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Hikaye

Ik bagvuru:3 ay 20 giinlik

Ates yiiksekligi nedeni ile dis merkeze bagvurmus. Oksiiriik, burun akintisi, ishal
kusma gibi ek sikayeti yokmus.

PA ACde sag par'akar'diyakj(jpheli infiltrasyon gorilmis. Pnémoni tanisi ile
ampisilin ve seftriakson tedavisi baslanarak yatirilmis.

Atesi b . glinde devam eden hastaya kan ve idrar kiiltirlerinde tGreme olmamasi
nedeniyle ates odagi olarak menenjit digtinilerek LP yapilmis. Menenjit
saptanmamis. Tedaviye vankomisin ve asiklovir eklenmis.

Atesi 12. glinde halen devam eden hasta hastanemize sevk edilmis. (07.12.2015)



- Ozgecmis

»+ 37 GH 3.200 gr sezaryen ile dogmus.
* Prenatal-postnatal oykide 6zellik yok.
+ Asilari takipli

» Ek hastalik yok

- Soygecmis
* Anne ve babada bilinen hastalik yok.
* 6 yasinda erkek kardes, hastalik yok




Fizik Muayene

Ates:37,2 C KTA:130/dk 55:35/dk
S5p02:%98 (oda havasinda)
Boy:64cm (50p) Agirhik: 6,5 kg (50p)

Genel durumu iyi

Fontanel normal bombelikte

Orofarinks dogal

Burun akintist yok

Solunum sesleri bilateral esit dogal, ral ve ronkus yok, ekspiryum dogal
S1+ S2+ Ufirdm yok.

Karin muayenesi rahat, HSM yok

Nérolojik muayenesi dogal.

BCG skari mevcut.



BK:30.000 uL
Not:18.800 uL
Hb:9 g/dl
MCV:77 fl

Plt: 459.000 uL

CRP: 13,9 mg/dl|
Sedim: 38 mm/st

Kre: 0,28 mg/dl
AST: 17 u/|

ALT: 4 u/l
Na: 137 meq/|
K: 4,4 meq/|

Idrar sedimenti: temiz






l(l) glin siireyle pediatri servisinde yatirilmig vankomisin ve seftazidim tedavileri
almig.

Ates odagi agisindan gonderilen viral PCR negatif, karin USG normal gorilmis.
Kan ve idrar kiltirlerinde lireme olmamis.

Immunglobulinleri normal araliktaymis.

Takibinde atesi disen hasta taburcu edilmis.



» Taburculuktan 15 giin sonra Gocuk Enfeksiyon Hastaliklar: poliklinigine okstirik ve
solunum sikayeti ile bagsvurmus. (04.01.2016)

- Crp:495 ACH:48/st BK: 18.000 Not: 9.080

- Solunum sistemi muayenesinde dinlemekle ralleri olmasi lizerine akciger grafisi
IStenmis.

* PA akciger grafisinde mediasten genisligi ve sag orta lobta infiltrasyon olmasi
nedeni ile gocuk servisine tani ve tetkik igin yatiriimis.
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Toraks BT

Toraks duvari kemik ve yumusak doku olusumlar: dogaldir.
Ust mediastinal damar yapilar ve kalp odaciklari normaldir.

Palm‘rqugal, prekarinal , subkarinal ve sag hiler bélgede en kalin yerinde 2 cm ye ulasan lenfadenopatiler
1zlenmigtir.

Trakea, her iki ana brons ve brons agaci agiktir.

Akciger parankim alanlarinin degerlendirilmesinde; sag akciger orta lobda ve (st lob posteriorda infiltrasyon
alanlari izlenmigtir (6ncelikle enfeksiyon ile uyumlu degerlendirildi).

Ust karndan gegen kesitlerde patoloji izlenmedi.

SONUC: Sag akciger orta lobda ve ist lob posteriorda infiltrasyon alanlari. (6ncelikle
enfeksiyon ile uyumlu degerlendirildi).

Paratrakeal, prekarinal , subkarinal ve sag hiler en kalin yerinde 2 cm ye ulasan
lenfadenopatiler.



- Hastaya pnomoni ontanisi ile amp-sulbaktam baslanip, verem
agisindan tetkikleri yapildi

- PPD: 9 mm

: 3C%Lin aglik mide suyunda ARB ve M. tuberculosis kiiltirleri ve
PCR gonderildi.

Bulas odagi agisindan aile faramasi istendi. Anne ve babada
tuberkiloz hastaligina rastlanmadi.

Bronkoskopi yapildi.



B rO n kOS kO p i(13.01.2016)

v/

* Trakea ortasindan itibaren sag anterolateralden basi oldugu
gordldu, bol miktarda koyu sekresyonu vard..

» Karinaya sol 6nden basi mevcuttu

+ Saqgda bronkus intermedius giriginin basi nedeni ile tikali
oldugu gorildd, distaline bronkoskop ile ilerlenemedi

» Sol ana brons girisine medialden basi mevcuttu, bronkoskop ile
distaline ilerlenemed..



Mide aclik
suyu

06:0i:2016

0720152016

08:0i:2016

KULTUR




+ BAL orneginde;
» ARB negatif
* M. tuberculosis kompleks - PCR pozitif saptandi.

* Hastamiza oyki, klinik bulgular ve PCR pozitifligi ile TB
tanisi konularak HRZ tcli tiberkiloz tedavisi baslandi.

* Bronslara yaygin LAP basisi nedeniyle tedaviye Prednol
1mg/kg/gln dozunda eklendi.



Tedavi

Tablo 15. Gocuklarda akcier ve akciger digi tiberkiloz tedavi rejimleri

Tutulum yeri Baslangic dinemi tedavisi idame tedavisi
Akciger TB

1B lenfadenit 2 ay HRZ 4 ay HR

Adir olmayan akciger disi tiberkiilloz

Kaviteli-yaygin akciger TB 2 ay HRZE(S) 4 ay HR
Eklem-Kemik TB

ﬂ:ﬁiﬁﬂ 2 ay HRZE(S) 7-10 ay HR

Konjenital-Neonatal TB
Bagisikhd baskilanmiglarda TB

H: Izoniyazid, R: Rifampisin, Z- Pirazinamid, E:Etambutol, 5:Streptomisin



- Kontrol PA akciger grafilerinde infiltrasyonda
azalma izlendi.

Oksiiriik ve solunum sikayetleri kayboldu.

- 13.01.2016 tarihli bronkoskopide alinan BAL
kiltlrinde Lowenstein Jensen ve otomatize cihazda

Mikobakteri kiltird + geldi.

. Izoniazid, rifampisin, etambutol ve streptomisin
duyarli idi. TB tedavisine devam edild..



- 9 ayhk

- Tedavinin 3,5 ayindaki kontrolde (Mayis 2016) bir
haftadir olan hirilti sikayeti oldugu 6grenildi.

- Fizik muayenede bilateral ronkis ve ekspiryum
uzunlugu olmas: lizerine PAAC grafisi gekildi.

- PAAC grafisinde belirgin sag orta ve alt lobda
infiltrasyon izlendi (Onceki grafilerine gore
kotilesme mevcuttu).



P/ U \C(O3.05.2016)




Lab Bulgular

- CRP: 0,75 mg/d|

- ACH: 8 mm/st

. BK: 15.500

. Not: 4120

- Hgb: 9,26

- Hct: 29,8

- MCV: 65



Patolojik Bulgular

- 9 aylik kiz

- TB tanisi ile 2 ay 3’lu tedavi, sonrasinda 2’li tedavi alirken,

tedavinin 3,5 ayinda hirilti, oksuruk sikayeti mevcut
FM'de bilateral yaygin ronkus ve ekspiryum uzunlugu var.

PAAC grafisinde belirgin sag orta ve alt lobta infiltrasyon.



On tan1?



Direncli TB?

Iyi tedavi olmamig TB?

Mekanik problem?

Immin yetmezlik?

agisindan tetkik edilmek lzere servise yatirildi.

Bakteri pnomonisi dislanamadigi i¢in ampisilin +
azitromisin baslandi

3 glin mide aglik suyu alindi ve bronkoskopi tekrar
edildi.



Direncli Tuberktloz?



Tanimlar:

- Tek ilaca direncli TB — Tek ilaca direnc var

. Cok ilaca direncli TB (CID) — INH ve RIF direnci var

. Yaygin CID TB — CID’e ek olarak Florokinolon,
amikasin, kanamisin, kapreomisin gibi 2. kusak
enjeksiyonluk ilaclardan birine direnc olmasi



fLAC DIRENCI GELISIMI
MEKANIZMAST

. TIlag¢ direnci, tiiberkiiloz basilinin genetik
mutasyonlari sonucu olusur.

- Dogada, bu mutasyonlar son derece disiik oranda
ortaya ¢ikar. Tedavide yapilan hatalar nedeniyle
bu mutasyonlar, klinikte anlamli oranlarda gordliir.



Tedavideki hatalar;

Standart ilag rejimlerinin kullaniilmamasi

- Yetersiz ilag kombinasyonu ve dozlari
Diizensiz ila¢ kullanimi

Kullanim siiresi gegmis ya da uygun kosullarda

saklanmamis ilaglarin kullanimi klinikte direncli
tuberkilozun ortaya ¢itkmasina neden olur.



- Direncli tiberkiloz hastalar: da basil bulastirir;
basiller direngli oldugu igin bu basili alip
hastalananlarda da ilaca direngli tiberkiloz
gordlir.

- Bu nedenle direncli tiiberkiloz, sadece o hastanin
sorunu olmayip ayni zamanda toplum saghgini
tehdit eden bir sorundur.



ILAC DIRENCINDEN NE ZAMAN
SUPHELENMEL1?

- 1. Tedavi basarisizligi olan olgu

. 2. Tedavinin {glincl ayinin sonunda hala yayma pozitif hasta
- 3. Niks ya da tedaviyi terk etmis hasta

- 4. Dlizensiz tedavi almis hasta

- 5. Ilag duyarhlik testinde rifampisin direnci olmasi

. 6. Ilag direnci yiiksek yerde bulunmus hasta (6zellikle eski Sovyetler Birligi
tlkeleri)

- 7. Direngli TB hastasi ile temas oykiisi olmasi

. 8. Onceden tedavi gérmiis (niiks, tedaviyi terk etmis, tedavisi basarisiz olmus,
kronik) bir hasta ile temas 6ykisi olmasi

- 9.Yetigkin indeks olguda tedaviye cevap yok ise ya da indeks olgunun TB nedeni ile
6lim hikayesi var ise guphelenilir.



Cok llaca Direncli Tlberkiloz

- Gocuklar ilaca direngli TB ile enfekte oldugunda
CID TB gelistirir.

- Akciger kaviteli ve basil yiki fazla olan gocuklarda
tedavi rejimi yetersiz ise ya da tedavi uyumu iyi
degil ise ikincil direng gelisebilir.

Tuberkiiloz tani ve tedavi rehberi ,Saglik Bakanligi, 2011



ILAC DUYARLILIK TESTI (IDT) KIMLERE
YAPILMALIDIR?

- Birinci segenek ilaglara duyarlilik testinin tedavi
baslangicinda her hastaya yapilmasi idealdir.

. Hasta yonetimindeki yeri yaninda, IDT, lilkede
uygulanan tiiberkiloz kontrol programinin
degerlendirilmesi ve ilag direng siirveyansi igin de
gereklidir.

. Baglangi¢cta IDT yapilmis olsun ya da olmasin, hastada 3
ay sonra kiiltir pozitifligi saptanirsa bu kiiltiirden de
IDT yapihir.



Xpert MTB/RIF

. Tiberkiiloz tanisi ve / veya rifampisin (RIF)
direnci igin yeni gelistirilmis basit, hizli ve yaygin
kullanim olanagi sunan kolay bir testtir.



Xpert MTB/RIF

DSO tarafindan ilk defa 2010 yilinda
onerildi

Balgamda veya ekstrapulmoner
orneklerde uygulanabilir

TB tanisint koymada

« Duyarhlik - %88

. Ozgullik - %99

Rif direncini tespit etmede

« Duyarlilik - %95

. Ozgullik - %98

Implementing Tuberculosis Diagnostics - Policy framework — WHO 2015



Xpert MTB/RIF

Ornek hazirlanmasi basit

Hem M tuberculosis DNA varligini, hem
de Rif direncini gosteriyor

Sonug suresi < 2 saat
Biyoguvenlik kabini gerekmiyor
M tuberculosis’e 6zgU

Kultire benzer hassasiyet

rpoB geni ile RIF direnci aranmasi

Teknisyen egitimi ~1 gin



Endobronsial TB

- EBTB, Trakeobronsiyal agacin TB enfeksiyonudur.

. Daha cok ana bronslar ve tist bronslari tutar (%5
alt bronslar tutulur).

- Akciger TB'nin sik rastlanan bir artsorunudur.

. Cocuklarda sikhgi 7%41-63

Clinical manifestations and complications of pulmonary tuberculosis , jan 12, 2016, Up To Date



EBTB

EBTB'nin patogenezi tam olarak anlagilamamistir.

. QOlasi mekanizmalar:

Akcigerdeki tiiberkiiloz odagindan balgamla atilan basilin
dogrudan trakeobronsiyal agaca yerlesmesi

Komsu lenf nodundaki tiberkiiloz odagindan dogrudan
infiltrasyon

Intratorasik lenf nodunun trakea ya da brons icine
rupturu

Lenfatik ve hematojen yayilim olarak disinilmistir.



EBTB

. EBTB vakalarinda cesitli derecelerde bronsial stenoz

gordlebilir.

- Fibrozis gelismeden once tani konmasi ve tedavinin
erken baslanmasi bu olasiligi belirgin azaltir.

- EBTB'nin diger komplikasyonlar:i: tikaniklik, atelektazi,
bronsiektazi, trakeal stenoz

- TB tedavisi siiresi akciger TB'ye benzerdir.

- Tedaviye steroid eklenmesi onerilir



Cocuk tiberkilozunda kortikosteroid kullanim
endikasyonlari:

v 1. Tliberkiloz menenjit
v 2. TB perikardit
v 3. Hipoksi ile giden miliyer tiberkdiloz

v 4. Endobronsial TB, hipoksiye neden olabilecek bilyimiis
lenf nodu basilar:

- Genellikle prednizolon 1-2 mg/kg dozunda baglanir, 2
haftalik tedavi sonrasi doz azaltilmasina gegilir ve 4-8
haftada tedavi kesilir.

Tuberkiiloz tan: ve tedavi rehberi ,Saglik Bakanligi, 2011



Hastamiza Ne Oldu?



Mide Acglik Suyu KULTUR

042052016

05:05:2016

06:05:2016




B r'O n kOS kO p i(11.05.2016)

- Trakea orta hattan itibaren sag énden basi
oldugu gordldu, bol miktarda sekresyon mevcuttu.

- Karinada sag ana brons giriginin endobronsiyal
lezyon ile tikali oldugu gordldi, distaline
gegilemed..
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- BAL orneginde;

v ARB gorilmed..
v M. tuberculosis PCR : +

v Brong lavajinda 100.000 cfu/mL Klebsiella pneumonia iiremesi
oldu.

v Mantar kiltdrd: -
v Marmara Universitesi'ne ve CAPA'ya gonderilen BAL érneginde

Xpert MTB/RIF ¢alisildi. M. tuberculosis complex saptandi.
Rifampisin duyarl idi.



- Hasta Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari ile de birlikte degerlendirildi:
- 1)Klebsiella pneumonia’ya yonelik seftazidim verilmesi

. 2)Lyi tedavi olmamig TB kabul edilerek 5’ li tedaviye gegilmesi
(INH+RIF+Pirazinamid+Etambutol+Streptomisin) (Hastanin kontrol
BAL'Inda RIF direnci olmadigi bilinmekle birlikte diger ilag
direngleri hentz bilinmiyordu)

- 3)Endobrongiyal lezyonu olmasi nedeni ile tekrar steroid
baslanmasi

- 4)KCFT + BFT kontrolii
- 5) 66z Hastaliklari ve KBB Hastaliklar: poliklinik takibi

. 6)Imminlojik agidan degerlendirilmesi planland.



MSMD

MSMD (Mikobakteriyel hastaliklara Mendelian Yatkinlik) BCG
asisi veya nontiiberkiloz gevresel mikobakteriler gibi zayif
patojenlerle olugsan enfeksiyonlara dogustan yatkinlik olarak
tanimlanmistir.

Mendelian gegis, hastalik fenotipinin tek bir gendeki mutasyon
ile ortaya ¢tkmasidir.

MSMD makrofaj / T helper tip 1 hiicrelerindeki genetik
defektler sonucu olusur.

Adlandirma mikobakteriyel hastalik olsa da baska etkenlerle de
bu bozukluk gosterilmistir. (Salmonella gibi)



* IL12 veya IFN-gama yolagindaki bozukluklar
sonucu olusur.

* B farkli genetik defekt (IFNyR1, IFNyR2, IL-
12/IL-23Rp1, IL-12/IL-23p40 and STATI)
tfanimlanmistir.

' Tedavi: Agresif antimikobakteriyal antibiyotik
tedavisi ve IFN-gama verilmesi.

Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases: An overview, Aug 18, 2016 Up To Date



- Besli tedavi baslandiktan sonra takipte, ARB
negatifligi goriulene kadar 2 hafta araliklarla 3'er
glin mide aglik suyu alind.

. HRZES (Ilk iki ay)
- HRZE (sonraki bir ay)

- HRE (izleyen bes ay) planland:



Mide Aclik Suyu KULTUR
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08:06:2016




Mide Aclik
Suyu

22:06:2016

23:06:2016

24706:2016

KULTUR




Mide Aclik
Suyu

KULTUR

18:07:2016 Bekliyor

19:07:2016 - - Bekliyor

200722016 - - Bekliyor




- Hastanin oksirik, hirilti gibi solunumsal sikayetleri kayboldu.

. Tkinci bronkoskopide alinan BAL kiiltiiriinde Léwenstein Jensen ve
otomatize cihazda Mikobakteri kiltird - geldi.

. Cocuk Alerji-Immiinoloji degerlendirmesi:Immiinolojik agidan diger
tetkikleri normal olan hastada MSMD disiinilerek IF-gama basland..

- G0z ve igitme muayeneleri normaldi.

- 19.07.2016'da kontrol toraks BT ¢ekildi. Radyoloji toplantisinda
degerlendirildi. Lezyonlarda belirgin azalma gorildd. Prednol 2 ayin
sonunda kesildi.

- B’ li tedavinin 2. ayinda alinan 3 giin mide aglik sularinda ARB
goriulmeyen ve PCR negatif olan hastada streptomisin 2. ay sonunda
kesildi.

. 4’ |3 tedavi (INH+RIF+Pirazinamid+Etambutol) devam edildi.



BT (18.07.2016)

17.08.2015
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B r.O n kOS ko p i(03.08.2016)

- Trakea dogal.

- Sag ana brons girisinde medial duvarda sari-
beyaz renkli endobronsiyal lezyon gorildd, onceki
bronkoskopiye gére belirgin kigilmis izlendi.

- Sag orta lob bronsu lateral duvarda 1 adet sari-
beyaz endobronsiyal lezyon gorildi. (Daha 6nceki
bronkoskopide ilk endobronsiyal lezyonun
distaline gegilememisti.)
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- BAL orneginde;

v ARB gorilmedi.
v/ M. tuberculosis PCR : -
v BAL M.tuberculosis kiiltiru bekliyor.

v Mantar kiltird: -



- GD iyi, solunumsal veya baska bir sikayeti yok. Biiylime
gelisme normal olan hastada;

v 5" li tedavi 2 ay ald..

v 4’ i (INH+RIF+Pirazinamid+Etambutol ) tedavinin 1 aya
tamamlanmasi

v INH+RIF+Etambutol 5 ay kullanmas

eo\See

Hastaliklari, G6z Hastaliklar: poliklinik takibi

v BAL 6rneginde M. tuberculosis kiiltir sonucu takibi
yaptimasi planland..



219590, W:
C=2048,0, W=4094




Tesekkdrler...



Critical pathways in controlling mycobacterial infection

IL-12RPB1

I-12Rp1




Intracellular events following engagement of interferon-gamma with its heterodimeric
receptor

IFNyR1




