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ITP Kliniginde Basvuran Cok ilaca Direncli Tiiberkiiloz Olgusu

Multidrug-Resistant Tuberculosis in the Child Presenting with ITP-like Clinic
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Abstract

Cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CiD-TB), hem izoniazid hem de rifampisin
direncidir. Tedavide biri parenteral, biri kinolon olmak lzere bes duyarli
ilac verilmelidir. Aile temasi olan bes olgu sunulmustur. Bir kiz cocugu
agiz ve burun kanamasi ve ayaklarinda petesi sikayeti ile basvurdu. Hi-
perkarbi, anemi, siddetli trombositopeni, artmis CRP ve D-dimer vardi.
Kemik iliginde miyeloid I6kosit ve megakaryositik seriler artmis, eritrosit
serileri azalmistir. Akciger grafisi nekrotizan pnémoni ile uyumluydu. On
planda tani olarak immiin trombositopenik purpura (ITP) kabul edildi.
intravensz immiinglobiilin (IViG) tedavisinden fayda gérmedi. Trombo-
sit replasmanindan sonra trombosit yikimi olmadigi icin ITP diglandi. Hi-
kaye derinlesince annenin bir yil 6nce CID-TB oldugu &grenildi. Kalorisi
artinldi. Annenin ayni evde yasayan diger {ic cocugu ve yegeni de ta-
randi. Cocuklarin tamami kiz olup yaslari, belirtileri, bulgulari, tedavileri
ve yan etkileri tabloda verilmistir. Odyometrik takip, gorsel muayeneler,
elektrokardiyografi, kan sekeri diizeyi, karaciger, bobrek ve tiroid fonksi-
yonlari diizenli olarak izlendi. iki hastada linezolide bagl nétropeni gé-
rildi ve linezolid dozu %30 azaltildi. Bu degisiklikten sonra bir hastada
nétropeni diizeldi ve linezolid iceren tedaviye devam edildi. Diger has-
tada diizelme olmamasi lizerine linezolid kesilerek para-amino salisilik
asit tedavisi baglandi ve ardindan notropenisi diizeldi. Pediyatrik hasta-
larda CiD-TB tedavisi sabir ve &zveri gerektiren bir siirectir. Cocuklarda
ikinci basamak ilaglarin kullanimi, yasami tehdit eden CID-TB'yi tedavi
etmek icin gereklidir ancak doza ve siireye bagli ilag yan etkilerini hizli
bir sekilde tanimak icin dikkatli izleme gereklidir.

Anahtar Kelimeler: CiD-TB, cocuklar, ITP

Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) is resistance to both isoniazid
and rifampicin. In treatment, five sensitive drugs should be given, one par-
enteral and one quinolone. Five cases with family contact are presented.
A girl presented with bleeding from the mouth and nose and petechiae
on the feet. There were hypercarbia, anemia, severe thrombocytopenia,
increased CRP and D-dimer. Myeloid leukocyte and megakaryocytic se-
ries were increased and erythrocyte series were decreased in bone mar-
row. Chest X-ray was consistent with necrotizing pneumonia. In the fore-
ground, immune thrombocytopenic purpura (ITP) was accepted as the
diagnosis. She did not benefit from intravenous immunoglobulin (IVIG)
treatment. ITP was excluded because there was no platelet destruction
after platelet replacement. When history was deepened, it was learned
that the mother had MDR-TB a year ago. Her calories were increased. The
mother’s other three children and niece living in the same house were also
screened. All of the children were girls, and their ages, symptoms, findings,
treatment and side effects are given in the table. Audiometric follow-up,
visual examinations, electrocardiography, blood sugar level, liver, kidney,
and thyroid functions were monitored regularly. Linezolid-induced neu-
tropenia was observed in two patients and the linezolid dose was reduced
by 30%. After this change, neutropenia resolved in one patient, and treat-
ment including linezolid was continued. Since there was no improvement
in the other patient, linezolid was discontinued and para-amino salicylic
acid treatment was started, and then neutropenia resolved. Management
of MDR-TB in pediatric patients is a process that requires patience and
dedication. The use of second-line drugs in children is necessary to treat
life-threatening MDR-TB, but careful monitoring is required to recognize
dose- and duration-dependent drug adverse events quickly.
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Giris

Cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB), tiiberkiiloz basilinin
hem izoniazid hem de rifampisine karsi diren¢ gostermesidir
(1). Her yil yaklasik 25.000-32.000 ¢cocukta CID-TB veya rifampi-
sine direncli tiiberkiiloz gelistigi tahmin edilmektedir (2). CID-
TB'li cocuklarda mortalitenin yaklasik %22 oldugu bildirilmek-
tedir (3). CiD-TB tedavisi, duyarli oldugu bilinen ve daha énce
kullanilmamis biri parenteral ve biri kinolon olmak lizere en
az bes ilaciicermelidir (1). Standart tedavi eriskinlerde yaklasik
6aya kadar enjeksiyon rejimi ve kiiltir negatiflestikten sonra
18 aylik tedavi devamliligi gerektirir, cocuklarda bireysellesti-
rilmis daha kisa sureli enjeksiyon rejimi uygulanir (4). Bu ma-
kalede, tiiberkiiloza ikincil TP benzeri klinigi olan bir MDR-TB
olgusu ve dort aile temasi sunulmustur.

Olgu Sunumu

Haziran 2021'de, 15 yasinda bir kiz cocugu agiz ve burun-
dan kanama sikayetiyle basvurdu. Bir aylik okstirik, kilo kaybi
ve gece terlemesi oykusu vardi. Hiperkarbi, anemi, ciddi trom-
bositopeni, hipoalbiminemi, CRP ve D-dimer yiiksekligi sap-
tandi. Kan yaymasinda atipik hiicre ve trombosit yoktu.

Fizik muayenede atesi yoktu. Kasektikti. Sag akcigerde so-
lunum seslerinde azalma ve bilateral raller vardi. Tasipnesi yok-
tu. Ayaklarinda petesi vardi. Gogus rontgeni ve gogis tomog-
rafisi nekrotizan pnomoni ve plevral eflizyon ile uyumluydu
(Sekil 1). Sosyoekonomik nedenlerden dolayi interferon-gama
salimim tahlili yapilamadi.

T -

Sekil 1. ik basvuruda PAAC grafisi. Hastanin 2021'deki toraks BT'si dis mer-
kezde cekilmis. MU Pendik EAH ve Siireyyapasa Devlet Hastanesinin arsiv
sisteminde toraks BT'si yoktur ancak epikrizde toraks BT'si bu sekilde yazil-
mistir. Hasta, Suriyeli oldugu icin E-Nabiz'da bulunamadi.

Hematdiri nedeniyle transamin tedavisi baslanmadi. Tei-
koplanin ve seftriakson tedavileri baslandi. Kemik iligi aspiras-
yonu yapildi. Miyeloid I6kosit ve megakaryosit sayisi artmis,
eritrosit sayisi azalmisti. Akis sitometrisi normaldi. immiin
trombositopenik purpura (ITP) tanisi kabul edildi ve hasta ste-
roid ve intravendz immiinglobiilin (iViG) ile tedavi edildi. IVIG
ve steroid tedavisinden fayda gérmedi. Trombosit sayisi hala
9.000/pL idi. Trombosit replasmanindan sonra trombosit sayisi
51.000/uL oldu. Tekrar trombosit yikimi olmadigi icin iTP dis-
landi ve steroid tedavisi kesildi. Pnémoni tedavisinin ikinci gu-
ninde ve tlberkiloz tedavisinin ilk glinlinde trombosit sayisi
72.000/uL, tedavinin ikinci gliniinde trombosit sayisi 137.000/
pL, dérdlinct glinde trombosit sayisi 186.000/pL, altinci glin-
de trombosit sayisi 206.000 idi. On Uglinct giinde trombosit
saylisi 290.000/uL oldu.

Hasta oykusu derinlestirildiginde annenin bir yil 6nce ti-
berkiiloz gecirdigi ve CiD-TB oldugu 6grenildi (Tablo 1). Has-
tamizin Gglincl balgam kiltlrinde aside direncli bakteriler
goruldi ve Mycobacterium tuberculosis kompleksi tredi. Diyeti
diizenlendi, kalorisi artirildi. Balgam kultiiriinde izoniazid ve
rifampisin direnci saptanmadi. Annesinin ila¢ duyarhlk tes-
tinde izoniazid ve rifampisine diren¢ vardi. On bes-on yedi
glinliik tedaviden sonra hastanin balgam kiiltiiriinde ve bron-
koalveolar lavajinda hala mikobakteri tGremesi ve dinlemekle
krepitasyon vardi, bu nedenle annesinde CiD-TB oldugu icin
CiD-TB olarak kabul edildi. Annenin diger (ic cocugu ve ayni
evde yasayan yegeni de taranmistir. Cocuklarin hepsi kizdi ve
yaslari 15, 13,12, 6 ve 1.5 idi. Semptomlar, bulgular, tedavi ve
yan etkiler Tablo 2'de verilmistir. indeks olgu, 27 kg (<3. per-
sentil); olgu 2, 38.6 kg (5. persentil) ve 136 cm (25-50. persen-
til); olgu 3, 35 kg (3-10. persentil) ve 153 cm (10-25. persentil);
olgu 4, 18.3 kg (10-25. persentil) ve 117 cm (75-90. persentil);
olgu 5, 10 kg (50. persentil) ve 80 cm (90. persentil) idi. Trom-
bosit sayilari normaldi. BCG asisi olmamislardi. Olgunun ilging
yani iTP klinigiyle gelmis olmasi ve ayni zamanda tim kardes-
lerinde aktif tliberkiiloz hastaligi saptanmis olmasidir.

Olgu 1'de isitme kaybi nedeniyle amikasin 20. glinde ke-
sildi. 66 glin pirazinamid, 24 glin izoniazid, rifampisin, etam-
butol, 8 ay PAS, protionamid, sikloserin, moksifloksasin ve
ardindan protionamid hepatotoksisitesi nedeniyle 10 ay PAS,
sikloserin, etambutol, linezolid, levofloksasin kullandi.

Direncli bir tiiberkiiloz olgusuyla temas oykusu, beslenme
bozuklugu, sedimantasyon ve PPD testi pozitifligi ve radyolo-
jik bulgular nedeniyle CID tiiberkiiloz tedavisi énerildi. Anne-
deki diren¢ mekanizmasina dayanarak, olgu 2 icin CID tiiber-
kiloz tedavisinin uygun olduguna karar verildi.

Olgu 3'Un ilk toraks BT'sinde sag hiler lenfadenit (1 cm’den
kicuk), apikal segmentte non-spesifik nodil (insidental)
vardi ve akciger parankiminde herhangi bir ozellik yoktu.
Olgu 3'Un sedimantasyon ve PPD pozitifti ve herhangi bir
semptomu yoktu. CiD tiiberkiiloz olgusu ile temasi vardi.
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Tablo 1. Annenin balgam kdlttiri antibiyogrami

Laboratuvar | Materyal
Tarih adi cinsi VSD Lab sira No Kiiltiir iDT lab sira No Teksif Kiiltar R
9.3.20 Bolge Lab balgam 369 1652/1 T+ Uredi R H H
H: Hassas R: Rezistan.
Tablo 2. Olgularin bulgu ve belirtileri
Olgu 1 (indeks olgu) 2 3 4 5
Yas 15 13 12 6 18 ay
Belirtiler Oksuirik, agiz ve Asemptomatik Asemptomatik Asemptomatik Asemptomatik
burundan kan gelmesi
Toraks BT Sag hemitoraksta 5 Sag hiler bolgede Sag akcigerin Ust Sag paratrakeal ve Mediastende ve
c¢m boyutunda plevral 9 mm lenf nodu, lobunun apikal sag hiler bolgede en sag hiler bolgede
eftizyon, sol akciger sol akciger alt lob segmentinde 4 bUyigl 8 x 7 mmolan | lenfadenopati ve lenf
st lobda pnémoni superiorda fokal hava mm’den kiglk kalsifikasyon gdsteren nodlari goraldr, en
ile uyumlu kismen hapsi, bu alanda nodul pulmoner nodul. noddl. Sag akciger blytgu subkarinal
konsolide dansite artisi | veya konsolidasyona Ust lobda 8 x 7 mm bolgede yer alir ve kisa
ve eslik eden milimetrik ait olabilecek 1 cm boyutlarinda popcorn cap! 10 mmdir.
nodduler dansiteler. capinda dansite ve kalsifikasyon gdsteren
milimetrik santriasiner nodul saptandi.
noddller, sag major
fissUr seviyesinde 4
mm capinda nodul.
ESR (mm/h) 119 32 30 8 5
PPD (mm) Anerjik 18 15 15 Anerjik
Aclik mide suyu Mycobacterium Ureme olmadi ARB (-) Ureme olmadi ARB (-) | Ureme olmadi ARB () | Ureme olmadi ARB ()
tuberculosis kompleksi
gelisti. ARB (+)
Verilen anti-tiberkUloz Levofloksasin, Moksifloksasin, Amikasin, Moksifloksasin, Moksifloksasin,
tedavisi protionamid pirazinamid, sikloserin, moksifloksasin, pirazinamid, sikloserin, | pirazinamid, sikloserin,
(durduruldu), linezolid, amikasin pirazinamid, sikloserin, | linezolid (durduruldu), linezolid, amikasin
etambutol, sikloserin, linezolid para amino salisilik asit,
linezolid, para amino amikasin
salisilik asit
Tedaviye bagl yan Alerji No&tropeni Gorilmedi Né&tropeni, Gorilmedi
etkiler hiperdrisemi

Hastanin tedavisiz ve profilaksisiz olarak ilk yil ti¢ ayda bir, ikinci
yil alti ayda bir kontrastli diisiik doz toraks BT ile takip edilmesi-
ne karar verildi. Profilaksi verilmesinin direnci tetikleyebilecegi
disunuldud. Diyeti diizenlendi, kalorisi arttirildi. Ancak toraks
BT'de ilerleme olduy, sag hiler bélgede 11 x 7 mm lenf nodu sap-
tandi. Takiplerinde sag Uist lob apikal nodil geriledi, sag orta ve
alt loblarda 4 mm'den kii¢lik pulmoner noddller saptandi, dort
ay sonraki sedimantasyonda gerileme olmadi. Olgu 3 icin CiD
tlberkuiloz tedavisinin uygun olduguna karar verildi.

Direncli bir tiberkiiloz olgusuyla temas oykisi, beslenme
bozuklugu, PPD testi pozitifligi ve radyolojik bulgular nede-
niyle CID tiiberkiiloz tedavisi dnerilmistir. Annedeki direnc

mekanizmasina dayanarak, Olgu 4 icin CiD tiberkiiloz tedavi-
sinin uygun olduguna karar verildi.

Direncli bir tliberkiiloz olgusuyla temas dykisu, sediman-
tasyon pozitifligi ve radyolojik bulgular nedeniyle CID tiiber-
kiiloz tedavisi onerildi. Teyzedeki diren¢ mekanizmasina daya-
narak, olgu 5 icin CiD tiiberkiiloz tedavisinin uygun olduguna
karar verildi.

Odyometrik takip, gorsel muayeneler, elektrokardiyografi
(EKG), kan sekeri diizeyi, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon-
lari diizenli olarak izlendi. indeks olgu, alti ayi yatarak olmak
lizere toplam 23 ay tedavi gordil. iki hastada linezolide bagli
notropeni gozlendi ve linezolid dozu %30 oraninda azaltildi.
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Her iki hastada da nétropeni 39. glinde gelismistir. Bu degi-
sikligi takiben, olgu 2'de notropeni diizelmis ve linezolid ile
tedaviye devam edilmistir. Olgu 4'te iyilesme olmadigindan
linezolid kesildi ve para-amino salisilik ile tedaviye baslandi ve
ardindan nétropeni diizeldi. Hiperirisemi allopurinol tedavisi
ile kontrol altina alhind.

Tartisma

iTP genellikle &limcil kanamalara yol acabilen otoim-
min bir hastaliktir. Ayrica, enfeksiyoz ve enfeksiyéz olmayan
durumlar da ITP'yi tetikleyebilir. Tiiberkiilozla iliskili iTP litera-
tiirde nadiren sunulmustur. Weber ve arkadaslari, tiiberkiiloz
lenfadenit nedeniyle iTP tanisi alan ve hipermenore ve petesi
semptomlariyla basvuran 22 yasinda bir olgu tanimlamislardir.
Bu olguda trombositopeninin diizelmesi ancak tlberkiiloz te-
davisiyle miimkiin olmus ve bu siirenin bazi olgularda iki gtin,
bazilarinda ise ¢ ay strdigu belirtilmistir (5). Bizim olgumuz-
da ise li¢ glin icinde hizl bir diizelme gozlenmistir. Trombosit
replasmani sonrasi trombosit yikimi devam etmiyorsa, 6zellik-
le endemik bélgelerde kanama, transflizyon ve immiinsupres-
yon risklerine karsi erken tani ve tedavi icin tiiberkiloz trom-
bositopeni nedeni olarak disiinilmelidir (5). iTP’nin tiiber-
kiloza sekonder gelistigi anlasiimistir. Bu olgu, tiiberkilozun
aslinda nasil sessizce ilerleyebilecegini gostermektedir.

Sonug

Cocuklarda TB semptomlarinin spesifik olmamasi, mikro-
biyolojik testlerin zorlugu ve tanisal testlerin diistik duyarliligi
nedeniyle tani ve tedavi gecikebilir. CID-TB olan bir yetiskinle
temasi oldugu bilinen cocuklarda, kiltiirde izoniazid ve rifam-
pisin direnci saptanmasa bile CID-TB diistinilmelidir. CiD-TB
tedavisi, hastanede gdzetim altinda uygulanan biri parenteral
ve biri kinolon olmak lizere en az bes ilaci icermelidir. Yan etki-
ler icin yakin izleme gereklidir. isitme kaybi, vestibiiler ve renal
toksisite, gastrointestinal bozukluklar, hepatotoksisite, néro-
toksisite, endokrin etkiler, hipoglisemi, hipokalemi, hipotiroi-
dizm, miyelosupresyon, periferik néropati, optik néropati, bas
agrisi, bas donmesi, titreme, uyusukluk, sinirlilik, uyku sorunla-
ri, kabuslar, konvdilsiyonlar, psikoz, depresyon, intihar girisimi,
kulak ¢inlamasi, huzursuzluk, senkop, cilt reaksiyonlari ve QT
uzamasi gorilebilir (1,2).

Cocuk hastalarda CID-TB'nin yénetimi sabir ve ézveri ge-
rektiren bir siirectir. Cocuklarda DSO kilavuzlarina gére onay-
lanmis ikinci basamak ilaglarin kullanimi, yasami tehdit eden
CiD-TB'yi tedavi etmek icin gereklidir, ancak doza ve siireye
bagliilag yan etkilerini hizli bir sekilde tanimak icin dikkatli iz-
leme gereklidir.

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.
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