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Calismamizda, Kahramanmaras ilinde asili 68renci oraninin, iilke genelinden daha iyi
durumda oldugunu ancak il i¢cinde bolgesel dagilimda farkliliklar gosterdigini bulduk.

Sonug olarak; ilimizde, BCG agilanma orani lilkemiz sartlarina gore iyi diizeyde ve
TDT pozitiflik oranlar1 da oldukga diisiiktiir. Infeksiyon oranlar1 ve YIRO’ n1 iilke genelinde
diger bolgelerde yapilan calismalara kiyasla daha diisiik degerlerdedir. Bu verilerin 15181nda
tiiberkiiloz miicadelesinde ilimizde énemli adimlar atildigin1 ancak Diinya Saglik Orgiitii’niin
gelismis iilkeler icin hedefledigi YIRO degeri olan %0.1°e ulasmak i¢in bélgemizde Tbc

kontrol programlarina daha fazla 6nem verilmesi gerektigini diislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiilin deri testi, BCG, tiiberkiiloz, prevalans

viil



ABSTRACT

Tuberculosis is a widespread infection that was seen in our country as that in the all
over the world and it was still been an important public health problem. Conducting
epidemiologic studies to determine the prevalence of the disease in the population is
important in order to take the prevention measures for an epidemic outbreak of tuberculosis
and also to determine the vaccination strategies.

In our study we evaluated the vaccinated state and tuberculin reaction of the
vaccinated and no-vaccinated children in distinguishing the natural infection cases in children
and finally to investigate the current situation of tuberculosis infection cases in the region.

In this study, we examine 2979 student age range 7-17 years old from 11 schools
which were from three different region of Kahramanmaras city center. We separate the
schools to three diferent categories due to socioeconomic and socio cultural levels: the
suburbs of the city (group 1), the city center (group 2) and the private school population
(group 3). A total of 2979 students, 1484 girls and 1495 boys, who were in their either 7-11
age among students of the school, as of the beginning of 2006-2007 November-December
academic year, have been included in the survey.

Among the examined student, the 174(%5.8) had never been vaccinated, only once
1232(%41.4), two vaccinated 1516(%50.9), three vaccinated 54(%1.8) and third vaccinated 3
(%0.1) the number present.

More than 10 mm indurations for cases who had no BCG and 15 mm indurations for
cases who had BCG were accepted positive. The average tuberculin indurations was found to
be 2.50+4.05 mm in not vaccinated student; 5.60+5.11 mm in those vaccinated once;
8.49+5.09 mm two vaccinated and 8.46+4.38mm three or more then three vaccinated. In the
student who had no BCG, TST positivity was %6.3. It was found %7.5 in students with BCG.
The mean indurations were found 6.91 £5.27 mm in females while it was 6.97+£5.40 mm in
males (p>0.05). The ratio of tuberculin skin test (TST) positivity was found to increase the
number of BCG scars. As a result, age was found to have impact on TST.

Infection prevalence and annual risk of infection calculated after tests and

measurements. Infection prevalence was found as group 1 in %0.10, group 2 in % 0.65 and

X



group3 in % 0.24 respectively. Natural infection prevalence was %1.31, %12.12 and %6.25
respectively. The ratio of annual risk of infection was %0.61, %1.16 and %0.17 respectively.

In this study, the proportion of vaccinated students was similar to the same age
population in our country but it showed differences in the distribution of regions in
Kahramanmaras.

As a result according to our country conditions BCG vaccinating ratio is better in our
city. Infection ratio and annual infection risk ratio have lower levels companying to other
regional studies of the country. According to these data we thought that there was taken
important steps for struggling to tuberculosis but we also thought that to reach the annual
infection risk ratio 0.1% (World Health Organization) aimed fort he developed countries. We

must much more take the tuberculosis control programs in our region.

Key Words: Tuberculin skin test, BCG, tuberculosis, prevalence



1.GIRIS VE AMAC

Tiberkiiloz (Tbc), geemisi insanlik tarihi kadar eskilere dayanan ve binlerce yildan bu
yana insan sagligini tehdit eden bir infeksiyon hastaligidir. Insanlik, tarihin ilk ¢aglarindan bu
yana savas verdigi bu hastaliga kars1 halen kesin bir zafer kazanabilmis degildir. Yirminci
ylizyilin ortalarindan itibaren hastaligin tedavisi ve kontrolii konusunda saglanan basarilara
ragmen tiiberkiiloz diinyada ve lilkemizde halen dnemli bir saglik problemi olma 6zelligini
korumaktadir. Geg¢mis yillarda tiiberkiiloz biiyiik 6l¢liide gelismekte olan tilkeleri
ilgilendirirken son yillarda gelismis ililkelerde de tiiberkiilozun artma egilimine girmis olmasi
soruna yeni bir boyut kazandirmistir.

Tiiberkiiloz infeksiyonu ve hastaligi gelismekte olan tlilkelerde 6zellikle ¢ocuklarda
giderek artan siklikta gériilmektedir (1). Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olmasina
ragmen, tim diinyada ve ililkemizde halen sorun olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) verilerine gore yilda sekiz milyon eriskin, 1.3 milyon ¢ocuk (15 yas alt1)
hastaliga yakalanmakta ve yaklasik olarak 3 milyon eriskin ile 450000 ¢ocuk hayatini
kaybetmektedir (2,3).

Cocukluk yas grubundaki tiiberkiiloz bulasicilik agisindan daha az 6nemli olmasina
ragmen bu ¢ocuklarin erigskin donemlerinde reaktivasyon tiiberkiilozuna zemin hazirlamasi
bakimindan daha 6nemlidir. Bu nedenle toplumdaki tiiberkiiloz hastalarinin belirlenmesi ve
etkili bicimde tedavi edilmesi tiiberkiilozla savasta en 6nemli kuraldir (4).

Tiiberkiiloz infeksiyonunun belirlenmesinde TDT 6nemli bir yer tutmaktadir (5).
Ozellikle infeksiyon insidansinin diisiik oldugu, Bacille Calmette Guerin (BCG)
uygulamasinin rutin olmadig lilkelerde, tanida ve risk gruplarinin degerlendirilmesinde
onemli bir yere sahiptir (6). Ulkemizde BCG asisinin rutin olarak uygulanmasi TDT nin
tanisal degerini diisiirmekle birlikte, cocuk tiiberkiilozunun tanisinda ya da indeks vakalarin
saptanmasinda kullanilmaktadir (7).

TDT kisinin Tbe basili ile infekte olup olmadigini gosterir fakat hastalik hakkinda
bilgi vermez. Hastalik tanisinda dolayli olarak yardimci olur (8).

TDT temaslilarin muayenesi ya da gruplarin taranmasinda latent infeksiyonu saptamak
icin en onemli ara¢ olmay1 siirdiirmektedir (9). Ancak TDT test pozitifliginin BCG’ye mi

yoksa atipik mikobakterilere mi bagli oldugunu gosterecek giivenilir bir test yoktur. TDT



reaksiyonu BCG skar sayisiyla orantili olarak artmakta, ancak BCG asis1 lizerinden gegen
siireyle ters orantili olarak azalmaktadir (10).

Bu ¢alismanin amaci1; Kahramanmaras il merkezindeki okullarda 7-17 ¢ocuk yas
grubunda TDT pozitifligi prevalansini belirleyerek ililkemizde bu konuda yapilacak prevalans
calismalarina kaynak olusturmak, Kahramanmaras ilinde ¢ocuklarda tiiberkiiloz goriilme

sikligin1 ve BCG skar sayisinin TDT {izerine etkisini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

Bir donem insidansinin azalmasi ile eradikasyon timidi dogan ancak son yirmi yildir
varlig: siirdiigii goriilen Tbc infeksiyonu, 6zellikle gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuklarda
onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olmaya devam etmektedir (11). Zayiflatan, sakat
birakan, 6ldiirme potansiyeli olan, diger epidemik hastaliklardan farkli olarak infeksiyonun
bulasma siklusunu durduran as1 gelistirme ¢abalarina meydan okuyan bir hastaliktir (9).
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olmasina karsin, iilkemizde ve tiim diinyada sorun
olmaya devam etmektedir (4). Tiirkiye tiiberkiiloz infeksiyonu agisindan orta riskli iilkeler

grubunda yer almaktadir (12).

2.1.1 Tiberkiilozun Tarihgesi

Tiberkiilozun tarihgesi insanlik tarihi kadar eskidir. Eski Misir medeniyetinde
firavunlara ait mumyalarin incelenmesinde M.O. 4000 yilindaki mumyalarda spinal
tiiberkiilozun karakteristik bulgularina ve Cristoph Colomb’un Amerika kitasini bulusundan
evvelki devirlere ait Peru mumyalarinda da primer akciger tiiberkiilozunun
kalsifikasyonlarina rastlanmistir (13). Gilinlimiizde de dnemini kaybetmeyen bu hastaliga
tarihi siire¢te bir¢ok isim verilmistir. Yakaladigi insani eriterek 6ldiirdiigii i¢in ”Tiiketim
hastalig1”, hastalar1 soldurarak yok ettigi i¢in “Beyaz Oliim” veya “Beyaz Veba” ve asirlar
boyu birgok kisinin hayatin1 sonlandirdig1 i¢in de “Oliimiin Kaptan1” adiyla bilinir. Romalilar
bu hastaliga hiriltili nefes alip verme ve Oksiiriikle balgam atma anlaminda “Phtisis” adini
koymuslardir. Bizim dilimizde ise “Ince Hastalik” en ¢ok kullanilan tanim olmustur(14).
Hastaligin belirtileri ilk defa MO 460 yilinda Hipokrat tarafindan tanimlanmis fakat 19.
ylizyila kadar Tbc hakkinda ¢ok dnemli gelismeler kaydedilememistir (15). Tbe {izerinde en
degerli ¢aligmalar 1781-1826 yillar1 arasinda yasamis olan Laennec tarafindan oskiiltasyon ve
otopsi bulgularinin ortaya konmasiyla yapilmistir. Robert Koch’un 1882’de tiiberkiiloz
basilini bulmasi, bu hastaligin tani ve tedavisinde yeni bir ¢1girin agilmasina neden olmustur.
Roentgen’in X 1sinlarin1 1895°te kesfiyle ve 1898°te Bouchard ve Beclere’nin bunu akciger
radyodiagnostigine uygulamasiyla yine 6nemli bir adim atilmistir. Pasteur Enstitiisiinde
Calmette ve Guerin isimli arastirmacilar tarafindan 1906—-1919 yillar1 arasinda bovin tipi
basilden elde edilen BCG asis1 bulunmus ve ilk kez 1921 yilinda uygulanmistir. Waksman’in
1941-43°de streptomisini bulmasinin ardindan 1953 yilinda Para-amino salisilikasit (PAS),

isoniazid ve 1969 yilinda rifampisinin kesifleriyle tiiberkiiloz tedavisi, yeni ve etkili bir boyut



kazanmistir. Bununla beraber tiiberkiilozda kemoterapi devrinin agilmasiyla beliren Tbc’un
cok kisa bir siirede diinyanin her tarafinda kontrol altina alinacagi ve ortadan kaldirilacag:

konusundaki asir1 iyimser tutumlarin ger¢eklesmedigi zamanla goriilmiistiir (16,17).

2.1.2 Tiberkiiloz Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii’(DSO)niin 1995 yilinda yayinladig1 Tbc epidemiyolojisi adl1
raporun tahminine gore diinyada yasayan her 3 insandan birisi Tbc basili ile infektedir (8).
Tbc diinyada halen en yaygin olan ve 6liime en ¢ok yol acan infeksiyon hastaligidir (18).
Biitiin kitalarda ve biitiin iilkelerde Tbc vardir. DSO 2007 yilinda agikladig1 Tbc kontrolii
raporuna gore; diinyada halen 8.8 milyon yeni Tbc ve 3.9 milyon balgam yayan pozitif hasta
bulunmaktadir. Ayrica kiiresel Tbc insidansinin yiizbinde 136, prevalansinin ise yiizbinde 217
oldugu, her yil 1,5 milyon Tbc’ye bagh 6liim oldugu tahmin edilmektedir. Tbc, diinyadaki
biitlin hastaliklarin %2.5’ini ve dnlenebilir 6liimlerin %26’sin1 olusturmaktadir (18,19).

DSO ilk kez bir infeksiyon hastaligi i¢in 1993 yilinda diinya ¢apinda 6nlem alinmasi
amaciyla “acil durum” ilan etmis, idari mekanizmalarin harekete gegirilmesi, duyarliligin
artirilmasi, kaynak olusturma anlaminda isbirligi ve koordinasyon igerisinde ¢alismaya
yonelik programlar olusturmaya baslamis ve halen de bu ¢alismalari siirdiirmektedir. DSO,
2000 yil1 i¢in bildirdigi “yayma pozitif hastalarin en az %70’ ine mikroskopi ile tan1 koymak
ve bunlarin en az %85’ini etkili sekilde tedavi etmek™ hedefini 2005 yil1 igin genigletmistir.

DSO, Tbe ile savasta “dogrudan gozetimli tedavi stratejisini” (DGTS) esas almaktadir.

1991 yilinda Tanzanya’da uygulanmaya baslayan DGTS, 1996 yilinda “Tbc kontrol stratejisi
Markasi’na (DOTS: Directly observed treatment strategy) doniiserek bugiin 180 iilkede
uygulanir hale gelmistir. DOTS; tiiberkiiloz hastasinin sadece kisisel tedavisi ile ilgilenmez,
epidemiyolojik verilerin diinya ¢apinda izlenmesi ve degerlendirilmesi amaciyla anlamli ve
standart hale getirilmis veri toplama yontemlerini de belirler. Hastaligin halk saglig:
acisindan dnemli boyutlarinin yonetim odakli politik ve teknik elementlerini birlestirir (20).

Cocuklardaki tiiberkiiloz vakalarinin % 59°u 5 yas alt1 cocuk ve bebeklerdir (21).
Giiniimiizde 170 iilkede BCG asis1 tiiberkiiloz kontrol programlarinda 6zellikle bebeklere
rutin olarak uygulanmaktadir. Fakirlik, kalabalik evde yasama, malniitrisyon, yetersiz
tiiberkiiloz kontrol programlari, evsizlik ve temel saglik hizmetlerine erisim zorlugu Tbc
infeksiyonu i¢in 6nemli risk faktorlerini olusturmaktadir. Kalabalik evlerde yasayan ¢ocuklar

diger cocuklara gore 5—6 kat daha fazla aktif tiiberkiiloza yakalanma riskine sahiptirler (21-



23). Siit cocuklar1 basta olmak {izere 4 yas alt1 cocuklar, immiin yetmezlik, lenfoma, diabetes
mellitus ve kronik bobrek yetmezligi gibi kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda infeksiyonun

hastaliga ilerlemesi daha sik goriilen bir durumdur (24).

2.2.1.1 Diinyada durum

Diinyadaki Tbc insidansinin 140/100.000, prevalansinin ise 254/100.000 oldugu, her
yil 1.7 milyon tiiberkiiloza bagli 61iim oldugu tahmin edilmektedir (19). Tbc hastalarinin
yiizde 80’inin bulundugu iilkeler, “yiliksek vaka yiikii olan iilkeler” olarak adlandirilmaktadir.
Gilinlimiizde bu iilkelerin sayis1 22’dir. Hindistan, Cin, Endonezya, Nijerya ve Banglades en
cok hastanin oldugu bes iilkedir (20).

Diinyada Tbc artisinda bes dnemli unsur siralanmistir: 1) Hiikiimetlerin hastaligi ihmal
etmeleri sonucunda Tbc kontrol sistemleri kotiilesmis ve hatta bir¢ok yerde kaybolmustur. 2)
Kotii yonetilen ya da dogru yaklagimlarin uygulanmadigi Tbc kontrol programlar1 hastaligin
artis1 yaninda ilaca direngli tiiberkiilozun artisina yol agmistir 3) Tbc ve HIV nin birlikte
oldugu hallerde, HIV’in endemik oldugu yerlerde Tbc patlayici artis yapmustir. 4) Niifus artis:
Tbc vakalarinin sayilarinda artisa yol agmistir. 5) Sanayilesmis iilkelerde ise goclerle gelen
Tbc vakalari, o lilkelerde artis nedenlerinden birisini olusturmaktadir (8).

Rutin raporlarda ortaya konulamamasina ragmen 22 yiiksek insidansli iilkede tiim Tbc
olgular1 i¢ginde ¢ocuk Tbc olgularinin hesaplanan ortalama orant %9.6’dir ve bu oran
%2.7°den %25.3’e kadar degismektedir. Endiistrilesmis iilkelerde ise bu oranin %2 ile %7

arasinda oldugu bilinmektedir (25).

2.1.2.2Tiirkiye’de durum

Tiirkiye’de yirminci yiizyilin basinda ciddi bir epidemi yasanmis ve Tbc 6liimleri,
biitiin 6liim nedenleri i¢inde birinci sirada yer almistir. Bu durum 1950’11 yillara kadar devam
etmis; 1945 yilinda Tbc 6liimleri yiizbinde 262, 1950 yilinda yiizbinde 204 olarak
saptanmistir (8). Ulkemizde tiiberkiilozun durumu degerlendirildiginde, hastalik insidansi
agisindan basarili kontrol programi uygulamis iilkeler ile kotii programlar uygulamis iilkeler
arasinda bir konumumuzun oldugu goriilmektedir (26, 27).

Tiirkiye'de 1950 sonrasindan 1970-1975 yillarina kadar yapilan Tbe miicadelesinden
gercekten ¢ok iyi sonuglar alindigini gormekteyiz. Yurt genelinde dagilmis Verem Savas

Dispanserleri, Gogiis Hastaliklar1 Hastaneleri, bolge laboratuvarlari, mikrofilm taramalari,



BCG as1 kampanyalar1 Universite- Bakanlik-Dernekler arasindaki diyalog ile hastalik biiyiik
Olciide geriletilmis ve 1950'lerde 1000'de 25 olan prevalans, 1975'te 1000'de 1'e
distirilmistiir (28). Ancak 1975-1980 arasinda miicadele hiz1 azalmis, dispanser
calismalarinda organizasyon bozukluklari olusmus, BCG as1 kampanyalar1 eski giiciinii

yitirmis ve tliberkiilozun geriletilmesinde hedeflenen degerlere ulagilamamistir (28).

Sekil 1. Tiivkive'de verem savag: dispanserferinin kayitlary ile tiiberkiloz insidansmum degizimi.

(Verem Savasi Dispanseri Kavitlard)
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Ulkemizdeki Tbc hastalik insidans1, 2004 yilinda Verem Savas Dispanserlerine kayitli
hastalara gore hesaplandiginda yiizbinde 27°dir (8). Tiberkiiloz prevalansi %0.74 ile Giiney
Dogu Anadolu Bélgesinde en yiiksektir (8, 29, 30).

Aylik raporlarda dispanserlerde tedavi edilen hastalarin cinsiyete gore tasnifi
yapilmadigindan tilkemizdeki hastalarin cinsiyet dagilimi bilinmemektedir. Cinsiyet dagilimi
olmadigindan ve yas dagiliminda 20 yillik dilimler kullandigimiz igin iilkemiz verileri Avrupa

Surveyans Calismasi ile DSO raporlarinda yer almamaktadir (8)



2.1.3 Bakteriyoloji

M. tuberculosis aerob, sporsuz, hareketsiz, kapsiilsiiz tipik olarak hafif kivrik veya
diizglin comak seklinde, 0.2-0.6 nm kalinliginda 1-10 nm uzunlugunda in vivo biiyiime
farkliliklar1 olan bir basildir (31).

Mycobacterium cinsi i¢inde yer alan Mycobacterium tuberculosis kompleks bes
bakteri tiirii igerir. Bunlar; M. tuberculosis, M. bovis, M. microti, M. africanum, M. canetti’
dir. Son yillarda 6zellikle AIDS’in ortaya ¢ikisiyla birlikte, diger baz1 mikobakteri tiirlerinin
de (M. fortuitum, M.chelonae, M. smegmatis ve M. avium complex) klinik 6neminin
anlasilmasi, ilginin bu tiirler iizerinde yogunlasmasina neden olmustur (32, 33).

Insan M. tuberculosis icin tek kaynaktir ve bu mikroorganizma insanlar arasinda
hastalik yapar. Mikobakteriler gram (+) ya da (-) olarak siniflandirilamaz. Yiizde 95 etil alkol
ve %3 hidroklorik asit (asit- alkol) mikobakteri hari¢ tiim bakterileri dekolorize eder. Dolayisi
ile “aside direngli basil’’ olarak adlandirilir. Bunun nedeni hiicre duvarindaki lipid miktarinin
fazla olmasidir. Lipid igerigi gram (+) bakterilerde %0,5, gram (-) bakterilerde %3 iken,
mikobakterilerde %25’tir. Basiller Erlich-Ziehl-Nielsen (EZN) boyasi1 ile boyanir ve mavi
zemin tizerinde kirmiz1 renkte tek tek ya da gruplar halinde ¢izgiler olusturmus olarak goriiliir
(17). M. tuberculosis bilinen bakteriler arasinda en kompleks yapili hiicre duvarina sahiptir.
Biyokimya calismalar1 bu mikobakterinin hiicre duvari iskeletinin 3 makro molekiilden ibaret
oldugunu gostermistir. Bunlar peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik asitlerdir.
Mikobakteri hiicre duvar yapis1 Sekil 2°de gdsterilmistir.

1) Mikozitler gibi yaglar hiicre duvari kuru agirliginin %25’ini olusturacak kadar fazladir ve
mikobakterilerin hidrofobik olma 6zelliginden sorumludurlar. Bir diger hiicre duvari lipidi
olan kord faktor, basillerin klinik 6rneklerde birbirlerine paralel yerlesmelerine neden olur ve
virulan Mycobacterium tuberculosis suslari i¢in tipiktir. 2) Polipeptidler ise hiicre duvar1 kuru
agirliginin %15’ini olustururlar ve tiiberkiilozda hastanin hiicre cevabinin gelismesine neden
olurlar. Bu protein derivelerinin ekstraksiyonu ve piirifikasyonu ile elde edilen maddeler
(PPD) deri testlerinde kullanilir. 3) Peptidoglikan tabakanin hemen disinda D-arabinoz ve D-

galaktoz ile bagli halde mikolik asit bulunur. Mikolik asit, mikobakteriyel hiicre duvarinin en
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Sekil 2:Tiberkiiloz Basilinin hiicre duvari (123)

M. tuberculosis’ in iiremesi yavas olup replikasyon siiresi yaklasik 15-20 saattir.
Gozle goriiniir koloni biiyiimesi i¢in gegen siire en az 3 hafta, standart kiiltiir ortamlarinda 4—
6 haftadir. En uygun yumurtali besi yerinde (Lowenstein —Jensen besi yeri) 33—39°C 1sida,
pH 6,5- 6,8” de, % 5—-10 CO2’ li ortamda ¢ogalirlar. M. tuberculosis olumsuz sartlara olduk¢a
dayanikli olup +4°C’de haftalarca, -70°C’de yillarca canliligin1 korur. Buna karsin +60°C’de
ise 20 dakikada 6lmektedir (35, 36).

Degisik mikobakterilerin ayirimi onlarin boyanma 6zelliklerine, biyokimyasal ve
metabolik karakteristiklerine gore yapilir. Tim mikobakteriler zorunlu aerobdur.
M.tuberculosis’in kat1 ortamda iiremesi 3—6 hafta siirmektedir. Bunu takip eden 2-4 hafta da
ila¢ duyarlilik testleri i¢in gereklidir. Baz1 6zel mikobakteri tiirlerinin saptanmasi i¢in bir grup

biyokimya testlerine ihtiya¢ vardir (37).



Giiniimiizde laboratuar metodlarinin gelismesi ve otomatik radyometrik metodlar ile
mikobakteriler i¢in ¢ok daha hizl1 kiiltiir, tanimlama ve ila¢ duyarlilik testlerine imkan
saglanmistir (37). Radyometrik yontemlerden olan BACTEC ’de kontamine olmayan,
konsantre ornekler substrat olarak karbon 14 ile isaretli palmitik asit igeren bir sise vasat
ortamina ekilir. Mikobakterilerin isaretlenmis asiti metabolize etmesi ile karbondioksit—14
radyoaktivitesinin Ol¢liminiin miimkiin oldugu sisede toplanir. Uygun diliisyonda
antitiiberkiiloz ilaclarin eklenmesi ile ila¢ duyarlili§inin arastirilmasi miimkiin olur. Bu
yontemle ilag duyarlilik testlerinin yapilmasi 1-3 haftaya kadar kisalabilir. Yiiksek basing¢lh
s1vi kromatografi (HPLC) kullanilarak izole mikroorganizmanin hizli olarak, genellikle 24

saat i¢inde saptanmasi miimkiindiir (37).

2.1.4 Bulagma

M.tuberculosis’in kisiden kisiye gegmesi hasta kisinin Oksiiriik, hapsirik, giilme, sarki
sOyleme, hatta derin nefesi ile damlacik ¢ekirdeklerinin havaya karigmasi ile olur (38). Bu
damlacik ¢ekirdekleri infekte kisi bu ortamdan ayrildiktan sonra bile, saatler boyunca havada
asil1 kalabilmektedir. Havalandirmanin yetersizligi gibi bazi1 ¢evre faktorleri bulagsmay
arttirir. Hava yolu ile bulagsmada 1-3 canli Tbc basili i¢eren ve birkag saat havada asil1 halde
kalabilen, 1-5 mikron biiyiikliiglinde damlacik ¢ekirdekleri dnemli rol oynar. Cap1 daha biiyiik
olan partikiiller, havada uzun siire asil1 kalamayacag1 ve inhale edilse bile alveollere
ulasamayacagi i¢in bulagsmada etkili degildir (37-39).

Nadiren bulagma idrar, deriye acilan bosluklardan piiriilan drenaj gibi infekte viicut
stvilari ile direkt temas sonucu da goriilebilir. Akciger ve karaciger transplantasyonu sonucu
gelisen tiiberkiiloz vakalar1 da rapor edilmistir (37).

Kaynak vakanin konusma ile 0-210, dksiirme ile 0-3500, hapsirma ile 4500—1000000
partikiil olusturdugu saptanmistir. Bir kez 6ksiirme ile olusturulan partikiil miktari, ortalama 5
dakika konusma ile olusturulan miktara esittir. Ayrica bu fonksiyonlarin sayis1 arttik¢a
bulasma ihtimali de artmaktadir (38).

Gastrointestinal bulasma ¢ig siit i¢ildiginde s6z konusudur (40). Bu durumda etken
M.bovis’tir, viicuda bademcikler ve agiz mukozas: yoluyla girer. Intrauterin bulasma ¢ok
nadir bir durumdur, ancak annede plasentay1 da ilgilendiren yaygin Tbc hastaliginda

goriilebilir (40).



Nadiren lenfatik ve hematojen bulagsma, kontamine aletlerin tasiyici oldugu bulas yolu
ile, bakterinin direkt inokiilasyonu ve lokal bulasma oldugu gosterilmistir (38). Tbc
hastaliginda en bulastirici olan kaynak, ARB pozitif olan akciger ve larenks tiiberkiilozlu
vakalardir (38). Bu vakalarda tiiberkiiloz bulagmasini etkileyen bazi faktorler oldugu
belirtilmistir. Kaynak vaka, ¢evre faktorleri, karsilasma siiresi ve yogunlugu ile tiiberkiiloz
basilinin ve hedef kisinin 6zellikleri baz1 6nemli faktorler arasindadir (Tablo1) (38).

Tbc basili akciger tiiberkiilozu olan ¢ocuklarin endobronsiyal salgilarinda eriskinlere
gore daha seyrektir ve ¢ocuklarda etkin 6ksiirme genellikle daha zayiftir (37). Tiiberkiilozlu
cocuklar 0ksiirse bile nadiren balgam c¢ikartabilirler ve infeksiydz partikiillerin havada asili
kalmas1 i¢in gerekli kuvvette 0ksiiriik olusturabilme gii¢leri yoktur (37). Tiiberkiilozlu
cocuklar ailelerini veya kendisine bakan bakicilar1 ya da hastanedeki saglik personelini
infekte edemezler. Eger ¢cocuk hastanelerinde tiiberkiilozun bulastigi saptanmigsa, bunun
kaynaginin kesin olarak tani konulmamis bir akciger tiiberkiilozlu eriskin oldugu
distiniilmelidir (37).

Primer pulmoner Tbc’lu 12 yas altindaki hastalar akciger lezyonlar: kiigiik
oldugundan, oksiiriik olmadig1 veya ¢ok hafif oldugu ve hemen hi¢ basil ¢ikartmadiklari ig¢in

bu hastalarin genelde bulastirict olmadig1 kabul edilmektedir (24).

Tablo 1: Tiiberkiiloz’un bulagmasini etkileyen faktorler

1- KAYNAK VAKANIN OZELLIKLERI

*ARB (+) cikarilan balgam miktar

*Tiiberkiiloz hastaliginin klinik sekli

* Aerosol olusturma durumu (6ksiiriik, hapsirma, konusma vb.)

*Tiiberkiiloz basili tasityan vakanin tedavi alip almadigi

2-KARSILASMA SURESI VE BASIL YOGUNLUGU

3-MIKROORGANIZMANIN OZELLIKLERI

4- CEVRE FAKTORLERI

5-RiSK ALTINDAKI KISININ OZELLIKLERI
*Daha once Tbc gegirip gegirmedigi
*Riski artiran faktorlerin varligr ( HIV pozitifligi, Silikozis, Steroid kullanimi, DM, v.s)

*BCG asisinin olup olmadigi
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Cocuklarda Tbc vakalarinin ¢ogu bir yasindan kiiglik siit cocuklaridir (11). Bu
cocuklarin infeksiyon rezervuari, hastalig1 yeni kazanmis veya yeniden aktive olmus hastaligi
olan erigkinlerdir (11). Cocuklar yayginlagsmis hastaliga kars1 6zellikle hassastirlar. Bes
yasindan kiiciik infekte cocuklarda menenjit veya milier Tbc gelisme riski %4’ tiir (11).
Kaynak vakanin kiiltliir ve yayma durumuna bakilmaksizin uygulanan Tbc tedavisi ile
bulastiriciligi azalir. Dogru ve etkili bir tedavi baslandiktan sonra vakalarin bulastiriciliklari

pratik olarak 2—3 haftada sona erer (38).

Tablo 2: Tbc hastalarinin oksiirlik sayisina gore ayni evde yasayan yakin temasli 0—14
yas grubu ¢ocuklar1 infekte etme prevalansi (38).

Hastalarin Oksiiriik sayis1 Yakin Temaslilarda infeksiyon Durumu
Say1/giin (%)
12 kez 25.5
1247 kez 31.8
48’den fazla 43.9

2.1.5 Immiinopatogenez

Alveollere ulasan M. tuberculosis basilleri, baslangigta yok edilebilir, basillere karsi
kazanilan immiin cevapla infeksiyon kontrol altina alinabilir ya da primer infeksiyonu takiben
basiller cogalarak primer tiiberkiiloz olusturabilir. Primer infeksiyon sirasinda dormant
(sessiz) hale gecen basiller, yillar sonra ¢ogalmaya baslayabilir ve reaktivasyonla sekonder
tiberkiiloza neden olabilirler. Primer infeksiyon, bir latent donemden sonra (yillar veya
onlarca yil) her hangi bir yasta aktiflesebilmekte ve en sik akcigerin iist bolgelerinde olmak
tizere diger organlarda sekonder tiiberkiiloza neden olabilmektedir(41, 42). Basilin virulansi
ve konagin genetik yatkinligi, infeksiyonun patogenezinde rol oynamaktadir. Basilin viicuda

girmesiyle baslayan infeksiyon olusumu su evreleri gecirmektedir (41-43).
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Evre 1: Baslangi¢ Evresi (Birinci Hafta)

Inhale edilen damlacik ¢ekirdegindeki basiller konagin alveollerinde depolanir.
Hastaligin olusabilmesi i¢in 5-200 kadar basilin alinmas1 yeterlidir (34, 43). Respiratuar
bronsiol ve alveollere ulasan basiller alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve
fagositlerin migrasyonu ile alveol bosluklarindan uzaklastirilir (41). Alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilen basilin virulans 6zelliklerine ve alveoler makrofajlarin mikrop
oldiirme giiciine bagli olarak basiller sindirilir veya zayif alveoler makrofajlarda basiller
cogalarak infeksiyonu baslatir. Genetik bozukluk ve konagin immiin yetersizlikleri

mikobakteriyel infeksiyonlara yatkinlik olusturmaktadir (42).

Evre 2: Simbiyosis ve logaritmik ¢ogalma (2-3. Hafta)

Fagosite edilen basiller yok edilemezse ¢ogalmaya baslar, makrofaj1 parcalar,
nonspesifik bir alveolit olustururur ve sekrete edilen kemotaktik faktorlerin etkisi ile
dolasimdaki inaktif makrofajlarin lezyon bolgesine gelmesine neden olur. Basilin ilk
yerlestigi odaga “primer odak™ adi verilir. Basil inaktif makrofajlarin i¢indeki stoplazmik
vakuoller i¢cinde ¢ogalir. Bu donemde ne konakgi basile, ne de basil konakgiya zarar verir.
Basil yiiklii makrofajlar lenfatiklerle bolgesel lenf nodlarina tasinir ve burada kontrol altina

alinamazlarsa lenfohematojen yol ile tiim viicuda yayilarak ¢ogalmaya devam ederler (41).

Evre 3: Kazedz odak olusumu ve immiinolojik kontrol (3-9 Hafta)

Ugiincii evre hiicre aracili immiin cevap ve geg tip asirt duyarliligin gelistigi evredir.
Makrofajlar interlokin (IL) sentez edip salgilamaya baslamislardir. IL, Tbc immiinitesinde
belirleyici olan T-lenfositlerin aktivasyonunda rol oynamaktadir. T-lenfositleri tbc basilinin
antijeni ile karsilastigi andan itibaren IL-2 salgilayarak CD4 hiicrelerinin ¢ogalmalarini
saglar. CD4 alt grubu CD4 Thl hiicresel immiinitede rol oynarlar, inteferon-y salgilayarak
makrofaj1 aktive eder. Aktive makrofaj ve lenfositlerden salgilanan sitokinler hiicresel immiin
cevabin geligmesini saglar. Timor nekroz faktor-alfa (TNF- o), IL-6, IL-8, IL-12’nin
etkisiyle graniilom gelisir. “Tiiberkiil” denilen spesifik bir lezyon olusur. Bu lezyonun
olusturulma amacinin basilleri sinirlamak, ¢ogalma ve yayilmalarini 6nlemek oldugu kabul

edilmektedir. Bu siirecin sonunda hiicresel immiinite ve geg¢ tip asir1t duyarlilik gelismistir

(41).

12



Mikobakteri antijenine 6zgiil immiin cevap gelisimi T hiicreleri, makrofajlar ve antijen
sunan dendritik hiicreler arasindaki etkilesime baglidir (44). Dendritik hiicreler T hiicrelerine
antijen sunan en etkili hiicreler oldugu i¢in primer cevap olusumunda etkili rol oynadigina
inanilmaktadir. Mikobakteri infeksiyonunun tanisinda kullanilan gecikmis tip asir1 duyarlilik
reaksiyonu, CD4 T hiicrelerine bagl gelisir. Ayrica CD8 T hiicreleri de infeksiyon kontroliine
katkida bulunur(44). CD8 hiicrelerinin eksikliginin bakterilerin liremesini artirdigi
gosterilmigtir (44).

INF-v; mikobakteriyel infeksiyon kontroliinde anahtar rolii oynamaktadir (44).
Makrofajlarin sitolitik etkilerini ylikseltir. Hiicrelerde reaktif oksijen ara iiriinleri, nitrik oksit
yapimini artirmaktadir. NK hiicrelerin sitolitik aktivitesini artirir. Son yillarda yapilan
calismalarda INF-y reseptor mutasyonlarinin BCG asisina, atipik mikobakterilere ve
salmonella infeksiyonlarina kars1 yetersiz immiin cevaba neden oldugu da gdosterilmistir (44).

Gelisen gec tip asir1 duyarlilik cevabi basillerin logaritmik ¢ogalmasini durdurur ve
olusan graniilomlarin merkezinde kaze6z nekroz odaklarinin gelismesine yol acar. Bu
odaklarda basiller canliliklarini siirdiirebilir, fakat uygun olmayan ortam sartlar1 nedeniyle
artik cogalamazlar. Kazedz dokulardaki basillerin bir kismi 6liir, bir kism1 dormant halde
kalirlar. Basil cogalmasinin dnlenmis olmasinin bedeli doku hasari olmustur. Basilin
akcigerlerde ilk yerlestigi orta-alt akciger zonlarindaki primer lezyon Ghon odagi, hiler ve
paratrakeal lenfatiklerle birlikte “primer kompleksi” olusturur. Bu evrede basil ¢ogalmasi
durdurulur ya da basiller 6ldiiriiliir, akciger ve akciger dis1 dokularda lezyonlar sinirlandirilir.
Bu donemde gelisen gec¢ asir1 duyarlilik sonucunda Tiiberkiilin Deri Testi artik 6miir boyu

pozitif cevap verecektir (9, 42, 43).

Evre 4: Hiicresel immiin cevap ile gecikmis tip asirt duyarlilik arasinda etkilesim evresi
Graniilomlarda kaze6z odagin etrafinda toplanan aktif makrofajlar, kazedz odaklardan
kagan basilleri fagosite ederek hizla sindirirler. Aktif makrofajlarin yakaladigi basiller
cogalmayi siirdiiriirse, gecikmis tip asir1 duyarlilik cevabi tekrarlanarak doku harabiyeti artar
(42). Eger kazedz odak erimezse, hiicresel immiin cevap tarafindan primer infeksiyonun
ilerlemesi durdurulur. Akciger ve lenfo-hematojen yolla viicudun diger bolgelerine ulagan
basillerin olusturduklar1 kii¢iik kaze6z odaklar makrofajlar tarafindan temizlenir. Biiyiik

kazedz odaklar ise bir fibroz kapsiille ¢evrilerek izole edilir (tiiberkiiloma) (42).
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Immiin sistemi baskilanmis kisilerde ise olusan kaze6z odaklardan kacan basiller,
inaktif veya diisiik aktivitedeki makrofajlar tarafindan fagosite edilir, fakat sindirilemezler.
Bu makrofajlarin basil ¢ogalmasini durdurabilmesi i¢in, gecikmis tip asir1 duyarlilik cevabi
tekrarlanmas1 gerekir. Bu cevap tekrarlandik¢a kazedz nekrozlar genisler ve primer Tbc
olusur. Lenfo-hematojen yolla basiller akcigerden viicudun diger kisimlarina yayilir ve
pulmoner ven duvarinda olusan kazedz odagin agilmasi ile miliyer ve dissemine Tbc gelisir

(42).

Evre 5: Kavite olusum evresi

Hiicresel immiin cevap yoluyla primer tiiberkiilozu kontrol edemeyen kisilerde, primer
Tbc endojen reaktivasyonla veya ekzojen reinfeksiyonla ilerleyerek yillar sonra gelisen
kaviter lezyonlar olusur (sekonder Tbc). Primer tiiberkiilozun ilerlemesi makrofajlardan
salinan hidrolitik enzimlerin protein ve lipitleri hidrolize etmesi ile graniilom ortasindaki
“kazeumun” erimesi, likefaksiyon ve kavitasyon ile sonuglanir. Basiller, hiicre disinda erimis
materyal i¢cinde ¢ogalarak eriyikle birlikte akcigerin diger bolgelerine yayilirlar. Kazedz
lezyonlarin ¢cogu sonunda kalsifiye olur ve genellikle kalsifikasyonun olusmasi i¢in en az 6
aya ihtiya¢ vardir. Baslangi¢ infeksiyonu eriskinlerde en sik subplevral bolgede yerlesir ve
%70-85 oraninda tek odaktan baslar. Ancak ¢ocuklarda ¢ok sayida odak olmas1 daha siktir
(37, 42). (Pulmoner tbc patogenezi Sekil:3’ de sematize edilmistir).

Mikobakteriyel infeksiyon kontroliinde 6nemi olan immiin sistem elemanlarinin ¢cogu
yetiskin ve ¢ocuklarda farkliliklar gosterir (44). Genetik faktorler gibi diger faktorlere ek
olarak, hem nitelik hem de nicelik olarak bu farkliliklar ¢ocuklarda infeksiyon hastaliginin
daha kolay ilerlemesine ve daha agir seyrine katkida bulunur. Yenidogan ve kiiciik cocuklarda
primer akciger savunmasi yetigkinlere gore daha zayiftir (44). Periferik alveoler makrofajlarin
(PAM) antimikrobiyal aktivitesi ve monositlerin kemotaksis yetenekleri daha azdir (44).
Monosit kemotaksisi yetiskin seviyesine 6-10 yaslarinda ulasir. Infeksiyon kontroliinde
yardimci1 olan monosit ve makrofajlardan sitokin liretimi de azdir. Ayrica bebeklerde
dendritik hiicrelerin uyarilmis T hiicrelerine antijen sunma yetenegi azdir ve 1 yasina kadar
yetigkin seviyeye ulasamaz. T hiicre iliskili konak cevabinin etkinligi hayatin 4-8. haftasinda

gelismeye bagslar ve yetiskindeki seviyeye 1-2 yasta ulasir (44).
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Sekil 3: Pulmoner tiiberkiiloz patogenezi (44).

COCUKLAR’DA TUBERKULOZ iCIN RiSK FAKTORLERI

Cocuklardaki Tbc infeksiyonunun birinci derecede kaynaginin eriskinler oldu kabul
edilmektedir. Cogunlukla evdeki bir akraba, bazen de bir bakici, komsu, 6gretmen ya da yuva
personeli gibi ¢ocukla yakin temas1 olan tiiberkiilozlu kisi basil sacarak bulasmaya neden
olabilir. Bu kisilerin bir kisminda hastaligin varlig1 bilinir; ancak genellikle bulagsma kaynag1
olan kisiyi bulmak hasta ¢ocugun ailesinin taranmasi sonucu miimkiin olabilmektedir.
Bulagma siklikla solunum yoluyla, damlacik infeksiyonu seklinde olmaktadir. Balgamla basil

cikaran, iist loblarda yaygin infiltrasyonu ya da akciger kavitesi olan eriskinler
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bulastiricidirlar. Tiberkiilozlu ¢ocuklardan ¢evreye bulasma ise nadiren miimkiindir.
Eriskinlerin 6nemli bir kism1 tedaviye baslandiktan sonra iki hafta i¢erisinde bulastiriciligini
kaybederler (45).

Tiiberkiiloz basili ile infekte olan kisilerin %3-10"nunda bir-iki yil i¢inde tiiberkiiloz
geligir (41). Tiiberkiiloz hastalarinin TDT pozitif, tedavi edilmemis, ev temaslilarinda yapilan
bir ¢alismada ilk yilda hastalik oran1 yiizbinde 1220, bunu takip eden iki yilda yiizbinde 310
olarak bulunmustur. infantlarda oranin belirgin, adolesan ve geng eriskinlerde rolatif olarak
arttig1 belirlenmistir (41).

Tbe riskini arttiran en 6nemli faktor HIV pozitifligidir (41). HIV(+) olan ¢ocuklarda
Tbce infeksiyonunun hastaliga dontlisme riski artar. Cocukluk ¢agindaki Tbe ile ilgili yapilmis
birka¢ ¢alismada toplumda HIV ile infekte eriskinlerin arttig1 donemler ile cocuklardaki Tbc
vakalarinin arttig1 donemlerin es zamanli oldugu gosterilmistir (37). Tiiberkiilozlu tim
¢ocuklarda HIV i¢in serolojik testler yapilmalidir. Bunun nedeni iki infeksiyonun
epidemiyolojik olarak baglantisinin olmasi ve HIV ile infekte kisilerde Tbc tedavisinin daha
uzun yapilmasinin tavsiye edilmesidir (37).

Cocuklarda tiiberkiilozun ortaya ¢ikmasinda beslenme yetersizligi, sosyoekonomik
seviyenin diisiik olmasi, kizamik, su ¢icegi gibi viral ya da bogmaca gibi bakteriyel
infeksiyonlar, steroid kullanimi, ruhsal ve fiziksel travmalar ve 0-5 yas arasinda olmak risk
faktorleri olarak kabul edilir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber
diyabet ve liremide de hastaligin riski artmaktadir. Tiiberkiiloza kars1 genetik predispoziyon
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir. Topluma dayali ¢alismalarda Tbc ile bazi
HLA-allel’leri arasinda iliski bulunmustur (41). Dogal direncle ilgili makrofaj proteini
(NRAMP1) ve vitamin D reseptori genlerindeki polimorfizmin Tbc riskini arttirdigi tespit
edilmistir (9, 41, 44, 46-43).

2.1.6 COCUKLARDA TUBERKULOZUN KLINIiK TABLOLARI

Cocukluk ¢ag: tiiberkiilozu; intratorakal ve ekstratorakal tiiberkiiloz formlar1 olmak
iizere iki ana baslik altinda siniflandirilmaktadir (45). Cocuklarda siklikla intratorakal akciger
tiberkiilozu goriilmekle beraber hastaliga bagli morbiditede ekstratorasik Tbc‘da esit

derecede 6nem tasimaktadir (49).
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BASLICA KLINIK TABLOLAR
2.1.6.1 INTRATORAKAL TUBERKULOZ FORMLARI
Primer akciger tiiberkiilozu

Cocuklarda hastaligin en sik (%75) goriilen formudur (45). Klinik bulgular ¢ok silik
olabilir ve genellikle farkina varilamaz. Klinik belirtiler inkiibasyon déneminin sonuna dogru
geg asirt duyarliligin ortaya ¢ikmasi ile belirginlesir, ancak bunlar ¢ogunlukla nonspesifik ve
hafif belirtilerdir. Cogu kez sadece tiiberkiilin testinin negatiften pozitife doniismesiyle
taninabilir(45).

En sik goriilen belirti atestir ve siklikla subfebrildir, seyrek olarak 39-40 °c dereceye
yiikselen bir seyir gdsterebilir. Genellikle 2-3 hafta kadar siirer. istahsizlik, yorgunluk, oyuna
isteksizlik, tart1 aliminda yavaslama ya da kilo kaybi1, oksiiriik gibi spesifik olmayan belirtiler
tabloya eklenebilir. Siit cocuklarinda splenomegali siktir. Ust solunum yolu infeksiyonu
belirtileri ve ishaller de goriilebilir. Hastaligin fizik muayene bulgular1 baslangi¢ yasina gore
farkli olma egilimindedir. Kii¢iik cocuklar ve addlesanlar daha belirgin semptom ve bulgular
gosterirken; okul ¢agindaki ¢ocuklar hastaligi klinik olarak daha sessiz gegirirler (37,45,49).

Gogiiste lenfatik drenajin daha agirlikli olarak soldan saga olmasi nedeniyle sag iist
paratrakeal alandaki nodlar ¢ok daha fazla etkilenir (37). Cocuklarda ¢ogunlukla akciger
grafisinde bliylimiis mediastinel lenf nodu dikkati ¢ekerken, primer parenkimal lezyon sik
goriilmez (37,44 ). Primer infeksiyon sirasinda gelisen klinik belirti ve bulgularin énemli bir
kism1 biiyiimiis lenf bezlerinin yaptiklari bas1 sonucunda ortaya ¢ikar. Biiylimiis lenf bezi
bronsa bas1 yaparak atelektaziye neden olabilir; ya da parsiyel bir obstriiksiyon sonucunda
segmental asir1 havalanmaya yol agabilir. Ozellikle 2 yasindan kiigiiklerde hiler lenf
bezelerinin brons duvarinda harabiyet yapmasi ve liimenin kazedz materyalle tikanmasi ya da
lenf bezi basis1 sonucu epitiiberkiiloz da denen kollaps-konsolidasyon tablosu ortaya ¢ikabilir.
Bronsa bosalan kazedz materyalin fazla olmasit durumunda bazen ¢ocuklar asfiksi ile
kaybedilebilir (45).

Fizik muayene bulgular siklikla bir ploriti diisiindiirse de genellikle torasentezle sivi
alinamaz. Bazen belirtiler son derecede az iken rontgende genis bir bdlgenin tutuldugu
goriilebilir. Boyle bir lezyonun olusmasi i¢in genellikle 3—6 aylik bir zamana ihtiya¢ vardir
(45). Biiylimiis lenf bezinin neden oldugu diger belirti ve komplikasyonlar peritrakeal
adenopatilerin basisiyla olusan stridor, bitonal (¢atalli) oksiiriik ve subkarinal bezelerin

basisiyla gelisen yutma giicliigiidiir (45, 48).
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Progressif akciger tiiberkiilozu

Primer odagin hizla genisledigi ve yaygin kazeifikasyon nekrozunun olustugu bu form
primer akciger Tbe’nun agir bir komplikasyonudur. Bu nekroz odaginda bol miktarda basil
bulunur ve boyle ¢ocuklar ¢evre i¢in bulastiricidir. Tbc basili lobun diger kisimlarina ve
akcigerin tamamina yayilabilir. Cok nadir olarak biiyiiyen primer odak plevral kaviteye
acilarak pnodmotoraks veya bronkoplevral fistiil olusturarak perikardiyal alana ve
mediastinuma agilabilir (37,45).

Nadiren bliylimiis bir lenf diigiimii subklavian vene baski yaparak el ve kolda 6deme
yol agabilir ya da bolgesel arterlerin i¢ine bosalabilir. Hastanin klinigi oldukg¢a kotii olup
persistan ates, istahsizlik, kilo kaybi1, oksiiriik, balgam c¢ikarma, takipne, dispne ve
akcigerlerde dinleme bulgular1 vardir. Primer pulmoner Tbc’da bu formun gelismesini

onlemek i¢in antitiiberkiiloz tedavinin erken baslatilmasi 6nerilmektedir ( 37, 44, 45).

Kronik (reaktivasyon) akciger tiiberkiilozu

Toraks i¢i Tbc’un ¢ocuklardaki nadir bir formu da kronik akciger tiiberkiilozudur.
Sosyoekonomik seviyesi geri kalmis aile ¢ocuklar1 ve 6zellikle kizlar teshisinde gecikme olan
vakalar arasinda daha sik goriiliir. Klinik bulgular1; nedeni iyi agiklanamayan ates, gogiis
agrisi, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, prodiiktif 6ksiiriik, hemoptizi ve gece terlemeleridir.
Bununla birlikte klinik ve fizik muayene bulgular1 bazen son derece silik de olabilir.
Radyolojik gériiniim erigkinlerin goriintiisiine benzer; daha ¢ok {ist loblar1 tutan bir

infiltrasyon ve kavite olusumu goriilebilir (21, 37).

Plevra tiiberkiilozu

Tiiberkiiloza bagli plevra effiizyonlar1 siklikla basillerin subplevral bir odaktan
plevraya yayilmasiyla ortaya ¢ikar (45). Effiizyon siklikla lokalize ve tek taraflidir; ancak
vakalarin %5’inde iki tarafli da olabilir. Plevra tiiberkiilozu daha ¢ok 5 yasindan sonra
goriiliir, 2 yasindan dnce nadirdir. Ilk infeksiyondan 3—6 ay sonra ortaya ¢ikar. (45).

Ates, gogiis agrisi, kuru bir 6ksiiriik ve bazen de solunum sikintisi ile belirti verir (37).
Bununla birlikte ¢ocugun genel durumu diger akut bakteriyel infeksiyonlara goére daha iyidir
ve siklikla hasta daha uzun siireli bir hikdye verir. Fizik muayenede; perkiisyonla matite
alinmasi ve o tarafta solunum seslerinin alinamamasi, akciger grafisinde mediasteni karsi

tarafa iten bir yogunluk artisinin olmasi intraplevral s1viy1 diisiindiiriir (48). Torasentezle
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idrara benzer renkte (serofibrindz), eksiida niteliginde, glukozu diisiik ve lenfositler igeren bir

stvi alinir. Tedaviye en ¢abuk cevap alinan Tbc formu oldugu kabul edilmektedir (37,48).

Miliyer tiiberkiiloz

Primer infeksiyondan 2—6 ay sonra, bol miktarda basilin hematojen yoldan yayilmasi
ile miliyer Tbc gelisir. Bu yayilim sirasinda Tbc menenjit ya da baska organlarda Tbc
odaklar1 ortaya ¢ikabilir. Miliyer Tbe daha ¢ok siit cocuklar1 ve kii¢iik ¢ocuklarda goriiliir
(45). Belirtiler bazen anidir ve ¢ocugun genel durumu hizla kétiilesebilir. ilk belirtiler
halsizlik, istahsizlik ve hafif atestir; alveoler tikaniklik gelisirse dispne, wheezing ve siyanoz
da ortaya ¢ikar. Dinlemekle akcigerler normal olabilecegi gibi yaygin yas raller de
duyulabilir. Hepatosplenomegali, lenfadenopati, géz dibinde koroid tiiberkiiller, akciger
grafisinde “kar yagdi goriinimii” de denen yaygin ince graniiler bir infiltrasyon vardir (48).
Miliyer Tbc pnomotoraksa yol acabilir. Beraberinde menenjit de olabilecegi akilda
tutulmalidir. Tiiberkiilin testi negatif bulunabilir. Tek spesifik fizik bulgu retina koroidinde
lokalize graniilomdur. Bu koroid tiiberkiiller, miliyer Tbec’lu ¢ocuklarin %90’ 1nda goriiliir,
yetiskinlerde ise nadirdir (50-52). Tedavi edilmezse mortalitesi %100 olup 6liim genellikle

Tbc menenjit nedeniyledir (44).

Perikard tiiberkiilozu

Cocuklarda tedavi edilmemis Tbc vakalarinin %0.4’{inii olusturur (45). Perikarda
yayllma ya direkt invazyonla ya da subkarinal lenf bezlerinden lenfatik drenajla olur (45).
Perikardin visseral ve pariyetal yapraklar1 arasinda hemorajik sivi toplanmasi ve graniilasyon
dokusu olusumu ile sonlanir. Hafif ates, halsizlik, istahsizlik ve nadiren de gogiis agrisi
olabilir. Tanida rutin Tbc tetkiklerinin yanisira ekokardiografi ve perikard ponksiyonu
yardimei1 olur (37, 45).

Tablo 3:Baslica Intratorakal Tiiberkiiloz Formlari

1) Primer akciger tiiberkiilozu

2) Progressif akciger tiiberkiilozu

3) Kronik (reaktivasyon)akciger tiiberkiilozu

4) Plevra tiiberkiilozu

5) Miliyer tiiberkiiloz

6) Perikard tiiberkiilozu
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2.1.6.2 EKSTRATORAKAL TUBERKULOZ FORMLARI
Lenf bezi tiiberkiilozu

Tbc lenfadenit “ scrofula” olarak da isimlendirilir ve ¢ocuklarda akciger dis1t Tbc’un
en sik nedenidir (45). Eskiden scrofula siklikla M.bovis i¢eren pastdrize edilmemis siit
iirtinlerinin i¢ilmesine bagl olarak gelisirdi. Giiniimiizde ise vakalarin cogu M.tuberculosis ile
baslangi¢ infeksiyonundan 6—9 ay sonra goriilmektedir. Cogunlukla servikal, submandibular,
supraklavikular, preaurikular ve submental lenfoid doku tutulur. Lenf bezleri orta sertlikte ve
agrisiz olarak blyirler, altlarindaki dokuya ya da birbirlerine yapisabilirler ve bazen de

fistiilleserek disar1 akarlar (37, 48, 53).

Primer batin tiiberkiilozu

Abdominal Tbc daha ¢ok M. bovis’in siitle bulagsmasi sonucunda ortaya ¢ikar (45).
Primer lezyon ileumdadir ve higbir belirti vermez. Mezenter lenf bezleri biiyiir. Genellikle
tesadiifen kalsifiye lenf bezlerinin rontgende goriilmesiyle ya da batin ameliyatlar1 sirasinda
farkedilir. Biiyiik lenf bezleri karin agris1 ya da basiya bagl birtakim belirtilere neden olabilir.
Biiyiik paketler yapan lenf bezleri muayene ile palpe edilebilirler. Primer batin Tbc’unun

yanisira lenfohematojen yolla basillerin abdomene yayilmasi da miimkiindiir (45).

Bobrek tiiberkiilozu

Cocuklarda olduk¢a nadirdir ve belirtiler genellikle primer infeksiyondan 4-5 yil
sonra goriiliir (45). Ancak Tbc basili miliyer Tbc’lu birgok vakada ve akciger Tbc’lu
cocuklarin bazilarinda idrarda saptanir. Basiller hematojen yolla yayilarak bobreklere
ulagirlar. Lezyonlar genellikle iki taraflidir ama tek tarafli da olabilirler. Yakinmalar
baslangicta siliktir, giderek karin agrisi disiiri ve hematiiri ortaya ¢ikabilir. Steril piyiiri ve
nedeni agiklanamayan hematiirilerde bobrek Tbc’u akla gelmeli ve aranmalidir. Bobrek

Tbc’lu hastalarin idrarlari yiiksek oranda infeksiydz olabilir ve bu ¢ocuklar idrarlar: steril

olana kadar izole edilmelidir (37, 45, 53).

Deri tiiberkiilozu
Primer odaktan hastaligin hematojen yolla yayilmasiyla veya Tbc basiline kars1 asir1

hassasiyet sonucu ortaya ¢ikar ve ¢ocuklarda nadirdir (37). Baslangi¢ deri lezyonu ¢ogunlukla
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agrisiz bir nodiil ve bazen satellit lezyonlardan olusur (45). Baslangi¢gtan 3—8 hafta kadar
sonra bolgesel lenf bezlerinde agrisiz bir sisme goriiliir ve bunlar deriye fistiilleserek
“scrofuloderma” denen tabloya neden olurlar. Vakalarin yaklasik %10’unda eritema nodosum
gelisir. Tedavisiz lezyonlar 12 ay icerisinde skarlasarak iyilesir, ancak bazen reaktivasyon
yada “lupus vulgaris” denen kronik ilerleyici bir forma doniisebilirler. Lupus vulgaris yiizdeki

kronik, yavas gelisim gosteren ve nadir goriilen Tbc formudur (37, 45).

Kemik-eklem tiiberkiilozu

Primer infeksiyon sirasinda basillerin lenfohematojen yolla yayilimi sonucunda ya da
komsu bolgesel lenf bezlerinden dogrudan kemiklere yayilma ile iskelet sisteminde
tiiberkiiloz odaklar1 olusabilir (45). Infeksiyondan sonra hastaligin ortaya ¢ikmasina kadar
gecen siire daktilitiste (spina ventosa) 1 ay kadar kisa, kalga tiiberkiilozunda ise birkac yil gibi
uzun olabilir. Infeksiyon metafizden baslayarak epifize yayilir ve yumusak dokuda apse
olusturur, genellikle eklemi de i¢ine alir. Sik tutulan kemikler vertebralardir (Pott hastalig).
Destriiksiyon vertebralarin 6n yiiziinde ¢okmeye ve sonugta kifoza (Gibbus) neden olur. Sirt
agrisi, postiir bozuklugu, hafif ates ve kimi zaman da basiya bagli degisik derecelerde
norolojik bozukluklar “Pott” hastaligindaki baslica belirtilerdir. En sik eklem tutulmasi
kalgadadir ve monoartrit olarak karsimiza ¢ikar. Diger biiyiik eklemler de tutulabilir. TDT
%90 hastada pozitiftir. Eklem si1vis1 veya kemik biyopsi kiiltiirlerinde genellikle organizmalar
elde edilir, sinoviyal biyopsilerde graniilomlar goriiliir. Iyilesme sirasinda fibréz doku

formasyonu ve kalsifikasyonlar gelisebilir (37, 45, 53, 54).

Tiiberkiiloz menenjiti

Merkezi sinir sistemi infeksiyonu Tbc’un en agir komplikasyonudur. En sik 6 ay- 4
yas arasindaki ¢ocuklarda goriiliir (45). Basiller lenfohematojen yolla, nadiren de komsuluk
yoluyla santral sinir sistemine ulasirlar ve serebral kortekse metastatik odaklar seklinde
yerlesirek kazeifiye olur. Basillerin giderek ¢ogalmasiyla bu lezyonlar genisler. Kazedz odak
enkapsiile olursa “tiiberkiilom™ gelisir. Tiiberkiilomlar tek veya birden fazla olabilir, beyin
timori gibi belirtilere yol acar, bazen de sessiz kalir, belirti vermezler (40). Bulgular
anatomik yerlesime gore farkli olabilir. Cocuklarda tiiberkiilomlar en fazla infratentoriyal

bolgede ve ozellikle serebellum yakininda beyin kaidesinde goriiliir (40, 45).
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Kraniyal sinirlerden en fazla 3, 6. ve 7. sinirler ve optik kiazma etkilenir (45). Kalin
ekstida ve yapisikliklar nedeniyle meydana gelen beyin omurilik sivist akimindaki
bozukluklar ile infarktlar hidrosefaliye yol acabilir. Tbc menenjitte belirti ve bulgular bazen
hizl1 gelisirse de genellikle yavas bir seyirle ortaya cikar. infantlarda ve kiiciik cocuklarda
hastalik daha hizli seyrederek hidrosefali, nobet gecirme ve serebral 6dem seklinde belirtilerle
ortaya cikabilir (49). Genellikle hastaligin, her biri bir-iki hafta kadar siiren 3 donemi oldugu
kabul edilir. Birinci donemde ates, bas agrisi, halsizlik, huy degisiklikleri ve iritabilite gibi
nonspesifik belirtiler vardir ve norolojik belirtiler heniiz ortaya ¢ikmamistir. Bir veya iki hafta
sonra ikinci donem belirtileri olan letarji, ense sertligi, “Kernig” ve “Brudzinsky” belirtileri,
konviilziyonlar, kusma, kraniyal sinir tutulmalar1 ve diger norolojik bulgular belirmeye baslar.
Bazi ¢ocuklarda konusma bozukluklari, anormal hareketler, uyum gii¢liigii gibi ensefalon
tutulmasi ile ilgili belirtiler 6n plandadir. Ugiincii ddnem ise koma, periferik felgler, dekortike
ya da deserebre postiir olusmasi, hayati belirtilerde bozulma gibi 6liimle sonlanabilen ya da
agir sekellerin kaldig1 siirectir. Hastaligin seyrinde uygunsuz antidiiiretik hormon salinimina
bagli hiponatremi ve siv1 yiiklenmesi olabilir. Tiiberkiiloz menenjit prognozunu etkileyen en
onemli faktor hastaligin teshis edildigi ve tedaviye baslandigi donemdir; 3. donemde prognoz
kotiudiir. Korliik, sagirlik, ekstremite felgleri, hidrosefali, zeka geriligi gibi kalic1 hasarlar bu
donemde siktir. TDT Tbc menenjitli vakalarin sadece %50 kadarinda pozitiftir. Lomber
ponksiyonla rengi berrak, basinci artmis, sekeri diisiik, proteini yiiksek ve mm’’te 200-500
civarinda mononiikleer hiicre igeren bir beyin omurilik sivisi elde edilir. Tomografi ya da
manyetik rezonans gibi goriintiileme teknikleri ile siklikla baziler bir tutulum, hidrosefali ve

bazen de tiiberkiilomlar goriilebilir (37, 45, 49, 54).

Konjenital tiiberkiiloz

Cok nadir goriilen bir tablodur ve basiller umblikal ven yoluyla anneden ¢ocuga
gecerler (45). Bununla birlikte bazen tiiberkiiloza bagli plasenta inflamasyonuna karsin
bebeklerde Tbe gdriilmeyebilir (45). Primer lezyon karacigerdedir ve porta hepatis
cevresindeki lenf bezleri siser. Akcigerler ve mezenterik lenf bezleri genellikle hastaliga
katilmazlar. Konjenital infeksiyonda etken, d ogum sirasinda infekte amnion sivisinin
aspirasyonu ya da yutulmasi ile de bulasabilir. Hastalik belirtileri genellikle hayatin 2 -3.
haftasindan sonra ortaya ¢ikar. En sik belirtiler ates, solunum sikintisi, emme gii¢liigii,

hepatosplenomegali, abdominal distansiyon, deri lezyonlari, iritabilite ya da letarjidir.
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Akciger grafileri baslangicta normal olabilirse de %50 oraninda miliyer goriiniim vardir (45,
55).

Tiiberkiilozun diger nadir yerlesim yerleri genital organlar, goz ve orta kulaktir (45).

HIV’la iliskili hastalik

HIV ile infekte cocuklar’da Tbc gelistiginde, hastalik daha hizli ilerler ve klinik
bulgular ¢ok daha agir seyreder. Akciger disi1 tiiberkiiloza, 6zellikle yaygin hastaliga ve
menenjite egilim vardir. HIV ile infekte vakalarda Tbc’un kinik bulgular1 CD4+ hiicre sayis1
her milimetre kiip’de 500’ln iizerindedir. Bir¢ok vakada TDT negatiftir. Cocuklarda
kiiltiirlerin pozitifligi cok diisiik oldugu i¢in ve pediatrik HIV’de Tbc’ye benzerlik gdsteren
diger akciger infeksiyonlarinin komplike olmasi nedeni ile tan1 konulmasi zorlasir. Cocugun
cevresinde infeksiydz eriskin i¢in yapilan 1srarct bir arama dogru tani i¢in iyi bir ipucu

verebilir (37).

2.1.7 TANI YONTEMLERI

Cocukluk ¢aginda Tbc tanisi; infeksiydz eriskin vaka ile temas hikayesi, klinik bulgu
ve sikayetler, radyolojik bulgular (6zellikle akciger grafisi) ve pozitif TDT varligina
dayandirilmaktadir (56). Bununla birlikte ¢ocuklarin yarisi asemptomatik olabilmektedir.
Boyle durumlarda 6zellikle temas hikayesinin varligi, ¢cocuktaki infeksiyon veya hastalikla
koreledir (56).

DSO’niin tanimlamasina gore ispatlanmis akciger tiiberkiilozlu bir vaka ile temas
hikayesi olan hasta bir ¢ocukta veya kizamik ya da bogmaca sonrasi normal sagligina
donmeyen, antibiyotik tedavisine cevap vermeyen, 0ksiiriik, hirilti, kilo kayb1 ya da ylizeysel
lenf nodlarinda agrisiz biiyiime olan her ¢ocukta tiiberkiilozdan siiphelenilmelidir. DSO,
taninin kesinlik derecesini yansitacak sekilde vakalarin siipheli, olas1 ve kesin Tbc seklinde

siniflandirilmasini tavsiye etmistir (56, 57).

2.1.7.1 Radyolojik Bulgular

Cocuklarda primer akciger tiiberkiilozunun olusum yeri % 95 akciger parankimidir
(37). Tbc’dan siiphelenilen ¢cocuklara mutlaka 6n-arka ve yan akciger grafileri ¢ekilip primer
odak veya lenfadenopati agisindan incelenmelidir. Cocuklarda bronslar daha kii¢iik caplh

oldugundan biiylimiis lenf nodlariyla daha kolay basiya ugrar. Lokalize havalanma fazlaliklar1
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ve atelektaziler goriilebilir (37,58). Ayrica kalsifikasyonlar, alveolar konsalidasyon,
interstisiyel dansite artisi, miliyer opasiteler nadiren fokal kitle goriilebilir. Tiiberkiilin
reaksiyonu gelistikten sonra; “GHON” kompleksi yani kii¢lik parankimal infiltratlar ve hiler
lenfadenopati goriiniir hale gelmektedir. Bazen bilgisayarli tomografi, diiz grafilerde
goriilemeyen parankimal nodiilleri ve lenfadenopatileri yakalamada kullanilabilmektedir.
Cocuklarda eriskinlerden farkli olarak iist lob daha sik tutularak parenkimde konsolidasyon
belirir, gogunluk ile iist lob anterior segmentde biiyliyen adenopati baski yaparak atelektazi
gelisir ve nadiren de kavite olusur. Parenkimdeki konsolidasyon ve atelektazi ¢ocuklar i¢in
spesifik “Epitiiberkiiloz”un tipik radyolojik goriintiisiinii verir (40, 56-59 ).

Eflizyon primer Tbc’lu vakalarin %38-63’ {inde radyolojik olarak goriiliir buna karsin
akciger grafisinde goriilmeyen lenfadenopati ve gizli parankimal hastaliklar bilgisayarl
tomografi ile gdsterilebilir (59). Efiizyon primer tiiberkiilozlu kii¢lik ¢cocuklarda ¢ok nadirdir
(60). Floroskopi yontemi ise hiler lenfadenopatilerin ve akciger vaskiilarizasyonunun
goriilmesinde farkli ve 6nem tasiyan bir yontemdir (61). Tiiberkiiloz menenjitte bilgisayarl

beyin tomografisinde tiiberkiilom ve hidrosefalinin goriilmesi tanida fayda saglar (59).

2.1.7.2 Histopatolojik Inceleme
Deri, lenf diigiimii, kemik ve plevradan igne biyopsisi ile alinan materyalin
histopatolojik incelemesinde granulomlar saptanir. Ayrica mikrobiyolojik olarak incelenmesi

taniya yardimei olur (59).

2.1.7.3 Mikrobiyolojik Tan1 Yodntemleri

Tbc tanisi i¢in basilin gosterilmesi en dnemli bulgudur. Balgam ¢ikaramayan
cocuklarda yayma ve kiiltiir icin en iyi rnek gastrik aspirattir. Idrar, BOS, plevra sivis1 gibi
diger viicut sivilarindan da érnek alinabilir. Ornekler yaymada goriilme ve kiiltiirde iireme
thtimalini artirmak i¢in en az 3 kez gonderilmelidir (24). Gastrik aspirat i¢in sabah, 8-10
saatlik a¢liktan sonra, cocuk hareketlenmeden ve gece boyunca yutulan akciger
sekresyonlarint mideden bosaltan hareketler baslamadan 6nce 6rnek alinmasi1 gerekir (57).
Cocuklarda gastrik lavajla alinan aspiratta basilin gosterilme orani % 28-40 arasindadir. Bir
yas alt1 cocuklarda yapilan bir calismada; bu yas grubundaki ¢cocuklarda basilin goriilme

oraninin daha yiiksek oldugu (% 75) bulunmustur (21, 62).
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Son yillarda; balgam indiiksiyonu ve nazofarengeal aspirasyon yontemiyle Ornek
alindiginda basilin saptanmasinda, gastrik aspirata gore daha etkili oldugunu gdsteren
caligsmalar yapilmistir. Balgam indiiksiyon yonteminde dnce ¢ocuklarda gelisebilecek
vazokonstruksiyonu dnlemek i¢in salbutamol, ardindan jet nebiilizerle 5 ml % 5 steril tuzlu su
15 dakika boyunca inhale ettirilir. Inhalasyon sonrasi postural drenaj yapilir. Balgam;
cikartabilen ¢ocuklarda direkt, ¢cikaramayan ¢ocuklarda nazofarinks, orofarinkse uygulanan
steril bir kateter yardimiyla drnek alinir. Zar ve arkadaslarinin ortalama yas1 9 ay olan 149
infantta yaptig1 ¢alismada balgam indiiksiyonu yonteminin gastrik lavaja oranla daha etkili
oldugu gosterilmistir (63).

Alnan klinik 6rnekler Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyasi ile boyanarak, aside direngli
basil aranir. Yaymada basil goriilebilmesi i¢in mililitrede 5.000-10.000 basil bulunmasi
gerekmektedir. ZN tekniginde karbolfuksin ile boyanan basiller mavi zemin {izerinde kirmizi
olarak goriiliirler. Yeni boyalardan fluorokrom, auramin ve rodamin boyalar1 ZN’e gore daha

istlindiir (64).

2.1.7.4 BAKTERIYOLOJIK TANI
2.1.7.1 KULTUR

Tbc’da kesin tani basilin iiretilmesi ile konulur (37). Besi yerleri olarak Léwenstein-
Jensen, Petragnani, Middilebrook ve BACTEC (12B ya da 13B siseleri) kullanilmaktadir.
Klasik tiiberkiiloz kiiltiir ortam1 olan Lowenstein-Jensen besi yerinde Tbc basilinin goriiniir
koloniler yapmas1 6-8 hafta gibi uzun olmasi nedeni ile hizl kiiltiir yontemleri tizerinde
calisilmaktadir (44).

BACTEC sisteminde kiiltiir sonuglar110 giin i¢cinde alinabilmektedir. Ornekler C14 ile
isaretlenmis palmitik asit besi yerine ekilir. Mikobakteriler iireme sirasinda yag asidini
metabolize ederek 14CO; olustururlar. CO,’nin radyometrik yontem ile dl¢iilmesi ile sonuca
gidilir. Bu yontemle lireyen mikobakterilerin tiplendirilmesinin yapilmasi ve antibakteriyel
hassasiyet testinin yapilmas1 miimkiindiir (7, 44, 65).

Floresan yontemle mikobakterinin iiremesi floresan bir madde iceren tiipte (MGIT)
kiiltlir yapilarak gosterilebilir. Mikobakterileri enfekte eden mikobakteriofajlar da hizla sonug
veren kiiltiir yontemlerinde kullanilirlar. Lusifer6z enzim geni tasiyan mikobakteriofaj ile
enfekte mikobakteriler ortama lusiferin eklendiginde goriiniir hale gelirler. Bu yontemle ilag

direnci calismalar1 da dort saat gibi kisa bir siirede miimkiin olabilmektedir (44, 56, 66).
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2.1.7.2 PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

PCR; orneklerden mikobakteriyi direkt olarak belirleyen bir DNA amplifikasyon
testidir (65, 67). Bu teknikte pozitif sonug i¢in drnek en az 10 mikobakteriyi icermelidir.
Istenilen DNA pargalari ¢cogaltildiktan sonra DNA elektroforezi ile gosterilir (68). Cocuklarda
PCR testlerinin kullanimi sinirlidir. Pulmoner Tbc’li ¢cocuklarda, gastrik aspiratlarda
M.tuberculosis i¢in test sonuglart klinik tan1 ile karsilastirildiginda, duyarlilik %25-83,
ozgiillik %80-100 arasinda degisir (68). Yine ¢cocuklarda yapilan ¢alismalarda PCR’1n
duyarliliginin kiiltiir gibi %40 civarinda oldugu, PCR ve kiiltiir bir arada uygulandiginda ve
klinik tani ile kiyaslandiginda, duyarlilifin %60°a ¢iktig1 bildirilmistir (68). Ozellikle PCR
yontemi diger tan1 yontemleri ile kombine edildiginde tanisal dogrulukta artig goriilmektedir
(68). Referans laboratuvarlar arasinda testin verimliligi degiskenlik gosterir. Pahali olmasinin
yanisira laboratuvarlarda kontaminasyon ile yanlis pozitif sonuglar da verebilmektedir. Klinik
veya epidemiyolojik olarak kolay tan1 konamayan belirgin akciger hastaligi olan ¢ocuklarda,
immun yetmezlikli hastalarda ve ekstrapulmoner tiiberkiilozda faydali olabilecegi
diisiiniilmektedir. Cocuklarda yapilan ¢alismalar PCR’1n Tbc hastaliginin tanisinda faydali

ancak sinirli yeri oldugunu diisiindiirmektedir (44).

2.1.7.3 DNA’nin parmak izi (DNA fingerprinting)

Bu amagla kullanilan RFLP (restriction fragment-length polymorphism) yonteminde
DNA’y1 belli tarama noktalarinda kesen 6zgiil enzimler kullanilmaktadir. Bu yontemle
ayrilan DNA parcgalar1 degerlendirilerek mikobakteriumun DNA’sinin tiplendirilmesi
miimkiin olmaktadir. Ozellikle epidemiyolojik amagla kullanilan bu yéntemle ayn1

mikobakteri DNA yapisini gosteren kisilerin, birbirlerinden veya ayni kaynaktan infekte

olduklar1 diistiniilebilir (44).

Seroloji

M.tuberculosis’e karst olusan antikorlar1 saptamak icin en sik ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) testleri uygulanmistir. Calismalarda; PPD, A60O, 5, 6, 5T,
lipoarabinomannan gibi antijenlere kars1 olusan antikorlar aranmaktadir. Kiltiir pozitif
pulmoner Tbc’li hastalarda serumda ELISA yonteminin duyarligi yaklasik %65—85 iken bu
oran yayma negatif pulmoner Tbc’de %53-62, ekstra pulmoner Tbc’de % 34-40’dir.
Cocuklarda yapilan ¢alismalarda testin duyarlilig1 ve spesifikligi ile ilgili ¢ok farkli sonuglar
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alinmistir. Bu yiizden tani i¢in heniiz bir standardizasyona ve gecgerlilige sahip olmadiklar

diistiniilmektedir (68-71).

2.1.7.4 Tanida Kullanilan Diger Yontemler

Antijen saptanmasina yonelik testler (M.tuberculosis’in yapisal bir komponenti olan
tuberkulostearik asit kullanilir) ve enzim saptamasina yonelik (en sik kullanilan enzim:
Adenozin deaminaz) testler kullanilmaktadir (56).

M.tuberculosis’e spesifik olan diger mikobakterilerde bulunmayan ve hiicresel
immuniteyi uyaran “Early Secretory Antigenic Target”, (Erken salgisal antijenik hedef=
ESAT-6) antijenine kars1 lenfositlerden salgilanan interferon-gama’yr saptayan ELISPOT
testi tliberkiilozun tanisinda son yillarda kullanilmaya baslayan immunolojik bir testtir. Bu
test BCG asisiyla, infeksiyonu birbirinden ayirmada degerlidir ancak heniiz rutin kullanima
girmemistir (56, 72).

Son on yilda yapilan arastirmalar iki ticari IFN-y incelemesine dayanan test gelisimi
ile sonuglanmistir; QuantiFERON-TB test ve TSPOT-TB test. Her iki test de, tiiberkiiloz
antijenlerine yanit olarak T hiicrelerinden salinan IFN-y 'y1 6lcerek hiicre aracili immiiniteyi
degerlendirirler. Olgiimde ELISA ve enzime-bagli immunospot assay (ELISPOT) metodlar1
kullanilir (68).

QuantiFERON-TB (QFT); hastanin tam kan 6rnegine ¢oklu antijen uyarimi yapilarak
24 saat icinde immiin efektdr hiicrelerden tiiberkiiloza has gama interferon (IFN-y)
saliniminin miktarini1 ELISA ile 6lcen bir testtir (68). Periferik kan mononiikleer hiicrelerini
kullanan T SPOT-TB testi antijen olarak ESAT6 ve CFP10 (Kiltiir filitrat protein 10)
kullanmakta ve IFN-y iireten T hiicrelerinin sayisin1t ELISPOT ile saptamaktadir. Bu IFN-y
incelemesine dayanan testler insanlarda yapilan ¢aligsmalarda kullanilmis, latent Tbc
infeksiyonu ile BCG asilamas1 veya nontiiberkiiloz mikobakterilerilere maruziyeti ayirt
etmede %89 duyarlilik ve %98 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (73). QuentiFERON-TB
testi icin tam kan alinmasi, kan alindiktan sonra en ge¢ 12 saat icinde antijenlerle islem
yapilmasi gerekmesi bu testin kullanimini zorlastirmaktadir (73). QuentiFERON-TB testinin
avantajlari ise, birden fazla antijen kullanilmasi, uygulanan kisilerde kalic1 antijenik etki
birakmamasi, sonuglarin degerlendiren kisiye gore degismemesi, spektrofotometrik olarak

belirlenmesi ve hastanin bir daha goriilmesine gerek olmamasidir (68, 73).
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2.1.7.5 TUBERKULIN DERI TESTI (TDT)

TDT, kisinin Tbc basili ile infekte oldugunu gosteren en dnemli teshis araglarindan
biridir (40). Tbc basili ile infekte olan kisilerde 3 hafta ile 3 ay arasinda gecikmis tipte
hipersensitivite gelisir. TDT pozitifligi kiside gecikmis tip hiicresel bagisiklik varligini
gosterir. Infeksiyonun olustugu zamani, hastalik varli§ini ve hastaligin siddetini gostermez
(40).

TDT; Tbc infeksiyonunu gosteren deri testlerinin genel ismidir. Bu testler basilin
belirli antijenik bilesenlerinin, Tbc basili ile infekte olan kisilerde ge¢ tip asir1 duyarlilik
yapmasi temeline dayanir. TDT i¢in en sik kullanilan antijen (saflastirilmis protein tiirevi=
Purified Protein Derivative) PPD’dir. Bu nedenle TDT i¢in "PPD testi" teriminin kullanilmas1
yanhistir (74). PPD soliisyonu, tiiberkiiloz basili kiiltiiriinden protein presipitatlarinin
filtrasyonuyla elde edilir. Elde edilen protein presipitatlarina "tiiberkiilinler" denir. i¢eriginin
¢ogu 10.000 Da molekiil agirligindaki proteinlerdir. Ayrica bazi polisakkarit ve lipidler de
soliisyonda bulunur (74).

Bugiin kullanilan 2 ¢esit tiiberkiilin vardir: Old tiiberkiilin (OT) ve PPD (Purifiye
edilmis protein derivesi). OT ilk olarak Robert Koch tarafindan iiretilmistir. Gliserinli et suyu
vasatinda tlirettigi Tbc basillerinin 6ldiiriilmesiyle old tiiberkiilini hazirlamis, tedavi ve tani
amacl kullanmay1 denemistir (74). 1932 yilinda Seibert ve Munday tiiberkiiloz basillerinin
kiltir filtratlarint ¢okeltip diisiik molekiil agirliklt bir protein izole etmisler ve daha sonra
bunu amonyum siilfat ile ¢okelttirip PPD elde etmislerdir (74). Tiim PPD preparatlari i¢in
standart tiiberkiilin PPD lot numarasi 49608 veya PPD-S’dir. PPD-S DSO tarafindan standart
olarak kabul edilmistir. Bunun i¢in hazirlanan tiim tiiberkiilin preparatlarinin giicii “tiiberkiilin
iinitesi (TU)” olarak ifade edilmis ve 1TU=0.00002 mg PPD-S igeren birim olarak
tanimlanmistir (0.1 ml’lik solusyonda 5-TU dozundaki 0.0001 mg PPD-S bulunmaktadir
(75). Ticari preparatlara Tween 80 eklenerek cam ve plastige yapismasi azaltilmistir. Bu
nedenle soliisyon kaptan kapa aktarilmamali, enjektore ¢ekildikten sonra en kisa siirede
kullanilmalidir. Soliisyon 151k ve 1s1ya dayaniksizdir. Karanlikta bulundurulmalidir.
Buzdolabinda +2 ila +8 °C de saklanmalidir. Donmamasina 6zen gosterilmelidir (74).

Giinlimiizde tiiberkiilin testlerinde en sik PPD soliisyonu kullanilir (74). Deriye
tiiberkiilin injeksiyonu lenfositleri uyarir ve gecikmis tip asir1 duyarlilik cevabina neden olur.
Deri reaksiyonu antijen verilen bdlgede vazodilatasyon, 6dem ve mononiikleer hiicre

infiltrasyonundan olusur. inflamasyon 1-4 giinliik periyot boyunca artar. Kisi; ilk kez test
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ediliyorsa, reaksiyon daha yavastir ve en yiiksek seviyeye 72 saat sonra erisir. Hiicresel
infiltrasyon veya indiirasyon alan1 gecikmis tip asir1 duyarlilik aktivitesini yansitir. Injeksiyon
yapilan yerde inflamasyon nedeniyle eritem de olusmaktadir. Ancak eritem, vazodilatasyon

ve kapiller konjesyon nedeniyle olustugu i¢in tek basina pozitif cevap anlamina gelmez (76).

2.1.7.5.1 Testin Uygulanis1 ve Okunmasi

Tiberkiilin testi PPD soliisyonuyla sol dnkolun 2/3 iist i¢ kismina, kilsiz ve venlerden
uzak bir bdlgeye yapilmalidir. Soliisyondan 5 TU esdeger olan 0.1 ml'si insiilin enjektoriiyle
(27 gauge igne) deri igine (intrakutan) olarak verilmelidir. Bu yonteme “Mantoux” yontemi
denir. Injeksiyon yapilirken ignenin kesik ucunun yukar1 gelmesine dzen gdsterilmelidir.
Injeksiyondan sonra test deri igine yapildiysa 6- 10 mm'lik beyaz renkli bir kabarcik olusur.
Bu olusmadiysa hemen ikinci test dozu birka¢ cm uzak bir yere yapilmalidir (5,74). Test
uygulanan kisi daha 6nce BCG ile asilanmigsa ya da Tbc basili ile karsilagsmissa, 2-3 giin
icinde test yerinde hiperemi ve endiirasyon olusur. Hipereminin ¢ap1 dnemli degildir. Sertlik
seklinde saptanan endiirasyonun ¢ap1 6nemlidir (8).

Endiirasyon (sertlik) varligi inspeksiyonla ve palpasyonla saptanir. Bir tiikenmez
kalem ucu ile de endiirasyonun basladig1 noktalar saptanabilir (74). Test yapildiktan 48-72
saat sonra (2-3 giin) endiirasyon ¢ap1 degerlendirilir. Eger bu siire i¢inde 6lglilemediyse 96
saate kadar 6l¢lim yapilabilir (74). Kalem yonteminde; reaksiyonun 1-2 mm ilerisinden hafif
basin¢ uygulanarak, kalem enjeksiyon yerine dogru ilerletilir. Endlirasyonun dis kenarina
gelindiginde hareket durur, ayni islem karsi tarafa da uygulanir, iki ¢izgi arasinda kalan alan
Olgiiliir. Bouros ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada; palpasyon metoduna gore kalem
metoduyla daha dogru sonuclar alinmistir(77). Test yerinde biil, vezikiil ve benzeri
reaksiyonlar goriilebilir. Bunlar klinik olarak énemli degildir. Kesinlikle pomat vb. siiriilmez.
Agizdan agr1 kesiciler alinabilir. Birkag¢ haftada kendiliginden geger (8, 74, 77).

Coklu delme metodu (multiple puncture test) daha kolay ve hizli uygulanabilir bir
metotdur. Ancak deriye verilen tiiberkiilin miktar1 standardize edilemediginden degisken
sonuglara yol agabilmektedir (75, 78).

TDT; uygulanan kiside ge¢irilmis veya o andaki mikobakteriyel infeksiyona baglh
duyarliligin varligin1 gosterir. Testin spesifikligi % 100 olmasa bile; hastaligin tanisinda en
onemli arastirmalardan biridir. Olusan reaksiyonun yorumlanmasi, toplumdaki Tbc prevalansi

ve test edilen kisideki risk faktorlerinden etkilenebilir. BCG asilamasi ve diger
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mikobakterilere karst herhangi bir duyarliligi olmayan toplumlarda spesifiklik % 99
civarindadir fakat diger mikobakterilere ¢capraz reaksiyonun oldugu toplumlarda spesifiklik %
95’lere diismektedir (75, 79).

Testin duyarliliginin %95 oldugu durumlarda eger toplumdaki M. tuberculosis
infeksiyonu prevalansi %10’dan az ise testin pozitif prediktif degeri ¢ok diisiiktiir. Testin %99
duyarliliga sahip oldugu durumlarda toplumda Tbc infeksiyonu prevalanst %5’den az ise
testin pozitif prediktif degeri hala ¢ok diisiiktiir. Ornek olarak eger toplumdaki eriskinlerin
%901 infekte olursa bu durumda TDT testinin pozitif prediktif degeri yiiksek olacaktir. Fakat
eriskin popiilasyonun M. tuberculosis infeksiyonu prevalansit %5-10 ve TDT endiirasyonu
i¢in esik degeri 10 mm ve ilizeri alindiginda bu testin pozitif prediktif degeri ¢ok diisiik
olacaktir. Boyle durumlarda M. tuberculosis infeksiyonu i¢in risk gruplari taranirsa bu
gruplarda TDT nin pozitif prediktif degeri daha yiiksektir (80).

Bununla birlikte TDT endiirasyon ¢aplar1 toplumun BCG asil1 olup olmamasina veya
as1 sayisina bagli olarak da degiskenlik gosterebilir. Ildirim ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada yaslar1 612 yas arasinda degisen 3548 Tiirk cocugunun TDT endiirasyon
cap1 sonuclar1 incelenmistir. Bu ¢calismada BCG skar1 olmayan ¢ocuklarda ortalama TDT
endiirasyon cap degeri 3.2 + 3.9 mm, 1 adet skar1 olan ¢ocuklarda 6.3 £7.8 mm, 2 adet skari
olan ¢ocuklarda 10.7+6.2 mm, 3 adet skar1 olan ¢ocuklarda 14.8+4.3 mm olarak bulunmustur
(80). Ildirim ve arkadaslar1 Tbc infeksiyonu prevalansinin yiiksek oldugu ya da rutin BCG
asilamasi ve tekrarlayan as1 stratejilerinin uygulandig:r Tiirkiye gibi lilkelerde Tbc
infeksiyonunun varligini saptamak i¢cin TDT endiirasyonu boyutunun 90. persantil degerlerini
kullanmay1 6nermektedirler (Tablo:4) (80, 81).

Tablo 4: Ildirim ve arkadaglarinin 6nerdigi 90. persantil degerleri

Asisiz 10 mm
Bir asili: 15 mm
Iki asili 17.5 mm
Ug asili 20 mm

TDT dogru uygulansa ve dogru yorumlansa da Tbc hastali§inin tanisinda yanlis
negatif ve yanlis pozitif sonug¢ verebilmektedir. Nash ve arkadaslarinin ¢caligmasinda aktif

akciger tiiberkiilozlu hastalarin %25’inde TDT yanlis negatif sonu¢ verdigi saptanmistir (82).
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2.1.7.5.2 Yalanci Pozitiflik

Tbc dis1 mikobakterilerle infeksiyon ve BCG asilamasi yalanci pozitiflige yol agcan en
onemli faktorlerdir (74). Atipik mikobakterilere bagli ¢apraz reaksiyonlar aylar, yillar i¢inde
azalir ve 10-12 mm’lik endiirasyonu ge¢mez. Infeksiyona bagli pozitif cevap ise hayat boyu
devam eder. Tiiberkiilin testi, M.Tuberculosis ile karsilasmamais kisiyi duyarlilastirmaz, ancak
azalmis veya yerlesmis asir1 duyarliligi uyarir veya arttirir. Bu etki injeksiyondan sonra giinler
icinde gelisir, 1 y1l kadar siirebilir ve yas ilerledik¢e artar (Booster fenomeni) (76). Bu
durumda bir hafta-1 yil iginde test tekrarlanacak olursa, daha yliksek bir tiiberkiilin cevabi
elde edilebilir (8, 56, 76). Infeksiyon riski yiiksek gruplarda tiiberkiilin testi tarama amagl
kullaniliyorsa iki asamali test yapilmalidir. ilk TDT negatifse; 1-3 hafta sonra ikinci test
yapilir. Eger ikinci test pozitifse booster etki ya da infeksiyon s6z konusudur. Eger test yine
negatifse; takip eden tiiberkiilin testlerinden birine alinacak pozitif cevap yeni bir infeksiyonu

gosterebilir (76).

2.1.7.5.3 Yalanc1 Negatiflik

TDT nin negatif olmas1 bir ¢gocukta tiiberkiilozu kesin olarak ekarte ettirmez (37).
Yasin kiiciik olmas1, malnutrisyon, immunosupresyon, viral infeksiyonlar deri testine cevabi
azaltabilir (Tablo 5). Ust solunum yolu enfeksiyonu sirasinda test yapilan ¢ocuklara 2-3 hafta
sonra test tekrar yapilmalidir. Canli virus asilar1 yapildiktan sonra 3-4 hafta boyunca TDT
yapilmamas1 onerilmektedir. (24).

Fonksiyonel olarak tiiberkiilin cilt testi;
1- Kisinin aktif hastalig1 olup olmadigini ortaya koymada tanida yardimc1 olmak
2-Koruyucu tedavi diistintilenler icin latent Tbc infeksiyonu olup olmadigini anlamak i¢in
3-Biiyiik topluluklarda, gruplarda ya da bolgelerde infeksiyon prevelansinin epidemiyolojisini

incelemede kullanilir (9).

31



Tablo 5: TDT Cevabin1 baskilayan faktorler (8)

Test edilen kisiye Anerjizan hastalik (kizamik, kabakulak, sugicegi, HIV, tifo, tifus,
ait faktorler brusella, bogmaca, yaygin Tbe, Tbc plorezi)

Canli virus asilart (kizamik, kabakulak, polio, sugicegi)

Metabolik bozukluklar

Proteinlerin diisiikliigii (ciddi protein diisiikliigii, afibrinojenemi)
Lenfoid organlar etkileyen hastaliklar (Hodgkin hastaligi, lenfoma,
kronik 18semi, sarkoidoz) Ilaglar (kortikosteroidler ve bagisiklig
baskilayici diger ilaglar)

Yas (yenidoganlar, yasli hastalar)

Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft vesus host

reaksiyonlari)
Kullanilan Uygunsuz depolama (1s1 ve 1518a maruziyet)
Tiiberkiiline Ait Uygunsuz sulandirmalar
Faktorler Kimyasal denatiirasyon

Kontaminasyon

Yapisma (adsorpsiyon) (Tween 80 eklemekle kismen kontrol edilir)

Uygulama

Yontemine (Cok az antijen enjekte etmek

Mliskin Faktorler Cilt altina injeksiyon
Enjektore ¢ektikten sonra ge¢ uygulama
Diger cilt testlerine ¢ok yakin injeksiyon

Okuma ve

Kayit ile ilgili Bilingli ya da bilingsiz hatalar

Faktorler Kayit hatalar1

Deneyimsiz okuyucu

2.1.7.5.4 Tuberkiilin Deri Testleri Sonug¢larinin Degerlendirilmesi
TDT’nin yorumlanmasi; toplumdaki Tbc prevalansi ve test edilen kisilerle iliskili risk
faktorlerinden etkilenir. Ozellikle asili gocuklar hesaba katildiginda testin yorumlanmasi daha
da zorlasir (24, 83). Ulkemizde TDT reaksiyonunu degerlendirme kriterleri Tablo 6 da

verilmigtir.
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Tablo 6: Ulkemizde Tiiberkiilin deri testi reaksiyonunu degerlendirme kriterleri (74).

BCG’lilerde

0—5 mm Negatif kabul edilir.

6—14 mm BCG’ ye atfedilir

15 mm ve lizeri Pozitif kabul edilir, infeksiyon olarak degerlendirilir.

BCG’sizlerde

0—5 mm Negatif kabul edilir.

6-9 mm Stipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlanir; yine
6-9 mm bulunursa negatif kabul edilir; 10 mm ve iizeri pozitif
kabul edilir

10 mm ve iizeri Pozitif kabul edilir

*Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde 5 mm ve iizeri pozitif kabul edilir.
2.1.8 TUBERKULOZ HASTALIGININ TEDAVISI

Cocukluk caginda tedavi yaklasimini belirlerken cocukluk ¢agi Tbc’nun erigkin
cagindakinden bazi farkliliklarin1 gézoniinde bulundurmak gerekir. Cocukluk ¢aginda
hastanin yasi ne kadar kiigiikse hastaligin hem akciger iginde hem de tiim viicutta
yayginlagma ihtimali o kadar yiiksektir (84). Bu nedenle tedaviye miimkiin olan en kisa
siirede baslamak gerekir. Cocukluk cagi tiiberkiilozunda basil sayis1 azdir (84). Bu nedenle
Mycobacterium tuberculosis’in kiiltiirde iiretilme sans1 da diisiiktiir. Cocugu infekte eden
eriskin hastanin kiiltiir ve ilag direnci sonuglar1 bilinmesi bu bilgi ¢ocugun tedavisinin
planlanmasinda faydalidir (84).

Tbc tedavisinde intraselliiler ve ekstraselliiler yerlesimli basillerin ortadan
kaldirilmasi, ilaca direncli suslarin gelisiminin dnlenmesi i¢cin kombine ilag tedavisi uygulanir
(76). En 6nemli bakterisidal ilaglar: izoniazid (INH) ve rifampisindir (RIF). Pirazinamid
(PZA) makrofaj ici basillerin dldiiriilmesine katkida bulunurken; streptomisin (SM) agik
kavitelerdeki basillere karsi etkilidir. Etambutol, etiyonamid, paraaminosalisilik asit gibi
ilaglar ise bakteriyostatik olarak etki gostermektedir (78).

Cocukluk cagi Tbc’da basil sayisinin az olmasi nedeni ile sekonder direng gelistirme
riski distiktiir ve erigkinlere gére daha az sayida ilag¢ tedavide yeterlidir (84). Cocuklar
tiiberkiiloz ilaglarini eriskinlere gdre ok daha iyi tolere ederler. Ilag yan etkileri ¢ok daha az

gortliir (84).
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Tablo 7: Tedavide Kullanilan laclar ( 37).

Ilag Giinliik Doz Haftada 2-3 kez Yan etki
verilen doz
Izoniazid 10-15 mg/kg 20-30 mg/kg Transaminaz artis1
maks.300 mg maks. 900 mg Hepatit
Periferal norit
Rifampisin 10-20 mg/kg 10-20 mg/kg Sekresyonlar1 turuncuya
maks.600 mg maks. 600 mg boyar.
GIS’yan etkileri
Hepatit
Trombositopeni
Influenza benzeri hastalik
Pirazinamid 20-40mg/kg 40-50 mg/kg Hiperiirisemi
maks. 2 gr maks. 2 gr Eklem bulgular1
Deri dokiintiisii
GIS yan etkileri
Etambutol 15-25 mg/kg 30-50 mg/kg Gorme bulaniklig:
maks. 2,5 gr maks. 2.5 gr Santral skotom
Retrobulber norit
Renk korliigii
Streptomisin 20-40mg/kg 20-40 mg/kg Isitme ve denge
maks. 1 gr maks. 1 gr bozukluklari
Nefrotoksisite

Deri dokiintistu

Tablo 8: Cocuklarda Ilaca Direncli Tbc tedavisinde kullanilan ilaglar (37).

Ilac Giinliik Doz Maksimum Doz Yan Etki
Kapreomisin 15-30 mg/kg (I.M) 1 gr Ototoksisite
Nefrotoksisite
Siprofloksasin 20-30 mg/kg 1.5 gr GIS yan etkileri
(2 dozda) Basagrisi
Fotosensitivite
Sikloserin 15-20 mg/kg 1 gr Psikoz, nobet
(2 dozda) Dokiintii
Etionamid 15-20 mg/kg 1 gr GIS’e yan etkiler
(2 dozda) Hepatotoksisite
Hipersensitivite
Kanamisin 15-30 mg/kg (1.M) 1 gr Ototoksisite
Nefrotoksisite
PAS 200-300 mg/kg 10 gr GIS’e yan etkiler
Hepatotoksisite
Hipersensitivite
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Cocuklarda akciger tiiberkiilozu tedavisinde; 2 ay boyunca her giin tek doz INH, RIF
ve PZA daha sonra giinliikk veya haftada 2 kez INH ve RIF’den olusan 6 aylik kisa siireli
standart tedavi onerilmektedir (5, 7, 24,37, 44, 78).

Alternatif tedavi rejimi ise INH ve RIF’1n 9 ay siire ile kullanilmasidir (76). Sekonder
diren¢ gelisme siklig1 ve relaps oraninin yiiksek olmas1 gibi nedenlerden tercih
edilmemektedir (85).

Akciger dist Tbe formlar1 olan Tbc menenjit, miliyer Tbe, kemik ve eklem Tbc’unda
dort anti tiiberkiiloz ilag bir arada (INH, RIF, PZA+SM ya da Etambutol) tedaviye baslanip, 2
ay sonra tedaviye INH ve RIF’le 12 ay devam edilir (37, 40, 85).

Kortikosteroidlerin Tbe’lu bazi1 vakalarin tedavisinde de yeri olduguna inanilmaktadir.
Etkin bir Tbc tedavisi altinda olmadan higbir zaman uygulanmamalidir. Kortikosteroidlerin
konakg¢inin inflamatuar cevab1 doku hasarina katkida bulundugunda veya fonksiyon kaybina
neden oldugunda faydali etkileri olabilir. Siipheli tiim Tbc menenjit vakalarinda, 6zellikle
kafa ici basinci artmigsa kullanilmalidir. Ana etkisi; vaskiiliti, inflamasyonu ve kafa i¢gi
basincini azaltmaktir. Kortikosteroid tedavisi su durumlarda diisiiniilebilir (37,40).

1- Tamponadl akut perikardiyal efiizyonda

2- Plevral efiizyonla birlikte mediastende sift ve akut solunum sikintisinin oldugu

durumlar

3- Inflamatuar reaksiyonun ¢ok agir oldugu ve alveolo-kapiller blok sendromuna

neden olan miliyer Tbc vakalarinda

4-Biiytimiis mediastinel lenf nodlarinin solunum sikintisina neden oldugu durumlarda
Bu amaclarla prednizolon 1-2 mg/kg/giin 4-6 hafta boyunca dozu giderek azaltilarak kullanilir
(37, 40, 84).

Koruyucu Tedavi
Koruyucu ila¢ tedavisinin amaci, Tbc hastasi ile temas1 olan kiside infeksiyon

gelisimini ya da Tbc’la infekte kiside Tbc hastaliginin gelisimini dnlemektir. Tiiberkiiloz

hastaliginin gelisimine kars1 en az 20 yil gibi 6nemli 6lgiide (% 54-88) koruma saglar(5, 76).
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Tablo: 9 Ulkemizde tavsiye edilen proflaksi durumlar1 (8).

A- Aktif tiiberkiilozlu hastayla temas1 olmayan grupta

1. 15 yasindan kiiclik olup TDT pozitif olan ¢cocuklar

2. TDT degisimi (Son 2 yilda bu arada BCG asis1 yapilmaksizin TDT reaksiyonunda 6

mm’nin istiinde artig ve pozitiflesme)

3. Akciger grafisinde tiiberkiiloz sekel lezyonu olanlar

4. Bagisikligi baskilanmis kisilerde TDT pozitifligi (Bu grupta TDT pozitifligi kriteri Smm

ve lizeri degerlerdirilir.)

B- Aktif tiiberkiilozlu hastayla temas1 olan grupta

1. 35 yasindan kiiciik olanlar (6 yastan kiigiiklerde koruyucu tedavi sonrasi PPD yapilir,
(-) bulunursa BCG uygulanir, (+) bulunursa bir sey yapilmaz)

2. TDT degisimi

3. Akciger filmlerinde tiiberkiiloz sekel lezyonlar1 olanlar

4. Tiiberkiiloz riski yiiksek olan ve bagisiklig1 baskilanmis kisiler (kronik bobrek yetersizligi,

DM, malabsorbsiyon sendromlari, maligniteler vb.)

Koruyucu tedavide; Izoniazid 10 mg/kg/giin (Max 300 mg/giin) dozunda 6-9 ay
siireyle kullanilir (37). Kaynak olgu INH direngli ise RIF 10 mg/kg/giin, maksimum 600
mg/giin kullanilir (8, 24, 37, 40).

Ayrica 3 veya 4 aylik INH, RIF birlikte kullanilan tedavilerin de etkili oldugu bildirilmektedir
(86).

2.1.9 KORUNMA

2.1.9.1 BCG Asist

BCG, Tbc basilinin biitiin yapisal 6zelliklerini tasiyan, ancak hastalik olusturma
yetenegi yok edilmis bir Mycobacterium bovis susudur. Viriilansi diisiik, canli bir asidir (87).
Koruyuculuk oranlarindaki farkliliklardan, kullanilan asilarin suslari, calisma yontemleri,
Tbc’un dogal seyri ve uygulama bolgesindeki atipik mikobakterilerdeki farkliliklar sorumlu
tutulmaktadir. Sonugta, genis kapsamli ¢alismalar, BCG asisinin etkinligi i¢in % 0-80

arasinda degerler vermektedir (88, 89).
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BCG asisinin uygulama programlari iilkeler arasinda farkliliklar gdstermektedir. DSO,
HIV prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde siit ¢gocuklugu doneminde tek doz asilamay1
tavsiye etmektedir (24). Asi iilkemizde ilk dozu 2-3. ayda, ikinci dozu ilkokula baslarken
olmak tiizere 2 doz uygulanmakta iken 2007 y1l1 itibariyle ilkokul birinci siniftaki doz
programdan kaldirilarak BCG as1 programinda tek doza diisiilmiistiir (87, 90).

BCG asis1 yapilanlarda, 6zellikle 0—1 yas grubunda milier tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz
menenjit gibi agir formlar ¢ok seyrek goriilmektedir (87). Ayrica tiiberkiiloz menenjit gelisen
cocuklarda hastaligin agir seyretmesinin engellenmesinde ve tedaviye iyi cevap alinmasinda
BCG asgisinin rolii vurgulanmaktadir (87). BCG asis1 hakkinda genel kabul goren diisiince,
menenjit Tbc ve miliyer Tbc gibi agir formlarin gelismesini engelleyebilecegi, ancak primer
akciger ve reaktivasyon tiiberkiilozu gelismesi lizerine 6nemli bir koruyucu etkisinin
olmadigidir (91).

BCG asis1 dondurularak kurutulmus toz halinde hazirlanmis bir asidir. Enjekte
etmeden Once sulandirict ile karistirilmalidir fakat ¢calkalanmamalidir. Sulandirilmis ag1 giines
15181nda 5 dakika beklerse bozulur. Hazirlanan as1 en gec 8 saat i¢inde tiiketilmelidir.

BCG asis1, genellikle sol deltoid kas1 bolgesine intradermal olarak uygulanir. Dozu;
yenidoganda 0.05 ml, daha biiyiiklerde 0.1 ml’dir (Farkli tipteki asilarin dozu, sisenin
iistiindeki aciklamaya gore ayarlanmalidir) (40). Asilamadan 2-6 hafta sonra as1 yerinde
yaklagik 10 mm ¢apinda papiil gelisir. Ardindan 6-8 hafta i¢inde papiil iilsere olur, kabuklanir.
Asilama konakta immun cevaba ve yaklasik 2-3 ay sonra olusan skar dokusuna neden olur.
BCG asisi, tiiberkiilozla infekte kisilere veya daha 6nceden BCG ile asilanmis kisilere
uygulandiginda hizli bir reaksiyon olusabilir. Bu durumda as1 yerinde 24—48 saatte papiil, 5-7
gilinde piistiil meydana gelir ve 2 hafta i¢inde lezyon kabuklanir. As1 enjeksiyon yerinde 3 giin
icinde 5 mm den biiylik papiil olusumu “Koch fenomeni” olarak tanimlanir. Miliyer
tiiberkiiloz, tiiberkiiloz menenjit, immun yetmezlikli ¢ocuklarda PPD negatitken; BCG asisina
pozitif reaksiyon vardir (76).

Asilama sonras1 10 giin-3 ay arasinda tiiberkiilin testine pozitif cevap gelisir (76).
BCG asisi ile tekrar asilama yapilmasinin tiiberkiilin testine cevabi artirdigi yoniinde bulgular
mevcuttur (76, 81).

BCG asis1 nadiren yan etkilere yol agar (87). Lokal yan etkilere (eritem, iilserasyon)
ve osteomyelite neden olabilir. As1 sonrast ge¢ komplikasyon olarak servikal yada aksiller

lenfadenit gelisebilir. Bu yan etkiler, asilarin %1-10’unda goriilmektedir. Lenfadenitler i¢in
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onceleri koruyucu ya da tam tedavi ve cerrahi olarak ¢ikarma tavsiye edilmisse de, bugiin
kabul goren diisiince fluktuasyon vermeyen lenf nodlarinda tedavisiz takip, fluktuasyon
verenlerde ise igne aspirasyonu ile drenajdir. Ayn1 sekilde, uzamis iilserasyonlarda da lokal ya
da sistemik bir tedaviye gerek yoktur, yalnizca siiperinfeksiyondan korunmasi dnerilmektedir
(87).

Immunosupresif ila¢ tedavisi gibi bagisiklik yetmezligi olanlara, lenfoma, 16semi, Hodgkin
gibi malign hastalig1 olanlara, tiiberkiilin proteinine asir1 duyarlilig1 bulunan ve septik deri
lezyonu olanlara BCG yapilmas1 kontrendikedir (76). DSO, BCG asisin1 asemptomatik HIV
ile infekte ¢ocuklarda tavsiye etmektedir (37,76).

Asinin en ciddi komplikasyonu; dissemine BCG hastalig1 olup nadir goriilen bir
durumdur ve yalnizca immun yetmezligi olanlarda rastlanmaktadir. BCG’ye bagli dissemine
hastaligin tedavisinde tim BCG suslar1 PZA’ya diren¢li oldugundan PZA kullanilmas1
onerilmektedir (76).

Bizim iilkemizde oldugu gibi BCG’nin rutin ¢ocukluk asilar1 arasinda uygulandigi
tilkelerde, TDT sonucu asilamadan etkilenmektedir. Bu nedenle TDT pozitifligi Ulusal Verem
Savas Daire Baskanligi’nin belirledigi kriterlere gore ve BCG skarinin olup olmamasina gore

degerlendirilmektedir (92).
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MATERYAL METOD

Bu c¢alismada; Kahramanmaras il merkezinde degisik semtlerdeki 11 okulda Kasim-
Aralik 2006 da, 7-17 yas araliginda toplam 2979 okul 6grencisine BCG taramasi ve
tiiberkiilin deri testi (TDT) yapilip, sonuglart degerlendirildi. Tarama yapilacak okullar
sosyoekonomik ve kiiltiirel yonden farkli olan gecekondu bolgesi (1. bolge), sehir merkezi (2.
bdlge) ve 6zel okullar (3. bolge) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.

Milli Egitim Bakanligi, il Milli Egitim Miidiirliigii ve iiniversitemiz etik kurullarindan
gerekli izinler alind1 (Ek 1). Aileler ¢alismanin 6nemi ve yapilacak islemler hakkinda yazili
olarak bilgilendirilerek imzali onaylar1 alind1. Ayrica ¢ocuklarla ilgili TDT sonug¢larina
olumlu veya olumsuz etkisi olabilecegi diisiiniilen faktorlerin ve baz1 demografik bilgilerin
sorgulandigi standart bir anket formu uygulandi (Ek 2). Konu ile ilgili hazirladigimiz anket
formu ve ayni formun arka sayfasinda yer alan izin belgesinin okul miidiirliikleri ve sinif
o0gretmenlerince ailelere ulastirilmasi saglandi. Anket formunu dolduran ve aileleri tarafindan
imzal1 izin belgesini getiren 6grenciler calismaya dahil edildi. Calismaya alinan 6grencilere
son 6 ay i¢ginde BCG ve TDT uygulanmamis olmasina dikkat edildi.

Pazartesi ve Sal1 giinleri her 6grencinin sol kol 1/3 {ist dis bélgesine 5 Tiiberkiilin
tinitesi 0.1 ml1 PPD-RT23 (Tween-80) Mantoux metoduna goére intradermal enjeksiyon
yoluyla uygulandi. Enjeksiyon sonrasi beyaz papiiliin olugsmasina dikkat edildi. Test yapilan
cocuklara injeksiyon yerinin suyla temas etmemesi ve kasinilmamasi 6giitlendi. Yetmisiki
saat sonraya denk gelen Persembe ve Cuma giinleri injeksiyon yerinde endiirasyon olup
olmadig1 degerlendirildi. Kalem metoduyla tespit edilen endiirasyonun horizantal ¢ap1
cetvelle ol¢iildii. Testin ve dl¢iimlerin standart olmasi i¢in uygulama ve degerlendirme bu
konuda deneyimli personel tarafindan yapildi.

Asisiz 10 mm ve iizeri, asilt 15 mm ve tlizeri TDT endiirasyonu tespit edilen 6grenciler
Tbe hastalig1 yoniinden fizik muayene ve mikrofilmleri ¢ekilmek {izere Kahramanmaras
Verem Savas Dispanseri Hekimligine gonderildi.

Tiim 6l¢iim sonuglar1 SPSS istatistik programinda degerlendirilerek, ortalamalar,

dagilim degerleri X2, t testi, Turkey Post Hoc Test ve korelasyon analizleri yapildi.
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BULGULAR
Calismaya alinan toplam 2979 68rencinin1495°1 (%50.2) erkek ve 1484°1(%49.8)
kizd1 ve yas ortalamas1 12.18+3.15 idi. Ogrencilerin 939°u (%31.5) 1. bolge, 1226°s1 (%41.2)
2. bolge ve 814’1 (%27.3) 3. bolgedeki okullarda okumaktaydilar. Kiz 6grencilerin yas
ortalamas1 12.23 +£3.13 SD (Standart Deviasyon), erkek 6grencilerin yas ortalamasi 12.12
+3.17 SD idi (Tablo 10 ).

Tablo 10: Bolgelere gore erkek ve kiz 6grencilerin dagilimi

Cinsiyet
Bolge Erkek Kiz Toplam
n | % n %
1. Bolge 533 56.8 406 43.2 939
2. Bolge 606 49.4 620 50.6 1226
3. Bolge 356 43.7 458 56.3 814
Toplam 1495 50.2 1484 49.8 2979

Bolgelere gore BCG skar sayisi dagilimlart karsilastirildiginda 1. Bolge okullarinda
BCG skar1 olmayan 6g8rencilerin orani 2. ve 3. Bolge okullarindan anlamli olarak yiiksek
bulundu.(p<0.01) Ogrencilerin bolgelere gore BCG skar dagilimlar1 Tablo 11° de verilmistir.
Tablo 11: Bolgelere gore BCG skar sayilart (p<0.01)

*BCG BCG yok BCG 1 BCG 2 BCG 3 BCG 4 Toplam

Bolge n % n % N % n % n % N

1. Bolge 76 8.1 | 400 | 42.6|447 47.6| 15 1.6 |1 0.1 |939

2. Bolge 66 54 | 489 399|651 |53.1]20 1.6 |0 0 1226
3.Bolge 32 39 343 | 421|418 |514|19 |23 |2 0.2 | 814
Toplam 174 | 5.8 | 1232| 41.4 | 1516 | 50.9 | 54 1.8 |3 0.1 {2979

*[statistiksel degerlendirme yapabilmek amaciyla 3—4 skar kolonlar: birlestirildi. Istatistiksel

farklilik “ BCG yok” kolonundaki dagilimdan kaynaklanmaktadir.

Bolgeler arasindaki TDT cap ortalamalar1 varyans analiziyle ve ardindan yapilan

Tukey Post Hoc Test ile degerlendirildi. TDT ¢ap ortalamalarinin bélgeler arasinda anlamli
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olarak farkli oldugu goriildi (p<0.05). TDT endiirasyon ¢ap1 2. bolgede en yliksek, 1. bolgede
ise en diisiik diizeydeydi (P<0.05). ( Tablo:12)
Tablo 12: Bolgelere gére TDT cap ortalamalari

Bolge TDT Capi(ort+=SD)
1.Bolge 6.13+£5.23
2.Bolge 7.514£5.42
3.Bolge 7.03+£5.21

TDT 1. bolgede 52 kiside (%5.5), 2. bolgede 128 kiside (%10.4) ve 3. bolgede 39 kiside
(%4.8) pozitif olarak saptand: (Tablo: 13). Bolgelere gore TDT pozitifligi agisindan
birbirinden anlamli olarak farkli oldugu goriildii. 2. bélgede TDT pozitiflik orani diger
gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu (P<0.001)

Tablo 13: Bolgelere gore TDT sonuglari

BOLGE TDT POZITIF TDT NEGATIF
n % n %
1.Bolge 52 5.5 887 94.5
2. Bolge 128 10.4 | 1098 89.6
3.Bolge 39 4.8 775 95.2
Toplam 219 7.4 2760 92.6

Ogrencilerin 174’iinde (%5.8) BCG skar1 yoktu, 1232’sinde (%41.4) bir adet BCG
skar1, 1516’sinde (%50.9) iki adet BCG skari, 54’iinde (%1.8) ii¢ adet BCG skari, 3’iinde
(%0.1) dort adet BCG skar1 mevcut idi.

TDT testi, tiim 6grencilerin 219°1nda (%?7.4) pozitif bulundu.

Asisiz ve TDT negatif oldugu tespit edilen 68renciler asilanmak {izere bagl
bulunduklar1 saglik ocaklarina asilanmak tizere yonlendirildi.

TDT pozitifligi cinsiyete gore degerlendirildiginde kizlarda %6.8, erkeklerde %7.8
oranlarinda pozitiflik saptandi (p>0.05).

BCG skar durumuna gore ise en az bir skart bulunan 6grencilerin 208’inde (%7.5)
TDT pozitif iken, hi¢ skar1 bulunmayan 174 6grencinin 11’inde (%6.3) TDT pozitif bulundu
(p>0.05)
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BCG skar sayisina gore TDT pozitifligi degerlendirildiginde iki skar1 olan
ogrencilerde TDT pozitiflik oraninin digerlerinden daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).

Tablo 14: BCG Skar Durumuna Goére TDT Pozitiflik ve Negatiflik Dagilimlar

BCG SKAR TDT POZITIF TDT NEGATIF TOPLAM p*
SAYISI Pozitif % Negatif %

Skar yok 11 6.3 163 93.7 174 <0.001
Skar 1 58 4.7 1174 95.3 1232 <0.001
Skar 2 147 9.7 1369 90.3 1516 <0.001
Skar 3 3 5.6 51 94.4 54 <0.001
Skar 4 0 - 3 100 3 <0.001
TOPLAM 219 7.4 2760 92.6 2979

*Ki-kare testinin gegerli olabilmesi amaciyla 3 skar ve 4 skar kolonlar1 birlestirildi.

Ortalama TDT endiirasyon caplari, BCG skar1 olmayanlarda 2.50+4.05, 1 BCG skar1
olanlarda 5.60+5.11, 2 BCG skar1 olanlarda 8.49+5.09, 3 BCG skar1 olanlarda 8.46+4.38 ve 4
BCG skar1 olanlarda 7.66+6.80 olarak 6l¢iildii (Tablo: 15). Varyans analizi ve ardindan
yapilan post-hoc test sonucunda skari olmayan, bir skar1 olan ve iki ya da daha fazla skar1
olanlarda ortalama endiirasyon c¢aplar1 anlamli olarak farkli bulundu (p<0.001).

Skar sayilar1 ve endiirasyon ¢aplar1 ayrica korelasyon analizi ile degerlendirildi. Orta

diizeyde pozitif anlamli korelasyon bulundu (r=0.324, p<0.001).

Tablo15: Skar sayilarina gore endiirasyon ¢ap ortalamalari

Skar Sayis1 | Ogrenci Endiirasyon Cap1 (Ort£SD) (mm) | P*
say1s1 (n)
BCG yok 174 2.50+4.05 mm SD <0.001
1 BCG 1232 5.60+£5.11 mm SD <0.001
2 BCG 1516 8.49+5.09 mm SD <0.001
3 BCG 54 8.46+4.38 mm SD <0.001
4 BCG 3 7.66+£6.80 mm SD <0.001

* [statistiksel degerlendirme amaciyla 3 ve 4 skari olan gruplar birlestirildi.
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Grafik 1.
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Ogrencilerden TDT pozitif olan 260 (%7.8) kisinin ortalama TDT endiirasyon cap1
16.51£2.46 mm idi.

Tablo 16: Ogrencilerin TDT sonuglarinin bdlgelere ve BCG skar durumuna gore

dagilimi
TDT Endiirasyon Caplari

Bolge | BCG | 0-9mm | 10-14mm | 15-19mm | 20+mm | Ort. TDT ¢ap£SD

1.Bolge | (-) 74 1 - 1 6.13+£5.23 SD
(+) 573 239 47 4

2.Bolge | (-) 57 7 2 - 7.51+£5.42 SD
(+) 678 365 103 14

3.Bolge | (-) 27 5 - - 7.03+£5.21 SD
(+) 479 263 35 5

Toplam | (-) 158 13 2 1 6.94+5.33 SD
(+) 1730 867 185 23
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Tablo 17: Bolgelere ve skar sayilarina gore ortalama TDT endiirasyon ¢aplari

Bolge Skar sayi1s1 Kisi sayist (n) | Ort.TDT ¢ap£SD (mm)
1. Bolge BCG yok 76 1.56+ 3.42 mm SD
1 BCG 400 5.15+5.13 mm SD
2 BCG 447 7.79£4.92 mm SD
3 BCG +4 BCG 16 6.00+4.25 mm SD
2. Bolge BCG yok 66 3.1844.43 mm SD
1 BCG 489 6.25+5.31 mm SD
2 BCG 651 8.85+5.16 mm SD
3 BCG 20 8.75+4.98 mm SD
3. Bolge BCG yok 32 3.31£4.27 mm SD
1 BCG 343 5.18+4.70 mm SD
2 BCG 418 8.69+5.096 mm SD
3 BCG + 4BCG 21 9.95+3.35 mm SD

Cinsiyete gore BCG skar sayisi Tablo 18’de gosterilmistir. BCG skar sayisinda cinsiyetler
arasinda sayisal ve ylizde olarak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii

(p>0.05).

Tablo 18: Cinsiyete gore BCG skar sayilar1 (p>0.05)

Cinsiyet | BCG yok BCG 1 BCG 2 BCG 3 BCG 4 Toplam

n % n % n % n % n %

Erkek 76 5.1 615 | 41.1 | 768 | 51.4 /34 |23 |2 0.1 | 1495

Kiz 98 6.6 617 | 41.6 | 748 | 50.4 | 20 1.3 |1 0.1 | 1484

Toplam | 174 5.8 1232 | 41.4 | 1516 | 50.9 | 54 1.8 |3 0.1 |2979

Bolgelere gore TDT endiirasyon ¢api1 her iki cinsiyet i¢cin ayr1 ayr1 karsilastirildi.
Varyans analizi ve ardindan yapilan Post Hoc Test sonucunda hem kiz hem de erkek

ogrencilerde birinci bolgede endiirasyon cap ortalamalar1 diger bolgelerden anlamli olarak
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diisiik bulunmustur (p<0.05). Bolgelere ve cinsiyete gore TDT endiirasyon ¢ap1 ortalamalari

Tablo 19°da verilmistir.

Tablo19: Bolgelere ve cinsiyete gore TDT endiirasyon ¢ap1 ortalamalart (p<0.05)

TDT ENDURASYON CAPI ORTALAMALARI(mm)

Cinsiyet 1.Bolge 2.Bolge 3.Bolge Genel P
Kiz 6.10£5.02 7.50£5.40 6.84+5.22 6.91£5.27 | <0.05
Erkek 6.16+£5.39 7.52+5.44 7.28+5.20 6.97+£5.40 | <0.05

Calismaya alinan dgrenciler 7-10 yas “Birinci grup”, 11-13 yas “ikinci grup”, 14-17
yas “Ugiincii grup” seklinde gruplandirilarak endiirasyon ¢ap1 ortalamalar1 hesaplandi. 7—10
yas grubunda TDT pozitiflik oran1 anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.001).

Yas gruplarina gore endiirasyon ¢ap1 ortalamalar1 varyans analizi ile degerlendirildi.
Gruplar birbirinden anlamli olarak farkli bulundu (p<0.001). Yapilan post-hoct test sonucunda

11-13 yas grubunda TDT c¢ap ortalamasinin en yiiksek oldugu goriildii (Tablo:20)

Tablo 20: Yas gruplarina gore 6grenci sayilarinin dagilimlar1 ve TDT
Ortalamasi1 sonuglari (mm)

Yas Ogrenci sayis1 | Yiizde TDT Ortalamasi(mm)
(n)
7-10 yas 1010 33.9 5.62+5.05
11-13 yas 825 27.7 8.32+5.33
14-17 yas 1144 38.4 7.11+5.31
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Grafik 2.

TDT POZITiF OLAN OGRENCILERIN YASLARA GORE DAGILIMI
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Calismamizda yas ilerledikge TDT pozitifliginin artmakta oldugunu tespit ettik (p<0.001).
( Egimde Ki-kare testiyle yapilan degerlendirmede p<0.001 bulunmustur.)

TDT pozitifligi tespit edilen bir 6&renciye ileri tetkiklerle tiiberkiiloz tanis1 konularak

tedavi baslandi.

Yapilan test ve dlciimler sonucunda infeksiyon prevalansi (IP), dogal infeksiyon
prevalansi (DIP) ve Yillik infeksiyon risk orani (YIRO) hesaplamalarda;
[P= (BCG skar1 olmayip TDT pozitiflerin sayis1 / TDT taramasina alman topluluk) x 100
DIiP= (BCG skar1 olmayip TDT pozitiflerin sayis1 / BCG skar1 olmayanlar) x 100
YIRO= 1-N1/y (N=BCG skari olmayan ¢ocuklarda TDT negatif olanlarin ondalik olarak
orani, Y= Caligma grubunun yas ortalamasi, 1/y=0 yasin logaritmik degeri) formiilleri
kullanildi.

Ogrencilerin TD T &lgiimleri sonucunda bolgelere gére YIRO, IP ve DIP
hesaplamalarinin sonuglar1 Tablo 22°de verilmistir. YIRO, IP ve DIP degerleri 2. bdlgedeki

ogrencilerde en yiiksek, 3. bolgedeki 6grencilerde ise en diisiik diizeyde saptandi.
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Tablo 21: Ogrencilerin YIRO, iP, DIP degerleri

Bolge YIRO (%) P (%) DIP (%)
1. Bolge 0.61 0.10 1.31

2. Bolge 1.16 0.65 12.12

3. Bolge 0.17 0.24 6.25
Genel 0.61 0.36 6.32
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TARTISMA

Cocuk tiiberkiilozu, bir toplumda yiiriitiilen halk sagligi hizmetlerinin en dnemli
gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir (4). Cocuklara Tbc basili genellikle eriskin
tiiberkiilozlu hastalardan bulagsmaktadir. Primer infeksiyondan sonraki ilk 1-2 yilda Tbc
hastalig1 gelisme riski yiiksektir. Ayrica, ¢ocuk tiiberkiilozu tedavi edilmeksizin kendiliginden
iyilestiginde, eriskindeki reaktivasyon tiiberkiilozuna kaynak olusturmaktadir ve nedenle
taninmasi ve tedavisi biiyiik 6nem tasir (4).

Cocuk tiiberkiilozunun tanist zordur(79). Eriskin tiiberkiilozunda tan1 koymak i¢in
bakteriyolojik delil elde edilmesi gerekirken, ¢ocuk tiiberkiilozunda basilin gdsterilmesi her
zaman miimkiin degildir. Ornek elde etmekte karsilasilan problemler ve drnekteki basil
iceriginin diisiik olmast bu sonucu dogurmaktadir. Gé¢men ve arkadaslarinin genis hasta
serisinde kesin akciger tiiberkiilozu tanis1 alan ¢ocuklarda, balgamda tiiberkiiloz basil
pozitifligi %28 olarak bildirilmektedir (93). Cocuklardan alinan kiiltiirlerde basili gosterme
sansinin diisiik seviyelerde oldugu goz oniine alindiginda, TDT nin tanidaki yeri daha iyi
anlasilmaktadir.

Tbc’da erken teshis ve tedavi yaklagimi hastaligin yayilmasinin engellenmesinde en
onemli iki hususu olusturmaktadir. Cocuk Tbc’unda tan1 kriterlerinden biri olarak kabul géren
TDT pozitifligi, Tbc infeksiyon insidansinin belirlenmesinde halen ¢ok kiymetli bir testtir
(94). Tek basina TDT pozitifligi, Tbc infeksiyonu anlamina gelmemektedir (95). TDT,
infeksiyon insidansinin diisiik oldugu, BCG asisinin rutin olarak uygulanmadigi iilkelerde
yiiksek tan1 degerine sahiptir. Ancak lilkemizde infeksiyon insidansinin yiiksek olmasi
nedeniyle BCG rutin olarak uygulanmaktadir, bu da TDT nin tan1 degerini diisiirmektedir
(95).

Testin yorumlanmasi konusu halen tartisilmaktadir. Bu ¢alismanin verileri
degerlendirilirken Verem Savas Daire Baskanliginin yayimladig: kilavuzda, asili ve asisiz
kisilerde tiiberkiilin testinin yorumlanmasi i¢in dnerilen olgiiler kullanilmistir (8). Ayrica
BCG asis1 uygulanan kisilerde, bu yorumlamanin gii¢ oldugu belirtilerek asilama sirasindaki
yasin, as1 susunun 6zelliginin, asinin tekrarlayan dozlarinin, kisinin beslenme ve immiinolojik
durumunun ve tiiberkiilin testi yapilma sikliginin i¢inde yer aldigi bazi etkenlerin de goz
oniinde bulundurulmasinin gerekliligi vurgulanmaktadir (8). Ulkemiz sartlarinda, tiiberkiilin

testinin farkli gruplarda yorumlanmasi konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ugan
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ve ark.calismalarinda, 6-11 pediyatrik yas grubunda sinir degerler olarak erkeklerde 6.24 +
6.88 mm ve kizlarda 5.70 £ 6.95 mm degerlerini bildirmektedirler (4).

Tiirkiye’de tiiberkiiloz prevalansinin 1950°de binde 30, 1960-1964°de binde 21-30,
1970’lerde binde 1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu konuda son ¢alisma 1982 yilinda yapilmis
ve Tiirkiye’de tiiberkiiloz prevalansi binde 3.58 oldugu bulunmustur (96). Verem savas
dispanserlerine 1999 yilinda kayith hastalarin insidansi, Tiirkiye genelinde yiizbinde 33.7’ dir.
Bu insidans rakamlar ile Tiirkiye, diinyada orta derecede Tbc goriilen iilkeler arasinda yer
almaktadir. Diinyada bir ugta yilizbinde 20°nin, hatta 10’un altinda insidans1 olan gelismis
sanayi ulkeleri, diger ugta ylizbinde 250’ nin iistiinde insidansi olan Giineydogu Asya ve
Afrika tilkeleri yer almaktadir. Eski Sovyetler Birligine dahil olan tilkelerde ise yiizbinde 100
civarinda bir insidans bildirilmektedir (12).

BCG asisinin rutin olarak uygulanmasina iilkedeki basil pozitif tiiberkiilozlu hasta
say1s1, tiiberkiiloza bagli menenjitli ¢ocuklarin orani ve YIRO’na gore karar verilmektedir. Bu
kriterlere gore tiiberkiilozun kontrol altina alindig: iilkelerde BCG asis1 sadece risk gruplarina
uygulanirken, iilkemizde rutin uygulama yapilmaktadir (97).

Ulkemizde eski yillarda dort doz BCG asis1 (dogumda, ilkokul 1 ve 5. siniflar ve lise
1) uygulanirken tekrarlanan dozlarla BCG asisinin etkinliginde bir artig gdsterilememesi
nedeniyle once iki doza indirildi. Daha sonra Saglik Bakanligi, Temel Saglik Hizmetleri
Genel Miidiirliigiiniin 30.11.2006 tarih 18607 say1l1 genelge ile yayinladigi genisletilmis as1
programinda BCG asis1 dogumdan sonra 2. ayda yapilmak iizere tek doza diisiiriilmiistiir (8
,90). Ulkemizdeki asilama programlar1 yeterli uygulanmis olsaydi ilkokul 1. siniftaki tiim
O0grencilerin asilt olmasi1 gerekirdi. Ancak ilkokul 1. sinif dgrencilerinde yapilan
arastirmalarda BCG skar1 mevcut olanlarin orani iilkemizin degisik bolgelerinde
sosyoekonomik sartlara gore oldukg¢a degiskenlik gostermektedir (95-98). Vanda kirsal
kesimden go¢ edenlerde BCG skar orani1 %26.3 gibi oldukg¢a diisiik iken ve bu oran iilkemizin
batisinda Manisa’da ise %99.5 olarak bulunmustur (95, 98). Tiirkiye’de bu konuda yapilan
arastirmalar ve bizim buldugumuz sonuclar Tablo 23’te 6zetlenmistir. Bizim ¢alismamizda
toplam 2979 6grencininl 74 tinde (%5.8) BCG skar1 yoktu, 1232’sinde (%41.4) bir adet BCG
skar1, 1516’sinde (%50.9) iki adet BCG skari, 54’tinde (%1.8) ii¢ adet BCG skari, 3’iinde
(%0.1) dort adet BCG skar1 mevcut idi. Bu sonuglarla ilimizde, iilkemiz sartlarina gére BCG
asilamasinin oldukg¢a iyi bir durumda oldugunu sdyleyebiliriz. Ayn1 zamanda ¢alismamizda

yas arttikca BCG skar sayisinin artmasi da asilama programinin diizenli yapilmadigini,
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rastgele asilamanin yapilmakta oldugunun gostergesidir. Calismamizda cinsiyete géore BCG

skar sayilar1 arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 22: Tiirkiye’de yapilmis caligmalarda BCG skar oranlari

Calismay1 yapanlar Yeri ve yili Yili Yas grubu | BCG skar varligr (%)
Ozdemir ve ark. (102) Eskisehir 1987 7-11 84.4

Kolsuz ve ark. (97) Eskisehir 2000 7 89.9

Sakar ve ark. (95) Manisa 2001 7-18 99.5

Tanrikulu ve ark. (105) Sirnak(Cizre) 2005 7 253

Bozkanat ve ark. (120) Istanbul 2003 18-21 92.7

Ozsahin ve ark. (105) Sivas 2003 7 83.1

Uzun ve ark. (98) Van 1998 0-17 66

Cakici ve ark. (114) Canakkale 2003 7 88.6

Calismamiz Kahramanmaras | 2006 7-17 94.2

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda TDT pozitifligi konusunda standart bir yaklasim
izlenmemistir. Bazi ¢alismalarda BCG skar sayis1 da gz oniinde bulundurulmak sartiyla sinir
deger 10 mm ve iizeri, bazi ¢aligmalarda ise 15 mm ve iizeri pozitiflik olarak kabul edilmistir
(97).

TDT’nin 10 mm ve iizerinde pozitif kabul edildigi Sakar ve arkadaslarinin Manisada
7-18 yas grubu okul ¢cocuklarinda yaptiklar1 bir ¢caliymada TDT pozitifligi %21.2 olarak
saptanmistir (95).

BCG skar1 olmayanlarda 6 mm ve iizerini, BCG skar1 olanlarda 10 mm ve {izerini
pozitif kabul eden ¢alismalarda TDT pozitifligi BCG skar1 olmayanlarda %4.1-9.1, BCG skar1
olanlarda ise %43.2-56.2 olarak saptanmistir (99, 100).

TDT’nin 10 mm ve lizerinde pozitif kabul edildigi ¢alismalarda TDT pozitifligi BCG
skar1 olmayanlarda %1.5-13.5, BCG skari1 olanlarda ise %20.2-67 oranlarinda bildirilmektedir
(97). Bu calismalarin ¢ogunlugu ilkokul 1. ve 5. sinif 6grencilerinde yapilmistir (101-104).
Ulkemizdeki TDT pozitiflik oranlar1 Tablo 24’de 6zetlenmistir.
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Tablo 23: Farkli Bolgelerde Yapilan Tarama Calismalarindaki TDT Pozitiflik Oranlari

Yas Grubu TDT Referans alinan
Calisma ve yili | Vaka Sayisi Bolge
(Y1) Pozitifligi TDT
Ucan ve ark.(91) | 2835 [zmir, Nazilli,  6-82
%69.3 10 mm ve sti
1998-1999 Artvin
Uzun ve ark.
377 Van 0-17 %48 10 mm ve st
(98) 1998
Akkaya ve
2133 Isparta 0-15 ve >15 | %63 10 mm ve Ustii
ark.(94) 1994
Sakar ve ark (95)
438 Manisa 7-18 %21.2 10 mm ve lstii
2001
Cakici ve ark BCG(-)>10mm
1491 Canakkale 7 %4.4
(114) 2003 BCG(+)>15mm
Kolsuz ve ark. BCG(-)>10mm
2417 Eskisehir 7 %6.5
(97) 2000 BCG(+)>15mm
BCG(-)>10mm
Calismamiz 2006 | 2979 Kahramanmaras | 7-17 %7.4
BCG(+)>15mm

Aragtirmamizda Verem Savag Daire Baskanliginin 6nerdigi BCG skar1 olmayanlarda

10 mm, BCG skar1 olanlarda 15 mm ve lizeri degerleri pozitif kabul edilmis ve TDT
pozitifligi BCG skar1 olmayan 6grencilerde %6.3, BCG skar1 olan 68rencilerde %7.5 ve
calisma genelinde ise ortalama %7.4 olarak bulunmustur. Calismamizdaki TDT pozitiflik
oranlarinin diger ¢alismalardan diisiik olmasinin, pozitiflik sinirinin BCG skar1 olanlarda 15
mm ve iizerini pozitif olarak degerlendirmemizden kaynaklanabilecegini diislinmekteyiz.
Cinkii caligsma grubumuzun ¢ogunlugunu BCG skar1t mevcut olan grup (%94.2)
olusturmaktaydi.

TDT pozitiflik oranlar1 ¢aligmalardaki bolgeler arasinda da farklilik gostermektedir.
Kolsuz ve arkadaslari’nin Eskisehir’de yapmis olduklar1 ¢alismada TDT pozitifligi %?2 ile

sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi diisiik olan birinci bélgede en yiiksek saptanmistir (97).

Uzun ve arkadaslar1 Van il merkezine go¢ eden ailelerin ¢ocuklarinda yaptiklar: ¢alismada
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cocuklarin %66’sinda BCG skarinin olmadigini, skar olmayan ¢ocuklarin sadece %3.9°da
TDT’nin pozitif oldugunu tespit etmislerdir. Oranin diisiik olmasini1 bu ailelerin izole bir
sekilde yasamalar1 seklinde agiklanmistir (98). Bizim ¢alismamizda ise TDT pozitifligi 1.
Bolgede %5.5, 2. Bolgede %10.4, 3. Bolgede %4.8 olarak tespit edilmistir. Bu verilere gore
kirsal kesimde yasayanlarda agilamanin yetersiz oldugu, bununla birlikte TDT pozitifliginin
diisiik olmasi, beklentilerimizin aksine hayat sartlarinin kotii olmasina ragmen dogal
infeksiyonun artmadigin1 géstermistir. Calismamizda 1. bolge olarak sectigimiz 6grencilerin
cogunlugunu ¢evre kdylerde oturan ailelerin ¢cocuklarinin toplandig1 Yatili Bolge I1kogretim
Okulu 6grencileri olusturmakta idi. Bizde bu bolgede TDT oranlarinin diisiik ¢ikmasini Uzun
ve arkadaslarinin ¢alismalarinda oldugu gibi bu ailelerin izole bir grup olarak yasamalari
seklinde izah edebilecegimizi diisiinmekteyiz (98).

Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda BCG sayis1 arttikca TDT endiirasyon ¢apininda
anlamli oranda arttig1 saptanmistir (95-97). Ildirim ve Ugan’ 1n yaptiklar1 iki ayr1 ¢alismada
BCG as1 sayis1 arttikca TDT cevabinin degistigi, skar sayis1 arttikca TDT ¢apinin arttigi ve
BCG skar sayist ile TDT sonuglari arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (81, 91, 97, 105).
Gilindogdu ve arkadaslar1 da Kocaeli ilinde 2000-2001 yillar1 arasinda 7-14 yas araliginda
1879 okul 6grencisi tizerinde yaptiklar: calismada BCG skar sayist arttikca TDT endiirasyon
capinin arttigini bulmuslardir (106). Ancak iilkemizde yapilan bir calismada tek skarl
cocuklarla iki skarli ¢ocuklar arasinda TDT reaksiyonu agisindan bir fark saptanmadigini,
BCG sayisinin artirtlmasiyla TDT pozitifligi arasinda bir iliski olmadigin bildiren yayinlar da
vardir (107). Calismamizda da ortalama TDT endiirasyon ¢api, BCG skar1 olmayanlara gore
bir skar1 olan ve iki ya da daha fazla skar1 olanlarda anlamli olarak farkl: bulundu.

Amerika’da yapilmis ¢alismalarda, ilkokula baslarken TDT pozitifligi orant % 1-2
civarindayken, ortaokula baglarken oranlarin %10 civarina yiikseldigi bulunmustur. TDT
pozitifligini etkileyen parametreler ise yas, BCG aslamas1 ve Amerika disi1 lilkelerde dogma
olarak saptanmistir (108—110). Ulkemizdeki oranlarla karsilastirildiginda, Amerika’da TDT
pozitiflik oraninin oldukca diisiik olmas1 dikkat ¢ekmektedir. Ulkemizdeki yiiksek degerler
BCG asilamasi, sosyokiiltiirel ve ekonomik durumlarla agiklanabilir. BCG asilamasinin, TDT
pozitifligi oranini artirdig1, yurtdisinda yapilan calismalarda oldugu gibi, bizim ¢alismamizda

da vurgulandi.
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BCG asis1 hastalik yetenegi yok edilmis bir Mycobacterium bovis susudur. Viriilans1 disiik,
canli bir asidir (87). TDT ile BCG asis1 arasinda ¢apraz reaksiyon gelismekte ve agilama test
sonucunu etkileyebilmektedir (80).

Yapilan genis serili ¢aligmalar sonucunda, olusturulacak diisiik doz ge¢ tip asiri
duyarlilik reaksiyonunun koruyucu oldugu fakat 1srarli asilamalarin koruyuulugu
artirmayacagi BCG’nin dogum sonrasi mutlaka bir kez yapilmas1 ve rapellerden kaginilmasi
gerektigi bildirilmektedir (105, 111-113).

Yaptigimiz ¢calismada tiim grupta tiiberkiilin testi ortalamas1 6.9+5.3 mm iken,
kizlarda 6.9+5.2 m m, erkeklerde 6.9+5.4 mm olarak bulundu. T DT p ozitifligi
degerlendirildiginde; kizlarda %6.8, erkeklerde %7.8 oranlarinda TDT pozitifligi saptanda.

Calismamizda cinsiyetler arasinda belirgin bir fark saptanmamasini1 ¢alisma
gurubumuzun ¢ocuk yas grubunda olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ciinkii
tliberkiiloz hastalig1 i¢in cinsiyet farki daha ¢ok addlesan ¢agdan sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Erkeklerdeki yas ilerledik¢e goriilen yiiksek oranlar, biiylime sirasinda ev disinda gegirdikleri
siirenin daha fazla, dolayisiyla mikobakterilerle karsilagsma ihtimallerinin daha yiiksek
olmasiyla ilgili olabilir. Kiz ¢ocuklarinin evde daha ¢ok zaman gecirmesi ve ev dis1 temas
oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle TDT pozitiflik degerlerinin diisiik oldugu yayinlarda
bildirilmektedir. Ucan ve arkadaslari’da erkeklerde TDT pozitifliginin anlaml1 6l¢iide daha
ylksek bulmus ve bu durumu cinsiyete bagli immiinolojik faktorler ile ¢evresel olarak etkene
daha fazla maruz kalmaya baglamislardir (91, 95).

Calismaya alinan 6grencilerde 7-10 yas grubunda TDT Ortalamasi 5.62+5.05 mm, 10-
13 yas grubunda 8.32+5.33 mm ve 14-17 yas grubunda 7.11+5.31 mm olarak bulundu.
Ucgiincii grupta (14—17 yas) endiirasyon ¢ap1 ortalamasinin 10-13 yas grubundan daha diisiik
olmas1 BCG asisina bagl tiiberkiilin cevabinin zamanla azalma gostermesine bagli olabilir.
Bilindigi gibi BCG asisinin etkisinin 10 yi1ldan daha uzun siirmesi beklenmez (80).

Calismamizda yas ilerledikce her iki cinsiyet icin de TDT pozitifliginin artmakta
oldugunu tespit ettik. Bu durum yas ilerledikce BCG skar sayisinin artmasi Mycobacterium
tuberculosis infeksiyonu ile karsilagma riskinin artmasi ve ¢apraz reaksiyona yol agan atipik
mikobakteriyel infeksiyonlarin artmasi ile iliskilendirilebilir. Ulkemizde TDT oranim
saptamaya yonelik baska arastirmalarda da yas ilerledik¢e TDT pozitifliginin arttig
gosterilmistir (91,95).
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Giiniimiizde tiim diinya iilkelerinde tiiberkiiloz kontrol programlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmasi 6nerilen en 6nemli parametre yillik infeksiyon riskidir (97).
Bu parametre asis1z ¢ocuklardan elde edildiginden BCG’nin karistiric1 etkisinden bagimsizdir.

YIRO, gelismis iilkelerde diisiik (%0.02-0.06), gelismekte olan iilkelerde ise yiiksektir
(%1-3) (114, 115). Tirkiye’de y1llik infeksiyon riskini saptamak amaciyla ¢esitli illerde
tarama calismalar1 yapilmistir. Bu konuyla ilgili iilkemizde farkli yillarda ve bolgelerde
bulunan sonuglar Tablo 25°te verilmistir.

Tablo 24: Ulkemizde yapilan Calismalarda Bulunan iP, DiP, YIRO Degerleri (97, 98,
114)

Y1l Bolge Yas Grubu IP(%) DIiP(%) YIRO(%)
1986 1.7 11 -
1988 Erzincan'>! 7-11 1.2 12.9 -
1990 0.9 3.5 -
1994 Edirne *° 7-11 - - 0.25
1995 Istanbul 1o 7 - - 0.72
11 ; ; 1.21
0-6 - - 0.4
1995 Kayseri *° 6-12 - - 0.11
12-15 - - 0.52
15-18 - - 0.28
1997 7 0.48 6.96 1.03
Trabzon '** 11 0.95 - 0.56
17 0.65 - 0.81
1997 Bursa 6-12 - - 1.06
1999 Sivas ° 7-11 - - 2.9
2000 Sirnak 122 7 0.78 - -
7-9 0.9 - 0.19
2000 Van '*! 10-12 7.2 - 1.15
13-17 6.5 - 1.21
2001 Sanlurfa ' 6-9 5.5 - -
2002 Eskisehir 7 0.66 9.3 0.95
2006 Canakkale' ' 7 0.74 6.4 0.88
2006 Kahramanmaras | 7-11 0.36 6.32 0.61
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Tayvan’da Yu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada, 19961998 yillar1 arasinda
520.866 ilkokul birinci sinif 6grencilerinin %2.9’unda BCG skar yoklugu saptanmis bunlarin
%2.8’inde TDT pozitif oldugunu bildirmislerdir. YIR O, Tayvan’in yerlilerin yasadig1 blgede
%1.16 iken yerli olmayan halkin yasadig1 bolgede %0.42 olarak bildirilmistir (116).

Tupasi ve arkadaslari, Filipinler’de 5-9 yas gruplarinda YIRO’ ni %2.3 olarak
bulmuslardir (117). Ribes ve arkadaslar1 Madagaskar’da 6-8 yas grubunda YIRO n1 %1.25,
9-10 yas grubunda ise %1.32 bildirmislerdir (118). Avrupa iilkelerinde YIRO rakamlari ise
Ingiltere’de %0.05, Fransa’da %0.60, Hollanda’da %0.02, Cek Cumhuriyeti’nde %0.04
olarak bildirilmistir (119). Bu degerlere gore Avrupa iilkeleri ile karsilastirildiginda
calismamizdaki YIRO degerlerinin yiiksek oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Avrupa disindaki Misir
ve Cezayir gibi iilkelerdeki degerler ile karsilastirdigimizda ise YIRO degerleri a¢isindan fark
olmadig1 goézlenmektedir (Tablo 26).

Ulkemizin degisik yerlerinde yapilan calismalarda en yiiksek YIRO degeri % 1.21 ile
Istanbul’da ve en diisiik YIRO degeri 0.25 ile Edirne’de tespit edilmis olup Tablo25’ te
ozetlenmistir (98). Cakic1 ve arkadaslarinin Canakkale ilinde yaptiklar1 ¢alismada IP ilgelerde
%0.89, merkezde %0.64, il genelinde %0.74 olarak bulmuslardir. DIP degerlerini ise sirasiyla
%8.06, %5.55, %6.4 olarak ve il genelinde YIRO’n1 0.88 olarak bulmuslardir. Ilgelerdeki
degerlerin il merkezine gore yiiksek oldugu goriilmiis, infeksiyon havuzunun biiyiikliigiiniin
sosyoekonomik ve sosyodemografik degisikliklerle iliskili olabilecegi vurgulanmistir (114).
Calismamizda ise YIRO degerleri sirasiyla 1. Bélgede %0.61, 2. Bolgede %1.16, 3. Bolgede
%0.17 ve il genelinde 7-17 yas grubunda %0.61 olarak bulunmustur. Daha 6nce sehrimiz i¢in
yayinlanmis bir deger olmadig1 i¢cin YIRO’nin artma ya da azalma egiliminde oldugunu
sdyleyemiyoruz. Ancak iilkemizde daha dnceki calismalar sonucu ortaya konulan YIRO
oranlari ile bizim degerlerimizin karsilastirilabilir seviyede oldugunu gérmekteyiz.

Tablo 25: Bazi Ulkelerdeki YIRO Rakamlari

ULKE YIRO(%)
Ingiltere 0.05
Fransa 0.60
Hollanda 0.02
Cek Cumhuriyeti 0.04
Misir 0.40
Cezayir 0.60
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Tiirkiye i¢in YIRO degeri 1988 yilinda, 0—6 yas grubunda %0.81 dir (87).

SONUCLAR

1. Calismaya alinan 2979 6grencinin 1495’1 erkek ve 1484’1 kiz idi. Calismamizda cinsiyet
olarak esit dagilim s6z konusu idi.

2. Calisma grubu olarak ii¢ bolgeye ayrilmasina ragmen 2. boélge okullarinin ¢alismaya daha
fazla katildig1 goriildi. Diger bolge katilimlarinin az olmasinin nedenlerinin sunlar
olabilecegi diisiiniildii.

a) Calismanin 6nemi aileye tarafimizdan yeterince anlatilamamais olabilir

b) Okul midiirliikleri ve sinif 6gretmenlerinin ¢calismaya yeterince dnem
vermemelerinden kayanaklanabilir

¢) Yapilan islem invaziv bir girisim oldugundan ¢ocuklar korkmus ve ailelere onay
formlarin1 gostermemis olabilirler.

d) Ozellikle 1. bolge okullarinda yatili okuyan baz1 8grencilerin Persembe-Cuma
glinli evlerine gitmeleri nedeniyle yapilan testlerin sonuglarinin
degerlendirilememesi olabilir.

3. Birinci bolgede skar1 olmayan 6grencilerin sayisinin diger bolgelerden fazla oldugu tespit
edildi. Bu durumun;
a)Bu bolgede sosyo-kiiltiirel diizeyin diisiikliigline bagli olarak ailelerin asilamanin énemi

konusunda bilgisiz olabileceklerine
b) Ilimizde temel saglik hizmetlerinin kirsal kesimde etkin ve yaygin verilmemesine baglh
olabilecegi diisiiniildii.

4. Calismamizda TDT endiirasyon cap1 2. bélgede en yliksek, 1. bolgede ise en diisiik

diizeyde tespit edildi.

5. Calisma sonucunda skar1 olmayanlara gore skar1 olanlarda ortalama endiirasyon ¢aplar1

anlamli olarak farkli bulundu. Ortalama TDT endiirasyon ¢aplari, BCG skar1 olmayanlarda

2.50+4.05, 1 BCG skar1 olanlarda 5.60+5.11, 2 BCG skar1 olanlarda 8.49+5.09, 3 BCG skar1
olanlarda 8.46+4.38 ve 4 BCG skar1 olanlarda 7.66+6.80 olarak 6l¢iildii. Buna bagli olarak

BCG asisinin endiirasyon ¢apini arttirdigini diisiildii.

6. Bolgelere gore erkek ve kiz 6grencilerin dagilimina bakildiginda; 1. bolgede 533 erkek,
406 kiz, 2. bolgede 606 erkek, 620 kiz ve 3. bolgede 356 erkek, 458 kiz 6§renci mevcut idi.
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7. BCG skar1 olmayan 6grencilerin dagilimina bakildiginda 1. bolgede 76 (%8.1), 2. bolgede
66 ( %5.4) ve 3. bolgede 32 ( %3.9) 6grencide BCG skar1 olmadigi goriildii. Bu sonuglarin
15181 altinda 1. bolgede (gecekondu bolgesindeki) asisiz 6§renci sayisinin diger bolgelere
gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.

8. Bolgeler arasindaki TDT ¢ap ortalamalar1 degerlendirildiginde TDT ¢ap ortalamalarinin
bolgeler arasinda anlamli olarak farkli oldugu goriildii(p<0.05). Birinci bolgedeki TDT cap
ortalamasinin diger bolgelerden anlamli olarak diislik oldugu saptandi. Bu durum 1. bolgede
asilanma oranlarinin diisiik olmasina baglandi.

9. Cocukluk yas grubunda tiiberkiiloz prevalans ¢aligmalari yapilan diger illerle
karsilagtirdigimizda ilimizde, BCG asilanma oraninin iilkemiz sartlarina gore iyi diizeyde
bulundugunu, TDT pozitiflik oranlarimizin oldukg¢a diisiik oldugunu soyleyebiliriz.

10. YIRO degerlerimizin diger bdlgelerde yapilan ¢alismalara kiyasla daha diisiik degerlerde
oldugunu belirledik. Bu verilerin 1s181nda tiiberkiiloz miicadelesinde ilimizde énemli adimlar
atildigin1 ancak Diinya Saglik Orgiitii’niin gelismis iilkeler igin hedefledigi YIRO degeri olan

%0.1’e ulagmak i¢in bolgemizde Tbc kontrol programlarina daha fazla dnem verilmelidir.
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EK-2 ANKET FORMU

COCUK HASTALIKLARI TARAMA FORMU
1- Aile tarafindan doldurulacak kisim:

Ogrencinin Adi Soyadi: Cinsiyeti:
Dogum tarihi: Sinifi:

Su anda Gribal hastalik gegiriyormu?

En son ne zaman grip hastalgi gegirdi ?

Cocugun herhangi bir hastaligi varmi varsa teshisi nedir?
Ila¢ kullanimi var mi? Varsa ilacin adur:

Siirekli oksiiriik mevcut mu?

Gece terlemesi var mi? Zayiflama mevcut mu?
Tuberkiiloz ( Verem) gegirdi mi?

Ailede tiiberkiiloz ( Verem) geciren kimse var mi?

Varsa kim?

Cocuk Alerjik bronsit yada Astim hastaligi gecirdi mi?

Varsa astim teshisi nerede konuldu?

Ailede Alerjik bronsit yada Astim hastalhgi var mi varsa kimde?
Annenin son bitirdigi okul:

Babanin son bitirdigi okul:

Evde sigara igiliyor mu?: Kimler igiyor?

Anketi dolduranin adi soyadi ve 6grenciye yakinhgi:

Ev telefonu:

2- Bu kisim Doktor tarafindan doldurulacaktir:

BCG skar sayisi: BCG skar gap! :..cc.ccvermeee.mMm  PPD:...... i,

Bilgi icin: Dr. Ferda Kazanci
KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklan Anabilim Dahl
Tel Hastane: 221 23 37 / 314
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