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DUNYADA VE TﬁRKiYE’DE -
TUBERKULOZ EPIDEMIYOLOJISI

Dr. Ugur OZCELIK*

Tiiberkiiloz tarihte bilinen en eski hastaliklardan birisidir. Hastalik ile ilgili
bilgiler giinimiizden bes bin y1l oncesine gitmektedir. Tiiberkiiloz basilinin
glinlimiizden 150 milyon yil oncesi tliredigi diisiiniilmektedir. Tiiberkiiloz
tarihte Avrupa’da 6nemli bir hastalik ve 6liim nedeni olarak ortaya ¢ikmis-
tir. 19.yy. baslarinda Avrupa’da toplumun %70°nin tiiberkiilozlu oldugu &ne
stirlilmektedir. Robert Koch tarafindan Mycobacterium tuberculosis basilinin
tanimlandig1 1882 yilinda, Avrupa’da tiiberkiiloz mortalitesi 100/100.000 in
tizerindeydi, tedaviye dair higbir ilag yoktu ve tan1 alanlarim %40 nin 6lece-
gi biliniyordu. 19. yiizyil sonlarinda senatoryumlar tek tedavi secenegi iken;
1920°1i yillarda Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asisimin gelistirilmesi;
1944°de Streptomisin, 1945°de izoniazid, 1946°da Paraaminosalisilik asit,
1956°da Protionamid, Etiyonamid, 1957’de Kanamisin, 1961’de Etambutol
ve 1966°da Rifampisin’in bulunmasi ve kombine tedavilerin giindeme gelme-
si diinyada tiiberkiiloz tedavisine ¢cok onemli katkilar saglamistir. 20.yy.’da
tiiberkiilozdan 6liimler giderek azalmistir.

21. yiizyilda ise yeni tiiberkiiloz ilaglari, tan1 yontemlerinde ilerlemeler, yeni
as1 ¢aligmalarina ragmen tiiberkiiloz halen diinyada en sik 6liime neden olan
ilk 10 hastalik igerisinde yerini korumaktadir. Diinya Saghk Orgiitii’niin
(DSO) “End TB” stratejisi, 2015-2030 yillar1 arasinda tiiberkiilozdan &liimleri
%90 ve insidans1 %80 azaltmay1 amaglamaktadir. DSO istatistiklerine gore,
2000-2016 yillar1 arasinda diinyada tiiberkiiloz insidans1 %24, tiiberkiilozdan
Oliimler ise %37 oraninda azalmistir. Bu donemde tiiberkiiloz insidansinda
diismenin yaklasik yilda %1,4 oldugu ve 2016’da % 1,9 © ulastig1 belirtilmek-
tedir.

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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Diinya niifusunun giiniimiizde %23 niin (1,7 milyar) tiiberkiiloz basili ile en-
fekte oldugu disiiniilmektedir. Diinyada halen 10,4 milyon yeni vaka vardir.
Bunlarm 1 milyonu (%10) “Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii” (Human Im-
munodeficiency Virus; HIV) tasimaktadir. HIV pozitif vakalarin %74’ Afrika
kitasinda yasamaktadir. Tim tiiberkiiloz olgularinin %45°i giineydogu Asya,
%251 Afrika, %17’si bat1 Pasifik bolgesindedir. Avrupa %3, Amerika %3,
Dogu Akdeniz %7 oraninda tiiberkiiloz vakalarma sahiptir. 18 tilkede tiiber-
kiiloz insidans1 100/100.000’in {izerindedir. Insidansin 500/100.000’in {ize-
rinde oldugu iilkeler ise Kiribati, Lesotho, Mozambik, Kuzey Kore, Filipinler
ve Gliney Afrika Cumbhuriyeti’dir. Diinyadaki tiiberkiiloz olgularinin %90°1
erigkin, %10’u ¢ocuktur. Erigkin olgularin %65°1 erkektir.

2016 yilinda, 1,7 milyon HIV negatif ve 0,4 milyon HIV pozitif kisi tiiberkii-
lozdan kaybedilmistir. Tiiberkiilozdan 6liimlerin yillar igerisinde en ¢ok azal-
dig1 bolge Avrupa’dir. Tiim tiiberkiiloz liimlerinin %4,6’s1 buradadir. Olim-
lerin %851 ise glineydogu Asya ve Afrika’da gerceklesmektedir. Hindistan’da
tiim tiiberkiiloz 6liimlerinin %33°{ goriilmektedir.

flag direnci diinyada énemli bir sorundur. 2016 yilinda diinyada yeni tam alanla-
rin %4,1°de, eskiden de tedavi almis olgularin ise %19 unda Rifampisin direnci
vardir. Rifampisin direngli 600.000 olgunun, 490.000’de izoniazid ve Rifam-
pisin direncinin birlikte goriildiigii “Cok Ilaca Direngli Tiiberkiiloz” (CID-TB)
vardir. Bu vakalarin %20’si Hindistan, %12’si Cin ve %10’u Rusya’dandir.

Giliniimiizde tiiberkiiloz insidansi diisiik bat1 {ilkelerinin yiiz yilize kaldig1 yeni
bir sorun, tiiberkiilozun sik goriildiigi iilkelerden aldig1 goglerdir. “Avrupa
Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol merkezi” (Europan Centre for Disease Pre-
vention and Control; ECDC) verilerine gore Avrupa’daki tiiberkiiloz vaka-
larinin %251 yabanci iilke dogumlularda goriilmektedir. Bu oran Almanya,
Fransa, Ispanya ve Ingiltere’de cok daha fazla olup, tiim vakalarin 74,9’nu
olusturmaktadir. Ortadogu bolgesindeki savas ortami bagta Suriye’liler ol-
mak iizere 6nemli oranda kisinin son yillarda Avrupa’ya gogline neden ol-
mustur. Tiim Avrupa’ya yaklagik 2 milyon kadar gé¢ olmustur. En sik gog
alman {ilkelerden Nijerya, Somali ve Afganistan’da tiiberkiiloz insidanslar1
125-332/100.000 gibi 6nemli oranlarda ytiksektir. Ayn1 zamanda bu iilkelerde
CID tiiberkiiloz oranlar1 da yiiksektir. Bu veriler 6zellikle Avrupa iilkelerinin
gocle gelen kisilerin tiiberkiiloz hastalig1 ve enfeksiyonu yoniinden taranmasi
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ve tedavisi ile ilgili ortak 6nlemler alma ¢alismalarini gelistirmelerine neden
olmustur.

DSO, her yil yaklasik 15 yasin altindaki 1 milyon ¢ocugun tiiberkiiloz ol-
dugunu ve onlarin 2/3’niin tanm1 ve tedavi almadigimi 6ngdrmektedir. Resmi
DSO raporlarma gore ise diinyadaki yeni vakalarin %6,9’u 15 yas altindaki
cocuklarda goriilmektedir. Cocuklar tiiberkiilozu, eriskin tiiberkiilozlu vaka-
lardan alirlar. Bir tilkede tedavi edilmemis eriskin vaka sayisi ne kadar ¢oksa,
cocuklarda da tiiberkiiloz goriilme olasilig artar. Gelismis tilkelerdeki cocuk
tiiberkiilozu tiim vakalarin %5’inden azini olustururken, gelismekte olan iil-
kelerde bu oran %20-40’dir. Tan1 konulmus ¢ocuk tiiberkiilozlu vakalarinin
gercegi ne kadar yansittig1 tartisilmaktadir. Cocuklarda goriilen primer tiiber-
kiilozda basil sayist az oldugu i¢in, 12 yas altindaki ¢ocuklarin %95°1 yayma
negatif akciger tliberkiilozudur. Bu da diinyada ¢ocuk hastalara yeterince tani
konulmamasinin nedenlerinden birisidir. DSO raporlarma gére 2015 yilinda
210.000 gocuk tiiberkiiloz nedeni ile yagamini kaybetmistir. Bunlarin 40.000’1
ayn1 zamanda HIV pozitiftir. Diinyada 5 yas alti ¢ocuk 6liimlerine en sik ne-
den olan 6. siradaki hastaliktir. Yillar icerisinde tiiberkiiloz tanili ¢ocuklarin
6liimlerinin degerlendirildigi bir meta-analizde; tiiberkiiloz tedavisinin olma-
dig1 eski donemlerde tiiberkiilozdan 6liimler 0-4 yas grubunda %43,6, 5-14
yas grubunda ise %14,9 iken; tiiberkiiloz tedavisinin gelistirildigi donemde
ise ¢ocuklarda %0,9’a kadar diismiistiir. Tiberkiiloz tedavisine ragmen HIV
pozitif ¢ocuklarda 6liim halen daha ytiksektir.

Diinyada ¢ogu ev ici tiiberkiiloz temaslisi ¢cocuk tiiberkiiloz i¢in koruma te-
davisi alamamaktadir. DSO’niin 2016 verilerine gére koruma tedavisi almasi
gereken 5 yas altindaki 1,3 milyon ¢ocugun ancak 161.740°1 koruma tedavisi
alabilmistir.

DSO’niin End TB stratejisinin ve ¢ocuk ve genglere yonelik programlarmin
bir hedefi olarak 2022 yilina kadar, ev i¢i temasi olan 5 yas alti gocuklarin
ve HIV pozitif cocuklarim %90 nin koruyucu tedaviye ulagsmasi ve tiiberkiiloz
hastalig1 olan ¢cocuklarin %90 nina tan1 konulup, tedavi edilmesi hedeflenmis-
tir. Bu amagla iilkelerin ¢ocuk tiiberkiilozuna yonelik programlar yapmasi ve
kaynak ayirmasi planlanmustir.

Diinyada BCG asis1 halen 111 iilkede uygulanmaktadir. Halen daha etkin ve
yan etkileri daha az ag1 gelistirme ¢aligmalar stirdiiriilmektedir.
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Tiirkiye’de Tiiberkiiloz Epidemiyolojisi

Avrupa ile es zamanl olarak 19. yiizyilda Osmanli imparatorlugu’nda da
tiiberkiiloz 6nemli bir saglik sorunu olarak gdriilmekteydi. II. Abdiilhamit
tiiberkiiloz i¢in bilgi ve gorgiisiinii artirmalar1 amaci ile Almanya’ya saglik
heyeti gondermistir.

Tiiberkiilin {iretimi 1910-1913 yillar1 arasinda Bakteriyolojihane-i Sahane’de
gerceklestirilmistir. 1918’de Veremle Miicadele Osmanli Cemiyeti kurulmus
ve 1920 yilinda Istanbul’un isgaline dek ¢alismalarmi siirdiirmiistiir. Balkan,
I. Diinya ve II. Diinya savaslarindan sonra tiiberkiiloz sikliginda artma olmus-
tur. Cumhuriyetin kurulmasindan sonra Veremle Savas Dernekleri kurulmus,
1925°te Heybeliada Senatoryumu agilmistir. BCG asis1 1926°da oral olarak
uygulanmig, 1931°de baglanan BCG asis1 ¢aligsmalarina, 1948’de hiz verilerek,
yaygin olarak uygulanmaya baglanmistir. Tiirkiye Cumhuriyeti’ndeki tiiber-
kiiloza yonelik kanunlar ve 6zel yapilanma ile tiiberkiiloz savasinda 6nemli
oranda yol alinmuistir. 1930°daki Umumi Hifzissthha Kanunu, 1949°daki 5368
sayili Verem Savasi Hakkinda Kanun bu alandaki oncii kanunlardir. Daha
sonra giiniimiize dek siiren bir¢ok destekleyici kanun ile yol alinmustir. Ulke-
mizde yillar icerisinde tiiberkiiloz olgularinda giderek azalma izlenmektedir.
2005 yilinda Tiirkiye’de 20.535 olgu varken; Tiirkiye 2018, Verem Savag Ra-
poru’na gore 2016 yilinda 12.417 tiiberkiiloz vakasi vardir. 2000’de olgu hiz1
33/100.000 iken, 2016°da 15,3/100.000 olarak saptanmistir. Olgu hizinin 2017
yilt resmi olmayan sonuglaria goére 14/100.000’e diistiigii belirtilmektedir.
Bu olgularm %65,6°s1 akciger, %34,4’1 akciger dis1 tiiberkiilozdur. Olgularin
%5747 erkek, %42.,6’s1 kadindir. Ulkemizde illere gore tiiberkiilozlu vaka
sayilarma baktigimizda Istanbul 3.680 olgu ile ilk siradadir. Illerin niifusla-
rina gore olgu hizlarima bakildiginda ise, yiiz bin niifusta Edirne 30,1, Bartin
29,1, Kurklareli 28,4 ve Istanbul 24,9 ile ilk siralari almaktadir. Ankara’da
ise olgu hiz1 genel Tiirkiye verisinden diisiik, 11,4/100.000°dir. Tim tiiberkii-
loz olgulararasinda toplam 60 hastada tiiberkiiloz ve HIV birlikteligi vardir.
Direngli tiiberkiiloz degerlerine bakildiginda, herhangi bir tiiberkiiloz ilacina
direng, yeni olgularin %17,9°da, eski olgularin %19,2’sinde goriilmektedir.
CID tiiberkiiloz ise yeni olgularin %2,1’inde, eski olgularin ise %14,2’sinde,
toplamda %3,3 oranda goriilmiistiir. 2016 yilinda iilkemizde goriilen 200 CID
tiiberkiiloz olgusunun, 2 tanesi cocukluk yas grubundadir. Yaygin ila¢ direngli
(YID) vaka sayis1 ise 9’dur.
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Tedavi basarist yeni olgularda %86,6, daha Once tedavi gormiis olgularda
%65,2’dir. Tlberkiiloz mortalite hiz1 ise yiiz binde 0,62 dir. Tiirkiye’de, 2016
yilindaki toplam 12.417 olgunun, 904’1 (%7,3) yabanci iilke dogumludur. Bu
vakalarm 508’1 (%4,1) Suriye dogumludur.

Tiirkiye Verem Savagi 2018 raporuna gore, 2016 yilinda Tiirkiye’de goriilen
olgularin %1,8°1 0-4 yas arasinda, %3,5’1 5-14 yas arasinda ve %5,3’1 14-18
yas arasindadir. 2005 yilinda 0-18 yas arasinda 2.572 olgu varken, 2018 y1-
linda bu 1.267’ye diigmiistiir. Olgu hiz1 0-14 yas arasinda yiiz binde 6,6 dir.
Bir tilkede tiiberkiilozun 6nemini belirleyen verilerden bir tanesi de menenjit
tiiberkiilozdur. 2016 yilinda 0-14 yas arasinda 24 tiiberkiiloz menenjit olgusu
goriilmistiir. Cocuklara bakildiginda tedavi basarisi 0-4 yas grubunda %83,1,
5-14 yas grubunda %87,3’diir. Mortalite hiz1 ise 0-18 yas arasinda yiiz binde
0,09’dur. 2016 yilindaki, 0-18 yas arasindaki 1.267 olgunun, 171’1 (%6,6)
yabanci iilke dogumludur. Suriye dogumlular 135 olgu ile (%10,7) ilk sirada
yer almaktadir.

Tiirkiye’de BCG asis1 uygulamalari diizenli olarak siirdiiriilmektedir. 2016
verilerine gore asilama oranlar1 Tiirkiye dogumlularda %96, gecici koruma
altindaki bireylerde %72 dir.

Ulkemizde gegmisten baslayan, tiiberkiiloza yonelik 6zel bir yapilanma ile
siiren politikalar devam etmektedir. Ilk basamak ilaglarin 1970’1i yillardan
beri Tiirkiye’de yapiliyor olmasi ve tiiberkiiloz tedavisinin iicretsiz olmasi,
hastaliga 6zgii elektronik kayit sistemi, rehber ve programlarin olmasi, tiiber-
kiiloz hastalarinin sosyal olarak desteklenmeleri 6nemli kazanimlardir.
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TUBERKULOZ iIMMUNOLOJISI

Dr. Nagehan EMIRALIOGLU*

M. tuberculosis basiline karsi insanlarda farkli immiinolojik yanitlar gelis-
mektedir. Bu immiinolojik yanitlar yine farkli klinik bulgulara yol agmakta
olup asemptomatik enfeksiyondan ciddi 6liimciil hastalikla iligkili hematojen
yayilima kadar degiskenlik gostermektedir.

Immiinitesi normal olan konakta M. tuberculosis basili antijenleri taniarak yok
edilmektedir. Bazi olgularda M. tuberculosis’e karsi ilk yanitta makrofajlar, do-
gal oldiiriici (Natural Killer,NK) hiicreler, notrofiller etkili olup; bu hiicreler
enfeksiyonu kontrol altina almaktadir. Enfekte olgularin biiytik boliimiinde M.
tuberculosis enfeksiyonunun kontroliinde kazanilmig immiin yanit sorumludur.
Hiicresel immiiniteyi etkileyen durumlarda tiiberkiiloz enfeksiyonundan tiiber-
kiiloz hastaligia ilerleme siireci hizlanmaktadir. T hiicreleri antijen taniyan
hiicreler olarak M. tuberculosis e kars1 immiin yanitta 6nemli role sahiptir. An-
tijenle uyarilan T hiicreleri, makrofajlardan sitokinlerin salinimina yol agar.T
hiicrelerinin fonksiyonlar1 bu asamada {i¢ basliktasiralanabilir: Birinci olarak;
T lenfosit alt gruplar1 (CD4+, CD8+ ve ydT hiicreleri) mikobakteriyel antijen-
lere yiiksek afinite gosteren antijen reseptérlerine sahiptir. ikincisi T lenfosit-
leri, M. tuberculosis ile enfekte makrofajlara karsi sitotoksik efektor hiicreler
olarak gorev yapmaktadir. Ugiinciisii de, tiiberkiiloz dist mikobakteriler veya
BCG agsisina sensitize olan makrofajlardan mikobakteriyel antijenlerle tekrar
karsilagma sonucu ¢ok sayida sitokin salinimi olmaktadir. Mikobakteriyel an-
tijenlere kars1 B lenfosit aracili humoral immiin yanit da etkili olmakla birlikte
hastaligin patogenezindeki rolii net olarak gdsterilememistir.

Mikobakteri enfeksiyonlara yetersiz hiicresel yanit ile iliskili nadir goriilen
hastaliklar interlokin 12 reseptor Pl eksikligi ve tam ya da parsiyel interfe-
ron-y (IFN- y) reseptor 1 zincir eksikligini igeren hiicresel immiin yetmezlik-

*  Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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ler olarak siralanabilir. Bu grup hastalik mikobakteri enfeksiyonlarina mende-
liyan yatkinlik (Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Disease; MSMD)
olarak tanimlanmaktadir.

Tiiberkiiloza immiin Yamitta Gorevli Hiicreler
Antimikrobiyal aracilar

M. tuberculosis basili inhalasyon yoluyla alindiktan sonra, dendritik hiicreler
ve makrofajlar tarafindan islenerek T hiicrelerine sunulur. Bakteriler 6ncelikle
hava yolundaki nétrofiller ve antimikrobiyal aracilarla karsilagsmaktadir. So-
lunum sekresyonlarinda yer alan defensin ve katelisidin adli peptidler bakte-
risidal etkiyle M. tuberculosis basiline karst immiin yanit1 etkilemektedir. D
vitamini katelisidin iiretiminde anahtar roliinde olup, M. tuberculosis ile en-
fekte makrofajlarin [FN-y aracili aktivasyonunda gereklidir. Son ¢aligmalarda
tiiberkiiloz hastaliginin D vitamini eksikligi ile iliskisi bildirilmistir.

Antijen sunumu

Makrofajlar ve dendritik hiicreler, dogal ve kazanilmig immiin yanit arasinda
koprii gorevi gormektedir. Dendritik hiicreler mikobakteriyel antijenleri dogal
T hiicrelerine sunmakta ve Th1 aracili yanit etkin hale gelerek, 1L-12, IL-18,
TNFa, IFN-y, IL-10 ve TGF B sentezi uyarilmaktadir. Tiiberkiiloza immiin ya-
nitta CD4 T hiicreleri ve CD8 T hiicreleri etkin rol almaktadir.

CDA4 T lenfositler

Tiiberkiiloz hastaligi olan ¢ocuklarda diisiik IFN-y yaniti oldugu goriilmiistiir.
Polifonksiyonel IFN-y, IL-2, TNFa ve CD4T hiicreleri yayma pozitif tiiberkii-
loz hastalarinda azalmstir.

CD8 T lenfositler

CDS8 T lenfositleri, TNFa, IFN-y sekresyonuna ek olarak, perforin ve granu-
losin ekspresyonu ve mikobakterinin dldiiriilmesinde direk sitotoksik etkiye
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sahiptir. [FN-y, IL-2 ve CDS8 T hiicreleri yayma pozitif tiiberkiiloz hastalarin-
da azalmistir.

Gammadelta (yo) T hiicreleri

Gammadelta (yd) T hiicreleri, dogal ve kazanilmig immiinite arasinda kop-
rli kurarak M. tuberculosis antijenlerine kars1 T hiicre fonksiyonlarini, [FN-y
tiretimini ve granulosin salimmimi MHC yolagindan bagimsiz olarak etkile-
mektedir.

Aktive hafiza T hiicrelerinden iiretilen IL-17 yanitinin tiiberkiiloz hastalarinda
azaldig1 gosterilmistir.

Dogal oldiiriicii (NK) hiicreleri

Dogal oldiirticti (NK) hiicreleri, granulosin, perforin salinimmi uyarirve IL-
17, IFN-y iireterek M. tuberculosis ile enfekte hiicreleri 6ldiirmektedir.

B lenfositler

Tiiberkiiloza immiin yanitta hiicresel immiinite nemli rol almasina ragmen B
hiicrelerinin de rolii oldugu diistiniilmektedir. T hiicrelerine antijen sunumunu
takiben, B hiicreleri tarafindan iiretilen nétralizan antikorlar doku invazyonu-
nu sinirlandirmaktadir.

Diizenleyici T hiicreler (T reg)

Diizenleyici T hiicreler CD4, CD25, FOXP3 fenotipi olarak tanimlanmistir,
dogrudan ya da IL-10, TGF B uyarisiyla TH1 ve TH17 yanitlarint baskilamak-
tadir. Aktif tiiberkiilozda yiiksek bulunmustur.

Tiiberkiiloz immiinolojisinde Rol Alan Mekanizmalar

M. tuberculosis basili damlacik yoluyla alinir; brons agacinda ilerleyerek,
ozellikle akciger alt loblarina ilerler. Burada dogal immiin yanita bagl alveo-
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lar makrofajlarca fagosite edilen basillerin bir kism1 makrofajlarin gosterdigi
antimikrobiyal yanit yetersiz oldugunda biitiinliigii bozulmadan canli kalirken,
bir kismi da makrofajlar icinde antijenik parcalara ayrilmaktadir. Enfeksiyo-
nun erken doneminde bolgeye go¢ eden makrofajlar M. tuberculosis basilini
6ldiirme yetenegine sahip degildir. Makrofaj igindeki biitiinliigli bozulmamis
ve antijenik pargalara ayrilmis basiller alveolar dendritik hiicrelerce alinip
bolgesel lenf bezlerine taginirlar. Alveolar makrofajlardan salinan IL-1, IL-12
araciligryla CD4, CD8 ve Gammadelta (yd) T lenfositler inflamasyon alanina
gelir. Buradaki basil antijenleri dendritik hiicrelerin yiizeyindeki Major his-
tokompatibilite kompleksi (Major Histocompatibility Complex; MHC Class
I ve II) molekiilleri araciligiyla CD4 ve CDS8 T lenfositlerine sunulur. Lenf
nodlarinda uyarilan CD4 ve CD8 T lenfositleri, IFN-y salgilayan T helper-1
ya da sitotoksik T lenfositlere dontisiir. TH1 lenfositler, T lenfosit aktivasyonu
icin IL-2, makrofaj aktivasyonu i¢in IFN-y ve TNFa salinimini uyarirlar. Sito-
toksik T lenfositlerin sitoplazmasinda granzim ve granulosin enzimleri vaku-
ollerde birikmeye baslar. Es zamanli B lenfositleri de M. tuberculosis’e 6zgii
antikor salgilayan B lenfositlerine farklilagir. Bu sirada TH17 hiicreleri IL-17,
IL-21, IL-22 salimimim uyararak, diizenleyici T lenfositler (Treg) de IL-10 ve
TGFp salmimini uyararak patogenezde rol almaktadir. Bu asamada hiicresel
immiin yanit konagin primer enfeksiyona ve M. tuberculosis basilinin viicut-
ta yayilmasina kars1 basamak olma gorevini saglamaktadir. Hiicresel immiin
yanit yeterli ise basilin giris yerinde ve yayildig1 bolgelerde bakteri sayilar
azalir ve lezyon kiigiiliir.

Basile 6zgii farklilasan bu inflamatuvar hiicreler kan yoluyla inflamasyonun
bulundugu bolgeye go¢ ederek graniilomatdz lezyon olusmasina neden olur.
Yakinindaki lenf bezindeki biiyiimeyle birlikte “Ghon kompleksi” olusur. Bu
siiregte kanda ya da ciltte basil antijenleri ile yapilan testlerde basili taniyan
aktif T lenfositlerin sorumlu oldugu “gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyo-
nu” ortaya ¢ikabilir. Gecikmis tip hipersensitivite, primer enfeksiyonu taki-
ben 2-12 hafta sonra gelismektedir.Bolgesel lenf bezlerine makrofajlar i¢inde
ulasan M. tuberculosis basili hematojen yolla organizmanin farkli bolgelerine
gider ve buradaki epitel hiicreleri, fibroblast ya da diger doku makrofajlarinin
icine yerlesir. Bu dokularda granulom olusumunu baslatan basil antijenini ta-
niyan aktive olmus T lenfositleridir. Aktif T lenfositler makrofajlarin etkinli-
gini artirarak makrofaj icindeki basil cogalma kapasitesini baskilar. Graniilom
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olusumunda T helper 2 hiicre yanit1 artigina bagl salgilanan 1L-4 ve 1L-13,
makrofajlarin bakterisidal etkinligini azaltarak granulom dokusunda kaze-
ifikasyon nekrozunu baslatabilir. Graniilom iginde ¢ogalmakta olan basiller
ile ¢cogalmasini durdurmus basiller denge halindedir. Antijen yiikii azalip,
hiicre aracili gecikmis hipersensitivite yeterli oldugunda lenfosit, makrofaj
ve fibroblastlardan olusan graniillom yapis1 gelismektedir. Antijen yiikii ar-
tip hiicre aracili gecikmis hipersensitivite arttiginda graniilom yapisi daha az
organize olup kazeifikasyon nekrozu gelismektedir. infantlarda ya da immiin
yetmezlikte oldugu gibi hiicre aracili gecikmis hipersensitivitede yetersizlik
durumunda lokal doku yikimi ile yaygin hastalik gelismektedir.

Infantlar ve kiiciik cocuklarda yas ile iliskili olarak immiinolojik faktérlerde
yetersizlik sonucu aktif hastalik ve dissemine hastalik gelisme riski yiiksek-
tir. Ttiberkiiloz hastalig1 yaslara gore bimodal dagilim gostermektedir (Tablo
I). Her ne kadar 5-10 yas arasi ¢cocuklarda tiiberkiiloz hastalig1 gelisme riski
diisiik olsa da addlesan donemde hastaligin reaktivasyonu sonucu hastaligin
gelisme riskinin yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tablo 1. Yaslara gore primer enfeksiyon sonrasi tiiberkiiloz hastaligr gelisme riski.

Primer enfeksiyon sirasinda yast <l yas 1-2yas 2-Syas 5-10yas 10-15yas >15yas

Pulmoner tiiberkiiloz riski (%) 30-40 10-20 5 2 10-20 5-10

Dissemine tiiberkiiloz riski (%) 10-20  2-5 0,5 <0,5 <0,5 <0,5

Tiiberkiilozun klinik seyri, konagin M. tuberculosis’e immiin yanitindan et-
kilenmektedir. M. tuberculosis ile enfekte olan gocuklarin biiylik boliimiinde
tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismektedir, bu tablo asemptomatik ve radyolojik
bulgular1 olmayan bir olguda pozitif tiiberkiilin deri testi (TDT) veya Interfe-
ron gama salimim testi (/nterferon Gamma Release Assay; IGRA) ile karakteri-
zedir. Bu asamada ¢ocuklarda makrofaj ve lenfosit aktivasyon yaniti, T hiicre-
lerinden sitokinlerin iiretimi yeterlidir. Tliberkiiloz hastalig1 gelistiginde en stk
bulgu Ghon kompleksi, biiyiimiis lenf nodlar1 veya bronsiyal hastalig1 iceren
akciger hastaligi bulgularidir. Ancak hastalar bir boliimiinde ilerleyici akci-
ger tliberkiilozu, dissemine tiiberkiiloz veya tiiberkiiloz menenjiti gelismek-
tedir. Cocuklardaki tiiberkiiloz hastaligi gelisimindeki basamaklar Sekil 1°de
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Ozetlenmistir. Aktif hastalik gelisimindeki risk faktorleri; temas sonrasi ilk iki
yil, temas sirasindaki maruz kalinan M. tuberculosis basil yiikii ve basilin vi-
rlilansi, malignite, kronik bobrek yetmezligi, HIV enfeksiyonu, malnutrisyon,
kalabalik ortamlar, sigara ve ev i¢i hava kirliligi maruziyeti olarak siralanabilir.

)

Temas  Latent enfeksiyon Subklinik Agir olmayan hastahk Agir hastahk

Immiinolojik reaksiyon

Basil yiikii

Sekil 1. Tiiberkiiloz hastaligi gelisme siireci

Tiiberkiiloz Patofizyolojisi

Bulastirici tliberkiiloz hastasi ile temas veya primer enfeksiyon sonrast M. fu-
berculosis inhalasyonu ile cocuklarin %90’1nda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
gelismektedir. Bu ¢ocuklarda klinik bulgular ve radyolojik anormallik bulun-
mamaktadir. Dogal immiin yanit ve enfeksiyona kars1 genetik direng patoje-
nin ortadan kaldirilmasinda dnemli role sahiptir. Patojenin temizlenmesinde T
hiicresinden bagimsiz mekanizmalar etkin oldugunda TDT ve IGRA testleri
negatif olabilir. Patojenin temizlenmesinde T hiicre aracili mekanizmalar et-
kin oldugunda ise TDT ve IGRA testleri pozitiftir. Bunun nedeni, ¢ocuklarin
az sayida tiiberkiiloz basili ile enfekte olmasidir.

M. tuberculosis basili inhalasyonla alveolar makrofajlar tarafindan alindik-
tan sonra basiller kaze6z granulom yapisinin olusmasina neden olmaktadir.
Makrofajlar, basillerin bir boliimiini bolgesel lenf nodlarina tasir. Lenfohe-
matojen yayilimla basiller farkli organlara da yayilmaktadir. Yeterli immiin
yanit olusmadiginda dissemine tiiberkiiloz hastalig1 gelismektedir. Baz1 ¢o-
cuklarda tiiberkiiloz basili distal hava yollarina ulasip lokalize parankimal inf-
lamatuvar yanit1 uyararak primer (Ghon) odak olusumuna neden olmaktadir.
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Primer odak %70 subplevral yerlesimlidir, ancak tiim loblar esit etkilenebilir.
Olgularim %25’inde ¢ok sayida parankimal odak izlenebilir. Primer odaktan
kaynaklanan basil bolgesel lenf nodlarina giderek primer odak, lokal tiiberkii-
loz lenfanjiti, ve genislemis bolgesel lenf nodlarindan olusan primer komp-
leksi olusturur.

Tiiberkiiloz enfeksiyonunun 5 fazi tanimlanmustir. Faz 1 primer enfeksiyon-
dan 3-8 hafta sonra gelisen ates ve primer kompleks olusumu ile karakterize
evredir. Faz 2, primer enfeksiyondan 1-3 ay sonra hematojen yayilim ile geli-
sen tliberkiiloz menenjiti ve miliyer tiiberkiiloz i¢in yiiksek riskli evredir. Faz
3, primer enfeksiyondan 3-7 ay sonra gelisen 5 yas iizeri ¢ocuklarda plevral
eflizyon; 5 yas alti cocuklarda bronsiyal hastalikla karakterize klinik tablo-
dur. Primer kompleksin kalsifikasyonu 1-3 yil sonra gelismekte olup bu evre
faz 4 olarak tanimlanir. Faz 4, 5 yas alti cocuklarda osteoartikiiler tiiberkiiloz
ve adolesanda erigkin tipi tiiberkiiloz ile karakterizedir. Faz 5 ise 3 yasindan
sonra gelisen ve reaktivasyon tiiberkiilozu, tiriner sistem tiiberkiilozu gibi tii-
berkiilozun geg¢ bulgularini igermektedir.

Tablo II’de ¢ocuklardaki tiiberkiiloz klinik spektrumu 6zetlenmistir.

Tablo I1. Cocuklarda tiiberkiiloz klinik spektrumu.

Temas Latent Subklinik Agir olmayan | Agir
enfeksiyon hastahk hastahk hastalik
Gegici, spesifik Hafif-orta o
Semptom Yok olmayan Yok siddetli Orta-c1ddll
semptomlar semptomlar semptomar
Toraks Hiler ggg denopati
radyografik Yok lenfadenopati o arank'pmal Pozitif Pozitif
bulgular: olabilir ;’ P !
ezyon
% *k
IDTHIGRA™ | Negatif | Pozitif Pozitif Siklikla Siklikla
sonug¢lari pozitif pozitif
Mikrobiyolojik . . Nadiren Siklikla Siklikla
bulgular Negatif | Negatif pozitif pozitif pozitif

*TDT: Tiiberkiilin deri testi

**|GRA: Interferon Gamma Release Assay
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AKCIGER TUBERKﬁLQZUNDA
PATOGENEZ VE KLINIK BULGULAR

Dr. Ayse METE YESIL*, Dr. Ebru YALCIN®**

Tiiberkiiloz (Tb) enfeksiyonu havada asili kalan, alveole ulagabilecek boyut-
ta bir veya daha fazla canli Mycobacterium tuberculosis basilinin bulundugu
partikiiliin inhalasyonuyla baslar. Cocuklarda tiiberkiiloz, bakteriyle karsilas-
may1 gosteren temas; basilin primer odakta ¢cogalarak lenf nodlarina yayil-
dig1 subklinik enfeksiyon evresi ve basilin akciger parankiminde ¢cogalmaya
devam etmesiyle olusan hastalik olarak {i¢ ayr1 evrede ele alinmaktadir. M.
tuberculosis’e bagl enfeksiyon siirlandirilamazsa hastalik ortaya ¢ikar. Ak-
ciger parankimi icerisinde basil ¢ogalmaya devam eder. Buna kars1 olusan
bagisiklik yaniti ile hem parankim igerisinde infiltrasyon alaninda, hem de
lenf bezlerinde biiylime olur. Enfekte olan ¢ocugun yas1 ne kadar kiigiik ise
hastalik gelisme riski o kadar yiiksektir.

Daha 6nce basille karsilasmamis, immiin yetmezligi olmayan bireylerde ko-
nagin immiin yanitinin iki temel bileseni doku hipersensivitesi ve hiicresel
immiinitedir. Basilin terminal havayoluna ulagmasi inflamatuar siireci basla-
tir. ilk savunma mekanizmasi olarak makrofaj, nétrofil ve dendritik hiicreler
gibi dogumsal immiin sistem elemanlar1 devreye girer. Makrofaj mannoz re-
septorlerince taninarak alveoler makrofajlar igcine alinan basiller; endozomal
maturasyonu durdurup, asit pH olusumunu engelleyebilir. Etkili fagolizozom
olusmasinin engellenmesiyle basiller kontrolsiiz sekilde ¢ogalmaya baslar.
Endozom ve lizozomlarda bulunan transmembran iyon transport proteini olan
NRAMP-1 (Natural Resistance-Associated Macrophage Protein-1,; Dogal di-
reng iliskili makrofaj protein-1) gen polimorfizmli olan baz1 kisilerde hastalik

*  Arastirma gorevlisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali



280

bu asamada kontrolsiiz olarak ilerleyebilir. Mikobakteriyel hiicre duvarimnin
bazi parcalart immiinmodiilatuvar etkiye sahiptir. Makrofaj ve dendritik hiic-
reler tarafindan eksprese edilen 7oll-like reseptorler araciligtyla taninarak
dogal ve edinilmis bagisiklik yanitin1 birbirine baglar. Dogumsal bagisiklik
cogunlukla savunmada yetersiz kaldigindan bakteriyel biiyiimenin engellen-
mesinde edinilmis bagisiklikta en biiylik rolii iistlenen Thl sitokinler gorev
alir. CD4+ T lenfositler hem interferon gamma salgilamalari hem de diger
immiin sistem hiicrelerini ortama toplamalar1 nedeniyle hiicresel immiin ya-
nitin en dnemli kismini olustururlar. Interferon gama salinmasiyla aktive olan
makrofajlar, salgiladiklart TNF (Tiimdr nekrozis faktor) araciligryla monosit-
leri aktive ederek epiteloid histiyositlere donlismesini saglar; iNOS (uyari-
labilir nitrik oksit sentaz) gen ekspresyonuyla enfeksiyon bolgesinde dnemli
bir oksitleyici ajan olan nitrik oksit diizeyini arttirir; antibakteriyel etkisi olan
reaktif oksijen tiirlerini olusturur. Bu yolaklardan herhangi birindeki sorun
nedeniyle Th1 yanitinin yetersiz olmasi graniilom olusmasinda bozukluga, di-

reng gelismesine ve hastalik progresyonuna neden olabilir.

Ozetle, hiicresel bagisiklik sistemi, sitokinler ve kemokinlerin bas rolde oldu-
gu bu kompleks bagisiklik yaniti hastaligin seyrini belirler. Basillerin sinir-
landirilamadig1 durumlarda primer odak olarak adlandirilan inflamasyon alani
olusur; Ghon odag1 olarak da adlandirilan bu alanda ilk 4-6 hafta bakteriler
logaritmik olarak ¢ogalmaya devam eder. Hiicre disina ¢ikan bakteriler ve
kemotaktik faktorlerin katkisiyla bolgede monosit ve makrofajlar toplanir. Bu
hiicreler ilerleyen giinlerde epiteloid histiyosit ve Langerhans dev hiicreleri-
ne doniisiir; odagin lenfositlerce ¢evrilmesiyle tiiberkiil veya graniilom yapisi
olusur. Primer odakta ¢ogalan basillerin bdlgesel lenf nodlar1 ve lenfatiklere
yayilim gostermesiyle primer Tb kompleksi (Ghon kompleksi) olusur. Bolge-
sel lenf nodlarinda ¢ogalan basiller, lenfohematojen yolla sistemik dolasima
katilarak degisik klinik tablolara sebep olabilir.

Tiiberkiiloz hastaligindaki klinik bulgularin dogru degerlendirilmesi ve erken
tan1 koyulabilmesi, hastaligin dogal seyrinin iyi bilinmesi ile miimkiindiir. Ti-
berkiilozda enfeksiyon ve hastaligin farkli oldugu akilda tutulmalidir. Sekil
1’de basilin alinmasindan baslayarak enfeksiyon ve hastaliga dair bulgularin

goriilme zamanlar1 yer almaktadir.
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Evre 0; Inkubasyon dénemi (0-2 hafta)

Evre I; Hipersensitivite donemi (2-12 hafta)

Evre II; Primer kompleks (4-12 hafta)

Evre III; Miliyer tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz menenjitin olustugu dénem (1-4 ay)

Evre IV; Akcigerde yerel lezyonlarin ve plevra eflizyonunun olustugu dénem (3-9 ay)

Evre V; Geg donem bulgulari;

Biiyiik ¢cocuklarda erigkin tipi akciger tiiberkiilozunun gelistigi donem (7 ay-4 y1l)
Kemik/eklem tiiberkiilozu (10 ay-9 yil); Cilt tiberkiilozu (5 yildan sonra); Bobrek tiiberkiilozu
(10 y1ldan sonra)

Sekil 1. Zaman Cizelgesinde Primer Tiiberkiiloz Evreleri.

Primer Akciger Tiiberkiilozu

Pulmoner parankimal hastalik tiiberkiilozun en sik goriilen klinik formudur.
Ghon tarafindan tanimlanan primer kompleks; primer akciger odagi, lenfanjit
ve bolgesel lenf nodlarinin Tb basiliyle tutulumundan olusur. Primer enfek-
siyonlarin %70-85’inden tek odak sorumlu olup odaklarin %701 subplevral
yerlesimlidir. Hastaligin baslangicinda odak kiigiik, lenf nodlar1 goreceli ola-
rak biiyilik olabilir. Enfeksiyon lenfatik zincirler boyunca yayilmaya devam
eder. Akcigerin lenfatik drenaji soldan saga dogru oldugundan lenfadenopati
ozellikle sagda daha belirgindir. Lenf nodlariin bilylimeye devam etmesi du-
rumunda bronsta kismi obstriiksiyon sonucu havalanma artigi; tam obstriik-
siyon sonucu atelektazi gelisebilir. Bronsiyal obstriiksiyon gelisen kiigiik ¢o-
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cuklarda bolgesel hisilt1 (wheezing), solunum seslerinde azalma, takipne, ciddi
solunum sikintis1 gibi yabanci cisim aspirasyonuna benzer bir tablo olusabilir.

Primer akciger Tb’de klinik bulgular silik olabilir. infant ve addlesanlarin
semptomatik olma olasilig1 diger cocuklara gore daha yiiksektir. En sik go-
riilen belirti subfebril ates ve kronik okstiriiktiir, ksiiriik kuru veya balgamh
olabilir, hemoptizi goriilebilir. Hastalik ilerlerse yiiksek ates, dispne, gogiis
agrisi ortaya ¢ikabilir. Gece terlemesi, kilo kayb1 ve istahsizlik en sik rastlanan
sistemik bulgulardir.

Cocukluk ¢agi Tb’de en sik saptanan radyolojik bulgu parankimde infiltrasyon
veya konsolidasyon ve ayni tarafli lenfadenopatidir; paratrakeal, hiler veya
subkarinal olabilir. Cocuklarda lenf bezi biiylimesi dnemli bir radyolojik bul-
gu oldugu icin yan akciger grafileri mutlaka ¢ekilmelidir. Siipheli durumlarda
veya tani glicliigli olan olgularda akciger tomografisi kullanilabilir. Hastalik
ilerlediginde brons duvarinin hasari ile kaze6z materyal brons igerisine akarak
bronsu tikayabilir (endobronsiyal tiiberkiiloz). Bu durum fleksib! bronkoskopi
ile saptanabilir.

Tlerleyici (Progresif) Akciger Tiiberkiilozu

Ilerleyici akciger tiiberkiilozu, primer odagin gerileyip kalsifiye olmak yerine
giderek biiyliylip kaze6z merkez olusturmasiyla goriiliir. Kaze6z merkez likei-
fiye hale gelip komsu bronsa agilarak primer kaviteyi olusturur. Bu odakta ¢ok
sayida basil bulunur ve bunun sonucu olarak bu ¢ocuklar bulagtiricilik 6zelligi
kazanmis olur. Basiller lobun diger kisimlarina ve tim akcigere yayilabilir.
Klinik oldukga giiriiltiiliidiir, akciger grafisinde konsolidasyonlar ve kavite
goriinimii mevcuttur. Biiyiiyen odak plevra bosluguna agilirsa bronkoplevral
fistiil ve kaze6z piyopndmotoraks olusturabilir. Perikardiyal alana veya medi-
astinuma da acilabilir. En sik semptomlar yiiksek ates, siddetli dkstirtik, bal-
gam ¢ikarma, istahsizlik, halsizlik, kilo kaybidir. Fizik muayenede solunum
seslerinde azalma, ral, kavite lizerinde matite saptanir.

Reaktivasyon (Post Primer) Akciger Tiiberkiilozu

Hastaligin adélesan ve eriskinlerde goriilen tipidir. Daha 6nce tiiberkiiloz ile
enfekte olmus bir bireyde dokuda uykuda olan (dormant) basilin aktive olmasi
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veya basilin yeniden alinmasi ile goriiliir. Cocukluk ¢aginda nadir olup diisiik
sosyoekonomik seviyede olan ve gec tan1 alan olgularda daha sik olarak gorii-
liir. Primer enfeksiyonla reaktivasyon arasindaki interval oldukca degiskendir
(3 ay-20 y1l). Adolesanlarda interval kisadir ve hastalik riski yiiksektir. Reak-
tivasyon, primer enfeksiyon sirasinda basilin kanlanmanin ve havalanmanin
iyi oldugu st loblara yerlesip olusturdugu Asmann ve Simon odaklarindan
kaynaklanir. Kisinin bagisiklik sistemindeki zayiflamanin altta yatan neden
oldugu diisiiniilmektedir. Ust loblarda infiltrasyonun ve ardindan kavitasyon
olusur. Olusan kavitelerin basilden zengin olmasi nedeniyle bu hastalarin bu-
lastiriciligi fazladir. Bu hastalarda ates, gece terlemesi, istahsizlik, kilo kaybu,
balgamli oksiiriik, gégiis agrisi, hemoptizi gibi yakinmalar primer hastaliga
gore ¢ok daha siktir. Dokunun daha 6nce tiiberkiilin ile duyarlanmig olmasi
nedeniyle immiin yanit hematojen yayilimi engelleyerek hastaligin akcigerde
sinirli kalmasini saglar.

Eriskin tiiberkiilozu ile ¢ocuk tiiberkiilozu arasinda temel olarak ¢ocuklarda
bagisiklik sisteminin yetersizliginden kaynaklanan pek ¢ok farklilik bulun-
maktadir (Tablo I). Eriskin tipi tiiberkiiloz olarak da kabul edilen reaktivas-
yon tiiberkiilozu addlesanlarda goriilebilirken; ¢ocuklarda genel olarak primer
enfeksiyona baglh tiiberkiiloz olgular1 karsimiza ¢ikmaktadir. Cocukluk ¢agi
ve erigkin tiiberkiilozu arasindaki farklar Tablo I’de verilmistir.

Tablo 1. Cocukluk Cagi ve Eriskin Tiiberkiilozu Arasindaki Farklar.

Ozellik Cocukluk cagi Eriskin donemi

Oksiiriik, ates, hemoptizi,

Klinik Bulgular silik istahsizlik ve kilo kaybi sik

Balgamda ARB pozitiflik
orant

<%5 >%70

Tiiberkiiloz kiiltiir Aclik mide suyu (AMS) %30-40  Balgamda %90

pozitifligi

Akcigerde yerlesim Periferik, siklikla orta ve alt loblar  Apikal, ist loblar
Kavite Nadir Sik
Lenfadenopati Sik Nadir

Yayilma Egilimi Sik Nadir
Bulagtiricilik Nadir Sik

Iyilesme Sekli Kalsifikasyon Fibrozis
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Miliyer Tiiberkiiloz

Dissemine Tb’nin en sik goriilen klinik olarak énemli formu miliyer tiiber-
kiilozdur. Hastalik genellikle primer enfeksiyonun 2-6 ayinda goriilmektedir.
Infant ve 5 yas alti cocuklarda, bagisiklik yetmezligi olanlarda ve bagisiklik
sistemini baskilayici ilag kullananlarda daha siktir. Cok sayida basilin kana
karigmasi sonucunda birden fazla organ tutulur. Karaciger, dalak, akciger,
bobrek ve adrenal bezler gibi yliksek kan akimi alan organlar daha biiyiik
tutulum riski tasir.

Miliyer Tb genellikle sinsi baslangichdir. Baslangi¢c bulgular ates, oksiiriik,
istahsizlik, kilo kaybi, ishal ve kusma gibi miiphem yakinmalardir. Bu do-
nemde fizik muayenede genellikle bulgu yokken; haftalar i¢erisinde akciger
bulgular ile birlikte hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati gelisebilir.
Cocukta okstiriik, dispne gelisir; yaygin ral, ronkuslar, solunum gii¢liigii bul-
gular1, hipoksi gelisir. Akciger grafisinde bilateral yaygin homojen tiim akci-
ger alanlarinda 1-2 mm’lik dar1 tanesi seklinde nodiiler infiltrasyonlar vardir.

Plevra Tiiberkiilozu

Tiiberkiiloza bagli plevral efiizyonlar siklikla basillerin subplevral bir odaktan
plevraya yayilmasiyla ortaya ¢ikar. Eftizyon siklikla lokalize ve tek taraflidir;
ancak olgularin %5’inde iki tarafli olabilir. Ani baslayan ates, gogiis agrisi,
kuru okstiriik ve bazen de solunum sikintisi ile kendini belli eder. Bununla
birlikte ¢ocugun genel durumu diger akut bakteriyel enfeksiyonlara gore daha
iyidir. Fizik muayenede matite alinmas1 ve o tarafta solunum seslerinin alina-
mamast,akciger grafisinde plevral efiizyon bulgusunun olmasi plevral efiizyo-
nu diisiindiiriir. S1v1 sadece sinusu dolduracak kadar az olabilecegi gibi, tim
hemitoraks: dolduracak kadar ¢ok da olabilir. Torasentezle alinan sivi siklikla
saman renginde (serofibrindz) olup, az miktarda kanli olabilir, eksuda niteli-
gindedir, sivinin glukozu ¢ok diisiik, protein diizeyi ¢ok yiiksektir. Tiiberkiiloz
ampiyem nadirdir ve goriildiiglinde bronkoplevral fistiil diistintilmelidir.
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AKCIGER DISI TUBERKULOZ KLINIK
BULGULARI

Dr. Nagehan EMIiRALIOGLU*,Dr. Nural KIPER**

Cocuklarda akciger dis1 tiiberkiiloz, tiim tiiberkiiloz olgularinin %20-40’1 olup
Tablo I’de 6zetlenen farkli klinik fenotiplerden olusmaktadir. Bazi durumlar-
da akciger tiiberkiilozu ile de birliktelik gostermektedir. En sik goriilen akci-
ger dis1 tiiberkiiloz tipleri periferik lenf nodu tutulumu, ardindan santral sinir
sistemi tutulumu olarak siralanabilir.

Tablo 1. Akciger disi tiiberkiiloz klinik bulgular:.

Tutulan organ Hastalik bulgular:

Santral sinir sistemi - .. . .
Menenyjit, tiiberkiilom, hidrosefali, stroke

tutulumu

Okiiler tutulum Uveit, optik norit, flikteniiler konjonktivit
Kulak-Nazofaringeal Kronik siipiiratif otitis media, mastoidit, tonsillit, laringeal
tutulum tutulum

Kardiyak tutulum Perikardiyal efiizyon, perikardit

Peritonit, enterit, asit, visseral tutulum (karaciger-dalak), lenf

Abdominal tutulum
nodu tutulumu

Genitoiiriner sistem Salpenjit, epididimit, orsit, glomerulonefrit, renal abse,
tutulumu kalsifikasyon, hidronefroz, renal fibrozis

Vertebral tiiberkiiloz (Pott hastalig1), osteomiyelit, kalga, diz

teoartikiiler tutulum . . . .
Osteoartikiiler tutulu artriti, daktilit, eklemde efiizyon, reaktif artrit

Periferal (servikal>aksiller>inguinal bolge) veya santral lenf

Lenfatik tutulum nodlarinda biiylime

Deri tutulumu Papulonekrotik lezyon, lupus vulgaris, scrofiloderma

Miliyer tiiberkiiloz Akciger grafisinde miliyer patern, hepatosplenomegali

* Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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Tiiberkiiloz Lenfadeniti

Tiiberkiiloz lenfadenitiya da yiizeyel lenf nodu tiiberkiilozu scrofulo, en sik
goriilen akciger dis1 tiiberkiiloz tipi olup; lenf nodlar1 genellikle akcigerdeki
bir odagin lenfatik drenaj alaninda yerlesimlidir. Klinik bulgular M. tuber-
culosis ile primer enfeksiyondan 6-9 ay sonra gelismektedir. Siklikla servi-
kal, supraklavikular, submandibular veya preaurikular lenf nodlar1 tutulmakta
olup; bu bolgede agrisiz, fikse, bazen ¢evre dokuya yapisik, kronik, nadiren de
fistiilizasyon gosteren asimetrik lenf nodu biiyiimesine yol agmaktadir. Servi-
kal lenfadenopati, olgularin %63-77’sinde saptanan en sik goriilen bulgudur.
Ates disinda sistemik semptom ve bulgular genelde gortilmemektedir. Tiiber-
kiilin deri testi siklikla reaktiftir, akciger grafisi olgularin %70’inde normaldir.
Nadir de olsa akut seyirli klinik tablo geliserek, lenf nodunda hizli biiyiime,
fluktuasyon ve yiiksek ates eslik edebilir.

Lenf nodu tiiberkiilozu tedavi edilmezse kendiliginden gerileyebilir; ancak
tedavi edilmemis olgularin biiyiik boliimiinde lenfadenit kazeifikasyon nekro-
zuna ilerleyip, kapsiil riiptiirii ile cilde yayilarak cerrahi eksizyon gerektiren
siniis trakti gelismesine neden olmaktadir.

Tiiberkiiloz lenfadeniti tanis1 siklikla lenf nodunun ince igne aspirasyonu
ile konulmaktadir, antitiiberkiiloz tedaviye yanit iyidir. Cerrahi eksizyon ge-
nellikle gerekli degildir. Tiiberkiiloz lenfadeniti tanisi, lenf nodundan alinan
ornegin histolojik degerlendirilmesi veya kiiltiirde bakteriyolojik olarak sap-
tanmasi ile kesinlesir. Lenf nodu ince igne aspirasyonu tanida yeterli olmaz-
sa lenf nodunun eksizyonel biyopsisi gereklidir. Lenf nodu kiiltiirii olgularin
sadece %50’sinde mikroorganizmay1 saptayabilmektedir.

Klinik olarak tiiberkiilozdan siiphelenilen, dort haftadan uzun siireli devam
eden, boyutu iki cm {izerinde ve birinci basamak antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen lenfadenopati olgularinda tiiberkiiloz lenfadeniti diisliniilmelidir.
En 6nemli problem; tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonlarindan ayrimi-
nin yapilmasidir. Tanida tiiberkiiloz lenfadenitini disiindiiren 6nemli ipucu
erigkin tiiberkiiloz hastasi ile temas oykiistidiir.

Santral Sinir Sistemi Tiiberkiilozu

Santral sinir sistemi tiiberkiilozu, primer enfeksiyondan 3-6 ay sonra gelisen
ikinci en sik goriilen akciger dis1 tiiberkiiloz tipidir. Santral sinir sistemi tutulu-
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mu tiiberkiilozun en ciddi komplikasyonu olup erken dénemde, uygun tedavi
baslanmadiginda %50 olguda mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Ti-
berkiiloz menenjiti, primer enfeksiyonun lenfohematojen yayilim1 sonucu ge-
lisen serebral korteks ya da meninkslerdeki metastatik kazedz lezyonlarla ka-
rakterizedir. Lezyonlarin boyutu arttik¢a subaraknoid bosluga gegen basiller,
kortikomeningeal kan damarlarinda eksudatif infiltratlar olugturarak, serebral
kortekste inflamasyon, obstriiksiyon ve infarkta yol agmaktadir. Santral sinir
sistemi tiiberkiilozunda en sik tutulan bolge beyin sap1 olup III., VI. ve VI
kraniyal sinir fonksiyonlarinda bozukluk ile iligkilidir. Eksudatif infiltratlar
ayn1 zamanda serebrospinal sivinin normal akigini etkileyerek hidrosefaliye
yol agabilir. Vaskiilit, infarkt, serebral 6dem ve hidrosefali beyin dokusunda
ciddi hasara neden olabilir. Tiiberkiiloz menenjitinde tuz kayb1 ve uygunsuz
ADH (Antidiiiretik hormon) salinimina bagli elektrolit anormallikleride pato-
fizyolojide etkilidir.

Tiiberkiiloz menenjiti, 6 ay ile 4 yas arasi ¢ocuklarda sik goriiliir, hastalik kli-
nik bulgular infantlarda ve kii¢iik ¢ocuklarda hizli ilerleme gostermektedir.
Siklikla 5 yas alt1 kii¢iik ¢cocuklarda konviilziyon, ates, istahsizlik, huzursuz-
luk ve serebral 6dem; daha biiyiik ¢ocuklarda ise bag agrisi, ates, kusma, fokal
norolojik bulgular ve konviilziyonlar goriilebilir.

Santral sinir sistemi tiiberkiilozunda 3 evre tanimlanmistir. Evre 1, 1-2 hafta
siiren ates, bas agrisi, irritabilite ve halsizlik gibi konstitusyonel semptomlar
ile karakterizedir. Fokal norolojik bulgular gériilmemekle birlikte, infantlarda
gelisim basamaklarinda duraklama ya da gecikme fark edilebilir. Evre 2, daha
hizli gelismekte olup letarji, ense sertligi, konviilziyon, Kernig ve Brudzinski
bulgularinda pozitiflik, hipertoni, kusma, kraniyal sinir paralizileri ve fokal
norolojik bulgularla karakterizedir. Hastaligin klinik ilerleme siireci hidrose-
fali gelisimi, intrakraniyal basing artis1 ve vaskiilit gelisimi ile korelasyon gos-
termektedir. Baz1 olgularda meningeal irritasyon bulgulari olmayip ensefalit,
hareket bozukluklari, biling degisiklikleri, konusmada bozukluk goriilebilir.
Evre 3 ise koma, hemipleji, parapleji, hipertansiyon, deserebre postiir, vital
bulgularda bozulma ve 6liimle sonuglanabilmektedir.

Santral sinir sistemi tiiberkiilozunda olgularin erken tanisi prognozu olumlu
etkilemektedir. Hastaligin prognozu, tedavinin baslandigi evre ile yakin iliski-
lidir. Evre 1’de tedavi baglanan olgularda prognoz iyi olmasina ragmen; Evre
3’te tedavi baslanan olgularda gérme,isitme kaybi, parapleji, diyabetes insipi-
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tus, mental retardasyon gibi kalic1 bulgular izlenebilir. Baziller menenjiti ve
hidrosefalisi olan ya da kraniyal sinir tutulumu ile gelen ve nedeni saptanama-
yan olgularda antitiiberkiiloz tedavi baglanmasi diistiniilmelidir.

Tiiberkiiloz menenjiti tanisi, hastaligin erken doneminde zor olabilir, tani-
da eriskin tiiberkiilozu ile temas Oykiisii dnemli ipucu olmalidir. Olgularin
%50’ye yakininda tiiberkiilinderi testi negatiftir, %20-50’sinde ise normal
akciger radyolojisi saptanir. Tanida en 6nemli laboratuvar testi lomber ponk-
siyonla alinan Beyin omurilik sivis1 (BOS) 6rneginin incelenmesi ve kiiltii-
ridiir. Aliman BOS orneginde 16kosit sayis1 10-500 hiicre/pL olup lenfosit
hakimiyeti mevcuttur, BOS glukoz diizeyi 40 mg/dl altinda (nadiren 20 mg/
dl altinda), protein diizeyi artmistir, bazen BOS protein diizeyi 400-5000 mg/
dl bulabilir. Mikroskopik incelemede Aside rezistan basil (ARB) boyasi ve
mikobakteri kiiltliriiniin basarist alinan BOS miktari ile iliskilidir. Alinan 5-10
ml BOS 6rneginde %30 olguda ARB pozitifligi, %50-70 olguda kiiltiir pozi-
tifligi saptanmistir. BOS tiiberkiiloz PCR testi ve diger viicut stvis1 kiiltirleri
de tanty1 dogrulamada yardimcidir.

Sekil 1. Kraniyal Manyetik Rezonans incelemesinde beyin parankiminde izlenen multiple tii-

berkiilomlar.
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Sekil 2. Kraniyal Manyetik Rezonans incelemesinde hidrosefali bulgusu.

Radyolojik incelemeler, tiiberkiiloz menenjiti tanisinda yardimcidir, erken do-
nemde bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) incelemeleri
normal olabilir. Hastalik ilerledik¢e radyolojik olarak en sik goriilen bulgular
serebral 6demle birlikte hidrosefali ve baziller menenjittir; serebral korteks
ve talamusta tliberkiilom %35 oraninda goriilmektedir (Sekil 1, 2). Hastalarda
serebral vaskiilit ve intrakraniyal basing artisina bagli beyinde iskemik degi-
siklikler gelisebilir.

Santral sinir sistemi tiiberkiilozunun bir diger bulgusu olan tiiberkiilom, kaze6z
tiiberkiillerin agregasyonu sonucu gelisen timor benzeri lezyonlardir. Erigkin-
lerde siklikla supratentorial yerlesimli tiiberkiilomlar olmasina ragmen ¢ocuk-
larda infratentorial yerlesim, serebellum ve beyin bazal kisimlarinda tutulum
daha sik goriiliir. Lezyonlar tek ya da multiple olabilir. Bas agrisi, ates, fokal
norolojik bulgular ve konvulziyonlar sik goriilen bagvuru bulgular olarak si-
ralanabilir. Tiiberkiilin deri testi siklikla reaktif olup, akciger grafisi normal
izlenir. Cerrahi eksizyon, tiiberkiilomu beyin tiimdriiniin diger nedenlerinden
ayirmada bazen gerekli olabilir. Ancak tiiberkiilom ¢ogu olguda medikal tedavi
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ile iyilestiginden cerrahi olarak ¢ikarilmasi gerekmemektedir. Tliberkiilomlar,-
bilgisayarli tomografi (BT) ya da MR incelemesinde birbirinden ayri yerlesim-
li cevresinde ddemle seyreden lezyonlar seklinde izlenmektedir. Tiiberkiiloz
menenjiti nedeniyle tedavi alan olgularda paradoksik yanit olarak da tiiberkii-
lomlarin gelistigi bilinmektedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, bu
lezyonlarin antitiiberkiiloz tedaviye yanitinin iyi oldugu goriilmistiir. Tiiberkii-
loz menenjiti nedeniyle tedavi alan olguda klinik bulgularda kétiilesme, fokal
norolojik bulgularin gelismesi durumunda paradoksik yanit diistiniilmelidir.
Kortikosteroidler ciddi klinik semptom ve bulgulari olan olgularda tabloyu iyi-
lestirebilir. Lezyonlar bazi durumlarda aylar, yillarca devam edebilir.

Miliyer Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz basili karaciger, dalak gibi uzak organlara, cilde yayilim gostere-
bilir. Lenfohematojen yayilim siklikla asemptomatiktir. Klinik bulgular, pri-
mer odaktan lenfohematojen yolla ¢cevreye yayilan mikroorganizmanin basil
yiikiine ve konagin immiin yanitina bagl degiskenlik gostermektedir. Klinik
tablo siklikla akut seyirli olsa da tekrarlayan uzamis ates de sik goriilen bas-
vuru bulgusudur. Coklu organ tutulumuna bagli hepatomegali, splenomegali,
derin ya da ylizeyel lenf nodlarinda lenfadenit, deride papulonekrotik lezyon-
lar izlenebilir. Kemik, eklem tutulumu veya bobrek tutulumu da eslik edebilir.
Menenjit, hastaligin ilerleyen doneminde gelismektedir. Erken donemde akci-
ger tutulumu hafif bulgularla karakterize olmakla birlikte, uzamis enfeksiyon-
la birlikte yaygin tutulum izlenebilmektedir.

Dissemine tiiberkiilozun en 6nemli klinik formu olan miliyer tiiberkiiloz, im-
miin yetmezligi, malnutrisyonu olan hastalar ya da kii¢iik cocuklarda hasta-
ligin lenfohematojen yayilimina bagl gelismektedir. Miliyer tiiberkiilozda
kan dolasimina yayilan tiiberkiiloz basilleri fakli organlarda hastaliga neden
olmaktadir; olgularin %20’sinde santral sinir sistemi de tutulmaktadir. Primer
enfeksiyondan 2-6 ay sonra gelisen bu klinik tablo infantlar ve kiiciik ¢cocuk-
larda sik goriilse de addlesan olgular da bildirilmistir. Hastalikta akciger, da-
lak, karaciger ve kemik iliginde ¢ok sayida lezyon goriilmektedir.

Miliyer tiiberkiiloz nadir de olsa ani baslayip, birka¢ giin i¢inde klinik tablo
ilerleyebilir, siklikla hastaligin baslangici sinsi seyirlidir. Erken donemde ates,
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halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1 gibi sistemik semptomlar goriilebilir, fizik in-
celeme bulgulart siklikla normaldir. ilerleyen haftalarda olgularin %50’sinde
generalize lenfadenopati ve hepatosplenomegali gelisebilir. Ardindan direngli
ates, akcigere yerlesen basillere bagli oksiiriik, nefes darligi, raller ve vizing
gelisir. Miliyer tiiberkiilozda baslangigta akciger grafisinde 2-3 mm’den kii-
clik nodiiler lezyonlar izlenir. Akciger hastalig1 ilerledik¢e kiiciik lezyonlar
genis yaygin infiltratlar olusturup, solunum sikintisi ve hipoksiye neden ola-
bilir (Sekil 3). Ilerlemis hastalikta %20-40 oraninda menenjit ya da peritonit
gelisebilir. Kutano6z lezyonlar, papulonekrotik lezyonlar, nodiil ya da purpura
seklinde olabilir. Miliyer tiiberkiiloz olgularinin %40’ 1nda tiiberkiilin deri testi
anerjiktir.

Sekil 3. On-arka akciger grafisinde miliyer tiiberkiilozu diisiindiiren nodiiler lezyonlar:

Miliyer tiiberkiiloz nedeni bilinmeyen uzamis ates olgularinda ayirici tanida
diisiiniilmelidir. Oykiide tiiberkiiloz temas1 énemli ipucu olmalidir. Erken do-
nemde balgam ve gastrik aspirat 6rneklerinin sensitivitesi diisiiktiir. Tanida;
karaciger veya kemik iligi biyopsisinin histolojik olarak degerlendirilmesi
veya kiiltiir ile dogrulanmas1 erken taniy1 koydurmada faydalidir.
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Miliyer tiiberkiiloz olgulari uygun tedaviye ragmen yavas iyilesmektedir. Ates
siklikla antitiiberkiiloz tedavi baslandiktan sonra 2-3 hafta i¢inde diismektedir,
akciger grafisindeki lezyonlar aylarca diizelmeyebilir. Nadiren, kortikostero-
idler hipoksi, peritonit veya menenjit gibi ciddi klinik semptom ve bulgulari
olan olgularda tabloyu iyilestirebilir. Erken tan1 ve uygun tedavi ile prognozu
1yi seyirlidir.

Kemik Tiiberkiilozu

Kemik ve eklem tiiberkiilozu, tiiberkiilozun ge¢ komplikasyonu olup ¢ocuk-
larda eriskinlerden daha sik goriilmektedir. En sik torakal vertebralar, ardin-
dan kalga ve diz tutulmakta olup; sik goriilen iskelet lezyonlar1 spondilit, artrit
ve osteomiyelittir. Tiiberkiiloz artriti siklikla tek taraflidir. Baslangici oldukca
sinsi seyirlidir, sirt agrisi ve anormal postiir bulgulari izlenebilir. Siklikla plev-
ral hastaligin hematojen veya lenfatik yayilimi sonucu gelismektedir. Spinal
tiiberkiiloz vertebralarda destriiksiyona yol agarak gibbus deformitesi gibi spi-
nal deformitelere, nadiren de paravertebral abseye neden olmaktadir. Verteb-
ralarda ciddi destriiksiyon ve deformite “Pott” hastalig1 olarak tanimlanir. Acil
cerrahi girisim gerektiren spinal kord basist ya da ciddi spinal kord darlig1
iceren agir norolojik komplikasyonlar ¢ocuklarda %38 oraninda bildirilmistir.
Olgularda multifokal kemik tutulumu da izlenebilir.

Kesin tan1 i¢in kemik biyopsisi yapilmalidir. Hastaligin medikal tedavi yaniti
iyi olup; cerrahi girisim ¢ogunlukla gerekli degildir.

Abdominal ve Gastrointestinal Sistem Tiiberkiilozu

Oral mukozada tiiberkiiloz olduk¢a nadir bir durumdur. En sik goriilen lez-
yonlar, oral mukoza ya da tonsillerde agrisiz iilserlerle birlikte eslik eden bol-
gesel lenf nodunda biiylimedir. Endemik iilkelerde parotis bezinde tiiberkiiloz
da nadir goriilen bir tablodur. Cocuklarda 6zofagusta tiiberkiiloz nadir olan ve
infantil donemde trakeoozofageal fistiille iligkili olarak karsimiza ¢ikan diger
bir klinik tablodur. Gastrointestinal sistem tiiberkiilozu akciger hastaligi olan
olgularda infeksiydz solunum yolu sekresyonlarinin aspirasyonu ile iligkili-
dir;akciger hastaliginin olmadig1 durumlarda ise mediastinal veya peritoneal
lenf nodlarindan yayilimla gelismektedir.
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Tiiberkiiloz peritoniti, addlesan ve ¢ocuklarda nadir olup, gen¢ yastaki er-
keklerde sik goriilmektedir. Generalize peritonit siklikla miliyer hematojen
yayilimla; lokalize peritonit ise abdominal lenf nodu, intestinal odaktan veya
genitoliriner tliberkiilozun yayilimi ile gelismektedir. Karin agrisi, karinda
siglik, asit, istahsizlik ve ates tipik bulgularidir. Tiiberkiilin deri testi siklikla
reaktiftir. Tan1 paresentezle alinan 6rnegin uygun boyama ve kiiltiirii ile ko-
nulmaktadir.

Tiiberkiiloz enteriti, hematojen yayilimla ya da hastanin akcigerlerindeki tii-
berkiiloz basilinin yutulmasi ile gelismektedir. Jejunum, ileum-peyer plaklar
ve apendiks en sik tutulum bolgeleri olup ileogekal tutulum klinikte en sik
bagvuru bulgusudur. Tipik bulgulari agril iilserler, ishal ya da kabizlik, kilo
kaybi ve ates olarak siralanabilir. Mezenterik adenit ve genisleyen lenf nodlari
intestinal obstriiksiyona ya da omentumun erozyonu ile generalize peritonite
neden olabilir. Tiberkiiloz enteritinin basvuru klinik bulgulari spesifik olma-
yip ishalle seyreden enfeksiyonlar taklit eder. Kronik gastrointestinal sistem
yakinmalari olan, tiiberkiilin cilt testi reaktif ya da IGRA pozitif saptanan ¢o-
cuklarda hastaliktan siiphelenilmelidir. Kesin tan1 i¢in biyopsi ile lezyonun
ARB boyasi ve kiiltiir gereklidir.

Perikard Tiiberkiilozu

Perikardiyal tiiberkiilozu, ¢ocukluk ¢ag tiiberkiiloz olgulariin %0,5-4’{inde
goriilen nadir bir formudur. Kardiyak tiiberkiilozun en sik goriilen sekli pe-
rikardittir. Perikardit siklikla, direk invazyon yoluyla veya subkarinal lenf
nodlarindan lenfatik drenaj ile gelismektedir. Bagvuru semptomlari, ates, hal-
sizlik, kilo kayb1 gibi spesifik olmayan semptomlar olup, ¢cocuklarda gogiis
agris1 nadir goriiliir. Fizik incelemede perikardiyal siirtiinme sesi veya pulsus
paradoksus ile birlikte kalp sesleri derinden alinabilir. Perikardiyal tiiberkii-
lozu olan olgular, konstriiktif perikardit veya kalp tamponad ile de gelebilir-
ler. Perikardiyal s1v1 siklikla serofibrindz ya da hemorajik niteliktedir. Stvinin
ARB boyamasinda nadiren pozitiflik saptanir, ancak olgularin %30-70’inde
kiiltiir pozitifligi saptanir. Perikard biyopsisinden alinan kiiltiiriin tanisal dege-
ri yiiksektir, biyopside granulom saptanmasi da tanty1 diistindiirtir. Konstriiktif
perikardit gelistiginde perikardiyektomi gerekebilir.
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Genitoiiriner Sistem Tiiberkiilozu

Renal tiiberkiilozun ¢ocuklarda nadir goriilme nedeni, inkiibasyon periyodu-
nun uzun yillar stirmesidir. Tiiberkiiloz basili siklikla lenfohematojen yayilim-
la bobreklere ulagsmaktadir. Miliyer tiiberkiiloz ve bazi akciger tiiberkiilozu
olgularinda renal parankimal hastalik olmadan da idrarda tiiberkiiloz basili
saptanabilmektedir. Renal tiiberkiilozda ise, renal parankimdeki kaze6z kii-
clik odaktan tiibiillere M. tuberculosis basili salmir. Renal korteks yakininda
gelisen genis kitle lezyonu, bakterileri fistiil yoluyla renal pelvise tagimakta;
ardindan enfeksiyon lokal olarak iireter, prostat ve epididime ulasmaktadir.
Renal tiiberkiiloz, erken donemde semptomsuz olmakla birlikte idrarda steril
piytiri ve mikroskobik hematiiri saptanabilir. Hastalik ilerledik¢e diziiri, yan
agrisi, makroskopik hematiiri gelismektedir. Diger mikroorganizmalarla siipe-
renfeksiyon hastaligin tanisin1 geciktirebilir. Hidronefroz ya da tireteral strik-
tiirler hastaligi komplike hale getirmektedir. M. tuberculosis i¢in idrar kiiltiirii
olgularin %80-90’1nda, idrar ARB boyasi ise %50-70’inde pozitiftir. Tiiber-
kiilin deri testi %20 olguda reaktif degildir. Piyelografi ya da BT incelemesi,
kitle lezyonlarini, proksimal iireter dilatasyonunu, lireteral striktiir durumunda
hidronefrozu gostermektedir. Hastalik siklikla tek taraflidir.

Genital sistem tiiberkiilozu, puberte dncesi kiz ve erkeklerde nadirdir. Geni-
tal sistem tiiberkiilozu lenfohematojen yayilimla gelisebilecegi gibi, intestinal
sistemden ya da kemikten direk yayilimla da gelisebilir. Addlesan kiz ¢ocuk-
larinda primer enfeksiyon sirasinda goriilebilir. Fallop tiipleri en sik (%90-
100) tutulan organ olup, bunu endometriyum (%50), overler (%25) ve serviks
(%5) izler. En sik semptomlar, karin agrisi, dismenore, amenoredir. Sistemik
semptomlar ¢ogunlukla izlenmez, akciger radyolojisi normaldir. Tiiberkiilin
deri testi reaktiftir. Adolesan erkeklerde genital tiiberkiiloz epididimit ya da
orsite neden olmaktadir. En sik bagvuru semptomu skrotumda tek tarafli, ag-
risiz nodiiler sisliktir. Glans penis tutulumu nadirdir. Addlesan bir kiz ya da
erkek cocukta genital sistem anormallikleriyle birlikte tiiberkiilin deri testi po-
zitifligi genital sistem tliberkiilozunu diistindiirmelidir.

Deri Tiiberkiilozu

Deri tiiberkiilozu nadir olup, tiim tiiberkiiloz olgularmin %1-2’sinde goriil-
mektedir. Deri tiberkiilozu siklikla M. tuberculosis, M. bovis, nadiren de BCG
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agisina baglh gelismektedir. Primer deri tiiberkiilozu, dncesinde enfeksiyonu
olmayan olgunun travma ile cilt veya mukéz membranlarinin biitiinliigliniin
bozulmasi sonucu M. tuberculosis ya da M. bovis’i kazanmasi ile gelismekte-
dir. Yiiz, alt ekstremiteler ve genital bolgede lezyonlar siktir. Hasarli dokudan
mikroorganizma igeriye alindiktan 2-4 hafta sonra baslangi¢ lezyonu gelisir.
Baslangictaki kahverengi-kirmizi, boyutu giderek artan papiiler lezyonlardan
ilerleyen donemde iilserler gelismektedir. Primer lezyonlar konjonktiva ya da
gingivada agrisiz lilser ya da akut agrisiz paronisi olarak da izlenebilir. Primer
lezyon agrisiz bolgesel lenfadenopati, lenfanjit, lenfadenit ve deri yiizeyinde
perforasyonla gelisen scrofuloderma olusumuna kadar ilerleyebilir. Tedavisiz
lezyonlar, 12 ay i¢inde skar birakarak iyilesebilecegi gibi reaktivasyonla lupus
vulgaris gelisebilir. Bu nedenle antitiiberkiiloz tedavi verilmelidir.

M. tuberculosis ve M. bovis, cilt lezyonlar1 ve lenf nodundan kiiltiire edile-
bilmektedir, ancak bu mikroorganizmalar ARB boyasi ile diisiik oranda izole
edilebilmektedir.

Scrofuloderma, 6zellikle servikal lenf nodlariin bilylimesi ile tiiberkiiloz en-
feksiyonunun deriye yayilimi ve soguk abse formasyonu ile karakterize for-
mudur. Yumusak doku nodiilleri ile birlikte subkutan dokuya kadar ilerleyen
fistiil ve deri iilserleri tipiktir.

Lupus vulgaris, tiberkiilin sensitivitesi olan kisilerde gecirilmis enfeksiyona
bagli gelisen nadir, kronik, ilerleyici deri tiiberkiilozu tipidir. Lupus vulgaris,
lenf nodu ya da eklemlerden direk yayilimla; lenfatik ve hematojen yayilimla
nadiren de BCG asisinin kutandz inokulasyonu ile gelismektedir. Olgularin
%90’ 1nda bas boyun bolgesinde, 6zellikle burun ve yanakta lezyonlar gelis-
mektedir.

Tiiberkiiloz verriikoza kutis, tiberkiiloz basilinin travma sonrasi cilde inokii-
lasyonu sonrasinda 6zellikle el ve ayaklarda goriiliir. Kirmizimst kahverengi
papiiler lezyonlar seklinde baslar ve lezyon yumusak ortasi flukte verriikoz
plaklara ilerler. Antitiiberkiiloz tedavi lezyonun biiyiimesini 6nleyerek iyiles-
mesinde etkilidir.
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PERINATAL TUBERKULOZ

Dr. Mina GHARIBZADEH HIZAL*, Dr. Nagehan EMiRALIOGLU**

Tiiberkiiloz hastaligi, diinyada sik goriilmekte ve halen 6nemli bir saglik so-
runu olmaya devam etmektedir. Sosyoekonomik kaynaklar1 sinirli olan {il-
kelerde gebelikte de tiiberkiiloz goriilme siklig1 fazladir. Gebelikte akciger
ve akciger dis1 tiiberkiilozu, prematurite, fetal bitylime geriligi, diisiik dogum
agirlig1 ve perinatal mortalite ile iligkilidir.

Genital sistem tiiberkiilozu infertiliteye neden oldugundan konjenital tiiberkii-
loz olduk¢a nadir goriilen bir durumdur. Son yillardaki yardimer iireme tek-
niklerinin kullaniminin yayginlagmasi ile tiiberkiiloz endometriti bulunan ka-
dinlarda gebelik oranlar1 artis gostermistir. Eslik eden HIV enfeksiyonu olan
hastalarda plasental ve genital tiiberkiiloz gelisme riski daha fazladir. Annenin
gebelik sirasinda ya da gebelikten dnce primer enfeksiyonu konjenital tiiber-
kiiloz riskini artirmaktadir. Tiiberkiilozun endemik oldugu bolgelerde konje-
nital tiiberkiiloz sikliginin %2 oldugu tahmin edilmektedir.

Yenidogan doneminde tiiberkiiloz klasik olarak dogustan (konjenital) ve do-
gum sonrasi edinilen olmak {iizere iki gruba ayrilmaktadir. Perinatal tiiberkii-
loz terimi konjenital ve postnatal tiiberkiilozu kapsamaktadir.

Konjenital tiiberkiiloz, ilk olarak Beitzke tarafindan 1935 yilinda otopsi in-
celemesine dayanarak tanimlanmistir. Konjenital tiiberkiiloz, Mycobacterium
tuberculosis basili ile intrauterin donemde veya normal dogum sirasinda kar-
silagma sonucu gelisen enfeksiyon tablosudur.

Patofizyoloji

Konjenital tiiberkiilozda, basiller enfekte olan plasentadan umblikal ven ile
hematojen yolla karaciger ve akcigere ulasir. Konjenital tiiberkiiloz daha az

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali

** Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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siklikta enfekte amniyon sivisinin uterus veya dogum kanalindan gegmeden
once aspire edilmesi veya annenin genital lezyonu ile dogrudan temas ile de
gelisebilmektedir. Bu durumda primer kompleks akciger veya gastrointestinal
sistemde goriilebilmektedir. Genellikle fetiisiin akcigerinde bulunan basiller
intrauterin hayatta sessiz kalir. Dogum sonrasinda oksijenizasyon ve pulmo-
ner dolasimdaki artig basilin aktivasyonuna neden olmaktadir.

Hastaligin patogenezi gegis yoluna gore degismektedir. Basilin umblikal ven
yolu ile gegisi primer karaciger hastaligina neden olurken izlemde akciger,
kemik iligi, kemik, adrenal bezler, bobrekler, gastrointestinal sistem, dalak,
cilt ve lenf nodu tutulumu goriilebilmektedir. Basilin dogum sonras1 solunum
yolu ile gegmesi pulmoner hastalia neden olmaktadir ve konjenital tiiberkii-
loz olarak kabul edilmemektedir. Bu nedenle transplasental enfeksiyon gebe-
ligin ge¢ donemlerinde goriiliirken, amniyotik sivinin aspirasyonu ile gelisen
enfeksiyon perinatal donemde izlenmektedir. Hastalik ayrica enfekte bir aile
bireyinden dogum sonrasinda da kazanilabilmektedir.

Bebek ve cocuklarin tiiberkiiloz enfeksiyonundan sonra hastaligi gelistirme
olasiliklar erigkinlerden 5-10 kat daha fazladir. Ayrica makrofajlarin, dend-
ritik hiicrelerin ve T lenfositlerinin yeterli 6lgiide olgunlasmamis olmasindan
dolay1, bebeklerde menenjit ve miliyer hastalik dahil olmak {izere yaygin has-
talik riski daha fazladir.

Klinik Bulgular

Konjenital tiiberkiiloz farkli birgok organi tutarak, cesitli semptomlar ile kar-
simiza ¢ikabilir. Enfekte olan bebekler genellikle erken dogarlar. Konjenital
tiiberkiiloz olan bebeklerde intrauterin gelisme geriligi, diisiik dogum agirlig:
ve mortalite riski daha yiiksektir. Bu bebeklerde pndmoni ve solunum sikintisi
gelisme riski daha fazladir. Konjenital tiiberkiiloz semptomlari dogumda he-
men goriilebilse de, bulgular daha siklikla dogumdan sonra ikinci ile dordiin-
cli haftalar arasinda baslar. Hastaligin klinik belirtileri olduk¢a degiskendir
ve hastaliga 6zgiil degildir. Bulgularin neonatal bakteriyel ve viral sepsisten
ayirt edilmesi gii¢ olabilmektedir. Ates, beslenme giigliigii, diistik kilo alimu,
huzursuzluk, solunum sikintisi, dksiiriik en sik izlenen klinik bulgulardandir.
Fizik muayenede hepatosplenomegali, lenfadenopati ve abdominal distansi-
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yon saptanabilir. Septisemi, menenjit, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
iyilesmeyen pnomoni, hastaligin ciddi bulgularindan sayilmaktadir. Nobet,
sarilik, mastoidit, otore, otit, parotit, fasiyal paralizi, kemik deformitesi, oste-
omiyelit, paravertebral abse, deri lezyonlar1 goriilebilmektedir. Bazi olgularda
porta hepatiste izlenen lenfadenopatiler nedeni ile tikanma sarilig1 goriilebilir
ve solunum bulgusu olmadan karaciger fonksiyonlarmda bozukluk gelisebilir.
Nadiren, hastalarda hemofagositik sendrom da gelisebilecegi bildirilmistir.

Karaciger ve akciger, konjenital tiiberkiilozda en sik tutulan hedef organlardir.
Konjenital tiiberkiilozu olan bebeklerin dissemine hastalik gelistirme olasilik-
lar1 daha yiiksektir ve hastalik cogunlukla disseminasyon ile fulminan seyret-
mektedir.

Tam

Konjenital tiiberkiiloz tan1 kriterleri Cantwell ve arkadaslar1 tarafindan 1994
yilinda revize edilmistir. Bu kriterlere gore bebekte kanitlanmis tiiberkiiloza
ait lezyon ile birlikte asagidakilerden en az birinin bulunmas: gerekmektedir:

1) Primer hepatik kompleks ya da kaze6z hepatik graniilom olmas,

2) Semptomlarin yenidogan doneminde hayatin ilk haftalarinda baslamas,
3) Plasenta veya anne genital sisteminde tiiberkiiloz enfeksiyonunun varligi,
4) Dogum sonrasi bulasin diglanmasi.

Tiiberkiilozun fetlisa dogustan gecisi nadirdir. Bebekler genellikle basili do-
gum sonrasinda hastaligi tagiyan aile iiyelerinden edinmektedir. Yenidogan
doneminde hastaligin dogustan m1 yoksa dogum sonrasinda mi edinildigini
ayirt etmek oldukea giictiir. Her iki durumda da tedavi yaklagimlari benzer ol-
masi nedeni ile bu ayrimin yapilmasi klinik agidan énem olusturmamaktadir.

Pnémoni ve sepsis belirti ve bulgulart nedeni ile genis spektrumlu antibi-
yotik tedavisi alan, ancak tedaviye beklenen yaniti vermeyen bebeklerde
konjenital tliberkiiloz akla gelmelidir. Annede tiiberkiiloz enfeksiyonundan
siiphelenilmesi durumunda annenin taranmasi ve arastirilmast ¢ok onemli-
dir. Annesinde bilinen tiiberkiiloz hastalig1 bulunan bebekler tiiberkiiloz agi-
sindan aragtirilmalidir. Akciger grafisi, tiiberkiilin deri testi, aglik mide sivisi
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ve lomber ponksiyon 6rneginden yayma ve kiiltiir yapilmalidir. Tiiberkiiloza
0zglin testlerin yenidoganlarda duyarliligimin ve 6zgiilliigliniin diisiikk olmasi
nedeni ile yorumlanmasi giictiir. Tiiberkiilin deri testi yenidoganlarda ¢ogun-
lukla negatiftir. Konjenital tiiberkiilozu olan bebeklerde tiiberkiilin deri testi
pozitiflik olasilig1 %15’in altindadir. Ancak buna ragmen tiiberkiilin deri testi
yapilmas1 &nerilmektedir. Ug aydan kiigiik ¢ocuklarda yanlis negatif sonug
vermesi beklenmektedir. Bebeklerde pozitif sonug¢ vermesi genellikle birkag
ay stirmektedir. Bu nedenle erigkinlerde oldugu gibi giivenilir bir sekilde kul-
lanilamamaktadir. Tiiberkiiloz tanisi konulduktan sonra mutlaka anne ve ye-
nidogan, Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) agisindan arastirilmalidir,
Bununla birlikte, yenidogan doneminde T-lenfosit aktivitesinin tam olarak ol-
gunlasmamis olmasi nedeni ile Interferon gama salinim testi (IGRA) ¢ogun-
lukla negatiftir. Bu nedenle Amerikan Pediatri Akademisi 2 yasindan kiigiik
cocuklarda tiiberkiiloz hastaligindan siiphelenilmedigi siirece IGRA testinin
kullanilmasini 6nermemektedir. Ancak bebeklerde enfeksiyonun daha yaygin
olmas1 ve hizl ilerlemesi nedeni ile basil yiikii biiyiik ¢ocuklara gore daha
fazladir. Bu nedenle asite direngli basil ve pozitif kiiltiir tespit edilme olasilig1
daha ytiksektir ve genellikle tan1 igin yeterlidir. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) basilin tespit edilmesi i¢in degerlidir. Balgam drneklerinin bebeklerden
elde edilmesi zor oldugundan, genellikle mide ve trakeal aspirat 6rnekleri kiil-
tiir i¢in kullanilmaktadir. Mikobakteri kiiltiirii igin kan, beyin omurilik sivisi,
idrar, diski, kulak stirtintiisii, lenf nodu, karaciger ve cilt biyopsi 6rnekleri kul-
lanilabilmektedir. Ancak tekrarlayan gastrik aspirat 6rnegi alinmasinin bebek-
lik doneminde en iyi 6rnek alma yolu oldugu disiiniilmektedir. Sabah erken
alinan mide aspiratinda pozitif sonug¢ elde etme olasilig1 %75tir. Histolojik
inceleme ve kiiltlir i¢in karaciger veya lenf nodu biyopsisi yapilabilir, ancak
yenidogan donemi i¢in oldukga invaziv bir yontemdir. Konjenital tiiberkiiloz
tanist koymak i¢in maternal plasental doku histolojisi ve endometriyal kiiretaj
yapilmasi1 6nemlidir. Notrofil sayisinda artis, trombositopeni ve C-reaktif pro-
tein diizeyinde ylikseklik konjenital tiiberkiiloz hastalarinda spesifik olmayan
belirtegler arasinda sayilabilmektedir.

Radyografi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans go-
riintiileme gibi goriintiileme ¢alismalari, tiiberkiiloz hastaligina bagl anatomik
lezyonlarin tanimlanmasi agisindan yardimei olabilmektedir. Hastaligin bas-
langi¢ doneminde grafi bulgulari normal olabilir. Radyolojik bulgular oldukg¢a
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genis yelpazede izlenebilmektedir. En sik goriilen radyolojik bulgu miliyer
tutulum seklindedir. Pulmoner nodiiller, hiler ve mediastinal lenfadenopati,
akciger primer kompleksi, kistik lezyonlar, bronkopndmoni, lober konsolidas-
yon, veya plevral eflizyon goriilebilmektedir. Abdominal gdriintiileme normal
olabilecegi gibi, karaciger primer kompleksi, karaciger ve dalakta lezyon veya
asit goriilebilmektedir.

Tedavi

Konjenital tiiberkiilozun erken tani ve tedavisi olduk¢a 6nemlidir. Konjenital
tiiberkiiloz ve postnatal olarak edinilmis olan tiiberkiilozun tedavi rejimleri
benzerdir. Tedavide gecikmenin ciddi mortalite artisina neden olmasi nedeni
ile hastaliktan siiphelenildiginde sonuglarin beklenmeden tedavi baslanmasi
onerilmektedir. Tedavi, ilk 2 ay izoniyazid (H) (1015 mg/kg/giin), Rifam-
pisin (R) (10-20 mg/kg/giin), Pirazinamid (15-30 mg/kg/giin) ve Etambutol/
Streptomisin (15-25 mg/kg/giin), sonrasinda 4-10 ay Izoniyazid ve Rifampi-
sin (HR) seklindedir. Menenjit varliginda streptomisin tedavisi tercih edilir.
Menenjit, endobronsiyal tiiberkiiloz ve miliyer tiiberkiiloz varliginda korti-
kosteroid baslanmasi 6nerilmektedir. Tlag duyarlilik testleri mutlaka yapilma-
It ve plasenta histolojik ve mikrobiyolojik agidan incelenmelidir. Tedavinin
diizenli kullaniminin takip edilmesi ve ilag dozlarinin ayarlanmasi oldukga
onemlidir.

Birinci basamak tedavi sirasinda ilaca ait yan etki goriilme olasilig1 diistiktiir.
En sik karaciger fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir. Bu nedenle bebek-
lerin karaciger fonksiyonlarinin aylik olarak takip edilmesi dnerilmektedir.

Tiiberkiiloz Tanis1 Almis Anneden Dogan Bebege Yaklasim

Tiiberkiiloz tanis1 almig anneden dogan bebekler mutlaka tiiberkiiloz hastaligi
acisindan aragtirilmalidir. Aktif hastalik saptanmamasi ve tiiberkiilin deri tes-
tinin negatif olmas1 durumunda izoniazid ile profilaksi baslanmalidir. Bebekte
hastalik olmamas1 ancak annede bulastirict hastalik olup yeterli tedavi alma-
mis olmasi durumunda, bulastiricilik geginceye kadar anne ve bebegin ayri
odalarda kalmalar1 dnerilir, annenin siitii sagilarak bebege verilmeye devam
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edilir. Diinya Saghk Orgiitii’ne gore anne, 2-3 haftalik tiiberkiiloz tedavisi
sonrasinda bulastirict degildir.

Anne dogumdan once 3-4 hafta siireli ilag kullanmis, basil negatif ve semp-
tomatik degilse bebegi ayirmaya gerek yoktur, koruyucu olarak emzirme si-
rasinda annenin maske takmasi onerilebilir. Tiiberkiilin deri testi {i¢ ay sonra
tekrar edilir. Pozitif olan hastalar tiiberkiiloz hastalig1 agisindan arastirilmali-
dirlar. Tiiberkiiloz hastalig1 yok ise tiiberkiilin deri testi sonucuna bakilmaksi-
zin izoniazid tedavisi 6 aya tamamlanmalidir. Koruma tedavisinin altinci ayi-
nin sonunda tiiberkiilin deri testi tekrarlanir ve negatif sonuclanan hastalarda
BCG agis1 uygulanir.

Prognoz

Konjenital tiiberkiilozu olan bebeklerin semptomlarinin genellikle spesifik ol-
mamasi ve annelerinin tipik olarak semptomsuz olmasi nedeni ile hastaligin
erken teshis edilmesi oldukea giictiir. Yenidogan doneminde hastaliin prog-
nozuna iligkin veriler oldukga siirlidir. Ancak semptomlarin yasamin 21. gii-
niinden 6nce baglamasi ve intrakraniyal graniilomlarin varlig1 prognozun daha
kotii olmast ile iliskilidir. Konjenital tiiberkiiloz tedavisiz olgularda 6liimciil
seyretmektedir. Geg tan1 konuldugunda mortalite siklig1 %40 ila %50 arasin-
da iken, erken tan1 ve uygun tedavi ile %20’ye kadar diisebilmektedir. Hasta-
l1gin mortalitesinin yiiksek olmasinin en 6nemli nedeni, tan1 gecikmesi nedeni
ile uygun tedavinin ge¢ baslanmasidir. Bu nedenle hastaligin erken tami ve
tedavisi oldukc¢a 6nemlidir.

Onlem

Gebe kadinlarda tiiberkiiloz enfeksiyonunun aragtirilmasi ve tedavi edilmesi
fetiise bulasin engellenmesi agisinda oldukca 6nemlidir. Gebede aktif tiiberkii-
loz hastalig1 saptandiginda mutlaka tedavi baglanmalidir. {1k tedavi Izoniazid,
Rifampisin ve Etambutolden olusmalidir ve en az 9 ay siirmelidir. Etambutol
yerine streptomisin kullanilmamalidir. Izoniazid verilen gebelere pridoksin 25
mg/giin baslanmalidir. Izoniazid, Rifampisin ve Etambutol plasentay1 geger,
fakat teratojenik etkileri yoktur. Gebelikte Pirazinamid kullanimu ile ilgili ye-
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terli veri yoktur, Etiyonamid ve aminoglizotler tertaojenik etkilerinden dolay1

kullanilmamalidir.

Sonug olarak, konjenital tiiberkiilozun erken tani1 ve tedavisi ¢ok onemlidir.
Tanida en 6nemli unsur hastaliktan siiphelenilmesidir. Ozellikle endemik bol-
gede klasik tedavilere yanit vermeyen ¢ocuklarda diisiiniilmelidir. Coklu an-
ti-tiiberkiiloz ilaglar1 bu olgularda giivenli olarak kullanilabilir ve mortaliteyi
azaltmada oldukga etkindir.
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TUBERKﬁLiN DERI TESTI VE
INTERFERON GAMA SALINIM
TESTLERI

Dr. Beste OZSEZEN*, Dr. Ugur OZCELIK**

Tiiberkiilin deri testi (TDT) ve interferon-gama salmim testleri (IGST) giinii-
miizde tliberkiiloz tanisindan kullanilan testlerdir. Her iki test de konagin ba-
gisiklik yanitin1 degerlendiren testler olup aktif tiiberkiiloz hastaligi ile /atent
tiiberkiiloz enfeksiyonunu (LTBE) birbirinden ayirt edemez.

Tiiberkiilin Deri Testi

TDT i¢in kullanilan antijenlere tiiberkiilin denir. TDT tiiberkiiloz antijenlerine
kars1 gecikmis tip asirt duyarlilifin saptanmasi esasina dayanir. Giiniimiizde
tiiberkiiloz basilinden elde edilen saflagtirilmis protein tiirevi (Purified Prote-
in Derivative; PPD) bu amagla kullanilmaktadir. Bu tiiberkiilin PPD-S veya
PPD-RT23 adlart ile standardize sekilde bulunmaktadir. Tween 80 deterjanin-
dan az bir miktar eklenerek, PPD’nin cam ve plastiklere yapigmas1 azaltilir.
Bu yapisma nedeniyle enjektore ¢ekildikten sonra bekletilmeden kullanilma-
st Onerilir. Tliberkilinler buzdolabinda, dondurulmadan ve 1siktan korunarak
saklanmalidir.

Daha 6nceden tiiberkiiloz basili ile enfekte olan veya asi nedeni ile duyarlan-
mis hale gelen bireylere TDT uygulandiginda gecikmis tipte bir asir1 duyar-
lilik reaksiyonu ortaya cikar. T lenfositler cilde go¢ eder ve lokal vazodila-
tasyon, 0dem, fibrin depolanmasi ve diger inflamatuar hiicrelerin de ortama
gelmesiyle endurasyonu saglayan lenfokinler ortama salinir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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Rutin teknik olan Mantoux testinde Tween80 ile stabilize edilmis 5 tiiberkiilin
tiniti PPD (0,1mL) 27 gauge igne ve 1mL enjektor ile 6n kolun volar yiiziine
intradermal olarak uygulanir. Enjeksiyon sonucu 6-10 mm ¢apinda bir pa-
ptil olusmasi testin uygunlugu i¢in énemli bir gdstergedir (Resim 1a ve b).
Test sonucu egitimli personel tarafinca 48-72 saat sonra okunur. Testin okun-
masinda kalem yontemi tercih edilir. Bunun i¢in kizarikligin basladigi yere
5-10mm kala tilkenmez kalem ile ¢izilmeye baslanir, endurasyonun bagladigi
yerde durulur. Onkolun uzun aksina transvers olarak 6lgiilen milimetre cinsin-
den endurasyon c¢api testin sonucunu belirler. Bazi hastalarda endurasyonun
baglamasi test uygulandiktan 72 saat sonra baglayabilir ve bu da pozitif sonug

olarak degerlendirilmelidir.

Resim 1 a ve b. Tiiberkiilin deri testi uygulanmasi.

Asilarla es zamanli uygulanabilir. Kizamik asisi1 tiiberkiilin yanitin1 4-6 hafta
kadar baskilayabilir. Su ¢igegi, sar1t humma, canli attenue influenza asilarinin
etkisi net bilinmemektedir. Inaktif, polisakkarid, rekombinan, subunit as1 ya
da toksoidlerin TDT’yi etkiledigine dair bir kanit bulunmamaktadir. Es za-
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manli uygulanamiyorsa canli viriis asilarindan 4-6 hafta sonra uygulanmalidir.
Steroidin baskilayici etkisinin ortadan kalkmasi i¢in, sistemik steroid tedavisi
kesildikten 4 hafta sonra uygulanmasi onerilir.

Pozitif TDT yanitin1 gdsteren endurasyon c¢apt epidemiyoloji ve risk faktor-
lerine gore degiskenlik gosterir. BCG’nin zorunlu asilar i¢inde bulundugu {il-
kemizde BCG asis1 olmayan ve risk faktorii tasimayan ¢ocuklarda 10 mm ve
iizerindeki; BCG asis1 bulunan ¢ocuklarda ise 15 mm ve lizerindeki degerler
pozitif kabul edilir. Malniitrisyon, diyabet, kronik bobrek yetmezligi, hema-
tolojik veya retikiiloendotelyal sistem maligniteleri (I16semi, Hodgkin lenfo-
ma), HIV pozitifligi gibi bagisiklik sisteminin baskilayan durumlarda ya da
iki haftadan uzun siire 15 mg/giin prednizolon veya es degeri dozda steroid
ya da diger immiinosiipressif ilaglarin kullanildigi durumlarda BCG asis1 olup
olmadigina bakilmaksizin 5 mm ve tstli degerler pozitif kabul edilir.

Testi degerlendirirken yanlis olarak testi pozitif ve negatif yapan durumlar goz
onilinde bulundurulmalidir. Yanlis pozitif TDT sonuglari tiiberkiiloz dist mi-
kobakteri enfeksiyonu, TDT igindeki tiiberkiilin ya da diger bilesenlere kars1
ortaya ¢ikan asirt duyarlilik reaksiyonu, BCG agilanmasina ya da tekrarlayan
TDT uygulamasina bagl ortaya cikabilir. Tiiberkiiline ya da diger bilesenlere
kars1 ortaya c¢ikan asir1 duyarlilik reaksiyonu ilk 24 saat i¢inde gelismektedir.
BCG asili bir kiside pozitif TDT sonucunun M. tuberculosis enfeksiyonuna
ya da BCG’ye bagl oldugunu ayirt etmek giigtiir. BCG agisindan 8-12 hafta
sonra TDT pozitiflesir. BCG asisina bagli oldugu diisiiniilen TDT nin aginin
dozu, susu, uygulanma yolu, agilanma yas1 ve asilanmanin iizerinden gegen
siireye ve asilanan kisinin beslenme ve immiinolojik durumuna gore degis-
kenlik gosterir. Asiya baghi TDT nin genellikle 15 mm’nin altinda oldugu ve
asinin iizerinden gecen zamanla azaldigi kabul edilmektedir. Tekrarlayan TDT
uygulamasina bagli daha 6nce mikobakteriyel antijenlerle duyarlanmis ancak
hiicresel immiinitenin zayiflamasina bagli TDT negatif olan kisilerde asir1 du-
yarlilik reaksiyonun ortaya ¢ikmasina booster fenomeni denmektedir. Bu etki
en fazla uygulamadan sonraki 1-5 hafta arasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Testin uygulandig1 kisiye, tiiberkiilin soliisyonuna, testin uygulanmasi ve
okunmasina ait faktorler yanlis negatif sonuglara neden olabilir. Tablo I’de
TDT’de yanlis pozitiflik ve negatifligine neden olan durumlar 6zetlenmistir.
TDT yanit1 olmamasi LTBE ya da tiiberkiiloz hastaligin1 diglamaz. LTBE ya
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da tiiberkiiloz hastalig1 olmasina ragmen negatif degerler hentiiz asir1 duyarli-
ligin olusmadig1 M. tuberculosis basilinin inhalasyonundan sonraki ilk 3-12
haftalik donemde goriilebilir. Kiiltiir ile kanitlanmis tiiberkiiloz hastaligi olan
immiinitesi saglam %10-20 hastada ilk basta TDT ye yanit goriilmemekte-
dir. Ayrica miliyer tiiberkiiloz ve tliberkiiloz menenjit gibi tiiberkiilozun agir
formlarinda baglangigta TDT ye karsi uygun immiin yanit olusmazken, hasta-
lik tedavi edildiginde TDT pozitiflesmektedir.

Tablo 1. Tiiberkiilin deri testinde (TDT) yanls pozitiflik ve negatiflige neden olan durumlar

TDT yanlis pozitifligi
»  BCG asilamasi
»  Tuberkiiloz dist mikobakteri enfeksiyonlari
»  Tuberkiilin ya da diger bilesenlere karsi agir1 duyarlilik reaksiyonu
»  Tekrarlayan TDT uygulamalari

TDT yanlis negatifligi
»  Kisiye ait faktorler
o  Enfeksiyonlar,
. Viriisler (kizamik, kabakulak, su ¢icegi, HIV)
. Bakteriler (tifo, tiftis, brusella, lepra, bogmaca, yaygin
tiiberkiiloz)
= Mantarlar (Giiney Amerika blastomikozu)
Canl viriis asilar1 (kizamik, kabakulak, polio, su ¢icegi)
Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)
Diisiik protein evreleri (ciddi protein diisiikligii, afibrinojenemi)
Lenfoid organlar etkileyen hastaliklar (Hodgkin hastaligi, lenfoma, kronik
16semi, sarkoidoz)
o Ilaglar (kortikosteroidler ve bagisiklig1 baskilayan diger birgok ilag)
o  Yas (yenidogan)
o Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft verus host reaksiyonlar)
»  Tuberkiiline ait faktorler
o  Uygunsuz depolama (1s1 ve 1518a maruziyet)
o  Uygunsuz sulandirmalar
o  Kimyasal denatiirasyon
o  Kontaminasyon
o  Yapisma
»  Uygulama yontemine iliskin faktorler
o  Cok az antijen enjekte etmek
o Deri altina enjeksiyon
o  Enjektore ¢ektikten sonra ge¢ uygulama
o  Diger deri testlerine ¢ok yakin enjeksiyon
»  Okuma ve kayit ile ilgili faktorler
o  Deneyimsiz okuyucu
o  Bilingli ya da bilingsiz hatalar
o  Kayit hatalar

O O O O
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interferon Gama Salinim Testleri

Interferon gama salimim testleri M. tuberculosis genomunun RD1 bdlgesinde
lokalize genler tarafindan kodlanan antijenlere yanit olarak ortaya ¢ikan IFN-y
salinimini1 dlger. Amerika Besin ve ilag Yonetimi (Food and Drug Administra-
tion; FDA) tarafindan onaylanmis 2 test olan QuantiFERON-TB Gold inTube
(Cellestis Ltd, Avustralya) (QFT-GIT) ve T-SPOT.TB (Oxford Immunotec Ltd,
United Kingdom) testlerinde esas olarak M. tuberculosis’de bulunan erken
sekretuar antijen hedef 6 (Early secreted antigenic target; ESAT-6), kiiltir
filtrat protein 10 (Culture filtrate protein; CFP-10) ve QFT-GIT’de ek ola-
rak bulunan antijen 7.7 (TB7.7) antijenlerine kars1 olusan IFN-y yanit1 kanda
Olciilmektedir. QFT-GIT testinde ELISA (Enzyme- linked immunosorbent as-
say) yontemi ile kandaki IFN-y diizeyi dlciiliirken, T-SPOT.TB testinde en-
zime bagli immiinspot assay (ELISpot) yontemi ile kanda IFN-y salgilayan
T hiicreler 6l¢giilmektedir. QFT-GIT igin ii¢ ayr tiip bulunmaktadir. Birinci
tiipte ESAT-6, CFP-10 ve TB 7.7 amino asit sekanslarini igeren 14 peptit bu-
lunur. Ikinci tiip sadece heparin igeren negatif kontrol, {i¢iincii tiip ise heparin,
dekstroz ve fitohemaglutinin iceren pozitif kontroldiir. Her bir tiipe 1’er mL
kan eklenir, 16-24 saat inkiibasyon sonrasi plazma ayrilir. Plazmadaki [FN-y
konsantrasyonu ELISA yontemi ile dl¢iiliir. Yanit antijen olan plazmadaki ve
antijen olmayan plazmadaki IFN-y konsantrasyonlar1 arasindaki fark ile be-
lirlenir. Bu ¢ tiipteki sonuglar bir arada degerlendirilerek son karar, pozitif,
negatif ya da belirsiz seklinde verilir. Test sonuglart IU/ml olarak bildirilir ve
>0,35 IU/ml degerler pozitif olarak kabul edilir. Test negatif iken pozitif kont-
rol hala zayif bir yanit veriyorsa ya da negatif kontrol degerleri yiiksek ise,
sonuglar “indeterminate” (belirsiz) olarak bildirilir.

T-Spot i¢in periferik kan mononiikleer hiicreleri, kontrol materyali ile ve
ESAT-6, CFP-10 amino asit sekanslarini igeren peptitlerle inkiibe edilir. An-
tijen ile uyar1 sonrast IFN-y salgilayan hiicre sayis1, her bir test kuyucugun-
daki noktalar (spots) ile kendini gdsterir. Son karar, pozitif, ara deger, negatif
ve gegersiz seklinde belirtilir. Sonuglar IFN-y iireten T-hiicre sayis1 (noktali
hiicreler) olarak bildirilir ve >8 noktalanma pozitif olarak kabul edilir. Testte
5, 6, ve 7 noktalanma siirda sonug olarak bildirilir. Test negatif iken pozitif
kontrol hala zayif yanit veriyorsa ya da negatif kontrol degerleri yiiksek ise,
sonuclar “invalid” (gegersiz) olarak bildirilir.
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IGST bir¢ok durumlar etkilenebilmektedir. Bunlar testin iiretim sorunlari,
yetersiz kan miktari, hiicrelerin izolasyonunda ve inkiibasyonunda gecikme,
QFT GIT igin tiiplerin uygunsuz sallanmasi, yakin zamanda yapilan TDT nin
olas1 booster yaniti1 olarak siralanabilir.

Belirsiz/gecersiz sonug oranlari ¢ocuklarda %0-36 arasinda degismekte ve
ozellikle 5 yas alt1 gocuklarda daha sik goriilmektedir.Ozellikle bagisiklik sis-
temi baskilanmis kisilerin T lenfositlerinin pozitif kontrole kars1 yeterli yanit
olusturamadigina bagli oldugu disiiniilmektedir. Ayrica helmint enfeksiyonu,
malarya, hepatit ve kronik inflamatuar barsak hastaliklarinda da belirsiz/ge-
cersiz sonuglar bildirilmistir.

Tiiberkiilin Cilt Testi ve Interferon-Gama Salimm Testlerinin Karsilas-
tirmasi

Eriskinler ve ¢ocuklar arasinda, LTBE ve tiliberkiiloz hastalig1 tanisinda fark-
liliklar bulunmasi nedeniyle, bu testlerinin kullanimi ve hangi testin segilece-
gine eriskin yaklasimlarindan farkli olarak karar verilmektedir. IGST’nin en
onemli iistiinliiklerinden biri IGST’de bulunan antijenlerin BCG suslarinda ve
tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin biiyiik bir kisminda bulunmamasidir (ESAT-
6 ve CFP-10 M. kansasii, M. szulgai ve M. marinum 'da, ayrica ESAT-6 M. af-
ricanum’da da ekprese olmaktadir). TDT ve IGST’nin 6zellikleri Tablo II’de
Ozetlenmistir.

Yayinlarda en sik kabul goren bulgu LTBE igin IGST nin &zellikle diisiik TB
yiikii ve BCG asilamasi olan ¢ocuklarda daha yiiksek 6zgiilliigii oldugu seklin-
dedir. Bu alanda ¢ocuklarda yapilmis ¢alisma ¢ok az olup Sun ve ark. BCG asi-
lama oraninin %0-100 oldugu meta-analizlerinde toplam 6zgiillik ELISPOT,
ELISA ve TDT de sirastyla %90, %100 ve %56 olarak belirtilmistir. Bu oran
BCG agis1 olan ve olmayan ¢ocuklar ayr olarak degerlendirildiginde BCG asili
cocuklarda ELISPOT ve ELISA testlerinde benzer bulunmus ancak TDT’de
belirgin olarak azalmistir. Ayni ¢alismada tiiberkiiloz hastalig1 olan ¢ocuklarda
bu testlerin duyarlilig1 da degerlendirilmis olup ELISA ve ELISPOT igin sira-
styla %70 (%57-96) ve %62 (%43-100) olarak belirtilmistir. Bu oran TDT de
benzer olarak %71 (%43-100) saptanmistir. Literatiirde IGST’nin TDT den
daha duyarl1 oldugunu gosteren bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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Tablo II. Tiibekiilin deri testi (TDT) ve interferon gama salinim testi (IGST) ozellikleri*

Karakteristik

TDT

iGST

Kullanilan antijen

Birgok, PPD

3 (QFN-GIT), 2 (T-SPOT)

Uygulama sekli Intradermal enjeksiyon | Kan alinmasi
Hastane bagvuru sayisi 2 1

LTBE ve TB hastaligi ayrimi Hay1r Hayir

BCG ile ¢apraz reaksiyon Evet Hayir

NTM ile ¢apraz reaksiyon Evet Sadece nadir tiirler !
Riske gore pozitif degerde degisiklik Evet (5-10-15mm) Hayir
Booster etki Evet Hayir
Onceki TDT ile booster etki Evet Olas1
bakiimaksizin estin postf kalmasy Evet Bilinmiyor
Testin tekrarlanabilirligi Evet Evet
Maliyeti Daha disiik Daha yiiksek
Egitimli personelinin olmasi gereken yer Hasta bas1 Laboratuvar
?Z(‘Zggl laﬁsé?mam olmayan ¢ocuklarda tahmini 495-100 %490-95
BCG asili gocuklarda tahmini 6zgulligi %49-65 %89-100
deyZﬁf}]agl:gl kanitlanmis hastada tahmini %,75-85 0480-85
Klinik TB hastalig1 olan hastada tahmini %5070 %60-80

duyarlilig:

*Bu tablo 18 numarali kaynaktan alinnmigtir:

M. marinum, M.szulgai, M. africanum ve M. kansasii

Cok kiiciik cocuklar M.tuberculosis ile karsilastiginda T helper 2 yaniti ortaya

cikabilmekte bu da sadece IFN ftiretimi ve T helper 1 yanitinin degerlendirildi-

gi IGST’de yanlis negatif sonuglara neden olabilmektedir. Ozellikle IGST nin

5 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili veriler kisitlidir. Bu yiizden ¢ok
kiiciik ¢ocuklarda TDT pozitif/ IGST negatif oldugu durumlarda M. tuber-
culosis enfeksiyonu olabilecegi akilda tutulmali, 6zellikle 2 yasin altindaki

cocuklarda IGST tercih edilmemelidir.
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Mevcut bilgiler 1s181nda sadece LTBE igin risk faktorii olan, tiiberkiiloz has-
taliginda stiphelenilen ya da risk faktorii veya tiiberkiiloz hastalig1 siiphesi ol-
masa bile yakin zamanda belirgin immiinsupresyon ihtiyaci ya da immiinsiip-
resif durumu olacak ¢ocuklarda TDT veya IGST uygulanmasi 6nerilmektedir.
LTBE ya da tiiberkiiloz hastaliginda hangi testin kullanilacagina duyarlilik ve
ozgilliikten hangisine 6n planda ihtiya¢ duyulduguna gore karar verilmelidir.
Disiik riskli, BCG as1l1 ¢ocuklar gibi 6zgiilliigiin 6n planda oldugu durumlar-
da IGST, TDT ye gére 5 yas iistii cocuklarda iistiinliik saglamaktadir. Duyarli-
lik agisindan iki testin birbirine {istlinliigii olmadigi i¢in duyarliligin 6n planda
oldugu tiiberkiiloz hastalig1 i¢in yiiksek siiphe ya da tiiberkiiloz i¢in risk fak-
torti olan ve yakin zamanda biyolojik ajan alacak ¢cocuklarda hem TDT hem
IGST uygulanmalidir. iki testin bir arada kullanilmas1 6zgiilliigii azaltarak,
yanlis pozitif sonuglara neden olsa da tiiberkiiloz enfeksiyonu gelismesi i¢in
yiiksek riskli bu grupta kabul edilebilir bir durumdur. Giiniimiizde ¢ocuklarda
onerilen TDT ve IGST kullanimi ve akis semas1 Tablo III’te gosterilmektedir.

Tablo III. Cocuklarda énerilen Tiiberkiilin deri testi (TDT) ve Interferon gama salimm testi
(IGST) kullanimi*

TDT tercih edilir
e 5yas alti gocuklar!

IGST tercih edilir, TDT uygulanabilir
*  5yas ve iistli BCG asili cocuklar
e Syasvelsti TDT okumasina gelme olasilig: diisiik cocuklar

Hem TDT hem IGST uygulanan durumlar

e Ik ve tekrarlayan IGST sonuglar1 gegersiz olanlar

e Ik uygulanan test (TDT ya da IGST) negatif ve
- Tiiberkiiloz hastalig1 klinik siiphesi olanlar?
- Tiiberkiiloz hastaligi i¢in risk faktorii var ve hastaliga ilerleme ve kotii seyir
icin yiiksek riske sahipse (6zellikle TNF-alfa antagonisti gibi immiinmodiilatér
biyolojik ajan tedavisi aliyorsa)

e Ilk TDT pozitif ve:
- 5 yas ve ustii BCG agilama &ykdisii olan hasta
- Tedaviye uyumu arttirmak igin ek kanit gereken durumlarda

*Bu tablo 18 numarali kaynaktan alinmigtir.

" Bazi yazarlar ozellikle BCG asist olan, ancak baska bir risk faktdrii olmayan 2-4 yas aras
cocuklarda IGST kullanmay tercih etmektedir. Cogu uzman 2 yas altinda bu yas grubunda
kullanmimuyyla ilgili yeterli veri olmadigi i¢in 6nermemektedir:

? ki testten herhangi birinin pozitif olmasi bu grup icin anlaml kabul edilmektedir.
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Sonug olarak, TDT ve IGST tiiberkiiloz enfeksiyonu ya da hastaligin sap-
tanmasinda ancak yardimei testler olarak kullanilabilir. Herhangi bir testin
negatif olmas1 LTBE ve tiiberkiiloz hastaligini dislamamaktadir. Bagisiklik
sisteminin baskilandig1r durumlarda testlerin giivenilirligi azalmaktadir. Her
iki testin farkli avantaj ve dezavantajlar1 olmakla birlikte 5 yas alt1 ¢ocuk-
larda 6n planda tercih edilmesi gereken test TDT dir. 5 yas tstli grupta BCG
asilama durumu, hastanin immiin siipresif durumu ve kullanilmasi planlanan
bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar (6zellikle TNF alfa antagonistleri) goz
oniine alinarak TDT ve/veya IGST’nin kullanilmasi planlanmalidir. Sonuglar
hastanin klinik, radyolojik, mikrobiyolojik sonuglart ile birlikte degerlendiril-
melidir.
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AKCIGER T@iBERKl‘JLOZUNDA
RADYOLOJIK BULGULAR

Dr. Ozlem OZKALE YAVUZ*, Dr. H. Nursun OZCAN**

Diinya genelinde gerek asi programlart gerekse etkin tedavi yontemlerine
ragmen tiiberkiiloz, gelismekte olan iilkelerde goriilen 6nemli bir enfeksiyoz
hastaliktir. Hafif siddette bir enfeksiyondan, mortal seyredebilecek agir bir
klinik tabloya kadar genis bir hastalik spektrumu gosterebilir. Mycobacteri-
um tuberculosis kompleksindeki mikobakteriyel tiirler hastalik etkeni olarak
gosterilmistir. Hastaliktan biiylik oranda sorumlu tutulan M. tuberculosis ba-
sili kisiden kisiye genelde solunum sistemi ile damlacik enfeksiyonu seklinde
bulagir. Tiiberkiiloz, viicutta pek ¢ok farkli sistemi etkileyebilecegi gibi en sik
tutulan bolge akcigerlerdir. Enfeksiyonun baslangig, klinik seyir ve radyolojik
ozelliklerine gore primer ve sekonder (post-primer, reenfeksiyon) tiiberkiilozu
olarak ikiye ayrilir.

Cocuklarda tiiberkiiloz siklig1 tiim vakalarin %6’sin1 olusturmaktadir. Has-
talik her y1l 64.000 ¢ocukta mortal seyirli olup ¢ocukluk ¢agindaki oliimle-
rin en bilylik on nedeninden biri haline gelmistir. Vakalarin biiyiik kismin1 5
yasindan kiiciik ¢ocuklar ve 10 yasindan biiylik addlesanlar olusturmaktadir.
Cocuklarda primer tiiberkiiloz daha sik goriilmektedir. Ozellikle bebekler ve
kiiclik ¢ocuklar,immiin sistemlerinin yeterince gelismemis olmasi nedeniyle
erigkin ve biiylik ¢cocuklara oranla daha fazla risk altindadir. Cocuklarda tii-
berkiiloz teshisi, spesifik olmayan ve degisken klinik ve radyolojik bulgular
nedeniyle, 6zellikle 4 yasindan kiicilik hastalarda zordur. Tiiberkiiloz tanisinda
klinik ve laboratuvar bulgularinin goriintiileme yontemleriyle desteklenme-
si 6nemlidir. Tanida Oncelikli goriintiileme yontemi akciger rontgenogrami-
dir. Akciger grafisi ulasimi kolay, radyasyon diizeyi diigiik bir goriintiileme

*  Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dali, Pediatrik
Radyoloji Bilim Dali

** Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dali, Pediatrik
Radyoloji Bilim Dali



318

yontemi olmasi nedeni ile ilk tercih sebebidir. Retrokardiyak patoloji, plevral
efiizyon veya apikal lezyonlarda lateral grafi, lateral dekubit grafisi veya api-
kolordotik grafi taniya yardimer olabilir. Tiiberkiiloz tanisinda akciger grafisi-
nin sensitivitesi %38, spesifitesi % 74’tiir. Akciger grafisinin normal olmasi,
tiiberkiiloz tanisini diglamaz. Akciger grafisinin normal oldugu, klinik olarak
hastaliktan siiphelenilen durumlarda bir sonraki goriintiileme yontemi olarak
kontrastli toraks bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki tercih edilir. Toraks BT
tetkiki ile parankim ve mediasten ayrintili sekilde degerlendirilebilir. Ayrica
akciger grafisinde saptanamayan plevral hastaligi, lokiile plevral siviy1 veya
bronkoplevral fistiilii gostermede de degerlidir. Bununla birlikte BT de rad-
yasyon diizeyi, tetkiki kisitlayici onemli faktorlerdir. Parankimi ve mediasteni
degerlendirebilecek radyasyon igermeyen bir diger yontem akciger MRG’dir.
MRG’nin dezavantajlar1 bes yas alt1 gocuklarda sedasyon-anestezi gerekliligi
ve solunum artefaktlaridir. Periferal yerlesimli parankimal konsolidasyon ve/
veya plevral efiizyon varliginda toraks US tetkiki kismen taniya yardimcidir.

Tiiberkiilozun akciger goriintiileme bulgularinin bilinmesi hastaligin tani
ve takibinde 6nemlidir. Primer tiiberkiilozun sik goriilen radyolojik bulgu-
lar1; lenfadenopati, konsolidasyon, plevral effiizyon ve miliyer nodiillerdir.
Post-primer tiiberkiilozun radyolojik bulgulari ise sentrilobiiler nodiiler opasi-
teler, dallanan lineer ve nodiiler dansiteler (tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii),
yamali veya lobiiler konsolidasyon alanlar1 ve kavitasyonlardir.

Primer Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz basili ile ilk kargilasmada, enfekte bireylerin yaklagik %5’inde, im-
miin sistem enfeksiyonu kontrol altina almada yetersiz kalir ve bu bireylerde ilk
1-2 yil igerisinde aktif tiiberkiiloz da denilen primer tiiberkiiloz gelisir. Cocuk-
luk ¢aginda ve geng yetiskinlerde goriiliir. Solunum yoluyla terminal alveollere
ulasan tiiberkiiloz basili alveolar makrofajlar1 enfekte eder. Lenfosit ve epiteloid
histiyositlerin graniilomat6z reaksiyonu baslatarak olusturduklari primer infla-
matuar yanit sonucunda, akcigerde gelisen konsolidasyon alani seklindeki en-
feksiyoz kompleks Ghon odagi olarak adlandirilir. Vakalarin % 90-95’inde eslik
eden dnemli bir bulgu, tiiberkiiloz basilinin genellikle lenfatik yol ile bolgesel
hiler ve mediastinal lenf nodlarina yayilmasiyla gelisen hiler veya paratrakeal
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lenfadenopatidir. Akciger infiltrasyonu ile genellikle ayni tarafta izlenen lenfa-
denopati birlikteligi “Ghon kompleksi’ni veya “primer kompleks™ i olusturur.

Lenfadenopati

Primer tiiberkiiloz’daki en karakteristik radyolojik 6zellik, hemen hemen
tiim hastalarda goriilen lenfadenopatidir. Lenf nodu tutulumu genellikle sag-
da olmak iizere tek taraflidir, ancak bilateral de olabilir. Hiler ve paratrakeal
bolgeler sik etkilenir. Konsolidasyonun goériilmedigi vakalarda lenfadenopati
tiiberkiilozun tek radyolojik bulgusu olabilir. Lenf nodlarinin degerlendirilme-
sine ilk olarak 6n-arka ve lateral projeksiyonlarda elde edilen akciger grafileri
ile baglanir. Lenfadenopati, 6n-arka grafide mediastinal ve hiler konveksiteye
neden olan, lateral grafide ise bronkus intermediyus arkasinda kalan lobule
konturlu opasiteler seklinde goriiliir (Resim 1). BT incelemede ise kisa cap1
1 em’den biiyiik, graniilomatoz reaksiyona bagli halkasal kontrastlanma gos-
teren, santralinde kazeifikasyon nekrozunu diislindiiren diisiik dansiteli yap1
bulunan yumusak doku lezyonu olarak izlenir (Resim 2). Lenfadenopatili ol-

gularin {ligte birinde sekel olarak lenf nodu kalsifikasyonu gelisir.

Resim 1 A-B. 3 yasinda primer tiiberkiiloz ile takip edilen kiz hasta. (4) Anterior-Posterior
ve (B) Lateral projeksiyonda elde olunmusy iki yonlii akciger grafisinde her iki
hiler bélgede konveksiteye neden olan, biiyiimiis lenf nodlarina ait olabilecek
opasiteler izleniyor.
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Resim 2 A-B. ] yasinda primer tiiberkiiloz ile takip edilen erkek hasta. (A-B) Kontrastli to-
raks BT tetkikinde, mediasten penceresinde sag paratrakeal alanda, santrali
diisiik dansitede, kistik-nekrotik ozellikte lenfadenopatiler izlenmektedir.

Parankimal Hastalik

Genellikle tek tarafli olan ve graniilomatdz enfeksiyonun gostergesi kabul edi-
len parankimal konsolidasyon alani, primer tiiberkiiloz ile takip edilen vakalarin
ancak %70’inde akciger grafisi ile saptanabilir. Konsolidasyon alani akcigerin
her bolgesini esit derecede tutabilir ancak st loblarda ve subplevral kesimlerde
daha ¢ok goriiliir. Akciger grafisinde ve BT de, primer tiiberkiilozdaki konso-
lidasyon alan1 homojen, belirsiz sinirli, yogunluk artis1 seklinde goriilebilecegi
gibi lineer, nodiiler veya kitle benzeri bir goriiniim de olusturabilir. Konsoli-
dasyon alani igerisinde, peribronsiyal havanin yerini alan sivi ve/veya piiriilan
materyal nedeniyle olusan hava bronkogrami bulgusu goriilebilir. Baz1 primer
tiiberkiiloz vakalarinda, 6zellikle bebeklerde ve immiin sistemin baskilandigi
durumlarda, enfeksiyon kontrol edilemez ve multi-lobar tutulumun ve kavi-
tasyonun goriilldiigli progresif hastalik gelisebilir. Tiiberkiiloza ikincil gelisen
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kavite kavern olarak adlandirilir. Kavitasyonlar, kalin duvarli, diizensiz sekilli,
parankimal hasar sonucu olusan ve genellikle sivi igermeyen hava ile dolu bos-
luklardir, skar dokusu birakarak iyilesirler (Resim 3).

Resim 3 A-B. 13 yasinda primer progresif tiiberkiiloz ile takip edilen kiz hasta. (A) Poste-
rior-Anterior projeksiyonda elde olunmus akciger grafisinde sol akciger iist
lob apikalde icerisinde kavitasyon alammn izlendigi konsolidasyon ile uyumlu
opasite artisi goriiliiyor. (B) Kontrastl toraks bilgisayarli tomografi tetkikinde,
parankim penceresinde sol akciger iist lobda icerisinde kavitasyonun izlendigi
konsolidasyon alani ve eslik eden peribronsiyal kalinlagsmalar izleniyor.

Primer tiiberkiiloz, olgularin iicte birinde, 6zellikle apikal yerlesimli paranki-
mal skar-fibrozis alanlar1 ve tiiberkiilom da denilen primer odagin kalsifikas-
yonu ile iyilesir. Primer odagin kalsifikasyonu ve kalsifiye lenf nodlar1 varlig
“Rathke kompleksi” olarak adlandirilir. Bu kompleks gegirilmis primer tiiber-
kiiloz agisindan gii¢lii bir gostergedir.

Plevral Hastalik

Cocuklarda goriilen primer tiiberkiilozda plevral eflizyon olduk¢a nadir gorii-
liir. Ad6lesan yas grubunda tiiberkiiloz, akciger rontgenogramlarinda parankim
bulgusu olmadan, sadece plevral efiizyon seklinde ortaya ¢ikabilir (Resim 4).
Plevral s1vi genellikle tek tarafli ve primer odagin bulundugu taraftadir. Am-
piyem, plevra yapraklar1 arasinda enfekte sivi birikimi olup plevral kalinlas-
ma ve kontrastlanma ile karakterizedir. Tedavi edilmemis ampiyem igerisinde
yeni gelisen hava-sivi seviyeleri bronkoplevral fistiil gelistiginin gostergesi
olabilir. Kronik donemde kalsifiye rezidiiel plevral kalinlagsma-fibrozis gelisi-
mi gortilebilir (Resim 5).



Resim 4 A-C. 6 yasinda primer tiiberkiiloz ile takip edilen erkek hasta. (A) Anterior-Posterior

ve (B) Lateral dekiibit projeksiyonda elde olunmus akciger grafilerinde sol he-
mitoraksta plevra yapraklart arasinda efiizyon izleniyor. (C) Kontrastsiz toraks
bilgisayarli tomografi tetkikinde, sol hemitoraksta plevra yapraklar: arasinda
efiizyon ile uyumlu sivi dansitesi dikkati cekmektedir.

Resim 5 A-B.

5 yasinda tiiberkiiloz ile takip edilen erkek hasta. (A) Posterior-Anterior projek-
siyonda elde olunmus akciger grafisinde sag hemitoraksta lateralde apeksten ba-
zale kadar uzamim gésteren ve medialde paratrakeal alandan parakardiyak alan
boyunca uzanan plevral kalinlasmaya ait yumusak doku tarzinda opasite artislart
goriiliivor. (B) Kontrastl toraks bilgisayarli tomografi tetkikinde, mediasten pen-
ceresinde sa{ hemitoraksta iist lob medialde kalsifik, diizensi:: sitmrl yumusak
doku tarzinda dansite artislart sekel, kalsifiye, plevral kalinlagma ile uyumludur:

Trakeobrongiyal Hastalik

Bronglarda striktiire yol agabilecek, en sik enfeksiyoz etken tiiberkiilozdur. Tra-
keobronsiyal hastalik, bronslarda ¢evresel duvar kalinlasmasi ve limende da-
ralma ile karakterize uzun segment tutulumunu ifade eder. Olgularin yaklagik
%20’sinde izlenir. Hem primer hem de post-primer tiiberkiilozda goriilebilir.
Aktif hastalikta enfeksiyoz etkenin hava yollarma direkt etkisi, brongiyal duvar
kalinlagsmasi ile karakterize diizensiz liiminal daralmalar seklinde goriilebilir.
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Kronik siiregte tutulan kesimde bronsektazi gelisimi izlenebilir. Aktif hastalikta
her iki ana brons esit derecede tutulurken, fibrotik siirecte en sik sol ana brons
tutulmaktadir. Lenf nodlarmin basisma veya endobronsiyal tiiberkiilozun brons
igerisinde biiyliyen graniilasyon dokusuna bagli olarak genellikle orta lob ve
iist lob anterior segmenti tutan segmenter veya subsegmenter obstriiktif atelek-
taziler goriilebilir. Endobronsiyal tiiberkiilozun graniilasyon dokusuna ikincil
gelisen ve daha az siklikla goriilen ¢ek-valv tipi kismi bronsiyal obstriiksiyon
durumunda ise parankimal havalanma fazlalig1 gosteren alanlar izlenir.

Post-primer Tiiberkiiloz (Reaktivasyon Tiiberkiilozu)

Enfeksiyoz etken ile karsilagmis ¢ogu kiside tiiberkiiloz basili klinik ve mik-
robiyolojik olarak uzun yillar latent kalmaktadir. Enfekte olmus bireylerin
yaklasik % 5’inde, ilk enfeksiyondan sonra gelisen latent enfeksiyonun reak-
tivasyonu post-primer tiiberkiiloz veya reaktivasyon tiiberkiilozu olarak ad-
landirilir. Siklikla biiyiik cocuklarda ve yetigkinlerde goriiliir.

Parankimal Hastalik
Konsolidasyon-Kavitasyon-Nodiileropasiteler

Post-primer tiiberkiilozda en sik goriilen radyolojik bulgu, 6zellikle iist lobla-
rin apikal ve posterior, alt loblarin siiperior segmentlerini tutan fokal, yamali,
heterojen infiltratif lezyonlarin olusturdugu konsolidasyondur. Konsolidasyon
daha ¢ok posterior parankim alanlarinda izlenir ve genellikle bilateraldir. Ka-
zeifikasyon nekrozunun bronga agilmasi ile kavitasyon olusumu sik goriiliir.
Hava-sivi seviyesinin nadir olarak izlendigi kavitasyon goriinlimii post-pri-
mer tliberkiiloz icin belirleyici bir 6zelliktir. Kavitasyonlar kalin duvarli ve
diizensiz sinirhdir. Bir veya birden ¢ok sayida goriilebilir. Kavern adi verilen
kaviter lezyonlar, enfeksiyonun yiiksek bulastiriciligi konusunda uyaricidir.
Kazeifiye materyalin bronsa ag¢ilimi, lober pnémoni veya multifokal peribron-
siyal infiltrasyon ve bronkopnomoni seklinde ortaya ¢ikabilir.

Akciger parankimindeki eksudatif tipteki bu infiltratif lezyonlar uygun tedavi
yapilmaz ise fibroprodiiktif karakter kazanirlar. Fibroprodiiktif tip infiltras-
yonda, olgularin yaklagik dortte birinde, kotii sinirli nodiiller ve interstisyel
kalinlagmalara bagl lineer ve retikiiler opasiteler goriiliir. Nodiiler opasite-
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ler, peribronkovaskiiler, subplevral ve sentrilobuler alanlarda, keskin kenar-
I1, milimetrik boyutlu yogunluk artigiseklindedir. Kaviter lezyon igerisindeki
kazedz materyalin bronsgiyal yayilimi sonucunda endobronsiyal yayilim geli-
sebilir. Sentrilobular kiigiik nodiiller ve tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii ka-
zeifikasyon nekrozunun endobronsiyal yayilimi temsil eder (Resim 6). Hem
primer hem post-primer tiiberkiilozda goriilebilir. Bu patern, enfeksiyonun ak-
tivitesini gdsteren giivenilir bir igarettir. Ancak tomurcuklanmis aga¢ paterni
sadece tiiberkiiloza 6zgii degildir, diger ¢esitli enfeksiyonlarda da goriilebilir.

Tiiberkiilomlar ise yaklasik 0.5-4 cm veya daha biiyiik boyutlarda, iyi siurl,
tek veya birkag adet goriilebilen solid lezyonlardir. Santrali basil igeren kaze6z
materyalin inflamatuar graniilasyon dokusu ile ¢evrilmesiyle olusur. Ust lob-
larda ve subplevral alanlarda yerlesme egilimindedir. Tiiberkiilom g¢evresin-
de daha kii¢iik boyutlarda benzer yapida satellit nodiiller goriilebilir. Genelde
uzun yillar stabil kalirlar. Lezyon igerisinde zamanla kalsifikasyon gelisebilir.

Plevral eflizyon, lenfadenopati ve trakeobronsiyal tutulum post-primer tiiber-

kiilozda primer tiiberkiiloza oranla daha az siklikla gorliir.

Resim 6 A-C. 14 yasinda post-primer tiiberkiiloz ile takip edilen erkek hasta. (A-C) Kont-
rastli toraks bilgisayarli tomografi tetkikinde, parankim penceresinde, kaviter
lezyonun icerisindeki kazedz materyalin brongiyal yayilumi sonucunda gelisen
endobrongiyal yayilimi temsil eden sentrilobular kii¢iik nodiiller ve tomurcuk-

lanmis agag goriiniimii izleniyor.
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Miliyer Tiiberkiiloz

Miliyer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz basilinin primer enfeksiyon odagindan, diger
parankim alanlarima hematojen yayilimi sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle ¢o-
cuklarda ve immiin yetmezlikli hastalarda goriliir. Hem primer hem post-pri-
mer tliberkiilozda izlenebilir. Karakteristik rontgenogram ve BT bulgusu, her
iki akcigerde dagmik yerlesimli, 1-3 mm ¢apli, tiim akcigere simetrik olarak
yayilmig nodiillerdir (Resim 7). Tanida toraks yiiksek ¢ozinirliiklii bilgi-
sayarli tomografi (YRBT) tetkiki 6nemlidir. Kan akiminin fazla oldugu alt
loblarda daha sik goriildigl belirtilmistir. Akciger grafisi ¢cogu olguda tani
koydurucudur ancak tipik radyolojik goriiniim enfeksiyoz siirecin ge¢ donem-
lerinde goriiliir. BT rastgele dagilmis, homojen, simetrik mikronodiiler paterni
gostererek erken tan1 imkani saglar. Akcigerdeki miliyer patern, viicuttaki di-
ger sistemlerin de, hematojen yolla yayilan basilden etkilenmis olabilecegini

distindiirmelidir.

Resim 7 A-B. 2 yasinda miliyer tiiberkiiloz ile takip edilen kiz hasta. (A) Anterior-Posterior
projeksiyonda elde olunmus akciger grafisinde tiim akcigere simetrik olarak
yayilmg, diffiiz, homojen, noktasal, milimetrik nodiiler opasite artiglart izle-
niyor. (B) Kontrastl toraks bilgisayarli tomografi tetkikinde, parankim pen-
ceresinde her iki akcigerde diffiiz, 3 mm 'den kiigiik, nodiiler lezyonlar miliyer
tiiberkiiloz i.'c uyumlu olarak degerlendirildi.

Akciger tiiberkiilozu 6zellikle gelismekte olan iilkelerde sik goriilen, dnem-
li bir enfeksiydz hastaliktir. Hastanin klinigi, fizik muayene ve laboratuvar
bulgularmin yani sira goriintiileme ydntemleri tantya yardimcidir. Ozellikle
akciger radyografisi ve toraks BT tiiberkiiloz tanisinda énemli rol oynar.
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TUBERKULOZUN MIKROBIYOLOJIK
TANISI

Dr. Zeynep SARIBAS*

Tiiberkiiloz halen giintimiizde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmek-
tedir. Dogru ve kisa siirede tan1 konulmasi, hastaya uygun tedavinin baslana-
bilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, bakteri-
yolojik olarak dogrulanmig olgu oranini %56 olarak raporlamaktadir. Kalan
olgular klinik, radyolojik bulgulara dayali olarak konulmakta veya patolojik
incelemeye gore tiiberkiiloz tanis1 diigiiniilmektedir. Tiiberkiiloz tanis1 koyma-
ya yardimci yeni yontemlerin gelistirilmesi ve tiiberkiiloz olgularinin saptan-
masi, hastaligin bulasinin engellenmesi agisindan da 6nemlidir.

Aktif tiiberkiiloz tanisinda, mikrobiyoloji laboratuvarinda, giiniimiizde yay-
gin olarak kullanilan yontemler, mikroskobik inceleme, kiiltiir ve molekiiler
temelli yontemlerdir. Laboratuvar taninin dogru olarak konulabilmesi igin ilk
asama, dogru 0rnegin, en kisa siirede laboratuvara ulastirilmasidir. Tiiberkii-
loz tanisi i¢in en sik mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen 6rnek balgam-
dir. Bununla birlikte, bronsiyal aspirat, bronkoalveolar lavaj, aglik mide sivisi,
peritoneal, plevral, perikardiyal sivilar, doku biyopsileri, idrar gibi 6rnekler
de siklikla tan1 amactyla kullanilan 6rneklerdir. Balgam 6rnegi i¢in Onerilen,
ii¢ ardisik sabah balgam 6rneginin laboratuvara gonderilmesidir. Balgam ¢i-
karamayan ¢ocuk hastalarda aclik mide sivis1 kullanilir. indiikte balgam da
balgam ¢ikaramayan hastalarda kullanilan bir &rnektir. Diinya Saglik Orgii-
tii ve Uluslararas1 Tiiberkiiloz ve Akciger Hastaliklar1 Dernegi (International
Union Against Tuberculosis and Lung Disease; IUATLD) ve calisma gruplari
raporlarinda, biri sabah balgami olmak iizere, iki balgam 6rneginin de, belirli
kosullarda, yeterli olabilecegini belirtmistir.

Mikroskobik inceleme, tani laboratuvarlarinda kolaylikla uygulanabilen,
ucuz, ¢abuk sonug alinabilen bir yontemdir. Ziehl-Neelsen aside direncli bo-

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ttbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
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yama yonteminin, kiiltiirle kargilagtirildiginda duyarliligi %25-75 olarak rapor
edilmistir. Bu yontemin duyarlilig1 diisiitk olmasina ragmen, 6zgiilliikk ve pozi-
tif prediktif degeri yiiksektir. Balgam 6rneginde yaymada basil goriilebilmesi
icin 10.000 basil/ml bulunmalidir. Aside-direncli boyama yontemi, bulastiri-
c1 hastalarin saptayabilen, halen laboratuvarlarda ilk basamak tani yontemi
olarak uygulanan ve vazgecilemeyen bir yontemdir. Mikobakteriler, Gram
boyama ile iyi boyanmazlar. Hiicre duvarindaki mikolik asitlerden dolay1
anilin boyalara direnglidirler. Mikobakterilerin mikroskobik incelemesinde
Ziehl-Neelsen veya Kinyoun boyama yontemleri siklikla kullanilan yontem-
lerdir. Ziehl-Neelsen boyamada, karbol fuksin boyasinin hiicre duvarindan
igeri girebilmesi 1stya gereksinim vardir. Karbol fuksin boyasi hiicre i¢ine gir-
dikten sonra asit-alkolle dekolorizasyon yapilir. Diger bakteriler asit-alkolle
dekolorize olurken mikobakteriler bu dekolorizan ¢ozeltiye direnglidir, bun-
dan dolay1 aside direncli basil olarak tanimlanirlar ve mikroskobide karbol
fuksinin rengi olan kirmiz1 renkte goriiliirler. Kinyoun boyama, Ziehl-Neelsen
boyama yontemine gore on kat daha yogun karbol fuksinin kullanildig1 ve 1sit-
maya gerek kalmayan bir boyama yontemidir. Kinyoun yontemi, glinlimiizde,
pek cok laboratuvarda rutin olarak uygulanmaktadir. Istya gerek olmamasi ve
dolayistyla laboratuvar kazalarmin 6niine gegilmesi yontemin baslica avan-
tajlarindandir. Mikroskobik incelemede kullanilan diger bir yontem floresan
boyamadir. Aside direngli boyamaya gore daha duyarlidir ve daha kisa siirede
inceleme yapilabilmesine olanak saglar.

Diinya Saglik Orgiitii son yillarda LED (Light Emitting Diode) floresan mik-
roskobiyi dnermektedir. Duyarliliginin yiiksek olmasi, kisa siirede ¢ok sayida
yaymanin mikroskobik olarak incelenebilmesi yontemin avantajlarindandir.
Ancak LED floresan mikroskobiyle dogru sonug verilebilmesi igin validas-
yon, egitim, i¢ ve dig kalite kontrol uygulamalarinin yapilmasi gerektigi vur-
gulanmaktadir.

Mycobacterium tuberculosis tanisinda altin standart kiiltlirdiir. Gelen 6rnekler
floraya ait bakterileri igeriyorsa dekontamine ve homojenize edilmelidir. Ste-
ril viicut stvilarinin dekontamine edilmesine gerek yoktur, gerekirse santrifiij
edilir ve ekim yapilir. Steril olmayan 6rneklerin dekontaminasyon ve homo-
jenizasyonu igin onerilen yontem NaOH-N-asetil-L-sistein (N-acetyl-L-cys-
teine; NALC) yontemidir. Steril olmayan 6rneklerin biiylik cogunlugunu bal-
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gam Ornekleri olugturmaktadir. Balgam 6rnegi, NaOH’in %2’lik konsantras-
yonu ile muamele edildiginde kontaminant bakteriler 6lir, alkaliye direngli
mikobakteri tiirleri ise canli kalir. M. tuberculosis, kontaminant bakterilere
gore ¢ok yavas iirer. Kontaminant bakteriler hizli ireyerek M. tuberculosis’in
iremesini engeller. Bundan dolay1 M. tuberculosis iiremesi i¢in, balgam gibi
steril olmayan 6rneklerin NaOH alkali soliisyonu ile dekontaminasyonu ge-
reklidir. NALC mukolitik maddedir. Laboratuvara gelen balgam drnegi sivi-
lastirilmali, homojen hale getirilmelidir. Aksi takdirde mukus, balgamdaki M.
tuberculosis basilinin etrafin1 kaplayarak, besiyeri ile temasini ve dolayisiyla
tiremesini engelleyecektir. Tani1 laboratuvarlarinda kontaminasyon oraninin
%2-5 arasinda olmasi Onerilmektedir. Kontaminasyon oraninin %2’den az
olmasi ¢ok kuvvetli dekontaminant kullanildigini ve mikobakterilerin de kay-
bedilmis olabilecegini diislindiiriir. Oksalik asit, sulfirik asit, klorhekzidin gibi
maddeler de dekontaminasyon i¢in kullanilmaktadir.

Kiiltiir, altin standart olmasinin yani sira duyarlilik testlerine, ileri tanimlama
testleri ve epidemiyolojik calismalara olanak saglamasi, bu yontemleri kolay-
lastirmasi agisindan da dnemlidir. Lowenstein-Jensen besiyeri, yumurta ice-
ren, kat1 bir besiyeridir. M. tuberculosis’in ikiye boliinme siiresi 12-24 saattir.
Bundan dolay1 da besiyerinde gozle goriiniir kolonilerin olusmasi i¢in ortala-
ma {i¢ hafta gibi bir siireye gereksinim vardir. Tiim kiiltiirler 6-8 hafta inkube
edilir. Bu siire sonunda negatif olarak degerlendirilir. Kiiltiirde M. tuberculo-
sis’in goriiniir koloniler olusturmasi i¢in balgamda 10-100 cfu/ml basil bulun-
mas1 gerekir. Kat1 besiyerinde M. tuberculosis kolonileri kuru, pigmentsiz ko-
loniler olarak goriliirler. Middlebrook TH10, 7TH11 besiyerleri katt besiyerleri
olup yaygin olarak kiiltiir ve duyarlilik i¢in kullanilmaktadirlar. Middlebrook
7H9 besiyeri, sivi besiyeridir. Sivi besiyerlerinde M. tuberculosis daha hiz-
It tirer. Middlebrook TH9, TH10 ve 7H11 besiyerlerine oleik asit, alblimin,
dekstroz, katalazdan olusan katki ¢ozeltisi eklenir. Otomatize sistemlerde sivi
besiyerleri daha ¢ok tercih edilegelmistir. BACTEC MGIT 960 (Becton Di-
ckinson Microbiology Systems) sik kullanilan otomatize sistemlerden biridir.
Swv1 Middlebrook TH9 besiyerinin modifiye edilmis sekli kullanilmaktadir. Bu
otomatize sistemde mikobakterilerin liremeleri ve dolayisiyla oksijen kullani-
mina bagli olarak floresan vermekte bu da pozitif olarak degerlendirilmekte-
dir. S1v1 besiyerlerinin rutin kullamimiyla M. tuberculosis’in ortalama iireme
stiresi 10-12 giine inmistir. Negatif sonuglar i¢in sivi kiiltiirler de alti1 hafta
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inkube edilir. VersaTREK System (7rek Diagnostic Systems), MB/Bact Alert
3D (bioM¢érieux) diger siklikla kullanilan otomatize kiiltiir sistemleridir. TK
besiyeri (Salubris) otomatize olarak degerlendirilen, hazir, yumurta, demir
iceren besiyeridir. Mikobakteri tirediginde, besiyerinin pH degeri degisir ve
besiyeri rengi kirmizidan sariya doner, kontaminant bir bakteri veya mantar
tirediginde ise yesil renk gozlenmektedir.

Klasik olarak M. tuberculosis tanimlamasi, niasin birikimi, nitrat rediiksiyo-
nu, katalazin 68°C’de inaktivasyonu testleriyle yapilmaktadir. Ancak giinii-
miiz rutin tiiberkiiloz laboartuvarlarinda bu testler nadir yapilmaktadir.

Molekiiler yontemler, mikobakterilerin tanisinda genis yer bulmustur. Diin-
ya Saglhk Orgiitii Xpert MTB/RIF testini énermektedir. Bu ydntem kapali
kartusla yapilan, direkt 6rnegin konuldugu hizli, uygulamasi kolay bir yon-
temdir. Gergek zamanli PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemine dayali
bu yontemde hem M. tuberculosis varligi hem de rifampisin direnci sapta-
nabilmektedir. Yayma pozitif/kiltiir pozitif 6rneklerde duyarlilign %98 ola-
rak raporlanmistir. Yayma negatif/kiiltiir pozitif 6rneklerde duyarliligr %68
ve HIV (Human immunodeficiency virus) ile enfekte kisilerde %79 olarak
belirtilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, 6zellikle ¢ok ilaca direncli tiiberkii-
loz veya HIV’le birlikte goriilen tiiberkiiloz olgularinda ilk tani testi olarak
onermektedir. Cocuk hastalarda da, yukardaki kosullarda, Xpert MTB/RIF
kullanimi dnerilmekte ancak mikrobiyolojik taninin dogrulanmasindaki giic-
likler vurgulanmaktadir. Cocuk hastalarda, pulmoner tiiberkiiloz i¢in, kiiltiirle
karsilastirildiginda Xpert MTB/RIF testinin duyarliligi %66 olarak rapor edil-
mistir. Duyarliligin 6zellikle yayma negatif 6rneklerde diisiik olmasi nedeniy-
le Xpert MTB/RIF Ultra yontemi kullanima girmistir. Xpert MTB/RIF Ultra
yonteminde, PCR i¢in kullanilan, islem sonrasi 6rnek hacmi artirilmigtir ve
yeni olarak, tani i¢in ¢oklu kopyagenleri (IS6710 ve IS1081) hedeflenmistir.
Bu yontemle saptama limitinin ve duyarliligin arttig1 bildirilmektedir. Xpert
MTB/RIF Ultra yonteminde de rifampin direnci saptanmaktadir. Xpert MTB/
RIF yontemiyle rifampisin direncini saptamada benzer ve yiiksek (%92,7-95)
duyarliliga sahiptir. Xpert MTB/RIF Ultra yonteminin pulmoner tiiberkiiloz-
lu ¢ocuk hastalarda duyarliligi %64,3, 6zgilligi %98,1 olarak saptanmistir.
Xpert MTB/RIF sonuglartyla karsilastirildiginda yeni yontemin duyarliliginin
arttig1, 6zgiilliigliniin azaldig1 vurgulanmistir.
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M. tuberculosis tanimlamasinda yer bulmaya baglamis bir bagka yontem de-
matriks aracili lazer dezorpsiyon iyonizasyon uguszamani kiitle spektromet-
resi (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization—Time-of-Flight Mass Spe-
ctrometry; MALDI-TOF MS) yontemidir. MALDI-TOF MS, laserle drnegin
iyonizasyonu ve bunun sonucunda elde edilen proteinlerin kiitle spektrometri-
siyle analiz edilmesidir. Bakterilerin protein yapilarinin farkliligina bagli ola-
rak farkli paternler ortaya cikar ve bu sekilde bakteriler arasinda ayrim yapilir.
Kiiltiirden sonra tanimlama i¢in yapilan bu yontemle gerek M. tuberculosis
gerekse tiiberkiiloz dis1 mikobakteri tiirleri kisa siirede tanimlanabilmektedir.

Son yillarda, tiim genom dizi analizi yonteminin tanimlama, genotiplendirme
ve ilag direncini saptamaya yonelik calismalarda kullanilmaya baglamasi tani
laboratuvarlarinda da daha yaygin kullanimina, yeni yontemlerin gelistiril-
mesine olanak saglayacaktir. Tiiberkiiloz tanisinda, kisa siirede sonug veren,
uygulamasi kolay yeni tani testleri gelistirilmeye devam etmektedir.
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TUBERKﬁLozDA YENI TANI
YONTEMLERI

Dr. Nagehan EMiRALIOGLU*, Dr. Nural KiPER**

Tiiberkiiloz hastaliginda tanisal testler, alinan 6rnekte M. tuberculosis basilinin
saptanmasina ya da mikroorganizmaya kars1 konak yanitinin degerlendirilme-
sine yonelik testlerdir. Tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda kullanilan Interferon
gama salinim testi (IGRA) veya Tiiberkiilin deri testi (TDT) tiiberkiiloz hasta-
1181 tanisinda da kullanilmaktadir. Semptomu olan ve IGRA ya da TDT den en
az biri pozitif olan ¢ocuklarda M. tuberculosis’e bagl hastalik olma ihtimali
yliksek iken, klinik bulgular1 olan olgularda test sonuglar1 negatif olsa bile
ay1rici tanida tiiberkiiloz hastaligi diistiniilerek taniy1 dogrulama testleri yapil-
malidir. Tiiberkiiloz tanisin1 dogrulamak i¢in kullanilan testler direk patojeni
saptamaya yonelik olan tiiberkiiloz kiiltiirii, niikleik asit amplifikasyon testleri
(NAAT) ve mikroskopik yayma olarak siralanabilir.

Tiiberkiiloz kiiltiirii

Mikobakteri kiiltiirii tiiberkiiloz tanisinda altin standart yontemdir. Ancak
tanidaki onemli kisitliligi sivi ya da solid kiiltiirde tireme igin yaklasik 10-
100 basil/ml olmas1 gerekmektedir. Cocuklarda tiiberkiilozun bakteriyolojik
dogrulama orani diisiiktiir. Tiliberkiiloz kiiltiiriiniin cocukluk cag1 tiiberkiilo-
zunda sensitivitesi %7-40 araliginda degismektedir. Akciger tiiberkiilozu ol-
gularinda bronkoskopi ile alinan 6rnekte kiiltiir pozitifligi %13-62 araliginda
bildirilmistir. Gastrik aspiratin da tanisal degeri yapilan ¢aligsmalarda yiiksek
bulunmustur. Bronkoskopi tanida faydali olmakla birlikte, ¢ocuklarda kiiltiir
i¢in rutin 6nerilen bir yontem degildir.

* Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali
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336

Tiiberkiiloz kiiltiirinde mikroorganizmanin iiremesi igin siv1 besiyeri kiiltiirle-
rinde (Bactec ve MGIT) 7-10 giin, solid besiyeri ortaminda (Middlebrook ve
Lowenstein-Jensen) 3-6 hafta beklemek gereklidir. Sivi besiyeri kiiltiiriiniin
Lowenstein-Jensen besiyeri kiiltiirliyle karsilastirildiginda tiiberkiiloz basilini
saptamada duyarlihig1 daha yiiksek saptanmustir. Tlag duyarlihgmi saptamak igin
standart konsantrasyonda antitiiberkiiloz ilaclar kiiltiire eklenmektedir. Mik-
roskopik ilag duyarlilik testleri (Microscopic-observationdrug-susceptibility,
MODS), M. tuberculosis kiiltiirde izole edildiginde kullanilan, rutin kullanilan
ilag duyarlilik testine benzeyen yeni bir yontemdir. Bu yontemin (%87-91) gele-
neksel kiiltiir yonteminden (%55-59) daha fazla tiiberkiiloz olgusunu saptadigi
gosterilmistir. S1v1 besiyeri kiiltiirii ve MODS ile kiiltiirde iireme oran1 ve {ire-
me hiz1 Lowenstein-Jensen ve diger kat1 besiyeri ortamlarina gore daha ytiksek
bulunmustur. Ancak MODS ve sivi besiyeri kiiltiirii gastrik aspiratta, balgamla
karsilastirildiginda daha diistik sensitiviteye sahiptir. Diinya saglik orgiitii bu
yontemin referans laboratuvarlarda kullanilmasini 6nermektedir.

Mikroskopi

Asit-fast boyama ve mikroskopik inceleme tanida kullanilan hizli ve ucuz bir
yontemdir. Mikroskopik taninin duyarliligi secilen boyama yontemine bag-
It degismektedir; “Rhodamin-auromin” floresan boyasi diger yontemlerden
daha sensitiftir. Ancak bu yontem M. tuberculosis basili ile tiiberkiiloz dig1 mi-
kobakteri ayriminda yeterli degildir. Bakterinin boyanmasi i¢in 5000-10000
basil/ml olmas1 gerektiginden gocuklarda yontemin sensitivitesi disiiktiir.
Akciger tiiberkiilozu olgularinda gastrik aspirat ve balgamda asit-fast boyama
pozitifligi %10 oranindadir.

Niikleik asit amplifikasyon testleri

M. tuberculosis DNA’siin direk saptanmasina yonelik kullanilan Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi bir niikleik asit amplifikasyon (NAA) yon-
temidir. Cocukluk cag tiiberkiilozunda geleneksel PCR yonteminin kullanimi
kisithidir. Cocuklarda akciger tiiberkiillozunda PCR ydnteminin balgam veya
gastrik aspiratta sensitivitesi %25-83; spesifisitesi %80-100 oraninda degis-
mektedir. Negatif PCR tiiberkiiloz tanisin1 dislamadigi gibi, pozitif PCR da
her zaman taniy1 dogrulamamaktadir.



337

Loop aracili izotermal amplifikasyon testi (LAMP)

“Loop aracili izotermal amplifikasyon testi (LAMP)” yontemi kolay ve hizl
bir yontem olup M. tuberculosis spesifik DNA’y1 saptamaya yonelik bir testtir.
Hem akciger tiiberkiilozu hem de akciger disi tiiberkiiloz olgularinda alman
orneklerin analizinde kullanilmaktadir. Balgamda LAMP testi sensitivitesi
%88-100, spesifisitesi %94-99 oraninda bildirilmistir. Hem balgam hem de
balgam disindaki doku &rneklerinde kullanilabilmesi 6nemli bir avantajidir.
Yeterli kanit olmadigindan Diinya Saglik Orgiitii tarafindan rutin kullanimi
onerilmemektedir.

GeneXpert MTB/RIF

2010 yilinda Diinya saglik 6rgiitii yeni bir PCR yontemi olan GeneXpert MTB/
RIF yonteminin kullanilmasini 6nermistir. Bu yontem hem akcigerden hem de
akciger dis1 organlardan alinan 6rneklerde kullanilabilen bir yontemdir. Bu
yontemde M. tuberculosis kompleks DNA’s1 ile birlikte, rifampisin direncini
gosteren rpoB genindeki mutasyonun varligi arastirilmaktadir. Onbes pediat-
rik ¢alismanin incelendigi bir metaanaliz indiikte balgam, spontan ¢ikarilan
balgam veya gastrik aspiratta GeneXpert yontemi sonuglarinin benzer oldugu-
nu gdstermistir. 2013 yilindan itibaren Diinya Saglik Orgiitii bu yontemin go-
cuklarda da kullanilmasin1 dnermektedir. GeneXpert yonteminin sensitivitesi
farkli caligmalarda %66, spesifisitesi ise %98 olarak bildirilmistir. GeneXpert
MTB/RIF testi mikroskopik incelemeden daha sensitif bir yontem olmasina
ragmen, kiiltiire gére sensitivitesi diisiiktlir. Bu yontemle mikroorganizmanin
saptanmasi i¢in en az 131 basil/ml olmas1 gerekmektedir. Ancak ¢ocuk hasta-
lardaki basilin az olmasi ve alinan drneklerin az miktarda olmasi nedeniyle bu
yontem de kiiltlir ve klinik taninin yerine gecememektedir.

GeneXpert yontemi, olasi Rifampisin direnci hakkinda da bilgi vermektedir.
Bu yontemin ilag duyarlilik testleri ile iyi korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Ancak rpoB gen mutasyonunun olmasi ya da olmamasi her zaman fenotipik
direng veya duyarlilikla iliskili olmadigindan bu yontem hizli sonug alinmak
istenen durumlarda kullanilmali, sonrasinda fenotipik testlerle dogrulama
yapilmalidir. Testten sonra mikroorganizmaya yonelik detayl ilag duyarlilik
testi yapilmalidir. GeneXpert yonteminin 6nemli avantaji iki saat gibi kisa
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siirede sonu¢ vermesi ve Ozel egitim gerektirmediginden bir¢ok merkezde
kullanilmasinin kolay olmasidir. Diinya Saglik Orgiitii GeneXpert MTB/RIF
testini ¢cocuklarda; 6zellikle yayma negatif tiiberkiiloz, ilag direncli tiiberkii-
loz ve HIV ile iliskili tiiberkiiloz tanisinda balgam mikroskopisi ve kiiltiire ek
baglangig tani testi olarak onermektedir. Ancak negatif GeneXpert MTB/RIF
testi, akciger tiiberkiilozu tanisini diglamamaktadir.

Cocuklarda tiiberkiiloz kiiltiirii i¢cin 6rnek almak zor oldugundan gastrik aspi-
rasyon ya da balgam indiiksiyonu gerekebilir. Balgam indiiksiyonu yontemi-
nin, akciger tiiberkiilozu olan ¢ocuklarda gastrik aspirasyondan daha yiiksek
tanisal degeri oldugu gosterilmistir. Bu nedenle de balgam indiiksiyon yonte-
mi, pulmoner tiiberkiiloz siiphesi olan kii¢iik cocuklarda tanida kullanilmasi
gereken bir yontemdir. Solunum yolundan 6rnek almak igin kullanilan diger
bir yontem, jelatin kapsiil iceren naylon ipin yutturularak tiiberkiiloz kiiltiirii
icin 0rnek alimmasidir. Yapilan ¢alismalarda bu yontemle kiiltiir basarisi in-
diikte balgam yontemine benzer bulunmustur.

GeneXpert yontemi ile mikroorganizmanin gaytadan izole edilmesi de kulla-
nilan bir diger yontemdir. Gayta 6rneginin tanida sensitivitesi diisiik olsa da
farkli ¢aligmalarda spesifisitesi yiikksek bulunmustur.

“Molekiiler Line Probe (LPA)” Olciimii

Yeni molekiiler yontemlerden olan LPA testi, PCR yontemine dayanan gene-
tik mutasyon ve diren¢ durumunu degerlendiren bir testtir. Bu testin kisitliligi
direngli tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan sadece ikinci basamak enjekte edi-
lebilir ilaglarin degerlendirilebilmesine olanak vermesidir. Bu yontem Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan kullanilmas1 6nerilen bir yontem olup, sadece gene-
tik mutasyonu gosterip, bu mutasyonun fenotipik ekspresyonunu gostermedi-
ginden sensitivitesi disiiktiir.

Mikro RNA gen tespiti

Konak immiin yanitina karsilik mikroRNA’nin 6l¢iilmesi yontemine dayan-
maktadir. Tliberkiiloz hastalig1 ile enfeksiyonun ayrimi, diger granulomatoz
akciger hastaliklarinin ayrimi ve hastalik izleminde faydali oldugu gosteril-
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mistir. Hastalig1 tespit etmede, enfeksiyon-hastalik ayriminda ve diger hasta-
liklarin ayirici tanisinda sensitivite %80, spesifisite %90 bulunmustur, ¢alig-
malar devam etmektedir.

Diger yontemler

Tiiberkiiloz tanisinda ¢ocuklar i¢in gelistirilmis 6zel tani testleri gerekmekte-
dir. Bazi ¢ocuk ¢aligmalarinda solunum yolu 6rnekleri disinda kanda da be-
lirtecler calisilmistir. Bu testler; flow sitometrik analiz yontemiyle konak im-
miin yanitin1 degerlendiren tanisal bir belirte¢ olan T hiicre aktivasyon marker
(TAM) Slgtimii, tanisal ve prognostik belirtec olabilecek transkriptomik galig-
malar olarak siralanabilir. T hiicre aktivasyon marker (TAM) ol¢timii tiiberkii-
loz antijeni ile uyarilan CD4 T lenfositlerinin CD27 ekspresyonunu azaltmasi
prensibine dayanmaktadir, flow sitometrik yontemle analiz yapilmaktadir.
Tanzanya’da yapilan prospektif bir calismada TAM-TDb testi mikobakteri kiil-
tiirlerine gore daha sensitif ve spesifik bulunmustur. Bu yontem g¢ocuklarda
tan1 ve tedavide faydali olsa da maliyeti, kompleks bir test olmas1 ve belirli
laboratuvarlarda uygulanmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilamamaktadir.

Eriskinlerde belirteg olarak kullanilan lenfosit supernatan antikoru (ALS) ve
idrar liporabinomannan (LAM) dl¢limii cocuk ¢aligmalarinda duyarl sonuglar
gdstermemistir. Idrarda lipoarabinomannan (LAM), M. tuberculosis hiicre du-
varina spesifik lipopolisakkarit olup tanida degeri zayiftir. Cocuklarda yapilan
caligmalarda tiiberkiiloz menenjiti ve akciger tiiberkiillozunda tanisal degeri
diisiik bulunmustur. Bu alanda yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Tiiberkiiloz (TB) ilaglar1 birinci segenek ve ikinci segenek TB ilaglari olarak
iki gruba ayrilirlar. Cocukluk caginda genellikle birinci segenek ilaglar kulla-
nilmaktadir. Ancak birinci se¢enek ilaglara karsi direncin oldugu ya da birin-
ci secenek ilaglarin yan etkileri nedeniyle kullanilamadigi durumlarda ikinci
secenek ilaglar tercih edilir. TB ilaglar1 bakterisidal etki, sterilize edici etki
ve diger ilaclara direng gelisimini onleyici etkilere sahiptirler. Bakterisidal
etki, M. tuberculosis’inin vitro olarak oldiriilmesidir. Sterilize edici etki, M.
tuberculosis’in insan viicudunda, TB lezyonu iginde yok edilmesi ve metabo-
lizmas1 yavaslatilmis, yavas iireyen basilleri de yok etme dzelligidir. Ilaglarin
bir arada kullanilmasi ilaglara kars1 direng gelisimini engeller.

Birinci Segenek Tiiberkiiloz flaclar:

Ulkemizde kullanilan birinci segenek TB ilaglar izoniyazid, rifampisin, pira-
zinamid, etambutol ve streptomisindir. En giiclii bakterisidal etkiye sahip olan
ilaglar izoniyazid, rifampisin, etambutol iken en giiclii sterilize edici etkiye
sahip olanlar izoniyazid, rifampisin, pirazinamittir.izoniyazid ve rifampsinin
diger ilaglara kars1 direng gelisimini engellemeleri diger 6nemli 6zellikleridir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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Fzoniyazid

Tiim viicut sivilarina (beyin omirilik stvisi dahil) ¢ok iyi dagilir; karacigerde
metabolize edilip, bobrekler ile atilir. Karacigerde N-asetillenme ve kismen de
izonikotinik aside doniismek suretiyle metabolize edilir. ilacin itrah hiz1 ase-
tilasyonun hizi ile orantilidir. Hem bakterisidal hem de strerilize edici etkileri
vardir. Kaviter lezyonlar icinde ekstraselliiler olarak bulunan ve hizli ¢cogalan
basiller lizerinde 6zellikle etkilidir. En 6nemli yan etkileri hepatotoksite ve doz
bagimli noropatidir. Noropati pridoksin tedavisi ile onlenebilmektedir.10-15
mg/kg/glin tek dozda maksimum 300 mg/giin doz olacak sekilde kullanilmali-
dir. Oral yolla, emilimini artirmak amaciyla, tercihen yemeklerden yarim saat
once veya yemeklerden 2 saat sonra alinmalidir.

Rifampisin

Tiim viicut stvilaria (beyin omirilik sivist dahil) ¢ok iyi dagilir, karacigerde
metabolize edilir. Hem bakterisidal hem de strerilize edici etkileri vardir. Izo-
niyazid gibi kaviter lezyonlar i¢indeki basiller {izerinde oldukga etkilidir. Tiim
antitiiberkiiloz ilaglar icinde en uzun postantibiyotik etkiye sahip olan ilactir.
Mikobakterilerin RNA polimeraz enzimini inhibe eder. Rifampisin karaciger-
de CYP2C9 (Cytochrome P450 family 2 subfamily C member 9) ve CYP3A4
(Cytochrome P450 family 3 subfamily A member 4) gibi bazi mikrozomal
enzimleri gii¢lii ve selektif bir sekilde indiikler. Varfarin, kinidin, digoksin,
steroid bazli ilaglarin karacigerde yikimini hizlandirip etkinliklerini azaltir.
Tiim viicut sivilarini turuncu-kirmizi renge boyayacagi hastalara anlatilmali-
dir. Kullanimi sirasinda rutin laboratuvar takip gerekmemektedir. 10-15 mg/
kg/giin, tek dozla maksimum 600 mg/giin doz olacak sekilde kullanilmali-
dir. Oral yolla, emilimini artirmak amaciyla, tercihen yemeklerden yarim saat
once veya yemeklerden 2 saat sonra alinmalidir.

Pirazinamid

Ozellikle beyin omirilik stvist olmak iizere tiim viicut sivilarina ¢ok iyi dagi-
lir; karacigerde metabolize edilir, bobrekler ile atilir. Hem bakterisidal hem de
strerilize edici etkileri vardir. Tedavi baglangicinda basillerin sterilizasyonun-
da 6nemli etkisi oldugu bilinmektedir. Diger TB ilaglari tarafindan 6ldiirtl-
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meyen asidik ortamdaki metabolizmasi yavaglatilmis, yavas tireyen basiller
iizerindeki etkisi nedeniyle antitiiberkiiloz tedavi siiresini kisaltir. Kullanimi
sirasinda rutin laboratuvar takip gerekmemektedir. 20-40 mg/kg/giin, tek doz-
la maksimum 2000 mg/giin doz olacak sekilde kullanilmalidir. Oral yolla,
emilimini artirmak amaciyla, tercihen yemeklerden yarim saat dnce veya ye-
meklerden 2 saat sonra alinmalidir.

Etambutol

Tiim viicut sivilarina ve dokulara ¢ok iyi dagilir. Kismen karacigerde meta-
bolize olur, bobrekler ile atilir. Bakterisidal 6zelligi 6n plandadir. Etambuto-
le kars1 yavag direng gelismesi nedeniyle, antitiiberkiiloz ilag kombinasyon-
larinda direng gelisimini onler veya geciktirir. Optik norit ve renkli gérme
bozuklugu gibi yan etkilerden dolay1 kullanimi uzun dénem sinirl kalmistir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2014 yilinda yayinladig rapora gére uygun
dozlarda kullanildiginda goz iizerindeki yan etkileri, izlenerek giivenle kulla-
nilabilecegi bildirilmistir. Kullanim1 sirasinda tam kan sayimi, karaciger ve
bobrek fonksiyonlarmin takibi gerekmektedir. Tedavi Oncesi ve sirasinda gor-
me keskinligi ve renkli gorme kontrolleri yapilmalidir. 15-20 mg/kg/giin, tek
dozla maksimum 1500 mg/giin doz olacak sekilde kullanilmalidir. Oral yolla,
emilimi etkilenmediginden, yemeklerden dnce veya sonra alinabilir.

Streptomisin

Bakterisidal etkili, bobreklerle atilan bir ilagtir. Streptomisinin bakteri ve
makrofajlar i¢ine girme yetenegi diisiiktiir. Streptomisin kazeéz olmayan
kaviteler igine iyi niifuz eder. Dissemine hastalik veya tiiberkiiloz menenjiti
durumlarinda tercih edilir. Giinlimiizde daha az kullanilmakla birlikte, 20-40
mg/kg/glin, tek dozla maksimum 1000 mg/giin doz olacak sekilde kullanilma-
lidir. Intramiiskiiler yolla (IM), parenteral olarak alinmaktadr.

Izoniyazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol cocuklarda tiiberkiiloz te-
davisinin yapitaglarmi olusturmakta olup, ila¢ direnci olmayan tiim olgularda
kullanilmaktadirlar. Tablo I’de birinci ve ikinci segenek antitiiberkiiloz ilagla-
11 ve dozlar1 yer almaktadir.
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Tablo I. Ulkemizde Kullanilan Birinci ve Ikinci Secenek Ilaglar ve Dozlart*

ilaclar Giinliik Doz Maksimum Doz Doz Sikhig1 ve
(Kisaltmalarr) (mg/kg) (mg) Kullanmim sekli
Izoniyazid (INH, H) 10-15 300 Tek doz /Oral
Rifampisin (RIF, R) 10-15 600 Tek doz / Oral
Pirazinamid (PZA, Z) 20-40 2000 Tek doz /Oral
Etambutol (EMB, E) 15-25 1500 Tek doz /Oral
Streptomisin (S) 20-40 1000 Tek doz /IM**
Oksifloksasin (OFL) 15-20 800 iki doz / Oral
Levofloksasin (LEV) 7,5-10 750 Tek doz /Oral
Moksifloksasin (MOKS) 7.5-10 400 Tek doz /Oral
Amikasin (AMK) 15-20 1000 Tek doz /IM**
Kapreomisin (KAP) 15-20 1000 Tek doz /IM**
Kanamisin (KAN) 15-20 1000 Tek doz /IM**
Etionamid (ETH) 15-25 1000 iki doz / Oral
Sikloserin (CYC) 10-20 1000 iki doz / Oral
Para-amino salisilik asit (PAS) 150 12000 iki doz / Oral

*2011 Saglhk Bakanlig: Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberinden alinmustir.

**IM: intramuskuler

ikinci Secenek Tiiberkiiloz flaclar

Cocuklarda birinci se¢enek ilaglarin kullanilmadigi, 6zellikle ilag direnci olan
hastalarda kullanilmaktadirlar. Sikloserin, etionamid, para-aminosalisilik asit,
aminoglikozitler (amikasin, kapreomisin, kanamisin), florokinolonlar (sipro-
floksasin, ofloksasin, moksifloksasin, levofloksasin) bu ilaglar arasinda yer
almaktadir.

Aminoglikozidler

Ribozomlarin 30s alt birimine geri doniisiimsiiz olarak baglanarak, protein
sentezini engelleyerek etki ederler. Oral emilimleri ¢ok zayif oldugu i¢im int-
ramiiskiiler kullanilmalidir. Ototoksik ve nefrotoksik etkileri agisindan, kul-
lanildiklarinda isitme ve bobrek fonksiyonlar1 takip edilmelidir. Amikasin,



347

kapreomisin ve kanamisin intramuskuler yolla 15-20 mg/kg/giin, giinde tek
doz maksimum 1000 mg/ giin olarak kullanilmalidir.

Florokinolonlar

DNA giraz’1 inhibe ederek, bakterisidal etki gostermektedirler. 18 yas altin-
da kullanimlar1 kikirdak tizerindeki biiylimeyi baskilayict etkilerinden dolay1
tercih edilmemekle birlikte, ¢oklu ilag direnci gibi durumlarda tercih edilirler.
Dort hafta ve daha kisa siire kullanimlarinda kikirdak tizerindeki bu etkile-
rininin goriilmedigine dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Kullanimlar sirasinda
hastalar bobrek, karaciger fonksiyonlari, artropati ve hematolojik bozukluk-
lar agisindan takip edilmelidir. Siprofloksasin 10-20 mg/kg/giin iki dozda,
maksimum 1500 mg/giin dozunda, oksofloksasin 15-20 mg/kg/giin iki dozda,
maksimum 800 mg/giin dozunda, levofloksasin 7,5-10 mg/kg/giin tek dozda,
maksimum 750 mg/giin, moksifloksasin 7,5-10 mg/kg/giin tek dozda, maksi-
mum 400 mg/glin olarak oral yolla kullanilir.

Etionamid

Bakteriyostatik etkiye sahiptir. Kan-beyin bariyerini ¢ok iyi gecer. Yapisal
olarak izoniyazide benzer, bu nedenle izoniyazid direcinde etionamid direnci
de olabilecegi unutulmamalidir. Kullanimi sirasinda hastalar tiroid, karaciger
fonksiyonlar takip edilmeli ve psikiyatrik yan etkiler agisindan dikkatli olun-
malidir. Oral yolla, 15-25 mg/kg/giin iki dozda, maksimum 1000 mg/ giin
dozunda kullanilir.

Sikloserin

Bakteri hiicre duvar sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etkiye sahiptir.
Norotoksik etkileri 6zellikle psikiatrik yan etkileri 6n plandadir. Etionamid ile
birlikte bu yan etkileri artabilir. Kullanimi sirasinda bdbrek, karaciger fonksi-
yonlari, tam kan sayimu, ilag diizeyi takipleri yapilmali, psikiyatrik yan etkiler
acisindan dikkatli olunmalidir. Oral yolla, 10-20 mg/kg/giin iki dozla, maksi-
mum 1000 mg/giin dozunda kullanilir.
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Linezolid

In vitro antimikobakteriyel &zellige sahiptir. Beyin omurilik sivisma gegisi
¢ok iyi oldugundan, ¢oklu ilag direnci olan tiiberkiilloz menenjit vakalarinda
tercih edilebilir. Oral emilimi iyidir. Bobrek yetmezligi durumlarinda kullani-
mi1 uygundur. Kullanimi sirasinda haftalik tam kan sayimi takibi yapilmalidir.
Oral yolla, iki dozla 11 yas ve altinda 10 mg/kg/giin, 12 yas ve {izerinde mak-
simum 1200 mg/giin dozunda kullanilir.

Para-amino salisilik asit

Paraaminobenzoik asidin yapisal bir analogudur. Bakteriyostatik etkiye sa-
hiptir. Siilfonamidlerin etkisine benzer sekilde folik asit sentezini kompetatif
bir sekilde inhibe ederek etki eder. Oral yolla, 150 mg/kg/giin iki-li¢ dozla,

maksimum 12 g/giin dozunda kullanilir.

Tiiberkiiloz ilaclarimin Yan Etkileri

Cocukluk ¢aginda antitliberkiiloz ilaglarin yan etkileri nadiren goriilmektedir.
Yan etkiler ¢ogunlukla tedavinin ilk {i¢ ayinda ortaya ¢ikmaktadir. Yan etkiler,
ilag tedavisinin kesimine veya ara verilmesine neden olan major yan etkiler
ve tedavi kesilmesine neden olmayan minor yan etkiler olarak iki grupta top-
lanabilir. Yan etkilerin takibi agisindan hastalar ayda bir goriilmeli, gerekli
durumlarda laboratuar inceleme yapilmalidir.

Minor Yan Etkiler
Gastrointestinal semptomlar

En sik karsilagilan yan etkilerdir. Hepatoksisite disi nedenlerle ortaya ¢ikan
karin agrisi, bulant1 ya da istahsizlik sikayetleridir. Genellikle etiyonamid, flo-
rokinolonlar, etambutol ve para-aminosalisilik asit kullanimi ile ortaya cikar.
Ilag alim zamanmnin degistirilmesi, ilacin bdliinmiis dozlarda alinmasi veya
ilacin yemeklerden sonra alimi yan etkileri azaltma veya ortadan kaldirma
acisindan faydali olabilir.
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Deri reaksiyonlar

Tim antitiiberkiiloz ilaglar deri reaksiyonlarma neden olabilir. Rifampisin
trombositopeni yaparak petesiyal dokiintiiye sebep olabilir, bu durumda mut-
laka tam kan sayimi yapilmalidir. izoniyazid ve rifampisine bagl eksfolyatif
dermatit disinda, tiim deri reaksiyonlarinda antihistaminik kullanlabilir.

Viicut sivilarinin kirmizi/turuncu renge boyanmasi

Rifampisine bagh olarak, ter, idrar, tiikiiriik, balgam, gozyas1 gibi viicut sivi-
lariin turuncu-kirmizi renge boyanabilir. Ailelere ilag kullanimi 6ncesinde
bilgi verilmeli ve tehlikeli bir durum olmadig1 anlatiimalidir.

Rifampisine bagli grip-benzeri tablo

Cocuklarda olduk¢a nadir goriliir. Rifampisin alimindan bir kag¢ saat sonra
ates, titreme, basagrisi, bag donmesi, kas ve kemik agrisi seklinde goriilebilir.
Genellikle sekiz saat i¢inde sonlanir.

Periferik noropati

Izoniyazide bagli, ayaklarda yanma hissi, corap ve eldiven tarzi uyusukluk
seklinde ndrolojik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. B6 vitamininin (pridoksin)
10-50 mg/giin kullanilmasi bu yan etkinin ortaya ¢ikmasini engeller. B6 vi-
taminin gebeler, anne siitii alan bebekler, beslenme yetersizligi olan kisiler,
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda izoniyazid tedavisine ek olarak kul-
lanilmas1 6nerilmektedir.

Artralji

Pirazinamide bagl olarak ortaya ¢ikan eklem sikayetleridir. Genellikle kendi ken-
dini smirlar. Thtiya¢ durumunda nonsteroid antiinflamatuar tedaviler verilebilir.

Kanda iirik asit yiikselmesi

Pirazinamide bagli olarak ortaya ¢ikan ve genellikle asemptomatik seyreden
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bir durumdur. Nadiren allopurinol tedavisi gerektiren gut tablosu gelisebilir.
Siddetli semptomu olan hastalara antiinflamatuar tedavi verilebilir.

Major Yan Etkiler

Genellikle hastane yatig1 gerektiren ilaglarin siirekli ya da gegici kesilmesine
neden olan yan etkilerdir.

Hepatotoksisite

Bilinen bir karaciger hastalig1 olmayan, hepatotoksik yan etkisi olan baska bir
ila¢ kullanmayan, malniitrisyonu olmayan kisilerde antitiiberkiiloz tedavi bag-
langicinda ve takibinde karaciger fonksiyon testlerinin (KCFT) kontrol edil-
mesine gerek yoktur. Siddetli karin agrisi, kusma, sarilik gibi hepatotoksisite
belirtileri gelistiginde ise mutlaka KCFT’ye bakilmalidir. Antitiiberkiiloz te-
davisi alan bir ¢gocukta hepatotoksisite, antitiiberkiiloz ilaglara bagli ortaya ¢i1-
kabilecegi gibi enfeksiyonlar basta olmak iizere baska nedenlere bagli olarak
da gelisebilir. Cok yiiksek transaminaz diizeylerinde mutlaka viral hepatitler
arastirilmalidir. En sik izoniyazid, rifampisin ve pirazinamide bagli hepato-
toksite ortaya ¢ikar.

Hipersensitivite (asir1 duyarlilik) reaksiyonlar

Hipersensitivite reaksiyonlarina en sik streptomisin, para-aminosalisilik asit
neden olmaktadir. Rifampisin ve pirazinamid kullaniminda da bu reaksiyon
ortaya ¢ikabilir. Ates ve deri dokiintiisii en sik klinik bulgulardir. Yaygin ya da
lokalize olabilir. Dokiintii daha ¢ok gévdede eritematdz, kasintili, makuler ya
da papiiler karakterdedir. Yaygin reaksiyonlarda, eklemlerde agri, hepatosple-
nomegali, periorbital siglik, kusma, konjonktivit, titreme, halsizlik, basagrisi,
yaygin lenfadenopati, albuminurive nadiren gegici sarilik goriilebilir. Toksik
epidermal nekrolizis (Stevens-Johnson Sendromu) gibi hayati tehdit eden cid-
di durumlar ortaya ¢ikabilir. Nadir de olsa anaflaktik sok gelisebilir.

Hipersensitivite reaksiyonu gelistigi durumlarda hemen biitiin ilaglar kesil-
meli ve hasta hastanede izlenmelidir. Hastanede sorumlu ila¢ deri testleri ile
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ya da ilag denemeleri ile belirlenir. Tek tek ilaglar kullanilarak sorumlu ilag
bulunmaya ¢alisilir. Sorumlu ilag belirlenince hastaya alerjik olmayan yeni bir
tedavi baslanir. Ciddi reaksiyonlarin kontrolu i¢in steroid ve antihistaminikler
kullanilabilir.

Hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok ve trombositopenik purpura

Rifampisine bagl olarak ortaya ¢ikan hayati tehdit edici bir tablodur. Bu yan
etki ortaya ¢iktiginda rifampisin bir daha eklenmemek tizere antitiiberkiiloz
tedaviden cikarilir.

Bags donmesi (vertigo, nistagmus) ve isitme kaybi

Aminoglikozitlere bagl ortaya ¢ikabilir.Bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasimi 6n-
lemede ila¢ dozunun dogru verilmesi ve tedavi siiresi 6nemlidir. Hasta kulak
burun bogaz uzmanina yonlendirilir ve ilag kesilir.

Gorme bozuklugu

Genellikle etambutole bagli ortaya ¢ikar. Gorme bozuklugu gelisen hastada
tiim ilaclar kesilmelidir. Hemen gérme muayenesi yapilmalidir. Eger sorumlu
etambutol ise tedaviden c¢ikartilmalidir.

KAYNAKLAR

1.  Blumberg HM, Burman WJ, Chaisson RE, et al. American Thoracic Society/ Centers for
Disease Control and Prevention/Infectious Diseases Society of America: Treatment of tu-
berculosis.Am J Respir Crit Care Med2003,167:603—-662.

2. Bastos ML, Hussain H, Weyer K, et al. Treatment outcomes of patients with multi drugre-
sistant and extensively drug-resistant tuberculosis according to drug susceptibility testing
to first- and second-line drugs: an individual patient data meta-analysis. Clin Infect Dis
2014;59:1364-1374.

3. Centers for Disease Control and Prevention (CDC): Provisional CDC guidelines for the
use and safety monitoring of bedaquiline fumarate (Sirturo) for the treatment of multi-
drug-resistant tuberculosis. MMWR Recomm Rep 2013;62(RR—09):1-12.



352

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Chen SC, Chen KL, Chen KH, et al. Updated diagnosis and treatment of childhood tuber-
culosis. World J Pediatr 2013; 9: 91.

Akdag R (editor). TC. Saglik Bakanlig Tiiberkuloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2011. Ankara;
Basak matbaacilik,2011:71-78.

Cakir E, Karakog F. Tiiberkiiloz Ilaglari, Etki Mekanizmalar1 ve Yan Etkileri. Ozgelik U,
Kocabas E, Ersu R, Giirkan F (editorler). Cocukluk Caginda Tiiberkiiloz. ToraksKitaplari.
Istanbul: Nobel T1p Kitapevleri, 2017: 61-65.

Frydenberg AR, Graham SM. Toxicity of first-line drugs for treatment of tuberculosis in
children: review. Trop Med Int Health 2009;14:1329-1337.

Graham SM. Treatment of paediatric TB: revised WHO guidelines. Paediatr Respir Rev
2011;12:22-26.

Guidelines for treatment of drug-susceptible tuberculosis and patient care, 2017, update.
Geneva:World Health Organization; 2017.

Lin MY, Lin SJ, Chan LC, Lu YC. Impact of food and antacids on the pharmacokinetics
of anti-tuberculosis drugs: systematic review and meta-analysis. Int J Tuberc Lung Dis
2010;14:806-818.

Maroushek S.R. Principles of Antimycobacterial Therapy. In: Robert Kliegman R, Stanton
B, Geme JSt, Schor N, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 20nd ed. Philadelphia:
Elsevier; 2016:1439-1444.

Perez-Velez CM. Pediatric tuberculosis: new guidelines and recommendations. Curr Opin
Pediatr 2012;24: 319-328.

Ramachhandran G, Kumar AK, Swaminathan S. Pharmacokinetics of anti-tuberculosis
drugs in children. Indian J Pediatr 2011;78:435-442.

Schaaf HS, Willemse M, Cilliers K, et al. Rifampin pharmacokinetics in children, with
and without human immunodeficiency virus infection, hospitalized for the management of
severe forms of tuberculosis. BMC Med 2009;7:19.

Schaaf HM, Marais BJ. Management of multidrugresistant tuberculosis in children: a sur-
vival guide for paediatricians. Paediatr Respir Rev 2011;12:31-38.

Seddon JA, Garcia-Prats AJ, Kampmann B, et al. Toxicity and tolerability of Fluoroquino-
lone- based preventive therapy for childhood contacts of multidrug-resistant tuberculosis.
Pediatr Infect Dis J 2014;33: 1098-1099.

Seddon JA, Schaaf HS, Marais BJ, et al. Time to act on injectablefree regimens for children
with multidrug-resistant tuberculosis: time to act. Lancet Respir Med 2018;6:662—666.

Thee S, Seddon JA, Donald PR, et al. Pharmacokinetics of isoniazid, rifampin, and pyr-
azinamide in children younger than two years of age with tuberculosis: evidence for im-
plementation of revised World Health Organization recommendations. Antimicrob Agents
Chemother 2011;55:5560-5567.



19.

20.

21.

22.

353

Tostmann A, Boeree MJ, Aarnoutse RE, et al. Antituberculosis drug-induced hepatotoxici-

ty: concise up-to-date review. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:192-202.
WHO2014 globalreport. http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/137094/1/97892415648009.

World Health Organization. Report of the meeting on TB medicines for children. World
Health Organization, Geneva 2008. http://www.who.int/selection_medicines/ committees/

subcommittee/2/en/index.html.

Zhu M, Burman W], Starke JR, et al. Pharmacokinetics of ethambutol in children and
adults with tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis 2004;8:1360-1367.






Katki Pediatri Dergisi 2018; 39 (3-4): 354-364 355

TﬁBERKﬁLoz ENFEKstiNUNDA
KORUYUCU ILAC TEDAVISI

Dr. Ugur OZCELIK*

Tiiberkiiloz basili ile karsilasan bir bireyde, viicutta buna karsi olusan bir ba-
g1siklik yanit1 ile olaym sinirlandirilmast; tiiberkiiloz hastaligina ait klinik ve
radyolojik bulgularin olmamasi durumudur. Tanisi i¢in heniiz ideal bir test
olmamakla birlikte, tiiberkiiloza karsi olusan bu yanitin saptanmasi i¢in T
hiicrelerinin aktivitesini gosteren testlerin (Tiiberkiilin deri testi-TDT; Interfe-
ron Gama Salmim Testleri-iIGST) pozitif olmasi tanida kullanilir. Tiiberkiiloz
enfeksiyonu, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTE) olarak da adlandirilir. LTE
olan eriskin bireylerde 6zellikle enfekte olduktan sonraki ilk 2 senede enfeksi-
yonun hastaliga donme sans1 her yil i¢in %5-10"dur. Cocuklarda, yas ne kadar
kiiciik ise bu olasilik ¢cok daha yiiksektir. Ozellikle tiiberkiiloz insidansinin
diisiik oldugu tilkelerde, tiiberkiiloz enfeksiyon havuzunun kiigiiltiilmesi ama-
ctile verilecek koruma tedavisi ile tiiberkiiloz goriilme olasiliginin azaltilmasi
amaglanmaktadir. Bu yaklasim Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan tiiber-
kiilozun 6nlenmesi i¢in kabul edilen yaklasimlar arasindadir ve “END TB”
stratejisinin bir bilesendir. LTE tedavisi 1950’li yillardan beri uygulanmakta-
dir ve etkinligi gosterilmistir. Ilk koruma tedavileri izoniazid ile baslamustir,
ancak son yillarda tedaviye uyum sorunlar1 ve ilag direnci farkl: ilag rejim-
lerini ve kisa siireli tedavileri giindeme getirmistir. LTE/Koruma tedavilerinin
toplumda, Insan bagisiklik yetmezlik virusu (Human Immunodeficency Virus;
HIV) tasiyan hastalarda bile ila¢ direncini artirdigina dair veri yoktur.

Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tedavisi Onerilen Cocuklar

1. Yeni tan1 alan tiiberkiilozlu eriskin ile yakin temas1 oldugu bilinen veya
herhangi bir nedenle yapilan taramalarda, tiiberkiilin deri testi veya “in-

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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terferon gama salinim testleri” (Quantiferon ve The Enzyme-Linked Im-
munoSpot; ELISPOT testleri) pozitif bulunanlara koruma tedavisi veril-
melidir. TDT’de pozitiflik degerlendirilmesinde iilkemizde: 15 mm ve
tizerindeki TDT’ ne sahip BCG asili, 10 mm ve iizerinde TDT sahip BCG
asisiz ve tiiberkiiloz hastaligina ait klinik ve radyolojik bulgu tasimayan
cocuklar olarak bildirilmektedir. IGST’ler; BCG susu ile ¢apraz reaksiyon
vermeyen, atipik mikobakterilerin ¢ok azindan etkilenen testlerdir. Tiiber-
kiiloz ve LTE tanisinda TDT ile ayn1 duyarliliga sahip olduklari, 6zellikle
BCG asili ¢ocuklarda 6zgiilliiklerinin daha yiiksek olduguna dair ¢alig-
malar vardir. DSO, tiiberkiiloz insidansmin 100/100.000 altinda oldugu
iilkelerde IGST’lerin, LTE tanisinda kullanilabilecegini bildirmektedir.
Ancak, tliberkiiloz insidansmin 100/100.000 tstiinde oldugu gelismekte
olan iilkelerde IGST lerin, TDT yerine kullanilmasini nermemektedir.

2. Son iki yil igerisinde, bu siirede BCG yapilmadan TDT 6 mm veya {istii
artmis ve pozitiflesmis olanlar,

3. TDT pozitif olup tiiberkiiloz agisindan tagidiklar1 hastalik nedenleri ile
risk tastyanlar; Diyabeti olanlar, kortikosteroidler ile uzun siireli tedavi
alanlar (15 mg prednizolon ve es degeri 2-3 haftadan uzun alanlar), ba-
gisikligr baskilayici tedavi alanlar, hematolojik veya retikiiloendotelyal
sistem maligniteleri (I6semi, Hodkgin lenfoma gibi), son donem bobrek
hastalari, HIV pozitifler, agir malniitriyon ve buna neden olan hastaliklar
bu gruptadir. Bu hastalarda pozitif TDT sinir1 5 mm olarak kabul edilir.

4. Anti-TNF veya diger biyolojik ilaclar baslamadan 6nce ¢ocuklarin latent
tiiberkiiloz yoniinden degerlendirilmesi yapilmali ve TDT/IGST pozitif
olanlara biyolojik ajanlar baslamadan 6nce koruma tedavisi verilmelidir.

Koruma tedavisi ayni zamanda tiiberkiiloz ile enfekte olma sans1 yiiksek
bireylere de uygulanir. Bu grupta tiiberkiilozlu bir birey ile yakin temasi olan
cocuklar ve tliberkiilozlu anneden dogan bebekler girer.

1. Yeni tani alan akciger tiiberkiilozlu eriskin ve ergenler ile yakin temasi
olan ¢ocuklara TDT uygulanir ve ¢ocuk tiiberkiiloz hastalig1 yoniinden de
arastirilir. Eger ¢ocuk tiiberkiiloz hastasi degilse, TDT sonucu ne ¢ikarsa
¢iksin koruma tedavisi onerilir.
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2. Tiberkiilozlu anneden dogan bebekler igin su akis uygulanir: Anne daha
once tliberkiiloz tedavisi almamigsa veya gebeligin son doneminde tani
aldiysa bebek dogdugu zaman fizik muayene, akciger grafisi ve TDT ile
degerlendirilir. Miimkiinse plasentanin da tiiberkiiloz yoniinden degerlen-
dirilmesi onerilir. Tiberkiiloza ait klinik ve radyolojik bulgusu yoksa ve
TDT negatif bulunmussa ¢gocuga koruma tedavisi baglanir. Annenin sosyal
durumu uygunsa ve bebege bakacak birey varsa, annenin bulagtiriciligiin
gectigi doneme dek bebek anneden ayrilir. Bu siire balgam yaymasi po-
zitif olan bireylerde, balgamda basilin negatif bulunmasina dek, balgam
yaymasi negatif bireylerde ampirik olarak 2 hafta olarak kabul edilir. Bu
donem igerisinde annenin siitii sagilip bebege verilebilir. Bebek 3. aymn-
da yeniden ayni sekilde degerlendirilir. Bu degerlendirmede, TDT degeri
yine negatif ise koruma tedavisi kesilip as1 uygulanabilir.Eger TDT pozi-
tiflesmis ve tiiberkiiloz hastaligina ait bulgu yoksa koruma tedavisi 6 aya
dek uzatilir.Bir baska yaklasimda ise koruma tedavisi direk 6 aya uzatilir
ve bu siirenin sonunda bebek TDT ile degerlendirilip, negatif ise ag1 uygu-
lanir. Tiiberkiiloz tanili anneden dogan bebeklerin 2 yil tiiberkiiloz yoniin-
den yakin izlenmesi onerilir.

Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu/Koruma Tedavisi Oncesi Tarama

LTE/Koruma tedavisine baslanacak bireylerde tiiberkiiloz hastaliginin da olup
olmadigindan da mutlaka emin olmak gereklidir. Oykii, fizik muayene ve ak-
ciger grafileri ile tiiberkiiloz hastaligindan siiphelenilirse bakteriyolojik olarak
tiiberkiiloz hastaliginin arastirilmasi gerekir. Cocuk tiiberkiiloz degilse, LTE/
Koruma tedavisi endikasyonu olan kisilere tedavi baslanir. Eger hasta tiiber-
kiiloz ise verilecek tek ilacla tedavi hastay1 tedavi etmeyecegi gibi, verilen
ilaca direng geligme riski de yiiksek olacaktir.

Daha o6nce tiiberkiiloz tedavisi veya koruma tedavisi alip almadigi ve siiresi
sorgulanir. Daha 6nce LTE igin tedavi alan bir kiginin yeniden temasi yoksa,
koruma tedavisi almasi gerekmez.

Izoniazid baslama endikasyonu varsa bu tedavinin yol agabilecegi yan etkiler
agisindan zemin hazirlayacak hastaliklar sorgulanir. Ornegin agir karaciger
hastalig1 olanlar, daha 6nce Izoniazide bagl karaciger problemleri gegirenler,
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agir alerjik reaksiyonlar1 olan hastalarda Izoniazid kullanmilmamalidir.izonia-
zid baslama endikasyonu varsa, birlikte kullanilan ilaglar sorgulanir. Verilecek
ilaclar karacigerde metabolize olan diger ilaglarla etkilesime girebilir.

Koruma tedavisi tiiberkiiloz hastasi ile temas nedeni ile baslaniyorsa, temasl
kisinin Izoniazide direnci olup olmadiginin sorgulanmasi; eger varsa kiiltiir
ve ilag direnci sonuglarinin degerlendirilmesi ilag se¢imi i¢in ¢ok Snemlidir.

Koruma Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Tedaviye Uyum

Izoniazid

LTE/Koruma tedavisinde 1950’li yillardan beri kullanilan ve ilk tercih edilen
ilag izoniazid’dir. 5-10 mg/kg, maksimum 300 mg olacak sekilde 6-9 ay siire
ile uygulanir. Ulkemizde 6 aylik koruma siiresi benimsenmistir. Bagisiklig
baskilanmis kisilerde bu siire 12 aydir. Koruma tedavisinin 6-9 ay siire ile
uygulanmasinin basarisit %60 ve 90°dir. Yeniden enfeksiyon yoksa etkisinin
19 yila dek siirdiigii gosterilmistir ve pratikte dmiir boyu siirdiigii kabul edi-
lir. izoniazid ile koruma tedavisinin HIV ile enfekte cocuk ve eriskinlerde de
etkin oldugu gosterilmistir. Ilacin en 6nemli yan etkisi hepatotoksisitedir ve
¢ocuklarda bu ihtimal diistiktiir.

Rifampisin

Eger ¢cocugun enfekte oldugu veya enfekte olma riski tasidigi eriskinin ilag di-
renci biliniyorsa ve Izoniazid direnci varsa koruma Rifampisin ile 4 ay siire ile
yapilabilir. Rifampisin dozu 10 mg/kg, maksimum 600 mg olarak uygulanir.
Koruma tedavisinin Rifampisin ile 4 ay uygulanmasinin 6-9 ay Izoniazid te-
davisi kadar etkin oldugu gosterilmistir. Hepatotoksisite yan etkisi izoniazid’e
gbre daha azdir. izoniazid’e gore daha pahalidir.

Izoniazid ve Rifampisin’in birlikte kullanilmast

Son yillarda koruma tedavisi siiresini kisaltmak amaci ile ne izoniazid (10
mg/kg, maksimum 300 mg) ve Rifampisin’in (10 mg/kg, maksimum 600 mg)
birlikte 3-4 ay siire ile uygulamasi konusunda ¢ocuklarda ve erigkinlerde ya-
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pilan ¢aligmalar vardir.Etkinligi gosterilmistir. Kisa siireli tedavi uyumu artir-
maktadir.

Izoniazid ve Rifapentin’in birlikte kullanilmas:

Rifapentin, uzun etkili bir Rifamisindir. zoniazid (15 mg/kg, maksimum 900
mg) ve Rifapentin (15-30 mg/kg, maksimum 900 mg) haftada bir kez, 3 ay
boyunca verilmesi 2 yas iizerindeki ¢ocuk ve eriskinlerde etkin ve giivenli
bulunmustur.iki-17 yas arasindaki 905 ¢ocuk ve gencin katildigi, randomi-
ze, acik etiketli bir ¢alismada; Izoniazid ve Rifapentin haftada bir kez, 3 ay
boyunca alanlarin %88.1’i tedavilerini tamamlamuis, 9 ay siire ile sadece Izo-
niazid alanlarin ise %80.9°u verilen tedaviyi tamamlamis; sadece izoniazid
alan 434 kisilik grupta izlemde 3 olguda tiiberkiiloz gelismisken, Izoniazid ve
Rifapentin kombine kisa siireli tedavi alan 471 ¢ocugun higbirinde tiiberkiiloz
gelismemistir. Tedavi siiresince iki grupta da 6nemli bir yan etki gelismemis
ve haftada bir izoniazid ve Rifapentin tedavisine etkin ve giivenilir olmasimin
yanisira, bu tedaviye uyumun da daha iyi oldugu gosterilmistir.Bu tedavinin
HIV pozitif cocuklarda da etkinligi ve giivenirligi gosterilmistir. Iki yas altin-
daki ¢ocuklarda ilacin farmakokinetigi ve yan etkileri konusunda yeterli veri
yoktur.Direk gbézlem altinda verilmesi onerilir.

Cok ilaca Direncli (CID) Tiiberkiilozu Olan Bireyle Temasi Olan Cocuk-
larda Koruma Tedavisi

Cok ilaca direngli tiiberkiilozlu sahip eriskinler ile temash ¢ocuklarda kesin
Onerilen bir tedavi rejimi yoktur. Bazi arastiricilar bu ¢ocuklarda bir tedavi
baslamadan 2 y1l boyunca yakin izlemi 6nermektedir. Afrika’da CID tiiber-
kiilozlu erigkin ile karsilasan ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda ise direng du-
rumuna gore segilen etkin ilaglar ile yapilan korumanin, izoniazid ile verilen
standart koruma verilenlere gore ¢ocuklarda tiiberkiiloz gelisimini azalttig1
gosterilmistir. Bu konuda c¢ocuklarda yapilan ¢alismalarin degerlendirildigi
bir meta analiz de bunu desteklemektedir. CID tiiberkiilozlu eriskin ile karsi-
lasan ¢cocuklarda ve eriskinlerde koruma i¢in 6ncelikle 6nerilen ila¢ grubu flo-
rokinolonlardir. DSO 2018 Latent Tiiberkiiloz Rehberinde CID tiiberkiilozlu
bireyle yakin temasi olan ¢ocuklara ve bagisikligi baskilanmis bireylere flo-
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rokinolonlar ile koruma verilebilecegini, eski rehberlerden farkli olarak yeni
oneri olarak belirtmistir. Tedavi siiresi kesin olmayip, yayinlarda 6-12 ay ola-
rak belirtilmistir. Giiniimiizde CID tiiberkiilozunda korumanin etkisinin de-
gerlendirildigi ¢ocuk ve eriskinlere yonelik devam eden kontrollii calismalar
siirdliriilmektedir. Diger bir se¢enek olarak, 6zellikle florokinolonlara direngli
bireyler ile temas1 olan ¢ocuklara eger bu ilaglara duyarlilik varsa Pirazinamid
ve Etambutol ile 9 ay koruma tedavisi dnerilebilir.

Koruma Tedavisinde Uyum

Koruma ve LTE tedavilerine uyumun diigiik oldugu bilinmektedir. Tedavi sii-
resi uzadik¢a uyum bozulmaktadir. Kisa siireli uygulamalarin uyumu arttirdi-
g1 bilinmektedir. Giiney Afrika Cumhuriyet’inde erigkin tiiberkiilozlu bireyler
ile kargilagsmasi olan bes yas ve altindaki 335 ¢ocugun verilen tedaviye uyum
acisindan degerlendirilmesinde; tiiberkiiloz tedavisi alanlarda uyum %82.6
iken, kemoprofilaksi alanlarda uyumun %44.2 oldugu ve izoniazid ile 6 siire
ile koruma tedavisi alanlarda uyum %27.6 iken, 3 ay siire ile Izoniazid ve
Rifampisin ile koruma tedavisi alanlarda %69.6 oldugu gosterilmistir. Benzer
sonuglar izoniazid-Rifapentin kisa siireli tedavisinin, izoniazid koruyucu te-
davisi ile karsilastirildigi ¢alismalarda da izlenmistir.

Koruma Tedavisi Sonrasi Izlem

Ilacin yan etkileri hakkinda aile bilgilendirilir. Hepatit, alerji, beklenmeyen
etkilerde doktora bagvurmasi onerilir. Birlikte karaciger hastaligi olmayan
saglikli cocuklarda Izoniazide bagl hepatotoksisite cok nadir goriilmekle bir-
likte, eger imkan varsa hepatotoksisite agisindan karaciger enzimleri baglan-
gigta ve kontrollerde izlenebilir.

Eger kosullar uygunsa koruma tedavisinin de direkt gozlem altinda verilmesi
uygundur.

Ilag baslandiktan sonra 2-3 aylik araliklar ile kontroller uygundur. Kontroller-
de tliberkiiloz ait sorgulama ve fizik muayene yapilir. Tiiberkiilozdan kuskula-
niliyorsa akciger grafisi ¢ekilir ve gerekirse ileri aragtirmalar yapilir.

LTE tedavisi sonrast TDT halen pozitiftir ve tedavi sonucu TDT kontrolii
gerekmez.
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TﬁBER;(ijLoz HASTALIGININ
TEDAVISI

Dr. Beste OZSEZEN*, Dr. Deniz DOGRU ERSOZ**

Cocukluk cag tiiberkiiloz (TB) hastaligi siklikla akcigerde kaviter lezyonun
eslik etmedigi intratorasik adenopati ve akciger orta ve alt zonlarda infiltras-
yon ile seyreden, primer enfeksiyonun komplikasyonu olarak meydana gel-
mektedir. Bu hastalarda eriskin tipi tiiberkiiloza kiyasla daha az sayida Myco-
bacterium tuberculosis basili goriilmekte, bu yiizden tedavi basarisizligi, niiks
ve ilag direnci gocuklarda daha az goriilmektedir. Tiiberkiiloz hastaligi tedavi-
sinde amag tiiberkiiloz lezyonlar1 i¢cindeki basilleri hizlica dldiirerek hastada
kiir saglamak, niiks ve ilag direnci gelismesini ve hastaligin yayilmasini 6nle-
mek ve bunu en az yan etki ile elde etmektir. Bu yilizden hangi organ tutulumu
olursa olsun hastalar tan1 alir almaz tedaviye baslanmalidir. Tedavide ilaglarin
diizenli olarak ve yeterli siire kullanilmasi ¢ok 6nemlidir.

Antitliberkiiloz tedavinin iki evresi bulunmaktadir. Birincisi hizla ¢ogalan ba-
sillerin biiylik ¢ogunlugunun yok edildigi baslangi¢ evresi, ikincisi dormant
(uyuyan) basillerin yok edildigi idame evresidir. Baslangi¢ evresinde hasta-
ligin tutulum yeri ve ilag duyarliligia gore li¢ veya dort antitiiberkiiloz ilag
kullanilmaktadir. Bu evre, bazi 6zel durumlar diginda iki ay siirer; bu donem-
de tedaviye herhangi bir nedenle devam edilmezse tedavi basarisizligi ve ilag
direnci gelisebilir. Idame evresinde iki antitiiberkiiloz ilag ile devam edilir
ve hastaligin tutulum yerine gore 4-10 ay stirebilir. Cocukluk ¢ag1 tiiberkiilo-
zunda hem baslangi¢ hem idame doneminde giinliik tedavi uygulanmaktadir;
aralikli tedavi onerilmemektedir.

Tiiberkiiloz hastalig1 tedavisinde ¢ok sayida ilacin birlikte ve uzun siire kul-
lanilmas1 tedavi uyumsuzlugu ve dolayisiyla tedavi basarisizligina neden ola-
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bilmektedir. Bu nedenle tim diinyada oldugu gibi, iilkemizde de dogrudan
gozetimli tedavi (DGT) uygulanmaktadir. Boylece hastaya 6zel bir tedavi
planlamasi yapilarak hekim, saglik gérevlisi ya da ligiincii bir gozetmenin (6g-
retmen, okul hemsiresi, sosyal hizmetler gorevlisi, ebeveyn gibi) denetiminde
hastalarin ilaglarmi almalar1 ve bu durumun kaydedilmesi saglanir. DGT’ nin
oncelikle saglik personeli tarafindan uygulanmasi tercih edilir eger bu durum
saglanamiyorsa aileden birine gorev verilir. Bu gorevi iistlenen kisi saglik
personeli degil ise ilaglarin kullanimi ve yan etkileri ile ilgili detayl bilgi ve-
rilmelidir. Verem Savas Dispanseri tarafindan hazirlanan, iginde giinliik ilag
posetleri ve “DGT izlem formu” olan “DGT paketi” DGT gdzetmenine ulas-
tirtlir, Hastalarin bir giinliik ilaglari tek bir seferde a¢ karnina igmesi onerilir.
Gozetmen hastanin ilaci i¢tigi her glin DGT izlem formuna imza atar.

Glintimiizde ilaca direngli tiiberkiiloz hastalig1 diisiiniilmeyen olgularda birinci
grup (major) oral ilaglar: izoniyazid (H), rifampisin (R), pirazinamid (Z), etam-
butol(E) kullanilmaktadir. Yetiskin ve ¢ocuklarda tiiberkiiloz ilaglarinin farma-
kokinetigi farklidir. Cocuklar kilogram basina daha yiiksek dozlar1 daha iyi
tolere ederler ve daha az ilag reaksiyonu gelisir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)
2014 yili raporunda goz toksisiteleri ile ilgili aileler bilgilendirilerek ve ¢ocuk-
lar rutin takip edilerek tiim yas gruplarinda etambutoliin kullanilmasi 6neril-
mektedir. Yine, ayni raporda streptomisinin ¢ocukluklarda higbir tiiberkiiloz
hastalig1 tipinde birinci basamak tedavide kullanilmamasi 6nerilmektedir.

Cocuklarda akciger ve akciger disi tiiberkiiloz tedavisi Tablo I’ de 6zetlenmistir.

Ulkemiz Saglik Bakanlig1 ve DSO onerisine gore, eger hasta H direncinin dii-
siik oldugu bir bolgede yasiyorsa, ilag direng riski, HIV pozitifligi yoksa, yay-
ma negatif akciger tiiberkiiloz, tiiberkiiloz lenfadenit veya agir seyretmeyen
akciger disi tiiberkiiloz hastasi ise ilk iki ay HRZ ii¢lii kombinasyon tedavisi
sonrast dort ay siireyle HR verilmesi, tedavinin alti aya tamamlanmasi 6ne-
rilmektedir. Ancak erigkin tipi kaviter akciger tiiberkiilozu, yayma pozitifligi
olan veya HIV ya da izoniyazid direncli tiiberkiiloz prevelans yiiksek bolge-
lerde yasayan hastalara baslangic evresinde dordiincii ilag olarak etambutol
eklenmelidir. Yas1 0-3 ay arasindaki bebekler yukarida bahsedilen standart
tedavi rejimlerine gore tedavi edilmelidir ancak bu hastalarda, 6zellikle ya-
samin ilk haftasindaki yenidoganlarda olasi ilag etkilesimleri ve toksisiteleri
acisindan daha dikkatli olunmalidir.
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Tablo 1. Cocuklarda akciger ve akciger disi tiiberkiiloz (TB) hastaligi tedavisi**

Hastalik tipi Baslangic evresi  idame evresi

Akciger TB 2 ay HRZ! 4 ay HR
TB lenfadenit
Ag1r olmayan akciger dist TB

Kaviteli, yaygin ya da yayma pozitif akciger TB 2 ay HRZE 4 ay HR
Agir akciger dis1 TB

Miliyer TB*

Konjenital-Neonatal TB*

Bagisikligi baskilanmis gocuklarda TB 2 ay HRZE 7-10 ay HR

Kemik eklem TB

. 2 ay HRZE 10 ay HR
Menenjit TB

H: Izoniazid, R: Rifampisin, Z: Pirazinamid, E:Etambutol
' H direnci yiiksek ve/veya HIV endemik bolgelerde baslangi¢ tedavisi 4°lii onerilmektedir.
*Merkezi sinir sistemi, kemik eklem tutulumu yoksa 6 ay, varsa 12 ay tedavi edilir.

“Bu tablo 1 ve 6 numarali kaynaklardan alinmigtir:

Tiiberkiiloz menenjit ve kemik-eklem tiiberkiilozu tedavisinde hem {ilkemiz
Saglik Bakanligi hem DSO ilk iki ay HRZE kombinasyonunda olusan dort-
li tedavi ardindan on ay HR igeren ikili tedaviyi dnermektedir. Tiiberkiiloz
menenjit tedavisinde farkli ila¢g kombinasyonlar1 6neren merkezler de vardir.
Omegin Amerikan Pediatri Akademisi (The American of Pediatrics; AAP)
Enfeksiyon Komitesinin son raporunda tiiberkiiloz menenjit tedavisinde HRZ
yanina miimkiinse beyin omurilik sivisina gegisi etambutolden daha iyi ol-
dugu gerekgesiyle etionamid veya ilag direncinden siiphelenilen durumda bir
aminoglikozid (parenteral streptomisin, kanamisin, amikasin veya kapreomi-
sin) eklenmesi Onerilmektedir. Etambutol yaklasik %25-50 oraninda sadece
inflame meningeal dokuya gecebilmekte, etionamid ise hem saglikli hem inf-
lame dokuya gegmektedir. Bu 6zellik meningeal inflamasyon olmadan ortaya
c¢ikabilen tiiberkiilomlarin tedavisi i¢in dnemli olabilir. Basilin birinci grup
ilaglara duyarli oldugu gosterilirse bu ilaglarin kesilebileceginden bahsedil-
mektedir. Li ve ark.’nin 86 tiiberkiiloz menenjit hastasini geriye doniik ola-
rak degerlendirdikleri ¢aligmalarinda hastalarin %42 ’sine linezolid igeren bir
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tedavi rejimi (HRZ+Linezolid veya HRZE+Linezolid) verilmistir. Linezolid
iceren tedavi alan hastalarin %89’ unda olumlu sonuglar goriilmtis olup diger
tedavi rejimi verilen gruba gore bu sonu¢ anlamli bulunmustur. Bu nedenle
yazarlar tiiberkiiloz menenjit tedavisinde dordiincii ilag ya da dortlii standart
tedaviye ek olarak linezolid kullaniminin erken donemde sagkalimi arttirdi-
gin1 savunmaktadir. Tiiberkiiloz menenjitte uygun antitiiberkiiloz tedavi al-
tinda tiiberkiiloza ait yeni semptom, bulgu ve radyolojik degisiklikler ortaya
cikabilir bu durum paradoksal koétiilesme olarak adlandirilir. Bu durum te-
davide kullanilan bakterisidal ilaglarin etkisiyle basil iceriklerinin yol agtigi
inflamasyon ve ddeme bagli ortaya ¢ikmaktadir ve tedavi basarisizligi olarak
degerlendirilmemelidir.

Herhangi bir nedenle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda (Insan immiin
yetmezlik viriisii, Human immunodeficiency virus; HIV hari¢) antitiiberkiiloz
tedavi ile ilgili net bir fikir birligi olmamakta birlikte genel goriis ilag¢ direnci
diisiiniilmiiyorsa ilk iki ay standart dortlii tedavinin (HRZE) verilmesi, taki-
binde hastanin altta yatan hastaligina gore tedavi siiresinin HR’den olusan
ikili tedavi ile 9-12 aya tamamlanmas1 yoniindedir. Primer immiin yetmezlik
durumunda toplam tedavi 12 aya tamamlanmalidir.

Niiks ve tedaviyi terkten donen hastalarin tedavisi {igiincii basamak tiniversite
ve egitim arastirma hastanelerinde yapilmalidir. Bu hastalar igin tilkemizde
onerilen tedavi semasi ilk iki ay standart dortlii tedaviye (HRZE) ek olarak
streptomisin verilmesi, devamindaki bir ayda dortlii tedaviye devam edilmesi,
tic aylik baslangi¢ tedavisinin sonunda balgam yaymasi negatif ise HRZ’ten
olusan ii¢lii tedavinin 5 ay daha devam etmesi yoniindedir.

Tedavinin Degerlendirmesi ve izlemi

Tiiberkiiloz hastalig1 olan ¢ocuklar aylik ziyaretlerle takip edilmelidir. Kont-
rolde ilaglart uygun sekilde kullanip kullanmadiklari ve yan etkileri agisindan
semptomlar1 sorgulanir. Basarili bir tedaviyle ates diiser, istah acilir, hasta kilo
almaya baslar. Fizik muayenede rutin olarak kilo kontrolii yapilmali, ilag doz-
lar1 hastalarin mevcut kilosuna gore ayarlanmalidir.

Akciger tiiberkiilozu olan olgularda genellikle tedavinin ikinci ay1 tamamlan-
diktan sonra tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in akciger grafisi ¢ekilmelidir.
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Tedaviyi sonlandirmak i¢in normal akciger grafisi bulgularmi beklemeye
gerek yoktur. Basarili alt1 aylik tedavinin sonunda bile hiler adenopati 2-3
yil siireyle devam edebilir. Takipte hasta kotiilesmedigi siirece kontrol akci-
ger grafisi ¢ekilmesine gerek yoktur. Tanida balgam, indiikte balgam ve ag-
lik mide suyunda basil saptanmigsa, kontrollerde ikinci ayda basil arastirilir.
Ikinci ayda basil negatif ise ve tedaviye yanit varsa tekrar1 gerekmez. Ancak
ikinci ayda halen basil pozitifligi devam ediyorsa, hem ayda bir basil izlemine
devam edilir; hem de verilen TB ilaglarina direng, tedaviye uyumsuzluk ve
bagisiklik yetmezligi gibi tedaviye yanit1 etkileyecek cocuga ait diger neden-
ler arastirilir ve mevcut tedavi degistirilmeden hasta direngli tiiberkiiloz takibi
yapan bir merkeze yonlendirilir. Tedavi bitiminde tekrar basil aranir.

Eger tedaviye ara verildiyse tedavi sonlandirma siiresi uzatilmalidir. Bu hasta-
lar i¢in ortak bir fikir birligi olmasa da tedaviyi sonlandirirken dikkat edilmesi
gereken faktorler: tedaviye ara verilme siiresi, tedaviye hangi donemde ara
verildigi (erken veya gec) ve hastanin tedavi dncesinde sirasinda ve ara veril-
digi donemden sonrasindaki klinik radyografik ve bakteriyolojik durumudur.
DGT’de verilen total doz tedavi siiresini belirlemek i¢in hesaplanmalidir.

Antitliberkiiloz tedaviye yanit vermeyen hastalar ilag direngli tiiberkiiloz, ak-
ciger tiiberkiilozunun beklenmedik bir komplikasyonu, baska bir akciger has-
talig1 veya tedaviye uyum problemleri agisindan ileri inceleme ve degerlen-
dirme i¢in iiniversite ya da egitim aragtirma hastanelerine yonlendirilmelidir.
Niiks ve tedaviden donen hastalar tiiberkiiloz takibi yapan iiniversite ya da
egitim arastirma hastanelerinde degerlendirilmelidir.

Tedaviye Uyum

Tedaviye uyum ve tedavinin tamamlanmasinin 6nemi agisindan ebeveynler,
aile bireyleri ya da diger bakim veren kisiler egitilmelidir. Tiiberkiiloz has-
talig1 tedavisini tamamlayabilmek 6zellikle hastalar tedaviye ¢ok hizli yanit
verdigi i¢in (bir¢cok hastada 2-4 haftada iyilesme bulgular1 goriilmeye baslar)
zordur. Tedavinin ikinci ay1 tamamlandiginda yapilan degerlendirmede hasta
iyilesme bulgular1 gostermiyor ya da kotiilesme bulgulari varsa, kilo kaybet-
meye devam ediyorsa veya yayma pozitifligi devam ediyorsa tedavi basari-
sizlig1 diistiniilmelidir. Tedaviye uyumsuzluk tedavi basarisizliginin sik bir
nedenidir. Ancak coklu ilag direngli (CID) tiiberkiilozda akilda tutulmalidur.
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Adolesan Hastalarin Degerlendirmesi

Adodlesan hastalarin tedavisi erigkin semalarina gore yapilmaktadir. Doz ihti-
yagclari, CID tiiberkiiloz riski ve ilag tolerans: eriskinlere daha cok benzemek-
tedir. Adolesan ve biiyiik ¢ocuklarin 25 kilograma ulastiklar: takdirde eriskin
dozlarma gore tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Bu grupta ayrica tedaviye zayif
uyum 6nemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavi planina has-
talarin dahil edilmesi ve bu konuda sorumluluk verilmesi tedavi uyumunu
arttirabilir.

Tedavi Sonug¢larmin Raporlanmasinda Kullanilan Tanimlar

Tiim mikrobiyolojik ve klinik olarak tan1 almis tiiberkiiloz vakalarinin sonug-
lar1 DSO’niin 6nerdigi sekilde raporlanmalidir (Tablo II).

Tablo 1. Tedavi Sonuglarinin Raporlanmasi*

SONUC TANIMLAMA

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis tiiberkiiloz hastaligi olan
¢ocukta birisi tedavinin idame doneminde birisi tedavinin son
ay1 iginde olmak {izere iki kez yayma ya da kiiltiir negatifliginin
gosterilmesi

Kiir

Ongoriilen tedaviyi siiresi iginde tamamlayan olguda tedavinin
idame dénemi ya da sonunda balgam incelemesi yapilamadig:
durumlarda, klinik ve radyolojik bulgulart ile basarili kabul
edilerek tedavinin sonlandirilmasi

Tedaviyi tamamlama

Tedavi baslangicindan 5 ay ya da daha sonrasinda alinan balgam

Tedavi basarisizlig orneklerinde yayma ya da kiiltiir ile basil pozitifliginin gosterilmesi

Tiiberkiiloz hastasinin tedavi baglamadan ya da tedavi sirasinda

Olim herhangi bir nedenle 6lmesi

Tiiberkiiloz hastasinin tedaviye baslamamasi veya birbirini takip

Takip dist kalma eden 2 ay veya daha fazla siire tedaviye ara vermesi

Tedavi sonucu belirtilmemis hasta. Baska bir merkeze transfer
Degerlendirilemedi olan veya takip eden birimde tedavi sonuglart degerlendirilmemis
hastalari igerir.

Basaril tedavi Kiir olan ve tedavi tamamlanmis hastalarin toplami

* Bu tablo 1 ve 22 numarali kaynaktan hazirlanmugtir.
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Tiiberkiiloz Hastalig1 Tedavisinde Yenilikler

Tiiberkiiloz hastaliginda 6zellikle kat1 formdaki tablet ilaglar1 yutmakta zor-
lanan c¢ocuklarda kalitesi kanitlanmis suda ya da baska sivilarda ¢oziinebi-
len sabit doz kombinasyonlar1 (SDK) yurt disinda mevcuttur. SDK en 6nem-
li avantajlar ilaglarin ezilmesine ya da kesilmesine gerek kalmadan sivilar
icinde hizlica ¢oziilebilmeleri, damakta meyve tadi birakmalaridir. Boylece
hastalarin glin icinde yutmasi gereken tablet say1s1 azalmakta ve bdylece teda-
vi uyumu artabilmektedir. DSO’niin kilograma gore onerdigi uygun dozdaki
kombinasyon kullanilmalidir. Oneriler dozlar genellikle toksisite riskini azalt-
mak igin belirlenen {ist sinirin altindadir.

Sonug olarak tiiberkiiloz hastalig1 tedavisinin basarisindaki en énemli faktor
taniy1 en hizli sekilde koymak ve tedaviye miimkiin olan en kisa siirede bas-
lamaktir. DGT ile hastalarin belirlenen doz ve siirelerde tedavi almasi tedavi
basarisizligi, ilag direnci ve niiks gelismesini azaltmaktadir.
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ILACA DIRENGLI TUBERKULOZ
TEDAVISI

Dr. Ebru YALCIN*

Kisinin ilaca direngli mikroorganizma ile enfekte olmasiyla primer direng
meydan gelir, cocuklarda en sik goriilen direng seklidir. Sekonder direng ise
baslangigta direngli olmayan susla enfekte olan bireyin tedavisi sirasinda mik-
roorganizmanin mutant hale gelmesiyle olusan direnctir ve genellikle tedavi-
ye uyumsuzluk ya da uygun olmayan tedavi semalar1 uygulanmasi sonucunda
olusur. Tedavide ¢ocugun basili edindigi kaynagin ilag diren¢ durumunun bi-
linmesi ¢ok 6nemlidir. Tlaca direngli tiiberkiiloz (TB) tedavisi uzman hekim-
lerce yapilmalidir, uygunsuz tedavi hayati tehdit eden sonuglar dogurabilir.

Ilac Direnci ile Tlgili Tanimlamalar
Haca direncli olgu: En az bir TB ilacina direncli basille hastalanmis olgu.

Yeni olgularda ila¢ direnci (primer ila¢ direnci): Yeni olguda, yani daha 6nce
TB ilac1 kullanmamis ya da bir aydan daha az siire kullanmis hastada goriilen
ila¢ direnci durumu.

Tedavi almis olgularda ilag direnci (edinsel ya da sekonder ilag direnci): Has-
tanin daha Once bir aydan uzun siire kullanmis oldugu ilaca karsi saptanan
diren¢ durumudur.

Cok ilaca diren¢ (CID): Hem izoniazide (H) hem de rifampisine (R) direng
olmasidir. Birlikte bagka ilag direnci de olabilir.
Yaygin ila¢ direnci (YID): “Extensive drug resistance; XDR”: CID’e ek olarak,

bir kinolona ve bir parenteral ilaca (kapreomisin, kanamisin, amikasin) direng
olmasidir. Birlikte baska ila¢ direnci de olabilir.

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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Ilaca Direncli Tiiberkiilozda Tam

Ilaca direngli TB’den tedavi basarisizli1 olan olgularda, kronik, niiks ya da
tedaviyi terk etmis olan, diizensiz tedavi alan, ilag¢ direnci yiiksek yerde bulu-
nan, direngli TB hastasi ile temas &ykiisii olan hastalarda veya ila¢ duyarlilik
testinde diren¢ saptanan hastalarda kuskulanmalidir. Bu hastalar direncli TB
tedavi merkezlerine sevk edilmelidir. Sevk edilirken de il Saglik Miidiirliigii
ve Verem Savas Dispanseri’ne bildirim yapilir.

Ilaca Direncli Tiiberkiilozda Tedavi
Izole ilag direnci

1. Izoniyazid (H) direnci: Bu direnc saptandiginda idame tedavisine gegil-
mis oldugundan bu dénemde tedaviye 7 ay izoniyazid (H), Rifampisin (R)
ve Etambutol (E) ile devam edilmesi 6nerilir (HRE). Toplam tedavi siiresi
9 ay olmalidir. Yaygim-agir TB olan ¢ocuklarda bu ilaglara fluorokinolon
eklenerek tedavi en az 9 ay stirdiiriilmelidir.

2. Rifampisin (R) direnci: Bu direng saptandiginda idame tedavisine gegcil-
mis oldugundan bu dénemde izoniyazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid
(Z) ve Etambutol (E)kullanilarak (HRZE) toplam tedavi siiresi 12 aya ta-
mamlanir. Eger R direnci ilk ay icerisinde saptanirsa, baglangi¢c donemi
tedavi izoniyazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid (Z),Etambutol (E) ve
Streptomisin (S) (HRZES) olarak verilir.

3. Pirazinamid (Z) direnci: M. bovis dogal olarak Pirazinamid (Z)’e direngli-
dir; bu durumda ya da Pirazinamid (Z) direngli M. tuberculosis ile hastalik

durumunda tedavinin ilk 2 aymda E eklenerek, H ve R ile toplam 9 ay
tedavi yapilmalidir.

4. Streptomisin (S) veya Etambutol (E) veya Streptomisin ve Etambutol (SE)
direnci varliginda: Pirazinamid (Z) ile kombine standart tedavi verilir.

Cok Ilaca Direncli Tiiberkiiloz

Saglik Bakanlig1 tarafindan belirlenen direngli TB tedavisi yapan merkezlerce
yapilmalidir. Cocukta CID-TB kaynag eriskinlerdir. Bu nedenle kaynagin bu-
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lunmasi ve ilag diren¢ durumunun belirlenmesi ¢ok 6nemlidir, tedavi gocugun
ya da kaynak eriskinin ila¢ duyarlilik durumuna gére diizenlenmelidir. CID-
TB hastasinin tedavi rejiminde bir parenteral ve bir kinolon olmak iizere en
az 5 aktif ilag yer alir. Hastanin her doz ilact dogrudan gozetim altinda tedavi
DGT ile verilir, ilaglar giinde en az 2 seferde igirilir, intermittan tedavi yapil-
mamalidir. Hastanin HIV durumu belirlenmelidir.

Tedavi ¢ok uzun stirelidir, kiiltlir negatiflestikten sonra kabul edilen siire 18-
24 aydir. Bu nedenle hasta tedavi uyumu, ilag etkilesimleri, yan etkiler ve
komplikasyonlar agisindan ¢ok dikkatli izlenmelidir. Hastanin hastanede ya-
tirtlmasi gerekirse negatif basingli havalandirmaya sahip odada yatirilmali ve
kiiltiirleri negatiflesinceye kadar diger hastalardan izole edilmelidir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan TB ilaglar1 5 gruba ayrilarak, CID-TB tedavi-
si i¢in Oneriler belirtilmistir, hassas ilaglardan olusan kombinasyonlarla tedavi
edilmelidir.

Grup 1: Birinci segenek oral antitiiberkiilozlar: H, R, E, Z’dir.Bunlardan du-
yarlt olanlar tedavide kullanilir.

Grup 2: Parenteral antitiiberkiilozlar: Streptomisin, kanamisin, amikasin,
kapreomisin. Bu ilaglardan bir tanesi kullanilir.

Grup 3: Fluorokinolonlar: Ofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin. Bu
gruptan bir ilag kullanilir.

Grup 4: Oral bakteriostatik ikinci segenek ilaclar: Etyonamid, protionamid,
sikloserin, terizidon (benzer ilaglar olduklarindan etyonamid ve protiona-
mid’den birisi, sikloserin ve terizidon’dan birisi kullanilir) ve para-aminosali-
silik asit. Bu ilaglar, ilk {i¢ gruptan secilen ilaglara eklenir.

Grup 5: Etkinligi siipheli ilaglar: Klofazimin, linezolid, amoksisilin-klavu-
lonat, thiasetazon, imipenem/cilastatin, yiiksek doz izoniyazid, klaritromisin.
Eger ilk dort gruptan ilaglarla yeterli bir rejim olusturulamazsa bu gruptan
ilaglar eklenir.

Kombine ilaglarla kontrol altina alinamayan vakalarda enfekte bolge lokali-
zeyse cerrahi rezeksiyon diistiniilebilir.

Cocukluk ¢ag1 CID-TB tedavisinde kullanilan ikinci segenek ilaglar Tablo
I’de verilmistir.
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Tablo 1. Cocukluk ¢cagi ¢oklu ilag direngli tiiberkiiloz tedavisinde kullamilan ikinci se¢enek ilaglar:

ilac Cocuk Maksimum  Yan etki
(mg/kg/giin) (mg/giin)
Aminoglikozidler: Ototoksisite, hepatotoksisite, ndrotoksisite
Streptomisin 12-18 1000
Amikasin 12-18 1000
Kapreomisin 12-18 1000
Kanamisin 12-18 1000
Etyonamid Gastrointestinal yan etkiler, hepatit
Protionamid 15-20 1000
Sikloserin 10-20 1000 Depresyon, nobet
Florokinolon grubu Abdominal agr1, artropati, artrit
ilaglar:
Ofloksasin 15-20 800
Ciprofloksasin 20-30 1500
Levofloksasin 7,5-10 750
Moksifloksasin 7,5-10 400
Para-amino salisilik 150 12000 Gastrointestinal yan etki
asit
Yaygin Ilag Direnci

Izoniazid, rifampisin, etambutol, pirazinamid + streptomisin direnci durumun-

da,florokinolon ile birlikte streptomisin direnci de varsa amikasin ve 2 alterna-

tif ajanla (etyonamid, sikloserin, para-aminosalisilik asit, klaritromisin, amok-

sisilin-klavulonat, linezolid) birlikte en az 24 ay tedavi verilmesi gereklidir.
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TUBERKULOZDA KORTIKOSTEROID
KULLANIMI

Dr. Ebru YALCIN*

Tiiberkiilozda (TB) kortikosteroid (KS) kullanimi, hem akciger hem de akci-
ger dis1 TB’de bazi 6zel durumlarda, anti-TB tedavi ile birlikte kullanimi 6ne-

rilmektedir. Amag asir1 inflamasyonu azaltarak klinik olarak hastay1 rahatlat-

mak, diizelmeyi hizlandirmak ve sekellerden korumaktir. KS tek bagina asla

verilemez mutlaka anti-TB tedavi ile birlikte verilmelidir. En sik kullanilan

ilag prednizolondur; 1-2 mg/kg/giin dozunda verilir, maksimum giinliik doz

60 mg’dir. Tedavi bu dozda 4 hafta boyunca uygulanir, daha sonra doz yavas

yavas azaltilarak 1-2 haftada kesilir.

TB’de KS tedavi endikasyonlart;

1.

TB perikarditte mutlaka kullanilmalidir; yapilan ¢aligmalarda prednizolon
kullanan hastalarda klinik iyilesme daha ¢abuk olmus, perikardiyektomi
gereksinimleri azalmaistir.

Santral sinir sistemi TB’de (TB menenjit dahil) mutlaka kullanilmalidir;
kullanilan hastalarin yasam siiresini uzatip sekel riskini azalttig1 gosteril-
mistir. Faydanin en ¢ok Evre I1 ve I1I’te olan hastalarda oldugu belirtilmis-
tir. Daha potent olmasi nedeniyle TB menenjit olan hastalarda 6zellikle
biling bulaniklig1 olanlar ve agir nérolojik bulgular1 olanlarda prednizolon
yerine deksametazon Onerilmektedir. Doz, 25 kg’in altindaki ¢ocuklarda
8mg/glin, 25 kg iizerindekilerde 12 mg/giindiir. Bu dozlar 3 hafta verilir,
daha sonra 3 hafta icinde azaltilarak kesilir.

Akciger TB’de bilylimiis lenf bezinin basi yaparak diizelmeyen atelektazi
ve dispneye yol agmasi durumunda kullanilmalidir.

*®
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Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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Miliyer TB’de alveolo-kapiller bloga bagl gelisen solunum yetmezligini
diizeltmek amaciyla kullanilmalidir.

Plevra TB’de rutinde kullanilmas1 6nerilmemekle birlikte, masif efiizyon
ve dispne varliginda kullanilabilir.

TB ilaglarina kars1 alerjik yanit, hipersensitivite gelistiyse kullanilmalidir.

TB tedavisi almakta olan ve durumu diizelmekte olan bir hastada dnce-
den var olan TB lezyonlarinin klinik ya da radyolojik olarak k&tiilesmesi
“Paradoksik reaksiyon” olarak tanimlanmaktadir; bu durum ilaca direncli
veya tedaviye uyumsuzlukta gelisen kotiilesmeden ayirt edilmelidir. KS
tedavisi paradoksik reaksiyon durumunda kullanilmalidir.

Yukaridaki endikasyonlarin aksine KS tedavisinin; Periton TB’de, periferik

abdominal veya akcigerde basiya neden olmayan lenf nodu TB’de, kemik

ve eklem TB’de, masif olmayan plevral TB’de, miliyer komponenti olma-

yan yaygin TB’de, genitoiiriner sistem TB’de ve periton TB’de kullanilmasi

onerilmemektedir. Bu durumlarda anti-TB tedaviye KS tedavisi eklenmesinin

klinik ve radyolojik olarak faydasi olmadigi gosterilmistir.
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HIV ENFEKSIYONU OLAN
HASTALARDA TUBERKULOZ
TEDAVISI

Dr. Sanem ERYILMAZ POLAT*, Dr. Deniz DOGRU ERSOZ**

“Human Immunodeficiency Virus” (Insan immiin Yetmezlik Viriisii; HIV),
diinya ¢apinda tiiberkiiloz (TB) insidansinin artigindaki anahtar faktordiir. Ayni
zamanda HIV, TB’nin gelismesi i¢in en 6nemli risk faktdriidiir. HIV, eriskin
TB hastalar tizerinde biiyiik bir 6neme sahip olup, HIV ile enfekte ve enfekte
olmayan c¢ocuklarin ¢ok kiiclik yaslardan itibaren maruziyetlerinin artmasina
neden olmaktadir. HIV ile yasayan insanlarin, TB hastalig1 gelistirme olasilig
HIV negatif olanlara gore 29 kat daha fazladir. Diinya ¢apinda 2013 yilinda,
TB gelistiren 9 milyon insanin 1,1 milyonunun (%13) HIV-pozitif oldugu ve
bu HIV pozitif TB vakalarinin %78’ inin Afrika Bolgesi’nde yasadig1 saptan-
mustir. ingiltere ve ABD’de HIV ile enfekte gocuklarda TB gériilme oranlari
sirastyla %3 ve %5,5 olarak bulunmakla birlikte, bu oranlarin Afrika tilke-
lerinde ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmektedir. TB hastalarinda HIV ko-en-
feksiyonunun prevalansi Afrika Bolgesi’nde en yiiksektir.

HIV’li kisilerin TB hastaligina duyarliliklarint arttiran mekanizmalar, ¢ok
faktorlii stireglerden kaynaklandigi icin tam olarak anlagilmamistir. HIV ile
enfekte olmayan popiilasyonda, TB ile enfekte olmus kisilerin yaklasik %
10 kadar1 TB hastaligina yakalanmaktadir. Bununla birlikte, HIV pozitif ki-
silerde, latent durumdan TB hastaligina yakalanma riskinin 20-30 kat arttig1
goriilmistiir. HIV ile enfekte ¢ocuklarda yas ve bagisiklik durumu, bir ¢ocu-
gun Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu sonrasi TB gelismesi riskinin
en 6nemli belirleyicileridir. HIV bulagsmis ¢ocuklar arasinda gozlenen yiiksek

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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hastalik oranlari iki mekanizma ile agiklanabilir: M. tuberculosis maruziyetinin
artmasi ve / veya enfeksiyon sonrasi aktif hastaligin (TB) gelismesine kars1
hassasiyetin artmasi. TB ve HIV infeksiyonu hiicresel bagisiklik ile iligkili has-
taliklardir. HIV infeksiyonu seyri sirasinda CD4 + T lenfosit sayisinda goriilen
azalma sonucu M. tuberculosis’e karsi bagisik yanit da azalmigtir. Caligmalar,
HIV hastaliginin erken evrelerinde periferik kanda ve akcigerlerde TB spesifik
CD4 + T hiicrelerinin azaldigimi gostermistir, TB’a spesifik adaptif immiinite
HIV ile iliskili immiin hasara kars1 6zellikle duyarli olabilir. CD4 + T hiicrele-
rinin graniilom olusumundaki temel rolii ve bu tiir hiicrelerin HIV hastaliginin
progresyonu ile azalmasi, HIV pozitif hastalarda ekstrapulmoner TB riskinin
artigini agiklayabilir. Ayrica, CD4 + T hiicre popiilasyonunun azalmasi HIV ile
gee enfekte olmus bireylerde hastaligin yeniden aktivasyonu i¢in artmis risk
nedenidir. Ayn1 zamanda HIV infeksiyonu aktif TB gelisme riskini de artirmak-
tadir. Aktif TB HIV’e bagli CD4 + T lenfosit sayisinda azalmay1 hizlandirir.
Ayrica M. tuberculosis’in timdr nekrozis faktor (TNF) yapimini artirarak HIV
replikasyonunu artirir. HIV ile enfekte olan TB’lu ¢ocuklarda mortalitenin HIV
ile enfekte olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Simurli bir sensitiviteye sahip balgam yayma mikroskopisi, kaynaklarin sinirl
oldugu ¢ogu ortamda erisilebilir olan tek kesin testtir. Bununla birlikte, semp-
tom bazli tarama yaklasimlari ¢cok spesifik olmamakla birlikte; TB’u diisiin-
diiren herhangi bir semptomun varliginda, TB’u dislamak i¢in ileri arastirma
gerektiren “risk altindaki grup”un dogru bir sekilde tanimlanmasini saglar.
Semptom bazli tarama, ayn1 zamanda farkindaligi arttirir ve tani ve tedavi-
ye baslamadaki gecikmeyi azaltmaya yardimci olur. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), 2013 yilinda HIV ile iliskili TB oldugundan siiphelenilen yetiskinler
ve ¢ocuklar i¢in ilk tani testi olarak geleneksel mikroskopi, kiiltiir ve ila¢ du-
yarlilik testi yerine Xpert MTB / RIF kullanilmasi gerektigi yontindeki dneri-
sini giiclendirmistir. DSO, rutin HIV testinin, varsayimsal ve tan1 konmus TB
tanis1 almig tlim hastalara ve bilinen HIV pozitif TB hastalarmin partnerlerine
sunulmasini 6nermektedir.

Tedavi

HIV pozitif TB hastalarinda antiretroviral tedavi (ART), TB morbidite ve
mortalitesini azaltan en etkili tedavilerden biridir. ART nin erigkinlerde TB
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hastalig1 riskini % 65 azalttig1 gosterilmistir. ART ye ragmen, TB riski, HIV
ile enfekte olmayan hastalara gore anlamli derecede ytiksektir. ART nin CD4
+ T lenfosit say1si1 (veya ylizdesi) veya klinik hastalik evrelemesine bakilmak-
s1zin yapilan dogrulayici testleri takiben miimkiin olan en kisa siirede baslatil-
masi, HIV ile enfekte cocuklarda TB riskini azaltmada ve sagkalim iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Giiniimiizde kullanilmakta olan ART ilaglar1 Tablo
I’de gosterilmistir.

DSO énerilerine gore, TB tanis1 konulan HIV ile enfekte tiim hastalara miim-
kiin olan en kisa siirede (tercihen TB tedavisinin ilk 2-8 haftasinda) ART bas-
lanmalidir. Yapilan retrospektif bir ¢alismada, ART’yi 8 haftadan daha uzun
siire geciktirmenin artan mortalite ve daha olumsuz virolojik sonuglarla ilig-
kili oldugunu gostermistir. HIV pozitif bir ¢ocukta TB hastaliginin ortaya ¢1k-
masi ART baslanmasi i¢in tek basina bir endikasyondur.

Tablo 1. Giiniimiizde kullanilmakta olan antiretroviral tedavi ilaglart.

Niikleozid/niikleotid revers = Non-niikleozid revers Proteaz
transkriptaz inhibitorleri transkriptaz inhibitorleri  inhibitorleri
(NRTI) (NNRTTI) (PI)

Zidovudine Nevirapine Saquinavir
Didanosine Delavirdine Ritonavir
Stavudine Efavirenz Indinavir
Lamivudine Nelfinavir
Abacavir Amprenavir
Tenofovir Lopinavir/ritonavir
Emtricitabine Atazanavir

TB tedavisi, HIV ile enfekte ve enfekte olmayan ¢ocuklar i¢in benzerdir, an-
cak agir immiinsupresyon altinda olan ¢ocuklar TB tekrarlama riski altindadir.
TB tanist konulur konulmaz derhal anti-TB tedavisine baslanmalidir. DSO,
HIV hastaligiin siddetine bakilmaksizin, HIV pozitif olan tiim ¢ocuklarda
dortlii ilag tedavisine (izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol) bas-
lanmasini ve intermitan tedaviden kaginilmasini énermektedir. ART sec¢imi
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¢ocugun yasina, yasa uygun formiilasyonlarin mevcudiyetine ve gocugun ha-
lihazirda tedavi goriip gormedigine, dnceki ART maruziyetlerine ve olasi ilag
etkilesimleri olup olmadigina gore yapilir. Rifampisin ilacinin ART ile olas1
etkilesimleri ve her iki hastalikta da kullanilan ilaglarin birlikte kullanimai ile
gelisen toksisite artigi cocuklarda tedavi zorluklarina neden olmaktadir. Giig-
lii bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin ve bazi non niikleozid revers
transkriptaz inhibitdrleri (NNRTI) ve proteaz inhibitorleri arasinda ilag etkile-
simleri goriilebilir. Rifampisin tiim niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
(NRTY) ile ge¢imli olarak kabul edilir, ancak zidovudin (AZT) ve Abacavir’in
glukuronidasyonunu ve eliminasyonunu artirir. Bu durum ilaglarin plazma
konsantrasyonlarinda belirgin bir diisiise yol agabilir. Bu nedenle, terapotik
seviyelerin siirdiiriilmesi i¢in, rifampisin baglanmasi ve kesilmesi sirasinda
doz ayarlamasi yapilmasi gerekebilir. Efavirenz (EFV), rifampisin ile daha az
anlamli bir ilag etkilesimi igerdiginden ve doz ayarlamas1 gerekmediginden, 3
yasin tizerindeki ¢ocuklarda tercih edilen rejim EFV bazli ART dir.

Eger lopinavir / ritonavir bazlt ART kullanilacaksa, rifampisin ile olasi ilag et-
kilesimlerinden dolay1, ritonavirin artirilmasi gerekir. Miimkiinse, ilag¢ etkile-
simlerini azaltmak i¢in daha az gii¢lii bir CYP3 A4 indiikleyicisi olan rifabutin,
rifampisin yerine kullanilmalidir. Rifampisin efavirenz, ritonavir, ritonavir/
saquinavir ve nevirapin ile birlikte verilebilir. Rifampisin indinavir, nelfinavir,
amprenavir, lopinavir ve delavirdine ile birlikte verilmemelidir. Ilag etkilesimi
nedeniyle, rifampisin tiiberkiiloz tedavisinden ¢ikartilmamalidir.

HIV infekte olgularda tiiberkiiloz tedavisi klasik tiiberkiiloz tedavisine ben-
zerdir. Bununla birlikte ART ile olan etkilesim, paradoksal reaksiyon ve di-
reng gelisimi gibi sorunlar acisindan dikkatli olunmalidir. Tedavide genel
prensip, ilk 2 ay izoniyazid (H) (5-10 mg/kg/giin), rifampisin (R) (10-12 mg/
kg/giin), pirazinamid (Z) (30 mg/kg/giin) ilag tedavisini takiben, HR ile 4 ay
daha idame tedavisi verilir ve toplamda en az 6 ay siireyle olmak {izere tedavi
tamamlanir. Ancak Amerikan Pediatri Akademisi, TB olan HIV ile enfekte
olan tiim hastalarda en az 9 ay ve 4’lii ilag (ilk 2 ay HRZE (E: Etambutol) ya
da aminoglikozit, sonraki 7 ay HR) almalarini, ancak direncli TB dislanirsa
3’li tedavi almalarini 6nermektedir.

HIV ile enfekte ¢ocuklarda TB tedavisi siiresi ile ilgili tartismalar devam et-
mektedir. Tedaviye iyi bir yanit alindiginda HIV ile enfekte olan ¢ocuklarin
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HIV ile enfekte olmayan ¢ocuklardan daha uzun bir tedavi siiresine sahip ol-
malar gerektigine dair yeterli kanit yoktur. Genel olarak agir TB hastalig1 ol-
mayan HIV ile enfekte olan ¢ocuklara 6 ay boyunca standart anti-TB tedavisi
verilir, eger tedaviye yetersiz yanit alinirsa anti-TB tedavi siiresi uzatilabilir.
HIV ile enfekte olmus ¢ocuklarda ¢ok ilaca direncli TB (CID)’un tedavisinde,
HIV ile enfekte olmayan ¢ocuklarda oldugu gibi ayni prensipler izlenmekte-
dir. Yetiskin ¢alismalarindan elde edilen bilgilere dayanarak, CID-TB’lu ¢o-
cuklarin HIV durumlarindan bagimsiz olarak 18-24 ay boyunca TB tedavisi
almalar1 onerilir.

Thioasetazon, HIV ile enfekte olan kisilerde agir ve bazen fatal Stevens - Jo-
hnson Sendromuna neden olabilecegi icin, asla kullanilmamalidir. TB ve HIV
enfeksiyonu olan hastalar, diger enfeksiyonlarin profilaksisi i¢in mutlaka kot-
rimaksazol kullanmalidirlar.

Immiin Rekonstitiisyon inflamatuar Sendromu (IRIS)

Immiin rekonstitiisyon inflamatuar sendromu (IRIS), ilk olarak antiretroviral
tedavi alan edinsel bagisiklik yetmezligi sendromu (Acquired immune deficien-
cy syndrome; AIDS) hastalarinda, CD4+ T lenfosit sayisinda artma ve viral
yiikteki azalmaya ragmen klinik seyirde kotiilesme, farkli klinik formlarda
firsatgr infeksiyonlarin goriilmesi olarak tanimlanmistir. IRIS, Cok Etkin An-
tiretroviral Tedavi (Highly Active Antiretroviral Treatment; HAART) nin tiim
diinyada yaygin olarak kullanilmaya baslanmasiyla birlikte daha da sik orta-
ya ¢ikmaktadir. IRIS 2 formda goriilebilir: 1) “Maskesiz IRIS”: HAART ile
birlikte aktif TB’un klinik bulgulan asikar hale gelir, 2) “Paradoksal IRIS”:
TB tedavisi alan hastada HAART tedavisi baslanmasi ile hastanin kliniginde
kotiilesme ortaya ¢ikar. Tani kriterleri arasinda baslangigta klinik iyilesme ve
HIV RNA titrelerinin diismesi, TB tedavisi ve HAART baslangici arasinda 30
giinden az zaman olmasi, 3 ay i¢inde klinik kotiilesme olmasi ve diger neden-
lerin ekarte edilmesi yer alir. Patogenezi net aydinlatilamamakla birlikte TB
semptomlarinin ve belirtilerinin bu gegici olarak alevlenmesinde TB basilleri
tarafindan salinan antijenlere bir “asirt duyarlilik ” reaksiyonunun katkida bu-
lundugu diistiniilmektedir. Bu durum tedavi basarisizligini gostermez ve genel-
likle kendiliginden diizelir, ancak ciddi vakalarda kortikosteroid tedavisi gere-
kebilir. IRIS sendromunda ART ve TB tedavisinin sonlandirilmasi gerekmez.
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Koruyucu Tedavi

HIV ile enfekte olan bir ¢ocuk, enfeksiydz (pulmoner) TB hastastyla kargi-
lagtiginda, ¢ocugun yasindan ve tiiberkiilin cilt testinin sonucundan bagimsiz
olarak, cocukta aktif TB hastalig1 ekarte edildikten sonra, koruyucu izoni-
yazid tedavisi 6-12 ay boyunca verilmelidir. Ayrica, bdyle bir ¢ocuk, tedavi
sonrasi tekrar aktif TB hastasi ile karsilasirsa, tekrar koruyucu izoniyazid te-
davisi verilmelidir, ¢linkli 6nceki tedavi gelecekteki reenfeksiyon epizodunu
onlememektedir. Izoniyazid, ART ile ilag-ilag etkilesimlerine neden olmaz ve
tedavi diizenlenmesi Onerilmez. Toksisite agisindan, 6zellikle stavudin (d4T)
ile birlikte periferik ndropati potansiyelinde artis ve nevirapin ile birlikte kul-
lanilirsa hepatotoksisite potansiyelinde artis bir endise kaynagidir, ancak ¢o-
cuklarda ¢ok nadir goriiliir.

Asillama

DSO, HIV ile enfekte ¢ocuklarda BCG asilamasimin kontrendike oldugunu
belirtmistir, ancak bu durum bebeklerin HIV durumlarinin bilinmedigi durum-
lar igin bir ikilem olusturmustur. “International Union Against Tuberculosis
and Lung Disease” birligi, TB’un endemik oldugu bdlgelerdeki asemptomatik
HIV maruziyeti olan bebeklerin BCG ile iligkili hastalik gelisimi agisindan
dikkatli izlenmesi kosulu ile BCG asilamasina devam edilmesini 6nermek-
tedir. DSO’niin HIV ile enfekte oldugu bilinen ¢ocuklara BCG yapilmamasi
onerisini kuvvetle desteklemektedir, bununla birlikte, sinirli kaynaklarin mev-
cut oldugu ortamlarda HIV riskine bakilmaksizin tiim bebeklere BCG asis1
uygulanir. HIV ile enfekte olmus annelerde dogan ve dogumdan sonra BCG
yapilan bebeklerin yakin takip edilmesi, BCG ile iliskili herhangi bir kompli-
kasyonun erken tanimlanmasi ve tedavisi i¢in ¢ok dnemlidir.

HIV ve TB ko-enfeksiyonunun 6nlenmesi i¢in TB bulasinin kontrol edilmesi,
HIV ile enfekte olgularin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi, HIV ile enfekte
olgularin erken saptanmasi ve uygun tedavisi yapilmasi gerekmektedir. HIV
ile enfekte olan tiim hastalar izlem sirasinda, mutlaka TB a¢isindan da deger-
lendirilmelidir.
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KARACiéFR VE BOBREK
YETME.ZITIGINDE TUBERKULOZ
TEDAVISI

Dr. Ebru YALCIN*

HEPATIK HASTALIK VE TUBERKULOZ
Altta Yatan Karaciger Hastaligi Olan Hastalarda Tiiberkiiloz Tedavisi

Karaciger rezervi iyi olan (alblimin, kolesterol, protrombin zamani normal),
kronik karaciger hastalig1 olmayan hastalara (hepatit viriis tasiyicilari, gegiril-
mis akut hepatit gibi) standart tiiberkiiloz (TB) tedavisi baslanabilir, yine de
bu hastalarda ilaglarin hepatotoksik etkisi daha sik goriildiigiinden karaciger
fonksiyonlarinin yakindan izlenmesi onerilir. Karaciger rezervi iyi olmayan,
kronik-agir karaciger hastalig1 olanlarda karaciger fonksiyon testlerine tedavi
baglanmadan bakilmalidir, eger serum ALT diizeyi normalden 3 kat yiiksekse
hasta bir uzmana yo6nlendirilmelidir. Bu durumda asagidaki rejimlerden biri
uygulanabilir (H: Izoniyazid, R: Rifampisin, Z: Pirazinamid, E: Etambutol,
S: Streptomisin):

* 2 hepatotoksik ilagla; 2 ay HRE / 7 ay HR ya da 2 ay HRES / 6 ay HR ya
da 6-9 ay RZE,

* 1 hepatotoksik ilagla; 2 ay HES / 10 ay HE,

* Hepatotoksik ilag olmadan; 18-24 ay ES + kinolon (+ sikloserin).

Tiiberkiiloz ilaglarina Bagh Gelisen Hepatotoksisitede Tiiberkiiloz Tedavisi

Hepatotoksisite TB tedavisinde kullanilan ilaglarin en sik rastlanan yan etki-
lerinden biridir, H, R ve Z basta olmak {izere pek ¢ok ilacin hepatotoksisite

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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0zelligi vardir. Toksisite semptomlar; istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi,
halsizlik, sarilik olabilir. Bu semptomlar ortaya ¢ikinca transaminazlar ve bi-
lirubin diizeylerine bakilir, altta yatan karaciger hastaligi olmayan hastalarda
belirti yoksa TB tedavisi sirasinda rutin karaciger enzimlerinin bakilmasina
gerek yoktur. TB tedavisine bagli hepatotoksisite tanisi;

» Belirti olsun olmasin transaminaz degerlerinin normalin iist sinir degeri-
nin 5 katin1 agmas1 veya

* Hepoatit belirtisi olan hastada transaminaz degerlerinin normalin iist siniri-
nin 3 katin1 agmasi durumlarinda ya da

» Serum total bilirubin degerinin 1,5mg/dl lizerine ¢ikmasi ile konulur.

Bu durumda ilaglarin tamami hemen kesilir. TB tedavisi alan bir hastada or-
taya ¢ikan hepatotoksisite, tiiberkiiloz ilaglarina ya da baska bir nedene bagh
olabilir. Transaminazlarin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda ayirici tanida viral
hepatit de diisiiniilmelidir. ilaca baglh hepatotoksisitede karaciger fonksiyon-
lar1 normal degerlere (ya da bazal degerlere) diisiince ayni ilaglara ayni1 doz-
larla tekrar baslanir. {laglarin tiimiine birden tam doz baslanir. iki hafta icinde
transaminazlar ya da bilirubin diismezse ve tedaviye baslanamazsa hasta bir
gbgiis hastaliklar1 uzmanina damisilir. ikinci kez TB tedavisi baslandiginda
ilaca bagl hepatotoksisite goriilen hastalar, tedavi hemen kesilerek bir gogiis
hastaliklar1 uzmanina gonderilmelidir. Hastanede yatirilarak verilecek tedavi
icin 3 ayr1 Oneri sunulmustur:

1. Bu hastalarda karaciger fonksiyonlari normale doniince E, S baslanir. H
ve R sirayla eklenir. H artan dozlarda 2 giin aralarla artirilarak ve 2 giinde
bir karaciger fonksiyon takibi ile verilir. Karaciger fonksiyonlar1 normal
seyrederse, R 2 giinliik aralarla arttirilarak eklenir.

2. Bu hastalarda karaciger fonksiyonlari normale doniince E baglanir. H ar-
tan dozlarda 2 giin aralarla artirilarak ve 2 gilinde bir karaciger fonksiyon
takibi ile verilir. Karaciger fonksiyonlari normal seyrederse, R 2 giinliik
aralarla artirllarak eklenir. Z 2 giinliik aralarla artirilarak eklenir.

3. Hepatotoksik olmayan bir tedavi (etambutol, streptomisin, ofloksasin, sik-
loserin) baslanip transaminazlar ve bilirubin normale doéniince H ve R tek
tek ve sirayla tam doz eklenebilir. Karaciger toksisitesinin geri doniigiim-
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siiz olmas1 durumunda 18-24 ay boyunca bu rejim (etambutol, streptomi-
sin, ofloksasin, sikloserin) devam ettirilir. H ve/veya R eklenince hepato-
toksisite gelismezse hepatotoksik olmayan ilaglardan sirayla sikloserin ve
kinolon tedaviden ¢ikarilabilir.

Tedavi baglangicinda karacigerde TB’ye baglh graniilomatdz tutulum varsa,
transaminaz ya da bilirubin yiiksekligi olabilir. Bu durumda tedaviye baslana-
bilir, hasta yakindan izlenir.

RENAL YETMEZLIK VE SON DONEM BOBREK HASTALIGINDA
TUBERKULOZ TEDAVISi

TB tedavisinde kullanilan ilaclarin bazilarmin bobreklerden temizlenmesi,
bazi hastalarda da hemodiyaliz uygulamalarindan dolay1 ilaglarin dolagimdan
uzaklagtirilmast bobrek yetmezligi ve son donem bobrek hastaligi olan has-
talarda TB tedavisini giiclestirmektedir. H, R ve Z hemen tiimiiyle karaci-
gerden atilir. Bu nedenle genellikle bobrek yetmezliginde kullanilmalarinda
sorun olmaz, standart doz ve siirede kullanilabilirler. Bobreklerden elimine
olan TB ilaglarin dozlarinin azaltilmasi yerine doz araliklarinin arttirilmasi
onerilir (toksisiteden kacinilirken etkin ilag konsantrasyonu bu sekilde saglan-
mis olur). Kreatinin klirensi 30ml/dk iizerinde ise standart tedavi stirdiiriiliir;
toksisiteden kaginmak i¢in serum kreatinin 6l¢iimii yapilmasi yeterlidir.Sim-
diye kadar olusturulmus olan rehberlerde kreatinin klirensi <30 ml/dk veya
hemodiyalize ihtiyaci olan erigkin hastalardaki 6neriler bulunmaktadir.

Kreatinin klirensi 30 ml/dk’dan az olanlar ve hemodiyaliz alanlarda:

* Hve R normal dozda, giinliik verilebilir (tedavi doz siklig1 degistirilmez);
diyaliz gilinlerindeki dozlar diyalizden sonra verilir.

* H kullanimi nedeniyle piridoksin 10 mg/giin kullanilmas1 gereklidir.

* Z, E ve S giinliik verilmez, haftada iic doz ve diyalizden sonra standart
dozda verilir. Ilag serum diizeyi bakilmasi ve E’nin okiiler toksisite yap-
mast nedeniyle yakin takip onerilir.

Hemodiyalize giren ve kreatinin klirensi <30 ml/dk olan yeni olgularda 6neri-
len tedavi; 2ay HRZ.E, (2 ay giinliik HR, haftada 3 giin ZE) ve ardindan 4 ay
HR tedavisidir, beraberinde tiim rejim boyunca piridoksin 10 mg/giin dnerilir.
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Periton diyalizi yapilan hastalar i¢in veri yoktur. Hemodiyaliz verilen hastalar

gibi tedavi uygulanmas1 Onerilmistir. Hastalarin ilaglarinin hemodiyalizden

hemen sonra igirilmesi DGT’yi kolaylastiracaktir.

Anti-TB ilaglarin bobrek yetmezliginde kullanimi Tablo I’de verilmistir.

Tablo 1. Anti-Tiiberkiiloz ilaglarin bobrek yetmezliginde kullanimi (Kreatinin klirensi <30 ml/

dk veya hemodiyaliz durumunda oneriler)

ilac

Izoniyazid Giinliik, standart doz. Birlikte piridoksin kullanilmasi 6nerilir.

Rifampisin Giinliik, standart doz.

Pirazinamid Standart doz, haftada 3 giin, diyalizden sonra verilir.

Etambutol Standart doz, haftada 3 giin, diyalizden sonra verilir.

Aminoglikozidler Standart doz, haftada 3 giin, diyaliz sonrasi.

Kapreomisin Standart doz, haftada 3 giin, diyaliz sonrasi.

Ofloksasin Do.z arah.gf artjurllmahdlr, haftada 3 giin verilir. Giinliik
verilmesi dnerilmez.

. Doz aralig: arttirtlmalidir, haftada 3 giin verilir. Giinliik

Levofloksasin ] T
verilmesi onerilmez.

Moksifloksasin Veri az olr.nakla} .bera.be.r herhangl bir degisiklik yapilmadan
kullanilabilecegi belirtilmektedir.

Tiyonamidler

(etyonamid,protionamid)

Giinlik kullanilabilir.

Sikloserin

Haftada 3 giin verilir, giinliik verilmesi 6nerilmez. Ilag kan
diizeyi 6l¢timii yapilmali, norotoksisite izlenmelidir.

Para-aminosalisilik asid

Eger kullanilacaksa graniil formiil seklinde olan kullanilmalidir.

Klofazimin

Giinliik, standart doz.
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TUBERKULOZ DI§I MIKOBAKTERI
ENFEKSIYONLARI

Dr. Dilber ADEMHAN TURAL?¥, Dr. Nural KIPER**

Tiiberkiiloz dis1t mikobakteriler (TDM), atipik mikobakteriler olarak da adlan-
dirllan, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis ve Mycobacteri-
um leprae disindaki mikobakteri tiirlerini tanimlar. TDM toprak, aritilmamais
sular gibi ¢evresel kaynaklardan elde edilirler. Mikroorganizmanin insandan
insana ya da hayvandan insana gecisi gosterilememek ile birlikte kistik fibro-
zis (KF) hastalarinda bazi tiirlerinin insandan insana bulasma siiphesi bulun-
maktadir. Son yillarda tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonlarinin insidansi
ve prevalanst mikrobiyolojik yontem ve tekniklerin gelismesi, klinisyenlerin
farkindaliginin artmasi ile artig gostermistir.

TDM, insanlarda nadiren hastaliga yol agmaktadir ve hem asemptomatik hem
de semptomatik enfeksiyona neden olmaktadir. TDM o6zellikle yapisal akciger
hastalig1 veya immiin yetmezligi olan hastalarda kronik akciger enfeksiyonu-
na neden olabilir. Nadiren de ciddi akciger enfeksiyonu, lenfadenit, mastoidit
ve dissemine hastaliga sebep olmaktadirlar.

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

TDM, diinyanin her yerinde yaygin olarak bulunmaktadir. insanlarm mikro-
organizmay1 cevresel kaynaklardan kazandig1 diisiiniilmektedir.Ancak Ingil-
tere’de bir KF merkezinde, hastalardan elde edilen Mycobacterium abscessus
suslarina yapilan tiim genom sekans analizi sonuglari, KF hastalar1 arasinda
nazokomiyal gecis olasiligim diisiindiirmektedir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali

*% Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk G&giis Hastaliklar1 Bilim Dali
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TDM tiirlerinin izolasyon siklig1 cografi bolgelere gore dnemli dlciide degis-
mektedir.16S rekombinant DNA gen sekanslama gibi molekiiler tanimlama
araglarimin gelistirilmesi ile 170’den fazla TDM tiirti tanimlanmistir.

Mycobacterium avium complex (MAC) bakterileri genellikle dogal ve sentetik
ortamlardan izole edilmistir. MAC vakalari, evdeki dus ve musluk suyuna
maruz kalma ile giicli bir sekilde iliskilendirilmistir. Mycobacterium avium
kuslardan elde edilirken, Mycobacterium marinum balik ve diger soguk kanlh
hayvanlardan elde edilmektedir. Mycobacterium fortuitum complex ve Myco-
bacterium chelonae sularda yaygin olarak bulunur, nazokomiyal yara enfeksi-
yonlar1 ve kateter iligkili enfeksiyonlara sebep olabilirler.

Insanlar her giin TDM’lere maruz kalmaktadir. Ancak hala TDM kaynakl
hastaliklarin 6zelliklede ¢ocuk yas grubundaki insidansi ve prevalansi tam
olarak bilinmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nin kirsal bolgelerinde,
batakliklarda M. avium 'un yaygimn bulundugu boélgelerde cilt testi duyarlilig
ile dlgiilen M. avium complex’in asemptomatik enfeksiyonlarinin goriilme-
sikligy, erigkinliklerde %70’leri bulmaktadir. Avustralya’li ¢ocuklarda, TDM
enfeksiyonunun goriilme sikligi her 1.000.000 kisi de 8,4 olup, lenfadenit ol-
gularinin iigte ikisini olusturmaktadir. Hollanda’da ¢ocuk yas grubunda TDM
hastaliginin goriilme sikliginin yilda 1.000.000 ¢ocukta 7,7 oldugu ve tim
lenfadenit enfeksiyonlarinin %92’sini olusturdugu tahmin edilmektedir.

Yetiskinlerden elde edilen solunum o6rneklerine gére TDM prevalansi, iil-
keler ve bolgeler arasinda dnemli farkliliklar gostermek ile birlikte, yilda
5-15/100.000 kisi oldugu tahmin edilmektedir. Pulmoner TDM hastalig1 ay-
lar, yillar i¢inde yavas ilerlerken ve iyilesmesi genellikle yillar siirdiigii i¢in,
pulmoner TDM hastalig1 prevalansinin tahmin edilen insidans oranlarindan
¢ok daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir.

Patogenez

M. tuberculosis ve TDM’lerin neden oldugu lezyonlarin histolojik goriiniim-
leri genellikle ayirt edilemez. Klasik patolojik lezyon, kazeifiye graniilom-
lardir. M. tuberculosis enfeksiyonlarma kiyasla, TDM enfeksiyonlarinin yal-
nizca kronik inflamatuar degisiklikler gosteren daha ¢ok kazeifiye olmayan
graniilomlardan olustugu goriilmektedir.
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Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonlariin patogenezinden sorumlu tuttu-
lan mekanizmalar agagida belirtilmistir:

* Dissemine TDM enfeksiyonlarinin AIDS’li hastalarda CD4" T lenfosit
sayisinin 50/ul altina distiikten sonra gelismesi, T hiicre iirlinlerininve
aktivitesinin mikobakterilere karsi savunmada 6nemli oldugunu goster-
mektedir.

*  Mikobakteri enfeksiyonlari, interferon-y (IFN-y), interlokin-12 ve timor
nekrozis faktor-o. (TNF-a) salinimlart artirilarak kontrol altina alinmak-
tadir. IFN-y ve interlokin-12 yolaklarinda yetersizlik veya mutasyon sap-
tanan ve TNF-a blokaji yapan ilag kullanan kisilerde tiiberkiiloz ve TDM
enfeksiyonlariin insidansinin yiiksek oldugu bilinmektedir.

*  Yapisal veya kazanilmis akciger hastaliklar1 (Pulmoner alveoler proteino-
sis, KF, KF dis1 brongektaziler, a1-antitripsin eksikligi) TDM enfeksiyon-
larina zemin hazirlamaktadir.

Tam

Mikobakteriler, bir¢ok viicut bolgesinden izole edilebilirler. Cevrede ¢ok yay-
gin olarak bulunduklarindan 6rnek alinirken kontaminasyona dikkat edilmeli-
dir. Aside direngli bakteri (ARB) boyama yontemi, mikobakterilerin varligim
gostermek ic¢in kullanilir. Ancak ARB boyanma, TDM tiirleri ve Mycobac-
terium tuberculosis arasinda tiir ayirmin gosteremez. Tiiberkiilin deri testi
(TDT) ve interferon gama salinim testlerinin (/nterferon gamma releasing
assay; IGRA) duyarliligt TDM tiirleri arasinda farkliliklar gostermektedir.
Bir cok TDM enfeksiyonunda 6zellikle MAC kaynakli olgularda IGRA test-
lerinden QuantiFERON testi negatif sonug¢lanir. Ancak zaman zaman yanlig
pozitiflikler ile karsilagilabilir.

Lenf nodlari, kemik, yumusak doku, deri enfeksiyonlari i¢in hastalik yapici
TDM’nin kiiltiir ile izolasyonu ve tercihen graniilomatdz enflamasyonun his-
tolojik olarak gdsterilmesi teshis i¢in yeterlidir. Tanida altin standart mikroor-
ganizmanin kiiltiirde iiretilmesidir. Uretilen mikroorganizmanin ilag duyarlilik
testleri tedavi plani ve etkinligi i¢in 6nemlidir. Kiiltiirde iiretilen isolatlardan
alt tlir caligmalari i¢in tam genom sekanslama veya 16S rRNA gen sekanslama
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yapilabilir. Alt tiir belirlenmesi ila¢ duyarlilig1 agisindan 6nem arz etmektedir.
Omegin Mycobacterium absessus complex alt tiplerinden Mycobacterium ab-
sessus subsp absessus ve Mycobacterium absessus subsp bolletii’nin eritro-
misin metilaz geni ile kodlanan indiiklenen makrolid direnci bilgisi,baslangic
tedavisinin diizenlenmesi i¢in dnemlidir.

AIDS hastalarinda yaygin enfeksiyonda kan kiiltiirleri %90-95 oraninda has-
sastir. Mycobacterium absessus gibi hizli tireyen tiirlerde, hemen hemen tiim
hastalarda 7-10 giin i¢inde kan kiiltiirii ile etken tespit edilebilir.

Cocuklarda akciger TDM enfeksiyonlarinin teshisi zordur. MAC dahil birgok
TDM tiirii ¢evremizde yaygin olarak bulundugundan, érnekler iizerinde bu-
lunabilir veya ornekleri kontamine edebilirler. Sonug olarak, bu bakterilerin
solunum ve sindirim sistemi gibi steril olmayan 6rneklerden izole edilmesi,
her zaman gercek hastaligl yansitmaz. Bu nedenle TDM izolasyonunun kli-
nik 6nemi i¢in, American Thoracic Society (ATS) ve British Thoracic Society
(BTS) tan1 kriterleri 6nemli destekleyicilerdir. Tablo I’de ATS/BTS tani1 kri-
terleri yer almaktadir. Bu kriterler, klinik 6zellikleri, radyolojik ve mikrobi-
yolojik bulgulan dikkate alir. Bu kriterlerin ayirt edici 6zelligi, akciger TDM
hastaliginin kesin tanisini koymak i¢in ayni TDM tiirtiniin tiredigi birden fazla
kiiltiire ihtiya¢ duyulmasidir. Cocuklarda, kesin tan1 genellikle bronkoskopi
ve pulmoner veya endobronsiyal biyopsi gibi invazif iglemleri veya fark-
I1 giinlerde alinmis 3 balgam 6rnegi gerektirir. Tiim O6rneklerin ekilmesinde
kat1 ve s1vi1 besiyerleri kullanilir. Kiiltiirde mikroorganizma 2-3 hafta arasinda
tiretilmektedir. Kiiltiirde izolasyon i¢in uygun sicaklik 28-37°C arasidir. Hizl
¢ogalan mikobakteriler 7 giinde kiiltiirde iiretilebilirken, yavas cogalan miko-
bakterilerde siire 8-12 haftay1r bulmaktadir. Tablo II’de siklikla patojen olan
hizli ve yavas iireyen TDM’ler yer almaktadir.
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Tablo 1. Tiiberkiiloz disi mikobakterilerle gelisen akciger hastaliginin American Thoracic
Society/British Thoracic Society tani kriterleri*

Klinik (iki kriter de gereklidir)

1- Pulmoner semptomlar, akciger grafisinde nodiiler ya da kaviter opasiteler, yiiksek
¢Oziinlirlikli akciger tomografisinde multifokal bronsiektazi ve kiigiik nodiiller

ve

2- Tiiberkiiloz dahil diger hastaliklarn dislanmas1

Mikrobiyolojik inceleme (En az bir kriter gereklidir)

1- En az iki ayr1 balgam 6rneginde kiiltiir pozitifligi
veya

2- En az bir brons lavajinda kiiltiir pozitifligi
veya

3- Mikobakteri histopatolojik 6zelliklerini tasiyan akciger-transbronsiyal biyopsi 6rnegi ve
biyopside kiiltir pozitifligi veya mikobakteri histopatolojik 6zelliklerini tasiyan akciger-
transbronsiyal biyopsi 6rnegi ve birden fazla balgam 6rneginde kiiltiir pozitifligi

*9 numarali kaynaktan alinmigtir.

Tablo II. Ureme hizlarina gore siklikla goriilen patojen Tiiberkiiloz digi mikobakteriler (TDM)

Hizh iireyen TDM Yavas iireyen TDM
Mycobacterium absessus complex Mycobacterium avium complex
Mycobacterium chelonae Mycobacterium Kansasii
Mycobacterium fortuitum Mycobacterium marinum
Mycobacterium ulcerans

Klinik Seyir
Akciger Hastaligi

Akciger hastaligi, yetiskinlerde en sik goriillen TDM enfeksiyon klinigidir.
Ancak c¢ocuklarda daha nadir goriilir. MAC normal saglikli ¢ocuklarda en
sik saptanan, akut pndmoni, kronik oksiiriik, paratrakeal veya peribronsiyal
lenfadenit veya hava yolu daralmasina bagli hisiltrya sebep olabilir. Cocukla-
rin % 60’1mnda ates, istahsizlik ve kilo kaybi gibi temel belirtiler goriiliir. Altta
yatan bronsektazi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, KF ve pnomokonyozlar
gibi akciger hastaliklarinin bulunmasi tanida yonlendiricidir. Fizik muayene-
de spesifik bulgular olmamakla birlikte, ral, ronkiis ve hisilti duyulabilir.

Radyolojik bulgular, akciger hastaliginin fibrokaviter veya nodiiler brongek-
tatik olmasina bagh degismektedir. Akciger radyografik bulgulari, tek tarafli
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infiltrasyon ve hiler lenfadenopati ile primer tiiberkiilozdaki bulgulara ¢ok
benzer. Fibrokaviter hastalikta parankimal opasite ile birliktelik gosteren ince
duvarli kavite, plevral ve yaygin tutulum beklenir. Kaviter olmayan hastalikta
ise akciger parankiminin orta ve alt bolgeleri tutulmustur. Multifokal bronsek-
tazi ve 5 mm altinda kii¢tik nodiiller saptanir. Fibrokaviter hastalikta akciger
grafisi yeterli iken, yiiksek ¢oziiniirliiklii akciger tomografisi nodiiler/bron-
sektatik hastaligin tanisinda gereklidir.

Tani i¢in klinik ve radyolojik bulgular ile kiiltiirde mikroorganizmanin izolas-
yonu gereklidir. Mikrobiyolojik ve radyolojik bulgulart tipik olmayan olgular-
da akciger biyopsisi tanida o6nerilmektedir.

Baz1 TDM kronik akciger hastaligi zemininde solunum yolunu enfekte et-
mekte ancak hastaliga neden olmamaktadir. Bu durum kolonizasyon olarak
tanimlanmaktadir, siklikla MAC ile birlikte goriilmektedir.

Hipersensitif Akciger Hastalig

Hipersensitif akciger hastaligi benzeri tablo TDM enfeksiyonlarinda son yil-
larda tanimlanmis bir klinik tablodur. Akcigerdeki inflamasyon ve enfeksi-
yonun birlikteligi ile karakterizedir. Sicak havuzlarda ve kiivetlerdeki MAC
maruziyeti, metal isleme sivilarinda M. immunogenum hipersensitivite pno-
monisi benzeri klinik tabloya yol agmaktadir. Hastalar daha kii¢iik yastadir
ve baslangic subakut olup nefes darligi, dksiiriik ve ates en sik semptomlardir.
Nadiren hastaneye yatig gerektiren solunum yetmezligine sebep olmaktadir.
MAC iligkili hipersensitivite pndmonisinde sentrilobuler nekrotik olmayan
graniilom yapis1 6n plandadir. Akcigerlerde yaygin nodiiler infiltratlar izlenir.
Yiiksek ¢oziintirliiklii akciger tomografisinde yaygin buzlu cam goriiniimii ve
sentrlobuler noduller mevcuttur. Klinik 6ykii (sicak kiivet suyu maruziyeti),
mikrobiyolojik, radyolojik bulgular ve histopatolojik bulgularla tan1 konulur.

Tedavide hastanin bakteri ile maruziyetinin 6nlenmesi, antimikobakteriyel
tedavi ve kortikosteroidler onerilmektedir. Ciddi solunum yetmezligi olan
hastalarda 1-2 mg/kg/giin prednizolon tedavisinin 4-8 haftada doz azaltilarak
kullanilmasi &nerilmektedir. Immiin yetmezligi olanlarda, temas 6nlenmesi-
ne ragmen persistan hastaligi devam edenlerde, bronsektazisi olan hastalarda
antimikobakteriyel tedavi 6nerilir. Ug-6 ay gibi kisa siireli antimikobakteriyel
tedavi yeterli olmaktadir.
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Dissemine (Yaygin) Hastalik

Genellikle immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda en stk MAC’a bagh yaygin
hastalik gelisir MAC grubundan en sik M. avium yaygimn hastaliga neden
olmaktadir. IFN-y ve interlokin-12 yolaklarinda yetersizlik veya mutasyon
saptanan hastalarda birinci derecede goriiliir ve bu hastalarda tedavi cevabi
da genellikle yetersiz olur. Yaygin hastalik CD4" T lenfosit sayis1 ¢ok diisiik
olan ciddi immiin yetmezIlikli hastalarda da gelismektedir. AIDS’li hastalar-
da CD4" T lenfosit say1s150/ul altina diigtiikten sonra ortaya ¢ikar. Ancak 2
yas alt1 cocuklarda daha yiiksek T lenfosit sayilarinda bile goriilebilmektedir.
MAC iliskili yaygin hastalikta ates, gece terlemesi, kilo kayb1 ve karin agri-
st siktir. Hepatosplenomegali, jeneralize lenfadenopati goriilebilir.Hastalarin
%90’1nda tan1 kan kiiltiirii ile konulmaktadir.

Lenfatik Hastalik

Cocuklarda en yaygin form servikal lenfadenittir. Bir-5 yas arasi ¢ocuklarda
submandibuler, submaksiller, siiperior anterior servikal lenf nodlar1 en sik tutu-
lan bolgelerdir. Kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte kum havuzlari, toprakta
oynama ve dis ¢ikarma suclanmaktadir. HIV enfeksiyonu disinda erigkinler-
de lenfadenit nadirdir. BCG asist MAC’a bagh gelisen servikal adenit riskini
azaltmaktadir. Tlberkiiloz dis1 mikobakterilere bagli gelisen lenfadenitlerin
%380’inde kiiltiirde MAC izole edilmistir, bunu M. kansasii, M. malmoense, M.
haemophilum izlemektedir. Klinik tablo akut lenfadenitten daha az giirtiltiilii-
diir. Nadiren sistemik semptomlar goriilebilir. Lenf nodu genellikle 1,5 cm tize-
rinde yavas biiyliyen, sert, tek tarafli, agrisiz ve hareketlidir. Lenf nodu zaman-
la fluktasyon gosteririr, derisi incelir, hiperemi gelisir ve sonunda cilde fistiile
olarak aylar boyunca drene olur. Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri enfeksiyonlari-
na bagli gelisen lenfadenitin tanisi lenf nodu kiiltiirinde mikroorganizmanin
izolasyonu ile konulur. Histopatolojik incelemede kazedz graniilomla birlikte
ARB boyama pozitif ya da negatif olabilir. Cerrahi eksizyon tercih edilmelidir.

Cilt Hastalig

Cilt tutulumu ¢ocuklarda nadirdir. M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae,
M. marinum ve M. ulcerans siklikla cilt ve yumusak dokuda lokalize enfek-
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siyona neden olurken, nadiren de kateter iligkili bakteriyemiye yol agmak-
tadir. Lokal drenaj, abse, cerrahi insizyonlar, acik travmatik yaralar ve kirik
zemininde enfeksiyon gelismektedir. Klinik hastalik genellikle 4-6 haftalik bir
inkiibasyon periyodundan sonra ortaya ¢ikar ve lokalize seliilit, agrili nodiiller
veya drene olan apse seklinde kendini gosterir. M. haemophilum, Szellikle
bobrek transplantasyonundan sonra, immiin sistemi baskilanmig hastalarda
tilsere, stiptiratif, agrili subkutan nodiillere neden olur. Tan1 doku 6rnegi ya da
drenaj materyalinden mikroorganizmanin izolasyonu ile konulur.

Yumusak Doku ve Kemik Hastaligi

Travma, cerrahi, intraartikiiler enjeksiyonlar yoluyla mikroorganizmanin ten-
don kiliflari, eklemler ve kemiklere inokulasyonu olmaktadir. Kronik granu-
lomatdz enfeksiyona, tenosinovit ve osteomiyelite neden olmaktadir. Niiks
enfeksiyonlar tedavi sonrasi yillar sonra bile ortaya ¢ikmaktadir. Tani, biyopsi
materyalinde mikroorganizmanin kiiltiirde izolasyonu ile konulur.

TDM tiirlerinin neden oldugu hastalikliklar Tablo III’te goriilmektedir.

Tablo I11. Tiiberkiiloz disi mikobakteri tiirleri ve yol agtigi hastaliklar*

Klinik Hastalik Siklikla neden olan tiirler | Daha az siklikla neden olan tiirler
Akcider enfeksivonu MAC, M. kansasii, M. M. xenopi, M. malmoense, M. szulgai,
g Y abscessus M. fortuitum, M. simiae

M. kansasii, M. haemophilum,

Lenfadenit MAC M. malmoense

M. chelonae, M. fortuitum,

. M. ulcerans
M. abscessus, M. marinum

Cilt Enfeksiyonu

M. kansasii, Mycobacterium genavense,

Yaygin Hastaltk MAC M. haemophilum, M. chelonae

iskelet-kas sistemi | MAC, M. kansasii, M.

. ; M. chelonae, M. marinum, M. ulcerans
enfeksiyonu fortuitum, M. abscessus ’ ’

Kateter ilgikili

. M. chelonae, M. fortuitum | M. abscessus
enfeksiyon

MAC: Mycobacterium avium complex
*American Academy of Pediatrics: Red book: 2012 report of the Committee on Infectious
Diseases, ed 29. Elk Grove Village, IL, 2012 den alinmigstur.
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Kistik Fibrozis Hastalarinda Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteriler

KF’te solunum 6rneklerinden TDM izole edilme prevalanst %4-20 arasinda
degismektedir. En sik izole edilen mikroorganizmalar yetiskinlerde MAC,
cocuklarda M. abscessus’tur. KF hastalarinda tiim yaslarda en az 1 pozitif
TDM kdiltiirii % 6-8,1 arasindadir. Bu ylizde yas ile beraber artmaktadir. Altta
yatan yapisal akciger hastaligi ve mukosiliyer klirensin bozulmasi predispo-
zan faktorlerdir. Kistik fibrozis transmembran kondiiktans regiilatdr (KFTR)
geninde mutasyonun TDM enfeksiyonlarina yatkilik yarattig1 bilinmektedir.
KF’e bagli olan semptomlar ve radyolojik bulgular taniy1 zorlastirmaktadir.
Bu nedenle de addlesan ve erigkinlerde en az yilda bir defa kiiltiir alinmasi
onerilmektedir. Ancak TDM enfeksiyonlarinin daha kiigiik yaslarda da goriil-
me sikliginin artmasi nedeniyle daha erken yaslardan mikobakteriler i¢in kiil-
tiir alinmaya baslanmalidir. Tedaviye yanitsiz klinik bulgular olan hastalarda
da TDM diisiiniilmelidir. Tan1 kriterleri Tablo I’de belirtilen akciger hastalig:
tani kriterleri ile aynidir.

KF hastalarinda kullanilan diisiik doz uzun siireli azitromisin tedavisinin
makrolid direngli TDM enfeksiyonlarina zemin hazirladigi bilinmektedir. Bu
nedenle de makrolid tedavisinden 6nce 6rnek alinmasi ve tedavi sirasinda
belli araliklarla kiiltiir takibi yapilmasi dnerilmektedir. KF hastalarinda TDM
enfeksiyonlarimin akciger fonksiyonlarindaki diisiisii daha da hizlandirdig:
bilinmektedir. Antimikobakteriyel tedavi ile hastalarda kilo alim1 ve akciger
fonksiyonlarida iyilesme goriilebilir. Tedavi yanitinda akciger tomografisi, so-
lunum fonksiyonlar1 ve klinik belirteglerin kullanilmasi 6nemlidir.

Transplant Alictlarinda Tiiberkiiloz Dist Mikobakteriler

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda son yillarda TDM bagl 6zel-
likle akciger enfeksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. MAC ve M. kansasii en sik
izole edilen mikroorganizmalardir. Solid organ nakillerinde nadiren goriiliirken,
akciger nakli yapilan hastalarda TDM enfeksiyonlar1 daha fazla izlenmektedir.

Tedavi

TDM enfeksiyonlarmin tedavisi uzun siireli ve zahmetlidir. Tedavide anti-
mikobakteriyal ajanlar, cerrahi veya kombine yontemler kullanilmaktadir.
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TDM nadiren klinik patojen olduklarindan siipheli enfeksiyonlarda ampirik
antibiyotik tedavisi Onerilmemektedir. Tiiberkiiloz ile benzer klinik bulgular
goriildigiinden tiim mikobakteri enfeksiyonlarinda M. tuberculosis’in etken
olmadigini kanitlamak gereklidir

Enfeksiyona neden olan TDM tiirliniin izolasyonundan sonra ilag duyarlilik
testi yapilmalidir. Ancak etkin tedavinin en zorlayci basamagi, in vitro ilaca
duyarhlik ile in vivo tedaviye yanit arasinda goriilen énemli geliskilerdir. in
vitro olarak, yavas tireyen TDM’ler (M. kansasii, M. marinum, Mycobacteri-
um xenopi, M. ulcerans ve M. malmoense) genellikle birinci basamak antitii-
berkiiloz ilaglar rifampisin ve etambutole duyarlidir. MAC bakterileri genel-
likle bu ilaglara direnglidir ancak kombinasyonlarina ve makrolidler gibi diger
antibiyotiklere degisken diizeylerde duyarliliga sahiptir. MAC enfeksiyonlar1
icin birinci segenek ilag, makrolidler (Klaritromisin veya Azitromisin), ikinci
secenek ila¢ etambutoldiir. Baz1 durumlarda ficiincii ilag olarak rifabutin ek-
lenebilir. Hizli tireyen TDM’ler (M. fortuitum, M. chelonae, M. abscessus)
antitiiberkiiloz ilaglara kars1 olduk¢a direncglidir ve genellikle indiiklenebilir
makrolid direng mekanizmalarina sahiptir. Tiim TDM enfeksiyonlarinda, di-
reng gelisimini 6nlemek i¢in ¢oklu ila¢ tedavisi esastir. TDM enfeksiyonlari-
nin tedavisi konak immiin yaniti, mikroorganizma tipi ve yaygin hastalik olma
durumuna gore farklilik géstermektedir. Lenfadenit, kemik ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda cerrahi eksizyon, debridman ve antimikobakteriyel tedavi
kombinasyonlar1 uygulanmaktadir. TDM’lerin yol actig1 akciger hastaliklari-
nin tedavi rejimleri Tablo I'V’te yer almaktadir.
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Tablo 1V. Tiiberkiiloz disit mikobakterilerebagl gelisen akciger hastaliklarinda onerilen tedavi

rejimleri®

Etken

Tedavi

Mycobacterium
avium complex
Nodiiler
bronsektazik tip

Klaritromisin 15-30 mg/kg/giin iki dozda (1000 mg/giin)
+ Azitromisin 15 mg/kg/giin

+ Rifampisin 10-20 mg/kg/giin (600 mg/giin)

+ Etambutol 15-25 mg/kg/giin (1500 mg/giin)

Mycobacterium
avium complex
Fibrokaviter veya
dissemine

Klaritromisin 15-30 mg/kg/giin iki dozda (1000 mg/giin)

+ Rifampisin 10-20 mg/kg/glin (600 mg/giin)

+ Etambutol 15-25 mg/kg/giin (1500 mg/giin)

+ilk 8 haftada Streptomisin 15 mg/kg/giin (1000 mg/giin) veya Amikasin
15 mg/kg/giin (1000 mg/giin)

M. kansasii

Izoniazid 10-15 mg/kg/giin (300 mg/giin) veya Klaritromisin 15-30 mg/kg/
giin iki dozda (1000 mg/giin)

+ Rifampisin 10-20 mg/kg/giin (600 mg/giin)

+ Etambutol 15-25 mg/kg/giin (1500 mg/giin)

M. xenopi

Klaritromisin 15-30 mg/kg/giin iki dozda (1000 mg/giin)
+ Rifampisin 10-20 mg/kg/giin (600 mg/giin)

+ Etambutol 15-25 mg/kg/giin (1500 mg/giin)

+ Moksifloksasin 10 mg/kg/glin (400 mg/giin)

+ Izoniazid 10-15 mg/kg/giin (300 mg/giin)

M. simiae

Klaritromisin 15-30 mg/kg/giin iki dozda (1000 mg/giin)

+ Moksifloksasin 10 mg/kg/giin (400 mg/giin)

+ Kotrimoksazol 10 mg/kg/giin iki dozda

+ ilk 8 haftada Streptomisin (1000 mg/giin) veya Amikasin (1000 mg/giin)

M. malmoense

Izoniazid 10-15 mg/kg/giin (300 mg/giin)

+ Rifampisin (600 mg/giin)

+ Etambutol (1500 mg/giin)

+ Moksifloksasin (400 mg/giin)

+ Klaritromisin 15-30 mg/kg/giin iki dozda (1000 mg/giin)

M. abscessus

flk 2 ay Klaritromisin + Su antibiyotiklerden en az ikisi;

Amikasin intravendz (IV) 15 mg/kg/giin, Sefoksitin IV 60-160 mg/kg/giin 4
dozda (12000 mg/gtin)

Imipenem 60-100 mg/kg/giin 3 ya da 4 dozda (2000-4000 mg/giin), daha
sonra Klaritromisin (1000 mg/giin) +yukaridaki ilaglardan en az biri

M. fortuitum
(Akciger hastalig1)

Tlk 2-8 hafta Amikasin TV 15 mg/kg/giin +

Levofloksasin 0-5 yas 7,5-10 mg/kg/giin iki dozda

(500 mg/giin); >5 yas 7,5-10 mg/kg/giin (500 mg/giin) +

Sefoksitin IV 34 g/giin veya Imipenem (2000-4000/giin)

Daha sonra ikili kombinasyon; Kotrimoksazol 10mg/kg/giin, Doksisiklin
1-2 mg/kg/doz 2 dozda (200 mg/giin),

Levofloksasin (500mg/giin)

*19 numarali kaynaktan alimmistir: Ilag dozlar cocukluk ¢agi dozlarini icermektedir. Parantez i¢inde mak-
simum dozlar yer almaktadur.
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BCG ASISI

Dr. Dilber ADEMHAN TURAL¥, Dr. Ugur OZCELIK**

Fransa’da Pasteur Enstitiisiinde, 1900°lerin baslarinda C. Guérin ve A. Cal-
mette enfekte bir sigirin memesinden elde edilen Mycobacterium bovis (M.
bovis) susunu, i¢inde Okiiz safrasi bulunan patatesli besiyerlerinde 230 kez
pasajlayarak “atenue” hale getirdiler. Asi, asiy1 kesfeden bilim adamlarinin ve
basilin bas harfleri kullanilarak Bacille-Calmette-Guérin (BCG) olarak isim-
lendirilmistir. BCG, tliberkiiloz basilinin biitiin yapisal 6zelliklerini tastyan,
ancak hastalik olusturma yetenegi yok edilmis bir M. bovis susudur. Viriilansi
diistik, canli bir asidir.As1 ilk kez 1921 yilinda oral yolla uygulanmistir. Ancak
daha sonra intradermal uygulamalara gegilmistir. Diinyada en sik uygulanan
as1 oldugu bilinmektedir. Glinlimiizde her yil yaklasik 100 milyon bebegin
BCG ile agilandig1 bilinmektedir.

As1 dogumdan itibaren uygulanabilir. Ulkemizde oldugu gibi bazi iilkelerde
yan etkilerinin daha az oldugu ve etkinliginin daha iyi oldugu diistiniilerek
dogum sonrasi1 2. ayda uygulanmaktadir.

Yillar iginde BCG asis1 lizerinde yapilan ¢alismalarda koruyucu etkisinin %0-
80 arasinda degisen oranlarda oldugu gosterilmistir. Bu genis araligin; top-
lumlar arasindaki hiicresel immiinitedeki genetik farkliliklar, farkli genetik
yapidaki basillerin viriilans farki, yasanilan cografyanin ¢evresel 6zellikleri
(ortamda yer alan tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler), aginin uygulandig: yas ve
agilar arasindaki potansiyel farklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bir
meta-analiz ¢alismasinda, BCG’nin yetiskinlerde ve ¢ocuklarda akciger tii-
berkiilozunu 6nlemede %50 etkili oldugu, menenjit ve miliyer tiiberkiilozdan
koruyuculugunun %80’lere ulastig1 gosterilmistir. Bebekler iizerinde yapi-
lan bir bagka meta-analizde ise BCG’nin tiim tiiberkiilozlu vakalarda %50,

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
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tiitberkiilozdan 6liimlerde %71, dissemine tiiberkiilozlarda %78, tiiberkiiloz
menenjitlerde %64 koruma sagladig: bildirilmistir. Asinin koruyuculuk siiresi
ile ilgili verilere bakildiginda; verilerin sistematik gbzden gegirildigi bir ¢a-
lismada yenidogan doneminde agilamanin 15 yil kadar etkinliginin stirdigi
belirtilirken; Alaska’daki yerli halka yapilan asilamanin etkinliginin 55 yil
sonra halen siirdiigii gdsterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), tiiberkiiloz
riskinin yiliksek oldugu popiilasyonlarda, hiicresel immiin yetmezligi olmayan
kisilere, bebeklik doneminde (dogar dogmaz ya da hastaneye ilk basvurusu si-
rasinda) tek doz BCG asis1 uygulanmasini onermektedir. Tekrarlanan asilarin
tiiberkiilozdan korunmada ek bir fayda sagladig1 gosterilememistir.

BCG asisinin Mycobacterium tuberculosis’in yani sira Mycobacterium lep-
rae’ya karst da etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica tiiberkiiloz dis1 mikobak-
terilerden Mycobacterium avium intracelulare’den kaynaklanan lenfadenitler
ve Mycobacterium ulcerans in neden oldugu Buruli enfeksiyonundan da ko-
rudugu gosterilmistir.

DSO, BCG asis1 icin tek kontrendikasyon olarak sadece HIV enfeksiyonunu
gostersede iilkemiz dahil olmak tizere birgok iilkede konjenital immiin yet-
mezlikler, lenfoma, l6semi, Hodgkin hastalig1 ve retikiiloendotelyal sistemin
diger tiimdrleri, yiiksek doz kortikosteroid veya diger immiin sistemi baskila-
yan ilag kullanan hastalarda, radyoterapi alan hastalarda, ytliksek ates, gebelik,
yaygin deri enfeksiyonu, genis yanigi olan ve tiiberkiilin deri testi pozitif olan
kisilerde de BCG asis1 uygulanmamaktadir.

BCG’nin Uygulama Teknigi ve Kullanim Siiresi

As1 enjektor ile ¢ekilirken igine hava verilmemesine dikkat edilmedir. Ast sol
deltoid kas bdlgesine intradermal olarak uygulanir. Bir yasina kadar 0,05 ml,
1 yasindan sonra 0,1 ml uygulanir. As1 uygulanacak cilt bolgesi antiseptikler
ile temizlenmemelidir.

Intra dermal uygulamada dikkat edilmesi gerekenler:

* Asiuygulanacak yerin cildi sol elin iki parmagi arasinda gerilir ve enjek-
tor cilde paralel gelecek sekilde tutularak deri igine girilir.

« Igne deri igine sokulurken, agik ucunun yukari gelmesine ve agik ucunun
tamamen deri i¢ine girmis olmasina dikkat edilmelidir.
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+ Igne deri icindeyse hafif bir diren¢ hissedilir ve enjeksiyondan sonra de-
ride 5-6 mm bir kabarcik (papiil) olmalidir. Eger bir direng hissedilmez
ise igne deri altina girmistir.

As1 sulandirilmadan, oda sicakliginda bir ay, buzdolabinda +2 ile +8°C’de
1-2y1l etkinligini korur. Is18a, 1s1iya ve donmaya kars1 ¢ok dayaniksizdir. Su-
landirildiktan sonra 6 saat iginde kullanilmasi gerekmektedir. Kendi sulan-
diricist disinda herhangi bir sulandirict ile kesinlikle sulandirilmamalidir.
Sulandirtilmis as1 buzdolabinin iginde saklanir, buzlugunda ya da kapaginda
muhafaza edilmez. BCG agis1 sulandirildiktan sonra dagilmayan parcaciklar
ya da yabanci madde igeriyorsa, kullanma siiresi dolmussa, ampiiller iizerinde
etiket yoksa, ampiil catlaksa kesinlikle kullanilmamalidir.

As1 sonrasi ag1 uygulanan yerde 2-3 hafta sonra bir papiil olusur. 4-6 haftada
bu papiil yaklasik 0,5 cm boyutunda iilserlesir ve bunun iizerinde bir kabuk
olusur. Bu kabuk birka¢ kez diislip yeniden olusabilir. Genellikle 8-12 hafta
icinde yerine bir skar dokusu birakarak iyilesir. Bunlar as1 sonrasi beklenilen
normal deri reaksiyonlaridir.

BCG uygulanmasi sonrasi skar olusmasi genellikle beklenen bir bulgu olma-
sina ragmen, daha dnce yapilan ¢aligmalarda degisik oranlarda as1 sonrasi skar
gelismedigi bildirilmistir. Ancak skar olusmamasinin asinin koruyucu olmadi-
g1 anlamina gelmedigi bilinmektedir.

BCG Asisinin Komplikasyonlar:

BCG, yan etkileri az olan bir asidir. Asidan sonra goriilen komplikasyonlar
daha ¢ok asinin dozu, agilama yeri ve derinligi, asilanan kisinin yasi, ast susu
ve immiin sisteminin durumuyla ilgilidir. Lokal ve sistemik komplikasyonlar
olarak degerlendirilebilir.

Lokal Komplikasyonlar
Lenfadenit

En sik goriilen lokal reaksiyondur. Genellikle as1 uygulamasi sonrasi siklikla
ilk 2 ayda goriiliir; nadiren de olsa as1 sonrasi 8 -12 ay sonrada ortaya ¢ik-
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maktadir. Siklikla as1 yapilan kolda aksiller veya servikal-supraklavikuler len-
fadenopati gelisir. Buna yonelik herhangi bir tedavi uygulanmasi dnerilmez.
Kalsifiye olarak veya apse kivamina gelip, akarak iyilesir. Apse kivamina
gelmis ve akacak nitelikteki lenf nodlar1 igne aspirasyonu veya insizyon ile
bosaltilabilir. Ancak BCG sonrasi gelisen lenfadenit, BCG disseminasyonun
bir belirtisi olabileceginden, lenfadenit gelisen kisilerin, lezyonun yayilmasi
acisindan yakin izlenmesi onerilmektedir. Bagisiklig1 baskilanmig kigilerde
bu durum goriilebilir.

Kelloid

BCG agis1 uygulanmasi sonrast as1 yerinde meydana gelen genis deriden kaba-
rik asir1 skar dokusu olusmasidir. Genetik nedenlerle oldugu diigiiniilmektedir.

Erken As1 Reaksiyonu

As1 sonrasi bir hafta i¢inde asi uygulanan yerde akinti, yara ve siglik olugma-
sidir. Genellikle daha once tiiberkiiloz basili ile karsilasan kisilere as1 yapil-
diginda goriiliir. Koch fenomeni olarak bilinir. Bu nedenle {i¢ ayliktan biiyiik
bebeklerde BCG asis1 dncesi tiiberkdilin deri testi yapilmasi gerekmektedir.
Sekonder enfeksiyonlar1 dnlemek, temiz tutmak diginda bir tedavi uygulama-
ya gerek yoktur.

Lupus Vulgaris

Astya bagli reaksiyonun ¢evre dokuda olusturdugu deri tiiberkiilozudur.

Sistemik Komplikasyonlar

Cok nadir goriilmektedir. Genellikle dogumsal veya kazanilmis bagisiklik sis-
teminin eksikliklerinde goriiliir. Oliimciil seyredebilir. Bagisiklik sisteminin
ozellikle mikobakterilere kars1 savunma yetersizligi ile giden “MSMD-Men-
delian Susceptibility to Mycobacterial Disease” (interferon-gama ve interlo-
kin-12 reseptor eksikliklerini igeren) tipi bagisiklik yetmezligi olan kisilerde,
BCG dahil mikobakteriler ile yaygin hastalik goriilebilmektedir. Osteomiye-
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lit, dissemine hastalik ve 6liim ile sonuglanabilir. Bu hastalarin tiiberkiiloz
hastaligina yonelik tedavi almas1 gerekmektedir. Tedavide M. bovis’in dogal
olarak pirazinamide direnc¢li oldugu g6z oniine alinarak tedavinin diizenlen-
mesi Onerilir.

Ulkemizde Saglik Bakanhgi Genisletilmis Bagigiklama Programi’na gore
BCG asis1, immiin yetmezligi olmayan tiim bebeklere 2 aylikken uygulan-
maktadir. Ast diger asilarla ayni anda uygulanabilmektedir. Canli virlis asi-
lartyla ayn1 anda farkli kollardan yapilmali, canli viriis asis1 6nce yapildiysa,
BCG asis1 uygulamak i¢in en az 4 hafta beklenmelidir. BCG asis1 olmamis 3
aydan biiyiik tiim ¢ocuklarda as1 dncesi tiiberkiilin deri testi uygulanmaktadir.
Testin sonucuna gore asilama karart verilmektedir. Alt1 yasindan biiyiiklere
BCG asist uygulanmasi 6nerilmemektedir.
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GELISTIRILMEKTE OLAN YENI
TUBERKULOZ ASILARI

Dr. Ayse METE YESIL*, Dr. Nural KiPER**

Glinlimiizde Tiiberkiiloz (TB) i¢in tek ruhsatli agi olan BCG’nin etkinligi ve
giivenirliligine yonelik yapilan ¢alismalarda tartismali sonuclar elde edilmis
olup asinin ¢ocuklarda agir TB hastaliina kars1 koruyucu oldugu kabul edil-
mektedir. Ulkeler arasinda as1 politikalar1 farklilik gostermekle beraber TB
prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde dogumdan kisa siire sonra tek doz
BCG asis1 yapilmasi onerilmektedir. Ancak BCG’nin tam koruma saglama-
mas1 ve bulasi engellemedeki roliiniin net olmamasi nedeniyle yeni ve daha
giiclii agilara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) TB hastaligin1 nleme stratejisinin basinda
as1 gelistirme calismalar1 gelmektedir. TB hastaligini engellemenin yani sira
basilin bulagini1 dnleyebilecek giiclii bir ag1 gelistirilmesi, hastaligin eradikas-
yonunu saglayabilecek en etkili yontem olacaktir. ideal TB asis1 ayrica kolay
ulasilabilir, ucuz ve bagisiklig1 yeterli olmayan hasta grubunda da giivenli ol-
mali, korunmasi ve uygulamasi ileri teknoloji gerektirmemelidir. Koruyucu
agilarla primer enfeksiyonun 6nlenmesinin yani sira temas sonrasi uygulanan
agilarla hastalig1 ve latent enfeksiyonun reaktivasyonu onlemek, tedavi edici
agilarla anti-TB tedavinin etkinligini arttirmak da as1 ¢calismalariin hedefleri
arasindadir.

Gelistirilmekte olan as1 teknolojileri arasinda DNA asilari, subiinit asilar, can-
1 zayiflatilmig asilar, canli rekombinan agilar bulunmaktadir. Giincel olarak
TB’ye yonelik 13 farkli asinin ¢caligmalart devam etmekte olup bu asilardan
l¢ii faz 2b, licli faz 3 asamasindadir.
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Subunit asilarin yapisinda bir veya daha fazla koruyucu oldugu diisiiniilen
antijen bulunmakla beraber koruyuculugun artmasi i¢in canli viral vektorler
veya adjuvanlar kullanilmaktadir. Bu tip asilar genellikle BCG agilamasindan
sonra yapilarak BCG’nin etkinlik siiresini uzatmak ve etkisini gii¢clendirmeyi
hedeflenmektedir. Antijen spesifik T lenfosit yanitin1 gligclendirmek amaciyla
heterolog “prime-boost” stratejisi ile gelistirilen timit verici MVAS854 modifiye
Ankara as1 viriislinlin faz 2b etkinlik ¢aligmasinda yeterli koruyuculuk goster-
medigi anlasilmustir. Iki immiinojenik M. tuberculosis antjieni ve adjuvandan
olusan M72/4801 asisinin ¢aligmalari ise faz 2b agsamasinda olup BCG asili,
TB enfekte erigkin hasta grubunda %50’nin {izerinde koruyuculuk sagladigi
gosterilmistir. Umit verici bu asida kullanilan immiinojenik protein sayismin
arttirilmasinin koruyuculuk tizerine etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Canli TB asilarindan rekombinan as1 6zelligi gosteren VPM1002, BCG asi-
sinmn immiinolojik dzellikleri degistirilerek elde edilmistir. Ureaz kodlayan
genin listeriolizin kodlayan genle degistirilmesi fagozomun asidifikasyonu
hizlandirilarak apopitozu kolaylastirir. Bu asinin preklinik ¢aligmalarda etkili
ve giivenligi oldugu gosterilmis olup faz 2- 3 asamasinda klinik ¢aligmalari
devam etmektedir.inaktif tam hiicre asis1 Mycobacterium vaccae nmn galis-
malar1 da Faz 3 asamasinda olup ¢ocukken BCG asis1 yapilmis HIV enfekte
eriskinlerde tiiberkiiloza kars1 koruma sagladigi gosterilmistir.

Anti-TB tedavinin etkinligini arttirarak tedavi siiresini kisaltan ve latent en-
feksiyonun kontroliinii saglayan RUTI tedavi edici asilara drnektir. Detoksi-
fiye edilerek lipozom igerisine hapsedilmis TB basil par¢alari igermekte olan
bu asmin hayvan caligmalarinda T hiicre yanit1 iizerine etki gostererek basil
sayisinda azalma sagladig1 gosterilmistir. Bu asinin ¢alismalari da Faz 2 asa-
masinda devam etmektedir.

Asilarin klinik ¢alisma maliyetlerinin global tedavi masraflarinin yaninda
diisiik kaldig1 akilda tutulmali, as1 calismalarina yonelik calismalar destek-
lenmelidir. Yeni ve daha giiclii asi/asilarin uygun asilama politikasiyla uygu-
lanmastyla yillar i¢inde yeni olgular 6nlenebilecek, milyonlarca hayat kurtari-
labilecek, TB tedavisinin ekonomik yiikii azaltilabilecektir.
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