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Tuberkiloz diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Cocukluk ¢aginda
ortaya cikan cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CiD-TB) enfeksiyonu, primer ilac direnci gésteren ve dolasimda
olan eriskin CiD-TB etkenleri ile meydana gelmektedir. Bu olguda, CiD-TB tanisi olan ve 24 aylik tedavi
sonrasinda sagligina kavusan 17 aylik bir olgu sunulmustur. Tekrarlayan pnémoni nedeni ile hastaneye
bagvuran 17 aylk kiz bebegin fizik muayenesinde sag servikal bolgede lastik kivaminda 2 cm’den kiigiik
lenfadenopati saptanmistir. Akciger dinleme bulgusu olarak sag bazalde krepitan raller tespit edilmistir.
Yapilan tetkiklerinde tuberkilin deri testi (TDT) negatif, interferon gama salinim testi (IGST) negatif
bulunurken, toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) mediastinal konglomere patolojik lenfadenopati, sol
akciger alt lobun tama yakininda hava bronkogramlari saptanmustir. Aclik mide suyu (AMS) 6rnedi alinarak
epitliberkiiloz tanisi ile izoniazid, rifampisin, pirazinamid tedavileri baslanmistir. Tedavinin 6. ayinda
multipl servikal lenfadenopatileri nedeni ile tekrar ayaktan poliklinigimize basvuran hastada AMS kdltiiri
sonucunda izoniazid, rifampisin, etambutol, streptomisin, etionamid, rifabutin direncli Mycobacterium
tuberculosis kompleksi {remesi oldugu tespit edilmistir. Hastanin kontrol toraks BT’si cekildiginde sag
akcigerin orta lob lateralinde ve alt lob mediyobazalinde reziduel peribronsiyal infiltrasyonlar ve sekel
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Cok ilaca Diregli Akciger Tiiberkiilozu Olan Cocuk Olguda Tani ve

Tedavi Yaklasiminda Yasanan Guclukler

hiler kalsifik lenf gangliyonu saptanmistir. Hastanin kontrol olarak alinan AMS 6rneginde M.tuberculosis
tremesinin devam etmesi nedeni ile mindr ilag direnc testleri caligilmis ve isitme testi ile gorme muayenesi
yapilarak moksifloksasin, amikasin, para-amino salisilik asit, protionamid ve pirazinamid baslanmistir.
Tedavinin tg¢tincli ayinda kontrol AMS &rneginde M.tuberculosis Gremesinin halen devam etmesi tizerine
mevcut tedaviye devam edilmistir. Amikasin tedavisi 6. ay sonunda kesilmistir. Hastanin tedavisi 24. ay
sonunda tamamlanmistir. Hastanin g yillik takibi sonunda 5 yas 2/12 aylk kontrollerinde klinik ve
radyolojik bulgularin hemen hemen hepsinde diizelme saptanmistir. Cocukluk ¢aginda TB klinik tablosu
hastalia 6zgu belirtilerden ve eriskinlerde goriilen hastaliktan farkl seyretmektedir. Cocuklar tiiberkiiloz
basilini genellikle eriskin tiiberkiilozlu olgulardan aldiklari icin, bu yas grubunda CiD-TB olgulari ile
karsilasilabilmektedir. Bu durum, 6zellikle uzun dénem tedavi gerekmesi, 6te yandan cocuklara 6zel ilag
formdilasyonlarinin olmamasi nedeni ile sorun olusturmaktadir.

Anahtar sézciikler: Cocuk; cok ilaca direng; pulmoner tiiberktiloz.
ABSTRACT

Tuberculosis continues to be a major health problem worldwide. Multidrug resistant tuberculosis
(MDR-TB) infection that occurs in childhood is caused by adult MDR-TB agents which are in circulation
and resistant to primary drugs. In this case report a 17-month-old child with MDR-TB who was cured
after a 24-month therapy regimen was presented. Physical examination of a 17-month-old girl admitted
to the hospital with the cause of recurrent pneumonia revealed a rubbery lymphadenopathy less than 2
c¢m in the right upper cervical region. Crepitant rales were detected in the right basal on auscultation of
the lung. Interferon gamma release assay (IGRA) and tuberculin skin (TST) tests were negative. Computed
tomography (CT) scan of the chest showed mediastinal conglomerate pathologic lymphadenopathy and
air bronchograms were detected near the lower lobe of the left lung. Treatment of isoniazid, rifampicin,
pyrazinamide with the diagnosis of epituberculosis was started by taking a sample of gastric aspirate
culture sample. In the sixth month of the treatment patient was admitted to our clinic with enlarged
cervical rubbery lymphadenopathy. It was determined that microbiological test of gastric aspirate
culture specimen was positive for M.tuberculosis complex resistant to isoniazid, rifampin, ethambutol,
streptomycin, ethionamide and rifabutin. Control CT showed residual peribronchial infiltrations and
hilar calcific lymph nodes. Hearing test, vision control and, thyroid function tests were performed and
treatment of moxifloxacin, amikacin, para-amino salicylic acid, protionamide and pyrazinamide was
started based on minor drug susceptibility results of M.tuberculosis isolate which was still growing in
gastric aspirate culture. Gastric aspirate culture for M.tuberculosis was still positive after 3 months of
treatment and the current treatment was continued. Amikacin was stopped after 6 months. Therapy
regimen was stopped after 24-months. Over the course of a follow-up period of more than 3 years, the
clinical and radiological resultsof the patient has improved significantly. The clinical presentation of TB
in children is often nonspecific and differs from the patterns seen in adults. MDR-TB cases can be seen
in this age group since tuberculosis in children is mainly caused by transmission of drug-resistant strains
from adults. This situation is particularly problematic due to the long-term treatment and the lack of
specific drug formulations for children.

Keywords: Child; multidrug-resistance; pulmonary tuberculosis.

GiRis

Diinya Saghk Orgiiti (DSO)'niin 2015 yilinda yayimlanan tiiberkiiloz (TB) raporu-
na gore yilda 1 milyon cocuk TB tanisi almakta ve 136.000 cocuk TB'den &lmektedir'.
Yoksulluk, TB kontrol programlarinin etkin olmamasi, 6zelikle Afrika ve Dogu Asya Ulke-
lerindeki insan immiin yetmezlik virtisti (HIV) enfeksiyonundaki artis, uluslararasi gogler
hastaligin kontrol altina alinmasini giiclestirmektedir?.
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Cocukluk cagindaki TB sorunu, yalniz bu yastaki TB hastaligina ait sorunlarin degil,
bununla birlikte eriskinlerdeki TB kontrol programlarinin etkinliginin de en énemli gos-
tergelerinden birisidir. TB’nin dogal seyrini konak ve basilin 6zellikleri belirlemektedir.
immiin sistemi saglam olan ¢ocuklarda TB'nin klinik tablosu biiyiik oranda yasla iliskilidir.
Cocukluk caginda TB tanisi cogu kez TDT pozitifligi, temas 6ykisi ve uygun klinik ve
radyolojik bulgularla konulmaktadir. Cocuklarin 6nemli bir kisminda yayma negatif has-
talik gelistiginden ve balgam 6rnegi alinmasinda zorluklar yasandigindan mikrobiyolojik
dogrulama gii¢ olmaktadir?.

Direncli TB’de temel ilkeler tim TB hastalarinda gecerlidir. Ancak bu durumda en
onemli konu, kiir saglayici bir tedavi rejimine basladiktan sonra hasta izlemini stirdiirmek
tedavisini tamamlamaktir. Bu amacla, tedaviye baslayan ve kararlar veren ilgili uzman
hastane ile verem savas dispanseri ve il saglik mudirltgu ile siki bir isbirligi yapmahdir.
Uzun sureli tedavi ve takip nedeniyle artan hastane ziyaretleri hastanin ve ailesinin sos-
yal ve ekonomik destege ihtiyacini artirmaktadir. Bu olgu sunumunda cok ilaca direncli
(CID) TB tanisi konularak 24 aylik tedavi sonrasinda sagligina kavusan 17 aylik bir olgu-
nun tani ve tedavi stiresince karsilasilan gticliikler irdelenmistir.

OLGU SUNUMU

On yedi aylik kiz bebek, tekrarlayan pnomoni nedeniyle 2014 yilinda il disindan bas-
vurdu. Fizik muayenesinde; kilosu 12.5 kg (90-97 persentil), boyu 89 cm (> 97persentil),
genel durumu iyi olarak belirlendi. BCG skari 5 mm olarak tespit edildi. Sag servikal bol-
gede 1.5 cm, sol servikal bolgede 1.5 cm buyukligiinde lastik kivaminda lenfadenopati
saptandi. Akcigerlerde dinleme bulgusu olarak sag bazalde krepitan ralleri belirlenirken
diger sistemlerin muayeneleri normal olarak saptandi.

Yapilan tetkiklerinde tiberkilin deri testi (TDT) ve interferon gama salinim testi
(IGST) negatif bulundu. Ekokardiyografisinde sekundum tipte 9 mm ASD saptandi. Bi-
yokimyasal testleri, ter testi, immunglobulin degerleri normal bulundu. Toraks BT'sinde
mediastinal konglomere patolojik lenfadenopati, sol akciger alt lobun tama yakininda
hava bronkogramlari ve yaygin konsolide alanlar saptanmasi nedeniyle aclik mide suyu
(AMS) alinarak epitiiberkiloz tanisi ile izoniazid, rifampisin, pirazinamid tedavileri bas-
landi (Resim 1). Kontrollerine il disinda devam eden hastanin tedavinin altinci ayinda
boynunda gozlenen korteks kalinhgr artmig multipl servikal lenfadenopatileri nedeni ile
biyopsi yapilmasi onerilmesi (izerine aile kendi istegi ile ayaktan poliklinigimize bagvur-
du. AMS kultir sonucuna ulasilan hastanin izoniazid, rifampisin, etambutol, streptomi-
sin, etionamid, rifabutin direncli Mycobacterium tuberculosis kompleks tGremesi oldugu
ogrenildi. AMS ornekleri; N-asetil-L-sistein-sodyum hidroksit karigimi ile dekontamine
edilerek, fosfat tamponu ile notralize edildi ve santrifiijlenerek konsantre hale getirildi.
Bactec MGIT 960 (BD, Sparks, MD, ABD) ve Lowenstein-Jensen (BD, Sparks, MD, ABD)
besiyerlerine ekim yapildi. M.tuberculosis kompleksi olarak saptanan kilturler icin MGIT
960 yontemi (BD, Sparks, MD, ABD) kullanilarak primer ve sekonder ila¢ duyarlihgr cal-
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Resim ?: Sag akciger alt lob posterobaqu ve Resim 2. Sag akcigerde orta lob lateralde ve alt lob
sag akciger orta lob lateral segmentlerde bilober mediobazalde rezidiiel peribronsiyal infiltrasyonlar
pnomonik konsolidasyonlar (kapali oklar) ve sag (beyaz ok) ve tedavi almis hastada sag hiler sekel

akciger alt lob bazalde peribronsiyal infiltrasyonlar kalsifik lenf gangliyonu (siyah ok) izlendi.
mevcuttur. Sag paratrakeal zincirde ¢ok sayida len-
fadenopati (yildiz) izlendi.

sildi. Hastanin hastaneye yatisi yapilarak tg giin st Gste AMS 6rnekleri alindi ve kontrol
toraks BT'si cekildi ve sag akcigerde orta lob lateralde ve alt lob mediobazalde reziduel
peribronsiyal infiltrasyonlar ve sag hiler sekel kalsifik lenf gangliyonu TB ile uyumlu olarak
bulundu (Resim 2).

Hastanin kontrol AMS 6rneginde tGremenin devam etmesi nedeni ile minér ilag du-
yarliliklari caligildi ve CID-TB tanusi ile ilag temini icin Saglk Bakanhgi izni alindi. Hasta
izolati, izoniazid, rifampisin, etambutol, streptomisin, etionamid, rifabutin direncli ve
para-amino salisilik asit, ofloksasin, kapreomisin, klofazimin duyarli bulundu. Hasta izola-
tinda genotipik acidan bir inceleme yapilmadi.

Hastaya uygulanan tedavi isitme testi ve gérme muayenesi yapilarak amikasin, moksif-
loksasin, para-amino salisilik asit, protionamid ve pirazinamid seklinde degistirildi. Oral
olarak verilen ilaclarin miktarinin fazla olmasi nedeni ile hastaya ilag icirmekte guiclikler
yasandl. ilaglar enjektorle sulandirarak, ilk haftalarda nazogastrik yol ile devaminda has-
tanin kendisinin agizdan alimi ile saglandi. Bu dénemde oral ilaclari icmede tesvik edici
olsa da nazogastrik sonda cikarilarak takip eden giinlerde izlemde kasik, enjektor, kap
gibi malzemeler kullanilarak doniisimlu olarak ilaglarin icilmesi saglandi. Antibiyotik te-
davisine her guin intramuskiiler uygulama seklinde baslandi. Hasta tedavinin 44. giiniine
kadar hastanede yatirilarak izlendikten sonra, yasadigi yerdeki verem savas dispanseri
ile iletisime gecilerek ila¢g temini saglandi ve ayaktan izleme alindi. Tedavinin 3. ayinda
kontrol olarak alinan AMS 6rneginde Bactec MGIT 960 ve Lowenstein-Jensen besiyer-
lerinde (ireme olmasi nedeniyle mevcut tedaviye devam edildi. Amikasin tedavisi 6 aya
tamamlandi. Tedavinin son 3 ayinda hastanin enjeksiyon yerlerinde agri, bacaginin tizeri-
ne basamama gibi yakinmalar olmasi nedeni ile haftada 3 gtin olacak sekilde antibiyotik
tedavisi 6 aya tamamlandi. Aylik kontrollerine devam edilen hastanin aralikli olarak baki-
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Resim 3. Sag akcigerde sekel pleuroparenkimal bant formasyonlari ve sag posterobazalde subsegmenter ate-
lektazi alanlar (beyaz ok) izlenmekte olup rezidiiel pnémonik infiltrasyon mevcut degildi.

lan biyokimyasal testleri, tiroid fonksiyonlari, gérme ve isitme muayenelerinde anormallik
saptanmadi. Tedavinin 18. ayinda yapilan kontrol goriintiilemesinde sekel lezyonlar ile
uyumlu olmasi, kontrol olarak alinan son 5 AMS 6rneginde lireme olmamasi nedeni ile
tedavi 24 aya tamamlanarak kesildi (Resim 3).

Ayaktan poliklinik izlemine devam edilen hastanin konusmasinda gecikme tespit edil-
mesi nedeni ile yapilan isitme testi, norolojik muayene ve kraniyal gorintiilemesinde
anormal bir 6zellik saptanmadi. Konugma terapisi destegi verilerek néroloji ve enfeksiyon
poliklinik takiplerine devam edildi. En son 5 yas 2/12 aylik kontrollerinde konusmasi du-
zelen hastanin sistem muayenesinde anormal bir 6zellik saptanmadi.

TARTISMA

TB’nin T.C. Saghk Bakanligi tarafindan yayimlanan Tuberkiiloz Tani ve Tedavi
Rehberi'nde olgu hizinin 100.000’de 19.4'ten 100.000°de 17.5’e (-%10.0) geriledigi
bildirilmistir*. CID-TB olgulari yeni TB olgularinin %0-2.9'unda, énceden tedavi gérmiis
TB olgularinin ise %12-29.9'unda gorilmektedir. 1963 yilinda Edith Lincoln ¢cocukluk
caginda gorilen TB'yi anlattigr kitabinda yer alan “Giinimuzde tlberkiilozdan olimler
belirgin olarak azalmistir ve yakin gelecekte TB artik halk sagligi sorunu olmaktan cika-
caktir” tespitinin tzerinden 50 yildan fazla ge¢cmis olmasina ragmen, TB halen her yonu
ile ciddiyetini hic kaybetmemis bir enfeksiyon hastaligi olmaya devam etmektedir®.

Olgumuz akciger TB'si tanisi ile tedavisi baslandiginda Karadeniz Bolgesine gitmis ve
mikrobiyolojik acidan yapilan tetkiklerine ancak tedaviye yanit alinamadigdi icin alti ay
sonra tekrar bagvuruda bulundugunda ulasilabilmistir. Bu olgu, mikrobiyolojik tetkiklerin
istek yapan kliniklerle birlikte degerlendirmesinin 6nemini bir kez daha ortaya koymus-
tur. Hastanelerde ortak otomasyon sistemi kullaniminin hizmete girmesinin bu olgularin
erken tanisina katkida bulunacagini disiinmekteyiz. Cocuklar enfeksiyonu genellikle ayni
evi paylastiklar eriskinlerden almaktadir. Bu olgu raporundaki indeks olgu gerek tani
aninda yasadigi ilde gerekse goc ettikleri Istanbul’da genis aile taramalarinda tespit edi-
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lememistir. Cocuk olgularda TB tespitinde enfeksiyon kontrol programlarinin etkinligi
acisindan aile taramasi 6nemli bir yer tutmaktadir. Olgumuzda oldugu gibi tedavi 6ncesi
alinan kilttirde Greyen basilde cok ilaca direng varliginda toplum sagligi acisindan dola-
simda olan basilin tespiti icin caba sarf edilmesinin 6nemi buyuktar.

Cocukluk doneminde TB, cogu kez TDT pozitifligi, temas oyklst ve uygun klinik ve
radyolojik tani gibi bulgularla konulmaktadir. Olgumuzda tekrarlayan pnémoni tablo-
su ile hastaneye yatirlmasi sonrasinda TDT ve interferon salinim testlerinde anormal
bir 6zellik saptanmamuistir. Aktif TB’li hastalarda TDT %25’e varan oranlarda yalanci
negatif olabilmektedir®. interferon-y salinim testlerinin Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi'nin yayinladigi birderlemede enfeksiyonu saptama duyarlliklar, QFT-GIT (Cel-
lestis Limited,Carnegie, Victoria, Australia) icin %81, T-Spot (Oxford Immunotec, Ox-
ford, Birlesik Krallik) icin%91 olarak bulunmustur’. Ancak her iki testin de tarama testi
oldugu goz ardi edilmemeli, TB ile ilgili semptom, bulgu ya da film bulgusu olan kisiler-
de negatif IGST ya da negatif TDT sonucunun hastaligi dislamayacag), klinik kanaat kul-
lanmak gerekebilecedi unutulmamalidir. interferon-y salinim testlerinin kullanimi konu-
sunda, Ozellikle bes yasindan kuciik cocuklarda, yeterli arastirma verisinin bulunmamasi
ve eldeki verilere gore IGST testlerinin duyarliginin yetersiz olmasi nedeniyle sonuclarin
taniya katkilari da azalmaktadir®.

Radyolojik olarak ¢cocukluk cagi TB’sinde cocuklarin cogunda parankimal infiltrasyon
ve adenopatiler cabucak iyilesmekte ancak bazi cocuklarda, 6zellikle de sit ¢ocuklarin-
da lenf nodlar biiyimeye devam etmektedir. Parankim inflamasyonu ve atelektazilerin
olusturdugu lezyon kollaps-konsolidasyon veya segmental lezyon olarak adlandiriimak-
tadir. Bazen parankimal lezyon ilerleyip biytyerek fokal pndmoni ve plevral kalinlasma
ile sonuclanmaktadir. M.tuberculosis, kalsifikasyon ve fibrozis gelistikten sonra da yillarca
lenf nodlarinda canl olarak kalabilmektedir’. Olgumuzda tedavinin 6. ayinda radyolojik
goruntide reziduel peribronsial infiltrasyonlar sekel kalsifik lenf ganglionu tespit edilme-
sine ragmen aclk mide suyu kiiltiriinde Greme devam etmistir.

Tedavi rejimi belirlenirken TB hastaliginin yayginhgi, konagin ozellikleri ve ilag direnci
gibi 6zellikler g6z 6niine alinmaktadir. Toraks ici TB (akciger TB'si ve/veya hiler lenfade-
nopati) tedavisi icin T.C. Saghk Bakanhgi Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberinde 6nerilen
standart yaklasim3; tedaviye izoniazid-rifampin-pirazinamid kombinasyonu ile baslan-
masl, ikinci ayda pirazinamidin sonlandirlarak tedaviye dort ay daha izoniazid-rifampin
kombinasyonu ile devam edilmesi seklindedir. Bircok klinik arastirmada bu tedavi rejimi
ile %100’e yaklasan tedavi basar oranlari bildirilmistir. Hastanin tedavisinin altinci ay!
sonunda ates, oksurik gibi sikayetleri tekrarlamamis ancak servikal lenfadenopati ve rad-
yolojik bulgularin kismen diizelmesi (izerine sevk edilmesi gerekmistir. TB tedavisinde
basarisizlik yasandiginda tedavi uyumsuzlugu ve ila¢ direnci ilk akla gelmesi gereken
konular arasinda yer almaktadir. Hastalarin izlemi sirasinda klinik, mikrobiyolojik ve rad-
yolojik acidan diizelme takibi yapilmasi 6nemlidir.

Olgunun AMS érnegindeki tireme sonucuna gére CiD-TB tespit edilmistir. DSO” 2016
yilinda revize edilen CiD-TB rehberinde kiiltiir ile tanisi dogrulanmis tiim hastalara eris-
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kinlerde oldugu gibi CiD-TB tedavi protokolii verilmesini dnermektedir. CiD-TB hastalari-
nin tedavi protokoliinde bir parenteral ve bir kinolon olmak tizere en az bes aktif ilac yer
almaktadir*”:1°, Olgumuzda da ilag duyarlilik testinde duyarli olarak saptanan amikasin,
moksifloksasin, para-aminosalisilik asit, protionamid ve pirazinamid kullanilarak tedavi
rejimi planlanmistir. Direncli TB hastalarinin tedavileri mutlaka gozetim altinda yuritl-
mesi gerekmektedir. Olgumuzun oturdugu semtteki verem savas dispanseri ile iletisime
gecerek ila¢c temini saglandiktan sonra hasta taburcu edilmistir. Direncli olgular icin plan-
lanan tedavi uzun sureli bir tedavi oldugu icin; kiltir sonucunun negatif olmasindan
sonra kabul edilen tedavi siiresi 18-24 ay olmalidir. Hastamizda, kontrol olarak alinan son
bes AMS 6rneginde tireme olmamasi nedeni ile ireme olmayan son kultiriin tizerinden
18 ay gectikten sonra; tedavi 24 aya tamamlanarak kesildi.

Cocuklar tedavi uyumu, ilag yan etkileri ve tedavinin etkinligi acisindan dikkatli iz-
lenmelidirler. Genel olarak, cocuklarin ilaglar eriskinlere kiyasla daha iyi tolere ettikleri
gosterilmistir. Cocuklarda en buyiik glicliik tablet ya da kapsul formlarini icmede guicliik
ve oOzellikle siit cocuklarinda enjeksiyon icin yeterli kas kiitlesinin olmamasidir.

Sonug olarak ¢ocukluk caginda TB klinik tablosu hastaliga 6zgii degildir ve erigkinler-
den farklidir. Cocuklar TB basilini genellikle eriskin TB'li olgulardan aldiklari icin, CiD-TB
olgulari ile karsilagilabilmektedir. Bu durum, 6zellikle uzun dénem tedavi gerekmesi ve
cocuklar icin gelistirilmis 6zel ila¢c formulasyonlarinin olmamasi nedeni ile sorun olustur-
maktadir.
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