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DÜNYADA VE TÜRKİYE’DE 
TÜBERKÜLOZ EPİDEMİYOLOJİSİ

Dr. Uğur ÖZÇELİK*

Tüberküloz tarihte bilinen en eski hastalıklardan birisidir. Hastalık ile ilgili 
bilgiler günümüzden beş bin yıl öncesine gitmektedir. Tüberküloz basilinin 
günümüzden 150 milyon yıl öncesi türediği düşünülmektedir. Tüberküloz 
tarihte Avrupa’da önemli bir hastalık ve ölüm nedeni olarak ortaya çıkmış-
tır. 19.yy. başlarında Avrupa’da toplumun %70’nin tüberkülozlu olduğu öne 
sürülmektedir. Robert Koch tarafından Mycobacterium tuberculosis basilinin 
tanımlandığı 1882 yılında, Avrupa’da tüberküloz mortalitesi 100/100.000 in 
üzerindeydi, tedaviye dair hiçbir ilaç yoktu ve tanı alanların %40’nın ölece-
ği biliniyordu. 19. yüzyıl sonlarında senatoryumlar tek tedavi seçeneği iken; 
1920’li yıllarda Bacillus Calmette-Guerin (BCG) aşısının geliştirilmesi; 
1944’de Streptomisin, 1945’de İzoniazid, 1946’da Paraaminosalisilik asit, 
1956’da Protionamid, Etiyonamid, 1957’de Kanamisin, 1961’de Etambutol 
ve 1966’da Rifampisin’in bulunması ve kombine tedavilerin gündeme gelme-
si dünyada tüberküloz tedavisine çok önemli katkılar sağlamıştır. 20.yy.’da 
tüberkülozdan ölümler giderek azalmıştır. 

21. yüzyılda ise yeni tüberküloz ilaçları, tanı yöntemlerinde ilerlemeler, yeni 
aşı çalışmalarına rağmen tüberküloz halen dünyada en sık ölüme neden olan 
ilk 10 hastalık içerisinde yerini korumaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün 
(DSÖ) “End TB” stratejisi, 2015-2030 yılları arasında tüberkülozdan ölümleri 
%90 ve insidansı %80 azaltmayı amaçlamaktadır. DSÖ istatistiklerine göre, 
2000-2016 yılları arasında dünyada  tüberküloz insidansı %24, tüberkülozdan 
ölümler ise %37 oranında azalmıştır.  Bu dönemde tüberküloz insidansında 
düşmenin yaklaşık yılda %1,4 olduğu ve 2016’da % 1,9 ‘ ulaştığı belirtilmek-
tedir. 
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Dünya nüfusunun günümüzde %23’nün (1,7 milyar) tüberküloz basili ile en-
fekte olduğu düşünülmektedir. Dünyada halen 10,4 milyon yeni vaka vardır. 
Bunların  1 milyonu (%10) “İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü” (Human Im-
munodeficiency Virus; HIV) taşımaktadır. HIV pozitif vakaların %74’ü Afrika 
kıtasında yaşamaktadır. Tüm tüberküloz olgularının %45’i güneydoğu Asya, 
%25’i Afrika, %17’si batı Pasifik bölgesindedir. Avrupa %3, Amerika %3, 
Doğu Akdeniz %7 oranında tüberküloz vakalarına sahiptir. 18 ülkede tüber-
küloz insidansı 100/100.000’in üzerindedir. İnsidansın 500/100.000’in üze-
rinde olduğu ülkeler ise Kiribati, Lesotho, Mozambik, Kuzey Kore, Filipinler 
ve Güney Afrika Cumhuriyeti’dir. Dünyadaki tüberküloz olgularının %90’ı 
erişkin, %10’u çocuktur. Erişkin olguların %65’i erkektir.

2016 yılında, 1,7 milyon HIV negatif ve 0,4 milyon HIV pozitif kişi tüberkü-
lozdan kaybedilmiştir. Tüberkülozdan ölümlerin yıllar içerisinde en çok azal-
dığı bölge Avrupa’dır. Tüm tüberküloz ölümlerinin %4,6’sı buradadır. Ölüm-
lerin %85’i ise güneydoğu Asya ve Afrika’da gerçekleşmektedir. Hindistan’da 
tüm tüberküloz ölümlerinin %33’ü görülmektedir.

İlaç direnci dünyada önemli bir sorundur. 2016 yılında dünyada yeni tanı alanla-
rın %4,1’de, eskiden de tedavi almış olguların ise %19’unda Rifampisin direnci 
vardır. Rifampisin dirençli 600.000 olgunun, 490.000’de İzoniazid ve Rifam-
pisin direncinin birlikte görüldüğü “Çok İlaca Dirençli Tüberküloz” (ÇİD-TB) 
vardır. Bu vakaların %20’si Hindistan, %12’si Çin ve %10’u Rusya’dandır. 

Günümüzde tüberküloz insidansı düşük batı ülkelerinin yüz yüze kaldığı yeni 
bir sorun, tüberkülozun sık görüldüğü ülkelerden aldığı göçlerdir. “Avrupa 
Hastalıkları Önleme ve Kontrol merkezi” (Europan Centre for Disease Pre-
vention and Control; ECDC) verilerine göre Avrupa’daki tüberküloz vaka-
larının %25’i yabancı ülke doğumlularda görülmektedir. Bu oran Almanya, 
Fransa, İspanya ve İngiltere’de çok daha fazla olup, tüm vakaların 74,9’nu 
oluşturmaktadır. Ortadoğu bölgesindeki savaş ortamı başta Suriye’liler ol-
mak üzere önemli oranda kişinin son yıllarda Avrupa’ya  göçüne neden ol-
muştur. Tüm Avrupa’ya yaklaşık 2 milyon kadar göç olmuştur. En sık göç 
alınan ülkelerden Nijerya, Somali ve Afganistan’da tüberküloz insidansları 
125-332/100.000 gibi önemli oranlarda yüksektir. Aynı zamanda bu ülkelerde 
ÇİD tüberküloz oranları da yüksektir. Bu veriler özellikle Avrupa ülkelerinin 
göçle gelen kişilerin tüberküloz hastalığı ve enfeksiyonu yönünden taranması 
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ve tedavisi ile ilgili ortak önlemler alma çalışmalarını geliştirmelerine neden 
olmuştur.

DSÖ, her yıl yaklaşık 15 yaşın altındaki 1 milyon çocuğun tüberküloz ol-
duğunu ve onların 2/3’nün tanı ve tedavi almadığını öngörmektedir. Resmi 
DSÖ raporlarına göre ise dünyadaki yeni vakaların %6,9’u 15 yaş altındaki 
çocuklarda görülmektedir. Çocuklar tüberkülozu, erişkin tüberkülozlu vaka-
lardan alırlar. Bir ülkede tedavi edilmemiş erişkin vaka sayısı ne kadar çoksa, 
çocuklarda da tüberküloz görülme olasılığı artar. Gelişmiş ülkelerdeki çocuk 
tüberkülozu  tüm vakaların %5’inden azını oluştururken, gelişmekte olan ül-
kelerde bu oran %20-40’dır. Tanı konulmuş çocuk tüberkülozlu vakalarının 
gerçeği ne kadar yansıttığı tartışılmaktadır. Çocuklarda görülen primer tüber-
külozda basil sayısı az olduğu için, 12 yaş altındaki çocukların %95’i yayma 
negatif akciğer tüberkülozudur. Bu da dünyada çocuk hastalara yeterince tanı 
konulmamasının nedenlerinden birisidir.  DSÖ raporlarına göre 2015 yılında 
210.000 çocuk tüberküloz nedeni ile yaşamını kaybetmiştir.  Bunların 40.000’i 
aynı zamanda HIV pozitiftir. Dünyada 5 yaş altı çocuk ölümlerine en sık ne-
den olan 6. sıradaki hastalıktır. Yıllar içerisinde tüberküloz tanılı çocukların 
ölümlerinin değerlendirildiği bir meta-analizde; tüberküloz tedavisinin olma-
dığı  eski dönemlerde tüberkülozdan ölümler 0-4 yaş grubunda  %43,6, 5-14 
yaş grubunda ise %14,9 iken;  tüberküloz tedavisinin geliştirildiği dönemde 
ise çocuklarda %0,9’a kadar düşmüştür.  Tüberküloz tedavisine rağmen HIV 
pozitif  çocuklarda ölüm halen daha yüksektir.

Dünyada çoğu ev içi tüberküloz temaslısı çocuk tüberküloz için koruma te-
davisi alamamaktadır. DSÖ’nün 2016 verilerine göre koruma tedavisi alması 
gereken 5 yaş altındaki 1,3 milyon çocuğun ancak 161.740’ı koruma tedavisi 
alabilmiştir. 

DSÖ’nün End TB stratejisinin ve çocuk ve gençlere yönelik programlarının 
bir hedefi olarak  2022 yılına kadar, ev içi teması olan 5 yaş altı çocukların 
ve HIV pozitif çocukların %90’nın koruyucu tedaviye ulaşması ve tüberküloz 
hastalığı olan çocukların %90’nına tanı konulup, tedavi edilmesi hedeflenmiş-
tir. Bu amaçla ülkelerin çocuk tüberkülozuna yönelik programlar yapması ve 
kaynak ayırması planlanmıştır.

Dünyada BCG aşısı halen 111 ülkede uygulanmaktadır. Halen daha etkin ve 
yan etkileri daha az aşı geliştirme çalışmaları sürdürülmektedir. 
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Türkiye’de Tüberküloz Epidemiyolojisi

Avrupa ile eş zamanlı olarak 19. yüzyılda Osmanlı İmparatorluğu’nda da  
tüberküloz önemli bir sağlık sorunu olarak  görülmekteydi. II. Abdülhamit 
tüberküloz için bilgi ve görgüsünü artırmaları amacı ile Almanya’ya sağlık 
heyeti göndermiştir. 

Tüberkülin üretimi 1910-1913 yılları arasında Bakteriyolojihane-i Şahane’de 
gerçekleştirilmiştir. 1918’de Veremle Mücadele Osmanlı Cemiyeti kurulmuş 
ve 1920 yılında İstanbul’un işgaline dek çalışmalarını sürdürmüştür.  Balkan, 
I. Dünya ve II. Dünya savaşlarından sonra tüberküloz sıklığında artma olmuş-
tur. Cumhuriyetin kurulmasından sonra Veremle Savaş Dernekleri kurulmuş, 
1925’te Heybeliada Senatoryumu açılmıştır. BCG aşısı 1926’da oral olarak 
uygulanmış, 1931’de başlanan BCG aşısı çalışmalarına, 1948’de hız verilerek, 
yaygın olarak uygulanmaya başlanmıştır. Türkiye Cumhuriyeti’ndeki tüber-
küloza yönelik kanunlar ve özel yapılanma ile tüberküloz savaşında önemli 
oranda yol alınmıştır. 1930’daki Umumi Hıfzıssıhha Kanunu, 1949’daki 5368  
sayılı Verem Savaşı Hakkında Kanun bu alandaki öncü kanunlardır. Daha 
sonra günümüze dek süren birçok destekleyici kanun ile yol alınmıştır. Ülke-
mizde yıllar içerisinde tüberküloz olgularında giderek azalma izlenmektedir.  
2005 yılında Türkiye’de 20.535 olgu varken; Türkiye 2018, Verem Savaş Ra-
poru’na göre  2016 yılında 12.417 tüberküloz vakası vardır. 2000’de olgu hızı 
33/100.000 iken, 2016’da 15,3/100.000 olarak saptanmıştır. Olgu hızının 2017 
yılı resmi olmayan sonuçlarına göre 14/100.000’e düştüğü belirtilmektedir. 
Bu olguların %65,6’sı akciğer, %34,4’ü akciğer dışı tüberkülozdur. Olguların 
%57,4’ü erkek, %42,6’sı kadındır. Ülkemizde illere göre tüberkülozlu vaka 
sayılarına baktığımızda İstanbul 3.680 olgu ile ilk sıradadır. İllerin nüfusla-
rına göre olgu hızlarına bakıldığında ise, yüz bin nüfusta Edirne 30,1, Bartın 
29,1, Kırklareli 28,4 ve İstanbul 24,9 ile ilk sıraları almaktadır. Ankara’da 
ise olgu hızı genel Türkiye verisinden düşük, 11,4/100.000’dir. Tüm tüberkü-
loz olgularıarasında toplam 60 hastada tüberküloz ve HIV birlikteliği vardır. 
Dirençli tüberküloz değerlerine bakıldığında, herhangi bir tüberküloz ilacına 
direnç, yeni olguların %17,9’da, eski olguların %19,2’sinde görülmektedir. 
ÇİD tüberküloz ise yeni olguların %2,1’inde, eski olguların ise %14,2’sinde, 
toplamda %3,3 oranda görülmüştür. 2016 yılında ülkemizde görülen 200 ÇİD 
tüberküloz olgusunun, 2 tanesi çocukluk yaş grubundadır. Yaygın ilaç dirençli 
(YİD) vaka sayısı ise 9’dur.
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Tedavi başarısı yeni olgularda %86,6, daha önce tedavi görmüş olgularda 
%65,2’dir. Tüberküloz mortalite hızı ise yüz binde 0,62’dir.Türkiye’de, 2016 
yılındaki toplam 12.417 olgunun, 904’ü (%7,3) yabancı ülke doğumludur. Bu 
vakaların 508’i (%4,1) Suriye doğumludur.

Türkiye Verem Savaşı 2018 raporuna göre, 2016 yılında Türkiye’de görülen 
olguların %1,8’i 0-4 yaş arasında, %3,5’i 5-14 yaş arasında ve %5,3’ü 14-18 
yaş arasındadır. 2005 yılında 0-18 yaş arasında 2.572 olgu varken, 2018 yı-
lında bu 1.267’ye düşmüştür. Olgu hızı 0-14 yaş arasında yüz binde 6,6’dır. 
Bir ülkede tüberkülozun  önemini belirleyen verilerden bir tanesi de menenjit 
tüberkülozdur. 2016 yılında 0-14 yaş arasında 24 tüberküloz menenjit olgusu 
görülmüştür. Çocuklara bakıldığında tedavi başarısı 0-4 yaş grubunda %83,1, 
5-14 yaş grubunda %87,3’dür. Mortalite hızı ise 0-18 yaş arasında yüz binde 
0,09’dur. 2016 yılındaki, 0-18 yaş arasındaki 1.267 olgunun, 171’i (%6,6) 
yabancı ülke doğumludur. Suriye doğumlular 135 olgu ile (%10,7) ilk sırada 
yer almaktadır. 

Türkiye’de BCG aşısı uygulamaları düzenli olarak sürdürülmektedir. 2016 
verilerine göre aşılama oranları Türkiye doğumlularda %96, geçici koruma 
altındaki bireylerde %72’dir.

Ülkemizde geçmişten başlayan, tüberküloza  yönelik özel bir yapılanma ile 
süren politikalar  devam etmektedir. İlk basamak ilaçların 1970’li yıllardan 
beri Türkiye’de yapılıyor olması ve tüberküloz tedavisinin ücretsiz olması, 
hastalığa özgü elektronik kayıt sistemi, rehber ve programların olması, tüber-
küloz hastalarının sosyal olarak desteklenmeleri  önemli kazanımlardır. 
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M. tuberculosis basiline karşı insanlarda farklı immünolojik yanıtlar geliş-
mektedir. Bu immünolojik yanıtlar yine farklı klinik bulgulara yol açmakta 
olup asemptomatik enfeksiyondan ciddi ölümcül hastalıkla ilişkili hematojen 
yayılıma kadar değişkenlik göstermektedir. 

İmmünitesi normal olan konakta M. tuberculosis basili antijenleri tanınarak yok 
edilmektedir. Bazı olgularda M. tuberculosis’e karşı ilk yanıtta makrofajlar, do-
ğal öldürücü (Natural Killer;NK) hücreler, nötrofiller etkili olup; bu hücreler 
enfeksiyonu kontrol altına almaktadır. Enfekte olguların büyük bölümünde M. 
tuberculosis enfeksiyonunun kontrolünde kazanılmış immün yanıt sorumludur. 
Hücresel immüniteyi etkileyen durumlarda tüberküloz enfeksiyonundan tüber-
küloz hastalığına ilerleme süreci hızlanmaktadır. T hücreleri antijen tanıyan 
hücreler olarak M. tuberculosis’e karşı immün yanıtta önemli role sahiptir. An-
tijenle uyarılan T hücreleri, makrofajlardan sitokinlerin salınımına yol açar.T 
hücrelerinin fonksiyonları bu aşamada üç başlıktasıralanabilir: Birinci olarak; 
T lenfosit alt grupları (CD4+, CD8+ ve γδT hücreleri) mikobakteriyel antijen-
lere yüksek afinite gösteren antijen reseptörlerine sahiptir. İkincisi T lenfosit-
leri, M. tuberculosis ile enfekte makrofajlara karşı sitotoksik efektör hücreler 
olarak görev yapmaktadır. Üçüncüsü de, tüberküloz dışı mikobakteriler veya 
BCG aşısına sensitize olan makrofajlardan mikobakteriyel antijenlerle tekrar 
karşılaşma sonucu çok sayıda sitokin salınımı olmaktadır. Mikobakteriyel an-
tijenlere karşı B lenfosit aracılı humoral immün yanıt da etkili olmakla birlikte 
hastalığın patogenezindeki rolü net olarak gösterilememiştir.

Mikobakteri enfeksiyonlarına yetersiz hücresel yanıt ile ilişkili nadir görülen 
hastalıklar İnterlökin 12 reseptör β1 eksikliği ve tam ya da parsiyel interfe-
ron-γ (IFN- γ) reseptör 1 zincir eksikliğini içeren hücresel immün yetmezlik-
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ler olarak sıralanabilir. Bu grup hastalık mikobakteri enfeksiyonlarına mende-
liyan yatkınlık (Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Disease; MSMD) 
olarak tanımlanmaktadır. 

Tüberküloza İmmün Yanıtta Görevli Hücreler

Antimikrobiyal aracılar

M. tuberculosis basili inhalasyon yoluyla alındıktan sonra, dendritik hücreler 
ve makrofajlar tarafından işlenerek T hücrelerine sunulur. Bakteriler öncelikle 
hava yolundaki nötrofiller ve antimikrobiyal aracılarla karşılaşmaktadır. So-
lunum sekresyonlarında yer alan defensin ve katelisidin adlı peptidler bakte-
risidal etkiyle M. tuberculosis basiline karşı immün yanıtı etkilemektedir. D 
vitamini katelisidin üretiminde anahtar rolünde olup, M. tuberculosis ile en-
fekte makrofajların IFN-γ aracılı aktivasyonunda gereklidir. Son çalışmalarda 
tüberküloz hastalığının D vitamini eksikliği ile ilişkisi bildirilmiştir. 

Antijen sunumu

Makrofajlar ve dendritik hücreler, doğal ve kazanılmış immün yanıt arasında 
köprü görevi görmektedir. Dendritik hücreler mikobakteriyel antijenleri doğal 
T hücrelerine sunmakta ve Th1 aracılı yanıt etkin hale gelerek, IL-12, IL-18, 
TNFα, IFN-γ, IL-10 ve TGF β sentezi uyarılmaktadır.Tüberküloza immün ya-
nıtta CD4 T hücreleri ve CD8 T hücreleri etkin rol almaktadır.

CD4 T lenfositler

Tüberküloz hastalığı olan çocuklarda düşük IFN-γ yanıtı olduğu görülmüştür. 
Polifonksiyonel IFN-γ, IL-2, TNFα ve CD4T hücreleri yayma pozitif tüberkü-
loz hastalarında azalmıştır. 

CD8 T lenfositler

CD8 T lenfositleri, TNFα, IFN-γ sekresyonuna ek olarak, perforin ve granu-
losin ekspresyonu ve mikobakterinin öldürülmesinde direk sitotoksik etkiye 
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sahiptir. IFN-γ, IL-2 ve CD8 T hücreleri yayma pozitif tüberküloz hastaların-
da azalmıştır. 

Gammadelta (γδ) T hücreleri

Gammadelta (γδ) T hücreleri, doğal ve kazanılmış immünite arasında köp-
rü kurarak M. tuberculosis antijenlerine karşı T hücre fonksiyonlarını, IFN-γ 
üretimini ve granulosin salınımını MHC yolağından bağımsız olarak etkile-
mektedir. 

Aktive hafıza T hücrelerinden üretilen IL-17 yanıtının tüberküloz hastalarında 
azaldığı gösterilmiştir. 

Doğal öldürücü (NK) hücreleri

Doğal öldürücü (NK) hücreleri, granulosin, perforin salınımını uyarırve IL-
17, IFN-γ üreterek M. tuberculosis ile enfekte hücreleri öldürmektedir. 

B lenfositler

Tüberküloza immün yanıtta hücresel immünite önemli rol almasına rağmen B 
hücrelerinin de rolü olduğu düşünülmektedir. T hücrelerine antijen sunumunu 
takiben, B hücreleri tarafından üretilen nötralizan antikorlar doku invazyonu-
nu sınırlandırmaktadır. 

Düzenleyici T hücreler (T reg)

Düzenleyici T hücreler CD4, CD25, FOXP3 fenotipi olarak tanımlanmıştır, 
doğrudan ya da IL-10, TGF β uyarısıyla TH1 ve TH17 yanıtlarını baskılamak-
tadır. Aktif tüberkülozda yüksek bulunmuştur. 

Tüberküloz İmmünolojisinde Rol Alan Mekanizmalar

M. tuberculosis basili damlacık yoluyla alınır; bronş ağacında ilerleyerek, 
özellikle akciğer alt loblarına ilerler. Burada doğal immün yanıta bağlı alveo-
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lar makrofajlarca fagosite edilen basillerin bir kısmı makrofajların gösterdiği 
antimikrobiyal yanıt yetersiz olduğunda bütünlüğü bozulmadan canlı kalırken, 
bir kısmı da makrofajlar içinde antijenik parçalara ayrılmaktadır. Enfeksiyo-
nun erken döneminde bölgeye göç eden makrofajlar M. tuberculosis basilini 
öldürme yeteneğine sahip değildir. Makrofaj içindeki bütünlüğü bozulmamış 
ve antijenik parçalara ayrılmış basiller alveolar dendritik hücrelerce alınıp 
bölgesel lenf bezlerine taşınırlar. Alveolar makrofajlardan salınan IL-1, IL-12 
aracılığıyla CD4, CD8 ve Gammadelta (γδ) T lenfositler inflamasyon alanına 
gelir. Buradaki basil antijenleri dendritik hücrelerin yüzeyindeki Major his-
tokompatibilite kompleksi (Major Histocompatibility Complex; MHC Class 
I ve II) molekülleri aracılığıyla CD4 ve CD8 T lenfositlerine sunulur. Lenf 
nodlarında uyarılan CD4 ve CD8 T lenfositleri, IFN-γ salgılayan T helper-1 
ya da sitotoksik T lenfositlere dönüşür. TH1 lenfositler, T lenfosit aktivasyonu 
için IL-2, makrofaj aktivasyonu için IFN-γ ve TNFα salınımını uyarırlar. Sito-
toksik T lenfositlerin sitoplazmasında granzim ve granulosin enzimleri vaku-
ollerde birikmeye başlar. Eş zamanlı B lenfositleri de M. tuberculosis’e özgü 
antikor salgılayan B lenfositlerine farklılaşır. Bu sırada TH17 hücreleri IL-17, 
IL-21, IL-22 salınımını uyararak, düzenleyici T lenfositler (Treg) de IL-10 ve 
TGFβ salınımını uyararak patogenezde rol almaktadır. Bu aşamada hücresel 
immün yanıt konağın primer enfeksiyona ve M. tuberculosis basilinin vücut-
ta yayılmasına karşı basamak olma görevini sağlamaktadır. Hücresel immün 
yanıt yeterli ise basilin giriş yerinde ve yayıldığı bölgelerde bakteri sayıları 
azalır ve lezyon küçülür. 

Basile özgü farklılaşan bu inflamatuvar hücreler kan yoluyla inflamasyonun 
bulunduğu bölgeye göç ederek granülomatöz lezyon oluşmasına neden olur. 
Yakınındaki lenf bezindeki büyümeyle birlikte “Ghon kompleksi” oluşur. Bu 
süreçte kanda ya da ciltte basil antijenleri ile yapılan testlerde basili tanıyan 
aktif T lenfositlerin sorumlu olduğu “gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyo-
nu” ortaya çıkabilir. Gecikmiş tip hipersensitivite, primer enfeksiyonu taki-
ben 2-12 hafta sonra gelişmektedir.Bölgesel lenf bezlerine makrofajlar içinde 
ulaşan M. tuberculosis basili hematojen yolla organizmanın farklı bölgelerine 
gider ve buradaki epitel hücreleri, fibroblast ya da diğer doku makrofajlarının 
içine yerleşir. Bu dokularda granulom oluşumunu başlatan basil antijenini ta-
nıyan aktive olmuş T lenfositleridir. Aktif T lenfositler makrofajların etkinli-
ğini artırarak makrofaj içindeki basil çoğalma kapasitesini baskılar. Granülom 
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oluşumunda T helper 2 hücre yanıtı artışına bağlı salgılanan IL-4 ve IL-13, 
makrofajların bakterisidal etkinliğini azaltarak granulom dokusunda kaze-
ifikasyon nekrozunu başlatabilir. Granülom içinde çoğalmakta olan basiller 
ile çoğalmasını durdurmuş basiller denge halindedir. Antijen yükü azalıp, 
hücre aracılı gecikmiş hipersensitivite yeterli olduğunda lenfosit, makrofaj 
ve fibroblastlardan oluşan granülom yapısı gelişmektedir. Antijen yükü ar-
tıp hücre aracılı gecikmiş hipersensitivite arttığında granülom yapısı daha az 
organize olup kazeifikasyon nekrozu gelişmektedir. İnfantlarda ya da immün 
yetmezlikte olduğu gibi hücre aracılı gecikmiş hipersensitivitede yetersizlik 
durumunda lokal doku yıkımı ile yaygın hastalık gelişmektedir.

İnfantlar ve küçük çocuklarda yaş ile ilişkili olarak immünolojik faktörlerde 
yetersizlik sonucu aktif hastalık ve dissemine hastalık gelişme riski yüksek-
tir. Tüberküloz hastalığı yaşlara göre bimodal dağılım göstermektedir (Tablo 
I). Her ne kadar 5-10 yaş arası çocuklarda tüberküloz hastalığı gelişme riski 
düşük olsa da adölesan dönemde hastalığın reaktivasyonu sonucu hastalığın 
gelişme riskinin yüksek olduğu görülmektedir. 

Tablo I. Yaşlara göre primer enfeksiyon sonrası tüberküloz hastalığı gelişme riski.

Primer enfeksiyon sırasında yaşı <1 yaş 1-2 yaş 2-5 yaş 5-10 yaş 10-15 yaş >15 yaş

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

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

Tüberkülozun klinik seyri, konağın M. tuberculosis’e immün yanıtından et-
kilenmektedir. M. tuberculosis ile enfekte olan çocukların büyük bölümünde 
tüberküloz enfeksiyonu gelişmektedir, bu tablo asemptomatik ve radyolojik 
bulguları olmayan bir olguda pozitif tüberkülin deri testi (TDT) veya İnterfe-
ron gama salınım testi (Interferon Gamma Release Assay; IGRA) ile karakteri-
zedir. Bu aşamada çocuklarda makrofaj ve lenfosit aktivasyon yanıtı, T hücre-
lerinden sitokinlerin üretimi yeterlidir. Tüberküloz hastalığı geliştiğinde en sık 
bulgu Ghon kompleksi, büyümüş lenf nodları veya bronşiyal hastalığı içeren 
akciğer hastalığı bulgularıdır. Ancak hastaların bir bölümünde ilerleyici akci-
ğer tüberkülozu, dissemine tüberküloz veya tüberküloz menenjiti gelişmek-
tedir. Çocuklardaki tüberküloz hastalığı gelişimindeki basamaklar Şekil 1’de 
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özetlenmiştir. Aktif hastalık gelişimindeki risk faktörleri; temas sonrası ilk iki 
yıl, temas sırasındaki maruz kalınan M. tuberculosis basil yükü ve basilin vi-
rülansı, malignite, kronik böbrek yetmezliği, HIV enfeksiyonu, malnutrisyon, 
kalabalık ortamlar, sigara ve ev içi hava kirliliği maruziyeti olarak sıralanabilir. 

Şekil 1.	 Tüberküloz hastalığı gelişme süreci

Tüberküloz Patofizyolojisi

Bulaştırıcı tüberküloz hastası ile temas veya primer enfeksiyon sonrası M. tu-
berculosis inhalasyonu ile çocukların %90’ında latent tüberküloz enfeksiyonu 
gelişmektedir. Bu çocuklarda klinik bulgular ve radyolojik anormallik bulun-
mamaktadır. Doğal immün yanıt ve enfeksiyona karşı genetik direnç patoje-
nin ortadan kaldırılmasında önemli role sahiptir. Patojenin temizlenmesinde T 
hücresinden bağımsız mekanizmalar etkin olduğunda TDT ve IGRA testleri 
negatif olabilir. Patojenin temizlenmesinde T hücre aracılı mekanizmalar et-
kin olduğunda ise TDT ve IGRA testleri pozitiftir. Bunun nedeni, çocukların 
az sayıda tüberküloz basili ile enfekte olmasıdır.

M. tuberculosis basili inhalasyonla alveolar makrofajlar tarafından alındık-
tan sonra basiller kazeöz granulom yapısının oluşmasına neden olmaktadır. 
Makrofajlar, basillerin bir bölümünü bölgesel lenf nodlarına taşır. Lenfohe-
matojen yayılımla basiller farklı organlara da yayılmaktadır. Yeterli immün 
yanıt oluşmadığında dissemine tüberküloz hastalığı gelişmektedir. Bazı ço-
cuklarda tüberküloz basili distal hava yollarına ulaşıp lokalize parankimal inf-
lamatuvar yanıtı uyararak primer (Ghon) odak oluşumuna neden olmaktadır. 
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Primer odak %70 subplevral yerleşimlidir, ancak tüm loblar eşit etkilenebilir. 
Olguların %25’inde çok sayıda parankimal odak izlenebilir. Primer odaktan 
kaynaklanan basil bölgesel lenf nodlarına giderek primer odak, lokal tüberkü-
loz lenfanjiti, ve genişlemiş bölgesel lenf nodlarından oluşan primer komp-
leksi oluşturur. 

Tüberküloz enfeksiyonunun 5 fazı tanımlanmıştır. Faz 1 primer enfeksiyon-
dan 3-8 hafta sonra gelişen ateş ve primer kompleks oluşumu ile karakterize 
evredir. Faz 2, primer enfeksiyondan 1-3 ay sonra hematojen yayılım ile geli-
şen tüberküloz menenjiti ve miliyer tüberküloz için yüksek riskli evredir. Faz 
3, primer enfeksiyondan 3-7 ay sonra gelişen 5 yaş üzeri çocuklarda plevral 
efüzyon; 5 yaş altı çocuklarda bronşiyal hastalıkla karakterize klinik tablo-
dur. Primer kompleksin kalsifikasyonu 1-3 yıl sonra gelişmekte olup bu evre 
faz 4 olarak tanımlanır. Faz 4, 5 yaş altı çocuklarda osteoartiküler tüberküloz 
ve adölesanda erişkin tipi tüberküloz ile karakterizedir. Faz 5 ise 3 yaşından 
sonra gelişen ve reaktivasyon tüberkülozu, üriner sistem tüberkülozu gibi tü-
berkülozun geç bulgularını içermektedir.

Tablo II’de çocuklardaki tüberküloz klinik spektrumu özetlenmiştir.

Tablo II. Çocuklarda tüberküloz klinik spektrumu.

Temas Latent 
enfeksiyon

Subklinik
hastalık

Ağır olmayan 
hastalık

Ağır 
hastalık

Semptom Yok
Geçici, spesifik 
olmayan 
semptomlar

Yok
Hafif-orta 
şiddetli 
semptomlar

Orta-ciddi 
semptomlar

Toraks 
radyografik 
bulguları

Yok
Hiler 
lenfadenopati 
olabilir

Hiler 
lenfadenopati 
ve parankimal 
lezyon

Pozitif Pozitif

TDT*/IGRA** 
sonuçları Negatif Pozitif Pozitif Sıklıkla 

pozitif
Sıklıkla 
pozitif

Mikrobiyolojik 
bulgular Negatif Negatif Nadiren 

pozitif
Sıklıkla 
pozitif

Sıklıkla 
pozitif

*TDT: Tüberkülin deri testi

**IGRA: Interferon Gamma Release Assay
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Tüberküloz (Tb) enfeksiyonu havada asılı kalan, alveole ulaşabilecek boyut-
ta bir veya daha fazla canlı Mycobacterium tuberculosis basilinin bulunduğu 
partikülün inhalasyonuyla başlar. Çocuklarda tüberküloz, bakteriyle karşılaş-
mayı gösteren temas; basilin primer odakta çoğalarak lenf nodlarına yayıl-
dığı subklinik enfeksiyon evresi ve basilin akciğer parankiminde çoğalmaya 
devam etmesiyle oluşan hastalık olarak üç ayrı evrede ele alınmaktadır. M. 
tuberculosis’e bağlı enfeksiyon sınırlandırılamazsa hastalık ortaya çıkar. Ak-
ciğer parankimi içerisinde basil çoğalmaya devam eder. Buna karşı oluşan 
bağışıklık yanıtı ile hem parankim içerisinde infiltrasyon alanında, hem de 
lenf bezlerinde büyüme olur. Enfekte olan çocuğun yaşı ne kadar küçük ise 
hastalık gelişme riski o kadar yüksektir.

Daha önce basille karşılaşmamış, immün yetmezliği olmayan bireylerde ko-
nağın immün yanıtının iki temel bileşeni doku hipersensivitesi ve hücresel 
immünitedir. Basilin terminal havayoluna ulaşması inflamatuar süreci başla-
tır. İlk savunma mekanizması olarak makrofaj, nötrofil ve dendritik hücreler 
gibi doğumsal immün sistem elemanları devreye girer. Makrofaj mannoz re-
septörlerince tanınarak alveoler makrofajlar içine alınan basiller; endozomal 
maturasyonu durdurup, asit pH oluşumunu engelleyebilir. Etkili fagolizozom 
oluşmasının engellenmesiyle basiller kontrolsüz şekilde çoğalmaya başlar. 
Endozom ve lizozomlarda bulunan transmembran iyon  transport proteini olan 
NRAMP-1 (Natural Resistance-Associated Macrophage Protein-1; Doğal di-
renç ilişkili makrofaj protein-1) gen polimorfizmli olan bazı kişilerde hastalık 
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bu aşamada kontrolsüz olarak ilerleyebilir. Mikobakteriyel hücre duvarının 
bazı parçaları immünmodülatuvar etkiye sahiptir. Makrofaj ve dendritik hüc-
reler tarafından eksprese edilen Toll-like reseptörler aracılığıyla tanınarak 
doğal ve edinilmiş bağışıklık yanıtını birbirine bağlar. Doğumsal bağışıklık 
çoğunlukla savunmada yetersiz kaldığından bakteriyel büyümenin engellen-
mesinde edinilmiş bağışıklıkta en büyük rolü üstlenen Th1 sitokinler görev 
alır. CD4+ T lenfositler hem interferon gamma salgılamaları hem de diğer 
immün sistem hücrelerini ortama toplamaları nedeniyle hücresel immün ya-
nıtın en önemli kısmını oluştururlar. İnterferon gama salınmasıyla aktive olan 
makrofajlar, salgıladıkları TNF (Tümör nekrozis faktör) aracılığıyla monosit-
leri aktive ederek epiteloid histiyositlere dönüşmesini sağlar;  iNOS (uyarı-
labilir nitrik oksit sentaz) gen ekspresyonuyla enfeksiyon bölgesinde önemli 
bir oksitleyici ajan olan nitrik oksit düzeyini arttırır; antibakteriyel etkisi olan 
reaktif oksijen türlerini oluşturur. Bu yolaklardan herhangi birindeki sorun 
nedeniyle Th1 yanıtının yetersiz olması granülom oluşmasında bozukluğa, di-
renç gelişmesine ve hastalık progresyonuna neden olabilir.

Özetle, hücresel bağışıklık sistemi, sitokinler ve kemokinlerin baş rolde oldu-
ğu bu kompleks bağışıklık yanıtı hastalığın seyrini belirler. Basillerin sınır-
landırılamadığı durumlarda primer odak olarak adlandırılan inflamasyon alanı 
oluşur; Ghon odağı olarak da adlandırılan bu alanda ilk 4-6 hafta bakteriler 
logaritmik olarak çoğalmaya devam eder. Hücre dışına çıkan bakteriler ve 
kemotaktik faktörlerin katkısıyla bölgede monosit ve makrofajlar toplanır. Bu 
hücreler ilerleyen günlerde epiteloid histiyosit ve Langerhans dev hücreleri-
ne dönüşür; odağın lenfositlerce çevrilmesiyle tüberkül veya granülom yapısı 
oluşur. Primer odakta çoğalan basillerin bölgesel lenf nodları ve lenfatiklere 
yayılım göstermesiyle primer Tb kompleksi (Ghon kompleksi) oluşur. Bölge-
sel lenf nodlarında çoğalan basiller, lenfohematojen yolla sistemik dolaşıma 
katılarak değişik klinik tablolara sebep olabilir.

Tüberküloz hastalığındaki klinik bulguların doğru değerlendirilmesi ve erken 
tanı koyulabilmesi, hastalığın doğal seyrinin iyi bilinmesi ile mümkündür. Tü-
berkülozda enfeksiyon ve hastalığın farklı olduğu akılda tutulmalıdır. Şekil 
1’de basilin alınmasından başlayarak enfeksiyon ve hastalığa dair bulguların 
görülme zamanları yer almaktadır.
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Evre 0; İnkubasyon dönemi (0-2 hafta)
Evre I; Hipersensitivite dönemi (2-12 hafta)
Evre II; Primer kompleks (4-12 hafta)
Evre III; Miliyer tüberküloz ve tüberküloz menenjitin oluştuğu dönem (1-4 ay)
Evre IV; Akciğerde yerel lezyonların ve plevra efüzyonunun oluştuğu dönem (3-9 ay)
Evre V; Geç dönem bulguları;
Büyük çocuklarda erişkin tipi akciğer tüberkülozunun geliştiği dönem (7 ay-4 yıl)
Kemik/eklem tüberkülozu (10 ay-9 yıl); Cilt tüberkülozu (5 yıldan sonra); Böbrek tüberkülozu 
(10 yıldan sonra)

Şekil 1.	 Zaman Çizelgesinde Primer Tüberküloz Evreleri.

Primer Akciğer Tüberkülozu

Pulmoner parankimal hastalık tüberkülozun en sık görülen klinik formudur. 
Ghon tarafından tanımlanan primer kompleks; primer akciğer odağı, lenfanjit 
ve bölgesel lenf nodlarının Tb basiliyle tutulumundan oluşur. Primer enfek-
siyonların %70-85’inden tek odak sorumlu olup odakların %70’i subplevral 
yerleşimlidir. Hastalığın başlangıcında odak küçük, lenf nodları göreceli ola-
rak büyük olabilir. Enfeksiyon lenfatik zincirler boyunca yayılmaya devam 
eder. Akciğerin lenfatik drenajı soldan sağa doğru olduğundan lenfadenopati 
özellikle sağda daha belirgindir. Lenf nodlarının büyümeye devam etmesi du-
rumunda bronşta kısmi obstrüksiyon sonucu havalanma artışı; tam obstrük-
siyon sonucu atelektazi gelişebilir. Bronşiyal obstrüksiyon gelişen küçük ço-
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cuklarda bölgesel hışıltı (wheezing), solunum seslerinde azalma, takipne, ciddi 
solunum sıkıntısı gibi yabancı cisim aspirasyonuna benzer bir tablo oluşabilir. 

Primer akciğer Tb’de klinik bulgular silik olabilir. İnfant ve adölesanların 
semptomatik olma olasılığı diğer çocuklara göre daha yüksektir. En sık gö-
rülen belirti subfebril ateş ve kronik öksürüktür, öksürük kuru veya balgamlı 
olabilir, hemoptizi görülebilir. Hastalık ilerlerse yüksek ateş, dispne, göğüs 
ağrısı ortaya çıkabilir. Gece terlemesi, kilo kaybı ve iştahsızlık en sık rastlanan 
sistemik bulgulardır. 

Çocukluk çağı Tb’de en sık saptanan radyolojik bulgu parankimde infiltrasyon 
veya konsolidasyon ve aynı taraflı lenfadenopatidir; paratrakeal, hiler veya 
subkarinal olabilir. Çocuklarda lenf bezi büyümesi önemli bir radyolojik bul-
gu olduğu için yan akciğer grafileri mutlaka çekilmelidir. Şüpheli durumlarda 
veya tanı güçlüğü olan olgularda akciğer tomografisi kullanılabilir. Hastalık 
ilerlediğinde bronş duvarının hasarı ile kazeöz materyal bronş içerisine akarak 
bronşu tıkayabilir (endobronşiyal tüberküloz). Bu durum fleksibl bronkoskopi 
ile saptanabilir. 

İlerleyici (Progresif) Akciğer Tüberkülozu

İlerleyici akciğer tüberkülozu, primer odağın gerileyip kalsifiye olmak yerine 
giderek büyüyüp kazeöz merkez oluşturmasıyla görülür. Kazeöz merkez likei-
fiye hale gelip komşu bronşa açılarak primer kaviteyi oluşturur. Bu odakta çok 
sayıda basil bulunur ve bunun sonucu olarak bu çocuklar bulaştırıcılık özelliği 
kazanmış olur. Basiller lobun diğer kısımlarına ve tüm akciğere yayılabilir. 
Klinik oldukça gürültülüdür, akciğer grafisinde konsolidasyonlar ve kavite 
görünümü mevcuttur. Büyüyen odak plevra boşluğuna açılırsa bronkoplevral 
fistül ve kazeöz piyopnömotoraks oluşturabilir. Perikardiyal alana veya medi-
astinuma da açılabilir. En sık semptomlar yüksek ateş, şiddetli öksürük, bal-
gam çıkarma, iştahsızlık, halsizlik, kilo kaybıdır. Fizik muayenede solunum 
seslerinde azalma, ral, kavite üzerinde matite saptanır.

Reaktivasyon (Post Primer) Akciğer Tüberkülozu

Hastalığın adölesan ve erişkinlerde görülen tipidir. Daha önce tüberküloz ile 
enfekte olmuş bir bireyde dokuda uykuda olan (dormant)  basilin aktive olması 
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veya basilin yeniden alınması ile görülür. Çocukluk çağında nadir olup düşük 
sosyoekonomik seviyede olan ve geç tanı alan olgularda daha sık olarak görü-
lür. Primer enfeksiyonla reaktivasyon arasındaki interval oldukça değişkendir 
(3 ay-20 yıl).  Adölesanlarda interval kısadır ve hastalık riski yüksektir. Reak-
tivasyon, primer enfeksiyon sırasında basilin kanlanmanın ve havalanmanın 
iyi olduğu üst loblara yerleşip oluşturduğu Asmann ve Simon odaklarından 
kaynaklanır. Kişinin bağışıklık sistemindeki zayıflamanın altta yatan neden 
olduğu düşünülmektedir. Üst loblarda infiltrasyonun ve ardından kavitasyon 
oluşur. Oluşan kavitelerin basilden zengin olması nedeniyle bu hastaların bu-
laştırıcılığı fazladır. Bu hastalarda ateş, gece terlemesi, iştahsızlık, kilo kaybı, 
balgamlı öksürük, göğüs ağrısı, hemoptizi gibi yakınmalar primer hastalığa 
göre çok daha sıktır. Dokunun daha önce tüberkülin ile duyarlanmış olması 
nedeniyle immün yanıt hematojen yayılımı engelleyerek hastalığın akciğerde 
sınırlı kalmasını sağlar. 

Erişkin tüberkülozu ile çocuk tüberkülozu arasında temel olarak çocuklarda 
bağışıklık sisteminin yetersizliğinden kaynaklanan pek çok farklılık bulun-
maktadır (Tablo I). Erişkin tipi tüberküloz olarak da kabul edilen reaktivas-
yon tüberkülozu adölesanlarda görülebilirken; çocuklarda genel olarak primer 
enfeksiyona bağlı tüberküloz olguları karşımıza çıkmaktadır. Çocukluk çağı 
ve erişkin tüberkülozu arasındaki farklar Tablo I’de verilmiştir.

Tablo I. Çocukluk Çağı ve Erişkin Tüberkülozu Arasındaki Farklar.

Özellik Çocukluk çağı Erişkin dönemi

Klinik Bulgular silik Öksürük, ateş, hemoptizi,
iştahsızlık ve kilo kaybı sık

Balgamda ARB pozitiflik 
oranı <%5 >%70

Tüberküloz kültür 
pozitifliği Açlık mide suyu (AMS) %30-40 Balgamda %90

Akciğerde yerleşim Periferik, sıklıkla orta ve alt loblar Apikal, üst loblar
Kavite Nadir Sık
Lenfadenopati Sık Nadir
Yayılma Eğilimi Sık Nadir
Bulaştırıcılık Nadir Sık
İyileşme Şekli Kalsifikasyon Fibrozis
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Miliyer Tüberküloz

Dissemine Tb’nin en sık görülen klinik olarak önemli formu miliyer tüber-
külozdur. Hastalık genellikle primer enfeksiyonun 2-6 ayında görülmektedir. 
İnfant ve 5 yaş altı çocuklarda, bağışıklık yetmezliği olanlarda ve bağışıklık 
sistemini baskılayıcı ilaç kullananlarda daha sıktır. Çok sayıda basilin kana 
karışması sonucunda birden fazla organ tutulur. Karaciğer, dalak, akciğer, 
böbrek ve adrenal bezler gibi yüksek kan akımı alan organlar daha büyük 
tutulum riski taşır.

Miliyer Tb genellikle sinsi başlangıçlıdır. Başlangıç bulguları ateş, öksürük, 
iştahsızlık, kilo kaybı, ishal ve kusma gibi müphem yakınmalardır. Bu dö-
nemde fizik muayenede genellikle bulgu yokken; haftalar içerisinde akciğer 
bulguları ile birlikte hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati gelişebilir. 
Çocukta öksürük, dispne gelişir; yaygın ral, ronkuslar, solunum güçlüğü bul-
guları, hipoksi gelişir. Akciğer grafisinde bilateral yaygın homojen tüm akci-
ğer alanlarında 1-2 mm’lik darı tanesi şeklinde nodüler infiltrasyonlar vardır. 

Plevra Tüberkülozu

Tüberküloza bağlı plevral efüzyonlar sıklıkla basillerin subplevral bir odaktan 
plevraya yayılmasıyla ortaya çıkar. Efüzyon sıklıkla lokalize ve tek taraflıdır; 
ancak olguların %5’inde iki taraflı olabilir. Ani başlayan ateş, göğüs ağrısı, 
kuru öksürük ve bazen de solunum sıkıntısı ile kendini belli eder. Bununla 
birlikte çocuğun genel durumu diğer akut bakteriyel enfeksiyonlara göre daha 
iyidir. Fizik muayenede matite alınması ve o tarafta solunum seslerinin alına-
maması,akciğer grafisinde plevral efüzyon bulgusunun olması plevral efüzyo-
nu düşündürür. Sıvı sadece sinusu dolduracak kadar az olabileceği gibi, tüm 
hemitoraksı dolduracak kadar çok da olabilir. Torasentezle alınan sıvı sıklıkla 
saman renginde (serofibrinöz) olup, az miktarda kanlı olabilir, eksuda niteli-
ğindedir, sıvının glukozu çok düşük, protein düzeyi çok yüksektir. Tüberküloz 
ampiyem nadirdir ve görüldüğünde bronkoplevral fistül düşünülmelidir. 
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Çocuklarda akciğer dışı tüberküloz, tüm tüberküloz olgularının %20-40’ı olup 
Tablo I’de özetlenen farklı klinik fenotiplerden oluşmaktadır. Bazı durumlar-
da akciğer tüberkülozu ile de birliktelik göstermektedir. En sık görülen akci-
ğer dışı tüberküloz tipleri periferik lenf nodu tutulumu, ardından santral sinir 
sistemi tutulumu olarak sıralanabilir.

Tablo I. Akciğer dışı tüberküloz klinik bulguları.

Tutulan organ Hastalık bulguları

Santral sinir sistemi 
tutulumu Menenjit, tüberkülom, hidrosefali, stroke

Oküler tutulum Üveit, optik nörit, fliktenüler konjonktivit
Kulak-Nazofaringeal 
tutulum

Kronik süpüratif otitis media, mastoidit, tonsillit, laringeal 
tutulum

Kardiyak tutulum Perikardiyal efüzyon, perikardit

Abdominal tutulum Peritonit, enterit, asit, visseral tutulum (karaciğer-dalak), lenf 
nodu tutulumu

Genitoüriner sistem 
tutulumu

Salpenjit, epididimit, orşit, glomerulonefrit, renal abse, 
kalsifikasyon, hidronefroz, renal fibrozis

Osteoartiküler tutulum Vertebral tüberküloz (Pott hastalığı), osteomiyelit, kalça, diz 
artriti, daktilit, eklemde efüzyon, reaktif artrit

Lenfatik tutulum Periferal (servikal>aksiller>inguinal bölge) veya santral lenf 
nodlarında büyüme

Deri tutulumu Papulonekrotik lezyon, lupus vulgaris, scrofuloderma

Miliyer tüberküloz Akciğer grafisinde miliyer patern, hepatosplenomegali
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Tüberküloz Lenfadeniti

Tüberküloz lenfadenitiya da yüzeyel lenf nodu tüberkülozu scrofulo, en sık 
görülen akciğer dışı tüberküloz tipi olup; lenf nodları genellikle akciğerdeki 
bir odağın lenfatik drenaj alanında yerleşimlidir. Klinik bulgular M. tuber-
culosis ile primer enfeksiyondan 6-9 ay sonra gelişmektedir. Sıklıkla servi-
kal, supraklavikular, submandibular veya preaurikular lenf nodları tutulmakta 
olup; bu bölgede ağrısız, fikse, bazen çevre dokuya yapışık, kronik, nadiren de 
fistülizasyon gösteren asimetrik lenf nodu büyümesine yol açmaktadır. Servi-
kal lenfadenopati, olguların %63-77’sinde saptanan en sık görülen bulgudur. 
Ateş dışında sistemik semptom ve bulgular genelde görülmemektedir. Tüber-
külin deri testi sıklıkla reaktiftir, akciğer grafisi olguların %70’inde normaldir. 
Nadir de olsa akut seyirli klinik tablo gelişerek, lenf nodunda hızlı büyüme, 
fluktuasyon ve yüksek ateş eşlik edebilir. 

Lenf nodu tüberkülozu tedavi edilmezse kendiliğinden gerileyebilir; ancak 
tedavi edilmemiş olguların büyük bölümünde lenfadenit kazeifikasyon nekro-
zuna ilerleyip, kapsül rüptürü ile cilde yayılarak cerrahi eksizyon gerektiren 
sinüs traktı gelişmesine neden olmaktadır. 

Tüberküloz lenfadeniti tanısı sıklıkla lenf nodunun ince iğne aspirasyonu 
ile konulmaktadır, antitüberküloz tedaviye yanıt iyidir. Cerrahi eksizyon ge-
nellikle gerekli değildir. Tüberküloz lenfadeniti tanısı, lenf nodundan alınan 
örneğin histolojik değerlendirilmesi veya kültürde bakteriyolojik olarak sap-
tanması ile kesinleşir. Lenf nodu ince iğne aspirasyonu tanıda yeterli olmaz-
sa lenf nodunun eksizyonel biyopsisi gereklidir. Lenf nodu kültürü olguların 
sadece %50’sinde mikroorganizmayı saptayabilmektedir.

Klinik olarak tüberkülozdan şüphelenilen, dört haftadan uzun süreli devam 
eden, boyutu iki cm üzerinde ve birinci basamak antibiyotik tedavisine yanıt 
vermeyen lenfadenopati olgularında tüberküloz lenfadeniti düşünülmelidir. 
En önemli problem; tüberküloz dışı mikobakteri enfeksiyonlarından ayrımı-
nın yapılmasıdır. Tanıda tüberküloz lenfadenitini düşündüren önemli ipucu 
erişkin tüberküloz hastası ile temas öyküsüdür.

Santral Sinir Sistemi Tüberkülozu

Santral sinir sistemi tüberkülozu, primer enfeksiyondan 3-6 ay sonra gelişen 
ikinci en sık görülen akciğer dışı tüberküloz tipidir. Santral sinir sistemi tutulu-
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mu tüberkülozun en ciddi komplikasyonu olup erken dönemde, uygun tedavi 
başlanmadığında %50 olguda mortalite ve morbiditeye neden olmaktadır. Tü-
berküloz menenjiti, primer enfeksiyonun lenfohematojen yayılımı sonucu ge-
lişen serebral korteks ya da meninkslerdeki metastatik kazeöz lezyonlarla ka-
rakterizedir. Lezyonların boyutu arttıkça subaraknoid boşluğa geçen basiller, 
kortikomeningeal kan damarlarında eksudatif infiltratlar oluşturarak, serebral 
kortekste inflamasyon, obstrüksiyon ve infarkta yol açmaktadır. Santral sinir 
sistemi tüberkülozunda en sık tutulan bölge beyin sapı olup III., VI. ve VII. 
kraniyal sinir fonksiyonlarında bozukluk ile ilişkilidir. Eksudatif infiltratlar 
aynı zamanda serebrospinal sıvının normal akışını etkileyerek hidrosefaliye 
yol açabilir. Vaskülit, infarkt, serebral ödem ve hidrosefali beyin dokusunda 
ciddi hasara neden olabilir. Tüberküloz menenjitinde tuz kaybı ve uygunsuz 
ADH (Antidiüretik hormon) salınımına bağlı elektrolit anormallikleride pato-
fizyolojide etkilidir. 

Tüberküloz menenjiti, 6 ay ile 4 yaş arası çocuklarda sık görülür, hastalık kli-
nik bulguları infantlarda ve küçük çocuklarda hızlı ilerleme göstermektedir. 
Sıklıkla 5 yaş altı küçük çocuklarda konvülziyon, ateş, iştahsızlık, huzursuz-
luk ve serebral ödem; daha büyük çocuklarda ise baş ağrısı, ateş, kusma, fokal 
nörolojik bulgular ve konvülziyonlar görülebilir. 

Santral sinir sistemi tüberkülozunda 3 evre tanımlanmıştır. Evre 1, 1-2 hafta 
süren ateş, baş ağrısı, irritabilite ve halsizlik gibi konstitusyonel semptomlar 
ile karakterizedir. Fokal nörolojik bulgular görülmemekle birlikte, infantlarda 
gelişim basamaklarında duraklama ya da gecikme fark edilebilir. Evre 2, daha 
hızlı gelişmekte olup letarji, ense sertliği, konvülziyon, Kernig ve Brudzinski 
bulgularında pozitiflik, hipertoni, kusma, kraniyal sinir paralizileri ve fokal 
nörolojik bulgularla karakterizedir. Hastalığın klinik ilerleme süreci hidrose-
fali gelişimi, intrakraniyal basınç artışı ve vaskülit gelişimi ile korelasyon gös-
termektedir. Bazı olgularda meningeal irritasyon bulguları olmayıp ensefalit, 
hareket bozuklukları, bilinç değişiklikleri, konuşmada bozukluk görülebilir. 
Evre 3 ise koma, hemipleji, parapleji, hipertansiyon, deserebre postür, vital 
bulgularda bozulma ve ölümle sonuçlanabilmektedir. 

Santral sinir sistemi tüberkülozunda olguların erken tanısı prognozu olumlu 
etkilemektedir. Hastalığın prognozu, tedavinin başlandığı evre ile yakın ilişki-
lidir. Evre 1’de tedavi başlanan olgularda prognoz iyi olmasına rağmen; Evre 
3’te tedavi başlanan olgularda görme,işitme kaybı, parapleji, diyabetes insipi-
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tus, mental retardasyon gibi kalıcı bulgular izlenebilir. Baziller menenjiti ve 
hidrosefalisi olan ya da kraniyal sinir tutulumu ile gelen ve nedeni saptanama-
yan olgularda antitüberküloz tedavi başlanması düşünülmelidir.

Tüberküloz menenjiti tanısı, hastalığın erken döneminde zor olabilir, tanı-
da erişkin tüberkülozu ile temas öyküsü önemli ipucu olmalıdır. Olguların 
%50’ye yakınında tüberkülinderi testi negatiftir, %20-50’sinde ise normal 
akciğer radyolojisi saptanır. Tanıda en önemli laboratuvar testi lomber ponk-
siyonla alınan Beyin omurilik sıvısı (BOS) örneğinin incelenmesi ve kültü-
rüdür. Alınan BOS örneğinde lökosit sayısı 10-500 hücre/μL olup lenfosit 
hakimiyeti mevcuttur, BOS glukoz düzeyi 40 mg/dl altında (nadiren 20 mg/
dl altında), protein düzeyi artmıştır, bazen BOS protein düzeyi 400-5000 mg/
dl bulabilir. Mikroskopik incelemede Aside rezistan basil (ARB) boyası ve 
mikobakteri kültürünün başarısı alınan BOS miktarı ile ilişkilidir. Alınan 5-10 
ml BOS örneğinde %30 olguda ARB pozitifliği, %50-70 olguda kültür pozi-
tifliği saptanmıştır. BOS tüberküloz PCR testi ve diğer vücut sıvısı kültürleri 
de tanıyı doğrulamada yardımcıdır.

Şekil 1.	 Kraniyal Manyetik Rezonans incelemesinde beyin parankiminde izlenen multiple tü-

berkülomlar.
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Şekil 2.	 Kraniyal Manyetik Rezonans incelemesinde hidrosefali bulgusu.

Radyolojik incelemeler, tüberküloz menenjiti tanısında yardımcıdır, erken dö-
nemde bilgisayarlı tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) incelemeleri 
normal olabilir. Hastalık ilerledikçe radyolojik olarak en sık görülen bulgular 
serebral ödemle birlikte hidrosefali ve baziller menenjittir; serebral korteks 
ve talamusta tüberkülom %5 oranında görülmektedir (Şekil 1, 2). Hastalarda 
serebral vaskülit ve intrakraniyal basınç artışına bağlı beyinde iskemik deği-
şiklikler gelişebilir. 

Santral sinir sistemi tüberkülozunun bir diğer bulgusu olan tüberkülom, kazeöz 
tüberküllerin agregasyonu sonucu gelişen tümör benzeri lezyonlardır. Erişkin-
lerde sıklıkla supratentorial yerleşimli tüberkülomlar olmasına rağmen çocuk-
larda infratentorial yerleşim, serebellum ve beyin bazal kısımlarında tutulum 
daha sık görülür. Lezyonlar tek ya da multiple olabilir. Baş ağrısı, ateş, fokal 
nörolojik bulgular ve konvulziyonlar sık görülen başvuru bulguları olarak sı-
ralanabilir. Tüberkülin deri testi sıklıkla reaktif olup, akciğer grafisi normal 
izlenir. Cerrahi eksizyon, tüberkülomu beyin tümörünün diğer nedenlerinden 
ayırmada bazen gerekli olabilir. Ancak tüberkülom çoğu olguda medikal tedavi 
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ile iyileştiğinden cerrahi olarak çıkarılması gerekmemektedir. Tüberkülomlar,-
bilgisayarlı tomografi (BT) ya da MR incelemesinde birbirinden ayrı yerleşim-
li çevresinde ödemle seyreden lezyonlar şeklinde izlenmektedir. Tüberküloz 
menenjiti nedeniyle tedavi alan olgularda paradoksik yanıt olarak da tüberkü-
lomların geliştiği bilinmektedir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, bu 
lezyonların antitüberküloz tedaviye yanıtının iyi olduğu görülmüştür. Tüberkü-
loz menenjiti nedeniyle tedavi alan olguda klinik bulgularda kötüleşme, fokal 
nörolojik bulguların gelişmesi durumunda paradoksik yanıt düşünülmelidir. 
Kortikosteroidler ciddi klinik semptom ve bulguları olan olgularda tabloyu iyi-
leştirebilir. Lezyonlar bazı durumlarda aylar, yıllarca devam edebilir. 

Miliyer Tüberküloz

Tüberküloz basili karaciğer, dalak gibi uzak organlara, cilde yayılım göstere-
bilir. Lenfohematojen yayılım sıklıkla asemptomatiktir. Klinik bulgular, pri-
mer odaktan lenfohematojen yolla çevreye yayılan mikroorganizmanın basil 
yüküne ve konağın immün yanıtına bağlı değişkenlik göstermektedir. Klinik 
tablo sıklıkla akut seyirli olsa da tekrarlayan uzamış ateş de sık görülen baş-
vuru bulgusudur. Çoklu organ tutulumuna bağlı hepatomegali, splenomegali, 
derin ya da yüzeyel lenf nodlarında lenfadenit, deride papulonekrotik lezyon-
lar izlenebilir. Kemik, eklem tutulumu veya böbrek tutulumu da eşlik edebilir. 
Menenjit, hastalığın ilerleyen döneminde gelişmektedir. Erken dönemde akci-
ğer tutulumu hafif bulgularla karakterize olmakla birlikte, uzamış enfeksiyon-
la birlikte yaygın tutulum izlenebilmektedir. 

Dissemine tüberkülozun en önemli klinik formu olan miliyer tüberküloz, im-
mün yetmezliği, malnutrisyonu olan hastalar ya da küçük çocuklarda hasta-
lığın lenfohematojen yayılımına bağlı gelişmektedir. Miliyer tüberkülozda 
kan dolaşımına yayılan tüberküloz basilleri faklı organlarda hastalığa neden 
olmaktadır; olguların %20’sinde santral sinir sistemi de tutulmaktadır. Primer 
enfeksiyondan 2-6 ay sonra gelişen bu klinik tablo infantlar ve küçük çocuk-
larda sık görülse de adölesan olgular da bildirilmiştir. Hastalıkta akciğer, da-
lak, karaciğer ve kemik iliğinde çok sayıda lezyon görülmektedir.

Miliyer tüberküloz nadir de olsa ani başlayıp, birkaç gün içinde klinik tablo 
ilerleyebilir, sıklıkla hastalığın başlangıcı sinsi seyirlidir. Erken dönemde ateş, 
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halsizlik, iştahsızlık, kilo kaybı gibi sistemik semptomlar görülebilir, fizik in-
celeme bulguları sıklıkla normaldir. İlerleyen haftalarda olguların %50’sinde 
generalize lenfadenopati ve hepatosplenomegali gelişebilir. Ardından dirençli 
ateş, akciğere yerleşen basillere bağlı öksürük, nefes darlığı, raller ve vizing 
gelişir. Miliyer tüberkülozda başlangıçta akciğer grafisinde 2-3 mm’den kü-
çük nodüler lezyonlar izlenir. Akciğer hastalığı ilerledikçe küçük lezyonlar 
geniş yaygın infiltratlar oluşturup, solunum sıkıntısı ve hipoksiye neden ola-
bilir (Şekil 3). İlerlemiş hastalıkta %20-40 oranında menenjit ya da peritonit 
gelişebilir. Kutanöz lezyonlar, papulonekrotik lezyonlar, nodül ya da purpura 
şeklinde olabilir. Miliyer tüberküloz olgularının %40’ında tüberkülin deri testi 
anerjiktir. 

Şekil 3.	 Ön-arka akciğer grafisinde miliyer tüberkülozu düşündüren nodüler lezyonlar.

Miliyer tüberküloz nedeni bilinmeyen uzamış ateş olgularında ayırıcı tanıda 
düşünülmelidir. Öyküde tüberküloz teması önemli ipucu olmalıdır. Erken dö-
nemde balgam ve gastrik aspirat örneklerinin sensitivitesi düşüktür. Tanıda; 
karaciğer veya kemik iliği biyopsisinin histolojik olarak değerlendirilmesi 
veya kültür ile doğrulanması erken tanıyı koydurmada faydalıdır.
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Miliyer tüberküloz olguları uygun tedaviye rağmen yavaş iyileşmektedir. Ateş 
sıklıkla antitüberküloz tedavi başlandıktan sonra 2-3 hafta içinde düşmektedir, 
akciğer grafisindeki lezyonlar aylarca düzelmeyebilir. Nadiren, kortikostero-
idler hipoksi, peritonit veya menenjit gibi ciddi klinik semptom ve bulguları 
olan olgularda tabloyu iyileştirebilir. Erken tanı ve uygun tedavi ile prognozu 
iyi seyirlidir.

Kemik Tüberkülozu

Kemik ve eklem tüberkülozu, tüberkülozun geç komplikasyonu olup çocuk-
larda erişkinlerden daha sık görülmektedir. En sık torakal vertebralar, ardın-
dan kalça ve diz tutulmakta olup; sık görülen iskelet lezyonları spondilit, artrit 
ve osteomiyelittir. Tüberküloz artriti sıklıkla tek taraflıdır. Başlangıcı oldukça 
sinsi seyirlidir, sırt ağrısı ve anormal postür bulguları izlenebilir. Sıklıkla plev-
ral hastalığın hematojen veya lenfatik yayılımı sonucu gelişmektedir. Spinal 
tüberküloz vertebralarda destrüksiyona yol açarak gibbus deformitesi gibi spi-
nal deformitelere, nadiren de paravertebral abseye neden olmaktadır. Verteb-
ralarda ciddi destrüksiyon ve deformite “Pott” hastalığı olarak tanımlanır. Acil 
cerrahi girişim gerektiren spinal kord basısı ya da ciddi spinal kord darlığı 
içeren ağır nörolojik komplikasyonlar çocuklarda %38 oranında bildirilmiştir. 
Olgularda multifokal kemik tutulumu da izlenebilir.

Kesin tanı için kemik biyopsisi yapılmalıdır. Hastalığın medikal tedavi yanıtı 
iyi olup; cerrahi girişim çoğunlukla gerekli değildir. 

Abdominal ve Gastrointestinal Sistem Tüberkülozu

Oral mukozada tüberküloz oldukça nadir bir durumdur. En sık görülen lez-
yonlar, oral mukoza ya da tonsillerde ağrısız ülserlerle birlikte eşlik eden böl-
gesel lenf nodunda büyümedir. Endemik ülkelerde parotis bezinde tüberküloz 
da nadir görülen bir tablodur. Çocuklarda özofagusta tüberküloz nadir olan ve 
infantil dönemde trakeoözofageal fistülle ilişkili olarak karşımıza çıkan diğer 
bir klinik tablodur. Gastrointestinal sistem tüberkülozu akciğer hastalığı olan 
olgularda infeksiyöz solunum yolu sekresyonlarının aspirasyonu ile ilişkili-
dir;akciğer hastalığının olmadığı durumlarda ise mediastinal veya peritoneal 
lenf nodlarından yayılımla gelişmektedir. 
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Tüberküloz peritoniti, adölesan ve çocuklarda nadir olup, genç yaştaki er-
keklerde sık görülmektedir. Generalize peritonit sıklıkla miliyer hematojen 
yayılımla; lokalize peritonit ise abdominal lenf nodu, intestinal odaktan veya 
genitoüriner tüberkülozun yayılımı ile gelişmektedir. Karın ağrısı, karında 
şişlik, asit, iştahsızlık ve ateş tipik bulgularıdır. Tüberkülin deri testi sıklıkla 
reaktiftir. Tanı paresentezle alınan örneğin uygun boyama ve kültürü ile ko-
nulmaktadır. 

Tüberküloz enteriti, hematojen yayılımla ya da hastanın akciğerlerindeki tü-
berküloz basilinin yutulması ile gelişmektedir. Jejunum, ileum-peyer plakları 
ve apendiks en sık tutulum bölgeleri olup ileoçekal tutulum klinikte en sık 
başvuru bulgusudur. Tipik bulguları ağrılı ülserler, ishal ya da kabızlık, kilo 
kaybı ve ateş olarak sıralanabilir. Mezenterik adenit ve genişleyen lenf nodları 
intestinal obstrüksiyona ya da omentumun erozyonu ile generalize peritonite 
neden olabilir. Tüberküloz enteritinin başvuru klinik bulguları spesifik olma-
yıp ishalle seyreden enfeksiyonları taklit eder. Kronik gastrointestinal sistem 
yakınmaları olan, tüberkülin cilt testi reaktif ya da IGRA pozitif saptanan ço-
cuklarda hastalıktan şüphelenilmelidir. Kesin tanı için biyopsi ile lezyonun 
ARB boyası ve kültür gereklidir. 

Perikard Tüberkülozu

Perikardiyal tüberkülozu, çocukluk çağı tüberküloz olgularının %0,5-4’ünde 
görülen nadir bir formudur. Kardiyak tüberkülozun en sık görülen şekli pe-
rikardittir. Perikardit sıklıkla, direk invazyon yoluyla veya subkarinal lenf 
nodlarından lenfatik drenaj ile gelişmektedir. Başvuru semptomları, ateş, hal-
sizlik, kilo kaybı gibi spesifik olmayan semptomlar olup, çocuklarda göğüs 
ağrısı nadir görülür. Fizik incelemede perikardiyal sürtünme sesi veya pulsus 
paradoksus ile birlikte kalp sesleri derinden alınabilir. Perikardiyal tüberkü-
lozu olan olgular, konstrüktif perikardit veya kalp tamponadı ile de gelebilir-
ler. Perikardiyal sıvı sıklıkla serofibrinöz ya da hemorajik niteliktedir. Sıvının 
ARB boyamasında nadiren pozitiflik saptanır, ancak olguların %30-70’inde 
kültür pozitifliği saptanır. Perikard biyopsisinden alınan kültürün tanısal değe-
ri yüksektir, biyopside granulom saptanması da tanıyı düşündürür. Konstrüktif 
perikardit geliştiğinde perikardiyektomi gerekebilir.
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Genitoüriner Sistem Tüberkülozu

Renal tüberkülozun çocuklarda nadir görülme nedeni, inkübasyon periyodu-
nun uzun yıllar sürmesidir. Tüberküloz basili sıklıkla lenfohematojen yayılım-
la böbreklere ulaşmaktadır. Miliyer tüberküloz ve bazı akciğer tüberkülozu 
olgularında renal parankimal hastalık olmadan da idrarda tüberküloz basili 
saptanabilmektedir. Renal tüberkülozda ise, renal parankimdeki kazeöz kü-
çük odaktan tübüllere M. tuberculosis basili salınır. Renal korteks yakınında 
gelişen geniş kitle lezyonu, bakterileri fistül yoluyla renal pelvise taşımakta; 
ardından enfeksiyon lokal olarak üreter, prostat ve epididime ulaşmaktadır. 
Renal tüberküloz, erken dönemde semptomsuz olmakla birlikte idrarda steril 
piyüri ve mikroskobik hematüri saptanabilir. Hastalık ilerledikçe dizüri, yan 
ağrısı, makroskopik hematüri gelişmektedir. Diğer mikroorganizmalarla süpe-
renfeksiyon hastalığın tanısını geciktirebilir. Hidronefroz ya da üreteral strik-
türler hastalığı komplike hale getirmektedir. M. tuberculosis için idrar kültürü 
olguların %80-90’ında, idrar ARB boyası ise %50-70’inde pozitiftir. Tüber-
külin deri testi %20 olguda reaktif değildir. Piyelografi ya da BT incelemesi, 
kitle lezyonlarını, proksimal üreter dilatasyonunu, üreteral striktür durumunda 
hidronefrozu göstermektedir. Hastalık sıklıkla tek taraflıdır. 

Genital sistem tüberkülozu, puberte öncesi kız ve erkeklerde nadirdir. Geni-
tal sistem tüberkülozu lenfohematojen yayılımla gelişebileceği gibi, intestinal 
sistemden ya da kemikten direk yayılımla da gelişebilir. Adölesan kız çocuk-
larında primer enfeksiyon sırasında görülebilir. Fallop tüpleri en sık (%90-
100) tutulan organ olup, bunu endometriyum (%50), overler (%25) ve serviks 
(%5) izler. En sık semptomlar, karın ağrısı, dismenore, amenoredir. Sistemik 
semptomlar çoğunlukla izlenmez, akciğer radyolojisi normaldir. Tüberkülin 
deri testi reaktiftir. Adölesan erkeklerde genital tüberküloz epididimit ya da 
orşite neden olmaktadır. En sık başvuru semptomu skrotumda tek taraflı, ağ-
rısız nodüler şişliktir. Glans penis tutulumu nadirdir. Adölesan bir kız ya da 
erkek çocukta genital sistem anormallikleriyle birlikte tüberkülin deri testi po-
zitifliği genital sistem tüberkülozunu düşündürmelidir. 

Deri Tüberkülozu

Deri tüberkülozu nadir olup, tüm tüberküloz olgularının %1-2’sinde görül-
mektedir. Deri tüberkülozu sıklıkla M. tuberculosis, M. bovis, nadiren de BCG 
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aşısına bağlı gelişmektedir. Primer deri tüberkülozu, öncesinde enfeksiyonu 
olmayan olgunun travma ile cilt veya muköz membranlarının bütünlüğünün 
bozulması sonucu M. tuberculosis ya da M. bovis’i kazanması ile gelişmekte-
dir. Yüz, alt ekstremiteler ve genital bölgede lezyonlar sıktır. Hasarlı dokudan 
mikroorganizma içeriye alındıktan 2-4 hafta sonra başlangıç lezyonu gelişir. 
Başlangıçtaki kahverengi-kırmızı, boyutu giderek artan papüler lezyonlardan 
ilerleyen dönemde ülserler gelişmektedir. Primer lezyonlar konjonktiva ya da 
gingivada ağrısız ülser ya da akut ağrısız paronişi olarak da izlenebilir. Primer 
lezyon ağrısız bölgesel lenfadenopati, lenfanjit, lenfadenit ve deri yüzeyinde 
perforasyonla gelişen scrofuloderma oluşumuna kadar ilerleyebilir. Tedavisiz 
lezyonlar, 12 ay içinde skar bırakarak iyileşebileceği gibi reaktivasyonla lupus 
vulgaris gelişebilir. Bu nedenle antitüberküloz tedavi verilmelidir.

M. tuberculosis ve M. bovis, cilt lezyonları ve lenf nodundan kültüre edile-
bilmektedir, ancak bu mikroorganizmalar ARB boyası ile düşük oranda izole 
edilebilmektedir.

Scrofuloderma, özellikle servikal lenf nodlarının büyümesi ile tüberküloz en-
feksiyonunun deriye yayılımı ve soğuk abse formasyonu ile karakterize for-
mudur. Yumuşak doku nodülleri ile birlikte subkutan dokuya kadar ilerleyen 
fistül ve deri ülserleri tipiktir. 

Lupus vulgaris, tüberkülin sensitivitesi olan kişilerde geçirilmiş enfeksiyona 
bağlı gelişen nadir, kronik, ilerleyici deri tüberkülozu tipidir. Lupus vulgaris, 
lenf nodu ya da eklemlerden direk yayılımla; lenfatik ve hematojen yayılımla 
nadiren de BCG aşısının kutanöz inokulasyonu ile gelişmektedir. Olguların 
%90’ında baş boyun bölgesinde, özellikle burun ve yanakta lezyonlar geliş-
mektedir. 

Tüberküloz verrükoza kutis, tüberküloz basilinin travma sonrası cilde inokü-
lasyonu sonrasında özellikle el ve ayaklarda görülür. Kırmızımsı kahverengi 
papüler lezyonlar şeklinde başlar ve lezyon yumuşak ortası flukte verrükoz 
plaklara ilerler. Antitüberküloz tedavi lezyonun büyümesini önleyerek iyileş-
mesinde etkilidir. 
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PERİNATAL TÜBERKÜLOZ
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Tüberküloz hastalığı, dünyada sık görülmekte ve halen önemli bir sağlık so-
runu olmaya devam etmektedir. Sosyoekonomik kaynakları sınırlı olan ül-
kelerde gebelikte de tüberküloz görülme sıklığı fazladır. Gebelikte akciğer 
ve akciğer dışı tüberkülozu, prematurite, fetal büyüme geriliği, düşük doğum 
ağırlığı ve perinatal mortalite ile ilişkilidir.

Genital sistem tüberkülozu infertiliteye neden olduğundan konjenital tüberkü-
loz oldukça nadir görülen bir durumdur. Son yıllardaki yardımcı üreme tek-
niklerinin kullanımının yaygınlaşması ile tüberküloz endometriti bulunan ka-
dınlarda gebelik oranları artış göstermiştir. Eşlik eden HIV enfeksiyonu olan 
hastalarda plasental ve genital tüberküloz gelişme riski daha fazladır. Annenin 
gebelik sırasında ya da gebelikten önce primer enfeksiyonu konjenital tüber-
küloz riskini artırmaktadır. Tüberkülozun endemik olduğu bölgelerde konje-
nital tüberküloz sıklığının %2 olduğu tahmin edilmektedir.

Yenidoğan döneminde tüberküloz klasik olarak doğuştan (konjenital) ve do-
ğum sonrası edinilen olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır. Perinatal tüberkü-
loz terimi konjenital ve postnatal tüberkülozu kapsamaktadır.

Konjenital tüberküloz, ilk olarak Beitzke tarafından 1935 yılında otopsi in-
celemesine dayanarak tanımlanmıştır. Konjenital tüberküloz, Mycobacterium 
tuberculosis basili ile intrauterin dönemde veya normal doğum sırasında kar-
şılaşma sonucu gelişen enfeksiyon tablosudur. 

Patofizyoloji

Konjenital tüberkülozda, basiller enfekte olan plasentadan umblikal ven ile 
hematojen yolla karaciğer ve akciğere ulaşır. Konjenital tüberküloz daha az 
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sıklıkta enfekte amniyon sıvısının uterus veya doğum kanalından geçmeden 
önce aspire edilmesi veya annenin genital lezyonu ile doğrudan temas ile de 
gelişebilmektedir. Bu durumda primer kompleks akciğer veya gastrointestinal 
sistemde görülebilmektedir. Genellikle fetüsün akciğerinde bulunan basiller 
intrauterin hayatta sessiz kalır. Doğum sonrasında oksijenizasyon ve pulmo-
ner dolaşımdaki artış basilin aktivasyonuna neden olmaktadır. 

Hastalığın patogenezi geçiş yoluna göre değişmektedir. Basilin umblikal ven 
yolu ile geçişi primer karaciğer hastalığına neden olurken izlemde akciğer, 
kemik iliği, kemik, adrenal bezler, böbrekler, gastrointestinal sistem, dalak, 
cilt ve lenf nodu tutulumu görülebilmektedir. Basilin doğum sonrası solunum 
yolu ile geçmesi pulmoner hastalığa neden olmaktadır ve konjenital tüberkü-
loz olarak kabul edilmemektedir. Bu nedenle transplasental enfeksiyon gebe-
liğin geç dönemlerinde görülürken, amniyotik sıvının aspirasyonu ile gelişen 
enfeksiyon perinatal dönemde izlenmektedir. Hastalık ayrıca enfekte bir aile 
bireyinden doğum sonrasında da kazanılabilmektedir.  

Bebek ve çocukların tüberküloz enfeksiyonundan sonra hastalığı geliştirme 
olasılıkları erişkinlerden 5-10 kat daha fazladır. Ayrıca makrofajların, dend-
ritik hücrelerin ve T lenfositlerinin yeterli ölçüde olgunlaşmamış olmasından 
dolayı, bebeklerde menenjit ve miliyer hastalık dahil olmak üzere yaygın has-
talık riski daha fazladır.

Klinik Bulgular

Konjenital tüberküloz farklı birçok organı tutarak, çeşitli semptomlar ile kar-
şımıza çıkabilir. Enfekte olan bebekler genellikle erken doğarlar. Konjenital 
tüberküloz olan bebeklerde intrauterin gelişme geriliği, düşük doğum ağırlığı 
ve mortalite riski daha yüksektir. Bu bebeklerde pnömoni ve solunum sıkıntısı 
gelişme riski daha fazladır. Konjenital tüberküloz semptomları doğumda he-
men görülebilse de, bulgular daha sıklıkla doğumdan sonra ikinci ile dördün-
cü haftalar arasında başlar. Hastalığın klinik belirtileri oldukça değişkendir 
ve hastalığa özgül değildir. Bulguların neonatal bakteriyel ve viral sepsisten 
ayırt edilmesi güç olabilmektedir. Ateş, beslenme güçlüğü, düşük kilo alımı, 
huzursuzluk, solunum sıkıntısı, öksürük en sık izlenen klinik bulgulardandır. 
Fizik muayenede hepatosplenomegali, lenfadenopati ve abdominal distansi-
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yon saptanabilir. Septisemi, menenjit, dissemine intravasküler koagülasyon, 
iyileşmeyen pnömoni, hastalığın ciddi bulgularından sayılmaktadır. Nöbet, 
sarılık, mastoidit, otore, otit, parotit, fasiyal paralizi, kemik deformitesi, oste-
omiyelit, paravertebral abse, deri lezyonları görülebilmektedir. Bazı olgularda 
porta hepatiste izlenen lenfadenopatiler nedeni ile tıkanma sarılığı görülebilir 
ve solunum bulgusu olmadan karaciğer fonksiyonlarında bozukluk gelişebilir. 
Nadiren, hastalarda hemofagositik sendrom da gelişebileceği bildirilmiştir.

Karaciğer ve akciğer, konjenital tüberkülozda en sık tutulan hedef organlardır. 
Konjenital tüberkülozu olan bebeklerin dissemine hastalık geliştirme olasılık-
ları daha yüksektir ve hastalık çoğunlukla disseminasyon ile fulminan seyret-
mektedir. 

Tanı

Konjenital tüberküloz tanı kriterleri Cantwell ve arkadaşları tarafından 1994 
yılında revize edilmiştir. Bu kriterlere göre bebekte kanıtlanmış tüberküloza 
ait lezyon ile birlikte aşağıdakilerden en az birinin bulunması gerekmektedir:

1)	 Primer hepatik kompleks ya da kazeöz hepatik granülom olması,

2)	 Semptomların yenidoğan döneminde hayatın ilk haftalarında başlaması,

3)	 Plasenta veya anne genital sisteminde tüberküloz enfeksiyonunun varlığı,

4)	 Doğum sonrası bulaşın dışlanması.

Tüberkülozun fetüsa doğuştan geçişi nadirdir. Bebekler genellikle basili do-
ğum sonrasında hastalığı taşıyan aile üyelerinden edinmektedir. Yenidoğan 
döneminde hastalığın doğuştan mı yoksa doğum sonrasında mı edinildiğini 
ayırt etmek oldukça güçtür. Her iki durumda da tedavi yaklaşımları benzer ol-
ması nedeni ile bu ayrımın yapılması klinik açıdan önem oluşturmamaktadır. 

Pnömoni ve sepsis belirti ve bulguları nedeni ile geniş spektrumlu antibi-
yotik tedavisi alan, ancak tedaviye beklenen yanıtı vermeyen bebeklerde 
konjenital tüberküloz akla gelmelidir. Annede tüberküloz enfeksiyonundan 
şüphelenilmesi durumunda annenin taranması ve araştırılması çok önemli-
dir. Annesinde bilinen tüberküloz hastalığı bulunan bebekler tüberküloz açı-
sından araştırılmalıdır. Akciğer grafisi, tüberkülin deri testi, açlık mide sıvısı 
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ve lomber ponksiyon örneğinden yayma ve kültür yapılmalıdır. Tüberküloza 
özgün testlerin yenidoğanlarda duyarlılığının ve özgüllüğünün düşük olması 
nedeni ile yorumlanması güçtür. Tüberkülin deri testi yenidoğanlarda çoğun-
lukla negatiftir. Konjenital tüberkülozu olan bebeklerde tüberkülin deri testi 
pozitiflik olasılığı %15’in altındadır. Ancak buna rağmen tüberkülin deri testi 
yapılması önerilmektedir. Üç aydan küçük çocuklarda yanlış negatif sonuç 
vermesi beklenmektedir. Bebeklerde pozitif sonuç vermesi genellikle birkaç 
ay sürmektedir. Bu nedenle erişkinlerde olduğu gibi güvenilir bir şekilde kul-
lanılamamaktadır. Tüberküloz tanısı konulduktan sonra mutlaka anne ve ye-
nidoğan, İnsan Bağışıklık Yetmezlik Virüsü (HIV) açısından araştırılmalıdır. 
Bununla birlikte, yenidoğan döneminde T-lenfosit aktivitesinin tam olarak ol-
gunlaşmamış olması nedeni ile İnterferon gama salınım testi (IGRA) çoğun-
lukla negatiftir. Bu nedenle Amerikan Pediatri Akademisi 2 yaşından küçük 
çocuklarda tüberküloz hastalığından şüphelenilmediği sürece IGRA testinin 
kullanılmasını önermemektedir. Ancak bebeklerde enfeksiyonun daha yaygın 
olması ve hızlı ilerlemesi nedeni ile basil yükü büyük çocuklara göre daha 
fazladır. Bu nedenle asite dirençli basil ve pozitif kültür tespit edilme olasılığı 
daha yüksektir ve genellikle tanı için yeterlidir. Polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) basilin tespit edilmesi için değerlidir. Balgam örneklerinin bebeklerden 
elde edilmesi zor olduğundan, genellikle mide ve trakeal aspirat örnekleri kül-
tür için kullanılmaktadır. Mikobakteri kültürü için kan, beyin omurilik sıvısı, 
idrar, dışkı, kulak sürüntüsü, lenf nodu, karaciğer ve cilt biyopsi örnekleri kul-
lanılabilmektedir. Ancak tekrarlayan gastrik aspirat örneği alınmasının bebek-
lik döneminde en iyi örnek alma yolu olduğu düşünülmektedir. Sabah erken 
alınan mide aspiratında pozitif sonuç elde etme olasılığı %75’tir. Histolojik 
inceleme ve kültür için karaciğer veya lenf nodu biyopsisi yapılabilir, ancak 
yenidoğan dönemi için oldukça invaziv bir yöntemdir. Konjenital tüberküloz 
tanısı koymak için maternal plasental doku histolojisi ve endometriyal küretaj 
yapılması önemlidir. Nötrofil sayısında artış, trombositopeni ve C-reaktif pro-
tein düzeyinde yükseklik konjenital tüberküloz hastalarında spesifik olmayan 
belirteçler arasında sayılabilmektedir. 

Radyografi, ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans gö-
rüntüleme gibi görüntüleme çalışmaları, tüberküloz hastalığına bağlı anatomik 
lezyonların tanımlanması açısından yardımcı olabilmektedir. Hastalığın baş-
langıç döneminde grafi bulguları normal olabilir. Radyolojik bulgular oldukça 
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geniş yelpazede izlenebilmektedir. En sık görülen radyolojik bulgu miliyer 
tutulum şeklindedir. Pulmoner nodüller, hiler ve mediastinal lenfadenopati, 
akciğer primer kompleksi, kistik lezyonlar, bronkopnömoni, lober konsolidas-
yon, veya plevral efüzyon görülebilmektedir. Abdominal görüntüleme normal 
olabileceği gibi, karaciğer primer kompleksi, karaciğer ve dalakta lezyon veya 
asit görülebilmektedir.

Tedavi

Konjenital tüberkülozun erken tanı ve tedavisi oldukça önemlidir. Konjenital 
tüberküloz ve postnatal olarak edinilmiş olan tüberkülozun tedavi rejimleri 
benzerdir. Tedavide gecikmenin ciddi mortalite artışına neden olması nedeni 
ile hastalıktan şüphelenildiğinde sonuçların beklenmeden tedavi başlanması 
önerilmektedir. Tedavi, ilk 2 ay İzoniyazid (H) (10–15 mg/kg/gün), Rifam-
pisin (R) (10–20 mg/kg/gün), Pirazinamid (15–30 mg/kg/gün) ve Etambutol/
Streptomisin (15–25 mg/kg/gün), sonrasında 4-10 ay İzoniyazid ve  Rifampi-
sin (HR) şeklindedir. Menenjit varlığında streptomisin tedavisi tercih edilir. 
Menenjit, endobronşiyal tüberküloz ve miliyer tüberküloz varlığında korti-
kosteroid başlanması önerilmektedir. İlaç duyarlılık testleri mutlaka yapılma-
lı ve plasenta histolojik ve mikrobiyolojik açıdan incelenmelidir. Tedavinin 
düzenli kullanımının takip edilmesi ve ilaç dozlarının ayarlanması oldukça 
önemlidir.

Birinci basamak tedavi sırasında ilaca ait yan etki görülme olasılığı düşüktür. 
En sık karaciğer fonksiyon bozukluğu görülebilmektedir. Bu nedenle bebek-
lerin karaciğer fonksiyonlarının aylık olarak takip edilmesi önerilmektedir. 

Tüberküloz Tanısı Almış Anneden Doğan Bebeğe Yaklaşım

Tüberküloz tanısı almış anneden doğan bebekler mutlaka tüberküloz hastalığı 
açısından araştırılmalıdır. Aktif hastalık saptanmaması ve tüberkülin deri tes-
tinin negatif olması durumunda İzoniazid ile profilaksi başlanmalıdır. Bebekte 
hastalık olmaması ancak annede bulaştırıcı hastalık olup yeterli tedavi alma-
mış olması durumunda, bulaştırıcılık geçinceye kadar anne ve bebeğin ayrı 
odalarda kalmaları önerilir, annenin sütü sağılarak bebeğe verilmeye devam 
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edilir. Dünya Sağlık Örgütü’ne göre anne, 2-3 haftalık tüberküloz tedavisi 
sonrasında bulaştırıcı değildir. 

Anne doğumdan önce 3-4 hafta süreli ilaç kullanmış, basil negatif ve semp-
tomatik değilse bebeği ayırmaya gerek yoktur, koruyucu olarak emzirme sı-
rasında annenin maske takması önerilebilir. Tüberkülin deri testi üç ay sonra 
tekrar edilir. Pozitif olan hastalar tüberküloz hastalığı açısından araştırılmalı-
dırlar. Tüberküloz hastalığı yok ise tüberkülin deri testi sonucuna bakılmaksı-
zın İzoniazid tedavisi 6 aya tamamlanmalıdır. Koruma tedavisinin altıncı ayı-
nın sonunda tüberkülin deri testi tekrarlanır ve negatif sonuçlanan hastalarda 
BCG aşısı uygulanır.

Prognoz

Konjenital tüberkülozu olan bebeklerin semptomlarının genellikle spesifik ol-
maması ve annelerinin tipik olarak semptomsuz olması nedeni ile hastalığın 
erken teşhis edilmesi oldukça güçtür. Yenidoğan döneminde hastalığın prog-
nozuna ilişkin veriler oldukça sınırlıdır. Ancak semptomların yaşamın 21. gü-
nünden önce başlaması ve intrakraniyal granülomların varlığı prognozun daha 
kötü olması ile ilişkilidir. Konjenital tüberküloz tedavisiz olgularda ölümcül 
seyretmektedir. Geç tanı konulduğunda mortalite sıklığı  %40 ila %50 arasın-
da iken, erken tanı ve uygun tedavi ile %20’ye kadar düşebilmektedir. Hasta-
lığın mortalitesinin yüksek olmasının en önemli nedeni, tanı gecikmesi nedeni 
ile uygun tedavinin geç başlanmasıdır. Bu nedenle hastalığın erken tanı ve 
tedavisi oldukça önemlidir. 

Önlem

Gebe kadınlarda tüberküloz enfeksiyonunun araştırılması ve tedavi edilmesi 
fetüse bulaşın engellenmesi açısında oldukça önemlidir. Gebede aktif tüberkü-
loz hastalığı saptandığında mutlaka tedavi başlanmalıdır. İlk tedavi İzoniazid, 
Rifampisin ve Etambutolden oluşmalıdır ve en az 9 ay sürmelidir. Etambutol 
yerine streptomisin kullanılmamalıdır. İzoniazid verilen gebelere pridoksin 25 
mg/gün başlanmalıdır. İzoniazid, Rifampisin ve Etambutol plasentayı geçer, 
fakat teratojenik etkileri yoktur. Gebelikte Pirazinamid kullanımı ile ilgili ye-
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terli veri yoktur, Etiyonamid ve aminoglizotler tertaojenik etkilerinden dolayı 
kullanılmamalıdır.

Sonuç olarak, konjenital tüberkülozun erken tanı ve tedavisi çok önemlidir. 
Tanıda en önemli unsur hastalıktan şüphelenilmesidir. Özellikle endemik böl-
gede klasik tedavilere yanıt vermeyen çocuklarda düşünülmelidir. Çoklu an-
ti-tüberküloz ilaçları bu olgularda güvenli olarak kullanılabilir ve mortaliteyi 
azaltmada oldukça etkindir.
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TÜBERKÜLİN DERİ TESTİ VE 
İNTERFERON GAMA SALINIM 
TESTLERİ

Dr. Beste ÖZSEZEN*,  Dr. Uğur ÖZÇELİK**

Tüberkülin deri testi (TDT) ve interferon-gama salınım testleri (İGST) günü-
müzde tüberküloz tanısından kullanılan testlerdir. Her iki test de konağın ba-
ğışıklık yanıtını değerlendiren testler olup aktif tüberküloz hastalığı ile latent 
tüberküloz enfeksiyonunu (LTBE) birbirinden ayırt edemez.

Tüberkülin Deri Testi 

TDT için kullanılan antijenlere tüberkülin denir. TDT tüberküloz antijenlerine 
karşı gecikmiş tip aşırı duyarlılığın saptanması esasına dayanır. Günümüzde 
tüberküloz basilinden elde edilen saflaştırılmış protein türevi (Purified Prote-
in Derivative; PPD) bu amaçla kullanılmaktadır. Bu tüberkülin PPD-S veya 
PPD-RT23 adları ile standardize şekilde bulunmaktadır. Tween 80 deterjanın-
dan az bir miktar eklenerek, PPD’nin cam ve plastiklere yapışması azaltılır. 
Bu yapışma nedeniyle enjektöre çekildikten sonra bekletilmeden kullanılma-
sı önerilir. Tüberkülinler buzdolabında, dondurulmadan ve ışıktan korunarak 
saklanmalıdır.

Daha önceden tüberküloz basili ile enfekte olan veya aşı nedeni ile duyarlan-
mış hale gelen bireylere TDT uygulandığında gecikmiş tipte bir aşırı duyar-
lılık reaksiyonu ortaya çıkar. T lenfositler cilde göç eder ve lokal vazodila-
tasyon, ödem, fibrin depolanması ve diğer inflamatuar hücrelerin de ortama 
gelmesiyle endurasyonu sağlayan lenfokinler ortama salınır. 
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Rutin teknik olan Mantoux testinde Tween80 ile stabilize edilmiş 5 tüberkülin 
üniti PPD (0,1mL) 27 gauge iğne ve 1mL enjektör ile ön kolun volar yüzüne  
intradermal olarak uygulanır. Enjeksiyon sonucu 6-10 mm çapında bir pa-
pül oluşması testin uygunluğu için önemli bir göstergedir (Resim 1a ve b). 
Test sonucu eğitimli personel tarafınca 48-72 saat sonra okunur. Testin okun-
masında kalem yöntemi tercih edilir. Bunun için kızarıklığın başladığı yere 
5-10mm kala tükenmez kalem ile çizilmeye başlanır, endurasyonun başladığı 
yerde durulur. Önkolun uzun aksına transvers olarak ölçülen milimetre cinsin-
den endurasyon çapı testin sonucunu belirler. Bazı hastalarda endurasyonun 
başlaması test uygulandıktan 72 saat sonra başlayabilir ve bu da pozitif sonuç 
olarak değerlendirilmelidir. 

Resim 1 a ve b. Tüberkülin deri testi uygulanması.

Aşılarla eş zamanlı uygulanabilir. Kızamık aşısı tüberkülin yanıtını 4-6 hafta 
kadar baskılayabilir. Su çiçeği, sarı humma, canlı attenue influenza aşılarının 
etkisi net bilinmemektedir. İnaktif, polisakkarid, rekombinan, subunit aşı ya 
da toksoidlerin TDT’yi etkilediğine dair bir kanıt bulunmamaktadır. Eş za-



309

manlı uygulanamıyorsa canlı virüs aşılarından 4-6 hafta sonra uygulanmalıdır.  
Steroidin baskılayıcı etkisinin ortadan kalkması için, sistemik steroid tedavisi 
kesildikten 4 hafta sonra uygulanması önerilir.

Pozitif TDT yanıtını gösteren endurasyon çapı epidemiyoloji ve risk faktör-
lerine göre değişkenlik gösterir. BCG’nin zorunlu aşılar içinde bulunduğu ül-
kemizde BCG aşısı olmayan ve risk faktörü taşımayan çocuklarda 10 mm ve 
üzerindeki; BCG aşısı bulunan çocuklarda ise 15 mm ve üzerindeki değerler 
pozitif kabul edilir. Malnütrisyon, diyabet, kronik böbrek yetmezliği, hema-
tolojik veya retiküloendotelyal sistem maligniteleri (lösemi, Hodgkin lenfo-
ma), HIV pozitifliği gibi bağışıklık sisteminin baskılayan durumlarda ya da 
iki haftadan uzun süre 15 mg/gün prednizolon veya eş değeri dozda steroid 
ya da diğer immünosüpressif ilaçların kullanıldığı durumlarda BCG aşısı olup 
olmadığına bakılmaksızın 5 mm ve üstü değerler pozitif kabul edilir.

Testi değerlendirirken yanlış olarak testi pozitif ve negatif yapan durumlar göz 
önünde bulundurulmalıdır. Yanlış pozitif TDT sonuçları tüberküloz dışı mi-
kobakteri enfeksiyonu, TDT içindeki tüberkülin ya da diğer bileşenlere karşı 
ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonu, BCG aşılanmasına ya da tekrarlayan 
TDT uygulamasına bağlı ortaya çıkabilir. Tüberküline ya da diğer bileşenlere 
karşı ortaya çıkan aşırı duyarlılık reaksiyonu ilk 24 saat içinde gelişmektedir. 
BCG aşılı bir kişide pozitif TDT sonucunun M. tuberculosis enfeksiyonuna 
ya da BCG’ye bağlı olduğunu ayırt etmek güçtür. BCG aşısından 8-12 hafta 
sonra TDT pozitifleşir. BCG aşısına bağlı olduğu düşünülen TDT’nin aşının 
dozu, suşu, uygulanma yolu, aşılanma yaşı ve aşılanmanın üzerinden geçen 
süreye ve aşılanan kişinin beslenme ve immünolojik durumuna göre değiş-
kenlik gösterir. Aşıya bağlı TDT’nin genellikle 15 mm’nin altında olduğu ve 
aşının üzerinden geçen zamanla azaldığı kabul edilmektedir.Tekrarlayan TDT 
uygulamasına bağlı daha önce mikobakteriyel antijenlerle duyarlanmış ancak 
hücresel immünitenin zayıflamasına bağlı TDT negatif olan kişilerde aşırı du-
yarlılık reaksiyonun ortaya çıkmasına booster fenomeni denmektedir. Bu etki 
en fazla uygulamadan sonraki 1-5 hafta arasında ortaya çıkmaktadır.

Testin uygulandığı kişiye, tüberkülin solüsyonuna, testin uygulanması ve 
okunmasına ait faktörler yanlış negatif sonuçlara neden olabilir. Tablo I’de 
TDT’de yanlış pozitiflik ve negatifliğine neden olan durumlar özetlenmiştir. 
TDT yanıtı olmaması LTBE ya da tüberküloz hastalığını dışlamaz. LTBE ya 
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da tüberküloz hastalığı olmasına rağmen negatif değerler henüz aşırı duyarlı-
lığın oluşmadığı M. tuberculosis basilinin inhalasyonundan sonraki ilk 3-12 
haftalık dönemde görülebilir. Kültür ile kanıtlanmış tüberküloz hastalığı olan 
immünitesi sağlam %10-20 hastada ilk başta TDT’ye yanıt görülmemekte-
dir. Ayrıca miliyer tüberküloz ve tüberküloz menenjit gibi tüberkülozun ağır 
formlarında başlangıçta TDT’ye karşı uygun immün yanıt oluşmazken, hasta-
lık tedavi edildiğinde TDT pozitifleşmektedir. 

Tablo I. Tüberkülin deri testinde (TDT) yanlış pozitiflik ve negatifliğe neden olan durumlar

TDT yanlış pozitifliği
	 BCG aşılaması 
	 Tüberküloz dışı mikobakteri enfeksiyonları
	 Tüberkülin ya da diğer bileşenlere karşı aşırı duyarlılık reaksiyonu
	 Tekrarlayan TDT uygulamaları

TDT yanlış negatifliği
	 Kişiye ait faktörler

o	 Enfeksiyonlar, 
	 Virüsler (kızamık, kabakulak, su çiçeği, HIV)
	 Bakteriler (tifo, tifüs, brusella, lepra, boğmaca, yaygın 

tüberküloz) 
	 Mantarlar (Güney Amerika blastomikozu) 

o	 Canlı virüs aşıları (kızamık, kabakulak, polio, su çiçeği) 
o	 Metabolik bozukluklar (kronik böbrek yetmezliği) 
o	 Düşük protein evreleri (ciddi protein düşüklüğü, afibrinojenemi) 
o	 Lenfoid organları etkileyen hastalıklar (Hodgkin hastalığı, lenfoma, kronik 

lösemi, sarkoidoz) 
o	 İlaçlar (kortikosteroidler ve bağışıklığı baskılayan diğer birçok ilaç) 
o	 Yaş (yenidoğan)
o	 Stres (cerrahi, yanıklar, mental hastalıklar, graft verus host reaksiyonları)

	 Tüberküline ait faktörler
o	 Uygunsuz depolama (ısı ve ışığa  maruziyet) 
o	 Uygunsuz sulandırmalar 
o	 Kimyasal denatürasyon 
o	 Kontaminasyon 
o	 Yapışma

	 Uygulama yöntemine ilişkin faktörler
o	 Çok az antijen enjekte etmek 
o	 Deri altına enjeksiyon 
o	 Enjektöre çektikten sonra geç uygulama 
o	 Diğer deri testlerine çok yakın enjeksiyon

	 Okuma ve kayıt ile ilgili faktörler
o	 Deneyimsiz okuyucu 
o	 Bilinçli ya da bilinçsiz hatalar 
o	 Kayıt hataları
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İnterferon Gama Salınım Testleri 

İnterferon gama salınım testleri M. tuberculosis genomunun RD1 bölgesinde 
lokalize genler tarafından kodlanan antijenlere yanıt olarak ortaya çıkan IFN-γ 
salınımını ölçer.Amerika Besin ve İlaç Yönetimi (Food and Drug Administra-
tion; FDA) tarafından onaylanmış 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), kültür 
filtrat protein 10 (Culture filtrate protein; CFP-10) ve QFT-GIT’de ek ola-
rak bulunan antijen 7.7 (TB7.7) antijenlerine karşı oluşan IFN-γ yanıtı kanda 
ölçülmektedir. QFT-GIT testinde ELISA (Enzyme- linked immunosorbent as-
say) yöntemi ile kandaki IFN-γ düzeyi ölçülürken, T-SPOT.TB testinde en-
zime bağlı immünspot assay (ELISpot) yöntemi ile kanda IFN-γ salgılayan 
T hücreler ölçülmektedir. QFT-GIT için üç ayrı tüp bulunmaktadır. Birinci 
tüpte ESAT-6, CFP-10 ve TB 7.7 amino asit sekanslarını içeren 14 peptit bu-
lunur. İkinci  tüp sadece heparin içeren negatif kontrol, üçüncü tüp ise heparin, 
dekstroz ve fitohemaglutinin içeren pozitif kontroldür. Her bir tüpe 1’er mL 
kan eklenir, 16-24 saat inkübasyon sonrası plazma ayrılır. Plazmadaki IFN-γ 
konsantrasyonu ELİSA yöntemi ile ölçülür. Yanıt antijen olan plazmadaki ve 
antijen olmayan plazmadaki IFN-γ konsantrasyonları arasındaki fark ile be-
lirlenir. Bu üç tüpteki sonuçlar bir arada değerlendirilerek son karar, pozitif, 
negatif ya da belirsiz şeklinde verilir.Test sonuçları IU/ml olarak bildirilir ve 
≥0,35 IU/ml değerler pozitif olarak kabul edilir. Test negatif iken pozitif kont-
rol hala zayıf bir yanıt veriyorsa ya da negatif kontrol değerleri yüksek ise, 
sonuçlar “indeterminate” (belirsiz) olarak bildirilir.

T-Spot için periferik kan mononükleer hücreleri, kontrol materyali ile ve 
ESAT-6, CFP-10 amino asit sekanslarını içeren peptitlerle inkübe edilir. An-
tijen ile uyarı sonrası IFN-γ salgılayan hücre sayısı, her bir test kuyucuğun-
daki noktalar (spots) ile kendini gösterir. Son kaŗar, pozitif, ara değer, negatif 
ve geçersiz şeklinde belirtilir. Sonuçlar IFN-γ üreten T-hücre sayısı (noktalı 
hücreler) olarak bildirilir ve ≥8 noktalanma pozitif olarak kabul edilir. Testte 
5, 6, ve 7 noktalanma sınırda sonuç olarak bildirilir. Test negatif iken pozitif 
kontrol hala zayıf yanıt veriyorsa ya da negatif kontrol değerleri yüksek ise, 
sonuçlar “invalid” (geçersiz) olarak bildirilir.
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İGST birçok durumlar etkilenebilmektedir. Bunlar testin üretim sorunları, 
yetersiz kan miktarı, hücrelerin izolasyonunda ve inkübasyonunda gecikme, 
QFT GIT için tüplerin uygunsuz sallanması, yakın zamanda yapılan TDT’nin 
olası booster yanıtı olarak sıralanabilir. 

Belirsiz/geçersiz sonuç oranları çocuklarda %0-36 arasında değişmekte ve 
özellikle 5 yaş altı çocuklarda daha sık görülmektedir.Özellikle bağışıklık sis-
temi baskılanmış kişilerin T lenfositlerinin pozitif kontrole karşı yeterli yanıt 
oluşturamadığına bağlı olduğu düşünülmektedir. Ayrıca helmint enfeksiyonu, 
malarya, hepatit ve kronik inflamatuar barsak hastalıklarında da belirsiz/ge-
çersiz sonuçlar bildirilmiştir.

Tüberkülin Cilt Testi ve İnterferon-Gama Salınım Testlerinin Karşılaş-
tırması 

Erişkinler ve çocuklar arasında, LTBE ve tüberküloz hastalığı tanısında fark-
lılıklar bulunması nedeniyle, bu testlerinin kullanımı ve hangi testin seçilece-
ğine erişkin yaklaşımlarından farklı olarak karar verilmektedir. İGST’nin en 
önemli üstünlüklerinden biri İGST’de bulunan antijenlerin BCG suşlarında ve 
tüberküloz dışı mikobakterilerin büyük bir kısmında bulunmamasıdır (ESAT-
6 ve CFP-10 M. kansasii, M. szulgai ve M. marinum’da, ayrıca ESAT-6 M. af-
ricanum’da da ekprese olmaktadır). TDT ve İGST’nin özellikleri Tablo II’de 
özetlenmiştir.

Yayınlarda en sık kabul gören bulgu LTBE için İGST’nin özellikle düşük TB 
yükü ve BCG aşılaması olan çocuklarda daha yüksek özgüllüğü olduğu şeklin-
dedir. Bu alanda çocuklarda yapılmış çalışma çok az olup Sun ve ark. BCG aşı-
lama oranının %0-100 olduğu meta-analizlerinde toplam özgüllük ELISPOT, 
ELISA ve TDT’de sırasıyla %90, %100 ve %56 olarak belirtilmiştir. Bu oran 
BCG aşısı olan ve olmayan çocuklar ayrı olarak değerlendirildiğinde BCG aşılı 
çocuklarda ELISPOT ve ELİSA testlerinde benzer bulunmuş ancak TDT’de 
belirgin olarak azalmıştır. Aynı çalışmada tüberküloz hastalığı olan çocuklarda 
bu testlerin duyarlılığı da değerlendirilmiş olup ELİSA ve ELISPOT için sıra-
sıyla %70 (%57-96) ve %62 (%43-100) olarak belirtilmiştir. Bu oran TDT’de 
benzer olarak %71 (%43-100) saptanmıştır. Literatürde İGST’nin TDT’den 
daha duyarlı olduğunu gösteren bir çalışma bulunmamaktadır.
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Tablo II. Tübekülin deri testi (TDT) ve interferon gama salınım testi (İGST) özellikleri*

Karakteristik TDT İGST

Kullanılan antijen Birçok, PPD 3 (QFN-GIT), 2 (T-SPOT)

Uygulama şekli İntradermal enjeksiyon Kan alınması

Hastane başvuru sayısı 2 1

LTBE ve TB hastalığı ayrımı Hayır Hayır 

BCG ile çapraz reaksiyon Evet Hayır

NTM ile çapraz reaksiyon Evet Sadece nadir türler 1

Riske göre pozitif değerde değişiklik Evet (5-10-15mm) Hayır

Booster etki Evet Hayır 

Önceki TDT ile booster etki Evet Olası 

Kalıcılık (tedavi edilip edilmediğine 
bakılmaksızın testin pozitif kalması) Evet Bilinmiyor

Testin tekrarlanabilirliği Evet Evet 

Maliyeti Daha düşük Daha yüksek

Eğitimli personelinin olması gereken yer Hasta başı Laboratuvar  

BCG aşılaması olmayan çocuklarda tahmini 
özgüllüğü %95-100 %90-95

BCG aşılı çocuklarda tahmini özgüllüğü %49-65 %89-100

TB hastalığı kanıtlanmış hastada tahmini 
duyarlılığı %75-85 %80-85

Klinik TB hastalığı olan hastada tahmini 
duyarlılığı %50-70 %60-80

*Bu tablo 18 numaralı kaynaktan alınmıştır.
1M. marinum, M.szulgai, M. africanum ve M. kansasii

Çok küçük çocuklar M.tuberculosis ile karşılaştığında T helper 2 yanıtı ortaya 
çıkabilmekte bu da sadece IFN üretimi ve T helper 1 yanıtının değerlendirildi-
ği İGST’de yanlış negatif sonuçlara neden olabilmektedir. Özellikle İGST’nin 
5 yaş altındaki çocuklarda kullanımı ile ilgili veriler kısıtlıdır. Bu yüzden çok 
küçük çocuklarda TDT pozitif/ İGST negatif olduğu durumlarda M. tuber-
culosis enfeksiyonu olabileceği akılda tutulmalı, özellikle 2 yaşın altındaki 
çocuklarda İGST tercih edilmemelidir.
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Mevcut bilgiler ışığında sadece LTBE için risk faktörü olan, tüberküloz has-
talığında şüphelenilen ya da risk faktörü veya tüberküloz hastalığı şüphesi ol-
masa bile yakın zamanda belirgin immünsupresyon ihtiyacı ya da immünsüp-
resif durumu olacak çocuklarda TDT veya İGST uygulanması önerilmektedir. 
LTBE ya da tüberküloz hastalığında hangi testin kullanılacağına duyarlılık ve 
özgüllükten hangisine ön planda ihtiyaç duyulduğuna göre karar verilmelidir. 
Düşük riskli, BCG aşılı çocuklar gibi özgüllüğün ön planda olduğu durumlar-
da İGST, TDT’ye göre 5 yaş üstü çocuklarda üstünlük sağlamaktadır. Duyarlı-
lık açısından iki testin birbirine üstünlüğü olmadığı için duyarlılığın ön planda 
olduğu tüberküloz hastalığı için yüksek şüphe ya da tüberküloz için risk fak-
törü olan ve yakın zamanda biyolojik ajan alacak çocuklarda hem TDT hem 
İGST uygulanmalıdır. İki testin bir arada kullanılması özgüllüğü azaltarak, 
yanlış pozitif sonuçlara neden olsa da tüberküloz enfeksiyonu gelişmesi için 
yüksek riskli bu grupta kabul edilebilir bir durumdur. Günümüzde çocuklarda 
önerilen TDT ve İGST kullanımı ve akış şeması Tablo III’te gösterilmektedir.

Tablo III. Çocuklarda önerilen Tüberkülin deri testi (TDT) ve İnterferon gama salınım testi 
(İGST) kullanımı*

TDT tercih edilir
•	 5 yaş altı çocuklar 1

İGST tercih edilir, TDT uygulanabilir
•	 5 yaş ve üstü BCG aşılı çocuklar 
•	 5 yaş ve üstü TDT okumasına gelme olasılığı düşük çocuklar

Hem TDT hem İGST uygulanan durumlar 
•	 İlk ve tekrarlayan İGST sonuçları geçersiz olanlar
•	 İlk uygulanan test (TDT ya da İGST) negatif ve 

- Tüberküloz hastalığı klinik şüphesi olanlar2

- Tüberküloz hastalığı için risk faktörü var ve hastalığa ilerleme ve kötü seyir 
için yüksek riske sahipse (özellikle TNF-alfa antagonisti gibi immünmodülatör 
biyolojik ajan tedavisi alıyorsa)

•	 İlk TDT pozitif ve:
- 5 yaş ve üstü BCG aşılama öyküsü olan hasta 
- Tedaviye uyumu arttırmak için ek kanıt gereken durumlarda

*Bu tablo 18 numaralı kaynaktan alınmıştır.
1 Bazı yazarlar özellikle BCG aşısı olan, ancak başka bir risk faktörü olmayan 2-4 yaş arası 
çocuklarda İGST kullanmayı tercih etmektedir. Çoğu uzman 2 yaş altında bu yaş grubunda 
kullanımıyla ilgili yeterli veri olmadığı için önermemektedir. 
2 İki testten herhangi birinin pozitif olması bu grup için anlamlı kabul edilmektedir.
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Sonuç olarak, TDT ve İGST tüberküloz enfeksiyonu ya da hastalığın sap-
tanmasında ancak yardımcı testler olarak kullanılabilir. Herhangi bir testin 
negatif olması LTBE ve tüberküloz hastalığını dışlamamaktadır. Bağışıklık 
sisteminin baskılandığı durumlarda testlerin güvenilirliği azalmaktadır. Her 
iki testin farklı avantaj ve dezavantajları olmakla birlikte 5 yaş altı çocuk-
larda ön planda tercih edilmesi gereken test TDT’dir. 5 yaş üstü grupta BCG 
aşılama durumu, hastanın immün süpresif durumu ve kullanılması planlanan 
bağışıklık sistemini baskılayan ilaçlar (özellikle TNF alfa antagonistleri) göz 
önüne alınarak TDT ve/veya İGST’nin kullanılması planlanmalıdır. Sonuçlar 
hastanın klinik, radyolojik, mikrobiyolojik sonuçları ile birlikte değerlendiril-
melidir.
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AKCİĞER TÜBERKÜLOZUNDA 
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Dünya genelinde gerek aşı programları gerekse etkin tedavi yöntemlerine 
rağmen tüberküloz, gelişmekte olan ülkelerde görülen önemli bir enfeksiyöz 
hastalıktır. Hafif şiddette bir enfeksiyondan, mortal seyredebilecek ağır bir 
klinik tabloya kadar geniş bir hastalık spektrumu gösterebilir. Mycobacteri-
um tuberculosis kompleksindeki mikobakteriyel türler hastalık etkeni olarak 
gösterilmiştir. Hastalıktan büyük oranda sorumlu tutulan M. tuberculosis ba-
sili kişiden kişiye genelde solunum sistemi ile damlacık enfeksiyonu şeklinde 
bulaşır. Tüberküloz, vücutta pek çok farklı sistemi etkileyebileceği gibi en sık 
tutulan bölge akciğerlerdir. Enfeksiyonun başlangıç, klinik seyir ve radyolojik 
özelliklerine göre primer ve sekonder (post-primer, reenfeksiyon) tüberkülozu 
olarak ikiye ayrılır. 

Çocuklarda tüberküloz sıklığı tüm vakaların %6’sını oluşturmaktadır. Has-
talık her yıl 64.000 çocukta mortal seyirli olup çocukluk çağındaki ölümle-
rin en büyük on nedeninden biri haline gelmiştir. Vakaların büyük kısmını 5 
yaşından küçük çocuklar ve 10 yaşından büyük adölesanlar oluşturmaktadır. 
Çocuklarda primer tüberküloz daha sık görülmektedir. Özellikle bebekler ve 
küçük çocuklar,immün sistemlerinin yeterince gelişmemiş olması nedeniyle 
erişkin ve büyük çocuklara oranla daha fazla risk altındadır. Çocuklarda tü-
berküloz teşhisi, spesifik olmayan ve değişken klinik ve radyolojik bulgular 
nedeniyle, özellikle 4 yaşından küçük hastalarda zordur. Tüberküloz tanısında 
klinik ve laboratuvar bulgularının görüntüleme yöntemleriyle desteklenme-
si önemlidir. Tanıda öncelikli görüntüleme yöntemi akciğer röntgenogramı-
dır. Akciğer grafisi ulaşımı kolay, radyasyon düzeyi düşük bir görüntüleme 
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yöntemi olması nedeni ile ilk tercih sebebidir. Retrokardiyak patoloji, plevral 
efüzyon veya apikal lezyonlarda lateral grafi, lateral dekubit grafisi veya api-
kolordotik grafi tanıya yardımcı olabilir. Tüberküloz tanısında akciğer grafisi-
nin sensitivitesi %38, spesifitesi % 74’tür. Akciğer grafisinin normal olması, 
tüberküloz tanısını dışlamaz. Akciğer grafisinin normal olduğu, klinik olarak 
hastalıktan şüphelenilen durumlarda bir sonraki görüntüleme yöntemi olarak 
kontrastlı toraks bilgisayarlı tomografi (BT) tetkiki tercih edilir. Toraks BT 
tetkiki ile parankim ve mediasten ayrıntılı şekilde değerlendirilebilir. Ayrıca 
akciğer grafisinde saptanamayan plevral hastalığı, loküle plevral sıvıyı veya 
bronkoplevral fistülü göstermede de değerlidir. Bununla birlikte BT’de rad-
yasyon düzeyi, tetkiki kısıtlayıcı önemli faktörlerdir. Parankimi ve mediasteni 
değerlendirebilecek radyasyon içermeyen bir diğer yöntem akciğer MRG’dir. 
MRG’nin dezavantajları beş yaş altı çocuklarda sedasyon-anestezi gerekliliği 
ve solunum artefaktlarıdır. Periferal yerleşimli parankimal konsolidasyon ve/
veya plevral efüzyon varlığında toraks US tetkiki kısmen tanıya yardımcıdır.

Tüberkülozun akciğer görüntüleme bulgularının bilinmesi hastalığın tanı 
ve takibinde önemlidir. Primer tüberkülozun sık görülen radyolojik bulgu-
ları; lenfadenopati, konsolidasyon, plevral effüzyon ve miliyer nodüllerdir. 
Post-primer tüberkülozun radyolojik bulguları ise sentrilobüler nodüler opasi-
teler, dallanan lineer ve nodüler dansiteler (tomurcuklanmış ağaç görünümü), 
yamalı veya lobüler konsolidasyon alanları ve kavitasyonlardır. 

Primer Tüberküloz

Tüberküloz basili ile ilk karşılaşmada, enfekte bireylerin yaklaşık %5’inde, im-
mün sistem enfeksiyonu kontrol altına almada yetersiz kalır ve bu bireylerde ilk 
1-2 yıl içerisinde aktif tüberküloz da denilen primer tüberküloz gelişir. Çocuk-
luk çağında ve genç yetişkinlerde görülür. Solunum yoluyla terminal alveollere 
ulaşan tüberküloz basili alveolar makrofajları enfekte eder. Lenfosit ve epiteloid 
histiyositlerin granülomatöz reaksiyonu başlatarak oluşturdukları primer infla-
matuar yanıt sonucunda, akciğerde gelişen konsolidasyon alanı şeklindeki en-
feksiyöz kompleks Ghon odağı olarak adlandırılır. Vakaların % 90-95’inde eşlik 
eden önemli bir bulgu, tüberküloz basilinin genellikle lenfatik yol ile bölgesel 
hiler ve mediastinal lenf nodlarına yayılmasıyla gelişen hiler veya paratrakeal 
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lenfadenopatidir. Akciğer infiltrasyonu ile genellikle aynı tarafta izlenen lenfa-
denopati birlikteliği “Ghon kompleksi”ni veya “primer kompleks” i oluşturur.

Lenfadenopati

Primer tüberküloz’daki en karakteristik radyolojik özellik, hemen hemen 
tüm hastalarda görülen lenfadenopatidir. Lenf nodu tutulumu genellikle sağ-
da olmak üzere tek taraflıdır, ancak bilateral de olabilir. Hiler ve paratrakeal 
bölgeler sık etkilenir. Konsolidasyonun görülmediği vakalarda lenfadenopati 
tüberkülozun tek radyolojik bulgusu olabilir. Lenf nodlarının değerlendirilme-
sine ilk olarak ön-arka ve lateral projeksiyonlarda elde edilen akciğer grafileri 
ile başlanır. Lenfadenopati, ön-arka grafide mediastinal ve hiler konveksiteye 
neden olan, lateral grafide ise bronkus intermediyus arkasında kalan lobule 
konturlu opasiteler şeklinde görülür (Resim 1). BT incelemede ise kısa çapı 
1 cm’den büyük, granülomatoz reaksiyona bağlı halkasal kontrastlanma gös-
teren, santralinde kazeifikasyon nekrozunu düşündüren düşük dansiteli yapı 
bulunan yumuşak doku lezyonu olarak izlenir (Resim 2). Lenfadenopatili ol-
guların üçte birinde sekel olarak lenf nodu kalsifikasyonu gelişir.

Resim 1 A-B. 	 3 yaşında primer tüberküloz ile takip edilen kız hasta. (A) Anterior-Posterior  
ve (B) Lateral projeksiyonda elde olunmuş iki yönlü akciğer grafisinde her iki 
hiler bölgede konveksiteye neden olan, büyümüş lenf nodlarına ait olabilecek 
opasiteler izleniyor.
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Resim 2 A-B. 	 1 yaşında primer tüberküloz ile takip edilen erkek hasta. (A-B) Kontrastlı to-
raks BT tetkikinde, mediasten penceresinde sağ paratrakeal alanda, santrali 
düşük dansitede, kistik-nekrotik özellikte lenfadenopatiler izlenmektedir. 

Parankimal Hastalık

Genellikle tek taraflı olan ve granülomatöz enfeksiyonun göstergesi kabul edi-
len parankimal konsolidasyon alanı, primer tüberküloz ile takip edilen vakaların 
ancak %70’inde akciğer grafisi ile saptanabilir. Konsolidasyon alanı akciğerin 
her bölgesini eşit derecede tutabilir ancak üst loblarda ve subplevral kesimlerde 
daha çok görülür. Akciğer grafisinde ve BT’de, primer tüberkülozdaki konso-
lidasyon alanı homojen, belirsiz sınırlı, yoğunluk artışı şeklinde görülebileceği 
gibi lineer, nodüler veya kitle benzeri bir görünüm de oluşturabilir. Konsoli-
dasyon alanı içerisinde, peribronşiyal havanın yerini alan sıvı ve/veya pürülan 
materyal nedeniyle oluşan hava bronkogramı bulgusu görülebilir. Bazı primer 
tüberküloz vakalarında, özellikle bebeklerde ve immün sistemin baskılandığı 
durumlarda, enfeksiyon kontrol edilemez ve multi-lobar tutulumun ve kavi-
tasyonun görüldüğü progresif hastalık gelişebilir. Tüberküloza ikincil gelişen 
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kavite kavern olarak adlandırılır. Kavitasyonlar, kalın duvarlı, düzensiz şekilli, 
parankimal hasar sonucu oluşan ve genellikle sıvı içermeyen hava ile dolu boş-
luklardır, skar dokusu bırakarak iyileşirler (Resim 3).

Resim 3 A-B. 	 13 yaşında primer progresif tüberküloz ile takip edilen kız hasta. (A) Poste-
rior-Anterior projeksiyonda elde olunmuş akciğer grafisinde sol akciğer üst 
lob apikalde içerisinde kavitasyon alanının izlendiği konsolidasyon ile uyumlu 
opasite artışı görülüyor. (B) Kontrastlı toraks bilgisayarlı tomografi tetkikinde, 
parankim penceresinde sol akciğer üst lobda içerisinde kavitasyonun izlendiği 
konsolidasyon alanı ve eşlik eden peribronşiyal kalınlaşmalar izleniyor. 

Primer tüberküloz, olguların üçte birinde, özellikle apikal yerleşimli paranki-
mal skar-fibrozis alanları ve tüberkülom da denilen primer odağın kalsifikas-
yonu ile iyileşir. Primer odağın kalsifikasyonu ve kalsifiye lenf nodları varlığı 
“Rathke kompleksi” olarak adlandırılır. Bu kompleks geçirilmiş primer tüber-
küloz açısından güçlü bir göstergedir.

Plevral Hastalık

Çocuklarda görülen primer tüberkülozda plevral efüzyon oldukça nadir görü-
lür. Adölesan yaş grubunda tüberküloz, akciğer röntgenogramlarında parankim 
bulgusu olmadan, sadece plevral efüzyon şeklinde ortaya çıkabilir (Resim 4). 
Plevral sıvı genellikle tek taraflı ve primer odağın bulunduğu taraftadır. Am-
piyem, plevra yaprakları arasında enfekte sıvı birikimi olup plevral kalınlaş-
ma ve kontrastlanma ile karakterizedir. Tedavi edilmemiş ampiyem içerisinde 
yeni gelişen hava-sıvı seviyeleri bronkoplevral fistül geliştiğinin göstergesi 
olabilir. Kronik dönemde kalsifiye rezidüel plevral kalınlaşma-fibrozis gelişi-
mi görülebilir (Resim 5).
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Resim 4 A-C. 	 6 yaşında primer tüberküloz ile takip edilen erkek hasta. (A) Anterior-Posterior 
ve (B) Lateral dekübit projeksiyonda elde olunmuş akciğer grafilerinde sol he-
mitoraksta plevra yaprakları arasında efüzyon izleniyor. (C) Kontrastsız toraks 
bilgisayarlı tomografi tetkikinde, sol hemitoraksta plevra yaprakları arasında 
efüzyon ile uyumlu sıvı dansitesi dikkati çekmektedir.

Resim 5 A-B. 	 5 yaşında tüberküloz ile takip edilen erkek hasta. (A) Posterior-Anterior projek-
siyonda elde olunmuş akciğer grafisinde sağ hemitoraksta lateralde apeksten ba-
zale kadar uzanım gösteren ve medialde paratrakeal alandan parakardiyak alan 
boyunca uzanan plevral kalınlaşmaya ait yumuşak doku tarzında opasite artışları 
görülüyor. (B) Kontrastlı toraks bilgisayarlı tomografi tetkikinde, mediasten pen-
ceresinde sağ hemitoraksta üst lob medialde kalsifik, düzensiz sınırlı yumuşak 
doku tarzında dansite artışları sekel, kalsifiye, plevral kalınlaşma ile uyumludur. 

Trakeobronşiyal Hastalık

Bronşlarda striktüre yol açabilecek, en sık enfeksiyöz etken tüberkülozdur. Tra-
keobronşiyal hastalık, bronşlarda çevresel duvar kalınlaşması ve lümende da-
ralma ile karakterize uzun segment tutulumunu ifade eder. Olguların yaklaşık 
%20’sinde izlenir. Hem primer hem de post-primer tüberkülozda görülebilir. 
Aktif hastalıkta enfeksiyöz etkenin hava yollarına direkt etkisi, bronşiyal duvar 
kalınlaşması ile karakterize düzensiz lüminal daralmalar şeklinde görülebilir. 
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plevral kalınlaşma ve kontrastlanma ile karakterizedir. Tedavi edilmemiş ampiyem içerisinde 

yeni gelişen hava-sıvı seviyeleri bronkoplevral fistül geliştiğinin göstergesi olabilir. Kronik 

dönemde kalsifiye rezidüel plevral kalınlaşma-fibrozis gelişimi görülebilir (Resim 5). 
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Kronik süreçte tutulan kesimde bronşektazi gelişimi izlenebilir. Aktif hastalıkta 
her iki ana bronş eşit derecede tutulurken, fibrotik süreçte en sık sol ana bronş 
tutulmaktadır. Lenf nodlarının basısına veya endobronşiyal tüberkülozun bronş 
içerisinde büyüyen granülasyon dokusuna bağlı olarak genellikle orta lob ve 
üst lob anterior segmenti tutan segmenter veya subsegmenter obstrüktif atelek-
taziler görülebilir. Endobronşiyal tüberkülozun granülasyon dokusuna ikincil 
gelişen ve daha az sıklıkla görülen çek-valv tipi kısmi bronşiyal obstrüksiyon 
durumunda ise parankimal havalanma fazlalığı gösteren alanlar izlenir.

Post-primer Tüberküloz (Reaktivasyon Tüberkülozu)

Enfeksiyöz etken ile karşılaşmış çoğu kişide tüberküloz basili klinik ve mik-
robiyolojik olarak uzun yıllar latent kalmaktadır. Enfekte olmuş bireylerin 
yaklaşık % 5’inde, ilk enfeksiyondan sonra gelişen latent enfeksiyonun reak-
tivasyonu post-primer tüberküloz veya reaktivasyon tüberkülozu olarak ad-
landırılır. Sıklıkla büyük çocuklarda ve yetişkinlerde görülür.

Parankimal Hastalık

Konsolidasyon-Kavitasyon-Nodüleropasiteler

Post-primer tüberkülozda en sık görülen radyolojik bulgu, özellikle üst lobla-
rın apikal ve posterior, alt lobların süperior segmentlerini tutan fokal, yamalı, 
heterojen infiltratif lezyonların oluşturduğu konsolidasyondur. Konsolidasyon 
daha çok posterior parankim alanlarında izlenir ve genellikle bilateraldir. Ka-
zeifikasyon nekrozunun bronşa açılması ile kavitasyon oluşumu sık görülür. 
Hava-sıvı seviyesinin nadir olarak izlendiği kavitasyon görünümü post-pri-
mer tüberküloz için belirleyici bir özelliktir. Kavitasyonlar kalın duvarlı ve 
düzensiz sınırlıdır. Bir veya birden çok sayıda görülebilir. Kavern adı verilen 
kaviter lezyonlar, enfeksiyonun yüksek bulaştırıcılığı konusunda uyarıcıdır. 
Kazeifiye materyalin bronşa açılımı, lober pnömoni veya multifokal peribron-
şiyal infiltrasyon ve bronkopnömoni şeklinde ortaya çıkabilir.

Akciğer parankimindeki eksudatif tipteki bu infiltratif lezyonlar uygun tedavi 
yapılmaz ise fibroprodüktif karakter kazanırlar. Fibroprodüktif tip infiltras-
yonda, olguların yaklaşık dörtte birinde, kötü sınırlı nodüller ve interstisyel 
kalınlaşmalara bağlı lineer ve retiküler opasiteler görülür. Nodüler opasite-
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ler, peribronkovasküler, subplevral ve sentrilobuler alanlarda, keskin kenar-
lı, milimetrik boyutlu yoğunluk artışışeklindedir. Kaviter lezyon içerisindeki 
kazeöz materyalin bronşiyal yayılımı sonucunda endobronşiyal yayılım geli-
şebilir. Sentrilobular küçük nodüller ve tomurcuklanmış ağaç görünümü ka-
zeifikasyon nekrozunun endobronşiyal yayılımı temsil eder (Resim 6). Hem 
primer hem post-primer tüberkülozda görülebilir. Bu patern, enfeksiyonun ak-
tivitesini gösteren güvenilir bir işarettir. Ancak tomurcuklanmış ağaç paterni 
sadece tüberküloza özgü değildir, diğer çeşitli enfeksiyonlarda da görülebilir. 

Tüberkülomlar ise yaklaşık 0.5-4 cm veya daha büyük boyutlarda, iyi sınırlı, 
tek veya birkaç adet görülebilen solid lezyonlardır. Santrali basil içeren kazeöz 
materyalin inflamatuar granülasyon dokusu ile çevrilmesiyle oluşur. Üst lob-
larda ve subplevral alanlarda yerleşme eğilimindedir. Tüberkülom çevresin-
de daha küçük boyutlarda benzer yapıda satellit nodüller görülebilir. Genelde 
uzun yıllar stabil kalırlar. Lezyon içerisinde zamanla kalsifikasyon gelişebilir.

Plevral efüzyon, lenfadenopati ve trakeobronşiyal tutulum post-primer tüber-
külozda primer tüberküloza oranla daha az sıklıkla görülür.

Resim 6 A-C. 	 14 yaşında post-primer tüberküloz ile takip edilen erkek hasta. (A-C) Kont-
rastlı toraks bilgisayarlı tomografi tetkikinde, parankim penceresinde, kaviter 
lezyonun içerisindeki kazeöz materyalin bronşiyal yayılımı sonucunda gelişen 
endobronşiyal yayılımı temsil eden sentrilobular küçük nodüller ve tomurcuk-
lanmış ağaç görünümü izleniyor. 
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alanlarına hematojen yayılımı sonucu ortaya çıkar. Genellikle çocuklarda ve immün 

yetmezlikli hastalarda görülür. Hem primer hem post-primer tüberkülozda izlenebilir. 

Karakteristik röntgenogram ve BT bulgusu, her iki akciğerde dağınık yerleşimli, 1-3 mm 

çaplı, tüm akciğere simetrik olarak yayılmış nodüllerdir (Resim 7). Tanıda toraks yüksek 

çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YRBT) tetkiki önemlidir. Kan akımının fazla olduğu alt 

loblarda daha sık görüldüğü belirtilmiştir. Akciğer grafisi çoğu olguda tanı koydurucudur 

ancak tipik radyolojik görünüm enfeksiyöz sürecin geç dönemlerinde görülür. BT rastgele 

dağılmış, homojen, simetrik mikronodüler paterni göstererek erken tanı imkanı sağlar. 
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Miliyer Tüberküloz

Miliyer tüberküloz, tüberküloz basilinin primer enfeksiyon odağından, diğer 
parankim alanlarına hematojen yayılımı sonucu ortaya çıkar. Genellikle ço-
cuklarda ve immün yetmezlikli hastalarda görülür. Hem primer hem post-pri-
mer tüberkülozda izlenebilir. Karakteristik röntgenogram ve BT bulgusu, her 
iki akciğerde dağınık yerleşimli, 1-3 mm çaplı, tüm akciğere simetrik olarak 
yayılmış nodüllerdir (Resim 7). Tanıda toraks yüksek çözünürlüklü bilgi-
sayarlı tomografi (YRBT) tetkiki önemlidir. Kan akımının fazla olduğu alt 
loblarda daha sık görüldüğü belirtilmiştir. Akciğer grafisi çoğu olguda tanı 
koydurucudur ancak tipik radyolojik görünüm enfeksiyöz sürecin geç dönem-
lerinde görülür. BT rastgele dağılmış, homojen, simetrik mikronodüler paterni 
göstererek erken tanı imkanı sağlar. Akciğerdeki miliyer patern, vücuttaki di-
ğer sistemlerin de, hematojen yolla yayılan basilden etkilenmiş olabileceğini 
düşündürmelidir.

Resim 7 A-B. 	 2 yaşında miliyer tüberküloz ile takip edilen kız hasta. (A) Anterior-Posterior 
projeksiyonda elde olunmuş akciğer grafisinde tüm akciğere simetrik olarak 
yayılmış, diffüz, homojen, noktasal, milimetrik nodüler opasite artışları izle-
niyor. (B) Kontrastlı toraks bilgisayarlı tomografi tetkikinde, parankim pen-
ceresinde her iki akciğerde diffüz, 3 mm’den küçük, nodüler lezyonlar miliyer 
tüberküloz ile uyumlu olarak değerlendirildi. 

Akciğer tüberkülozu özellikle gelişmekte olan ülkelerde sık görülen, önem-
li bir enfeksiyöz hastalıktır. Hastanın kliniği, fizik muayene ve laboratuvar 
bulgularının yanı sıra görüntüleme yöntemleri tanıya yardımcıdır. Özellikle 
akciğer radyografisi ve toraks BT tüberküloz tanısında önemli rol oynar. 
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Tüberküloz halen günümüzde önemli bir sağlık sorunu olmaya devam etmek-
tedir. Doğru ve kısa sürede tanı konulması, hastaya uygun tedavinin başlana-
bilmesi açısından büyük önem taşımaktadır. Dünya Sağlık Örgütü, bakteri-
yolojik olarak doğrulanmış olgu oranını %56 olarak raporlamaktadır. Kalan 
olgular klinik, radyolojik bulgulara dayalı olarak konulmakta veya patolojik 
incelemeye göre tüberküloz tanısı düşünülmektedir. Tüberküloz tanısı koyma-
ya yardımcı yeni yöntemlerin geliştirilmesi ve tüberküloz olgularının saptan-
ması, hastalığın bulaşının engellenmesi açısından da önemlidir.

Aktif tüberküloz tanısında, mikrobiyoloji laboratuvarında, günümüzde yay-
gın olarak kullanılan yöntemler, mikroskobik inceleme, kültür ve moleküler 
temelli yöntemlerdir. Laboratuvar tanının doğru olarak konulabilmesi için ilk 
aşama, doğru örneğin, en kısa sürede laboratuvara ulaştırılmasıdır. Tüberkü-
loz tanısı için en sık mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen örnek balgam-
dır. Bununla birlikte, bronşiyal aspirat, bronkoalveolar lavaj, açlık mide sıvısı, 
peritoneal, plevral, perikardiyal sıvılar, doku biyopsileri, idrar gibi örnekler 
de sıklıkla tanı amacıyla kullanılan örneklerdir. Balgam örneği için önerilen, 
üç ardışık sabah balgam örneğinin laboratuvara gönderilmesidir. Balgam çı-
karamayan çocuk hastalarda açlık mide sıvısı kullanılır. İndükte balgam da 
balgam çıkaramayan hastalarda kullanılan bir örnektir. Dünya Sağlık Örgü-
tü ve Uluslararası Tüberküloz ve Akciğer Hastalıkları Derneği (International 
Union Against Tuberculosis and Lung Disease; IUATLD) ve çalışma grupları 
raporlarında, biri sabah balgamı olmak üzere, iki balgam örneğinin de, belirli 
koşullarda, yeterli olabileceğini belirtmiştir.

Mikroskobik inceleme, tanı laboratuvarlarında kolaylıkla uygulanabilen, 
ucuz, çabuk sonuç alınabilen bir yöntemdir. Ziehl-Neelsen aside dirençli bo-
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yama yönteminin, kültürle karşılaştırıldığında duyarlılığı %25-75 olarak rapor 
edilmiştir. Bu yöntemin duyarlılığı düşük olmasına rağmen, özgüllük ve pozi-
tif prediktif değeri yüksektir. Balgam örneğinde yaymada basil görülebilmesi 
için 10.000 basil/ml bulunmalıdır. Aside-dirençli boyama yöntemi, bulaştırı-
cı hastaların saptayabilen, halen laboratuvarlarda ilk basamak tanı yöntemi 
olarak uygulanan ve vazgeçilemeyen bir yöntemdir. Mikobakteriler, Gram 
boyama ile iyi boyanmazlar. Hücre duvarındaki mikolik asitlerden dolayı 
anilin boyalara dirençlidirler. Mikobakterilerin mikroskobik incelemesinde 
Ziehl-Neelsen veya Kinyoun boyama yöntemleri sıklıkla kullanılan yöntem-
lerdir. Ziehl-Neelsen boyamada, karbol fuksin boyasının hücre duvarından 
içeri girebilmesi ısıya gereksinim vardır. Karbol fuksin boyası hücre içine gir-
dikten sonra asit-alkolle dekolorizasyon yapılır. Diğer bakteriler asit-alkolle 
dekolorize olurken mikobakteriler bu dekolorizan çözeltiye dirençlidir, bun-
dan dolayı aside dirençli basil olarak tanımlanırlar ve mikroskobide karbol 
fuksinin rengi olan kırmızı renkte görülürler. Kinyoun boyama, Ziehl-Neelsen 
boyama yöntemine göre on kat daha yoğun karbol fuksinin kullanıldığı ve ısıt-
maya gerek kalmayan bir boyama yöntemidir. Kinyoun yöntemi, günümüzde, 
pek çok laboratuvarda rutin olarak uygulanmaktadır. Isıya gerek olmaması ve 
dolayısıyla laboratuvar kazalarının önüne geçilmesi yöntemin başlıca avan-
tajlarındandır. Mikroskobik incelemede kullanılan diğer bir yöntem floresan 
boyamadır. Aside dirençli boyamaya göre daha duyarlıdır ve daha kısa sürede 
inceleme yapılabilmesine olanak sağlar. 

Dünya Sağlık Örgütü son yıllarda LED (Light Emitting Diode) floresan mik-
roskobiyi önermektedir. Duyarlılığının yüksek olması, kısa sürede çok sayıda 
yaymanın mikroskobik olarak incelenebilmesi yöntemin avantajlarındandır. 
Ancak LED floresan mikroskobiyle doğru sonuç verilebilmesi için validas-
yon, eğitim, iç ve dış kalite kontrol uygulamalarının yapılması gerektiği vur-
gulanmaktadır. 

Mycobacterium tuberculosis tanısında altın standart kültürdür. Gelen örnekler 
floraya ait bakterileri içeriyorsa dekontamine ve homojenize edilmelidir. Ste-
ril vücut sıvılarının dekontamine edilmesine gerek yoktur, gerekirse santrifüj 
edilir ve ekim yapılır. Steril olmayan örneklerin dekontaminasyon ve homo-
jenizasyonu için önerilen yöntem NaOH-N-asetil-L-sistein (N-acetyl-L-cys-
teine; NALC) yöntemidir. Steril olmayan örneklerin büyük çoğunluğunu bal-
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gam örnekleri oluşturmaktadır. Balgam örneği, NaOH’in %2’lik konsantras-
yonu ile muamele edildiğinde kontaminant bakteriler ölür, alkaliye dirençli 
mikobakteri türleri ise canlı kalır. M. tuberculosis, kontaminant bakterilere 
göre çok yavaş ürer. Kontaminant bakteriler hızlı üreyerek M. tuberculosis’in 
üremesini engeller. Bundan dolayı M. tuberculosis üremesi için, balgam gibi 
steril olmayan örneklerin NaOH alkali solüsyonu ile dekontaminasyonu ge-
reklidir. NALC mukolitik maddedir. Laboratuvara gelen balgam örneği sıvı-
laştırılmalı, homojen hale getirilmelidir. Aksi takdirde mukus, balgamdaki M. 
tuberculosis basilinin etrafını kaplayarak, besiyeri ile temasını ve dolayısıyla 
üremesini engelleyecektir. Tanı laboratuvarlarında kontaminasyon oranının 
%2-5 arasında olması önerilmektedir. Kontaminasyon oranının %2’den az 
olması çok kuvvetli dekontaminant kullanıldığını ve mikobakterilerin de kay-
bedilmiş olabileceğini düşündürür. Oksalik asit, sulfirik asit, klorhekzidin gibi 
maddeler de dekontaminasyon için kullanılmaktadır.

Kültür, altın standart olmasının yanı sıra duyarlılık testlerine, ileri tanımlama 
testleri ve epidemiyolojik çalışmalara olanak sağlaması, bu yöntemleri kolay-
laştırması açısından da önemlidir. Löwenstein-Jensen besiyeri, yumurta içe-
ren, katı bir besiyeridir. M. tuberculosis’in ikiye bölünme süresi 12-24 saattir. 
Bundan dolayı da besiyerinde gözle görünür kolonilerin oluşması için ortala-
ma üç hafta gibi bir süreye gereksinim vardır. Tüm kültürler 6-8 hafta inkube 
edilir. Bu süre sonunda negatif olarak değerlendirilir. Kültürde M. tuberculo-
sis’in görünür koloniler oluşturması için balgamda 10-100 cfu/ml basil bulun-
ması gerekir. Katı besiyerinde M. tuberculosis kolonileri kuru, pigmentsiz ko-
loniler olarak görülürler. Middlebrook 7H10, 7H11 besiyerleri katı besiyerleri 
olup yaygın olarak kültür ve duyarlılık için kullanılmaktadırlar. Middlebrook 
7H9 besiyeri, sıvı besiyeridir. Sıvı besiyerlerinde M. tuberculosis daha hız-
lı ürer. Middlebrook 7H9, 7H10 ve 7H11 besiyerlerine oleik asit, albümin, 
dekstroz, katalazdan oluşan katkı çözeltisi eklenir. Otomatize sistemlerde sıvı 
besiyerleri daha çok tercih edilegelmiştir. BACTEC MGIT 960 (Becton Di-
ckinson Microbiology Systems) sık kullanılan otomatize sistemlerden biridir. 
Sıvı Middlebrook 7H9 besiyerinin modifiye edilmiş şekli kullanılmaktadır. Bu 
otomatize sistemde mikobakterilerin üremeleri ve dolayısıyla oksijen kullanı-
mına bağlı olarak floresan vermekte bu da pozitif olarak değerlendirilmekte-
dir. Sıvı besiyerlerinin rutin kullanımıyla M. tuberculosis’in ortalama üreme 
süresi 10-12 güne inmiştir. Negatif sonuçlar için sıvı kültürler de altı hafta 
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inkube edilir. VersaTREK System (Trek Diagnostic Systems), MB/Bact Alert 
3D (bioMérieux) diğer sıklıkla kullanılan otomatize kültür sistemleridir. TK 
besiyeri (Salubris) otomatize olarak değerlendirilen, hazır, yumurta, demir 
içeren besiyeridir. Mikobakteri ürediğinde, besiyerinin pH değeri değişir ve 
besiyeri rengi kırmızıdan sarıya döner, kontaminant bir bakteri veya mantar 
ürediğinde ise yeşil renk gözlenmektedir.

Klasik olarak M. tuberculosis tanımlaması, niasin birikimi, nitrat redüksiyo-
nu, katalazın 68◦C’de inaktivasyonu testleriyle yapılmaktadır. Ancak günü-
müz rutin tüberküloz laboartuvarlarında bu testler nadir yapılmaktadır.

Moleküler yöntemler, mikobakterilerin tanısında geniş yer bulmuştur. Dün-
ya Sağlık Örgütü Xpert MTB/RIF testini önermektedir. Bu yöntem kapalı 
kartuşla yapılan, direkt örneğin konulduğu hızlı, uygulaması kolay bir yön-
temdir. Gerçek zamanlı PCR (Polymerase Chain Reaction) yöntemine dayalı 
bu yöntemde hem M. tuberculosis varlığı hem de rifampisin direnci sapta-
nabilmektedir. Yayma pozitif/kültür pozitif örneklerde duyarlılığı %98 ola-
rak raporlanmıştır. Yayma negatif/kültür pozitif örneklerde duyarlılığı %68 
ve HIV (Human immunodeficiency virus) ile enfekte kişilerde %79 olarak 
belirtilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü, özellikle çok ilaca dirençli tüberkü-
loz veya HIV’le birlikte görülen tüberküloz olgularında ilk tanı testi olarak 
önermektedir. Çocuk hastalarda da, yukardaki koşullarda, Xpert MTB/RIF 
kullanımı önerilmekte ancak mikrobiyolojik tanının doğrulanmasındaki güç-
lükler vurgulanmaktadır. Çocuk hastalarda, pulmoner tüberküloz için, kültürle 
karşılaştırıldığında Xpert MTB/RIF testinin duyarlılığı %66 olarak rapor edil-
miştir. Duyarlılığın özellikle yayma negatif örneklerde düşük olması nedeniy-
le Xpert MTB/RIF Ultra yöntemi kullanıma girmiştir. Xpert MTB/RIF Ultra 
yönteminde, PCR için kullanılan, işlem sonrası örnek hacmi artırılmıştır ve 
yeni olarak, tanı için çoklu kopyagenleri (IS6110 ve IS1081) hedeflenmiştir. 
Bu yöntemle saptama limitinin ve duyarlılığın arttığı bildirilmektedir. Xpert 
MTB/RIF Ultra yönteminde de rifampin direnci saptanmaktadır. Xpert MTB/
RIF yöntemiyle rifampisin direncini saptamada benzer ve yüksek (%92,7-95) 
duyarlılığa sahiptir. Xpert MTB/RIF Ultra yönteminin pulmoner tüberküloz-
lu çocuk hastalarda duyarlılığı %64,3, özgüllüğü %98,1 olarak saptanmıştır. 
Xpert MTB/RIF sonuçlarıyla karşılaştırıldığında yeni yöntemin duyarlılığının 
arttığı, özgüllüğünün azaldığı vurgulanmıştır.
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M. tuberculosis tanımlamasında yer bulmaya başlamış bir başka yöntem de-
matriks aracılı lazer dezorpsiyon iyonizasyon uçuşzamanı kütle spektromet-
resi (Matrix-Assisted Laser Desorption Ionization–Time-of-Flight Mass Spe-
ctrometry; MALDI-TOF MS) yöntemidir. MALDI-TOF MS, laserle örneğin 
iyonizasyonu ve bunun sonucunda elde edilen proteinlerin kütle spektrometri-
siyle analiz edilmesidir. Bakterilerin protein yapılarının farklılığına bağlı ola-
rak farklı paternler ortaya çıkar ve bu şekilde bakteriler arasında ayrım yapılır. 
Kültürden sonra tanımlama için yapılan bu yöntemle gerek M. tuberculosis 
gerekse tüberküloz dışı mikobakteri türleri kısa sürede tanımlanabilmektedir. 

Son yıllarda, tüm genom dizi analizi yönteminin tanımlama, genotiplendirme 
ve ilaç direncini saptamaya yönelik çalışmalarda kullanılmaya başlaması tanı 
laboratuvarlarında da daha yaygın kullanımına, yeni yöntemlerin geliştiril-
mesine olanak sağlayacaktır. Tüberküloz tanısında, kısa sürede sonuç veren, 
uygulaması kolay yeni tanı testleri geliştirilmeye devam etmektedir.
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Tüberküloz hastalığında tanısal testler, alınan örnekte M. tuberculosis basilinin 
saptanmasına ya da mikroorganizmaya karşı konak yanıtının değerlendirilme-
sine yönelik testlerdir. Tüberküloz enfeksiyonu tanısında kullanılan İnterferon 
gama salınım testi (IGRA) veya Tüberkülin deri testi (TDT) tüberküloz hasta-
lığı tanısında da kullanılmaktadır. Semptomu olan ve IGRA ya da TDT’den en 
az biri pozitif olan çocuklarda M. tuberculosis’e bağlı hastalık olma ihtimali 
yüksek iken, klinik bulguları olan olgularda test sonuçları negatif olsa bile 
ayırıcı tanıda tüberküloz hastalığı düşünülerek tanıyı doğrulama testleri yapıl-
malıdır. Tüberküloz tanısını doğrulamak için kullanılan testler direk patojeni 
saptamaya yönelik olan tüberküloz kültürü, nükleik asit amplifikasyon testleri 
(NAAT) ve mikroskopik yayma olarak sıralanabilir.

Tüberküloz kültürü

Mikobakteri kültürü tüberküloz tanısında altın standart yöntemdir. Ancak 
tanıdaki önemli kısıtlılığı sıvı ya da solid kültürde üreme için yaklaşık 10-
100 basil/ml olması gerekmektedir. Çocuklarda tüberkülozun bakteriyolojik 
doğrulama oranı düşüktür. Tüberküloz kültürünün çocukluk çağı tüberkülo-
zunda sensitivitesi %7-40 aralığında değişmektedir. Akciğer tüberkülozu ol-
gularında bronkoskopi ile alınan örnekte kültür pozitifliği %13-62 aralığında 
bildirilmiştir. Gastrik aspiratın da tanısal değeri yapılan çalışmalarda yüksek 
bulunmuştur. Bronkoskopi tanıda faydalı olmakla birlikte, çocuklarda kültür 
için rutin önerilen bir yöntem değildir. 
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Tüberküloz kültüründe mikroorganizmanın üremesi için sıvı besiyeri kültürle-
rinde (Bactec ve MGIT) 7-10 gün, solid besiyeri ortamında (Middlebrook ve 
Löwenstein-Jensen) 3-6 hafta beklemek gereklidir. Sıvı besiyeri kültürünün 
Löwenstein-Jensen besiyeri kültürüyle karşılaştırıldığında tüberküloz basilini 
saptamada duyarlılığı daha yüksek saptanmıştır. İlaç duyarlılığını saptamak için 
standart konsantrasyonda antitüberküloz ilaçlar kültüre eklenmektedir. Mik-
roskopik ilaç duyarlılık testleri (Microscopic-observationdrug-susceptibility; 
MODS), M. tuberculosis kültürde izole edildiğinde kullanılan, rutin kullanılan 
ilaç duyarlılık testine benzeyen yeni bir yöntemdir. Bu yöntemin (%87-91) gele-
neksel kültür yönteminden (%55-59) daha fazla tüberküloz olgusunu saptadığı 
gösterilmiştir. Sıvı besiyeri kültürü ve MODS ile kültürde üreme oranı ve üre-
me hızı Lowenstein-Jensen ve diğer katı besiyeri ortamlarına göre daha yüksek 
bulunmuştur. Ancak MODS ve sıvı besiyeri kültürü gastrik aspiratta, balgamla 
karşılaştırıldığında daha düşük sensitiviteye sahiptir. Dünya sağlık örgütü bu 
yöntemin referans laboratuvarlarda kullanılmasını önermektedir. 

Mikroskopi 

Asit-fast boyama ve mikroskopik inceleme tanıda kullanılan hızlı ve ucuz bir 
yöntemdir. Mikroskopik tanının duyarlılığı seçilen boyama yöntemine bağ-
lı değişmektedir; “Rhodamin-auromin” floresan boyası diğer yöntemlerden 
daha sensitiftir. Ancak bu yöntem M. tuberculosis basili ile tüberküloz dışı mi-
kobakteri ayrımında yeterli değildir. Bakterinin boyanması için 5000-10000 
basil/ml olması gerektiğinden çocuklarda yöntemin sensitivitesi düşüktür. 
Akciğer tüberkülozu olgularında gastrik aspirat ve balgamda asit-fast boyama 
pozitifliği %10 oranındadır.  

Nükleik asit amplifikasyon testleri

M. tuberculosis DNA’sının direk saptanmasına yönelik kullanılan Polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi bir nükleik asit amplifikasyon (NAA) yön-
temidir. Çocukluk çağı tüberkülozunda geleneksel PCR yönteminin kullanımı 
kısıtlıdır. Çocuklarda akciğer tüberkülozunda PCR yönteminin balgam veya 
gastrik aspiratta sensitivitesi %25-83; spesifisitesi %80-100 oranında değiş-
mektedir. Negatif PCR tüberküloz tanısını dışlamadığı gibi, pozitif PCR da 
her zaman tanıyı doğrulamamaktadır. 
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Loop aracılı izotermal amplifikasyon testi (LAMP)

“Loop aracılı izotermal amplifikasyon testi (LAMP)” yöntemi kolay ve hızlı 
bir yöntem olup M. tuberculosis spesifik DNA’yı saptamaya yönelik bir testtir. 
Hem akciğer tüberkülozu hem de akciğer dışı tüberküloz olgularında alınan 
örneklerin analizinde kullanılmaktadır. Balgamda LAMP testi sensitivitesi 
%88-100, spesifisitesi %94-99 oranında bildirilmiştir. Hem balgam hem de 
balgam dışındaki doku örneklerinde kullanılabilmesi önemli bir avantajıdır. 
Yeterli kanıt olmadığından Dünya Sağlık Örgütü tarafından rutin kullanımı 
önerilmemektedir. 

GeneXpert MTB/RIF

2010 yılında Dünya sağlık örgütü yeni bir PCR yöntemi olan GeneXpert MTB/
RIF yönteminin kullanılmasını önermiştir. Bu yöntem hem akciğerden hem de 
akciğer dışı organlardan alınan örneklerde kullanılabilen bir yöntemdir. Bu 
yöntemde M. tuberculosis kompleks DNA’sı ile birlikte, rifampisin direncini 
gösteren rpoB genindeki mutasyonun varlığı araştırılmaktadır. Onbeş pediat-
rik çalışmanın incelendiği bir metaanaliz indükte balgam, spontan çıkarılan 
balgam veya gastrik aspiratta GeneXpert yöntemi sonuçlarının benzer olduğu-
nu göstermiştir. 2013 yılından itibaren Dünya Sağlık Örgütü bu yöntemin ço-
cuklarda da kullanılmasını önermektedir. GeneXpert yönteminin sensitivitesi 
farklı çalışmalarda %66, spesifisitesi ise %98 olarak bildirilmiştir. GeneXpert 
MTB/RIF testi mikroskopik incelemeden daha sensitif bir yöntem olmasına 
rağmen, kültüre göre sensitivitesi düşüktür. Bu yöntemle mikroorganizmanın 
saptanması için en az 131 basil/ml olması gerekmektedir. Ancak çocuk hasta-
lardaki basilin az olması ve alınan örneklerin az miktarda olması nedeniyle bu 
yöntem de kültür ve klinik tanının yerine geçememektedir.

GeneXpert yöntemi, olası Rifampisin direnci hakkında da bilgi vermektedir. 
Bu yöntemin ilaç duyarlılık testleri ile iyi korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. 
Ancak rpoB gen mutasyonunun olması ya da olmaması her zaman fenotipik 
direnç veya duyarlılıkla ilişkili olmadığından bu yöntem hızlı sonuç alınmak 
istenen durumlarda kullanılmalı, sonrasında fenotipik testlerle doğrulama 
yapılmalıdır. Testten sonra mikroorganizmaya yönelik detaylı ilaç duyarlılık 
testi yapılmalıdır. GeneXpert yönteminin önemli avantajı iki saat gibi kısa 
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sürede sonuç vermesi ve özel eğitim gerektirmediğinden birçok merkezde 
kullanılmasının kolay olmasıdır. Dünya Sağlık Örgütü GeneXpert MTB/RIF 
testini çocuklarda; özellikle yayma negatif tüberküloz, ilaç dirençli tüberkü-
loz ve HIV ile ilişkili tüberküloz tanısında balgam mikroskopisi ve kültüre ek 
başlangıç tanı testi olarak önermektedir. Ancak negatif GeneXpert MTB/RIF 
testi, akciğer tüberkülozu tanısını dışlamamaktadır.

Çocuklarda tüberküloz kültürü için örnek almak zor olduğundan gastrik aspi-
rasyon ya da balgam indüksiyonu gerekebilir. Balgam indüksiyonu yöntemi-
nin, akciğer tüberkülozu olan çocuklarda gastrik aspirasyondan daha yüksek 
tanısal değeri olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle de balgam indüksiyon yönte-
mi, pulmoner tüberküloz şüphesi olan küçük çocuklarda tanıda kullanılması 
gereken bir yöntemdir. Solunum yolundan örnek almak için kullanılan diğer 
bir yöntem, jelatin kapsül içeren naylon ipin yutturularak tüberküloz kültürü 
için örnek alınmasıdır. Yapılan çalışmalarda bu yöntemle kültür başarısı in-
dükte balgam yöntemine benzer bulunmuştur. 

GeneXpert yöntemi ile mikroorganizmanın gaytadan izole edilmesi de kulla-
nılan bir diğer yöntemdir. Gayta örneğinin tanıda sensitivitesi düşük olsa da 
farklı çalışmalarda spesifisitesi yüksek bulunmuştur. 

“Moleküler Line Probe (LPA)” Ölçümü

Yeni moleküler yöntemlerden olan LPA testi, PCR yöntemine dayanan gene-
tik mutasyon ve direnç durumunu değerlendiren bir testtir. Bu testin kısıtlılığı 
dirençli tüberküloz tedavisinde kullanılan sadece ikinci basamak enjekte edi-
lebilir ilaçların değerlendirilebilmesine olanak vermesidir. Bu yöntem Dünya 
Sağlık Örgütü tarafından kullanılması önerilen bir yöntem olup, sadece gene-
tik mutasyonu gösterip, bu mutasyonun fenotipik ekspresyonunu göstermedi-
ğinden sensitivitesi düşüktür.   

Mikro RNA gen tespiti

Konak immün yanıtına karşılık mikroRNA’nın ölçülmesi yöntemine dayan-
maktadır. Tüberküloz hastalığı ile enfeksiyonun ayrımı, diğer granulomatöz 
akciğer hastalıklarının ayrımı ve hastalık izleminde faydalı olduğu gösteril-
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miştir. Hastalığı tespit etmede, enfeksiyon-hastalık ayrımında ve diğer hasta-
lıkların ayırıcı tanısında sensitivite %80, spesifisite %90 bulunmuştur, çalış-
malar devam etmektedir.

Diğer yöntemler

Tüberküloz tanısında çocuklar için geliştirilmiş özel tanı testleri gerekmekte-
dir. Bazı çocuk çalışmalarında solunum yolu örnekleri dışında kanda da be-
lirteçler çalışılmıştır. Bu testler; flow sitometrik analiz yöntemiyle konak im-
mün yanıtını değerlendiren tanısal bir belirteç olan T hücre aktivasyon marker 
(TAM) ölçümü, tanısal ve prognostik belirteç olabilecek transkriptomik çalış-
malar olarak sıralanabilir. T hücre aktivasyon marker (TAM) ölçümü tüberkü-
loz antijeni ile uyarılan CD4 T lenfositlerinin CD27 ekspresyonunu azaltması 
prensibine dayanmaktadır, flow sitometrik yöntemle analiz yapılmaktadır. 
Tanzanya’da yapılan prospektif bir çalışmada TAM-Tb testi mikobakteri kül-
türlerine göre daha sensitif ve spesifik bulunmuştur. Bu yöntem çocuklarda 
tanı ve tedavide faydalı olsa da maliyeti, kompleks bir test olması ve belirli 
laboratuvarlarda uygulanması nedeniyle yaygın olarak kullanılamamaktadır.

Erişkinlerde belirteç olarak kullanılan lenfosit supernatan antikoru (ALS) ve 
idrar liporabinomannan (LAM) ölçümü çocuk çalışmalarında duyarlı sonuçlar 
göstermemiştir. İdrarda lipoarabinomannan (LAM), M. tuberculosis hücre du-
varına spesifik lipopolisakkarit olup tanıda değeri zayıftır. Çocuklarda yapılan 
çalışmalarda tüberküloz menenjiti ve akciğer tüberkülozunda tanısal değeri 
düşük bulunmuştur. Bu alanda yeni çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
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TÜBERKÜLOZ TEDAVİSİNDE 
KULLANILAN İLAÇLAR, YAN 
ETKİLERİ VE YAN ETKİLERE 
YAKLAŞIM

Dr. Dilber ADEMHAN TURAL*, Dr. Deniz DOĞRU ERSÖZ**

Tüberküloz (TB) ilaçları birinci seçenek ve ikinci seçenek TB ilaçları olarak 
iki gruba ayrılırlar. Çocukluk çağında genellikle birinci seçenek ilaçlar kulla-
nılmaktadır. Ancak birinci seçenek ilaçlara karşı direncin olduğu ya da birin-
ci seçenek ilaçların yan etkileri nedeniyle kullanılamadığı durumlarda ikinci 
seçenek ilaçlar tercih edilir. TB ilaçları bakterisidal etki, sterilize edici etki 
ve diğer ilaçlara direnç gelişimini önleyici etkilere sahiptirler. Bakterisidal 
etki, M. tuberculosis’inin vitro olarak öldürülmesidir. Sterilize edici etki, M. 
tuberculosis’in insan vücudunda, TB lezyonu içinde yok edilmesi ve metabo-
lizması yavaşlatılmış, yavaş üreyen basilleri de yok etme özelliğidir. İlaçların 
bir arada kullanılması ilaçlara karşı direnç gelişimini engeller. 

Birinci Seçenek Tüberküloz İlaçları

Ülkemizde kullanılan birinci seçenek TB ilaçlar izoniyazid, rifampisin, pira-
zinamid, etambutol ve streptomisindir. En güçlü bakterisidal etkiye sahip olan 
ilaçlar izoniyazid, rifampisin, etambutol iken en güçlü sterilize edici etkiye 
sahip olanlar izoniyazid, rifampisin, pirazinamittir.İzoniyazid ve rifampsinin 
diğer ilaçlara karşı direnç gelişimini engellemeleri diğer önemli özellikleridir.
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İzoniyazid

Tüm vücut sıvılarına (beyin omirilik sıvısı dahil) çok iyi dağılır; karaciğerde 
metabolize edilip, böbrekler ile atılır. Karaciğerde N-asetillenme ve kısmen de 
izonikotinik aside dönüşmek suretiyle metabolize edilir. İlacın itrah hızı ase-
tilasyonun hızı ile orantılıdır. Hem bakterisidal hem de strerilize edici etkileri 
vardır. Kaviter lezyonlar içinde ekstrasellüler olarak bulunan ve hızlı çoğalan 
basiller üzerinde özellikle etkilidir. En önemli yan etkileri hepatotoksite ve doz 
bağımlı nöropatidir. Nöropati pridoksin tedavisi ile önlenebilmektedir.10-15 
mg/kg/gün tek dozda maksimum 300 mg/gün doz olacak şekilde kullanılmalı-
dır. Oral yolla, emilimini artırmak amacıyla, tercihen yemeklerden yarım saat 
önce veya yemeklerden 2 saat sonra alınmalıdır.

Rifampisin

Tüm vücut sıvılarına (beyin omirilik sıvısı dahil) çok iyi dağılır, karaciğerde 
metabolize edilir. Hem bakterisidal hem de strerilize edici etkileri vardır. İzo-
niyazid gibi kaviter lezyonlar içindeki basiller üzerinde oldukça etkilidir. Tüm 
antitüberküloz ilaçlar içinde en uzun postantibiyotik etkiye sahip olan ilaçtır. 
Mikobakterilerin RNA polimeraz enzimini inhibe eder. Rifampisin karaciğer-
de CYP2C9 (Cytochrome P450 family 2 subfamily C member 9) ve CYP3A4 
(Cytochrome P450 family 3 subfamily A member 4) gibi bazı mikrozomal 
enzimleri güçlü ve selektif bir şekilde indükler. Varfarin, kinidin, digoksin, 
steroid bazlı ilaçların karaciğerde yıkımını hızlandırıp etkinliklerini azaltır. 
Tüm vücut sıvılarını turuncu-kırmızı renge boyayacağı hastalara anlatılmalı-
dır. Kullanımı sırasında rutin laboratuvar takip gerekmemektedir. 10-15 mg/
kg/gün, tek dozla maksimum 600 mg/gün doz olacak şekilde kullanılmalı-
dır. Oral yolla, emilimini artırmak amacıyla, tercihen yemeklerden yarım saat 
önce veya yemeklerden 2 saat sonra alınmalıdır.

Pirazinamid

Özellikle beyin omirilik sıvısı olmak üzere tüm vücut sıvılarına çok iyi dağı-
lır; karaciğerde metabolize edilir, böbrekler ile atılır. Hem bakterisidal hem de 
strerilize edici etkileri vardır. Tedavi başlangıcında basillerin sterilizasyonun-
da önemli etkisi olduğu bilinmektedir. Diğer TB ilaçları tarafından öldürül-
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meyen asidik ortamdaki metabolizması yavaşlatılmış, yavaş üreyen basiller 
üzerindeki etkisi nedeniyle antitüberküloz tedavi süresini kısaltır. Kullanımı 
sırasında rutin laboratuvar takip gerekmemektedir. 20-40 mg/kg/gün, tek doz-
la maksimum 2000 mg/gün doz olacak şekilde kullanılmalıdır. Oral yolla, 
emilimini artırmak amacıyla, tercihen yemeklerden yarım saat önce veya ye-
meklerden 2 saat sonra alınmalıdır.

Etambutol

Tüm vücut sıvılarına ve dokulara çok iyi dağılır. Kısmen karaciğerde meta-
bolize olur, böbrekler ile atılır. Bakterisidal özelliği ön plandadır. Etambuto-
le karşı yavaş direnç gelişmesi nedeniyle, antitüberküloz ilaç kombinasyon-
larında direnç gelişimini önler veya geciktirir. Optik nörit ve renkli görme 
bozukluğu gibi yan etkilerden dolayı kullanımı uzun dönem sınırlı kalmıştır. 
Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 2014 yılında yayınladığı rapora göre uygun 
dozlarda kullanıldığında göz üzerindeki yan etkileri, izlenerek güvenle kulla-
nılabileceği bildirilmiştir. Kullanımı sırasında tam kan sayımı, karaciğer ve 
böbrek fonksiyonlarının takibi gerekmektedir. Tedavi öncesi ve sırasında gör-
me keskinliği ve renkli görme kontrolleri yapılmalıdır. 15-20 mg/kg/gün, tek 
dozla maksimum 1500 mg/gün doz olacak şekilde kullanılmalıdır. Oral yolla, 
emilimi etkilenmediğinden, yemeklerden önce veya sonra alınabilir. 

Streptomisin

Bakterisidal etkili, böbreklerle atılan bir ilaçtır. Streptomisinin bakteri ve 
makrofajlar içine girme yeteneği düşüktür. Streptomisin kazeöz olmayan 
kaviteler içine iyi nüfuz eder. Dissemine hastalık veya tüberküloz menenjiti 
durumlarında tercih edilir. Günümüzde daha az kullanılmakla birlikte, 20-40 
mg/kg/gün, tek dozla maksimum 1000 mg/gün doz olacak şekilde kullanılma-
lıdır. İntramüsküler yolla (IM), parenteral olarak alınmaktadır. 

İzoniyazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol cocuklarda tüberküloz te-
davisinin yapıtaşlarını oluşturmakta olup, ilaç direnci olmayan tüm olgularda 
kullanılmaktadırlar. Tablo I’de birinci ve ikinci seçenek antitüberküloz ilaçla-
rı ve dozları yer almaktadır. 
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Tablo I. Ülkemizde Kullanılan Birinci ve İkinci Seçenek İlaçlar ve Dozları*

İlaçlar 
(Kısaltmaları)

Günlük Doz 
(mg/kg)

Maksimum Doz
(mg)

Doz Sıklığı ve 
Kullanım şekli 

İzoniyazid (INH, H) 10-15 300 Tek doz /Oral
Rifampisin (RİF, 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 İki 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 İki doz / Oral
Sikloserin (CYC) 10-20 1000 İki doz / Oral
Para-amino salisilik asit (PAS) 150 12000 İki doz / Oral

*2011 Sağlık Bakanlığı Tüberküloz Tanı ve Tedavi Rehberinden alınmıştır.

**IM: intramuskuler

İkinci Seçenek Tüberküloz İlaçları

Çocuklarda birinci seçenek ilaçların kullanılmadığı, özellikle ilaç direnci olan 
hastalarda kullanılmaktadırlar. Sikloserin, etionamid, para-aminosalisilik asit, 
aminoglikozitler (amikasin, kapreomisin, kanamisin), florokinolonlar (sipro- 
floksasin, ofloksasin, moksifloksasin, levofloksasin) bu ilaçlar arasında yer 
almaktadır. 

Aminoglikozidler

Ribozomların 30s alt birimine geri dönüşümsüz olarak bağlanarak, protein 
sentezini engelleyerek etki ederler. Oral emilimleri çok zayıf olduğu içim int-
ramüsküler kullanılmalıdır. Ototoksik ve nefrotoksik etkileri açısından, kul-
lanıldıklarında işitme ve böbrek fonksiyonları takip edilmelidir. Amikasin, 
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kapreomisin ve kanamisin intramuskuler yolla 15-20 mg/kg/gün, günde tek 
doz maksimum 1000 mg/ gün olarak kullanılmalıdır. 

Florokinolonlar

DNA giraz’ı inhibe ederek, bakterisidal etki göstermektedirler. 18 yaş altın-
da kullanımları kıkırdak üzerindeki büyümeyi baskılayıcı etkilerinden dolayı 
tercih edilmemekle birlikte, çoklu ilaç direnci gibi durumlarda tercih edilirler. 
Dört hafta ve daha kısa süre kullanımlarında kıkırdak üzerindeki bu etkile-
rininin görülmediğine dair çalışmalar bulunmaktadır. Kullanımları sırasında 
hastalar böbrek, karaciğer fonksiyonları, artropati ve hematolojik bozukluk-
lar açısından takip edilmelidir. Siprofloksasin 10-20 mg/kg/gün iki dozda, 
maksimum 1500 mg/gün dozunda, oksofloksasin 15-20 mg/kg/gün iki dozda, 
maksimum 800 mg/gün dozunda, levofloksasin 7,5-10 mg/kg/gün tek dozda, 
maksimum 750 mg/gün, moksifloksasin 7,5-10 mg/kg/gün tek dozda, maksi-
mum 400 mg/gün olarak oral yolla kullanılır.

Etionamid

Bakteriyostatik etkiye sahiptir. Kan-beyin bariyerini çok iyi geçer. Yapısal 
olarak izoniyazide benzer, bu nedenle izoniyazid direcinde etionamid direnci 
de olabileceği unutulmamalıdır. Kullanımı sırasında hastalar tiroid, karaciğer 
fonksiyonları takip edilmeli ve psikiyatrik yan etkiler açısından dikkatli olun-
malıdır. Oral yolla, 15-25 mg/kg/gün iki dozda, maksimum 1000 mg/ gün 
dozunda kullanılır.

Sikloserin

Bakteri hücre duvar sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etkiye sahiptir. 
Nörotoksik etkileri özellikle psikiatrik yan etkileri ön plandadır. Etionamid ile 
birlikte bu yan etkileri artabilir. Kullanımı sırasında böbrek, karaciğer fonksi-
yonları, tam kan sayımı, ilaç düzeyi takipleri yapılmalı, psikiyatrik yan etkiler 
açısından dikkatli olunmalıdır. Oral yolla, 10-20 mg/kg/gün iki dozla, maksi-
mum 1000 mg/gün dozunda kullanılır.
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Linezolid

İn vitro antimikobakteriyel özelliğe sahiptir. Beyin omurilik sıvısına geçisi 
çok iyi olduğundan, çoklu ilaç direnci olan tüberküloz menenjit vakalarında 
tercih edilebilir. Oral emilimi iyidir. Böbrek yetmezliği durumlarında kullanı-
mı uygundur. Kullanımı sırasında haftalık tam kan sayımı takibi yapılmalıdır. 
Oral yolla, iki dozla 11 yaş ve altında 10 mg/kg/gün, 12 yaş ve üzerinde mak-
simum 1200 mg/gün dozunda kullanılır.

Para-amino salisilik asit

Paraaminobenzoik asidin yapısal bir analoğudur. Bakteriyostatik etkiye sa-
hiptir. Sülfonamidlerin etkisine benzer şekilde folik asit sentezini kompetatif 
bir şekilde inhibe ederek etki eder. Oral yolla, 150 mg/kg/gün iki-üç dozla, 
maksimum 12 g/gün dozunda kullanılır.

Tüberküloz İlaçlarının Yan Etkileri

Çocukluk çağında antitüberküloz ilaçların yan etkileri nadiren görülmektedir. 
Yan etkiler çoğunlukla tedavinin ilk üç ayında ortaya çıkmaktadır. Yan etkiler, 
ilaç 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 açısından hastalar ayda bir görülmeli, gerekli 
durumlarda laboratuar inceleme yapılmalıdır.

Minör Yan Etkiler

Gastrointestinal semptomlar

En sık karşılaşılan yan etkilerdir. Hepatoksisite dışı nedenlerle ortaya çıkan 
karın ağrısı, bulantı ya da iştahsızlık şikayetleridir. Genellikle etiyonamid, flo-
rokinolonlar, etambutol ve para-aminosalisilik asit kullanımı ile ortaya çıkar. 
İlaç alım zamanının değiştirilmesi, ilacın bölünmüş dozlarda alınması veya 
ilacın yemeklerden sonra alımı yan etkileri azaltma veya ortadan kaldırma 
açısından faydalı olabilir.
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Deri reaksiyonları

Tüm antitüberküloz ilaçlar deri reaksiyonlarına neden olabilir. Rifampisin 
trombositopeni yaparak peteşiyal döküntüye sebep olabilir, bu durumda mut-
laka tam kan sayımı yapılmalıdır. İzoniyazid ve rifampisine bağlı eksfolyatif 
dermatit dışında, tüm deri reaksiyonlarında antihistaminik kullanlabilir. 

Vücut sıvılarının kırmızı/turuncu renge boyanması

Rifampisine bağlı olarak, ter, idrar, tükürük, balgam, gözyaşı gibi vücut sıvı-
larının turuncu-kırmızı renge boyanabilir. Ailelere ilaç kullanımı öncesinde 
bilgi verilmeli ve tehlikeli bir durum olmadığı anlatılmalıdır.

Rifampisine baglı grip-benzeri tablo

Çocuklarda oldukça nadir görülür. Rifampisin alımından bir kaç saat sonra 
ateş, titreme, başağrısı, baş dönmesi, kas ve kemik ağrısı şeklinde görülebilir. 
Genellikle sekiz saat içinde sonlanır.

Periferik nöropati

İzoniyazide bağlı, ayaklarda yanma hissi, çorap ve eldiven tarzı uyuşukluk 
şeklinde nörolojik reaksiyonlar ortaya çıkabilir. B6 vitamininin (pridoksin) 
10-50 mg/gün kullanılması bu yan etkinin ortaya çıkmasını engeller. B6 vi-
taminin gebeler, anne sütü alan bebekler, beslenme yetersizliği olan kişiler, 
kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda izoniyazid tedavisine ek olarak kul-
lanılması önerilmektedir.

Artralji

Pirazinamide bağlı olarak ortaya çıkan eklem şikayetleridir. Genellikle kendi ken-
dini sınırlar. İhtiyaç durumunda nonsteroid antiinflamatuar tedaviler verilebilir.

Kanda ürik asit yükselmesi

Pirazinamide bağlı olarak ortaya çıkan ve genellikle asemptomatik seyreden 
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bir durumdur. Nadiren allopurinol tedavisi gerektiren gut tablosu gelişebilir. 
Şiddetli semptomu olan hastalara antiinflamatuar tedavi verilebilir.

Majör Yan Etkiler

Genellikle hastane yatışı gerektiren ilaçların sürekli ya da geçici kesilmesine 
neden olan yan etkilerdir.

Hepatotoksisite

Bilinen bir karaciğer hastalığı olmayan, hepatotoksik yan etkisi olan başka bir 
ilaç kullanmayan, malnütrisyonu olmayan kişilerde antitüberküloz tedavi baş-
langıcında ve takibinde karaciğer fonksiyon testlerinin (KCFT) kontrol edil-
mesine gerek yoktur. Şiddetli karın ağrısı, kusma, sarılık gibi hepatotoksisite 
belirtileri geliştiğinde ise mutlaka KCFT’ye bakılmalıdır. Antitüberküloz te-
davisi alan bir çocukta hepatotoksisite, antitüberküloz ilaçlara bağlı ortaya çı-
kabileceği gibi enfeksiyonlar başta olmak üzere başka nedenlere bağlı olarak 
da gelişebilir. Çok yüksek transaminaz düzeylerinde mutlaka viral hepatitler 
araştırılmalıdır. En sık izoniyazid, rifampisin ve pirazinamide bağlı hepato-
toksite ortaya çıkar.

Hipersensitivite (aşırı duyarlılık) reaksiyonları

Hipersensitivite reaksiyonlarına en sık streptomisin, para-aminosalisilik asit 
neden olmaktadır. Rifampisin ve pirazinamid kullanımında da bu reaksiyon 
ortaya çıkabilir. Ateş ve deri döküntüsü en sık klinik bulgulardır. Yaygın ya da 
lokalize olabilir. Döküntü daha çok gövdede eritematöz, kaşıntılı, makuler ya 
da papüler karakterdedir. Yaygın reaksiyonlarda, eklemlerde ağrı, hepatosple-
nomegali, periorbital şişlik, kusma, konjonktivit, titreme, halsizlik, başağrısı, 
yaygın lenfadenopati, albuminurive nadiren geçici sarılık görülebilir. Toksik 
epidermal nekrolizis (Stevens-Johnson Sendromu) gibi hayatı tehdit eden cid-
di durumlar ortaya çıkabilir. Nadir de olsa anaflaktik şok gelişebilir. 

Hipersensitivite reaksiyonu geliştiği durumlarda hemen bütün ilaçlar kesil-
meli ve hasta hastanede izlenmelidir. Hastanede sorumlu ilaç deri testleri ile 
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ya da ilaç denemeleri ile belirlenir. Tek tek ilaçlar kullanılarak sorumlu ilaç 
bulunmaya çalışılır. Sorumlu ilaç belirlenince hastaya alerjik olmayan yeni bir 
tedavi başlanır. Ciddi reaksiyonların kontrolu için steroid ve antihistaminikler 
kullanılabilir. 

Hemolitik anemi, akut böbrek yetmezligi, şok ve trombositopenik purpura

Rifampisine bağlı olarak ortaya çıkan hayatı tehdit edici bir tablodur. Bu yan 
etki ortaya çıktığında rifampisin bir daha eklenmemek üzere antitüberküloz 
tedaviden çıkarılır.

Baş dönmesi (vertigo, nistagmus) ve işitme kaybı

Aminoglikozitlere bağlı ortaya çıkabilir.Bu yan etkilerin ortaya çıkmasını ön-
lemede ilaç dozunun doğru verilmesi ve tedavi süresi önemlidir. Hasta kulak 
burun boğaz uzmanına yönlendirilir ve ilaç kesilir. 

Görme bozukluğu

Genellikle etambutole bağlı ortaya çıkar. Görme bozukluğu gelişen hastada 
tüm ilaclar kesilmelidir. Hemen görme muayenesi yapılmalıdır. Eğer sorumlu 
etambutol ise tedaviden çıkartılmalıdır.
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TÜBERKÜLOZ ENFEKSİYONUNDA  
KORUYUCU İLAÇ TEDAVİSİ

Dr. Uğur ÖZÇELİK*

Tüberküloz basili ile karşılaşan bir bireyde, vücutta buna karşı oluşan bir ba-
ğışıklık yanıtı ile olayın sınırlandırılması; tüberküloz hastalığına ait klinik ve 
radyolojik bulguların olmaması durumudur. Tanısı için henüz ideal bir test 
olmamakla birlikte, tüberküloza karşı oluşan bu yanıtın saptanması için T 
hücrelerinin aktivitesini gösteren testlerin (Tüberkülin deri testi-TDT; İnterfe-
ron Gama Salınım Testleri-İGST) pozitif olması tanıda kullanılır. Tüberküloz  
enfeksiyonu, latent tüberküloz enfeksiyonu (LTE) olarak da adlandırılır. LTE 
olan erişkin bireylerde özellikle enfekte olduktan sonraki ilk 2 senede enfeksi-
yonun hastalığa dönme şansı  her yıl için %5-10’dur. Çocuklarda, yaş ne kadar 
küçük ise  bu olasılık çok daha yüksektir. Özellikle tüberküloz insidansının 
düşük olduğu ülkelerde, tüberküloz enfeksiyon havuzunun küçültülmesi ama-
cı ile verilecek koruma tedavisi ile tüberküloz görülme olasılığının azaltılması 
amaçlanmaktadır. Bu yaklaşım Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından tüber-
külozun önlenmesi için kabul edilen yaklaşımlar arasındadır ve “END TB” 
stratejisinin bir bileşendir. LTE tedavisi 1950’li yıllardan beri uygulanmakta-
dır ve etkinliği gösterilmiştir. İlk koruma tedavileri İzoniazid ile başlamıştır, 
ancak son yıllarda tedaviye uyum sorunları  ve ilaç direnci  farklı ilaç rejim-
lerini ve kısa süreli tedavileri gündeme getirmiştir. LTE/Koruma tedavilerinin 
toplumda, İnsan bağışıklık yetmezlik virusu (Human Immunodeficency Virus; 
HIV) taşıyan hastalarda bile ilaç direncini artırdığına dair veri yoktur.

Latent Tüberküloz Enfeksiyonu Tedavisi Önerilen Çocuklar

1.	 Yeni tanı alan tüberkülozlu erişkin ile yakın teması olduğu bilinen veya 
herhangi bir nedenle yapılan taramalarda, tüberkülin deri testi veya “in-



356

terferon gama salınım testleri” (Quantiferon ve The Enzyme-Linked Im-
munoSpot; ELISPOT testleri) pozitif bulunanlara koruma tedavisi veril-
melidir. TDT’de pozitiflik değerlendirilmesinde ülkemizde: 15 mm ve 
üzerindeki TDT’ne sahip BCG aşılı, 10 mm ve üzerinde TDT sahip BCG 
aşısız  ve tüberküloz hastalığına ait klinik ve radyolojik bulgu taşımayan 
çocuklar olarak bildirilmektedir. İGST’ler; BCG suşu ile çapraz reaksiyon 
vermeyen, atipik mikobakterilerin çok azından etkilenen testlerdir. Tüber-
küloz ve LTE  tanısında TDT ile aynı duyarlılığa sahip oldukları, özellikle 
BCG aşılı çocuklarda özgüllüklerinin daha yüksek olduğuna dair çalış-
malar vardır. DSÖ, tüberküloz insidansının 100/100.000 altında  olduğu 
ülkelerde İGST’lerin,  LTE tanısında kullanılabileceğini bildirmektedir. 
Ancak, tüberküloz insidansının 100/100.000 üstünde olduğu gelişmekte 
olan ülkelerde İGST’lerin, TDT yerine kullanılmasını önermemektedir.

2.	 Son iki yıl içerisinde, bu sürede BCG yapılmadan  TDT 6 mm veya üstü 
artmış ve pozitifleşmiş olanlar, 

3.	 TDT pozitif olup tüberküloz açısından taşıdıkları hastalık nedenleri ile 
risk taşıyanlar; Diyabeti olanlar, kortikosteroidler ile uzun süreli tedavi 
alanlar (15 mg prednizolon ve eş değeri 2-3 haftadan uzun alanlar), ba-
ğışıklığı baskılayıcı tedavi alanlar, hematolojik veya retiküloendotelyal 
sistem maligniteleri (lösemi, Hodkgin lenfoma gibi), son dönem böbrek 
hastaları, HIV pozitifler, ağır malnütriyon ve buna neden olan hastalıklar 
bu gruptadır. Bu hastalarda pozitif  TDT sınırı 5 mm olarak kabul edilir.

4.	 Anti-TNF veya diğer biyolojik ilaçlar başlamadan önce çocukların latent 
tüberküloz yönünden değerlendirilmesi yapılmalı ve TDT/İGST pozitif 
olanlara biyolojik ajanlar başlamadan önce koruma tedavisi verilmelidir. 

Koruma tedavisi aynı zamanda tüberküloz ile enfekte olma şansı yüksek 
bireylere de uygulanır. Bu grupta tüberkülozlu bir birey ile yakın teması olan 
çocuklar ve  tüberkülozlu anneden doğan bebekler girer.

1.	 Yeni tanı alan akciğer tüberkülozlu erişkin ve ergenler ile  yakın teması 
olan çocuklara TDT uygulanır ve çocuk tüberküloz hastalığı yönünden de 
araştırılır. Eğer çocuk tüberküloz hastası değilse, TDT sonucu ne çıkarsa 
çıksın koruma tedavisi önerilir.
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2.	 Tüberkülozlu anneden doğan bebekler için şu akış uygulanır:Anne daha 
önce tüberküloz tedavisi almamışsa veya gebeliğin son döneminde tanı 
aldıysa  bebek doğduğu zaman fizik muayene, akciğer grafisi ve TDT ile 
değerlendirilir. Mümkünse plasentanın da tüberküloz yönünden değerlen-
dirilmesi önerilir. Tüberküloza ait klinik ve radyolojik bulgusu yoksa ve 
TDT negatif bulunmuşsa çocuğa koruma tedavisi başlanır. Annenin sosyal 
durumu uygunsa ve bebeğe bakacak birey varsa, annenin bulaştırıcılığının 
geçtiği döneme dek bebek anneden ayrılır. Bu süre balgam yayması po-
zitif olan bireylerde,  balgamda basilin negatif bulunmasına dek, balgam 
yayması negatif bireylerde ampirik olarak 2 hafta olarak kabul edilir. Bu 
dönem içerisinde annenin sütü sağılıp bebeğe verilebilir. Bebek 3. ayın-
da yeniden aynı şekilde değerlendirilir. Bu değerlendirmede, TDT değeri 
yine negatif ise koruma tedavisi kesilip aşı uygulanabilir.Eğer TDT pozi-
tifleşmiş ve tüberküloz hastalığına ait bulgu yoksa koruma tedavisi 6 aya 
dek uzatılır.Bir başka yaklaşımda ise koruma tedavisi direk 6 aya uzatılır 
ve bu sürenin sonunda bebek TDT ile değerlendirilip, negatif ise aşı uygu-
lanır. Tüberküloz tanılı anneden doğan bebeklerin 2 yıl tüberküloz yönün-
den yakın izlenmesi önerilir.

Latent Tüberküloz Enfeksiyonu/Koruma Tedavisi Öncesi Tarama

LTE/Koruma tedavisine başlanacak bireylerde tüberküloz hastalığının da olup 
olmadığından da mutlaka emin olmak gereklidir. Öykü, fizik muayene ve ak-
ciğer grafileri ile tüberküloz hastalığından şüphelenilirse bakteriyolojik olarak 
tüberküloz hastalığının araştırılması gerekir. Çocuk tüberküloz değilse, LTE/
Koruma tedavisi endikasyonu olan kişilere tedavi başlanır. Eğer hasta tüber-
küloz ise verilecek tek ilaçla tedavi hastayı tedavi etmeyeceği gibi, verilen  
ilaca direnç gelişme riski de yüksek olacaktır.

Daha önce tüberküloz tedavisi veya koruma tedavisi alıp almadığı ve süresi 
sorgulanır. Daha önce LTE için tedavi alan bir kişinin yeniden teması yoksa, 
koruma tedavisi  alması gerekmez.

İzoniazid başlama endikasyonu varsa bu tedavinin yol açabileceği yan etkiler 
açısından zemin hazırlayacak hastalıklar sorgulanır. Örneğin ağır karaciğer 
hastalığı olanlar, daha önce İzoniazide bağlı karaciğer problemleri geçirenler, 
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ağır alerjik reaksiyonları olan hastalarda İzoniazid kullanılmamalıdır.İzonia-
zid başlama endikasyonu varsa, birlikte kullanılan ilaçlar sorgulanır. Verilecek 
ilaçlar karaciğerde metabolize olan diğer ilaçlarla etkileşime girebilir.

Koruma tedavisi tüberküloz hastası ile temas nedeni ile başlanıyorsa, temaslı 
kişinin İzoniazide direnci olup olmadığının sorgulanması; eğer varsa kültür 
ve ilaç direnci sonuçlarının  değerlendirilmesi ilaç seçimi için çok  önemlidir.  

Koruma Tedavisinde Kullanılan İlaçlar ve Tedaviye Uyum

İzoniazid

LTE/Koruma tedavisinde 1950’li yıllardan beri kullanılan ve ilk tercih edilen 
ilaç İzoniazid’dir. 5-10 mg/kg, maksimum 300 mg olacak şekilde 6-9 ay süre 
ile uygulanır. Ülkemizde 6 aylık koruma süresi benimsenmiştir. Bağışıklığı 
baskılanmış kişilerde bu süre 12 aydır. Koruma tedavisinin 6-9 ay süre ile 
uygulanmasının başarısı %60 ve 90’dır. Yeniden enfeksiyon yoksa etkisinin 
19 yıla dek sürdüğü gösterilmiştir ve pratikte ömür boyu sürdüğü kabul edi-
lir. İzoniazid ile koruma tedavisinin HIV ile enfekte çocuk ve erişkinlerde de 
etkin olduğu gösterilmiştir. İlacın en önemli yan etkisi hepatotoksisitedir ve 
çocuklarda bu ihtimal düşüktür. 

Rifampisin

Eğer çocuğun enfekte olduğu veya enfekte olma riski taşıdığı erişkinin ilaç di-
renci biliniyorsa ve İzoniazid direnci varsa koruma Rifampisin ile 4 ay süre ile 
yapılabilir. Rifampisin dozu 10 mg/kg, maksimum 600 mg olarak uygulanır. 
Koruma tedavisinin Rifampisin  ile 4 ay uygulanmasının  6-9 ay İzoniazid te-
davisi kadar etkin olduğu gösterilmiştir. Hepatotoksisite yan etkisi İzoniazid’e 
göre  daha azdır.  İzoniazid’e göre daha pahalıdır.

İzoniazid ve Rifampisin’in birlikte  kullanılması

Son yıllarda koruma tedavisi süresini kısaltmak amacı ile ne İzoniazid (10 
mg/kg, maksimum 300 mg) ve Rifampisin’in (10 mg/kg, maksimum 600 mg) 
birlikte 3-4 ay süre ile uygulaması konusunda  çocuklarda ve erişkinlerde ya-
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pılan çalışmalar vardır.Etkinliği gösterilmiştir. Kısa süreli tedavi uyumu artır-
maktadır. 

İzoniazid ve Rifapentin’in birlikte kullanılması

Rifapentin, uzun etkili bir Rifamisindir. İzoniazid (15 mg/kg, maksimum 900 
mg) ve Rifapentin (15-30 mg/kg, maksimum 900 mg) haftada bir kez, 3 ay 
boyunca verilmesi 2 yaş üzerindeki çocuk ve erişkinlerde etkin ve güvenli 
bulunmuştur.İki-17 yaş arasındaki 905 çocuk ve gencin katıldığı, randomi-
ze, açık etiketli bir çalışmada; İzoniazid ve Rifapentin haftada bir kez, 3 ay 
boyunca alanların %88.1’i tedavilerini tamamlamış, 9 ay süre ile sadece İzo-
niazid alanların ise %80.9’u verilen tedaviyi tamamlamış; sadece izoniazid 
alan 434 kişilik grupta izlemde 3 olguda tüberküloz gelişmişken, İzoniazid ve 
Rifapentin kombine kısa süreli tedavi alan 471 çocuğun hiçbirinde tüberküloz 
gelişmemiştir. Tedavi süresince iki grupta da önemli bir yan etki gelişmemiş 
ve haftada bir İzoniazid ve Rifapentin tedavisine etkin ve güvenilir olmasının 
yanısıra, bu tedaviye uyumun da daha iyi olduğu gösterilmiştir.Bu tedavinin 
HIV pozitif çocuklarda da etkinliği ve güvenirliği gösterilmiştir. İki yaş altın-
daki çocuklarda ilacın farmakokinetiği ve yan etkileri konusunda yeterli veri 
yoktur.Direk gözlem altında verilmesi önerilir. 

Çok İlaca Dirençli (ÇİD) Tüberkülozu Olan Bireyle Teması Olan Çocuk-
larda Koruma Tedavisi

Çok ilaca dirençli tüberkülozlu sahip erişkinler ile temaslı çocuklarda kesin 
önerilen bir tedavi rejimi yoktur. Bazı araştırıcılar bu çocuklarda bir tedavi 
başlamadan 2 yıl boyunca yakın izlemi önermektedir. Afrika’da ÇİD tüber-
külozlu erişkin ile karşılaşan çocuklarda yapılan çalışmalarda ise direnç du-
rumuna göre seçilen etkin ilaçlar ile yapılan korumanın, İzoniazid ile verilen 
standart koruma verilenlere göre çocuklarda tüberküloz gelişimini azalttığı 
gösterilmiştir. Bu konuda çocuklarda yapılan çalışmaların değerlendirildiği 
bir meta analiz de bunu desteklemektedir. ÇİD tüberkülozlu erişkin ile  karşı-
laşan çocuklarda ve erişkinlerde koruma için öncelikle önerilen ilaç grubu flo-
rokinolonlardır. DSÖ 2018 Latent Tüberküloz Rehberinde ÇİD tüberkülozlu 
bireyle yakın teması olan çocuklara ve bağışıklığı baskılanmış bireylere flo-
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rokinolonlar ile koruma verilebileceğini, eski rehberlerden farklı olarak yeni 
öneri olarak belirtmiştir. Tedavi süresi kesin olmayıp, yayınlarda 6-12 ay ola-
rak belirtilmiştir. Günümüzde ÇİD tüberkülozunda korumanın etkisinin de-
ğerlendirildiği çocuk ve erişkinlere yönelik devam eden kontrollü çalışmalar 
sürdürülmektedir. Diğer bir seçenek olarak, özellikle florokinolonlara dirençli 
bireyler ile teması olan çocuklara eğer bu ilaçlara duyarlılık varsa Pirazinamid  
ve Etambutol ile 9 ay koruma tedavisi önerilebilir.

Koruma Tedavisinde Uyum

Koruma ve LTE tedavilerine uyumun düşük olduğu bilinmektedir. Tedavi sü-
resi uzadıkça uyum bozulmaktadır. Kısa süreli uygulamaların uyumu arttırdı-
ğı bilinmektedir. Güney Afrika Cumhuriyet’inde erişkin tüberkülozlu bireyler 
ile karşılaşması olan beş yaş ve altındaki 335 çocuğun verilen tedaviye uyum 
açısından değerlendirilmesinde; tüberküloz tedavisi alanlarda uyum %82.6 
iken, kemoprofilaksi alanlarda uyumun %44.2 olduğu ve İzoniazid ile 6 süre 
ile koruma tedavisi alanlarda uyum %27.6 iken, 3 ay süre ile İzoniazid ve 
Rifampisin ile koruma tedavisi alanlarda %69.6 olduğu gösterilmiştir. Benzer 
sonuçlar İzoniazid-Rifapentin kısa süreli tedavisinin, İzoniazid koruyucu te-
davisi ile karşılaştırıldığı çalışmalarda da izlenmiştir.

Koruma Tedavisi Sonrası İzlem

İlacın yan etkileri hakkında aile bilgilendirilir. Hepatit, alerji, beklenmeyen 
etkilerde doktora başvurması önerilir. Birlikte karaciğer hastalığı olmayan 
sağlıklı çocuklarda İzoniazide bağlı hepatotoksisite çok  nadir görülmekle bir-
likte, eğer imkan varsa  hepatotoksisite açısından  karaciğer enzimleri başlan-
gıçta ve kontrollerde izlenebilir. 

Eğer koşullar uygunsa koruma tedavisinin de direkt gözlem altında verilmesi 
uygundur.

İlaç başlandıktan sonra 2-3 aylık aralıklar ile kontroller uygundur. Kontroller-
de tüberküloz ait sorgulama ve fizik muayene yapılır. Tüberkülozdan kuşkula-
nılıyorsa  akciğer grafisi çekilir ve gerekirse ileri araştırmalar yapılır.

LTE tedavisi sonrası TDT halen pozitiftir ve tedavi sonucu TDT  kontrolü 
gerekmez.
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Çocukluk çağı tüberküloz (TB) hastalığı sıklıkla akciğerde kaviter lezyonun 
eşlik etmediği intratorasik adenopati ve akciğer orta ve alt zonlarda infiltras-
yon ile seyreden, primer enfeksiyonun komplikasyonu olarak meydana gel-
mektedir. Bu hastalarda erişkin tipi tüberküloza kıyasla daha az sayıda Myco-
bacterium tuberculosis basili görülmekte, bu yüzden tedavi başarısızlığı, nüks 
ve ilaç direnci çocuklarda daha az görülmektedir. Tüberküloz hastalığı tedavi-
sinde amaç tüberküloz lezyonları içindeki basilleri hızlıca öldürerek hastada 
kür sağlamak, nüks ve ilaç direnci gelişmesini ve hastalığın yayılmasını önle-
mek ve bunu en az yan etki ile elde etmektir. Bu yüzden hangi organ tutulumu 
olursa olsun hastalar tanı alır almaz tedaviye başlanmalıdır. Tedavide ilaçların 
düzenli olarak ve yeterli süre kullanılması çok önemlidir.

Antitüberküloz tedavinin iki evresi bulunmaktadır. Birincisi hızla çoğalan ba-
sillerin büyük çoğunluğunun yok edildiği başlangıç evresi, ikincisi dormant 
(uyuyan) basillerin yok edildiği idame evresidir. Başlangıç evresinde hasta-
lığın tutulum yeri ve ilaç duyarlılığına göre üç veya dört antitüberküloz ilaç 
kullanılmaktadır. Bu evre, bazı özel durumlar dışında iki ay sürer; bu dönem-
de tedaviye herhangi bir nedenle devam edilmezse tedavi başarısızlığı ve ilaç 
direnci gelişebilir. İdame evresinde iki antitüberküloz ilaç ile devam edilir 
ve hastalığın tutulum yerine göre 4-10 ay sürebilir. Çocukluk çağı tüberkülo-
zunda hem başlangıç hem idame döneminde günlük tedavi uygulanmaktadır; 
aralıklı tedavi önerilmemektedir. 

Tüberküloz hastalığı tedavisinde çok sayıda ilacın birlikte ve uzun süre kul-
lanılması tedavi uyumsuzluğu ve dolayısıyla tedavi başarısızlığına neden ola-
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bilmektedir. Bu nedenle tüm dünyada olduğu gibi, ülkemizde de doğrudan 
gözetimli tedavi (DGT) uygulanmaktadır.  Böylece hastaya özel bir tedavi 
planlaması yapılarak hekim, sağlık görevlisi ya da üçüncü bir gözetmenin (öğ-
retmen, okul hemşiresi, sosyal hizmetler görevlisi, ebeveyn gibi) denetiminde 
hastaların ilaçlarını almaları ve bu durumun kaydedilmesi sağlanır. DGT’nin 
öncelikle sağlık personeli tarafından uygulanması tercih edilir eğer bu durum 
sağlanamıyorsa aileden birine görev verilir. Bu görevi üstlenen kişi sağlık 
personeli değil ise ilaçların kullanımı ve yan etkileri ile ilgili detaylı bilgi ve-
rilmelidir. Verem Savaş Dispanseri tarafından hazırlanan, içinde günlük ilaç 
poşetleri ve “DGT izlem formu” olan “DGT paketi” DGT gözetmenine ulaş-
tırılır. Hastaların bir günlük ilaçları tek bir seferde aç karnına içmesi önerilir. 
Gözetmen hastanın ilacı içtiği her gün DGT izlem formuna imza atar. 

Günümüzde ilaca dirençli tüberküloz hastalığı düşünülmeyen olgularda birinci 
grup (majör) oral ilaçlar: izoniyazid (H), rifampisin (R), pirazinamid (Z), etam-
butol(E) kullanılmaktadır. Yetişkin ve çocuklarda tüberküloz ilaçlarının farma-
kokinetiği farklıdır. Çocuklar kilogram başına daha yüksek dozları daha iyi 
tolere ederler ve daha az ilaç reaksiyonu gelişir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
2014 yılı raporunda göz toksisiteleri ile ilgili aileler bilgilendirilerek ve çocuk-
lar rutin takip edilerek tüm yaş gruplarında etambutolün kullanılması öneril-
mektedir. Yine, aynı raporda streptomisinin çocukluklarda hiçbir tüberküloz 
hastalığı tipinde birinci basamak tedavide kullanılmaması önerilmektedir.

Çocuklarda akciğer ve akciğer dışı tüberküloz tedavisi Tablo I’de özetlenmiştir.

Ülkemiz Sağlık Bakanlığı ve DSÖ önerisine göre, eğer hasta H direncinin dü-
şük olduğu bir bölgede yaşıyorsa, ilaç direnç riski, HIV pozitifliği yoksa, yay-
ma negatif akciğer tüberküloz, tüberküloz lenfadenit veya ağır seyretmeyen 
akciğer dışı tüberküloz hastası ise ilk iki ay HRZ üçlü kombinasyon tedavisi 
sonrası dört ay süreyle HR verilmesi, tedavinin altı aya tamamlanması öne-
rilmektedir. Ancak erişkin tipi kaviter akciğer tüberkülozu, yayma pozitifliği 
olan veya HIV ya da izoniyazid dirençli tüberküloz prevelansı yüksek bölge-
lerde yaşayan hastalara başlangıç evresinde dördüncü ilaç olarak etambutol 
eklenmelidir. Yaşı 0-3 ay arasındaki bebekler yukarıda bahsedilen standart 
tedavi rejimlerine göre tedavi edilmelidir ancak bu hastalarda, özellikle ya-
şamın ilk haftasındaki yenidoğanlarda olası ilaç etkileşimleri ve toksisiteleri 
açısından daha dikkatli olunmalıdır. 
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Tablo I. Çocuklarda akciğer ve akciğer dışı tüberküloz (TB) hastalığı tedavisi**

Hastalık tipi Başlangıç evresi İdame evresi

Akciğer TB
TB lenfadenit
Ağır olmayan akciğer dışı TB

2 ay HRZ1 4 ay HR

Kaviteli, yaygın ya da yayma pozitif akciğer TB
Ağır akciğer dışı TB
Miliyer TB*
Konjenital-Neonatal TB*

2 ay HRZE 4 ay HR

Bağışıklığı baskılanmış çocuklarda TB 2 ay HRZE 7-10 ay HR

Kemik eklem TB
Menenjit TB

2 ay HRZE 10 ay HR

H: İzoniazid, R: Rifampisin, Z: Pirazinamid, E:Etambutol
1 H direnci yüksek ve/veya HIV endemik bölgelerde başlangıç tedavisi 4’lü önerilmektedir.
*Merkezi sinir sistemi, kemik eklem tutulumu yoksa 6 ay, varsa 12 ay tedavi edilir.
**Bu tablo 1 ve 6 numaralı kaynaklardan alınmıştır.

Tüberküloz menenjit ve kemik-eklem tüberkülozu tedavisinde hem ülkemiz 
Sağlık Bakanlığı hem DSÖ ilk iki ay HRZE kombinasyonunda oluşan dört-
lü tedavi ardından on ay HR içeren ikili tedaviyi önermektedir. Tüberküloz 
menenjit tedavisinde farklı ilaç kombinasyonları öneren merkezler de vardır. 
Örneğin Amerikan Pediatri Akademisi (The American of Pediatrics; AAP) 
Enfeksiyon Komitesinin son raporunda tüberküloz menenjit tedavisinde HRZ 
yanına mümkünse beyin omurilik sıvısına geçişi etambutolden daha iyi ol-
duğu gerekçesiyle etionamid veya ilaç direncinden şüphelenilen durumda bir 
aminoglikozid (parenteral streptomisin, kanamisin, amikasin veya kapreomi-
sin) eklenmesi önerilmektedir. Etambutol yaklaşık %25-50 oranında sadece 
inflame meningeal dokuya geçebilmekte, etionamid ise hem sağlıklı hem inf-
lame dokuya geçmektedir. Bu özellik meningeal inflamasyon olmadan ortaya 
çıkabilen tüberkülomların tedavisi için önemli olabilir. Basilin birinci grup 
ilaçlara duyarlı olduğu gösterilirse bu ilaçların kesilebileceğinden bahsedil-
mektedir. Li ve ark.’nın 86 tüberküloz menenjit hastasını geriye dönük ola-
rak değerlendirdikleri çalışmalarında hastaların %42’sine linezolid içeren bir 
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tedavi rejimi (HRZ+Linezolid veya HRZE+Linezolid) verilmiştir. Linezolid 
içeren tedavi alan hastaların %89’unda olumlu sonuçlar görülmüş olup diğer 
tedavi rejimi verilen gruba göre bu sonuç anlamlı bulunmuştur. Bu nedenle 
yazarlar tüberküloz menenjit tedavisinde dördüncü ilaç ya da dörtlü standart 
tedaviye ek olarak linezolid kullanımının erken dönemde sağkalımı arttırdı-
ğını savunmaktadır. Tüberküloz menenjitte uygun antitüberküloz tedavi al-
tında tüberküloza ait yeni semptom, bulgu ve radyolojik değişiklikler ortaya 
çıkabilir bu durum paradoksal kötüleşme olarak adlandırılır. Bu durum te-
davide kullanılan bakterisidal ilaçların etkisiyle basil içeriklerinin yol açtığı 
inflamasyon ve ödeme bağlı ortaya çıkmaktadır ve tedavi başarısızlığı olarak 
değerlendirilmemelidir.

Herhangi bir nedenle bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda (İnsan immün 
yetmezlik virüsü, Human immunodeficiency virus; HIV hariç) antitüberküloz 
tedavi ile ilgili net bir fikir birliği olmamakta birlikte genel görüş ilaç direnci 
düşünülmüyorsa ilk iki ay standart dörtlü tedavinin (HRZE) verilmesi, taki-
binde hastanın altta yatan hastalığına göre tedavi süresinin HR’den oluşan 
ikili tedavi ile 9-12 aya tamamlanması yönündedir. Primer immün yetmezlik 
durumunda toplam tedavi 12 aya tamamlanmalıdır. 

Nüks ve tedaviyi terkten dönen hastaların tedavisi üçüncü basamak üniversite 
ve eğitim araştırma hastanelerinde yapılmalıdır. Bu hastalar için ülkemizde 
önerilen tedavi şeması ilk iki ay standart dörtlü tedaviye (HRZE) ek olarak 
streptomisin verilmesi, devamındaki bir ayda dörtlü tedaviye devam edilmesi, 
üç aylık başlangıç tedavisinin sonunda balgam yayması negatif ise HRZ’ten 
oluşan üçlü tedavinin 5 ay daha devam etmesi yönündedir.

Tedavinin Değerlendirmesi ve İzlemi

Tüberküloz hastalığı olan çocuklar aylık ziyaretlerle takip edilmelidir. Kont-
rolde ilaçları uygun şekilde kullanıp kullanmadıkları ve yan etkileri açısından 
semptomları sorgulanır. Başarılı bir tedaviyle ateş düşer, iştah açılır, hasta kilo 
almaya başlar. Fizik muayenede rutin olarak kilo kontrolü yapılmalı, ilaç doz-
ları hastaların mevcut kilosuna göre ayarlanmalıdır. 

Akciğer tüberkülozu olan olgularda genellikle tedavinin ikinci ayı tamamlan-
dıktan sonra tedavi yanıtını değerlendirmek için akciğer grafisi çekilmelidir. 
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Tedaviyi sonlandırmak için normal akciğer grafisi bulgularını beklemeye 
gerek yoktur. Başarılı altı aylık tedavinin sonunda bile hiler adenopati 2-3 
yıl süreyle devam edebilir. Takipte hasta kötüleşmediği sürece kontrol akci-
ğer grafisi çekilmesine gerek yoktur. Tanıda balgam, indükte balgam ve aç-
lık mide suyunda basil saptanmışsa, kontrollerde ikinci ayda basil araştırılır. 
İkinci ayda basil negatif ise ve tedaviye yanıt varsa tekrarı gerekmez. Ancak 
ikinci ayda halen basil pozitifliği devam ediyorsa, hem ayda bir basil izlemine 
devam edilir; hem de verilen TB ilaçlarına direnç, tedaviye uyumsuzluk ve 
bağışıklık yetmezliği gibi tedaviye yanıtı etkileyecek çocuğa ait diğer neden-
ler araştırılır ve mevcut tedavi değiştirilmeden hasta dirençli tüberküloz takibi 
yapan bir merkeze yönlendirilir. Tedavi bitiminde tekrar basil aranır.

Eğer tedaviye ara verildiyse tedavi sonlandırma süresi uzatılmalıdır. Bu hasta-
lar için ortak bir fikir birliği olmasa da tedaviyi sonlandırırken dikkat edilmesi 
gereken faktörler: tedaviye ara verilme süresi, tedaviye hangi dönemde ara 
verildiği (erken veya geç) ve hastanın tedavi öncesinde sırasında ve ara veril-
diği dönemden sonrasındaki klinik radyografik ve bakteriyolojik durumudur. 
DGT’de verilen total doz tedavi süresini belirlemek için hesaplanmalıdır.

Antitüberküloz tedaviye yanıt vermeyen hastalar ilaç dirençli tüberküloz, ak-
ciğer tüberkülozunun beklenmedik bir komplikasyonu, başka bir akciğer has-
talığı veya tedaviye uyum problemleri açısından ileri inceleme ve değerlen-
dirme için üniversite ya da eğitim araştırma hastanelerine yönlendirilmelidir. 
Nüks ve tedaviden dönen hastalar tüberküloz takibi yapan üniversite ya da 
eğitim araştırma hastanelerinde değerlendirilmelidir.

Tedaviye Uyum

Tedaviye uyum ve tedavinin tamamlanmasının önemi açısından ebeveynler, 
aile bireyleri ya da diğer bakım veren kişiler eğitilmelidir. Tüberküloz has-
talığı tedavisini tamamlayabilmek özellikle hastalar tedaviye çok hızlı yanıt 
verdiği için (birçok hastada 2-4 haftada iyileşme bulguları görülmeye başlar) 
zordur. Tedavinin ikinci ayı tamamlandığında yapılan değerlendirmede hasta 
iyileşme bulguları göstermiyor ya da kötüleşme bulguları varsa, kilo kaybet-
meye devam ediyorsa veya yayma pozitifliği devam ediyorsa tedavi başarı-
sızlığı düşünülmelidir. Tedaviye uyumsuzluk tedavi başarısızlığının sık bir 
nedenidir. Ancak çoklu ilaç dirençli (ÇİD) tüberkülozda akılda tutulmalıdır.
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Adölesan Hastaların Değerlendirmesi

Adölesan hastaların tedavisi erişkin şemalarına göre yapılmaktadır. Doz ihti-
yaçları, ÇİD tüberküloz riski ve ilaç toleransı erişkinlere daha çok benzemek-
tedir. Adölesan ve büyük çocukların 25 kilograma ulaştıkları takdirde erişkin 
dozlarına göre tedavi edilmesi önerilmektedir. Bu grupta ayrıca tedaviye zayıf 
uyum önemli bir problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Tedavi planına has-
taların dahil edilmesi ve bu konuda sorumluluk verilmesi tedavi uyumunu 
arttırabilir.

Tedavi Sonuçlarının Raporlanmasında Kullanılan Tanımlar 

Tüm mikrobiyolojik ve klinik olarak tanı almış tüberküloz vakalarının sonuç-
ları DSÖ’nün önerdiği şekilde raporlanmalıdır (Tablo II).

Tablo II. Tedavi Sonuçlarının Raporlanması*

SONUÇ TANIMLAMA

Kür

Mikrobiyolojik olarak kanıtlanmış tüberküloz hastalığı olan 
çocukta birisi tedavinin idame döneminde birisi tedavinin son 
ayı içinde olmak üzere iki kez yayma ya da kültür negatifliğinin 
gösterilmesi

Tedaviyi tamamlama

Öngörülen tedaviyi süresi içinde tamamlayan olguda tedavinin 
idame dönemi ya da sonunda balgam incelemesi yapılamadığı 
durumlarda, klinik ve radyolojik bulguları ile başarılı kabul 
edilerek tedavinin sonlandırılması

Tedavi başarısızlığı Tedavi başlangıcından 5 ay ya da daha sonrasında alınan balgam 
örneklerinde yayma ya da kültür ile basil pozitifliğinin gösterilmesi

Ölüm Tüberküloz hastasının tedavi başlamadan ya da tedavi sırasında 
herhangi bir nedenle ölmesi

Takip dışı kalma Tüberküloz hastasının tedaviye başlamaması veya birbirini takip 
eden 2 ay veya daha fazla süre tedaviye ara vermesi

Değerlendirilemedi
Tedavi sonucu belirtilmemiş hasta. Başka bir merkeze transfer 
olan veya takip eden birimde tedavi sonuçları değerlendirilmemiş 
hastaları içerir.

Başarılı tedavi Kür olan ve tedavi tamamlanmış hastaların toplamı

* Bu tablo 1 ve 22 numaralı kaynaktan hazırlanmıştır.
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Tüberküloz Hastalığı Tedavisinde Yenilikler

Tüberküloz hastalığında özellikle katı formdaki tablet ilaçları yutmakta zor-
lanan çocuklarda kalitesi kanıtlanmış suda ya da başka sıvılarda çözünebi-
len sabit doz kombinasyonları (SDK) yurt dışında mevcuttur. SDK en önem-
li avantajları ilaçların ezilmesine ya da kesilmesine gerek kalmadan sıvılar 
içinde hızlıca çözülebilmeleri, damakta meyve tadı bırakmalarıdır. Böylece 
hastaların gün içinde yutması gereken tablet sayısı azalmakta ve böylece teda-
vi uyumu artabilmektedir. DSÖ’nün kilograma göre önerdiği uygun dozdaki 
kombinasyon kullanılmalıdır. Öneriler dozlar genellikle toksisite riskini azalt-
mak için belirlenen üst sınırın altındadır. 

Sonuç olarak tüberküloz hastalığı tedavisinin başarısındaki en önemli faktör 
tanıyı en hızlı şekilde koymak ve tedaviye mümkün olan en kısa sürede baş-
lamaktır. DGT ile hastaların belirlenen doz ve sürelerde tedavi alması tedavi 
başarısızlığı, ilaç direnci ve nüks gelişmesini azaltmaktadır.
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İLACA DİRENÇLİ TÜBERKÜLOZ 
TEDAVİSİ
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Kişinin ilaca dirençli mikroorganizma ile enfekte olmasıyla primer direnç 
meydan gelir, çocuklarda en sık görülen direnç şeklidir. Sekonder direnç ise 
başlangıçta dirençli olmayan suşla enfekte olan bireyin tedavisi sırasında mik-
roorganizmanın mutant hale gelmesiyle oluşan dirençtir ve genellikle tedavi-
ye uyumsuzluk ya da uygun olmayan tedavi şemaları uygulanması sonucunda 
oluşur. Tedavide çocuğun basili edindiği kaynağın ilaç direnç durumunun bi-
linmesi çok önemlidir. İlaca dirençli tüberküloz (TB) tedavisi uzman hekim-
lerce yapılmalıdır, uygunsuz tedavi hayatı tehdit eden sonuçlar doğurabilir. 

İlaç Direnci ile İlgili Tanımlamalar

İlaca dirençli olgu: En az bir TB ilacına dirençli basille hastalanmış olgu. 

Yeni olgularda ilaç direnci (primer ilaç direnci): Yeni olguda, yani daha önce 
TB ilacı kullanmamış ya da bir aydan daha az süre kullanmış hastada görülen 
ilaç direnci durumu.

Tedavi almış olgularda ilaç direnci (edinsel ya da sekonder ilaç direnci): Has-
tanın daha önce bir aydan uzun süre kullanmış olduğu ilaca karşı saptanan 
direnç durumudur. 

Çok ilaca direnç (ÇİD): Hem izoniazide (H) hem de rifampisine (R) direnç 
olmasıdır. Birlikte başka ilaç direnci de olabilir.

Yaygın ilaç direnci (YİD): “Extensive drug resistance; XDR”: ÇİD’e ek olarak, 
bir kinolona ve bir parenteral ilaca (kapreomisin, kanamisin, amikasin) direnç 
olmasıdır. Birlikte başka ilaç direnci de olabilir.
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İlaca Dirençli Tüberkülozda Tanı

İlaca dirençli TB’den tedavi başarısızlığı olan olgularda, kronik, nüks ya da 
tedaviyi terk etmiş olan, düzensiz tedavi alan, ilaç direnci yüksek yerde bulu-
nan, dirençli TB hastası ile temas öyküsü olan hastalarda veya ilaç duyarlılık 
testinde direnç saptanan hastalarda kuşkulanmalıdır. Bu hastalar dirençli TB 
tedavi merkezlerine sevk edilmelidir.  Sevk edilirken de İl Sağlık Müdürlüğü 
ve Verem Savaş Dispanseri’ne bildirim yapılır. 

İlaca Dirençli Tüberkülozda Tedavi

İzole ilaç direnci

1.	 İzoniyazid (H)  direnci: Bu direnç saptandığında idame tedavisine geçil-
miş olduğundan bu dönemde tedaviye 7 ay İzoniyazid (H), Rifampisin (R) 
ve Etambutol (E) ile devam edilmesi önerilir (HRE). Toplam tedavi süresi 
9 ay olmalıdır. Yaygın-ağır TB olan çocuklarda bu ilaçlara fluorokinolon 
eklenerek tedavi en az 9 ay sürdürülmelidir.

2.	 Rifampisin (R) direnci: Bu direnç saptandığında idame tedavisine geçil-
miş olduğundan bu dönemde İzoniyazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid 
(Z) ve Etambutol (E)kullanılarak (HRZE) toplam tedavi süresi 12 aya ta-
mamlanır. Eğer R direnci ilk ay içerisinde saptanırsa, başlangıç dönemi 
tedavi İzoniyazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid (Z),Etambutol (E) ve 
Streptomisin (S) (HRZES) olarak verilir.

3.	 Pirazinamid (Z) direnci: M. bovis doğal olarak Pirazinamid (Z)’e dirençli-
dir; bu durumda ya da Pirazinamid (Z) dirençli M. tuberculosis ile hastalık 
durumunda tedavinin ilk 2 ayında E eklenerek, H ve R ile toplam 9 ay 
tedavi yapılmalıdır.

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

Çok İlaca Dirençli Tüberküloz 

Sağlık Bakanlığı tarafından belirlenen dirençli TB tedavisi yapan merkezlerce 
yapılmalıdır. Çocukta ÇİD-TB kaynağı erişkinlerdir. Bu nedenle kaynağın bu-
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lunması ve ilaç direnç durumunun belirlenmesi çok önemlidir, tedavi çocuğun 
ya da kaynak erişkinin ilaç duyarlılık durumuna göre düzenlenmelidir. ÇİD-
TB hastasının tedavi rejiminde bir parenteral ve bir kinolon olmak üzere en 
az 5 aktif ilaç yer alır. Hastanın her doz ilacı doğrudan gözetim altında tedavi 
DGT ile verilir, ilaçlar günde en az 2 seferde içirilir, intermittan tedavi yapıl-
mamalıdır. Hastanın HIV durumu belirlenmelidir.

Tedavi çok uzun sürelidir, kültür negatifleştikten sonra kabul edilen süre 18-
24 aydır. Bu nedenle hasta tedavi uyumu, ilaç etkileşimleri, yan etkiler ve 
komplikasyonlar açışından çok dikkatli izlenmelidir. Hastanın hastanede ya-
tırılması gerekirse negatif basınçlı havalandırmaya sahip odada yatırılmalı ve 
kültürleri negatifleşinceye kadar diğer hastalardan izole edilmelidir. 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından TB ilaçları 5 gruba ayrılarak, ÇİD-TB tedavi-
si için öneriler belirtilmiştir, hassas ilaçlardan oluşan kombinasyonlarla tedavi 
edilmelidir.

Grup 1: Birinci seçenek oral antitüberkülozlar: H, R, E, Z’dir.Bunlardan du-
yarlı olanlar tedavide kullanılır.

Grup 2: Parenteral antitüberkülozlar: Streptomisin, kanamisin, amikasin, 
kapreomisin. Bu ilaçlardan bir tanesi kullanılır.

Grup 3: Fluorokinolonlar: Ofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin. Bu 
gruptan bir ilaç kullanılır.

Grup 4: Oral bakteriostatik ikinci seçenek ilaçlar: Etyonamid, protionamid, 
sikloserin, terizidon (benzer ilaçlar olduklarından etyonamid ve protiona-
mid’den birisi, sikloserin ve terizidon’dan birisi kullanılır) ve para-aminosali-
silik asit. Bu ilaçlar, ilk üç gruptan seçilen ilaçlara eklenir.

Grup 5: Etkinliği şüpheli ilaçlar: Klofazimin, linezolid, amoksisilin-klavu-
lonat, thiasetazon, imipenem/cilastatin, yüksek doz izoniyazid, klaritromisin. 
Eğer ilk dört gruptan ilaçlarla yeterli bir rejim oluşturulamazsa bu gruptan 
ilaçlar eklenir.

Kombine ilaçlarla kontrol altına alınamayan vakalarda enfekte bölge lokali-
zeyse cerrahi  rezeksiyon düşünülebilir. 

Çocukluk çağı ÇİD-TB tedavisinde kullanılan ikinci seçenek ilaçlar Tablo 
I’de verilmiştir.
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Tablo I. Çocukluk çağı çoklu ilaç dirençli tüberküloz tedavisinde kullanılan ikinci seçenek ilaçlar.

İlaç Çocuk 
(mg/kg/gün)

Maksimum 
(mg/gün)

Yan etki

Aminoglikozidler: Ototoksisite, hepatotoksisite, nörotoksisite

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, nöbet

Florokinolon grubu 
ilaçlar:

Abdominal ağrı, artropati, artrit

Ofloksasin 15-20 800

Ciprofloksasin 20-30 1500

Levofloksasin 7,5-10 750

Moksifloksasin 7,5-10  400

Para-amino salisilik
asit

150 12000 Gastrointestinal yan etki

Yaygın İlaç Direnci 

İzoniazid, 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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TÜBERKÜLOZDA KORTİKOSTEROİD 
KULLANIMI

Dr. Ebru YALÇIN*

Tüberkülozda (TB) kortikosteroid (KS) kullanımı, hem akciğer hem de akci-
ğer dışı TB’de bazı özel durumlarda, anti-TB tedavi ile birlikte kullanımı öne-
rilmektedir. Amaç aşırı inflamasyonu azaltarak klinik olarak hastayı rahatlat-
mak, düzelmeyi hızlandırmak ve sekellerden korumaktır. KS tek başına asla 
verilemez mutlaka anti-TB tedavi ile birlikte verilmelidir. En sık kullanılan 
ilaç prednizolondur; 1-2 mg/kg/gün dozunda verilir, maksimum günlük doz 
60 mg’dır. Tedavi bu dozda 4 hafta boyunca uygulanır, daha sonra doz yavaş 
yavaş azaltılarak 1-2 haftada kesilir.

TB’de KS tedavi endikasyonları;

1.	 TB perikarditte mutlaka kullanılmalıdır; yapılan çalışmalarda prednizolon 
kullanan hastalarda klinik iyileşme daha çabuk olmuş, perikardiyektomi 
gereksinimleri azalmıştır. 

2.	 Santral sinir sistemi TB’de (TB menenjit dahil) mutlaka kullanılmalıdır; 
kullanılan hastaların yaşam süresini uzatıp sekel riskini azalttığı gösteril-
miştir. Faydanın en çok Evre II ve III’te olan hastalarda olduğu belirtilmiş-
tir. Daha potent olması nedeniyle TB menenjit olan hastalarda özellikle 
bilinç bulanıklığı olanlar ve ağır nörolojik bulguları olanlarda prednizolon 
yerine deksametazon önerilmektedir. Doz, 25 kg’ın altındaki çocuklarda 
8mg/gün, 25 kg üzerindekilerde 12 mg/gündür. Bu dozlar 3 hafta verilir, 
daha sonra 3 hafta içinde azaltılarak kesilir. 

3.	 Akciğer TB’de büyümüş lenf bezinin bası yaparak düzelmeyen atelektazi 
ve dispneye yol açması durumunda kullanılmalıdır.



380

4.	 Miliyer TB’de alveolo-kapiller bloğa bağlı gelişen solunum yetmezliğini 
düzeltmek amacıyla kullanılmalıdır. 

5.	 Plevra TB’de rutinde kullanılması önerilmemekle birlikte, masif efüzyon 
ve dispne varlığında kullanılabilir.

6.	 TB ilaçlarına karşı alerjik yanıt, hipersensitivite geliştiyse kullanılmalıdır.  

7.	 TB tedavisi almakta olan ve durumu düzelmekte olan bir hastada önce-
den var olan TB lezyonlarının klinik ya da radyolojik olarak kötüleşmesi 
“Paradoksik reaksiyon” olarak tanımlanmaktadır; bu durum ilaca dirençli 
veya tedaviye uyumsuzlukta gelişen kötüleşmeden ayırt edilmelidir. KS 
tedavisi paradoksik reaksiyon durumunda kullanılmalıdır.

Yukarıdaki endikasyonların aksine KS tedavisinin; Periton TB’de, periferik 
abdominal veya akciğerde basıya neden olmayan lenf nodu TB’de, kemik 
ve eklem TB’de, masif olmayan plevral TB’de, miliyer komponenti olma-
yan yaygın TB’de, genitoüriner sistem TB’de ve periton TB’de kullanılması 
önerilmemektedir. Bu durumlarda anti-TB tedaviye KS tedavisi eklenmesinin 
klinik ve radyolojik olarak faydası olmadığı gösterilmiştir. 
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HIV ENFEKSİYONU OLAN 
HASTALARDA TÜBERKÜLOZ 
TEDAVİSİ

Dr. Sanem ERYILMAZ POLAT*, Dr. Deniz DOĞRU ERSÖZ**

“Human Immunodeficiency Virus” (İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü; HIV), 
dünya çapında tüberküloz (TB) insidansının artışındaki anahtar faktördür. Aynı 
zamanda HIV, TB’nin gelişmesi için en önemli risk faktörüdür. HIV, erişkin 
TB hastaları üzerinde büyük bir öneme sahip olup, HIV ile enfekte ve enfekte 
olmayan çocukların çok küçük yaşlardan itibaren maruziyetlerinin artmasına 
neden olmaktadır. HIV ile yaşayan insanların, TB hastalığı geliştirme olasılığı 
HIV negatif olanlara göre 29 kat daha fazladır. Dünya çapında 2013 yılında, 
TB geliştiren 9 milyon insanın 1,1 milyonunun (%13) HIV-pozitif olduğu ve 
bu HIV pozitif TB vakalarının %78’inin Afrika Bölgesi’nde yaşadığı saptan-
mıştır. İngiltere ve ABD’de HIV ile enfekte çocuklarda TB görülme oranları 
sırasıyla %3 ve %5,5 olarak bulunmakla birlikte, bu oranların Afrika ülke- 
lerinde çok daha yüksek olduğu görülmektedir. TB hastalarında HIV ko-en-
feksiyonunun prevalansı Afrika Bölgesi’nde en yüksektir.

HIV’li kişilerin TB hastalığına duyarlılıklarını arttıran mekanizmalar, çok 
faktörlü süreçlerden kaynaklandığı için tam olarak anlaşılmamıştır. HIV ile 
enfekte olmayan popülasyonda, TB ile enfekte olmuş kişilerin yaklaşık % 
10 kadarı TB hastalığına yakalanmaktadır. Bununla birlikte, HIV pozitif ki-
şilerde, latent durumdan TB hastalığına yakalanma riskinin 20-30 kat arttığı 
görülmüştür. HIV ile enfekte çocuklarda yaş ve bağışıklık durumu, bir çocu-
ğun Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu sonrası TB gelişmesi riskinin 
en önemli belirleyicileridir. HIV bulaşmış çocuklar arasında gözlenen yüksek 
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hastalık oranları iki mekanizma ile açıklanabilir: M. tuberculosis maruziyetinin 
artması ve / veya  enfeksiyon sonrası aktif hastalığın (TB) gelişmesine karşı 
hassasiyetin artması. TB ve HIV infeksiyonu hücresel bağışıklık ile ilişkili has-
talıklardır. HIV infeksiyonu seyri sırasında CD4 + T lenfosit sayısında görülen 
azalma sonucu M. tuberculosis’e karşı bağışık yanıt da azalmıştır. Çalışmalar, 
HIV hastalığının erken evrelerinde periferik kanda ve akciğerlerde TB spesifik 
CD4 + T hücrelerinin azaldığını göstermiştir, TB’a spesifik adaptif immünite 
HIV ile ilişkili immün hasara karşı özellikle duyarlı olabilir. CD4 + T hücrele-
rinin granülom oluşumundaki temel rolü ve bu tür hücrelerin HIV hastalığının 
progresyonu ile azalması, HIV pozitif hastalarda ekstrapulmoner TB riskinin 
artışını açıklayabilir. Ayrıca, CD4 + T hücre popülasyonunun azalması HIV ile 
geç enfekte olmuş bireylerde hastalığın yeniden aktivasyonu için artmış risk 
nedenidir. Aynı zamanda HIV infeksiyonu aktif TB gelişme riskini de artırmak-
tadır. Aktif TB HIV’e bağlı CD4 + T lenfosit sayısında azalmayı hızlandırır. 
Ayrıca M. tuberculosis’in tümör nekrozis faktör (TNF) yapımını artırarak HIV 
replikasyonunu artırır. HIV ile enfekte olan TB’lu çocuklarda mortalitenin HIV 
ile enfekte olmayanlara göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir.

Sınırlı bir sensitiviteye sahip balgam yayma mikroskopisi, kaynakların sınırlı 
olduğu çoğu ortamda erişilebilir olan tek kesin testtir. Bununla birlikte, semp-
tom bazlı tarama yaklaşımları çok spesifik olmamakla birlikte; TB’u düşün-
düren herhangi bir semptomun varlığında, TB’u dışlamak için ileri araştırma 
gerektiren “risk altındaki grup”un doğru bir şekilde tanımlanmasını sağlar. 
Semptom bazlı tarama, aynı zamanda farkındalığı arttırır ve tanı ve tedavi-
ye başlamadaki gecikmeyi azaltmaya yardımcı olur. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ), 2013 yılında HIV ile ilişkili TB olduğundan şüphelenilen yetişkinler 
ve çocuklar için ilk tanı testi olarak geleneksel mikroskopi, kültür ve ilaç du-
yarlılık testi yerine Xpert MTB / RIF kullanılması gerektiği yönündeki öneri-
sini güçlendirmiştir. DSÖ, rutin HIV testinin, varsayımsal ve tanı konmuş TB 
tanısı almış tüm hastalara ve bilinen HIV pozitif TB hastalarının partnerlerine 
sunulmasını önermektedir. 

Tedavi

HIV pozitif TB hastalarında antiretroviral tedavi (ART), TB morbidite ve 
mortalitesini azaltan en etkili tedavilerden biridir. ART’nin erişkinlerde TB 
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hastalığı riskini % 65 azalttığı gösterilmiştir. ART’ye rağmen, TB riski, HIV 
ile enfekte olmayan hastalara göre anlamlı derecede yüksektir. ART’nin CD4 
+ T lenfosit sayısı (veya yüzdesi) veya klinik hastalık evrelemesine bakılmak-
sızın yapılan doğrulayıcı testleri takiben mümkün olan en kısa sürede başlatıl-
ması, HIV ile enfekte çocuklarda TB riskini azaltmada ve sağkalım üzerinde 
önemli bir etkiye sahiptir. Günümüzde kullanılmakta olan ART ilaçları Tablo 
I’de gösterilmiştir. 

DSÖ önerilerine göre, TB tanısı konulan HIV ile enfekte tüm hastalara müm-
kün olan en kısa sürede (tercihen TB tedavisinin ilk 2-8 haftasında) ART baş-
lanmalıdır. Yapılan retrospektif bir çalışmada, ART’yi 8 haftadan daha uzun 
süre geciktirmenin artan mortalite ve daha olumsuz virolojik sonuçlarla iliş-
kili olduğunu göstermiştir. HIV pozitif bir çocukta TB hastalığının ortaya çık-
ması ART başlanması için tek başına bir endikasyondur. 

Tablo I. Günümüzde kullanılmakta olan antiretroviral tedavi ilaçları.

Nükleozid/nükleotid revers 
transkriptaz inhibitörleri
(NRTI)

Non-nükleozid revers 
transkriptaz inhibitörleri
(NNRTI)

Proteaz 
inhibitorleri  
(PI)

Zidovudine Nevirapine Saquinavir

Didanosine Delavirdine Ritonavir

Stavudine Efavirenz İndinavir

Lamivudine Nelfinavir

Abacavir Amprenavir

Tenofovir Lopinavir/ritonavir

Emtricitabine Atazanavir

TB tedavisi, HIV ile enfekte ve enfekte olmayan çocuklar için benzerdir, an-
cak ağır immünsupresyon altında olan çocuklar TB tekrarlama riski altındadır. 
TB tanısı konulur konulmaz derhal anti-TB tedavisine başlanmalıdır. DSÖ, 
HIV hastalığının şiddetine bakılmaksızın, HIV pozitif olan tüm çocuklarda 
dörtlü ilaç tedavisine (izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol) baş-
lanmasını ve intermitan tedaviden kaçınılmasını önermektedir. ART seçimi 
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çocuğun yaşına, yaşa uygun formülasyonların mevcudiyetine ve çocuğun ha-
lihazırda tedavi görüp görmediğine, önceki ART maruziyetlerine ve olası ilaç 
etkileşimleri olup olmadığına göre yapılır. Rifampisin ilacının ART  ile olası 
etkileşimleri ve her iki hastalıkta da kullanılan ilaçların birlikte kullanımı ile 
gelişen toksisite artışı çocuklarda tedavi zorluklarına neden olmaktadır. Güç-
lü bir CYP3A4 indükleyicisi olan rifampisin ve bazı non nükleozid revers 
transkriptaz inhibitörleri (NNRTI) ve proteaz inhibitörleri arasında ilaç etkile-
şimleri görülebilir. Rifampisin tüm nükleozid revers transkriptaz inhibitörleri 
(NRTI) ile geçimli olarak kabul edilir, ancak zidovudin (AZT) ve Abacavir’in 
glukuronidasyonunu ve eliminasyonunu artırır. Bu durum ilaçların plazma 
konsantrasyonlarında belirgin bir düşüşe yol açabilir. Bu nedenle, terapötik 
seviyelerin sürdürülmesi için, rifampisin başlanması ve kesilmesi sırasında 
doz ayarlaması yapılması gerekebilir. Efavirenz (EFV), rifampisin ile daha az 
anlamlı bir ilaç etkileşimi içerdiğinden ve doz ayarlaması gerekmediğinden, 3 
yaşın üzerindeki çocuklarda tercih edilen rejim EFV bazlı ART’dir.

Eğer lopinavir / ritonavir bazlı ART kullanılacaksa, rifampisin ile olası ilaç et-
kileşimlerinden dolayı, ritonavirin artırılması gerekir. Mümkünse, ilaç etkile-
şimlerini azaltmak için daha az güçlü bir CYP3A4 indükleyicisi olan rifabutin, 
rifampisin yerine kullanılmalıdır. Rifampisin efavirenz, ritonavir, ritonavir/
saquinavir ve nevirapin ile birlikte verilebilir. Rifampisin indinavir, nelfinavir, 
amprenavir, lopinavir ve delavirdine ile birlikte verilmemelidir. İlaç etkileşimi 
nedeniyle, rifampisin tüberküloz tedavisinden çıkartılmamalıdır.

HIV infekte olgularda tüberküloz tedavisi klasik tüberküloz tedavisine ben-
zerdir. Bununla birlikte ART ile olan etkileşim, paradoksal reaksiyon ve di-
renç gelişimi gibi sorunlar açısından dikkatli olunmalıdır. Tedavide genel 
prensip, ilk 2 ay izoniyazid (H) (5-10 mg/kg/gün), rifampisin (R) (10-12 mg/
kg/gün), pirazinamid (Z) (30 mg/kg/gün)  ilaç tedavisini takiben, HR ile 4 ay 
daha idame tedavisi verilir ve toplamda en az 6 ay süreyle olmak üzere tedavi 
tamamlanır. Ancak Amerikan Pediatri Akademisi, TB olan HIV ile enfekte 
olan tüm hastalarda en az 9 ay ve 4’lü ilaç (ilk 2 ay HRZE (E: Etambutol) ya 
da aminoglikozit, sonraki 7 ay HR) almalarını, ancak dirençli TB dışlanırsa 
3’lü tedavi almalarını önermektedir. 

HIV ile enfekte çocuklarda TB tedavisi süresi ile ilgili tartışmalar devam et-
mektedir. Tedaviye iyi bir yanıt alındığında HIV ile enfekte olan çocukların 
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HIV ile enfekte olmayan çocuklardan daha uzun bir tedavi süresine sahip ol-
maları gerektiğine dair yeterli kanıt yoktur. Genel olarak ağır TB hastalığı ol-
mayan HIV ile enfekte olan çocuklara 6 ay boyunca standart anti-TB tedavisi 
verilir, eğer tedaviye yetersiz yanıt alınırsa anti-TB tedavi süresi uzatılabilir. 
HIV ile enfekte olmuş çocuklarda çok ilaca dirençli TB (ÇİD)’un tedavisinde, 
HIV ile enfekte olmayan çocuklarda olduğu gibi aynı prensipler izlenmekte-
dir. Yetişkin çalışmalarından elde edilen bilgilere dayanarak, ÇİD-TB’lu ço-
cukların HIV durumlarından bağımsız olarak 18-24 ay boyunca TB tedavisi 
almaları önerilir.

Thioasetazon, HIV ile enfekte olan kişilerde ağır ve bazen fatal Stevens - Jo-
hnson Sendromuna neden olabileceği icin, asla kullanılmamalıdır. TB ve HIV 
enfeksiyonu olan hastalar, diğer enfeksiyonların profilaksisi için mutlaka kot-
rimaksazol kullanmalıdırlar.

İmmün Rekonstitüsyon İnflamatuar Sendromu (IRIS)

İmmün rekonstitüsyon inflamatuar sendromu (IRIS), ilk olarak antiretroviral 
tedavi alan edinsel bağışıklık yetmezliği sendromu (Acquired immune deficien-
cy syndrome; AIDS) hastalarında, CD4+ T lenfosit sayısında artma ve viral 
yükteki azalmaya rağmen klinik seyirde kötüleşme, farklı klinik formlarda 
fırsatçı infeksiyonların görülmesi olarak tanımlanmıştır. IRIS, Çok Etkin An-
tiretroviral Tedavi (Highly Active Antiretroviral Treatment; HAART)’nin tüm 
dünyada yaygın olarak kullanılmaya başlanmasıyla birlikte daha da sık orta-
ya çıkmaktadır. IRIS 2 formda görülebilir: 1) “Maskesiz IRIS”: HAART ile 
birlikte aktif TB’un klinik bulguları aşikar hale gelir, 2) “Paradoksal IRIS”: 
TB tedavisi alan hastada HAART tedavisi başlanması ile hastanın kliniğinde 
kötüleşme ortaya çıkar. Tanı kriterleri arasında başlangıçta klinik iyileşme ve 
HIV RNA titrelerinin düşmesi, TB tedavisi ve HAART başlangıcı arasında 30 
günden az zaman olması, 3 ay içinde klinik kötüleşme olması ve diğer neden-
lerin ekarte edilmesi yer alır. Patogenezi net aydınlatılamamakla birlikte TB 
semptomlarının ve belirtilerinin bu geçici olarak alevlenmesinde TB basilleri 
tarafından salınan antijenlere bir “aşırı duyarlılık ” reaksiyonunun katkıda bu-
lunduğu düşünülmektedir. Bu durum tedavi başarısızlığını göstermez ve genel-
likle kendiliğinden düzelir, ancak ciddi vakalarda kortikosteroid tedavisi gere-
kebilir. IRIS sendromunda ART ve TB tedavisinin sonlandırılması gerekmez.
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Koruyucu Tedavi

HIV ile enfekte olan bir çocuk, enfeksiyöz (pulmoner) TB hastasıyla karşı-
laştığında, çocuğun yaşından ve tüberkülin cilt testinin sonucundan bağımsız 
olarak, çocukta aktif TB hastalığı ekarte edildikten sonra, koruyucu izoni-
yazid tedavisi 6-12 ay boyunca verilmelidir. Ayrıca, böyle bir çocuk, tedavi 
sonrası tekrar aktif TB hastası ile karşılaşırsa, tekrar koruyucu izoniyazid te-
davisi verilmelidir, çünkü önceki tedavi gelecekteki reenfeksiyon epizodunu 
önlememektedir. İzoniyazid, ART ile ilaç-ilaç etkileşimlerine neden olmaz ve 
tedavi düzenlenmesi önerilmez. Toksisite açısından, özellikle stavudin (d4T) 
ile birlikte periferik nöropati potansiyelinde artış ve nevirapin ile birlikte kul-
lanılırsa hepatotoksisite potansiyelinde artış bir endişe kaynağıdır, ancak ço-
cuklarda çok nadir görülür. 

Aşılama

DSÖ, HIV ile enfekte çocuklarda BCG aşılamasının kontrendike olduğunu 
belirtmiştir, ancak bu durum bebeklerin HIV durumlarının bilinmediği durum-
lar için bir ikilem oluşturmuştur. “International Union Against Tuberculosis 
and Lung Disease” birliği, TB’un endemik olduğu bölgelerdeki asemptomatik 
HIV maruziyeti olan bebeklerin BCG ile ilişkili hastalık gelişimi açısından 
dikkatli izlenmesi koşulu ile BCG aşılamasına devam edilmesini önermek-
tedir.  DSÖ’nün HIV ile enfekte olduğu bilinen çocuklara BCG yapılmaması 
önerisini kuvvetle desteklemektedir, bununla birlikte, sınırlı kaynakların mev-
cut olduğu ortamlarda HIV riskine bakılmaksızın tüm bebeklere BCG aşısı 
uygulanır. HIV ile enfekte olmuş annelerde doğan ve doğumdan sonra BCG 
yapılan bebeklerin yakın takip edilmesi, BCG ile ilişkili herhangi bir kompli-
kasyonun erken tanımlanması ve tedavisi için çok önemlidir. 

HIV ve TB ko-enfeksiyonunun önlenmesi için TB bulaşının kontrol edilmesi, 
HIV ile enfekte olguların hastalık hakkında bilgilendirilmesi, HIV ile enfekte 
olguların erken saptanması ve uygun tedavisi yapılması gerekmektedir. HIV 
ile enfekte olan tüm hastalar izlem sırasında, mutlaka TB açısından da değer-
lendirilmelidir.
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HEPATİK HASTALIK VE TÜBERKÜLOZ

Altta Yatan Karaciğer Hastalığı Olan Hastalarda Tüberküloz Tedavisi

Karaciğer rezervi iyi olan (albümin, kolesterol, protrombin zamanı normal), 
kronik karaciğer hastalığı olmayan hastalara (hepatit virüs taşıyıcıları, geçiril-
miş akut hepatit gibi) standart tüberküloz (TB) tedavisi başlanabilir, yine de 
bu hastalarda ilaçların hepatotoksik etkisi daha sık görüldüğünden karaciğer 
fonksiyonlarının yakından izlenmesi önerilir. Karaciğer rezervi iyi olmayan, 
kronik-ağır karaciğer hastalığı olanlarda karaciğer fonksiyon testlerine tedavi 
başlanmadan bakılmalıdır, eğer serum ALT düzeyi normalden 3 kat yüksekse 
hasta bir uzmana yönlendirilmelidir. Bu durumda aşağıdaki rejimlerden biri 
uygulanabilir (H: İzoniyazid, R: Rifampisin, Z: Pirazinamid, E: Etambutol, 
S: Streptomisin): 

·	 2 hepatotoksik ilaçla; 2 ay HRE / 7 ay HR ya da 2 ay HRES / 6 ay HR ya 
da 6–9 ay RZE,

·	 1 hepatotoksik ilaçla; 2 ay HES / 10 ay HE,

·	 Hepatotoksik ilaç olmadan; 18-24 ay ES + kinolon (+ sikloserin).

Tüberküloz İlaçlarına Bağlı Gelişen Hepatotoksisitede Tüberküloz Tedavisi

Hepatotoksisite TB tedavisinde kullanılan ilaçların en sık rastlanan yan etki-
lerinden biridir, H, R ve Z başta olmak üzere pek çok ilacın hepatotoksisite 
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özelliği vardır. Toksisite semptomları; iştahsızlık, bulantı, kusma, karın ağrısı, 
halsizlik, sarılık olabilir.  Bu semptomlar ortaya çıkınca transaminazlar ve bi-
lirubin düzeylerine bakılır, altta yatan karaciğer hastalığı olmayan hastalarda 
belirti yoksa TB tedavisi sırasında rutin karaciğer enzimlerinin bakılmasına 
gerek yoktur. TB tedavisine bağlı hepatotoksisite tanısı; 

·	 Belirti olsun olmasın transaminaz değerlerinin normalin üst sınır değeri-
nin 5 katını aşması veya

·	 Hepatit belirtisi olan hastada transaminaz değerlerinin normalin üst sınırı-
nın 3 katını aşması durumlarında ya da

·	 Serum total bilirubin değerinin 1,5mg/dl üzerine çıkması ile konulur.

Bu durumda ilaçların tamamı hemen kesilir. TB tedavisi alan bir hastada or-
taya çıkan hepatotoksisite, tüberküloz ilaçlarına ya da başka bir nedene bağlı 
olabilir. Transaminazların çok yüksek olduğu durumlarda ayırıcı tanıda viral 
hepatit de düşünülmelidir. İlaca bağlı hepatotoksisitede karaciğer fonksiyon-
ları normal değerlere (ya da bazal değerlere) düşünce aynı ilaçlara aynı doz-
larla tekrar başlanır. İlaçların tümüne birden tam doz başlanır. İki hafta içinde 
transaminazlar ya da bilirubin düşmezse ve tedaviye başlanamazsa hasta bir 
göğüs hastalıkları uzmanına danışılır. İkinci kez TB tedavisi başlandığında 
ilaca bağlı hepatotoksisite görülen hastalar, tedavi hemen kesilerek bir göğüs 
hastalıkları uzmanına gönderilmelidir.  Hastanede yatırılarak verilecek tedavi 
için 3 ayrı öneri sunulmuştur:

1.	 Bu hastalarda karaciğer fonksiyonları normale dönünce E, S başlanır. H 
ve R sırayla eklenir. H artan dozlarda 2 gün aralarla artırılarak ve 2 günde 
bir karaciğer fonksiyon takibi ile verilir. Karaciğer fonksiyonları normal 
seyrederse, R 2 günlük aralarla arttırılarak eklenir.

2.	 Bu hastalarda karaciğer fonksiyonları normale dönünce E başlanır. H ar-
tan dozlarda 2 gün aralarla artırılarak ve 2 günde bir karaciğer fonksiyon 
takibi ile verilir. Karaciğer fonksiyonları normal seyrederse, R 2 günlük 
aralarla artırılarak eklenir. Z 2 günlük aralarla artırılarak eklenir.

3.	 Hepatotoksik olmayan bir tedavi (etambutol, streptomisin, ofloksasin, sik-
loserin) başlanıp transaminazlar ve bilirubin normale dönünce H ve R tek 
tek ve sırayla tam doz eklenebilir. Karaciğer toksisitesinin geri dönüşüm-
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süz olması durumunda 18-24 ay boyunca bu rejim (etambutol, streptomi-
sin, ofloksasin, sikloserin) devam ettirilir. H ve/veya R eklenince hepato-
toksisite gelişmezse hepatotoksik olmayan ilaçlardan sırayla sikloserin ve 
kinolon tedaviden çıkarılabilir.

Tedavi başlangıcında karaciğerde TB’ye bağlı granülomatöz tutulum varsa, 
transaminaz ya da bilirubin yüksekliği olabilir. Bu durumda tedaviye başlana-
bilir, hasta yakından izlenir.

RENAL YETMEZLİK VE SON DÖNEM BÖBREK HASTALIĞINDA 
TÜBERKÜLOZ TEDAVİSİ

TB tedavisinde kullanılan ilaçların bazılarının böbreklerden temizlenmesi, 
bazı hastalarda da hemodiyaliz uygulamalarından dolayı ilaçların dolaşımdan 
uzaklaştırılması böbrek yetmezliği ve son dönem böbrek hastalığı olan has-
talarda TB tedavisini güçleştirmektedir. H, R ve Z hemen tümüyle karaci-
ğerden atılır. Bu nedenle genellikle böbrek yetmezliğinde kullanılmalarında 
sorun olmaz, standart doz ve sürede kullanılabilirler. Böbreklerden elimine 
olan TB ilaçlarının dozlarının azaltılması yerine doz aralıklarının arttırılması 
önerilir (toksisiteden kaçınılırken etkin ilaç konsantrasyonu bu şekilde sağlan-
mış olur). Kreatinin klirensi 30ml/dk üzerinde ise standart tedavi sürdürülür; 
toksisiteden kaçınmak için serum kreatinin ölçümü yapılması yeterlidir.Şim-
diye kadar oluşturulmuş olan rehberlerde kreatinin klirensi <30 ml/dk veya 
hemodiyalize ihtiyacı olan erişkin hastalardaki öneriler bulunmaktadır.

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

·	 H ve R normal dozda, günlük verilebilir (tedavi doz sıklığı değiştirilmez); 
diyaliz günlerindeki dozlar diyalizden sonra verilir.

·	 H kullanımı nedeniyle piridoksin 10 mg/gün kullanılması gereklidir.

·	 Z, E ve S günlük verilmez, haftada üç doz ve diyalizden sonra standart 
dozda verilir. İlaç serum düzeyi bakılması ve E’nin oküler toksisite yap-
ması nedeniyle yakın takip önerilir.

Hemodiyalize giren ve kreatinin klirensi <30 ml/dk olan yeni olgularda öneri-
len tedavi; 2ay HRZ3E3 (2 ay günlük HR, haftada 3 gün ZE) ve ardından  4 ay 
HR tedavisidir, beraberinde tüm rejim boyunca piridoksin 10 mg/gün önerilir.
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Periton diyalizi yapılan hastalar için veri yoktur. Hemodiyaliz verilen hastalar 
gibi tedavi uygulanması önerilmiştir. Hastaların ilaçlarının hemodiyalizden 
hemen sonra içirilmesi DGT’yi kolaylaştıracaktır.

Anti-TB ilaçların böbrek yetmezliğinde kullanımı Tablo I’de verilmiştir.

Tablo I. Anti-Tüberküloz ilaçların böbrek yetmezliğinde kullanımı (Kreatinin klirensi <30 ml/
dk veya hemodiyaliz durumunda öneriler)

İlaç
İzoniyazid Günlük, standart doz. Birlikte piridoksin kullanılması önerilir.
Rifampisin Günlük, standart doz.
Pirazinamid Standart doz, haftada 3 gün, diyalizden sonra verilir.
Etambutol Standart doz, haftada 3 gün, diyalizden sonra verilir.
Aminoglikozidler Standart doz, haftada 3 gün, diyaliz sonrası.

Kapreomisin Standart doz, haftada 3 gün, diyaliz sonrası.

Ofloksasin Doz aralığı arttırılmalıdır, haftada 3 gün verilir. Günlük 
verilmesi önerilmez. 

Levofloksasin
Doz aralığı arttırılmalıdır, haftada 3 gün verilir. Günlük 
verilmesi önerilmez.

Moksifloksasin
Veri az olmakla beraber herhangi bir değişiklik yapılmadan 
kullanılabileceği belirtilmektedir.

Tiyonamidler 
(etyonamid,protionamid)

Günlük kullanılabilir.

Sikloserin
Haftada 3 gün verilir, günlük verilmesi önerilmez. İlaç kan 
düzeyi ölçümü yapılmalı, nörotoksisite izlenmelidir. 

Para-aminosalisilik asid Eğer kullanılacaksa granül formül şeklinde olan kullanılmalıdır.
Klofazimin Günlük, standart doz.
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TÜBERKÜLOZ DIŞI MİKOBAKTERİ 
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Tüberküloz dışı mikobakteriler (TDM), atipik mikobakteriler olarak da adlan-
dırılan, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis ve Mycobacteri-
um leprae dışındaki mikobakteri türlerini tanımlar. TDM toprak, arıtılmamış 
sular gibi çevresel kaynaklardan elde edilirler. Mikroorganizmanın insandan 
insana ya da hayvandan insana geçişi gösterilememek ile birlikte kistik fibro-
zis (KF) hastalarında bazı türlerinin insandan insana bulaşma şüphesi bulun-
maktadır. Son yıllarda tüberküloz dışı mikobakteri enfeksiyonlarının insidansı 
ve prevalansı mikrobiyolojik yöntem ve tekniklerin gelişmesi, klinisyenlerin 
farkındalığının artması ile artış göstermiştir.

TDM, insanlarda nadiren hastalığa yol açmaktadır ve hem asemptomatik hem 
de semptomatik enfeksiyona neden olmaktadır. TDM özellikle yapısal akciğer 
hastalığı veya immün yetmezliği olan hastalarda kronik akciğer enfeksiyonu-
na neden olabilir. Nadiren de ciddi akciğer enfeksiyonu, lenfadenit, mastoidit 
ve dissemine hastalığa sebep olmaktadırlar. 

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

TDM, dünyanın her yerinde yaygın olarak bulunmaktadır. İnsanların mikro-
organizmayı çevresel kaynaklardan kazandığı düşünülmektedir.Ancak İngil-
tere’de bir KF merkezinde, hastalardan elde edilen Mycobacterium abscessus 
suşlarına yapılan tüm genom sekans analizi sonuçları, KF hastaları arasında 
nazokomiyal geçiş olasılığını düşündürmektedir. 
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TDM türlerinin izolasyon sıklığı coğrafi bölgelere göre önemli ölçüde değiş-
mektedir.16S rekombinant DNA gen sekanslama gibi moleküler tanımlama 
araçlarının geliştirilmesi ile 170’den fazla TDM türü tanımlanmıştır.

Mycobacterium avium complex (MAC) bakterileri genellikle doğal ve sentetik 
ortamlardan izole edilmiştir. MAC vakaları, evdeki duş ve musluk suyuna 
maruz kalma ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir. Mycobacterium avium 
kuşlardan elde edilirken, Mycobacterium marinum balık ve diğer soğuk kanlı 
hayvanlardan elde edilmektedir. Mycobacterium fortuitum complex ve Myco-
bacterium chelonae sularda yaygın olarak bulunur, nazokomiyal yara enfeksi-
yonları ve kateter ilişkili enfeksiyonlara sebep olabilirler.

İnsanlar her gün TDM’lere maruz kalmaktadır. Ancak hala TDM kaynaklı 
hastalıkların özelliklede çocuk yaş grubundaki insidansı ve prevalansı tam 
olarak bilinmemektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nin kırsal bölgelerinde, 
bataklıklarda M. avium’un yaygın bulunduğu bölgelerde cilt testi duyarlılığı 
ile ölçülen M. avium complex’in asemptomatik enfeksiyonlarının görülme-
sıklığı, erişkinliklerde %70’leri bulmaktadır. Avustralya’lı çocuklarda, TDM 
enfeksiyonunun görülme sıklığı her 1.000.000 kişi de 8,4 olup, lenfadenit ol-
gularının üçte ikisini oluşturmaktadır. Hollanda’da çocuk yaş grubunda TDM 
hastalığının görülme sıklığının yılda 1.000.000 çocukta 7,7 olduğu ve tüm 
lenfadenit enfeksiyonlarının %92’sini oluşturduğu tahmin edilmektedir.

Yetişkinlerden elde edilen solunum örneklerine göre TDM prevalansı, ül-
keler ve bölgeler arasında önemli farklılıklar göstermek ile birlikte, yılda 
5-15/100.000 kişi olduğu tahmin edilmektedir. Pulmoner TDM hastalığı ay-
lar, yıllar içinde yavaş ilerlerken ve iyileşmesi genellikle yıllar sürdüğü için, 
pulmoner TDM hastalığı prevalansının tahmin edilen insidans oranlarından 
çok daha yüksek olduğu düşünülmektedir.

Patogenez

M. tuberculosis ve TDM’lerin neden olduğu lezyonların histolojik görünüm-
leri genellikle ayırt edilemez. Klasik patolojik lezyon, kazeifiye granülom-
lardır. M. tuberculosis enfeksiyonlarına kıyasla, TDM enfeksiyonlarının yal-
nızca kronik inflamatuar değişiklikler gösteren daha çok kazeifiye olmayan 
granülomlardan oluştuğu görülmektedir.
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Tüberküloz dışı mikobakteri enfeksiyonlarının patogenezinden sorumlu tuttu-
lan mekanizmalar aşağıda belirtilmiştir:

·	 Dissemine TDM enfeksiyonlarının AIDS’li hastalarda CD4+ T lenfosit 
sayısının 50/µl altına düştükten sonra gelişmesi, T hücre ürünlerininve 
aktivitesinin mikobakterilere karşı savunmada önemli olduğunu göster-
mektedir.

·	  Mikobakteri enfeksiyonları, interferon-γ (IFN-γ), interlökin-12 ve tümör 
nekrozis faktör-α (TNF-α) salınımları artırılarak kontrol altına alınmak-
tadır. IFN-γ ve interlökin-12 yolaklarında yetersizlik veya mutasyon sap-
tanan ve TNF-α blokajı yapan ilaç kullanan kişilerde tüberküloz ve TDM 
enfeksiyonlarının insidansının yüksek olduğu bilinmektedir. 

·	 Yapısal veya kazanılmış akciğer hastalıkları (Pulmoner alveoler proteino-
sis, KF, KF  dışı bronşektaziler, α1-antitripsin eksikliği) TDM enfeksiyon-
larına zemin hazırlamaktadır.

Tanı

Mikobakteriler, birçok vücut bölgesinden izole edilebilirler. Çevrede çok yay-
gın olarak bulunduklarından örnek alınırken kontaminasyona dikkat edilmeli-
dir. Aside dirençli bakteri (ARB) boyama yöntemi, mikobakterilerin varlığını 
göstermek için kullanılır. Ancak ARB boyanma, TDM türleri ve Mycobac-
terium tuberculosis arasında tür ayırımını gösteremez. Tüberkülin deri testi 
(TDT) ve interferon gama salınım testlerinin (Interferon gamma releasing 
assay; IGRA) duyarlılığı TDM türleri arasında farklılıklar göstermektedir. 
Bir çok TDM enfeksiyonunda özellikle MAC kaynaklı olgularda IGRA test-
lerinden QuantiFERON testi negatif sonuçlanır. Ancak zaman zaman yanlış 
pozitiflikler ile karşılaşılabilir. 

Lenf nodları, kemik, yumuşak doku, deri enfeksiyonları için hastalık yapıcı 
TDM’nin kültür ile izolasyonu ve tercihen granülomatöz enflamasyonun his-
tolojik olarak gösterilmesi teşhis için yeterlidir. Tanıda altın standart mikroor-
ganizmanın kültürde üretilmesidir. Üretilen mikroorganizmanın ilaç duyarlılık 
testleri tedavi planı ve etkinliği için önemlidir. Kültürde üretilen isolatlardan 
alt tür çalışmaları için tam genom sekanslama veya 16S rRNA gen sekanslama 
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yapılabilir. Alt tür belirlenmesi ilaç duyarlılığı açısından önem arz etmektedir. 
Örneğin Mycobacterium absessus complex alt tiplerinden Mycobacterium ab-
sessus subsp absessus ve Mycobacterium absessus subsp bolletii’nin eritro-
misin metilaz geni ile kodlanan indüklenen makrolid direnci bilgisi,başlangıç 
tedavisinin düzenlenmesi için önemlidir.

AIDS hastalarında yaygın enfeksiyonda kan kültürleri %90-95 oranında has-
sastır. Mycobacterium absessus gibi hızlı üreyen türlerde, hemen hemen tüm 
hastalarda 7-10 gün içinde kan kültürü ile etken tespit edilebilir. 

Çocuklarda akciğer TDM enfeksiyonlarının teşhisi zordur. MAC dahil birçok 
TDM türü çevremizde yaygın olarak bulunduğundan, örnekler üzerinde bu-
lunabilir veya örnekleri kontamine edebilirler. Sonuç olarak, bu bakterilerin 
solunum ve sindirim sistemi gibi steril olmayan örneklerden izole edilmesi, 
her zaman gerçek hastalığı yansıtmaz. Bu nedenle TDM izolasyonunun kli-
nik önemi için, American Thoracic Society (ATS) ve British Thoracic Society 
(BTS) tanı kriterleri önemli destekleyicilerdir. Tablo I’de ATS/BTS tanı kri-
terleri yer almaktadır. Bu kriterler, klinik özellikleri, radyolojik ve mikrobi-
yolojik bulguları dikkate alır. Bu kriterlerin ayırt edici özelliği, akciğer TDM 
hastalığının kesin tanısını koymak için aynı TDM türünün ürediği birden fazla 
kültüre ihtiyaç duyulmasıdır. Çocuklarda, kesin tanı genellikle bronkoskopi 
ve pulmoner veya endobronşiyal biyopsi gibi invazif işlemleri veya fark-
lı günlerde alınmış 3 balgam örneği gerektirir. Tüm örneklerin ekilmesinde 
katı ve sıvı besiyerleri kullanılır. Kültürde mikroorganizma 2-3 hafta arasında 
üretilmektedir. Kültürde izolasyon için uygun sıcaklık 28-37oC arasıdır. Hızlı 
çoğalan mikobakteriler 7 günde kültürde üretilebilirken, yavaş çoğalan miko-
bakterilerde süre 8-12 haftayı bulmaktadır. Tablo II’de sıklıkla patojen olan 
hızlı ve yavaş üreyen TDM’ler yer almaktadır.
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Tablo I. Tüberküloz dışı mikobakterilerle gelişen akciğer hastalığının American Thoracic 
Society/British Thoracic Society tanı kriterleri*
Klinik (İki kriter de gereklidir)
1- Pulmoner semptomlar, akciğer grafisinde nodüler ya da kaviter opasiteler, yüksek 
çözünürlüklü akciğer tomografisinde multifokal bronşiektazi ve küçük nodüller
                                             ve

2- Tüberküloz dahil diğer hastalıkların dışlanması

Mikrobiyolojik inceleme (En az bir kriter gereklidir)
1- En az iki ayrı balgam örneğinde kültür pozitifliği
                                             veya
2- En az bir bronş lavajında kültür pozitifliği
                                            veya

3- Mikobakteri histopatolojik özelliklerini taşıyan akciğer-transbronşiyal biyopsi örneği ve 
biyopside kültür pozitifliği veya mikobakteri histopatolojik özelliklerini taşıyan akciğer-
transbronşiyal biyopsi örneği ve birden fazla balgam örneğinde kültür pozitifliği

*9 numaralı kaynaktan alınmıştır.

Tablo II. Üreme hızlarına göre sıklıkla görülen patojen Tüberküloz dışı mikobakteriler (TDM) 
Hızlı üreyen TDM Yavaş üreyen TDM
Mycobacterium absessus complex Mycobacterium avium complex
Mycobacterium chelonae Mycobacterium Kansasii
Mycobacterium fortuitum Mycobacterium marinum

Mycobacterium ulcerans

Klinik Seyir

Akciğer Hastalığı

Akciğer hastalığı, yetişkinlerde en sık görülen TDM enfeksiyon kliniğidir. 
Ancak çocuklarda daha nadir görülür. MAC normal sağlıklı çocuklarda en 
sık saptanan, akut pnömoni, kronik öksürük, paratrakeal veya peribronşiyal 
lenfadenit veya hava yolu daralmasına bağlı hışıltıya sebep olabilir. Çocukla-
rın % 60’ında ateş, iştahsızlık ve kilo kaybı gibi temel belirtiler görülür. Altta 
yatan bronşektazi, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, KF ve pnömokonyozlar 
gibi akciğer hastalıklarının bulunması tanıda yönlendiricidir. Fizik muayene-
de spesifik bulgular olmamakla birlikte, ral, ronküs ve hışıltı duyulabilir.

Radyolojik bulgular, akciğer hastalığının fibrokaviter veya nodüler bronşek-
tatik olmasına bağlı değişmektedir. Akciğer radyografik bulguları, tek taraflı 
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infiltrasyon ve hiler lenfadenopati ile primer tüberkülozdaki bulgulara çok 
benzer. Fibrokaviter hastalıkta parankimal opasite ile birliktelik gösteren ince 
duvarlı kavite, plevral ve yaygın tutulum beklenir. Kaviter olmayan hastalıkta 
ise akciğer parankiminin orta ve alt bölgeleri tutulmuştur. Multifokal bronşek-
tazi ve 5 mm altında küçük nodüller saptanır. Fibrokaviter hastalıkta akciğer 
grafisi yeterli iken, yüksek çözünürlüklü akciğer tomografisi nodüler/bron-
şektatik hastalığın tanısında gereklidir.

Tanı için klinik ve radyolojik bulgular ile kültürde mikroorganizmanın izolas-
yonu gereklidir. Mikrobiyolojik ve radyolojik bulguları tipik olmayan olgular-
da akciğer biyopsisi tanıda önerilmektedir.

Bazı TDM kronik akciğer hastalığı zemininde solunum yolunu enfekte et-
mekte ancak hastalığa neden olmamaktadır. Bu durum kolonizasyon olarak 
tanımlanmaktadır, sıklıkla MAC ile birlikte görülmektedir.

Hipersensitif Akciğer Hastalığı

Hipersensitif akciğer hastalığı benzeri tablo TDM enfeksiyonlarında son yıl-
larda tanımlanmış bir klinik tablodur. Akciğerdeki inflamasyon ve enfeksi-
yonun birlikteliği ile karakterizedir. Sıcak havuzlarda ve küvetlerdeki MAC 
maruziyeti, metal işleme sıvılarında M. immunogenum hipersensitivite pnö-
monisi benzeri klinik tabloya yol açmaktadır. Hastalar daha küçük yaştadır 
ve başlangıç subakut olup nefes darlığı, öksürük ve ateş en sık semptomlardır. 
Nadiren hastaneye yatış gerektiren solunum yetmezliğine sebep olmaktadır. 
MAC ilişkili hipersensitivite pnömonisinde sentrilobuler nekrotik olmayan 
granülom yapısı ön plandadır. Akciğerlerde yaygın nodüler infiltratlar izlenir. 
Yüksek çözünürlüklü akciğer tomografisinde yaygın buzlu cam görünümü ve 
sentrlobuler noduller mevcuttur. Klinik öykü (sıcak küvet suyu maruziyeti), 
mikrobiyolojik, radyolojik bulgular ve histopatolojik bulgularla tanı konulur. 

Tedavide hastanın bakteri ile maruziyetinin önlenmesi, antimikobakteriyel 
tedavi ve kortikosteroidler önerilmektedir. Ciddi solunum yetmezliği olan 
hastalarda 1-2 mg/kg/gün prednizolon tedavisinin 4-8 haftada doz azaltılarak 
kullanılması önerilmektedir. İmmün yetmezliği olanlarda, temas önlenmesi-
ne rağmen persistan hastalığı devam edenlerde, bronşektazisi olan hastalarda 
antimikobakteriyel tedavi önerilir. Üç-6 ay gibi kısa süreli antimikobakteriyel 
tedavi yeterli olmaktadır.
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Dissemine (Yaygın) Hastalık

Genellikle immün yetmezliği olan çocuklarda en sık MAC’a bağlı yaygın 
hastalık gelişir.  MAC grubundan en sık M. avium yaygın hastalığa neden 
olmaktadır. IFN-γ ve interlökin-12 yolaklarında yetersizlik veya mutasyon 
saptanan hastalarda birinci derecede görülür ve bu hastalarda tedavi cevabı 
da genellikle yetersiz olur. Yaygın hastalık CD4+ T lenfosit sayısı çok düşük 
olan ciddi immün yetmezlikli hastalarda da gelişmektedir. AIDS’li hastalar-
da CD4+ T lenfosit sayısı50/µl altına düştükten sonra ortaya çıkar. Ancak 2 
yaş altı çocuklarda daha yüksek T lenfosit sayılarında bile görülebilmektedir.
MAC ilişkili yaygın hastalıkta ateş, gece terlemesi, kilo kaybı ve karın ağrı-
sı sıktır. Hepatosplenomegali, jeneralize lenfadenopati görülebilir.Hastaların 
%90’ında tanı kan kültürü ile konulmaktadır. 

Lenfatik Hastalık

Çocuklarda en yaygın form servikal lenfadenittir. Bir-5 yaş arası çocuklarda 
submandibuler, submaksiller, süperior anterior servikal lenf nodları en sık tutu-
lan bölgelerdir. Kesin etiyolojisi bilinmemekle birlikte kum havuzları, toprakta 
oynama ve diş çıkarma suçlanmaktadır. HIV enfeksiyonu dışında erişkinler-
de lenfadenit nadirdir. BCG aşısı MAC’a bağlı gelişen servikal adenit riskini 
azaltmaktadır. Tüberküloz dışı mikobakterilere bağlı gelişen lenfadenitlerin 
%80’inde kültürde MAC izole edilmiştir, bunu M. kansasii, M. malmoense, M. 
haemophilum izlemektedir. Klinik tablo akut lenfadenitten daha az gürültülü-
dür. Nadiren sistemik semptomlar görülebilir. Lenf nodu genellikle 1,5 cm üze-
rinde yavaş büyüyen, sert, tek taraflı, ağrısız ve hareketlidir. Lenf nodu zaman-
la fluktasyon gösteririr, derisi incelir, hiperemi gelişir ve sonunda cilde fistüle 
olarak aylar boyunca drene olur. Tüberküloz dışı mikobakteri enfeksiyonları-
na bağlı gelişen lenfadenitin tanısı lenf nodu kültüründe mikroorganizmanın 
izolasyonu ile konulur. Histopatolojik incelemede kazeöz granülomla birlikte 
ARB boyama pozitif ya da negatif olabilir. Cerrahi eksizyon tercih edilmelidir.  

Cilt Hastalığı

Cilt tutulumu çocuklarda nadirdir. M. fortuitum, M. abscessus, M. chelonae, 
M. marinum ve M. ulcerans sıklıkla cilt ve yumuşak dokuda lokalize enfek-
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siyona neden olurken, nadiren de kateter ilişkili bakteriyemiye yol açmak-
tadır. Lokal drenaj, abse, cerrahi insizyonlar, açık travmatik yaralar ve kırık 
zemininde enfeksiyon gelişmektedir. Klinik hastalık genellikle 4-6 haftalık bir 
inkübasyon periyodundan sonra ortaya çıkar ve lokalize selülit, ağrılı nodüller 
veya drene olan apse şeklinde kendini gösterir. M. haemophilum, özellikle 
böbrek transplantasyonundan sonra, immün sistemi baskılanmış hastalarda 
ülsere, süpüratif, ağrılı subkutan nodüllere neden olur. Tanı doku örneği ya da 
drenaj materyalinden mikroorganizmanın izolasyonu ile konulur. 

Yumuşak Doku ve Kemik Hastalığı 

Travma, cerrahi, intraartiküler enjeksiyonlar yoluyla mikroorganizmanın ten-
don kılıfları, eklemler ve kemiklere inokulasyonu olmaktadır. Kronik granu-
lomatöz enfeksiyona, tenosinovit ve osteomiyelite neden olmaktadır. Nüks 
enfeksiyonlar tedavi sonrası yıllar sonra bile ortaya çıkmaktadır. Tanı, biyopsi 
materyalinde mikroorganizmanın kültürde izolasyonu ile konulur. 

TDM türlerinin neden olduğu hastalıklıklar Tablo III’te görülmektedir.

Tablo III. Tüberküloz dışı mikobakteri türleri ve yol açtığı hastalıklar*

Klinik Hastalık Sıklıkla neden olan türler Daha az sıklıkla neden olan türler

Akciğer enfeksiyonu MAC, M. kansasii, M. 
abscessus

M. xenopi, M. malmoense, M. szulgai, 
M. fortuitum, M. simiae

Lenfadenit MAC M. kansasii, M. haemophilum, 
M. malmoense

Cilt Enfeksiyonu M. chelonae, M. fortuitum, 
M. abscessus, M. marinum M. ulcerans

Yaygın Hastalık MAC M. kansasii, Mycobacterium genavense, 
M. haemophilum, M. chelonae

İskelet-kas sistemi 
enfeksiyonu

MAC, M. kansasii, M. 
fortuitum, M. abscessus M. chelonae, M. marinum, M. ulcerans

Kateter ilşikili 
enfeksiyon M. chelonae, M. fortuitum M. abscessus

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 alınmıştır.
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Kistik Fibrozis Hastalarında Tüberküloz Dışı Mikobakteriler

KF’te solunum örneklerinden TDM izole edilme prevalansı %4-20 arasında 
değişmektedir. En sık izole edilen mikroorganizmalar yetişkinlerde MAC, 
çocuklarda M. abscessus’tur. KF hastalarında tüm yaşlarda en az 1 pozitif 
TDM kültürü % 6-8,1 arasındadır. Bu yüzde yaş ile beraber artmaktadır. Altta 
yatan yapısal akciğer hastalığı ve mukosiliyer klirensin bozulması predispo-
zan faktörlerdir. Kistik fibrozis transmembran kondüktans regülatör (KFTR) 
geninde mutasyonun TDM enfeksiyonlarına yatkınlık yarattığı bilinmektedir. 
KF’e bağlı olan semptomlar ve radyolojik bulgular tanıyı zorlaştırmaktadır. 
Bu nedenle de adölesan ve erişkinlerde en az yılda bir defa kültür alınması 
önerilmektedir. Ancak TDM enfeksiyonlarının daha küçük yaşlarda da görül-
me sıklığının artması nedeniyle daha erken yaşlardan mikobakteriler için kül-
tür alınmaya başlanmalıdır. Tedaviye yanıtsız klinik bulguları olan hastalarda 
da TDM düşünülmelidir. Tanı kriterleri Tablo I’de belirtilen akciğer hastalığı 
tanı kriterleri ile aynıdır. 

KF hastalarında kullanılan düşük doz uzun süreli azitromisin tedavisinin 
makrolid dirençli TDM enfeksiyonlarına zemin hazırladığı bilinmektedir. Bu 
nedenle de makrolid tedavisinden önce örnek alınması ve tedavi sırasında 
belli aralıklarla kültür takibi yapılması önerilmektedir. KF hastalarında TDM 
enfeksiyonlarının akciğer fonksiyonlarındaki düşüşü daha da hızlandırdığı 
bilinmektedir. Antimikobakteriyel tedavi ile hastalarda kilo alımı ve akciğer 
fonksiyonlarıda iyileşme görülebilir. Tedavi yanıtında akciğer tomografisi, so-
lunum fonksiyonları ve klinik belirteçlerin kullanılması önemlidir. 

Transplant Alıcılarında Tüberküloz Dışı Mikobakteriler

Hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda son yıllarda TDM bağlı özel-
likle akciğer enfeksiyonları daha sık görülmektedir. MAC ve M. kansasii en sık 
izole edilen mikroorganizmalardır. Solid organ nakillerinde nadiren görülürken, 
akciğer nakli yapılan hastalarda TDM enfeksiyonları daha fazla izlenmektedir. 

Tedavi

TDM enfeksiyonlarının tedavisi uzun süreli ve zahmetlidir. Tedavide anti-
mikobakteriyal ajanlar, cerrahi veya kombine yöntemler kullanılmaktadır. 
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TDM nadiren klinik patojen olduklarından şüpheli enfeksiyonlarda ampirik 
antibiyotik tedavisi önerilmemektedir. Tüberküloz ile benzer klinik bulgular 
görüldüğünden tüm mikobakteri enfeksiyonlarında M. tuberculosis’in etken 
olmadığını kanıtlamak gereklidir 

Enfeksiyona neden olan TDM türünün izolasyonundan sonra ilaç duyarlılık 
testi yapılmalıdır. Ancak etkin tedavinin en zorlaycı basamağı, in vitro ilaca 
duyarlılık ile in vivo tedaviye yanıt arasında görülen önemli çelişkilerdir. İn 
vitro olarak, yavaş üreyen TDM’ler (M. kansasii, M. marinum, Mycobacteri-
um xenopi, M. ulcerans ve M. malmoense) genellikle birinci basamak antitü-
berküloz ilaçlar rifampisin ve etambutole duyarlıdır. MAC bakterileri genel-
likle bu ilaçlara dirençlidir ancak kombinasyonlarına ve makrolidler gibi diğer 
antibiyotiklere değişken düzeylerde duyarlılığa sahiptir. MAC enfeksiyonları 
için birinci seçenek ilaç, makrolidler (Klaritromisin veya Azitromisin), ikinci 
seçenek ilaç etambutoldür. Bazı durumlarda üçüncü ilaç olarak rifabutin ek-
lenebilir. Hızlı üreyen TDM’ler (M. fortuitum, M. chelonae, M. abscessus) 
antitüberküloz ilaçlara karşı oldukça dirençlidir ve genellikle indüklenebilir 
makrolid direnç mekanizmalarına sahiptir. Tüm TDM enfeksiyonlarında, di-
renç gelişimini önlemek için çoklu ilaç tedavisi esastır. TDM enfeksiyonları-
nın tedavisi konak immün yanıtı, mikroorganizma tipi ve yaygın hastalık olma 
durumuna göre farklılık göstermektedir. Lenfadenit, kemik ve yumuşak doku 
enfeksiyonlarında cerrahi eksizyon, debridman ve antimikobakteriyel tedavi 
kombinasyonları uygulanmaktadır. TDM’lerin yol açtığı akciğer hastalıkları-
nın tedavi rejimleri Tablo IV’te yer almaktadır. 
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Tablo IV. Tüberküloz dışı mikobakterilerebağlı gelişen akciğer hastalıklarında önerilen tedavi 
rejimleri*

Etken Tedavi 

Mycobacterium 
avium complex 
Nodüler 
bronşektazik tip 

Klaritromisin 15-30 mg/kg/gün iki dozda (1000 mg/gün)
+ Azitromisin 15 mg/kg/gün 
+ Rifampisin 10-20 mg/kg/gün (600 mg/gün)
+ Etambutol 15-25 mg/kg/gün (1500 mg/gün)

Mycobacterium 
avium complex 
Fibrokaviter veya 
dissemine 

Klaritromisin 15-30 mg/kg/gün iki dozda (1000 mg/gün) 
+ Rifampisin 10-20 mg/kg/gün  (600 mg/gün)
+ Etambutol 15-25 mg/kg/gün (1500 mg/gün)
+ ilk 8 haftada Streptomisin 15 mg/kg/gün (1000 mg/gün) veya Amikasin 
15 mg/kg/gün (1000 mg/gün)

M. kansasii 

İzoniazid 10-15 mg/kg/gün (300 mg/gün) veya Klaritromisin 15-30 mg/kg/
gün iki dozda (1000 mg/gün)
+ Rifampisin 10-20 mg/kg/gün  (600 mg/gün)
+ Etambutol 15-25 mg/kg/gün (1500 mg/gün)

M. xenopi 

Klaritromisin 15-30 mg/kg/gün iki dozda (1000 mg/gün)
+ Rifampisin 10-20 mg/kg/gün  (600 mg/gün)
+ Etambutol 15-25 mg/kg/gün (1500 mg/gün)
+ Moksifloksasin 10 mg/kg/gün (400 mg/gün)
+ İzoniazid 10-15 mg/kg/gün (300 mg/gün)

M. simiae 

Klaritromisin 15-30 mg/kg/gün iki dozda (1000 mg/gün)
+ Moksifloksasin 10 mg/kg/gün (400 mg/gün)
+ Kotrimoksazol 10 mg/kg/gün iki dozda
+ ilk 8 haftada Streptomisin (1000 mg/gün) veya Amikasin (1000 mg/gün)

M. malmoense 

İzoniazid 10-15 mg/kg/gün (300 mg/gün)
+ Rifampisin (600 mg/gün)
+ Etambutol (1500 mg/gün)
+ Moksifloksasin (400 mg/gün)
+ Klaritromisin 15-30 mg/kg/gün iki dozda (1000 mg/gün)

M. abscessus 

İlk 2 ay Klaritromisin + Şu antibiyotiklerden en az ikisi; 
Amikasin intravenöz (IV) 15 mg/kg/gün, Sefoksitin IV 60-160 mg/kg/gün 4 
dozda (12000 mg/gün)
İmipenem 60-100 mg/kg/gün 3 ya da 4 dozda (2000-4000 mg/gün),  daha 
sonra Klaritromisin (1000 mg/gün) +yukarıdaki ilaçlardan en az biri 

M. fortuitum 
(Akciğer hastalığı) 

İlk 2-8 hafta Amikasin IV 15 mg/kg/gün + 
Levofloksasin 0-5 yaş 7,5-10 mg/kg/gün iki dozda 
(500 mg/gün);  >5 yaş 7,5-10 mg/kg/gün (500 mg/gün) + 
Sefoksitin IV 34 g/gün veya İmipenem (2000-4000/gün)
Daha sonra ikili kombinasyon; Kotrimoksazol 10mg/kg/gün, Doksisiklin 
1-2 mg/kg/doz 2 dozda (200 mg/gün),
Levofloksasin (500mg/gün)

*19 numaralı kaynaktan alınmıştır. İlaç dozları çocukluk çağı dozlarını içermektedir. Parantez içinde mak-
simum dozlar yer almaktadır.
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BCG AŞISI

Dr. Dilber ADEMHAN TURAL*, Dr. Uğur ÖZÇELİK**

Fransa’da Pasteur Enstitüsünde, 1900’lerin başlarında  C. Guérin ve A. Cal-
mette enfekte bir sığırın memesinden elde edilen Mycobacterium bovis (M.
bovis) suşunu, içinde öküz safrası bulunan patatesli besiyerlerinde 230 kez 
pasajlayarak “atenue” hale getirdiler. Aşı, aşıyı keşfeden bilim adamlarının ve 
basilin baş harfleri kullanılarak Bacille-Calmette-Guérin (BCG) olarak isim-
lendirilmiştir. BCG, tüberküloz basilinin bütün yapısal özelliklerini taşıyan, 
ancak hastalık oluşturma yeteneği yok edilmiş bir M. bovis suşudur. Virülansı 
düşük, canlı bir aşıdır.Aşı ilk kez 1921 yılında oral yolla uygulanmıştır. Ancak 
daha sonra intradermal uygulamalara geçilmiştir. Dünyada en sık uygulanan 
aşı olduğu bilinmektedir. Günümüzde her yıl yaklaşık 100 milyon bebeğin 
BCG ile aşılandığı bilinmektedir. 

Aşı doğumdan itibaren uygulanabilir. Ülkemizde olduğu gibi bazı ülkelerde 
yan etkilerinin daha az olduğu ve etkinliğinin daha iyi olduğu düşünülerek 
doğum sonrası 2. ayda uygulanmaktadır.

Yıllar içinde BCG aşısı üzerinde yapılan çalışmalarda koruyucu etkisinin %0-
80 arasında değişen oranlarda olduğu gösterilmiştir. Bu geniş aralığın; top-
lumlar arasındaki hücresel immünitedeki genetik farklılıklar, farklı genetik 
yapıdaki basillerin virülans farkı, yaşanılan coğrafyanın çevresel özellikleri 
(ortamda yer alan tüberküloz dışı mikobakteriler), aşının uygulandığı yaş ve 
aşılar arasındaki potansiyel farklardan kaynaklandığı düşünülmektedir. Bir 
meta-analiz çalışmasında, BCG’nin yetişkinlerde ve çocuklarda akciğer tü-
berkülozunu önlemede %50 etkili olduğu, menenjit ve miliyer tüberkülozdan 
koruyuculuğunun %80’lere ulaştığı gösterilmiştir. Bebekler üzerinde yapı-
lan bir başka meta-analizde ise BCG’nin tüm tüberkülozlu vakalarda %50, 
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tüberkülozdan ölümlerde %71, dissemine tüberkülozlarda %78, tüberküloz 
menenjitlerde %64 koruma sağladığı bildirilmiştir.Aşının koruyuculuk süresi 
ile ilgili verilere bakıldığında; verilerin sistematik gözden geçirildiği bir ça-
lışmada yenidoğan döneminde aşılamanın 15 yıl kadar etkinliğinin sürdüğü 
belirtilirken; Alaska’daki yerli halka yapılan aşılamanın etkinliğinin 55 yıl 
sonra halen sürdüğü  gösterilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), tüberküloz 
riskinin yüksek olduğu popülasyonlarda, hücresel immün yetmezliği olmayan 
kişilere, bebeklik döneminde (doğar doğmaz ya da hastaneye ilk başvurusu sı-
rasında) tek doz BCG aşısı uygulanmasını önermektedir. Tekrarlanan aşıların 
tüberkülozdan korunmada ek bir fayda sağladığı gösterilememiştir.

BCG aşısının Mycobacterium tuberculosis’in yanı sıra Mycobacterium lep-
rae’ya karşı da etkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca tüberküloz dışı mikobak-
terilerden Mycobacterium avium intracelulare’den kaynaklanan lenfadenitler 
ve Mycobacterium ulcerans’ın neden olduğu Buruli enfeksiyonundan da ko-
ruduğu gösterilmiştir.

DSÖ, BCG aşısı için tek kontrendikasyon olarak sadece HIV enfeksiyonunu 
göstersede ülkemiz dahil olmak üzere birçok ülkede konjenital immün yet-
mezlikler, lenfoma, lösemi, Hodgkin hastalığı ve retiküloendotelyal sistemin 
diğer tümörleri, yüksek doz kortikosteroid veya diğer immün sistemi baskıla-
yan ilaç kullanan hastalarda, radyoterapi alan hastalarda, yüksek ateş, gebelik, 
yaygın deri enfeksiyonu, geniş yanığı olan ve tüberkülin deri testi pozitif olan 
kişilerde de BCG aşısı uygulanmamaktadır. 

BCG’nin Uygulama Tekniği ve Kullanım Süresi

Aşı enjektör ile çekilirken içine hava verilmemesine dikkat edilmedir. Aşı sol 
deltoid kas bölgesine intradermal olarak uygulanır. Bir yaşına kadar 0,05 ml, 
1 yaşından sonra 0,1 ml uygulanır. Aşı uygulanacak cilt bölgesi antiseptikler 
ile temizlenmemelidir.

İntra dermal uygulamada dikkat edilmesi gerekenler:

·	 Aşı uygulanacak yerin cildi sol elin iki parmağı arasında gerilir ve enjek-
tör cilde paralel gelecek şekilde tutularak deri içine girilir.

·	 İğne deri içine sokulurken, açık ucunun yukarı gelmesine ve açık ucunun 
tamamen deri içine girmiş olmasına dikkat edilmelidir.
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·	 İğne deri içindeyse hafif bir direnç hissedilir ve enjeksiyondan sonra de-
ride 5-6 mm bir kabarcık (papül) olmalıdır. Eğer bir direnç hissedilmez 
ise iğne deri altına girmiştir.

Aşı sulandırılmadan, oda sıcaklığında bir ay, buzdolabında +2 ile +8°C’de 
1-2yıl etkinliğini korur. Işığa, ısıya ve donmaya karşı çok dayanıksızdır. Su-
landırıldıktan sonra 6 saat içinde kullanılması gerekmektedir. Kendi sulan-
dırıcısı dışında herhangi bir sulandırıcı ile kesinlikle sulandırılmamalıdır. 
Sulandırılmış aşı buzdolabının içinde saklanır, buzluğunda ya da kapağında 
muhafaza edilmez. BCG aşısı sulandırıldıktan sonra dağılmayan parçacıklar 
ya da yabancı madde içeriyorsa, kullanma süresi dolmuşsa, ampüller üzerinde 
etiket yoksa, ampül çatlaksa kesinlikle kullanılmamalıdır. 

Aşı sonrası aşı uygulanan yerde 2-3 hafta sonra bir papül oluşur. 4-6 haftada 
bu papül yaklaşık 0,5 cm boyutunda ülserleşir ve bunun üzerinde bir kabuk 
oluşur. Bu kabuk birkaç kez düşüp yeniden oluşabilir. Genellikle 8-12 hafta 
içinde yerine bir skar dokusu bırakarak iyileşir. Bunlar aşı sonrası beklenilen 
normal deri reaksiyonlarıdır.

BCG uygulanması sonrası skar oluşması genellikle beklenen bir bulgu olma-
sına rağmen, daha önce yapılan çalışmalarda değişik oranlarda aşı sonrası skar 
gelişmediği bildirilmiştir. Ancak skar oluşmamasının aşının koruyucu olmadı-
ğı anlamına gelmediği bilinmektedir.

BCG Aşısının Komplikasyonları

BCG, yan etkileri az olan bir aşıdır. Aşıdan sonra görülen komplikasyonlar 
daha çok aşının dozu, aşılama yeri ve derinliği, aşılanan kişinin yaşı, aşı suşu 
ve immün sisteminin durumuyla ilgilidir. Lokal ve sistemik komplikasyonlar 
olarak değerlendirilebilir.

Lokal Komplikasyonlar

Lenfadenit

En sık görülen lokal reaksiyondur. Genellikle aşı uygulaması sonrası sıklıkla 
ilk 2 ayda görülür; nadiren de olsa aşı sonrası 8 -12 ay sonrada ortaya çık-
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maktadır. Sıklıkla aşı yapılan kolda aksiller veya servikal-supraklavikuler len-
fadenopati gelişir. Buna yönelik herhangi bir tedavi uygulanması önerilmez. 
Kalsifiye olarak veya apse kıvamına gelip, akarak iyileşir. Apse kıvamına 
gelmiş ve akacak nitelikteki lenf nodları iğne aspirasyonu veya insizyon ile 
boşaltılabilir. Ancak BCG sonrası gelişen lenfadenit, BCG disseminasyonun 
bir belirtisi olabileceğinden, lenfadenit gelişen kişilerin, lezyonun yayılması 
açısından yakın  izlenmesi önerilmektedir. Bağışıklığı baskılanmış kişilerde 
bu durum görülebilir.

Kelloid

BCG aşısı uygulanması sonrası aşı yerinde meydana gelen geniş deriden kaba-
rık aşırı skar dokusu oluşmasıdır. Genetik nedenlerle olduğu düşünülmektedir.

Erken Aşı Reaksiyonu

Aşı sonrası bir hafta içinde aşı uygulanan yerde akıntı, yara ve şişlik oluşma-
sıdır. Genellikle daha önce tüberküloz basili ile karşılaşan kişilere aşı yapıl-
dığında görülür. Koch fenomeni olarak bilinir. Bu nedenle üç aylıktan büyük 
bebeklerde BCG aşısı öncesi tüberkülin deri testi yapılması gerekmektedir.
Sekonder enfeksiyonları önlemek, temiz tutmak dışında bir tedavi uygulama-
ya gerek yoktur.

Lupus Vulgaris

Aşıya bağlı reaksiyonun çevre dokuda oluşturduğu deri tüberkülozudur.

Sistemik Komplikasyonlar

Çok nadir görülmektedir. Genellikle doğumsal veya kazanılmış bağışıklık sis-
teminin eksikliklerinde görülür. Ölümcül seyredebilir. Bağışıklık sisteminin 
özellikle mikobakterilere karşı savunma yetersizliği ile giden “MSMD-Men-
delian Susceptibility to Mycobacterial Disease” (interferon-gama ve interlö-
kin-12 reseptör eksikliklerini içeren) tipi bağışıklık yetmezliği olan kişilerde, 
BCG dahil mikobakteriler ile yaygın hastalık görülebilmektedir. Osteomiye-
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lit, dissemine hastalık ve ölüm ile sonuçlanabilir. Bu hastaların tüberküloz 
hastalığına yönelik tedavi alması gerekmektedir. Tedavide M. bovis’in doğal 
olarak pirazinamide dirençli olduğu göz önüne alınarak tedavinin düzenlen-
mesi önerilir.

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı Genişletilmiş Bağışıklama Programı’na göre 
BCG aşısı, immün yetmezliği olmayan tüm bebeklere 2 aylıkken uygulan-
maktadır. Aşı diğer aşılarla aynı anda uygulanabilmektedir. Canlı virüs aşı-
larıyla aynı anda farklı kollardan yapılmalı, canlı virüs aşısı önce yapıldıysa, 
BCG aşısı uygulamak için en az 4 hafta beklenmelidir. BCG aşısı olmamış 3 
aydan büyük tüm çocuklarda aşı öncesi tüberkülin deri testi uygulanmaktadır. 
Testin sonucuna göre aşılama kararı verilmektedir. Altı yaşından büyüklere 
BCG aşısı uygulanması önerilmemektedir.
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TÜBERKÜLOZ AŞILARI
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Günümüzde Tüberküloz (TB) için tek ruhsatlı aşı olan BCG’nin etkinliği ve 
güvenirliliğine yönelik yapılan çalışmalarda tartışmalı sonuçlar elde edilmiş 
olup aşının çocuklarda ağır TB hastalığına karşı koruyucu olduğu kabul edil-
mektedir. Ülkeler arasında aşı politikaları farklılık göstermekle beraber TB 
prevalansının yüksek olduğu ülkelerde doğumdan kısa süre sonra tek doz 
BCG aşısı yapılması önerilmektedir. Ancak BCG’nin tam koruma sağlama-
ması ve bulaşı engellemedeki rolünün net olmaması nedeniyle yeni ve daha 
güçlü aşılara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) TB hastalığını önleme stratejisinin başında 
aşı geliştirme çalışmaları gelmektedir. TB hastalığını engellemenin yanı sıra 
basilin bulaşını önleyebilecek güçlü bir aşı geliştirilmesi, hastalığın eradikas-
yonunu sağlayabilecek en etkili yöntem olacaktır. İdeal TB aşısı ayrıca kolay 
ulaşılabilir, ucuz ve bağışıklığı yeterli olmayan hasta grubunda da güvenli ol-
malı, korunması ve uygulaması ileri teknoloji gerektirmemelidir. Koruyucu 
aşılarla primer enfeksiyonun önlenmesinin yanı sıra temas sonrası uygulanan 
aşılarla hastalığı ve latent enfeksiyonun reaktivasyonu önlemek, tedavi edici 
aşılarla anti-TB tedavinin etkinliğini arttırmak da aşı çalışmalarının hedefleri 
arasındadır.

Geliştirilmekte olan aşı teknolojileri arasında DNA aşıları, subünit aşılar, can-
lı zayıflatılmış aşılar, canlı rekombinan aşılar bulunmaktadır. Güncel olarak 
TB’ye yönelik 13 farklı aşının çalışmaları devam etmekte olup bu aşılardan 
üçü faz 2b, üçü faz 3 aşamasındadır.
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Subunit aşıların yapısında bir veya daha fazla koruyucu olduğu düşünülen 
antijen bulunmakla beraber koruyuculuğun artması için canlı viral vektörler 
veya adjuvanlar kullanılmaktadır. Bu tip aşılar genellikle BCG aşılamasından 
sonra yapılarak BCG’nin etkinlik süresini uzatmak ve etkisini güçlendirmeyi 
hedeflenmektedir. Antijen spesifik T lenfosit yanıtını güçlendirmek amacıyla 
heterolog “prime-boost” stratejisi ile geliştirilen ümit verici MVA85A modifiye 
Ankara aşı virüsünün faz 2b etkinlik çalışmasında yeterli koruyuculuk göster-
mediği anlaşılmıştır. İki immünojenik M. tuberculosis antjieni ve adjuvandan 
oluşan M72/AS01 aşısının çalışmaları ise faz 2b aşamasında olup BCG aşılı, 
TB enfekte erişkin hasta grubunda %50’nin üzerinde koruyuculuk sağladığı 
gösterilmiştir. Ümit verici bu aşıda kullanılan immünojenik protein sayısının 
arttırılmasının koruyuculuk üzerine etkili olabileceği düşünülmektedir.

Canlı TB aşılarından rekombinan aşı özelliği gösteren VPM1002, BCG aşı-
sının immünolojik özellikleri değiştirilerek elde edilmiştir. Üreaz kodlayan 
genin listeriolizin kodlayan genle değiştirilmesi fagozomun asidifikasyonu 
hızlandırılarak apopitozu kolaylaştırır. Bu aşının preklinik çalışmalarda etkili 
ve güvenliği olduğu gösterilmiş olup faz 2- 3 aşamasında klinik çalışmaları 
devam etmektedir.İnaktif tam hücre aşısı Mycobacterium vaccae’nın çalış-
maları da Faz 3 aşamasında olup çocukken BCG aşısı yapılmış HIV enfekte 
erişkinlerde tüberküloza karşı koruma sağladığı gösterilmiştir.

Anti-TB tedavinin etkinliğini arttırarak tedavi süresini kısaltan ve latent en-
feksiyonun kontrolünü sağlayan RUTI tedavi edici aşılara örnektir. Detoksi-
fiye edilerek lipozom içerisine hapsedilmiş TB basil parçaları içermekte olan 
bu aşının hayvan çalışmalarında T hücre yanıtı üzerine etki göstererek basil 
sayısında azalma sağladığı gösterilmiştir. Bu aşının çalışmaları da Faz 2 aşa-
masında devam etmektedir. 

Aşıların klinik çalışma maliyetlerinin global tedavi masraflarının yanında 
düşük kaldığı akılda tutulmalı, aşı çalışmalarına yönelik çalışmalar destek-
lenmelidir. Yeni ve daha güçlü aşı/aşıların uygun aşılama politikasıyla uygu-
lanmasıyla yıllar içinde yeni olgular önlenebilecek, milyonlarca hayat kurtarı-
labilecek, TB tedavisinin ekonomik yükü azaltılabilecektir.
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