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OZET

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dalinda
2016-2021 Yillar Arasinda izlenmekte Olan Tiiberkiilozlu Cocuk
Olgularda Tedavi Yan Etkilerinin incelenmesi

Uludag Universitesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dalinda 2016-
2021 yillar arasinda tuberkuloz (TB) tanisi ile tedavi alan 94 hasta retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalarin %52’si akciger tiberkulozu olup; %6,4’Unde
ise birden fazla tutulum boélgesi mevcuttur. En sik gorulen akciger digi TB, %14
hastada gozlenen TB lenfadenittir. Tlberkuloz temas dykisu %38,3 olarak
saptanmigtir. Temas ile akciger tutulumu arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0,001). Hastalarin %77,8 ’inde tuberkulin deri testi (TDT)
pozitif sonuclanmistir. Temas ile profilaksi arasindaki iliski anlamh

bulunmustur (p=0,005).

En sik bagvuru yakinmasi %18,18 ile 6ksuruk olup bunu %16,53 ile ates
yuksekligi, %11,57 ile halsizlik izlemektedir. Hastalarin %26’sinin fizik
muayenesi normal saptanmigtir. Akciger grafisinde en sik (%41,3) saptanan
bulgu infiltrasyon iken en az (%3,8) saptanan bulgu kavitedir. Toraks BT’de en
sik saptanan bulgu %27,01 lenfadenopatidir, bunu infiltrasyon, buzlu cam ve
tomurcuklu dal gérinimu izlemektedir. Hastalarda %18’inde ARB pozitif,
%23,4’inde PCR pozitif ve %20,21’inde kultiur pozitif saptanmistir.

Tedavi suresi akciger TB'de ortalama 9,6 ay ve akciger dis1 TB’ de ise
ortalama 10,3 aydir. Hastalarin %46’sinda yan etki gorilmustir. En sik gorulen
yan etki %22,34 ile hepatotoksisitedir. Hepatotoksisite ve urik asit yuksekligi
ortalama 15 gun, GIS (gastrointestinal) yan etkiler ise 11 giin strmustur.
Tedavi degisikligi yapilanlarin %71,4’Gnde birden fazla yan etki olup
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,001). Hastalarin %38,6’sinda yan etki tekrar
etmistir. Yan etki sonrasi sekel goérilmemistir. Hastalarin %84’Gnde tam

iyilesme gorulmuasg, TB bagh 6lum gorulmemistir.



Cocukluk ¢agi TB sikhdinda azalma gorulmesine ragmen dunyada ve
ulkemizde ¢ok onemli bir halk saghgi sorunu olmaya devam etmektedir. TB

hastaligi ile ilgili toplum bilincinin olusturulmasi hastalik ile mucadelede ¢ok

onemlidir.

Anahtar kelimeler: Tuberkuloz, gocuk, yan etkiler, hepatotoksisite.



SUMMARY

Investigation of Treatment Side Effects in Pediatric Tuberculosis Cases
Being Followed Between 2016-2021 in Uludag University, Department of

Pediatric Infectious Diseases

Ninety-four patients who received treatment with the diagnosis of
tuberculosis (TB) in Uludag University Pediatric Infectious Diseases
Department between 2016-2021 were retrospectively analyzed. 52% of the
patients had pulmonary tuberculosis; On the other hand, 6.4% have more than
one involvement site. The most common extrapulmonary TB is TB
lymphadenitis, observed in 14% of patients. The history of tuberculosis contact
was found to be 38.3%. A significant relationship was found between contact
and lung involvement (p<0.001). Tuberculin skin test (TST) was positive in
77.8% of the patients. The relationship between contact and prophylaxis was
significant (p=0.005).

The most common complaint was cough (18.18%) followed by fever
(16.53%) and weakness (11.57%). 26% of the patients had normal physical
examination at the time of diagnosis. The most common (41.3%) finding on
chest X-ray is infiltration, while the least (3.8%) finding is cavity. The most
common finding on thorax CT is lymphadenopathy in 27.01%, followed by
infiltration, ground glass, and bud branch appearance. ARB positive in 18%,
PCR positive in 23.4% and culture positive in 20.21% of patients were

determined.

The mean duration of treatment is 9.6 months in pulmonary TB and 10.3
months in extrapulmonary TB. Side effects were observed in 46% of the
patients. The most common side effect is hepatotoxicity with 22.34%.
Hepatotoxicity and uric acid elevation lasted an average of 15 days, and GIS
(gastrointestinal) side effects lasted 11 days. There was more than one side
effect in 71.4% of the patients who had a change in treatment, which was

statistically significant (p<0.001). Side effects recurred in 38.6% of the patients.



No sequelae were observed after side effects. Recovery was observed in 84%

of the patients, and no TB-related death was observed.

Despite the decrease in the incidence of childhood TB, it continues to
be a very important public health problem in the world and in our country.
Creating public awareness about TB disease is very important in the fight

against the disease.

Key words: Tuberculosis, child, side effects, hepatotoxicity.



GIRiS VE AMAG

Tlberklloz, Mycobacterium tuberculosis’in etken oldugu akciger basta
olmak Uzere her organi tutabilen sistemik bir enfeksiyon hastalgidir.
Onlenebilen ve tedavi edilebilen bir hastalik olmasina ragmen, diinyadaki 6lim
nedenleri siralamasinda ilk on iginde yer almaktadir. Bir toplumda tlberkuloz
tanisi alan her bir gocuk, o toplumda tuberkuloz hastalginin iyi kontrol
edilmediginin bir gostergesidir. Cocukluk ¢caginda tlberkiloz tanisi yetigkinlere
go6re daha zordur. Bunda hastaligin bulgularinin nonspesifik olmasi ve kultir
pozitiflik oraninin gocuklarda daha az goérilmesi en 6nemli etkenlerdir. Bu
nedenle gocukluk ¢caginda tuberkilozu tanisi halen tuberkilozlu bir erigkin ile
temas oOykusu, taberkilin cilt testi pozitifligi ve eslik eden anlamli klinik ve

radyolojik bulgularin varligi ile konulmaktadir (1).

Tuberkuloz tedavisinde; tuberkuloz basillerini azaltmak, ilag direnci
gelismesini ve nuksleri onlemek igcin ¢ok sayida ilacin bir arada uzun sure
kullaniimasi gerekmektedir. Bu durum ilaglara bagli yan etkilerin ortaya ¢ikma
olasihgini arttirmaktadir. Cocuklarda anti tuberkuloz ilaglarin neden oldugu
ciddi ila¢ yan etki riski daha az olmasina ragmen, ¢cocukluk ¢aginda pediatrik
anti tuberklloz ilag formulasyonlarinin olmamasi ve yan etkilerin takip
edilmesindeki zorluklar nedeniyle tedavinin yonetilmesi zor olabilmektedir. Bu
calismada tuberkuloz tanili gocuk hastalarda tedavi sirasinda gelisen yan
etkilerin ve yan etki gelisimi ile iligkili faktorlerin retrospektif olarak arastiriimasi
amaclanmistir. Elde edilecek sonuglar ile anti tuberkuloz tedaviyle iligkili yan
etki gelisimine neden olan risk faktorlerine sahip hastalarin yan etki gelisimi
acisindan yakin takibi, daha iyi yonetilmesi ve literatlre katki saglayacagini

dusunmekteyiz.



GENEL BILGILER

I. Tiberkilozun Tarihgesi

insanlik tarihinin en eski ve en 6nemli saglik sorunlarindan olan
tuberkuloz, ginuimuzde de tUm dunyada onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Mikobakterilerin kokeninin 150 milyon yil Oncesine dayandigi
varsayllmaktadir. Laboratuvar ve molekuler genetik alanindaki gelismeler
sonucu Mycobacterium tuberculosis’in  birgok gen dizisi belirlenmis ve
mikobakterilerin kokenine iliskin daha net tahminler yapilabilmesine vyol
acilmigtir (1).

Milattan 6nce 3000 yillarinda, Nil Nehri kiyilarindaki Dra’Abu el-Naga’da
yasayan, kanl balgam cikardigi igin rahipler tarafindan buyu ile tedavi
edilmeye calisilan bir kiz gocugunun mumyasi incelendiginde tuberkiloz
oldugu saptanmistir. Yine M.O. 1000 yilinda yasamis bir rahip olan
Nesperahan’in mumyasi incelendiginde, tuberkilozun kemik tutulumu olan
Pott apsesi oldugu anlasiimistir. Pott hastalidi yuzinden Milattan 6énce 700
yilinda dlen Peru’lu gocuk Hacienda Agua Salada’da mezarinda oturtularak
goémulmesi icin 6zel bir sistem yapiimistir. Cocugun bdbreginde, karacigerinde
ve perikardinda tuberkuloz tespit edilmigtir. Burada bahsedilen her g
mumyada da hem M.tuberculosis basili gosterilmis hem de polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile basilin DNA’sI ortaya ¢ikariimigtir. Peru’da bulunan 140
mumyanin yedisinde tuberkiloz tespit edilmistir (2).

Tarihte TB’li hastalar belli fenotipik 6zellikleri ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu hastalar kasektik, kemik ve eklemlerinin belirginlesmis, gozlerinin ¢okuk,
yanaklarinin pembe, burunlarinin belirginlesmis ve vacutlarinin erimis oldugu
tanimlanmistir. Bu hastalarda bitkinlik, ates, Oksuruk ve kanli balgam gibi
bulgulara neden olup eriterek oldurdigu vurgulanmistir.

GuUnumuzde hem korunma hem de tedavi anlaminda etkin micadele
edilebilen ve bizim dilimizde “ince hastalik” olarak da bilinen bu hastaliga
gecmiste pek ¢ok farkli isimler verilmigtir. Yakalanan Kisiyi eriterek oldtrduagu
icin “TUketim Hastalig1”, soldurarak oldurdugu i¢in “Beyaz 6lum” veya “Beyaz
Veba” olarak anilmigtir. Yuzyillar boyu pek ¢ok insanin dlumune yol actigi igin



“Olumin Kaptani” denilmigtir. Hiriltil nefes alip vermeye ve 6ksliriikle balgam
atmaya yol agtigindan dolayi Romalilar bu hastaliga “Phtisis” adini vermiglerdir
(2).

Tuberkuloz, hastaligin tedavisinin bulunmadigi eski yillarda epidemiler
olusturmus ve bu epidemilerde bagisiklik sistemi, nufus artigi, gogler,
yoksulluk ve sanayi devrimi gibi sosyoekonomik olaylar ve hastaligin dogal
seyrinin rol aldigi dustnulmastur (2).

Daha sonraki yillarda TB tani ve tedavisinde bazi gelismeler
kaydedilmistir. Paracelsus, maden iscilerinde TB’nin yaygin oldugunu
gostermigstir. Bu siliko-TB’nin ilk tanimlamasi olmustur. Morgagni ise, TB’nin
kavite ve skar olusturdugunu ilk gosteren Kisidir. Ayrica bulasgici oldugunu ve
bu olgulara otopsi yapmanin sakincali oldugunu belirtmistir (3).

flaclarin gelisiminden dnce kan alma, mushil kullanimi, lavman, fosforik
asit, eter, digitalis, karbonik asit ve afyon gibi alternatif yontemler denenmis,
hastaligin tedavisi icin geziler ve hava degisimleri 6nerilmistir. Orta ¢agdan
itibaren lenf bezi TB (King’s Evil)kesfedilmistir. ingiltere Krali VI. Edward ve
Fransa Krali IX. Charles lenf bezi TB’den 6lmugtur. 19. yuzyila kadar denenen
tedavi yontemleri basarisiz bulunmus, ancak bu tarihten sonra hastalarin izole
edilmesinin hastaligin yayihmi onledigi saptanmistir. Bu nedenle fakir TB
hastalari hiicre gibi yerlerde tutulmuslar, zenginler ise isvicre’de daglardaki
liks sanatoryumlara yatmislardir. Bu uygulamanin isvicre’de ila¢ sanayi ve
bankaciligin gelisimine zemin hazirladigi 6ne surulmektedir (2,3,4).

Sanatoryumlar ile birlikte TB toplum sagligi agisindan daha az bulasici
hale gelmistir. Yine toplum saghdi acisindan énemli bir yaklasim Albert
Calmette ve arkadasi Camille Guerin tarafindan gerceklestiriimis ve ilk TB
asisinin M.bovis susundan udretimi saglanmigtir. Robert Koch 1882 yilinda
Mycobacterium basilini kesfetmistir ve 1890°’da tlberkulini tedavi amaciyla
kullanilabilecegini acgiklamigtir. W.K. Roentgen ise X iginlarini bularak
radyolojinin temellerini atmigtir. 20. Ylzyilda yeni TB ilaglari ve BCG asisi ardi

sira kesfedilerek TB daha iyi kontrol edilmeye baslanmistir.
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I.A.Turkiye’de Tuberkuloz’ un Tarihi

Osmanli doneminde padisahlardan Il. Mahmut ve |. Abdulmecit’in verem
nedeniyle oldukleri bilinmektedir. II. Abdilhamit tarafindan TB igin arastirma
amaciyla Almanya’ya saglik heyeti gonderilmis ve verem hastanesi kuruima
fikri ortaya ¢ikmistir. Toplum saghgi konusunda, “Veremle Mucadele Osmanli
Cemiyeti” Cemal Pagsa bagkanliginda 1918’de kurulmustur. Balkan ve |. Dunya
savaslari ve yine |l. Dunya savagi sonrasi da TB hastaliginda artig
gézlenmistir. istanbul ve izmir basta olmak (izere diger sehirlerde de Veremle
Savas Dernekleri kurulmaya baslamistir. 1925’de Heybeliada Sanatoryumu
yatakli bir merkez olarak hizmete girmistir. BCG asisi, Turkiye'de ilk defa 1926
yihinda Prof. Dr. Refik Giuran tarafindan oral olarak uygulanmis ve 1931 yilinda
BCG retimine baglansa da genis bir uygulama alani bulamamistir.
Sonrasinda BCG aslI Uretimine yeniden baslamis, deri ici asi 1948 tarihinde

Prof. Dr. Tevfik Saglam tarafindan ilk defa uygulanmistir (2,3,5).

Il. Tliberkilozun Epidemiyolojisi

TB tedavi edilebilir ve 6nlenebilir bir hastalik olmasina ragmen dinya
nidfusunun yaklasik dortte birinin Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. TB halen diinyadaki hastalik ve 6lim
nedenleri siralamasinda ilk 10 nedenin arasinda yer almaktadir. TB’li
hastalarin %90’1 gelismekte olan Ulkelerde yagsamaktadir. Ulkemizde TB basili
ile enfekte nufusun orani yuksektir (6).

Cocuklarda TB tanisinin gl¢ olmasindan dolayi epidemiyolojik veriler
sinirhdir. Tuberkullozlu bir yetigkinle temas halinde aktif hastalik gecirme
agisindan ozellikle iki yas alti gocuklar buyuk risk altindadir. TUm bu énemine
ragmen ¢ocukluk ¢aginda tuberkulloz tanisi koymak, gerek diger cocukluk ¢agi
enfeksiyonlarina benzer klinik bulgulari olmasi, gerekse 6rnek toplanma
asamasindaki zorluklar ve alinan ornegin kulturde uretiime oraninin dusuk

olmasi nedeniyle oldukga zordur (7,8).
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Sekil-1: Ulkelere gdre tahmini TB insidans oranlari, 2020.

Dunya genelinde TB insidansinin ve mortalitesinin en ylksek oldugu
bdlgeler Afrika ve Guney Dogu Asya’dir. Turkiye, Avrupa Bolgesinde yer
almaktadir. Diinya geneli ve DSO bdlgelerine gére TB hastalik yiiki ile ilgili
veriler Tablo-1’de gdrulmektedir. Kiresel Tuberkiloz 2019 Raporunda
Tarkiye’'nin 2018 yili tahmini insidans hizi yuz binde 16 ve tahmini mortalite
hizi yiz binde 0,51 olarak verilmistir (Tablo-1) (6).
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Tablo-1: DSO Bélgelerine Gére Tahmini TB Hastalik Yiiki, 2018.

Bélge insidans Mortalite
(yuz binde) | (yuz binde)

Afrika Bolgesi 231 57
Gliney Dogu Asya Bolgesi 220 33
Dogu Akdeniz Bolgesi 115 11
Bati Pasifik Bolgesi 96 5
Avrupa Bolgesi 28 3
Turkiye** 16 0,51
Amerika Bolgesi 29 2,3
Dunya 132 20

*Hizlar, nokta tahmin degerlerini gostermektedir.
**Tlrkiye, DSO Avrupa Bélgesinde yer almaktadir.

2020'de kuresel HIV-negatif ve HIV pozitif olgular arasindaki toplam TB
olumlerinin %85'i DSO Afrika ve Gilineydodu Asya bolgelerinde meydana
gelmistir. Hindistan, HIV negatif insanlar arasinda kiresel TB &lumlerinin
%38'ini ve toplam sayinin %34'Und olusturmaktadir. HIV negatif kigiler
arasindaki olumlerin %53'U erkek, %32'si kadin ve %16's1 ¢gocuklar (<15 yas)

oldugu ve HIV pozitif kigilerde tiberkuloz dluimlerinin %50'si erkek%40'l kadin

ve %9,8'i cocuk oldugu gorulmustar (7).

] 294 2mg

273

insidans (Yiiz binde)
n

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Yil

Sekil-2: Turkiye’ de Yillara Gore TB insidansi, 2005-2018.
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Tarkiye’'nin tuberkuloz insidansi 13 yil i¢cinde gittikgce azalan bir seyir
izlemistir (Sekil-2)(6).

2018 yilinda Turkiye’ de yas gruplarina goére toplam TB olgularina
bakildiginda; 0-4 yas arasi 213(%1,8) olgu, 5-14 yas arasi 392(%3,3) olgu, 15-
24 yas arasi 1819 (%15,4) olgu gorulmustar. Surveyansin guclendirildigi ve
olgu bazli veri toplamanin bagladigi 2005 yili ile 2018 yili arasinda yas
gruplarina gore olgu hizlarinin azaldigi gérilmuastir. Bu azalma en belirgin

olarak % -63,6 ile 15-24 yas grubunda gergeklesmistir (Tablo-2) (6).

Tablo-2: Yag Gruplarina Gore TB Olgu Hizindaki Degisim, 2005 ve 2018.

Yas Grubu 2005 Olgu Hiz1 | 2018 Olgu Hizi Degisim
(yuz binde) (yuz binde) (%)

0-4 4,4 3,3 -25,9
5-14 6,8 3,1 -54,5
15-24 38,6 14,0 -63,6
25-34 34,3 14,3 -58,3
35-44 32,8 13,7 -58,3
45-54 39,0 18,2 -53,3
55-64 42,6 24,0 -43,7

65 ve+ 46,1 30,7 -33,4
Toplam 29,8 14,4 -51,8

Tlberkilozun kiresel yiki; HIV pandemisi, ¢oklu ilaca direngli (CID)
tuberkuloz gelisimi ve az gelismis Ulkelerin tani testlerine ve etkin tibbi tedaviye
erisimindeki gugclukler gibi cesitli faktorlerden etkilenmektedir. Kuresel
Tlberklloz 2019 Raporunda Turkiye'de tahmini ila¢ direnci/goklu ilag direnci
olan TB orani yeni olgularda %3,5, dnceden tedavi gérmus olgularda ise %12
olarak verilmigtir (6,7).

Tarkiye'de 2018 yilinda kayitlara giren toplam 11.786 TB olgusundan
8.382'sine (%71,1) HIV testi yapilmistir. Yeni ve nuks olgularda test yapilan
hasta sayisi 8.234°tlr (%71,1). Turkiye’de 2018 yilinda kayitlara giren toplam
11.786 olgudan 70’inin (% 0,6) (yeni+nuks 67 hasta) HIV (+) oldugu tespit
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edilmigtir. Raporda Turkiye'nin 2018 yili yeni ve nuks TB olgularinda HIV
prevalansi %0-4,9 olarak verilmigtir (6,7).

Hastalida yakalananlarin cogu (yaklasik %85) 6 aylik bir ilag rejimi ile
basaril bir sekilde tedavi edilebilir. 2000 yilindan bu yana, TB tedauvisi ile 60
milyondan fazla 6lum onlenmigtir. Turkiye’nin 2017 yili yeni+nuks olgularda
tedavi basarisi %86 ve Onceden tedavi gormus olgularda (tedavi
basarisizligindan gelen ve takip digi kalip dénen) %58dir. Dinya geneli ve

DSO bélgelerine gore tedavi basarisi sonuglari Tablo-3'te gérilmektedir (6).

Tablo-3: DSO Bélgelerine Gére Tedavi Basarisi Oranlari, 2017.

Bolge Yeni ve Niiks Olgularda | Onceden Tedavi Gérmiis
Tedavi Basarisi (%) Olgularda Tedavi
Basarisi* (%)

Afrika Bolgesi 82 71
Gliney Dogu Asya 83 57
Bolgesi

Dogu Akdeniz Bolgesi 91 75
Bati Pasifik Bolgesi 91 79
Avrupa Bolgesi 76 59
Turkiye** 86 58
Amerika Bolgesi 76 48
Dinya 85 61

*Onceden tedavi gormus olgular: Tedavi bagarisizligindan gelen ve takip disi kalip donenler
**Tarkiye, DSO Avrupa Bdlgesinde yer almaktadir.

Koronavirls (COVID-19) pandemisine kadar TB ve HIV tek etkenden
kaynaklanan bulasici hastaliyi olarak karsimiza c¢ikmistir. COVID-19
pandemisi, tlUberklloz tani ve tedavisinin saglanmasinda ve tuberkiloz
hastaliginin azaltiimasinda yillarca kaydedilen ilerlemeyi tersine gevirmigtir.
En belirgin etki, yeni TB tanisi konan ve rapor edilen kisi sayisindaki buyuk
kUresel dusustur. Bu, 2019'da 7,1 milyondan 2020'de 5,8 milyona dusmustur
ve %18'lik bir dususle 2012 seviyesine geri donerek dnceki yilin ¢ok gerisinde
kalmistir (Sekil-3) (7).
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Sekil-3: Yeni Tani TB Olgu Bildirimlerinde Kuresel Egilim, 2016—2020.

2019'da yaklasik 10 milyon kisi TB nedeniyle hastalanmis ve 1,4 milyon

kisi 6lmustur. 2020'de TB'ye bagli 6lum sayisi (1,3 milyon), HIV/AIDS'in neden

oldugu sayinin (0,68 milyon) neredeyse iki kati olarak gorulmustir. TB
mortalitesi, 2020'de COVID-19 pandemisinden HIV'den daha ciddi sekilde
etkilenmistir. TB'nin aksine, HIV/AIDS'ten o6limler 2019 ile 2020 arasinda

digmeye devam etmigtir (Sekil-4)(7).
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Sekil-4:TB ve HIV’ e Bagli Olimlerde Tahmini insidans, 2000—-2020.
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lll. Etyoloji

Mycobacterium tuberculosis kompleksi; Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium canettii,
Mycobacterium caprae, Mycobacterium microti ve Mycobacterium pinnipedii’yi
icerir. M. tuberculosis insanlardaki enfeksiyonlarin yaklasik %98’ine; M. bovis
ise yaklasik %1 ile %2’sine neden olur (11,12).

M. tuberculosis zorunlu aerob, sporsuz, hareketsiz, kapsulsiz tipik
olarak hafif kivrik veya dizgun ¢omak seklinde, 0,2-0,6 nm kalinhginda 1-10
nm uzunlugunda in vivo buyume farkliliklari olan bir basildir (12).

Mikobakteriler, bakteri hicre duvarlari igerisinde bilinen en kompleks
hicre duvarina sahiptir. En belirgin 6zellikleri hiicre duvari agirliginin %60’ini
olusturan yuksek orandaki lipidlerdir. Hlcre zarinin Ustundeki en i¢ katman
hdcrenin seklini ve direncini saglayan peptidoglikan (murein) tabakasindan
olusmustur (Sekil-5). Hlcre duvarinin en tipik 6zelligi mikolik asit adi verilen

tipik uzun zincirli yag asitleridir (12,13).
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Sekil-5: Mycobacterium Tuberculosis Hiicre Duvar Yapisi.

Mikobakterilerin hacre duvarlarinin lipid igeriklerinin yuksek olmasi

anilin boyalarinin gegmesini engeller ve bundan dolayi gram boyama yontemi
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ile iyi boyanmazlar. Asit rezistansi, 6zellikle karbol-fuksin, kristal-viole, auramin
ve rodamin gibi belli arilmetan boyalari ile stabil mikolat kompleksleri olusturma
Ozelligidir. Bu kompleksler %90 etanol ve hidroklorik asit ile yikandiginda bile
uzaklastirlamazlar. Bu yuzden aside direngli bakteriler (Asido Rezistan
Bakteri-ARB) olarak adlandirilirlar. Basiller EZN boyasi ile boyaninca mavi
zemin Uzerinde kirmizi renkte tek tek ya da gruplar halinde ¢gizgiler olusturmus

olarak gorultr (13). Sekil-6’da EZN ile boyanmig TB basilleri gosterilmigtir.
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Sekil-6: Ehrlich-Ziehl-Neelsen Boyasiyla Boyanmis TB Basilleri.

Mikobakteriler yavas buyur ve yavas Urerler. Herhangi bir bakteri icin
bdlinme zamani ortalama bir saat iken mikobakteriler i¢cin 15 — 20 saattir.
Gozle goérunur koloni olusumu igin en az 3 hafta gegmelidir. Standart kaltar
ortaminda bu siire 4 -6 haftadir. ilac duyarlilik testleri icin ise en az 2 — 4 hafta
daha gereklidir (14). Mikobakteriler olumsuz kosullara oldukg¢a dayaniklidirlar,
+4 °C’de haftalarca, -70 °C’de yillarca canhligini korur, +60 °C’de 20 dakikada
Olurler (14).

IV. Bulas

M. tuberculosis’in bulagsmasi, genellikle havadaki M. tuberculosis igceren
1-5 ym c¢apinda damlacik ¢ekirdeklerinin inhalasyonu ile olmaktadir. Nadiren
enfekte sutun igilmesi, deri ve mukoza siyriklarindan basilin inokulasyonu,

annenin gebelidi sirasinda lenfohematojen yayilimi da basilin bulasmasina yol
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agabilir (16,17). Hava yolu ile bulasg, basili barindiran mukus damlalarinin kisi
OksuUrdugunde veya hapsirdiginda ortama yayilmasi ile olmaktadir.

Bu damlaciklar havada birka¢ saat asili kalabilir, 10 ym Uzerindeki
partikuller, havada uzun sure asili kalamaz ve inhale edilse bile alveollere
ulagsamaz, bu nedenle bulagsmada etkili degildir (18).

Akciger TB olan c¢ocuklarin endobronsiyal salgilarinda TB basili
erigkinlere gore daha seyrektir ve gocuklar enfeksiyoz partikillerin havada asili
kalmasi igin gereken siddette oksuruk olusturamazlar. Adolesanlardaki TB
daha tipik olarak erigkin tip reaktivasyon hastaligi seklinde, kaviter lezyonlarin
varligi veya yayma ve kultur pozitif balgam geklinde ortaya cikabilir (17,18).

Tuberkuloz ile temas sonucunda basiller vicuda girerse tamamen yok
edilebilir. Basiller tamamen yok edilemezse ancak olay sinirlanirsa bagigiklik
birakan bir enfeksiyon seklinde sonuglanabilir; bu durumda PPD pozitiflesir,
ancak bunun diginda klinik bulgu yoktur. Konagin savunma mekanizmalari
enfeksiyonu sinirlayamazsa basilin yerlesim gdsterdigi organa ait klinik

yakinma ve bulgular gelisir ve hastalik gelisir (Tablo-4)(10).

Tablo-4: Tuberkuloz Basili Bulas Riskini Arttiran Faktorler.

Kaynak iliskili

» Akcigerde, bronslarda ya da larinkste TB

* Yaymada aside direngli basil pozitif olan hastalar

+ Akciger filminde kavite bulunan hastalar

« Oksuiriik, hapsirik, nebiilizator kullanimiyla balgamdan aerosol olusmasi

» Tuberklloz oldugu halde tedavi almayan hastalar (TB tanisi almayan,
bagka tani ile izlenen veya tani aldigi halde tedaviye uyumsuz hastalar)

* TUberkuloz tedavisi uygulandigi halde iyilesmeyen hastalar (yetersiz tedavi
alan ya da ilaglara direngli hastalar),

*Basilin aerosol halinde gevreye yayilmasina yol agan islemler (bronkoskopi,

endotrakeal entibasyon)
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Cevre iliskili

* TUberkulozlu bireyle uzun sure ve yakin temas (aile i¢i ve ayni is yerinden
hasta birey bulunmasi)

* Dar ve kapali alanlarda basile maruziyet

* Yetersiz havalandirma (Hepafiltre veya Ultraviyole 1sik uygulamadan ayni
havanin geri verilmesi)

» Hastanin bulundugu ortamlara gunes girmemesi (Ultraviyole, gines 1s1d1
canl basil sayisini azaltir.)

+ Canli basil iceren havanin ortamda sirkulasyonu

* Tibbi ekipmanlarin uygun olmayan temizlik ve dezenfeksiyonu

» Hasta orneklerinin uygunsuz taginmasi

Hedef iliskili

» Kaynak kisiyle uzun zaman gecirme

» Bagka hastaliklarinin olmasi

* Basile karsi kisisel direng gelismemis olmasi (koruyucu tedavi, BCG,

mikobakteriyal enfeksiyon éykisu olmayan)

V. Patogenez ve immiinite

Tlberkuloz, M. tuberculosis kompleks basilleri tarafindan olusturulan ve
insanda Klinigi basiller ile konagdin inflamatuvar htcrelerinin iligkilerine bagh
olarak degisen, kronik granlilomatdéz bir enfeksiyondur. Bu enfeksiyon
M.tuberculosis iceren aerosollerin akcigerde alveollere inhalasyon yolu ile
girisiyle bagslar. Nadir olarak sindirim sistemi, deri, mukéz membranlar ve
konjonktivadan da vicuda giris olabilir. Giris yolu akciger oldugu zaman,
fagositik reseptorlere baglanan M.tuberculosis alveoler makrofajlar, dendritik
hicreler ve kan dolagsimindan gelen monositler igine girer. Sonug olarak TB
basiline kargi gelisen immun yanit ortaya ¢ikan patogenetik mekanizmalar
acisindan belirleyici rol oynar (1,20,21).

Konagin dogal savunmasinda; ust solunum yolunun fiziksel bariyer
engeli, fagositoz, inflamatuar hucreler ve salgiladiklar sitokinler rol oynar.

Eger ilk asamada engelleme saglanamaz ve basilin vicutta ilerleyisi
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durdurulamazsa, basil vucutta ¢ogalarak primer hastalik adi verilen tabloyu
olusturabilir. Primer enfeksiyon, bir latent donemden sonra herhangi bir yasta
aktiflesebilmekte, en sik akciger Ust lob olmak Uzere diger organlarda
sekonder tuberkuloza neden olabilmektedir. Konagin basil antijenlerine kargi
olusturdugu immunolojik yanitlar (hicresel immunite ve gecikmis tip asiri
duyarllik reaksiyonu), hastaligin tipini belirlemektedir. Akciger tiberktlozunun
immunopatogenezi, ilk enfeksiyondan kavite olusumuna kadar evrelendirilir
(23).
1.Evre: Basglangig evresi

Basil vicuda alindiktan sonraki ilk haftay! kapsar ve basiller konagin
alveollerine ulasir. Lezyon boélgesinde alveoler makrofajlar aktive olarak bu
alanda toplanir ve inflamatuvar yanit olusmaya baslar. Alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilen basiller sindirilir veya inaktive edilemeyen basiller
alveoler makrofajlarda ¢cogalarak enfeksiyonu baglatir (23).
2.Evre: Basillerin gogalma evresi

Bu evre basillerin vicuda girisinden sonraki 2.-3. haftalan
kapsar. Makrofajlar tarafindan yok edilemeyen basiller hiicre iginde logaritmik
olarak hizla gogalmaya baslar. izleyen giin ve haftalarda makrofajlar epiteloid
histiositlere donusur ve langerhans dev hucrelerini olusturur. Bunlarin
olusturdugu odak, lenfositler tarafindan cevrelenir ve bdylece “tuberkll” veya
“‘granulom” olarak tanimlanan ilk tuberkuloz lezyonu olusur . Primer odakta
¢ogalan basiller dnce bolgesel lenf bezlerine ulasarak lenfadenite neden olur.
Primer odak ve bodlgesel lenfadenit ikilisi “Primer Kompleks” veya “Gohn
Kompleksi” olarak tanimlanir (23,24).
3.Evre: Kazeo6z odak olusumu ve enfeksiyonun kontrol evresi
Basillerin logaritmik ¢gogalmalari durdugu zaman bu evre baglar

ve yaklagik olarak 3 hafta surer. Spesifik immun yanitin geligsimiyle birlikte
primer odak, lenf bezi ve dijer uzak odaklardaki lezyonlar gerilemeye ve yok
olmaya baslar, basillerin gogalmasi kontrol altina alinir (23,24).

Tlberklloz patogenezinde olugsan immun yanitlar T lenfositlerle
iligkilidir. “Cluster of differentiation” (CD) 4+ T yardimci lenfositlerinin (Th1) rol

oynadidi hicresel immunite makrofaj aktivasyonunu saglar. CD8+T
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lenfositlerin (Th2) rol oynadigi gecikmis tip asiri duyarlilik ise basil yukli aktive
olmamig makrofajlarin yikimindan ve kaze6z nekroz olusumundan sorumludur
(24).

Makrofajlar, interldkin-1 (IL-1) sentez edip salgilarlar. IL-1, T lenfositlerin
aktivasyonunda rol oynar. T lenfositler de tlberkiloz basilinin antijeni ile
kargilastigr andan itibaren interlokin-2 (IL-2) salgilarlar. IL-2 ile 6zgul CD4+
Th1 hdcreleri daha fazla aktive olur ve cogalirlar. CD4+ Th1 alt grubu
interferon gama (INF-y) salgilayarak makrofajlari aktif hale getirir. INF-y,
makrofajlardan tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) salinimini uyarir. TNF-a,
interlokin-6  (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interldkin-12 (IL-12)’'nin granulom
formasyonu ve tiberkul denilen 6zgul bir lezyon gelisir. Eger basilin gogalmasi
olmazsa ve enfeksiyon kontrol altina alinirsa bu asamada primer enfeksiyon
doénemi sona erer ve mevcut lezyonlar iyilesir. Hem hicresel immunite hem de
gecikmis tip asiri duyarhlik geligir ve purifiye protein derivesi (PPD) pozitiflesir
(23,24).

4. Evre: Hicresel immun cevap ile gecikmis tip asirn duyarlilik arasindaki
etkilegsim evresi

GranlUlomlarda kaze6z odagin etrafinda toplanan aktif makrofajlar,
kaze6z odaklardan kacan basilleri fagosite ederek hizla sindirirler. Aktif
makrofajlarin yakaladi§i basiller ¢ogalmayi surdirirse, gecikmis tip asin
duyarlilik yaniti tekrarlanarak doku hasari artar. Akcigerlerdeki kaze6z odaklar
ve lenfo-hematojen vyolla vicudun diger bolgelerine ulasan basillerin
olusturduklari kuiguk kaze6z odaklar makrofajlar tarafindan temizlenir. Buyuk
kazedz odaklar ise bir fibréz kapstlle gevrilerek izole edilir (tlberkiloma) (23).
5. Evre: Kavite olusum evresi

Hucresel immudn yanit ile primer tuberkilozun kontrol edilemedigi
kisilerde, primer tUberkiuloz endojen reaktivasyonla veya ekzojen
reenfeksiyonla ilerleyerek yillar sonra gelisen kaviter lezyonlar olugturur
(sekonder tiberkuloz). Primer tiberkllozun ilerlemesi, makrofajlardan salinan
hidrolitik enzimlerin protein ve lipitleri hidrolize etmesi ile grantlom ortasindaki
kazeifikasyonun erimesi, likefikasyon ve kavitasyon ile sonuglanir. Bu likefiye

materyal basillerin gogalabilmeleri igin uygun bir ortamdir ve bu kez basiller
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hdcre disinda hizla gogalmaya baslar. Basiller gogaldik¢a lezyon alani bayur
ve komsu bronsa acilir. Bu sekilde kavite olusur ve basiller dig ortama yayilir
(23,24).

TB’de primer enfeksiyon lenf nodunda sinirlandirilamadiginda akciger
tutulumu ya da hematojen yayilim ortaya ¢ikar. Buyuk hava yollarina komsu
lenf nodlari akciger parankimini infiltre eder. Lenf nodu basisina bagli olarak
olugan granulomatoz doku intraluminal tikanikliga neden olur. Trakea ve
buyuk hava yollari, klinik TB gelisen gocuklarda en sik tutulan bolgelerdir.
Enfekte lenf nodunun havayolu duvarina infiltrasyonu, limene herniasyonu ya
da kaze6z materyal birakip birakmamasi ortaya c¢ikan klinigi etkiler (22,25).

Hava yolu daralmasi olan gocuklarda ortaya ¢ikan tikaniklik bulgulari
tam degilse ise tek tarafli ya da cift tarafli hava hapsi bulgularina, tam ise bir
lob ya da bir segmentin atelektazisine neden olur (22).

Lenf nodunun hava yoluna infiltrasyonu sonucunda inhale edilen
tuberkUloproteine olusan hipersensitivite yaniti, antibiyotiklere yanitsiz lober
pndémoni ortaya ¢ikarmaktadir. Lenf nodunun ortaya ¢ikardigi basi artarken,
akcigerdeki yanit hipersensitivite olmaktan ¢ikip kazeifikasyon ve likefaksiyon
bicimini alir. Bu radyolojik olarak antibiyotige yanitsiz pnémoni gorular (25).

Akciger digi tutulum, hematojen yol ile uzak lenf nodu tutulumu daha
sik oldugu kuguk cocuklarda gorulur. Bazen, plevral aralik, mediasten,
O0zofagusa lokal yayilim da goérulebilir (22). Cocukluk ¢adi TB U¢ evrede
incelenmektedir, bu evreler basil ile kargilagmadan itibaren temas, enfeksiyon
ve hastalik evreleri olup ilgili bélumde anlatilacaktir.

Cocuklarda tiberklloza karsi koruyucu bagisiklik mekanizmasi tam
olarak anlasiimasa da birka¢c temel Ozellik saptanmigtir. TB de bagisiklik
kontroll, hucre aracili bagigiklik, makrofajlar ve naétrofiller araciligi ile olur.
Hucre aracili bagisikhkta M.tuberculosis’e 6zgu T lenfositleri, dendritik
hicreler, Toll Like Reseptoérler (TLR), Interferon-gama(INF- y), Tumdr Nekroz
Faktori-alfa (TNF- a) ve Interldkin-2 (IL-2) rol oynar (26).

Yenidoganlarda ve kuglk c¢ocuklarda hastalik ilerleme riskinin daha

yuksek olmasi, TLR, dendritik hlcrelerin ve makrofajlarin yetersiz tretimi ve
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islevine baglanmakatadir. Imminite olgunlastikga, hastaliga yakalanma riski
azalir (26).

Hucresel immuniteyi olumsuz etkileyen durumlar tuberkuloz
enfeksiyonunun hastaliga ilerlemesine predispozisyon olusturur. interlékin 12
reseptor beta1 eksikligi ve tam ya da parsiyel interferon gama reseptor 1 zincir
eksiklikleri mikobakterilere kargi cevapta hucresel immunitede defekte neden
olan nadir spesifik genetik defektlerdir. Konak savunmasinda humoral
immunitenin roll daha azdir (21). Tuberktloz immunopatogenezinde roll olan

hicreler Tablo-5'te 6zetlenmistir.

Tablo-5: Patogenezde Rol Alan Hiicreler ve immunolojisi.

-Aktive  olmayan monosit ve
makrofajlarin  iginde  tiberkiloz
basili ¢ogalir; aktive makrofajlar
tiberkuloz basilini yok etmek igin
Antijen sunan hiicreler calisirlar.

(Makrofajlar ve Dendritik Hiicreler) | -Dendritik hicreler antijen
sunumunda rol alan hucrelerdir.

-TUberkiloz basili antijenleri
lenfositlere hem tiberkiloz lezyon
bolgesinde hem de komsu lenf

bezlerinde sunulur.

-Lenfositler tliberkiloz basiline karsi
olusturulan  6zgin  immunolojik
savunma mekanizmasini yaruturler.
Lenfositler -Antijen sunumu sonrasinda

(CD4 T lenfositler, CD8 T lenfositler, | aktifiesen T lenfositler iirettikleri

Tc1 lenfositler, y/8T lenfositler, sitokinler araciligiyla makrofajlari

B IenfOSitler) aktive ederler.

-B lenfositler ise spesifik antikor

yapimindan sorumludur.

24



- Basil yUkli makrofajlar 6ldirur ve

. . INF-y Ureterek makrofaj
Natural Killer Huicreler (NK) _ J
aktivasyonunun devamliligini
saglarlar.

-Th1 profilinde sitokin Uretimini

arttirirlar.

Immun yetmezli§i olmayan erigkinlerin sadece %10’unda enfeksiyon
sonrasinda hastalik gelisirken, bu oran kuglik bebeklerde %50’ye kadar
cikmaktadir. Her enfeksiyonu olan kiside hastaligin olusmamasi yatkinhgi
ortaya cikaran bazi mekanizmalarin varligini disindirmektedir. immun
sistemde baskilanmaya yol agan, malnatrisyon, Kkortikosteroidler ve
kemoterapi gibi cevresel etkenler aktif TB hastaliginin gelisimine zemin
hazirlamaktadir. Ek olarak irklar arasi TB yatkinlik farki da g6z 6éntine alinarak
genetik yatkinhdin varligi Gzerinde durulmaktadir (27).

Genetik faktorler olarak TB yatkinlik geni olarak belirlenenler arasinda
kromozom 15 Uzerindeki UBE3A ve kromozom 8qg12-q13 sayilabilir. Bunlar
yaninda vitamin-D reseptér (VDR), IL-12, IL-12R B1, IFN-y, MBL, DRB1 ve
SFTPA1/2 genleri de Uzerinde ¢alisiimis olup TB’ye genetik yatkinlikta rolu
olabilecegi dugunulen diger genlerdir. Yakin zamanda yatkinlik Gnemi oldugu
dugunulen MCP1 geni belirlenmistir (27).

insanlardaki fonksiyonu halen net olmayan NRAMP1 (natural
resistance-associated macrophage protein-1) geninin, fagozom gelisimi ve
patojen yasami ile iligkili olan katyon konsantrasyonunu etkiledigi ve boylece
de TB yatkinhginda roli oldugu duasunulmektedir. NRAMP1 geninin
fonksiyonel aktivitesini inceleyen calismalar da pediatrik hastalarda, NRAMP1
aktivite duguklugu ile TB'ye yatkinlik arasinda iliski oldugunu gostermektedir
(28).

Cevresel kosullarin da hastalik gelismesi icin dnemli etkisi oldugu
dugunulurse, genetik-cevre iligkisinin  hastaliga yatkinliktaki genetik

heterojenligi maskeleyebilecegi unutulmamalidir. Bu karmasik mekanizmanin
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aydinlatilmasina yonelik TB hastaligina genetik yatkinlik aragtirmalari, sadece
hastalik patogenezinin aydinlatilmasi agisindan degil risk altindaki kisilerin
belirlenmesi ve enfeksiyondan aktif hastaliga ilerlemenin engellenmesi

agisindan da 6nem tasimaktadir (24,27).

VI. Terminoloji

TUberkllozda kisinin tuberkiloz basili ile karsilasmasindan aktif
hastalik gegirmesine kadar gecen surede tani testlerinde degerlendiriimesinde
farklihklar gorulmustur. Bu nedenle hangi asamada hangi tani testinin daha
faydali oldugunun bilinmesi gerekmektedir. GUnumuzde tuberkiloz temas
(karsilasma), enfeksiyon ve hastallk olarak UG¢ ana klinik evrede

degerlendiriimektedir.

Eksojen
yeni enfeksiyon
Primer ya da
Enfeksiyon progresif primer
yok hastalik
Hastalik
s (Reaktivasyon)
Bulagtirci
TB hastas Enfeksiyon %95 Latent Hastalik
lle kargilagma Enfeksiyon gelismez

Sekil-7: TB Enfeksiyonu ve Hastaliginin Geligimi

TB ile temas: Cocugun akciger tuberkulozu supheli veya kanitlanmig
olan erigkin veya ergen ile temasidir. Cocuklarda TB’nin énlenmesinde en
onemli basamaktir. Bunun igin tuberkulozlu birey ile yakin temasta bulunan
¢ocugun tuberkulin deri testi, akciger grafisi ve fizik muayene ile arastiriimasi
gerekmektedir. En sik temas evdeki bakicilar, okul, gindiz bakim evleri ve
diger kapali alanlarda gerceklesir. En bulastirici hastalar; balgam
mikroskopisinde aside rezistan basil (ARB) pozitif, kaviteli akciger ve larinks

tuberkllozu olan hastalardir. Yayma negatif tuberkiloz hastalarinin
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bulastiriciligi daha azdir Bu donemde gocukta herhangi bir semptom yoktur,
Purifiye protein derivesi (PPD) negatiftir, akciger grafisi normaldir (9,10,20).
TB enfeksiyonu: Latent tliberklloz enfeksiyonu (LTBE) olarak da
adlandirilir. TUberkulin deri testi (PPD) ya da interferon gama salinim testi
(IGST) pozitifligi ile tani konulur. Inhale edilen TB basili akcigerler ve ilgili lenf
nodlarinda intraselller yerlesir. Bu donemde hastaliga ait semptom ve bulgu
yoktur, akciger grafisi normal olmakla birlikte akciger parankim veya lenf
nodunda granidlom ya da kalsifikasyon bulgulari da olabilir. Bu asamada
cocuklarda hastaligi dnlemek amagli izoniyazid tedavisi baslanmalidir (10,20).
TB Hastaligr. Tuberkuloza bagh semptomlarin veya bulgularin veya
radyolojik kanitlarin ortaya c¢ikmasi ile olur. Tuberkuloz hastaligi en ¢ok
akcigerleri tutmakla birlikte tim organ ve sistemleri tutabilir. immun sistemi
saglam tuberklloz basili ile enfekte bireyde %5-10 oraninda hastalik
gelisebilmektedir. Enfeksiyondan 2-3 sene sonra hastalik gelistirme orani

yariya dismektedir (10,20).

VII. Tuberkilozun Klinik Formlari

Tldberkuloz, ¢ok farkh Kklinik tablolarla kargimiza c¢ikabilir.
Asemptomatik, ayaktan basvuran vakalar gibi mortal olabilecek daha ciddi
klinik durumlarla da hastaneye basvuru olabilir. Cocukluk c¢agindaki
tuberkulozda gorulen klinik bulgular genellikle oksuruk, ates, hirilti, istahsizlik,
kilo kaybi, terleme gibi ¢cogu zaman nonspesifik bulgulardir. Klinik tablo
genellikle gok gurultula degildir, yavas ilerler. Kiguk ¢ocuklar ve ergenler daha
belirgin belirti ve bulgular gosterirken; okul ¢agindaki ¢ocuklar klinik olarak
daha sessiz bir hastalik gegirirler (22,29).

Cocukluk ¢agi tuberkllozu; akciger ve akciger digi tiberkuloz formlari
olarak iki ana baslik altinda toplanabilir. Taberkllozun en sik tutulum yeri
akcigerlerdir. Ancak akciger disi organ tutulumu da c¢ocuklarda sik olarak
gorulebilir. Akciger digi organ tutulum orani erigkinlerde %15 kadar iken bu
oran ¢ocuklarda %25-30 kadardir.

Akciger TB Klinik belirtileri genellikle TB enfeksiyonu baglangicindan

sonraki 1-6 ay icinde ortaya gikarken diger organlarda farkli sireler gegtikten
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sonra hastalik belirginlesir. TB menenijit 3-6 ay, plevral efuzyon 3-9 ay, kemik-
eklem TB 1-3 yil, bobrek TB ise 5-25 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir (1).

VII-A. Akciger Tuberkiilozu

Cocuklarda erigkine gore daha az gorulen belirti ve bulgular arasinda
ates, titreme, halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi, 6ksuruk, balgam ¢ikarma,
hemoptizi, gdogus agrisi, sirt agrisi, yan agrisi ve buyume gelisme geriligi en
sik gorulenlerdir Ust solunum yolu enfeksiyonu belirtileri ve ishaller nadiren
gorulebilir (11).

Ates genellikle subfebril olarak gorullr ve iki haftadan fazla stren 38°C
derecenin Gizerindeki ates anlamlidir. Oksuriik, akciger tutulumu olan olgularda
en sik rastlanan belirtilerden biridir. Ug¢ haftadan uzun stren 6ksurik
yakinmalari olan ¢ocuk, TB yonunden arastiriilmahdir. Hemoptizi, TB
agisindan inceleme gerektiren ve ¢ocuklarda nadir gorulen bir bulgudur. Sut
¢ocuklarinda kuguk havayolu gapindan dolayi buylyen paratrakeal veya hiler
lenfadenopati; hisiltili solunum, takipne ve solunum seslerinde azalma gibi
bulgular gorulebilir. Gogus agrisi ve kuru oksurik %10-25 hastada gorilebilir
(11).

Akciger TB, spesifik olarak M.tuberculosis etkenli bir pnomoni oldugu
icin, fizik muayenede bakteriyel pnédmoniye benzer olarak oskiltasyonda
tutulan bolgede solunum seslerinde azalma, tuber sufl, ral ve ronkis
duyulabilir (11). Cocukluk ¢aginda TB’in ¢ogunlukla belirtisiz olmasi,
mikrobiyolojik taninin zor olmasi gibi nedenlerle; TB ile temas 6ykusu, pozitif
tuberkulin deri testi (TDT), TB’yi destekleyen akciger radyolojisi bulgulari ve
uyumlu fizik muayene bulgulari tanida 6ne ¢ikan kriterlerdir (30) .

Akciger tuberkulozu primer akciger tuberkulozu, progresif primer
akciger tuberkulozu ya da reaktivasyon tuberkllozu seklinde goérulebilir.

Primer akciger tliberkiilozu: Primer kompleks; primer akciger odagi,
lenfanjit ve bolgesel lenf bezlerinden olusur. Primer enfeksiyonlarin %70-
85’'inden tek odak sorumlu olup odaklarin %70’i subplevral yerlesimlidir.
Hastaligin baslangicinda odak kuguk, lenf nodlari goreceli olarak buyuk

olabilir. Enfeksiyon lenfatik zincirler boyunca yayillmaya devam eder. Akcigerin
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lenfatik drenaji soldan saga dogru oldugundan lenfadenopati 6zellikle sagda
daha belirgindir. Lenf nodlarinin buyimeye devam etmesi durumunda brongta
kismi obstriiksiyon sonucu havalanma artisi ve ardindan atelektazi gelisir (17).

Primer akciger TB’de Kklinik bulgular oldukg¢a siliktir. Bebek ve
adolesanlarda diger gocuklara gore daha yuksek oranda semptomatikdir. Okul
cagindaki cocuklar herhangi bir yakinma olmadan radyolojik bulgulari olan
sessiz hastalik gegirirler. Kuru Okslrik ve hafif dispne en sik gorilen
bulgulardir. Ates, aktivitede azalma, gece terlemesi, kilo kaybi gibi sistemik
yakinmalar daha az siklikla gorulir. Bazi bebeklerde kilo almada zorluk ve
gelisme geriligi gorulur. Brongiyal obstruksiyon gelisen bazi bebekler ve kiguk
cocuklarda bolgesel higilti (wheezing), solunum seslerinde azalma, takipne,
ciddi solunum sikintisi gibi yabanci cisim aspirasyonu dusundurecek bulgular
olabilir (20,29).

ilerleyici (progresif) akciger tiiberkiilozu: Cocuklarda tiiberkiilozun
nadir, ancak agir bir komplikasyonudur. Primer odagin buayumesi ve buyuk
kazedz bir lezyon durumuna gelmesi sonucu gorulur. Akciger grafisinde
bronkopnémoni ya da lober pndmoni gérinumu vardir. Nekrotik degisikliklerle
komsu brons zedelenir ve bu durum enfeksiyonun akcigerin diger bolumlerine
yayllmasina neden olur (brongiyal yayilma). Lezyon plevra bosluguna agilirsa
bronkoplevral fistlil ve piyo-pndmotoraks gelisir. Perikard ve mediastene
yayillim da olabilir. Nadiren blyumdas bir lenf diGgimu, subklaviyen vene basi
yaparak el ve kolda 6deme yol acabilir (17).

ilerleyici hastalik daima belirti ve bulgu verir. Yiiksek ates, siddetli
OksUruk, kilo kaybi, gece terlemesi goriltr. Solunum sesleri azalmis olabilir,
oskultasyonda ral duyulabilir, perkusyon ile matite alinabilir. Tedavisiz
birakilan vakalarda 6lum orani yuksektir. Uygun tedavi ile prognoz iyidir (17).

Reaktivasyon (post primer) akciger tliberkilozu: Tuberkulozun bu
formu cocukluk caginda nadirdir, ama ergenlik déneminde olabilir. Toplumun
alt sosyoekonomik tabakasindaki ¢ocuklar, 6zellikle tanisinda gecikme olan
olgular arasinda daha sik gorulir. Reaktivasyonun nedeni HIV enfeksiyonu

gibi bagisiklik sistemini baskilayan herhangi bir durum olabilir.
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Klinik olarak nedeni agiklanamayan ates, gogus agrisi, halsizlik,
istahsizlik, kilo kaybi, balgamli 6ksurik, hemoptizi ve gece terlemeleri gibi
sikayetler primer akciger TB’ye kiyasla ¢ok daha siktir. Bununla birlikte klinik
belirti ve bulgular silik te olabilir. Radyolojik gdérunum erigkinlerdekine benzer;

daha cok Ust loblari tutan bir infiltrasyon ve kavite olusumu gozlenebilir.

Prognoz uygun tedawvi ile iyidir (17,29).

Tablo-6: Cocukluk ve Erigskin Donem Tuberkiloz Arasindaki Farklar.

Ozellik

Cocukluk Dénemi

Erigkin DOnemi

Klinik belirtiler

Primer enfeksiyon siktir,

asemptomatik olabilir

Okstiriik,ates,hemoptizi,
istahsizlik ve kilo kaybi
siktir.

orani

Balgam ARB pozitiflik

<%5

>%70

pozitiflik orani

Balgam/MAS ARB

MAS’da <%30-40

Balgamda >%70

Akciger yerlesimi

Periferik, siklikla orta ve alt

Apikal siklikla Ust loblar

loblar tutulur tutulur
Kavite Nadir Sik
Lenfadenopati Sik Nadir
Yayilma Egilimi Sik Nadir
Bulastiricilik Nadir Sik
lyilesme Kalsifikasyon Fibrozis

MAS:Mide Aclik Suyu, ARB: Aside Rezistan Basil

Cocukluk gaginda M.tuberculosis’in neden oldugu enfeksiyonlarin gogu
primer enfeksiyon seklindedir ve belirtisizdir. Bu haliyle erigkin TB’den farkhidir.
Hastallk durumunda c¢ocuklarda belirti ve bulgular erigkine goére daha az
O0zgundur. Ergenlik doneminde erigskin donemine iliskin belirtiler gorulebilir.
Cocuklarda TB goérulmesi, toplumda tani almisg veya almamis bir enfeksiyon
kaynagindan yakin bulagmayi gosterir. Hastalik ergenlikten sonra erkeklerde
kadinlara gore daha sik gorullrken, ¢ocuklarda cinsiyete gore belirgin fark
bulunmamistir. Cocuklarda ve erigkinlerde gorulen TB’de klinik, laboratuvar,

radyolojik ve bulastiricilik gibi pek ¢ok farkhlik vardir (Tablo 6) (1).
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VII.B. Akciger Digi Tuberkiiloz

Plevra Tuberkulozu

Akciger disi TB (ADTB) tutulumlan arasinda tanimlanir ancak
solunumsal belirti ve bulgular gosterir. Tuberkuloza bagli plevra eftzyonlari
siklikla basillerin subplevral bir odaktan plevraya yayilmasiyla ortaya ¢ikar.
Eftzyon siklikla lokalize ve tek taraflidir; ancak olgularin %5’inde iki tarafli
olabilir. Lokalize efuzyon gogu kez primer akciger tuberkulozuna eslik eden bir
bulgudur. Plevral TB daha ¢ok 5 yasindan sonra gorulur, 2 yasindan once
nadirdir. Genellikle enfeksiyondan 3-6 ay sonra goraltr (1).

Plorezi genellikle aniden baglar, ates, gogus agrisi, kuru oksuruk ve
bazen de solunum sikintisi gorulir. Bununla birlikte ¢gocugun genel durumu
diger akut bakteriyel enfeksiyonlara gore daha iyidir ve siklikla hasta daha
uzun sdreli bir anamnez verir. Fizik muayenede matite alinmasi ve o tarafta
solunum seslerinin alinamamasi, akciger grafisinde mediasteni kargi tarafa
iten bir yogunluk artisinin olmasi intraplevral siviyr dusunduirar. Torasentezle
alinan sivi siklikla serofibrindz olup protein miktari yiksek glukoz duzeyi
dusuktir. Adenozin deaminaz (ADA) dizeyi hastalarin baylk ¢ogunlugunda
40 U/L’den yuksektir. Basil miktari distk oldugundan direk yaymalar genellikle
negatif sonuglanir. Kiltirde %30’un altinda pozitiflik saptanabilir. Cocuklarda
prognoz genellikle iyidir. Nadiren ampiyem gelisip bronkoplevral fistul, kemik
erozyonlari veya plerokutandz fistlile neden olabilir (31).

Perikard Tuberkilozu

Perikard tutulumu tuberkulozun kalpte olusturdugu iltihabin en sik
seklidir. Tedavi edilmemis ¢ocuk tluberklulozunda perikardit %0,4-4 oraninda
gOrulur. Yapraklar arasinda fibrin geliserek konstruktif perikardite yol agabilir.
Semptomlar 6zgul degildir. Cogu kez hafif ates, istahsizlik, halsizlik, goégus
agrisi vardir. Tani radyografi, ekokardiyografi, deri testi, sivi aspirasyonu,
gerekirse perikard biyopsisi ile konur(32).

Lenf Nodu Tuberkiilozu

Yuzeyel lenf nodu tutulumu, ¢ocuklarda ADTB’nin en sik goérulen klinik

formu olup olgularin %67’sini olusturur. GUnumuizden ©Once, pastorize

edilmemig sut tuketimi nedeniyle Mycobacterium bovis etken iken, giniumuzde
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en sik saptanan etken hematojen yolla dokuya ulasan Mycobacterium
tuberculosis'dir. Skrofula olarak da isimlendirilen bu tutulum siklkla
baslangictaki enfeksiyondan sonra 6-9 ay icerisinde gelisir (31).

En sik posterior veya anterior servikal lenf nodlari, daha az siklikla
submandibular ve supraklavikular lenf nodlar tutulur. Tutulum genellikle tek
taraflidir. Lenf nodlari genellikle 2-4 cm boyutlarinda, solid kitle vasfinda olup
hassasiyet veya sertlik yoktur. inguinal, aksiller ve troklear lenfadenit de
gorulebilir. Tek basina intraabdominal lenf nodu tutulumu da gorilebilir
(31,32).

Erken donemde lenf nodlari giderek buayur. Nadiren piyojenik lenfadeniti
dusundulrecek sekilde aniden buyuyerek fluktuasyon verebilir. Primer akciger
odag! her hastada bulunmasina ragmen akciger grafisinde odak %50’den
azinda gorulebilir. PPD genellikle pozitiftir. Tani lenf nodundan alinan érnegin
histolojik olarak degerlendiriimesi ve kultlr ile kesinlesir. Tuberkilozun
endemik oldugu bdlgelerde 4 hafta ve Gzerinde devam eden en az 2x2 cm
boyutlarinda servikal lenfadenopati varligi, lenfadenopatinin baska bir
hastalikla agiklanamamasi, antibiyotik yaniti olmamasi gibi durumlarda TB
lenfadenit mutlaka akla gelmelidir. TB lenfadenit tedavi edilmezse
kendiliginden gerileyebilecegi gibi siklikla kazeifiye olur ve nekroza ilerler.
Komsu lenf nodlarina yayilim ve cilde sinds trakti olusumu gibi
komplikasyonlar gorilebilir (31,32).

Santral Sinir Sistemi Tuberkiilozu

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu ylksek morbidite ve mortalitesi
nedeniyle TB'’in en ciddi formu olarak kabul edilir. Santral sinir sistemi TB’de
menenijit, fokal serebrit, intrakranial tliberkilom, tliberkller abse, tuberkuler
vaskulopati gibi farkli klinik formlar gorulebilecegi gibi bazal ganglionlarda
infarkt, hidrosefali geligebilir. Araknoidit ve intrameduller tiberkalom kliniginin
goruldigu spinal kordda TB daha az gorulmektedir (33).

Vakalarin %95’i menenijit, %5’i tiberkiloma, %1’den azi da abse olarak
kendini goOsterir. Hastallk en sik 6 ay-4 yas arasi ¢ocuklarda gorullir. TB

menenijit ilk enfeksiyondan sonraki 2-6 ay icerisinde geligir. Primer enfeksiyonu
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tedavi edilmemis 5 yas ve Uzerindeki ¢ocuklarda TB menenijit gelisim riski
%0,5°dir. Bu oran 1 yas altinda %10-20, 2 yas altinda %2-5’dir (32,33).

Santral sinir sistemi TB, serebral korteks veya meninkslerdeki kazetz
lezyonlarin yeniden aktive olmasi veya dogrudan lenfohematojen yayilim ile
geligir. Gelisen inflamasyon sonucunda beyin omurilik sivisinin (BOS)
dolagimi bozulur ve kommunike hidrosefali geligir. Santral sinir sisteminde
olusan vaskdlit, beyin édemi, infarkt ve hidrosefali hizli bir sekilde beyin
dokusunda zedelenmeye neden olur (34).

Tlberkuloz menenijit 6zellikle bebekler ve kuguk c¢ocuklarda hizl bir
klinik gelisim gosterir. TB menenijitte klinik 3 evrede tanimlanmaktadir (34).
Birinci evre; 1-2 hafta slrer ve ates, bas agrisi, huzursuzluk, uykuya egilim gibi
nonspesifik bulgular vardir. Bu evrede fokal ndrolojik bozukluk yoktur. Bu
evrede genellikle tani konamaz.

Ikinci evre; hizl bir baslangic gdsterir. Letarji, meningeal irritasyon bulgulari,
konvdlsiyon, kusma, hipertoni, kranial sinir tutulumlari ve fokal nérolojik
tutulum vardir. Bazi ¢ocuklarda oryantasyon bozuklugu, anormal hareketler,
konusma bozuklugu gibi ensefalit bulgulari olabilir.

Ugiincii evre; ¢ocuklarda koma geligir. Hemipleji ya da parapleji vardir. Hasta
deserebre veya dekortike pozisyondadir. Artmis intrakraniyal basing bulgular
gorulur ve sonunda 6lume neden olabilir.

Tanida aile oykusu ve tuberkulozlu bir erigkinle temas oykusu onemlidir.
Vakalarin yalnizca %50’sinde tuberkilin deri testi pozitiftir ve akciger grafisi
olgularin %50’sine yakin boliminde normaldir. Tanida en 6nemli beyin-
omurilik sivisinin (BOS) incelenmesidir. Basing artmis, I6kosit sayisi 50-
500/m? arasindadir. BOS glukoz diizeyi erken donemde dislk veya normal
olabilir ama ge¢ donemde ise her zaman dusuktur. Protein duzeyi genellikle
artmisgtir. Lenfositik pleositoz, artmis protein ve dusuk glukoz duzeyi tipik
bulgulardir. Aside direngli boyama (ARB) ve kultirin sensivitesi oldukga
degiskendir. Uygun miktarda BOS alinmasiyla (en az 6 ml olmal) ve
degerlendirme suresinin 30 dakikanin altina indirilmesiyle arttirilabilir.
Tuberkuloz menenijit tanisinda kraniyal goéruntuleme faydali olabilir. Erken

donemde nororadyolojik bulgular olmayabilir. Hastaligin ilerlemesiyle beraber
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baziller kalinlagsgma ve kommunike hidrosefali ve iskemi bulgulari gorulebilir
(33,34).

Tlberklloz menenjitin  prognozunda en o6nemli faktdr tedaviye
bagslanma zamanidir. Erken evrede tedavi baglanmasi durumunda prognoz
cok iyidir. Uglincli evrede tedavi baslandiginda kalici nérolojik bozukluklar
gelismigtir. Tani ve tedavinin gecikmesiyle norolojik sekel riski artacagindan
TB menenjiti suphesi varsa c¢ocuklarda ampirik olarak TB tedavisi hemen
baslanmalidir (32,34).

Tuberkuloza baglh parankimal lezyonlar arasinda en sik goruleni
tuberkilomadir. Bas agrisi, ates ve konvillziyona sebep olabilir.
Tlberkulomaya %10 olguda menenijit eslik eder. Siklikla infratentoriyal alanda
serebellum yakininda tek lezyon olarak yer alir. Tedaviye baslanildiginda
paradoksik olarak lezyon buyuyebilir veya yeni lezyon olugabilir (33).

Kemik ve Eklem Tuberkilozu

Kemik ve eklem TB nadir gorulir ve tim TB olgularinin %3 lik kismini,
ADTB olgularinin ise %10-35’lik kismini olusturur. Basil, primer enfeksiyon
suresince lenfohematojen yolla iskelet sistemine ulasabilir. Bunun yani sira
basil, kemik ve eklemlere dogrudan bdlgesel lenfatikler ya da komsu kemik
dokulardan da ulasabilir. Primer enfeksiyon sonrasi kemik ve eklemde hastalik
bir ay gibi kisa bir suire de ortaya cikabilecedi gibi, yillar sonrada ortaya
cikabilir. Ancak genellikle primer enfeksiyondan 1-3 yil sonra tutulum olusur
(32).

Kemik ve eklem tutulumu TB spondilit (Pott hastaligi), TB osteomyelit
ve TB artriti seklinde gorulebilir (1).Tuberkuloza bagh kemik tutulumunun en
sik oldugu bolge vertebralardir. Pott hastaligi lumbal ve alt torasik
vertebralarda daha ¢ok gorulur. Deformite disk araliginda daralma seklinde
baglar. Cokme ve vertebra gdvdelerinde kamalasmaya; daha sonrada gibbus
ve kifoza ilerler. ileri derecede kemik destruksiyonuna ragmen spinal boslugun
korunmus olmasi ve apselerin icinde kalsifikasyon olmasi vertebra TB igin
patognomoniktir. Kemikten disari yayilarak paraspinal (pott apsesi), psoas
apsesine neden olabilir. En sik ates, irritabilite, 6zellikle geceleri olan

rahatsizlik hissi, belirgin hassasiyet olmadan sirt agrisi, anormal yurume sekli
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veya yurumememe yakinmalarina neden olur. Kemik ve eklem TB yavas
gidisli oldugu igin cogu zaman geg¢ tani konulur (15,32).

Tlberklloz osteomyelitinde en sik femur, tibia, el ve ayak kemiklerinde
tutulum olur. Kostalar, falanks, kafa kemikleri, pelvis ve uzun kemikler gibi tim
kemiklerde TB gelisebilir. Nadiren birden fazla kemikte tutulum gorulebilir.
Direk grafide bulgular gorilmeden 6 ay Once manyetik rezonans (MR)
goruntulemede lezyonlar gorulebilir. Duzensiz litik lezyonlar, osteopeni,
minimal periost reaksiyonu TB dusundurmekle beraber tani biyopsiyle
dogrulanabilir. iskelet TB’nin diger bir tutulum sekli artrittir. Diz, kalga, el bilegi
ve dirsek siklikla tutulan eklemlerdir. Kemik yapi bozulmadan eklem efuzyonu
olusumu gibi hafif seyirli olabilecedi gibi sinovyal membranlarda fibrozis ve
hareket kisitliigina kadar ilerleyebilir (15,32).

Abdominal ve Gastrointestinal Tiiberkiiloz

Abdominal TB en sik lenfohematojen yayilim olmak Uzere enfekte
balgam veya kontamine sut alimi ile de gelisebilmektedir. Kontamine sut alimi
ile damakta tonsillerin Gzerinde agrisiz Ulserler gelisebilir. Abdominal TB’'de
bdlgesel lenf nodu, peritoneal kavite, gastrointestinal sistem, karaciger, dalak,
adrenal bezler ve pankreas olmak Uzere karin igindeki tum dokular
etkilenebilir. TUberkuloz 6zefajit cocuklarda nadiren gorulur (35).

Gastrointestinal sistemde bdlgesel lenf nodu sayisinda artis, lenf nodu
boyutunda orta dereceli bliyime veya konglomere lenf nodlari gérulebilir (60).
Abdominal TB lenfadenit, metastaz, lenfoma, Mycobacterium avium-
intracellulare enfeksiyonlari ile radyolojik olarak benzer Ozellikler gosterir.
Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goéruntilemede; lenfomada
homojen bir genisleme varken, TB lenfadenitte lenf nodu periferal genigleme
gosterir. Lenfomada lenf nodlari daha buyuktir ve genellikle Ust ve alt
paraaortik lenf nodlari etkilenir (35).

TB peritonit ¢ocukluk ¢aginda sik gorulmez. Yaygin peritonit, miliyer
TB’ye bagh gelisebilir. Tlberklloz peritonitte, hastalarin yaklasik %70’inde
belirtiler, tanidan énceki ilk 4 ayda vardir. Tuberklloz peritonitte asit, karin
agrisi, ates en sik gorulen bulgulardir. Bazi hastalarda karin sigligi ve karinda

yaygin hassasiyet olabilir (36).
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Tlberkuloz peritonit, lenfositik peritoniti olan ve serum albumininin asit
albiminine orani <1.1 gr/dl olan hastalarda kesinlikle dusunulmelidir.
Tuberkuloz peritonitte altin standart asit 6rneginde ya da peritondan alinan
biyopsi materyalinde M.tuberculosis Uretilmesidir. Periton sivisindan alinan
kulturde Ureme orani ve direk boyamalarda basil gorulme orani dusuktur.
Periton sivisinda adenozin deaminaz duzeyi de, Ozellikle siroz olmayan
hastalarda olduk¢a duyarli (%100) ve 6zgll (%97) bulunmustur. Periton
biyopsilerin minilaporotomi veya acik laporoskopik yontemlerle yapilmasi daha
guvenlidir. Laporoskopi veya minilaporotomi ile direk bakiyla %95 olguda tani
konulabilmektedir. Peritonda yaygin beyazimsi noduller, geniglemis lenf
nodlari, omentumda kalinlagsma ve peritonda fibrindz bantlar gérilebilir. Batin
ultrasonografisinde peritonda kalinlagsma, ince septasyonlar goérulur. Batin
tomografisinde en sik asit, lenfadenopati ve peritoneal lezyonlar gorulmektedir
(35,36,39).

Tuberkuloz enterit, hematojen vyayillimla veya hastanin kendi
akcigerlerinden gelen tuberkuloz basilini yutmasiyla olugur. Apendiks ve peyer
plaklarinin yakinindaki jejunum ve ileum en sik tutulum yerleridir. Karin
agrisina neden olan ulserler, ishal veya kabizlik, kilo kaybi ve dusuk ates
gorulebilir. Tuberklloz enteritin klinik gérunimu nonspesifiktir, ishale neden
olan diger durumlari ve enfeksiyonlari taklit eder. Kronik gastrointestinal
sikayetlerle birlikte pozitif TDT veya pozitif IGST testi olan bir ¢ocukta
hastaliktan suphelenilmelidir. Biyopsi, ARB boyama ve kultur taniyi
dogrulamak igin gereklidir (36,39) .

Genitoliriner Tiiberkiiloz

Cocuklarda oldukga nadirdir. Renal tiberkiilozda hematojen yayilim ile
basiller bobrek korteksine yerlesirler. Steril piyuri ve nedeni agiklanamayan
hematurilerde renal tiberkiloz akla gelmelidir. Renal TB hastalarinin %80-
90'inda idrar kultir( pozitiftir. idrar drneklerinde yapilan asit-fast boyamalar
genellikle negatiftir. Kronik inflamasyona neden olan diger hastaliklarda oldugu
gibi renal TB’ye bagh da amiloidoz gelisebilir. Renal TB’ye sekonder olarak

ureter ve mesanede de TB gelisebilir (1,15).
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Genital sistem TB puberte dncesi erkek ve kiz cocuklarda sik gorilmez.
Epididimit ve orsit addlesan erkeklerde gorulebilir. Kizlarda en sik fallop tupleri,
endometrium, overler ve servikste tutulum olur. En sik gorulen belirti, alt
abdominal bolgede agri, dismenore ve amenoredir. Genital sistem TB
infertilitenin 6Gnemli nedenleri arasindadir (15) .

Deri Tuberkilozu

Oldukga nadir goérilen TB deri tutulumu, hematojen yayilima bagh
gorilebilecedi gibi hipersensivite reaksiyonuna bagli da olabilir. Bunun tipik
ornegi eritema nodozumdur. Tipik olarak tibia Uzerinde bazen uyluk, el bilek
ve On kolda; buyuk, derin, agrili nodullerdir (1,15).

Lupus vulgaris, skrofuloderma ve tiberkulozis verrikoza kutis deri TB’in
en sik goértlen 3 formudur. Lupus vulgaris, genellikle bas boyun bdlgesinde
asemptomatik plak ve papduller seklinde baslayan yavas ilerleyici kirmizi
kahverengi lezyonlardir. Skrofuloderma genellikle servikal bolgede kaze6z lenf
nodu Uzerindeki deride Uzerinde kirmizi kahverengi renk degisikligi olan ve
sinls formasyonu olusarak purulan materyalin drene olabildigi TB alt tipidir.
Tuberkuloz verrukoza kutis TB basilinin travma sonrasi cilde inokulasyonu
sonrasinda Ozellikle el ve ayaklarda gorulur. Kirmizimsi kahverengi papuler
lezyon seklinde baslar ve lezyon yumusak ortasi flukte verrlkoz plaklara
ilerler. Tani siklikla kaltar ve biyopsilerle konulur (1,15).

Dissemine (Miliyer) Tliberkiiloz

Dissemine TB’de yogun basil yukine bagl iki ya da daha fazla organ
tutulumu vardir. Bagisiklik sistemi normal kisilerde TB olgularinin yaklasik
%20’sini miliyer TB olusturur. Bagisikhigi baskilanmis kisilerde TB daha sik
gorulur. Geg donem HIV hastalarinda tim TB olgularinin %50’den fazlasinda
ADTB geligtigi bildirilmistir. Disseminasyon bebekler ve 5 yasindan kuguk
cocuklarda daha sik gorulur (37).

Primer enfeksiyondan 2-6 ay sonra, bol miktarda basilin hematojen yolla
yaylimasi ile miliyer tuberkuloz geligir. Klinik genellikle yavas gidiglidir. Miliyer
TB’de baslangigta fizik muayene normaldir. Halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ve
hafif ates gorllur. Birka¢ hafta iginde c¢ocuklarin yarisinda ylksek ates,

hepatosplenomegali ve yaygin lenfadenopati gelisir. Hafif solunum belirtiler
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vardir ve bu dénemde akciger grafisi normal olabilir. llerleyen haftalarda
solunum sikintisi, 6ksuruk geligir. Hastanin fizik muayenesinde dinlemekle
akcigerde raller veya ronkusler duyulur (18,19). ilerlemis miliyer TB’de %20-
40 hastada menenjit ve peritonit semptom ve bulgulari saptanabilir. Miliyer
TB’de ¢oklu organ tutulumu, septik sok ve akut respiratuvar distres sendromu
(N) gelisebilir (36,37).

Miliyer TB'de hastaliga 6zgul olmayan klinik bulgular nedeniyle tani
koymak zordur. Amerika’da miliyer TB olgularinin yaklasik %20’sinin
postmortem belirlendigi bildirilmistir. Genellikle hasta sebebi bilinmeyen atesle
karsimiza gikar. Erken donemde balgam ya da gastrik aspirat kalttrlerinin
tanida duyarlihgr dusuktur. Karaciger ve kemik iligi biyopsisinin uygun
bakteriyolojik ve histolojik incelemesi erken tani koymak igin onemlidir.
Hastalik i¢in en 6nemli ipucu bulasici tiberkllozu olan bir yetigkinle temas
Oykusudur (37,39).

Miliyer TB’de hastalia 6zgul olmayan laboratuvar bulgulari olabilir.
Normositik normokrom anemi, |I0kositoz ve sola kayma ya da I6kopeni olabilir.
Lokositozu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon bulgusu yoksa ve anemi
varsa TB tanisi ayirici tanida dasunulmelidir. Lokomoid reaksiyon gelisebilir
ve losemi ile karigtirilabilir. Eritrosit sedimantasyon hizi ve diger akut faz
reaktanlari ylkselmigtir. Poliklonal gamaglobulinemi bulunur. G6z dibinde
miliyer tUberkuloz i¢in 6zgul koroid tuberkuller gelisir. Bu koroid tuberkuller,
miliyer tiberkulozlu hastalarin %75’inde gorulur (37,38).

Miliyer TB’de akciger grafisinde miliyer gérunim “kar yagdi géranimu”
olarak da bilinen, her iki akcigerde yaygin 2 mm’den kiguk noduller gorilebilir.
Tanida ylUksek rezolUsyonlu bilgisayarl akciger tomografisi (YRBT) akciger
grafisinden daha duyarli olsa da hastaliga 6zgul dedgildir. Akcigerde yaygin
noduler gorunti Mycoplasma pneumoniae, Candida albicans gibi diger
enfeksiyon hastaliklarinda ve sarkoidoz, amiloidoz, hipersensitivite pnémonisi,
lenfoma, metastatik adenokarsinomlar gibi enfeksiyon disi hastaliklarda da
gOrulebilir (28,29). Tuberkulin deri testi miliyer TB’de lokalize ADTB ve akciger

TB’ye gore daha fazla negatif olarak saptanir. Dogru tedavi verilse bile miliyer
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tuberkulozun iyilesmesi yavastir. Erken tani ve yeterli tedavi ile prognoz iyi
gider (37,38).
Perinatal Tuberkiloz

Perinatal TB olduk¢a nadir goértlmektedir. Enfeksiyon, intrauterin
donemde umblikal ven araciliiyla transplasental olarak, amniyon sivisinin
aspirasyonuyla ve dogum sirasinda maternal genital lezyon temasiyla
gectiginde konjenital TB olarak siniflandirilir. Daha sik gértlmekte olan diger
gegcis yoluysa postpartum dénemde enfeksiydz damlaciklarin inhalasyonudur.
Primer odagin karacigerde olmasi, annenin dogumdan sonra erken donem TB
tanisi almasi, bebekle temasi olan kigilerin taramasinin negatif olmasi ve
endometriyumda TB oldugunun gdsterilmesi konjenital TB Iehinedir. Annede
belirgin tUberkuloz klinigi olmamasi, yenidoganin kliniginin konjenital
enfeksiyonlara oldukg¢a benzer olmasi gibi sebeplerle tani koymak oldukga
zordur. En sik belirtiler ates, solunum sikintisi, emme guglugu,
hepatosplenomegali, abdominal sigkinlik, deri lezyonlari, huzursuzluk ya da
uykuya egilimdir. Yenidoganda TB suphesi oldugunda tedaviye hemen
baslanmali; tanisal girisimler mumkun oldugunca hizli bitirilmelidir (39).
HIV Enfekte Cocuklarda Tuberkiiloz

HIV ile enfekte gocuklarda yetersiz hlcresel bagisiklik sebebiyle TB
basta olmak Uzere firsat¢i enfeksiyonlara yatkinh@i vardir. HIV enfeksiyonu
latent TB’nin reaktive olmasina neden olup hastaligin ilerleme hizini arttirarak;
tuberkllozun HIV enfekte cocuklarda dnemli bir mortalite sebebi olmasina
neden olur. Bu hasta grubunda akciger TB, atipik bulgularla gidebilir. Miliyer
TB ve menenijit riski artmistir. Cocuklarda kultir pozitifligi cok dusik oldugu
icin ve TB’ye benzerlik gosteren diger firsatgi akciger enfeksiyonlari nedeni ile
tani koymak gugctir. Bu durumda bulastirici vakayi bulmak blyuk énem tasir
(39).

VIIl. Cocuklarda Tuberkiiloz Tanisi

Cocuklarda tiberklloz tanisi gerek semptom ve bulgularin daha az
spesifik olmasi gerekse de tetkiklerin yapilmasinda teknik olarak karsilasilan

zorluklar nedeniyle eriskine gore daha zordur. Erigkinlerdeki gibi cocuklarda
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da TB hastaliginin kesin tanisi mikrobiyolojik olarak basilin gOsteriimesi ile
konulmaktadir. Basilin gosterildigi durumlarda tani “bakteriyolojik tani”,
gOsterilemedigi durumlarda ise TB hastasi ile temas hikayesi, klinik ve
radyolojik bulgulari, TDT/IGST poxzitifligi gibi veriler degerlendirilerek “klinik
tani” adini almaktadir. Ozellikle temas 6ykiist, gocuktaki enfeksiyon veya

hastalik ile guglu sekilde koreledir (1,20).

VIIl.A.Tuberkiilin Deri Testi

Tuberkulin deri testi (TDT), tuberkuloz basil antijenlerine karsi gecikmisg
tip hipersensivitenin saptanmasi esasina dayanir. GUnumuizde antijenleri
saptamada purifiye protein derivesi (PPD) kullaniimaktadir. Gecikmis tipte
hipersensiviteden sorumlu, basille karsilasma sonucu duyarlanmis olan T
hdcreleridir. Duyarlanmanin gerceklesmesi igin basille karsilasmanin
uzerinden 3-8 hafta gegmesi gerekir. Tuberkulin deri testi yapilan alana
toplanan lenfositler, salgilanan sitokinler ve vazoaktif mediyatorler araciligiyla

endurasyon ve eritemin olusumunu saglar (41).

Tablo-7: Ulkemizde TDT Degerlendirme Kriterleri.

BCG'lilerde
0-5 mm Negatif kabul edilir.
6-14 mm BCG'ye yada *TDM lere bagh olabilir
15 mm ve iizeri Pozitif kabul edilir
BCG'sizlerde
0-5 mm Negatif kabul edilir
6-9 mm TDM’lere bagh olabilir
10 mm ve iizeri Pozitif kabul edilir
Bagisikhifr baskilanmg kigilerde 1se 5 mm ve dizen pozitif kabul edilir.

*TDM: Tuberklloz disi mikobakteri
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Tlberkulin solusyonu buzdolabinda, dondurulmadan ve 11k gérmeden
saklanmali, enjektore gekildiginde bekletimemelidir. Ulkemizde en sik olarak
Mantoux ydntemiyle uygulanir. Bu yéntemde 6n kolun 2/3 i¢ ylzine 27-gauge
igne ile 5TU soliisyondan 0,1 ml intradermal olarak yapiimahdir. Enjeksiyon
sirasinda igne ucunda deride bir kabarcik olugmalidir. Uygulama sonrasi ideal
degerlendirme zamani 48-72 saat sonradir. Gerekli durumlarda 6 gune dek
degerlendirme yapilabilir. Olgim yapilirken kizarikhgin degdil endurasyonun
(sertligin) olgulmesi gereklidir. Endirasyon olmadan eritem varligl negatif
olarak kabul edilir, 0-4 mm’lik bir endurasyon negatif reaksiyonu gosterir
(Tablo-7). Aktif tiberkiiloz kuskusu varsa test 5 TU olarak kolun baska bir
yerinde tekrarlanmalidir (20,40, 41).

TB prevalansinin yliksek oldugu ve BCG’nin zorunlu asilar iginde
bulundugu Ulkemizde baska risk faktori tasimayan asisiz ¢ocuklarda 10
mm’nin, BCG asisi bulunan ¢ocuklarda ise 15 mm’nin Uzerindeki TDT
degerleri pozitif olarak kabul edilmektedir (20). Birgok risk faktoriine gore testin
pozitif kabul edilme sinirlari degisir. Bagisikhgi baskilayan hastaligi olanlarda;
malnutrisyon, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, hematolojik veya
retikiloendotelyal sistem maligniteleri (I6semi, Hodgkin lenfoma), HIV pozitif
cocuklar, iki haftadan uzun sure 15 mg/gun prednizolon veya es degeri dozda
steroid ya da diger immunosupressif ila¢ kullanimi olanlarda TDT 5 mm’nin
Uzerinde de pozitif kabul edilir (20,41).

Tuberkulin deri testinin negatif olmasi hastanin TB olmadigini
gostermez, ancak pozitif olmasi taniyi destekleyen bir bulgudur (Sekil-8). Testi
yalanci pozitif ve negatif yapan nedenler géz énine alindiginda, duyarlilik ve
0zgulligundn %90 civarinda oldugu saptanmigtir. TB menenjit ve miliyer TB
agir formlarda, hastalik esnasinda sonug yalanci negatif olup; tedaviden sonra
pozitiflesebilir. Bagisikligi baskilayan ila¢g kullanimi, beslenme ve genel
durumun koétu olmasi, son bir ayda 6nemli viral enfeksiyon gegirilmis olmasi,
canli agi da yalanci negatiflik goérilebilir. BCG asisi ve atipik mikobakteri
enfeksiyonlari yalanci pozitiflik yapabilir. Tuberkulin deri testi, Kkiginin
tuberkuloz basili ile enfekte olup olmadigini gosterdiginden tedavi sonrasi

negatiflesmesi beklenmez (41).
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Sekil-8: Tuberkulin Deri Testi (TDT) Pozitif Cocugun Degerlendiriimesi.

VIIL.B. interferon Gama Salinim Testleri (iGST)

interferon gama (IFN-y), M. tuberculosis enfeksiyonuna hiicresel
immun yanitin duzenlenmesinde onemli bir role sahiptir. Bu bilgi, TDT'ye
alternatif olarak iIGST’nin gelistirimesine yol agmistir. IGST, Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTBC) antijenlerine karsi hlicresel immun yaniti dlgen
in vitro testlerdir ve daha dnceden duyarli hale gelmis bellek T hicreleri bu

antijenlerle tekrar uyarildiginda, antijeni animsayan hucrelerden salinan IFN-y

yaniti 6lgulur (20,44).
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Testlerde, M. tuberculosis’e 6zgul RD1 “region of difference” (farklilik
bdlgesi) bolgesindeki genler tarafindan kodlanan ESAT-6 (early secretory
antigenic target-6) ve CFP10 (culture filtrate protein 10) antijenleri kullanilir.
Bu antijenler, M. bovis BCG’de bulunmadigi i¢in 6zgullikleri TDT’den
yuksektir. GUnumuzde Quantiferon-TB ve T-SPOT-TB olarak bilinen iki kan
testi kullaniimaktadir. Quantiferon-TB testinde tam kandaki IFN-y olgcumu
yapilirken T-SPOT-TB testinde IFN-y Ureten lenfositlerin sayisi belirlenir
(20,44).

BCG asisi yapilan bireylere tuberkdlin deri testi yerine IGST tercih
edilmektedir. Gelismis Ulkelerde TB tanisinda 5 yas ve Uzerindekilerde ilk
olarak IGST yapilmasi, alternatif olarak tlberkulin deri testi dnerilmektedir; 5
yas altindaki cocuklarda ise bu uygulamanin tersi 6nerilmektedir (1). TB
enfeksiyonu igin en az bir risk faktorine sahip ¢ocuklar igin bu dnerilerin oldugu
algoritma kullanilabilir (Sekil-9)(1,44).

Hayir Ewet
fas <5
W
W TOT
uygula
TOT disundlebilir mi?
Evet | Hawir f
W
TOT ya da
IGST n ¥ W
IGSTyi TOT negatif: TOT pazitif:
2 ercih at A dlciitlerini B dlcitlerini
karsilamadikea karsilamadikea
TOT negatif: TOT poazitif: testi bitir, aksi testi bitir, aksi
A dlgitlerini B dlgatlerini halde IGST halde 1G5T
karsilamadikca karulamadikca
testi bitir, aksi testi bitir, aksi
halde Ka5T halde IG5T
| .l A dlgitleri
. 1. Tuberkiiloz hastahgi igin yiiksek
klinik kushu ve/ veya
Megatif sonug Belirsiz Pazitif sonug 2. Enfeksiyon, progresyon ya da
Testi bitir sonug Testi bitir koti prognaz icin yiksek risk
* B dlgutleri
IG5T yi tekrar et 1. Etkinligi saglamak igin ek
kanitlara gerek duyma ve/veya
2. 5aghkh gocuk ve disik risk ve/
veya
Megatif sonug Pazitif sonug 3. Tuberkilloz dist mikobakteri
Testi hitir Testi hitir kurghkusu

Sekil-9: Cocuklarda TDT ve IGST Kullanimi icin Oneriler.
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Her iki testin de TDT’e onemli Ustunltkleri vardir; diger mikobakterilerin
¢ogu ve BCG asisiyla gapraz reaksiyon olasiligi bulunmaz ve tekrarlayan
testlerle artmis cevap gozlenmez. Bu testler latent tliberkiloz enfeksiyonu ile
tiberklloz hastaligini birbirinden ayiramaz. Pozitif IGST test sonucu,
tuberkuloz hastaligi oldugunu kesin gostermeyecegi gibi, negatif test sonucu
da aktif hastalig1 diglatmaz (44).

interferon gama salinim testleri ve TDT hastaya gére yas, asilama ve
TB riski degerlendirilerek uygun durumlarda kullaniimalidir. Dusuk ve orta
gelirli Ulkelerde IGST’nin maliyeti nedeni ile tuberkuloz tani galigmalarinda

TDT’nin yerini almasi mumkdn gorilmemektedir.

VIII.C. Mikrobiyolojik Tani Testleri

Cocuklarda hastallk daha az sayida basil ile olustugundan
mikrobiyolojik yontemlerin taniya katkisi sinirhdir. Mikrobiyolojik tanida temel
yontemler, direk mikroskopi ve bakteriyolojik dogrulamadir. Cocuklarda
mikrobiyolojik yontemler igin caligilacak ornekler elde edildikten sonra aside
direncli boyama, TB kulturleri ve nukleik asit galigmalari yapilabilir (20).

Cocuklar ancak 8-10 yasindan sonra balgam 6rnegi verebilirler. Balgam
ornegi veremeyen ¢ocuklarda mide aglk suyu (MAS) ornekleri gece boyunca
yutulan balgamin alinmasi amaciyla sabahin ¢ok erken saatinde, peristaltizm
baslamadan toplanir. Akciger TB’li cocuklarda G¢ glin Ust Uste alinan MAS
orneklerinde, direk mikroskopide basil gosterme olasihgi %5-10, kultirde basil
uretme olasiligi %30-40’dir. Balgam induksiyonu ile elde edilen balgam
ornekleri veya bronkoalveoler lavaj sivisi drnekleri mikrobiyolojik inceleme igin
kullanilabilir. Bronkoalveolar lavaj érneklerinin, MAS orneklerine gore kulttr
pozitifligi agisindan dstinlugu gosterilememistir. Cocuklarda sadece BAL alma
amacli ya da rutin olarak bronkoskopi yapilmasi onerilmez. Tedaviye direngli
klinik ve radyolojik bulgular ile ek tedavi vermeyi gerektirecek hava yolu
tutulumunu goOsteren lokalize havalanma artisi-atelektazi gibi durumlarda
bronkoskopi yapilabilir (20,44).

Aside Direngli Boyama ve Kiultur: Tuberklloz hastalarinin ¢gogunda

balgam, MAS veya diger vicut sivilarindan hazirlanmis boyanmis yaymalarda

44



aside direngli basillerin gésterilmesi tiiberkiilozunun olasi kanitidir. Ornekler
Erlich Ziehl Neelsen (EZN) boyasi ile boyanarak, aside direngli basil (ARB)
aranir. Primer hastaligi olan gocuklar ¢ok dusuk sayida mikroorganizmayla
enfekte olduklarindan direkt yayma nadiren pozitiftir. M. tuberculosis kulturde
18-24 saatte bir gogalir. Yumurta bazli kati besiyeri olan Lowenstein-Jensen
besiyerinde Ureme 4-6 hafta alirken, agar bazli Middle Brook besiyerinde ve
sivi besiyeri olan BACTEC yonteminde 1-3 haftada Greme olmaktadir (1,44).
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) : Orneklerden mikobakteriyi direkt
olarak belirleyen bir DNA amplifikasyon testidir, PCR teknolojisi ile birkag saat
icinde balgamda M.tuberculosis identifiye edilebilmektedir. Bu teknikte pozitif
sonug icin O6rnek en az 10 mikobakteriyi icermelidir. M. tuberculosis
genomunun degisik bolgelerini iceren degisik kitler kullanilmasina ragmen
sensitivitesi %25-83, spesifitesi %80-100 arasinda degismektedir. Klinik veya
epidemiyolojik olarak kolay tani konamayan, belirgin akciger hastaligi olan
g¢ocuklarda, immun yetmezligi olan hastalarda ve akciger digi tuberkulozda

faydali olabilecegi disunulmektedir (24).

VIII.D. Histopatoloji

Tuberkuloz tanisinda degisik dokulardan 6rnek alinabilir. Herhangi bir
dokudan alinan biyopsi materyalinde grantlomat6z inflamasyon goérilmesi,
Ozellikle kazeifikasyon nekrozu icermesi tlberkuloz ile uyumlu histopatolojik
bulgudur. Granulomat6z inflamasyona birgok hastalik neden olabildigi i¢in bu
bulgu saptaninca ayirici tani gerekir. Doku preparatlarinda Erlich Ziehl
Neelsen (EZN) boyasi ile basil gosterilebilir. Basil gésterilemeyen durumlarda
tuberklloz ekarte edilemez. Doku 6rneklerinin mikrobiyolojik ¢alisma igin de

gonderilmesi onerilir (20).

VIILLE. Enzim Saptanmasina Yonelik Testler

Adenozin deaminaz (ADA); purin metabolizmasinda gorevli bir enzimdir.
Tlberkllozlu hastalarin  plevral sivilarinda, beyin omurilik sivisinda,
plazmasinda ve serumunda ADA aktivitesinin arttigi gosterilmistir. Plevral

sivida ADA duzeyinin 40 U/L’nin tzerinde olmasi anlamlidir. PCR pozitifligi ile
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beraber ADA duzeyinin ylksek olmasi sensitiviteyi %90'in Uzerine
clkarmaktadir. Periton sivisinda ADA duzeyi, Ozellikle siroz olmayan
hastalarda oldukga duyarli (%100) ve 6zgul (%97) bulunmustur (1).

Lizozim; plevral ve perikardiyal eflizyonlarda, ylksek 6zgullik ve duyarlik

gOsterse de ¢ocuklarda daha ayrintili calismalara gereksinim vardir (1).

VIII.F. Seroloji
Cocuklarda rutin TB taramasinda antijen ve antikor taramasini

kapsayan seroloijk testlerin yeri yoktur (1).

VIII.G. Radyolojik Bulgular

Cocuklarda TB semptomlarinin nonspesifik olmasi, mikrobiyolojik 6rnek
elde etmek ve kuilturde Uretmek zor olmasi gibi nedenlerle goéruntileme
yontemleri, 6zellikle akciger radyografiler tanida 6nemli bir yere sahiptir.

Tlberklloz slUphesi olan tim c¢ocuklarda iki yonli akciger grafisi
cekilmelidir. En sik radyolojik bulgu tek tarafli lenfadenopati ve ayni tarafta
konsolidasyondur. Primer odagdin yerlesimine gore hiler, paratrakeal veya
subkarinal lenf bezlerinde buyuyebilir. Lenf nodlarinin brongu tam veya kismi
tikamasi sonucu lober, segmental atelektazi ve havalanma artigi gorulebilir.
Bazi olgularda plevral ve perikardiyal eflizyon saptanabilir. Plevral efiizyon,
primer pulmoner tuberkulozun tek radyolojik bulgusu olabilir ve genellikle tek
taraflidir. Miliyer tuberkllozda akcigerlerin tim alanina esit sekilde yayimis
mikronoduller (kar yagdi gérunuma) tipiktir. Ergenlerde eriskin tipi akciger TB
bulgulari olan kavitasyon ve Ust zonlarda infiltrasyon gorilebilir. Primer odagin
ilerlemesi sonucunda bronkopndmonik gorunum, lober pnémoni, apse, ¢oklu
bdlgesel akciger nodulleri, tomurcuklanmig aga¢ goruntisu, miliyer TB
olanlarda miliyer gérunum saptanabilir. Bazi olgularda brong duvarinin hasari
ile kazedz materyal brons icerisine akarak brongu tikayabilir (20,45).

Akciger bilgisayarli tomografileri (BT); klinik olarak TB suphe edilen,
ancak radyografide patoloji olmayan hastalarda parankimal patolojinin ve
lenfadenopatilerin saptanmasinda onemli katkilar saglar. BT ve oOzellikle

yuksek ¢ozunurlukli BT, konsolidasyon alaninda veya parankimal
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distorsiyona neden olmus fibrokalsifik alanlardaki parankimal kavitasyonlarin
saptanmasinda, parankimal kavitasyonun kistik bronsiektaziden ayriminda ve
miliyer hastaligin gdsterilmesinde oldukga degerlidir. Kavitasyonun radyografi
ve BT gorunim0 ile hastalik aktivitesi arasinda spesifik korelasyon
saptanmasa da, kaviter lezyon saptandiginda BT lezyonun stabilitesinin
degerlendiriimesinde de katki saglar (45,46).

BT ve ozellikle yuksek c¢ozunurliklG BT, aktif TB’yi gosteren
endobrongiyal yayilima ait radyolojik bulgularin saptanmasinda, direk
radyografilere gore ustundur. Endobrongiyal yayillimin en erken bulgusu,
sentrilobuler opasiteler veya tomurcuklu agag gériunimudur. BT'nin, lenf nodu
tutulumunun goésterilmesinde de radyografilere gore Ustunltgu bulunmaktadir.
BT'de intraven6z kontrast madde verilmesi, normal yapilardan patolojik
lenfadenopatilerin  ayirt edilmesini  kolaylagtirmaktadir. TB’ye bagli
lenfadenopatiler, BT'de c¢evresel ince, bazen kesintili halka tarzinda
kontrastlanma goOsteren, merkezi dusuk atenuasyonda olmak Uzere
karakteristik paternde izlenebilir. Bu patern mikobakteriyum enfeksiyonunu
destekleyen dnemli bir bulgudur, ancak TB’ye spesifik olmayip kriptokok ve
histoplazmosis gibi fungal enfeksiyonlarda, daha az siklikla lenfoma, Kaposi
sarkomu, metastatik neoplazmlarda da gorulebilir (45,46,47).

BT, grafilerde saptanamayan plevral hastaligi, loktle plevral siviyl veya
bronkoplevral fistlili gostermede de fayda saglar. BT’'nin en &nemli
sinirlamasi, gocuklarin maruz kaldigi1 radyasyon dozudur. Bebek ve gocuklarin
uzun yasam beklentisi ve hizli hicresel gogalma aktivitesine sahip olmalari
nedeni ile BT ¢ekim protokolleri gocuklara uygun olarak dizenlenmelidir (46).

Tedavi ile hastalarin tgcte ikisi radyolojik sekel kalmadan iyilesirken, Ugte
birinde radyolojik olarak fibrozis, kalsifikasyon, bronsektaziler gibi sekeller
kalmaktadir. Tedavi sonrasinda c¢ocuklarin %20-50’sinde kalsifikasyonlar
gorulebilir. Tedaviyle radyolojik diizelme olgularin %40’inda 6 ayda, %30’'unda
1 yilda olur ve geri kalaninda daha uzun surer. Bazi olgularda klinik duzelme
olmasina karsin, tam radyolojik dizelme olmamasi tedavi suresinin uzatiimasi

icin bir neden degildir (20).
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Tlberkulozun herhangi bir formuna eslik eden norolojik semptom ve
bulgular varsa kraniyal BT ve MRG ile degerlendirilmelidir. Baziller kalinlasma,

hidrosefali ve fokal iskemi en sik bulgulardir (39).

IX. Tedavi

Cocukluk ¢agi tiberkilozunda tedavi yaklasimlarini belirlerken erigkin
TB ile olan farkliliklari mutlaka degerlendirmek gerekmektedir. Ozellikle kiigiik
cocuklarda tuberkuloz ¢ok hizli dissemine olabilece@i ve ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilecedinden TB tanisi konulduktan sonra hizla tedaviye
baslamak gerekir. Cocuklarda basil sayisinin az olmasi nedeni ile sekonder
direng gelistirme riski dusukttr. Cocuklar ilaglari daha iyi tolere ederler ve ilag
yan etkisi ¢cok daha az gorulur. Cocuklarda 6zel ila¢ formulasyonlarinin
olmamasi, ilaglarin tatlarinin k6t olmasi, gastrointestinal sistem yan etkilerinin
fazla olmasi ve tedaviye uyum tedavide gucluk yaratan unsurlardir. Tedaviye
uyumu arttirmak i¢in hasta odakl yaklasimlar iceren dogrudan gbzetim altinda
tedavi (DGT) 6nerilmektedir (20,48).

Tlberkuloz tedavisinde amag; hastanin iyilesmesini saglamak, TB veya
ge¢ komplikasyonlarina bagli oOlumleri azaltmak, relaps olusumunu
engellemek, tedavi sirasinda direng gelisiminin 6nune geg¢mek, hastahigin
bagkalarina yayillimini engellemek ve tum bunlari en az toksik etkiyle

gerceklestirmektir (49).

IX.A.Tiiberkiiloz ilaglari ve Yan Etkileri

Tuberkuloz ilaglari farkh aktivite ve etki bolgelerine sahiptirler.
Bakterisidal etki, ilacin M.tuberculos basilini in vitro olarak oldurmesidir.
Sterilize edici etki ise, ilacin basili insan vicudunda ve TB lezyonu iginde
oldurmesi, ayni zamanda ¢ok yavas Ureyen ve metabolizmasini yavaslatmis
basilleri de etkileyebilmesidir. ilaglarin diger bir etkisi ise direng gelisiminin
onlenmektir. Tuberkuloz igin kullanilan ilaglar birinci segenek ve ikinci segenek
ilaglar olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Cocuklarda g¢ogunlukla birinci segenek
ilaclar kullanilirken, bu ilaclara diren¢c olursa ikinci secenek ilaglar da
kullanilabilmektedir (30).
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Birinci Segenek Tiiberkiiloz ilaglar

izoniyazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol ve streptomisin birinci
secenek TB ilaglaridir. izoniyazid, rifampisin ve etambutol en fazla bakterisidal
etkiye sahip ilaglar olup, izoniyazid, rifampisin ve pirazinamid ise en guglu
sterilize edici etkiye sahip ilaglardir. izoniyazid ve rifampisin diger ilaclara
direng geligimini en iyi engelleyen ajanlardir, pirazinamidin ise bdyle bir etkisi
bulunmamaktadir. izoniyazid, rifampisin ve pirazinamid ¢ocuklarda TB
tedavisinin yapitaglarini olusturmaktadir, bilinen bir ila¢g direnci olmadiginda
her olguda kullanilirlar (50,51).
izoniyazid (INH): Cocuklarda TB tedavisinin temel ilacidir. Basilin hiicre
duvari yapisinda bulunan mikolik asit sentezini inhibe eden bakterisidal etkili
bir ilagtir. TUm vicut dokularina ve sivilarina kolaylikla gecer, oral yararlanimi
iyidir. Cocuklarda gunluk 10-15 mg/kg tek doz (maksimum 300 mg) ya da
alternatif olarak haftada 2 giin 20-30 mg/kg (maksimum 900 mg) seklinde
kullanilir (20,50).

En dnemli yan etkisi olan hepatotoksisite iki sekilde gelisebilir; hafif INH
hepatotoksisitesi ve hepatiti. Hastalarin INH tedavisine baglamadan 6nce
karaciger fonksiyon testleri normal sinirlardaysa; karaciger transaminaz
duzeyleri normal de@erlerin 5 kat Uzeri ya da klinik bulgusu olan hastalarda 3
kat ve Uzerine cikarsa INH tedavisinin kesilmesi gerekmektedir. Bir diger
onemli yan etki piridoksin kullanimini engellemesi nedeniyle gorulen periferik
noropatidir. Ozellikle malniitrisyonu olan hastalar, diyabet, kronik bobrek
yetmezligi, epilepsisi olanlar, gebe veya emziren ergenlere ek piridoksin
(gunde 10 mgq) verilmesi gerekir. Nadiren hipersensivite ve SSS toksisitesine
neden olabilir. Karbamazepin, asetominofen, valproat, disulfram, serotonerjik
antidepresanlar, warfarin ve teofilin gibi bazi ilaglarin metabolizmasi ile
etkileserek plazma dizeylerini ylkseltebilir (20,50,53).

Rifampisin (RIF): Mikobakterinin DNA'ya bagimli RNA polimeraz enzimine
baglanip, RNA sentezini dnlemek yoluyla etki gosterir. Bakterisidal etkisinin
yani sira semidormant bakteriler Gzerindeki etkisi nedeniyle sterilize edici etkisi

en gugli anti-TB ilagtir. Hizla emilir, BOS dahil vicut sivilarina iyi geger,
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karacigerde metabolize olur. Cocuklarda gunlik 10-15 mg/kg tek doz
(maksimum 600 mg) ya da alternatif olarak haftada 2 gin 10-20 mg/kg
(maksimum 600 mg) seklinde kullanihir (20,51).

Rifampisin genellikle iyi tolere edilir. Bulanti, kusma, karin agrisi gibi
gastrointestinal yan etkiler ve kasintili veya kasintisiz dokuntilere neden
olabilir. Serum transaminaz ve bilirbin duzeylerinde orta derecede artig
yapabilir. Doza bagli hepatit yapabilir ve bu durum olumcul seyredebilir. Bu
nedenle gunlik maksimum doz olan 600 mg gegcmemek onemlidir.
Rifampisinin haftalar boyunca aralikli kullanimi trombositopeni ve ates, bas
agrisi, kirginlikla giden grip benzeri bir tabloya yol agabilir (48,53).
Pirazinamid (PZA): Nikotinamidin sentetik bir analogudur. Ozellikle asit
ortamlarda etkilidir. Etki sekli tam bilinmemekle bakteriyostatik etkili oldugu
kabul edilir. Hizh direng gelisebileceginden tek basina kullaniimamalidir.
Pirazinamidin gunde bir kez 30-40 mg/kg/gun dozu yeterli serum duzeyi saglar
(48,51).

Cocuklar tarafindan iyi tolere edilir. Pirazinamid alan ¢ocuklarda serum

urik asit dizeylerinin yukselmesine karsin hipertriseminin klinik bulgulari gok
nadir gorultr. Hepatotoksisite yuksek dozlarda olusur, ancak ¢ocuklarda gok
nadirdir. Gastrointestinal intolerans, hipersensivite ve artralji de yan etki olarak
gorulebilir (20,48).
Etambutol (EMB): Etki mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemekte; basilin hlcre
duvarinda bulunan arabinozil transferaz enzimini inhibe ettigi
dusundlmektedir. Bakterisidal etkili bir ilag olup, en dnemli rolU ilaca direngli
mikroorganizmalarin ortaya cikisini engellemektir (51).

Doza bagh optik norit, bir ya da iki gozde gorme keskinligi ve renkli
gOérmede bozulmaya yol acgabilir. Bu nedenle onceki yillarda 6 yas altinda
kullanimiyla ilgili ¢cekinceler olmasina ragmen, yapilan calismalarda 15-20
mg/kg dozda kullanildiginda bu etkisinin ¢ok distk oldugu anlasiimigtir. Diger
yan etkiler arasinda hipersensivite reaksiyonlari, periferik néropati, artralji yer
alir (20,54).

Streptomisin (SM): Bobrekle atllan ve bakterisidal etkili bir ilagtir.

Streptomisin, eskiden c¢ok kullaniimakla birlikte, intramuUskuiler kullanim
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zorunlulugu olmasi, ototoksisite ve nefrotoksisite yapabilmesi nedeni ile
glinimuzde daha az kullaniimaktadir (53,54).

Streptomisin ¢ocukluk ¢agi CiD-TB tedavisinde énemlidir. Streptomisin
inflame meninksleri oldukga iyi geger, ancak inflame olmayan meninksleri
gegemez. Gunumuzdeki en 6nemli kullanim yeri izoniyazid direnci suphesi
olmasi veya gocukta menenijit ya da yaygin hastalik gibi hayati tehdit eden
tiberklloz olmasi durumlarnidir. En 6nemli yan etkisi ototoksisite bebeklerde
%30'a kadar varan oranda agir isitme kaybina neden olabildigi icin

streptomisin kullanimi hamile kadinlarda kontrendikedir (53,54 ).Tuberkilloz

tedavisinde kullanilan birinci segenek ila¢g dozlari Tablo 8 'de 6zetlenmistir
(57).
Tablo-8: Birinci Segenek Tuberkuloz ilaglari ve dozlari.

Giinliik doz

Aralikl doz Giinlik Aralikh
(mg/kg) (mg/kg)

maksimum doz maksimum doz

izoniyazid 10-15 20-40 300 mg 900 mg
Rifampisin 10-15 10-20 600 mg 600 mg
Pirazinamid | 20-40 50-70 29r 4 gr
Etambutol 15-25 40-50 1.5¢gr 4 gr
Streptomisin | 15-20 20-40 lgr -

ikinci Segenek Tiiberkiiloz ilaglari

Cocuklarda nadir kullanilan ilaglar olup birinci segenek TB ilaglarinin

Ozellikle ilag direnci gibi durumlarda kullanilamadigi

zaman hastalara

kullanilmaktadir. ikinci secenek ilaglar ve dozlar Tablo-9'da verilmistir (57).
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Tablo-9: ikinci Segenek Tiiberkiloz Ilaglari ve Dozlar.

Giinliik doz Giinliik
(mg/kg) maksimum doz

Kapreomisin 15-20 1lor
Kanamisin 15-20 lgr
Siprofloksasin 10-20 1.5¢r
Ofloksasin 15-20 800 mg
Levofloksasin 7.5-10 750 mg
Moksifloksasin 7.5-10 400 mg
Sikloserin 10-20 1gr
Etiyonamid 15-25 1gr
Paraaminosalisilikasit(PAS) 150 12 gr

Tiiberkiiloz ilaglarinin Yan Etkileri

1. Hepatotoksisite

Birinci basamak ilaglarla tedavi sirasinda en sik gorulen ciddi yan
etkidir. En sik neden olan ilaglar izoniyazid, rifampisin ve pirazinamid’dir.
Hastada asin karin agrisi, kusma, sarilik, ilaci tolere edememe gibi
hepatotoksisite belirtileri gelistiginde ise mutlaka karaciger fonksiyon testleri
(KCFT) bakilmalidir. Semptomu olmayan hastalarda transaminazlarin (AST ve
ALT) normalin Ust sinir degerinin 5 katini agsmasi, hepatit belirtileri olan
¢ocuklarda normalin Ust sinirinin 3 katini agsmasi ve bilirubin degerinin 1,5
mg/dl Gzerine ¢cikmasi durumunda ilaglarin tamami hemen kesilmelidir (54,57).

TB tedavisi alan bir g¢ocukta hepatotoksisite, TB ilaglarina bagli
olabilecegi gibi basta enfeksiyonlar olmak Uzere diger bir nedene de bagli
olarak ortaya cikabilir. Transaminazlarin ¢ok yuksek oldugu durumlarda viral
hepatitler arastinimalidir (57).

ilaca bagl hepatotoksisitede KCFT normal degerlere ya da normalin iki
katinin altina diistince tiim ilaglar ayni dozlarda tekrar baslanir. iki hafta iginde
transaminazlar ya da bilirubin dismezse ve tedaviye baglanamazsa ya da

hastada ikinci kez hepatotoksisite ortaya c¢ikarsa hasta bir Cocuk Gogus
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Hastaliklarn ya da Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari uzmani olan bir merkeze
yonlendiriimelidir. Bu durumda hastanin tedavisi hastanede yatirilarak
yapiimali ve hastanin beslenmesi, hidrasyonu ve genel durumu yakindan
izlenmelidir (56,57).

Yeniden tedavi baslaniimasi acisindan farkli yontemler ileri
surulmastur. En az hepatotoksik ilagtan baglayarak ve ilaglarin artan dozlarda
veriimesi de hepatotoksisite gelismesinin onlune gecgilmesine yonelik
uygulamalar vardir.

Bunlardan ilki; karaciger fonksiyonlari normale donunce hastalara 6nce
EMB baslanir, 2 gun ara ile KCFT yapilir ve yukselme olmazsa INH, 2 glinde
bir artan dozlarla (2. gun planlanan dozun 1/3’G, 4. gin 2/3’G, 6. gun tamami)
verilir. KCFT normal seyrederse, RIF 2 gunlik aralarla benzer sekilde
artinlarak eklenir. En son PZA 2 gunlik aralarla artirilarak eklenir.

ikinci bir uygulama ise; bu hastalarda karaciger fonksiyonlari normale
doénince EMB, SM baslanir, INH ve RIF 6nceki uygulamada oldugu gibi KCFT
kontrolleri yapilarak sirayla eklenir. Bu tedavi PZA igermediginden tedavi
suresi 9 aya uzatiimalidir.

Diger bir yontemde; hepatotoksik olmayan bir tedavi (etambutol,
streptomisin, ofloksasin, sikloserin) baslanip transaminazlar ve bilirubin
normale donunce INH ve RIF tek tek ve sirayla tam doz eklenebilir. Karaciger
toksisitesinin geri donisiimsiz olmasi durumunda 18-24 ay boyunca bu rejim
(etambutol, streptomisin, ofloksasin, sikloserin) devam ettirilir. INH ve/veya
RIF eklenince hepatotoksisite gelismezse hepatotoksik olmayan ilaglardan
sirayla sikloserin ve kinolon tedaviden ¢ikarilabilir (56,57,58).

2. Urik asit yiikselmesi

Kandaki urik asit konsantrasyonu arttik¢a, urik asit kristal olusumu artar.
insan kanindaki Urik asitin normal referans aralidi, kadinlarda 1.5 ila 6.0 mg/dL
ve erkeklerde 2.5 ila 7.0 mg/dl'dir. Urik asitin sudaki ¢ézunurligu dusiktir ve
insanlarda kandaki ortalama Urik asit konsantrasyonu ¢6zunurlik limitine (6,8
mg / dL) yakindir (59).
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Pirazinamide bagh olarak geligir. Ciddi semptomu olan hastalarda
antiinflamatuvar verilebilir. Asemptomatik hiperurisemide allopurinol verilmesi
gerekmez. Nadiren allopurinol tedavisi gereken gut tablosu gérulir (20).

3. Hipersensitivite (asir duyarhlk) reaksiyonlari

En sik streptomisin, PAS ve tiasetazon kullaniminda, bunun yaninda
rifampisin ve pirazinamid ile de gorulebilir. Klinik olarak en sik deri dokuntusu
ve ates gorulur. Dokuntl daha ¢ok govdeyi, daha az ekstremiteleri tutan,
genellikle eritematoz ve kasintilidir, makuler ya da papuler karakterde olabilir.
Yaygin reaksiyonlarda, periorbital siglik, konjunktivit, titreme, halsizlik, kusma,
eklemlerde agri, bas agrisi, yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali ve
nadirde olsa sarilik gorulebilir. Mukoz zarlar da tutan ciddi ve hatta 6lime yol
acan toksik epidermal nekrolizis (Stevens-Johnson Sendromu) gorulebilir,
nadiren de anafilaktik sok gelisebilir (53,57).

Hipersensitivite reaksiyonu gelistiginde butun ilaclar kesilmeli ve hasta
yatiriilmalidir. Hastanede sorumlu ilag deri testleri ile ya da ilag denemeleri ile
belirlenir. Tek tek ilaglar kullanilarak sorumlu ilag bulunmaya calisilir. Sorumiu
ila¢c belirlenince hastaya alerjik olmayan yeni bir tedavi bagslanir. Ciddi
reaksiyonlarin kontrolU igin antihistaminikler ve steroid kullanimi gerekebilir
(53,57).

4. Gorme bozuklugu, optik norit

Genelde etambutole (EMB) bagl olarak olusur. Gérme bozuklugu olan
hastada tum ilaglar kesilmeli ve hemen gérme muayenesi yapiimalidir. Eger
sorumlu EMB ise tedaviden cgikartiimalidir. Optik nérit yapmasi nedeni ile
gorme keskinligini tam ifade edemeyen 6 yasindan kligik ¢cocuklarda EMB’in
kullaniimasi ile ilgili cekinceler olsa da 15-20 mg/kg dozlarinda kullaniimasi ile
optik norit yapici etkisinin ¢ok dusik oldugu gosterilmistir. Aileler ilag yan
etkileri konusunda, Ozellikle goérme ile ilgili yan etkisi konusunda
bilgilendirildikten sonra kullanilabilir. EMB kullanacak g¢ocuklara tedavinin
baslangicinda g6z muayenesi yapiimahdir. Cocuklar EMB kullandiklari strece
optik nodrit agisindan sorgulanmali ve aylik g6z muayenesine gonderilmelidir
(20,55).
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5. Bas donmesi (vertigo, nistagmus) ve isitme kaybiu:

Streptomisin ve aminoglikozitlere baglh baglh vestibuler hasar ile
olugabilir. Hemen ilaci kesip bir kulak burun bogaz hastaliklari uzmanina
danisiimalidir (57).

6. Hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok ve trombositopenik
purpura

Rifampisine bagl olarak ortaya cikan ¢ok ciddi bir durumdur. Bu
reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda rifampisin kesilir ve hastaya bir daha
veriimez (53).

7. Gastrointestinal yan etkiler

Ozellikle tedavi baslangicinda bulanti kusma, istahsizlik, karin agrisi
gibi yakinmalar siktir. Hepatotoksisite digi nedenlerle olusan karin agrisi,
bulanti ya da istahsizlik, rifampisin ya da diger ilaglara bagh olabilir. ilaglari tok
karina vermek ve tek dozda degil bolinmus dozlarda vermek faydali olabilir.
Hepatotoksisite ile iligkili olmayan GIS yakinmalari antiasitlerle ve proton
pompa inhibitorleri ile kontrol edilebilir (53)

8. Viucut sivilarinin kirmizi/turuncu renge boyanmasi

Rifampisin 6zellikle gbzyasi, tukuruk, ter ve idrari boyayabilir. Tehlikesiz
bir durumdur fakat aileyi ciddi endigelendirdiginden, rifampisin baglamadan
once aileye bu yan etki anlatilmahdir (57).

9. Grip benzeri tablo

Ates, titreme, bas agrisi, bas donmesi, kas ve kemik agrisi seklinde
gorulebilir. Rifampisin alimindan 1-2 saat sonra baslayip, 8 saate kadar
surebilir. Cocuklarda oldukca nadirdir (57).

10. Deri reaksiyonlari

TB ilaglarinin hepsi deri reaksiyonlarina neden olabilirler. Hasta
petesiyal dokuntl icin incelenmeli, petesi varliginda rifampisine bagli
trombositopeniyi arastirmak izere tam kan sayimi yapilmalidir. izoniyazid ve
rifampisine bagli eksfoliyatif dermatit gelisebilir, bunun diginda kalan deri

reaksiyonlarinda genellikle antihistaminik kullanmak yeterlidir (53,57).
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11. Periferik noropati

Izoniyazide bagli, ayaklarda yanma hissi, gorap ve eldiven tarzi uyusukluk
seklinde ndrolojik reaksiyonlar goérilebilir ve glinde 10-50 mg pridoksin (B6
vitamini) tedaviye eklenmesi ile dnlenebilir. Beslenme yetersizligi, anne sutu
ile beslenen bebekler, gebeler ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
izoniyazid ile birlikte rutin olarak B6 vitamininin kullaniimasi 6nerilir (20,57).

12. Artralji

Genelde pirazinamide bagl olarak gelisir, hafif seyreder ve kendi kendine
gecer. Semptomatik (non-steroid antienflamatuvar) tedaviye iyi yanit verir (57).

TB tedavisindeki ilaglarin yan etkileri Tablo-10’da 6zetlenmistir (57).
Tablo-10: Tuberkiiloz ilaglarinin Yan Etkileri.

izoniyazid Hepatotoksisite, periferik néropati, asiri duyarlilik, hematolojik bozukluklar
(Anemi, eozinofili, trombositopeni, agraniilositozis),

methemoglobinemi, kulaklarda ginlama, idrar retansiyonu,

llag etkilesimleri (Fenitoin, barbitiirat ve karbamezepinin etkisinde artis,

ketokanazoluin aktivitesinde azalma)

Rifam p isin Hepatotoksisite, kusma, idrar ve dider salgilarda turuncu rengine boyanma,
grip benzeri reaksiyon, hematolojik bozukluklar (I6kopeni, anemi,
trombositopeni),

llag etkilesimleri (Oral antikoagiilanlar, oral kontraseptifler, oral
antidiyabetikler, digoksin gibi karacigerde metabolize olan ilaglarin etkisini

ve serum dizeylerini diiglrir)

Pirazinamid Hepatotoksisite, hiperirisemi, artralji, gastrointestinal sistem irritasyonu,
dermatit, ilag atesi

Etambutol Optik norit, renk ayriminda azalma, asiri duyarlilik, gastrointestinal sistem
bozukluklar

Streptomisin isitme ve denge bozukluklari (8. sinir bozukluklar, ototoksisite),
nefrotoksisite, dokuntl, agrantlositoz, anemi, trombositopeni, dermatit

Etiyon amid Hepatotoksisite, asiri duyarlilik reaksiyonlari, gastrointestinal sistem
bozukluklar

Kinolonlar Gastrointestinal sistem bozukluklari, dokuntt, bas agrisi, buytyen kikirdak
Uizerine baskilayici etki

Amino g likozidler Ototoksisite ve nefrotoksisite

Sikloserin Konviilziyon, kisilik degisiklikleri, psikoz, dokunti

Paraaminosalisilik asit Hepatotoksisite, asiri duyarllik, gastrointestinal sistem bozukluklar
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IX.B. Gocuklarda TB Koruyucu ilag Tedavisi

Koruyucu tedavi, temaslilara ya da latent TB enfeksiyonu olan ¢ocuklara
verilir. Koruyucu tedavinin etkinliginin %60-90 ve etkisinin 19 yil kadar surdugu
gOsterilmigtir (20).

Erigkin TB hastasi ile temasli gocuklarda tlkemiz kosullari, ulagilabilirlik ve
maliyet gbz onune alinarak TDT yapilir. TDT istenmesinin ana amaci hastalik
tanisinda destekleyici olmasindan kaynaklanmaktadir. TDT ile iGST’nin
temasli taramasinda birbirine Ustunlugu gosterilememigtir. Erigkin TB hastasi
ile temasli gocuklarda TDT ile ayni anda ya da TDT sonrasi IGST istenmesine
gerek yoktur. Baslangigta pozitif olan TDT koruyucu tedavi sonrasi genellikle
pozitif kalir. Bu nedenle tedavi sonrasi TDT kontroli gerekmez. Saglik

Bakanhgi tarafindan 6nerilen ¢gocuklarda koruma tedavisi endikasyonlari (20):

e Eriskin TB hastasi ile temasli olanlarda arastirmalar sonucunda aktif
hastalik tespit edilemeyen tim ¢ocuklara TB profilaksisi verilir.

o Erigkin TB hastasi ile temasi olmayan, baska bir sebepten istenen
TDT pozitif olan ve aktif TB hastaligi tespit edilemeyen ¢ocuklarda;

» 5 yas altinda tim c¢ocuklara profilaksi verilir.

» 5 yas Ustunde ve BCG asisi olmayanlarda da profilaksi verilir.

» 5 yas Ustunde ve BCG asisi olanlarda, TDT’nin yalanci
pozitifligini dislamak ve gereksiz profilaksi verilmemesi amaci
ile IGST istenebilir. IGST poxzitif ise profilaksi verilir, I(GST
negatif ise profilaksi veriimeyip yakin takip edilebilir. IGST
yapillamamissa bu grup hastaya da profilaksi verilmelidir.

o Bagisikhgdi baskilanmis hastalarda (Kronik bobrek yetmezligi,
malnutrisyon, tedavi almakta olan onkoloji hastalari, primer ve
sekonder immun yetmezlik hastalar) tlkemiz kosullari géz énine
alinarak once TDT istenir.

» TDT 5 mm ve Uzerinde ise pozitif kabul edilir, aktif hastalik
arastinllir, aktif hastalik bulunamayanlara profilaksi 9 ay sure ile

verilir.
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» TDT 5 mm alti bulunanlarda TDT'nin yalanci negatifligini
ortadan kaldirmak amaci ile IGST istenebilir, IGST de negatif
bulunursa profilaksi veriimez, hasta yakin takip edilir. IGST
pozitif bulunursa aktif hastalik arastirilir, aktif hastalik
bulunamazsa profilaksi verilir.

e TB’lianneden dogan bebeklere (bebekte TB hastaligi tespit
edilmediyse) koruyucu ilag tedavisi verilir.

e TDT konversiyonu olan hastalara koruyucu ilag tedavisi verilir (TDT
konversiyonu: Arada BCG yapilmamis olmak kaydiyla son iki yil
icerisinde TDT de en az 6 mm artig olmasi ve pozitiflesmesi ya da
TDT de tek basina 10 mm artig olmasidir).

e TNF alfa blokeri kullanacak hastalarda TDT veya IGST baslangi¢ ve

izlemdeki sonuglarina gore koruyucu tedavi baglanabilir.

Koruyucu tedavi 6ncesi 6yku, fizik muayene, akciger grafisi ile TB
hastaligindan suphelenilirse bakteriyolojik olarak TB hastaliginin aragtiriimasi
gerekir. Hastallk durumunda standart tedavi rejimi verilir, koruma tedavisi
verilmez. Cocugun dnceden TB tedavisi veya koruma tedavisi alip almadigi ve
siresi sorgulanir. Onceden koruma tedavisi alan bir cocugun yeniden temasi
yoksa koruma tedavisi almasi gerekmez. Onceden TB profilaksisi almis bir
gocuk, yeniden aktif bulastirici bir hasta ile temas ederse, ¢ocukta yine aktif
hastalik olup olmadigdi arastirilir, gocukta aktif hastalik bulunamazsa yeniden
profilaksi verilir (20).

Koruyucu tedavide izoniyazid (10 mg/kg, maksimum 300 mg) olacak
sekilde en az 6 ay sure ile gunluk olarak kullanilir. Bagisikhgr baskilanmis
¢ocuklarda bu sure 9 aydir. Kaynak olgu izoniyazid direngli ise rifampisin 4 ay
siireyle (giinliik 10 mg/kg, maksimum 600 mg) verilir. Coklu ilag direncli (CiD)
temasli ¢ocuklarda ila¢ direnci sonuglarina gore koruyucu tedavi belirlenir.
Kinolon duyarli kaynak olgu varliginda, moksifloksasin ya da levofloksasin 9
ay Onerilir; buna alternatif olarak kinolon + etambutol tedavisi de
onerilmektedir. Kinolon direngli olgularda duyarh iki ilagla 6-12 ay tedavi
konusunda 6Oneriler vardir (20,60).
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Koruyucu tedavi alan hastalar izlemde ila¢ yan etkileri ve TB bulgulari
acisindan yakin takip edilmeli; oldukga dusuk olan tedaviye uyumun
arttirlmasi i¢in kosullar uygunsa tedavi direk gézlem altinda verilmelidir
(20).

IX.C. Cocuklarda TB Hastalik Tedavisi

Tani konulan hastada tedavi rejiminin belirlenmesinde olgu tanimlari
kullanihir. Olgular hastaligin tutuldugu organ, bakteriyolojik durum ve 6nceden
TB tedavisi gorup gérmedigine gore 3 sinif halinde incelenir (20,61).
Akciger ve Akciger Disi Tuberkiiloz

Akciger _tuberkiilozu:  Akcigerin  parankimini  tutan form,eger

parankiminde tutulum yoksa, plevra eflzyonu ya da toraks iginde (hilusta,
mediastende) lenf bezi buylimesi ile olan TB, akciger digi TB kabul edilir.
Akciger disi_tiberkiloz (ADTB): Akciger parankimi disindaki

organlardan alinan érneklerde aside direncli basil (ARB) gosterilebilen ya da

TB ile uyumlu histolojik ve klinik bulgusu olan hastalari icerir.

Akciger ve akciger disi tiiberkiloz: Akciger TB ve ADTB birlikte ise bu

grup hastalarda her iki tutulumun da oldugu belirtilir; akciger disi tutulan
organ(lar) da belirtilir. Bu grup hastalar DSO’ye akciger TB olarak
bildiriimektedir. Miliyer TB, akciger TB+ ADTB olarak kabul edilir, kayitta ayrica
“miliyer TB” olarak belirtilir. Larinks TB, akciger tutulumu yoksa ADTB kabul
edilir. Plevra TB, ADTB olarak kaydedilir. Plevra TB olan hastada balgam
yaymasi pozitif ise, akciger TB ve ADTB olarak kaydedilir, ADTB bélimine
“plevra TB” eklenir. Mediastende, hilusta lenf bezi TB olmasi, ADTB olarak
belirtilir.
1. Bakteriyoloji

Yayma pozitif akciger tliberklilozu:

» En az iki balgam (MAS, indiklenmis balgam, bronkoskopik lavaj)

orneginde yayma ile ARB gosterilen hastalar
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» Balgam (MAS,induklenmig balgam,bronkoskopik lavaj) yaymasinda bir
kez ARB pozitif bulunan ve radyolojik bulgulari akciger TB ile uyumlu
olan ve bir hekim tarafindan, TB edavisi karari verilen hastalar

» Balgam (MAS, induklenmis balgam, bronkoskopik lavaj da)
yaymasinda bir kez ARB pozitif bulunan ve kulturi de pozitif gelen
hastalar.

Yayma neqatif akciger tiiberkiilozu:

» Balgam yaymalari negatif olan, fakat kultirde Greme olan hastalar.

» Kilinik ve radyolojik olarak TB ile uyumlu bulgular olan, u¢ balgam
yaymasi negatif olan ve en az iki hafta genis spektrumlu antibiyotik
kullaniimasina ragmen klinik yanit alinamayan ve ayirici tani olanaklari
olan bir hastanede TB tedavisine karar verilen hastalar.

2. Onceki Tedavi Oykiisii
Yeni olgu: Daha 6nce TB tedavisi gdrmemis ya da bir aydan daha az
sure tedavi almis hastalardir.

Tedavi gbérmus olgu: Daha 6nce en az bir ay tedavi gérmus TB

hastasidir. Bu tanim, niks, tedaviyi terkten donen, tedavi basarisizligindan
gelen ve kronik olgulari icermektedir.

NUks olgu; daha 6nce TB tanisi konup tedavisini basariyla tamamlamig
olan hastada, yeniden TB tanisi konulursa, yani balgamda basil pozitifligi
saptanirsa veya yaymasinda ARB negatif ise klinik ve radyolojik bulgulari ile
TB dusunuliyorsa
niks kabul edilir.

Tedaviyi terkten donen olgu; tedaviye iki ay ya da daha uzun sure ara
verdikten (tedaviyi terk) sonra yeniden yayma pozitif olarak basvuran
hastalardir (bazen yayma negatif olabilir, fakat klinik ve radyolojik
degerlendirme ile aktif TB karari verilebilir).

Tedavi basarisizhigindan gelen olgu; yeni tani konulmus ve tedavinin
baslangicindan bes ay ya da daha sonra alinan balgamda yayma ya da kultur

ile basil gosterilen hastadir.
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Kronik olgu; nuks, tedaviyi terkten donen vya da tedavi
basarisizligindan gelen hastalarda uygulanan yeniden tedavi rejiminin
sonunda hala basil pozitif olan hastadir.

Hastalik tedavisinde 2 dénem bulunmaktadir: Birinci baslangi¢ (hiicum)
tedavisi donemi ve ikinci donem ise surdurum (idame) donemi. Yogun olan
birinci donemde U¢ ya da dort ilag kullaniimakta; basillerin ¢ogunlugunun
oldurtlmesi ve ilag direncinin engellenmesi hedeflemektedir. Daha az ilag
kullanilan idame doneminde ise dormant basillerin de o6ldurulerek eradikasyon
saglanmasi amagclanmaktadir (48).

Tedavide birgok ilacin kullanilacak olmasi ve uzun bir tedavi olmasi TB
hastaliginin tedavisindeki baslica uyumsuzluk ve dolayisiyla basarisizlik
nedenidir. Bu nedenle Ulkemizde de dogrudan gdzetim altinda (DGT) tedavi
yontemi uygulanmakta, bir gozetmenin denetiminde hastalarin ilaglarini
almalar1 saglanmaktadir. Boylece relaps oranlari azalmakta, direng gelisiminin
onune gecilmektedir (20,49).

Komplike olmamis akciger TB ve hafif ADTB’de baslangi¢ta izoniyazid,
rifampisin ve pirazinamid igeren 3’lU tedavi yeterli olmaktadir. Bununla birlikte
degisik rehberlerde farkl goérusler ortaya konulmustur. Amerikan Pediatri
Akademisi izoniyazid direncinin ylUksek oldugu bodlgelerde ya da temasli
yetiskin TB’li hastanin izoniyazid direncinin yuksek oldugu bdlgeden gelmesi
durumunda, ¢ocuklara 4’lu ampirik TB tedavisi uygulanmasini 6nermektedir
(61).

Ulkemiz Saglik Bakanh@ ve DSO onerisine gore eger hasta INH
direncinin dusuk oldugu bir bolgede yasiyorsa, ilag¢ direng riski yoksa, yayma
negatif akciger TB hastasi ise ya da c¢ok ciddi seyretmeyen ADTB hastasi ise
ilk 2 ay INH+RIF+PZA 3’'li kombinasyon tedavisi sonrasi 4 ay sureyle INH+RIF
verilmesi Onerilmektedir. En sik kullanilan tedavi rejimi ise, ilk iki ay INH, RIF,
PZA ve EMB kombinasyonu verilmesi, bundan sonra tedaviye INH ve RIF ile
devam edilmesidir. Tablo-11’de Saglik Bakanhgi tarafindan 6nerilen tedavi

rejimleri yer almaktadir (20,42).
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Tablo-11:Cocuklarda Akciger ve Akciger Digi TB Tedavi Rejimleri.

Tutulum yeri Baslangig tedavisi | Idame tedavisi
Akciger TB
TB lenfadenit 2 ay HRZ 4 ay HR

Agir olmayan akciger dis1 TB

Kaviteli, yaygin ya da yayma
pozitif akciger TB

Agir akciger dis1 TB 2 ay HRZE 4 ay HR
Miliyer TB*

Konjenital-Neonatal TB*

Bagisikhigi baskilanmisg 2 ay HRZE 7-10 ay HR
cocuklarda TB

Kemik-eklem TB ve Menenjit TB 2 ay HRZE 10 ay HR

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

*Merkezi sinir sistemi, kemik eklem tutulumu yoksa 6 ay, varsa 12 ay tedavi edilir.

Yeni olguda idame tedaviye gecis: 2.ay sonunda yayma (-) ise idame

tedaviye gecilir.2. ay sonunda yayma (+) ise baslangigc donemi ayni ilaglarla
bir ay daha uzatilir.2. ay sonunda yayma (+), 3. ayin sonunda yayma (-) ise
idame tedavisine gecilir.3. ay sonunda ya da sonrasinda yayma (+) ise tedavi
degistiriimeden, hasta direncli tedavi yapan bir merkeze gonderilir (20,61).

Nuks ve tedaviyi terkten ddénen cocuk hastalarda tedavi: Bu grup

hastanin tani ve tedavisi Universite ya da egitim arastirma hastanesi ¢ocuk
hastaliklari kliniginde yapilir. Tedavi rejimi; HRZES (ilk iki ay), HRZE (sonraki
bir ay) ve idame HRE ile (izleyen beg ay) dnerilir (20,61) .

Niks ve tedaviyi terkten donen cocuk hastalarda idame tedaviye gecis:

3.ay sonunda yayma (-) ise idame tedaviye gegcilir, 3. ay sonunda ya da
sonrasinda yayma (+) ise tedavi degistiriimeden, hasta direncgli tedavi yapan
bir merkeze gonderilir (20,61).

62



IX.D. Gocuklarda ilag Direnci

Cocuklarda en sik goérulen direng sekli, direngli bir mikroorganizmayla
enfekte olma sonucu goérllen primer direngtir. Daha 6nce tedavi almis
olgularda ilag direnci (sekonder direng) nadirdir. ilaca direngli olguda en az bir
TB ilacina direng; ¢oklu ilaca direngte (CID) hem izoniyazide hem rifampisine
direng; yaygin ilag direncinde ise izoniyazid ve rifampisine ek olarak, bir
kinolona ve bir parenteral ilaca (kapreomisin, kanamisin, amikasin) direng
gorulur (62).

Bilinen direngli tiberkilozlu bir erigkinle veya olasi direngli tiberkulozlu
bir erigkinle (tekrarlayan tedaviler verilmis olan, tedavi basarisizhgi olan, TB
nedeniyle kaybedilen), birinci basamak tedaviye yanit vermeyen, reklrrens
olan ¢ocuklarda ilaca direncli TB'den kuskulaniimalidir. Bu ¢ocuklar, Gglnci
basamak hastanelerde gézlem altinda tedavi edilmeli, direngli TB tedavisi
yapan merkezlere konsulte edilmelidir (20).

Bir toplumda INH’ye direngli olgular fazla ise akciger TB tedavi
programina dordincu bir ilag (streptomisin, etambutol ya da etionamid)
eklenmelidir. INH direncgli tuberkilozda RIF, PZA ve EMB ile 9 aylik tedavi
onerilmektedir. INH ve RIF’e direncli olan hastalikta tedaviye 12-24 ay devam
etmek uygundur (42).

Yaygin ilag direncli TB (YID-TB) ise INH, RIF, bir kinolon ve
kapreomisin, kanamisin ve amikasinden birisine ayni anda direngli olan basille
olusan enfeksiyondur ve son yillarin ¢ok ciddi bir sorunudur. Genellikle
gelismekte olan Ulkelerde ve HIV enfekte hastalarda gorilmektedir. Direngli
vakalarda kapreomisin, siprofloksasin, kanamisin, sikloserin gibi erigkinlerde
onerilen ilaglar cocuklarda nadiren kullaniimaktadir. Linezolid bir oksazolidinon
antibiyotiktir ve gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir.
M.tuberculosis’e karsi belirgin in vitro aktivitesi vardir. Direngli tuberkiloz
tedavisinde kullaniimaktadir (42,62).

IX.E.Tuberkiilozda Kortikosteroid Kullanimi

Kortikosteroidler, genellikle akciger digi TB’de ve akciger TB'nin bazi

komplike durumlarinda énerilmektedir. Cocuk tlberkilozunda kortikosteroid
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kullanilabilecek klinik durumlar; TB menenijit, masif sivili TB perikardit, hipoksi
ile giden miliyer TB, endobronsial TB, hipoksiye neden olabilecek buyumus
lenf nodu basilari. Genellikle prednizolon 1-2 mg/kg dozunda baslanir. Agir
hastaligi olan ¢ocuklarda glinde 4 mg/kg’a kadar cikilabilir. Maksimum gunlik
doz 60 mg'dir. Tedavi genelde 4 hafta boyunca uygulanir, daha sonra doz
yavas yavas azaltilarak kesilir (20).

IX.F. Cocuklarda Dogrudan Gozetimli Tedavi ve Tedaviye Uyum ve Yanit Takibi

Dogrudan gozetimli tedavi (DGT), TB hastasinin tim tedavi stresince
ilaglarinin her dozunu denetlenen bir gérevli ya da sorumlu kisinin gbzetiminde
icmesi ve bu durumun kaydedilmesi esasina dayanan bir tedavi bigimidir. DGT
disi uygulamalarda, ilaglar hastalara aylik ya da iki aylik paketler halinde
verilerek hastalarin bunlari dizgin bir sekilde icmeleri istenmektedir. DGT
uygulamasi ile tedavi basarisi ve kur oranlari artarken hastalik insidansi hizla
dusmektedir. Bunun yaninda nuks oranlar ve ilag direnci oranlarinin da
dustugu gosterilmistir. DGT her hasta icin uygun bir yerde; hastanede,
dispanserde, sagllik ocaginda, diger vyerlerde ve hastanin evinde
uygulanabilmektedir (20).

TB tedavisi altindaki cocuklar eger kosullar uygunsa her ay kontrol
edilir. KontrolU tedaviyi surekli izleyen ¢ocuk hekimi ve aile hekimi birlikte ve
iletisim igerisinde yaparlar. Kontrollerde ilaglarin uygun sekilde kullanilip
kullaniimadidi sorgulanir. Hastalikk agisindan semptom ve fizik muayene
bulgulari degerlendirilir ve klinik bulgular izlenir. Basarili tedavide oncelikle
ates duser, istah acilir ve kilo alma gozlenir. Hasta kilo alinca ilaglarin dozlari
yeni vucut agirligina gore yeniden duzenlenmesi gerekir. Fizik muayene
bulgulari genellikle semptomlardan daha sonra duzelir. Radyolojik
degerlendirme tani aninda, tedavinin 2. ve 6. ayinda yapilir. Radyolojik
dizelme ge¢ olur. Bazen tedavi bitiminde tam radyolojik duzelme olmayabilir.
Klinik dizelme halinde, bu durum tedavinin degistiriimesi veya uzatilmasini
gerektirmez (20).

Bir hasta tedaviye ara verdiginde veya tamamlanmamis tedavide, yeni
rejimin uygun suresine karar verilmelidir. Tedavinin yeniden planlanmasi,

baslangi¢ rejimin devamini (baslangi¢ rejimin dozlarinin tamamlanmasi igin
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gereken sure) veya baslangi¢c rejimin tamamen yeniden baglanmasini
gerektirir. Bu karar, tedavi yeniden baglandiginda, akcigerlerde kalan canli TB
basili yikinin tahminine dayanir (63).

Tedavinin tamamlanmasi ile ilgili karar, hem verilen toplam ila¢ dozu
sayisina, hem de tedavinin suresine dayanmalidir. Eger, kesintiden once,
alinmasi gereken dozlarin %80’den fazlasi alindiysa, rejimin yeniden
baslanmasi gerekli olmayabilir. Rejimin suresi, ilk akciger grafisi ile belirlenen
hastaligin yayginligina, tutulan akciger digi bolgelerin degerlendiriimesine ve
2. aydaki ARB, kultur sonuglarina goére belirlenir. Kesinti, tedavinin yogun
fazinda (ilk 2 ay) ve 14 gun veya daha uzunsa tedaviye yeniden bastan
baglanmalidir. Tedavideki kesinti 3 ay veya daha uzunsa tedaviye yeniden
bastan baslanmalidir. Eder hasta HIV pozitifse veya baska bir nedenle
bagisikhgr baskilanmig ise tedavideki kesinti 3 aydan kisa olsa bile tedaviye

yeniden bastan baslanmalidir (63).

X.Tuberkilozdan Korunma

Cocuklarda bulas kaynagi genellikle erigkinler oldugu icin bir cocugu
korumanin en iyi yolu ¢evresinde aktif TB olan bir erigkin olmadigindan emin
olmaktir. Cocuklarla surekli temas halinde bulunan meslek gruplarinin (okul
personeli, bebek bakicilari, 6gretmenler, saglk personeli gibi) ise alinmadan
once ve devam eden vaka bulma c¢alismalariyla TB yodnunden
degerlendiriimesi gereklidir. Korumada diger dnemli basamaklar ise enfekte
olmus ama hastalik belirtisi olmayan bireylerin veya TB riski olan ¢ocuklarin
koruma tedavisi almasi ve hasta olmayan cocuklarin asilanmasidir (64).
BCG Asilamasi

M.bovis'in zayiflatiimis suslarindan hazirlanan canli bir asidir. BCG’nin
etkinligi; bir toplumda BCG asisinin uygulanmasindan sonra, asilanmig
kisilerde hastalik ylUzdesinde azalma olarak ifade edilir. BCG’nin kan ve
lenfatik sistemle basilin yayllmasini engelleyerek c¢ocuklarda miliyer ve
meningeal TB gibi agir TB hastaligini dnlemede basarili oldugu gdsterilmistir.

Calismalarda BCG’nin  koruyuculugu  %0-80 arasinda  degisiklik
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g6stermektedir. Ulkemizde BCG'nin koruyuculugu, erigkinlerde %72,7 iken 0-
6 yas grubunda %85 bulunmustur (4,65).

Dinya Saglik Orgitl, BCG asisinin dogumda veya dogumdan kisa
siire sonra yapilmasini dnermektedir. Ulkemizde ise dogumdan 2 ay sonra
BCG asisi yapilmasi énerilir. Ug aydan biiyiik cocuklara TDT sonucuna goére
as! yapilirken, 6 yasindan buyuklere asi 6nerilmez. BCG asisi, genellikle sol
deltoid kasi bdlgesine intradermal olarak uygulanir. Asilamadan 2-6 hafta
sonra asl! yerinde yaklasik 10 mm c¢apinda papdul gelisir. Ardindan 6-8 hafta
icinde papul ulsere olur, kabuklanir. Canl asilar, BCG asisiyla ayni anda
uygulanabilir ancak bu yapilamiyorsa; arada bir ay sure birakilmasi
onerilmektedir . Kontrendikasyonlari; konjenital immun yetmezlikler, bilinen
HIV enfeksiyonu, l6semi, lenfoma ve generalize malign hastaligin yanisira

kortikosteroid, alkilleyici ajanlar, antimetabolitler ve radyasyon tedavisidir (65).

Xl.Tuberkiloz Bildirimi

Ulkemizde Saglik Bakanligi tarafindan hazirlanan rehbere gore birinci
basamakta tuberkilozdan kuskulanilan her hasta tani igin uzman hekime sevk
edilmeli; TB tanisi konan her hastanin bildirimi, ayni gun, o ilin saglk
muadarlgline yapiimaldir. Bulagici hastaliklar bildirim formu eksiksiz
doldurulmalidir (20).
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar Klinigi ve Poliklinigi'nde Ocak 2016 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda
tiberkuloz tanisiyla izlenen 18 vyas alti olgular retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Calismaya TB hastalidi tanisi ile tedavi alan olgular dahil
edilmigtir, latent tiberkuloz enfeksiyonu (LTBE) tanisi ile izlenen olgular dahil
edilmemistir. Calisma Uludag Universitesi Etik Kurulu tarafindan 02/03/2022
tarih ve 2022-5/28 sayili karar ile onaylanmistir. Hasta verileri, elektronik
dosyalarinin hastane otomasyon sisteminden degerlendiriimesi ile elde

edilmigtir.

I.Caligsma Verileri

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, vicut agirliklari, boylari,
malndtrisyon durumlari (Boya goére agirlik yuzdesine goére Waterlow
siniflamasi ile degerlendirilmigtir), eslik eden kronik hastaliginin olup olmadigi,
temas oOykusu, daha once profilaksi alma durumu, tiberklloz klinik formu,
basvuru sikayetleri (ates, gece terlemesi, kilo kaybi, 6ksuruk, karin agrisi gibi),
fizik muayene bulgulari, BCG skari ve PPD sonuglari, laboratuvar degerleri,
radyolojik bulgulari, mikrobiyoloji ve histopatoloji sonuglari degerlendirilmigtir.
Hastalarin tedavi baslangi¢ tarihleri, uygulanan tedavi rejimi, ila¢ direnci,
tedaviye steroid eklenenler, tedavi suresi, kullanilan ilaglara yan etki geligimi
ve tedavi sonucu degerlendirilmistir. Ayrica yan etki gelisen hastalarin; yan etki
tipleri, tedavinin kaginci gunu yan etki gelistigi, yan etkiye bagl semptomlar,
yan etki suresi, yan etki nedeni ile tedaviye ara verme ve tedavi degisimi
(kesilen ve eklenen ilaglar), yan etkinin seyri (dizelme ya da sekel)
degerlendirilmigtir.

Tlberkuloz hastaligi  tanisi  6yku, fizik muayene, radyolojik,
mikrobiyolojik ve diger laboratuvar bulgularina gore kesin tani ve klinik tani
olarak degerlendirilmigtir. Kesin tuberkuloz, en az bir klinik 6rnekte ARB
ve/veya kultur ve/veya PCR pozitif olmasi ya da bir histolojik 6rnekte ARB basil
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tespit edilmesi olarak degerlendirilmistir. Basilin gosterilemedigi durumlarda
ise gocugun aktif TB hastasi ile temas hikayesi, ates, oksuruk, kilo kaybi gibi
nonspesifik tiberklloz semptomlarinin olmasi ve TB ile uyumlu radyolojik
bulgulari, PPD pozitifligi gibi veriler bir arada degerlendirilerek klinik tani
konulmustur (66).

TB tutulum bolgesine gore olgular; akciger TB, akciger disi TB (ADTB)
ve birden fazla organ tutulumu olanlar seklinde siniflandiriimigtir (20).

Akciger tuberkulozu: Akciger parankimini ya da trakea brons agacini
tutan tuberkulloz olarak tanimlanmistir.

Akciger disi tuberkuloz (ADTB): Akciger parankimi disindaki
organlardan alinan 6rneklerde ARB gdsterebilen ya da tuberkulozla uyumlu
histolojik ve klinik bulgusu olan hastalar bu gruba dahil edilmistir.

Akciger ve ADTB olarak birden fazla tutulum bolgesi olanlar miliyer TB
olarak degerlendirilmistir. Akciger parankiminde tutulum yoksa plevra
eflizyonu ya da toraks iginde (hilusta, mediastende) lenf bezi biylimesi ile olan
tuberkuloz, akciger digi tuberkuloz kabul edilmigtir.

Hastalarin PPD testi sonuglari T.C. Saglik Bakanligi Tuberkuloz Tani
ve Tedavi Rehberi'nde belirtilen degerlere gore; BCG asisI olmayan ve risk
faktori tasimayan cocuklarda 10 mm ve uzerindeki, BCG asisi bulunan
cocuklarda ise 15 mm ve Uzerindeki PPD degerleri pozitif olarak kabul
edilmistir. Bagisikhdi baskilayan hastaliklar ve durumlarda ise BCG asisi olup
olmadigina bakilmaksizin 5 mm ve uzeri degerler pozitif kabul edilmistir (20).

Mikrobiyolojik tani igin, balgam 6rnegi verebilenlerden U¢ gun Ust Uste
balgam, veremeyenlerden ise 8-10 saatlik aclik sonrasi hasta hareket
etmeden ve gece boyunca yutulan akciger sekresyonlarini mideden bosaltici
hareketler baslamadan dnce, hastadan sabah erken saatte ¢ gun Ust Uste
alina mide aghk suyu (MAS) alinmigtir. Ayrica TB tutulum yerine gére BOS,
plevra sivisi, periton sivisi (asit), idrar, biyopsi érnekleri degerlendirilmistir.
Alinan érneklerden galigilan ARB, PCR ve kiltar sonuglari degerlendirilmigtir.
Histopatolojik tani igin hastane otomasyon sisteminde kayitli patoloji raporlari

degerlendirilmistir.
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Radyolojik bulgular igcin UUTF Radyoloji Balimi raporlari ve hastalarin
hastane otomasyon sisteminde kayith dis merkez radyoloji raporlari
incelenmigtir. Akciger grafileri ve TB tutulum bdlgesine goére vyapilan
ultrasonografi (US), bilgisayarli tomogrofi (BT) veya manyetik rezonans (MR)
goruntulemeleri degerlendirilmistir.

Tam kan sayimi hemoglobin degeri hastanin yasina gore 2 standart
sapmanin altindaki deger referans olarak kabul edilmistir ve anemi olarak
degerlendirilmigtir. Loékosit ve notrofilin ¢cocuklardaki sinirlari yasa goére
degerlendirilmigtir. Trombosit 450000 /mm¥den yiiksekse trombositoz,
100000/mm®den dlsiikse trombositopeni kabul edilmistir (67). Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) icin Ust sinir 20 mm/saat, AST normal arahg1 17-
33 U/L, ALT normal arali§i 8-24 U/L ve Urik asit normal aralg 2,8-5,8 mg/dl
olarak kabul edilmistir.

Hepatotoksisite; semptom olsun olmasin transaminaz degerlerinin
normalin Ust sinir degerinin 5 katini agmasi veya hepatit semptomu olan
hastada transaminaz degerlerinin normalin Ust sinirinin 3 katini agmasi
durumlarinda ya da bilirubin degerinin 1,5 mg/dl Gzerine gikmasi ve tedavinin
kesilmesini gerektirmesi olarak tanimlanmistir (20). Urik asit yiksekligi igin
serumda urik asit dizeyinin > 8 mg/dl olmasi kabul edilmistir. Hipersensitivite
reaksiyonu ise ilag kesilmesini gerektirecek duzeyde ciddi, yaygin dokuntu
ve/veya sistemik semptomlarin eslik etmesi olarak tanimlanmistir (53,54).

Yan etkilerin tedavinin kaginci gununde gelistigi ve yan etkiye bagli
semptomlar, yan etki yonetiminin nasil yapildigi, tedavi degisimi gerekip
gerekmedigi ve tedavi devaminda tekrar yan etki gelisip gelismedigi
incelenmisgtir.

Tedavi sonuglari iyilesme, tedavi terk, erigkine devir, sevk ve 6lim

olarak kaydedilmistir.

Il. istatistiksel Yontemler
istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
22 programi kullanildi. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri;

kategorik degigkenler icin sayi ve yuzde, sayisal degiskenler i¢cin minimum,
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maksimum ve ortalama ve standart sapma degerleri olarak verildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi yapilan karsilagtirmalarinda Pearson ki-kare,
Fisherin kesin ki-kare testi kullanilmistir. Bagmsiz iki grubun
karsilastiriimasinda normal dagilim varsayimi saglanmadigi igin Man-Whitney
U testi kullaniimistir. Bagiml iki grubun karsilastirimasinda ise parametrik
olmayan istatistiksel testlerden Wilcoxon testi kullanilmistir. istatistiksel

anlamhlik duzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

|.TB Hastalarinin Demografik, Klinik, Tani ve Tedavisi ile ilgili Bulgular

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Klinigi ve Poliklinigi'nde Ocak 2016 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda
tuberkuloz tanisiyla izlenen 18 yas alti 94 hasta degerlendirilmistir. Calismada
yan etki gelisen ve gelismeyen tim hastalarin genel degerlendiriimesi ve yan
etki gelisen grubun ayrica degerlendiriimesi yapilmistir.

Cinsiyete gore degerlendirildiginde hastalarin  %53,2’si (n:50) kiz,
%46,8’i (n:44) erkek oldugu goéruldu. Hastalarin yas ortalamasi 8,99 yil (6 ay-
17 yas) oldugu goéruldu. Hastalarin %5’i st cocugu, %23’0 okul dncesi, %34’
okul ¢agi ve %37’si ise addlesan yas gruplarinda yer almaktadir. Sekil-10’da

hastalarin yas dagilimi verilmigtir.

Yas Dagilimi
%37
0% %34
35%
%23
30%
25%
20%
1%
%5
10%
5%
0%
Siit cocugu (<1 yas) Okul dncesi Okul ¢agi Addlesan
donemde (1-5yas)  doneminde (6-11  ddneminde (12 yag
yas) ve izeri)

Sekil-10: Hastalarin yas dagihmi.

Sekil-11°’de hastalarin yillara goére dagihmi verilmis olup %30'u 2016
yiinda %17’si 2017 ve 2018 yillarinda, %24’G 2019 ve %12’si ise 2020
yillarinda tani almiglardir.
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%30

30%
%24
25%
20% %17 %17
15% %12
10%
5%

0%

2016 2017 2018 2019 2020

Sekil-11: Hastalarin tani yillarina gore dagilimi.

Tablo 12’de hastalarin TB tutulum bolgeleri verilmistir. Elde edilen
bulgulara bakildiginda hastalarda en sik goérllen tutulum bdlgesi %52 ile
akciger, en az gorulen tutulum bolgesi ise %3 ile santral sinir sistemi ve kemik-
eklem olmustur.

Tablo-12: TB Klinik Formlarina Gére Hastalarin Degerlendiriimesi.

TB Tutulum Bolgeleri n %
Akciger 56 52
Plevra 10 9
Periferik LAP 15 14
Santral Sinir Sistemi (SSS) 3 3
Yumusak doku/deri 5 5
Kemik-eklem 3 3
Gastrointestinal Sistem (GIS) 14 13
Diger 1 1
Toplam 107 100

LAP: lenfadenopati
Akciger digi TB’'nin en sik gorulen klinik formu periferik lenf nodu
tutulumu olmustur. SSS tutulumu olan 3 hasta da TB menenijit olarak goruldu.
Bir hastada akciger tutulumu olmadan sadece intratorasik hiler ve mediastinal
LAP tutulumu géruldu. Birden fazla TB tutulum bdlgesi olan n:6 (%6,3) hasta
goriildii ve bunlardan 2 hasta plevra+GIS tutulumu, 2 hasta akciger+ periferik
lenf nodu, 1 hasta akciger+kemik-eklem TB, 1 hastada da SSS+GIS tutulumu

olarak goérulmustar.
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TB klinik formlari ile cinsiyet arasindaki iligki incelenmistir. TB klinik
formlari ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05).

Tablo-13: Hastalarin Malnltrisyon Degerlendirmeleri.

Mainutrisyon n %
Hafif 18 19,15
Orta 20 21,28
Agir 5 5,32
Normal 48 51,06
Obezite 3 3,19

Tablo-13’te hastalarin malnitrisyon durumlarina iligkin  bulgular
verilmigtir. Hastalarin %45,7’sinde malnutrisyon saptanmistir. Sadece n:5
(%5,32) hastada agir malnitrisyon saptanmistir. Hastalarin %51,06’s1 normal
iken %3,19’u ise obez olarak saptanmistir.

TB klinik formlari ile malnutrisyon arasi iligki incelendiginde akciger TB
olan hastalarin %67,4’ande malnutrisyon saptanmistir. MalnGtrisyon varligi ile
TB tutulum Dbolgeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir (p>0,05).

Tablo-14: TB Temas Durumuna lligkin Bulgular.

Temas n %
Yok 58 61,7
Var 36 38,3

Ev igi n %
Yok 74 78,7
Var 20 21,3

Ev Disi n %
Yok 78 83
Var 16 17

Elde edilen bulgulara gore hastalarin %38,3’Unde temas 6ykusu vardir.
Bu hastalarda ev i¢i temas orani %21,3, ev digiI temas orani ise %17 olarak

bulunmustur.
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TB'li kisi ile temas olan hastalarin %77,8'inde PPD testi pozitif

sonuglanmigtir. Bu degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p>0,05).

Tablo-15: PPD Testi ile Temas, Ev igi ve Digi Temas Arasindaki Iligkinin

Degerlendirilmesi.

Ev ici PPD p-degeri
Negatif Pozitif

Yok 25 (%33,8) 49 (%66,2) | 0,103

var 3 (%15) 17 (%85)

Ev Disi

Yok 23 (%29,5) 55 (%70,5) | 0,888

var 5 (%31,3) 11 (%68,8)

Temas

Yok 20 (%34,5) 38 (%65,5) | 0,206

var 8 (%22,2) 28 (%77,8)

Tablo-16’da akciger TB tutulumu ile temas, ev i¢i ve disi temas
arasindaki iliski incelenmistir. Ev ici temas ile akciger tutulumu arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,009). Ev ici temasi olanlarin akciger
tutulumu orani %85 olup istatistiksel olarak anlamlidir. Temas durumu ile
akciger tutulumu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,001).
Temasi olan hastalarin %83,3’Unun akciger tutulumu olup bu oran istatistiksel
olarak anlamhdir. Akciger tutulumu ile ev digI temas arasinda anlamli fark

saptanmamistir (p=0,052).

Tablo-16: Akciger Tutulumu ile Temas, Ev igi ve Digi Temas Arasindaki
iliskinin Degerlendirilmesi.

Ev igi Akciger Test Istatistigi
Yok

35 (%47,3)

p-degeri

Var
39 (%52,7)

Yok 6,819 0,009
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Var 3 (%15) 17 (%85)
Ev Digli
Yok 35 (%44,9) 43 (%55,1) 3,762 0,052
Var 3 (%18,8) 13 (%81,2)
Temas
Yok 32 (%55,2) 26 (%44,8) 13,675 <0,001
Var 6 (%16,7) 30 (%83,3)
Tablo-17:Profilaksi ile Temas, BCG Skar ve PPD testi Degiskenleri
Arasindaki iligkinin incelenmesi.
Temas Profilaksi Test Istatistigi | p-degeri
Yok Var
Yok 57 (%98,3) 1 (%1,7) * 0,005
Var 29 (%80,6) 7
(%19,4)
BCG Skar
Yok 4 (%80) 1 (%20) * 0,366
Var 82 (%92,1) 7 (%7,9)
PPD
Negatif 25 (%89,3) 3 * 0,691
(%10,7)
Pozitif 61 (%92,4) 5 (%7,6)
*Beklenen siklik degeri 5’ten kiguk olanlarin orani %20'den fazla oldugu
icin Fisher Excact Test uygulanmigtir

Hastalarda profilaksi orani %8,5 (n:8) olarak bulunmustur. Profilaksi ile

temas, BCG skar ve PPD degiskenleri arasindaki iligki incelenmistir. Bu

sonuglara gore profilaksi ile BCG skar ve PPD pozitifligi arasindaki iligkiler
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Temas ile profilaksi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,005). Temasi olmayanlarin %98,3’iinde

profilaksi almamis olup bu oran istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo-18: Eslik Eden Hastalik ile Akciger Tutulumu Arasindaki iligkinin

Incelenmesi.
Eslik Eden Hastalik Akciger Test istatistigi | p-degeri
Yok Var
Yok 14 (%4,.2) | 20 (%58,8) 0,012 0,911
var 24 (%40) | 36 (%60)

Akciger TB hastalarinin %60’inda eglik eden bir hastaligin oldugu
goruldu. Ancak bu iki degisken arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

saptanmamistir (p=0,911).

Tablo-19: PPD Boyutlarinin Dagilimi.

PPD n %
Anerjik 2 2,13
0-4 mm 13 13,83
5-9 mm 14 14,89
10-14 mm 19 20,21
15mm ve uzeri 46 48,94

Hastalarin %48,94’Unde PPD 15mm Uzeri ,%2,13’U ise anerjik olarak

saptanmigtir.

Tablo-20: Akciger TB ve Akciger Disi TB (ADTB) Hastalarinda PPD +/- .

PPD )
Akciger TB : _ Test Istatistigi p-degeri
Negatif  Pozitif
Var 15 (%26,8) 41 (%73,2)
0,490 0,615
Yok 13 (%34,2) 25 (%65,8)

Akciger TB’li hastalarda PPD pozitiflik orani %73,2, ADTB’de ise %65,8
saptanmistir. Akciger TB - ADTB ile PPD pozitiflik ve negatiflik durumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.
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Tablo-21: TB Tutulum Bolgelerine Gore Ortalama PPD Degerlerinin

Karsilastiriimasi.

Akciger OrtalamatSS p-degeri
Yok 15,13+8,03 0,64
Var 14,68+6,93
Plevra
Yok 14,81+7,57 0,749
Var 15,3+5,56
Periferik LAP
Yok 15,04+6,99 0,768
Var 13,9349,3
SSS
Yok 14,92+7,44 0,567
Var 1314,58
Yumusak doku/deri
Yok 14,9+7,43 0,873
Var 14,216,65
Kemik/eklem
Yok 14,74+7,37 0,339
Var 18,67+7,09
GiS
Yok 14,74+7,33 0,725
Var 15,57+7,75

LAP: Lenfadenopati, SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem

Tablo 21’'de TB tutulum bolgelerine gore ortalama PPD degerleri
arasinda fark olup olmadigi incelenmistir. Elde edilen sonuglara TB tutulum
bdlgelerine gore ortalama PPD degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Hastalarin %90,5’'Ginde tani aninda yakinma oldugu goéraimustur. Sekil
4.3'te hastalarin basvuru yakinmalarina iliskin frekans dagilimi verilmistir. TB
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tutulum bdlgelerine gére degdismekle birlikte, en sik yakinma %18,18 ile
OksUrik olup bunu %16,53 ile ates, %11,57 ile ise halsizlik izlemektedir.

bag agrs: [ %1.24
eklemagns: | N 331
boyunda sislik [ %
kanin agrisi - | %702
bulanti kusma [ 455
halsizik - | (01157
Hemoptizi [ %1.65
balgam | 7 44
nefes darlg) | 4.5
ksiirik R — %1818
kilo kaybr - | 9.9
gece terlemesi | 9992
ates | 616,53

%000 %200 %400 %600 %800 %1000 %1200 %1400 %1600 %I8.00 %20.00

Sekil-12: Hastalarin Bagvuru Yakinmalarinin Dagilimi.

Tablo-22’de yas gruplarina gére yakinmalar incelenmistir. Buna goére
atesin en fazla goruldugu yas grubu %37,50 ile adélesan donemdir. Yine
gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik gibi nonspesifik yakinmalar en sik

addlesan yas grubunda goérulmastir. En ¢ok yakinmanin goruldigu yas
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gruplari okul ¢gagi ve addlesan donem gibi gorinmesine ragmen, ¢alismada 5
yas alti hasta sayisi azdir, bu ylzden yas gruplari ile yakinma arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.

Tablo-22: Yas Gruplarina Gore Yakinmalarin Dagilimi.

Yakinma Yas
Siit cocugu Okul oncesi Okul ¢agi donem Adolesan
(<1 yas) donem (1-5 yas) (6-11 yas) donem(12
yas ve lizeri)
Ateg %2,50 %27,50 %32,50 %37,50
Gece %0,00 %8,33 %25,00 %66,67
Terlemesi
Kilo Kaybi %0,00 %9,09 %18,18 %72,73
Oksiiriik %4,55 %15,91 %34,09 %45,45
Nefes Darligi %9,09 %9,09 %27,27 %54,55
Balgam %0,00 %22,22 %33,33 %44,44
Hemoptizi %0,00 %0,00 %25,00 %75,00
Halsizlik %7,14 %10,71 %21,43 %60,71
Bulanti %0,5 %9,09 %27,27 %63,64
Kusma
Karin Agrisi %0,00 %11,76 %35,29 %52,94
Boyunda %0,00 %33,33 %33,33 %33,33
Sislik
Eklem Agrisi %0,00 %0,00 %25,00 %75,00
Bag Agrisi %0,00 %33,33 %33,33 %33,33
Biling %0,00 %0,00 %0,00 %100,00
Bulanikhgr

Fizik Muayene

= Normal = Patolojik
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Sekil-13: Fizik muayene sonuglari.
Tanida hastalarin  %74’Gnde fizik muayenede patolojik bulgu
gorulmastir. En sik gorulen fizik muayene bulgusu %30,5 ile ral olup onu
%20,7 ile LAP izlemektedir. En az saptanan fizik muayene bulgusu ise %2,4

ile dokuntu/ciltte lezyon olarak gortlmustar

Fizik Muayene Bulgulari

%35.0

%30.5

%30.0
%25.0

%20.0

%20.7
%15.0 %13.4
%12.2 %12.2
%10.0
%5‘0 '

%0.0
Solunum ses.azalma Ronkiis/Wheezing EHA kisith Karin Karin distansiyon Dékiinti/ciltte
hassasiyet/ defans/ lezyon
rebaund

Sekil-14: Fizik muayene bulgulari.
Tablo-23: Akciger Tutulumu ile Sedim Yiiksekliginin Degerlendirilmesi.

Akciger TB Sedim Test istatistigi p-degeri
Normal Yiksek
Yok 9 (%23,7) | 29 (%76,3) 0,021 0,884
Var 14 (%25) | 42 (%75)
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Akciger TB hastalarinda %75, ADTB ise %76,3 olarak sedimantasyon
hizi yuksekligi saptanmigtir. Akciger tutumu ile sedimantasyon hizi yuksekligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo-24: Akciger Tutulumu ile Anemi Arasindaki iligskinin Degerlendirilmesi.

Anemi Akciger TB Test istatistigi p-degeri
Yok Var
Yok 21(%37,5) 35(%62,5) 0,492 0,483
Var 17(%44,7) 21(%55,3)

Akciger TB hastalarinda %55,3, ADTB ise %44,7 oraninda eslik eden
anemi gorulmagtur. Akciger tutumu ile anemi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Akciger Grafilerinde Saptanan Bulgular

45.0% 41.3%
40.0%
35.0%
30.0%
22.5%

25.0%
20.0%
15.0%
10.0% 3.8%

5.0%

0.0%

Infiltrasyon Hiler Kavite Atelektazi Plevral

dolgunluk eflizyon

Sekil-15: Akciger grafilerinde saptanan bulgular.

Hastalarin akciger grafilerinde en sik (%41,3) saptanan bulgu

infiltrasyon iken en az (%3,8) saptanan bulgu ise ile kavitedir.
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Torkas BT Bulgular

Tomurcuklu dal manzarasi [N %103
Plev. efiizyon [N %5.75
Akciger/plevranodil |GGG 9.7
Aelektazi [ %305
Kalsifikasyon | %6.90
ite [ 35
Buzucam [ o103
Hiler/med. LAP - | cc27.01
infitrasyon | 1839

%0.00 %5.00 %000 %1500 %2000 %2500  %30.00
Sekil-16: Toraks BT bulgulari.
Toraks BT bulgularinda en sik gorulen %27,01 ile hiler/mediastinal LAP

olup, bunu %18,39 ile infiltrasyon ve %10,34 ile buzlu cam ve tomurcuklu dal

gorunumu izlemektedir. En az gorulen bulgu ise %3,45 ile kavite olmustur.

Tablo-25: Yas Gruplarina Gére Akciger Grafisi Bulgulari.

Yas Gruplari Akciger Grafisi
infiltrasyon | Hiler Kavite | Atelektazi | Plevral
dolgunluk efiizyon
Siit cocugu %6,06 %5,56 | %33,3 %5,88 %0,00
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(<1 yas)

Okul oncesi

donemde
(1-5 yas)

%21,21

%22,22

%0,00

%17,65

%22,22

Okul ¢agi
doneminde
(6-11 yas)

%33,33

%4444

%0,00

%35,29

%22,22

Adolesan
doneminde

(12 yas ve lizeri)

%39,39

%27,78

%66,6

%41,18

%55,56

infiltrasyonun en sik adélesan

(%39,39) ve okul ¢agi déneminde

(%33,33) goruldugu saptanmigtir. Hiler dolgunluk ise %44,44 ile en sik okul

¢aginda gorulmektedir.

Tablo-26: Yas Gruplarina Gore Toraks BT Bulgulari.

Toraks BT Yas Gruplari
Siit cocugu Okul oncesi Okul cagi Adolesan

(<1 yas) (1-5 yas) (6-11 yas) | (12 yas ve uzeri)
infiltrasyon %6,25 %18,75 %37,50 %37,50
Hiler/mediastinal %4,26 %23,40 %42,55 %29,79
LAP
Buzlu cam %11,11 %22,22 %38,89 %27,78
Kavite %16,67 %0,00 %0,00 %283,33
Kalsifikasyon %8,33 %16,67 %16,67 %58,33
Atelektazi %14,29 %28,57 %21,43 %35,71
Akciger/plevra %5,88 %11,76 %29,41 %52,94
nodiil
Plevral eflizyon %0,00 %20,00 %10,00 %70,00
Tomurcuklu dal %0,00 %16,67 %27,78 %55,56
manzarasi

LAP: lenfadenopati.

Hiler/mediastinal

LAP en sik okul

cag

doneminde (%42,55)

gOrulmustlr. Buzlu cam en sik okul ¢agi dénemi (%38,89) ve addlesan
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donemde (%27,78) saptanmistir. Kalsifikasyon, akciger/plevra nodul ve
tomurcuklu dal manzarasi bulgulari da en sik adélesan donemde saptanmigtir.

Akciger disi TB olgularinda ise diger radyolojik goruntuleme
yontemlerinden tanida faydalaniimistir. TB lenfadenit hastalarinda US ile LAP
bulgulari degerlendirilmistir. GIS TB olgularinda abdominal US, BT ya da MR
ile peritonit, intraabdominal kalsifiye LAP bulgulari saptanmigtir. Kemik-eklem
TB hastalarinda ekstremite MR, TB menenijit de ise kraniyal MR goruntuleri
degerlendirilmistir.

Hastalarin mikrobiyolojik ornekleri incelendiginde %18,09'unun ARB
degerlerinin pozitif oldugu goérulmus, PCR pozitiflik orani %23,40 ve kultar

pozitiflik orani ise %20,21 olarak saptanmistir.

Tablo-27: Aside Direncli Basil (ARB) ile TB PCR ve TB Kiiltiir Arasindaki

Baglantinin incelenmesi.

PCR ARB Test istatistigi | p-degeri
Negatif Pozitif
Negatif 45 (%91,8) 4 (%8,2) 21,624 <0,001
Pozitif 9 (%40,9) 13(%59,1)
Kiltar
Negatif 46 (%88,5) 6 (%11,5) * <0,001
Pozitif 8 (%42,1) 11(%57,9)

*Beklenen siklik degeri 5'ten kiglk olanlarin orani %20'den fazla oldugu i¢in Fisher Excact

Test uygulanmistir

ARB ile TB PCR ve TB kultur degiskenleri arasindaki fark
incelendiginde; PCR ile ARB arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. PCR sonucu negatif olan hastalarin %91,8’'nin ARB degeri de
negatif olup bu oran istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Benzer sekilde,
kaltar ile ARB arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(p<0,001). Kultart negatif olan hastalarin %88,5’nin ARB degeri de negatif
olup bu oran istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo-28: TB Kiiltir ile TB PCR Baglantisinin incelenmesi.
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PCR Kultir Test Istatistigi | p-degeri
Negatif Pozitif
Negatif 46 (%93,9) 3 (%6,1) 34,366 <0,001
Pozitif 6 (%27,3) 16 (%72,7)

TB kultir ile TB PCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (p<0,001). PCR degeri pozitif olan hastalarin %72,7’sinde kaltir

degeri de pozitif olup bu oran istatistiksel olarak anlamhidir.

Tablo-29: Mikrobiyolojik Tani ile Histopatolojik Tani Arasindaki iliski.

Histopatolojik Tani Mikrobiyolojik Tani Test istatistigi | p-degeri
Yok Var
Yok 35 (%62,5) | 21 (%37,5) 0,416 0,519
Var 8 (%53,3) 7 (%46,7)

Hastalarin  %30,85’inde  histopatolojik tani  bulunmaktadir ve
mikrobiyolojik tani histopatolojik tani arasindaki iligki incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo-30: Histopatolojik Tani ile TB Klinik Formlari Arasindaki iligki.

Akciger TB Histopatolojik Tani Test Istatistigi | p-degeri
Yok Var
Yok 13 (%34,2) 25 (%65,8) 36,498 <0,001
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var 52 (%92,9) 4 (%7,1)

Plevra
Yok 57 (%67,9) 27 (%32,1) * 0,719
Var 8 (%80) 2 (%10)

Periferik LAP

Yok 62 (%78,5) 17 (%21,5) * <0,001
Var 3 (%20) 12 (%80)
SSS
Yok 62 (%68,1) 29 (%31,9) * 0,550
Var 3 (%100) 0 (%0)

Yumusak

doku/deri
Yok 64 (%71,9) 25 (%28,1) * 0,030
Var 1 (%20) 4 (%80)

Kemik/eklem

Yok 64 (%70,3) 1 (%29,7) * 0,224
Var 1 (%33,3) 2 (%66,7)

Gis

YOk 59 (%73,8) 21 (%26,3) * 0,029
Var 6 (%42,9) 8(%57,1)

Birden Cok
Tutulum
YOk 62 (%70,5) 26 (%29,5) * 0,368

*Beklenen sikhk degeri 5’ten kuguk olanlarin orani %20'den fazla oldugu igin Fisher

Excact Test uygulanmistir

LAP: Lenfadenopati, SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem

Tablo-30’da histopatolojik tani ile TB tutulum bdlgeleri arasindaki iligki
incelenmigtir. Akciger tutulumu ile histopatolojik tani arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001). Histopatolojik tani ile birden ¢ok tutulum

arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0,05). Periferik LAP
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tutulumu ile histopatolojik tani arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,001). Periferik LAP tutulumu olan hastalarin %80’inde histopatolojik tani
bulunmaktadir. Yumusak doku/deri tutulumu ile histopatolojik tani arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,03). Yumusak doku/deri tutulumu olan
hastalarin %80’inda histopatolojik tani bulunmaktadir.

Hastalarin %9,5'u (n:9) tani aninda asemptomatiktir. Sekil 4.8’de
asemptomatik olgularin TB klinik formlarinin dagilimi verilmigtir. Buna goére

asemptomatik hastalarin %77,78’'inde akciger tutulumu goérdlmastar.

Asemptomatik Olgularin TB Klinik Formlari Dagilimi

%71.78
%80.00

%70.00
%60.00
%50.00
%40.00
%30.00

%20.00

%11.11 %11.11
%10.00
%0.00 %0.00 %0.00 %0.00 %0.00 %0.00
A A A 4 A A
%0.00
Akciger Plevra Periferik LAP SSS Yumusak  Kemik/eklem GiSPeriton Genitoiiriner Diger
doku/deri

Sekil-17: Asemptomatik olgularin TB Klinik formlarinin dagilimi.

Tablo-31: Asemptomatik Olgularda Temas Durumu, PPD, Mikrobiyolojik ve
Histopatolojik Tan.
TB Temas n %
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Yok 3 33,33

Var 6 66,67
PPD
Negatif 1 11,11
Pozitif 8 88,89
Histopatalojik Tani
Yok 8 88,89
Var 1 11,11
Mikrobiyolojik Tani
Yok 5 55,56
Var 1 11,11
Bakilmamis 3 33,33

Asemptomatik hastalarin %66,67’sinde TB temas oykusu vardir. PPD
pozitiflik orani %88,89’dur. Mikrobiyolojik tani ve histopatalojik tani orani ise
%11,11°dir. Asemptomatik olan bir hastada fizik muayene normal, radyolojik
patoloji saptanmamistir. Bu hasta TB temas dykusu nedeni ile yapilan PPD
testi pozitif sonuglanmasi Uzerine alinan MAS 0Orneginde kultirde Ureme
olmasi sonrasi akciger TB tanisi almigtir.

Asemptomatik TB hastalarinin %66,6’sinda (n:6) akciger grafisi ve
toraks BT de patolojik bulgu gorulmustir. Bu hastalarin akciger grafisi bulgulari
incelendiginde %40’inda infiltrasyon, %40’inda hiler dolgunluk ve %20’sinde
ise atelektazi oldugu gorulmustur. Toraks BT bulgulari incelendiginde ise
%10’unda infiltrasyon, %50’sinde hiler/mediastinal LAP, %10’unda buzlu zam,
%20’sinde akciger/plevra nodul ve %10’'unda tomurcuklu dal manzarasi

oldugu gorualmustar.
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%80.00
%70.00
%60.00
%50.00
%40.00
%30.00
%20.00
%10.00

%0.00

Tedavi Protokollerinin Dagilimi

%73.40

%14.89

0,
%3.19 %6.38

HRZ HRZE HRZE(S) HRZS

Sekil-18: Tedavi protokollerinin dagilimi.

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

Tablo-32: TB Klinik Formlarina Gére Tedavi Protokollerinin Dagilimi.

%2.13

HZES

Tedavi

TB Tutulum Bolgeleri

protokolii Akciger | Plevra | Periferik SSS Yumusak Kemik- GIS Birden
LAP doku/ eklem fazla
deri Bolge
tutulum
HRZ %14,29 | %0,00 | %26,67 %0,00 | %40,00 90,00 %7,14 | %16,67
HRZE %71,43 | %90,0 | %66,67 %100,0 | %40,00 %100,00 | %92,86 | %83,33
HRZE(S) | %357 | %0,00 | %0,00 %0,00 | %0,00 %0,00 %0,00 | %0,00
HRZS %7,14 | %10,0 | %6,67 %0,00 | %20,00 %0,00 %0,00 | %0,00
HZES %3,57 | %0,00 | %0,00 %0,00 | %0,00 %0,00 %0,00 | %0,00
H: izoniazid, R: Rifampisin, Z: Pirazinamid, E:Etambutol, S: Streptomisin,
LAP: Lenfadenopati, SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem
Akciger TB olan hastalarda en sik uygulanan protokol HRZE

protokoludur. SSS ve Kemik-eklem TB olan hastalarin tamamina ise HRZE

protokolld uygulanmistir. HRZ en sik yumusak doku/deri ve lenf nodu TB olmak

uzere en sik akciger disi TB da kullaniimigtir.
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Tablo-33: Steroid Tedavisinin TB Klinik Formlarina Gore Dagilimi.

Steroid TB Tutulum Bolgeleri
Akciger Plevra Periferik SSS Yumusak Kemik/ GIS Birden
LAP doku/ Eklem fazla
deri boélgenin
tutulumu
Yok %85,71 | %30,00 | %100,00 | %33,33 | %100,00 | %100,00 | %64,29 | %66,67
Var %14,29 | %70,00 %0,00 | %66,67 %0,00 %0,00 | %35,71 | %33,33

LAP: Lenfadenopati,

Akciger tutulumu olan hastalarin

Tablo-34:TB Klinik Formlarina Gore Tedavi Surelerinin Degerlendiriimesi.

SSS: San5tral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem

%14,29'unda tedavide steroid
eklenmistir. Akciger disi TB de en sik steroid kullanimi tuberkuloz plorezi
(%70), TB menenijit (%66,67) olarak saptanmistir.

TB Tutulum Bolgeleri Tedavi Siiresi p-degeri
Akciger Ortalama SS

Yok 10,36 3,82 0,142
Var 9,63 3,62

Plevra

Yok 10,09 3,75 0,375
Var 8,56 3,05

Periferik LAP

Yok 10,12 3,67 0,146
Var 8,93 3,83

SSS

Yok 9,82 371 0,021
Var 13,00 1,73

Yumusak doku/deri

Yok 9,99 3,77 0,548
Var 9,00 2,12

Kemik/eklem

Yok 9,81 3,70 0,012
Var 13,33 1,53

GIS

Yok 9,63 3,53 0,017
Var 11,83 4,28

Birden fazla bolgenin tutulumu

Yok 9,84 3,75 0,109
Var 11,40 2,51

LAP: Lenfadenopati, SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem
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TB tutulum bdlgelerine gore ortalama tedavi surelerinde anlamh bir
farklilhk olup olmadigi incelendiginde; SSS tutulumu olan hastalarda olmayan
hastalara gore ortalama tedavi suresi daha uzundur (p=0,021). Kemik/eklem
tutulumu olan hastalarda olmayan hastalara gore tedavi stiresi daha uzundur
(p=0,012). GIS tutulumu olan hastalarin olmayan hastalara gére tedavi siireleri
daha uzundur (p=0,017).

Yan etki gorulen hastalarda ortalama tedavi suresi 10,7 ay iken, yan etki
go6rulmeyenlerde ortalama tedavi suresi 9,14 ay olarak saptandi. Elde edilen
sonuglara gore yan etki olan hastalarin olmayan hastalara gore ortalama
tedavi sureleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,076).

Tedavi sonrasi hastalar degerlendirildiginde %84 (n:79) iyilesme oldugu
gorulmastir. Hastalarin %10,6’sinin  (n:10) tedavisinin ¢esitli nedenlerle
(izinsiz takipten ¢gikma, tedavi red, tedaviyi tolere edememe ) tamamlanmadigi
gorilmustir. izlemde 4 hasta 18 yasi gecmesi nedeni ile erigkin Gogls
Hastaliklari ve Enfeksiyon Hastaliklari bélimlerine devir edilmistir. Bir hasta
da coklu ilag direnci nedeni ile referans hastanesine sevk edilmistir. TB bagl
olum gorulmemistir. Tedavi sirasinda kaybedilen 2 hasta primer hastaliklarina
(Kistik fibrozis ve AML) bagh kaybedilmislerdir.

Il. Tedavi Yan Etkileri ile ilgili Bulgular

Calismada deg@erlendirilen 94 hastanin %46’sinda (n:44) yan etki gérulmasgtar.

Yan Etki Geligimi

myok Mvar

Sekil-19: Yan etki gelisimi.
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En sik gorulen yan etki tart %22,34 ile hepatotoksisitedir. Bunu urik asit
yuksekligi (%15,95) ve gastrointestinal yan etkiler (%7,44) izlemektedir. iki
hastada bas donmesi ve 1 hastada artralji gorulmustir. Hastalarin
%22,34’Unde birden fazla yan etki gelismistir. En sik olarak hepatotoksisite ve

urik asit yuksekligi birlikteligi gorulmastar.

Tablo-35: Yan Etki Turlerinin Dagilimi.

Yan Etki Turleri n %
Hepatotoksisite 21 22,34
Nefrotoksisite 1 1,06

isitme bozuklugu 2 2,12

Periferik noropati 2 2,12

Gorme bozuklugu 3 3,19
Gastrointestinal yan etki 7 7,44
Hematolojik 3 3,19

Deri reaksiyonu/Hipersensivite 4 4,25

Urik asit yiiksekligi 15 15,95

Diger 3 3,19

Tablo-36: Cinsiyete Gore Yan Etki Turlerinin Dagilimi.

Yan Etki Kiz Erkek p
Hepatotoksisite (n:21) %61,90 %38,10 | 0,509
GIS (n:7) %85,71 %14,29 | 0,162
Urik asit yiiksekligi (n:15) %33,34 %66,66 | 0,528
Deri reaksiyonu/Hipersensitivite (n:4) %25,00 %75,00 |0,520

GIS: gastrointestinal sistem

Hepatotoksisite goriilenlerin %61,9'u, GIS yan etkisi(bulanti, kusma,
karin agrisi) olanlarin %85,7’si kizdir. Urik asit yliksekligi %66,6 ile erkeklerde
daha siktir. Diger yan etki turlerinde hasta sayisi az oldugu i¢in cinsiyet siklik
degerlendiriimesi yapiimamigtir.
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Tablo-37: Yas Gruplarina Goére Yan Etki Turlerinin Dagihimi.

Yas Hepatotoksisite | Deri reaksiyon Isitme Hematolojik | GIS Urik asit
n:21 Hipersensivite Bozuklugu n:3 n:7 Yiksek
n:4 n:2 n:15
Siit cocugu %4,76 %0,00 %0,00 %0,00 %0,00 %0,00
(<1yas)
Okul éncesi %38,10 %25,00 %50,00 %66,66 %0,00 | %14,29
(1-5 yas)
Okul gag| %28,57 %750,00 %0,00 %0,00 %28,57 %25,00
(6-11 yas)
Adolesan %28,57 %25,00 %50,00 %33,34 | %71,43 | %60,71
(12 yas ve
tizeri)

Tablo-37°de yas gruplarina gore yan etki turleri verilmigtir. Az gorulen
nefrotoksisite (n:1), periferik néropati (n:2) ve gérme bozuklugu (n:3) addlesan
yasindaki cocuklarda gérilmastir. Urik asit ylksekligi ise en sik %60,7 ile
adolesan déneminde gorulmistir. GIS yan etkiler en ¢ok addlesan yas

grubunda goérulmasgtar.

Tablo-38: Akciger ve Birden Fazla Bolge Tutulumu Olan TB Olgulari Arasinda
Yan Etki Gelisimi.

Akciger TB Yan Etki Test Istatistigi p-degeri
Yok Var

Yok 20 (%52,7) | 18 (%47,3) 0,177 0,674
Var 30 (%53,6) | 26 (%46,4)

Birden Fazla

Tutulum

Yok 48 (%54,6) | 40 (%45,4) * 0,677
Var 2 (%33,3) 4 (%66,7)

*Beklenen siklik degeri 5’ten kiiglk olanlarin orani %20'den fazla oldugu igin Fisher Excact

Test uygulanmigtir
Akciger TB hastalarinin %46,4’inde, ADTB olanlarin %47,3’Unde yan
etki saptanmigtir. Akciger TB, ADTB ve birden fazla tutulum arasindaki iligki

incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo-39: Yan Etki Gelisen Hastalarda Eslik Eden Hastalik, Malnutrisyon ve

Anemi Degerlendiriimesi.

Eslik Eden Hastalik Yan Etki Test istatistigi | p-degeri
Yok Var
Yok 34 (%48) | 26 (%52) 1,659 0,198
var 16 (%47) | 18 (%53)
Mainutrisyon

Yok 22 (%51,2) | 21 (%48,8) 0,386 0,535
var 28 (%55) | 23 (%45)
Anemi
Yok 33 (%59) | 23 (%41) 2,827 0,093
var 17 (%44,8) | 21 (%55,2)

Yan etki ile esglik eden hastalik arasindaki iligki incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,198). Yan etki tlrlerine
gore eslik eden hastallk durumu incelendiginde hepatotoksisite gorulen
hastalarin %67’sinde eslik eden hastalik bulunmaktadir. Urik asit yiiksekligi
olanlarin %66’sinda ve GIS yan etkilerinin de %57’sinde eslik eden hastalik
bulunmaktadir.

Malnatrisyon olan hastalarin %45’inde (n:23) yan etki vardir ve bunlarin
cogunlugunu (%56) orta derece malnutrisyon olusturmaktadir. Yan etki ile
malnutrisyon arasinda anlamli  bir fark bulunmamigtir  (p=0,535).
Hepatotoksisite gelisenlerde %52, GIiS yan etkisi gelisenlerde %57, Urik asit
yuksekligi olanlarin ise %54’inde malnltrisyon saptanmistir.

Anemi ile yan etki arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir. Hepatotoksisite gelisenlerde %48, GIS yan
etkisi gelisenlerde %57, Urik asit yuksekligi olanlarin ise %43’iinde anemi

vardir.
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Tablo-40: Yan Etki Turlerine Gore Yan Etki Gelisme Gunleri.

Yan Etki Turleri

Yan Etki Gelisme Guinleri

n Minimum | Maksimum Ortalama SS
Hepatotoksisite 21 2 180 30,14 26,84
Nefrotoksisite 1 4 4 4
isitme bozuklugu 2 10 18 14 5,66
Periferik noropati 2 60 480 270,00 296,9
Gorme bozuklugu 3 15 35 26,67 10,41
GiS(bulanti, kusma, | 7 3 90 40,43 31,43
karin agrisi)
Hematolojik 3 12 180 70,67 94,77
Deri reaksiyonu 4 1 12 7,50 4,80
[Hipersensitivite
Urik asit Yiiksekligi | 15 3 60 26,39 22,03

GIS: gastrointestinal sistem
Yan etki gelisme zamani incelendiginde hepatotoksisite ortalama

30.glin, GIS yan etkiler 40.giin, hipersensivite 7.giin ve urik asit yiksekligi

26.gunde ortaya ¢ikmigtir.

Yan etkiye bagh olarak goérilen en sik semptom %48,39 ile bulanti-

kusma daha sonra %22,5 ile karin agrisi olmustur.

Tablo-41: Tedavi Degisikligi ile Birden Fazla Yan Etki Olup Olmama Durumu

Arasindaki Fark

Tedavi Degisikligi Birden Fazla Yan Etki Test Istatistigi | p-degeri
Yok Var

Evet 4 (%28,6) 10(%71,4) 22,847 <0,001

Hayir 69(%86,3) 11(%13,8)

Tedavi Ara Verme

Yok 69(%92) 6(%8) 43,982 <0,001

var 4(%21,1) 15(%78,9)

Tedavi degisikligi olan hastalarin %71,4’inde birden fazla yan etki olup
bu oran istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Tedaviye ara verilen
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hastalarin %78,9’'unda birden fazla yan etki olup bu oran istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,001).
Tablo-42: Yan Etki Turlerine Goére Yan Etki Sureleri*.

Yan Etki Turleri n | Minimum | Maksimum | Ortalama | SS
Hepatotoksisite 21 6 30 16,43 6,48
Nefrotoksisite 1 20 20 20,00
isitme bozuklugu 2 20 60 2000 | 28,28
Periferik noropati 2 14 30 22,00 11,31
Gorme bozuklugu 3 2 14 8,67 6,11
GiS 7 3 20 11,57 7,02
Hematolojik 3 3 210 81,00 112,53
Deri 4 1 23 8,50 9,98
reaksiyonu/Hipersensitivite
Urik asit yiiksekligi 15 2 60 1500 | 1188

*guin olarak belirlenmistir. GIS: gastrointestinal sistem

Yan etki turlerine gore ortalama yan etki sureleri degerlendirildiginde en
uzun yan etki stresi hematolojik yan etkiler, en kisa ise hipersensitivite olarak
saptanmigtir. Hepatotoksisite ve Urik asit yliksekligi ortalama 15 giin, GIS yan
etkiler ise 11 gun surmusgtar.

Hepatotoksisite gelisenlerde %71,43 ve Urik asit yuksekligi olanlarin
%39,29 GIS vyan etkilerinde ise %42,86 tedaviye ara verildigi
gérilmustir.isitme bozuklugu, gérme bozuklugu ve periferik néropati gelisen
hastalarin tamaminda sorumlu ilag kesilmigtir. Tedavi degisikligine gore
ortalama yan etki stresinde farkhlik olup olmadigina bakildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin %98’inde yan
etkiye bagli yakinma ve laboratuvar bulgulari duzelmistir, yan etki gelisen 1

hasta takipten ¢iktigi igin yan etki seyri bilinmemektedir.
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Hepatotoksisite

Tablo-43: Hepatotoksisite Gelisen Hastalarin Degerlendirilmesi.

Cinsiyet n %
Kadin 13 61,90
Erkek 8 38,10
Yas

Sut cocugu (<1 yas) 1 4,76
Okul 6ncesi donemde (1-5 yas) 8 38,10
Okul ¢agl doneminde (6-11 yas) 6 28,57
Adodlesan doneminde (12 yas ve Uzeri) | 6 28,57
Maliniitrisyon

Var 10 47,62
Yok 11 52,38
Anemi

Yok 11 52,38
Var 10 47,62
Eslik Eden Hastalik

Yok 7 33,33
Var 14 66,67
TB Temas

Yok 16 76,19
Var 5 23,81
Profilaksi

Yok 20 95,24
Var 1 4,76

Hepatotoksisite olan hastalarla ile olmayan hastalarin tedavi sirasindaki
AST (maksimum) ve ALT( maksimum) degerleri kargilastiriimistir.
Hepatotoksisite olan hastalarin ortalama AST (maks) deg@eri istatistiksel olarak

anlamli 6lgide daha yuksektir (p<0,001). Hepatotoksisite olan hastalarin
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olmayan hastalara gore ortalama ALT (maks) degeri de istatistiksel olarak

anlamli 6lgude daha yuksektir (p<0,001).

Tablo-44:Tedavi Sirasinda AST ve ALT Maksimum Degerleri ile

Hepatotoksisite Degerlendiriimesi.

Hepatotoksisite AST (maks) | ALT( maks)
Yok Ortalama 31,30 23,58
SS 14,51 13,33
Var Ortalama 622,95 442,33
SS 1151,75 657,46
p-degeri <0,001 <0,001

Hepatotoksisite gelisen hastalarin yan etki ortaya ¢ikma zamanlari
degerlendirildi. Tedavi baglangicindan hepatotoksisite gelisimine kadar gegen
sure ortalama 30,14126,84 (2-180) gun olarak saptandi. Antittiberklloz
tedavinin ilk haftasinda 5, ikinci haftasinda 6, Gglncu ve dérdincu haftasinda
4, birinci ve ikinci ay arasinda 4 ve ikinci aydan sonra 2 hastada hepatotoksisite

gelismigtir.

Tablo-45: Hepatotoksisite ile Tedaviye Ara Verme Arasindaki iligki.

Tedavi Ara Verme Hepatotoksisite Test istatistigi | p-degeri
Yok Var
Yok 69 (%92) 6(%8) 43,982 <0,001
var 4(%21,1) | 15(%78,9)

Hepatotoksisite gelisen hastalarin 6’sinda (%28,57) ilaglar kesilmeden
tedaviye devam edilebilmig ve transaminazlarin geriledigi gorulmustir. On beg
hastada (%71,43) tedaviye ara verilmigtir. Ek olarak tedaviye ara verilen
hastalarin %78,9’'unda hepatotoksisite olup bu oran istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0,001).

Hepatotoksisite gelisen hastalarin %38 (n:8)’inde tedavi degisikligi
yapiimig, 8 hastada da sorumlu ilag kesilmis, ancak 2 hastanin tedavisine ilag

98



eklenmigtir. Tedavi sirasinda ila¢g kesilmesi ile hepatotoksisite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,002). ila¢ kesimi olmayan
hastalarin %83,8’inde hepatotoksisite gézlemlenmemistir. ilag eklenmesi ile
hepatotoksisite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,124).

Hepatotoksisite nedeni ile tedaviye ara verilen 15 hastada tum ilaglar
kesildikten sonra karaciger transaminazlari normal degerlere ya da normalin
iki katinin altina dusunce tum ilaglar ayni dozlarda tekrar baslanmistir. Tedavi
baslangi¢c protokolundeki ilaglar iki gunluk aralarla baglanmis ve bdylece
hepatotoksisiteye neden olan ilag tespit edilmigtir.

Tedaviye ara verilen 5 hastada hepatotoksisite tekrar etmis ve tedavi
protokolindeki sorumlu ilag ya da ilaglar kesilmistir. Bu hastalardan Dbiri
tuberkuloz lenfadenitli olup 2.kez hepatotoksisite gelismesi Uzerine tedavi
kesilmis. Bir hastada INH, RIF ve PZA kesilmis ve tedaviye EMB ve
moksifloksasin eklenmistir. Kistik fibrozis (KF) ile takipli akciger TB olan bir
hastada tedavinin 7.ayinda 2.kez hepatotoksisite gelistikten sonra INH, RIF
kesilmigtir. [ki hastada ise tedavi yeniden baglanmasi sirasinda PZA
baglandiktan sonra hepatotoksisite tekrar etmis ve PZA tedaviden gikariimigtir.

Bu hastalarin tedavileri TB tani ve tedavi rehberine gore modifiye edilmistir.

Tablo-46: Hepatotoksisite ile yan etki tekrari (reklrrens)arasindaki iligki.

Rekirrens Hepatotoksisite Test Istatistigi | p-degeri
Yok Var
Yok 17(%66,7) 10(%33,3) 33,197 <0,001
var 6(%35,3) 11(%64,7)

Yan etki gelisen hastalarin %38,6’sinda (n:17) yan etki tekrar géralmuis
ve yan etki tekrari olan hastalarin %64,7’sinde hepatotoksisite yan etkisi
g6zlenmigtir ve bu oran istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Hepatotoksisite gelisenlerin %52,4’Gnde (n:11) yan etki tekrar etmistir,
hepatotoksisite gelisen hastalarda yan etki dizelmistir.
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Urik Asit Yiiksekligi

Calismamizda ikinci en sik gordugumuz yan etki urik asit yuksekligidir.
Hastalarin 15’inde (%15,95) Urik asit seviyesinin >8 mg/dl oldugu saptandi. Bu
hastalarin 10'u (%66,66) erkek, 5i (%33,34) kizdir. Bu hastalarin yas
ortalamasi 14,2+5,4 (9-17) yas olarak saptandi.

Urik asit yiksekligi ortalama 26,39+22,03 (3-60) giin sonra gelisti.
Antitiberkuloz tedavinin ilk 15 glininde 8 hastada( %53,3), 15-30.glnlerde 3
hasta (%20), 30-60.gunlerde 4 hastada (%26,6) urik asit yuksekligi gelismistir.
Tedavinin 2.ayindan sonra Urik asit yiiksekligi olan hasta olmamistir. Urik asit
degerlerinin ortalamasi da 10,46+1,56 (9-14) mg/dl olarak saptanmistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri ve eslik eden durumlari Tablo-47’de
gosterilmistir. Urik asit ylksekligi gelisen ve gelismeyen hastalarda demografik
Ozellikler, eglik eden hastaliklar, malnitrisyon acgisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhihk bulunmadi (p>0,05).

Tablo-47: Urik Asit Yiiksekligi Olan Hastalarin Degerlendirilmesi.

Cinsiyet n %
Kiz 5 33,34
Erkek 10 66,66
Yas

Sut cocugu (<1 yas) 0 0
Okul 6ncesi donemde (1-5 yas) 2 13,3
Okul ¢agi doneminde (6-11 yas) 4 26,6
Adodlesan doneminde (12 yas ve Uzeri) 9 60,1
Mainutrisyon

Var 7 46,8
Yok 8 53,2
Anemi

Yok 9 60
Var 6 40
Eslik Eden Hastalik

Yok 5 33,34
Var 10 66,66
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Urik asit yiiksekligi gelisenlerden 3 hastada tedaviye ara verilmistir.
Bunlardan 2’sinde tedavi degisimi yapilmis ve PZA kesilmistir. Urik asit
yuksekligi olan sadece 2 hastada yan etki ikinci kez tekrar gorulmustur. Yan
etki yonetiminde hastalarin hidrasyonu saglandi ve semptomatik olan 2
hastaya allopurinol tedavisi uygulandi.

Deri reaksiyonu/Hipersensivite

Hastalarin 4’Unde (%4,2) hipersensitivite/deri reaksiyonu gelisti.
Hastalarin Ggl (%75) erkek, biri (%25) kizdir. Ug hasta akciger TB, bir hasta
ise deri alti yumusak TB dir. Hastalarin ikisinde eslik eden kronik hastalik
OyklUsu yokken birinde kistik fibrozis birinde de gastro6zofageal refli vardi.
Hastalarin ikisinde anemi yine iki hastada hafif malnitrisyon saptandi.
Hastalarda allerji dykusu ve tedavi dncesi eozinofili yoktu.

Yan etki yonetiminde, bu hastalarin 6ncelikle TB tedavisi kesildi.
Hastalarin timane antihistaminikler ve bir hastaya ek olarak steroid tedavisi
uygulandi. Hipersensitivite bulgulari gerileyene kadar antitUberkuloz tedaviye
ara verildi. Iki hastada sadece deri reaksiyonu gériildii ve antihistaminik tedavi
sonrasl! yan etki geriledi, tedavilerine devam edildi, tekrar yan etki gorulmedi.

Akciger TB’li  ilag direci (RIF) olan hastaya tedavi
INH+PZA+EMB+SM+Moksifloksasin olarak baslandi ve tedavinin 12.gtinande
once urtikeryal dokuntu daha sonra anjioddem gelismesi Uzerine tedaviye ara
verildi. Yan etki yakinmalar geriledikten sonra tekrar tedavi baslanma
sirasinda PZA sonrasi urtikeryal dokunti olmasi Uzerine PZA Kkesildi.
Streptomisin sonrasi anafilaksi bulgulari goérilen hastanin tedavisi kesildi. Yine
ayni hastanin moksifloksasin sonrasi ates yuksekligi ve yaygin eklem agrisi
gelismesi Uzerine moksifloksasin de kesildi. INH+EMB devam edildi, tedaviye
sikloserin ve etiyonamid eklenmesi planlandi.

Akciger TB’li HRZE tedavi rejimi baslanan diger bir hastada ise
urtikeryal dokuntu, kasinti yani sira direngli bulanti-kusma ve ates goruldugu
icin tedaviye ara verildi. Hastanin antihistaminik sonrasi tedavisine tekrar

baslandi. Yan etkinin tekrarlamasi Uzerine 2 kez daha ara verildi. Hastaya ilag
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desentizasyonu yapilmak istendi, ancak desentizasyon sirasinda da yaygin
urtikeryal lezyon gelisen hasta tedaviyi tolere edemedi ve tedavisi kesildi.
Diger yan etkiler

Gastrointestinal sistem (bulanti, kusma, karin agrisi, istahsizlk)
yakinmalari 7 (%7,44) hastada goruldu ve sadece bir hastada tedaviye ara
verilmesi gerekmistir. GIS yan etkisi olanlara semptomatik destek tedavisi
uygulandi. Hematolojik yan etki olarak 2 hastada noétropeni, bir hastada ise
trombositopeni goruldd, takiplerinde tedaviye ara verilmesi gerekmedi.

Gorme bozuklugu 3 hastada goruldu ve hastalarin etambutol tedavisi
kesildi. Goz hastaliklar tarafindan degerlendirdiler ve retinopati gortlmedi.
isitme bozuklugu olan 2 (%2,12) hastanin birinde streptomisin kesildi, digeri
ilag direnci oldugu igin amikasin kullantyordu ve siddetli kulak ¢inlamasi oldugu
icin kesildi. Bir hastada bas donmesi nedeni ile streptomisin kesildi.

Bir (%1,06) hastada nefrotoksisite goruldu, intravendz hidrasyon
sonrasi kreatinin duzeyi 3 gunde geriledi, tedaviye ara verilmesi gerekmedi.
Periferik néropati 2 (%2,12) hastada goéruldi, B6 vitamin destedi sonrasi

hastalarin yakinmalari dizeldi.
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TARTISMA

Tlberkuloz halen c¢ocukluk caginin 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden olan hastaliktir. TB cocuklarda en sik 10 6lum sebebinden
biridir ve dunya genelinde yilda ortalama 130.000 ¢ocuk TB sebebiyle hayatini
kaybetmektedir. Diinya Saglhk Orgiti’'nin slirveyans sonuglarina gére diinya
genelinde her yil 9,6 milyon yeni TB vakasi saptanmakta ve 1,5 milyon kisi TB
nedeniyle hayatini kaybetmektedir (7). Yine DSO’niin en son verilerine gore
ise TB vakalarinin %10’nun cocukluk ¢agindaki hastalar oldugu tahmin
edilmektedir. Cocukluk ¢agi TB hastaligi gelismis Ulkelerde % 5'ten daha
azinda gorulmekte iken az gelismis fakir Ulkelerdeki ¢ocuklarda hastalik tim
olgularin %20-40’ina kadar ¢ikabilmektedir (68).

Cocukluk caginda TB tanisi koymak, gerek diger c¢ocukluk c¢agi
enfeksiyonlarina benzer klinik bulgular olmasi, gerekse oOrnek alma
asamasindaki zorluklar ve alinan 6rnegin kilturde dretilme oraninin duguk
olmasi nedeniyle oldukg¢a zordur. Cocukluk ¢adi TB’sinde taniya yonelik olarak
yapilan ¢aligmalar son yillarda artmakla birlikte, erigkine kiyasla oldukga azdir.
Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi TB’sine yonelik yapilan her ¢alisma buyuk dnem
tasimaktadir (8). Calismamizda da Cocuk Enfeksiyon Kilinigi ve Poliklinigi'nde
2016-2021 yillari arasinda TB tanisiyla izlenen 94 hastanin tani ve tedavi
sureci, ilag yan etkileri degerlendirildi.

Saglik Bakanhgi tarafindan 2020 yilinda yayinlanan Turkiye’de Verem
Savas Raporu’na gore 2005-2018 yillar arasinda gocukluk yas grubundaki
hastalarin 589’'u (%51,6) erkek iken 551’i (%48,4) kizdir (6). Bizim yaptigimiz
calismada ise hastalarin  %53,2’si (n:50) kiz, %46,8’i (n:44) erkek oldugu
goruldu. Phongsamart ve arkadaslarinin Kanada‘da 121 tuberkiloz tanili
cocuk ile yaptigi calismada da ¢alismamiza benzer olarak hastalarin %43,8’i
erkek ve %56,2’si kiz tespit edilmistir (69). Benzer ¢alismalar Glkemiz ve yurt
disinda da yapilmis ve cinsiyet acgisindan hastalar arasinda anlamli fark

bulunamamisgtir.
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Tarkiye'de gocukluk ¢cagi tuberklloz hastalarinin gocuk yas grubu iginde
dagihmi 5 yas alti %18, 5-15 yas arasi %51 ve 15 yas Ustu %30 saptanmistir
(6). Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 8,9 yil (6 ay- 17 yas) oldugu ve
hastalarin %5’i st ¢cocugu (<1yas), %23’0 okul dncesi (1-5yas), %34’UG okul
cagl (6-11 yas) ve %37’si ise adblesan (12 yas ve uzeri) ddonemde oldugu
gorulda. Tilahun ve arkadaglarinin (70) ve Kamer ve arkadaslarinin (72)
calismalarinda da yine en fazla olgu addlesan donemde saptanmistir. Tilahun
ve arkadaslarinin galigmasinda sut g¢ocuklarinda hastalik gorulme orani
calismamiza benzer sekilde daha dusuktur (70). Addlesan donem ¢ocuklarda
tuberkiloz basili ile enfekte olduktan sonra hastalik gelisme riskinin yuksek
oldugu bir yas grubudur. Yas ortalamasi diger calismalarda da g¢alismamiza
benzer sekilde 7.5-9.8 yil arasinda idi (70-72).

Tarkiye'de tuberkuloz insidansi 13 yil (2005-2018) icinde giderek
azalmistir (6). Calismada hastalarin %30’u 2016 yilinda %17’si 2017 ve 2018
yillarinda, %24°G 2019 ve %12’si ise 2020 yillarinda tani almiglardir.

Tlberklloz hastaligi siklikla akciger TB olarak goérulur fakat akciger
disindaki organlarda tutulabilir. Ozellikle gocuklarda akciger disi organ
tutulumu erigkinlere gére daha sik olmaktadir. Bizim ¢alismamizda hastalarda
en sik gorulen TB klinik formu %52 ile akciger TB’dir. En sik gorulen akciger
digi TB formu Saglik Bakanhgi verileriyle uyumlu olarak %14 hastada gorulen
TB lenfadenittir. En az goérllen ise %3 ile santral sinir sistemi TB ve kemik-
eklem TB olmustur. Ulkemizden vyapilan bir calismada benzer sekilde
hastalarin %44,7’sinde akciger; %33,8’inde akciger disi; %21’inde hem
akciger hem de akciger disi tutulumu saptandigi en sik akciger disi TB
formunun ise TB lenfadenit oldugu bildirilmistir (72).

Tuberkuloz, HIV prevalansi ve malnutrisyon sikligi fazla olan Ulkelerde
mortalite ve morbiditenin dnemli nedenlerinden biridir. MalnGtrisyonu olan
cocuklarda artmis tuberkuloz riskinin nedeni, malnutrisyonun sekonder immun
yetmezlige neden olarak konagin enfeksiyonlara yatkinligini artirmasidir.
Malnatrisyon hucre ici enfeksiyonlara ve 6lume neden olan 6énemli bir risk
faktort oldugundan beslenme durumunun bozulmasi, latent enfeksiyonun

reaktivasyonuna da neden olabilir. Tuberklloz tedavisi sirasinda beslenme
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durumu iyi olan gocuklarin tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir
(73).

Calismamiz hastalarinda %45,7 malndtrisyon ve bunlardan
%5,32’sinde agir malnitrisyon oldugu goéruldid. Calismada HIV pozitif olan
hastamiz yoktu. Chisti ve arkadasglarinin 2013 yilinda Guney Afrika‘da
yaptiklari bir galismada TB hastalarinin %12’sinde agir malnutriyon oldugu ve
yine Munthali ve arkadaslarinin ¢calismasinda TB hastalarinin %6,8’'inde agir
malnutrisyon saptanmistir (74,75).

Cocuk hastalara TB hemen her zaman yakin temas ile erigkinden
bulasir ve 6zellikle iki yas alti gocuklar buyuk risk altindadir. Calismamizda TB
temas dykusu %38,3 tespit edilmis olup bu hastalarda ev i¢i temas orani
%21,3, ev disI temas orani ise %17 olarak bulunmustur. Temasi olan
hastalarin %83,3’Unun akciger tutulumu olup bu oran istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Ulkemizin gesitli yerlerinde yapilan ¢alismalarda gocuklarda
TB temas orani %26,6-%40,8 arasinda degismektedir. Temas olgularin gogu
ev i¢i yakin temasli oldugu ve en sik olarak da akciger TB oldugu gorualmusgtur
(76-79).

Calismamizda TB’li kisi ile temas olan hastalarin %77,8'inde PPD testi
pozitif sonuglandi. Akciger TB hastalarinda PPD pozitiflik orani %73,2, ADTB
‘de ise %65,8 saptandi. Ulkemizde ve yurt diginda yapilan ¢alismalarda; PPD
pozitifligi %69,6 ile %91 arasinda degismektedir (70,71,76,77,80). PPD’nin
negatif olmasi taniy1 ekarte ettirmez. Tek basina PPD pozitifligi M. tuberculosis
ile enfeksiyonu gosterir, hastaligin varligini géstermeye yetmez. Anlaml Kklinik
bulgularin varliginda 6zellikle temas 6yklslu de mevcut ise pozitifligi hastaligi
gOstermede degerlidir.

Hastalarin %90,5’inde tani aninda semptomu oldugu gorulmugtar.
Hastalarin basvuru yakinmalarina bakildiginda en sik yakinma %18,18 ile
OksUrik olup bunu %16,53 ile ates, %11,57 ile ise halsizlik izlemektedir. Atesin
en fazla gorildigu yas grubu %37,5 ile addlesan dénemdir. Yine gece
terlemesi, kilo kaybi, halsizlik gibi nonspesifik yakinmalar en sik adélesan yas
grubunda gorulmustar. En gok yakinmanin géraldigu yas gruplari okul gagi ve

adodlesan donem gibi gérinmesine ragmen, galismamizda 5 yas alti hasta
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sayisi azdir. Peru’da yapilan 25 yilhik bir ¢alismada 5 yasindan buyudk
cocuklarda Oksuruk, kilo kaybr ve halsizligin bir arada bulunmasinin TB
acisindan oldukga anlamli oldugu, 2 yasindan kuguk ¢ocuklarda oksuruk ve
atesin sik, kilo kaybi ve istahsizligin nadir oldugu bildirilmistir (82). Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda da en sik basvuru yakinmasi 6ksuruk ve atestir (76-80).
Ulkemizden yapilan bir calismada tiiberkilozlu hastalarin %43’(inde; italyan
calismasinda hastalarin %38,2’sinde de ates bulunmasi dikkat cekmektedir
(76,81). Tutulan sisteme gore degisken TB semptomlari olabilmekle beraber
cocukluk yas grubunda pek c¢ok hastaligin belirtisi olabilecek nedeni
bilinmeyen ateste mutlaka TB akla gelmelidir.

Asemptomatik hastalarin %66,67’sinde TB temas 6ykusu vardi ve PPD
pozitiflik orani %88,89 olarak saptandi. Mikrobiyolojik tani ve histopatalojik tani
orani ise %11,11°di. Asemptomatik TB hastalarinin %66,6’sinda (n:6) akciger
grafisi ve toraks BT'de patolojik bulgu gortlmuastir. Ayrica g¢alismamizda
akciger grafileri normal olarak degerlendirilen olgularin ¢godunlugunda aile
oykusu ve klinik bulgulart mevcuttu ve TB tutulum bdlgesine gobre alinan
orneklerde tuberklloz basili Gremistir.

Tuberkuloz tanili hastalarimizin %26’sinda normal fizik muayene
bulgularina sahip oldugu goérulmastir. En sik gorulen patolojik fizik muayene
bulgusu %30,5 ile krepitan ral olup onu %20,7 ile LAP izlemektedir. Turel ve
arkadaglarinin yaptigi galismada %23,5 hastanin; italya’dan yapilan bir
calismada da %28,5 hastanin klinik bulgusu olmadigi bildirilmistir (76,81). Bu
veriler klinik belirti ve bulgu olmamasinin tiberkilozun diglamada yetersiz
oldugunu dusundurmektedir.

Radyolojik degerlendirmenin de TB tanisinda ¢ok onemli yeri vardir.
Ucuz, yaygin, kolay ulasilabilir olmasi ve klinik bulgularla korele olmasi
nedeniyle ilk tercih edilecek goéruntileme yontemi akciger grafisidir (45).
Calismamizda hastalarin akciger grafilerinde en sik (%41,3) saptanan bulgu
infiltrasyon iken en az (%3,8 )saptanan bulgu ise ile kavitedir. Toraks BT
bulgularinda en sik gorilen bulgu %27 ile hiler/mediastinal LAP iken bunu
%18,39 ile infiltrasyon, %10,34 ile buzlu cam ve tomurcuklu dal gérunumu

izlemektedir. En az gorulen bulgu ise %3,45 ile kavite olmustur.
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Akciger grafisi bulgulari akciger TB’nin evresine gore degisiklik
gOsterebilmektedir. Daha 6nce yapilmis ¢esitli calismalarda da TB’ de sik
radyolojik bulgunun ¢alismamizla benzer sekilde Toraks BT de lenfadenopati
oldugu bildirilmis ve mediastinal, hiler lenfadenopatinin parankimal anormallik
olsun ya da olmasi TB’nin en 6nemli bulgusu oldugu kabul edilmektedir (45).

Yunda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; toraks BT olgularin
%54,7’sinde infiltrasyon, %4,7’sinde kavite mevcuttur (71). Bayhan ve
arkadaslarinin  yaptigi c¢alismada; olgularin %80,6’sinda infiltrasyon,
%72,4'Unde lenfadenopati, %2,5’inde kavite gorilmektedir (83). Tsui ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; olgularin %40’ ina toraks BT ¢ekilmis olup
%61,5'inde lenfadenopati, %59,6’sinda infiltrasyon, %23’Unde kavitasyon
saptanmigtir. Tsui ve arkadaslarinin yaptigi calismada; toraks BT'de
kavitasyon olan olgularin %91,6’s1 addlesan hastalardir (84).

Bizim calismamizda da benzer sekilde kavitasyon olan olgularin blyuk
cogunlugu (%83,33) addlesan dénemdeydi. Lenfadenopati disinda diger sik
g6rilen bulgu ¢alismamizla benzer sekilde infiltrasyon olup ¢ocuklarda daha
cok primer TB sik bulgu odugu bilinmektedir (45).

Tuberkuloz kesin tanisi mikrobiyolojik olarak basilin gdosteriimesi ile
konulur. Ancak cocuklarda 6rnek almadaki zorluklar ve basil sayisinin az
olmasi nedeniyle mikroorganizmanin gosterilme ve kultirde Uretme orani
oldukga dusuktir (20). Hastalarimizin mikrobiyolojik érnekleri incelendiginde
%18’inin ARB degerlerinin pozitif oldugu gorulmus, PCR pozitiflik orani %23,4
ve kultur pozitiflik orani ise %20,21 olarak saptanmisti. Daha 6nce tlkemizden
yapilan ¢ok merkezli bir galismada da benzer sekilde %14,8 hastada kulturde
ureme; %23,5 hastada ARB pozitifligi, %19,7 oranda PCR pozitifligi
bildirilmistir (85).

Cocukluklarda TB kultarandn pozitifik orani %20-70 arasinda
degismekte olup bu genis dagilim hastanin yasi, hastaligin siddeti, kullanilan
kaltur yéntemi gibi pek ¢ok faktérden etkilenmektedir. Ayrica kiigik gocuklarda
daha sik kullanilan mide aclik suyu 6rneklemesi, ideal sartlarda yapilsa bile
ancak %?28-40 oranda bakteri izolasyonu saglamaktadir. Polimeraz zincir

reaksiyonu yonteminin duyarlihginin %40 civarinda oldugu; kultirle beraber
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kullanildiginda %60’a ¢iktigi bildirilmigtir (42,86). Calismamizda TB kultdr ile
TB PCR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p<0,001). PCR
degeri pozitif olan hastalarin %72,7’sinde kuiltur degeri de pozitif olarak
sonugclandi.

Histopatoloji tuberkuloz tanisinda onemli yontemlerden biridir. Tipik
granilomatdéz gorinUmun tanisal degeri yuUksektir. Samsun’da yapilan
calismada, tim olgular ele alindiginda olgularin % 21,1’ine; yalnizca akciger
digi tuberkulozu olgularina gore %37,8’ine biyopsi ile tani konulmus.
Tlberklloz lenfadenit, GIS tlberkiloz, kemik, perikard ve cilt tiberkiilozu
olgularinin hepsinde biyopsi pozitif saptanmis (77). Yurt i¢i ve yurt diginda
yapilan calismalar degerlendirildiginde histopatolojik tani %5,7 ile %63,4
arasinda saptanmistir (78, 80, 81, 85). Bizim hastalarimizin da %30,85’inde
histopatolojik tani bulunmaktadir. TB klinik formlarina gore incelendiginde
literatUr ile benzer sekilde TB lenfadenit hastalarinin %80’inde, deri-cilt TB’'de
%80, kemik-eklem TB  %66,7 ve GIS TB %57,1 histopatolojik tan
bulunmaktadir.

Saglik Bakanligi Tani ve Tedavi Rehberi’ne gore tedavi edilmis olan 94
hastaya en sik (%73,4) uygulanan protokol HRZE protokoltdur. SSS ve kemik-
eklem TB olan hastalarin tamamina ise HRZE protokollu uygulanmigtir. HRZ
en sik yumusak doku/deri TB ve TB lenfadenit olmak Uizere en ¢ok akciger digi
TB’de kullaniimistir. HRZE protokolu ¢ocuklarda en buyuk hasta grubu olan
yayma negatif Akciger TB tedavisinde dnerildiginden; DSO verilerine gére de
en sik kullanilan protokoldur (54).

Hastalarin tedavi sureleri en az 6 ay, en fazla 26 ay araliginda
degismekte olup ortalamasi tedavi suresi akciger TB'de 10,36 ay, ADTB’de ise
9,63 ay olarak saptandi. TB tutulum bodlgelerine gore ortalama tedavi
surelerinde anlamli bir farklihk olup olmadigi incelendiginde; SSS tutulumu ve
kemik/eklem tutulumu olan hastalarin Saglik Bakanligi Tani ve Tedavi
Rehberi'ne uygun olarak tedavi siiresi daha uzundu. GIiS tutulumu olan
hastalarin tedavi siirelerinin daha uzun olugu géruld. ilag direnci olan iki hasta

18 ay, bir hasta 20 ay, bir hasta ise 26 ay tedavi almisti.
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Anti-TB tedavide ila¢ segimi hastalarin yasi, diren¢ durumu ve ilag yan
etkisi gibi etkenlere bagli olarak degigskenlik gostermektedir. Baslangig
tedavisinin direncin yuksek oldugu ulkelerde 4’lG olmasi gerektigi belirtiimekte
olup Ulkemizde yiksek INH direnci saptandidi igin baslangi¢ tedavisinin 4’IU
olmasi gerekliligi tartismahdir. Saghk bakanhgi verilerine gore ulkemizde INH
direnci 2008-2015 yillari arasinda %10,2-12,8 arasinda degismektedir.
Ulkemizde Saglik Bakanligi verilerine gore cocuk hastalarda direng durumu
%2,2-%7,9 arasinda degismektedir (6). Calisma grubumuzda benzer olarak
hastalarin %4,2'sinde (n:4) ilag direnci saptandi. iki hastada RIF direnci, bir
hastada INH, etiyonamid, streptomisin direnci ve bir hastada INH, RIF, PZA,
etiyonamid direnci olmak (izere ¢oklu ilag direnci saptandi. Ulkemizden yapilan
2014 tarihli bir bagka ¢alismada ise INH direncine %15 oranda rastlanmigtir
(87). Cocuklarda daha c¢ok primer direngc goruldigu bilinmektedir.
Calismamizda izlemde direng gelisen hasta olmamasi da bu veriyi destekler
niteliktedir. Olasi direngli bir erigskinle temasi olan hastalar mutlaka gozlem
altina alinmali, 3. basamak bir merkezde tedavi edilmelidir (88).

Akciger tutulumu olan hastalarin %14,29'unda tedavide steroid
eklenmigtir. Akciger disi TB de en sik steroid kullanimi taberklloz plorezi
(%70), TB menenijit (%66,67) olarak saptanmistir. Ayrica GIS TB de %35,71,
birden fazla boélge tutulumu olanlarda %33,33 oraninda steroid kullanildigi
saptanmigtir. Hastalarimizda steroide bagli dnemli bir yan etki goralmemistir.

Tlberklloz menenijiti nedeniyle steroid alan vakalari dahil oldugu 9
galismayi igeren bir meta analizde steroidin mortaliteyi azalttigi bildirilmistir
(89). Faydanin en ¢ok Evre 2 ve 3'te olan hastalarda oldugu belirtiimistir. Bu
nedenle, TB menenjit olan hastalara, 6zellikle biling bulanikligi olanlara,
deksametazon onerilmektedir. TB peritonitte fibrotik komplikasyonlari belirgin
olarak azaltmamalari nedeniyle kullaniimasi tartismalidir (90). Akciger TB’ de
endobronsiyal tutulum olan hastalarda solunum yolunda obstriksiyon yarattigi
durumlarda steroid kullaniimasi énerilmektedir (90). Plevral TB’de steroid ile
yapilan prospektif, cift kor, randomize ¢alismalarda ates, dispne, gégus agrisi
gibi klinik bulgularda ve radyolojik bulgularda daha hizli dizelme sagladigi,

ancak reziduel plevral kalinlagma Uzerine higbir etkisi olmadigi gosterilmigtir.
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Bu nedenle dispne yaratan fazla eflzyon varliinda ve gbégus agrisinda
kullanilabilir (90).

Cocuklar erigkinlere gore kilogram basina daha ylksek dozda ilag
almalarina ragmen ilaglari oldukga iyi tolere etmektedirler. Cocukluk ¢aginda
ilag yan etkilerine nadir rastlanmaktadir (57). Etkili tedavi protokollerine
ragmen yan etki gelistiginde tedavi degisimi gerekliligi ya da tedavi kesilmesi
gibi nedenlerden dolayl tedavide aksama ve tedavi suresinde uzama
gorulebilir. Ulkemizde ¢ocuklarda antitliberkiloz tedaviye bagl yan etkilerin ve
risk faktorlerinin raporlanmasi sinirlidir.

Calismamizda yan etki gorulme orani %46 olup insidansin literatire
gore yuksek olmasi hasta yas grubu ve calismamizin Uglincu basamak bir
merkezde yapilmasina baglanabilir. Hastalarimizin ¢gogunlugu adodlesan yas
grubunda oldugu i¢in yan etki insidansi buna bagl yuksek oldugu dusunulda.

Calismamizda en sik gorulen yan etki %22,34 ile hepatotoksisitedir.
Bunu drik asit yUksekligi (%15,95) ve gastrointestinal yan etkiler (%744)
izlemektedir. Kamer ve arkadaslarinin ¢alismasinda %9,2 hastada yan etki
bildiriimis ve hepatotoksisite %5,3, hipersensivite %1,3, parestezi %1,3 ve
%1,3 de EMB bagl polindropati bildirilmistir (72). Hacettepe Universitesi'nde
yapilan 93 TB hastasinin de@erlendirildigi ¢alismada ise %11,8’inde
hepatotoksisite, %2,2 hastada nefrotoksisite; %2,2 bulanti kusma saptanmistir
(78). Donald ve arkadaslarinin yaptigi bir meta analizde ¢oklu anti-TB tedavisi
alan g¢ocuklarda %8-10 oraninda hepatotoksisite gortulmustir. Cocuklarda
erigskinlere gore daha az oranda ciddi hepatotoksite gorulmekte oldugunu
bildirilmistir (91). Pakistan’da 2016 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada
508 hastanin 67'sinde (%13,2) toplam 105 yan etki bildirilmis ve en sik (%65,7)
gastrointestinal bozukluklar goralmus bunu artralji (%24,8) izlemistir (93).
Abdusalomova ve arkadaslarinin Ozbekistan’da yapti§i calismada TB
hastalarinin %44,7’sinde yan etki bildirilmigtir. En sik (%28,5) gastrointestinal
yan etkiler sonrasinda (%8,9) hepatotoksisite ve (%8,6) hipersensivite
gorulmastir (94).

Erigkinlerde yapilan galigmalarda yan etki genel olarak kadin cinsiyette

daha sik goruldugu bildirilmigtir ancak gocuklarda cinsiyet ve yas ile ilgili
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anlaml olan veri sayisi kisithdir (93,94). Ozbekistan’da yapilan bir galigmada
%52,4 kiz gocuklarinda yan etki gorilmus ve %51,1 ile daha ¢gok addlesan yas
grubundadir (94). Literatlrde yas ve cinsiyetin antitiberkuloz tedaviyle iliskili
yan etki gelisiminde risk faktéri olarak bildirilmedigi ¢galismalar da mevcuttur
(95,96,97).

Calismamizda ise hepatotoksisite gorilenlerin %61,9'u, GIS yan etkisi
olanlarin %85,7’si kizdir. Urik asit yliksekligi %666 ile erkeklerde daha siktir.
Calismamizda yan etki tipleri ile cinsiyet ile anlamli bir iligskisi bulunmamistir.
Hepatotoksisite %38,1 ile okul oncesi yas grubunda, Urik asit yuksekligi
%60,71 ve GIS yan etkileri (bulanti-kusma) %71,43 en cok addlesan yas
grubunda goéruldid. Calismamizdaki hastalarin ¢cogunlugu adélesan ve okul
cagl yas grubunda oldugundan yan etki gelisiminde yas risk faktérinidn
degerlendiriimesi anlamli saptanmadi.

Gelismekte olan uUlkelerde goreceli olarak daha yuksek antitiberkiloz
tedavi yan etki insidansi, yetersiz beslenme, bagirsak parazit varligi, gecmis
sarilik oykusu, kronik karaciger hastaligi, gelisiguzel ila¢ kullanimi ve viral
hepatit gibi ¢esitli faktorlere baglanmistir (96). Delgado ve arkadaglari vaka
kontrol calismalarinda, aneminin antitiberkuloz tedaviyle iligkili yan etki
gelisiminde bagimsiz risk faktort oldugunu bildirmiglerdir (95). Ambreen ve
arkadaslari disik viucut kitle indeksi, kronik karaciger hastaligi, HIV pozitifligi
gibi risk fakora olanlarin 6zellikle hepatotoksisite icin daha ylksek risk altinda
oldugunu goézlemlemislerdir (98). Benzer bir ¢calismada HIV pozitif tiberktloz
hastalarinda hepatotoksisite riski cok daha yuksektir ve bu ¢alismada yaygin
tuberklloz ve agir malnutrisyon varligi da yan etki geligsimi icin anlamli
bulunmustur (93).

Calismamizda ise yan etki gelisimi ile malnutrisyon, eslik eden hastalik
ve anemi arasinda anlamli bir iliski bulunmamigti. Bu durum agir malnutrisyon
ve eslik eden kronik hastalik bulunan hasta sayisi az oldugundan kaynakli
olabilir. Ayrica HIV pozitif hastamiz yoktu.

Calismalara bakildiginda yan etki gelisme zamani yan etki tirlerine
gore degismekle birlikte tedavinin yogun oldugu baslangi¢ doneminde yani

ortalama ilk 2 ayda goériimektedir (91-97). Laghari ve arkadaslarinin yaptigi
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cok merkezli bir galismada yan etki gelisme zamanlari incelenmistir. GIS yan
etkiler (bulanti, kusma, karin agrisi) ortalama 17.gun 6-34), hepatotoksisite
ortalama 36.gun (26-72), artralji 42.gln (24-78) ,deri reaksiyonu 15.gun (6-28)
ve hematolojik yan etkiler (anemi, I6kopeni) 47.gun (23-85) olarak saptanmistir
(93). Bizim galismamizda ise hepatotoksisite ortalama 30.guin, GIS yan etkiler
40.gun, hipersensivite/deri reaksiyonu 7.gun ve urik asit yuksekligi 26.gunde
ortaya ¢gikmistir.

Yan etki sureleri c¢ocuklarda erigkinlere gore daha kisadir.
Abdusalomova ve arkadaslarinin galismasinda ortalama yan etki suresi 16
gun ve birden fazla yan etki gorilme orani %11,3 olarak saptanmistir (94).
Calismamizda birden fazla yan etki %22,34 olarak goéruldi ve en sik
hepatotoksisite ve urik asit birlikte goruldi. Hepatotoksisite ve urik asit
yuksekligi ortalama 15 giin, GIS yan etkiler ise 11 gliin stirmustr.

Hepatotoksisite TB ilacglarina bagh en sik gorulen yan etkidir (57).
Tostmann ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde antitiberkiloz tedaviyle
iligkili hepatotoksisite insidansinin %2-28 arasinda oldugu rapor edilmigtir (56).
Hepatotoksisite gelismekte olan Ulkelerde %8 ila %10 arasinda degistigi rapor
edilirken, Bati Ulkelerinde %1 ila %3,3 arasinda degistigi bildiriimektedir (99).
Biz de hastalarimizin %22,34’ inde hepatotoksisite gelistigini saptadik. Farkh
tedavi merkezlerinde bildirilen hepatotoksisite insidanslarinin anlamli bir
sekilde karsilastiriimasi genellikle mumkun degildir. Hepatotoksisite gelisme
oranindaki bu farkhliklarin; hepatotoksisite tanimi, tedavi rejimi, hasta takibi,
klinik ve genetik faktorlerle iligkili olabilecegi dusunulmektedir (56).

Birgok calisma, hepatotoksisite gelistirme riski daha yuksek olan
hastalarin kiz cinsiyet, daha kiguk yas (<5 yil), anormal baslangi¢c karaciger
transaminaz duzeyleri ve HIV pozitif ile iligkili oldugunu bildirmigstir (56). Ancak
calismamizda benzer sonugclar bulamadik.

Hepatotoksisite gelisen hastalarin 6’sinda (%28,57) ilaglar kesilmeden
tedaviye devam edildi ve transaminazlarin geriledigi goruldu, 15 hastada
(%71,43) tedaviye ara verilmigtir. Hepatotoksisite gelisen hastalarin %38
(n:8)’inde tedavi degisikligi yapildi. Endonezya’da yapilan bir calismada %26,8

hepatotoksisite gorildigu ve bunlarin %54,5’inde tedavi ara verildigi goéruldi
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(100). Bu sonuglarin Japonya'da (%8,1) ve Hindistan'da (%15,2) oldugu gibi
cocuklar Gzerinde yapilan son benzer galismalarda bildirilenden daha yuksek
olmasi transaminazlarin gegici ve asemptomatik yukselmeleriyle iliskili olabilir
(99,100). Standart kilavuzlarin 6énerdigi sekilde biyokimyasal esiklere ve
semptomlarin izlenmesine dayali olarak tedavinin kesilmesi, karaciger
yetmezliginin daha erken bir asamada ilerlemesini Oonlemede fayda
saglayacaktir (100).

Hiperurisemi tuberkuloz tedavisi sirasinda en sik gorulen ilag yan
etkilerinden biridir. Pirazinamid alan hastalarda hiperurisemi sik rastlanan bir
durumdur. Bu konuda ilk calismayi, Yeager ve arkadaslari yapmistir.
Tlberklloz tedavisinde PZA varliginda %25 hastada, hiperurisemi, eklem
agrisi ve hareket kisithihgr oldugunu tespit etmiglerdir (101).

Literatirde antituberkuloz tedaviyle iligkili Urik asit yuksekligi farkli
oranlarda saptanmistir. Calismalarda bu oranlar sirasiyla %2.1, % 2.7, %3.7,
%65 ve %83 olarak bildirilmigtir (93-97). Urik asit yliksekligi insidansindaki bu
farkhlik Grik asit Gst sinirinin farkli tanimlanmasindan kaynaklanmaktadir.
Gulbay BE ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise urik asit Ust sinirinin 8
mg/dl alinmasiyla hiperarisemi sikhgr belirgin olarak dusuk (%2,7)
saptanmigtir (102). Calismamizda hastalarin 15'inde (%15,9) Urik asit
seviyesinin >8 mg/dl oldugu saptadik. Urik asit degerlerinin ortalamasi da
10,46+1,56 (9-14) mg/dl olarak saptandi.

Calismalarda tedavi basladiktan sonra urik asit yuksekliginin gortlme
zamanini, Gulbay ve arkadaslari 17,6 (5-30) gun, Laghari ve arkadaslar ise
26,7 gun olarak bildirmislerdir (102,93). Calismamizda urik asit yuksekligi
ortalama 26,39+22,03 (3-60) guin sonra gelisti. Antitliberkuloz tedavinin ilk 15
gununde 8 (%53,3) hastada, 15-30.glnlerde 3 (%20) hasta, 30-60.gunlerde 4
hastada Urik asit yUksekligi gelismistir. Tedavinin 2.ayindan sonra urik asit
yuksekligi olan hasta olmamigti.

Gllbay ve arkadaslari antitiberkiloz tedaviyle iligkili Urik asit
yuksekliginin yas ve cinsiyetle iliskisini saptamadiklarini bildirmislerdir (102).
Biz de benzer sekilde yas ve cinsiyetle birlikte eglik eden altta yatan hastaliklar,

ilac kullanimi ve tedavi oncesi urik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak
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anlamli bir farklilik bulamadik (p>0,05). Yine literatur ile benzer sekilde urik asit
yuksekligi gelisenlerden 3 hastada (%6,8) tedaviye ara verilmistir.

Hipersensitivite reaksiyonu, antituberkuloz tedavi sirasinda gelisen yan
etkilerden biri olup, tedavi kesilmesinin dnemli nedenlerindendir (57). Lokalize
seyredebilecegi gibi, mukoz zarlari tutan ciddi ve hatta 6lume yol agan toksik
epidermal nekrolizis, Stevens-Johnson sendromu, eozinofili ve sistemik
semptomlarla seyreden ilag¢ reaksiyonlari (DRESS) seklinde de
gorulebilmektedir (20).

LiteratUrdeki calismalarda antituberkiloz tedaviyle iligkili
hipersensitivite reaksiyonu gelisme oraninin %0,8-10,8 arasinda oldugu
bildirilmistir (563,53,76,94,96). Calismamizda hipersensitivite reaksiyonu
gelisme oraninin %4,2 saptandi. iki hastada sadece deri reaksiyonu gérildii
ve antihistaminik tedavi sonrasi yan etki geriledi, tedavilerine devam edildi,
tekrar yan etki gorulmedi. Bir hastada Urtiker ve anjio6dem goruldu ve yan etki
tekrar ettigi icin sorumlu olan PZA kesildi. Bir hastada ise streptomisine bagli
anafilaksi gelisti. Genel olarak streptomisinin erigskin hastalarda iyi tolere
edildigi bildirilmistir (57). Cocuklarda ise streptomisin ile anafilaksi gibi yagami
tehdit eden yan etkiler gorulebilmekte olup, Kamer ve arkadagslarinin 5 yilik
sureli calismalarinda bir vakada anafilaksi ve bir vakada parestezi gelismisgtir.
Son yillarda streptomisin anti-TB tedavi segenekleri arasinda ilk tercih ilaglar
arasinda yer almamaktadir (72).

TB birden fazla ilag ile tedavi edilmek zorunda oldugundan olusan yan
etkinin hangi ilactan kaynaklandigini belirlemek olduk¢a zordur. Tedavi
baglangic yodgun doneminde kullanilan ilaglardan INH, RIF ve PZA
hepatotoksiktir (20). Ayrica ilaglardan birisi ya da daha fazlasinin yan etki
nedeniyle rejimden ¢ikariimasi, tedavi basarisini etkilemekte, standart tedavi
yaklagimlarini  tehlikeye  sokarak tuberkuloz  kontroluni  olumsuz
etkilemektedir. Yan etkilerin daha erken saptanmasi ve kontrol altina alinmasi
yan etkiler agisindan daha dnceden belirlenmis risk faktéri olanlarin yakin
takibi ile mimkun gorulmektedir.

Hastalarimizda antitiberkiloz tedavi gogunlukla iyi tolere edilmis olup,

cocuklarda yan etki gelisimi ile ilgili genis kapsamli ¢aligmalara gereksinim
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duyulmaktadir. Cocuklarda TB hastaligi tedaviye uyum saglandiginda
cogunlukla iyi prognoz gosterir. Literatirde hastalarda tedavi basarisizhgi
%0,4 ve TB’a bagli mortalite %0-2,2 olarak bildirilmistir (49). Calismamizda,
tedavi suresini tamamlayan ve kontrollerine gelen vakalarin TB hastaligi
basariyla tedavi edilmigtir. Tedavi sonrasi hastalarimiz degerlendirildiginde

%84 sekelsiz iyilesme oldugu gorulmustar. TB bagh mortalite géraimemistir.
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SONUG

Bu calismada, 2016-2021 yillar1 arasinda basvuran ayaktan takip edilen
veya yatirilarak tetkik ve tedavileri yapilan 94 TB hastasi retrospektif olarak
degerlendiriimigtir. Hastalar yan etki gorulen ve gorulmeyen olarak
gruplandiriimistir. En sik akciger TB gorulmig, ADTB de ise en sik TB
lenfadenit goralmustiar. Hastalarimizin gogunlugu addlesan ve okul ¢adi yas
grubundaydi. TB hasta temasi olanlarin ¢ogunlugunda (%77,8) PPD testi
pozitif sonuglandi. Temasi olan hastalarin gogunda (%83,3) akciger tutulumu
anlamli olarak yuksek bulundu. Akciger TB hastalarinin %60’inda eglik eden
bir hastaligin oldugu goruldl. Hastalarin %90’inda tani aninda yakinmalari ve
%74’Gnde patolojik muayene bulgusu vardi. Hastalarin yarisina yakininda
akciger grafi (%46) ve toraks BT (%48) patolojik olarak degerlendirildi. Tanida
kesin TB oldugunu gosteren kultur pozitiflik orani ise %20,21 olarak saptandi.
TB lenfadenit ve deri/yumusak doku TB olanlarin tamamina yakininda tani
histopatolojik tani ile desteklendi.

Hastalar DSO ve Saglik Bakanli§i Tani ve Tedavi Rehberi verilerine
uygun olarak tedavi edildi. Hastalarimiz anti tuberkuloz tedaviyi cogunlukla iyi
tolere etti ve %46 hastada yan etki goruldi. Yan etki insidans yUksekligi hasta
yas grubu ve calismamizin dguncu basamak bir merkezde yapilmasina
baglanabilir. En sik gorulen yan etkiler; hepatotoksisite, urik asit yuksekligi,
gastrointestinal yakinmalar oldu. Hastalarin yan etki yonetimi uygun bir sekilde
yapildi. Hastalarin yakin klinik ve laboratuvar takibi sonucu erken mudahale
edildi. Hastalarimizda yan etkiye bagh sekel gorulmedi, yan etkilerin tamami
geriledi. Genel olarak dizenli takibe gelen ve tedaviye uyum saglayan
hastalarimizin tamamina yakini iyilesti. Tuberklloza baglh mortalite gériimedi.

Sonug¢ olarak; c¢ocukluk c¢agr tuberkilozu bulastirict erigkinlerin
saptanmasindan, hasta ve hastalik igin risk faktéri olan gocuklara dogru tani
ve tedavinin uygulanmasina kadar uzun surece sahip ve dnemli bir halk saghgi
sorunudur. Coklu ve uzun sureli ilag kullanilmasi nedeni ile 6zellikle gocuk

hasta uyumunun zor oldugu TB tedavisinde DGT’nin (dogrudan gozetimli
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tedavi) eksiksiz uygulanmasi 6nemlidir. Bunu yaninda kayitlarin duzenli bir
sekilde tutulmasi, hastaligin bildiriimesi ve TB hastaligi ile ilgili toplum bilincinin
olusturulmasi hastalik ile mucadelede gok onemlidir. Kuresel bir halk saghgi
sorunu olan TB’nin eradikasyonu igin her ulkenin kendi durumuna uygun

uygulanabilir tiberkuloz kontrol programlari gelistirmesi gerekmektedir.
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