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OZET

Cocuklarda tiiberkiilozun dogal seyri ve klinik bulgulari, erigkinlerde gdriilen
hastaliktan belirgin olarak farklidir. Cocuklar, hastaligin daha az spesifik bulgu ve
semptomlarina ve de daha az pozitif mikobakteriyel kiiltiire sahiptir. Bu nedenle,
cocukluk ¢aginda tiiberkiilozun tanisi olduk¢a zordur ve nadiren kanitlanir,
cogunlukla klinik bulgulara, semptomlara ve 6zel arastirmalara dayandirilir. Bu
derlemede, ¢ocuklarda tiiberkiilozun tani kriterleri bir kez daha vurgulanmustir.
(Giincel Pediatri 2008; 6: 26-30)

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, cocukluk ¢ag, tani

SUMMARY

The natural history and clinical manifestations of tuberculosis in children differ
significantly from those of the disease seen in adults. Children have less specif-
ic signs and symptoms of disease and fewer positive mycobacterial cultures.
Therefore, the diagnosis of tuberculosis in childhood is quite difficult, seldom
confirmed and is based mainly on clinical signs, symptoms and special investi-
gations. In this review, diagnostic criterions of tuberculosis in children were
emphasized. (Journal of Current Pediatrics 2008; 6: 26-30)
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Giris

Tiiberkiiloz (TB), ¢ocuklarda ve addlesanlarda
morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedeni olup, daha
ziyade gelismekte olan {ilkelerde goriilmektedir (1,2,3).
Olgularin ¢ogu TB infeksiyonu seklinde seyretmekte-
dir. Diinya Saglk Orgiitii (World Health Organisation)
WHO ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers
for Disease Control and Prevention) CDC ¢ocukluk ca-
g1 TB'unu, 15 yasin altinda goriilen TB olarak tanimla-
miglardir ve hastahgin klinik bulgulari genellikle pri-
mer TB ile iligkilidir. Cocukluk ¢agi TB'unda hastahgin
bulgu ve semptomlarn daha az spesifiktir ve ¢ocuk
TB'u, toplumda tani konmamig bir infeksiyon kayna-
gindan, yakin zamanda olan bulagmayi gdsterir (1).
Tuberkiiloz, cocuklarda genellikle az sayida basil ile
meydana gelir ve kavitasyon beklenmez. TB'lu cocuk-
lar toplum i¢inde hastaligin taginmasina ¢ok az katki-
da bulunurlar (4-6). Bundan dolayi, TB kontrol prog-
ramlari icinde tiiberkiilozlu ¢ocuklarn tedavisi 6nce-
likli olarak diigiiniilmez (1,4).
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TB medikal anlamda sosyal bir hastalik olarak ka-
bul edilir (7). Cocukluk ¢agi TB'unun toplum saghgi
acisindan onceligi diisiiktiir, ¢linkii hastahgin bulas-
masi ve devami kaviter akciger TB'lu erigkinler ile ol-
maktadir (5,6). Tahminlere gdre Diinya popiilasyonu-
nun 1/3'i TB basili ile infektedir. WHO verilerine gore
her yil 8.8 milyon yeni TB olgusu meydana gelmekte ve
bunlarin 3 milyonu hastaliktan kaybedilmektedir. Ra-
por edilen TB vakalari ve kontrol ¢calismalari, balgam-
da aside resistan basil (ARB) pozitifligine dayanir ve
pediatrik vakalari icermez (1,6-10). Oniki yasin altinda-
ki cocuklarin yaklasik %95'inde ARB negatiftir, bu ne-
denle olgu sayisinin yasa gore kesin tahmini miimkiin
dedildir (1). Cocukluk cadi TB'u ile ilgili veriler ise,
erigkin trendlerine paralel olarak yapilan, total hasta-
hgin tahmini oranlarindan ibarettir. Geligmis iilkelerde
yasayan cocuklarda tiiberkiiloz, total hastaligin %3-6
kadarini, gelismekte olan iilkelerde %15-20 kadarini,
az geligsmis-fakir tilkelerde ise %39 kadarini olustur-
maktadir (2,3,5-7,11).
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TB insidansi yeryiiziinde giderek artis gostermektedir.
Cocukluk cagi tiiberkiilozunun boyutunun bilinmesi halk
saghgi acisindan, hem popiilasyondaki tiim tiiberkiilozun
kontrolii, hem de erken tani ve tedavi igin énemlidir (9,11).

Tanisal Yaklagimlar

Mycobacterium tuberculosis (MT)'in bulagmasi, ge-
nellikle cocukluk ¢aginda meydana gelir ve tiiberkuloz
sikhikla kii¢iik cocuklarda goriiliir, 13 yaglarina dogru gé-
riilme orani azalirsa da sonra tekrar yiikselir (12,13). Kii-
clik cocuklar aktif pulmoner TB’lu anne-babalari ile ¢ok
yakin temastadirlar ve ¢ocuklarda saptanan TB biiyiik
oranda pulmoner TB'dur (%60-80) (12,14,15). Pulmoner
TB gelisen ¢ocuklarda yayma pozitif kaviter TB'un (eris-
kin tipi) meydana gelmesi ¢ok nadirdir. Biiyiik gocuklar-
da ve addlesanlarda TB daha ¢ok (1/3 veya 1/4'inde) plo-
rezi olarak ortaya ¢ikar. Efiizyonlu plérezi, primer pulmo-
ner TB’un komplikasyonudur ve pulmoner hastalikli ¢o-
cuklarin %2-38'inde gelisir (12,15). Lenfadenopati en sik
goriilen ekstrapulmoner bulgudur ve TB'lu ¢ocuklarin
%67'sinde saptanabilir (14). Kiigiik ¢ocuklarda miliyer
hastalik (%5) ile menenijit (%13) gdriilmesi daha muhte-
meldir, 6lim hizi yiiksek olan bu formlar, yenidogan do-
neminde BCG asisinin yapilmasi ile azalmistir (12,14,16).

Cocukluk ¢agi TB'unun kesin tanisi oldukga zordur,
clinkli yaklagimi kolaylastirabilecek standart bir vaka
tanimi yoktur (5,7,8,11). Tani gligligli nedeniyle epidemi-
yolojik veriler yetersiz ve giivenilirligi sinirhdir (5,6,8).
WHO ve IUATLD (International Union Against TB and
Lung Disease) raporlarinda yalnizca yasa gdre yayma
pozitif vakalar bildirilmektedir. ARB 12 yasin altindaki
vakalarda %95 negatif oldugu igin, bu durum TB tanisi-
nin, tahminin altinda kalmasina neden olmaktadir (1,7).
Cocuklarda TB tanisi genellikle birkag¢ bulgunun kombi-
nasyonu ile yapilir ve anahtar bulgular; erigkin tiiberki-
lozlu vaka ile temas dykiisii, klinik semptom ve bulgular
(uzamig oksiiriik (>2 hafta), antibiotije cevapsiz kronik
solunum sistemi semptomlari ve ates, kilo kaybi, istah-
sizlik, yorgunluk), pozitif tiiberkilin deri testi (TST) ve
akciger grafisini kapsamaktadir. Ayrica siipheli vakalar-
da achk mide suyu ve diger viicut sivilarinin incelenme-
siile de kanit saglanabilir (1,2,4,7,9-11,17,18). Cocuklarin
yarisindan fazlasinda semptomlar non-spesifiktir ve
ozellikle hastaligin erken doneminde olgularin %50'si
asemptomatik seyreder (2,11,19).

Cocukluk ¢aginda akciger TB'unun tanisi icin klinik
ve radyolojik olarak tamimlanan spesifik bir bulgu yok-
tur, diger kronik AC hastaliklari ile benzer semptom ve
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bulgular paylasabilir (18,20). Bu nedenle; ¢ocukluk ¢agi
TB’unun kanitlanmasi, pratik bir “altin standart” olma-
masi nedeniyle oldukga zordur (4,13,18,20-22). TB, ¢o-
cukluk cagr akciger hastaliklarinin igerisinde degerlen-
dirilmelidir, érnegin 30 giinli gecen oksiirik varsa TB
olasihgi diisiintilmeli, ancak bu durumda akut pnémoni-
si olan ¢cocuk gdzden kagirimamaldir. WHO Integrated
Management of Childhood lliness (IMCI) rehberi buna
uyarlanmalidir (18). Cocukluk ¢agr TB'unun kesin tani-
sindaki giicliikler nedeniyle, hastaligin tedavisi, ende-
mik bdlgelerde bile yetersiz kalmaktadir, ¢iinkii TB
kontrol programlari daha ¢ok balgam yaymasi pozitif ki-
silerin tedavisine yoneliktir (22). Cocukluk ¢ad tiiberkii-
lozu, yayma negatif olmasi nedeniyle halk saghgi acisin-
dan risk olarak diisiinilmemektedir (18,23,24). Endemik
bolgelerde TB tanisi cogunlukla; klinik semptom ve bul-
gular ile akciger grafi bulgularina dayandirilir (2,22).
Akciger grafisi cocukluk ¢agi TB’unun tanisinda yar-
dimci olabilir (3). Cocuklarda primer akciger TB'unun en
sik saptanan radyolojik bulgusu, fokal parankimal odak
olsun/olmasin, “hiler lenfadenopatidir (LAP)" (3,13).
Komplike olmamis hiler veya paratrakeal LAP, ¢cocuklar-
da primer TB'un isareti olarak kabul edilmektedir (3,22).
Akciger TB'lu ¢ocuklarda genelde radyolojik bulgular,
lenfadenopati (hiler, mediastinal, subkarinal) ve AC pa-
rankiminde degisikliklerden ibarettir. En sik parankimal
degisiklikler segmental havalanma artigi, atelektazi, al-
veoler konsolidasyon, plevral efiizyon, ampiyem ve nadi-
ren fokal kitledir (11,21). Plevral efflizyon, primer pulmo-
ner TB'un tek radyolojik bulgusu olabilir ve genellikle tek
taraflidir (15). Miliyer TB, bilateral ince retikiiler gdlgeler
(kar firtinasi goriiniimi) ile karakterizedir (11). Kiigiik ¢o-
cuklarda kaviter hastalik beklenmeyen bir bulgudur
(12,21). Toraks BT, endobronsial TB'un gdsterilmesinde,
LAP, erken kavitasyon ve akciger TB'unu takiben mey-
dana gelen bronsektazinin saptanmasinda faydalidir.
Ayrica TB menenijit veya tiiberkulom gibi santral sinir
sistemi hastaliklarinda kranial BT yardimci olabilir (11).
Pozitif tiiberkiilin deri testi (TST); MT ile infeksiyon
oldugunu gosterir, hastaligin varligini veya genisligini
gostermez (18). BCG asisi; TST sonuglarini etkilemekte-
dir, bebeklik déneminde asilanmis ¢ocuklarin cogunda
gecici reaktif TST olabilir ve 5 yasinda non-reaktif TST
saptanabilir. Meta-analiz ¢aligmalarina gére BCG'nin
TST lizerine etkisi 15 yildan azdir ve 15 mm iizerindeki
endurasyonlar, BCG" den ¢ok, tiiberkiiloz infeksiyonuna
baghdir. Son ¢alismalar, BCG asisinin TST iizerine kii-
ciik bir etkisi oldugunu bildirmektedir (11). Ayrica gevre-
sel non-TB mikobakteri ile asemptomatik infeksiyon,
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siklikla TST'in yalanci pozitif yorumlanmasina sebep ol-
maktadir (3,11). Pozitif TST tanimi igin rehberlerde, fark-
I degerlendirmeler gozlenmektedir (British Thoracic
Society (BTS), WHO, American Academy of Pediatri
(AAP)). TST'nin yorumlanmasi, BTS ve WHO'nun reh-
berlerinde BCG'li ve BCG'siz olarak yapilmaktadir (11).
Endurasyon ¢api BCG'siz gocuklarda >10mm, BCG'li go-
cukta >15mm iizerinde ise, TST pozitif olarak tanimlan-
maktadir (18). Diger iki rehberden farkli olarak AAP’nin
TST yorumunda, BCG'nin etkisi hari¢ tutulmustur. AAP
tarafindan farkh popiilasyonlarda risk bazinda, farkh
cut-off degerler onerilmektedir (11,22). Bu da, TST'in
sensitivite ve spesifitesi ve farkl gruplarda TB'un pre-
velansi bazinda 3 cut-point (>5mm, >10mm, >15mm)
seklinde bildirilmektedir (11). Endemik bélgelerde TST'in
diagnostik degeri sinirlidir, ¢linkii saghkli cocuklarda da
basil ile infeksiyon sonucu, pozitif TST saptanabilir (22).
Agir TB'lu cocuklarda (akciger TB'u, yaygin hastalik ve-
ya TB menenijit), malnutrisyonda, immun supresif ilag
alanlarda veya kizamik gibi viral infeksiyon olanlarda
ise, TST yalanci negatif sonug verebilir (3,11,18). Cocuk-
larda TB'un kesin tanisi zor oldugu igin, klinik olarak
siipheli hastalarda; 1) TB'lu eriskin vaka ile temas hika-
yesi, 2) pozitif TST ve 3) TB ile uyumlu klinik ve radyolo-
jik bulgular gibi yardimei bulgular taniyi kanitlamak igin
siklikla kullanilmaktadir (3,18,21,22,25). Bu iglinin iyi
degerlendirilmesi tani icin olduk¢a 6nemlidir, ancak
erigkin temasini géstermek oldukca zordur, ¢iinki ge-
nellikle MT’e maruz kalinmasi evin disinda meydana
gelmektedir (22,25).

Eriskinlerde ve biiyiik cocuklarda akciger TB'unun
tanisinda, balgam yaymasinda aside direncli basil
saptanmasi ve mikobakteriyel kiiltiir ile kanitlanmasi
“altin standart” olarak kabul edilmektedir (2,18,21,22).
Ancak cocuklarda az sayida basil ile meydana gelen
hastalifin tabiati nedeniyle, bakteriyolojik tani ¢ok
yardimcl bir metod degildir (11,22). Ciinkii 12 yasin al-
tindaki cocuklarin %95'inde balgam yaymasinda
ARB'nin negatif oldugu bildirilmektedir (2,7,21). Ende-
mik bdlgelerde bile muhtemel tiiberkiilozlu ¢cocuklarda
yayma pozitif sonug %10-15"in altindadir (4,18,22). Co-
cuklardan alinan balgam yaymasi érneklerinde, kiiltiir
pozitif olanlarin %60-70'inde mikroskopik olarak, Zi-
ehl-Neelsen (ZN) boyama ile basil saptanabilir. Aura-
mine ve rhodamine gibi yeni boyalarin ZN'e {istiinliigii
vardir, kolay, ucuz ve hizli olarak bildirilmektedir (3,11).
Kiigiik cocuklarda, ZN boyasi yapilan balgam érnekle-
rinde tliberkiilozun kanitlanmasi %20'nin altindadir,
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eriskinde ise %75 olarak bildirilir. Mycobacterium tu-
berculosis'in bakteriyolojik olarak kiiltiir ile gdsteril-
mesi 3-8 haftalik hir siireyi kapsar ve bakteriyolojik ka-
nit %30-40"1 gegmez (2-4,6,25,26). Alinan drneklerden
yapilan yaymalardan, mutlaka ARB boyasi ve miko-
bakteri kiiltiirii yapilmalidir. Mikobakteri kiiltiirii ¢o-
cuklarda akciger tiiberkiilozu siiphesi oldugunda da-
ha faydal olmaktadir. Bakteriyolojik kanitlama ¢ocuk-
larda, ila¢ direnci siiphesi oldugunda veya indeks va-
ka bilinmiyorsa, izole edilen bakterinin duyarlilik testi
icin gerekebilir. Ayrica MT ile non-TB mikobakterilerin
ayriminda da, kiiltiir tek yontemdir (11,21,27).
Bakteriyolojik inceleme icin balgam 6rnedgi toplan-
masi ¢ocuklarda siklikla énemli bir problemdir, ¢ilinkii
10 vyasin altindaki cocuklar balgam cikaramaz
(11,18,22). Sensitivitesinin diisiik olmasina ragmen ac-
ik mide suyu, TB siiphesi olan ¢ocuklarda en iyi ma-
teryaldir (3). Mide lavaiji ile alinan 6rneklerde, vakala-
rin %30-50'sinde MT {iretilebilir, infantlarda bu oran
%70’e kadar gikabilir (1,3,11). Akciger digi tiiberkiilozu
olan ¢ocuklarin diger viicut sivilari ve doku érneklerin-
de, ZN boyama ile yapilan mikroskopik incelemede,
hastaligin tabiati nedeniyle pozitiflik orani daha da dii-
siiktiir (11). Bes yasin altindaki kii¢iik cocuklarda veya
yeterli balgam ¢ikaramayan ¢ocuklarda materyalin el-
de edilmesi igin, sabah erken saatte {i¢ giin ist lste
aclik mide suyu (AMS) alinmakta, ancak bu yéntem ge-
nellikle hastaneye yatisi gerektirmektedir (11,21,22).
Son zamanlarda, %5’lik hipertonik tuzlu su nebulizas-
yonu, ¢ocuklarda balgam indiiksiyonu igin kullaniimak-
tadir (6,11). Ancak bu ydontemde, tiiberkiilozun diger
hastalara ve personele yayilma kaygisi olmaktadir, bu
nedenle islemin infeksiyon kontrolunun uygulandigi
yerlerde ve egitimli personel tarafindan yapilmasi 6ne-
rilmektedir (11). Hipertonik tuzlu su ile indiiklenmis bal-
gam alinarak yapilan Giiney Afrika ¢aligsmasinda, tek
balgam érnegdi alinmasi ile ii¢ kez alinan aclik mide su-
yu sonuglarinin benzer oldugu bildirilmistir (22). Mater-
yal elde etmek igin ayrica bronkoalveoler lavaj (BAL),
indiiklenmis balgam, beyin-omurilik sivisi, plevra ve
asit sivisi veya doku biopsisi (6rn. lenf nodundan) yapi-
labilir (18,21). Bronkoskopik degerlendirme akciger tii-
berkiilozu olan ¢ocuklarda tartismaldir, bu uygulama
endobronsial tiiberkiilozun tanisinda faydalidir (11).
BAL'in kiiltlir ve yayma pozitifligi agisindan gastrik la-
vaja {istiinliigli gdsterilememistir (18). BAL, fleksible fi-
beroptik bronkoskop ile yapiimakta, mide lavaji ile bir-
likte kullanildiginda tanida degerli katki saglamaktadir,
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ancak endemik bélgelerde bile bircok merkezde bron-
koskop mevcut degildir (22). Aghk mide suyu, BAL ile
karsilastirildiinda, daha az invaziftir (28,29). Cocuklar-
da niikleik asid amplifikasyon teknigi ve serodiagnos-
tik testler ile yapilan ¢alismalar yetersiz sayidadir ve
AMS kiiltiiri ile karsilagtinldiginda genellikle diisiik
sensitivite ve spesifite gdsterirler (30).

Serolojik testler cocukluk ¢ag tiiberkiilozunun tanisi
icin yetersizdir (22). Birgogu bakteriyal niikleik asidin,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi kullanilarak
arttinimasini icermektedir (11). Balgamda PCR teknigi-
nin kullanilimasi degisken sonuclar gosterir ve faydasi
sinirhdir (22). Cocuklarda sensitivitesi diisiik (%13-83),
kontaminasyon riski yiiksek ve pahali bir tekniktir
(3,4,11). Ayrica yalanci pozitif sonuglar; gereksiz bir TB
tedavisi sirasinda altta yatan hastaligin ilerlemesi, ilag-
larin yan etkileri ve gereksiz maliyet gibi 6nemli prob-
lemler yaratir (3).

Cocuklarda tiiberkulozun kesin tanisindaki giicliik-
ler nedeni ile tanida kullanilmak {izere; skor sistemleri,
tanisal klasifikasyonlar, tanisal algoritmalar ve bunlarin
kombinasyonu gibi birkac tanisal yaklagim gelistirilmis-
tir (2,11,22). WHO tarafindan onerilen tanisal yaklagim-
da TB; “siipheli, muhtemel ve kesin hastalik” olarak ay-
nimistir (11). Bu tanisal yaklasimlarin ¢ogu standardize
degildir, karsilastirma yapmak zordur (8,11). Bazi ¢alis-
malarda TB tanisi, klinik tani algoritmalari kullanilarak
yapilmistir ve bircogu da prospektif ¢alismalardir (21).
Bu calismalar gbzden gecirildiginde, standart semptom
tanimi olmamasi nedeniyle tanida sinirli bulunmuslar-
dir. Toplum bazli ¢alismalar ise, tiiberkiiloz ile iligkili
olarak tanimlanan 3 haftayl gecen 6ksiiriik gibi semp-
tomlarin saglikh ¢ocuklarda da olabilecegini goster-
mistir (22).

Sonug olarak; ¢ocukluk ¢ag tiiberkiilozunun karsi-
miza farkl klinik tablolar ile ¢ikabilecegi ve tanida klinik
ve radyolojik olarak spesifik bir bulgunun olmadigi unu-
tulmamalidir. Bu nedenle TB'dan siiphe edilen ¢ocuk-
larda tani acisindan; hastalarin klinik semptom ve bul-
gularinin (tedaviye cevapsiz uzamis yiiksek ates, uzamis
oksdiriik, istahsizlik, kilo kaybi gibi) ayrintil olarak de-
gerlendirilmesi, temas dykiisiiniin arastirnlmasi, TST ve
AC grafisinin degerlendiriimesi ¢ok énemlidir. Taninin
desteklenmesi igin, hem mikroskopik inceleme, hemde
kiiltir icin, achk mide sulari veya biiylik ¢ocuklardan
balgam alinmasi, TB menenjit siiphesi olan vakalarda
LP yapilmasi, plevral effiizyonu olanlarda torasentez ya-
pilmasi ve gereginde diger viicut sivilarinin da deger-
lendirilmesi 6nemlidir.
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