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1.GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz hastalig1 glinlimiizde halen 6nlenebilir enfeksiyon hastaliklar1 icerisinde
birinci 6liim nedeni olma 6zelligini korumaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2010
yilinda tiim diinyada 8.8 milyon yeni tiiberkiiloz vakasi, 5.7 milyon tekrarlayan tiiberkiiloz
vakasi tespit edilmistir (1). Tiirkiye’de tiiberkiiloz hastalig: ile ilgili veriler incelendiginde
Diinya Saghk Orgiitii verilerinde gore 2010 yilinda 21000 yeni tiiberkiiloz vakasi tespit
edilmig, 22000 tiiberkiiloz hastasi ise yasamini kaybetmistir (1). Tiirkiye Verem Savas
Dispanserligi 2011 raporuna gore ise iilkemizde 2009 yilinda 15493 yeni vaka tespit edilmis,
yillik toplam vaka sayist 17402 olmustur. Tiiberkiiloz vakalarinin g¢ocukluk ¢ag1 yas
gruplarina gore yapilan incelemesinde, vakalarin %1.3’iiniin 0-4 yas, %4.2’sinin 5-14 yas ve
%20.5’inin 15-24 yas arasi ¢ocuklarda goriildiigii saptanmistir (2).

Normal sartlarda Mycobacterium Tuberculosis ile enfekte yetiskinlerin %5-10"u
tiiberkiiloz hastaligin1 gelistirirken, ¢ocuklarda ise bu oran %34’e ¢ikmaktadir (3). Yiiksek
riskli bolgelerde tiiberkiiloz ile temas altinda yasayan 5 yas alti1 ¢ocuklarin %79’u tiiberkiiloz
hastaligini gelistirmektedir (4).

Tiiberkiiloz sikligiin giderek artmasi ve ¢ocuklarda enfeksiyon gelisim oraninin daha
ylksek olmasi sebebiyle tiiberkiiloz tani metodlar1 6nem kazanmaktadir. Cocukluk cagi
tiiberkiilozunun kaynagi, genellikle eriskin bulastirict pulmoner tiiberkiiloz vakalaridir. Bu
nedenle, iyi kontrol edilemeyen eriskin tiiberkiilozu, cocukluk ¢ag: tiiberkiiloz vakalarinin da
sayistni  arttirmaktadir. Cocuklarda tiiberkiilloz tanisi;  tiiberkiilozlu erigkinle temas,
tiberkiilin cilt testi, klinik ve radyolojik bulgularin bir araya gelmesi ile konulur.
Mikrobiyolojik yontemler erigkin tipi tiiberkiilozdan farkli olarak ancak %30-40 hastada
pozitif sonug verdiginden, ancak pozitif sonug¢ alindiginda tantya yardimcidir (5,6,7).

Cocuklarda taninin kiiltiir ile teyid edilmesindeki zorluklar Tiiberkiilin Cilt Testini 6n
plana ¢ikarmistir, ancak testin yanlis pozitif ve negatif sonuglara yol agma 6zelligi nedeniyle
2000’11 yillarda gelistirilen in vitro T-hiicrelerinden salinan, interferon-gamma’nin

arastirtlmasina dayanan bazi testler 6n plana ¢ikmistir.



Tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda, Early Secreted Antigenic Target 6 kD Protein
(ESAT-6) ve Culture Filtrate Protein 10 (CFP-10) adli proteinlerin tanimlanmasi bilyiik bir
gelismedir. Bu proteinler Mycobacterium tuberculosis genomunda “region of difference 17
bolgesinde kodlanmistir ve Bacille Calmette Guerin (BCG) ile bir ¢ok nontiiberkiiloz
mikobakteride bulunmamaktadir (M. kansassii, M. szulgai, ve M. marinum harig¢). Bunun
klinik avantaji; tiiberkiiloz enfeksiyonunu gerek BCG asili kisilerde as1 etkisinden gerekse
nontiiberkiiloz mikobakteri enfeksiyonlarmin biiyiik bir ¢gogunlugundan ayirt edebilmesidir
(8).

Mycobacterium bovis ve bir ¢ok nontiiberkiiloz mikobateride bulunmayan, ESAT-6,
CFP-10 ve TB 7.7 antijenleri kullanilarak invitro ortamda hafiza T hiicrelerinden salgilanan
IFN-gamma diizeyini Enzyme linked immun assay yontemi ile 6l¢en Quantiferon-TB Gold
testi 2004 yilinda FDA onay1 almustir (9).

Bizim bu c¢alismada amacimiz yeni gelistirilmis ve c¢ocuklarda etkinligi hala
aragtirllmakta olan Quantiferon-TB Gold in Tube testinin aktif tiiberkiiloz tanisi alan

hastalardaki yerinin arastirilmasidir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.A.TUBERKULOZ

2.A.1.Tanim

Tiiberkiiloz (Thc), bir klinik antite olarak 19. ylizyilin erken donemlerinde taninmis
olmasma karsin, Koch tarafindan 1882’de Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
saptanana kadar enfeksiydz bir hastalik olarak tanimlanmamustir.

Tiiberkiilozun nedeni M. tuberculosis basili olmasina karsin, uzun bir siire¢ icerisinde
topluluklar etkileyen acglik, savas, kotii ¢alisma kosullari, topluluklarin yer degistirmesi ve
kalabalik ortamlarda yagsamak gibi faktorler tiiberkiilozun yayilmasina ve asemptomatik
enfeksiyondan hastaligin gelismesine geciste katkida bulunmustur.

Diinya iizerinde, her y1l yaklasik 9 milyon kiside tiiberkiiloz hastalig1 gelismektedir ve
diinya niifusunun 1/3’d M. tuberculosis ile enfektedir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO),
tiiberkiilozu bir ‘kiiresel saglik acili’ olarak tanimlamigtir. Tiiberkiiloz hastaligi bu

tanimlamay1 alan ilk enfeksiyon hastaligidir.

2.A.2. Tarihce

2.A.2.a. Diinyada Tiiberkiilozun Tarihcesi

Tarih Oncesi ¢aglardan beri bilinen ve insanlik tarihi kadar eski bir gegmise sahip olan
tiberkiiloz, Nikiforuk’un “Mahserin Dort Atlisi. Salgin ve Bulasict Hastaliklarin Tarihi”
isimli kitabina giren ve zengin, fakir, koylii, kentli aymrimi yapmaksizin toplumun her
kesimini etkileyen bir hastaliktir (10). Tiiberkiiloz hastaliginin inkiibasyon dénemi, ¢ok
bulasici ve kisa inkiibasyon donemli viral hastaliklarin aksine uzundur.

Verem basili baslangicta sadece sahillerde yasayan topluluklarda hastalik
yapabilmistir. Daniel kitabinda verem tizerinde ilk klinik bilgilerin Nil nehri kenarindaki Dra

Abu-el-Naga kasabasinda yasamis olan hemoptizili bir kiz c¢ocugundan &grenildigini
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bildirmistir. Daha sonraki yiizyillarda verem hakkindaki bilgileri Eski Roma ve Yunan
hekimleri elde etmistir. Hipokrat, tiiberkiilozun daha ¢ok 18-35 yaslar1 arasindaki insanlarda
goriildigiinii yazmustir (11). M.S. II. yiizyilda yasamis olan Eski Roma’nin tinlii hekimi
Kapadokyali Areteus hastaligi; “Veremin en odnemli belirtileri kanli balgam ve kronik
oksiiriiktiir, sesleri kisik, boyunlart hafif biikiik ve sert; parmaklar: silindirik fakat eklemleri
sis, viicutlart iyice eridigi i¢in kemikleri belirginlesmistir. Tirnaklari egri, yassilasmis ve
kirilgandir. Burun keskin ve silindirik, yanaklari belirgin bir sekilde pembelesmis, gozler iyice
cukura ¢ekilmis olmasina ragmen parlakligini kaybetmemigtir. Yiizleri kadavra giiliisii halini
almis. Kol ve bacak kaslart erimistir. Kadinlarin sadece meme baslar: kalmis. Kaburgalarin
basladigr ve sonlandigi yerler ve eklemler net bir sekilde seciliyor. Skapulalar kus kanadi
halini almis.” diyerek tarif etmistir (11,12). “A history of Tuberculosis. The White Death”
isimli kitabin yazar1 Réne Dubos, tiiberkiilozun ortaya ¢ikmasindan sadece basilin sorumlu
olmadigini; kotli barmma kosullari, yetersiz beslenme, asirt niifus artisi, gog ve hava
kirliliginin de katkis1 oldugunu vurgulamaktadir (13). Veremin kavite ve skar dokusuna sebep
oldugunu Padua Universitesi’nden patoloji bilgini Giovanni Battista Morgagni (1682-1771)
bildirmistir.

Tiiberkiilozun tanimmasi ve patogenezinde Onemli gelismeler Paris’teki Necker
hastanesinde ¢alisan Rene Laennec’in ¢alismalari ile ortaya ¢ikmistir. Laennec, tiiberkiilozun
biitiin formlarii giin yiizline ¢ikartmistir. Veremin akcigerden baska karaciger, dalak, bobrek
gibi diger organlarda tiiberkiil denilen kabarciklara sebep oldugunu gdstermistir. Tiiberkiiloz
basili Robert Koch tarafindan 1882 yilinda bulunmustur. Koch, once tiiberkiiloz basilini
balgamda bulmus, Laennec’in tiiberkiil diye tarifledigi dokuda basili tespit etmis ve son
olarak da tiiberkiiloz basilini saglam hayvanlara enjekte ederek onlarda tiiberkiiloz hastaligini
gelistirmistir. 1890 yilinda tiiberkiiloz basilinin kiiltiir filtratindan elde edilen tiiberkiilini
tedavi amagl kullanmak istemis fakat basarili olamamistir. Ug¢ yil sonra von Pirquet,
tiberkilini  veremin teshisinde alerji testi olarak kullanmistir. 1895 yilinda Konrad
Roentgen’in X 1ginlarin1 kesfetmesinin akciger tiiberkiilozunun erken teshisinde 6nemli
faydasi1 olmustur (11,12,14). Koch’un tiiberkiiloz basilini bulmasi birgok arastiriciy1 hastaliga
kars1 as1 gelistirmek igin ¢aligmaya yonlendirmistir. Bunlardan en 6nemlileri BCG asisin
bulan bakteriyolog Leon Charles Albert Calmette ve veteriner Jean Marie Camille Guerin

isimli iki Fransiz bilim adamidir.
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Akciger tiiberkiilozunun tedavisinde Yyapay pnomotoraks (kollaps tedavisi)
uygulanmasi ilk kez 1696 yilinda Roma’li Dr. Giergio Baglivi tarafindan, kili¢la yaralanmis
veremli bir hastanin iyilesmesi tizerine onerilmistir (11). Plevra boslugunun gorerek
incelenmesi, mevcut yapisikliklarin kesilerek giderilmesi ve biyopsi alinmasini saglayan
“torakoskopi”yi 1922 yilinda Isve¢’li C. Jacobaeus tibba sokmustur (12). En etkili anti-
tiiberkiiloz ilaglardan olan isonicotinic acid hydrazide veya INH olarak bilinen isoniazid
yirminci yiizyilin ikinci yarisinda kullanilmaya baslanmistir. Sonrasinda diger antitiiberkiiloz

ilaclarinin da tedaviye eklenmesiyle tiiberkiiloz tedavi edilebilir bir hastalik olmugtur.

2.A.2.b. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Tarihcesi

Robert Koch tarafindan 1882 yilinda bir enfeksiyon hastaligi oldugu ispat edilinceye
kadar tiiberkiiloz irsi bir hastalik olarak kabul edilmekte idi. 19. ylizy1l siiresince Osmanli
Imparatorlugu’nun biiyiik sehirlerinde hastalik ¢ok sik goriilmekte olup, II. Abdiilhamid’in
babasi Sultan Abdiilmecit ve dedesi II. Mahmut tiiberkiilozdan 6lmiislerdir (15). Babas1 ve
dedesinin veremden Olmiis olmasi nedeni ile Abdilhamit 1907 yilinda Sisli Etfal
Hastanesinde 24 yatakli bir boliimii, cocukluk ¢agi tiiberkiiloz hastalari i¢in kurmustur. 1906
yilinda Paris’te toplanan Uluslararasi Tiiberkiiloz Kongresi’ne Istanbul’dan Besim Omer Pasa
katilmis ve déniisiinde Istanbul ve Izmir’de verem oranlarinin ortaya cikarilmasi i¢in bir
calisma baslatmistir (16). Ulkemizdeki ilk sayisal bilgileri veren ¢alismalarda o zaman niifusu
1.2 milyon olan Istanbul’da bir yilda 92942 kisinin tiiberkiilozdan 6ldiigii saptanmustir. Yillik
oliim orani ise %9-10 gibi ¢ok yiiksek seviyelerde saptanmustir.

[lk veremle savas dernegi, “Osmanli Veremle Miicadele Cemiyeti” adi ile 1918’de
kurulmus, baskanlhigina Besim Omer Pasa getirilmistir. 1k sanatoryum yapimi Cumbhuriyet
déneminde miimkiin olabilmistir. 1924 yilinda Sthhat ve ictimai Muavenet Vekili (Saglhik
Bakani) olan Dr. Refik Saydam, bakanlik biit¢esine gerekli 6denegi koydurmus ve yer olarak
da Heybeliada se¢ilmistir. Heybeliada Sanatoryumu tiiberkiiloz savasinda 6nemli bir adim
olarak 1 Kasim 1924 giiniinde kurulmustur. 16 yatakli devlete ait ilk Verem Dispanseri ise

1924 yilinda Cemberlitas’ta agilmistir.
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1930°da istanbul Veremle Miicadele Cemiyeti Saghik Bakanligi’na miiracaat ederek
oral as1 izni istemis, Pasteur Enstitiisii’'nden getirtilen BCG asis1 Refik Saydam Merkez
Hifzissthha Enstitiisii’nde iiretilerek Istanbul’da oral uygulamaya gecilmistir. Kesin istatistik
bilgiler bulunmamakla beraber tiiberkiiloz enfeksiyonunun Tiirkiye genelinde tepe noktasina
varist Ikinci Diinya Savasi’ndan sonraki dénemdir. 1945 yilinda yillik mortalite 100000°de
262 olarak verilmistir (17).

Biitiin dernekleri biinyesinde birlestiren “Ulusal Verem Savasi Dernegi” Tevfik
Saglam tarafindan 1945 yilinda kurulmustur. Tiiberkiilozdan koruma programi, 1948 yilinda
Ankara Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisiinde intradermal BCG agis1 iiretimi ile baglamistir.
22 Aralik 1952 tarihinde Tirkiye’de BCG asilamasi intradermal olarak kullanima girmistir.

1992 yilinda ise asilama dogumdan sonra 2. aya alimustir.

2.A.3. Terminoloji

Tiiberkiilozun patofizyolojisi komplikedir ve enfeksiyon ile hastalik arasinda gecikme
olmasi1 da kesin olaylar1 daha belirsiz hale getirir. Terminolojik olarak tiiberkiiloz hastaligi,
temas (tiiberkiilozla karsilagsma), enfeksiyon ve hastalik olarak ii¢ ana asamaya ayrilir (18).

Kargilagmanin anlami, c¢ocugun enfeksiydz akciger tiiberkiilozu silipheli veya
kanitlanmis olan erigkin veya ergen ile anlamli temasidir. Cocuklarda tiiberkiiloz vakalarinin
Onlenmesinde en Onemli aktivite temas Oykiisiiniin arastirilmasidir. Bu arastirma,
tiiberkiilozdan siiphelenilen kisiler ile yakin temastaki bireylerin tiiberkiilin cilt testi (TCT),
akciger grafisi ve fizik muayene ile arastirilmasindan olusur. Bir ¢cocugun siklikla hastalik ile
temas1 ev icinde olmakla birlikte; okul, bakimevi veya diger kapali alanlarda da olabilir.
Temas asamasinda, tiiberkiilin cilt testi negatif, akciger grafisi normaldir ve ¢ocukta hastaligin
semptom ve bulgulart yoktur. Ciinkii ¢ocugun M. tuberculosis i¢eren damlaciklari inhale
ettikten sonra tiiberkdilin cilt testinin pozitiflesmesi ii¢ ay kadar siire alabilir. Baz1 temasl
cocuklar enfekte olabilmelerine karsilik, higbir test bunu kanitlamaz.

Enfeksiyon, birey M. tuberculosis iceren damlaciklari inhale ettiginde goriiliir. Basil
akcigerlerde ve iligkili lenf dokusunda, hiicrelerin igerisinde yerlesir. Tiiberkiiloz

enfeksiyonunun isareti reaktif (pozitif) tiiberkiilin cilt testidir. Cocukta hastaliga ait semptom
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ve bulgu yoktur. Akciger grafileri normaldir veya akciger parankimi veya lenf nodlarinda
yalniz kalsifikasyon ve/veya graniillom goériiniimii mevcuttur.
Hastalik, M. tuberculosis’e bagli semptom veya bulgularin, radyolojik kanitlar ile

ortaya ¢ikmasi ile olusur (18).

2.A.4. Etiyoloji

M. tuberculosis ailesi iginde birbiri ile yakindan iligkili 5 mikobakteri mevcuttur: M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti. Insanlarda tiiberkiiloz
hastaliginin gelisimi agisindan en fazla Onem tasiyan organizma M. tuberculosis tir.
Tiiberkiiloz basili, spor olusturmayan, hareketsiz, pleomorfik, zayif gram (+) boyanma
ozelligi gosteren, 2-4 mikrometre biiyiikliiglinde, silindirik sekilli ve hafif egimli bir
bakteridir. Alinan materyallerin yayma ve kiiltiir incelemelerinde boncuk seklinde yan yana
dizilmis ve kiimeler halinde goriiliirler. Zorunlu aerob bakterilerdir. Sentetik besiyerindeki
gliserolii karbon, Loewenstein-Jensen kiiltiir besiyerinde ise amonyum tuzlarini nitrojen
kaynagi olarak kullanirlar. Optimal iireme 1sis1 37-41 °C arasinda olup niasin tretirler (19).
Hiicre duvari, 6nemli bir kismi proteinler ve karbonhidratlara bagli olan %20-60 oranindaki
lipidi icerir. Mumsu kapsiilii metabolik degisimi yavaslatir. Hidrofobik o6zellikleri ¢alisma
yapilmasini giiglestirir (18). Lipid yapidan zengin hiicre duvari ile antikor ve kompleman
sistemlerine kars1 direngli konuma gegerler.

Mikobakteriler i¢in ortak 6zellik aside diren¢li olmalaridir. Bu 6zellikleri sayesinde
kristal viyole, karbolfuksin, auramin ve rodamin gibi arilmetan boyalarina kars1 stabil mikolat
kompleksleri olustururlar. Mikroskobik yaymalarinda ise, etanol, hidroklorik asit ve diger
asitlerle renklerini kaybederler (19). Hiicreler ultraviyole 15181 altinda; fuksin, Ziehl-Neelsen
ve Kinyoun stain ile boyandiklarinda kirmizi, kristal violet ve Truant boyasi ile
boyandiklarinda sari-yesil floresans verirler. Truant boyasinin az sayida mikroorganizma
iceren 6rnekler igin en iyi boya oldugu diistiniilmektedir (18).

Mikobakteriler yavas ¢ogalan bakterilerdir, cogalmalar1 yaklasik 12-24 saat siirer.
Alman klinik 6rneklerden etkenin sentetik kati besiyerinde izole edilmesi 3-6 hafta, ilag

duyarlilig1 testleri ise 4 hafta siire alir. Mikobakterilerin tespiti i¢in kullanilan radyometrik ve
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kolorimetrik sistemlerin Middle-brook 7H12 besiyerine ilave edilmesiyle otomatik kiiltiir
sistemleri olugsmustur. Bu sistemlerin baglicalar1 BACTEC 460 (Becton Dickinson
Microbiology Microbiology Systems, Sparks, MD) ve MGIT (Mycobacterial Growth
Incubator Tube Systems) kiiltiir sistemleridir. Yeni gelistirilen bu otomatik kiiltiir
sistemlerinde bakterinin tiremesi 1-3 hafta, ilag duyarlilik testleri ise 3-5 giinde olur (19).
Mikobakteriyel biiylime testpit edildiginde, iiretilen mikobakterinin tipi, yliksek basinglt sivi
kromatografi analizi veya DNA problariyla saatler iginde tespit edilir. Yiiksek basingh likit
kromatografi analizinin temeli her bir tipin ayr1 bir mikolik asit 6zelligi gdstermesine dayanir.

Klinik orneklerde M. tuberculosis varligi niikleik asit amplifikasyon testlerinden
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile saatler iginde tespit edilebilir. Bu testlerde
mikobakteri DNA ya da RNA’sina karsi gelecek problar kullanilmaktadir. Bu testlerle alinan
sonuglarda basar1 pulmoner tiiberkiiloz hastaliginda kiiltiir tiretimi ile ayni, ekstrapulmoner

tiiberkiiloz hastaliginda kiiltiir yonteminden daha fazladir (19).

2.A.5.Epidemiyoloji

DSO tarafindan 11 Ekim 2011 tarihinde Kiiresel Tiiberkiiloz Kontrolii 2011 Raporu
(Global Tuberculosis Control 2011) yayimlanmustir. Bu rapor, DSO tarafindan 1997°den beri
yayimlanan kiiresel tiiberkiiloz kontrol raporlarinin 16’ncisidir. Bu rapora gore, 2010 yilinda
tim diinyada 8.8 milyon (8.5-9.2) yeni tiiberkiiloz vakasi tespit edilmistir. Human
immunodefficiency virus (HIV) negatif kisilerde tiiberkiilozdan 6liim sayis1 1.1 milyon ve
HIV’le birlikte tiiberkiiloz hastaligi olanlarda 6liim sayist 0.35 milyon olarak bildirilmistir.
Toplamda 1.45 milyon tiiberkiilozdan o6lim kaydedilmistir. 2010 yilinda 5.7 milyon
tekrarlayan tiiberkiiloz olgusu bildirilmistir. Bu rakam tahmini insidans sayisinin %65’ine
esittir. 2010 yilinda bildirilen tiiberkiiloz olgularinin %40’1 Hindistan ve Cin’de, %24’i
Afrikada’dir. Tiiberkiiloz olgularinin %82’si yiiksek tiiberkiiloz yiikiine sahip 22 iilkede
bulunmaktadir. 2009 yilinda yeni yayma pozitif akciger tiiberkiiloz olgularinda tedavi basarist
kiiresel diizeyde %387°dir. 1995 ve 2010 yillar1 arasinda 55 milyon tiiberkiiloz hastasi
Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi (DGTS) ve Stop TB Stratejileri gercevesinde tedavi
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edilmis ve 46 milyonunda tedavi basarisina ulasilmistir. Uygulanan bu tedavilerle yaklasik 7
milyon hayat kurtarilmistir (1).
Diinya geneli ve DSO bolgelerine gore, tiiberkiiloz hastalik yiikii ve tedavi sonuclari

ile ilgili veriler Tablo 1’de goriilmektedir (1).

Tablo 1: Diinya geneli ve DSO bélgelerine gore tiiberkiiloz hastalk yiikii ile ilgili veriler (2)

BOLGE Niifus Mortalite Prevalans Insidans
Afrika Bolgesi 836.970.000 30 332 276
Amerika Bolgesi | 933.447.000 2,2 36 59
Dogu  Akdeniz | 596.747.000 16 173 109
Bolgesi

Avrupa Bolgesi 896.480.000 6,8 63 47
Giiney Dogu | 1.807.594.000 27 278 193
Asya Bolgesi

Bat1 Pasifik | 1.798.335.000 7,5 139 93
Bolgesi

DUNYA 6.869.573.000 15 178 128
GENELI

Kiiresel Tiiberkiiloz Kontrolii 2011 Raporunda Tiirkiye’nin 2010 yilinda Thc mortalite
hiz1 yliz binde 3.1; prevalans hizi1 yiiz binde 24; insidans hizi yiiz binde 28 ve vaka bulma hiz1
da %77 olarak verilmistir. Verem Savasi Dispanserligi kayitlarina gore Tiirkiye’nin 2009
yilinda yeni vaka sayisi 15493, yeni olgu hiz1 yiiz binde 20.6’dir. Tiiberkiiloz vakalarinin
cocukluk cagi yas gruplarina gore yapilan incelemsinde, vakalarin %1.3’{iniin 0-4 yas,
%4.2’sinin 5-14 yas ve %20.5’inin 15-24 yas arasi1 ¢ocuklarda goriildiigii saptanmistir (2).
DSO, tiiberkiiloz insidans hesabinda yeni ve niiks vaka sayilarinin toplamini kullanmakta
olup 2010 yilinda Tiirkiye’de bu say1 15879 ve buna gore hesaplanan olgu hizi ise yiiz binde
21.5°tir. 2010 yilinda toplam tiiberkiiloz vaka sayist 16551 ve toplam olgu hiz1 yiiz binde
22.5°tir.

Tirkiye’nin, 2009 yilinda yeni yayma pozitif olgularda tedavi basarisi %91 ve

onceden tedavi gormiis olgularda tedavi basaris1 %73’tiir. Yeni yayma pozitif olgularda tedavi
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basaris1 konusunda Tiirkiye, DSO Avrupa Bolgesinde yer alan 53 iilke arasinda basari

siralamasinda 3. sirada yer almaktadir.

2.A.6.Bulasma

M. tuberculosis’in insandan insana bulasi, siklikla organizmayi iceren 1-5 mikrometre
capli damlacik g¢ekirdeklerinin havaya karigmasi ile olur. Bulas, nadiren enfekte materyale
temasla da gelisebilir. Bulas olasiligi, hastanin balgaminda aside direngli basil (ARB)
pozitifligi mevcutsa, hastanin akciger iist loblarinda yaygin infiltrasyonu veya kavitesi varsa,
hastanin siddetli ve ciddi Oksiirik yakinmasi mevcutsa daha yiiksektir. Azalmis hava
sirkiilasyonu gibi ¢evresel faktorler de bulasi arttirir. Erigkinlerin ¢ogunda bulastiricilik,
tedavi baglangicindan sonraki ilk birka¢ giinden 2 haftaya kadar olan siirede kaybolurken
nadiren bazi hastalar bir ka¢ hafta siireyle bulastiric1 kalabilirler. Kii¢iik ¢ocuklar nadiren
diger cocuklar1 ve eriskinleri enfekte edebilir. Cocuklarin bulastiric1 olma 6zelliklerinin az
olmast pulmoner tiiberkiiloz olan ¢ocuk vakalarin endobronsial sekresyonlarinda tiiberkiiloz
basilinin seyrek olmas1 ve oksiiriikk kuvvetinin genellikle yetersiz ve bulastirici olacak boyutta
basilden yoksun olmasindan kaynaklanmaktadir. Cocuk ve adolesanlarda bulastiricilik,
erigkin tipi kaviter veya endobronsial pulmoner tiiberkiiloz vakalarinda séz konusudur. M.
bovis ve M. africanum’un da hava yolu ile bulasi s6z konusu olabilir. M. bovis, ¢ok sayida
mikroorganizma ile bulas durumunda gastrointestinal mukozaya penetre olabilir ve
orofarenksin lenfatik dokusuna yayilabilir. Gelismis iilkelerde M. bovis enfeksiyonu biiyiikbas
hayvanlardaki efektif tiiberkiiloz kontrol programlar1 ve siit pastorizasyonu nedeniyle oldukga
nadir goriiliir (19).

Nadiren bulasma idrar, deriye acilan bosluklardan piiriilan drenaj gibi enfekte viicut
stvilart ile direk temas sonucu goriilebilir. Akciger ve karaciger tranplantasyonu sonucu
gelisen tiiberkiiloz vakalar1 da rapor edilmistir (12).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (Centers for
Disease Control and Prevention=CDC) yayinlanmis olan rehberi, tliberkiilozlu ¢ocuklar ve
adolesanlarin potansiyel olarak enfeksiydz kabul edilmeleri gerektigini soyler. Bir hastanede

akciger grafisinde kavite veya yaygin infiltrasyonu olan, prodiiktif oksiiriigii olan veya
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bronkoskopi gibi yliksek riskli bir girisim uygulanmis olan tiiberkiiloz siipheli ¢ocuk ve
adolesanlar izole edilmelidir (18).

2.A.7.Patogenez

2.A.7.a. Baslangi¢c Enfeksiyonu

Tiiberkiiloz hastaliginin baslangi¢ lezyonu (primer kompleks) organizmanin giris
bolgesinde lokalize enfeksiyonu ve bu alami drene eden lenf nodu bélgesinin tutulumunu
kapsar. Olgularin %98’inde giris bolgesi akcigerdir (19). Eger basil yutulursa iist solunum
yollarinda veya gastrointestinal sistemde enfeksiyon goriilebilir. Bu geg¢mis yiizyillarda
pastorize edilmeyen siitler ile bovis tipi tiiberkiilozun bulasti§i zamanlarda oldukca siktir.
Ayak tabani veya dirseklerdeki abrazyon, bocek 1sirig1 veya siinnet isleminde oldugu gibi
yiizeysel deri ve mukoz membran lezyonlarinin kontaminasyonu enfeksiyona neden olabilir
(18) . Giris bolgesi akciger oldugunda, basil ilk olarak alveolde ve alveolar duktuslarda
cogalmaya baslar. Basillerin ¢ogunlugu oldiiriilmekle birlikte, bir kismi aktive olmayan
makrofajlar iginde saklanir ve yine bu makrofajlarla bolgesel lenf nodlarina drene olmak
tizere lenfatik damarlarda taginir. Primer enfeksiyon akciger dokusunda yerlesmis ise siklikla
tutulan lenf nodu hiler bolgedir ancak iist loblarda tutulum paratrakeal lenf nodlarinin
invazyonuna da yol agabilir. Akciger parankiminde ve lenf nodlarinda 2-12 haftalik siire
boyunca olusan doku reaksiyonu sonrasi mikroorganizma sayica ¢ogalir ve doku
hipersensitivitesi ile gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu ortaya ¢ikar. Enfekte parankim
dokusu kazeifikasyon nekrozu ve enkapsiilasyon sonrasi siklikla fibrozis veya kalsifikasyonla
tyilesir. Bu alan, ilerleyen donemde fokal pndmoni ve plorit tablosu i¢in odak olusturabilir.
Eger bu alanda kazeifikasyon yogunsa, lezyonun merkezi likefaksiyona ugrar ve ilgili bronsa
bosalarak geride rezidii olarak bir kavite birakir (19).

Baslangi¢ enfeksiyonu en sik subplevral bolgeye yerlesir. Akcigerin her bolgesi sanal
olarak baslangi¢c enfeksiyonunun goriilmesi ic¢in esit sansa sahiptir. Baslangic enfeksiyonu
%70-85 oraninda tek odaktan baslar. Ancak cocuklarda ¢ok sayida odak olmasi eriskinlere

gore daha siktir (18). Bolgesel lenf nodlarindaki enfeksiyon tablosu da enkapsiilasyon ve
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fibrozis ile iyilesebilmekle birlikte tam iyilesme parankimal lezyonlara gore daha nadirdir
(19).

2.A.7.b. intratorasik Tiiberkiiloz

Cocuklarin ¢ogunda baslangic enfeksiyonu siirlandirilmistir; klinik semptom ve
bulgular, radyolojik bulgular yoktur. Baglangi¢ enfeksiyonun tek bulgusu gecikmis tip asiri
duyarlilik reaksiyonunun olusmasindan sonra gelisen reaktif tiiberkiilin cilt testidir (18).
Vakalarin ¢ogunlugunda tutulan lenf nodu ayni boyutlarda kalir. Ancak boyutlarinda artma
gozlenen hiler ve paratrakeal lenf nodlar1 konagin inflamasyon yanitina bagl olarak ¢ok
biiylik boyutlara ulasarak o bolgedeki bronslara basi uygulayabilir. Distan basiya bagl gelisen
parsiyel brons obstriiksiyonu sonucunda distal akciger segmentlerinde hava hapsi geligir. Tam
obstriiksiyonlar ise atelektazi ile sonlanir. Inflame kazeifiye lenf nodlar1 brons duvarina
invaze olarak duvarda yikima yol acabilir ve buna bagl olarak endobronsial tiiberkiiloz ve
fistiil olusumu gelisebilir. Kaze6z doku bronsta tam obstriiksiyona yol agabilir. Sonucta
olusan lezyon “kollaps-konsolidasyon veya segmental lezyon™ adi1 da verilen bir lezyon olup,
klinik tablo pnémoni ve atelektazi kombinasyonudur (19).

Biiytimiis torasik lenf nodlar1 sonucu gelisebilecek diger komplikasyonlar; stridor,
solunum sikintis1 (peritrakeal nodlar), yutma giicliigli (subkarinal nodlar) ve bronkoozefagial
fistiil (subkarinal nodlar) olarak sayilabilir. Nadiren, biiylimiis nodlar subklavian vene basi
yapar, elde ve kolda 6deme neden olur veya aortanin da i¢inde oldugu biiyiik damarlar1 erode
eder. Son olarak, lenf nodlar1 perikardiyal alana riiptiire olup, perikardiyal tiiberkiiloza neden
olur.

Bronsial obstriiksiyonu takiben tedavi ile akciger yeniden ekspanse olup radyolojik
bulgular ortadan kalkabilmektedir. Ancak ge¢ donemde bronsial obstriiksiyona sekonder
sonuglar da ortaya g¢ikabilmektedir. Bunlar; primer odak veya bolgesel lenf nodunda rezidiiel
kalsifikasyon ile beraber segmental lezyonun kaybolmasi, lob veya segmentte skar ve
ilerleyici konstraksiyon olusmasi olarak sayilabilir. Bu komplikasyonlar siklikla bronsektazi
ile beraberdir. Bronsun stenozu ve silendirik bronsektazi cok siktir. Ust loblarda semptom

vermeyen bu Ozellik, orta ve alt loblarda sekonder enfeksiyonlara ve ilerleyici akciger
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hasara yol acar. Nadiren bronsektaziye eslik eden kronik damarlanma egzersiz sirasinda
oksijen satiirasyonunda azalma ve viicut biiyiimesinde gerilige neden olur.

Primer komplekste kalsifikasyon, ozellikle tedavi edilmemis enfeksiyonda siktir.
Kalsiyum genellikle ince pargalar halinde, noktalardan olusmus bir etki yaratacak sekilde
depo edilir. Ancak bazen biiyiik kitleler halinde de depo edilebilir. Kalsifikasyon degismeden
kalabilir veya 5 yil igerisinde reabsorbe olur ve sonunda tamamen kaybolabilir (18).

Primer kompleks olusumunun iizerinden 1 yildan fazla zaman gectikten sonra olusan
tiiberkiiloz tablosu basilin endojen ¢ogalmasi sonucu gelisir. Reaktivasyon tiiberkiilozu adi
verilen bu tablo ¢ocuklarda nadirken, geng eriskinlerde ve adolesanlarda siktir. Reaktivasyon
tiiberkiilozunun en sik rastlanilan klinik formu oksijen konsantrasyonunun ve kan akiminin

fazla oldugu akciger tist loblarinda infiltrasyon ve kavite olusumudur (19).

2.A.7.c. Lenfo-hematojen Yayilim

Parankimal pulmoner lezyon ve drene oldugu bolgesel lenf nodu tutulumunu kapsayan
primer kompleksin (Ghon kompleksi) gelisimi sirasinda basil, kan ve lenfatik damarlar
araciligiyla viicudun ¢esitli organlarina yayilir. Mikroorganizmanin retikiiloendotelyal sisteme
ait organlara yayilimi sik goriilmekle birlikte bakteriyel replikasyonun, organizmanin
biiyiimesinin kolay oldugu akciger apeksleri, beyin, bobrek ve kemiklerde oldugu
bilinmektedir.

Lenfohematojen yayilimin {i¢ potansiyel klinik sonucu vardir.

1- Siklikla, basil boyutunun kii¢iik olmas1 nedeniyle, basiller bazi organlara farkedilmeyecek
sekilde yerlesir ve metastatik odaklar olusturur. Bu odaklar siklikla enkapsiile olmakla
birlikte, ekstrapulmoner tiiberkiiloz veya reaktivasyon tiiberkiilozu i¢in odak olusturabilir
(19).

2- Engellenemeyen dissemine tiiberkiiloz; gliniimiizde nadiren goriiliir ve yiiksek, pik yapan
ates, hepatomegali, splenomegali ve generalize lenfadenopati, bazen tekrarlayan sekilde
gozler, bobrek ve deride metastatik yayilim ile karakterizedir. Daha 6nceki yillarda siklikla
tiiberkiiloz menenjit ile sonuglanan bu tip tiiberkiiloz, glinlimiizde eger tan1 konulabilirse tam

olarak tedavi edilebilir (18). Dissemine tiiberkiiloz tablosu dolasan basil sayisi fazla ve
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konagin immun yanitt yetersiz oldugu durumda gelisir. Primer kompleks olusumu ile kinik
hastalik tablosunun ortaya ¢ikmasi arasinda gegen siire degiskenlik gosterir. Dissemine ve
meningeal tliberkiiloz, kisinin enfekte olmasindan sonraki 2-6 ay iginde ortaya ¢ikan erken
baslangich tablolardir. Belirgin lenf nodu tutulumu ve endobronsial tiiberkiiloz 3-9 ay icinde
ortaya cikar. Kemik ve eklem lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi yillar siirerken, renal lezyonlarin
ortaya ¢ikmasi yillar alir. Ekstrapulmoner bulgular tiiberkiiloz hastalarmin %25-35’inde
goriiliir, eriskinlerde bu oran %10 ile sinirlidir. M. tuberculosis i¢in disseminasyon riski HIV
pozitif hastalar icin yiiksektir. Yine bu hastalarda reenfeksiyon orani da daha yiiksek
bulunmustur (19).

3- Lenfohematojen yayilimin {igiincii formu miliyer tiiberkiilozdur. Siklikla lenf nodlarindan
olmak iizere kazedz odaklarin pulmoner venler gibi damarlara agilmasi ile goriiliir. Degisik
yerlerden kaynaklanan tekrarlayan basil atilimlar: ile kendi kendine yayilim seklinde olabilir
(18).

2.A.8.immiinite

Hiicresel immiiniteyi etkileyen kosullar, dogrudan tiiberkiiloz enfeksiyonunun
hastaliga ilerlemesinde etkiye sahiptir. Mikobakterilere karsi olusan hiicresel immiinitedeki
genetik yetersizlikler: “Interlokin-12 (I1L-12) reseptdr B1 eksikligi, komplet ve parsiyal IFN-Y
reseptor 1 zinciri eksikligi” olarak sayilabilir. Tiiberkiiloz enfeksiyonunda, humoral immiinite
konak savunmasinda kii¢lik bir role sahiptir. Enfeksiyondan kisa bir siire sonra, tiiberkiiloz
basili alveoler bosluklarda ve inaktive makrofajlar icerisinde ¢ogalmaya baslar.
Mikobakteriyel hiicre duvarindaki siilfatidler, makrofaj fagozomlari ile lizozomlar: arasindaki
birlesmeyi inhibe eder ve organizmanin intraseliiler enzimler tarafindan ortadan kaldirilmasini
engeller. Hiicresel immiinite, doku hipersensitivitesi ile organizmanin alinmasindan sonraki 2-
12 hafta igerisinde ortaya c¢ikar. Basiller, makrofajlar igerisine yerlestikten sonra,
mikobakteriyel antijenleri farkeden lenfositler, diger lenfositlerin ve makrofajlarin
organizmanin oldugu alana gelmesinin saglayacak sekilde lenfokinleri ve diger medyatorleri

salgilar. Ozellikle baz1 sitokinler makrofajlar {izerinde daha etkilidir ve mikobakterisidal
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etkinliklerini arttiracak sekilde litik enzimlerinin arttirilmasini uyarir. Spesifik hiicresel
immiinitenin olgunlagsmasi, baglangi¢ enfeksiyonunun progresyonunu énlemede etkilidir.
Baslangic tiiberkiiloz enfeksiyonundaki patolojik olaylar dizisi, mikobakteriyel antijen
yiikii, intraselliiler 6ldiirme mekanizmalarini gdsteren hiicresel immiinite, ekstraselliiler
oldirme mekanizmalarin1 gosteren doku hipersensitivitesi arasindaki dengeye baglidir.
Antijjen yikii az ve doku duyarliligi fazla oldugunda lenfosit, makrofaj ve fibroblast
organizasyonuna bagli graniilom olusumu goriiliir. Antijen yiikii ve doku duyarlilig1 fazla
oldugunda graniilom formasyonu daha az goriiliir. Doku nekrozunun tam olmamasi, kazedz
materyal olusumu ile sonuclanir. Cocuklarda ve immiin yetmezlikli hastalarda oldugu gibi
doku duyarliliginin daha az oldugu hastalarda, reaksiyon yaygin olur, enfeksiyon tablosu
sinirlandirilamaz, disseminasyon ve lokal doku hasar1 gelisir. Spesifik lenfositler tarafindan
salinan Timor nekrozis faktér (TNF) ve diger sitokinler hiicre ve doku diizeyinde hasara yol

acar (19).

2.A.9. Tiiberkiilozun Klinik Formlar

Tiiberkiiloz enfeksiyonu olan ¢ocuklarin ¢ogunlugunda belirti ve bulgu gelismeyebilir.
Siklikla, subfebril ates ve hafif oksiiriik yakinmalari mevcutken, nadiren yliksek ates, siddetli
oksiiriik, yorgunluk ve grip benzeri tablo ile 1 hafta iginde tani alan olgular vardir. 1990
yilindan itibaren Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) ekstrapulmoner tiiberkiiloz orani
yiikselmektedir. Eriskin tiiberkiiloz vakalarinin %]15’inde ekstrapulmoner tiiberkiiloz

goriiliirken, gocuklarda bu oran %25-30 olarak saptanmustir (19).
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2.A.9.a. Akciger Tiiberkiilozu

1.Primer Akciger (Pulmoner) Tiiberkiilozu

Primer kompleks, parankimal pulmoner odak ve bolgesel lenf nodlarinin tutulumunu
igerir. Vakalarin %70’inden fazlasinda tutulum alani subplevraldir ve lokalize plorezi
mevcuttur. Baslangi¢ asamasindaki parankimal inflamasyon akciger grafisinde genellikle
goriilmez ancak asir1 duyarlilik reaksiyonu gelismeden Once lokalize, nonspesifik bir
infiltrasyon alani da olusmus olabilir. Baslangi¢ enfeksiyonu igin tiim akciger lober
segmentleri esit riske sahiptir (19). Gogiiste lenfatik drenajin daha agirlikli olarak soldan saga
olmasi nedeni ile sag {ist paratrakeal alandaki lenf nodlar1 daha fazla etkilenir (18). iki veya
daha fazla primer odak c¢ocuk hastalarin %25’inde mevcuttur. Hastalik igin tipik 6zellik
parankim lezyonuna oranla daha biiyiik bir lenf nodu tutulum alan1 olmasidir. Gecikmis tip
asirt duyarlilik reaksiyonu gelistikten sonra bazi1 ¢ocuk hastalarda (6zellikle siit cocuklugu
doneminde) hiler lenf nodlarinda bilylime devam eder ve bu biiyiimeye bagli bolgesel
bronslarda basi bulgular1 ortaya ¢ikar. Beklenen tablo siklikla, hiler lenfadenopati, fokal hava
hapsi ve atelektazidir. Bu tablonun radyolojik karsiligi ise kollaps-konsolidasyon veya
segmental tiiberkiilozdur. Nadiren, inflame kazedz lenf nodlari endobronsgial duvari invaze
ederek fistiilizasyona veya endobronsial tiiberkiiloza yol acar. Bronsta tam tikanikliga yol
acan kazedz materyal ise genis boyutlardaki infiltrasyona ve kollapsa yol acar. Subkarinal lenf
nodlarinin biiylimesi 6zofagus basisina daha da nadir olarak bronkodzofageal fistiil gelisimine
yol acabilir.

Bronsial obstriiksiyonun hakim oldugu ¢ogu olgu, uygun tedavi rejimine iyi yanit verir
ve tamamen geriler. Baslangi¢ enfeksiyonu tedaviye yanit vermez ve progresyon gosterirse,
akciger parankimindeki likefaksiyon, ince duvarli bir primer tiiberkiiloz kavitesi olusumuna
yol agar. Nadiren, biilloz tiiberkiiloz lezyonlar1 geliserek riiptiire olduklarinda pnoémotoraks
Klinigine yol agabilirler. Parankimal odaktaki sinirli basilin hematojen ve lenfatik yolla
yayilimi sonrasi1 akcigerde yaygin kiiclik nodiiler olusumlarin gézlendigi miliyer patern ortaya

c¢ikabilir.

23



Cocukluk c¢ag1 primer akciger tiiberkiillozu hastalarinin belirti ve bulgular
incelendiginde radyolojik belirtilerle uyumsuz olacak sekilde hastalarin asemptomatik
seyrettigi goriilmiistiir. Oyle ki, orta-agir radyolojik bulgular1 olan aktif tiiberkiiloz
hastalarinin  %50’sinde belirti ve bulguya rastlanmamigtir. Siit ¢ocuklugu ddéneminde
semptomlar daha belirgindir. Prodiiktif olmayan oksiiriik ve hafif dispne en sik rastlanilan
semptomlardandir. Ates, gece terlemesi, kilo kaybi1 ve azalmis aktivite daha az goriilen
semptomlardandir. Baz1 hastalarda tiiberkiiloza bagl olusan biiyiime gelisme geriligi tedavi
baslanmasindan aylar sonrasina kadar diizelme gostermeyebilir. Pulmoner bulgular da
eriskinlere oranla daha nadir goriiliir. Bronsial obstriiksiyonun oldugu bazi siit ve oyun
cocuklarinda, lokalize hisilti veya azalmig solunum sesleri takipne veya nadiren solunum
sikintisina eslik edebilir. Gelisen solunum bulgular1 genellikle altta yatan tiiberkiiloz
tablosuna sekonder bir bakteriyel enfeksiyonun eklenmesi ile ortaya ¢ikar.

Akciger tiiberkiilozu hastaligi tanisinin dogrulanmasi igin basvurulabilecek en kesin
yontem M. tuberculosis’in izole edilebilmesidir. Adolesanlarda ve numune verebilecek
cocuklarda balgam 6rnegi mikrobiyolojik inceleme i¢in toplanmalidir. Kiiclik ¢ocuklarda
nebulizator tedavisi ve perkiisyon sonrasi indiikklenmis balgam Ornegi toplanabilir. Kiiciik
cocuklarda kullanilan geleneksel yontem ise aglik mide suyunun alinmasidir. Ancak uygun
kosullarda ve birbirini takip eden 3 giin boyunca alinmis olan aglik mide suyunda
organizmanin iretilmesi %50’nin altinda bir orana sahiptir. Bronkoskopi sirasinda alinan
materyalde organizmanin iiretilme olasilig1 aglik mide suyuna gore daha da diisiiktiir ancak bu
islem sirasinda endobronsial hastalik veya fistiil olusumu hakkinda bilgi edinilebilir. Kiiltlirde
tireme olmamasi ¢ocukluk c¢agi tiiberkiilozunda taniy1 asla diglatmaz. Pozitif tiiberkiilin cilt
testi ya da IFN-gamma salimmina bagli testlerin pozitifligi, tiiberkiilozu diislindiiren
radyolojik bulgulara sahip bir akciger grafisi ve tiiberkiiloz hastasi oldugu bilinen bir eriskine
temas Oykisi c¢ogunlukla taninin  konulmast i¢in yeterlidir. Kiiltiirde {retim
saglanamadiginda, indeks vakadan alinan kiiltiirlerdeki iireme ve organizmanin ilag¢ direnci

cocuk hastaya baslanacak tedavi agisindan 6nem tasir (19).
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2. Progressif Primer Akciger Tiiberkiilozu

Cocukluk caginin nadir ancak ciddi bir komplikasyonu olup, primer odagin hizla
biiyliylip kazedz bir merkez kazanmasi ile olusur. Lezyondaki likefaksiyon c¢ok sayida
tiiberkiiloz basilinin yerlestigi bir primer kavite olusumuna yol agabilir. Biiyiiyen lezyon,
yakin bolgelerdeki bronglara nekrotik debrinin yayilmasina ve bu sekilde intrapulmoner
disseminasyona yol agar. Lokal progressif hastalikta ciddi belirti ve bulgular yaygindir.
Yiiksek ates, siddetli prodiiktif oksiiriik, kilo kayb1 ve gece terlemesi sik goriiliir. Azalmis
solunum sesleri, raller, kavite bolgesinde tuber sufl duyulmasi baslica fizik muayene

bulgularidir. Uygun tiiberkiiloz tedavisine ge¢ ama tam yanit verir (19).

3. Kronik (Reaktivasyon) Tiiberkiilozu

Erigkin ¢ag1 akciger tiiberkiilozu siklikla daha 6nceden viicuda alinmis tiiberkiiloz
basilinin yerlesmis oldugu alanda reaktivasyonu sonrasinda gelisir. Cocukluk cagi
tiiberkiilozunda bu tablo nadir olmakla birlikte adolesan doneminde goriilebilir. 7 yasin
lizerinde primer akciger tiiberkiilozu gegiren ve tamamen iyilesen ¢ocuk hastalarda kronik
reaktivasyon tliberkiilozu gelisme olasiligi daha yiiksektir. Sik tutulan akciger alanlari; ilk
parankimal odagin kendisi, lenf nodlar1 yada apikal bolgelerdir (Simon odag1). Bu tiiberkiiloz
formu, immiin yanitin ekstrapulmoner yayilimi dnlemesi nedeniyle siklikla akcigerde sinirh
kalir. En sik goriilen radyolojik bulgular genis infiltrasyon alanlari ve iist loblarda kalin
duvarli kavite olusumudur.

Reaktivasyon tiiberkiilozunun goriildiigli biiyiik ¢ocuk ve adolesanlarda ates, kilo
kayb1, halsizlik, gece terlemesi, prodiiktif oksiiriik, hemoptizi ve gogiis agris1 primer akciger
tiiberkiilozu vakalarina gére daha siktir. Ancak fizik muayene bulgulari, genis infiltrasyonlar
veya kavite olusumu bile gelisse ¢ogunlukla hafiftir ya da hastanin muayenesi normaldir.
Tedavi baslangicindan sonra belirti ve bulgular hizla diizelirken, Oksiiriik aylar boyunca
devam edebilir. Balgam iiretimi ve oksiiriik yakinmasi fazla ise bu hastalar bulastiric1 kabul

edilmelidirler. Hastaligin bu klinik formu tedaviye tam yanit verir (19).
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4. Plevral Efiizyon

Lokalize ya ya jeneralize olabilen tiiberkiiloz plorezisi subplevral pulmoner odaktan ya
da kazeifiye lenf nodundan tiiberkiiloz basilinin plevral bosluga taginmasi ile gelisir. Primer
akciger tiiberkiilozunda asemptomatik lokalize plevral efiizyon cok siktir ve primer
kompleksin bir parcasi olarak kabul edilebilir. Masif ve klinik bulgu veren efiizyon tablosu ise
primer enfeksiyondan aylar hatta yillar sonrasinda ortaya ¢ikabilir. 6 yas altinda nadir gorliir.
Eflizyon genellikle tek tarafli olmakla birlikte iki tarafli da olabilir (19). Bilateral efiizyon,
tim eflizyon olgulariin yaklasik %5’ini kapsar ve genellikle bilateral primer enfeksiyondan
kaynaklanir (18). Nadiren segmental pulmoner tiiberkiiloz klinigine ve dissemine tiiberkiiloz
tablosuna eslik eder. Radyolojik anormallikle uyumsuz olarak hastanin klinigi genellikle
iyidir.

Klinik baslangici, aniden ortaya ¢ikan degisen siddette ates, dispne, gogilis agrisi ve
azalmig solunum sesleri ile karakterizedir. Ates ve diger semptomlar antitiiberkiiloz tedavi
baslangicindan sonra birkag¢ hafta daha devam edebilir. Tiberkiilin cilt testi hastalarin %70-
80’inde pozitiftir. Prognozu ¢ok iyi olmakla birlikte radyografik diizelme birkag ay siirebilir.
Uzun siireli eflizyon sonrasi skolyoz nadir bir komplikasyon olarak goriiliir.

Taninin konulmasinda plevral sivi 6rneklemesinin yapilmasi biiylik 6nem tasir. Sivi
saman sarist renginde, dansitesi 1012-1025 arasi, protein diizeyi 2-4 gr/dl, glukoz diizeyi ise
diisiiktiir ya da normal diisiik araliktadir (20-40 mg/dl). Erken dénemde nétrofil, ge¢ donemde
ise lenfosit hakimiyetinde hiicre varlig1 goriiliir. Aside direngli basil nadiren saptanir. Kiiltiir
pozitifligi vakalarin %30’unun altinda goriiliir. Plevral membran biyopsisi, yaymada basilin

gosterilmesi, kiiltlirde tiretilmesi ve graniilom olusumunun gosterilmesi agisindan anlamlidir

(19).

26



2.A.9.b. Akciger Dis1 Tiiberkiiloz Hastalhig

1.Perikardiyal Hastahk

Tiiberkiilozun kalp tutulumu cocukluk cagi tiiberkiilozunun nadir bir komplikasyonu
olup, goriildiigii zaman en sik bulgusu perikardittir. Direk invazyon veya subkarinal lenf
nodlarmin lenfatik drenaji sonrasinda gelisir (19). Perikardin visseral ve pariyetal yapraklar
arasinda hemorajik sivi toplanmasi ve graniilasyon dokusu olusumu ile sonlanir (18). Klinik
bulgular nonspesifiktir, subfebril ates, halsizlik ve kilo kaybi1 goriilebilir. Gogiis agrisi
cocuklarda beklenmeyen bir bulgudur. Perikardiyal siirtiinme sesi, derinden duyulan kalp
sesleri ve pulsus paradoksus baslica fizik muayene bulgularidir. Perikard sivisi tipik olarak
serofibrindz (ekokardiyografi ile hasta ayakta dururken ipe dizilmis boncuk goriintiisii) veya
hemorajiktir. Aside direngli basil nadiren gosterilmekle birlikte kiiltiir tiremesi vakalarin %30-
70’inde goriiliir. Perikardiyal biyopsi kiiltiirde basilin iiretilme olasiliginin yiiksek olmasi ve
graniilom olusumunun gosterilebilmesi agisindan degerli bir yontemdir. Konstriktif perikardit

gelismesi durumunda parsiyel ya da total perikardiektomi gerekebilir (19).

2. Dissemine (Lenfo-Hematojen) Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz basilleri tiim tiiberkiiloz enfeksiyonu vakalarinda karaciger, dalak, cilt ve
akcigerin apikal bolgeleri gibi uzak alanlara yayilim gosterirler. Lenfohematojen yayilim
sonras1 olugan klinik tablo primer odaktan yayilan organizma sayisina ve konagin immiin
yanitinin yeterliligine baglidir. Lenfohematojen yayilim genellikle asemptomatiktir. Nadiren
hastalarda, kazedz odagin akcigerdeki bir damar duvarini yikima ugratmasi sonucu basilin
aralikli olarak kan dolagimina salinmasi ile karakterize hematojen tiiberkiiloz klinigi ortaya
cikar. Klinik tablo akut olabilmekle birlikte, genellikle sinsi ve uzamis seyirlidir,
organizmanin kan dolasimia katilmast sonrasi gelisen sigrayict bir ates eslik eder.
Hepatomegali, splenomegali, yiizeyel ve derin lenf nodlarinin tutulumu, ciltte papiilonekrotik

tiiberkiillerin olusumu siktir. Kemik, eklem ve bobrek tutulumu da goriilebilir. Menenjit
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hastaligin ge¢ doneminde goriilen bir bulgudur. Erken pulmoner tutulum siklikla hafif seyirli
iken, uzamis tablo ile ortaya ¢ikan diffiiz tutulum daha ciddi bir klinige sahiptir.

Dissemine tiiberkiilozun en 6nemli formlarindan biri, masif diizeyde basilin iki ya da
daha ¢ok sayida organi etkileyecek sekilde kan dolasimina salinmasi ile karakterize miliyer
hastaliktir. Miliyer tiiberkiiloz genellikle primer hastaliktan 2-6 ay sonra gelisen bir
komplikasyondur. Hastaligin bu formu en sik erken ¢ocukluk déoneminde goriilmekle birlikte ,
adolesanlarda ve eriskinlerde de nadiren daha Onceden tamamen iyilesmis olan primer
pulmoner hastaligin reaktivasyonuyla gelisebilir. Miliyer tiiberkiiloz hastaliginin klinik
bulgular1 yayilan organizma yiikiine ve basilin yerlestigi organa gore degisiklik gosterir.
Lezyonlar diger dokulara oranla akciger, dalak, karaciger ve kemik iliginde daha biiyiik ve
daha ¢ok sayidadir. Tiiberkiilozun bu formu erken ¢ocukluk déneminde, malniitre ve immiin
yetmezlikli hastalarda daha sik goriildiiglinden, konagin immiin yanitinin yetersiz olmasinin
patogenezde primer rol aldig1 sdylenebilir.

Miliyer tiiberkiilloz ¢ok hizli baslangi¢li olabilir ve hastalarda birka¢ giin iginde
siddetli klinik kotiilesme goriilebilir. Ancak daha siklikla, hastaligin baslamasi, subfebril ates,
kilo kayb1 ve istahsizlik gibi erken sistemik bulgularla olur ve daha yavas seyirlidir. Vakalarin
%50’sinde jeneralize lenfadenopati ve hepatosplenomegali birka¢ hafta igerisinde gelisir.
Sonrasinda, hastanin akciger grafisi normal, solunum sistemi bulgular1 yok ya da hafif
derecede olmasina karsin saptanan direngli ates klinige eklenir. Birkag¢ hafta sonrasi akcigerde
yaygin tiiberkiillerin gelismesi ile dispne, oksiiriik, raller ve hisilti gelismeye baglar. Miliyer
tiiberkiiloz lezyonlar1 akciger grafisinde ilk goriilebildiklerinde 2-3 mm’den kiiciik ¢aptadir.
Daha kiigiik lezyonlar biiytik tiiberkiiller ya da genis infiltrasyon alanlari olusturmak {izere
birlesme egilimindedir. Pulmoner hastalik ilerlediginde olusan alveoler hava blogu sendromu,
akut respiratuar distres sendromu (ARDS), hipoksi, pnémotoraks ya da pndmomediastinuma
yol acar. Ilerlemis hastaligin %20-40’1nda peritonit ve menenjit tabloya eklenebilir. Miliyer
tiiberkiiloz hastasinda kronik veya tekrarlayan bas agris1 menenjitin, karin agris1 ya da batinda
hassasiyetin varlig1 ise peritonitin ilk bulgusu olabilir. Cilt lezyonlar1 papiilonekrotik
tiiberkiilleri, nodiil ve purpurayr kapsar. Koroid tiiberkiiller hastalarin %13-87’sinde
goriilebilir ve miliyer tliberkiiloz agisindan son derece Ozgiildiir. Tiiberkiilin cilt testi ise
hastalarin %40’1nda negatif sonug verir.

Dissemine tiiberkiiloz tanis1 zor ve siklikla gecikmis bir tani olup klinisyenin siipheci

olmasim gerektirir. Hasta siklikla odagi olmayan ates tablosu ile klinisyene basvurur. Erken
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donem aglik mide suyu ve balgam 6rneklemesi diisiik duyarliliga sahiptir. Karaciger ve kemik
iliginin biyopsi materyallerinin uygun bakteriyolojik ve histolojik incelemeleri erken taniya
gotiirticidiir. Ancak taninin konulmasinda en 6nemli nokta, hastanin dykiisiinde tiiberkiiloz
enfeksiyonu geg¢irmis olan bir erigkinle temas Oykiisiiniin varligidir.

Miliyer tiiberkiilozun klinik iyilesmesi, uygun tedaviye ragmen bile yavastir. Ates
siklikla tedavi baglanmasindan sonra 2-3 hafta daha devam edebilir. Radyolojik bulgular aylar
icinde diizelme gosterir. Steroid kullanimi, hava blogu durumlarinda, peritonitte ve menenjitte

tercih edilir. Prognoz uygun ve yeterli siirede tedavi verildiginde ¢ok iyidir (19).

3. Goz ve Ust Solunum Yollar: Tiiberkiilozu

Cocuklarda goz tiiberkiilozu sik degildir. Goriildiigiinde konjonktiva ve kornea siklikla
tutulan alanlardir. Tek tarafli kizariklik ve g0z yasarmasi genellikle preauricular,
submandibular ve servikal lenf nodlarinda biiyiime ile birliktedir (18).

Gelismis iilkelerde oldukca nadir goriilen list solunum yollar tiiberkiilozu, gelismekte
olan iilkelerde daha sik karsimiza g¢ikar. Larengeal tiiberkiilozu olan ¢ocuklarda krup benzeri
Oksiiriik, bogazda agri, kaba konusma ve disfaji sik goriilen semptomlardandir. Hastalik
genellikle akciger iist loblarinda gelisen pulmoner tiiberkiilozun yayilimi sonucu olussa da,
bazi olgularda larenks ilk odak olabilir.

Orta kulakta tliberkiiloz enfeksiyonu, enfekte pulmoner sekresyonlarin orta kulaga
aspirasyonuyla ya da daha biiylik ¢ocuklarda hematojen yayilim sonucunda geligir. En sik
klinik bulgular, agrisiz tek tarafli otore, tinnitus, isitme azlig1, fasiyal paralizi ve timpan zarda
perforasyondur (19). Perforasyon, karakteristik olarak merkezde biiyiik bir perforasyon ve
cevresinde birka¢ kiiclik perforasyon ile birliktedir. Otore ilerleyen donemde enterik
organizmalar ile olan kontaminasyon sonucu pis kokulu hale gelebilir (18). Preauricular ve 6n
servikal zincirdeki lenf nodlarinda biiyiime enfeksiyona eslik edebilir. Alinan kulak siiriintii
kiiltiirlerinde tireme orani diisiik olup, etkilenen dokuda graniilom igermeyen nonspesifik akut

ve kronik inflamasyon bulgular1 oldugu i¢in taninin konulmasi giigtiir (19).

29



4. Lenf Nodu Tiiberkiilozu

Tiiberkiillozun yiizeyel lenf nodlarinin tutulumu ile seyreden formu (skrofula)
cocukluk c¢aginda ekstrapulmoner tiiberkiilozun en sik gorillen formudur. Skrofula
gelisiminde, M. bovis ile enfekte olan pastorize edilmemis siit igme Oykiisi Onem
tasimaktadir. Daha siklikla tablo, M. tuberculosis ile gegirilen primer enfeksiyondan 6-9 ay
nadiren yillar sonra gelisir. Akciger iist loblarindaki ya da abdomendeki primer hastaligin
yayilimi ile tonsiller hipertrofi, 6n servikal, submandibular ve supraklavikular lenfadenopati
goriilebilir. Inguinal, epitroklear veya aksiller alandaki enfekte lenf nodlar cilt veya iskelet
sistemi tiiberkiilozu sonrasit bdlgesel lenfadenit sonucu ortaya g¢ikar. Tutulan lenf nodlari
hassas degildir, sabit ancak ¢ok sert degildir. Hastalik siklikla tek tarafli olup, toraks ve
boyunda lenfatik drenajin kars1 boyun ya da toraks yarisin1 da etkileyecek sekilde dagilmasi
nedeniyle nadiren bilateral tutulum da karsimiza ¢ikabilir. Enfeksiyon ilerledikge, tutulan lenf
nodu sayis1 artar ve olusan lenfadenopati alan1 genis bir kitle halini alir. Sistemik belirti ve
bulgular, subfebril ates gibi sessiz bulgular disinda genellikle normaldir. Tiiberkiilin cilt testi
siklikla reakif olmakla birlikte vakalarin %70’inde akciger grafisi normaldir. Hastaligin
baslangict nadiren daha hizli seyredip, lenf nodlarinda hizli biiylime, hassasiyet, lenf nodu
tizerinde fluktuasyon ve yiiksek ates ile kendisini gosterebilir. Nadiren ilk klinik bulgu,
fluktuasyon veren kitle iizerinde selliilit veya cilt renginde degisme olabilir.

Lenf nodu tiiberkiilozu tedavisiz birakilirsa kendiliginden iyilesebilir ancak siklikla
kazeifikasyon veya nekroz gelisir. Kapsiili pargalanarak, enfeksiyon ilk lenf nodunun
komsulugundaki diger lenf nodlarina yayilabilir.Lenf nodunun riiptiirii sonrast bu lenf nodunu
drene eden alan bir siniis trakti olusabilir ve tedavisi i¢in cerrahi gerekebilir. Tan1 ince igne
aspirasyon biyopsisi ile konulur ve tedaviye iyi yanit verir. Ancak lenf nodlarinin normal
boyuta donmesi aylar hatta yillar alabilir. Cerrahi ekzisyon siklikla gerekmemekle birlikte
lenf nodu tutulumu sistemik hastaligin bir pargas ise antitiiberkiiloz tedavi ile kombine olarak
kullanilabilir.

Tiiberkiiloz  lenfadenitinin  tanist  histolojik  ve  bakteriyolojik  dogrulama
gerektirdiginden, segilen yontem siklikla ince igne aspirasyonu sonrasi alinan materyalin
incelenmesidir. Eger ince igne aspirasyonu basarili olmazsa lenf nodunun ekzisyonel
biyopsisi kullanilmalidir. Organizmanin aliman doku Orneginde iiretilme orani %50 dir.

Ayirict tanida nontiiberkiiloz mikobakterilere (NTM) bagli lenfadenitler, kedi tirmigi
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hastaligi, tularemi, bruselloz, toksoplasma, timdr, brankial kist, kistik higroma ve pyojenik
enfeksiyonlar sayilabilir.

Tiiberkiiloz lenfadeniti ile en ¢ok karisan klinik tablo, Ozellikle yaygin oldugu
bolgelerde NTM’ye sekonder lenfadenitlerdir. Her iki etkenle de olusan klinik tabloda
tiiberkiilin cilt testi reaktif ve akciger grafisi normaldir. Oykiide tiiberkiiloz enfeksiyonu
gecirmis olan bir erigkinle temas dykiisii oncelikli olarak tiiberkiiloz lenfadenitini diistindiiriir.
Ancak her iki ajanin da sik gorildiigi tlkelerde kesin taninin konulmasi ancak doku
orneginde mikroorganizmanin tiretilmesi ile olacaktir (19).

Pyojenik bakteriler ile olan enfeksiyon mikobakteriyel adeniti andirabilir. Siklikla
tiiberkiilin cilt testi ve diger tanisal islemlerin sonuglarinin beklendigi donemde, etkili olup

olmayacaginin gézlenmesi i¢in konvansiyonel antibakteriyel tedaviye baslanir (18).

5. Santral Sinir Sistemi Tiiberkiilozu

Santral sinir sistemi tliberkiilozu ¢ocukluk c¢ag1 tiiberkiilozunun en Onemli
komplikasyonu olup uygun ve yeterli siirede tedavi verilmedigi takdirde Sliimciil seyreder.
Tiiberkiiloz menenjiti primer enfeksiyonun lenfohematojen yayilimi sirasinda serebral
kortekse ya da meninkslere yerlesen metastatik kazedz lezyon sonucunda olusur. Bu baslangic
lezyonu giderek biiyiir ve subaraknoid alana tiiberkiiloz basili aktarimina yol agar. Olusan
jelatindz eksudatif materyal, kortikomeningeal kan damarlarina yayilarak inflamasyon,
obstriiksiyon ve sonrasinda serebral kortekste infarkta yol acar. Beyin sap1 siklikla en ¢ok
tutulan alan olup, tutulum sonucunda 3. 6. ve 7. kraniyal sinirlerin fonksiyonlarinda
yetersizlik gelisebilir. Eksudatif materyal, basiller sisternalar diizeyinde ventrikiillere beyin
omurilik stvist (BOS) giris ¢ikisini engeller ve kommunikan hidrosefaliye yol acar. Vaskiilit,
infarkt, serebral 6dem ve hidrosefalinin kombinasyonuyla tablo giderek agirlasir ve klinik
kotiilesme hizlanir. Serebral tuz kaybi ya da uygunsuz antidiiiretik salinimina bagh elektrolit
metabolizmas1 bozukluklar tiiberkiiloz menejitine eslik edebilir.

Tiiberkiiloz menenjiti tedavi edilmemis c¢ocukluk c¢ag1 tiiberkiilloz olgularinin
%0.3’tinde gortliir. 6 ay-4 yas arast cocuklarda daha siktir. Nadiren, enfeksiyonun
baslangicindan yillar sonra bir ya da daha fazla subepandimal tiiberkiilin riiptiire olup
subaraknoid araliga hastaligin yayilimi ile gelisebilir. Hastaligin progresyonu yavas ya da

hizli olabilir. Hizli progresyon erken ¢ocukluk c¢agi doneminde daha sik goriiliir,
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enfeksiyonun alinmasindan sadece giinler sonra akut hidrosefali, konviilsiyonlar ve serebral
O0dem gelisebilir. Hastaligin daha sik goriilen klinik gidisi ise belirti ve bulgularin haftalar
icinde yavas bir seyirle kendini belli ettigi formdur ve 3 doneme ayrilir.

1. donem: 1-2 hafta siirer. Ates, bas agrisi, irritabilite, halsizlik ve gii¢siizlik gibi
nonspesifik semptomlarla seyreder. Fokal ndrolojik bulgular yoktur. Siit ¢ocuklugu
doneminde gelisimsel basamaklarda yavaglama ya da durma gortiliir.

2. donem: Ani baslangighdir. En sik goriilen Ozellikleri, letarji, ense sertligi,
konviilsiyonlar, pozitif Kernig ve Brudzinski bulgusu, hipertoni, kusma, kraniyal sinir
tutulumu ve diger fokal norolojik bulgulardir. Hidrosefali, kafa ici basincinda artma ve
vaskiilit tablonun agirlasmasina yol acar. Bazi hastalarda meningeal irritasyon
bulgular1 gelismemisken, oryantasyon bozukluklari, yiirime bozuklugu veya konusma
bozuklugu gibi ensefalit bulgular goriilebilir.

3. donem: Koma, hemipleji ya da parapleji, hipertansiyon, deserebre postiir, vital
bulgularda bozulma ve 6liimle sonuglanacak klinik tabloyu icerir (19). Papil 6demi
sadece hastaligin klinik olarak ge¢ déoneminde belirtilmistir (18).

Hastaligin prognozu oncelikli olarak antitiiberkiiloz tedavi baslangicinda hastanin
hangi evrede oldugu ile iligkilidir. 1. donemde tedavi baslanan hastalarda prognoz ¢ok
tyiyken, 3. donemde tedavi baglanan ve sag kalim saglanan hastalarda gérme ve isitme
kayiplari, parapleji, diabetes insipidus veya mental retardasyon sik goriiliir. Yas kiigiildiikce
hastaligin prognozu koétiilesir. Etyolojinin saptanamadigi baziler menenjit, hidrosefali,
kraniyal sinir tutulumu veya inme olgularinda antitiiberkiiloz tedavi baglanmas1 diisiiniilebilir.
Hastanin Oykiisiinde tiiberkiiloz enfeksiyonu geg¢irmis olan bir erigkin ile temas ¢ok onem
tasimaktadir.

Erken donemde tanis1 gii¢ olabildigi i¢in klinisyenin dikkatli ve siipheci olmasini
gerektirir. Vakalarin %50’sinde tiiberkiilin cilt testi reaktif degildir ve %20-50’sinde akciger
grafisi normaldir. Tan1 fizik muayene ve beyin omurilik sivisinin (BOS) incelemesi ile
konulur. BOS incelemesinde 16kosit sayist 10-500 hiicre/mm? olarak degisir. Baslangic
doneminde polimorfoniikleer 16kositlere daha sik rastlanilabilir ancak olgularin ¢ogunda
hakim olan hiicre tipi lenfositlerdir. Glukoz diizeyi 40 mg/dL’nin (nadiren 20 mg/dL)
altindadir. Protein diizeyi artmistir. Hidrosefali ve spinal blok tablosuna sekonder olarak 400-
5000 mg/dL olacak sekilde ¢ok yiiksek diizeylerde saptanabilir. Lumbar alandan alinan BOS

bulgular1 siklikla anormal olmakla birlikte ventrikiiler BOS bulgulari, alinan sivi drneginin
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inflamasyon ve obstriiksiyonun proksimalinden alinmis olmasi nedeniyle normal olabilir. 1.
donemin erken evrelerinde yapilan BOS oOrneklemesi aseptik menenjit tanisini
diisiindiirebilmekle birlikte takip eden giinler iginde BOS bulgular hizla koétiilesebilir. BOS
orneginin aside direngli basil agisindan mikroskobik incelemesi ve mikobakteriyel kiiltlirde
organizmanin iretilme olasilig1 6ncelikli olarak alinan BOS 6neginin miktart ile iliskilidir. Az
miktarda alinmisg olan BOS 6rnekleri mikroorganizmanin gosterilmesi i¢in yetersiz olcaktir.
5-10 mL BOS alinmis olmasi mikroorganizmanin iiretilme olasiligin1 %30’dan %50-70’e
yiikseltmektedir.

Radyolojik ¢aligmalar, tiiberkiiloz menejiti tanis1 konulmasinda yol gostericidir. Erken
donemde cekilen tomografi ve magnetik rezonans goriintiilemeleri normal olabilmekle
birlikte ilerleyen dénemde baziler silinme, komiinikan hidrosefali, serebral 6dem veya erken
fokal iskemik alanlar dikkat ¢eker. Bazi kiigiik cocuklarda siklikla serebral kortekste veya
talamik alanlarda olmak iizere bir ya da daha fazla sayida sessiz tiiberkiilom tespit edilebilir.

Santral sinir sistemi tiiberkiillozunun bir diger goriilme sekli ise tliberkiilom
olusumudur. Tiiberkiilom, kazeoz tiiberkiillerin birlesmesi ile olusan tiimor benzeri bir kitledir
ve Kklinik olarak beyin tiimorii gibi hareket eder. Eriskinlerde siklikla supratentorial olup
cocuklarda serebellumda ve beyin tabanina yakin, infratentoriyal yerlesimdedir. Lezyonlar
genellikle soliter olmakla birlikte bazi vakalarda cok sayida da olabilir. En sik goriilen
semptomlar, bas agrisi, ates ve konviilsiyonlardir (19). Ozgiil semptom ve bulgularin ana
belirleyicisi tiiberkiilomlarin anatomik lokalizasyonudur (18). Tiiberkiilin cilt testi genellikle
reaktiftir, akciger grafisi genellikle normaldir. Tiiberkiillomun diger beyin tiimdrlerinden ayirt
edilebilmesi amaciyla cerrahi ekzisyon gerekebilir. Diger durumlarda cerrahi miidahaleye
gerek duyulmaz ciinkii tiiberkiilomlar antitiiberkiiloz tedaviye yanit verir. Tedavinin ilk birkag
haftasinda ya da postoperatif donemden sonra sSerebral Odemin gerilemesi amaciyla
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Goriintilleme yontemlerinde tiiberkiilomlar etrafi 6demle

cevrili lezyonlar olarak goriiliir.Bu lezyonlar aylar hatta yillar boyunca kalici olabilirler (19).
6. Deri Tiiberkiilozu
Onlarca yi1l 6nce ¢ok sik goriilen deri tiiberkiilozu primer odaktan hastaligin hematojen

yolla yayilmasi ile veya tiiberkiiloz basiline karsi asir1 duyarlilik sonucu ortaya ¢ikar. Deri

lezyonlar1 primer kompleks ile iligkilidir, basillerin ayak tabanindaki lezyonlar veya sinek
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1811181 gibi travmatize bir alana direk inokiilasyonu ile goriilebilir. Baglangigtaki deri odagi
genellikle etrafinda inflamasyon olmadan yavas gelisen iilserlere doniisen kiigiik, agrisiz
nodiiller ve birlikte kiiciik satellit lezyonlardir.

Eritema nodozum tiiberkiilozun asir1 duyarlilik bulgusudur. Genellikle geng¢ kizlarda
goriiliir. Baslangi¢ enfeksiyonundan kisa bir siire sonra genellikle ates ve sistemik toksisite
bulgular1 ile baglar. Biiyiik, derin ve agrili endiire nodiiller tibialar iizerinde ve bazen
uyluklarda, el bileklerinde ve on kollarda yerlesir. Nodiiller giderek agik pembe renkten
morarmis goriiniime donerler. Tiiberkiilozlu ¢ocuklarda tiiberkiilin asir1 duyarlilig1 eritema
nodozumun altinda yatan kesin nedendir ve tiiberkiilin cilt testi uygulanirken ¢ok dikkat

edilmelidir (18).

7. iskelet Sistemi Tiiberkiilozu

Iskelet tiiberkiilozu genellikle primer enfeksiyon sirasinda basilin lenfohematojen
yayilimi1 sonucunda goriiliir. Hastalik ayn1 zamanda kazedz bolgesel lenf nodlarindan veya
enfekte komsu kemikten direk yayilimdan da kaynaklanabilir. Kemigi direk enfeksiyon ve
basing nekrozu ile harap eden graniilasyon dokusu ve kazeifikasyon sik goriiliir. Yumusak
doku abseleri ve enfeksiyonun epifiz i¢inden en yakin ekleme yayilmasi kemik enfeksiyonunu
karmasik hale getirir. Enfeksiyon siklikla eklem tutulumu ilerledikten sonra klinik olarak
belirgin hale gelir. Cok siklikla agirlik tasiyan kemik ve eklemler tiiberkiiloz tarafindan
etkilenir (1).

Iskelet sistemi tiiberkiilozunun en sik tutulum alani vertebral kolondur .Vertebra
govdesinde enfeksiyon olmasi kemik destriiksiyonu ve kollapsa neden olur. Tiiberkiiloz
spondiliti Pott hastaligina ilerler, bir veya daha fazla disk araliginda daralma seklinde baslar,
kollaps ve omurlarin gévdelerinde kamalagsmaya ilerler. Bunu gibbus deformitesi ve kifoza
neden olan bel kemiginin acilanmasi izler. Enfeksiyon genellikle kemikten disariya yayilarak
paraspinal alanda (Pott absesi), psoas kasinda ve retrofaringeal alanda abselere neden olur
(19).

Cocuklarda Pott hastaliginin en sik goriilen klinik bulgulari ve semptomlari, diisiik
derecede ates, irritabilite ve 6zellikle geceleri olan rahatsizlik, belirgin hassasiyet olmadan sirt
agrisi ve anormal pozisyon ve yiirime veya yiirimeyi reddetmedir. Norolojik

komplikasyonlar siklikla servikal ve lumbar omurga lezyonlarindan kaynaklanir ve degisik
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derecelerde noropleji, parapleji ve kuadriplejileri igerir. Omurga tiiberkiilozuna yonelik
cerrahi uzun siiredir tedaviye en énemli yardimer olarak kabul edilmesine karsin, giiniimiizde
vakalarin ¢ogu primer olarak kemoterapi ile tedavi edilmektedir. Cerrahi, ancak omurga
stabilizasyonuna gerek duyulan vakalarda gdz oOniine alinmaktadir. Cerrahi iglem, klinik
materyal elde edilmesi ve kiiltiir ile taninin konulmas: icin de gerekebilir. Iskelet sistemi
tiiberkiilozunun diger yerlesim alanlari, hemen hemen goriilme sikligina gore diz, kalga, el
bilegi ve dirsektir (20).

Iskelet tiiberkiilozu, tiiberkiiloz hastaligmin ge¢ dénem bir komplikasyonu olup
antitiiberkiiloz tedavinin daha etkin kullanimi sonucunda gilinlimiizde siklig1 azalmistir.
Cocuklarda eriskinlere oranla daha nadir goriiliir. M. tuberculosis ile enfekte oldugu bilinen
ve kemik eklem bulgular1 gelisen her ¢ocukta ve siiregelen, agiklanamayan kemik eklem
lezyonlarinda g6z oniinde tutulmalidir. Tiiberkiilin cilt testi hastalarin %90’inda pozitiftir.
Tiiberkiilozun kemik lezyonlari, kemigin pyojenik ve fungal enfeksiyonlar1 ile kemik
tiimorlerini taklit edebilir. Kemikte birden fazla odakta tutulum olabilir. Taninin dogrulanmasi

icin biyopsi gerekir , biyopside graniilom formasyonu goriiliir (19).

8.Abdominal ve Gastrointestinal Sistem Tiiberkiilozu

Oral kavitenin ve farenksin tiiberkiilozu genellikle goriilmeyen bir tablodur.
Gortildiiglinde en sik klinik bulgusu; bolgesel lenf nodlarinda biiylimenin eslik ettigi,
damakta, mukozada ya da tonsil {izerinde agrisiz iilser gelisimidir. Endemik iilkelerde
paratiroid bezin tiiberkiilozu nadir olarak bildirilmistir. Ozofagusta tiiberkiiloz ¢ocukluk
caginda nadir goriilen bir durumdur ancak goriildiigiinde trakeodzofageal fistiil varligini
diistindiiriir. Tiiberkiilozun tiim bu formlar1 genellikle sistemik hastalifin bir parcasi olarak
goriiliir ve enfekte solunum materyallerinin aspirasyonu ile olusur. Pulmoner hastaligin
olmadig1 durumlarda ise, mediastinal veya peritoneal lenf nodlarindan enfeksiyonun yayilimi
sonucu gelisebilir.

Tiiberkiiloz peritoniti genellikle gen¢ erkeklerde goriiliip, adolesanlarda ve erken
cocukluk ¢aginda siklig1r daha diistiktlir. Subklinik veya miliyer hematojen yayilim sonrasi
jeneralize peritonit tablosu gelisebilir. Lokalize peritonit ise, abdominal bir lenf nodunun,
intestinal odagin ya da genitoiiriner tiiberkiilozun yayilmasi veya genislemesi sonrasinda

gelisebilir. Nadiren, lenf nodlari, omentum ve periton tabakasi kalinlasip birleserek, diizensiz,
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hassas olmayan, hamur kivaminda bir kitle olarak palpe edilebilir. Klinik belirtileri; karin
agrisi, asit, igtahta azalma ve subfebril atestir. Tiiberkiilin cilt testi siklikla reaktiftir. Tan1
parasentez sonrasi alinan materyalin mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak incelenmesi ile
konulur. Bu hastalarda parasentez islemi, barsaklarin omentumla fikse bir kitle olarak
bulunmasi nedeniyle barsak perforasyonu agisindan dikkatli olacak sekilde yapilmalidir.
Tiiberkiiloz enteriti, hematojen yayilim sonucu ya da enfekte solunum materyalinin
yutulmasi sonucunda gelisir. Tutulumun en sik gorildiigli bolgeler; Peyer plaklarinin
yakinindaki jejenum, ileum bolgeleri ile appendikstir. En sik klinik bulgulari, agrili yiizeyel
tilserler, kabizlik ya da diyare, kilo kayb1 ve subfebril atestir. Enfeksiyonun kaynag: siklikla
mezenterik lenfadenittir. Biiyiimiis lenf nodlari intestinal obstriikksiyona yol agabilir,
omentumu invaze edip hasar vererek jeneralize peritonite yol agabilir. Klinik tablo diger
enfeksiyonlar1 ve diyare nedenlerini taklit eder nitelikte ve nonspesifiktir. Bu nedenle
hastaliktan, kronik gastrointestinal sistem yakinmalar1 olan, tiiberkiilin cilt testi reaktif olan ve
Interferon Gamma Release Assay (IGRA) testleri pozitif olan her hastada siiphelenilmelidir.
Biyopsi sonrasi yapilan lezyon 6rneklemesinden yollanan kiiltiir ve mikroskobi ¢aligmalari ile

tan1 dogrulanir (19).

9.Genitoiiriner Sistem Tiiberkiilozu

Renal tiiberkiilozun ¢ocuklardaki sikligi, hastaligin inkiibasyon periyodunun ¢ok uzun
olmasi nedeniyle diisiik orandadir. Tiiberkiiloz basilinin bobrek tutulumu lenfohematojen
yolla yayilim sirasinda olusur. Renal parankimal hastaligin olmadigi pulmoner tiiberkiiloz
olgularinda ve miliyer tiiberkiiloz olgularinda genellikle idrarda basil saptanmaz. Renal
tiiberkiiloz tablosunda, renal parankimde kiigiik kazedz odaklar gelisir ve tiibiillere basil
yayilimina yol agarlar. Renal kortekse yakin yerlesimli genis bir kitle etkisi olusturarak, renal
pelvise acilan bir fistiil araciligi ile enfeksiyonun yayilimina katkida bulunurlar. Sonrasinda
enfeksiyon, lokal olarak iiretere, prostata ve epididime yayilir. Renal tiiberkiiloz ilk
evrelerinde sessiz seyirli olup, tek bulgusu steril piiiri ve mikroskobik hematiiri olabilir.
Disiiri, yan agrisi, karin agris1 ve makroskobik hematiiri hastaligin ilerlemesi ile ortaya ¢ikar.
Mevcut tablonun iizerine eklenen bakteriyel enfeksiyonlara sik rastlanir ve genellikle altta
yatan tiiberkiiloz hastaliginin tanisin1 geciktirir. Hastaligin ilerlemesiyle hidroiireteronefroz ve

ireteral striktlirler gelisebilir. Alinan idrar 6rneklerinde aside direngli basil goriilme orani
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%50-70, kiiltiirde organizmanin iiretilme olasilig1 %80-90’d1r. Tiiberkiilin cilt testi hastalarin
yaklasik %20’sinde reaktif degildir. Hastalik genellikle tek taraflidir. Intravendz pyelogram
ve tomografi ile kitle lezyonlari, tireterde striktiir gelismisse striktiir proksimalinde dilatasyon,
cok sayida kiiciik dolma defekti ve hidronefroz saptanabilir.

Genital sistem tiiberkiilozu ise puberte Oncesi kiz ve erkek ¢ocuklarinda sik rastlanilan
bir durum degildir. Bu klinik form, intestinal sistemden veya kemikten direk yayilim yoluyla
goriilebilmekle birlikte, daha siklikla lenfohematojen yolla yayilim sonrasinda goriiliir.
Adolesan kizlarda primer enfeksiyonun geg¢irildigi sirada genital sistem tiiberkiilozu
goriilebilir. Tutulan alanlar sirasiyla fallop tiipleri (%90-100), endometrium (%50), overler
(%25) ve servikstir (%5). En sik goriilen semptomlar; batinda alt kadranlarda agr1, dismenore
veya amenoredir. Sistemik bulgular genellikle yoktur, hastalarin akciger grafileri genellikle
normaldir. Tiiberkiilin cilt testi siklikla reaktiftir. Genital tiiberkiilozun adolesan erkek
cocuklarindaki tutulumu epididimit veya orsittir. Hastalik kendini, skrotumda tek tarafl,
nodiiler ve agrisiz bir sislik olarak gosterir. Glans penisin tutulumu nadirdir.

Sonug olarak adolesan kiz ve erkek ¢ocuklarda pozitif tiiberkiilin cilt testinin eslik

ettigi genital sistem sorunlarinda tiiberkiiloz akilda tutulmalidir (19).

10.HIV Enfeksiyonu Olan Cocuklarda Tiiberkiiloz Hastalig

HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda tiiberkiiloz hastaligi genellikle gelismekte olan
tilkelerde goriiliir. HIV ile enfekte olmayan ¢ocuklara gore HIV ile enfekte olan ¢ocuklarda
tiiberkiiloz enfeksiyonu gecirme riski 30 kat daha yiiksektir. Bu hastalarda taninin konulmasi
oldukea giictiir ¢iinkii tiiberkiilin cilt testi ve IGRA testleri genellikle negatiftir, organizmanin
kiiltiirde {tretilme olasilig1 disiiktiir ve tiiberkiiloza bagli gelisebilecek klinik belirti ve
bulgular HIV enfeksiyonu tarafindan maskelenebilir. Hastalik HIV enfekte hastalarda daha
progressif ve agir seyreder, genellikle ekstrapulmoner alanlara yayilim daha fazladir.
Radyografik bulgular immiin sistemi saglam olan hastalarla benzer olmakla birlikte, lober
hastalik ve akciger kavitasyonu daha sik goriiliir. Ozellikle hastanin tiiberkiiloz enfeksiyonu
son zamanlarda gelismisse siklikla torasik lenfadenopatilere eslik eden alt loblarda
infiltrasyonlar ve nodiiller siktir. En sik karsilasilan semptomlar, nonspesifik solunum

yakinmalari, ates ve kilo kaybidir. Tedavi sirasinda ila¢ direncine daha yiiksek oranda
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rastlanir. CD4 lenfosit sayis1 azaldik¢a bu hastalarda tiiberkiiloza bagli mortalite orani artar
(19,21).

11. Perinatal Tiiberkiiloz Hastalhig1

Gebelikte gecirilen pulmoner ve Ozellikle ekstrapulmoner (lenfadenit harig)
tiiberkiiloz, artmis prematiirite riskine, intrauterin gelisme geriligine, diisiik dogum agirligina
ve perinatal mortaliteye yol agar. Kadin genital sistem tiiberkiilozunun en sik bulgusu
infertilite oldugu icin konjenital tiiberkiiloz nadir bir tablodur. Konjenital gecis, siklikla
plasentadaki bir lezyondan umblikal ven araciligtyla gecis sonucu ortaya ¢ikar. Doguma yakin
ya da dogum sirasinda annenin gecirmekte oldugu primer enfeksiyonun, daha 6nce gegirilmis
olan enfeksiyonun reaktivasyonuna oranla daha sik konjenital tiiberkiiloz tablosuna yol actig1
bilinmektedir. Basil ilk olarak fetal karacigere gelir ve periportal lenf nodu tutulumu baslar.
Sonrasinda organizma fetal dolasimda yayilir ve diger organlar1 da enfekte eder. Akcigerdeki
basil dogumdan sonra oksijenizasyon ve pulmoner sirkiilasyon olgunlasincaya kadar
genellikle sessiz kalir. Konjenital tiiberkiiloz enfekte amniyotik sivinin aspirasyonu sonucu da
olusabilir. Ancak, yenidoganin tiiberkiilozla enfekte olmasi agisindan en biiyiik riskin
dogumdan sonra enfekte erigkinden damlacik gegisi oldugu bilinmektedir (19).

Konjenital tiiberkiiloz bulgular1 dogumda mevcut olabilir ancak genellikle yasamin 2.
veya 3. haftasinda baslar. En sik goriilen belirti ve bulgular; solunum sikintisi, ates,
hepatosplenomegali, azalmis beslenme, letarji, irritabilite, lenfadenopati, abdominal
distansiyon, biiylime gelisme geriligi, kulak akintisi ve cilt lezyonlaridir. Klinik bulgular
kazedz lezyonlarin yeri ve biiyiikliigline gore degisim gosterir. Hastalarin ¢ogunda akciger
grafisinde radyolojik anormallikler —ozellikle de miliyer patern- saptanir. Hastaligin
baslangicinda da herhangi bir bulgusu olmayan hastalarda, hastaligin ilerlemesiyle hizla
radyolojik ve klinik bulgular ortaya ¢ikar. Hiler ve mediastinal lenfadenopati ile akcigerde
infiltrasyon gelisimi siktir. Jeneralize lenfadenit ve menenjit hastalarin %30-50’sinde ortaya
cikar.

Yenidoganda tiiberkiilozun klinik prezentasyonu, bakteriyel enfeksiyonlar ile diger
konjenital enfeksiyonlara (sifiliz, toksoplazmozis, sitomegaloviriis enfeksiyonu) benzerdir.
Tiberkiiloz tamisindan, bakteriyel veya konjenital enfeksiyon disiiniilen ancak

antibiyoterapiye ve destek tedaviye yaniti yetersiz olan ve laboratuar tetkikleri belirtilen
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enfeksiyonlar1 desteklemeyen hastalarda siiphelenilmelidir. Ancak sorgulanmasi gereken ve
tantya yonlendirecek en Onemli bulgu ailede ve o0zellikle annede gegirilmis tiiberkiiloz
Oykistidiir. Genellikle annenin tiiberkiiloz hastaligi, bebegin hastaligina tani konulduktan
sonra farkedilir. Yenidoganin tiiberkiilin cilt testi negatif olup ancak 1-3 ay igerisinde
pozitiflesir. Alinan klinik &rneklerin mikrobakteriyolojik incelemesinde basilin iiretilmesi
tiiberkiiloz tanisin1 koydurur. Orta kulak siirlintii 6rnekleri, kemik iligi, trakeal aspirat veya
doku biyopsisi (ozellikle karaciger) orneklemeleri de alinabilecek diger klinik ornekler
arasindadir. Organizmanin tiretilme olasiligi diigsiik olmasma karsin beyin omurilik sivisi
alinmali ve mikrobiyolojik incelemeler yapilmalidir. Gecikmis tan1 nedeniyle mortalite orani
yuksektir. Ancak uygun tedavi baglanan hastalarda tedaviye yanit ve sag kalim orani olduk¢a

yiiksektir (19).

2.A.10.Tam

2.A.10.a. Oykii ve Klinik Skorlama

Tiiberkiiloz hastaligi, tiim diinyada epidemik bir hastalik olmasina karsin ¢ocukluk
caginda tanis1 bagta tiim laboratuvar metodlara ulagilamayan gelismekte olan iilkelerde olmak
tizere tiim klinisyenler i¢in ¢ok zordur. Cocukluk cag tiiberkiilozu genellikle pausibasiller bir
hastalik olup, taninin konulmasi nonspesifik belirti ve bulgularin erken tanimmasi ile
miimkiindiir (22).

Taniya yardim i¢in kullanilabilir testler, klinik bulgu ve semptomlar ve en 6nemlisi
erigskin kisi ile bilinen temaslar {izerine kurulmus degisik skorlama sistemleri kurulmustur.
Hesseling ve arkadaslar1 2002 yilinda , ¢ocukluk ¢agi tiiberkiilozu tanisi ve siniflandirmasi ile
ilgili 16 skorlama sistemi tanimlamistir (23). Giiney Afrika’da 2001-2006 yillar1 arasinda
tiiberkiiloz tanist alan ¢ocuk hastalar Hatherill ve arkadaglar1 tarafindan incelenmis ve 2010
yilinda 9 skorlama sistemi tanimlanmistir (24). Tiim bu skorlama sistemleri hastalarin klinik
ve radyolojik bulgulari, eriskin tiiberkiiloz hastasi ile temas Oykiisii, tiiberkiilin cilt testi

reaktivitesi, mikrobiyolojik tan1 yontemleriyle etkenin gosterilmesi ilkesine dayanmaktadir.
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Sanayilesmis {ilkelerde bile epidemiyolojik veriler, ¢ocuklarda tiiberkiiloz tanisinin
konulmasinin ne kadar onemli olduguna isaret etmektedir. Cocukluk ¢agi tiiberkiiloz

hastaliginin sadece %40°1 mikobakteriyolojik yontemlerle kanitlanms tiiberkiilozdur.

2.A.10.b. Tiiberkiilin Cilt Testi (Mantoux) ve Degerlendirilmesi

Tiiberkiiloz basili ile enfekte olan hastalarin cogunda gelisen gecikmis tipte asiri
duyarlilik tiiberkiilin cilt testini (TCT) tan1 agisindan 6nemli bir ara¢ haline getirir (19).

Robert Koch 1800’1l yillarda M. tuberculosis kiiltiir filtratinin 1s1 ile inaktivasyonu
yoluyla elde ettigi tiberkiilinin cilt i¢ine uygulandiginda enfekte kisilerde reaksiyon
olusturdugunu goézlemistir. TCT mikroorganizmanin bazi antijenik bilesenlerine karsi olusan
gecikmis tipte asirt duyarlilik reaksiyonunu belirler (18).

TCT uygulanmasinda kullanilan standart test metodu Mantoux yontemidir. Hem
giivenli hem de gebelik doneminde de kullanilabilen bir testtir. Mantoux TCT, Tween 80 ile
stabilize edilmis saflastirilmis protein derivesinin (PPD) 0.1 ml’sinin 6n kolun i¢ yiiziine, deri
icine enjekte edilmesi ile uygulanir. Enjeksiyon tek kullanimlik tiiberkiilin enjektorii ile
yapilmalidir ve ignenin agiklig1 iiste bakacak sekilde deri igine girilmelidir. Uygulama
sonrasinda deride yuvarlak, keskin sinirli, soluk 6-10 mm c¢apinda mercimek biiytikliigiinde
bir kabariklik olugmalidir. Bu testin dogru yapildigini gosterir. Eger test dogru uygulanmamis
ise ilk yerden birka¢ cm uzaga tekrar uygulanmalidir. Test dogru uygulandiginda, daha 6nce
gecirilmis olan enfeksiyonla duyarlanmis T hiicreleri cilde yerlesir ve lenfokin salinimina
baslar. Lenfokin salinim1 sonras1 olusan lokal vazodilatasyon, 6dem, fibrin depolanmas1 ve bu
alana diger inflamatuar hiicrelerin de toplanmasi ile endurasyon olusur. Endurasyonun
boyutunun OSl¢iimii islem uygulandiktan 48-72 saat sonra yapilmalidir. Bazi hastalarda
endurasyonun baslamasi 72 saatten sonra da olabilir, bu da tiiberkiiloz hastalig1 lehine bir
bulgudur. Deri i¢ine verilen preperatin tiiberkiilin ve diger komponentlerine karsi olusan
erken tipte asir1 duyarlilik reaksiyonu ise 24 saatten kisa bir siire iginde baslar ve kaybolur,
sonug tiiberkiiloz lehine degildir. Tiiberkiilin duyarlilifi, organizmanin inhalasyonundan 3
hafta-3 ay sonra (siklikla 4-8 hafta) ortaya ¢ikar. Endurasyonun ¢api kolun uzun aksina dik
olarak Olglilmelidir. Eritem oOlgiilmemelidir. Tiim reaksiyonlar milimetre olarak
kaydedilmelidir. Olgiim “ball-point pen” (tikenmez kalem) metodu ile yapilirsa Slgiimii

yapanlar arasindaki farklar en aza indirilmis olur .
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Tiiberkiilin cilt testi konversiyonu, 2 yil icinde endurasyon ¢apinda 10 mm’den daha
fazla artma olarak tanimlanir (19,25).

TCT iilkemizde Saglik Bakanligi Verem Savas Dairesi tarafindan belirlenen kriterlere
gore yorumlanmaktadir (Tablo 2)(25).

Pozitif TCT’ye isaret eden endurasyon Ol¢iimii ¢esitli epidemiyolojik ve risk
faktorlerine gore degiskenlik gostermektedir. Tiberkiilloz icin risk faktérii olmayan
cocuklarda tiiberkiilin cilt testi reaksiyonlari siklikla yanlis pozitif sonu¢ vermektedir.
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve CDC 1. basamak saglik kuruluslarinda periyodik
olarak tarama amaciyla tiiberkiilin cilt testi yapilmasi gereken risk grubu hastalar
belirlemistir (Tablo 3 ) (26). AAP ve CDC, pozitif tiiberkiilin cilt testinin tanimlanmasi igin
kullanilacak endurasyon ¢apini her bir ¢cocugun kisisel risk grubuna gore belirlemistir (Tablo

4) (26).

Tablo 2: Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanh@ Verem Savas Daire Bakanh@i’na gore

tiiberkiilin cilt testinin yorumlanmasi (25)

A. BCG skar1 olmayan bireyler

0-5 mm: Negatif kabul edilir.

6-9 mm: Siipheli kabul edilir. 1 hafta sonra test tekrarlanir , yine 6-9 mm bulunursa negatif kabul edilir. 10 mm
ve lizeri bulunursa pozitif kabul edilir.

10 mm ve iizeri: Pozitif kabul edilir

Bagisikligt baskilanmis kisilerde 5 mm ve iizeri pozitif kabul edilir.

B. BCG skar1 olan bireyler

0-5 mm: Negatif kabul edilir
6-14 mm:BCG’ye bagli kabul edilir.

15 mm ve iizeri: Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir.
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Tablo 3: AAP ve CDC Onerilerine Gore Tiiberkiilin Cilt Testi Yapilmas1 Onerilen Cocuk ve
Adolesanlar* (26)

En kisa zamanda TCT yapilmasi gereken cocuklar**:

- Tani almis ya da siipheli bulastirici tiiberkiiloz hastalar ile yakin temasta bulunan kisiler

- Radyolojik ve klinik bulgular tiiberkiiloz hastaligini diisiindiirenler

- Tiberkiiloz i¢in endemik iilkelerden go¢ edenler (6rn: Asya, Orta Dogu, Afrika, Sovyet Rusya
tilkeleri)

- Tiberkilloz i¢in endemik olan bdlgelere seyahat edenler ve bu bolgeden gelen kimselerle yakin

temasta bulunan kimseler***

Yilik TCT yapilmasi gereken ¢ocuklar

- HIV ile enfekte ¢ocuklar

- Hapishanedeki adolesanlar

- Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun, tiiberkiiloz hastaligina doniismesi i¢in risk tagiyan ¢cocuklar:

1-  Diyabetes mellitus, kronik bdobrek yetmezligi, kongenital ya da edinsel immiinyetmezlik sendromlari,
malniitrisyon ve diger medikal 6zellikleri olan ¢ocuklar

2-  Bu hastalarda yeni bir indeks vaka ile temas Oykiisii varsa en kisa zamanda ve sonraki donemde de
yillik kontrollerle TCT yapilmalidir.

3-  Uzamus steroid kullanimi, TNF-alfa antagonistleri veya immiinsupressif tedavi kullanacak hastalara

tedavi baglangict dncesi TCT yapilmalidir.

*BCG as1s1 TCT i¢in kontrendikasyon degildir.
*#* TCT en erken 3. ayda yapilir.
*¥#% Cocugun genel durumu iyiyse, TCT seyahat doniisiinden sonraki 10 haftaya

uzatilabilir.

42




Tablo 4: AAP ve CDC Onerilerine gore cocuklarda ve adolesanlarda pozitif TCT yorumlanmasi
(26)

ENDURASYON >5 mm

e Tani almis ya da siipheli bulastirict tiiberkiiloz hastalari ile yakin temasta bulunan ¢ocuklar
e  Tiberkiiloz hastalig1 siiphesi olan ¢ocuklar
=  Aktif ya da daha dnce gecirilmis tiiberkiiloz hastalig1 ile uyumlu radyolojik bulgular1 olan
¢ocuklar
= Tiiberkiiloz hastaligina ait klinik bulgular
*  Immunsupressif tedavi alan* ya da immunsupressif hastaligi bulunan, HIV ile enfekte

¢ocuklar

ENDURASYON > 10 mm

e Dissemine tiiberkiiloz hastalig1 i¢in risk grubunda olan gocuklar
= 4 yas altindaki ¢ocuklar
= Hodgin Hastaligi, lenfoma, diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi veya malniitrisyon

gibi 6zel medikal durumu olan g¢ocuklar

e Tiiberkiiloz hastaligryla temas agisindan artmis risk tasryan hastalar
»  Tiiberkiiloz agisindan yiiksek prevalans gosteren iilkelerde dogan ¢ocuklar
= HIV ile enfekte, bakimevlerinde kalan, evsiz, uyusturucu ilag kullanimi olan
kisiler ve go¢ halinde bulunan sanayi ya da tarim iscisi kimselerle temas Oykiisii
olan ¢ocuklar

= Tiiberkiiloz a¢isindan yliksek prevalans gosteren lilkelere seyahat eden gocuklar

ENDURASYON >15 mm

4 yasin iizerinde herhangi bir risk faktorii olmayan gocuklar

*Kortikosteroidlerin immunsupressif dozlarini da icerir.
1. Tiiberkiilin cilt testinin yalanci pozitif reaksiyon verdigi durumlar
Yalanc1 pozitif yamit genellikle TCT antijeni ile paylasilan diger mikobakteri

antijenlerinden kaynaklanmaktadir. Bu da NTM ile enfeksiyona bagli ¢apraz reaksiyon veya

BCG agilamasina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (27). Bu capraz reaksiyonlarin hangi
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mikobakteri tiirline bagli oldugunun ayirt edilebilmesi miimkiin degildir. Bunun yaninda
endurasyon ¢ap1 ne kadar biliylikse bunun M. tuberculosis’e bagli olma olasilig1 o kadar
yluksektir.

Ayni sekilde BCG agisina bagli ¢apraz reaksiyonun ayirt edilebilmesi de zordur.
Asagidaki durumlarda reaksiyonun M. tuberculosis enfeksiyonuna bagli olabilecegi
diistiniilmektedir.

1- Endurasyon ¢apinin biiyiik olmasi,

2- Tiiberkiilozlu birey ile temasin olmast,

3- Ailede tiiberkiiloz hastaligt Oykiisii olmasi veya iilkede tiiberkiiloz enfeksiyonu
prevalansinin yliksek olmasi,

4- Asi ile test arasinda uzun bir siire olmasidir.

Astya bagl tliberkiilin yanit1 zamanla azalma gosterir ve 10 yildan daha uzun silirmesi
beklenmez (28). BCG ile asilanmis ¢ocuklarda TCT yanitlar1 degiskenlik gosterebilmektedir.
As1 sonucu olusan TCT reaksiyonu asinin koruyuculugunu gostermez ve BCG asisindan
sonra gegen stireye bagh olarak tiiberkiilin yanitinda azalma goriilebilir.

Tiiberkiilin cilt testinin yalanci pozitif sonu¢ verdigi durumlar Tablo 5’de belirtilmistir

(29,30,31).

2. Tiiberkiilin cilt testinin yalanci negatif reaksiyon verdigi durumlar

Tiiberkiiloz basili ile enfekte olan bazi1 bireylerde gecikmis tipte asir1 duyarlilik
reaksiyonu yillar i¢cinde giderek azalabilir. Bu bireyler enfeksiyondan yillar sonra tekrar test
edildiklerinde negatif yanit verebilirler. Fakat TCT 1-3 hafta sonra tekrarlandiginda tip 4 asir1
duyarlilik reaksiyonunu uyarabilir (Booster fenomeni). Bu etki her yag grubunda goriilebilir.,
insidans1 yas arttikca artar ve yaslilarda daha sik goriiliir. Booster etkisi tiiberkiiloz dis1
mikobakterilerle enfekte olmus bireylerde veya BCG asis1 ile asilanmis bireylerde de
goriilebilir. Tki asamali TCT, booster etkisini ortadan kaldirmak igin yapilir. Eger yapilan ilk
deri testi negatif olarak degerlendirilmis ise, ikinci test 1 hafta sonrasinda yapilmalidir. Ikinci
teste alinan pozitif yanit olasilikla “Booster” yanitidir (eski enfeksiyon veya BCG asilamast).
Bu test sonucuna gore bireyin daha onceden enfekte oldugu kabul edilmeli ve ona gore

degerlendirilmelidir. Bu sonug test konversiyonu olarak degerlendirilmemelidir (32,33,34,35).
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Tiiberkiilin cilt testinin yalanci negatif reaksiyon verdigi durumlar Tablo 6’da (32)

belirtilmistir.

Tablo 5: Tiiberkiilin cilt testinin yalanci pozitif reaksiyon verdigi durumlar (29,30,31)

1- BCQG asilamasi

2- NTM enfeksiyonlar

3- Booster etkisi

4- Kiigiik veniillerin riiptiirii

5-  Sekonder enfeksiyonlar

6- Eritemin 6l¢giilmesi gibi hatali yorumlamalar

7- Yeni kan transflizyonlar1

Tablo 6: Tiiberkiilin cilt testinin yalanci negatif reaksiyon verdigi durumlar (32)

Test edilen bireye bagh faktorler:

- Enfeksiyonlar
Viral (kizamik, kabakulak, su ¢icegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, brusella, lepra, bogmaca)
Fungal (Giiney Afrika blastomikozu)
- Canl1 viriis ile agilanma (kizamik, kabakulak, polio, su ¢igegi)
- Metabolik dengesizlikler (kronik bobrek yetmezligi)
- Diigiik protein durumlari (afibrinojenemi, ciddi protein kayiplar)
- Lenfoid organlar etkileyen hastaliklar (Hodgin hastaligi, lenfoma, kronik 16semi, sarkoidoz)
- Tlaglar (kortikosteroidler, immunsupresif ilaclar)
- Yas (yenidogan ve yaslilar)
- Yakin dénemde edinilen veya ciddi tiiberkiiloz enfeksiyonu

- Stres (cerrahi, yanik, mental hastaliklar, graft-versus host hastalig)

Uygulama metoduna bagh faktorler:

- Diistik doz antijenin enjekte edilmesi
- Cilt altina enjeksiyon
- Enjektorde fazla bekletilmis antijen enjeksiyonu

- Diger deri testlerinin ¢ok yakinina enjeksiyon yapilmasi

Testin degerlendirilmesine bagh faktorler:

- Deneyimsiz kisilerce testin degerlendirilmesi

- Kayit sirasinda hatalar
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2.A.10.c. Immiinolojik Temele Dayal Yeni Tam Testleri

1.Mycobacterium Tuberculosis’e Ozgiin Antijenler:

Uzun zamandan beri M. tuberculosis’e 6zgiin antijenlerin saptanmasina yonelik ¢aligmalar
yapilmaktadir. M. tuberculosis kompleksine ait 6zgiin antijenler ilk kez Li ve arkadaslar
tarafindan gosterilen (36), 24 kDa agirligindaki MPB64 (MPT64) antijeni olup M. bovis ve M.
tuberculosis kiiltiir filtratlarinda gosterilmis fakat BCG 6rneklerinde gosterilememistir. Bu
gozlem daha sonralari polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) hibridizasyon yontemiyle MPT64’i
kodlayan genin bulunmasini saglamis ve bu genin bazi BCG kokenlerinde olmadigi
saptanmustir. 1990’11 yillarin sonundan itibaren mikobakteriyel genom ile ilgili ¢alismalarda
artma olmasi sonucu M. tuberculosis genomik segmentinin, BCG 6rneklerinde ve mikobakteri
ailesinin M. kansasii, M. marinum, M. szulgai ve M. flavescens disindaki iiyelerinde
bulunmayan RD-1 (Region of diffence-1) bolgesine sahip oldugu goriilmiistir (37). M.
tuberculosis ile enfeksiyon sirasinda T helper tipl T lenfositlerin hedefinin primer olarak bu
bolge tarafindan kodlanan ESAT-6 ve CFP-10 oldugu gosterilmistir (38,39). Bu geni tasiyan
NTM tiirleri i¢inde sadece M. kansasii 'nin nadiren tiiberkiiloz benzeri hastaliga neden oldugu
saptanmistir. Danimarka’da yapilan bir ¢alismada NTM ile enfekte olan hastalardan elde
edilen izolatlarin sadece %0.5’inde M. kansasii bulunmustur (36). In vitro pasajlar sirasinda
BCG susunda bazi bolgelerin delesyona ugradigi gozlenmis ve bu bolgelerin RD bolgeleri
oldugu gosterilmistir. RD bolgeleri tarafindan kodlanan proteinler ESAT-6, CFP-10 ve
MPT64 olmakla birlikte yeni antijenler de eklenmeye devam etmektedir (37). Son zamanlarda
yapilan caligmalarda BCG susunda delesyona ugradigi bilinen sekizden fazla bolge
saptanmustir. Bu bolgeler 90°dan fazla open reading frames (ORF) icermektedir. insanlarda
yapilan ¢alismalarda MPT64 antijeni i¢in farkli sonuglara ulagilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
bu antijenin orta derecede lenfosit yanitina yol agtigi gézlenmistir. Tiiberkiilin cilt testine
reaktif tiiberkiiloz hastalarinin sadece %6’sinda MPT64’e kars1 gecikmis tipte asir1 duyarlilik
yanit1 saptanirken ortak antijen Ag85B (MPT59)’e kars1 %50 yanit bildirilmistir (40). Tablo
7’de tiiberkiiloz antijenleri ve bunlarin diger mikobakteri tiirlerindeki varliklart gosterilmigtir

(41).
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Tablo-7: Mikobakteri antijenlerinin farkh tiirlerde dagilimi (41)

Test edilen tiirler

Antijenler

ESAT-6

CFP-10

MPT 64

Tiiberkiiloz kompleks

M. tuberculosis

M. africanum

M. bovis

BCG kokenleri

Gothenburg

Moreau

Tice

Tokyo

Danish

Glaxo

Montreal

Pasteur

Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler

. abcessus

.avium

. branderi

. celatum

. chelonae

. fortuitum

. gordonii

. intracellulare

. kansasii

. malmoense

. marinum

oenavense

. scrofulaceum

. szulgai

. terrae

. vaccae

I ZZZEZEZEZZZEZEEEE (LR

. Xenopi
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3.Tiiberkiiloz Enfeksiyonunda Kullanilan IGRA Testleri:

Son yillarda gerek immiinoloji gerekse mikrobiyal genetik bilimlerinde kaydedilen
gelismeler tliberkiiloz enfeksiyonu tanisinda yeni tani yontemlerinin gelistirilmesini
saglamistir. BCG suslarinda ve tiiberkiiloz disi mikobakterilerin ¢ogunda bulunmayan, bu
nedenle M. tuberculosis’e 6zgiin sayillan RD1 geni {irtinleri olan ESAT-6 ve CFP-10, spesifik
T hiicrelerinin belirlenmesinde tiiberkiiloz tanisinda test edilmistir. Bu testler IFN-y tabanh
testler olup daha Onceden tiiberkiiloza 6zgiil antijenler ile duyarlagmig T hiicrelerinin
salgilamis oldugu IFN-y yanitinin belirlenmesi ilkesi ile calismaktadir. Yiksek diizeyde IFN-

y Uretimi tiiberkiiloz enfeksiyonu gostergesi kabul edilmistir (41).

a) Quantiferon-TB testi

[k nesil Quantiferon-TB testi (QTF) (Celletis Limited, Carnegie, Victoria, Australia)
M. tuberculosis’e kars1 duyarlasmis lenfositlerden salgilanan IFN-y ilkesine dayanmaktadir.
Hastadan alinan tam kan 6rnegi TCT ve kontrol antijenler ile 16-24 saat inkiibe edilir.Eger
kisi daha oOnce testte kullanilan antijenler ile karsilasmissa mononiikleer hiicreler IFN-y
salgilar. Siipernatantta daha sonra ELISA yontemiyle IFN-y varlii ve miktar1 belirlenir.
Tiiberkiilin cilt testi ile karsilastirildiginda okuyucu ve uygulayiciya bagli hatalar s6z konusu
degildir. Interferona dayali testler icinde Amerikan Gida ilag Dairesi (Food and Drug
Administration= FDA) onayini alan ilk testtir (41).

b) Quantiferon-TB Gold testi (QTF-Gold)

Ikinci nesil Quantiferon-TB testi olup antijen olarak PPD yerine ESAT-6 ve CFP-10
antijenini  kullanmaktadir. Bu testte, tiiberkiilloza 6zgli antijenlere karsi olusan IFN-y
yanitinin in vitro belirlenmesi esastir. ki basamakli bir testtir. Ik olarak alikotlanmis
heparinize tam kan ESAT-6, CFP-10, mitojen veya negatif kontrol antijenler ile inkiibe edilir.
16-24 saat inkiibasyon doneminden sonra serum ayrigtirilir ve siipernatantta ELISA yOntemi
ile IFN-y diizeyi belirlenir. Test sonuglar1 internasyonal iinite olarak verilir. Mitojen ile
uyarilan plazma 6rnegi test edilen her bireyde pozitif kontrol olarak alinir (41).

Mayis 2005 tarihinde QTF-Gold testi FDA kurumundan tiiberkiiloz enfeksiyonu
tanisinda kullanilmak iizere onay almistir (42). FDA bu testin, tiiberkiiloz hastalig1 veya latent

tiiberkiiloz enfeksiyonu diistiniilen durumlarda in-vitro tanisal test olarak kullanilmasina onay
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vermistir. QTF-Gold testinin tiiberkiiloz hastalig1 gelismesindeki pozitif veya negatif tanisal
tahmin degeri belirlenebilmis degildir. Bununla birlikte bu test tiiberkiilin deri testinde oldugu
gibi latent enfeksiyon ile aktif hastalik arasindaki ayrimi yapamaz. Bu yiizden pozitif sonug
elde edildiginde latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanist konulabilmesi i¢in klinik ve radyolojik
olarak aktif hastaligin olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir. Negatif tiiberkiilin deri testi ve
negatif QTF-Gold testi tiiberkiiloz hastaligi belirti ve bulgular1 olan bireyde tiiberkiiloz
tanisim1 ekarte ettirmez. Bu testin performansi, bagisiklik sisteminin baskilandigi veya
bozuldugu AIDS hastalarinda, immunsupresif tedavi alan hastalarda, yiiksek doz steroid
tedavisi alanlarda, anti TNF-alfa tedavisi alanlarda, hematolojik veya diger solid organ
kanseri olanlarda, diyabet hastalarinda, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda detayl
olarak calisiimamistir. Tiim bu bahsedilen durumlarda tiiberkiilin deri testinin duyarlilif1
diismektedir. Bu durumlarda IFN-y {iretiminde de diisiikliik olabilecegi g6z dniine alindiginda

tek basina negatif QTF-Gold testi tiiberkiiloz enfeksiyonunu ekarte ettirmez (41).

c) T-SPOT TB testi
Son yillarda 6zgiin mikobakteriyel antijenlerle uyarilan T hiicrelerinin salgiladiklari
IFN-y yanitlarinin belirlenmesi ilkesi ile ¢alisan bazi1 deneysel tan1 yontemleri kullanilmaya
baglanmigtir. Bunlardan biri olan enzyme linked immunospot (ELISPOT) testi, kisinin
periferik mononiikleer hiicrelerinin invitro sartlarda bu antijenlerle uyarilip daha sonra olusan
IFN-y yanitinin ¢ift sandvi¢ ELISA yontemi ile belirlenmesi ilkesine dayanmaktadir. T-SPOT
TB testi (Oxford Immunotec, Ingiltere) ise RD1-ELISPOT testinin ticari adidir (41).

d) Quantiferon-TB Gold (In-Tube metod)

Son doénem firetilen QuantiFERON-TB GOLD IN TUBE (QTF-GIT) test (Celleis
LTD, CarnegieVictoria, Australia) tiiberkiiloz basili enfekte kisinin kaninda, ESAT-6, CFP-
10, TB7.7 antijenleri ile in vitro olarak salgilanan IFN-y diizeyinin ELISA yontemi ile
saptanmas1 esasina dayanmaktadir. QTF-Gold testinin tiip versiyonu olmasi, érnek toplama
asamasini daha kolay hale getirmistir.

Her 4 test de, tiiberkiiloz antijenleri ile uyariya yanit olarak T hiicrelerinden salinan
IFN-y’y1 Olgerek hiicre aracili bagisikligi degerlendirmektedir. Tablo 8’de her 4 testin

ozellikleri 6zetlenmistir (43)
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Tablo 8 :T hiicrelerinde IFN-gamma arastirmasina dayanan testler ve ozellikleri (43)

Inkiibasyon Stimiilan Calisma yontemi
T hiicre kaynagi periyodu antijenler
(saat)
QuantiFERON-TB | Tam kan 24-48 TCT ELISA
TSPOT TB Periferik kan | 16-24 ESAT-6 ELISPOT
mononiikleer hiicreleri CFP-10
QuantiFERON-TB | Tam kan 16-24 ESAT-6 ELISA
Gold CFP-10
QuantiFERON-TB | Tam kan 16-24 ESAT-6 ELISA
Gold (In  tube CFP-10
metod) Antijen 7,7

IGRA testlerinin tiiberkiilin cilt testine kiyasla pek ¢ok avantaji vardir (Tablo 9) (43).

Tablo 9: Tiiberkiilin cilt testi (TCT) ve IFN-y arastirmasina dayanan testlerin performans ve

islevsel ozellikleri (43)

Performans ve islevsel ozellikler | TCT IFN-y  arastirmasmma  dayah
testler

Duyarlilik %75-90 %80-95

Ozgiilliik %70-95 %95-100

BCG ile gapraz reaksiyon Var Daha az

NTM’ler ile ¢apraz reaksiyon Var Daha az

Test pozitifligi ile izlem siirecinde

aktif tbc geligim riski

Orta-giiclii iligki

Yetersiz veri

Thc ile temas iliskisi Var Var
Giivenilirlik Var Kanit yok
Booster etkisi Var Yok

Yan etki Nadir Nadir
Hasta viziti Iki Bir
Maliyet Diisiik Yiiksek
Laboratuar alt yapist Gerekmez Gerekli
Testin sonuglanma hizi 2-3 giin 1-2 giin
Personel ihtiyaci Var Var
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RD-1 temelli IFN-y arastirmasina dayali testlerin, TCT temelli testlere oranlara daha
Ozgiil olduklar distiniilmektedir (35,44). Baslangigta bu konuda yapilan arastirmalar biiyiik
Olciide latent tliberkiilozun tanisina odaklandiysa da giiniimiizde bu testlerin bircok uygulama
alani vardir (44).
Bunlar:
1- Aktif tiiberkiiloz tanisi
2- Aktif tiiberkiiloz 6ngoriilebilmesi
3- M. tuberculosis enfeksiyonu ile onceden yapilmis BCG asis1 arasindaki ayrimin
yapilmasi
4- Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu olanlarda aktivasyonun éngdriilebilmesi

5- Tedaviye yanitin izlenmesidir.

2.A.10.d. Tamisal Mikobakteriyoloji

Tiiberkiiloz hastaliginin tan1 ve tedavisi i¢in gereken mikrobiyolojik tetkikler;
mikobakterinin saptanip izole edilmesi, izole edilen mikobakteri tiirliniin siniflandirilmasi ve

iretilen bakterinin tedaviye karsi duyarlilik ve direng durumu basamaklarini kapsar.

1. Tiiberkiiloz basilinin toplanabilmesi icin materyalin toplanmasi

Tiiberkiiloz tanisinin konulmasinda organizmanin gosterilmesi altin standart yontem
oldugu i¢in, alinan materyalin toplanmasina gereken onem gosterilmektedir. Optimal
sonuclarin elde edilebilmesi ic¢in steril kaplar kullanilmali, mikobakteri disindaki diger
organizmalarin iliremesi i¢in olusabilecek faktorler 6nlenmelidir. Tiiberkiiloz hastaligi basta
akciger olmak tizere, viicudun pek ¢ok sistemini etkileyebildigi i¢in mikrobiyolojik tetkikler
icin farkli klinik materyaller kullanilabilir. Bu 6rnekler siklikla balgam (kendiliginden ya da
indiiklenmis) ve aclik mide suyunu kapsamakla birlikte, idrar, beyin omurilik sivisi, plevral
stvi, brongial yikama sivisi, abse igerikleri, kemik iligi Orneklemesi ve diger biyopsi

materyallerini de igerir (35).
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Balgam: Alinan materyalin nazofarengeal veya tiikiiriik 6rnegi olmamasina dikkat
edilmeli ve prodiiktif bir oksiiriik sonras1 alinmasina dikkat edilmelidir. Farkli glinlerde alinan
en az ii¢ balgam Ornegi tan1 agisindan gerekmektedir. Kendiliginden balgam ¢ikartamayan
hastalardaki steril hipertonik salin inhalasyonu sonrasi indiiklenmis balgam Ornegi tetkik
amaci ile kullanilabilir (5).

Achk mide suyu: Aclik mide suyu genellikle, indiiklemeyle bile balgam ¢ikartamayan
hastalarda kullanilabilecek bir yontemdir. Bu hastalarda, 8-10 saatlik a¢lik sonrasi, tercihen
hasta yataginda uzanirken ve ayaga kalkmadan 6nce 50 ml ag¢lik mide suyu 6rnegi alinmasi
onerilmektedir. Akciger tiiberkiilozu hastalig1 olan ve radyolojik bulgular1 olan hastada aglik
mide suyunda M. tuberculosis’in iiretilme orani infantlarda %70, daha biiyiik ¢cocuklarda ise
%30-40’dir (6).

Bronsial yikama sivisi, bronkoalveoler lavaj, transbronsial biyopsi: Tiiberkiiloz
tanisinin balgam ya da aclik mide suyu ornegi ile kanitlanamadigi hastalarda, fiberoptik
bronkoskopi sonrasi alinan bronsial yikama sivisi, bronkoalveoler lavaj ve transbronsial
biyopsi Ornegi alinabilir. Ancak ciddi akciger tiiberkiilozu hastaliginda bile, alinan
bronkoalveoler lavaj sivisinda mikroorganizma biiyiik oranda tiretilemez. Bronkoskopi islemi
sirasinda kullanilan anestezik ajanlar, organizma agisindan Sldiiriicii olabildiginden taniyi
giiclestirebilir. Bronkoskopi islemi sonrasinda gelisen balgam Ornegi de tetkik amaciyla
kullanilabilir (7).

Idrar: Sabah ilk orta akim idrar1 o6rnek alinmasi acgisindan Onerilmektedir.
Organizmanin gosterilebilmesi icin tekrarlayan orneklerin alinmasi gerekmektedir. Ancak
alinan 6rneklerde organizmanin gosterilmesi giigtiir (35).

BOS: Yapilan BOS analizinde es zamanhi kan glukoz ve proteini ile
karsilagtirildiginda yiiksek diizeyde protein ve diisiik diizeyde glukoz, lenfositoz saptanir.
Mikobakteriyel kiiltiire yollanmak {izere en az 5 ml BOS 6rnegi alinmalidir. Tiiberkiiloz
menejitinde kiiltiir pozitifligi sikken, genellikle yaymada aside direngli basil goriilmez (35).

Diger viicut sivilari: Plevral, peritoneal ve perikardiyal viicut sivilarinda protein,
glukoz diizeylerinin belirlenmesi, hiicre sayiminin yapilabilmesi icin tiiberkiiloz tanisinda
kullanilabilir. Protein diizeyinde yiikselme, diisiik glukoz diizeyi ve lenfositoz tiiberkiiloz
enfeksiyonunu diisiindiirir. Adenozin deaminaz (ADA) lenfositlerin maturasyonu ve
farklilagmasinda gorevli olan piirin degradasyonu ile sorumlu bir enzimdir. Tiiberkiiloz

enfeksiyonunda viicut sivilarinda ADA diizeyinde yilikselme mevcuttur (45,46). Viicut
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stvilarinda  mikroorganizmanin  iretilme oram1  %25’den  diisiikken, alinan biyopsi
materyallerinde graniilomatdz reaksiyonun goriilme orani %60, kiiltiirlerinde iiretilme orant

%90°dir (47).

2. Mikroskobik inceleme ve direk baki

Tiiberkiiloz hastaliginin ilk bakteriyolojik bulgusu, alinan materyalin mikroskobik
direk bakisinda ARB goriilmesidir. Bu yontem kolay ve ucuz olmakla birlikte, klinisyenin
ayirict tantya gidisini kolaylastirir. Ayni zamanda, yapilan inceleme basil sayisini da
yansittigi i¢in hastanin bulastiricilig ile ilgili de bilgi verir. Mikobakterinin ARB olma
ozelligi, mineral asit ya da asit alkol soliisyonlar1 ile boyanabilir olmalar ile ilgilidir. Bu
amagla kullanilan iki metoddan ilki Ziehl-Nelson ve Kinyoun boyalarini iceren karbolfuksin
metodu, digeri ise Auramine-O ve Auramin-Rhodamin boyalarini igeren florokrom
metodudur. Calisma sonuglarina gore direk bakida ARB gosterilebilmesi igin mililitrede
5000-10000 basil olmasi gerekmektedir (48). Buna karsin kiiltiir pozitifligi i¢in 10-100
mikroorganizma gerekmektedir (49).

3. Niikleik Asit Amplifikasyon Yontemleri

M. tuberculosis’in izole edilip tanimlanmasinda kaydedilen gelismeler, tani
yontemlerinin igerisine niikleik asit amplifikasyon yontemlerinin de eklenmesine yol agmustir.
Tiiberkiiloz enfeksiyonunun oldugu ¢ocuklarda ¢alisilan niikleik asit amplifikasyonunun ana
formu PCR’dir. Bu yontemlerde niikleik asit problar1 kullanilarak, niikleik asitlere spesifik
sekans analizi yapilabilmektedir. RNA ve DNA amplifikasyon sistemleri mevcuttur (50,51).
Niikleik asit amplifikasyon yontemler saatler i¢cinde sonug verebilir. Direk baki ve kiiltiir
tetkiklerinde tespit edilemeyecek kadar az sayida basil ile pozitif sonug almabilir. Solunum
sistemine ait, aside direngli basil pozitifligi saptanan hastalarda organizmanin niikleik asit
amplifikasyonu yontemlerinin duyarlilig1 %95, spesifitesi %98’dir. Az sayida basil varliginda
ya da alman materyalin direk bakisinda ARB saptanmadiginda, eger kiiltiir pozitifligi

mevcutsa, niikleik asit amplifikasyonu yontemlerinin spesifitesi %95’tir (52).
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Cocuklarda PCR’1n kullanilmast smirlidir. Cocuklarda tiiberkiilozun klinik tanisi ile
karsilastirildiginda PCR’nin 6zgiilligli %25-83 arasinda ve duyarliligi %80-100 arasinda
degisir (53). PCR’1n siipheli tiiberkiilozu olan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde yararl ancak
sinirli bir rolii vardir. PCR arastirmasi ile elde edilen negatif sonuglar tanisal olabilirlik olarak
tiiberkiilozu hi¢bir zaman elimine etmez ve pozitif sonuglar da onu kanitlamaz. PCR’1n ana
kullanim alan1 belirgin akciger hastaligi olan ve klinik epidemiyolojik arastirmalar ile tam

olarak tanis1 konulamayan hastalarin degerlendirilmesi olabilir.

4. Mikobakteriyel kiiltiir yontemleri

Tiiberkiiloz enfeksiyonunun tanisinda kiiltlir tetkikinin kullanilmasinin 6nemi su
nedenlerle kaynaklanmaktadir (49).
= Kiiltir tetkiki, direk bakiya oranla daha duyarli olup, ml’de 10 bakteriye kadar
kiltiirde organizmanin tiretilme olasilig1 mevcuttur.
= Mikobakteri tipinin tanimlanabilmesi ancak kiiltiir ile miimkiin olmaktadir.
= Kiiltiir yontemiyle ila¢ duyarlilik testleri yapilabilmektedir.

Mikobakterilerin {iretilebilmesi i¢in gerekli olan geleneksel Kkiiltiir ydntemleri;
yumurtali besiyeri (Lowenstein-Jensen), agarli besiyeri (Middle-brook 7H10 ya da 7H11) ve
stvi besiyeridir (Middle-brook 7H12). Yumurtali besiyerinde mikroorganizmanin tretilme
olasilig1 daha yiiksekken, agarli besiyerinde iireme daha hizlidir. Sivi besiyerlerinde iireme 1-
3 hafta iken kat1 besiyerlerinde tireme 3-8 haftadir.

Mikobakterilerin tespiti i¢in kullanilan radyometrik ve kolorimetrik sistemlerin
Middle-brook 7H12 besiyerine ilave edilmesiyle otomatik kiiltiir sistemleri olugmustur.
Bunlar: BACTEC 460 (Becton Dickinson Microbiology Microbiology Systems, Sparks, MD),
MGIT (Mycobacterial Growth Incubator Tube Systems), ESP (Extra Sensing Power), MycO-
ESPculture system Il (Trek Diagnostic Systems, Inc., Westlake, OH) ve BacT/ALERT MB
Susceptibility Kit (Organakon Teknika, Durham, NC) olarak sayilabilir (35).
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2.A.11. Tedavi

Cocukluk c¢aginda etken izolasyonu erigskine oranla daha zor oldugu icin tedavi
yonlendirilirken bulagtirict oldugu diisiiniilen hasta eriskine ait kiiltlir ve duyarlilik testleri yol
gosterici olabilir. Kaynagin belirlenemedigi durumlarda veya ilag direnci kuskusu varliginda
olgu hastaneye yatirilarak sabah aglik mide suyunda, bronkoalveoler lavaj sivisinda veya
doku 6rneginde etken aranmalidir. Ozellikle 5 yas alt1 gocuklarda hastalik yayilma egiliminde
oldugundan tedavi geciktirilmemelidir. Bu yas grubunda yer alan ve bagisiklig1 baskilanmis
hizli tiiberkiilloz hastalig1 gelistirme riski olan ¢ocuklar hasta ve bulastirici bireyle
karsilagtiginda tedavi edilmelidirler (54).Tiiberkiiloz basili sadece ¢ogalma sirasinda
oldiirtilebilir. Cogalma icin en iyi ¢evresel kosul akciger kaviteleri olup ¢ok yiiksek bakteri
sayilarina ulasilir (10° organizmaya kadar). Cocukluk ¢ag: tiiberkiilozunda en sik gériilen
lezyon olan kazedz lezyonlar, kaviter lezyonlardan ¢ok daha az sayida organizma igerir (10% -
10%) . Biiyiik bir tiiberkiiloz basili popiilasyonu igerisinde ilaca direngli mutant organizmalar
kemoterapi baglamadan Once bile kendiliginden ortaya c¢kar. M. tuberculosis’deki ilag
direncliligi i¢in bilinen kimi genetik lokuslar kromozom iizerinde yerlesmis olup, plazmid
lizerinden gelisen direng bilinmemektedir. Ilaca direncli mutasyonlarin tahmin edilen siklig
108 “dir. Fakat ilaglar arasinda farklilik gosterir. Populasyon biiyiikliigii ve ilaca direngli
mutasyonlar seklinde iki mikrobiyolojik 6zellik tek antitiiberkiiloz ilacin eriskinlerde kaviter
tiiberkiilozu nigin iyilestiremedigini agiklamaktadir. Bir ilaca direng¢ gelisimi diger bir ilaca

direng gelismesinden bagimsizdir, ¢linkii direng lokuslart baglantili degildir (18).

2.A.11.a. Pulmoner tiiberkiilozda tedavi yaklasimi

Pulmoner tiiberkiilozda ii¢ farkli mikobakteri populasyonu oldugu kabul edilir; bunlar
acik kavitelerde ekstraselliiler olarak yerlesmis basiller, makrofajlarin iginde intraselliiler
basiller ve kapali kaze6z lezyonlardaki basillerdir. Bu mikroorganizmalarin mikrogevrelerinde
metabolik aktiviteleri ve replikasyon oranlar1 farklidir. Acik kavitedeki basiller metabolik
olarak aktiftir. Makrofajlardaki basiller nispeten yavas ¢ogalirken kronik tiiberkiiloz
olgularindaki kapali alanlardaki basiller cok yavas ¢ogalirlar. izoniazid (INH) ve rifampisin

(RIF) her ii¢ gruptaki mikroorganizmaya etkili iken kazedz lezyonlarda yavas iireyen basillere
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en etkili ilag RIF’dir. Bununla birlikte pirazinamid (PZA); asidik ortamda aktiftir, bu nedenle
sadece makrofaj i¢indeki basillere etki eder (26).

2.A.11.b.Ekstrapulmoner tiiberkiilozda tedavi yaklasimi

Tedavi yaklasimi pulmnoner tiiberkiiloz ile benzerdir. Ancak menenjit, kemik ve
eklem tiiberkiilozu ile kaviter lezyonlarin ¢ok miktarda goriildiigii pulmoner enfeksiyon ile
dissemine tiiberkiiloz tedavisi bu grubun disinda tutulmalidir ve tedavileri 6zellik gosterir. Bu
durumlarda tedavinin 9-12 aya uzatilmasi, 6zellikle menenjit, miliyer tiiberkiiloz ve perikardit

varlhiginda steroid (prednizon veya deksametazon) kullanimi 6nerilmektedir (55,56).

2.A.11.c. Antitiiberkiiloz ilaclar

IZONIAZID: Tiiberkiiloz tedavisinin temel ilacidir ve 1952 yilindan itibaren
kullanima girmistir. Mikobakterinin hiicre duvarinda mikolik asit sentezini inhibe eder. Ucuz
olup tiim viicut dokularina ve sivilarina kolaylikla gecer ve ¢ok diisiik oranda istenmeyen
etkiye yol acar. Oral ve intramuskuler yolla verilebilir. Olagan giinliik doz olan 10 mg/kg ile
ilacin serum konsantrasyonu M. tuberculosis i¢in minimum inhibitor konsantrasyonu
fazlasiyla asar. Kan, balgam ve BOS’taki en yiiksek konsantrasyona birkag saat i¢inde ulagir
ve en az 6-8 saat boyunca sebat eder. Biiyiik oranda 24 saat iginde idrarla atilir.

Kapali kazeifikasyon alanlar1 i¢inde aktif olarak bulunan basillere etkisinin yiiksek
oldugu bilindiginden ilk sira yer alan ilaglardandir.

Tablet ve solusyonlar 1siktan korunmalidir.

INH karacigerde asetilasyon ile metabolize olur, ¢cocuklarda ilacin asetilasyon hiz1 ile
etkinlik veya istenmeyen etkiler arasinda bilinen bir iliski bulunmamaktadir. Periferal norit,
piridoksin  kullaniminin kompetetif inhibisyonu sonucunda gelisir. INH tedavisi alan
cocuklarda piridoksin diizeyi azalir, fakat klinik bulgular nadiren ortaya ¢ikar. INH’a bagl
santral sinir sistemi toksisitesi nadir olup genellikle belirgin derecede yliksek dozlarda
kullanildiginda goriiliir. Konviilsiyonlar en sik goériilen bulgusudur.

En Onemli ve en ¢ok korkulan toksik etkisi hepatotoksisite olup yine ¢ocuklarda

olduk¢a nadir goriilmesine karsin yasla birlikte siklig1 artmaktadir. Cocuklarin %3-10’unda
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serum transaminaz degerlerinde gecici yiikseklik saptanabilir. Klinik olarak ciddi
hepatotoksisite oldukca nadirdir ve daha ¢ok tiiberkiilozun agir formlarina sahip veya altta
yatan karaciger hastaligi olan ya da baska hepatotoksik ila¢ kullanan adolesanlar veya
cocuklarda gortliir.

Tedavinin ilk haftalarinda sistemik veya kutandz hipersensitivite reaksiyonuna neden
olabilir. Lupus benzeri sendrom, pellegra, anemi ve artralji gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir ve
yine nadiren yliksek monoamin igerikli gidalarin tiikketiminden sonra zehirlenme goriilebilir.

Karbamazepin, asetaminofen, valproat, disulfram, serotonerjik antidepresanlar,
warfarin ve teofilin gibi bazi ilaglarin metabolizmas: ile etkileserek plazma diizeyini
yiikseltebilir (18, 57,58).

RIFAMPISIN: Tiiberkiilozun modern tedavisinin énemli bir parcasi olan yari
sentetik bir ilactir. Ribonikleik asit sentez inhibisyonu yoluyla etkili, genis spektrumlu,
bakterisidal etki yani sira hiigre i¢i ve disinda semidorman tiiberkiiloz basillere kars1 da etkili
oldugundan sterilizan bir ilactir. Acglikta gastrointestinal kanaldan i1yi emilir, 2 saat i¢inde
serumda pik degerine ulasir. Oral ve intravendz formlart mevcuttur, izoniazid gibi RIF da
dokular ve BOS dahil tiim viicut sivilarina yaygin bir sekilde dagilir. Atilimi biiyiik oranda
safra yoluyla olmasina karsin bobrekler ve idrarda da etkin diizeylere ulasir. Yan etkileri
izoniazide gore daha sik olup, bunlar idrar ve gdézyasinin turuncu renk almasi (kontakt
lenslerde kalic1 renklenme gelisir), gastrointestinal rahatsizliklar ve genellikle transaminaz
diizeylerinde asemptomatik yiikselme seklinde kendini gosteren hepatotoksisitedir. Haftalar
boyunca aralikli kullanimi1 trombositopeni ve ates, bas agrisi, kirginlikla giden grip benzeri bir
tabloya yol acabilir.

Metabolizma iizerinde hepatik enzim indiiksiyonu yoluyla ozellikle antiretroviral
ajanlarin etkinligini azaltabilir. Ilacin asir1 miktarda aliminda santral sinir sistemi depresyonu
yaratabilir, destek tedavi disinda 6neri yoktur (18,54).

PIRAZINAMID: Sentetik nikotinamid analogudur. Bakterisidal etkisi diisiiktiir
ancak Ozellikle kazeifikasyon igindeki relatif asidik intraselliiler alanda ve inflamatuar
cevrede sterilizan etkisi c¢ok yiiksektir. Cocuklardaki kullanim dozu 15-30 mg/kg/giin
(maksimum 2 gr)’diir. PZA alan ¢ocuklarda serum iirik asit diizeylerinin yiikselmesine karsin
cocuklarda hipertiriseminin klinik bulgular1 ¢ok nadir goriiliir. Hepatotoksisite yiiksek
dozlarda olusur, ancak ¢ocuklarda ¢ok nadirdir. Olgularin bir kisminda poliartralji ve gegici

dokiintii yapabilmektedir. BOS’a gegisi serum diizeyi ile benzerdir (54).
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RIFAMATE: Sabit dozda izoniazid (150 mg) ve rifampisin (300 mg) iceren bir
kapsiildiir.

RIFATER: Sabit dozda izoniazid, rifampisin ve pirazinamidden olusan bir haptir.
Sabit doz kombinasyonlu bu kapsiil ve haplar miimkiin olan her zaman tedaviyi kendi kendine
alan hastalarin tiim tiiberkiiloz ilaglarin1 birlikte almalarini giivenceye almak iizere
kullanilmalidir.

STREPTOMISIN: Cocukluk ¢ag: tiiberkiiloz tedavisinde ilaca direnci tiiberkiiloz
tedavisinde 6nemlidir. Intramuskuler ya da intravendz yolla verilmelidir. Aminoglikozid
grubu bir antibiyotik olup gastrointestinal sistemde emilmez. Ozellikle kaviter alanlarda
yuksek bakterisidal etkiye sahiptir. Plazma yar1 omrii 2-3 saattir ancak bu siire
yenidoganlarda, yaslilarda ve renal fonsiyon bozulmasinda uzayabilir. Idrarla degismeden
atilir. Cocuklarda kullanim dozu: 20-40 mg/kg/giin, maksimum 1 gr’dir. Streptomisin inflame
meninksleri oldukga iyi geger, ancak inflame olmayan meninksleri gegmez. Giiniimiizde en
onemli kullanim yeri baslangicta INH direnci siiphesi olmasi veya ¢ocukta menenjit ya da
yaygin hastalik gibi hayati tehdit eden tiiberkiilloz olmasi durumlaridir. Streptomisinin en
onemli toksisitesi sekizinci kraniyal sinirin igitsel ve vestibiiler pargalar: {izerinedir. Renal
toksisite ¢ok daha az sikliktadir. Bebeklerinde %30’a varan oranda agir isitme kaybi
geliseceginden streptomisin kullanimi1 hamile kadinlarda kontrendikedir (18,54).

ETAMBUTOL (EMB) : Cocuklarda kisith kullanilir. 15 mg/kg/giin dozunda esas
olarak bakteriyostatik olup, eskiden beri kullanim amaci1 diger ilaglara direng gelisimini
onlemek olmustur. Tiiberkiilozun tiim formlarinin tedavisinde yeri vardir. Cocuklardaki
kullanim dozu 15-20 mg/kg/giin, maksimum 2,5 gr’dir. En 6nemli potansiyel toksisitesi optik
norittir. Kutandz reaksiyonlar, periferal norit ve dozla iliskili oldugu bildirilen (>15
mg/kg/giin) ve kirmiz yesil renk korliigii, géorme keskinliginde azalma ile karakterize
retrobulber norit nedeni olabilir. Gérme muayenesi yeterince degerlendirilemeyen kiiciik
cocuklarda genel kullanimda Onerilmez, ancak ilaca direncli tiiberkiilozu olan veya ilaca
direngli M. tuberculosis susu ile enfekte olmus ya da olabilecek ¢ocuklarda diger ilaglar elde
edilemiyor ya da kullanilamiyorsa giivenle kullanilabilir (18,54).

ETIONAMID: Ana amaci ilaca direngli tiiberkiiloz tedavisi olan bakteriyostatik bir
ilagtir. BOS’ a gecisi ¢ok iyidir ve 6zellikle tiiberkiiloz menenjit vakalarinda yararli olabilir.

Cocuklar tarafindan genellikle iyi tolere edilebilirse de gastrointestinal rahatsizliga yol
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acabilecegi i¢in giinliik dozun siklikla iki ya da tige boliinmiis olarak verilmesi gerekir.
Etionamid kimyasal olarak izoniazid ile ayn1 olup, agir hepatite yol acabilir (18).
KORTIKOSTEROIDLER: Cocukluk ¢ag tiiberkiiloz tedavisinde steroidlerin yeri
tartismalidir. Tiiberkiiloz menejiti varliginda mortaliteyi diisiirdiigii ve uzun dénem norolojik
sekelleri azalttig1 yoniindeki ¢aligmalar nedeniyle steroid tedavisi onerilmektedir. Menenjit
sirasinda kafa ic¢i basing artis1 s6z konusu ise vaskiilit, inflamasyon ve basinci azaltmada
etkinligi oldugu diisiiniilmektedir. Basincin azalmasi ayni zamanda dolasimi diizelterek
ilaglarin etkinligini arttirmaktadir (56). Bununla birlikte steroid, plevral ve perikardiyal
effiizyon varliginda sivi reabsorbsiyonunu hizlandirmak, agir miliyer tiiberkiilozda striktiir

gelisme riskini azaltmak amaciyla da kullanilabilmektedir (59).

2.A.11.d. Temas Durumunda Tedavi

Aktif bulastirict tiiberkiiloz hastaligi olan yetiskinlerle temasi olan her gocuga
tiiberkiilin cilt testi, fizik muayene ve iki yonli akciger grafisi ile degerlendirme yapilmali,
balgam ve mide aglik suyu incelenmeli, cocugun o anda tiiberkiiloz hastaligi bulunup
bulunmadig tespit edilmelidir. Hastalik tespit edilmeyen tiim ¢ocuklara proflaksi baglanmali,
proflaksi 6 aya tamamlanmalidir (57,58,60,61,62).

Akciger tiiberkiilozlu erigkinlerle temasi olan ¢ocuklarda proflaktik tedavi genellikle
INH ile yapilir. Bunun yapilmamasi, tiiberkiilin cilt testi pozitifligi olusmadan 6nce bile agir
tiiberkiiloz hastaliginin gelismesiyle sonuglanabilir. Ciinkii hastaligin inkiibasyon periyodu,
cilt testinin pozitilesme siirecinden daha kisa olabilir. Hasta erigkinin etkin tedavisi veya
eriskinin ortamdan uzaklastirilmasi ile birlikte temasli ¢cocuk en az 3 ay siire ile tedavi edilir.
Ug ayin sonunda tiiberkiilin cilt testi tekrar test edilir, bu ikinci test pozitifse enfeksiyon
oldugu kanitlanir ve izoniazid tedavisi toplam 9 ay boyunca devam ettirilir. Eger ikinci test
negatifse tedavi kesilir. Temasli eriskinin tiiberkiiloz etkeni izoniazid direncli, rifampisin
hassas ise ¢ocugun tedavisinde rifampisin tavsiye edilir.

Temasta iki 6zel duruma dikkat edilmelidir. Birincisi HIV enfeksiyonu nedeniyle
temasli c¢ocuk anerjiktir, ozellikle bu ¢ocuklar tiiberkiillozun hizli gelismesine karsin
savunmasizdirlar ve bu g¢ocuklarda enfeksiyon olustugu belli olmayacaktir. Genellikle bu

cocuklar tiiberkiiloz enfeksiyonu varmis gibi tedavi edilmelidirler. Ikinci durum yenidoganin
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tiiberkiilin cilt testi pozitif anne ya da bagka bir erigskinle temasidir. Tedavinin temeli
erigkinlerin arastirilmasidir. Hastalikli kigi bulunmadik¢a infantin arastirilmast ve tedavisi
gerekmez. Eger anne ya da diger erigkin anormal akciger grafisine sahipse, arastirmalar
sonuglanana kadar ¢ocuk onlardan ayri tutulmahidir. Sayet akciger grafisi, tibbi ve sosyal
hikaye, fizik muayene ve balgam incelemesi aktif pulmoner tiiberkiiloz varligini ortaya
koymuyorsa infantin enfeksiyon riskinin az oldugunu varsaymak mantikli olacaktir. Bunun
yaninda eger erigskin tedavi olmuyorsa, tiiberkiiloz hastalig1 gelistirebilir ve infanta
bulastirabilir. Radyografi ve klinik dykii pulmoner tiiberkiilozu diislindiiriiyorsa, ¢ocuk ve
erigkinin ikisine de uygun kemoterapi baglayincaya kadar birbirlerinden ayrilmalidir ve infant
konjenital tiiberkiiloz igin de arastirilmalidir. Plasenta incelenmeli, infant INH almaya
baslamal1 ve yakin izlenmelidir. Eriskinin artik bulastiric1 olmadigina karar verildikten 3-4 ay
sonra infanta tiiberkiilin cilt testi yapilmalidir. izlem sirasinda enfeksiyon kanitlanmazsa
tiiberkiilin cilt testinin 6-12 ayda tekrar1 uygun olur (18).

Koruyucu tedavilerin dogru bir sekilde verilmesi ve asilama tiiberkiiloz kontroliinde
onemlidir. Cocuklara tiiberkiiloz yetiskinlerden bulastigindan, ¢ocukluk c¢agi enfeksiyon ve
hastaliklarinin taninmasi ve tedavi edilmesi tiiberkiiloz tedavi ve kontroliiniin en 6nemli
ayaklarindan birisidir.

Etkili antitiiberkiiloz tedavi alan bir eriskinin genelde 2-3 hafta icerisinde
bulastiricilign sona ermektedir. Oksiiriigii kesilen ve 3 balgam yaymasinda da basil

goriilmeyen eriskinin bulastiricit olmadigi kabul edilebilir.

2.A.11.e.Tiiberkiilin Cilt Testi Poizitifligi Olan Cocuga Yaklasim ve Latent Enfeksiyon

Tedavisi

Tiiberkiiloz basili ile karsilasan c¢ocuklarda olusan enfeksiyon latent olarak
kalabilecegi gibi, yasa bagli olarak g¢esitli oranlarda aktif tiiberkiiloz hastaligina da
ilerleyebilmektedir. ilk 1 yasta aktif hastaliga ilerleme riski yaklasik %40 iken, 1-2 yas arasi
%10-20, 2-5 yas arast %5-10 oraninda goriilmektedir. 5-10 yas arasi riskte azalma
gozlenirken adolesan donemde risk tekrar %10 oranina yiikselmektedir (63).

Basilin viicuda girmesinden 6-8 hafta sonra, hastada tiiberkiilin cilt testi
pozitiflesmekte ve basil ile karsilagildigini gostermektedir. TCT pozitifligi hastanin agili olup

olmamasi, altta yatan immiinsupresif hastalik varligi veya immun sistemi baskilayacak bir ilag
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alip almamasima gore degisiklikler gosterir. Ayni zamanda TCT’de yalanci pozitiflik ve
negatiflige yol agan durumlar da iyi sorgulanmalidir. BCG asilamasi1 TCT sonucunda artig
yapmakla birlikte test sonucunun bu artistan mu tliberkiilloz enfeksiyonundan mi
kaynaklandigini tespit etmek giictlir. Hastada tiiberkiilozlu erigkin ile temas Oykdisii, ailede
tiiberkiiloz varlig1 ve tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerden goc¢ etme Oykiisii
yapilan BCG asisinin iizerinden uzun zaman ge¢mis olmasi gibi faktorler, test pozitifliginin
tiiberkiiloz enfeksiyonundan kaynaklanmis olabilecegini destekleyen bulgulardir (64,65).
Herhangi bir nedenle yapilan TCT sonucu pozitif ¢ikan bir ¢ocukta, tiiberkiiloz hastaligi olup
olmadig arastirilmali, aile taramasi ile temas belirlenmeye calisilmalidir. Akciger ve akciger
dis1 tiiberkiiloz hastalig1 bulgular1 agisindan hikaye ve fizik muayene genisletilmelidir. Klinik
ve radyolojik olarak gerekli tetkikler yapilmali, mikobakteriyolojik yontemlerle tiiberkiiloz
arastirmasi tamamlanmalidir. TCT pozitifligi saptanan hastada, klinik ve radyolojik olarak
tiiberkiiloz hastaligi ile uyumlu bulgu saptanmadiginda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisi
konulur.

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisi alan tiim c¢ocuklarmm INH proflaksisi almasi
gerekmektedir. INH proflaksisi, hastalik gelisimine karsi koruyuculuk saglamaktadir. Bu
koruyuculugu arttiran en 6nemli faktor ise 6 aylik proflaksi doneminin tamamlanmasidir.
Tedavinin kisa stireli kesintiye ugramasi durumunda tedaviye kalindigi yerden devam
edilmesi yeterli olmaktadir. Tedaviye uzun siireli ara verildiginde ise tedaviye yeniden toplam
6 ay olacak sekilde baslanmasi gerekir. Uygun yapilan bir proflakside koruyuculuk %90’lara
ulagsmakta olup bu oOzellikle riskli gruplarda proflaksinin dogrudan goézetimli tedavi ile
verilmesinin 6nemini arttirmaktadir (26,61,66,67,68).

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunda 6-9 aylik profilaksi siiresinin etkili oldugu, HIV
pozitiflerde ise silirenin 9 ay olmasi gerektigi vurgulanmaktadir. INH profilaksisi giinliik
verilebilecegi gibi, tedavide uyumsuzluk varsa DGTS altinda haftada 2 defa olacak sekilde de
verilebilir (60,62,69,70,71,72,73). Ulkemizde latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavi siiresi 6 ay
olarak uygulanmaktadir (25).

INH direnci oldugunda veya yan etkilerinin tolere edilemedigi durumlarda ise
profilakside RIF kullanilabilir (59,70,74).

Gebelerde latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi tartismalidir. INH 1n fetiise toksik
etkisi tespit edilmemis olmasina ragmen, tedaviye gebeligin 3. ayindan sonra baslanip, 9 ay

ila¢ kullanilabilecegi ya da annede HIV, bagisiklig1 baskilayic1 durum, diabetes mellitus gibi
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hastalik yoksa profilaksinin dogum sonrasina ertelenmesi gerektigi vurgulanmaktadir.
Emziren annelerde ise siitle gecen ilag miktar1 ¢ok az oldugundan, profilaksi devam edilmeli

fakat anne ve bebege pridoksin takviyesi yapilmalidir (75).

2.A.11.f. Tiiberkiiloz Hastahig1 Tedavisi

Antitiiberkiiloz ilaglar ¢ocuklar tarafindan ¢ok iyi tolere edilirler ve yetersiz tedavinin
zararl etkileri vardir. Genel olarak M. tuberculosis’e baglanan herhangi bir klinik ve
radyolojik bulgu olmasi halinde hastalik diisiiniilmeli ve ¢ocuk birden fazla ilag ile tedavi
edilmelidir.

Komplike olmayan akciger ve akciger dis1 tiiberkiilozunda DSO, APA ve Amerikan
Toraks Dernegi (ATD) 6 aylik kisa siireli tedaviyi onermektedir (26,69,75). Benzer sekilde
tilkemizde de 6 aylik kisa siireli tedavi rejimi uygulanmaktadir (25). Yetiskinlerde, akciger
tiilberkiilozu tedavisinde EMB 4. ilag olarak c¢ok sik kullanilmaktadir. Cocuklarda ise, goze
toksik etkisi nedeni ile EMB kullanimi smirli kalmistir. Fakat son yillarda yapilan
calismalarda, belirgin toksik etkinin gdézlenmedigi ve EMB’un ¢ocuklarda da giivenilir bir
sekilde kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir (76,77). APA, INH direncinin %4’lin {izerinde
oldugu bolgelerde ya da temash yetiskin Tbc’li hastanin INH direncinin %4’lin iizerinde
oldugu bolgeden gelmesi durumunda, c¢ocuklara 4’li ampirik tiiberkiiloz tedavisi
uygulanmasini onermektedir (26). ATD, st loblarda infiltrasyonlu, kaviteli, balgam ¢ikaran
erigkin tipi tiiberkiilozu olan ve klinik ve epidemiyolojik bulgulari ile INH direnci yliksek
oldugu diisiiniilen hastalara 4 ilagla tedavi Onermektedir (75). DSO de yayma pozitif
tiiberkiiloz, yaygin parankim infiltrasyonu olan yayma negatif tiiberkiiloz ve ciddi akciger dis1
tiiberkiiloz olan hastalarda 4 ilagla tedaviyi onermektedir (57,60,69). Ulkemizde de INH
direnci yiiksek oldugundan ¢ocukluk cagi tiiberkiiloz hastalig1 tedavisinde 4’lii ampirik ilag
kullanim1 uygundur. Komplike olmayan, basit akciger ve akciger disi tiiberkiiloz hastaliginda
6 aylik tedavi rejimleri yeterli olmakla birlikte, hastaligin agir formlarinda, altta yatan bagka
bir hastalik varliginda ya da ila¢ direncinin olmasi durumunda tedavi 9-12 ay arasinda klinik
cevaba gore diizenlenmelidir (26,57,60,66,69,70,75,78,79).

Tiiberkiiloz tedavisi, tedavi uyumu iyi oldugu ya da DGTS ile ilaglar verildigi siirece
evde yapilabilir. Baz1 klinik durumlarda ise yatarak tedavi etmek gerekli olabilmektedir

(26,70) (Tablo 10). Akciger disi tiiberkiilozun bir ¢ok ¢esidi akciger tiiberkiilozu gibi tedavi
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edilmekte ve genellikle 6 aylik tedavi rejimlerine iyi cevap vermektedir. Komplike olmayan
akciger dis1 tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz lenfadenit olgularinda standart 6 aylik tedavilerin yeterli
olacagi, miliyer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz menenjit, konjenital tiiberkiiloz ve kemik-eklem
tiiberkiilozunda ise 9-12 aylik tedavilerin gerektigi goriisii agirliktadir (26,60,66,69,70,75,80-
86).

Tablo-10: Cocukluk ¢aginda tiiberkiiloz hastalhig: tedavisi (26,70)

Hastalik grubu Baslangi¢ tedavisi Devam tedavisi
Komplike olmayan yayma negatif, | 2 ay HRZE* / giinliik 4 ay HR/ giinliik ya da haftada 2- 3
akciger ve intratorasik TB, doz

komplike olmayan akciger dis1 TB

Akcigerde yaygm infiltrasyonlar, | 2 ay HRZE / giinlik 4 ay HR/ giinliik ya da haftada 2- 3
yayma pozitif kaviteli akciger TB doz
Tb menenjit, miliyer TB kemik- | 2 ay HRZE- S 7-10ay HR

eklem TB, konjenital TB

Cok ilaca direngli TB Kiiltiir antibiyogram sonuglarina
gore en az 4-5 ilagh 12- 18 ay

siireli tedavi

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

*Ulkemizde H direnci %4 iin {izerinde oldugundan 4°lii tedavi kullanim1 gereklidir (2,70).

2.A.11.g. Tiiberkiiloz Hastahginda flac Direnci

INH direnci diinyanin degisik bolgelerinde %10-20 arasindadir ve giderek artis
gostermektedir (87,88). Primer direng, kisinin ila¢ direnci olan mikroorganizma ile enfekte
olmas1 olarak tanimlanmakta olup ¢ocuklarda goériilen ila¢ direnci cogunlukla bu sekilde
karsimiza c¢ikmaktadir. Sekonder direng ise, ilaca direnci olan mutant basillerin tedavi
sirasinda dominant popiilasyon haline gelmesi olarak tanimlanmaktadir. Sekonder ilag
direncinin ana sebepleri, hastanin tedavi uyumsuzlugu ve doktor tarafindan yetersiz tedavi

uygulanmasidir. Tedavi rejimi igindeki bir ilacin eksik ya da diizensiz alinmasi, tiimiiniin
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birden alinmamasindan daha fazla ilag direncine yol agmaktadir. Genel olarak ¢ocuklardaki
ilag direnci, ayn1 toplumdaki yetiskinlerin ilag direncini yansitmaktadir. Eger bir ¢cocugun, ilag
direnci olan vaka ile temasi s6z konusu ise, basilin iiretilmesi ve ilag direnci ¢alisiimasi biiyiik
onem kazanmaktadir. Temasl vakada ilag direnci oldugu halde, ¢ocukta tiim ilaglara duyarh
basil iiredigi goriilebilmektedir. Bu durum, kismi ilag direnci olan yetiskinin, ¢ocugu, ilaglara
tam duyarlh basillerle enfekte etmesi ile agiklanabilmektedir. Bunu kesinlestirmenin tek yolu
cocuktan yeterli kiiltiirlerin elde edilebilmesidir. Cocuklarda ilaca direncli tiiberkiiloz hastalig
siiphesi oldugunda tedaviye en az 4 ilag¢ ile baslanmali, kiiltiirde tireme olur ise tedavi rejimi,
duyarli ilaglara gore yeniden diizenlenmelidir. INH direnci ¢ogunlukla diisiik ya da orta
diizeyde direng olarak goziiktiigiinden (89), INH direncinin bilindigi ya da siiphelenildigi
durumlarda yiiksek doz INH (15-20mg/kg) kullanimi distiniilmelidir (60,90). Tedavi
baslangicinda INH direncinin oldugu tahmin ediliyorsa yiiksek doz INH ile birlikte EMB’u
iceren 4’lii tedavi baslanmalidir (60). Tekli RIF direncinde hasta INH, PZA, EMB ve
florokinolon ile en az 12-18 ay tedavi edilmelidir (70). PZA direnci tespit edildiginde ise, 2 ay
INH, PZA ve EMB tedavisi ardindan INH ve RIF 9 aya tamamlanmalidir. Cok ilaca direngli
tiiberkiiloz hastaliginda hasta, ila¢ duyarlilik testi sonucuna gore en az 3-4 ve daha fazla
sayida duyarli oldugu ilagla tedavi edilmelidir. Tedavi kiiltiirde negatiflesme olduktan sonra

en az 18 ay daha devam ettirilmelidir (60,66,91,92)

2.A.11.h. Tiiberkiilozlu Anne Bebegine Yaklasim

Annesinde aktif tiiberkiiloz hastaligi bulunan bebek konjenital tiiberkiiloz hastalig
acisindan arastirilmalidir. Bebege akciger filmi, lomber ponksiyon yapilmali, diger viicut
stvilarindan  Ornekler alinmali ve tiiberkiiloz hastaligi tespit edilirse 4’li ilag tedavisi
baslanmalidir. Tedavide INH, RIF, PRZ ve streptomisin tercih edilmelidir, menenjit tespit
edilirse ilave olarak steroid verilmelidir. Plasenta histolojik olarak incelenmeli ve kiiltiire
gonderilmelidir. Bebekte konjenital tiiberkiiloz hastalig1 tespit edilmeyen durumlarda, anne
bulastiric1 tiiberkiiloz olup yeterli tedavi almamissa, bulastiricilik gecinceye kadar ayr
odalarda uyumalar1 o Onerilir, annenin siitii sagilarak bebege verilmeye devam edilir ve
bebege INH profilaksisi baslanir. Ug ay sonra bebek tiiberkiiloz hastaligi yoniinden tekrar
arastirilmalidir. Hastalik tespit edilirse tedavi verilir, degilse profilaksi 6 aya tamamlanir.

Altinc1 aymn sonunda bebege TCT yapilir, test negatif ise BCG yapilir, pozitif ise birsey
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yapilmaz. Anne dogumdan once 3-4 hafta siireli ila¢ kullanmis, basil negatif ve semptomatik
degilse bebegi ayirmaya gerek yoktur, koruyucu olarak emzirme sirasinda annenin maske

takmasi onerilebilir (92-96).

2.A.12.BCG Asilamasi

BCG agist, tiiberkiiloz basilinin yapisal 6zelliklerini tasiyan ancak hastalik olusturma
yetenegi yok edilmis bir Mycobacterium bovis susudur. 13 yil siiresince, ili¢ haftalik
periyotlarla toplam 230 seri pasaj yapilarak bu bakteri “non-virulan” hale getirilmistir. Siit
cocuklarinda oral as1 olarak 1921 yilinda kullanilmaya baglanmigtir. BCG asis1, bugiine kadar
yaklagsik ti¢ milyardan fazla insanda giivenle kullanilan ucuz bir as1 olmustur. Mycobacterium
bovis’den tiiretilen ilk Pasteur susu halen uluslararasi referans sus kabul edilmektedir. Ancak
zamanla, farkli cografya ve toplumlarda ve degisik kiiltlir ortamlarinda birgok farkli teknikler
ile iiretildigi i¢cin BCG as1 suslarinin orjinal genetik yapilar1 degismistir. Bunlar arasinda,
Paris, Kopenhag, Tice ve Montreal BCG suslarini 6rnek olarak gosterilebilir (97).

BCG agsis1, Tbe basilinin yaptig1 gibi T lenfositleri ve buna bagli olarak makrofajlar
aktive eder ve tiiberkiiloza karsi bir immun yanit olusumuna yol agar (98,99). Bu immun
yanitta heniliz hangi tip T hiicrelerin ve mediyatdrlerin rol oynadigi bilinmemektedir. BCG
asis1 olan sahislarda yine de reenfeksiyon olabilmektedir. Ancak daha 6nce asinin olusturdugu
immun yanit nedeniyle bu basiller akcigerlerde sinirlanmaktadir (99).

Tiiberkiiloz ve Akciger Hastaliklarina Kars1t Uluslararasi Birlik (International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease-IUATLD), BCG asisinin bir {ilkede rutin
uygulamadan kaldirilabilmesi i¢in bazi kistaslar rapor etmistir (100). Bunlar:

1. Son ii¢ yilda, yillik balgam yaymasi pozitif akciger tiiberkiilozlu hasta bildirim
oraninin ortalama 100 000’de 5 veya daha altinda olmast,
2. Son 5 yilda, 5 yas alti cocuklardaki tiiberkuloz menenjitli hasta oraninin yillik 10
milyonda 1’den az olmasi,
3. Yillik ortalama tiiberkuloz enfeksiyon riskinin %0.1 ve daha az olmasi (Tiirkiye
i¢in bu rakam 1988 yilinda, 0-6 yas grubunda %0.81°dir (101).

Bu kosullarin saglanamadigi iilkemizde iistelik ¢ocukluk ¢agi Tbc menenjit ve miliyer

Thc gibi hastaligin agir formlarinda belirgin koruyuculugunun da oldugu diistiniildiigiinde

BCG asilamasinin iilkemiz i¢in ne kadar 6nemli oldugu agiktir.
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BCG asis1 diinyanin pek ¢ok tlilkesinde rutin asi1 takviminde yer almaktadir. Tbc
sikligimin az oldugu baz1 gelismis iilkelerde ise PPD deri testi yanitin1 kaybetmemek igin
yapilmamaktadir. Tiiberkiiloz hastaligi agisindan epidemiyolojik olarak yiiksek risk tasiyan
bazi iilkelerde halen 2. doz BCG asis1 5-7 yaslar arasinda, 3. doz BCG asis1 ise 14 yasta
yapilmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii tiim bebeklere dogumda tek doz asi uygulanmasim
onermektedir. Bu nedenle bir¢ok iilkede tek doz asi uygulamasi yapilmaktadir. Ulkemizde
daha onceki yillarda yapilan dort doz BCG as1 uygulamasinin (dogumda, ilkokul 1. ve 5.
siifl ar ve lise 1) as1 etkinliginde bir artisa neden olmadigi i¢in 6nce 1997°de 2 doza (ikinci
aym sonunda ve ilkokul 1. sinifta), 2006 yilinda ise ikinci ayda uygulanmak tizere tek doza
indirilmistir.

Daha 6nce BCG asis1 yapilmamis ve Tbc basili ile enfekte olmayan bir sahisa, BCG
asis1 yapildiktan yaklagik 2 hafta sonra, as1 yerinde dnce endure papiil, sonra iilserasyon ve 6.
haftaya dogru da skarl iyilesme olur. As1 yapilan kisi Tbe hastasi ise enjeksiyon yerinde ilk
24-48 saat icinde “Koch fenomeni” denilen, 5 mm’den fazla endure papiil, 3-5 giin i¢inde
pustiil, 7. ve 10. gilinlere dogru iilserasyon ve skar gelisimi gibi erken reaksiyonlar olusur
(102,103).

Farkl1 ag1 susuna bagl yan etkiler farkli olmakla beraber ayni susa bagl yan etkiler de,
zamanla yapilan pasajlardan sonra farklilik gosterebilir. En sik goriilen yan etki (%1-10 gibi
bir oranda) -genelde derialtina yapilmasina bagl olarak-, as1 yerinde uzun siiren iilserasyon,
lenfadenit ve lupus vulgaristir. Yan etki riski, digerlerine gére daha potent olan as1 suslarinda
fazla goriilmektedir. Ancak asiya bagl ciddi komplikasyonlar olduk¢a nadirdir. Genelde
immun yetmezligi olan hastalarda goriilen osteomyelit yaklagik olarak milyonda bir, 6liimciil
“BCG basiline bagl yaygin hastalik” ise 10 milyonda bir vakada goriilmektedir (104).

BCG agisinin primer immun yetmezligi (agamaglobulinemi, disgamaglobulinemi ve
hipogamaglobulinemi), semptomatik HIV enfeksiyonu, 16semi ve lenfomas: olan hastalar
yaninda steroid, antineoplastik ve radyasyon tedavisi alan hastalara yapilmas1 kontrendikedir.

Acik olarak, BCG’nin diinya lizerinde tiiberkiiloz kontroliinde esas olarak etkisi
yoktur. Eriskinlerde bulastirici akciger tiiberkiilozunun BCG ile dnlenebilir kismi toplumdaki
enfeksiyon kaynaklarinin ¢ok kiigiik bir kismini olusturdugundan BCG ile asilama bulasma
oranini biiylik bir sekilde etkileyemez. BCG tarafindan olusturulan herhangi bir koruyucu etki
biiyiik olasilikla zaman i¢inde geriler. BCG’nin en iyi kullaniminin, bebeklerde ve kiiciik

cocuklarda yasami tehdit eden formdaki tiiberkiilozlar1 6nlemede oldugu goriinmektedir (18).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Siireyyapasa Egitim ve
Arastirma Hastanesi ile Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 1 Ocak
2005- 25 Kasim 2011 tarihleri arasinda bagvuran 1 ay-16 yas aras1 165 ¢ocuk hasta ile yapildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyetleri, aktif tiiberkiiloz hastalig1 olan bir
eriskinle temas Oykiileri, TCT sonuglari, goriintileme teknikleri ile saptanan radyolojik
bulgulari, yakinmalar1 ve siiresi, BCG skar varligi ile mikobakteriyolojik tani yontemleriyle
basilin saptanma durumu retrospektif olarak hasta dosyalarindan Ggrenilerek tiiberkiiloz
calisma formuna kaydedildi (Ek 1).

Elde edilen veriler dogrultusunda, calismaya dahil edilen her hasta i¢in 2010 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenmis olan niimerik skorlama sistemlerinden Kibel
Skorlama Sistemi kullanildi (24). Skorlama sistemine gore 6 veya daha fazla puan alan
hastalar aktif tiiberkiiloz hastalig1 olarak kabul edildi.

Aktif tiiberkiiloz hastalig1 tanisi alan hastalarda ilk 1 ay i¢inde yapilmis Quantiferon-
TB Gold In Tube testi (QTF-GIT) sonuglari irdelendi, hastaligin tanisinda QTF-GIT testinin
yeri ve énemi arastirildi. Buna ek olarak, DSO tarafindan “kiiresel bir acil” olarak tanimlanan

tiiberkiiloz hastaliginin, calismamizdaki demografik 6zellikleri de 6zetlendi.

Calismada;

1. Aktif tiiberkiilozlu ¢ocuklarda farkli tan1 yontemlerini karsilagtirmak,

2. Bakteriyolojik olarak konfirme olmayan aktif tliberkiiloz vakalarinda tani
koymadaki gii¢liigli yenmek i¢in alternatif tan1 yontemlerini tartigmak,

3. Aktif tiiberkiiloz tanisi alan hastalarda “Tuberkiilin Cilt Testi” (TCT) ile QTF-

GIT testinin karsilastirilmas1 amaglandi.

3.A.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

= 1ay-16 yas arasinda olan ¢ocuk hastalar,
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= Kibel Skorlama Sistemine gére 6 veya daha fazla puan alan (Ek 2) ve aktif tiiberkiiloz
tanisi ile tedavi baglanan,

= Antitiiberkiiloz tedavinin ilk 1 ay1 igerisinde QTF-GIT testi yapilan hastalar calismaya
dahil edilmistir.

3.B. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

» Sistemik viral, bakteriyel, fungal infeksiyonlar

» Canli viriis agilart

» Metabolik bozukluklar (Kronik bobrek yetmezligi, hipoproteinemi)

= Lenfosit organ hastaliklar1

» Kortikosteroid ve immunsupressif ila¢ kullanimi

* Yenidogan donemi

= Stres (cerrahi, yaniklar)

= Antibiyotik ya da immunmodiilatérler dahil olmak iizere ilag kullanimi1

* Antitiiberkiiloz tedavi baslangicininin {lizerinden 1 ay ve daha fazla zaman gec¢mis

olmasi olarak belirlendi.

3.C.TCT Uygulanmasi

Tiiberkiilin cilt testi (TCT) 0,1 mL 5TU PPD solusyonu kullanilarak intradermal
olarak on kol i¢ yiizline yapildi ve 48-72 saat sonra olusan endurasyonun dikey ve yatay cap1
kalem ucu teknigiyle milimetre olarak dl¢iildii.

Testin degerlendirmesi iilkemiz Verem Savas Dispanserligi kriterlerine gore belirlendi
(25). Buna gore BCG skari1 olmayan, TCT>10 mm olan ve BCG skar1 olan TCT>15 mm olan
hastalar TCT pozitif kabul edildi.

3.D.Quantiferon-TB Gold In Tube (QTF-GIT) Test Sonuglarinin Yorumlanmasi

Retrospektif olarak hasta dosyalarindan elde edilen QTF-GIT testlerinin sonuglarinin
degerlendirilmesi Tablo 11°de gosterilmistir (105).
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Tablo 11: Quantiferon sonu¢larinin yorumlanmasi (105)

Nil TB-Specific Antigen | Sonug Aciklama

(1U/mL) Nil (1U/mL)

<8.0 >0,35 QTF-GIT pozitif Tiiberkiiloz
enfeksiyonu  kabul
edilir

<0,35 QTF-GIT negatif Tiiberkiiloz

enfeksiyonunun
olmadig1 kabul edilir

>8.0 Herhangi bir deger Belirsiz Sonuglar Tbc antijen
cevabi i¢in
belirsizdir.

3.E.Kibel Skorlamasinin Uygulanmasi

Calismamizda 2010 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenmis olan niimerik
skorlama sistemlerinden Kibel Skorlama Sistemi kullanild: (24). Bu skorlama sistemine gore
hastalara;

» Hastaligin siiresi 2 haftadan daha uzun siirmiigse: 1 puan
» Kilo kayb1 yakinmasi mevcutsa: 2 puan
»  Kilo kayb1
v' 6 kg’in altindaysa: 0 puan
v' 6 -8 kg arasindaysa : 1 puan
v’ >8 kg’1n lizerindeyse : 2 puan
» Antibiyotik tedaviye yanitsizlik mevcutsa: 2 puan
» Thbc ile temas 6ykiisiine gore
» ev digi temas varsa : 1 puan

» ev i¢i temas varsa: 3 puan
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» Hisilt1 yakinmasi varsa: 1 puan

»  TCT pozitifligi mevcutsa : 3 puan

= Lenfadenopatisi mevcutsa: 2 puan

» Akciger grafisi ya da tomografi goriintiilemesinde anormal radyolojik bulgusu
mevcutsa: 3 puan

= M. tuberculosis kiiltiir pozitifligi varsa : 6 puan

verildi. Toplam puani 3 veya daha fazla olan olan hastalar siipheli, 4 veya daha fazla olan
hastalar olasi tiiberkiiloz hastasi olarak kabul edildi. Toplam puan1 6 veya daha fazla olan

hastalar ise aktif tiiberkiiloz hastasi olarak kabul edildi.

3.F. Bakteriyolojik Olarak Tiiberkiiloz Vakalarimin Degerlendirilmesi

Calismamizda bakteriyolojik olarak tiiberkiiloz vakalar1 iki gruba ayrilarak
incelenmistir.

* Bakteriyolojik olarak konfirme tbc: Alinan klinik 6rneklerinde kiiltiirde organizma
tiretilebilen, aglik mide suyu disinda almman klinik 6rneklerin direk bakisinda ARB
goriilen ve histopatolojik incelemesinde kazeifikasyon nekrozu goriilen hastalar olarak
tanimlandi.

» Bakteriyolojik olarak olas1 tbc: Alinan klinik Orneklerinde kiiltiirde organizmanin
tiretilemedigi, aclik mide suyu disindaki diger o6rneklerde ARB gosterilemeyen ve
histopatolojik incelemde kazeifikasyon nekrozu goriilmeyen hastalar olarak

tanimlandi

Calismada elde edilen verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
frekans ve oran degerleri kullanildi. Oransal verilerin analizinde ki-kare testi yapildi. Ki-kare
test kosullar1 saglanamadiginda fischer exact test kullanildi. Uyumluluk analizinde ROC
egrisine bakildi. Analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
19.0 programi kullanildi. Veriler mean +standart deviasyon (SD) ve range (min-max) olarak

verildi.

Iki testin arasindaki uyumun degerlendirildigi testlerde:
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Duyarhhk (Sensitivite) : Birinci testin pozitif olarak saptandigi olgularda uyumun

karsilastirildig: ikinci testin de pozitif saptanma orani

Ozgiilliik (Spesifite) : Birinci testin negatif olarak saptandig1 olgularda uyumun

karsilagtirildigr ikinci testin de negatif saptanma orani

Pozitif Kestirim Degeri: Birinci test pozitif sonu¢ verdigi zaman, uyumun karsilagtirildigi

ikinci testin de pozitif olmas1 durumunun kosullu olasiliginin 6l¢iistidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Birinci test negatif sonu¢ verdigi zaman, uyumun karsilastirildig

ikinci testin de negatif olmas1 durumunun kosullu olasiliginin dl¢iisiidiir.

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Siireyyapasa Egitim ve Aragtirma
Hastanesi ile Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'ne 1 Ocak 2005- 25
Kasim 2011 tarihleri arasinda bagvuran 1 ay-16 yas arasi 165 ¢ocuk hasta ile yapildi.

Calismaya katilan 165 hastanin %46.7’si kiz (n=77), %53.3’1 erkekti (n=88) (Sekil 1).
Hastalarin ortalama yag aralig1 116.4 = 57.1 aydu.

Cinsiyet

Sekil 1: Tiiberkiiloz vakalarinin cinsiyetlerine gore siniflandirilmasi
Aktif tiiberkiiloz hastalig1 tanisi alan hastalar tiiberkiiloz hastaliginin klinik formlarina

gore smiflandirildiginda, hastalarin %73.9’unun (n=122) pulmoner tiiberkiiloz hastasi,

%15.8’inin (n=26) ekstrapulmoner tiiberkiiloz hastasi oldugu goriildii. Hastalarin 9%10.3’{inde
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(n=17) ise pulmoner ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz hastaligi birliktelik gosteriyordu.
Pulmoner tiiberkiiloz hastalig1 tanisi alan hastalarin %52.7’si (n=87) primer tliberkiiloz,
%16.4’1 (n=27) tiiberkiiloz plorezisi %12.1°’i (n=20) sekonder kaviter tiiberkiiloz, %4.2’si
(n=7) miliyer tiiberkiiloz ve %0,6’s1 (n=1) progressif primer tiiberkiiloz idi. Ekstrapulmoner
tiiberkiiloz hastaligi tanisi alan hastalarin %11.5’1 (n=19) tiiberkiiloz lenfadeniti, %4.8’1 (n=8)
santral sinir sistemi tiiberkiilozu, %4.8’i (n=8) abdominal tiiberkiiloz , %1.2’si (n=2) iskelet

sistemi tiiberkiilozu ve %1.8’1 (n=3) iiriner sistem tiiberkiilozu idi (Sekil 2).

Batin TBC
@0
=

o Lenfadenit
§

£ Uriner Sistem TBC
£

g Iskelet Sistemi TBC
i

MSS TBC

Progresif primer TBC

@ TBC plorezi
g

5 Miliyer TBC
£

£ Sekonder kaviter TBC

Primer TBC

5 Pulmoner+extrapulmoner TB
X

£ Extrapulmoner TB
¥

E Pulmoner TB (8

Sekil 2: Tiiberkiiloz vakalarimin klinik siniflamasi
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Hastalarin %40.6’sinda (n=67) aktif tliberkiiloz hastaligi olan eriskinle temas
Oykiisiine rastlanmazken, %50.9’unda (n=84) ev ici temas, %8.5’inde (n=14) ise ev dis1 temas
Oykiisii mevcuttu. Tiim hastalarin %59.4’tinde (n=98) ailede tiiberkiiloz oykiisii vardr (Sekil

3).

TEMAS OYKUSU

B TEMAS YOK
H EV iCi TEMAS VAR
M EV DISI TEMAS VAR

Sekil 3: Tiiberkiiloz vakalarinda tiiberkiilozlu eriskinle temas durumu

Hastalarin 9%96.3’linde (n=159) basvuru aninda yakinma mevcutken, hastalarin
%3.7’sinin (n=6) yakinmasi olmayip taramalar sirasinda tani almislardir. Yakinmast olan
hastalarin, yakinmalarinin basladigi zaman ile bagvuru tarihleri arasinda gecen siire tiim
olgularin %82.4’tinde (n=136) iki haftadan uzun iken, %13.9’unda (n=23) iki haftadan kisa
stireliydi (Sekil 6). En sik goriilen yakinmalar sirasiyla hastalarin 9%48.5’inde (n=80)
oOksiiriik, %18.2’sinde (n=30) Oksiiriikk ve kilo kaybi, %4.2’sinde (n=7) kilo kaybi ve
%4.2’sinde (n=7) ates ve halsizlik olarak saptandi. Diger yakinmalardan dispne %1.2 (n=2),
hisilt1 %1.2 (n=2), ates %3 (n=5), ates ve Oksliriik %3 (n=5), oksiiriik ve halsizlik %1.8 (n=3),
ates ve kilo kaybi %1.8 (n=3), karin agrisi %0.6 (n=1) ve gece terlemesi %0.6 (n=1)
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sikliginda goriildii. Bagvuru aninda hastalarin %58.8’inde (n=97) yakinmalar1 nedeniyle

antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcuttu (Sekil 4,5).

Yakinma varhigi

>2 hafta

Yakinma siiresi

13,9%
n=23

<2 hafta

58,8%
n=97

41,2%
n=68

Yok

Antibiyotik kullanimi

n=136

Sekil 4: Tiiberkiiloz vakalarinda yakinma varhgy, siiresi ve antibiyotik kullanimi
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Gece terlemesi

Karin agrisi

Ates+kilo kaybi

Ates+halsizlik 4,2%

Oksiiriik +halsizlik

Oksiiriik +kilo kaybi 18,2%

Yakinmalar

Ates+0ksiirik

Higilti

Dispne

Kilo kaybi

Oksiiriik _________

Sekil 5: Tiiberkiiloz vakalarinda yakinma dagilim

Bagvuru aninda yapilan fizik muayeneleri sonucunda hastalarin %75.2’sinde (n=124)
patolojik fizik muayene bulgusuna rastlandi. Hastalarin %13.9’unda (n=23) lenfadenopati
mevcuttu (Sekil 6) . Alinan viicut agirligi 6lgtimlerine gore, hastalarin %90.9’unda (n=150)

kilo kayb1 6 kg’1n altinda, %9.1’inde (n=15) kilo kayb1 6-8 kg arasindaydi (Sekil 7).
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Patolojik muayene bulgusu

Lenfadenopati

75,2%

n=124

©

Sekil 6: Tiiberkiiloz vakalarinda muayene bulgulari
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<6 kilo

Kilo kaybi

6-8 kilo

Sekil 7: Tiiberkiiloz vakalarimin Kkilo kayb1 durumlarina gore simflandirilmasi

Hastalarin gekilen posteroanterior akciger grafilerinin %81.8’inde (n=135) anormal
radyolojik bulguya rastlanirken, %18.2’si (n=30) normaldi. Pulmoner tiiberkiiloz hastalig1 i¢in
bilgisayarli toraks tomografisi, abdominal tiiberkiiloz hastalig1 i¢inse bilgisayarli batin
tomografisi hastalarin %84.8’ine (n=140) c¢ekildi. Tomografi sonuglarina gore hastalarin
%82.4’tinde (n=136) anormal radyolojik bulgulara rastlanirken, hastalarin %2.4’iinde (n=4)
tomografik incelemeler normaldi. Bronkoskopi hastalarin %13.9’una (n=23) yapildi. Yapilan
hastalarin %4.2’sinde (n=7) 6zellik saptanmazken, %8.5’inde (n=14) patolojik bronkoskopik
goriiniim mevcuttu. Yapilan Quantiferon Tb Gold in Tube testi sonuglari incelendiginde testin

hastalarin %53.9’unda pozitif (n=89), %46.1’inde ise negatif (n=76) oldugu goriildii (Sekil 8).
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Patolojik

Patolojik

2,4%
4

Normal n=

15,29,
= 3

Patolojik

Bronkoskopi

Pozitif

Quantiferon

Negatif

Sekil 8: Tiiberkiiloz vakalarinda radyoloji ve Quantiferon sonuclar

Hastalarin %90.3’iinde (n=149) tek BCG skar1 mevcutken, %9.7’sinde (n=16) BCG
skar1 yoktu. Retrospektif olarak incelendiginde hastalarin %86.7’sine (n=143) tiiberkiilin cilt
testi yapildigi saptandi. Calisma merkezlerinde yapilan  tliberkiilin cilt testlerinin
yorumlanmasinda hastalarin %65.7’sinde (n=94) test pozitifligi saptanirken, %34.3’iinde

(n=49) tiiberkiilin cilt testi negatif bulundu (Sekil 9).
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90,3%
n=149

BCG skari

65,7%
n=94

Pozitif

Negatif n=49

Sekil 9: Tiiberkiiloz vakalarmmin BCG asisi ile asilanma durumu ve TCT sonuclari

Hastalardan direkt mikroskobik baki incelemesi ve kiiltiirde mikrobiyolojik tetkiklerin
yapilmast i¢in alman tanisal ornekler incelendi. En sik alinan ornekler sirasiyla %46.1
oraninda mide aclik s1vis1 (n=76), %22.4 oraninda balgam (n=37) ve %8.5 oraninda lenf nodu
biyopsi materyali idi (n=14). Alinan diger 6rnekler ise %?2.4 oraninda bronkoalveoler lavaj
stvist (n=4), %4.2 oraninda plevral sivi (n=7), %4.8 oraninda mide aglik sivist ve balgam
(n=8), %3.6 oraninda balgam ve plevral sivi (n=6), %1.2’sinde mide aglik sivis1 ve idrar
(n=2), %3’linde mide aclik sivisi ve beyin omurilik sivisi (n=5), %3’ilinde peritoneal sivi
(n=5) ve %0.6 oraninda (n=1) mide aglik sivis1 ve abse materyali olarak belirlendi (Sekil 10).
Alnan klinik ornekler aside direngli basilin direk bakida gosterilebilmesi i¢cin mikroskobik
olarak incelendi. Orneklerin %53.9’unda (n=89) basil goriiliirken, %46.1’inde (n=76) basil
gosterilemedi. Basil gosterilebilen 6rneklerde oranlar, mide aglik sivisinda %19.4 (n=32),

balgamda %13.3 (n=22), plevrada %3.6 (n=6), bronkoalveoler lavaj sivisinda %1.8 (n=3),
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lenfadenopati biyopsi materyalinde %7.9 (n=13), periton sivisinda %2.4 (n=4), beyin
omurulik sivisinda %2.4 (n=4), idrarda %1.2 (n=2), mide aglik suyu ve balgamda %1.2 (n=2)
ve abse materyalinde %0.6 (n=1) olarak saptandi (Sekil 11). Alinan klinik 6rnekler MGIT
kiiltirine ekilerek mikrobiyolojik tani yontemleri ile mikroorganizmanin {retilmesi
amaglandi. Orneklerin  %65.5’inde (n=108) basil iiretilirken, %34.5’inde (n=57) basil
tiretilemedi. Basil {iretilebilen orneklerde oranlar, mide aclik sivisinda %27.3 (n=45),
balgamda %13.9 (n=23), plevrada %5.5 (n=9), bronkoalveoler lavaj sivisinda %1.8 (n=3),
lenfadenopati biyopsi materyalinde %8.5 (n=14), periton sivisinda %3 (n=5), beyin omurilik
stvisinda %2.4 (n=4), idrarda %1.2 (n=2), mide ag¢lik suyu ve balgamda %]1.2 (n=2) ve abse
materyalinde %0.6 (n=1) olarak saptand1 (Sekil 12).

6,1%

Plevra 4,2%

MAS +balgam

o
LAP biyopsisi 8,5%

Alinan klinik 6rnek

Balgam+plevra

MAS +idrar

MAS+BOS

Periton

MAS+Abse materyali

Sekil 10: Alinan klinik érneklerin siniflandirilmasi
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1l,4°/o

MAS +balgam

LAP biyopsisi

Basil gosterilen klinik 6rnek

%
Abse materyali 0.6%

Periton

Basil Gosterilemedi

Sekil 11: Aliman klinik 6rneklerde ARB gosterilme oranlar:
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27,3%

13,9%

1,8%

5,5%

1,2%

8,5%

2,4%

1,2%

0,6%

%

Sekil 12: Alinan klinik 6rneklerde basilin iiretilme oranlari

Hastalarin tiimiinde Kibel Skoru 6 puanin iizerinde olup, tiim hastalar aktif tiiberkiiloz

tanisi alan hastalardi. Ortalama Kibel skoru 12,9 + 3,8 olarak saptandi.

Aktif tliberkiiloz tanis1 almalar1 nedeniyle hastalarin tiimiine antitiiberkiiloz tedavi
baslandi. Hastalarin %20’sine (n=33) INH, RIF ve PZA’dan olusan {i¢lii tedavi baslanirken,
%80’ine (n=132) INH, RIF, PZA ve STM/ETM’dan olusan dortlii tedavi basland1 (Sekil 13).

Baslanan tedavi modalitelerinin birbirinden farkli olma nedeni g¢aligmanin birden fazla

merkezde yiiriitiilmiis olmasiyda.
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80,0
n=13

%0

Sekil 13: Tiiberkiiloz vakalarinin tedavi rejimlerine gore siniflamasi

Tiiberkiiloz klinik formuna gore hastalarin Quantiferon pozitif ve negatif olma oranlari

anlamli (p > 0,05) farklilik gostermedi (Tablo 12,13,14; Sekil-14,15,16)

Tablo 12: Tiiberkiiloz hastaliginin klinik formu ile QTF-GIT pozitifligi arasindaki iliski

Quantiferon TB
Negatif Pozitif
n % n %
Pulmoner thc 60 %49,2 | 62 | %50,8
Tbe  Klinik | Ekstrapulmoner thc 17 | %654 |9 | %346
form Pulmoner+Ekstrapulmoner | 12 %706 | 5 %29,4
the

p>0,05

Ki-kare test %95 giiven araligi
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Pulmoner+ekstrapulmoner
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Ekstrapulmoner thc
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Pulmoner tbc
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B Quantiferon tb Negatif B Quantiferon tb Pozitif

40%

60%

80%

100%

Sekil 14: Tiiberkiiloz hastali@inin klinik formu ile QTF-GIT pozitifligi arasindaki iliski

Tablo 13: Pulmoner tiiberkiiloz vakalarinda hastahgin klinik formu ile QTF-GIT arasindaki

iliski
Quantiferon TB
Negatif Pozitif
n % n %

Primer thc 49 %56,3 | 38 | %43,7
Pulmoner Sekonder kaviter toc | 9 %45 | 11 | %55 p>0,05
the Miliyer tbc 3 %42,9 | 4 | %57,1

Tbc plorezi 13 %48,1 | 14 | %51,9

Progressif primertbc | 1 %100 | O %0

Ki-kare test %95 giiven aralig
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Progressif primer thc

Thc plorezi

Miliyer tbhc

Pulmoner tbc

Sekonder kaviter tbc

Primer tbc
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80%

100%

Sekil 15: Pulmoner tiiberkiiloz vakalarinda hastaligin klinik formu ile QTF-GIT arasindaki

iliski

Tablo 14: Ekstrapulmoner tiiberkiiloz vakalarinda hastahgin Kklinik formu ile QTF-GIT

arasindaki iliski

Ekstrapulmoner
the

Quantiferon TB
Negatif Pozitif
n % n | %
MSS thc 7 %875 | 1 %12,5
Iskelet sistemi tbc 1 %50 1 %50
Uriner sistem tbc 2 %66,7 | 1 %33,3
Thc lenfadeniti 11 %579 | 8 %42,1
Batin tbe 5 %62,5 | 3 %37,5

p>0,05

Ki-kare test %95 giiven aralig
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Sekil 16: Ekstrapulmoner tiiberkiiloz vakalarinda hastaligin klinik formu ile QTF-GIT

arasindaki iliski

Bakteriyolojik olarak yapilan tiiberkiiloz siniflamasinda, vakalarin %65.4’ii (n=108)

konfirme tiiberkiiloz, %34.6’s1 (n=57) olasi tiiberkiiloz vakalarindan olusmaktaydi. Vakalarin

olas1 ya da konfirme tiiberkiiloz vakasi olma durumlarinin quantiferon sonucu ile olan iligkisi

incelendiginde, olasi tiiberkiiloz vakalarinda quantiferon TB pozitifligi anlamli (p=0,012)

olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 15, Sekil 17).

Tablo 15: Tiiberkiiloz vakalarinin bakteriyolojik olarak yapilan simiflamasiyla QTF-GIT

pozitifligi arasindaki iliski

Bakteriyolojik

olarak

siniflamasi

thc

Quantiferon TB
Negatif Pozitif
n % n %
Konfirme thc 68 %63 40 | %37
Olast tbe 21 %36,8 | 36 | %63,2

p=0,012

Ki-kare test %95 giiven aralig
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Olasi tbc

siniflamasi

Konfirme tbc

Bakteriyolojik olarak tbc

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Quantiferon tb Negatif B Quantiferon tb Pozitif

Sekil 17: Tiiberkiiloz vakalariin bakteriyolojik olarak yapilan simiflamasiyla QTF-GIT
pozitifligi arasindaki iliski

Yas gruplarina gore hastalarin quantiferon TB pozitifligi ve TCT pozitifligi anlamli
farklilik (p > 0,05) gostermedi (Tablo 16, Sekil 18).

Tablo 16: Tiiberkiiloz vakalarimmin yas siniflamasinin QTF-GIT pozitifligi ve TCT pozitifligi ile

iligkisi
Yas gruplamasi
0-48 ay 48-96 ay 96 ay iistii
n % n % n % p

Quantiferon | Negatif 13 %50 18 %51,4 58 %55,8 p>0,05
B Pozitif 13 %50 17 %48,6 46 %44,2
TCT Negatif | 9 %40,9 8 %25 32 %36,4 p>0,05

Pozitif 13 %59,1 24 %75 56 %63,6

Ki-kare test %95 giiven araligi
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100% 1
80% 1

60% 1
40% 1
20%

B Yas gruplari >96 ay

B Yas gruplar1 49-96 ay

B Yas gruplari 0-48 ay

0%
Negatif | Pozitif |Negatif| Pozitif

Quantiferon tb

Sekil 18: Tiiberkiiloz vakalarmin yas siniflamasinin QTF-GIT pozitifligi ve TCT pozitifligi
ile iliskisi

Hastalarin BCG skarmin olma durumu ile Quantiferon TB sonucu arasindaki iliski
incelendiginde, BCG skar1 olan hastalarla quantiferon pozitifligi arasinda anlamli iligki

goriilmedi (p>0,05) (Tablo 17, Sekil 19).

Tablo 17: BCG asisi ile agihi olma durumu ile QTF-GIT pozitifligi arasindaki iliski

BCG skarn
Var Yok
Quantiferon TB n % n %
Negatif 78 | %87,6 | 11 | %12,4 | p>0,05
Pozitif 71 | %934 |5 | %6,6

Ki-kare test %95 giiven aralig
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B Quantiferon tb
Negatif

B Quantiferon tb
Pozitif

BCG skari

Sekil 19: BCG agisi ile asili olma durumu ile QTF-GIT pozitifligi arasindaki iliski
Hastalarin BCG skarinin olma durumu ile TCT pozitifligi arasindaki iligki
incelendiginde, BCG skar1 olan hastalarda TCT pozitifliginin anlamli olarak yiiksek

saptandigi goriildi (p=0,032) (Tablo 18, Sekil 20).

Tablo 18: BCG asisi ile agili olma durumu ile TCT pozitifligi arasindaki iliski

BCG skan
Var Yok
TCT n % n | %
Negatif 49 %100 | O %0 p=0,003
Pozitif 79 %84 | 15 | %16

Ki-kare test %95 giiven araligi
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B TCT Negatif

B Quantiferon tb
Pozitif

BCG skari

Sekil 20: BCG asisi ile asili olma durumu ile TCT pozitifligi arasindaki iliski

Quantiferon sonucu ile en iyi uyumu TCT (Egri alt1 alan 0,643 / p= 0,003) pozitifligi
gostermekteydi. TCT ve Quantiferon pozitiflik duyarliligt % 80 idi. TCT pozitifliginin
Quantiferon pozitifligini kestirim degeri (pozitif kestirim) % 60.2 ‘ydi. TCT ve
Quantiferonun oOzgiillik degeri % 48.6 di. TCT negatifligini Quantiferon negatifligini
kestirim kestirim degeri (negatif kestirim ) % 71.4°dii (Tablo 19, Sekil 21).

Tablo 19: Tiiberkiiloz vakalarinda QTF-GIT ve TCT arasindaki uyumun degerlendirilmesi

Cuantiferon

Paozitif Megatif
n ala ar
Pozitif %  Pozitif Kestirim Dederi G0,2% 39,8%
% Duyarhhk 80,054 Yalanci Pozitiflik 51,4%
PPD n 14 35
Megatif %% 28,6% Neqatif Kestirim Dederi 71,4%
Ba Yalanci Negatiflik 20,0% Ozqiilliik 48,6%
o %595 given arahdi
Edri Altr Alan Standar Hata p -
Alt Sinir Ust Sinir
PPD Pozitifligi 0,643 0,047 0,003 0,552 0,734
ROC edrisi
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ROC Egrisi
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Sekil 21: Tiiberkiiloz vakalarinda QTF-GIT ve TCT arasindaki uyumun degerlendirilmesi
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5. TARTISMA VE SONUC

DSO verilerine gore 2010 yilinda tiim diinyada 8.8 milyon yeni tiiberkiiloz vakasi, 5.7
milyon tekrarlayan tiiberkiiloz vakasi tespit edilmistir. Tiirkiye Verem Savas Dispanserligi
verilerine gore ise lilkemizde 2009 yilinda 15493 yeni vaka tespit edilmis, tekrarlayan vakalar
ile birlikte yillik toplam vaka sayisi 17402 olmustur. Halen 6nlenebilir enfeksiyon hastaliklar
icerisinde birinci 6liim nedeni olan tiiberkiiloz hastaliginin tanisinda 6zellikle ¢ocukluk
caginda giicliik yasanmaktadir. Aktif tiiberkiiloz hastaliginin kesin tani kriteri kiiltlirde
organizmanin Uretilmesi olmakla birlikte bu oran infantlarda %50, daha biiytlik ¢ocuklarda ise
%30-40 oranindadir. Bu durum bakteriyolojik olarak konfirme edilemeyen aktif tiiberkiiloz
vakalarinda yeni tan1 yontemlerinin aragtirilmasi gerekliligini beraberinde getirmistir.

Tiiberkiiloz tanisinin  konulmasinda 2000°li yillardan itibaren yeni gelismeler
kaydedilmistir. Tiberkiiloz hastaliginin bilinen ilk immiinolojik araci olan TCT, latent
tiiberkiiloz tanisinin konulmasindaki 6nemini korumakla birlikte, yanlis negatif ve yanlis
pozitif sonuglara yol agma 06zelligi nedeniyle daha duyarli ve 6zgiil tan1 araglar1 gelistirme
zorunlulugu dogmustur.

Son yillarda TCT’ye alternatif olarak ortaya ¢ikan, in vitro T hiicrelerinden salinan
interferon gamma ‘nin arastirilmasina dayanan testlerin ¢alisma ilkesi, Tbc antijenleri ile
duyarlanmis kisilerin T hiicrelerinin, mikobakteriyel antijenlerle karsilagtiginda IFN-y
tiretmesine dayanmaktadir.

Calismamizda kullanilan QuantiFERON-TB Gold In Tube (QTF-GIT) testi (Celletis
Ltd,Carnegie Victoria, Australia) tiiberkiiloz basili ile enfekte kisinin kaninda, ESAT-6, CFP-
10, Th7.7 antijenleri ile in vitro olarak salgilatilan IFN-y ‘nin ELISA yontemi ile saptanmasi
esasina dayanmaktadir. QTF-G testinin tlip versiyonu, 6rnek toplama asamasini daha kolay
hale getirmistir.

Calismamizda; aktif tiiberkiilozlu ¢ocuklarda farkli tanm1 yontemlerini karsilastirmak,
bakteriyolojik olarak konfirme olmayan aktif tiiberkiiloz vakalarinda tan1 koymadaki gii¢liigii
yenmek icin alternatif tan1 yontemlerini tartigmak ve aktif tiiberkiiloz tanis1 alan hastalarda

TCT ile QTF-GIT testinin karsilastirilmasi amaglanmustir.
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Cok uzun yillardir TCT’nin latent tiiberkiilloz enfeksiyonundaki en Onemli tani
koydurucu yontem oldugu ayni zamanda testin aktif tiiberkiiloz tanisi konulmasinda 6nem
tagiyan bir kriter oldugu belirtilmektedir. Ancak test sonuglariin, BCG asis1 ile agilanmig
olma durumundan ve NTM bakteriler ile enfekte olma durumundan etkilendigi bilinmektedir
(106). BCG’nin yanlis pozitif TCT sonuglarina yol ac¢tig1 bu yiizden IGRA testlerinin daha
spesifik oldugu bazi arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir (107,108,109).

Lee ve arkadaslar1 tarafindan 2004-2005 yillar1 arasinda aktif tiiberkiiloz hastalig
tanil1 87 hasta ile yapilan bir calismada BCG asist ile asilanmis olmanin QTF-GIT ve TCT
test sonuglarini etkilemedigi belirtilmistir (110). Ancak ¢alisma grubuna alinan hastalarin
ortalama yas1 48+ 14 olup, BCG agis1 sirasindaki antijene maruziyet ile TCT yapilmasi
arasindaki siire oldukc¢a uzundur. BCG asilamasi sonrasinda gelisen TCT yanitinin asinin
yapilmasindan on yil sonra giderek azalmaya basladigi bilinmektedir (28). Caligmamizda
BCG agismin yapilmis olmasit QTF-GIT sonucunu etkilememekle birlikte, TCT pozitifligi ile
iliskili saptanmustir. Iki ¢alisma arasindaki sonug farkliliginm, Lee ve arkadaslarinin yaptig
¢alismanin gocuk hasta grubu ile degil, eriskin hasta grubu ile yapilmis olmasina bagli oldugu
diisiiniilmiistiir. Ayn1 zamanda ¢alismamizda %90.3 olarak belirtilen asillanma durumu, Lee
ve arkadaslarinin ¢alismasinda %51 olarak saptanmistir. Istatistiksel olarak skar1 olan hasta
sayisinin az olmas1 BCG asisinin TCT sonucuna etki etmemesine yol agmis olabilir.

Kang ve arkadaslar1 2004-2005 yillar1 arasinda saglikli kontrol grubu, tiiberkiiloz
hastalig1 ile ev dis1 temas eden kisiler, tliberkiiloz hastaligi ile ev ici temas eden kisiler ve
aktif tiiberkiiloz hastalarindan olusan dort grupla, 273 hastadan olusan bir ¢alisma yapmistir
(107). Dordiincii grupta aktif tiiberkiiloz hastaligi tanisi ile takipli olan 54 hasta bulunmakta
olup, bu grupta BCG asisinin varliginin QTF-GIT sonucunu etkilemedigi ancak TCT testinde
pozitiflige yol actig1 belirtilmistir. Latent ve aktif tiiberkiiloz hastaliginin ayriminda QTF-GIT
testinin, BCG’ye gore daha degerli oldugu belirtilmistir.

Dogra ve arkadaglarinin 2004-2005 yillar1 arasinda aktif tiiberkiiloz hastaligi tanisi
olan 97 ¢ocuk hasta ile yaptiklar bir ¢alismada hastalarin %92’sinde BCG skar1 saptanmis,
QTF-GIT ve TCT pozitifliginin BCG asis1 ile asili olmaktan etkilenmedigi belirtilmistir
(111).

Pai ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 bir derlemede, 1369 aktif tiiberkiiloz
hastasinin dahil edildigi 22 g¢alismadan olusan bir metaanaliz hazirlanmistir (112). Bu

metaanaliz sonucunda BCG asis1 ile asili olma durumunun QTF-GIT sonucunu etkilemedigi
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(asili hastalarda QTF-GIT spesifitesi %96, asist olmayan hastalarda ise %99 saptanmis)
goriilmiistiir. BCG agis1 ile TCT pozitifligi arasindaki iliski degerlendirildiginde ise asist
olmayan hastalarda TCT spesifitesinin %97 olacak sekilde yiiksek oldugu, ancak BCG asis1
olan hastalarda spesifitenin azaldig1 ve heterojen bir yanit gosterdigi belirtilmistir.

Ferrara ve arkadaglarimin 2003-2004 yillar1 arasinda 318 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada BCG asili hastalarda TCT ve QTF-GIT arasindaki uyumu %41,5, BCG asis1
olmayan hastalarda ise %80,3 bulunmustur. Bu durum BCG asilamasinin TCT’ye etkisine
baglanmistir (113).

Mori ve arkadaslarinin 118 bakteriyolojik olarak konfirme tiiberkiiloz vakasi ile 2004
yilinda yaptiklar1 bir calismada BCG asis1 ile asilanmis olmanin QTF-GIT oranimni
etkilemedigi ve QTF-GIT spesifitesinin %98,1 saptandigi belirtilmistir. Ancak BCG asisinin
TCT pozitifligi tizerinde anlamli etkisinin oldugu, BCG agisindan yaygin asilanma programi
olan Japonya’da TCT spesifitesinin bu nedenle %35,4’e dek diistligli gosterilmistir (115).

Okada ve arkadaslarinin 2008 yilinda 5 yas alti temas Oykiisii olan 195 cocukla
yaptiklar1 bir ¢alismada, BCG asis1 ile QTF-GIT ve TCT pozitifligi arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (114).

Calismamiz daha once yapilan ¢aligmalar1 destekler tarzda olup BCG asis1 ve QTF-
GIT sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi goriildii (p>0,05). Ancak,
BCG agisinin TCT pozitifligi ile iliskili olma durumu incelendiginde iki parametre arasinda
anlaml fark saptandi (p=0,032).

Tiiberkiiloz spesifik antijenlerin kullanildigit QTF-GIT testi BCG asisindan
etkilenmemektedir. BCG asili popiilasyonlarda QTF-GIT testi TCT’ye alternatif olarak

kullanilabilir.

Son yillarda yapilan bir¢ok c¢alismada IGRA test sonuglarmin TCT ile
karsilastirildiginda M. tuberculosis enfeksiyonunun saptanmasinda daha hassas sonuglar
verdigi saptanmistir. M. tuberculosis spesifik antijenlerin bulunmus olmasi IGRA testlerinin
ortaya ¢ikmasma ve bu testlerle ozellikle BCG asis1 ile asilanmis olan hastalarda TCT
yanitindaki yanlis pozitifliklere karsi artmis spesifitenin saglanmasina olanak vermistir.
Ozellikle latent enfeksiyonda &ne cikan bu avantaj ile TCT pozitifligine karsin latent
enfeksiyon tanis1 almayan hastalarda gereksiz kemoproflaksi orani azaltilmis, IGRA testleri

ile latent tbc tanist alan hastalarda aktif enfeksiyona ilerleme olasiligi daha yakindan
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izlenebilmistir (58,60). Latent tbc’de QTF-GIT ve TCT karsilagtirmasina dayanan ¢alismalar
son yillarda aktif tiiberkiiloz hastaliginda iki testin karsilagtirilmasina dogru yon degistirmeye
baslamistir. Calismamizda yalnizca aktif tiiberkiiloz hastalari ¢alisma kapsamina alindigi,
karsilagtirmali saglikli ya da latent tbe enfeksiyonu gegiren bir grubun olmamasi nedeniyle iki
testin birbirine olan istiinliikleri istatistiksel olarak incelenmedi. Ancak iki testin aktif
tiiberkiiloz hastaliginda birbiri ile uyumu irdelendi.

Calismamizda QTF-GIT ve TCT arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum
saptand1.(p=0,03). Aktif tiiberkiiloz tanis1 alan bu hastalarda duyarlilik (yani TCT pozitif olan
olgularn QTF-GIT tarafindan pozitif olarak saptanma orani) %80, 6zgiillik (yani TCT
negatif olan olgularin QTF-GIT tarafindan negatif olarak saptanma orani) %48.6 idi. Pozitif
kestirim degeri %60.2, negatif kestirim degeri ise %71.4 saptandi.

Kampmann ve arkadaglarimin 2006-2008 yillar1 arasinda aktif tliberkiiloz hastaligi
tanist alan 91 cocuk hasta ile yaptiklart bir ¢calismada QTF-GIT ve TCT arasindaki uyum
degerlendirilmis ve iki test arasindaki uyum %77 oraninda saptanmistir (115). Ayni ¢calismada
QTF-GIT testi ile T-Spot.Tb testi de karsilastirilmis, ancak her iki testin de IGRA testi
olmasina karsin aradaki uyum %66,7 bulunmustur. Calismamizda da benzer sekilde QTF-GIT
ile TCT arasinda anlamli uyum saptandi.

Detjen ve arkadaslarinin aktif tiiberkiiloz tanisi olan (bakteriyolojik olarak konfirme)
ve olmayan 73 ¢ocuk hasta ile 2004-2006 yillar1 arasinda yapilan bir ¢calismada, 28 hasta aktif
tiiberkiiloz tanisi almistir. Aktif tiiberkiiloz tanisi alan 28 hastada QTF-GIT ve TCT testlerinin
arasindaki uyum incelenmis, her iki test arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (p=0,002) (116). Calismamizda da benzer sonug elde edilmis olup her iki test
arasindaki uyum agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand1 (p=0,03).

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunda TCT’ye olan iistiinliigii pek ¢ok yayin tarafindan
kanitlanan QTF-GIT testinin ¢ocukluk ¢agi aktif tiiberkiiloz hastaligi tanisindaki avantajlar
konusunda yeterli calisma bulunmamaktadir. Aktif tiiberkiiloz hastaliginda, QTF-GIT ile TCT
arasindaki uyum hakkindaki ¢alismalar dahi az sayida olup, saglikli verilerin elde edilebilmesi
icin daha ¢ok sayida ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.

Son yillarda ¢ocuk yas grubunda IGRA testlerini arastiran bazi ¢aligmalar yapilmakla
birlikte, bu calismalar sonucunda farkli ¢calismalar elde edilmis ve QTF-GIT testinin yas ile
olan iligkisi ile ilgili ortak bir kaniya ulagilamamistir. Daha saglikli sonuglarin elde

edilebilmesi i¢in 6zellikle ¢ocuk yas grubu i¢in daha ¢ok arastirmaya gerek duyulmaktadir.
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Calismamizda hastalar 0-48 ay, 49-96 ay ve >96 ay olarak {i¢e ayrildi.

Detjen ve arkadaslarinin aktif tiiberkiiloz tanisi olan (bakteriyolojik olarak konfirme)
ve olmayan 73 ¢ocuk hasta ile 2004-2006 yillar1 arasinda yapilan bir ¢calismada, 28 hasta aktif
tiiberkiiloz tanis1 almigtir. Bu hastalarin ortalama yas1 28 ay olup hastalarin %54°1 3 yasin
altindaki olgulardan olustugu belirtilmistir. Calismada QTF-GIT spesifitesi %100, duyarliligi
ise %93 bulunmus, 3 yas alt1 ¢ocuklarinda QTF-GIT testinin yiiksek duyarlilik ve spesifite
gosterebilecegi belirtilmistir (116). Biz yaptifimiz ¢alismada, hasta yasi ile QTF-GIT
pozitifligi arasinda anlamli farklilik saptamadik (p>0,05). Calisma sonuglarimiz ve Detjen’in
caligsmasi arasindaki sonug¢ farkliligi ise, Detjen’in ¢alisma grubunda aktif tiiberkiiloz tanisi
olan 28 hasta olmasi, bu hastalarin ortalama yasmin 3 yasin altinda olmasi1 ve QTF-GIT
duyarliliginin karsilastirilabilecegi 3 yas iistii bir grup olmamasina baglanmaistir.

Debord ve arkadaglariin 2008-2010 yillar1 arasinda 6 yas altinda olan ve aktif
tiiberkiiloz hastalig1 tanis1 alan 19 ¢ocuk hastayla yapilan bir calismada, 2 yas alt1 hastalardaki
QTF-GIT pozitifligi ile 2-5 yas arasindaki hastalarda QTF-GIT pozitifligi karsilastirilmistir. 2
yas altinda testin duyarliligt %60 saptanirken, 2-5 yas arasinda test duyarliligt %100
bulunmustur. iki grup arasinda anlamli isatistiksel fark saptanmamakla birlikte (p>0,05), 2
yas altinda saptanan diisiik QTF-GIT pozitifliginin sonraki ¢alismalar agisindan yol gosterici
olabilecegi diigiiniilmiistiir (117).

Dogra ve arkadaglarinin 2004-2005 yillar1 arasinda aktif tiiberkiiloz hastaligi tanisi
olan 97 ¢ocuk hasta ile yaptiklar bir ¢calismada, yastaki artma ile birlikte QTF-GIT pozitifligi
oraninin da anlamli olarak arttig1 ve 8 yas iistii cocuklarda QTF-GIT pozitifliginin istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundugu belirtilmistir (111).

Mandalakas ve arkadasglarinin 1998-2010 yillar1 arasinda yapilan c¢alismalardan
yararlanarak yaptiklari  bir metaanalizde, aktif tiiberkiiloz hastaligi tanisi alan ¢ocuk
hastalarda yas ile QTF-GIT iliskisi degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamakla birlikte 5 yas alt1 cocuklarda QTF-GIT duyarliliginin azalma egiliminde
oldugu belirtilmistir. 5 yas altinda saptanan diisiik QTF-GIT pozitifliginin sonraki ¢aligmalar
acisindan yol gosterici olabilecegi diigiiniilmustiir (118).

Erken ¢ocukluk cagindaki azalmig mitojen yanitinin QTF-GIT testi iizerinde olan
etkisi ile ilgili calismalara devam edilmektedir. Hem bizim ¢alismamizda, hem de referans
olarak gosterilen diger calismalarda dogumsal ya da kazanilmis immiin yetmezlik tanisi ile

takip edilmekte olan hastalar ¢aligma gruplarina alinmamaistir. Bu nedenle immiin yetmezligin
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belirtilen caligmalarda azalmig mitojen yanitina etkisi yoktur. Azalmig sitokin yanitinin
nedeni kiiciik yasta immiin sistemin gérece immatiir olmasi olabilir (117). Ancak yapilan
caligmalarda yenidogan donemimde hatta fetal donemde dahi, diisiik olmakla birlikte IFN-
gamma yanit1 olusturulabildigi gosterilmistir (119).

Calismamizda yas ile QTF-GIT ve TCT pozitifligi arasinda anlamli istatiksel fark
saptanmamistir. Calismamizin sonucu genel olarak literatiirti desteklemekle birlikte, cocukluk
caginda gelecekte daha c¢ok calismanin yapilmasi, saglikli sonuglara ulasilmasini
saglayacaktir.

Literatiirde, tiiberkiilozun klinik formunun pulmoner ya da ekstrapulmoner olusuna
gore QTF-GIT sonucunun etkilenebilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ancak bu
caligmalar eriskin donem tiiberkiiloz hastalar1 ile yapilmis olup ¢ocukluk ¢ag tiiberkiiloz ile
ilgili ortak bir kan1 yoktur.

Debord ve arkadaslarinin 2008-2010 yillar1 arasinda aktif tiiberkiiloz hastalig1 tanisi
alan 19 ¢ocuk hastayla yaptigi bir ¢alismada, 6 pulmoner, 8 ekstrapulmoner ve 5 pulmoner ve
ekstrapulmoner tiiberkiiloz vakasi irdelenmistir. Hastalarin QTF-GIT sonuglar1 arasinda
tiiberkiiloz klinik formuna gore anlamli bir fark saptanmamustir (117).

Dogra ve arkadaslarinin 2004-2005 yillart arasinda aktif tiiberkiiloz hastaligi tanisi
olan 97 cocuk hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada 8 hasta bakteriyolojik olarak konfirme
tiiberkiiloz bulunmus ve bu hastalarda klinik formun QTF-GIT ile olan iliskisi aragtirilmistir.
Bakteriyolojik olarak konfirme 8 hastanin 4’ pulmoner, 4’4 ekstrapulmoner olup,
ekstrapulmoner  tiiberkiiloz  olgularmin  3’tinde  QTF-GIT negatif saptanmistir.
Degerlendirmeye alinan hasta 6rneklem sayisinin ¢ok az olmasi istatiksel olarak anlamli farka
yol agmamis, ancak sonucun sonraki caligmalar agisindan yol gosterici olabilecegi
belirtilmistir (111).

Dewan ve arkadaglarinin 2005 yilinda aktif tiiberkiiloz tanisi alan 45 hasta ile yaptig1
bir ¢alismada, hastalarin 7’sinin (%15) ekstrapulmoner tiiberkiiloz vakasi oldugu , bu yedi
vakanin da 6’sinda (%86) QTF-GIT sonucunun negatif saptandigi belirtilmistir (120).
Calismaya alman grubun yas ortalamasinin ¢ok yiiksek olusu, ekstrapulmoner tiiberkiiloz
tanis1 alan hastalarin hangi yas grubunda yer aldiginin belirtilmemesi ve varilan sonuglarla
ilgili istatistisel anlamli fark olup olmadigmin belirtilmemesi nedeniyle Dewan ve

arkadaslarinin sonucunun tartisilmasi gerektigini diisiindiik.
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Hussain ve arkadaglariin 2002 yilinda aktif tiiberkiiloz hastalig1 tanisi alan 17 hasta
ile yaptiklar1 bir ¢alismada, pulmoner tiiberkiiloz olgularinda CFP’ye kars1, 6zellikle 5.giinden
itibaren artan bir IFN-gamma, IL-5 ve IL-10 yanit1 saptanmistir. Ancak 6 ekstrapulmoner
tiiberkiiloz olgusunda CFP’nin IFN-gamma ve IL-10 {izerindeki etkisi gozlenmemistir. Bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,015) (121).

Calismamizda tiiberkiiloz klinik formu ile QTF-GIT pozitifligi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Pulmoner ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz olgular1 kendi aralarinda da
kategorize edilerek QTF-GIT ile karsilastirilmis ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Calismamiz literatiirli destekler nitelikte olup, saglikli verilere ulagilabilmesi
icin ¢ocukluk cag tiiberkiilozu vakalarin1 kapsayan daha ¢ok calisma yapilmalidir.

Bakteriyolojik olarak konfirme aktif tiiberkiiloz tanis1 alinan klinik érneklerde (aglik
mide suyu, balgam, viicut sivilari,vb.) M. tuberculosis’in lretilmesi, aclik mide suyu
disindaki diger Orneklerde aside direngli basilin gosterilmesi ve/veya alman doku
biyopsilerinde kazeifikasyon nekrozunun goriilmesi ile konur. Ancak Orneklerin alim
asamasindan, organizmanin iiretilme asamasina dek pek ¢ok alanda ¢ocukluk ¢agi tiiberkiiloz
vakalarinda giiclik yasanir. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz olgularinda ya da intratorasik lenf
nodlarinda biiyiime ile prezente olan pulmoner tiiberkiiloz vakalarinda tan1 koymak gii¢
olacak, invaziv girisimleri gerektirebilecektir. Alinan klinik 6rneklerin %20’sinden azinda
aside direngli basil gosterilebilmektedir. Infantlarda %50 olan kiiltirde organizmanin
tiretilme oran1 daha biiyiik ¢cocuklarda 9%30-40 oraninda saptanmaktadir. Cocukluk cagi aktif
tiiberkiiloz vakalarinin siklikla bakteriyolojik olarak konfirme edilememesi taninin yetersiz ve
gecikmis konulmasina yol agabilmektedir. Bu nedenle tiim diinyada taninin konulabilmesini
kolaylastirmak amaciyla degisik skorlama sistemleri olusturulmus ve IGRA testlerinin aktif
tiiberkiiloz  tanisinin  konulmasindaki yeri daha ¢ok konusulmaya baslanmistir
(5,6,7,35,45,47,47).

Molicotti ve arkadaglarinin 2007 yilinda aktif tiiberkiiloz hastalig1 tanisi olan 29 ¢ocuk
hasta ile yaptiklar1 bir caligmada 21 hastada (%72) QTF-GIT pozitifligi saptanmistir.
Hastalarin tiimiinden bakteriyolojik ¢alismalar agisindan aglik mide suyu alinmis, higbir
hastada aclik mide suyunda aside diregli basil gosterilememistir. Hastalarin altisinda (%20)
MGIT 960 kiiltiiriinde organizma iiretilebilmistir. Istatistiksel ¢alisma yapilmamis olmakla
birlikte, bakteriyolojik olarak konfirme olmayan aktif tiiberkiiloz tanili hastalarda QTF-GIT

pozitifliginin anlamli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle organizmanin iiretilemedigi aktif
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tiiberkiiloz olgularinda QTF-GIT pozitifliginin 6nemli bir yeri olabilecegi, bu konuda yapilan
calismalarin arttirilmasi gerektigi belirtilmistir (122).

Dogra ve arkadaslarinin 2004-2005 yillar1 arasinda aktif tiiberkiiloz hastaligi tanisi
olan 97 cocuk hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada 8 hasta (%8) bakteriyolojik olarak konfirme
tiiberkiiloz bulunmus, tiim hastalarin 11’inde (%11), konfirme tiiberkiiloz olgularinin ise
5’inde (%62) QTF-GIT testi pozitif saptanmistir (111). Dogra ve arkadaslarinin ¢aligmasinin
aksine bizim yaptigimiz ¢alismada, konfirme olmayan aktif tiiberkiiloz tanisi alan hastalarda
QTF-GIT pozitifligi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,012).

Debord ve arkadaglarinin 2008-2010 yillar1 arasinda aktif tiiberkiiloz hastalig1 tanisi
alan 19 cocuk hastayla yaptig1 bir calismada bakteriyolojik olarak konfirme olmayan 9 aktif
tiiberkiiloz hastasinin 9’unda da (%100) QTF-GIT pozitifligi saptanmistir. Bakteriyolojik
olarak konfirme 10 tiiberkiiloz vakasinin 6’sinda (%60) QTF-GIT pozitifligi mevcuttur (117).
Istatistiksel calisma yapilmamis olmakla birlikte, bakteriyolojik olarak konfirme olmayan
aktif tliberkiiloz tanili hastalarda QTF-GIT pozitifliginin anlamli olabilecegi distiniilmiistiir.
Biz de Debord ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglarini, 6zellikle organizmanin iiretilemedigi
aktif tiiberkiiloz olgularinda QTF-GIT pozitifliginin 6nemli bir yeri olabilecegi ve bu konuda
yapilan caligmalarin arttiritlmasi gerektigi yoniinde yorumladik.

Bizim c¢alismamizda tiiberkiiloz hastaliginin bakteriyolojik olarak konfirme olma
durumu ile QTF-GIT testi pozitifligi arasindaki iliski incelendi ve konfirme olmayan
tiiberkiiloz vakalarinda QTF-GIT pozitifligi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
bulundu (p=0,012) .

Ozellikle DSO’e gore tiiberkiiloz hastalig agisindan endemik sayilan iilkelerde aktif
tiiberkiiloz tanisinin yalmizca bakteriyolojik olarak konulmasimin zor olacagi ortadadir.
Tiiberkiiloz hastaligi tanisinin konulmasina yonelik IFN-y arrastirmasina dayanan testlerin
duyarlilik ve 6zgiilligl acisindan yapilan ¢aligsmalar farklilik gostermektedir. Testlerin, latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda tiiberkiilin cilt testine gore daha yiiksek ozgiillik, M.
tuberculosis temasi ile daha iyi iligski, 6nceki BCG asis1 ve NTM ile goreceli daha diisiik
capraz reaksiyon gosterme gibi avantajlari mevcuttur. Ancak bu testlerin aktif tiiberkiiloz
hastalig1 tanis1 alan cocuklardaki etkinligi ile ilgili yapilan caligmalar siirli sayidadir.
‘Kiiresel bir saglik acili’ olarak tanimlanan tiiberkiiloz hastaliginin ¢cocukluk ¢agindaki tanisi,
yalnizca gelismekte olan {ilkelerde degil, sanayilesmis iilkelerde de cesitli giicliikler

icermektedir. Hastaligin bakteriyolojik olarak konfirme edilemedigi durumlarda QTF-GIT
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testi yararlanilabilecek testler arasindadir. Ancak saglikli verilere ulagilabilmesi igin gelecekte

daha ¢ok sayida ¢ocuk caligsmalar1 yapilmalidir.
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6. OZET

AKTIiF TUBERKULOZ HASTALIGI TANISI ALAN COCUKLARDA
QUANTIFERON-TB GOLD IN TUBE TESTININ TANIDAKI YERI

Amac:
Calismamizda aktif tiiberkiiloz hastaligi tanisi alan c¢ocuklarda farkli tani1 yontemlerini

karsilagtirmak ve Quantiferon-Tb Gold In Tube testinin tanidaki yerini tartismak amaglanda.

Gerec ve Yontem:

Calismamiz, 1 Ocak 2005 ile 25 Kasim 2011 tarihleri arasinda Sigli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Siireyyapasa Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastaneleri’nde aktif tiiberkiiloz hastalig1 tanist alan 1 ay-16 yas aras1 165 ¢ocuk
hasta ile yapildi. Calismaya Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenmis olan niimerik
tiiberkiiloz skorlama sistemlerinden Kibel skorlama sistemine gore 6 veya daha fazla puan
alan hastalar dahil edildi. Calismamiza, sistemik enfeksiyon ge¢irmekte olan, yakin zamanda
canli viriis asis1 ile asilanmis olan, metabolik bozukluk veya lenfosit organ hastaliklari nedeni
ile takipli olan, kortikosteroid, immunsupresif, antibiyotik ya da immumodiilator dahil ilag
kullanim Oykiisli olan , cerrahi ya da yanik gibi stres faktorlere maruz kalan hastalar dahil
edilmedi. Ayn1 zamanda yenidogan donemi yas grubu ile antitiiberkiiloz tedavi baslangicinin
tizerinden 1 ay ve daha fazla zaman ge¢mis olan hastalar ¢alisma diginda birakildi. Hastalara
ait yas, cinsiyet, aktif tiiberkiilozlu erigkinle temas Oykiisii, tliberkiilin cilt testi sonugclari,
goriintiileme teknikleri ile saptanan radyolojik bulgulari, yakinmalar1 ve siireleri, Quantiferon
testi sonuglarl, BCG skar varligi ve mikobakteriyolojik tan1 yontemleriyle basilin saptanma
durumu retrospektif olarak hasta dosyalarindan toplandi. Elde edilen bulgular SPSS istatistik
programiin 19.0 versiyonuna yiiklenerek istatistiki analizleri yapildi. P degerinin <0,05

bulunmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular:

Calismamiz 1 ay -16 yas aras1 165 ¢ocuk hasta ile yapildi. Hastalarin %46.7’s1 kiz (n=77),
%53.3’1 erkekti (n=88). Hastalarin ortalama yas araligr 116.4+57.1 aydi. Caligmaya alinan
tim hastalarin Kibel skoru 6 puanin iizerindeydi. Quantiferon-Tb Gold In Tube testi

102



hastalarin  %53.9’unda (n=89) pozitif saptanirken, %46.1’inde (n=76) negatif bulundu.
Tiiberkiiloz klinik formuna ve hasta yasina gore hastalarin Quantiferon pozitif ya da negatif
olma oranlar1 anlamh fark géstermedi (p>0,05). Hastalarin BCG asisi ile asili olma durumu
ile Quantiferon pozitifligi arasinda anlamli fark saptanmazken (p>0,05), asinin tiiberkiilin cilt
testi pozitifligi ile arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi (p<0,05). Bakteriyolojik
olarak konfirme olmamasina karsin aktif tiiberkiiloz hastaligi tanis1 alan vakalarda
Quantiferon pozitifligi anlamli olarak yiiksekti (p>0,05). Quantiferon sonucu ile en iyi uyumu

tiiberkiilin cilt testi pozitifligi gosterdi.

Sonug:

Ozellikle Diinya Saglik Orgiitii’ne gére tiiberkiiloz hastalig1 agisindan endemik sayilan
tilkelerde aktif tiiberkiiloz tanisinin yalnizca bakteriyolojik olarak konulmasinin zor olacagi
ortadadir. M. tuberculosis antijenlerine karsi gelisen IFN-y arrastirmasina dayanan
Quantiferon testinin aktif tiiberkiiloz hastalig1 tanis1 alan ¢ocuklardaki etkinligi ile ilgili
yapilan caligmalar sinirlt sayidadir. Hastaligin bakteriyolojik olarak konfirme edilemedigi
durumlarda QTF-GIT testi yararlanilabilecek testler arasindadir. Ancak saglikli verilere

ulagilabilmesi icin gelecekte daha ¢ok sayida ¢ocuk caligmalar1 yapilmalidir.
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7. ABSTRACT

THE ROLE OF QUANTIFERON-TB GOLD IN TUBE TEST IN THE DIAGNOSE OF
ACTIVE TUBERCULOSIS IN CHLIDHOOD PERIOD

Aim:
The aim of our study is to compare different diagnostic methods and discuss the
guantiferon-tb gold in tube test in the diagnosis of active tuberculosis disease in childhood

period.

Materials and Methods:

Our study was performed between 1st January 2005 to 25th November 2011 in Sisli
Etfal Training and Research Hospital, Siireyyapasa Training and Research Hospital and
Bezmialem Foundation University Hospital with 165 children whose ages were between 1
month-16 years and who were diagnosed as active tuberculosis disease. Patients with six or
more points of Kibel score which was a numerical tuberculosis scoring system determined by
World Health Organization were included. Patients which are undergoing a systemic
infection, which are recently vaccinated with living virus vaccine, which are followed with
metabolic disorders or lymphocyte organ diseases, which have a history of a drug usage such
as corticosteroids, immunosuppressives, antibiotics or immunodulators and which are
exposed to stress factors such as surgery or burn were excluded. In addition to these
conditions, patients at neonatal age group and patients that had been treated with
antituberculosis treatment over one month period were excluded. Patient's age, gender,
history of contact with an adult who was diagnosed as active tuberculosis, tuberculin skin test
results, radiological findings detected by imaging techniques,symptoms and their durations,
Quantiferon test results, the presence of BCG scar and detection of bacillus with
microbacteriological diagnostic methods were collected retrospectively from patient’s files.
The obtained data was analyzed statisticly by installing version 19.0 of SPSS statistical

program. P value of <0.05 was considered as statistically significant.
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Results:

Our study was performed with165 children whose ages were between 1 month and 16 years
old. %46.7 of patients were female (n=77) and %53.3 were male (n=88). Mean age of
patient’s was 116.4+57.1 months. All patients who were included in study had a kibel score
over 6 points. Quantiferon-tb gold in tube test was determined as positive in %53.9 patients
(n=89), and negative in %46.1 patients (n=76). The result of Quantiferon test did not differ
according to clinical form of tuberculosis and patient’s age(p<0,05). There was no significant
difference in quantiferon positivity in patients who were vaccinated with BCG vaccine
(p>0,05), whereas statistically significant relation was detected between vaccine and
tuberculine skin test positivity (p<0,05). Although not confirmed bacteriologically, cases taht
were diagnosed as active tuberculosis disease had significantly higher quantiferon positivity

(p>0,05). Quantiferon result showed best concordance with tuberculine skin test positivity.

Conclusion:

In countries which were considered endemic for tuberculosis disease according to
World Health Organization, active tuberculosis is difficultly diagnosed with bacteriological
methods. There were limited number of studies about efficacy of quantiferon test which is
based on research of IFN- y against M. Tuberculosis antigens, in children who were diagnosed
as active tuberculosis disease. QTF-GIT test is one of the methods which can be utililised
when the disease could not be confirmed bacteriologically. However, in order to reach

reliable data, many studies in children should be done in future.
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9. EKLER
EK-1: CALISMA ANKET FORMU

A: GENEL BIiLGILER
Al-Adi soyadr:
A2- Telefon:

A3- Memleket:
()1-Marmara
()2-Karadeniz

()3-Ege

()4-1¢ Anadolu
()5-Akdeniz

()6-Dogu Anadolu
()7-Giineydogu Anadolu

Ad4- Tbc tanisi aldigi tarih:

A5- Tbe klinik formu: ()1. Pulmoner tbc (A6’ya geg)
()2. Ekstrapulmoner tbc(A7’ye geg)
()3. Pulmoner+extrapulmoner thc

A6- Pulmoner tbc: ()1. Primer thc

() 2. Sekonder kaviter thc
() 3. Progressif primer thc
() 4. Miliyer thc
() 5. Tbe plorezi

AT7- Ekstrapulmoner tbc: ()1. MSS tbc

() 2. Sekonder kaviter tbc
() 3. Progressif primer thc
() 4. Iskelet sistemi tbc

() 5. Uriner sistem tbc

() 6. Lenfadenit

0

7. Batin
A8- Beraberinde kronik hastalik: ()1. Var ()2.Yok
A9- Thc ile temas: ( )1. Yok ()2. Ev i¢i temas
A10-Ailede tbe oykiisii: ()1. Yok ()2. Var(...........

All- Beg skaru: ()1. Var  ()2. Yok

()3. Ev dis1 temas
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B:FiZiK MUAYENE

Bl- Yas (ay) : Dogum tarihi:

B2- Cinsiyet: ( )1.Kiz ()2. Erkek

B3-Yasa gore agirlik kaybi: ()1. <60% ()2. 60-80% ()3.>80%
B4-Patolojik fizik muayene bulgusu: ()1. Yok ()2.Var(ceeeeeniiiiiiinn, )
B5-Yakinma siiresi: () 1.<2 hafta () 2.>2 hafta

B6-Yakinma: ()1. Oksiiriik
()2. Kilo kayb1
()3.Dispne
()4. Wheeze
()5. Hemoptizi
() 6. Ates

() 7. Atestoksiiriik

() 8. Oksiiriik-+kilo kayb1

() 9. Oksiiriik-+halsizlik

() 10. Ates+halsizlik

() 11. Ates+kilo kayb1

() 12. Karn agrist

() 13. Gece terlemesi

() 14. Gogiis agrisi

B7-Kullandig1 antibiyotik tedavi: ( )1. Yok

()2. Var
B8- Lenfadenopati: ()1. Yok
()2. Var

C-LABORATUAR:
C1-PA AC: ()1.Yok  ()2.Normal ()3. Anormal( ..........coeeiiinnnni. )
C2-BT (Organ................. ): (1. Yok ()2. Normal ()3. Anormal (............ )
C3-Bronkoskopi: ()1. Yok ()2.Normal  ()3. Anormal (.................. )
C4-Quantiferon-Tbe: ()1. Yok ()2. Negatif ()3. Pozitif (C5’¢ geg)
C5- Quantiferon- Tbc sonug: 1. tb-nil:

2. mit-nil:

3. nil:
C6-iP-10: ()1. Yok ()2.Negatif ()3. Pozitif (C7’e geg)

C7-1P-10 sonug:

116



C8-PPD: ()1. Yok ()2. Var

C9-PPD sonug¢ (mm):

D-TANI:

D1-Alnan klinik 6rnek: ()1. MAS ()2.Balgam ()3.BAL
()4. Plevra ()5. MAS+balgam ()6. LAP bx
()7. Balgam+plevra ()8.MAS+idrar ()9.MAS+BOS
()10. Periton ()11.Abse ()12. MAS+Abse

D2-Klinik drnekte basil: ()1. Var ()2. Yok

D3-Basil gosterilen 6rnek: ( )I.MAS  ()2.Balgam ()3. Plevra ()4. BAL
()5. LAP  ()6.Periton ()7.BOS ()8.1drar
()9. Gosterilemedi ()10. MAS+balgam ( )11.Abse
()12. MAS+Abse

D4- Klinik 6rnekte basil iiremesi: ( )1. Var ()2. Yok

D5- Basil tiretilen 6rnek: ()1.MAS ()2.Balgam ()3. Plevra ()4. BAL
()5.LAP  ()6.Periton ()7.BOS ()8.Idrar
()9. Gosterilemedi ()10. MAS+balgam ()11. Abse
()12.MAS+Abse

D6- Laboratuar: WBC: Hb: ESR:

PMNL: PIt;

E-TEDAVI:
E1-Tedavi baslama tarihi:

E2- Baslanan tedavi: ()1. Uclii tedavi ()2. Dortlii tedavi

F-KiBEL SKORU:
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EK-2: KIBEL SKORLAMA SIiSTEMi

Hastaligin siiresi >2 hafta: 1 puan

Kilo kayb1: 2 puan

Yasa gore beklenen kilo kaybi: <6 kg: 0 puan
6-8 kg: 1 puan
>8 kg: 2 puan

Antibiyotik tedaviye yanitsizlik: 2 puan

TBC ile temas: ev dis1 temas: 1 puan

ev i¢i temas: 3 puan

Wheeze: 1 puan

PPD pozitifligi: 3 puan

Lenfadenopati: 2 puan

Anormal radyolojik bulgu: 3 puan

M. tuberculosis kiiltiir pozitifligi: 6 puan

Siipheli: Skor >3
Olas1: Skor > 4

Aktif Hastahk: Skor > 6
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