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Cocuk Tuberkilozunda bildiklerimiz

Tluberkiulozlu hasta ile
temastan sonra

* Yasi <1 cocuklarda,
tiberkiuloz hastalik
riski % 40 artarken

* Eriskinde bu durum
%5-10

* BCG asisi, %60-80
hastaliktan korur

* Dolayiyla; BCG asisi,
tuberkiloz menenijit
ve dissemine
hastaliktan da korur

Tuberkulozda risk
faktorleri

Yoksulluk
Yetersiz beslenme
Asiri nufus yogunlugu

Saglik hizmetlerine
erisimin zor olmasi

HIV enfeksiyonu
Yas <3 olmasi



Cocuk Tuberkulozunda bildiklerimiz

milyonun <15 yas ¢ocuklardan kavitasyonsuz primer odagin
olugmaktadir

yayllmasina
Olenlerin ise 450 bini

cocuklardir * Lenf nodlarinin biyimesiyle

_ olusan patolojik duruma
Immin sistemi baskilanmis

¢ocuklarda ve <3 yag * Lenfatik ve /veya hematojen

cocuklarda hastaligin

prognozu farklidir yolla yayilima

* bagli olarak degisir



Cocukta Tuberkiiloz

* Akciger tuberkilozu
* Akciger disi tuberkiiloz



Tani

Anamnez

Klinik muayene

Tuberkiloz deri testi

Gogils radyografisi

Orneklerin mikrobiyolojik incelenmesi



Tliberkiilin deri testi(TDT)

L ) ) ]

2 Papane 3 ek

Reading the Mantoux tuberculin skin test: (left, correct) only the induration is
being measured; (right, incorrect) the erythema is being measured. (Source: CDC,
Administering the Mantoux tuberculin skin test. (Source: CDC,2013e.)  2013e))

Ulkemizde TDT Reaksiyonunu Degerlendirme Kriterleri

BCG'lilerde
0- 5 mm MNegatif
6- 14 mm BCG pozitifligi
15 mm ve Gzeri Pozitif, infeksiyon (+)
BCG' sizlerde
0- 5 mm MNegatif
| TbculnSln e 6-9 mm Sipheli reaksiyon; 1 hafta sonra test tekran,
st et 6-9 mm negatif
=10 mm Booster fenomeni*
10 mm ve (zeri Pozitif

Bagisikhdi baskilanmus kisilerde 5 mm ve (zeri pozitif kabul edilir**

(Tarkiye' de Toberkilozun kontrolld igin basvuru kitabindan alinmigtir)



Cocukta Radyolojik olarak Tiiberkiiloz

A Uncomplicated lymph node B Progressive Ghon focus C Lymph node disease
disease with airway compression
D Lymph node disease E Lymph node disease F Disseminated (miliary) disease

with bronchopneumonia with expansile lobar pneurmonia

Carlos M. Perez-Velez, Tuberculosis in Children. N Engl J Med 2012;367:348-61.



Mikrobiyolojik incelenme i¢in
ornekleme teknikleri



Akciger tiiberkiilozu: Ornekler

Ekspektorasyon ile alinan balgam
Indikte balgam

Bronkoskopik 6rnek

Aclik mide sivisi

Nazofaringeal aspirasyon

Ip testi



Akciger tuberkiilozu

Ekspektorasyon ile alinan balgam
Indikte balgam

Bronkoskopik 6rnek

Aclik mide sivisi

Nazofaringeal aspirasyon

Ip testi



Ekspektorasyon ile alinan balgam

Balgam

* mikroskobi pozitifligi % 10-15 {, (Yetiskinlerde
bu oran ~ % 60)

o kiltur pozitiflik orani % 30-40 J,

* Birden farkli 6rnek toplamak tani koyma olasiligini
artirir

* Ayni drnegi 3’ten fazla almanin tani koyma
acisindan bir tstunlagu yok



Indiikte balgam

Daha buylk cocuklarda, kultur icin aerosoller kullanilarak

alinabilir.
Sonuglar ~ Aclik mide sivisi gibidir

noninvaziv metottur

Yapilan bir calismaya gore hipertonik salinle indtklenmis
balgam ornegi, ardisik 3 aclik mide sivisi 6rnegiyle ayni

verimlilikte bulunmustur

Zar HJ et al. Induced sputum versus gastric lavage for microbiological
confirmation of pulmonary tuberculosis
in infants and young children: A prospective study. Lancet 2005



Bronkoskopik ornek

* Fleksibl bronkoskopinin verimi dizgtin elde edilmis
aclik mide sivisindan duguktir

* Ancak, farkl nedenlerle bronkoskopi yapilacak
hastalarda yapilmasi uygundur



Aclik mide sivisi

Gallery - Tuberculosis

Children with TB on the chest had to have regular tests using a ‘gastric
lavage'. Courtesy of Ted Shawcross collection.



Aclik mide sivisi

e Ozellikle 7 yas altinda balgam
elde etmek zor

— efektif bir ekspektorasyon
yapamazlar

— balgam uretimi daha buyuik
cocuklar ve eriskinlerdeki
kadar degil

e Balgama gore aclik mide sivisi
bakteriyolojik acidan daha fakir;

— midedeki gastrik ortam
bakterilerin zarar gobrmesine
neden olur

— lyi bir teknik daha fazla ve
kaliteli 6rnek toplanmasini
saglar




Aclik mide sivisi

e Cocuklarda pulmoner tiberklloz icin en iyi 6rnek
sabah erken saatte alinan aclik mide sivisi

* Gece boyunca yutulan sekresyon mide peristaltizmi
ile bosaltiilmadan alinir

* Optimal kosullarda dahi aclik mide sivisi
ktltarlerinde M. tuberculosis pozitifligi %50’nin
altinda

— negatif kulttrler cocukta tuberklloz varhgini
dislamaz!



Aclik mide sivisi
Kaliforniya’da yapilan bir calismada

* Hastanede yatan ve yatmayan cocuklardan toplanan mide

lavaji 6rneklerinin bakteriyolojik verimi karsilastiriimis
* Yatan hastalarda daha yuksek cikmistir (%48 - %37)

* ancak bu fark istatistik olarak anlamli degildir ve iyi bir aclik

mide sivisi toplamak icin hastanede yatmak sart degildir

Lobato MN, Loeffler AM, Furst K, Cole B, Hopewell PC. Detection of Mycobacterium
tuberculosis in gastric aspirates collected from children: Hospitalization is not
necessary. Pediatrics 1998



Kicluk cocuklarda

* hem balgam hem
‘ de gastrik sivinin

‘ aside direncli

boyamasinda

pozitiflik orani
<%10




Ornek alinmadan 1 gece énce en gec saat 01:00’de agizdan beslenme

durdurulur (en az 3 saatlik aclk gerekir)

Cocugun sabaha kadar dekubit pozisyonda yatmasina dikkat edilir
(oturmasi ve ayaga kalkmasi mide bosaltimina neden olacagindan

istenmez)

A§Z|Ik mide SIVISI minimum 2 kisi (tercihen 3) olmali

3mL'nin altinda aclik mide sivisi aspire edildiyse;
— bir stre beklenir

— nazogastrik tipten 20 ml steril su yollanir ve tup isaret cizgisinin 2-4
cm ilerisine itilerek sag ve sol lateral dekubit pozisyonlara cevrilerek

aspirasyon yapilir



Ornek alindiktan sonra
— pH 6-7 arasindaysa sodyum bikarbonat eklenmez

— pH 6'nin altindaysa sodyum bikarbonat

damlatilarak pH’'nin yikselmesi saglanir

* Laboratuvarda incelenene kadar soguk zincirde

saklanir



Aclik mide sivisi

* mikroskopi pozitifligi %4-21
e Kultar pozitifligi %17-50



Nazofaringeal aspirasyon
Efektif ekspektorasyon yapamayan hastalarda
laringofaringeal aspirasyon yapilabilir
Gereken ekipman, zaman ve egitim gastrik aspirasyon

icin gerekenden cok fazladir

Ornek bakteriyolojik acidan biraz daha zengindir



Ip testi

e Jel bir kapsul icindeki naylon ip midede kapsulin
cozulmesiyle aciga cikar ve gastrointestinal sekresyon ve
patojenlerle kaplanir

* Butest TB semptomlari olan HIV pozitif eriskinlerde
indiklenmis balgama oranla daha yiuksek sensitivite
gostermistir ve 4 yasa kadar olan cocuklarda dahi daha iyi
tolere edilmistir

* Bu testin cocuklarda bakteriyolojik verimi ile ilgili bir
calisma bulunmamaktadir

Chow F et al . La cuerda dulce: A tolerability and acceptability study of a novel approach to specimen collection for diagnosis of paediatric pulmonary tuberculosis. BMC Infect Dis 2006
Marais BJ, Pai M. Specimen collection methods in the diagnosis of childhood tuberculosis. Ind. Med. J.Microbiol. 24(4): 249-251, 2006
Starke R J. Tuberculosis in Children. Semin Respir Crit Care Med. 25(3): 353-364, 2004



Akciger disi tiiberkiiloz: Ornekler



Tiiberkiiloz Menenjit
* Yiiksek mortalite, acil tedavi hayat kurtarici
* Endemik bolgeler disinda nadir
*Ates, fotofobi, basagrisi, kusma seklinde sinsi baslangi¢
* Ense sertligi genellikle minimal
* Kraniyal sinirlere baski, sinir paralizilerine neden
olabilir
* BOS akiminin obstriiksiyonu sonucu hidrosefali

Lenf Nodlari

* Genelde servikal ve supaklavikular nodlarda

* Baslangicta etkilenen nodlar tek tek, mobil ve
agrisiz, sonrasinda bir araya gelmis

Tanu: kiltar/histoloji icin eksizyonel biyopsi
Ayirici tani: piyojenik abse, glandular ates, HIV,
enfekte branchial kist, I6semi

gorilebilir

Tani: Lumbar ponksiyon (kontraendikasyon yoksa)
BOS analizinde ¢ok sayida mononiikleer hiicre, diisiik
veya normal glukoz, yiiksek diizel protein

Kesin tani kaltur

Ayirici tani: beyin absesi, timor, kist hidatik

Perikardit

* Endemik bolgeler disinda nadir

* Kuru: Perikardiyal siirtinme sesi
duyulabilir

* Perikardiyal efiizyonla: tamponada
neden olabilir

Tanu: kiltur/histoloji icin perikardiyal
aspirat ve biyopsi

/ Abdominal tiiberkiiloz
|« Genellikle terminal ileumda
* intestinal obstriiksiyon bulgulari, karin agrisi
ve karinda kitle, ates, kilo kaybi
* Palpasyonda karin hamur gibi
* Pulmoner hastalik genellikle yok

T
\

| Tanu: Asit sivisi kiltiirti yalnizca %25 vakada
pozitif. Mantoux, klinik siiphe ve laparoskopi—
endoskopiiyle alinan biyopsilerin bakteriyolojik
ve histolojik incelemesi kombinasyonu ile tani
konur.

| Ayirici tani: adolesanda Crohn hastalig

* Kemik ve eklemler
* Hematojen yayilimla meydana gelir
* >%50’den fazlasi omurga eklemleri
(Pott hastaligl) ve dizde
* Osteomylelite neden olabilir,
kroniklesirse periost alti abseler olusur
(Brodie absesi)

Renal tiiberkiiloz:

* Cocuklarda nadir

*Primer enfeksiyondan yillar sonra
ortaya cikar

* Disdiri, steril piylri ile prezente olur
e Tani: idrar kiiltiiri ' * Ayirici tani: Nontuberkiloz
* Ayirici tani: Uriner sistem enfeksiyonu osteomyelit

Fig 3 | Tuberculosis can effect almost any organ




“olgu degerlendirmeleri esliginde”
SANTRAL SINIR SISTEMi TUBERKULOZUNDA
BASIL iZOLASYONU



Santral Sinir Sistemi
Tuberkulozu

Aktif tiberkilozlu hastalarin
%1-3’Unde

 Cocuklarda, £3 yas altinda,
tuberkulloz prevalansi yuksek

ulkelerden yasayanlarda veya bu

bolgelerden goc¢ eden cocuklarda

* Primer odak akciger

— M.tuberculosis enfeksiyonunun
hematojen yolla yayilmasina
bagli olarak

* beyin ve spinal kord




Santral Sinir Sistemi Tuberkulozu

* [ntrakranial
— Tuberkiloz menenjit
— Tuberkulloz ensefalopati
— Tuberkiloz vaskulopati

— Santral sinir sistemi
tuberkilomu

— Tuberkiloz beyin apsesi

* Spinal
— Pott spin yada Pott parapleji
— Non osseoz spinal tiberkilom
— Spinal menenijit




Klinik tani

Tuberkiloz menenijitinin diger etkenlerin neden oldugu

menenijitlerden ayrilmasi

— tiiberkilom ve/veya spinal tiiberkiilozda mikrobiyolojik

tani zordur



Laboratuvar Tani; Ornekleme

Beyin Omurilik Sivisi(BOS)
— >6 ml BOS alinmasi gerekir

— Daha kiclk miktarlarda basil izolasyonu zorlasir

 ARB boyasinda
— Eriskinlerde basil pozitifligi %80
— cocuklarda %15-20

* Sivi besi yerlerinde basil izolasyonu kati besiyerlerine
gore daha iyi (BOS icin)



Ornek alimi ve islenmesi

* Tuberkuloz enfeksiyonunda
ilaclara baslamadan 6nce veya
basladiktan hemen sonra

* Boya ve kiltir icin 6 ml

— 20 dakika 3000g de
santrifj

— Santrifyj isleminden sonra
sipernatan uzaklastiriimali

(bu kisimdan biyokimyasal
testleri calisilabilir)




Journal of Infection (2009) 59, 167—187

g BRITISH

INFECTIOM

S SOCIETY

www .elsevierhealth.com/journals/jini

BRITISH INFECTION SOCIETY GUIDELINES

British Infection Society guidelines for the diagnosis
and treatment of tuberculosis of the central nervous
system in adults and children

Guy Thwaites 2°*-" Martin Fisher ?'', Cheryl Hemingway <7, Geoff Scott 'K,
Tom Solomon €', John Innes f:&™

Yas gruplarina gore BOS miktari ve bir seferde
alinabilecek BOS miktari

Mean CSF CSF volume Safe CSF

production (mils) volume to
rate (ml/h) take at LP
(mls)
Adult 22 150-170 1517
Adolescent 18 120-170 12-17
Young child 12 100—-150 10-15
Infant 10 60-90 69

Term Neonate 1 20—-40 2—4




BOS’ un mikroskopik incelenmesi

* Dipte kalan kisimdan lam tzerine 1 cm’lik bir alana yayma
yapilmali ve kurumaya birakilmali ve Ziehl-Neelsen ile
boyanmali (tek basina auromine boyama o6nerilmez )

* Dipte kalan sedimentin, lama U¢ damla Ust Uste yontemiyle
damlatilmasi ve boyanmasi

— Tuberkiloz siphesi varsa dikkatli bir sekilde en az 10
dakika sureyle preparati incelemek gerekir

— Kuvvetle muhtemel tuberkuloz stiphesi durumunda sure
20 dakikaya uzatilmalidir

— Bir ka¢ giin icinde 2-3 BOS 6rnegi incelenmelidir

Dastur HM. Diagnosis and neurosurgical treatment of tuberculous diseases of the CNS. Neurosurg Rev.6:111-119, 1983
th.thsk.gov.tr/UTTR.pdf
Principi N, Esposito S. Diagnosis and therapy of tuberculous meningitis in children. Tuberculosis. 92: 377-383, 2012

Naik N. Diagnosis and treatment of tuberculosis of the central nervous system in children Pediatric Infectious Disease . 4(2): 51-56, 2012



Tuberkiulozda alinan orneklerin
mikrobiyolojik incelenmesi

Boyama

— ARB

— Auramin Rodamin

Kaltar

— Lowenstein Jensen (LJ), Middle Brook 7H10 ve 7H11
— Mycobacterial Growth Indicator Tube System (MGIT)
Seroloji

— TB antikorlarini belirleme kullanilan serolojik testler
Molekuler ydontemler

— PCR



Kultir

Kati besiyerleri

— LJ

— Ogawa

— agar bazli (Middlebrook 7H10-11)

Kaltur teknigi basit olmasina ragmen treme icin 7-10 hafta gerekir.

LJ ile kalttrtun duyarhiligi %30-50 arasindadir, ileri diizeyde hastaligi
olan infantlarda bu oran %70’e cikar.

Likit ortam

— Middlebrook 7H9

— cesitli buyume indikator metotlarinin kullanimi — florasan
* MGIT 960

— kolorimetrik
* BacT/ALERT

— mikroskopik ve manometrik
* VersaTREK



CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Apr. 2008, p. 243-261
0893-8512/08/508.00+0 doi:10.1128/CMR.00042-07

Copyright © 2008, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Vol. 21, No. 2

Central Nervous System Tuberculosis: Pathogenesis and Clinical Aspects

R. Bryan Rock,* Michael Olin, Cristina A. Baker, Thomas W. Molitor, and Phillip K. Peterson

Center for Infectious Diseases and Microbiology Translational Research, and Department of Medicine, University of

Minnesota Medical School, Minneapolis, Minnesota

TABLE 2. Performance of staining and culture techniques for AFB

Technique® Population %% Sensitivity Reference
AFB staining
Ziehl-Neelson with large vol (10-20 ml) and centrifugation 100 English pediatric TBM cases 91 201
(30 min)
Ziehl-Neelson with multiple samples 52 American TBM cases 87 96
Not indicated 45 American TBM cases 10 143
Cisternal/ventricular CSF 12 French adult TBM cases 42 233
Ziehl-Neelson 61 Turkish adult TBM cases 19.6 207
Ziehl-Neelson with large vol (6 ml) and 30 min 132 Vietnamese adult TBM cases 58 215
examination
AFB culture
Ziehl-Neelson with multiple samples 52 American adult and pediatric TBM cases 83 96
Not indicated 45 American TBM cases 40 143
Cisternal/ventricular CSF 12 French adult TBM cases 50 233
Lowenstein-Jensen medium 61 Turkish adult TBM cases 11 207
Large vol (6 ml) and 30 min examination 132 Vietnamese adult TBM cases 71 215

@ Listed from oldest to newest.



Serolojik testler

Idrarda lipoaraminomannan
— Clearview TB ELISA ve TB-LAM Ag

Antijen MPB64 immuinokromatografik calisma
— Capilia TB, MGIT TBcID ve BIOLINE TB Ag MPT64

Duyarlilik genellikle cok dusuk (yaklasik %50)

Tuberkuloz disi mikobakteri ayrimi yapmaz;
cocuk calismalar kisith



Molekuler tani

Negatif yayma ve pozitif kultir de;PCR %50-85
Pozitif yaymada; PCR >%95

Akciger TB tanili cocuklarda Xpert MTB/RIF
duyarhligi %20

canli — 6lu basil ayrimi yapmaz,
kontaminasyon riski, siki kalite kontroll

gerekli



Biyokimyasal marker tespiti

Kolorimetrik metotla tespit edilen
— adenozin deaminaz

SSS tuberkulozunun erken evrelerinde negatif
olabilir, belirli vicut 6rneklerinde gecerli

ELISA veya ELISPOT ile
— Interferon -y

Turbidimetrik metotla
— lizozim (muromidaz)



Olgu

4 yas

Erkek

6 gundur stren bas agrisi-Ates
Antibiyotikle dizelme yok

Letarji

Bulanti ve kusma,

Yirimek zorlugu

Bilinc degisikligi ve anormal davranislar



Fizik muayene

* Ates 37.8°C

* Kan basinci 115/75

e Saskin, tutarsiz konusma, ebeveyni tanimama

* Boyun sertligi ve hicbir fokal norolojik belirti
yok



Ik arastirma bulgulari

* Hb 11.7 beyaz ktre 26.000 trombosit: 815

e Sedimentasyon 20mm/h

e Na: 128, K:2.9, Cl: 89 Ure: 2.1, Kreatinin: 42
 AST: 25 ALT : 12 Alb: 44 ALP: 154

e Akciger grafisi: normal

* Mycoplasma serolojisi: 1:40

* Mantoux test (TDT): endiirasyon yok

ON TANI: ENSAFALIT



Akciger
grafisi




Acil, Beyin Tomografisi (BT):
Hidrosefali




Tomografiden sonra Lumbar ponksiyon

* BOS renksiz-berrak

* Direk yayma: mikroorganizma gorulmedi

e Total hiuicre 25, timu lenfosit

* Protein 1.36 g/l (0.10-0.54),

 Glukoz 1.9 mmol/I RBS 6.6 Cl 101

* Latex bakteriyel menenjit agglutinasyon: negatif
e Kapsul boyasi: negatif

e Kultar: Greme yok

 BOS ARB & MTB PCR: negatif



Tomografiden sonra Lumbar ponksiyon
* BOS renksiz-berrak
* Direk yayma: mikroorganizma gorulmedi

 Total hiicre 25, tiumu lenfosit

* Protein 1,36 g/1 (0.10-0.54),

* Glukoz 1,9 mmol/l, RBS 6.6, Cl 101
 Kapsul boyasi: negatif

* Lateks agg: negatif

e Kultar: Ureme yok

 BOS ARB & MTB PCR: negatif



Tuberkliloz menenijit tanisi

BOS
renksiz-berrak

Direk yayma: mikroorganizma
gorulmedi

Total hiicre 25, tiumu lenfosit
Protein 1.36 g/| (0.10-0.54),
Glukoz 1.9 mmol/I RBS 6.6 Cl 101
Kapsul boyasi: negatif

Lateks agg: negatif

Kaltir: dreme yok

BOS ARB & MTB PCR: negatif

— Bilgisayarli tomografi ve
MR ile tani ?

— Akciger grafisi: normal

— Mantoux test (TDT):
endurasyon yok (aneriji)

— Sedimentasyon: 20



TB menenjit Ampirik tedavi

e EHRZ+ piridoksin

e kalicl kusma

* Tekrarlanan Beynin BT taramasi- hidrosefali

* Oral prednizolon ilave daha sonra IV olarak
degistirildi

* Bir kac gun Deksametazon

H = Isoniazid; R = Rifampicin; Z = Pyrazinamide; E = Ethambutol



Tedavinin 6. gunltnde, ndrolojik bulgular
kotulesti.

6.ve 7.kranial sinir hasar bulgulari ortaya
cikti(pupil genislikleri esit degildi)
TB menenijit ile birlikte ortaya cikan hidrosefali

menenjit sonucu arterit ve buna bagl akut
lakliner infarkt

Tedavi surdaraldi, 1,5 ay icinde kismi kranial
paralizi ile hasta taburcu edildi.



Hastanin Tuberkuloz temasi ?

Hastanin annesi

* Akciger grafisi: her iki tarafta cok sayida kaviter
lezyon

* Balgam ARB: 3+
e Balgam kualtari: M. tuberculosis kompleks

 Duyarlilik: Streptomycin, Izoniazid, Rifampicin,
Ethambutol duyarl

Bu olgu Consultant Paediatrician Hospital Sibu ‘ de Dr
Wong See Chang ‘in sunumundan hazirlanmistir



Olgular
W-

m 2015 MGIT + M.tbc kompleks
m 2014 22 E - + MGIT + + M.tbc kompleks
m 2013 62 K - - 1/3 MGIT + - M.tbc kompleks
2012 4 E - + MGIT + - M.tbc kompleks
2012 11 K + + MGIT + + M.tbc kompleks
Bos  PIENIPYRNY: .+ BACTEC+ YOK M.tbc kompleks
m 2011 18 K 1/3 + + BACTEC + YOK M.tbc kompleks
E 2011 57 E - 1/3+ BACTEC+ YOK M.tbc kompleks
m 2009 29 K . 12+ BACTEC+ YOK M.tbc kompleks
*BOS: BEYIN OMURiLiK SIVISI Olgular Baskent Arastirma ve Uygulama Hastanesi
**AMS: ACLIK MIDE SUYU Mikrobiyoloji Laboratuvari,
*x%j: | Sweinstein Jensen by Dog Dr. Hikmet Eda ALISKAN ve

*x%% MGIT/BACTEC Ekim. 2011 yilinda MGIT ye gecildi Dog. Dr. Sule COLAKOGLU dan alinmistir



