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OzZET

Hacettepe Cocuk Hastanesi Gégiis Hastaliklari Unite-
sinde 1978-1988 yillari arasinda tiliberkiiloz tanisi alan
110 hastaya baslangicta 15 glin siire ile isoniazid (INH-
16mg/kg, maksimum 400mg), rifampisin (RIF-15mg/kg,
maksimum 600mgj, streptomisin (SM-30mg/kg, maksi-
mum 1gr) verildikten sonra haftada iki glin ayni dozda
INH ve RIF ile tedavi dokuz aya tamamlandi. Bindokuz-
ylizseksenalti yilindan baslayarak ise 20 hastaya SM
baslangic dbnemi tedavisinden ¢ikarilarak INH (10mg/kg,
maksimum 400mg) ve RIF (IOmg/kg, maksimum 600mg)
baslangigta 15 giin siire ile verildikten sonra, haftada iki
glin ayni dozlarda kullanilarak tedavi dokuz aya tamam-
landi.  Hastalarin ¢ogunlugu akciger tiberkilozu olmak
tizere (%75.4), ienfonodu (%9.2), plevra (%6.9), eklem ve
kemik (%4.6), miller (%3.1) ve abdominal tiiberkilozlar-
dan (%0.8) olusuyordu. Her iki gruptaki hastalarin hepsi
tedaviye c¢ok iyi yanit verdi. Hastalarin uzun sdreli ale-
minde Il. gruptaki lentnodu tiberkilozu olan bir hastada
18 ay sonra relaps gézlendi. | gruptaki bir hastada gecici
karaciger enzimlerinde yiikselme disinda &nemli bir ilag
yan etkisi saptanmadi. Kisa sdreli diigiik doz intermitant
tliberkiiloz tedavisi gocukluk caginda cesitli organ tiber-
kilozlarinda etkili, ekonomik ve ilag yan etkilerinin az gé-
rildagi  bir yéntem olarak gézlendi.
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Tuberkiloz halen dinya Uzerinde o6zellikle az ge-
lismis ve gelismekte olan ilkelerde 6nemli bir saglk
problemi olusturmaktadir. Dinya Saglik Teskilatinin sa-
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SUMMARY

One hundred and ten children with tuberculosis have
been treated with isoniazid (INH-15mg/kg, maximum
400mg), rifampin (RIF-15mg/kg, maximum 600mg), and
streptomycin  (SM-30mg/kg, maximum 1g) daily for 15
days, treatment was completed with the same dose of
INH and RIF twice a week up to total period of nine
months.  Twenty children with tuberculosis have been
treated with the INH (10mg/kg, maximum 400mg), and
RIF (10mg/kg, maximum 600mg) daily 15 days, than up
to total period of nine months two days on a week since
1986. The main part of the patients had pulmonary tuber-
culosis (75.4%), the others had lymph nodes (9.2%),
pleural (6.9%), bone and pint (4.6%), miliary (3.1%), and
abdominal tuberculosis (0.8%). There was an excellent
clinicoradiologic response to the treatment at each group.
Only one relaps occured 18 months later at the second
group who had lymph node tuberculosis. There wasn't
any serious adverse drug reaction, except for one patient
in the first group who had transient elevation of hepatic
enzymes. Short course, low dose, intermittent chemothe-
rapy is effective, economical, and has minimal side ef-
fects for pulmonary and extra pulmonary tuberculosis in
childhood.

Key words: Childhood tuberculosis, Short course
tuberculosis chemoterapy, Intermittent
tuberculosis chemotherapy
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ha calismalarina gére halen dunya uzerinde 1.7 milyar
insan tiiberkiiloz basili ile enfektedir (1). Ulkemizde ise
Saghk Bakanliginin verilerine goére (1982) tiberkiloz
prevalansi binde 3.58'dir (2). Yas gruplarina gore yapi-
lan bir galismaya gore ulkemizde (1983) tiberkiloz in-
sidansi 0-6 yas grubunda ylzbinde 19, 7-14 yas gru-
bunda ise yuzbinde 24 olarak saptanmistir (2). Ankara-
'nin bazi bdlgelerinde 1973-1984 yillari arasinda bdlge
ilkokullarina kaydolan asisiz 6grencilerde tuberkdlin ta-
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rama sonuglarina goére alti yas grubu g¢ocuklarda PPD
pozitifligi yaklasik %50 olarak saptanmistir (3). 8u
oranlar Ulkemizde tiberklilozun ¢ocukluk déneminin
6nemli bir saglik sorunu oldugunun géstergesidir. Tu-
berkiloz tedavisinin gelistirilmesi ile giderek azalan
morbidite ve mortaliteye karsilik, halen uygulama ko-
layliginin saglanmasi ve gereksiz ilag kullaniminin énlen-
mesi icin yeni tedavi rejimleri denenmektedir. Kisa si-
reli intermitant tedavi yéntemi bu amaglarla tiberkuloz
tedavisinde yerini almistir.

Tlaberkiloz vakalarinda kisa sureli tedavinin etkin-
liginin arastiriimasi 1960'l yillardan baglayarak Once
hayvan deneylerinde kisa sureli tedavide antituberkiloz
ilaglarin etkinliklerinin degerlendirilmesi (4,5), daha son-
ra erigskin hastalarda degisik ilag kombinasyonlarinin ug¢
aydan baslayan degdisik sirelerde devamli ve intermi-
tant uygulama sonuglarinin karsilastiriilmasi ile devam
etmistir (6-10). Elde edilen verilerin degerlendirilmeleri
sonucunda izonlazid (INH) ve rifampisin'in (RIF) bak-
terisidal etkinliklerinin kisa sureli tedavide rahatlikla uy-
gulanabilir nitelikte oldugu, streptomisin (SM) ve pyrazi-
namidin de (PZA) uygulanabilecegi ve tedavi slresinin
en az alti ay olmasi gerektigi bildirilmistir (11-16). Kisa
sureli intermitant tedavinin genis hasta serilerine uygu-
lanmasi Dutt ve arkadaslarinca (17,18) eriskin hasta-
larda gercgeklestiriimistir. Baslangicta bir ay sureyle
INH 300mg, RIF 600mg uygulamasi sonrasi INH
900mg ve RIF 600mg dozlarda haftada iki glin sekiz
ay daha uygulanmis ve saglanan kir %96 olarak bildi-
rilmistir. llag direnci, yan etki ve relaps agisindan elde
edilen sonuglar da cok lyi olarak degerlendirilmistir.
Abernathy ve arkadaslari da (19) 1983 yilinda ayni ilag
rejiminin ¢odgu akciger tuberkilozu olan cocuklarda uy-
gulanmasini ilk kez yayinlamis ve 50 vakada elde edi-
len sonuglar ayni derecede basarili olmustur. Gini-
muizde halen c¢ocukluk c¢agi tiberklloz vakalarinda te-
davi suresinin daha da kisaltilmasi konusunda
karsilastirmali ¢alismalar devam etmektedir ve elde
edilen sonuglar basarilidir (20-23). Amerikan Toraks
Cemiyeti'nin 1986 yili (16) ve Amerikan Pediatri Aka-
demisi'nin 1992 yilindaki bildirisinde (24) cocukluk c¢agi
akciger tuberkiilozu ve tliberkiiloz lenfadenopati vakala-
rinda tedavi bir ay sire ile INH 10-15mg/kg (maksi-
mum 300mg), RIF 10-20mg/kg (maksimum 600mg) her
gin, daha sonra INH 20-40mg/kg (maksimum 900mg)
ve RIF ayni dozda haftada iki gin olarak dokuz aya
tamamlanmasi seklinde 6nerilmektedir. Ayrica t t aylik
daha kisa sureli tedavinin de baslangicta iki ay »re ile
hergun tercihan INH, RIF, PZA'den olusan ilac reji,
ile baglayip, daha sonra ikili ilag tedavisi ile yakin g6z-
lem altinda uygulanabilecegi bildirilmistir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk hastanesinde 1978 yilindan beri akciger ve ak-
ciger disi tiberklloz vakalarinda basarili bir sekilde uy-
gulanan kisa sureli intermitant tedavi yénteminin toplu
sonuglari degerlendirilerek, genis bir seride etkinligi
arastiriimigtir.

MATERYEL VE METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hasta-
nesinde 1978-1992 yillari arasinda intermitant antitiber-
kiloz tedavi uygulanan hastalar retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Hastalarin tanisi klinik ve radyolojik bulgu-
lari, tiberkllozlu ile temas o6ykuleri, PPD testi sonug-
lari, pozitif kiltlir sonuglari ve patoloji bulgulari dogrul-
tusunda konuldu. Ates, kronik dksurik, terleme, halsiz-
lik, kilo alamama veya kilo kayb1 éykude tuberkiloz le-
hine alinan bulgulardi. Fizik incelemede akciger bulgu-
lari, lenfadenopati, hepatosplenomegali, eritema nodo-
zum, kemik veya eklemde sislik, kizariklik, agri hasta-
ligin yerlesim yerine gore saptandi. Akciger grafilerinde
lenfadenopati, konsolidasyon, Infiltrasyon, atelektazi,
milier gérinim, kalsifikasyon, kavern goérinimi, plev-
ral efflizyon tlberkilloz lehine alindi. Tuberkilin testi
pozitifligi asisiz gocuklarda 10mm ve Uzeri, asililarda
ise 15mm ve Uzeri kabul edildi. Akciger tuberkilozu va-
kalarinin 87'sinden alinan aglik mide sularinda aside
rezistan bakteri direkt olarak bakildi ve kultur igin L6-
vvenstein-Jensen besiyerine ekim yapildi. Tim lenfbezi,
iki karaciger, bir akciger, bes kemik tuberkulozu vaka-
sindan alinan doku &rneklerinden patolojik inceleme
yapildi.

Akciger, lenf bezi, milier, plevral, kemik ve abdo-
minal tuberkllozlardan olusan 110 hastaya 15 gun
slre ile her gin INH 15mg/kg (maksimum 400mg),
RIF 15mg/kg (maksimum 600mg), SM 30mg/kg (mak-
simum 1gr) verildikten sonra, tedavi dokuz aya ayni
dozda haftada Iki giin INH ve RIF ile tamamlandi. Bin-
dokuzylzseksenalti yilindan basliyarak yeni bir protokol
ile ise 20 hastaya baslangicta yodun tedavi déneminde
uygulanan Ugli tedavi yerine INH 10mg/kg (maksimum
400mg) ve RIF 10Umg/kg (maksimum 600mg) 15 giin
slire ile hergun verildi, tedavi ayni dozlarda INH ve
RIF ile dokuz aya haftada iki giin olarak tamamlandi.
Tedavi baslangicinda hastalarin hepsinin karaciger en-
zim duzeyleri degerlendirildi. Hastalar tedavileri suresin-
ce ve tedavi sonrasi belli araliklarla izlendiler. Vakala-
rin tedavi sonrasi klinik dizelme kriteri olarak agirlik ar-
timlari, istahlarinin dizelmesi, ates ve terlemenin du-
zelmesi, Oksuruk yakinmalarinin azalmasi veya gegcme-
si alindi.

SONUGLAR

Yuzotuz tiberklloz vakasinin 53'0 kiz, 77'si er-
kekti. Yaslari alti ay ile 17 yas arasinda degisiyordu
(Tablo 1). Tuberkiloz vakalari en fazla akciger tiberki-
lozu olmak Uzere milier tiberkiloz, tlberklloz lenfade-
nit, tberkiloz plérezi, kemik, eklem ve abdominal tu-
berkilozlardan olusuyordu (Tablo 2). Vakalarin 41'inde
(%31.5) tuberkilozlu ile kar, 'asma o6yklsu bulundu.
BCG asisI olmayan hasta savu-: /Q'du (%60.8). Tiber-
kalin testi pozitifligi 109 vakada (%83.8) saptandi.
Biyopsi alinan 12 lenf nodu, bir akciger, iki karaciger,

T Klin Pediatri 1993, 2
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Tablo 1. Tuberkulloz vakalarinin yaslara gére dagilimi

Yaglar 0-1 yas 2-3 yas 4-6 yas 7-12 yas 13 yas ve Ustl Toplam

Vaka sayisi (%) 16(12.4) 39(30) 28(21.5) 29(22.3) 18(13.8) 130(100)

Tablo 2. Tiberkiloz vakalarinin organ tutulumuna gére TARTISMA

dagilimi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hasta-
Grup | Grup Il Toplam nesi G6gus hastaliklari kliniginde 1978 yilindan baslaya-

Tutulan organ (n:110)(%) (n:20)(%) (n:130)(%) rak ak.ciger ve akcider digi tuberkiloz vakalarinda kisa

sureli Intermitant tedavi rejimi uygulanmaktadir. Vakala-

Akciger 89(80.9) 9(45) 98(75.4) rn %63.9'u alti yas ve altindadir (Tablo 1). Tiiberkiiloz

Lenf nodu 5(4.5) 7(35) 12(9.2) tanisinda klinik bulgular ve akcider tiberkiilozu vakala-

Plevra 7(6.4) 2(10) 9(6.9) rinda ise ayrica radyolojik bulgular tanida en énemli

Eklem ve kemik 5(4.5) 1(5) 6(4.6) yeri tutmaktadir (Tablo 3). Benzer galismalarda da tani-

Milier 4(3.7) = 4(3.1) da klinik bulgularin yiiksek oranlarda oldugu gériiliirken

Abdominal = 1(5) 1(0.8) (20-23), Abernathy ve arkadaslarinin (19) galismalarin-

bes kemik dokusunda sonuglar tuberkiloz ile uyumlu
olarak degerlendirildi. Lenf nodu biyopsilerinden biri ak-
ciger ve lenf nodu tuberkilozu birlikte olan bir hasta-
dan yapildi. Karaciger biyopsileri ise daha sonra milier
tuberklloz tanisi alan ve hepatomegalisi olan iki has-
taya yapildi. Aglik mide suyunda kultur pozitifligi akciger
tuberkilozlu 26 vakada (%26.5) saptandi. Akciger tu-
berkilozlu vakalarin tanisi genellikle klinik ve radyolojik
bulgular, PPD pozitifligi gézénine alinarak konuldu
(Tablo 3). Lenf nodu tiberkilozu ve kemik, eklem ta-
berkllozu vakalarinin hepsinde tani histolojik olarak
desteklendi. Bir hastada karaciger enzimlerinde yuksek-
lik ve sarilik tedavi baslangicinda gegici olarak izlendi.
Akciger tlberkilozu olan vakalarin klinik dizelmeleri
%83.7'sinde 0-1 ay iginde gergeklesti (Tablo 4). Ak-
ciger tuberkulozlu vakalarda ortalama radyolojik di-
zelme slresi ise iki-sekiz ay arasinda idi (Tablo 5).
Vakalarin tedavi sonrasi izlem sureleri alti ay ile 14 yil
arasinda degisti (Tablo 6). Tedavi sonrasi erken do-
nemde relaps goérilmedi. Ge¢ dénem relapsi Il.gruptaki
tiberkuloz lenfadenltll bir vakada 18 ay sonra goruldi
ve yeniden Intermitant tedaviye baglandi.

Tablo 3. Tuberklloz vakalarinin tani kriterleri

da klinik %32 vakada tanida yardimci olmustur. Ulke-
mizde rutin uygulamasi olmasina karsin vakalarin
%60.8'Ine daha énce BCG asisi uygulanmistir. Cocuk-
luk ¢agi tuberkilloz vakalarinda tanida 6énemli yeri olan
PPD pozitifligi ise vakalarin %83.8'Inde bulunmustur.
Bu yuksek oran daha onckel calisma gruplarinda da
saptanmastir (20,21,23). Tanida yardimci kriterlerden
olan tuberkilozlu ile kargilagsma orani ise %31.5 olarak
saptanmistir. Diger calismalarda bu oran daha disuk-
ken (20) Abernathy ve arkadaslarinin (19) calismasin-
da %66'dir. Kiltur pozitifligi, I.gruptaki akciger tiberku-
lozlu 23 vakada (%25.8) ve ll.gruptaki akciger tuberki-
lozlu G¢ (%33.3) vakada acglik mide sularinda elde edil-
mistir. Birinci gruptaki akciger tuberkulozlu hastalarin
78'inden AMS alindigi g6zoénine alindiginda oran
%29.5'dur. Cocukluk ¢agi akciger tiberkiulozu vakalarin-
da az oranlarda elde edildigi bilinen kultir pozitifligi (25)
daha o6nceki calisma gruplarina gére ayni veya daha
yluksek oranlarda elde edilmistir (19-23,25).

Vakalar tedavi sonrasi relaps agisindan baslangig-
ta U¢ ve alti ay, daha sonra senelik olarak izlendiler.
izlem siireleri alti ay ile 14 yil arasinda degisti. Baslan-
gic déneminde INH+RIF+SM'nin uygulandigi ik gruptaki
110 vakada kir orani %100 olarak bulunmus ve relap-

Akciger tiiberkiilozu Plevral tiiberkiiloz

lenf nod tiiberkiilozu

Eklet ve ketik tiiberkiilozu Hilier tiiberkiiloz fibdotiial tiiberkiiloz

Kriterler Srupl  Srupll  Toplal

Toplat Grupl Grupll Toplat | Srupl SrupH Toplat

»89 (t) *=>(t) »98 (t) | 47 U) n2 (t) »9 ()| *:5() n7 (») ni2 (») | n:S(») r.l (») »6 (») [s4 (») .:0(t) »4 (») | s0 (1) -=I(t) t:l (¥

Supl  6Grupll Topiat | Srupl  Grupl

Supl  6Grupll  Toplat

Klinik 89(100) 9(100) 98(100) | 7 100) 2(100) 9(100) | 5(100) 7(100)
Radyolojik 89(100) 9(100) 9§ 100) | 7( 100) 2(100) 9(100) | - o -
FD » 79(888) 9(100) 83(898) | 6(857) 2(100) 8(889) 3EV) 5(714)
Tewas 33(37.1) 4(d444) 37(378) | 1(143) KSO) 2(222) - -
Bakteriyolojik | 23(258) 3(333) 26(265) | - - - - 1143
Patolojik 1011) - 1(1) - - - 5(100)  7(100)

12(100) | 5(100) 1(100) 6(100) | 4(100) - 4100) | - 1(1») 1(100)
- | 5100) 1(100) 6(100) | 4(100) - 4(100) | -  1(100) (100)
8667) | 240)+ -  2A333) | A50) - 2(50) - 1(100) 1(104)
- - - - 250 - 250) - -
1(8.3)

12(100) | 5(100) 1(100) Mioo) | 250) - 2(50) - - -
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Tablo 4. Akciger tiberkulozu vakalarinda klinik diizelme
sureleri
Grupl Grup Il Toplam
Sire (n:89)(%) (n:9)(%) (n:98)(%)
0-1 ay 73(82) 9(100) 82(83.7)
2-3 ay 15(16.9) - 15(15.3)
4-6 ay 1(1.1) - 1(1)
Tablo 5. Akciger tiberkilozu vakalarinda radyolojik du-
zelme sireleri
Grupl Grup Il Toplam
Sire (n:89) (n:9)(%) (n:98)(%)
1-3 ay 12(13.5) 8(88.9) 20(20.4)
4-6 ay 17(19.1) - 17(17.3)
7-9 ay 36(40.4) 1(11.1) 37(37.8)
10-12 ay 15(16.9) - 15(15.3)
13-15 ay 6(6.7) - 6(6.1)
16-18 ay 3(3.4) - 3(3.1)
Tablo 6. Tlberkiloz vakalarinda tedavi sonrasi izlem
sureleri
Grup | Grup |l
Izlem suresi (n:110)(%) (n:20)(%)
6 ay - 6(30)
7-12 ay - 7(35)
13-24 ay _ 2(10)
34 yil 2(10)
5-7 yil 38(34 5) —
8-10 yil 27(24.6) _
11-12 yil 15(13.6) _
13 yas ve Ustl 16(14.6) -
Izlemden ¢ikan 14(12.7) 3(15)

sa rastlanmami

stir. Baslangi¢c déneminde sadece

INH+RIF tedavisi uygulandigi Il.gruptaki 20 hastada da
tam iyilesme elde edilmis, tuberkiloz lenfadeniti olan
bir vakada ise 18 ay sonra ayni yerde relaps saptan-
mistir. Akciger tiberkiulozu olan ve olmayan vakalarin
tedaviye yanitlari arasinda bir fark yoktur. Tedaviye ya-
nit gocukluk ¢agi tiberkiloz vakalarinda bakteriye ojik
calismalar kriter olarak kullanilamadigindan, klinil 3
radyolojik dlizelme bulgulari gézénune alinarak dt, --
lendirlimigtir. Birinci gruptaki akciger tuberkilozlu 89 va-
kanin %82'si ilk bir ay igersinde ve tamami ilk alti ayda
klinik dizelme g&stermis; ikinci gruptaki dokuz hasta-
nin ise tamami ilk bir ay iginde klinik dizelme goster-
mistir. Radyolojik dlizelme sureleri ise beklendigi gibi
daha uzun surmdastur. Birinci gruptaki akciger tuberko-
luzlu vakalarin %13.5'i ilk G¢ ay icerisinde, %89.9'u ise
ilk yil icerisinde radyolojik olarak diizelme gdéstermistir.
ikinci gruptaki dokuz akcider tiiberkiilozlu vakanin ise

%88.9'u ilk G¢ ay icersinde, tamami ise ilk dokuz ayda
radyolojik dizelme gO6stermistir. Radyolojik dizelme
sliresi daha 0Onceki calismalarda da uzun bulunmustur
(19,21). Daha o6nceki ¢alisma gruplarinda dusik oran-
larda belirtilen ilag yan etkilerine ait bulgular (19-23)
l.gruptaki bir hastada sarilik ve karaciger enzimlerinin
yUkselmesi seklinde tedavinin baslangicinda saptanmis
ve kisa sureli RIF kesilmesi sonucu bulgularinin nor-
male dénmesi ile tedaviye yeniden baslanmistir. Bu
kadar az oranda llag yan etkisinin gériilmesinde vaka-
larin yas gruplarinin yaninda kullanilan ilag dozlarinin
disik tutulmasinin da 6nemli roli vardir.

Bizim galismamiz ¢ocukluk ¢agi tuberkulloz vakala-
rinda intermitant tedavinin uzun suredir uygulandigr ol-
dukga genis bir seriyi icermesi, akciger disi tuberkiloz
vakalarinda da bu tedavinin uygulanmis olmasi, son al-
ti yildir tedavi baslangicindaki Uglu tedavi yerine ikili te-
davinin verilmesi ve c¢ocukluk ¢agi akciger tuberkilozla-
rinda Onerilen (16,24) tedavi dozlarina goére ilag dozlari-
nin daha dusuk tutulmasina karsin elde edilen sonug-
larin basarili olmasi ile 6nem tasimaktadir. Bizim Ulke-
miz gibi gelismekte olan ulkelerde tedavinin uygulana-
bilme kolayligi, ucuzlugu ve yan etkilerinin az gérilmesi
ile gocukluk ¢agi tuberkiloz vakalarinda intermitant kisa
sureli tedavi ayrica 6nem tasimaktadir.
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