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OZET

Tiberkiiloz genellikle, Mycobacterium tuberculosis’in etken oldugu, her
organi tutabilen bir hastaliktir. Immiin sistemi baskilayan hastaliklar ve ilag
kullaniminin artisina bagli olarak TB insidans1 artmaya baslamistir. ETB tanisi
cogunlukla klinik, histopatolojik, radyolojik, daha az oranlarda mikrobiyolojik olarak
konulmaktadir. Dolayisiyla tanist zor konulmaktadir. Calismamizda ETB olgularin
demogrofik, klinik, laboratuar verileri, tedavi yan etki ve sonuglari retrospektif
olarak incelenerek, taniya yardimci verilerin ortaya ¢ikarilmasi planlandi.

Firat Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’nda, Ocak 2012 ve Mart 2017 yillar1 arasinda ETB tanis1 konulan ve
tedavisi baglanilan hastalar tez olgusu olarak segildi. Calismadan elde edilen veriler
“Statistical Packages for the Social Science” 22 istatistik programi kullanilarak
analiz edildi.

Calismaya dahil edilen 125 hastanin %71,2’si kadin, %28,8’1 erkek ve yas
ortalamasi 46,3+17 idi. ETB tanis1 konulan hastalarin %49’u lenfadenit, %14°i kas
iskelet sistemi, %3l miliyer, %10’u genitotiriner sistem, %4’{i santral sinir sistemi,
%6’s1 gastrointestinal sistem, %5°1 mastit, %9’u diger organ tutulumu gosterdi.
Hastalar en sik sislik, terleme ve ates sikayetleri ile basvurdu. CRP ve ESH
degerlerinin genellikle yiiksek oldugu saptandi. Hastalarin %61,1’inde TDT pozitif
ve %71’inde quantiferon testi pozitif olarak saptandi. Hastalarimizin %12,8’inde
mikobakteri kiiltiiriinde lireme, %6,4’linde PZR pozitifligi, %16,8’inde de ARB
pozitifligi tespit edildi. Histopatolojik inceleme yapilan hastalarin %81,9’unda
graniilom yapilar1 goriildii ve graniilom yapilarinin %64,7’sinde kazeifikasyon
nekrozu saptandi.

Ulkemiz gibi TB’un sik goriildiigii bdlgelerde, etyolojisi tespit edilmeyen
enfeksiyon hastaliklarinin  ayirici  tanisinda  tiiberkiiloz mutlaka diisliniilmesi
gerekmektedir. ETB tan1 yontemlerin higbirinin tek basina kullanilabilecek duyarlilik
ve Ozgiilliige sahip olmadigi, hala TDT ya da quantiferon degerlendirilmesinin tanida
kullanilabilecegi diisiiniildii. ETB tanis1 i¢in duyarlilik ve 6zgilliigii yiiksek yeni
testlere ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: ekstrapulmoner tiiberkiiloz, epidemiyoloji, tiiberkiilin deri testi,

guantiferon testi



ABSTRACT

RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF EPIDEMIOLOGICAL,
CLINICAL AND LABORATORY PROPERTIES OF PATIENTS WHO
EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS DIAGNOSED IN FIRAT
UNIVERSITY HOSPITAL INFECTIOUS DISEASES AND CLINICAL
MICROBIOLOGY DEPARTMENT

Tuberculosis is a disease which can pleace on every organ, caused by
Mycobacterium tuberculosis. The incidence of TB has increased due to the increase
immunosuppressive patients by diseases and drug use. The diagnosis of ETB is
mostly clinical, histopathologic, radiologic, less frequent microbiological diagnosis.
Therefore, the diagnosis is difficult. In our study, it was planned to uncover the
helper diagnostic data the clinical, laboratory data, treatment side effects and
outcomes of ETB patients in a retrospective manner.

The cases were selected patients who extrapulmonary tuberculosis diagnosed
and treatment initiated between January 2012 and March 2017 in Firat University
Hospital Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department. Data obtained
from the study were analyzed using the *“Statistical Packages for the Social Science’’
(SPSS) 22 statistical program.

The study included 125 patients, 28,8% were male and 71,2% were female.
Of the patients ETB diagnosed 49% were lymphadenitis, 14% were musculoskeletal
system, 10% were miliary, 4% were genitourinary system, 4% were meningitis, 5%
were gastrointestinal system, 5% were mastitis, 9% was other organ. Patients most
frequently presented with complaints of swelling, sweating and fever. CRP and ESR
values were generally found to be high. TDT were positive for 61,1% of the patients
and quantiferon test were positive for 71% of the patients. It was detected produce
mycobacterial cultures in 12,8% of our patients, PZR positiveness in 6,4% of our
patients, ARB positiveness in 16,8% of our patients. Granuloma structures were seen
in 81.9% of the patients who underwent histopathologic examination and
caseitization necrosis was detected in 64.7% of the granulomas.

Tuberculosis must be considered in the differential diagnosis of infectious
diseases in which no etiology is detected in areas where TB is common, such as our

country. It is thought that none of the ETB diagnostic methods have the sensitivity



and specificity that can be used alone, and that the evaluation of TST or quantiferon
can still be used for diagnosis. There is a need for new tests that high sensitivity and
specificity for the diagnosis of ETB.

Keywords: extrapulmonary tuberculos, epidemiology, tuberculin skin test,

quantiferon test

Vi



ICINDEKILER

BASLIK SAYFASI I
ONAY SAYFASI i
TESEKKUR iii
OZET iv
ABSTRACT %
ICINDEKILER vii
TABLO LiSTESI X
SEKIL LISTESI Xi
KISALTMALAR LISTESI Xii
1. GIRIS 1
1.1. Tarihge 2
1.1.1. Diinyada Tiberkiilozun Tarihi 2
1.1.1.1. Tirkiye’de Tiiberkiiloz Tarihi 4
1.1.1.2. Epidemiyoloji 4

1.1.3. Mikrobiyoloji 8
1.1.4. Bulagsma 10
1.1.5. Patogenez 10
1.1.6. Klinik ve Ekstrapulmoner Tiiberkiiloz Tipleri 13
1.1.6.1. Tiiberkiiloz Lenfadenit 14
1.1.6.2. Miliyer/Dissemine Tiiberkiiloz 15
1.1.6.3. Santral Sinir Sistemi Tiiberkiilozu 15
1.1.6.4. Plevra Tiiberkiilozu 17
1.1.6.5. Perikard Tiiberkiilozu 18
1.1.6.6. Kas-iskelet Sistemi Tiiberkiilozu 18
1.1.6.7. Genitoiiriner Sistem Tiiberkiilozu 19
1.1.6.7.1. Erkek Genital Sistem Tiiberkiilozu 20

1.1.6.7.2. Kadin Genital Sistem Tiiberkiilozu 20

1.1.6.8. Gastrointestinal Sistem Tiiberkiilozu 20
1.1.6.8.1. Periton Tiiberkiilozu 21

1.1.6.9. Deri Tiiberkiilozu 21
1.1.6.10. Diger Organ Tiiberkiilozlar 22

1.1.7. Tam 22

vii



1.1.7.1. Mikroskopik inceleme
1.1.7.2. Kiltiir
1.1.7.3. Serolojik Tan1 Yontemleri
1.1.7.3.1. Antijen Tespitine Dayanan Testler
1.1.7.3.2. Antikor Tespitine Dayanan Testler
1.1.7.3.3. Interferon Gamma (IFN-y) Uretiminin Olg¢iilmesi
1.1.7.4. Tuberkiilin Deri Testi (TDT)
1.1.7.5. Niikleik Asit Cogaltma Yontemleri
1.1.8. Tedavi
1.1.8.1. Birinci Segenek (primer) ilaglar
1.1.8.1.1. Izoniyazid
1.1.8.1.2. Rifampisin
1.1.8.1.3. Streptomisin
1.1.8.1.4. Etambutol
1.1.8.1.5. Pirazinamid
1.1.8.2. Ikinci Secenek (sekonder) Ilaclar
1.1.8.2.1. Etiyonamid
1.1.8.2.2. Para-Aminosalisilik Asit (PAS)
1.1.8.2.3. Aminoglikozidler
1.1.8.2.4. Florokinolonlar
1.1.8.2.5. Linezolid
1.1.8.2.6. Rifabutin (RFB)
1.1.8.2.7. Sikloserin
2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta se¢imi
2.2. Tiiberkiilin deri testi
2.3. Direkt Mikroskobik Inceleme
2.4. Tuberkiiloz Kiiltiiri
2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu
2.6. Quantiferon
2.7. Hepatotoksisite
2.8. Istatistiksel Yontemler

viii

22
25
26
27
27
28
30
32
33
36
36
37
37
38
38
39
39
39
40
40
40
41
41
42
42
44
42
42
43
43
44
44



3. BULGULAR 45

3.1. Sikayetler, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari 46
3.2. Klinik formlar1 50
3.2.1. Tiiberkiiloz lenfadenit 51
3.2.2. Kas-iskelet sistemi tiiberkiilozu 52
3.2.3. Genitoiiriner sistem tiiberkiilozu 53
3.2.4. Gastrointestinal sistem tiiberkiilozu 54
3.2.5. Tberkiiloz mastit 54
3.2.6.Santral sinir sistemi tiiberkiilozu 54
3.2.7. Miliyer tiiberkiiloz 55
3.3.Tam 56
3.4.Tiberkiilin deri testi 59
3.5. Quantiferon 60
3.6. Tedavi 60
4. TARTISMA 63
5. KAYNAKLAR 91
6. OZGECMIS 112



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.

Tablo 17.
Tablo 18.
Tablo 19.
Tablo 20.
Tablo 21.
Tablo 22.
Tablo 23.

TABLO LIiSTESI

Yillara gore yeni ve niiks TB olgu sayisi, 2005-2013 Tiirkiye
Insanlarda hastaliga neden olan atipik mikobakteri tiirlerinin
siiflandirilmasi

Preparatlarda goriilen ARB miktari ile kantitatif degerlendirme
Mikobakteri kiiltiirii ekimi igin besiyerleri

Ulkemizde TDT Reaksiyonunu Degerlendirme Kriterleri

TDT Yanit1 Azaltan Faktorler

Yas araligina gore vakalarin dagilimi

Ekstrapulmoner TB tanil1 hastalarin bagvuru sikayetler

Ekstrapulmoner TB tanili hasatlarin bagvuru anindaki fizik muayene

bulgular1

Ekstrapulmoner TB tanil1 hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar
bulgulari

Klinik tiirlere gore hastalarin cinsiyet dagilimi

Lenf nodu tutulum bolgesi

Tb spondilodiskit tanist konulan hastalarin MRG bulgulari

Olen hasta ile yasayan hastalarm BOS bulgulari

Klinik formlara gore tan1 yontemleri

Klinik tiirlere gore kiiltiir pozitif, ARB pozitif ve TB PZR pozitif
hasta sayilari

Klinik tiirlere gore patoloji sonucu

BCG’ye gore TDT sonucu

Klinik tiire gére TDT sonucu

Klinik tiire gére Quantiferon sonucu

Tedavi protokollerine gore gelisen yan etkiler

Tlag direnci tespit edilen hastalarin bilgileri

Hepatotoksisite nedeniyle tedavisi kesilen hastalarin, tedavi kesildigi

stiradaki ¢esitli laboratuvar bulgular

24
25
31
31
45
47

48

49
50
51
52
55
56

57
58
59
59
60
61
61

62



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

SEKIL LISTESI

Tahmini TB insidans oranlari, 2015

Yeni TB vakalarinda tahmini HIV prevalansi, 2015

Diinyada 2000-2015 yillar1 arasinda bolgesel tahmini TB insidans
ve TB 6liim orani

Yeni, Onceden Tedavi Gérmiis ve Toplam Olgularda Olgu
Hizlar1, 2005-2013 Tirkiye

Mikobakteri hiicre duvar yapisi

ARB’nin mikroskoptaki goriiniimii

Florokrom boyamada basillerin goriiniimii

Cinsiyete gore vaka sayilarinin yillara gore dagilimi

Klinik tiirlere gére ETB hastalarinin dagilimi

Xi

10
23
24
45
50



ABD
ADA
AIDS
AK
ARB
BCG
BOS
BT
CFP10
CiD-TB
DSO
EBYS
ELISPOT
EMB
ESAT-6
ESH
ETB
ETH
EZN
FDA
GIS
GUS
HIV
IFN-y
IGST
INH
KA
KAP
LAM
LP

LJ

KISALTMALAR LiSTESI

: Amerika Birlesik Devletleri

: Adenozin deaminaz

: Acquired Immune Deficiency Syndrome
: Amikasin

: Aside rezistan basil

: Bacile Calmette Guerin

: Beyin omurilik s1visi

: Bilgisayarli tomografi

: Kiiltiir filtrat protein 10

: Cok ilaca direngli tiiberkiiloz

: Diinya Saglik Orgiitii

- Elektronik bigi yonetim sistemi
: The enzyme-linked immunospot
: Etambutol

: Erken sekretuvar antijen hedef-6
: Eritrosit sedimantasyon hizi

: Ekstrapulmoner tiiberkiiloz

: Etiyonamid

: Ehrlich Ziehl Neelsen

: Food and Drug Administration

: Gastrointestinal sistem

. Genitoiiriner sistem

: Insan immiin yetmezlik viriisii

. Interferon-gama

: Interferon-gama saliim testi

: [zoniyazid

: Kanamisin

: Kapreomisin

: Lipoarabinomannan

: Lomber ponksiyon

: Lowenstein Jensen

xii



LTB
LTBE
MAC
MGIT
MRG
MTBC
NAA
PAS
PMNL
PPD
PSA
PZA
PZR
RIF
SM
SSS
TB
TDT
THi
TNF-a
WBC
XXDR-TB
YIiD-TB

: Latent tiiberkiiloz

: Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu

: Mikobacterium avium complex
: Mycobacterium growth indicator tube
- Magnetik rezonans goriintiileme
- Mycobacterium tuberculosis kompleks
- Niikleik asit amplifikasyon

: Para-aminosalisilat sodium

: Polimorf niiveli 16kosit

: Piirifiye protein derives

: Prostat spesifik antijen

: Pirazinamid

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Rifampisin

: Streptomisin

: Santral sinir sistemi

: Tiiberkiiloz

- Tuberkiilin deri testi

: Thiasetazon

: Timor nekroz faktor alfa

: Beyaz kan hiicresi

: Tiim ilaglara direngli tiiberkiiloz

: Yaygin ilaca direngli tiiberkiiloz

Xiii



1. GIRIS

Tiiberkiiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis’un etken oldugu, akciger basta
olmak iizere her organi tutabilen bir hastaliktir. Bilinen en eski hastaliklardan biri
olan tiiberkiiloz, genellikle kronik seyirli sistemik bir enfeksiyon hastaligidir.
Hastalik graniilomlarla karakterizedir. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz ise akciger disinda
yerlesen ve gesitli doku ve organlarin tiiberkiilozudur. Primer enfeksiyondan yillar
sonra ortaya ¢ikabilecegi gibi, hizla ilerleyerek akut bir tabloya da yol agabilir (1, 2).

Tiiberkiiloz; tedavi edilebilen ve Onlenebilen bir hastaliktir. Buna ragmen
giiniimiizde gelismekte olan {ilkelerde halen 6nemli bir saglik problemidir. Diinya
niifusunun {icte biri tiiberkiiloz ile enfektedir. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
yayginligt ve artan go¢ oraninin bir sonucu olarak gelismis tilkelerde bir saglik
sorunu olarak yeniden ortaya ¢ikmaktadir (3). Ayrica 6zellikle gelismis toplumlarda
l6semiler, diabet, kronik bobrek hastaligi, alkol ve madde bagimliligi, dogumsal veya
HIV enfeksiyonun neden oldugu kazanilmis immiin yetmezligi olan Kisilerin
sayisinin artisina bagli olarak tiiberkiiloz insidansi artmaktadir.

Son yillarda kanser, otoimmiin ve alerjik hastaliklarin tedavisi ve transplant
reddinin Onlenmesi i¢in immiinsiipressif ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir.
Immiinsiipressif ilaglarmn  kullanmimlar1  sirasinda  latent tiiberkiiloz (LTB)
enfeksiyonunun aktivasyonuyla karsilasilabilir. Bundan dolayi, immiinsiipresif
ilaglar uygulanmaya baglamadan Once hastalarin latent enfeksiyon yoniinden
aragtirtlmasi gerektigi belirtilmektedir (4).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Kiiresel Tiiberkiiloz 2016 Raporu’na gore diinya
genelinde tiiberkiiloz mortalite, insidans ve prevalans hizlar1 azalmaktadir. TB
Oliimlerinin sayis1 2000°de 1,8 milyon iken 2015°te 1,4 milyona diismiistir. 2015
yilinda diinya genelinde 5,9 milyon erkek, 3,5 milyon kadin ve 1,0 milyon ¢ocuk
olmak iizere toplam 10,4 milyon kisinin tiiberkiiloz ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. 2015’te 400.000’i HIV ile enfekte olmak iizere toplam 1,4 milyon
insan tiiberkiiloz nedeniyle kaybedilmistir (5).

Tiirkiye’de 2013 yilinda 13.409 tiiberkiiloz hastasi verem savas dispanserleri
kayitlarina girmistir. 2012 yilinda yiiz binde 19,4 olan toplam olgu hizi, 2013 yilinda
yiiz binde 17,5’e¢ diisiis goOstermistir. Hastalarin 7.881°1 (%58,8) erkek, 5.528’1



(%41,2) kadindir. Anti-HIV testi 8787 hastada calisilmis ve 32 hastada pozitif tespit
edilmis (6).

Calismamizda; hastanemizde Ocak 2012 ile Mart 2017 yillar1 arasinda
ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanis1 konulan ve tedavi baslanilan olgularin klinik
formlari, tan1 yontemleri, demogrofik, klinik, laboratuvar verileri, tedavi yan etki ve
sonuglarmin, klinik formlar arasindaki prognoz farkliliklarinin retrospektif olarak

degerlendirilmesi amaclandi.
1.1. Tarihge

1.1.1. Diinyada Tiiberkiilozun Tarihi

Tiiberkiiloz insanlik tarihi kadar eski bir hastalikdir. Tiiberkiiloz basilinin
kokeninin 150 milyon yil 6ncesine dayandigi varsayilmaktadir (7). Ancak insanlarin
tiiberkiiloz basili ile karsilasmalarinin milattan 6nce (M.0O.) 8000l yillara dayandig
tahmin edilmektedir (8). Hayvanlarin evcillestirilmesi, tarim donemine ve toplu
yagsama gecilmesi nedeniyle tiiberkiiloz hastaliginin insanlarda goriilmeye basladigi
diisiiniilmektedir. Almanya'da bulunan M.O. 5000°li yillara ait insan iskeletlerinde
aside rezistan basil (ARB) saptanmistir (9). Milattan 6nceki yillara ait farkl
yiizyillarda bulunan Misir mumyalarinda ve Urdiin’de bulunan insan iskeletlerinde
de tiiberkiiloz (Pott hastalif1 ve Psoas apseleri) bulgular1 goriilmiistiir. Misir'da M.O.
1500’11 yillara ait bir belgede, tiiberkiiloz hakkinda bilgilerin oldugu goriilmiistiir
(9). Milattan 6nce 1000°li yillarda yasamis olan Rahip Nesperehan'in mumyasinda
ileri derecede gibbositeye neden olan Pott apsesi ve psoas apsesi goriilmiistiir (8).
Milattan 6nce 700°’li yillarda 6len, Pott hastaligi bulgulari olan Peru’lu bir ¢ocugun
mumyasinda, M.tuberculosis saptanmistir (9).

Milattan Once 460-375 yillarinda yasayan Hipokrates, tiiberkiilozlu hastalar:
anlatirken elden ayaktan diismek anlamina gelen 'Phitisie’ kelimesini kullanmistir.
Kitabinda, hastaligin 18-35 yaslar1 arasindaki insanlarda daha sik goriildiigiinii ve en
yaygin ve oliimciil hastalik oldugunu belirtmistir (10).

Tarihte tiiberkiiloz hastalig1 bir¢cok farkli isimle anilmistir. Enfekte kisilerde
kilo kaybina sebep oldugu i¢in “tiiketim hastaligi” (consumption), ciddi anemiye yol

actig1 i¢in “beyaz 6lim” (white death) ve yiizyillar boyu birgok kisinin Gliimiine



sebeb oldugu igin “6liimiin kaptani1” (captain of the death) denilmistir. Dilimizde de
“ince hastalik’’ olarak adlandirilmigtir (11).

Ronesans doneminde anatomik calismalara izin verilmesi ile Andres Vesalius
tarafindan TB’li hastalarin otopsilerinde kaviter lezyonlarin bulundugu bildirilmistir.
1790 yilinda ilk kez Benjamin Marten tarafindan TB’nin enfeksiyon kaynakli
olabilecegi sOylenmistir. Fransiz askeri cerrah Jean-Antoine Villemin, tiiberkiilozdan
Olen bir kisinin otopsisinde, tiiberkiiloz kavitesinden elde ettigi az miktarda piiriilan
siviyr bir tavsana enjekte etmesinden 3 ay sonra tavsana yapilan otopside TB
bulgularina rastlandigini belirtmistir (12).

Onsekizinci yiizyilda yasanan sanayi devriminin etkisi ile kotli, yetersiz
beslenen, fakir ve kalabalik sehir sartlarinda yasayan insanlarda tiiberkiiloz salginlar
goriilmiistiir. On dokuzuncu yiizyilin baglarinda Avrupa niifusunun %70’inin TB ile
enfekte oldugu biliniyordu. Manchester fabrikalarinda ¢alisan, gogmen Irlandalilarin
birgogu geng yasta veremden dlmiislerdir (13).

Robert Koch tarafindan 1882’de TB basili kesfedilmistir. Koch 1884°de
Klinik orneklerden basili izole etmis, daha sonra saf kiiltiirlinii tiretmis, deneysel
olarak saglam hayvanlarda hastalik olusturmus ve infekte olan hayvanlardan pasajlar
alarak bakteriyi yeniden tretmistir. Buna ‘Koch postiilasi’ adin1 vermistir (8). 1890
yilinda Koch TB basilinden 1s1 ile elde ettigi kiiltiir filtratina ‘tiiberkiilin® adin1
vermis ve bunun tanisal amaclh kullanilabilecegini 6ne slirmiistiir. Charles Mantoux
tiiberkiilini ilk defa kaniillii bir igne ve siringa kullanarak intradermal uygulamistir.
Daha sonra Florence Seibert giiniimiizde kullanilmaya devam edilen Piirifiye Protein
Derivesi’ni (PPD) gelistirmistir (12).

Albert Calmette ve Camille Guérin, uzun ve yogun g¢alismalar1 sonucunda
TB’a kars1 bagisiklik kazandiracak, BacileCalmette-Guerin (BCG)’i gelistirmistir
(13). BCG, Mycobacterium bovis kiiltiirinden 231 seri pasaj sonucu elde edilmistir
(14).

Paris’te 1921°de ilk asilama c¢alismas1 baslatilmis, anneleri tiiberkiilozlu olan
600 cocuk asilanmis, higbirinin hastalanmamasi {izerine as1 uygulamasi hizla
yayginlastirilmistir (13).

Tedaviye yonelik ilk 6nemli bulus, 1944’de Selman Waksman’in bakterisidal

etkili streptomisini kesfi olmustur (8). 1946’da Para-Aminosalisilat Sodyum



(PAS)’un basile etkisi gosterilmis, 1952 yilinda Robizeg ve Selikof tarafindan
izoniyazid (INH) bulunarak, 18-24 ay siireyle i¢li tedavi uygulanmistir. 1954
yilinda pirazinamid (PZA), 1962 yilinda etambutol (EMB), 1966 yilinda rifampisin

(RIF) bulunarak tedavi siiresi alt1 aya indirilmistir (9).

1.1.1.1. Tiirkiye’de Tiiberkiiloz Tarihi

Yirminci yiizyilda Istanbul'un niifusu 1,2 milyon iken, her yil 2.800 kisinin
akciger tiiberkiilozundan kaybedildigi kaydedilmistir. Izmir’de 1892-1914 yillar
arasinda 6len 92.942 kisinin 14.700 (%15,8) 1 tiiberkiilozdan kaybedilmistir (15,
16).

Tirkiye’de TB ile miicadele ¢alismalar1 ilk olarak 1895 yilinda II.
Abdulhamit doneminde baglamistir. Daha sonra 1918 yilinda goniillii verem savas
dernekleri kurulmus. Ik ¢ocuk verem hastanesi 1906 yilinda Sisli Etfal
Hastanesi'nde faaliyete gegmistir. 1925°de Istanbul’da Heybeliada Sanatoryumu
acilmistir. 1960 yilina kadar yiiriitiilen ¢aligmalarla dispanser, personel ve cihazlarla
alt yapis1 kurulan, diinyadaki gelismelerle tilkemizin ihtiyaglar1 gozetilerek belirlenen
hedeflere ulagmak tizere ‘ulusal verem savas programi’ olusturulmustur. Tirkiye
Halk Sagligi Kurumu’nun yaymmladigi 2015 yili raporuna gore 2014 yili sonunda

tilkemizdeki verem savasi dispanseri sayisi 179 olarak belirtilmistir (6).

1.1.1.2. Epidemiyoloji

Tiiberkiiloz hastaligr etkili bir sekilde tedavi edilebilmesine ragmen tiim
diinyada 6nemli bir saglik sorunu olarak goriilmektedir. Avrupa iilkelerinde 18. ve
19. ylizyillarda ciddi salginlara ve 6liimlere neden olmustur. 20. yilizyil basindan bu
yana Oliim oranlar1 azalmistir. Gelismekte olan iilkelerde ise yoksulluk, tiiberkiiloza
kars1 etkin programlarin olmamasi, HIV ile enfekte hasta sayisinin artig1 nedeniyle
hastalik 20. yiizyilda da salginlara neden olmustur (17). Tim diinya niifusunun
yaklasik 1/3 tiiberkiiloz basili ile enfektedir. Enfekte kisilerin %5-10'u yasamlarinin
herhangi bir doneminde hastaligi ge¢irmektedir (18).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Kiiresel Tiiberkiiloz 2016 Raporu’na gore diinya
genelinde tiiberkiiloz mortalite, insidans ve prevalans hizlar1 azalmaktadir. Sekil 1°de
2015 yilindaki tahmini TB insidans oranlar1 goriilmektedir. Yeni vakalarin %60

Hindistan, Endonezya, Cin, Nijerya, Pakistan ve Giiney Afrika’da goriilmektedir.



Yeni TB vakalarinin 1,2 milyon (%11)’u HIV ile enfektedir. HIV ile enfekte hasta
orant Afrika iilkelerinde en yiiksek seviyededir ve Giiney Afrika'nin bir boliimiinde
%50'den fazladir. 2015°te 400.000’i HIV ile enfekte olmak iizere toplam 1,4 milyon
insan tiiberkiiloz nedeniyle kaybedilmistir. Tiiberkiiloza bagli 6liimler 2000 ile 2015
yillart arasinda %22 azalmis olsa da TB, 2015 yilinda diinyanin en biiyiik 10 6lim
nedeni arasinda yer almistir. Sekil 2°de 2015 yilindaki yeni TB vakalarinda tahmini
HIV prevalansi goriilmektedir (5).
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Sekil 2. Yeni TB vakalarinda tahmini HIV prevalansi, 2015 (5)



Ayni rapora gore vakalarin gogunun Asya (%61) ve Afrika kitasinda (%26)
meydana geldigi, daha az oranlarda Dogu Akdeniz Bolgesi (%7), Avrupa Bolgesi
(%3) ve Amerika Bolgeleri’nde (%3) goriilmektedir. Vakalarin %87’si tiiberkiilozun
yaygin oldugu 30 iilkede tespit edilmistir. Cin, Hindistan ve Endonezya tek basina
kiiresel vakalarin %45’ini olusturmaktadir. Sekil 3’de Diinyada 2000-2015 yillar

arasinda bolgesel tahmini TB insidans ve TB 6liim oran1 gorilmektedir.
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Sekil 3: Diinyada 2000-2015 yillar1 arasinda bolgesel tahmini TB insidans ve TB

6lim orani (5)

Yesil cizgiler tim TB insidans oramimi, kirmmzi ¢izgiler HIV pozitif TB insidans oranini, siyah
cizgiler toplam insidans oranlarinin tahmini ile yeni ve relaps olgularin bildirimlerinin
kargilagtirmasint gostermektedir. Golgeli alanlar belirsizlik araliklaridir.

Tiiberkiiloz, diinya ¢apindaki en biiyiik 6liim nedenlerinden biridir ve 2015°te
HIV/AIDS’ten daha fazla &liime neden olmustur. Ulkeler arasinda énemli farkliliklar
olmakla birlikte kiiresel olarak, HIV negatif insanlarda TB oliimlerinin sayis1 2015
yilinda yiizbinde 19 ve HIV pozitif kisiler arasinda TB 6liimleri dahil edildiginde
yiizbinde 24 olarak gozlenmektedir. Yiiksek gelirli bir¢ok iilkede yiizbinde 1’den
daha az tiiberkiiloza bagli 6lim gozlenirken, Asya'da bes iilkede (Banglades,
Kambogya, Kore Demokratik Halk Cumhuriyeti, Myanmar ve Papua Yeni Gine) ve
Afrika kitasinin ¢ogunda yiizbinde 40°tan fazla 6liim gozlenmistir.

Tiirkiye’de 13.409 tiiberkiiloz hastas1 2013 yilinda verem savasi dispanserleri
kayitlarina girmistir. Hastalarin 7.881°1 (%58,8) erkek, 5.528’1 (%41,2) kadindir.
Toplam 13.409 hastanin 12.352 (%92,1)’si yeni olgu iken, 1057 (%7,9)’si 6nceden



tedavi gormiis olgulardi. Onceden tedavi gormiis olgularin; 818 (%6,1)’i niiks, 165
(%1,2)’1 tedaviyi terkten donen, 67 (%0,5)’si tedavi basarisizligindan gelen ve 7
(9%0,1)’si  kronik olgudur. Hastalarin %60’inda (8.042) akciger tutulumu,
%35,4’unda (4.754) akciger dis1 organ tutulumu, %4,6’sinda (613) hem akciger hem
de akciger dis1 tutulum oldugu goriilmistiir. Tiirkiye’de 2005-2013 yillar1 arasinda
yeni ve nilks TB olgu sayis1 Tablo 1’de; yeni, onceden tedavi gormiis ve toplam

olgularda olgu hizlar1 Sekil 4’te goriilmektedir (6).

Tablo 1. Yillara gore yeni ve niiks TB olgu sayisi, 2005-2013 Tiirkiye

Yillar Niifus Yeni olgu Niiks olgu Yeni + Niiks olgu
2005 72.065.000 18.753 1.509 20.262
2006 72.974.000 16.544 1.534 20.078
2007 70.586.256 17.781 1.460 19.241
2008 71.517.100 16.760 1.314 18 .074
2009 72.561.312 15.943 1.177 17.120
2010 73.722.988 15.183 1.070 16.253
2011 74.724.269 14.417 990 15.407
2012 75.627.384 13.535 870 14.405
2013 76.667 .864 12.352 818 13.170

YiLLARA GORE TB OLGU HIZLARI, 2005-2013
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Sekil 4. Yeni, Onceden Tedavi Gérmiis ve Toplam Olgularda Olgu Hizlari, 2005-
2013 Tirkiye (6)



1.1.3. Mikrobiyoloji

Mycobacterium tuberculosis basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan
gosterilmistir. Mycobacterium tuberculosis asit ile boyayr birakmamasi nedeniyle
ARB olarak isimlendirilmektedir. Tiiberkiiloz basili eni 0,2-0,6 mikron, boyu 1-10
mikron, aerobik, sporsuz, hareketsiz, kapsiilsiiz hafif kivrik veya diizgiin ¢omak
seklindedir (19).

Mycobacterium tuberculosis; Actinomycetales sinifi, Mycobacteriacea ailesi,
Mycobacterium cinsine ait olan hiicre i¢i bir bakteridir (20). Mycobacterium cinsi
bakterilerin temel Gzellikleri besiyerinde yavas lremeleri, aside rezistan olmalari,
hiicre duvarlarinin bol miktarda mikolik asit (lipid) igermesidir. Genomlarindaki
guanin-citozin orant %59-65’dir. Mycobacterium genusu iginde 50°den fazla tip
bulunmaktadir. Bakteriyolojik 06zellikleri ve DNA benzerlikleri sebebiyle
birbirleriyle yakin iligkili tiirler ‘kompleks’ olarak adlandirilir. Mycobacterium
genusu i¢inde yer alan Mycobacterium tuberculosis complex; M. bovis, M. microti,
M. tuberculosis, M. africanum, M. canetti, M. pinnipedii tarafindan
olusturulmaktadir (21). TB vakalarinda en sik etken olarak M. tuberculosis
goriilmektedir. M.bovis genellikle akciger dis1 organ tutulumuna neden olurken, M.
africanum, Bati Afrika’da nadiren hastalik meydana getiren bir tiirdiir. M.
microti’'nin ise kemirici hayvanlar i¢in patojen oldugu gosterilmistir. Farkh
konaklarda etken olarak goriilmesine karsin genetik yapilarmin biiyiik benzerlik
gostermesi, tlrlerin binlerce yil oOnceki ortak bir atadan evrimlestiklerini
diistindiirmektedir (22). M.tuberculosis complex disinda kalan mikobakteriler ise
atipik mikobakteriler, tiiberkiiloz basili disindaki mikobakteriler gibi isimler ile
adlandirilirlar (23). 1954 yilinda mikobakterilerin tireme siiresi, koloni 6zelligi ve
pigment Uretim Ozelliklerine gore Tablo 2’de goriilen Runyon siniflandirmasi

yapilmistir.



Tablo 2. Insanlarda hastaliga neden olan atipik mikobakteri tiirlerinin

smiflandirilmast (Runyon siniflandirmast)

Fotokromojenler M. simiae M. kansasii
(Grup 1) M. intermedium M. marinum
M. gordonae M. xenopi
Skotokromojenler M. scrofulaceum M. parascrofulaceum
(Grup 2) M. flavescens M. szulgai
Yavas M. lentiflavum M. interjectum
Ureyen M. avium complex M. ulcerans
Mikobakteriler M. avium-intracellulare M. malmoense
. M. haemophilum M. asiaticum
Nonkromotojenler
(Grup 3) M. terrae C(_)mplex M. genavense
M. branderi M. shimoidei
M. celatum
Hizli Ureyen M. fortuitum M. mucogenicum
Mikobakteriler M. chelonae M. peregrinum
(Grup 4) M. abscessus

Mycobacterium ailesini diger bakterilerden farkli kilan en 6nemli 6zelligi
hiicre duvar1 yapisidir (Sekil 3). TB basilinin hiicre duvari diger bakterilere kiyasla
daha kalindir ve fazla miktarda lipit igerir. Hiicre duvarindaki lipit miktarinin ytiksek
olmasi iireme ve patojenitesini etkilemektedir (24). Ureme zamani 15 ile 20 saat
arasindadir. Basilin gozle goriiniir bir koloni olusturmast i¢in 3-8 hafta siire
gerekmektedir. Hiicre duvar iskeleti peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik asitin
birbirine kovalant baglarla baglanmasi ile olugsmaktadir. Bir beta hidroksi yag asidi
olan mikolik asit, hiicre duvar agirliginin %50’den fazlasini olusturmaktadir.
Glikolipidler mikolik asit tabakasi ile birleserek hiicre duvarmin dis ylizeyinde
yerlesmislerdir.  Glikolipid bilesenleri Kord (trehaloz 6-6’dimikolik  asit)
formasyonunun olusumunda yer alirlar (25). Arabinogalaktan tabakasi, mikolik
asitlerle peptidoglikan arasinda koprii vazifesi goren arabinoz ve galaktozdan olusan
bir polisakkarittir. Arabinogalaktan molekiilleri aracilifiyla mikolik asitler i¢
kisimdaki peptidoglikan tabakasina baglanirlar. Hiicre duvarmin i¢ kismini olusturan
peptidoglikan tabakasi, TB basilinin seklini veren ana yapidir ve hiicre duvarina
biitiinliik ve sertlik kazandirir. Mycobacterium hiicre duvar yapisi Sekil 5°de

gosterilmistir.
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Sekil 5. Mikobakteri hiicre duvar yapisi (24)
1.1.4. Bulasma

Tiiberkiiloz basilinin asil bulasma yolu, solunum yoludur. Hasta bireyin
hapsirma, konusma ve 6ksiirmesi ya da basil olan damlaciklarin havaya karismasi ile
bulagir. Bu damlacik ¢ekirdekleri saatler boyunca havada asili kalabilir (26). Hasta
kisi ile temas siiresi, ortamdaki hava sirkiilasyonunun az olmasi ve temiz hava
girisinin azalmasi ile bulastiricilik dogru orantili olarak artmaktadir. Tiberkiiloz
basilinin akcigerlere yerlesip c¢ogalabilmesi i¢in alveollere kadar ulagmasi
gerekmektedir. Biiyiikliigii 1-5 mikron olan basilli damlaciklar alveollere ulasabilir.
Daha biiylik damlaciklar alveolere ulagamadan mukosilyer aktivite ile
uzaklastirilmaktadir (27).

Akciger veya larinks tutulumu olan, balgamda yayma pozitif olan, akcigerde
kavitesi olan tiiberkiiloz olgularinin hastaligi bulastirma ihtimali daha yiiksektir (27).
Yapilan bir ¢alismada 0-14 yas aras1 ev i¢inde yayma pozitif olgularla karsilasan
cocuklarin %50,2’sinde tiiberkiilin deri testi (TDT) pozitifligi oldugu; ancak yayma
negatif, kiiltlir pozitif olgularla temasta bu oranin %5 oldugu goriilmiistiir (2).

1.1.5. Patogenez

M. tuberculosis genellikle havada asili basillerin duyarli kisilerce inhale

edilmesi ile insanlara bulasir. Alveollere ulasan basiller burada aktive olmamis

10



alveoler makrofajlarca fagosite edilir. TB basilinin, viriilans1 ve alveoler
makrofajlarin  bakterisidal aktivitesi olaym seyrini belirleyici etkenlerdendir.
Fagositozdan sonra 4 ihtimal vardir.

1. Konagin yanit1 giicliidiir, makrofaj i¢inde basil oldiiriiliir ve enfeksiyon

gelismez.

2. Konagin yanit1 giigsiizdiir, basil dldiiriilemez ve makrofaj i¢cinde ¢cogalmaya
baslar. Daha sonra gelisen immiin yanitla enfeksiyon kontrol altina alinir. Koruyucu
immiinitenin gelistigi, tiiberkiilin deri testinin pozitiflestigi bu duruma ‘primer
enfeksiyon’ denir. Kiside klinik veya radyolojik bulgular yoktur.

3. Basiller primer enfeksiyonu takiben ¢ogalmaya devam eder ve ‘primer

tiiberkiiloz’ meydana gelir. Yani klinik hastalik ortaya ¢ikar.

4. Primer enfeksiyon sonras1 meydana gelen kaze6z nekroz i¢inde canli kalan
basiller, hayatin herhangi bir devresinde, herhangi bir nedene baglh olarak reaktive
olabilir ve ‘reaktivasyon tiiberkiilozu veya sekonder tiiberkiiloz’ olarak bilinen klinik
tabloya neden olur (28).

Makrofajlarda bulunan canli basiller oldiiriilemezse c¢ogalarak alveoler
makrofajlar1 parcalar ve basiller aktif hale gelir. Makrofajlarin pargalanmasiyla
ortaya ¢ikan kemotaktik faktorlerin etkisiyle monositler ve PNL lezyon bdlgesine
gelmeye baslar. Makrofajlarin pargalanmasiyla agiga ¢ikan basilleri fagosite ederler.
Basillerin ve pargalanmis makrofajlarin etrafini gevirerek graniilom (tiiberkiil)
olusturulmaya baslanir. Bu lezyonlar lenfositler, epiteloid hiicreler ve dev hiicreler
gibi aktive makrofajlardan olusur. Makrofajlar, hiicre ig¢indeki basilleri oksijen
radikalleri gibi ¢esitli toksik {riinler treterek Oldiirmeye ¢alisir. Basil de bu
mekanizmayi ¢esitli yollarla engellemeye ¢alisir. Eger makrofajlar basili dldiiremez
ise, apopitoz ile kendini pargalayarak basil yiikiinii azaltmaya ¢alisir (28).

Hiicre duvarinda bulunan zengin lipit tabakasi sayesinde mikobakteriler
olduk¢a korunaklidir. Viriilan faktor olan, Kord faktorii olarak da adlandirilan
trehaloz 6,6 dimikolat sadece viriilan suslarda bulunur. Mikobakteriler, makrofaj
tizerindeki reseptorlere baglanmay: saglayan ligantlara sahiptir. Makrofaj icerisine
giren basiller bu sayede, makrofajin 6ldiiriicii etkisinden korunmus olurlar ve canh
kalirlar. M.tuberculosis ortama NHj; salarak, hem lizozom-fagozom olusumunu

engeller hemde birlesme olsa dahi asidik ortami alkali hale getirerek litik enzimlerin
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fonksiyonlarini bozarak etkisizlestirir. Kord faktorii fagozom-lizozom birlesmesini
engeller. Basiller hiicre duvarindaki lipoarabinomannan (LAM) ve fenolik
glikolipidler sayesinde, makrofajlarca iiretilen H,O, ve diger oksijen radikallerinin
oldiirticti etkisini bloke ederler. Ayrica LAM protein kinaz C’yi de inaktive eder.
LAM’1in ucuna mannoz molekiiliiniin baglanmasi sonucu IL-10 sentezi uyarilarak
hiicresel immiin yanit hiimoral yone kayar ve TNF-a, I1L-12 gibi sitokinlerin salinim1
azalir. TNF-a ve IL-12 yapiminin azalmasi, reaktif oksijen radikallerinin sentezinin
azalmasina, makrofajlarin 6ldiirme fonksiyonlarinin bozulmasina ve makrofajlarda
apopitosise neden olur (29).

Hiicresel immiin yanit gelismedigi ve makrofajlar aktive olmadigi igin
basilleri fagosite etseler bile gogalmalarina engel olamazlar. Basiller lenfo-hemotojen
yolla tiim viicuda yayilarak yeni graniilomlar olustururlar (30). M. tuberculosis’in
inhalasyonundan sonra 2-6 hafta iginde, etkene karsit hiicresel immiin yanit ve
gecikmis tip asir1 duyarlilik yanmiti gelisir. Gecikmis tip asir1 duyarlilik yaniti,
tiberkiilin testi pozitifligine ve kazeifikasyon nekrozuna, likeifikasyon ve
kavitasyona neden olur. Konagin bu yaniti, basil igeren makrofajlar ile c¢evre
dokularda hasar yaparak, inaktif makrofajlar igindeki basillerin ¢ogalmasini durdurur
ve graniilom merkezinde kaze6z nekroz dokular olusturur. Makrofaj ve polimorf
niiveli 16kosit kaynakli hidrolitik enzimler ile toksik oksijen radikallerinin etkisiyle
doku harabiyeti artar. Olusan kazedz nekroz ortaminda basiller ¢ogalamazlar, yillarca
dormant halde kalirlar. Bu déonemde tiiberkiilin deri testi pozitiftir (30). Akcigerdeki
ilk yerlesim yeri olan bu yere ghon odagi denir. Siklikla ayni taraf hiler veya
mediyastinel lenf bezleri olaya katilir ve biiyiir. Ik yerlesim yeri ile birlikte olaya
katilan bu olugumlar primer kompleks ya da ghon kompleksi olarak bilinir.

Graniilomlarda kazedz odagin etrafinda toplanan aktif makrofajlar, kagan
basilleri fagosite ederek sindirirler. Basiller cogalmayi siirdiiriirse, gecikmis tip asiri
duyarhilik yaniti devreye girer ve doku harabiyeti artar. Kazedz odak erimezse,
hiicresel immiin yanit tarafindan primer enfeksiyonun ilerlemesi engellenir. Akciger
ve lenfo-hemotojen yolla viicudun diger bdlgelerine ulasan basillerin olusturduklar
kiiciik kazedz odaklar makrofajlar tarafindan temizlenir. Biiyiik kazedz odaklar ise
bir fibroz Kkapsiille c¢evrilerek siirlandirilir  (tiiberkiiloma). Immiin =~ sistemi

baskilanmis kisilerde olusan kaze6z odaklardan kacan basiller, makrofajlar
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tarafindan fagosite edilir, fakat Oldiiriilemezler. Basil ¢ogalmasini durdurabilmek
icin, gecikmis tip asirt duyarlilik yaniti tekrar devreye girer. Bu yanit tekrarladik¢a
kaze6z nekrozlar genisler ve primer tiiberkiiloz olusur. Lenfo-hematojen yolla
basiller akcigerden viicudun diger bolgelerine dagilir ve pulmoner ven duvarinda
olusan kaze6z odagin agilmasi ile miliyer ve dissemine tiiberkiiloz gelisir (30).
Primer infeksiyon sonrasi dormant halde kalan basillerin yillar sonra
¢ogalmaya baslamasi ile sekonder TB (postprimer TB) gelisir. Primer infeksiyon
doneminde lenfo-hematojen yolla akcigerin apikal veya subapikal bolgelerine gelip
yerlesen Simon ve Hubschman odaklarindaki diisiik metabolizma ile yagamlarini
siirdiiren dormant basillerin yillar sonra yeniden reaktive olmasi sonucu hastalik
olusur. Eger reaktivasyon akciger disindaki odaklarda olursa ekstrapulmoner TB
tipleri ortaya ¢ikmaktadir. Akciger TB’unun en sik rastlanan sekli endojen basillerin
reaktivasyonu oldugu i¢in reaktivasyon TB’u adi da verilmektedir. Canetti yaptig1
caligmalarda eksojen reenfeksiyonun da mimkiin oldugunu savunmustur (31).
Immiin yanit1 olan kisiler eksojen basili aldiklar1 halde aktive makrofajlar bu
basillerin ¢ogalmasimni durdurur. Ancak kronik bobrek hastaligi ve maligniteli,
kortikosteroid ve immiinsiipresif tedavi alan, silikozis ve HIV gibi immiiniteyi
zayiflatan durumlarda endojen reaktivasyon olabilecegi gibi, eksojen reenfeksiyonun
da ortaya cikabilecegi gosterilmistir. Ozellikle ¢ok ilaca direncli basillerle eksojen

bulagsma s6z konusu olabilmektedir (29).

1.1.6. Klinik ve Ekstrapulmoner Tiiberkiiloz Tipleri

Tiiberkiiloz basilinin genellikle ilk yerlestigi yer akciger dokusudur. Buradan
kisa siire igerisinde lenf nodlarina tasmir. Siklikla hiicresel immiinite Sayesinde
bakteri eradike edilir veya yayilimini simirlayarak klinik bulgu vermeyen bir odak
olusur. ‘Primer kompleks’ adi verilen bu yapinin olusumu sirasinda veya ilerleyen
donemde immiin sistemin herhangi bir nedenle baskilanmasi sonucu basiller kan
dolasimina gegerek akciger disi bir organa gegebilir. Lenfohematojen yol disinda
komsuluk yolu ile de yayilabilir ve burada dormant olarak kalabilir. Tutulum
gisteren organ ve sistemlere gore latent donemin siiresi degismektedir. Bu siire
plevra ve meninks TB’unda 3 ay olmak {iizere en kisa siire olarak belirlenirken,

genitoiiriner sistem TB’unda 10 yila kadar uzayabilmektedir (32).
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Akciger dis1 tiiberkiiloz olan hastalar, ates, kilo kaybi, istahsizlik, halsizlik
gibi nonspesifik sikayetler ve tutulan organin anatomik yerlesimine 6zgli semptom

ve bulgularla bagvurur (33).

1.1.6.1. Tiiberkiiloz Lenfadenit

Ekstrapulmoner tiiberkiilozun en sik goriilen formu lenfadenittir. En sik
servikal lenf bezi tutulumu goriiliitken bunu mediastinal ve aksiller lenf bezi
tutulumlari takip eder. Ayrica inguinal, mezenterik ve intramamariyal tutulumlar da
goriilmektedir (34, 35).

Lenfadenit, yirmili yaslarin basi ile kirkli yaslar arasinda pik yapar. HIV
enfeksiyonu olmayan hastalarda tipik olarak, kronik, hassas olmayan lenfadenopati
ile karakterizedir (36). HIV enfeksiyonu birlikteliginde genellikle birlikte ates, gece
terlemesi ve kilo kaybi gozlenir (37). Lenf nodlari ilk basta ayri, sert ve agrisizdir,
zamanla nodlarin birlesmesi sonucu goriilebilir hale gelir. Tedavi edilmemis
olgularda, lenf nodlar1 fluktuasyon verebilir ve kendiliginden drene olabilir. Deriye
penetrasyon sonucu kronik fistiile lezyon ortaya ¢ikar. En sik servikal ve
supraklavikular lenf benzleri drene olmaktadir. Retrofarengeal ve retrodzefagial
bolgeye fistiilize olarak bu bolgelerde apse gelisimine neden olabilir (2).

Hastalarin ¢ogunda TDT pozitiftir, ancak gogiis radyografisinde patolojik
bulgu olmayabilir (35). Eksizyonel biyopsi ile alinan lenf nodlarinin patolojik
incelemesi, ARB aranmasi ve mikobakteriyal kiiltiirii ile tan1 konulur (36). Yaymada
tiiberkiiloz basilinin gosterilmesi ve kiiltiirde iiretilmesi zordur. Yapilan ¢alismalarda
lenfadenitte kiiltiir pozitifligi %10-69, ARB pozitifligi %10-77 arasinda bulunmustur
(38). Baska bir calismada ise polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) pozitifligi %25-65
olarak bildirilmektedir (39).

Antitiiberkiiloz tedavi sirasinda, mikobakterilerin 6ldiiriilmesi sonucu goriilen
bir immiin yanit olarak lenf nodlarinda biiyiime ve yeni lenf nodlar1 gozlenebilir.
Lenf nodu eksizyonu genellikle gerekmemektedir ancak aspirasyon veya insizyon ve
drenajdan fayda goriilebilir (40). Ayirict tanida lenf bezinin akut bakteriyel
enfeksiyonlari, aktinomikoz, mantar enfeksiyonlari, kedi tirmig1 hastaligi, enfeksiyoz
mononiikleoz, maligniteler, toksoplazmoz, tularemia, bruselloz akla getirilmelidir
(41).
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1.1.6.2. Miliyer/Dissemine Tiiberkiiloz

Dissemine TB basillerin yogun bir hematojen yayilimla viicuda dagilmasi ve
bircok organda ¢ok sayida graniilom gelismesiyle olusur. Bu durum TB olgularinin
%1-3” {inde goriilebilir (42, 43). Hastalik primer hastalikta yayilim veya tedavi
edilmemis olgularda yillar sonra goriilebilir. HIV ile enfekte pulmoner TB
hastalarinin %10’unda goriilirken, ETB olgularinin %38’inde goriiliir (44). Primer
enfeksiyon doneminde, az sayida TB basili lenfohematojen yolla dolasima gecer.
Oksijenizasyonun iyi oldugu karaciger, dalak, kemik iligi ve beyin gibi organlara
yerlesir ve burada dormant halde kalir. Bu lezyonlarin yasamin ileri donemlerinde
tekrar aktive olmasi, kazedz materyalin venlere agilmasi sonucu akut miliyer TB
olusur (33). Onceden cocuklarda ve tedavi edilmemis olgularda goriiliirken, son
yillarda 6zellikle altta yatan bir hastalig1 olan veya immunsupresif tedavi alan, ileri
yastaki hastalarda goriilmektedir (45).

Ates, istahsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi yorgunluk gibi nonspesifik
semptomlar vardir. Organ tutulumlart oldugunda, bas agrisi, ploretik gogiis agrisi,
karin agris1 gibi lokalize semptomlar ortaya ¢ikar. Fulminan hastalik durumunda,
septik sok, akut respiratuar distres sendromu ve c¢oklu organ yetmezligi
tanimlanmustir (40).

Miliyer TB, tanist zor bir hastaliktir. Tanida, akciger filmi, tiiberkiilin deri
testi, balgam ve viicut sivilarinin (mide suyu, plevra, periton, eklem ve perikard)
analizi, gerekirse akciger, plevra, karaciger, periton ve kemik iligi biyopsileri
yapilmalidir (2, 43). Laboratuvar bulgular1 genellikle, normokrom anemi, 16kopeni
veya lokositoz, sedim yiiksekligi ve hiponatremidir (34). TDT pozitifligi vakalarin
%28-84’1inde saptanmustir (46, 47).

1.1.6.3. Santral Sinir Sistemi Tiiberkiilozu

Santral sinir sistemi (SSS) TB’u; aktif TB olgularinin %]1’ini olusturur.
Primer pulmoner enfeksiyonun hematojen yayilimi sonucu SSS’ne ulasir. Beyinde ve
spinal kordda kii¢lik subependimal ve subpial odaklar olusur (48, 49). En sik TB
menenjit olarak kendini gosterse de, intrakranial tiiberkiilom, spinal TB, araknoidit
olmak tizere farkli klinik tablolara neden olabilir. Menenjit, subependimal olarak

yerlesmis tiiberkiillerin subaraknoid alana riiptiirii sonucu olusur (36). Araknoidit,
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kranial sinir ve damarlar etkileyerek (vaskiliit vs.) kranial sinir paralizisi ve fokal
norolojik defisit yapabilir. Ayrica kominikan hidrosefaliye de neden olabilir.
Tiberkiiloproteinlere karsi hipersensitivite reaksiyonlar1 ve meningismusa sebep
olabilir. Tiiberkiilomlar, yer kaplayici bir lezyon gibi davranabilirken, serebral 6dem
yaparak biling bulanikligi, nébet ve intrakranial basing artisina sebep olur (34, 50).

Klinik norolojik tutuluma gore ti¢ evrede smiflandirtlir:

Evre 1: Iki, ii¢ hafta siirer. Sinsi baslangich, halsizlik, bitkinlik, bas agrist,
fazla yiiksek olmayan ates ve kisilik degisikleri ile seyreder. Bu evrede hastalarin
bilinci agiktir. Fokal norolojik semptom veya hidrosefaliye ait belirtiler bulunmaz.

Evre 2. Meninks irritasyon bulgulari, gegmeyen bas agrisi, kusma, letarji,
konflizyon, kranial sinir ve piramidal yol tutulum bulgular1 vardir. Bu evrede
hastalarda konfiizyon ve ya kraniyal sinir paralizisi gibi fokal norolojik bulgular
olabilir.

Evre 3. Hastaligin ileri donemidir. Bu donemde hastaligin seyri birdenbire
hizlanir. Konfiizyon, stupor ve komaya kadar ilerleyebilen biling degisiklikleri ortaya
cikar. Deliryum, konviilziyonlar, birden ¢ok kranial sinir tutulumu veya agir
hemipleji olabilir.

SSS tiiberkiilozu tanisinda bu klinik bulgulara ek olarak, BOS incelemesi
gereklidir. BOS’ta 16kosit artist (10-1000 hiicre/mm?, ¢ogunlukla lenfositler), protein
artig1 (100-500 mg/dl), BOS/plazma glukoz orani <%50 olarak saptanir (48, 51, 52).
BOS’ta ARB, hastalarin %10-90’1nda pozitiftir (34). Eriskinlerde pozitiflik %80’lere
ulagsmakta, ¢ocuklarda %15-20’ye diismektedir (48) Pozitif BOS yayma ve kiiltiirii
icin; alman BOS’un 6 ml’den fazla olmasi, tekrarlayan lomber ponksiyonlarin
yapilmasi onerilmektedir (53).

M. tuberculosis i¢in BOS kiiltiirii vakalarin %45-90’mnda pozitiftir. Fakat
kiiltiirde etkenin iiremesi konvansiyonel yontemlerle 4-6 hafta siirer. Otomatize
kiiltiir yontemlerinde 1-3 haftada iireme olabilmektedir (28). BOS’da M. tuberculosis
DNA’smin PZR yontemiyle tespit edilmesinin duyarlilign %56, 6zgilligi %98°dir,
bu sebeple negatifligi TB menenjit tanisini dislamaz (54). BOS’ta adenozin deaminaz
(ADA) diizeyinin yiiksek olmasi taniyr destekler. Kontrastl beyin tomografisi veya
beyin magnetik rezonans goriintiillemede (MRG) araknoidit, enfarkt, hidrosefali veya

tiiberkiilomlar saptanabilir (55).
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1.1.6.4. Plevra Tiiberkiilozu

Plevra TB’u erigkin ve yaslh hastalarda eksiidatif plorezinin en sik goriinen
nedenidir (56). Geng eriskinlerde ve addlesanlarda gegirilmis TB enfeksiyonunun
sekeli olarak goriliir. Subplevral yerlesimli kazedz odaklarin plevral araliga
acilmasiyla meydana gelir. Plevra TB’u ileri yasta klasik reaktivasyon TB’u olarak
goriilmektedir (57). Amerika’ da tiim TB vakalarinin %5°1 kadarin1 olusturur (34).
TB efiizyon; erken primer enfeksiyon sonrasi, kronik pulmoner veya miliyer TB’dan
sonra olugabilir. Siklikla oksiiriik, ploretik tipte gégiis agrisi, ates ve dispnenin eslik
ettigi akut bir hastalikla karakterizedir (58).

Akciger radyografisinde tipik goriinim degisen seviyelerde, tek tarafli plevral
efiizyon ile karakterizedir. Pulmoner lezyonlar hastalarin yaklasik %20’sine eslik
eder (34). Toraks bilgisayarli tomografi (BT)’si ile goriintiilenmesi, akciger
radyografisinde gorlinmeyen lenfadenopati, pulmoner infiltrasyonlar veya
kavitasyonlar1 gosterebilir. Birgok hastada BT de 1 cm’den fazla plevral kalinlagsma
goriilmektedir (59). Plevral sivi, lenfosit hakimiyeti olan eksiidatif vasiftadir (36).
Baslangicta notrofil hakimiyeti goriilebilir. Plevral sivida glukoz ve pH diisiik veya
normal olabilir. Hastada TB’a bagli ampiyem gorilmedik¢e plevral sivida ARB
pozitifligi %5 oranindadir. Plevral siv1 kiiltiirii vakalarin %40°1indan azinda pozitiftir.
Plevral doku orneklerinde histolojik olarak kazeifiye graniilomlarin varligi, ARB
pozitifligi ve kiiltliirde ireme birlikte olmasi durumunda duyarlilik %90’dan fazladir
(60). TDT hastalarin iigte ikisinde pozitiftir.

Plevral sivida; ADA, interferon gama ve lizozim gibi biyokimyasal
markerlarin ytiksekligi taniy1 destekler. ADA diizeyinin 47 U/L den yiiksek olmasi
TB efiizyonlarin %99’undan fazlasinda saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) gibi tiiberkiilozun diisiik prevelansta goriildiigii tilkelerde plevral sivida diisiik
diizey ADA’nin negatif prediktif degeri yiiksektir. TB plorezinin dislanmasinda
kullanilabilir (61). Plevral sivida, M. tuberculosis i¢in PZR duyarliligi %80 ve
Ozgilligli %100 olarak belirtilmistir. TB plorezi medikal tedavi ile 6-12 hafta i¢inde
plevral sivinin resorbsiyonu ile sonuglanir. Efiizyon tedavisiz rezorbe olabilir ancak
sonrasinda TB tekrarlayabilir. Bronkoplevral fistiil, ampiyem ve fibrotoraks nadir

komplikasyonlar olarak goriilebilir (62).
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1.1.6.5. Perikard Tiiberkiilozu

Genellikle M. tuberculosis ile enfekte mediastinal veya hiler lenf bezinin
perikard araligina riiptiiri sonucu TB perikardit gelisse de akcigerler, omurga,
sternumdan direkt yayilim veya miliyer yayilim sirasinda da goriilebilir. Baslangig
ani sekilde olabilecegi gibi sinsi baglangigta gosterebilir. Gogiis agrisi, nefes darligi
ve bacaklarda sisme gibi sikayetler goriilebilir. Muayenede kardiyomegali, tasikardi,
ates, perikardial frotman, paradoks nabiz, boyunda ven6z dolgunluk bulunabilir.
Perikardiyal biopsi, tek basina perikardiyal sivi arastirmasina gore kesin tanida daha
degerlidir (63). Ekokardiyografide multipl yerlesim gosteren efiizyonun varligi TB’u
diistindiirmelidir (64). Vakalarin %75-100’iinde TDT pozitiftir. Perikardiyal sivida
ARB pozitifligi diisiik goriiliirken, kiiltiirde %25-60 arasinda lireme saptanmaktadir
(33). ADA sevyesinin tanisal degeri net olarak belirlenememistir. M. tuberculosis
DNA’smin PZR yontemiyle tespit edilmesi tanida yardimer olabilir (64). HIV pozitif
hastalarda erken donemde perikard TB’u gelisebilir (65).

1.1.6.6. Kas-Iskelet Sistemi Tiiberkiilozu

Kas-iskelet sistemi TB’u, ETB vakalarmin %10’unu olusturur (6). Iskelet
sisteminde en sik vertebralara yerlesir. Vertebral kolonun tutuldugu bu duruma ‘TB
spondilit’ veya ‘Pott’ hastaligi denir. Ikinci siklikla diz gibi agirlik binen eklemlerde
TB artrit ve ekstraspinal TB osteomiyeliti goriiliir (66, 67). Hematojen veya daha
nadiren yakin bir odaktan lenfatik yayilim sonrasi gelisir.

Vertebral TB en sik olarak alt torakal vertebralarda goriliir, bunu lomber,
servikal ve sakral vertebralar izler. Enfeksiyon, vertebra gdvdesinin anteroinferior
yiiziinde, intervertebral disk ve komsu vertebralarda destriiksiyon ile baslar. Anterior
stkisma (kamalagsma), komsu vertebra govdesinde agilanma ve disk araliginda
daralma sonucu klasik radyografik goriintii olusur. Hastalarin %50’den fazlasinda
yiizey ve komsu dokulara yayilim sonucu paraspinal apse ve psoas apsesi goriilebilir.
Hastalar lokal agri, konstutisyonal semptomlar ve kord basisina bagl parapleji ile
gelebilir (67, 68). Ilerleyen hastalik retrofarengeal bosluga, akcigere, psoas kasina,
perine veya gluteal bolgeye ve spinal kanala yayilabilir. Iyilesme siirecinde fibroz
doku ve kalsifikasyon olusur (69). Araknoidit, vaskiilit veya basiya bagli iskemik

degisiklikler sonucu parapleji, spastisite, derin tendon reflekslerinde artma, cesitli
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derecelerde motor bozukluklar, mesane ve anorektal fonksiyon bozukluklari ortaya
cikabilir (64, 70).

Eklem TB’u diz veya kalganin progresif monoartriti seklinde goriilebilir.
Sistemik semptomlar siklikla goriilmemekle beraber agriya baghh eklem
hareketlerinde yavaslama, eklemde sislik ve hareket kisitliligi ile karakterizedir.
Siniis drenaji ve apseler kronik vakalarda goriilebilir. Radyografik degisiklikler
nonspesifiktir, yumusak doku sisligi, eklem komsulugunda osteopeni, eklem
araliginda daralma ve subkondral erozyonlari igerir (67).

Ekstraspinal TB osteomiyeliti siklikla lokal agr ile karakterizedir, herhangi
bir kemigi tutabilir. Komsu yapilarin tutulumu, karpal tiinel sendromu, tenosinovit ve
fasiyal paralizi gibi komplikasyonlarla sonuglanabilir (70). Gogiis radyografisi,
osteoartikiiler TB’lu hastalarin yarisinda pulmoner hastaliginda bulundugunu gosterir
ancak aktif pulmoner hastalik nadirdir. MRG, kemik hasarinin derecesini ve
yumusak dokulara yayilimi, komsu yapilara gegisi (6rn. spinal kord) ayirt etmede
yardimer olabilir. Hastalarin ¢ogunda beyaz kiire normal olsa da artmuis eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) goriiliir (70).

TB artritli hastalarda, sinovyal sivinin mikobakteriyel kiiltiirii %80°e varan
pozitif sonuglar verebilir. Sinovyal biopsi ayni zamanda tanisal olabilir. Histolojik
incelemede kazeifiye graniilomlar veya ARB goriilebilir. Kiiltiir ve histolojik

inceleme igin kemik biopsisi gereklidir (67).

1.1.6.7. Genitoiiriner Sistem Tiiberkiilozu

Genitoiiriner sistem (GUS) tiiberkiilozu, siklikla hematojen yayilim ile gelisir.
En sik bobrek tutulumu goriiliir. Hastalarda, agrili ve sik idrara ¢ikma %30-35, yan
agrist %10-26,5 goriilmektedir. Ates, halsizlik ve belirgin hematiiri %17,6-27
oranlarinda goriiliir. Bobrek tiiberkiilozunda steril piyiiri, hematiiri ve proteiniiri en
sik saptanan idrar bulgularidir (71). Bobrek TB’unda hastalik siklikla tek tarafli
olmasma ragmen mikroskobik degisiklikler ¢ift taraflidir. Ug giin iist iiste sabah
alinan idrarda M. tuberculosis icin kiiltiir pozitifligi %80-90’dir (64). Idrar kiiltiirii
negatif olan siipheli olgularda bobrek biyopsi materyalinin histolojik incelemesi ve

kiltiirti ile tan1 konubilir. Persistan yan agrisi veya hipertansiyonu olan hastalarda
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nadiren nefrektomi yapmak gerekebilir. Interstisyel nefrit gelismeyen hastalarda

bobrek fonksiyonlart normaldir (72).

1.1.6.7.1. Erkek Genital Sistem Tiuberkiilozu

Tiiberkiiloz basilinin lenfohematojen yolla yayilmasi veya bobrekteki enfekte
odaktan direkt yayilim sonucu geligir. Olgularin %80’inde birlikte bobrek tutulumu
da vardir. Siklik sirasina gore prostat, seminal vezikiil, epididim ve testisler
tutulabilir (64). Hastalar genellikle skrotal kitle ile hastaneye bagvurur. Tani, Kitlenin
cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra patolojik incelenmesi ile konur. Oligospermi
yaygindir ve persistan olabilir. Ejakiilat voliimii, sperm sayisi ve motilitenin azalmasi

sonucu infertilite gelisir (43).

1.1.6.7.2. Kadin Genital Sistem Tiuberkiilozu

Bayanlarda genital TB endosalpinkslerde baslar ve peritoneum, endometrium,
overler, serviks ve vajinaya yayilabilir (72). Hematojen yolla olusan bir TB odaginin
diger genital organlara yayilimi sonucu olusur. Endometrium %50, overler %30,
serviks %5-15 ve vajen %]1 oraninda tutulur (64). Hastalar genellikle infertilite,
pelvik ve vajinal bolgede agr ile bagvurur. Genital TB’un tiim formlarinda, medikal
tedaviye cevap ¢ok iyidir, biiylik tubaovaryan apse varliginda cerrahi girisim
gerekebilir (36). Serviksteki graniilomatoz tilser, karsinom ile karisabilir (64).

1.1.6.8. Gastrointestinal Sistem Tiiberkiilozu

Gastrointestinal sistem (GIS) tiiberkiilozu, enfekte balgamin yutulmast,
kontamine yiyeceklerin sindirilmesi, hematojen yayilim ve komsu organlardan direkt
yayitlim sonucu olugabilir. Intestinal anslarda siklikla iilseratif lezyonlar goriiliir.
Abdominal agri, diyare, melena, rektal kanama, kilo kayb1 ve ates gibi semptomlarla
hastalar bagvurabilir. Abdominal hassasiyet olabilir. Hastalarin %25-50’sinde sag alt
kadranda kitle palpe edilebilir (73).

En sik ileum ve ileogekal bolge tutulur. Daha az siklikla kolon, apendiks ve
jejunum, rektum, duedonum, mide ve Ozefagus yerlesimi goriiliir. Obstriiksiyon,
perforasyon ve fistiil olusumu gibi komplikasyonlar goriilebilir. Rektal lezyonlar
genellikle anal fissiir, fistiil veya perirektal apseler seklinde goriiliir (64). Baryumlu

kontrast grafi ve kolonoskopi ile iilserler, striktiirler, deforme ¢ekum, ileogekal valv
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bozuklugu veya fistiiller gosterilebilir. Abdominal BT, ekstraliiminal patolojileri
ozellikle lenfadenopatileri saptayabilir (73, 74).

Tiiberkiiloz enteritini, Crohn hastalifindan ayirt etmek ¢ok dnemlidir. Ciinkii
TB enteritli hastada immiinsiipresif tedavinin baslanmasi basilin yayilmasina neden
olabilir. Abdominal TB’lu hastalarin akciger grafilerinde %25-39 oraninda gegirilmis
TB’a ait bulgular saptanmistir. Kesin tani, kolonoskopi veya laporotomi ile alinan
biyopsi materyalinin kiiltiiri ve histopatolojik incelenmesi ile konulur. Ayirici tanida
crohn hastaligi, amebiyazis, neoplazmlar, yersinia enfeksiyonu ve aktinomikoz
distintilmelidir (73).

1.1.6.8.1. Periton Tiiberkiilozu

Hematojen yolla, genital TB ve gastrointestinal TB gibi komsu bolgelerden
direkt yayilimla veya miliyer TB sirasinda gelisir. Periton TB’na genellikle plevral
eflizyon eslik eder (64). Periton TB unda uzun siireli karin agrisi, karinda sislik, ates,
kilo kaybi gibi sikayetler vardir. Ser6z ve plastik tip olarak iki sekilde goriilebilir.
Plastik tip nadir olarak goriiliir ve abdominal bir kitle vardir. Serdz tipte ise asit
goriiliir ve peritonit bulgular1 bulunabilir veya bulunmayabilir. Akut bakteriyel
peritonit gibi baslayabilecegi gibi rutin herni tamiri i¢in opere edilirken tani alan
hastalar da bildirilmistir (75). Periton diyaliz hastalarinda tedaviye yanit vermeyen
peritonit tablosunun ayirici tanisinda da periton TB distiniilmelidir (76). TB
peritonitte periton sivist eksiida karakterindedir. Hiicre sayist 500-2000 /mm?®
arasindadir. Lenfosit hakimiyeti mevcuttur. ARB pozitifligi nadiren goriliir. 1 litre
periton sivisinin santrifiijii, TB kiiltiiri ve ARB’nin saptanma sansini artirir (77).
Kiiltiir pozitiflik orani ise %25’tir. TB peritonitte asit sivisinda ADA seviyesinin >40
u/l olmasmin tanisal duyarlilign %100 ve ozgilligi %97; gama interferon (IFN)
seviyesinin 3 ile 9 u/ml arasinda olmasinin duyarlilik ve 6zgilliigii %100 olarak
bildirilmistir (78). PZR yontemiyle M. tuberculosis DNA’sinin tespit edilmesi de
tanida yardimeci olabilir (64).

1.1.6.9. Deri Tiiberkiilozu

M. tuberculosis ile karsilagsmis hastalarda yaygin deri lezyonlari veya TB
sankir1 olusur. Duyarli hale gelmis hastalarda ise lupus vulgaris veya TB verrukoza

kiitis gelisir. TB’a bagh gelisen diger lezyonlar arasinda liken skofulosorum,
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papiilonekrotik tiiberkiiloid, eritema indiratum ve eritema nodozum yer alir. Deri
TB’unun en fazla goriilen formlarindan biri lupus vulgaristir. Eritema nodozum
tanistyla izlenen 50 hasta degerlendirilmis ve primer TB enfeksiyonu %20 ile
etiyolojiden en fazla sorumlu neden olarak rapor edilmistir (79). Kesin tani biopsi

orneklerinin histopatolojik incelemesi ve kiiltiirii ile konulur (33).

1.1.6.10. Diger Organ Tiiberkiilozlar

Tiiberkiiloz bahsedilen tutulumlar haricinde; yumusak damak, tonsil, dil,
larenks, kulak g6z, meme, adrenal bez, torakal ve abdominal aorta tutulumlar1 da

yapabilir (64, 80).

1.1.7. Tam

Tiiberkiilozun tanis1 klinik, histopatolojik, immiinolojik ve mikrobiyolojik
yontemlerle konulmaktadir. Tiberkiilozun kesin tanisi ise mikrobiyolojik olarak
klinik orneklerde tiiberkiiloz basilinin gosterilmesi ile konur. Mikrobiyolojik tanida

kullanilan yontemler, mikroskobik inceleme, kiiltiir ve molekiiler testlerdir (28).

1.1.7.1. Mikroskopik Inceleme

Mikroskopik inceleme hizli, basit ve ucuz bir yontemdir. Hem tani1 amaciyla,
hem de tedavi alan hastalarin izleminde kullanilir. Yontemin 6zgilligi %98’den
fazla olmasmma ragmen, duyarliligi O6rnegin tiiri ve kalitesine, igerdigi bakteri
miktarina, uygulanan teknige, uygulama ve degerlendirme yapan personelin
deneyimine bagli olarak %20 ile %85 arasinda degismektedir. Mikroskopik
incelemede, ARB pozitifligini saptayabilmek igin yayma yapilan Ornegin
mililitresinde 5.000-10.000 bakteri bulunmasi gerekmektedir (81). En yiiksek yayma
pozitiflik orant solunum oOrneklerinde saptanir. Boyama islemi esnasinda lamlarin
capraz kontaminasyonu ve tiiberkiiloz disi mikobakteri ile kontamine suyun
kullanilmast yanlis pozitif sonuglara neden olur (82).

Mikobakteriler hiicre icine aldiklar1 boyay1 asit-alkol ¢ozeltisi ile
birakmadiklar1 i¢in ARB olarak adlandirilir. Bu 6zellik kullanilarak baslica iki tip
boyama teknigi gelistirilmistir (83):
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1- Karbol fuksin boyalar1: fuksinin karbolik asitle karigimidir.
a. Ehrlich Ziehl Neelsen yontemi (sicak teknik)
b. Kinyoun yontemi (soguk teknik)
2- Florokrom boya:
a. Auromine O boyasi
b. Auromine-rhodamin boyasi
En yaygin kullanilan yontem Ehrlich Ziehl Neelsen yontemidir. Preparatin
tizerine karbol fuksin boyast kaplanir. Bes dakika boyunca alttan belli araliklarla
isitilir. Isitma iglemi sirasinda buhar c¢ikabilir ancak kaynamamasia dikkat
edilmelidir. Cesme suyu ile yikanip iyice durulanir. Boyanan preparata %3’liik asit-
alkol karigimi ile dekolorizasyon islemi uygulanir ve sonra zit bir boya (metilen
mavisi, brillant yesili) ile ilk asamada rengini kaybetmis hiicreler mavi renge boyanir
(Sekil 6). Boyanan preparat immersiyon objektifi (1000X biiyiitme) ile
incelendiginde diger hiicreler ve bakteriler mavi goriintirken, mikobakteriler mavi
zemin iizerinde kirmiziya boyanmus olarak ortaya ¢ikar. Inceleme sonunda yaymada

gozlenen ARB sayisi kantitatif olarak rapor edilir (Tablo 3). Yaymanin negatif olarak

rapor edilmesinden 6nce, en az 300 alan incelenmelidir (84).

Sekil 6. ARB’nin mikroskoptaki gériiniimii

Florokrom boyamada ise preparatin iizeri karbol auramin boyasi ile kaplanir.
On bes dakika beklenir (filtre kagidi konmaz ve 1sitma yapilmaz). Cesme suyu ile
yikanip iyice durulanir. Dekolorizasyon igin preparat iizerine asit alkol dokerek 2

dakika beklenir. Su ile yikanir ve durulanir. Preparat iizerine potasyum permanganat
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dokiilerek 2 dakika beklenir. Su ile durulanir, kurumaya birakilir. Floresan

mikroskopta kuru objektif (25X veya 40X) ile incelenir. Mikobakteriler koyu (siyah)

zeminde sar1 turuncu parlak renkte goriiliir (Sekil 7) (85).

Sekil 7. Florokrom boyamada basillerin gériiniimii

Tablo 3. Preparatlarda goriilen ARB miktari ile kantitatif degerlendirme

Sonug¢ Goriilen ARB miktari

Karbolfuksin Florokrom boyama

boyama

100X biiyiitme 25X biiylitme 45X biiyiitme
Negatif 0 0 0
Siipheli, Tekrar 1-2/300 alan 1-2/30 alan 1-2/70 alan
1+ 1-9/100 alan 1-9/10 alan 2-18/50 alan
2+ 1-9/10 alan 1-9/1 alan 4-36/10 alan
3+ 1-9/1 alan 10-90/1 alan 4-36/1 alan
4+ >9/1 alan >90/1 alan >36/1 alan

Balgam yaymasinda ARB’nin pozitif olabilmesi i¢in 6rnegin 1 ml’sinde
5.000-10.000 basil bulunmas1 gereklidir. Akcigerde kaviter lezyonlar1 olan hastalar
yaklagik 200 milyon basil igerdiginden dolay1 bu lezyonlardan kolaylikla pozitif
sonu¢ alinmaktadir. Yayma pozitif olgular asil bulastirict olgular oldugu igin

tiiberkiilozun kontroliinde 6nemlidir. Klinik 6rnek igerisindeki yemek artiklari, boya
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pargaciklari, lamdaki cizikler, laboratuvar bulasi gibi nedenlerle yanlis ARB
pozitifligi saptanabilir. Ayrica Rhodococcus, Nocardia tiirleri ve Legionella
micdadei gibi mikobakteri dis1 organizmalar ile Cryptosporidium Kistlerinin ve
Isospora, Cyclospora ve Microsporidium sporlarinin degisik derecelerde aside

rezistan boyama 6zelligi gostermelerinden karistirilabilmektedir (86).

1.1.7.2. Kiiltiir

Giliniimiizde hizli sonug¢ alinabilen molekiiler testler kullanima girmis
olmasina ragmen, bakterilerin koloni morfolojilerinin incelenebilmesi ve tiir tayini
ile ila¢ duyarlilik testlerine olanak saglamasi agisindan, kiiltiir yontemleri tanida
halen altin standarttir. Kiiltiirde mikobakterilerin iiretilmesi i¢in hasta drneklerinin
mililitresinde 10-100 canli basilin olmasi yeterlidir. M.tuberculosis'in boliinme siiresi
18-24 saate kadar uzadigindan diger bakterilere gore kiiltiirde liremesi uzun zaman
almaktadir. Bu nedenle kiiltiirde tiremeleri, sivi ve kati1 besiyerlerinde farklilik
gostermekle birlikte, ortalama 7-21 giin stirmektedir (87).

Ureme igin ortamda ozel maddelerin bulunmasi gerektiginden M.
tuberculosis genel iretim besiyerlerinde iretilemez; Ozgiin besiyerlerine ihtiyag
duyulur.

Mycobacterium tuberculosis kompleksin (MTBC) iiretilmesi igin siklikla
gliserol ve asparajin iceren yumurta temelli besiyerleri, agar bazli besiyerleri, serum
ve sigir albiimini ile zenginlestirilmis sivi besiyerleri kullanilir (Tablo 4).
Besiyerlerine diger kontaminant mikroorganizmalarin iiremesini engellemek i¢in
malagit yesili gibi inhibitorler veya ¢esitli antibiyotikler eklenebilir. Kiiltiir

yontemlerini kati ve sivi kiiltiir sistemleri olmak tizere ikiye ayirabiliriz.

Tablo 4. Mikobakteri kiiltiirii ekimi igin besiyerleri

Kati Besiyeri Sivi Besiyeri
Yumurta temelli Agar temelli besiyeri Manuel s1v1 besiyeri Otomatize s1v1 besiyeri
besiyeri
eL6wenstein jensen ¢ Middlebrook 7H10 e  Middlebrook 7H9 e MGIT 960
eOgawa o Middlebrook 7H11 e MGIT Manuel e Versa TREC

e Bact/Alert 3D

* MGIT: Mycobacterium growth indicator tube
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Kat1 besiyerleri, yumurta bazli ve agar bazli besiyerleri diye ikiye ayrilirlar.
Yumurta bazli besiyerleri; tam yumurta ya da yumurta sarisi, patetes, gliserol,
malagit yesili ve tuzlarin karistmindan olusmakta olup giliniimiizde en bilineni
Lowenstein Jensen (LJ) besiyeridir. LJ besiyeri tiiberkiilozu tanimlamada yeterli
olmakla birlikte, diger mikobakterileri tanimlamada yetersiz kalmaktadir. LIJ
besiyerinde M. tuberculosis’in tipik koloni olusturmasi nedeniyle ilk izolasyon
calismalarinda tercih edilmektedir. M. bovis tiirii i¢in gliserinsiz LJ besiyeri tercih
edilmektedir. Agar bazli besiyerleri, kimyasal olarak daha iyi tanimlanmigslardir ve
seffaftir, dolayisiyla kolonilerin inokulum artefaktlarindan ayirt edilmesine, erken
tireyen kolonilerin saptanmasina olanak saglarlar. Agar bazli besiyerlerinden en sik
kullanilan1 Middlebrook 7H10 ve 7HI11’dir. Bu besiyerleri kontaminantlarin
tiremesini bloke eder, ancak pahali olmalar1 ve raf 6miirlerinin (buzdolabinda bir ay)
kisa olmasi kullanimlarini kisitlamaktadir (88).

Middlebrook besiyeri MAC'n iiremesini hizlandiran %2 oraninda gliserol
icerir. M.bovis’den siiphe ediliyorsa %0,2'lik piriivik asit eklenmesi faydalidir (89).

Middlebrook 7H9 ve Dubos Tween besiyerleri basil miktar1 diisiitk oldugu
diisiiniildigi 6rneklerden primer izolasyon, subkiiltlirlerin tesbiti, ilag duyarlilik
testleri i¢in kullanilir. S1v1 bazhi kiiltiirler, kat1 kiiltlir ortamina gdére daha hizli sonug
verirler (7-14 giin) ve izolasyon oranlar1 daha yiiksektir. Bu besiyerlerinde ortama
eklenen Tween 80 mikobakteri kiimelerinin homojen dagilmasini saglar. Glinlimiizde
ticari olarak kullanilan MGIT (BD) ve MB Redox gibi basit sise ve tiiplerden olusan
sistemler yaninda yar1 otomatize sistemler (BACTEC 460 TB system, BD) ve tam
otomatize sistemler de (BACTEC 9000 MB ve BACTEC MGIT 960, ESP Culture
System Il ve MB/ BacT ALERT 3D System gibi) gelistirilmistir (90, 91).

1.1.7.3. Serolojik Tan1 Yontemleri

Diinya Saglhk Orgiitii'ne gore, TB tanisinda kullanilacak bir serolojik testin
duyarliligi %80’in; 6zgilligii ise %95’in iizerinde olmalidir (92). BCG asilanmasi,
tiiberkiiloz dis1 mikobakteriye maruz kalma, HIV ile birlikte hastalik gibi cesitli
faktorler immunolojik temelli testlerin performansini etkilemektedir (93). Aktif TB
tanis1 i¢in kullanilacak immiinolojik testlerin; aktif TB’li kisilerde pozitif latent

tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) i¢in ise negatif sonug¢ vermeli, aktif hastaliklilarin

26



timii veya ¢ogunda immiin cevaba yol agmali, ya M. tuberculosis’e spesifik olmali
yada serodominant spesifik epitoplara sahip olmalidir (94). Immunolojik tanida hem
klinik 6rneklerde mikobakteriyel antijenlerin gdsterilmesi, hem de bu antijenlere
kars1  olusan antikorlarin  saptanmasi  hedeflenir.  Serolojik tam1  i¢in;
immunodiffiizyon, pasif hemagliitinasyon, ELISA, fluoresan antikor testi, solid faz

radyoimmunoassay yontemleri kullanilmaktadir (95).

1.1.7.3.1. Antijen Tespitine Dayanan Testler

Mikobakteri antijenlerinin parcalara ayrilmasi, izolasyonu ve analizi i¢in bir
cok teknik gelistirilmistir. M. tuberculosis’in, bazilarinda karbonhidrat ve glikolipid
kisimlart bulunan cesitli protein antijenleri gosterilmis ve detayli yapisal 6zellikleri
tanimlanmistir. Bu tekniklerle TB hastalarin kan serumunda, dolasan antijenler izole
edilmis ve bunlar1 tanimak amaciyla kullanilabilirlikleri arastirilmistir. Ayrica,
mikobakterilerin plazma membraninda bulunan antijenler, antijen 5, LAM,
sitoplazmik antijenler ve diger antijenleri tespit eden cesitli serolojik test kitleri
hazirlanmistir (96).

Son yillarda yapilan bir ¢alismada; M.tuberculosis’e daha 6zgiil olan erken
sekretuvar antijen hedef-6 (ESAT-6), kiiltiir filtrat protein 10 (CFP10) antijenler,
ETB wvakalar1i da dahil olmak {izere tim aktif TB enfeksiyonlarinin tanisinda
kullanilabilir. NanoDisk-MS yontemi, CFP-10 ve ESAT-6 antijenlerin tespiti i¢in
kullanilan yeni bir testtir. Aktif TB hastalarinin tespiti i¢in hizli, 6zgiil ve yliksek
hassasiyete sahiptir. Kiiltiirde pozitif pulmoner TB (%91.3) ve ekstrapulmoner TB
(%92.3) vakalarinda benzer giiglii duyarliliklar gostermektedir. Ayrica HIV-pozitif
hastalarda kiiltiir negatif akciger TB’u (%82.4) ve ETB (%75.0) igin elde edilen
duyarliliklarin, diger mevcut testlere oranla anlamli diizeyde daha iyi oldugu
bildirilmistir (97).

1.1.7.3.2. Antikor Tespitine Dayanan Testler

Tiiberkiiloz hastalarinin  serumunda mikobakteri antijenlerine karsi
monoklonal veya poliklonal antikorlar olusur. Ancak; c¢evredeki mikobakterilerle
capraz reaksiyon ile de bu antikorlar ortaya ¢ikabilecegi i¢in yanlis pozitif test
sonuglart alinabilmektedir. Ayrica mikobakteri hastaliklarinda ortaya ¢ikan bagisik

yanitt HLA class 2 allotipleri ile iligkili oldugundan, farkli hastalarda ayn1 antijenler
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taninmayabilir. Tiberkiilozlu hastalarda 6zgiil antikorlar1 tespit etmek i¢in bir¢ok
serolojik test incelenmistir. Bu tiir serolojik testlerde, antijenik proteinler (A65, A60,
A38, Al4, A19, A90, A34, A55 kd’luk antijenler) ve polisakKkaritler disinda 1s1 sok
proteinleri, diagil trehaloz gibi ELISA teknigine uygun bircok antijen denenmistir
(98).

Tiiberkiiloz hastalarmin kan veya serumlarinda bulunan antikorlari tespit
etmek amaciyla, immiinokromatografik temelli hizli testler gelistirilmistir. Bu
testlerde membrana baglanmis TB antijeni kombinasyonlar1 ve kolloid haldeki altin
partikiillerini birlestirilen antikor baglayict bir protein kullanilir. Kart test seklinde
bulunmaktadir. Kart testin kuyucuk kismina numune eklenir ve antikor baglayan
protein-kolloid altin kompleksi arasinda ilerlemesi i¢in beklenir. ilerleme sirasinda
ornekte tliberkiiloza kars1 olusmus antikorlar varsa baglanir ve bir kompleks olusur.
Olusan kompleks, iizerinde sabitlestirilmis antijen bulunan membrandan gegirilince
antikorlar antijene baglanir. Kart test {izerindeki B zonunda pembe renginde bir bant
goriiliir. Baglanmayan kompleksler kontrol alanina dogru go¢ etmeye devam eder ve
bu alanda pembe renginde bir bant olusturur. Bu bandin olugmasi testin dogru
yapildigin1 gostermektedir. Bu test, aktif tliberkiilozlu hastalarin taranmasinda
kullanilir. Negatif sonuglar tiiberkiilozu ekarte ettirmezken, pozitif sonuglarin da
dogrulanmas1 gerekmektedir. Immiinokromatografik temelli testlerin duyarlilig
%75-97 ve ozgilligl ise %95-98 dir. Aktif TB ve LTB arasinda ayrim yapabilmesi

nedeniyle, endemik iilkelerde denenebilir (96).

1.1.7.3.3. interferon Gamma (IFN-y) Uretiminin Olciilmesi

Tiiberkiiloz antijenleri ile daha Onceden duyarlilasmis T hiicrelerinin,
mikobakteri antijenleri ile tekrar karsilagmalar1 sonucu salgiladiklar: interferon-y nin
(IFN-y) in-vitro olarak saptanmasi esasina dayanir (99). Interferon gama salmim
testleri TDT ye alternatif olarak gelistirilmistir. TDT ve Interferon gama salinim testi
(IGST) LTBE tamisinda kullanilmasima ragmen aktif TB enfeksiyonunu dislamaz.

Aktif hastaliga progresyon agisindan yeterli fikir vermeyen testlerdir.
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Ulkemizde IGST nin asagidaki durumlarda TDT ile birlikte yapilmasi énerilir
(100).

» Kronik hastalarda ve HIV (+) kisilerde

» Cocukta klinik ve radyolojik tani siiphesini desteklemek igin

» Akciger dis1 TB siipheli hastalarda taniy1 desteklemek i¢in

» Immiin siipresyon durumunda koruyucu tedavi karari igin

» Kronik bobrek yetmezligi olanlarda

» Organ transplantasyonundan dnce

» Yiksek doz steroid kullanim1 dncesi

» TNF-a blokeri kullanmadan 6nce

Periferik kandan elde edilen mononiikleer hiicreler, in vitro sartlarda uyarilir
ve duyarlilasan T lenfositlerinden salinan IFN-y ELISA yodntemi ile olgiiliir. PPD
yanitindan sonra, kanda IFN-y tespiti yapan testler (CSL/QuantiFERON TB testi)
gelistirilmis ve tiiberkiiloz tanisinda yayma ve kiiltiir yerine kullanilabilecegi
bildirilmigtir. Ticari olarak bulunan IFN-y testleri orijinal QuantiFERON-TB, onun
gelistirilmis versiyonlar1 olan QuantiFERON-TB Gold ve QuantiFERON-TB Gold in
tube assays (Cellestis International, Carnegie, Australia) ve the enzyme-linked
immunospot (ELISpot) T SPOT-TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, United
Kingdom)’dir.

Gelistirilen ilk testlerde uyarici antijen olarak PPD kullanilmasina karsin yeni
testlerde ise M.tuberculosis’e daha 6zgiil olan ESAT-6, CFP10 ve TB7.7 (Rv2654)
kullanilmaktadir. Bu proteinler, higcbir BCG alt tiiriinde bulunmaz. Bundan dolay1
BCG’den etkilenmezler. Ayrica Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum,
Mycobacterium szulgai, Mycobacterium flavescens ve Mycobacterium gastrii
disindaki birgok tiiberkiiloz disi mikobakteride de bulunmamaktadir (101, 102).
IGST testlerinin ilki IFN-y salgilayan T hiicrelerinin sayildigi ELISpot (T-SPOT.
TB) ve ikincisi salgilanan IFN-y konsantrasyonunun 6l¢iildiigii tam kan ELISA
(QuantiFERON-TB Gold ve QuantiFERON-TB Gold In-Tube) testidir.

Yapilan bir ¢alismada aktif TB tanis1 alan 67 olguda Quantiferon TB Gold
testi duyarhiligr %89, Elispot test duyarliligit %92 ve TDT duyarlilig1r %68 olarak
bulunmustur (103).
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Hematolojik ve solid organ malignensileri, diabetes mellitus, kronik bobrek
yetersizligi, kortikosteroid kullanimi, antineoplastik ilaclar, immiinstipresif tedaviler
(kemoterapi ve organ transplantasyonu i¢in) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
antagonistleri kullanimi1 gibi durumlar, tiiberkiilin deri testi cevabini ve ayn1 zamanda
ELISA-IGRA sonucunu, IFN-y iiretimindeki azalma sebebiyle etkileyebilmektedir
(104).

ELISA-IGRA’nin avantaji, 6zgilliigli artirarak BCG ile asili veya non
tiilberkiiloz mikobakterilere maruz kalmis kisilerdeki yanlis pozitif sonuglari
azaltarak LTB tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin potansiyel toksisitesinden ve ilave
masrafindan korumasidir. Ayrica LTB vakalarinin ¢ogunun aktif hastaliga

ilerlemeden 6nce tani konulmasinda olanak saglar (105).

1.1.7.4. Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

Tiiberkiilin deri testi tliberkiiloz infeksiyonunu gosteren deri testlerinin genel
ismidir. Bu testler basilin belirli antijenik bilesenlerinin, tiiberkiiloz basili ile infekte
olan kisilerde geg¢ tip bir asir1 duyarlilik yapmasi temeline dayanir. TDT i¢in en sik
kullanilan antijen PPD (saflastirilmis protein tiirevi= Purified Protein Derivative)’dir.
PPD soliisyonu, tiiberkiiloz basili kiiltiirlinden protein presipitatlarinin filtrasyonuyla
elde edilir. Elde edilen protein presipitatlarina "tiiberkiilinler" denir.

Tiiberkiilin testi PPD soliisyonuyla sol dnkolun 2/3 {ist i¢ kismina, miimkiin
oldugunca kilsiz ve venlerden uzak bir bolgeye yapilmalidir. Bes tiiberkiilin {initesi
iceren 0,1 cc soliisyon insiilin enjektoriiyle (27 gauge igne) deri igine verilir. Bu
yonteme Mantoux yontemi denir. Enjeksiyon yapilirken ignenin kesik ucunun yukari
gelmesine 6zen gosterilmelidir. Enjeksiyondan sonra test deri igine yapildiysa 6-10
mm'lik beyaz renkli bir kabarcik olusur. Bu olusmadiysa hemen ikinci test dozu
birkag cm uzak bir yere yapilmalidir. TDT, okunurken olusan kizariklik dikkate
alinmamalidir. Sertlik (endiirasyon) incelenmelidir. Testin ideal olarak 48-72 saatte
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (106).

Booster fenomeni (hatirlatma fenomeni): Tek bir TDT ile ufak bir endurasyon
olusabilir, fakat dnceden olusmus bir bagisiklik yanitin1 uyarabilir. Konversiyondan

ayirmak igin bir haftadan sonra (en erken donemde) TDT yapilmalidir. 10 mm ve

30



tizeri pozitif kabul edilir. Boylece bir haftadan bir yila kadar bir siirede yapilacak
ikinci TDT ile daha biiyiik yanit olusur.

Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde 5 mm ve {izeri pozitif kabul edilir (Tablo 5).
Kizamik veya bogmaca gegirenler, HIV enfeksiyonu, AIDS, diabetes mellitus,
lenfoma ve 16semi gibi hematolojik bozukluklar, kronik malabsorpsiyon sendromlari,
orofarenks ve {ist gastrointestinal sistem karsinomlari, gastrektomi, barsak
rezeksiyonu, kronik alkolizm, silikozis, pndmokonyoz, kronik bobrek yetmezligi,
uzun siire yiliksek doz kortikosteroid ve diger bagisiklig1 baskilayici tedavi gerektiren
durumlarda immiin siipresyon gergeklesir (2—4 hafta siireyle, giinde 15 mg veya istii
prednizon dozuna esdeger steroid dozlari yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir)
(107).

Tablo 5. Ulkemizde TDT Reaksiyonunu Degerlendirme Kriterleri

BCG Yapilanlar
0-5mm Negatif
6-14 mm BCG pozitifligi
15 mm ve iizeri Pozitif, infeksiyon (+)
BCG Yapilmayanlar
0-5mm Negatif

Stipheli reaksiyon; 1 hafta sonra test tekrari,
6-9 mm 6-9 mm negatif
>10 mm Booster fenomeni

10 mm ve tizeri Pozitif

Bagisikligi baskilanmus kisilerde 5 mm ve tizeri pozitif kabul edilir

Tiiberkiilin deri testi spesifitesi ve sensitivitesi diisiik bir testtir. Ciinkii yanlis
pozitiflik ve yanlis negatiflik oranlar1 olduk¢a yiiksektir. Yalanci pozitiflik oranlar
diinyanin degisik bolgelerinde farklilik gosterebilir, genel olarak %17-25
civarindadir. TDT de yalanci negatiflik oranlar1 ise %17-32 diizeyinde bildirilmistir

(Tablo 6).
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Tablo 6. TDT Yanit1 Azaltan Faktorler

Test edilen kisiye ait e Anerjizan hastalik (kizamik, kabakulak, su ¢icegi, HIV, tifo,
faktorler tifuis, brusella, bogmaca, yaygin Tb, Tb plorezisi)
e Canli viriis agilan (Kizamik, kabakulak, polio, su ¢igegi)
o Metabolik bozukluklar (Kronik bobrek yetmezligi)
o Protein eksikligi (afibrinojenemi, ciddi protein eksikligi)
o Lenfoid organ hastaliklari (Hodgkin hastaligi, lenfoma,
16semi, sarkoidoz)
e laclar (Kemoterapi ilaglari, kortikosteroid)
e Yas (Yenidogan, yasli hastalar)
e Stress ( bilyiik cerrahi operasyonlar, yaniklar, mental
hastalik, graft versus host reaksiyonlari)

Kullamilan tiiberkiiline e Uygunsuz depolama (is1 ve 1s13a maruziyet)
ait faktorler e Uygunsuz sulandirmalar

o Kimyasal denatiirasyon

e Kontaminasyon

¢ Yapisma (Tween 80’le engellenmektedir)
Uygulama yontemine e Cok az antijen enjekte etmek
iliskin faktorler e Cilt altina enjeksiyon

o Enjektorde soliisyonun beklemesi

o Diger cilt testlerine ¢ok yakin enjeksiyon
Okuma ve kayit ile o Deneyimsiz okuyucu
ilgili faktorler o Bilingli ya da bilingsiz hatalar

o Kayit hatalar1

Sonu¢ olarak TDT, tiiberkiiloza yaklasimda dikkatle yorumlanmasi gereken
bir test olarak degerlendirilmelidir.

1.1.7.5. Niikleik Asit Cogaltma Yontemleri

Niikleik asit cogaltma yontemleri iki yontemle yapilir. Bunlar; niikleik asit
prob hibridizasyon ve niikleik asit amplifikasyon (NAA) yontemleridir.

Niikleik asit prob hibridizasyon yontemleri, Ornekteki hedef niikleik asit
dizisi, komplemanteri olan isaretli bir prob ile hibritlenmekte ve tan1 konmaktadir
(108).

Niikleik asit amplifikasyon yontemleri: Niikleik asit teknolojisinin en
kompleks ve duyarli olanidir. Hedef DNA’y1 ¢cogaltmak i¢in enzim kullanilir. Ortaya
cikarilan amplikonu tespit i¢in niikleik asit problari kullanilir ve agaroz jelde
amplikonlar boya alarak goriiliirler. Ug farkli yontem kullanilir (108):

- Hedef amplifikasyon yontemleri: Polimeraz zincir reaksiyonu

- Prob hibridizasyon bazli NAA: Ligaz zincir reaksiyonu

- Sinyal amplifikasyona dayal1 yontemler
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu, niikleik asitlerin in vitro sartlarda replikasyonu
icin gelistirilmis bir test tlip sistemidir. Hedef DNA/RNA’nin selektif olarak
amplifikasyonuna imkan saglar. TB laboratuvarlarinda klinik O6rneklerde
bulunabilecek etkenin kisa siirede gosterilmesi, erken identifikasyonu, molekiiler

tiplendirilmesi ve ilag¢ direncinin saptanmasinda kullanilmaktadir (108).

1.1.8. Tedavi

Tiiberkiiloz tedavisinde en Onemli faktor Kiir saglayacak bir ilag
kombinasyonuyla tedavi rejimi olusturulmasidir. Tedavinin baslangicinda basil sayisi
en yiiksek diizeyde oldugundan direngli mutant suslarin ortaya ¢ikma olasiligi en
yiiksektir. Ulkemizde oldugu gibi INH direncinin %4’ten yiiksek oldugu yerlerde
baslangic déneminde dort ilag kullamlmalidir. Idame doéneminde en az iki ilag
kullanilmahidir. Bu tedavide ilaglarin diizenli olarak ve yeterli siire kullanilmasi
biliyiik 6nem tasimaktadir. Aksi halde, ilag direnci ve tedavi basarisizligi ortaya
cikmaktadir (19).

Tiiberkiiloz tedavisinin baslica amaclari:

1. Balgam kiiltiirlerini en kisa siirede negatiflestirmek

2. Tlag direnci gelisimini 6nlemek

3. Relaps olmaksizin tam kiir saglamak

4. Toplumda, enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek

5. En etkili, en giivenli ve en kisa siireli tedavi se¢ilmelidir

Tedavi baslandiktan 15-20 giin sonra bulastiricilik ortadan kalkar.
Tiberkiiloz, kombine ilaglardan olusan dogru bir tedavi rejiminin, hasta tarafindan
uygun sekilde, yeterli siire ve eksiksiz kullanilmasi halinde %100°e yakin oranlarda
tedavi edilebilir bir hastaliktir.

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz, kaviter akciger TB’na gore genellikle tedaviye
daha hizli cevap verir. Alt1 ile dokuz aylik rejimler ETB’un biitlin klinik formlari
i¢in, basilin ilk basamak ilaglara direngli oldugu bilinmedik¢e veya yiiksek ihtimalle
stiphelenilmedikge, baslangig tedavisi olarak onerilir (34, 109).

Tk iki ay dortlii (INH, RIF, PZA ile beraber EMB veya SM), devamindaki 4
ayda da INH, RIF birlikte alt1 aylik tedavi ¢ogunlukla yeterlidir. Perikard TB’u,

osteomiyelit ve miliyer/dissemine TB’da tedavi siiresinin 12 ay olmasi

33



onerilmektedir (110). Lenf nodu TB’unun tedavisinde, tedavi sirasinda veya
sonrasinda hastalarin %25-30’unda TB antijenlerine karsi gelismis reaksiyon sonucu
lenf nodunda agrili biiylime, siipiirasyon, siniis olusumu ve yeni ortaya c¢ikan
lenfadenopatiler gozlenebilir. Bu durum tedavi basarisizligimin sonucu olarak
degerlendirilmemelidir. Kisa siireli steroid tedavisi faydali olabilir (64).

Meninkslerin inflamasyonu halinde, INH ve PZA BOS’a esit diizeyde geger.
RIF’in BOS’a gecisi biraz daha iyi fakat hemen hemen esit diizeydedir. SSS
TB’unda da, INH ve RIF rejimin anahtar ilaglaridir. SM ve EMB, her ikiside
inflamasyon haricinde BOS’a iyi ge¢gmez. Ciddi yan etkileri olabilir. BOS’taki
farmakokinetigi ile ilgili bilgiler sinirli olsa da florokinolonlar etkili ajanlardir.
Hastalar en az 12 ay siireyle tedavi edilmelidir (48). TB menenjitte steroid kullanimi
onerilmektedir. Ilk 1-2 hafta siiresince prednizon 60-80 mg/giin daha sonrasinda
semptomlara gore doz azaltilarak 4-6 haftaya kadar devam edilir (2). Kemik ve
eklem TB’unda tedavi siiresi 12 aya uzatilmalidir. Genitotiriner sistem TB’unun
tedavisinde genel TB tedavi protokolii haricinde obstriiksiyon ve fibrozisi dnlemek
amaci ile steroid tedavisi kullanilabilir (71). Gastrointestinal sistem TB’u tedavi
stiresinin, alt1 ay ile oniki aylik tedavi rejimlerinin karsilastirildigr bir ¢aligmada
gruplar arasinda benzer kiir oranlar1 bildirilmistir (111).

Tedaviye uyumsuzluk, ilag direnci ve yan etkileri gibi olumsuzluklar
haricinde tedavi sirasinda problem olusturabilecek bagka bir durum ise paradoksik
reaksiyonlardir. Bu durum antitiiberkiiloz tedavisinin baslangi¢ déneminde iyilesme
gosteren hastalarin tedavi oncesindeki lezyonlarinda klinik ve radyolojik olarak
kotiilesmesi olmast ya da yeni lezyonlarin gelismesidir. Ozellikle HIV ile enfekte
hastalarda antiretroviral tedavi ile es zamanli olarak antitiiberkiiloz tedavi verilmesi
sirasinda sik bildirilen bir durumdur (112). Bu durumdaki hastalarin steroid
tedavisinden fayda gordiigi bildirilmistir (113).

Giiniimiizde DSO’niin onerileri dogrultusunda tiiberkiiloz tedavisi, birinci
secenek ilaclarm iki ay boyunca verilmesi ve devaminda dort ay daha INH ve RIF ile
idame tedavisi gergeklestirilmesi, tedavi basarisizligi veya direngli TB vaka
durumunda ise ikinci segenek ilaglar ile tedaviye devam edilmesi temeline dayanir

(114).
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DSO TB ilaglarini 5 gruba ayrrmistir:

Grup 1- Birinci secenek oral antitiiberkiilozlar: izoniyazid, rifampisin,
etambutol, pirazinamid ve yeni rifampisinler (rifabutin, rifapentin). Bunlardan
duyarl olanlar tedavide kullanilir.

Grup 2- Parenteral antitiiberkiilozlar: Streptomisin, kanamisin, amikasin,
kapreomisin. Bu ilaglardan bir tanesi kullanilir.

Grup 3- Florokinolonlar: Ofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin,
gatifloksasin. Bu gruptan bir ilag kullanilir.

Grup 4- Oral bakteriostatik ikinci secenek ilaclar: Etiyonamid,
protiyonamid, sikloserin, terizidon (benzer ilaglar olduklarindan etiyonamid ve
protiyonamid’den birisi, sikloserin ve terizidon’dan birisi kullanilir) ve PAS. Bu
ilaglar, ilk li¢ gruptan secilen ilaglara eklenir.

Grup 5- Yeni ilaclar ve etkinligi siipheli ilaclar: Klofazimin, linezolid,
amoksisilin-klavulonat, thiasetazon (THI), imipenem/cilastatin, yiiksek doz
izoniyazid, klaritromisin, bedakulin, delamanid. Bu ilaglarin rutin kullanimin1 DSO
onermemektedir. ilk doért grupta yer alan ilaglarla yeterli bir tedavi rejimi
olusturulamadigi durumlarda tercih edilmelidir (115, 116).

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglarin farkli gruplandirmasinda, primer
ve sekonder antitiiberkiiloz ilaglar olmak tizere iki grupta incelenmektedir:

a) Primer ilaglar: INH, RIF, PZA/morfozinamid, EMB, SM,

b) Sekonder ilaglar: AK, KA, KAP, etionamid, protionamid, PAS, sikloserin,
ofloksasin, siprofloksasin, moksifloksasin, klofazimin ve tiasetazon’dur (116).

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan en etkili iki antitiiberkiiloz ilag olan
izoniyazid ve rifampisine karsi diren¢ olmasina ¢ok ilaca direngli TB (CID-TB,
MDR-TB) denilmektedir. Tiiberkiillozda en sik rastlanan diren¢ seklidir. Bu
hastalarda, primer secenek ilaclarla tedavi basarisizdir ve sekonder ilaglarin
kullanim1 gerekir. Bu ilaglarin maliyeti ve yan etki potansiyeli yiiksek olup, tedavi
siireleri daha uzundur. Cok ilaca direng¢ durumuna ek olarak herhangi bir
florokinolon ile birlikte ikinci grup parenteral verilen ilaglardan en az birine karsi
(kanamisin, kapreomisin, amikasin) direng olmasi durumunda yaygin ilaca direngli
TB (YID-TB, XDR-TB) denilmektedir. ikinci grup ilaglarin uygun olmayan sekilde
kullanim1 sonucu ortaya ¢ikmistir. CID-TB ve YID-TB’ye ek olarak birinci ve ikinci
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basamak antitiiberkiiloz ilaglarin hepsine direncli tiiberkiiloz formu tiim ilaglara

direngli tiiberkiiloz (XXDR-TB) seklinde tanimlanmistir (117).

1.1.8.1. Birinci Secenek (primer) flaclar

Yeni, niikks ve terkten donen tiiberkiiloz olgularinin standart tedavilerinde
kullanilan ilaglar birinci segenek ilaglar olarak adlandirilmaktadir. Bu ilaglar
tiiberkiiloz basiline oldukga etkili olup, iyi tolere edilirler. Tiiberkiiloz hastalarinin
cogu bu ilaglarla basarili bir sekilde tedavi edilebilir (118). Yeni vakalarda birinci
secenek ilaclarla %85 ve daha fazla tedavi basaris1 saglandign DSO tarafindan
bildirilmistir (5).

1.1.8.1.1. izoniyazid

Izonikotinik asidin hidrazididir. Izoniyazid 1912 yilinda kimyasal olarak
sentezlenmis ancak antitiiberkiiloz etkinligi 1952 yilinda ortaya konmustur (116).
Bakterisidal bir ilag olan INH tiiberkiiloz tedavisinin temel tasini olusturur.
Antitiiberkiiloz ilaglarin en giigliisiidiir. Dormant basiller iizerinde bakteriyostatik,
hizli ¢ogalanlar iizerinde bakterisid etki gosterir. Ayrica makrofajlar ve kazeoz
lezyonlar i¢ine girebilmesi, iyi absorbe edilmesi, kolay alinmasi ve ucuz olmasi bu
ilacin diger avantajlaridir. Direng gelisme hizi diger ilaglara gore daha yavastir.
Biyolojik membranlardan kolayca gecebilir. Bdoylece biitiin viicut sivilart ve
hiicrelere dagilmaktadir (118). Genel anlamda iyi tolere edilebilen bir ilag olup, en
sik goriilen yan etkileri sinir sistemi ve karaciger iizerinedir. INH’a diisiik derecede
direng etionamid direncinin habercisi olabilir. Ciinkii INH ve etionamid benzer
aktivasyon mekanizmalarina sahiptirler ve mikolik asit sentezini bozarlar (119, 120).

Izoniyazid karacigerde bircok (CYP1A2, CYPC9 ve CYP3A4) mikrozomal
oksidaz enzimini inhibe eder, bunlarla yikilan ilaglarin plazma diizeyini artirabilir.
Bobreklerden INH i sadece kiigiik bir kismi atildigr i¢in doz sadece ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda azaltilmalidir. Oral ve parenteral olarak uygulanabilir.
INH’1n erigkinlerdeki giinliik olagan dozu maksimum 300 mg olmak iizere, 5
mg/kg’dir. INH 1n toksik etkileri profilaktik piridoksin tedavisi ve hastanin dikkatli
bir sekilde izlenmesi ile azaltilabilir. Pridoksinin (giinlik 15-50 mg) ozellikle
malniitre hastalara ve noropati predispozisyonu olan kisilere (6rn. yaslilar, gebe

kadinlar, diabetliler, alkolikler ve iremikler) verilmesi gerekir (121).
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1.1.8.1.2. Rifampisin

Bir rifamisin tiiriidiir. Rifampisin 1971 yilinda FDA onay1 alarak alti1 aylik
standart tedavinin temel ilact olmustur (116). Tiberkiiloz tedavisinin INH’dan
sonraki ikinci énemli ilacidir. Yar sentetik bir ilag olup, hiicre i¢inde ve disinda
oldukea giiclii bakterisid etkilidir. Tek doz halinde alinabilmesi, biitiin tiiberkiiloz
ilaclar1 i¢inde etki giicli bakimindan INH’a en yakin olmasi, yan etkilerinin INH’dan
daha az olmasi ve diger ilacglara direngli suglara karsi da etkili olmasi bu ilacin
degerini artirir. Hem hizli ¢ogalan, hem de dormant duruma ge¢mis mikobakterilere
etkilidir (118). Lipofilik yapist nedeniyle mikobakteri hiicre duvarindan kolaylikla
gecer ve RNA polimeraz enzimini inhibe ederek RNA sentezini engeller (120).
Genellikle iyi tolere edilse bile hepatotoksisite ve grip benzeri yan etkiler
gostermektedir (114). Mikobakterilerde rifampisine direng gelismesi diger
bakterilerde oldugundan daha yavastir. Direng gelisimini 6nlemek i¢in izoniyazid,
pirazinamid, etambutol veya baska bir ilagla birlikte kullanilmaktadir (118).

Rifampisin karacigerde bazi mikrozomal enzimleri (CYP2C9 ve CYP3A4
gibi) giiclii ve selektif bir sekilde indiikler. Varfarin, Gstrojenlerin yikimini artirir.
Oral kontraseptiflerin etkinligini azaltir. Oral antidiyabetiklerin, prednisolon ve diger
glukokortikoid ilaglarin da yikimini artirarak etkinliklerini azaltir. Rifampisin
tiiberkiiloz tedavisinde oral olarak giinde tek doz halinde ya yemekten 1 saat once ya
da yemekten 2 saat sonra verilir. Dozu maksimum 600 mg olmak fizere, 10
mg/kg’dir (121).

1.1.8.1.3. Streptomisin

M. tuberculosis’e karsi etkin oldugu gosterilen ilk ilagtir. Streptomisin
parenteral olarak kullanilan bir ilagtir. 1946 yilindan beri tiiberkiiloz tedavisinde
kullanilmaktadir. Aminoglikozid grubundan olup diisiik konsantrasyonlarda
bakteriyostatik, yiiksek konsantrasyonlarda bakterisid etkilidir (116, 118).

Streptomisin diger aminoglikozid grubu antibiyotikler gibi bakterinin 30s
ribozomuna baglanarak protein sentezini inhibe eder. Biitiin dokulara yayilir.
Menenjitte oldugu gibi inflamasyon durumu haricinde kan beyin bariyerini gecemez.
En oOnemli yan etkisi ototoksisite ve nefrotoksisitedir. Plasentadan gecer ve

hamilelikte kullanim1 bebekte isitme kaybina yol acar. Onceden birinci segenek ilag
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grubunda bulunan streptomisin ABD’de ikinci segenek ilag grubuna alinmistir (116,

120). Giinliik dozu maksimum 1 gr olmak tizere 15 mg/kg’dir (115).

1.1.8.1.4. Etambutol

1966 yilindan beri kullanilan bu ilag daha ¢ok RIF ve INH'a karsi direng
gelisimini 6nlemek amaciyla kullanilan sentetik bir ilagtir (116). Bakteriyostatik
etkili olup, etkinligi izoniyazid ve rifampisine gore diisiiktiir; ancak kendisine karsi
yavas direng gelismesi terdpatik degerini artirir. Mikolik asit sentezini bozmaz, fakat
onun mikobakteri hiicre duvarina katilmasini inhibe eder (118). Sadece aktif olarak
tireyen basillere karsi etkili olup ¢ogalmayan mikobakterilere karsi etkisi yoktur
(120).

Viicutta ¢gogunlukla biyotransformasyona ugramaz. Tamamiyla bobreklerden
atilir, itrah1 oldukca hizlidir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi
yapilmasi zorunludur. Etambutoliin tiiberkiiloz tedavisindeki normal yetiskin dozu

giinde bir kez verilen 15-20 mg/kg’dir. Maksimum dozu 1500 mg’dir (115).

1.1.8.1.5. Pirazinamid

Nikotinanamid’in sentetik pirazin analogudur. 1954 yilindan beri bilinmesine
karsilik hepatotoksik oldugu sanilarak uzun zaman tiiberkiilloz menenjitte ve diger
ilaglara direncli olgularda minér ilaglarla beraber kullanilmistir. Ancak standart
tedavinin INH ve RIF’den sonraki en 6nemli ti¢lincii ilacidir ve major ilaglar grubuna
dahil edilmistir (116). Monositler ve makrofajlar i¢indeki yavas ¢ogalan
mikobakteriler lizerinde en etkili tiliberkiilosittir. Kazedz lezyonlardaki
mikobakterilere rifampisin kadar etkilidir. Etkisini hem aktif olarak ¢ogalan, hem de
dormant duruma geg¢mis mikobakteriler lizerinde gosterir. Bu ila¢ tedavi siliresinin
kisaltilmasinda ¢ok 6nemli rol oynar. Ciinkii pirazinamid diger tiiberkiiloz ilaglarin
yok edemedigi asidik ortamdaki yar1 dormant basil popiilasyonunu 6ldiiriir (118).

Esas olarak bobreklerden atilir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamas1 yapilmasi zorunludur. Pirazinamid’in tiiberkiiloz tedavisindeki normal
yetiskin dozu gilinde bir kez verilen 20-30 mg/kg’dir. Maksimum dozu 2000 mg’dir
(115).
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1.1.8.2. ikinci Segenek (sekonder) Tlaglar

Direncli tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ikinci segenek ilaglardir. Daha
toksiktir. Hastalar tarafindan daha az tolere edilir. Yeni ve etkinlikleri heniiz genis
klinik calismalarda arastirilmamis olan deneme asamasindaki ilaglar (kinolonlar
amikasin,  rifabutin,  klofazimin ~ ve  Dbetalaktam-betalaktamaz  inhibitdr

kombinasyonlari) da bu grup iginde degerlendirilebilir (122).

1.1.8.2.1. Etionamid

Tiyonamidler (etionamid, protiyonamid), CID-TB’un tedavisinde kullanilan
ikinci segenek antitiiberkiiloz ilaglardir. Etionamid (ETH), ilk olarak 1956 yilinda
sentezlenmis ve 1959 yilinda antitiiberkiiloz etkinligi gosterilmistir. Etionamid,
izoniyazid gibi izonikotinik asidden iiretilmistir ve bakterisidal etkilidir. Gergek etki
mekanizmas: bilinmemekle birlikte, izoniyaziddeki gibi mikobakteriyel hiicre
duvarinda mikolik asid sentezini inhibe ederek etki ettigi disiinilmektedir.
Teratojenik etkisi nedeniyle gebelerde kullanilmamaktadir. Diger antitiiberkiiloz
ilaglarla beraber kullanildiginda bu ilaglarin yan etkileri artmaktadir (119).

Yetigkinler i¢in baslangi¢c dozu giinde iki kez 250 mg’dir; doz 15-20 mg/kg
oluncaya kadar artirilir. Gastrik irritasyonu azaltmak igin yemeklerle birlikte

bolinmiis dozlarda verilir (121).

1.1.8.2.2. Para-Aminosalisilik Asit (PAS)

1946’dan  beri  kullanilan bu ilag yan etkileri sebebiyle sik
kullanilmamaktadir. Sadece M. tuberculosis’e etkili, ¢ok dar spektrumlu bir ilag olup
CID-TB tedavisinde kullanilmaktadir. PAS, paraaminobenzoik asidin yapisal
analogudur ve para-aminobenzoik asidin folik aside konversiyonunu yarismali olarak
bloke ederek M. tuberculosis iizerinde bakteriyostatik etki yapar. Gastrointestinal
sistemden iyi absorbe edilmez ve belirgin yan etkilere neden olur. Bu ilaca kars1
mikobakteride direng gelismesi, streptomisin ve rifampisinden daha geg ve gii¢ olur.

Avyrica birlikte kullanildigi ilaglara kars1 direng gelismesini de geciktirir (116, 118).
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1.1.8.2.3. Aminoglikozidler

Parenteral uygulanan antitiiberkiiloz ilaglardir. Tiiberkiiloz basiline etkisi
oldugu bilinen kapreomisin, viomisin, kanamisin ve bir kanamisin derivesi olan
amikasindir. Bu ilaglardan streptomisin birinci se¢enek, amikasin ve kanamisin ise
ikinci segenek ilaglardir. Protein sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosterirler.
Aminoglikozidler potansiyel olarak ototoksik ve nefrotoksik olduklarindan, bu

gruptan iki ilag bir arada kullanilmamalidir (116, 118).

1.1.8.2.4. Florokinolonlar

Florokinolonlar, rifamisinler digindaki diger tiiberkiiloz ilaglar1 icinde
tedavide kullanilan en etkili ikinci segenek ilaglardir. DNA giraz enzimini inhibe
ederek bakterisid etki gosterirler. DNA giraz inhibisyonu DNA replikasyonunda ve
protein sentezinde yetersizlige yol acar. Siprofloksasin, ofloksasin, levofloksasin,
gatifloksasin ve moksifloksasin, CID-TB vakalarmma invitro aktiviteleri olan
florinlenmis karboksikinolonlardir (114, 116, 120). Kinolonlar genellikle oral iyi
absorbe edilmelerine ragmen, birlikte alinan antiasidler absorbsiyonu azaltir.

1980’11 yillarin ortalarinda klinik kullanima girmis genis spektrumlu
antibiyotikler olan florokinolonlarin yaygin olarak kullanilmaya baslamasiyla direng
sorunu bas gostermis, bunun {izerine 1990’11 yillarda C-8-metoksi-florokinolonlar
(moksifloksasin, gatifloksasin) gelistirilmistir. Bu ilaglar CID-TB tedavisinde ve bu
hastalarla temaslilarda koruyucu tedavi rejimi dahilinde kullanilirlar (116).

Moksifloksasin ~ yeni florokinolonlardan olup, kinolonlar arasinda
antitiiberkiiloz etkinligi en fazla olan ilagtir ve tedavi siiresini kisaltmak amaciyla
kullanilmaktadir. Moksifloksasinin rifampisine benzer in vitro aktivite gosterdigi
belirtilmektedir (114, 116).

1.1.8.2.5. Linezolid

2000 yilinda FDA tarafindan onay almis olup protein sentezini inhibe etmek
suretiyle etki gosterir. Gup 5 igerisinde yer alan linezolid oldukga genis bakteriyel
spektruma sahiptir. In vitro calismalarda direncli suslar dahil farkli mikobakteriyel

tiirlere de etkili oldugu gosterilmistir. Linezolidin uzun siireli kullanilmasiyla gelisen
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hematopoetik baskilanma, optik ve periferik noropati ilacin  kullanimini

sinirlamaktadir (114, 116).

1.1.8.2.6. Rifabutin (RFB)

Uzun etkili rifamisin tiirevidir. Mikobakteriyel RNA polimeraz enzimini
inhibe edererek tiiberkiilostatik etki yapar. MAC mikobakterilerine karsi rifampinden
daha giiglii etki yapar. AIDS’1i hastalarin MAC’a kars1 korunmasinda, nontiiberkiiloz
mikobakterilere bagl enfeksiyonlarin tedavisinde ve M. tuberculosis’e baglh akciger
tiiberkiilozunun tedavisinde kullanilir. In vivo ve in vitro olarak yavas iireyen M.
tuberculosis’e Karsi, RIF’e gore daha fazla etkili oldugu gosterilmistir. RIF ile
arasinda ¢apraz diren¢ bulunmaktadir (116, 118).

1.1.8.2.7. Sikloserin

Sikloserin Streptococcus orchidaceus tarafindan iiretilen genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. D-alanin analogudur ve alanin rakemaz ve D-alanil-D-alanin
sentetaz’in hareketini yarigsmali olarak inhibe eder. Bu enzimler hiicre duvarinin
prekiirsorlerini inhibe ederler ve bunlarin inhibisyonu hiicre biliylimesinde gerilemeye
ve biiyiik olasilikla lizis yolu ile hiicre dliimiine neden olmaktadir. Sikloserin biitiin
mikobakterilere kars1 etkilidir ve BOS da dahil olmak iizere tiim viicuda yayilir.
Diger antitiiberkiiloz ilaclarla capraz direng gdstermez. Ilacin depresyon, intihara
egilim gibi yan etkileri s6z konusudur (116, 118). Renal yetmezlik durumunda ilag
toksik konsantrasyonlarda birikebilir. Tiberkiiloz tedavisi i¢in kullanildiginda diger
efektif ilaglarla birlikte verilmelidir. Yetiskinler igin giinde iki kez 250- 500 mg
Onerilmektedir (121).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta se¢imi

Firat Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda, Ocak 2012 ve Mart 2017 yillar1 arasinda ekstrapulmoner
tiiberkiiloz tanisi1 konulan ve tedavisi baslanilan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri, sikayetleri, muayene bulgulari, biyokimya,
patoloji ve mikrobiyoloji bulgulari retrospektif olarak degerlendirilmek iizere, hasta
dosyalarindan ve Elektronik Bigi Yonetim Sistemi (EBYS)’den ulasildi. Uygulanan
tedaviler ve tedavi takipleri hastanemizdeki hasta dosyalarindan ve EBYS’deki
epikriz kayitlarindan elde edildi. Bu bilgiler “ekstrapulmoner tiiberkiiloz tedavisi
baslanan hastalarda tan1 ve tedavi” olgu formuna kaydedildi.

Dislama kriterleri:

» 18 yas altindaki hastalar
» Akciger TB tanili hastalar
» Preempitif olarak anti-TB tedavisi baslanilan ve sonrasinda farkli tani

konularak TB tedavisi kesilen hastalar calismaya dahil edilmedi.

2.2. Tiiberkiilin deri testi

Tiiberkiilin deri testi pozitifligi, risk faktorii olmayan ve BCG asis1 olanlarda
>15 mm, BCG agis1 olmayanlarda >10 mm, risk faktorii olanlarda >5 mm olarak
kabul edildi. Asagidaki durumlar risk faktorii olarak degerlendirildi:

> Iki-doért haftadan uzun siire 15 mg/giin prednizolon veya es degeri
dozda steroid ya da diger immiinostipressif ilag kullanimi

» Bagisikligi baskilayan hastaligi olanlarda: Malniitrisyon, diabetes
mellitus, kronik bobrek hastaligi, HIV pozitif hastalar, onkolojik,
hematolojik veya retikiiloendotelyal sistem maligniteleri (l6semi,

lenfoma vb.)

2.3. Direkt Mikroskobik inceleme

Hastalardan enfeksiyon diisiiniilen bolgelerden alinan numuneler (BOS,
plevral mayi, periton mayi, idrar vb.) temiz lama yayildi. Daha sonra alkol ile tespit

edilen preparatin iizeri karbolfuksin boyasi ile kaplandi, buhar ¢ikincaya kadar alttan
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1sitildi. Boyanin kaynamamasina dikkat edildi. 3-5 dakika bu isleme devam edildi.
Preparatin sogumasi beklendi. Sonrasinda boya dokiilerek su ile yikandi. %3’liik HC1
ile renksizlesinceye kadar 2-3 dk dekolarizasyon yapildi. Tekrar su ile yikandi.
Preparatin iizeri metilen mavisi ile kaplanarak 20-30 sn boyandi. Boya dokiiliip su ile
yikandi. Boyanan yayma preparati kuruduktan sonra immersiyon objektifi ile ()X100)
mikroskopta ARB yoniinden incelendi. Mavi zemin {izerinde parlak pembe olarak
boyanan basillerin goriildiigii 6rnek i¢in sonug¢ ‘ARB (+)’ olarak degerlendirildi. En
az 300 objektif alani taranip basillerin goériilmemesi halinde ise sonu¢ ‘ARB (-)’

olarak raporlandi.

2.4. Tiiberkiiloz Kiltiirii

Ornek tiirleri, MGIT tiipiinde birincil izolasyon igin islendi. Islenen drnek bir
MGIT tiipiine inokiile edildi ve pozitif sonug alana veya test protokolii sonlandirilana
kadar stirekli olarak izlenmek tizere BACTEC MGIT cihazina yerlestirildi. Cihaz,
tiip iginde milimetresinde en az 10°-10° koloni (CFU/mL) olustugu zaman pozitif
sonu¢ vermektedir. En az 42 giin (en ¢ok 56 giin) boyunca negatif sonug veren ve
hicbir pozitif belirti gostermeyen kiiltlir siseleri cihazdan alinarak negatif olarak

degerlendirilmistir.

2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Hastalardan alinan numunelerde MTB kompleksi ve RIF direncini tespit
etmek amaciyla GeneXpert firmasina ait Xpert MTB/RIF kartus ve soliisyonlar:
kullanildi. Bu sistemde klinik 6rnek bir kartus igerisine konup iizerine iki karigim
eklenir ve cihaza yerlestirilir. Cihaz bu kartus icerisinde hem DNA saflastirmay1
gerceklestirir, hem de real-time PZR yaparak, bir yandan MTB varligim1 saptarken
diger yandan RIF direncine yol agan mutasyonlar1 belirler. Sistem, RIF direncini
saptamak amaci ile RIF direncine yol agan, rpoB geninde mutasyonlarin en sik
goriildiigii bolgeyi bes adet prob ile inceler. Ornekte MTB bulunmamasi1 durumunda,
tepkimenin calisip g¢alismadigini denetlemek amaci ile kartus igerisinde pozitif
kontrol olarak Bacillus globigii sporlari ve bunun DNA’sina 6zgii bir prob bulunur.
GeneXpert Dx Sistemi Olgiilen floresan sinyallere ve varolan hesaplama
algoritmalarina gore sonuglar1 yorumlar ve sonuglar cihazin View Results

penceresinde goriiliir.
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2.6. Quantiferon

Quantiferon yontemi QIAGEN firmasimin Quantiferon-TB Gold Plus kiti ile
calisildi. QFT-Plus testi, dnceki Quantiferon testlerinden farkli olarak TB antijen Tiip
1 (TB1) ve TB antijen Tiip 2 (TB2) olarak 2 farkli antijen tiipii igerir. Her iki tiip de
antijen olarak M. tuberculosis’e daha 6zgiil olan ESAT-6 ve CFP10 proteinlerine
benzer peptid yapilar kullanilmaktadir. TB1 tiipii CD4+ T hiicrelerinden TB2 tiipii
ise CD8+ T hiicreleri uyararak IFN-y salinnmini saglamaktadir. ELISA yontemi ile
IFN-y konsantrasyonu dl¢iilmektedir. Uretici firmanin verdigi referans araliklari ile

degerlendirilerek sonug pozitif ve negatif olarak degerlendirildi.

2.7. Hepatotoksisite

Hastalara araliklarla karaciger enzimleri ve bilirubin takibi yapildi. Semptom
olsun olmasin transaminaz degerlerinin normalin {ist sinir degerinin 5 katin1 agmasi,
semptomu olan hastada transaminaz degerlerinin normalin iist sinirmin 3 katini
asmast durumlarinda ya da bilirubin degerinin 1,5mg/dl iizerine ¢ikmasi durumunda
hepatotoksisite kabul edilerek hastalarin tedavisi kesildi. Ilaca bagli hepatotoksisitede
karaciger fonksiyonlar1 normal degerlere diislince ayni ilaglara aym1 dozlarla tekrar
baslandi. Tekrar hepatotoksisite gelismesi durumunda ilaglar kesilerek biliriibin ve
transaminazlarin normale gelmesi beklendi. Biliriibin ve transaminazlar normal
degerlere diisiince bu sefer ilaglar birer birer eklenerek toksisite yapan ila¢ bulunarak

tedaviden ¢ikarildi.

2.8. istatistiksel Yontemler

Bu calisma formundaki veriler SPSS Statistics 22 programina kaydedildi.
Baslangic demografik verileri ve klinik ozellikleri tanimlamak icin kategorik
degiskenler icin frekanslar veya ylizdeler; siirekli degiskenler i¢in ortalama (+
standart sapma) ya da median (min-max) gibi tanimlayici istatistikler kullanilmistir.
Tanimlayici istatistikler tablolarda verildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip,
gostermediklerini belirlemek igin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Farkli gruplardaki
oranlarin karsilastirilmasinda Fisher’s Exact test, Pearson Chi-Square testi kullanildi.

Testlerde p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

44



3. BULGULAR

Calismamiza, ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanist konulan ve tedavisi baslanilan
toplam 125 hasta dahil edildi. Hastalarin 89 (%71,2)’u kadin, 36 (%28,8)’s1 erkek ve
yas ortalamasi 46,3+17 idi. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz hastaliginin kadinlarda daha
stk goriildiigi saptandi (Sekil 8). Yillara gore degerlendirildiginde ETB olgularinin
kadinlarda 2016, erkeklerde 2014 yilinda daha fazla goriildiigi tespit edilmistir.
Kadnlarin yas ortalamasi 47,1£16,6 ve yas araligt 19-89°du. Erkeklerin yas
ortalamas1 44,2+17,9 ve yas araligt 19-78’di. Hastalarin yasa gore dagilimi
incelendiginde, yas ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p: 0,317). Hastaligin en fazla 40-49 yas araliginda goriildiigii saptandi (Tablo 7).
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Sekil 8. Cinsiyete gore vaka sayilarinin yillara gére dagilimi

Tablo 7. Yas araligina gore vakalarin dagilimi

Yas 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89  Toplam
Kadin 14 18 19 19 10 6 3 89
Erkek 10 5 7 3 7 4 0 36
Toplam 24 23 26 22 17 10 3 125

Hastalarin 6zge¢misleri incelendiginde en az bir ek hastaligi mevcut olan 53
(%44,4) hastanin oldugu, 72 (%57,6) hastada ise ek hastaligin olmadig: tespit edildi.
Ek hastalig1 olanlardan 20 (%16) hastada hipertansiyon, 15 (%12) hastada diabetes
mellitus, 12 (%10) hastada iskemik kalp hastaligi, 5 (%4) hastada kronik bobrek
yetmezligi ve 5 (%4) hastada da malignite oldugu gozlendi. Kronik hepatit B tanisi
olan 3 hasta, kronik hepatit C tanist olan 1 hasta bulunmaktaydi. HIV pozitif tespit
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edilen hasta yoktu. Geg¢irilmis TB oykiisii olan 7 (%5,6) hasta ve ailede gegirilmis
TB oykiisii olan 31 (%24,8) hasta bulunmaktaydi.

3.1. Sikayetler, fizik muayene ve laboratuvar bulgular:

Hastalar en sik ates, viicudun farkli bolgelerinde sislik, terleme, istahsizlik,
halsizlik ve kilo kaybi sikayetleri ile basvurdu (Tablo 8). Hastalara yapilan fizik
muayene bulgular1 incelendiginde, en sik servikal lenf nodlarinin etkilendigi ve
fistlilize oldugu goriilmistir. Ayrica TB lenfadenit vakalarinin bir kisminda
akcigerlerde muayene bulgularina rastlamilmistir (Tablo 9). Ekstrapulmoner TB
hastalarinin sadece 13 (%10,4)’tinde WBC (White blood cell; beyaz kan hiicresi)
degerlerinin 10000 /ml‘nin istiinde, Hb degerleri 10 g/dI’nin altinda gozlenirken,
ESH hastalarin 87 (%69,6)’sinde 20-100 mm/h arasinda ve 3 (%2.,4)’linde 100 mm/h
tistiinde gozlenmistir. Akut faz reaktanlarindan olan CRP ise 75 (%60) hastada 5-100
mg/dl arasinda ve 5 (%4) hastada ise 100 mg/dl {istiinde saptanmistir (Tablo 10).
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Tablo 8. Ekstrapulmoner TB tanili hastalarin bagvuru sikayetleri

Lenfadenit Kas-iskelet GUS Gis Mastit SSS Miliyer Diger Tiim hastalar

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%o) n(%o)
Sislik 56(91,8) 2(11,8) 1(8,3) - 6(85,7) - 1(25) 3(27,3) 69(55,2)
Terleme 25(41) 9(52,9) 4(33,3) 7(87,5) - 3(60) 3(75) 7(63,6) 57(45,6)
Ates 13(21,3) 8(47,1) 3(25) 7(87,5) - 4(80) 3(75) 8(72,7) 46(36,8)
[stahsizlik 18(29,5) 8(47,1) 3(25) 8(100) 1(14,3) 1(20) 2(50) 5(45,5) 46(36,8)
Halsizlik 14(23) 6(35,3) - 7(87,5) - 3(60) 3(75) 7(63,6) 39(31,2)
Kilo kayb 11(18) 5(29,4) 5(41,7) 6(75) - 1(20) 1(25) 5(45,5) 34(27,2)
Oksiiriik ve balgam 5(8,2) 2(11,8) 3(25) 3(37,5) - - 4(100) 3(27,3) 20(16)
Bulanti 2(3,3) 1(5,9) 2(16,7) 6(75) - 3(60) - 2(18,2) 16(12,8)
Karin agrist 2(3,3) - 3(25) 6(75) - - - 2(18,2) 13(10,4)
Eklem agrist 2(3,3) 5(29,4) 1(8,3) - - - 1(25) 3(27,3) 12(9,6)
Bel, sirt, boyun agrisi - 10(58,8) - - - - 2(50) - 12(9,6)
Kusma - 1(5,9) - 4(50) - 3(60) - 1(9,1) 9(7,2)
Idrarda yanma - - 6(50) - - - 2(50) - 8(6,4)
Bas agrisi 1(1,6) - - - - 4(80) - 2(18,2) 7(5,6)
Nefes darlig 1(1,6) - 1(8.3) 2(25) - - 1(25) 1(9,1) 6(4,8)
Gogiis agrist - 1(5,9) 1(8.3) - - - 1(25) 2(18,2) 5(4)
Kas agrist 1(1,6) 1(5,9) - 1(12,5) - - 1(25) 1(9,1) 5(4)
Idrar kagirma - - 3(25) - - - 1(25) - 4(3,2)
Kasikta agri - - 3(25) - - - - - 3(2,4)
infertilite - - 3(25) - - - - - 3(2,4)
Biling bulanikligi 1(1,6) - - - - - 1(25) 1(9,1) 3(2,4)
Yiiriime problemi - 3(17,6) - - - - - - 3(2,4)
Bag donmesi - - - - - 2(40) - - 2(1,6)
Yan Agrist - - 2(16,7) - - - - - 2(1,6)
Skrotal agr1 - - 2(16,7) - - - - - 2(1,6)
Kasilma - - - - - - - 2(18,2) 2(1,6)
Kulakta agr1 - - - - - - - 1(9,1) 1(0,8)
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Tablo 9. Ekstrapulmoner TB tanili hastalarin bagvuru anindaki fizik muayene bulgular:

Lenfadenit  Kas-iskelet ~ GUS Gis Mastit SSS  Miliyer  Diger  Tiim hastalar
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%) n(%o) n(%o) n(%o) n(%)
Ates 5(8,2) 2(11,8) 2(16,7) 2(25) - 3(60) 2(50) 3(27,3) 17(13,6)
Hipertansiyon 2(3,3) 1(5,9) 1(8,3) - - 1(20) 1(25) 1(9,1) 7(5,6)
Hipotansiyon - - - 1(12,5) - - 1(25) 1(9,1) 3(2,4)
Tagikardi 1(1,6) 1(5,9) - - 1(14,3) - - - 3(2,4)
Konflizyon 1(1,6) - - - - 1(20) - - 2(1,6)
Kitle
Servikal LAP 38(62,2) - - - - - - 1(9,1) 39(31,2)
Aksiller LAP 11(18) - - - - - - - 11(8,8)
Ekstremitede - 2(11,8) - - - - - 1(9,1) 3(2,4)
Fistiilize kitle
Servikal LAP 8(13,1) - - - - - - 1(9,1) 9(7,2)
Aksiller LAP 2(3,3) - - - - - - - 2(1,6)
Inguinal 1(1,6) - - - - - - - 1(0,8)
Meme - - - - 7(100) - - - 7(5,6)
Akciger dinleme bulgusu
Ral 10(16,3) 2(11,8) 1(8,3) 2(25) - - 2(50) 1(9,1) 18(14,4)
Ronkiis 2(3,3) - - - - - - - 2(1,6)
Kabalagma 9(14,7) 1(5,9) - - 1(14,3) 1(20) 1(25) 2(18,2) 15(12)
Azalma 2(3,3) 3(17,6) 3(25) 4(50) - 1(20) - 3(27,3) 16(12,8)
Sistolik tifiirim - - - 1(12,5) - - - 2(18,2) 3(2,4)
Batin muayenesi
Hassasiyet 3(4,9) - 4(33,3) 8(100) - - - 2(18,2) 17(13,6)
Distansiyon 1(1,6) - 2(16,7) 7(87,5) - - - 1(9,1) 11(8,8)
Norolojik muayenesi
Kuvvet kaybi - 1(5,9) - - - - - - 1(0,8)
Ense sertligi - - - - - - - 4(80) 4(3,2)
Kernig, Brudzinski - - - - - - - 2(18,2) 2(1,6)
Uriner sistem muayenesi
KVAH - - 2(16,7) 2(25) - - - - 4(3,2)
SPH 2(3,3) 1(5,9) 4(33,3) 1(12,5) - - - - 8(6,4)
Ekstremitede kizariklik, 1s1 farki - 2(11,8) - - - - - - 2(1,6)
Spinal progeslerde hassasiyet - 10(58,8) - - - - 1(25) - 11(8,8)
Eritema nodosum - - - - - - - 1(9,1) 1(0,8)
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Tablo 10. Ekstrapulmoner TB tanili hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar bulgulari

Lenfadenit  Kas-iskelet GUS Gis Mastit SSS Miliyer Diger Tiim hastalar

WBC

Ort+SS (103/ml) 7,4+2,6 6,8+1,4 6,9+2,3 6,4+1,8 8,8+3,6 7,5+£3,3 9,7+3,8 6,7+2,7 7,3+2,5

<4000/ml n(%) 3(4,9) 1(5,9) 1(8,3) - - 1(20) - 2(18,2) 8(6,4)

4000- 10000/ml n(%) 52(85,2) 16(94,1) 10(83,4) 8(100) 5(71,4) 3(60) 2(50) 8(72,7) 104(83,2)

>10000/ml n(%) 6(9,8) - 1(8,3) - 2(28,6) 1(20) 2(50) 1(9,1) 13(10,4)
HB

Ort+SS (g/dl) 12,6+1,6 11,7415 13+1,9 11,7417 11,9+1,4 12,942 11,7+0,8 11,142 12,3+1,7

<10 g/dI n(%) 3(4,9) 3(17,6) - 1(12,5) 1(14,3) 1(20) - 4(36,4) 13(10,4)

10-16 g/dI n(%) 56(90,2) 14(82,4) 11(91,7) 7(87,5) 6(85,7) 4(80) 4(100) 7(63,6) 108(86,4)

>16 g/dl n(%) 3(4,9) - 1(8,3) - - - - - 4(3,2)
ESH

Ort+SS (mm/h) 34421 51+31 29420 56+31 2249 34+18 62+11 57+29 39+25

< 20 mm/h n(%) 19(31,1) 3(17,6) 6(50) 1(12,5) 3(42,9) 1(20) - 2(18,2) 35(28)

20-100 mm/h n(%) 42(68,9) 12(70,6) 6(50) 6(75) 4(57,1) 4(80) 4(100) 9(81,8) 87(69,6)

> 100 mm/h n(%) - 2(11,8) - 1(12,5) - - - - 3(2,4)
CRP

Ort£SS (mg/dl) 13,4+20,5 35,8449,2 21,1£37,5 37,5428 12,5+10,1 7,427 25,4+15 47,4441,1 21,8430,8

<5 mg/dl n(%) 30(49,2) 5(29,4) 5(41,7) - 2(28,6) 1(20) - 2(18,2) 45(36)

5-100 mg/dl n(%) 30(49,2) 10(58,8) 6(50) 8(100) 5(71,4) 4(80) 4(100) 8(72,7) 75(60)

>100 mg/dl n(%) 1(1,6) 2(11,8) 1(8,3) - - - - 1(9,0) 5(4)
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3.2. Klinik formlanr

Klinik tiirlere gore ekstrapulmoner tiiberkiilozun en sik 61 (%49) hasta ile
lenfadenit formunun, 17 (%14) hasta ile kas-iskelet sistemi tutulumu oldugu goriildi
(Sekil 9). Cinsiyete gore Klinik formlar incelendiginde, TB lenfadenitin diger klinik
tirlere gore kadin hastalarda daha fazla oranda goriildigii saptandi (p: 0,028; Tablo
11).

M Lenfadenit (61)
B Mastit (7)
H Kas iskelet sistemi (17)

3% = Miliyer (4)

| SSS (5)
4% m GUS (12)
" GIS (8)
Diger (11)
Sekil 9. Klinik tiirlere gore ETB hastalarinin dagilimi
Tablo 11. Klinik tiirlere gore hastalarmn cinsiyet dagilimi
Lenfadenit Kas- GUS GIiS Mastit SSS  Miliyer  Diger
iskelet

Kadm 49 8 6 7
Erkek 12 9 6 1 0 2 2 4
Toplam 61 17 12 8 7 5 4 11

Diger organ tutulumu olan hastalar incelendiginde; 1 (%0,8)’inde plevral, 1
(%0,8)’inde perikart, 1 (%0,8)’inde tonsil, 1 (%0,8)’inde kikirdak doku, 1
(9%0,8)’inde sintizit, 2 (%1,6)’sinde yumusak doku tutulumu mevcuttu. Dort (%3,2)
hastada tedaviden taniya gidildi.
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3.2.1. Tiuiberkiiloz lenfadenit

Tiiberkiiloz lenfadenit hastalarin %49 (61)’unda saptandi. Hastalarin 49
(%80,3)’u kadin ve 12 (%19,7)’si erkekti. Kadin hastalarin yas ortalamasi1 50,2+16,5
ve yas araligl 19-89’du. Erkek hastalarin, yas ortalamasi 35,2+13 ve yas aralig1 19-
60’t1. Tiiberkiiloz lenfadenitin, erkek hastalara gore kadin hastalarda ileri yaslarda
goriilmesi istatiksel olarak anlamli bulundu (p:0,05). Hastalarin lenf nodu tutulum
bolgeleri degerlendirildiginde en sik servikal bolgede lenfadenopatinin oldugu
goriildii (Tablo 12). Hastalarin 8’inde servikal, 2’inde Aksiller ve 1’inde inguinal

olmak iizere 10 (%16,3) hastada fistiilize lenfadenit tespit edildi.

Tablo 12. Lenf nodu tutulum bolgesi

Tutulan lenf nodu n %
Servikal 46 754
Aksiller 8 133
Servikal ve aksiller 3 49
Aksiller ve inguinal 2 32
Intraabdominal ve inguinal 1 16
Toraks ve intraabdominal 1 16
Toplam 61 100

Hastalarin 26 (%42,6)’sinin lenf bezinden tiiberkiiloz kiiltiirii igin Ornek
alindi. Tiberkiiloz kiiltiirii aliman Orneklerin 6 (%23)’sinda  Mycobacterium
tuberculosis complex iiredi. Lenf bezinden alinan &rnekten PZR yontemi ile ile M.
tuberculosis DNA’s1 aranan 7 6rnegin 4 (%57)’{iniin, ARB aranan 29 6rnegin 10
(%34,4)’unun pozitif oldugu saptandi. Akciger tiiberkiilozunu dislamak igin, 9
hastada balgamda ARB arandi ve balgamdan mikobakteri kiiltiirii yapildi. Balgamda
ARB pozitifligi saptanan ve kiiltiiriinde tireme olan hasta yoktu.

Tedavi baglamadan 6nce lenfadenopati 6n tanistyla 53 hastaya yiizeyel doku
USG yapildi. Hastalarin 10 (%18,8)’unda apse, 7 (%13,2)’sinde konglomera LAP, 7
(%13,2)’sinde nekrotik LAP tespit edildi. Tedavi sonunda 34 hastanin yiizeyel doku
USG sonucuna ulasildi. Bu hastalarin 2 (%5,9)’sinde tedavi Oncesi saptanan
lenfadenopati boyutunda degisme olmazken, 18 (%52,9) hastanin LAP boyutunda ise
kiiglilme oldugu goriildii. Hastalarin 14 (%41,2)’iinde ise LAP kayboldu. Tedavi
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stiresince kontrol yiizeyel doku USG ile degerlendirilen hastalarin 7 (%13,2)’sinde

paradoksal yanit gozlendi.

3.2.2. Kas-iskelet sistemi tiiberkiilozu

Klinik tiirlere gore dagilimda kas-iskelet sistem TB’u hastalarin %14
(17)’tinde saptandi. Hastalarin yas ortalamasi1 53,4417 idi. Bu hastalarin 2 (%11,8)’si
artrit, 1 (%5,9)’1 bursit, 1 (%5,9)’1 fasiit, 1 (%5,9)’1 osteomiyelit, 1 (%5,9)’1 psoas
apsesi, 1 (%5,9)’1 sinovit ve 10 (%58,8)’u spondilodiskit olarak degerlendirildi.

Tiiberkiiloz spondilodiskit tanis1 konulan 10 hastaya radyolojik olarak
goriintiileme yapildi. Hastalarin 9 (%90)’unda MRG goriintiilemesinde TB
enfeksiyonunu diisiindiiren bulgulara rastlandi (Tablo 13). iki hastaya apse drenaji
yapildi. Apseden alinan 6rnekten mikobakteri kiiltiirii yapildi ve ARB arandi. Bir
hastadan alinan 6rnekte mikobakteri kiiltiiriinde tireme oldu, ARB negatif olarak
sonuglandi. Diger hastadan alinan o6rnekte ARB aranmasi pozitif saptanmasina
ragmen mikobakteri kiiltiiriinde tireme olmadi. Bir baska hastada ise tedaviden taniya
gidildi. Bu hastada nonspesifik antibiyotik tedavisine klinik yanit alinamadi ve
kontrol MRG bulgularinda ilerleme goriildii. TDT’ nin pozitif sonuglanmasi tizerine

antitiiberkiiloz tedavi baslandi.

Tablo 13. TB spondilodiskit tanis1 konulan hastalarin MRG bulgulari

MRG bulgusu

1. Hasta L5-S1°de spondilodiskit, milimetrik apse

2. Hasta L3-L4’de spondilodiskit, mikroapse

3. Hasta L5-S1°de spondilodiskit

4. Hasta L2-L3’de spondilodiskit, yumusak doku enfeksiyonu

5. Hasta L5-S1°de spondilit ve apse

6. Hasta T5-6-7"de spondilodiskit ve paravertebral apse

7. Hasta L2-L3’de spondilodiskit, psoas apsesi

8 Hasta L2-L4’ de spondilodiskit, epidural flegmon, psoas apsesi ve yumusak
doku enfeksiyonu

9. Hasta L1-L2’de spondilodiskit, pott apsesi

10. Hasta C3-C6 paravertebral mikroapseler

Tiiberkiiloz spondilodiskit tanisi konulan hastalarin laboratuvar sonuglari

incelendiginde tiim hastalarin WBC (Ort.+SS: 6,8+1,4 103/ml) degerlerinin tedavi
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baslangicinda normal seviyelerde oldugu gortildii. Ayrica hastalarin 14 (%82,4)’tinde
ESH (Ort.£SS: 51+31 mm/h) ve 12 (%70,6)’sinde CRP (Ort.£SS: 35,8+49,2 mg/dl)

degerlerinin yiiksek seviyelerde oldugu saptandi.

3.2.3. Genitoiiriner sistem tiiberkiilozu

Genitotiriner sistem TB’u 12 (%10) hastada goriildii. Bu hastalarin 6 (%50)’s1
kadin, 6 (%50)’s1 erkekti. Kadin hastalarin yas ortalamasi 40,315 erkek hastalarin
yas ortalamasi 44,6+14,9 idi.

Kadin hastalarin 3 (%50)’tinde endometrit, 1 (%16,7)’inde sistit vardu.
Hastalarin 2 (%33,3)’sinde ise servisit, endometrit, salpenjit ve ooforit birlikteligi
saptandi. Tiiberkiiloz endometrit tanis1 konulan ii¢ kadin hastanin hepsi infertilite
sikayeti ile bagsvurmustu ve yas ortalmasi 28+4 bulundu. Tiiberkiiloz endometrit
tamist konulan kadin hastalarm WBC (ortalama+SS: 5,7+0,5 10%ml), ESH
(ortalama+SS: 8+6 mm/h), CRP (ortalama+SS: 3,3+0,1 mg/dl) ve CA-125
(ortalama+SS: 17,1+6,6 U/mL) degerlerinin tedavi baslangicinda normal seviyelerde
oldugu saptandi. Servisit, endometrit, salpenjit ve ooforit birlikteligi olan kadin
hastalarda infertilite sikayeti yoktu ve hastalarin yas ortalmasi 57+8,4 bulundu. Bu
hastalarin ESH (ortalama£SS: 53+9 mm/h), CRP (ortalama+SS: 24,3+1,0 mg/dl) ve
CA-125 (ortalama£SS: 505131 U/mL) degerlerinin tedavi baslangicinda yiikselmis
oldugu ancak WBC (ortalama+SS: 4,1+1,3 103/ml) degerlerinin tedavi baslangicinda
normal seviyede oldugu saptandi. Hastalarin birinde tedavi sonunda ESH ve CRP
degerlerinin normal seviyelere gelirken diger hastada ise gerileme oldugu saptandi.

Erkek hastalarin 2 (%33,3)’si orsit, 2 (%33,3)’si prostatit, 1 (%16,7)’1
pyelonefrit ve 1 (%16,7)’1 sistitti. Erkek hastalarda tedavi baslangicinda 3 (%50)
hastada prostat spesifik antijen (PSA) degerlerinin yiiksek oldugu ve ortalama
5,47+6,2 ng/mL oldugu saptandi. Prostatit tanil1 hastalarin tedavi baslangicinda PSA
degerleri ortalamasi 3,244 ng/mL olarak bulundu. Prostatik spesifik antijen degerleri
yiiksek olan 3 hastanin 2’sinde tedavi sonu kontrol PSA sonuglarina ulasilabildi ve
normal seviyelere geriledigi gézlendi.

Uriner sistem tutulumu olan 6 hastadan nonspesifik idrar kiiltiirii yapildi.
Ayrica idrarda ARB arandi ve mikobakteri kiiltiiri yapildi. Nonspesifik idrar

kiiltiirlerinde iireme olmadi. Hastalarin 1 (%16,6)’inde idrar orneginden yapilan
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mikobakteri kiiltiirinde Mycobacterium tuberculosis complex iiremesi ve idrar
orneginin 3 (%50)’iinde ARB pozitifligi tespit edilmistir. Steril piyiiri, 3 (%50)
hastada saptandi. Bunlarin 1’1 orsit, 1°i pyelonefrit, 1’1 prostatit olarak

degerlendirilmistir.

3.2.4. Gastrointestinal sistem tiiberkiilozu

Gastrointestinal sistem TB %6 (8) oraninda goriildii. Hastalarin yas
ortalamast 31+10,2 idi. Hastalarin 6 (%75)’s1 peritonit, 1 (%12,5)’1 ileit ve 1
(%12,5)’1 kolitti. Gastrointestinal sistem TB tanisi konulan hastalarin ESH
(ortalama+SS: 56+31 mm/h) ve CRP (ortalama+SS: 37,5420 mg/dl) degerlerinin
tedavi baslangicinda yiikselmis oldugu ancak WBC (ortalama+SS: 6,4+1,8 10%/ml)
degerlerinin tedavi baslangicinda normal seviyede oldugu saptandi. Tedavi sonunda
ESH (ortalama+SS: 21+22 mm/h) ve CRP (ortalama+SS: 5,1+4,1 mg/dl)
degerlerinin geriledigi gézlendi.

Peritonit hastalarinin 4’tinden CA-125 degerleri arastirilmig olup ortalama
3844390 U/mL olarak saptandi. Dort hastadan alinan periton mayi hiicre sayimi
yapildi ve ortalama beyaz kiire sayis1 620+191/ml, PMNL (polimorf niiveli 16kosit)
sayis1 60£25/ml, lenfosit sayis1 402+133/ml olarak bulundu.

3.2.5. Tiiberkiiloz mastit

Tiberkiilloz mastit %S5 (7) oraninda goriildii. Hastalarin yas ortalamasi
36,2+6,5 idi. Hastalarin 5 (%71,4)’inde tedavi baslamadan yapilan meme USG’de
apse tespit edildi. Apse tespit edilen 4 hastanin meme USG ile takipleri yapildi.
Hastalarin 3 (%75)’iinde apsenin kayboldugu, bir (%25) hastada apse boyutunda
degisiklik olmadigr goriildii. Tedavi ile apsenin kayboldugu iki hastada tedavi
sonunda meme USG’de 1 cm boyutunda hipoekoik alan goriildii. Tki (%28,3) hastada
tedavi baslamadan yapilan meme USG’de hipoekoik alan goriildii. Tedavi sonunda

yapilan kontrol meme USG’de hipoekoik alan goriilmedi.

3.2.6. Santral sinir sistemi tiiberkiilozu

Santral sinir sistemi TB 5 (%4) hastada goriildii. Hastalarin yas ortalamasi
36,4+15,8 idi. Hastalarin ikisinde TB PZR pozitifligi saptanirken, bir hastada ise

ARB pozitif saptandi. Kiiltlirde tireme olan hasta yoktu. Bir hasta malignite 6n tanisi
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ile opere edildi ve patolojiye gonderilen 6rnek sonucu kazeifiye graniilomatdz lezyon
gelmesi tizerine antitiiberkiiloz tedavisi baslandi. Dort hastadan BOS 6rnegi alindi.
Bir hastada BOS goriintimii ksantokromik olarak degerlendirildi. Hastalardan birinde
BOS basinct artmisti. BOS hiicre sayisi agisindan degerlendirildiginde en az 130
mm?, en ¢ok 1000 mm? hiicre saptandi ve hiicre sayisi ortalamasit 460 mm? olarak
bulundu. Alman BOS &rneklerine giemsa boyama yapildi. Ug hastada lenfosit
hakimiyetinin oldugu goriildii. Bir hastada baslangicta PMNL hakimiyeti olmasina
ragmen yapilan seri lomber ponksiyonunda hakim hiicre tipinin lenfosit lehine
kaydig goriildii. Ortalama BOS proteini 135,7 mg/dl (min-max: 41-180 mg/dl) idi.
BOS glikozu ortalama 57 mg/dL olarak ol¢iildi. BOS glikozunun kan glikozuna
orani 2 hastada 0,5’in altindaydi.

Bir hasta (%25) kaybedildi. Olen hasta ile yasayan hastalarm BOS bulgular
karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi (p: 0,261; Tablo 14). Olen hastadan
alinan BOS kiiltiiriinde tireme olmamasina ragmen BOS 6rneginde ARB pozitifligi
ve TB PZR pozitifligi saptandi. Ayrica, ayn1 hastada PZR yontemi ile rifampisin
direnci de tespit edildi.

Tablo 14. Olen hasta ile yasayan hastalarin BOS bulgulari

Olen hasta Yasayan hastalar (min-max)*
Hiicre sayist (mm?) 260 526 (130-1000)
Hakim hiicre Lenfosit Lenfosit
Protein (mg/dl) 160 127 (41-180)
Glikoz (mg/dL) 47 60 (34-85)
BOS glikozu / Kan glikozu 0,38 0,56 (0,25-0,78)
Na (mmol/L) 142 136 (134-139)
Cl (mmol/L) 112 116 (115-118)

*Yasayan hastalarin BOS bulgularinin ortalama degerleri alindi

3.2.7. Miliyer tiiberkiiloz

Miliyer TB 4 (%3) hastada saptandi. Hastalarin yas ortalamasi 65,5+24,7 idi.
Hastalarin 3 (%75)’linde akciger ve vertebra tutulumu vardi. Bir hastada ise plevra
ve prostat biyopsisi patoloji sonucu kazeifiye graniilomatéz lezyon olarak saptandi.
Hastalarin birinin balgam 6rneginden, bagka bir hastanin ise paravertebral bolgedeki

apse orneginden mikobakteri kiiltiirii yapildi ve Mycobacterium tuberculosis complex
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tiremesi tespit edildi. Apsenin histopatolojik inceleme sonucu kronik iltihabi
infiltrasyon olarak sonuglandi.

Miliyer TB tanis1 konulan hastalarin tedavi baslangicinda 2 (%50) hastada
l6kositoz (ortalama+SS: 9,7+3,8 10%ml) gozlenirken, hastalarin timiinde ESH
(ortalama+SS: 62+11 mm/h), CRP (ortalama+SS: 25,4+15 mg/dl) yiiksekligi
mevcuttu. Tedavi sonunda hastalarin tiimiinde WBC (ortalama+SS: 6,3+2 10%/ml),
CRP (ortalama+SS: 4+0,5 mg/dl) degerleri normal bulundu ve ESH (ortalama+SS:

23+11 mm/h) degerlerinde gerileme tespit edildi.

3.3. Tam

Hastalarin 34 (%27)’tine mikrobiyolojik, 74 (%60)’iine histopatolojik, 8
(%6,4)’ine ise klinik ve radyolojik olarak tani konuldu. Dokuz (%7,2) hastada ise
tedaviden taniya gidildi (Tablo 15).

Tablo 15. Klinik formlara gére tan1 yontemleri

Patolojik Mikrobiyolojik Radyolojik ve Klinik Tedaviden taniya

n(%) n(%) n(%) n(%)
Lenfadenit 45(73,8) 15(24,6) - 1(1,6)
Kas-iskelet 3(17,6) 6(35,3) 7(40,3) 1(5,8)
GUS 8(66,7) 4(33,3)
GIS 6(75) 2(25)
Mastit 7(100)
SSS 1(20) 2(40) - 2(40)
Miliyer 1(25) 2(50) 1(25)
Diger 3(27,3) 3(27,3) - 5(45,4)

Mikrobiyolojik olarak tani konulan 34 hastanin 16 (%47)’sinda kiiltiir
pozitifligi, 8 (%23)’inde PZR pozitifligi, 21 (%61)’inde de ARB pozitifligi tespit
edildi. En fazla 6rnek lenf nodundan alindi. Mastit tanisi konulan 7 hastanin 2’sinden
ornek alindi. Alinan Orneklerin mikobakteri kiiltiirlinde iireme olmadi. ARB
saptanmadi ve TB PZR negatif sonug¢landi. Klinik tiirlere gore kiiltiir pozitif, ARB
pozitif ve TB PZR pozitif hasta sayilar1 Tablo 16’da goriilmektedir.
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Tablo 16. Klinik tiirlere gore kiiltiir pozitif, ARB pozitif ve TB PZR pozitif hasta

sayilari
Kiiltiir pozitif n/N(%)  ARB n/N(%) PZR n/N(%)

Lenfadenit 6/26(23) 10/29(34,4) 4/7(57,1)
GUS 2/7(28,5) 3/7(42,8) -

Pyeloenfrit 1/1(100) 1/1(100)

Endometrit 1/1(100) 0/1(0)

Sistit 0/2(0) 2/2(100)

Prostatit 0/2(0) 0/2(0)

Orsit 0/1(0) 0/1(0) -
GIS 1/4(25) 1/4(25) 0/2(0)

Peritonit 1/4(25) 1/4(25) 0/1(0)

Tleit - - 0/1(0)
Kas-iskelet 4/10(40) 3/10(30) 1/3(33,3)

Spondilodiskit 1/3(33,3) 1/3(33,3) -

Sinovit 0/1(0) 0/1(0)

Psoas apsesi 1/1(100) 1/1(100)

Osteomiyelit 1/1(100) 0/1(0) -

Fasiit 1/1(100) 0/1(0) 1/1(100)

Bursit 0/1(0) 0/1(0) -

Artrit 0/2(0) 1/2(50) 0/2(0)
Mastit 0/2(0) 0/2(0) 0/2(0)
Miliyer 2/2(100) 1/2(50) -
SSS 0/3(0) 1/4(0) 2/3(66,6)
Diger

Maksiller siniis 1/1(100) 1/1(100)

Yumugak doku - 1(100) -

Perikardit 0/1(0) 0/1(0) 1/1(100)

Plevra 0/1(0) 0/1(0) -

(n: pozitif hasta sayisi, N: alinan 6rnek sayisi)

104 (%83,2) hastadan alinan ornekler histopatolojik olarak incelendi (Tablo
17). Hastalarm 55 (%53)’inde kazeifiye graniilomatéz lezyon bulundu.
Mikrobiyolojik olarak tani konulan hastalarin 8 (%23)’inde, kiiltiir pozitifligi ile tan1

konulan hastalarin 4 (%25)’tinde kazeifiye graniilomat6z lezyon goriildi.
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Tablo 17. Klinik tiirlere gore patoloji sonucu

Lenfadenit Kas-iskelet GUS Gis Mastit SSS Miliyer Diger Toplam
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Kazeifiye graniilomat6z 35(61,4) 5(41,7) 5(50) 4(50) - 1(100) 1(33,3) 4(66,7) 55(53)
Non-kazeifiye graniilomat6z 15(26,3) 1(8,3) 4(40) 2(25) 7(100) - - 1(16,7) 30(28,9)
Kronik iltihabi infiltrasyon - 3(25) - 1(12,5) - - 2(66,7) - 6(5,9)
Nekrotik odaklar, kronik 2(3,5) 1(8,3) 1(10) - - - - - 4(3,8)
iltihabi infiltrasyon
Akut iltihabi reaksiyon - 1(8,3) - - - - - 1(16,7) 2(1,9)
Lokositler 1(1,8) 1(8,3) - - - - - - 2(1,9)
Nekrotik odaklar 2(3,5) - - - - - - - 2(1,9)
Lenfositler - - - 1(12,5) - - - - 1(0,9)
Histiyositler 1(1,8) - - - - - - - 1(0,9)
Kazeifikasyon nekrozu 1(1,8) - - - - - - - 1(0,9)
Toplam 57(100) 12(100) 10(100) 8(100) 7(100) 1(100) 3(100) 6(100) 104(100)
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3.4. Tuberkiilin deri testi

Tiberkiilin deri testi sonuglarma 103 hastada ulasildi. Hastalarin 63
(%61,1)’tiinde TDT pozitif olarak saptandi. TDT pozitifligi, BCG skar1 olan
hastalarin 42 (%57,5)’sinde, BCG skar1 olmayan hastalarin 21 (%70)’inde
saptandi. BCG skart ile TDT pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,238). TDT sonuglarinda klinik formlar arasinda istatiksel olarak
anlamh farklilik saptanmadi (p=0,06, Tablo 18, 19) Immiinsiipresif olmayan 3
hastada TDT sonrasi vezikiil gelisti. 15 hasta anerjik olarak saptandi. Bu
hastalarin 10 (%66,6)’unda BCG skar izi vardi. TDT anerjik olan hastalarin,
2’sinde malignite, 1’inde kronik bobrek yetmezligi, 3’tinde diabetes mellitus,

1’inde sarkoidoz hastalig1 olmak tizere 7 hastada immiinsiipresyona neden olan ek

hastalik mevcuttu.

Tablo 18. BCG’ye gore TDT sonucu

TDT BCG Toplam (%)
Var (%) Yok (%)
0-4 mm 13 (17,8) 5 (16,7) 18 (17,5)
5-9 mm 10 (13,7) 3 (10) 13 (12,6)
10-14 mm 11 (15,1) 7 (23,3) 18 (17,5)
15-19 mm 18 (24,7) 10 (33,3) 28 (27,2)
20 mm ve Ustii 21 (28,8) 5(16,7) 26 (25,2)
Toplam 73 (100) 30 (100) 103 (100)
Tablo 19. Klinik tiire gére TDT sonucu
Klinik tiirii o ToT ) Toplam (%)
Pozitif (%) Negatif (%)
Lenfadenit 26 (56,5) 20 (43,5) 46 (100)
Kas-iskelet 11 (73,3) 4 (26,7) 15 (100)
GUS 8 (66,7) 4 (33,3) 12 (100)
GiS 5 (62,5) 3(37.,5) 8 (100)
Mastit 1 (20) 4 (80) 5 (100)
Miliyer 4 (100) 0 (0) 4 (100)
Sss 1 (20) 4 (80) 5 (100)
Diger 7 (87,5) 1(12,5) 8 (100)
Toplam 63 (61,2) 40 (38,8) 103 (100)
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3.5. Quantiferon

Quantiferon testi 31 hastada ¢alisildi. Bu hastalarin 22 (%71)’sinde
quantiferon testi pozitif olarak saptandi (Tablo 20). Quantiferon testi pozitif
olarak sonuglanan hastalarin 10 (%45,4)’unda TDT pozitif, 9 (%40,9)’unda TDT
negatifti ve 3 (%13,6) hastada TDT sonucuna ulasilamadi. Quantiferon testi
negatif sonuglanan 9 hastanin 2 (%22,2)’sinde TDT nin pozitif, 2 (%22,2)’sinde
TDT’nin anerjik, 3 (%33,4)’tinde TDT nin negatif oldugu saptandi ve 2 (%22,2)
hastada ise TDT sonucuna ulasilamadi. Quantiferon testi ile TDT arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p: 0,391).

Tablo 20. Klinik tiire gére Quantiferon sonucu

Klinik tiirii A 2UAEGERON Toplam (%)
Pozitif (%) Negatif (%)
Lenfadenit 12 (92,3) 1(7,7) 13 (100)
Kas-iskelet 3 (75) 1 (25) 4 (100)
GUS 4 (100) 0(0) 4 (100)
Gis 1 (50) 1 (50) 2 (100)
Mastit 0 (0) 4 (100) 4 (100)
SSS 0 (0) 1 (100) 1 (100)
Diger 2 (66,7) 1(33.3) 3 (100)
Toplam 22 (71) 9 (29) 31 (100)
3.6. Tedavi

Tedavi siliresi tamamlanan 96 hastanin verilerine ulasildi. 73 hastaya
HRZE, 20 hastaya HRZS, 1 hastaya HRE, 1 hastaya HZE-MXF, 1 hastaya HZE-
OFL tedavisi verildi. Ortalama tedavi siiresi; lenfadenit’te 9,1+3.4 ay, GIS’te
13,5+3,1 ay, GUS’te 10,1£3,9 ay, kas-iskelet sisteminde 19,2+7,8 ay, mastitte
11+£1,7 ay, miliyer hastalarda 18 ay, SSS’da 15+3.,4 ay, diger hastalarda 1043 ay
idi. Ethambutol tedavisi baglanilan 1 (%1,2) hastada gérme problem, 1 (%1,2)
hastada dokiintii gelismesi lizerine streptomisin tedavisine ge¢ildi. Rifampisin
tedavisi baslanilan 2 (%2) hastada dokiintii gelismesi ve ates olmasi {izerine
kesilerek mevcut tedavisine florokinolon tedavisi eklendi. Streptomisin kullanan 1
(%5) hastada 50. giinde kulak ¢inlamasi baglamasi iizerine kesildi. Hastalarda yan
etki nedeniyle tedavi degisikligi yapilmadan 6nce baslanilan tedavide, goriilen yan

etkiler Tablo 21’de goriilmektedir. Hastalarda en sik goriilen yan etki %83 orani
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ile irik asit seviyesinin yiikselmesi olarak tespit edilmistir. Baslanilan tedavi ile

yan etkiler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 21. Tedavi protokollerine gore gelisen yan etkiler

HRZE HRZS HRE

(n:100) (n:24) (n:1) P
Bulanti-kusma 10(10) 3(12,5) 0 0,714
Karn agrisi 5(5) 0 0 0,226
Istahsizlik-halsizlik 2(2) 2(8,3) 0 0,112
Cilt reaksiyonu 4(4) 1(4,2) 0 0,963
Urik asit yiiksekligi 84(84) 20(83,3) 0 0,590
Kagint1 6(6) 2(8,3) 0 0,649
Grip benzeri semptom 4(4) 3(12,5) 0 0,129
Hipersensitivite reaksiyonu 0(0) 1(4,2) 0 0,432
Gorme problem 1(1) 0 0 1,000
Hepatotoksisite 11(11) 1(4,2) 0 0,459
Bas donmesi 2(2) 2(8,3) 0 0,112
Isitme kayb1 0 1(4,3) 0 0,432

Hastalarin 2’sinde ilag¢ direnci tespit edildi. Bir hastada mikobakteri
kiiltiriinde tireme oldu, antibiyogram sonucu rifampisin ve izoniyazid direnci

mevcuttu. Bir hastada da PZR ile rifampisin direng geni tespit edildi (Tablo 22).

Tablo 22. Ilag direnci tespit edilen hastalarin bilgileri

1.Hasta 2.Hasta
Klinik ttri Lenfadenit Meningoensefalit
Kiiltiir alinan 6rnek LAP BOS
Kiiltiir Mycobacterium tuberculosis complex Ureme yok
Antibiyogram Rifampisin ve Izoniyazid -
PZR Pozitif Pozitif
Rifampisin direng geni Var Var
ARB Negatif Pozitif
Quantiferon - -
PPD Anerjik Anerjik

Tedavi siirecinde 12 (%9,6) hastada hepatotoksisite gelisti. Hepatotoksisite
gelisen hastalarin 9 (%75)’u kadin, 3 (%25)’tu erkek, yas ortalamasi 49+14.4
olarak tespit edildi. Hastalarda hepatotoksisite gelisme zamani 40,3+60,9 giin
olarak bulundu. Hepatotoksisite nedeniyle 5 hastanin tedavisi kesildi. Bu

hastalarda hepatotoksisite gelisme zamani ortalama 14,8+11,3 ve tedavinin
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kesilme zamani ortalama 19+17,3 giin olarak tespit edildi. Tedavi kesilen
hastalardan 4’line tekrar ayni tedavi baglandi. Bir hasta bagka bir merkeze

bagvurmak tizere sevk edildi. Tedaviye ortalama 8+1,1 giin ara verildi (Tablo 23).

Tablo 23. Hepatotoksisite nedeniyle tedavisi kesilen hastalarin, gesitli laboratuvar

bulgulari
1.Hasta 2.Hasta 3.Hasta 4.Hasta 5.Hasta

AST (U/L) 299 396 633 249 36
ALT (U/L) 111 437 195 168 7
LDH (U/L) 235 361 341 549 201
ALP (U/L) 162 98 306 82 83
GGT (U/L) 118 54 255 77 47
T.BIL (mg/dL) 1,89 0,6 3,2 2,9 11,9
D.BIL (mg/dL) 0,85 0,3 2,8 1,9 10,2
PTZ (mg/dL) 32,7 15,8 16,1 12,1 24,2
INR (mg/dL) 2,6 1,3 1,3 0,9 1,9

Hastalarin tiimiine antitiiberkiiloz tedavisine ek olarak B6 vitamini
(piridoksin) eklendi. Urik asit takibi yapilan 110 hastann 104 (%94,5)’iinde iirik
asit yiiksekligi goriildii. Urik asit yiiksekligi saptanan 51 (%49) hastaya

allopurinol tedavisi baslandi.
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4. TARTISMA

Tiiberkiiloz hastaligi, etkili bir sekilde tedavi edilebilir olmasina ragmen
tim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Tiiberkiiloz
hastaligina bagli 6liim oranlar1 20. ylizyil basindan bu yana azalmaya baslamistir.
Gelismekte olan iilkelerde yoksulluk, ek hastaliklar, tiiberkiiloza karsi etkin
programlarin olmamasi, HIV ile enfekte hasta sayisinin fazla olmasi nedeniyle
yeniden artig gostermistir (17). Diinya Saglik Orgiitii, Kiiresel Tiiberkiiloz 2016
Raporu'nda diinya genelinde tiiberkiilozun mortalite, insidans ve prevalans
hizlarmin azaldigi belirtilmektedir. 2015 yilinda diinya genelinde 5,9 milyon
(%56,7) erkek, 3,5 milyon (%33,6) kadin ve 1 milyon (%9,7) ¢ocuk olmak {izere
toplam 10,4 milyon kisinin tiiberkiiloz ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.
2015 yilinda 1,4 milyon insan tiiberkiiloz nedeniyle kaybedilmistir (5).

Tiirkiye’de Verem Savast 2015 Raporu’na gore 2013 yilinda 13.409
tiiberkiiloz hastasi1 tespit edilmistir. Olgu hizinin yas gruplarina gore dagilimi
incelendiginde; 15-24 yas grubundan baglayarak yiikseldigi, 65 yas ve iizeri
yaglarda en yiiksek diizeye (yliz binde 36,2) ulastigi goriilmektedir. Hastalarin
%60’1 akciger tutulumu, %35,4i akciger disi organ tutulumu, %4,6’s1 hem
akciger hem de akciger dis1 tutulum gostermistir. Akciger dis1 TB tespit edilen
hastalarin %43,9’u erkek, %356,1’1 kadindir. Ekstrapulmoner TB hastalarinin
%39,9’unda lenf nodu, %26,7’sinde plevra, %7,8’inde kas-iskelet sistemi,
%5,9’unda gastrointestinal sistem, %4,2’sinde genitoliriner sistem, %2,7’sinde
millier, %2,6’sinda santral sinir sistemi ve %10,3’tinde diger organ tutulumu
oldugu gosterilmistir (6). “Centers for Disease Control and Prevention”
(CDC)’inin 2015 yillinda yaymlanan tiiberkiiloz raporuna gore Amerika Birlegik
Devletleri (ABD)’nde, ekstrapulmoner tiiberkiiloz formlari; %35,2 lenf nodu,
%17,2 plevra, %9,6 kas-iskelet sistemi, %6,2 periton, %4,5 genitoliriner Sistem,
%4,5 santral sinir sistemi ve %22,8 diger bolgeler olarak belirtilmistir (123).
Ulkemizde yapilan bakteriyolojik olarak tani konulmus 397 olgunun dahil edildigi
bir ¢alismada, ETB oran1 %25,9 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada ETB olgularinin,
en sik goriilen klinik formu genitotiriner TB (%27,2) olarak bulunmustur. Bunu
takiben %19,4 SSS TB, %10,7 kas-iskelet sistemi TB, %10,7 plevra tiiberkiilozu
ve %9,7 TB lenfadenit, %0,9 milliyer TB ve %21,4 diger klinik formlar olarak
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siralanmigtir (124). Calismamiz incelendiginde; Tirkiye’de Verem Savagi 2015
Raporu ile benzer sekilde olgularin %71,2’si kadin, %28,8’1 erkek hasta oldugu
gorildii. Hastalarin yas ortalamasi 46,3+17 idi. Olgularin tutulum bolgelerine gore
dagilimi; %49 lenfadenit, %14’{inde kas-iskelet sistemi, %6’sinda gastrointestinal
sistem, %10’unda genitoiiriner sistem, %5’inde meme, %4’linde santral sinir
sistemi, %3’linde millier ve %9’unda diger organ tutulumu saptandi. Plevral
tiiberkiilozlu hastamizin olmamasi, klinigimizde akciger tiiberkiilozunun takip ve
tedavisinin yapilmamasina bagl olabilir. Ayrica hastalarimizda ek olarak en sik

kalp damar hastaliklari, diabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi goriilmiistiir.

1. Tiiberkiiloz lenfadenit

Ekstrapulmoner tiiberkiilozun en yaygm formu lenfadenittir (123).
Hindistan’dan yapilan bir calismada HIV testinin negatif olarak saptandigi
hastalarda ETB’un en sik sebebinin, %35 ile lenf nodu TB’u oldugu bildirilmistir.
Bunu %20 ile plevral TB, %10 ile kas-iskelet TB’u takip etmektedir (33). Bizim
calismamizda da yapilan calismalara benzer sekilde en sik %49 oraninda TB
lenfadenit tespit edildi. Tiberkiiloz lenfadenitin yas ve cinsiyet dagiliminin
pulmoner tiiberkiilozdan farkli oldugu goriilmistiir. Tliberkiiloz lenfadenit,
kadinlarda ve gen¢ yas gruplarinda daha sik olarak saptanirken, pulmoner
tiiberkiiloz erkeklerde ve ileri yas gruplarinda daha sik oldugu bildirilmistir (3).
Dandapat ve ark. (125) bu durumu, erkek egemen topluluklarda kadinlarin daha
kotii yasam kosullarina maruz kalmalarina ve bedendeki degisiklikleri genellikle
erkeklerden daha erken farketmelerine baglamislardir. Jha ve ark.’nin (126)
yaptig1 calismada, TB lenfadenit hastalarinin %57’si kadin ve %431 erkek olarak
bulunmustur. Bunun aksine Chiesa ve ark.’nmin (127) yaptigi bir caligmada
hastalarin %43,8’inin kadin ve %56,2’sinin erkek oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ise hastalarin %62,4’linlin kadin ve %37,6’sinin erkek
oldugu saptanmistir (1). Bizim ¢alismamizda yapilan diger c¢alismalara benzer
sekilde hastaligin %80,3 ile kadinlarda daha sik goriildigii tespit edildi. Kadin
hastalarimizin yas ortalamasi1 50,2+16,5 erkek hastalarimizin yas ortalamasi
35,2+13 olarak bulundu. Dandapat ve ark.’nin (125) bulgularindan farkli olarak
calismamizda TB lenfadenit tanis1 konulan kadin hastalarin erkek hastalardan

daha ileri yaslarda tani aldigi goriildii ve istatiksel olarak anlamli bulundu
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(p:0,05). Kadin olgularin yiiksek oranda bulunmasi ve ge¢ tani almasiin nedeni
bolgemizde kadinlarin sosyokiiltiirel sartlarinin yetersiz olmasi ve TB hakkinda
ciddi egitim yetersizligine bagl olabilecegi diisiiniildii. Ayrica, erkek hastalarin
daha geng yasta tan1 almasi, erkeklerde sigara igme aliskanliginin daha yiiksek
olmasi1 ve kahvehane gibi sigara i¢ilen ortamlarda daha sik bulunmasmin bir
sonucu olabilecegi diisiiniildii.

Tiiberkiilozda lenf nodu tutulumu, ¢ogunlukla servikal ve supraklavikuler
lenf bezlerinde goriilmektedir. Ulkemizde TB lenfadenit hastalarinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, en sik servikal lenf bezi (%61,4) tutulumu
gozlenirken bunu mediastinal (%20,5) ve aksiller (%6,4) bolgedeki lenf bezleri
tutulumu izlemistir (1). Chiesa ve ark.’nin (127) yaptig1 ¢alismada, %72,6 ile en
sik servikal lenf nodu tutulumu goriilmistir. Servikal lenf nodu tutulumuyla
seyreden TB lenfadenit hastalarinin dahil edildigi bir calismada, hastalarin
yaklasik %10'unda lenf nodunun cilde fistiilize oldugu goriilmistiir (128). Jha ve
ark.’nin (126) yaptig1 bir ¢alismada ise, her {i¢ hastadan birinde lenf nodunun
cilde fistiilize oldugu saptanmis ve en sik fistiilizasyon supraklavikular bolgedeki
lenf nodlarinda gorilmiistiir. Polesky ve ark.’nmin (129) yaptigi calismada
hastalarin  %8’inde lenf nodunun fistillize oldugu belirtilmistir. Bizim
calismamizda bu ¢alismalara benzer sekilde, hastalarda en sik servikal
lenfadenopati (%75,4) goriildii. Bunu aksiller lenfadenopati (%13,3) takip etti.
Hastalarin %16,3’linde lenf nodunun cilde fistiilize oldugu tespit edildi. En sik
servikal bolge lenf nodlarmin cilde fistiilize oldugu goriildii. Calismamizda diger
caligmalardan farkli olarak lenf nodlarinin daha fazla oranda drene oldugu
gozlendi. Bunun sebebi  bolgemizde hastalarn  kendi  hastaliklarini
onemsememeleri nedeniyle saglik kurulugsuna ge¢ basvurmalari olabilecegi
diisiniildii. Ayrica, fistiilize olmus veya olmamis servikal LAP saptandiginda
ozellikle ETB’nin akla getirilmesi gerekliligi diisliniildii.

Tiiberkiiloz lenfadenit tanili hastalarda en sik goriilen sikayetler ates
(%15,8), kilo kayb1 (%14,5), halsizlik, yorgunluk (%13,1) ve terleme (%12,4)
olmustur (1). Polesky ve ark.’nin (129) yaptig1 ¢alismada, hastalarin %98’1 kitle
sikdyeti ile bagvurmustur. Hastalar tarafindan bildirilen diger sikayetler ates

(%19), oksiiriik (%18), kilo kaybi1 (%16), terleme (%13) ve yorgunluk (%12)
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olmustur. Bizim calismamizda da hastalarin %91,8’1 kitle nedeniyle basvurdu.
Hastalarin diger sikayetleri sorgulandiginda %41’inde terleme, %29,5’inde
istahsizlik, %23’iinde halsizlik, %21,3’linde ates ve %]18’inde kilo kayb1 oldugu
saptandi.

Tiiberkiiloz lenfadenit tanili hastalarin lenf nodundan alinan 6rneklerin
yaymalarinda TB basilinin gosterilmesi ve kiiltiirde iiretilmesi gii¢ olmaktadir.
Baz1 galismalarda lenf bezi 6rneklerinden yapilan mikobakteri kiiltiirlerinde %10-
69 oraninda tireme oldugu bildirilmistir (130). Bir ¢alismada lenf nodundan
yapilan ince igne aspirasyon Orneklerinde ARB pozitifligi %52,9 bildirilmistir.
Ayni1 calismada, TB lenfadenit tanist1 konulmasinda ince igne aspirasyon
biyopsinin duyarliligr ve 6zgiilliigi sirasiyla %88 ve %96 bulunmustur (131).
Klinik olarak siiphelenilen durumlarda PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’s1
aranmasi tanida yardimci bir test olarak belirtilmektedir. Servikal lenfadenopatisi
olan hastalarin lenf nodu aspiratlarinda PZR yo6ntemi ile M. tuberculosis DNA’s1
arastirilmig, duyarlilign ve Ozgilligi sirasiyla %41-75, %97,3-%100 olarak
bildirilmistir (132). Polesky ve ark.’nin (129) yaptig1 ¢alismada, mikobakteri
kiiltiirli yapilan 6rneklerin %64,8’inde tireme saptanmis ve EZN boyamasi yapilan
orneklerin %34,4’tinde ARB pozitif bulunmustur. Tiberkiilozda diger bir tani
yontemi ise doku biyopsisinin histopatolojik incelenmesidir. Seksen tiiberkiiloz
lenfadenit hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada lenf dokusunun histopatolojik
incelemelerinde, %80’inde kazeifikasyon nekrozu olan graniillomat6z lenfadenit
saptanmistir (125). Polesky ve ark.’nin (129) yaptigi calismada ise, hastalarin
%42,7’sinde kazeifiye graniilomatdz, %28,2°sinde non-kazeifiye graniilomatoz
lenfadenit tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda tiiberkiiloz lenfadenit tanili
hastalarda, mikobakteri kiiltiirii yapilan orneklerin %35,2’sinde Mycobacterium
tuberculosis complex iretilmistir. TB PZR c¢alisilan 6rneklerin %57 sinde M.
tuberculosis DNA’s1, EZN boyamasi yapilan 6rneklerin %34,4’iinde ARB’nin
pozitif oldugu tespit edilmistir. Ayrica tiiberkiiloz lenfadenit tanili hastalarimizin
%093,4’linde histopatolojik inceleme yapilmis olup diger caligmalara benzer
sekilde, bizim c¢alismamizda da Orneklerin  %87,7’sinde  graniilomatoz
inflamasyon go6zlenmistir. Graniillomatoz inflamasyon tespit edilen hastalarin

%70’inde kazeifikasyon nekrozu saptanmistir. TB lenfadenit tanisinda hastalardan
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lenf dokusundan Ornek alinarak basilin iiretilmesi ve gosterilmesi her zaman
miimkiin olmamaktadir. PZR yonteminin duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin yiiksek
olmasi nedeniyle alinan 6rneklerin tamaminda PZR yontemi ile M. tuberculosis
DNA’s1 aragtirilmalidir. Ayrica, endemik bolgelerde lenfadenit hastalarinda doku
biyopsisi yapilmasi ve histopatolojik incelemede graniilom yapilarinin goriilmesi
durumunda, ayirici tanida tiiberkiiloz dncelikle diigiiniilmelidir.

Ulkemizde 694 TB lenfadenit hastasmin incelendigi bir ¢alismada TDT,
hastalarin %78,9’unda pozitif bulunmustur (1). Chiesa Estomba ve ark.’nin (127)
yaptig1 c¢aligmada, hastalarin %64,4’tinde TDT pozitif olarak saptanmistir ve
TDT’nin ortalama ¢ap1 14,8 mm olarak bulunmustur. Jha ve ark.’nin (126) yaptig
bir ¢alismada, hastalarin %94,6’sinda TDT pozitif olarak saptanmistir. Bagka bir
calismada, TB lenfadenit tanili hastalarin tiimiinde TDT pozitif sonuglandigi
goriilmiistiir (133). Calismamizda, Chiesa Estomba ve ark.’nin bulgularina benzer
sekilde hastalarin %56,5’inde TDT pozitifligi ve ortalama ¢ap1 13,2 mm olarak
saptanmustir. Ulkemizde Saghk Bakanliginin yaymladigi Tiiberkiiloz Tam ve
Tedavi Rehberi’nde TDT, BCG asis1 bulunan kisilerde 15 mm ve tiizeri pozitif
olarak kabul edilmektedir. Ulkemiz igin; standardize edilmis ¢ok merkezli olarak
planlanmis ve olgu sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalarla TDT nin boyutunun
yeniden degerlendirilmesinin gerektigi diistiniildii.

Uygun antitiiberkiiloz tedavisine ragmen, hastalarda klinik veya radyolojik
kotiilesmenin olmasina paradoksal yanit denilmektedir. Bu durumdan, basillerin
parcalanmasiyla agiga cikan tiiberkiiloprotein ve bazi duvar elemanlarina karsi
olusan immiinolojik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (134). Yapilan bir
calismada tiiberkiiloz lenfadenit tanisi ile takip edilen hastalarin %20’sinde
paradoksal yanit gOriilmiis ve tedaviyi tamamlayan tim hastalarda
lenfadenopatinin diizeldigi bildirilmistir (129). Bizim g¢alismamizda hastalarin
%13,2 (7)’sinde paradoksal yanit gozlendi ve %41,2 (14)’sinde tedavi sonunda
lenfadenopatinin diizeldigi saptandi. Hastalarin kliniginde kotlilesme olmasi,
hastaya yanlis tan1 konuldugunu veya hastanin direngli bir mikobakteri ile enfekte
oldugunu disiindiirebilir. Bu gibi hatali bir tanimlama hastanin tedavisinin

kesilmesine veya degistirilmesine neden olabilir. Genel olarak bu klinik duruma
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dikkat edilmeli ve TB hastalarinda paradoksal yanit gelisebilecegi
unutulmamalidir.

2. Kas-iskelet sistemi tiiberkiilozu

Kas—iskelet sistemi TB’u, ETB olgularinin %10’unu olusturur (6, 123,
124, 135). Yapilan bir ¢alismada hastalik en sik 40-50 yas araliginda goriilmiis ve
hastalarin %60°n1 erkeklerin, %40’n1 kadinlarin olusturdugu bildirilmistir (136).
Kas-iskelet TB’unun en sik goruldiigi yer ise vertebral bolgenin tutuldugu, “Pott”
hastaligi olarak da tanimlanan TB spondilittir. TB spondilit, kas-iskelet TB
olgularmin yaklasik tigte birini olustururdugu bildirilmistir (2). Danimarka’da
yapilan bir ¢alismada vertebral tiiberkiiloz, kas-iskelet sistemi tiiberkiilozunun
%354,3’tinti  olusturmustur. Baska bir c¢alismada ise vertebral tutulum %70
oraninda gortiliirken, en sik 45-60 yas araliginda oldugu saptanmustir (136, 137).
Bizim ¢alismamizda kas-iskelet sistem TB’u %14 oraninda goriilmiistiir.
Hastalarimizin yas ortalamasimmin 53,4+17 oldugu ve %52,7’sini erkeklerin,
%47,3’tnti kadinlarin olusturdugu goriildii. Hastalarin %58,8’inde vertebral
tutulum goriildi.

Tiiberkiiloz artritte ise en sik kalga (%12,3) daha sonra diz (%7) eklemi
tutulumu goriilmektedir. Hastalarim %90’inda kronik yavas seyirli monoartrit
seklinde seyreder. Cogunlukla sistemik semptomlar yoktur ve es zamanli periferik
eklem tutulumu da goriilebilir. Ancak bu klinik formlara daha az rastlanilmaktadir
(2). Calismamizda TB spondiliti %11,8 ile artrit takip etti. Tiberkiiloz artrit tanisi
konulan 2 hastanin birinde diz eklemi, digerinde ise dirsek eklem tutulumu
goriildii. Tiberkiiloz artrit tanili hasta oraninin yapilan ¢alismalarin verilerine gore
farkli olarak saptanmasinin sebebi, hasta sayisinin az olmasimdan kaynaklanmis
olabilir.

Cin’de yapilan bir ¢aligmada, kas-iskelet sistemi tiiberkiilozu tanili 592
hastanin %19’una bakteriyolojik olarak tani konuldugu bildirilmistir (136).
Calismamizda da benzer sekilde, hastalarin %23,5’inde bakteriyolojik tani
konulmustur. Aym1 c¢alismada lokal agri ilk ortaya c¢ikan semptom olarak
saptanmis ve hastalarin %83,1'inde goriilmiistiir. Olgularin %11,5’inde viicudun
cesitli  bolgelerinde 6dem ve %3,5’inde fonksiyon bozuklugu izlendigi

bildirilmistir. Vertebral TB tanis1 konulan vakalarmin degerlendirildigi bir
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calismada ise, hastalar en sik agri (%91,2), kilo kayb1 (%48), ates (%45,4) ve
terleme (%37) sikayetleri ile basvurmustur (136, 137). TB spondilodiskit tanisi
konulan hastalarimizin  tlimiinde, diger kas-iskelet sistemi TB’u olan
hastalarimizin da %71,4’inde lokal agri sikdyeti mevcuttu. Hastalarimizin
%52,9’unda terleme, %47,1’inde ates, %47,1’inde istahsizlik, %29,4’linde kilo
kayb1 ve %17,6’sinda yiiriimede fonksiyon kisitliligi mevcuttu.

Kas-iskelet sistemi TB’u tanis1 konulan hastalarin  dahil edildigi
caligmalarda, kan hiicre sayimi normal smirlarda bulunurken, ESH’1n genellikle
yiikseldigi saptanmistir (135). Johansen ve ark.’nmin (137) yaptigi calismada,
hastalarin %74’tinde hemoglobinin disiikk oldugu ve %78’inde ise beyaz kiire
sayisinin normal siirlarda oldugu goriilmistiir. CRP, hastalarin  %90'indan
fazlasinda yiikselmistir. Vertebral TB tanisi konulan hastalarin %95'inde ve
vertebra TB’u dis1 kas-iskelet sistemi TB’u tanis1 konulan hastalarin %83,7’sinde
eritrosit sedimantasyon hizi yiiksek bulunmustur. TDT %89,8 oraninda pozitif
tespit edilmistir. Quantiferon testi ¢alisilan hastalarin  %82,1’inde pozitif
sonug¢lanmustir. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde, hastalarin %94,1’inde beyaz
kiire sayilar1 normal smirlarda ve %82,4’tinde ise ESH artmig olarak bulundu.
Johansen ve ark.’nin bulgularina benzer sekilde hastalarin %70,6’sinda CRP
degerleri artmis bulunurken hemoglobin diisiikliigii sadece hastalarin %17,6’sinda
goriildii. Hastalarin %73,3’tinde TDT pozitif tespit edilirken, quantiferon testi
calisilan hastalarin %75’inde pozitif bulundu. Calismamizda ve diger ¢alismalarda
gorildiigi gibi hastalar 0zgiill olmayan sikayetler ile basvurmaktadir ve
laboratuvar bulgular1 nonspesifiktir. Kas-iskelet sistemi tiiberkiilozunda &6zellikle
vertebral bolgenin tutulumlarinda, anatomik olarak sinir ve kan damarlarina
komsulugu nedeniyle her zaman 6rnek alinarak bakteriyolojik tani1 konulabilmesi
mimkiin olmamaktadir. Bundan dolay1r tanisal testlerle sonu¢ alinamadigi
durumda klinik ve laboratuvar bulgularma ek olarak quantiferon testi ve TDT
pozitifligi ile preempitif olarak antitiiberkiiloz tedavisinin degerlendirilmesinin

farkl bir segcenek olabilecegi diisiiniildii.

3. Genitoiiriner sistem tiiberkiilozu
Genitoiiriner sistem TB’u, ETB vakalarinin %20-40'm1 olusturmaktadir.

Gelismekte olan iilkelerde ikinci ve gelismis iilkelerdeki tgiincii en yaygin
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goriilen ETB klinik formu oldugu bildirilmistir (138). Urogenital tiiberkiiloz
vakalarinda bobrekler siklikla etkilenmektedir. Bobrek tutulumu yavas, ilerleyici,
asemptomatik ve yiiksek oranda doku harabiyetine neden olur. Genellikle tek
tarafli bobrek fonksiyonu bozuklugu ve bobrek yetmezligi seklinde ortaya
¢ikmaktadir (139). Gupta ve Mundada (140)’nin 241 hasta ile yaptig1 ¢aligmada,
en sik bobrek (%53,9) tutulumu bildirilmistir. Genital TB’un en sik tutulum
bolgeleri erkeklerde epididim ve kadinlarda fallop tiipleridir (141). Bizim
caligmamizda genitoiiriner sistem TB’u, diger caligmalara gore daha az oranda
(%10) goriildii. Ancak benzer sekilde bizim calismamizda da igilincii siklikla
goriilen ETB’un klinik formu olarak saptandi. Hastalarin yas ortalamasi 42,2 ve
kadin erkek hasta orami esitti. Kadin hastalarda en sik endometrium (%66,7)
tutulumu goriiliirken, erkek hastalarda alt {riner sistemi (%83,3) tutulumu
goriildii.

Uriner tiiberkiiloz olgularinmn laboratuvar bulgular1 arasinda, mikroskopik
veya makroskopik hematiiri, steril piyliri ve asidik idrar sayilabilir. Bazi
caligmalarda bu bulgularin spesifik olmadigi ve ancak vakalarin %20'sinde
bulunabilecegi belirtilmistir (142). Calismamizda triner sistem tutulumu olan 6
hasta mevcuttu. Alt1 hastadan alinan idrar drneginden, idrar kiiltiirii yapildi ve
ireme saptanmadi. Steril piyiiri %50, mikroskobik hematiiri %33 oraninda
saptandi, ancak makroskopik hematiirisi olan hasta yoktu.

Tiiberkiiloz tanisinda etkenin {retilmesinin altin standart olmasina
ragmen, %10,7 ile %80 arasinda degisen bir duyarliliga sahip oldugu
bildirilmistir. ARB pozitifliginin  duyarliligt  %37,1 ile %52,1 arasinda
bildirilmistir (140, 143). idrarda tiiberkiiloz tanimlamasi i¢in PZR y&ntemi ideal
tan1 aract haline gelmistir. Ciinkii 24-48 saat i¢inde sonug alinabilmektedir. PZR
yonteminin duyarlihigr %95,6, ozgilligii %98,1 olarak bildirilmistir (143).
Hastalarimizin %16,6’sinda Mycobacterium tuberculosis complex tiremesi oldu ve
%350’sinde ARB pozitifligi tespit edildi. Genitoiiriner TB tanis1 ile takip edilen
hastalar arasinda PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’si1 arastirilan olmamustir.
Hastalarimizin hi¢ birinde PZR yonteminin kullanilmamasinin sebebi gelisen
teknoloji ile yontemin duyarliligmin ve oOzgiilliigliniin artmasi ayrica,

hastanemizde son yillarda ¢alisilmaya baslamasindan kaynaklanabilecegi
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distiniilmiistir. ARB pozitifligi, mikobakterinin kiiltiirde iiretilmesinde daha
duyarli olmasi ragmen diger mikobakteriler ve aside direngli boyanan diger
patojenler ile karisabilmektedir. Mikobakterinin kiiltiirde tiretilmesi gii¢ olmasina
ragmen antibiyotik duyarlilik testi ¢aligilabildigi i¢in avantaj olarak
degerlendirilmeli ve yapilmasmna Ozen gosterilmesi gerektigi diisliniildii.
Bolgemizde TB’un endemik olmasi nedeniyle tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu
ya da steril piyiiri tespit edilen hastalar i¢in, hastanemiz biinyesinde bulunan
tiroloji klinigi ile egitim toplantilar1 yapilmali ve bir konsensus olusturulmalidir.

Prostat spesifik antijen (PSA) o6zellikle prostat dokusunda firetilen bir
enzimdir. Uretilen PSA'nin ¢ok az bir kismi kan dolasimina gegmektedir.
Prostatin iyi huylu biiyiimesi, prostat enfeksiyonlar1i ve prostat kanseri gibi
hastaliklarda PSA degisen miktarlarda kana gegmektedir. Lee ve ark.’nin (144)
yaptig1 bir ¢alismada 18 TB prostatit tanili hastada, PSA diizeyi ortalama 2,7
ng/mL (min-max: 0,3-31 ng/mL) olarak bildirmistir. Ayn1 ¢alismada PSA diizeyi
6 hastada (%33.3) 4 ng/mL’den yiiksek bulunmus ve tedavi sonrasi 3 (%50)
hastada normal diizeylere geriledigi goriilmistir. Bizim ¢alismamizda ise,
hastalarin PSA degerleri ortalama 5,47+6,2 ng/mL (min-max: 0,4-17,4 ng/mL)
olarak tespit edildi. Hastalarin %50°sinde PSA seviyeleri 4 ng/mL’den yiiksekti
ve PSA seviyeleri yiiksek olan hastalarin %67°sinde tedavi sonu PSA degerlerinin
normal diizeylere geriledigi goriildii. Bir hastamizda PSA seviyelerinin normal
diizeye inmedigi gozlendi. Fakat bu hastamizda tedavi baslangicindaki PSA
seviyesinin (17,4 ng/mL) ¢ok yiiksek oldugu ve tedavi sonu bakilan PSA
seviyesinde (4,4 ng/mL) belirgin gerileme oldugu tespit edildi. Ayrica bu hastanin
0zge¢misinde BPH tanisi mevcuttu. PSA diizeylerinde gerileme olumlu bir
laboratuvar bulgusu gériinmekle birlikte prostat dokusunun diger hastaliklarindan
da etkilenmesine dikkat ederek TB prostatit tanis1 koymada destek olabilecegi
distiniilmektedir.

Bayanlarda genital TB siklikla endosalpinkslerde yerlesir. Buradan
hemotojen yolla diger genital organlara yayilimi sonucu endometriumda (%50),
overlerde (%30), servikste (%5-15) ve vajende (%1) tutulum goriilebilmektedir.
Hastalarin infertilite, menstriiel bozukluklar ve karin agris1 gibi lokal semptomlar

ile basvurdugu gorilmistir (2). M. tuberculosis kadin genital organlarini,
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ozellikle fallop tiiplerini etkileyerek infertiliteye neden olur. Her yas grubunda
ortaya cikabilir, ancak {ireme ¢agindaki (15-45 yas) kadinlarda daha sik goriiliir
(145). Bir ¢alismada infertilite ile takip edilen hastalarin laparoskopi ile alinan
orneklerinden, TB PZR pozitifligi %86,4 oraninda saptanmistir. Fakat PZR
yontemi ile arastirmanin negatif sonuglanmasinin TB tanisinin dislanmasinda
yeterli olmadigi bildirilmistir (146). Hastalarin ¢ogu asemptomatik olabilecegi
gibi hastalar pelvik agri, anormal vajinal akinti, dismenore ve metroraji gibi
menstriiel diizensizlikler ile basvurabilir. Postmenapozal donemde kanama gibi
endometrial maligniteye benzeyen semptomlarla ortaya cikabilir (147). Bizim
calismamizda hastalarin %50’sinde sadece endometrium tutulumu goriiliirken,
%33,3’linde serviks, endometrium, fallop tlipleri ve over tutulumu birlikteligi
vardi. Hastalarimizin %251 infertilite sikayeti ile bagvurdu. Genital TB
kadinlarda infertilitenin 6nemli sebeblerindendir. Tiberkiilozun atipik klinik
prezentasyon gostermesi ve tliberkiiloz tanist konulmasinda yasanan zorluklar
nedeniyle hastalara ge¢ tani konulabilmektedir. Ayrica, gen¢ hastalarinin
infertilite sikayeti ile bagvurdugu ve akut faz reaktanlarinin (CRP, ESH) normal
oldugu gozlendi. Ancak 50 yas iistii hastalarda ise infertilite sikayeti olmadig1 ve
akut faz reaktanlarinda yiikselme oldugu saptandi. Bu durum dikkatimizi ¢ekmis
ancak, hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatiksel olarak karsilastirilama
yapilamamugtir. Infertilite ve menstriiel anormallikler ile basvuran kadin
hastalarda ozellikle akut faz reaktanlar1 normal olsa bile klinik durumu
aciklayacak bagka bir hastalik yoksa TB ayirici tanida unutulmamalidir.

Abdelrub ve ark. (148) yaptiklar1 caligmada, genital TB hastalarinda
TDT’yi %42,6 oraninda pozitif bulmuslardir. Raut ve ark. (149) laparoskopik
olarak TB tamis1 alan kadin hastalarin dahil edildigi calismada,
TDT'nin sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %55 ve %80 olarak bildirmislerdir.
Hastalarimizin %50’sinde TDT pozitif tespit edildi.

Tiiberkiiloz tanisi kiiltiirde M. tuberculosis'in tiretilmesi ile dogrulanir.
Thangappah ve ark.’nin (150) 72 genital TB hastasin1 degerlendirildikleri
caligmalarinda; genitoliriner TB’da ARB ve kiiltiir pozitifligi %1,3 ve %?3,3
oldugunu bildirmistir. Bagka bir calismada ise ARB ve kiiltiir pozitifligi sirastyla
%1,8 ve %8,8 oraninda bulunmustur (151). Thangappah ve ark.’lar1 (150) bu
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durumu sadece fallop tiiplerinin enfekte olmasi, enfekte olmayan alandan 6rnek
alinmasi, mikroorganizma sayisinin az olmasi ve endometriumun periyodik olarak
dokiilmesinden kaynaklanabilecegini bildirmistir. Calismamizda, bir hastanin
mikobakteri kiiltiiriinde tireme oldu ve ARB negatif saptandi. PZR yontemi ile M.
tuberculosis DNA’s1 aranan hasta yoktu. Genital TB diisiiniilen, hastalar dikkatli
bir sekilde muayene edilmeli ve enfeksiyon olan bdlgeler iyi tespit edilmelidir. Bu
bolgelerden miimkiinse bir kag¢ farkli odaktan 6rnekler toplanmalidir. ARB ve
mikobakteri kiiltiirli pozitiflik oranlarinin diisiikliigii géz ontline alindiginda, PZR
yontemi ile M. tuberculosis DNA’sininda aranmasinin 6énemi asikardir. Kadin
hastaliklar1 ve dogum, iiroloji ve klinigimizin ortaklasa diizenleyecegi egitim
toplantilariyla bu konudaki bilgi diizeyimizin ve siipheli hastalarda bu testlerin

calisilma oranlarinin artirilmasinin erken taniya katki saglayacag diisiiniildii.

4. Gastrointestinal sistem tiiberkiilozu

Gastrointestinal TB, ETB hastalarinin %11'ini olusturmaktadir. Etkin
antitliberkiiloz ilaglarin baslangicindan 6nce, pulmoner tiiberkiiloz hastalari
tizerinde yapilan otopsilerde, bagirsak tutulumu %55-90 oraninda goriilmiistiir.
Gastrointestinal TB’de en sik goriilen tutulum boélgeleri ileum ve g¢ekumdur;
olgularin %75'inde goriilmektedir. Bagirsak lezyonlarinin siklikla iilsere, striktiir
ve hipertrofik oldugu goriilmiistiir. Ulseratif lezyonlarin skatris yaparak iyilesmesi
nedeniyle barsakta darliklar olusabilir (152). Filion ve ark. (153) yaptigi
caligmada, hastalarin yas ortalamasi 51 (min-max: 20-85) ve %42,8’i erkek,
%357,2’si kadin olarak bulunmustur. En sik tutulan bolgenin %67 ile periton
oldugu bildirilmistir. Rana ve ark.’nin (154) yaptig1 ¢alismada ise hastalarin yas
ortalamasinin  29,6+14,4 ve %43’tiniin erkek, %57’sinin  kadin oldugu
bildirilmigtir. Makharia ve ark.’nin (155) yaptigi ¢alismada hastalarin %90,5’i
karin agrisi, %83°1 kilo kaybi, %69,8°1 istahsizlik, %49’u kabizlik, %41,5°1 ates
ve %37,7’si ishal sikayeti ile bagvurmustur. Baska bir ¢alismada ise hastalarin
%80,6’smin  karin agrisi, %74,6’simnin  kilo kaybi, %62,7’sinin istahsizlik,
%25’inin kabizlik, %40,3’iiniin ates ve %16,4’linilin ishal sikayeti ile bagvurdugu
belirtilmistir (156). Bizim ¢alismamizda ise gastrointestinal sistem TB’u, ETB
olgularinin %6’sin1 olusturmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 31+10,2 olarak

bulunmustur. Olgularin ¢ogunu kadin (%87,5) hastalar olusturmustu. Hastalarimiz
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diger caligmalardaki bulgulara benzer sekilde, en sik karmn agrist (%75), kilo
kayb1 (%75), istahsizlik (%100), halsizlik (%87,5), ates (%87,5) ve bulanti (%75)
sikayeti ile basvurmustur. Genel semptomlarmin sikliginin yiiksekligi hasta
sayimizin az olmasinin yaninda hasta dagilimlarinin farkliligina bagl olabilecegi
distiniildi.

Gastrointestinal TB tanili hastalarin ¢ogunda laboratuvar testlerinin
spesifik olmadig bildirilmistir. Filion ve ark.’min (153) yaptigi ¢alismada,
hastalarin %79'unda ESH’nin genellikle 1limli bir sekilde yiikseldigi ve anemi
(%76) olmasma ragmen nadiren 16kositoz (%10) goriildiigii tespit edilmistir. C-
reaktif protein seviyesi, hastalarin %90,4’tinde yiiksek tespit edilmis ve ortanca
degeri 43 mg/L bulunmustur. Alblimin degeri bakilan hastalarin %40’1nda
hipoalbiiminemi goriilmiis, ancak karaciger fonksiyon testlerinin %71 hastada
normal seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Rana ve ark.’nin (154) yaptig1 ¢alismada
hastalarin %87’sinde anemi ve %79,3’iinde ESH yiiksekligi goriilmiistiir. Bizim
calismamizda ise ESH hastalarin %75’inde 20 ile 100 mm/h arasinda, %12,5’inde
100 mm/h iizerinde tespit edilmistir. Gastrointestinal TB tanist konulan
hastalarimizin timiinde CRP (ortalama 37,5 mg/L) yiiksekligi tespit edilirken,
hi¢bir hastada l6kositoz saptanmamustir. Hastalarin %50’sinde anemi tespit
edilirken, albiimin diisiikligii olan hasta gozlenmemistir.

Ulkemizde yapilan, TB peritonit tanili 22 kadimn hastanm dahil edildigi bir
caligmada, ortalama yas 36,9 (min-max: 21-68) ve ortalama CA-125 seviyesinin
564,95 U/ml (min-max: 3-2021 U/ml) oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada TB
peritonitin, pelvik inflamatuar hastalik veya over kanseri ile karistirilabilecegi
belirtilmistir (157). Bizim calismamizda benzer sekilde, kadin hastalarin yas
ortalamasi 32,1 (min-max: 20-52) ve ortalama CA-125 seviyesi 311,08 U/mi
(min-max: 15-956 U/ml) bulunmustur. Asit mayisi, batin i¢i kitlesi olan ve CA-
125 seviyeleri yiiksek olan hastalar GIS ve GUS maligniteleri ile
karisabilmektedir. Dolayisiyla bu hastalarda biyopsi yapilarak histopatolojik
olarak degerlendirilip, TB ve malignite ayrimi yapilmasi gerekmektedir.

Alvares ve ark.’nin (158) yaptigi c¢alismada histopatolojik inceleme
yapilan hastalarin %354’{inde graniilom yapilar1 tespit edilmistir. Hastalarin

%35’inde alinan biyopsilerde aside direngli basiller saptanmistir. Baska bir
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caligmada histopatolojik inceleme yapilan hastalarin %94,7°sinde graniilom
yapilarinin oldugu goriilmiistiir. (153). Rana ve ark.’nin (154) yaptig1 ¢aligmada
ise 192 hastadan 21 (%10,9)’ine biyopsi yapilmis ve hastalarin %48’inde
kazeifikasyon nekrozu gosteren graniilomatdz inflamasyon, %33’linde nekroz
olmayan graniilom yapilar1 gorilmustir. Caligmamizda benzer sekilde
histopatolojik inceleme yapilan hastalarin %75’inde graniilomatéz inflamasyon
saptanmistir.  Graniilom yapilarinin ~ %66,7’sinde  kazeifikasyon nekrozu
goriilirken, bir hastada EZN boyamas: yapilmis ve aside direngli basil
goriilmemistir.

Chow ve ark.’nin (159) yaptig1 ¢aligmada, periton mayide ARB pozitifligi
%>5'ten daha az oranda bulunmustur, ancak mikobakteri kiiltiirii yapilan hastalarin
%40'inda tireme tespit edilmistir. Tiiberkiiloz peritonit tanili 26 hastanin dahil
edildigi baska bir ¢alismada hastalardan alinan asit mayisinde ARB pozitifligi
%3,8 ve mikobakteri kiiltiirinde tireme %7,6 oraninda bildirilmistir (160). Diger
bir caligmada ise hastalardan alinan 1 litre asit mayi kullanilarak yapilan
mikobakteri kiiltlirlerinin %83’linde iireme tespit edilmistir (161). Tiiberkiiloz
peritonit tanisinda diger bir secenek PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’sinin
asit mayide aranmasidir. Bir ¢alismada duyarliliginin %87,5 oldugu bildirilmis ve
tani i¢in giivenilir bir yontem oldugu belirtilmistir (162). Amarapurkar ve ark.’nin
(163) calismasinda, intestinal tiiberkiiloz tanisinda PZR yontemi ile M.
tuberculosis DNA’smin aranmasinin = 6zgilligii %95 olarak bildirilmistir.
Calismamizda TB peritonit tanisi ile takip edilen 4 hastanin periton mayiden
alinan 6rneklerinden mikobakteri kiiltiiri yapilarak, ARB aranmistir. Bir hastada
(%25) ARB pozitifligi tespit edilmistir. Bagka bir hastanin (%25) kiiltiirtinde
Mycobacterium tuberculosis complex tiremistir. Kiiltiirde tireme olan hastanin
periton mayisinden PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’s1 aranmis ancak
saptanmamugtir. Peritonit hastalarinda TB ayirici tanida unutulmamalidir. Asit
mayi de ARB pozitifligi ve kiiltiirde mikobakteri tiremesi TB tanisinda altin
standarttir, fakat duyarlhiliklarimin diisiik olmasi dezavantajdir. Bundan dolay:
Ozellikle tiiberkiilozun yaygin oldugu bdlgelerde asit etyolojisi arastirilan
hastalarda daha invazif girisimlerden Once asit mayide PZR yontemi ile M.

tuberculosis DNA’s1 aranmasi, alinabilen en fazla miktardaki asit mayide ARB
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aranmasi Ve mikobakteri kiiltiirii yapilmasi unutulmamalidir. Bu yontemlere ek
olarak periton mayisi mutlaka histopatolojik olarak da incelenmelidir. Tani
konulamayan hastalarda peritoneal biyopsi yapilarak histopatolojik inceleme
yapilmas1 gereklidir.

Chow ve ark. (159) calismalarinda periton mayisinde hiicre sayimi1 yapilan
hastalarin %40’ inda >250 /mm*® PMNL saptadiklarini ve baslangigta spontan
bakteriyal peritonit ile karigsabilecegini bildirilmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
periton mayisinden yapilan hiicre sayiminda ise lenfosit hakimiyeti gozlenmistir.
TB peritonitte, periton mayisinde hakim hiicre tipi lenfosit olarak bilinse de
hastaligin donemine gore farkli hiicre tipleri hakim olabilmektedir. Dolayisiyla
periton mayi analizinde hiicre artist olan hastalarda ayirici tamida TB’da
diistiniilmelidir.

Quantiferon testinin, ekstrapulmoner TB ig¢in tam1 degeri diisiiktiir. Bir
meta-analizde; 1711 ETB hastasinda quantiferon testinin duyarliligi ve 6zgilliigi
sirastyla %72 ve %82 olarak bildirilmistir (164). Crohn hastaligindan bagirsak
TB'unun ayirici tanisinda klinik yararliliginin arastirildigi bir bagska meta-analizde,
diistik duyarlilik %74, fakat %87'lik tatmin edici bir 6zgiilliik bulunmustur. (165).
Bizim ¢alismamizda ise iki hastada quantiferon testi ¢alisilmis, bir (%50) hastada
pozitif bulunmustur. Rana ve ark.’nin (154) c¢alismasinda TDT hastalarin
%384,8’inde pozitif saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise TDT pozitifligi %62,5
hastada goriilmiistiir. GIS TB tamli hastalar karm agris, ates, kilo kaybi, ishal gibi
0zgiil olmayan sikayetler ile basvurabilir. Ayrica hastalarda timor marker: olan
CA-125 seviyelerinin de yiiksek olmasi nedeniyle tanida chron hastaligi ve GIS
maligniteleri ile karigabilir. Klinik ve goriintiilleme ydntemlerinde siiphe olan
hastalardan biyopsi alinmasi ve basilin gosterilmesi Onemlidir. Tiiberkiiloz
bolgemizde endemik goriilmesi nedeniyle &zgiill olmayan ve inatg1 GIS
semptomlar1 ile basvuran hastalarin ayirici tamisinda akilda tutulmali ve

gerektiginde taniya yonelik ileri tetkikler istenmelidir.

5. Tiiberkiiloz mastit
Meme tiiberkiillozu nadir  goriilen  ekstrapulmoner tiiberkiiloz
formudur. Meme tiiberkiiloz vakasi ilk olarak ‘Sir Astley Cooper’ tarafindan

1829'da memenin kabarik sismesi olarak tanimlanmistir (166). Hindistan’da
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yapilan bir calismada TB mastitin, ETB olgularinin %4’tinii olusturdugu
bildirilmistir (167). Genellikle iireme ¢agindaki (20-40 yas) kadinlar1 etkiledigi
tespit edilmistir (168, 169). Tanrikulu ve ark. (170) 2004 ile 2008 yillar1 arasinda
27 TB mastit olgusunu inceledikleri ¢alismada yas ortalamasi 31,5+8,4 olarak
saptanmistir. Ayn1 c¢alismada hastalarin  sikayetleri incelendiginde %48,1°1
memede sislik, %18,5°de memede agri, %40,7’de memede kitle olusumu ve
fluktuasyon ile bagvurdugu bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada, hastalarin %26’s1
meme agrist nedeniyle bagvurmustur (169). Yapilan ¢alismalarda hastalarin
%10'undan azinda geg¢irilmis TB Oykiisii oldugu bildirilmistir (170, 171). Bizim
calismamizda TB mastit, ETB olgularinin %>5’ini olusturdu. Yas ortalamasi
36,2+6,5 idi. Hastalarin %485,7’si memede sislik sikayeti ile bagvurdu.
Hastalarimizin birinde (%14,2) ailede gecirilmis TB Oykiisii vardi. Tiiberkiiloz
mastit olgularmin disiikligi, meme bezi dokusunun M. tuberculosis’in
cogalmasina ve canli kalmasina direngli olmasina baglanilmistir.

Harris ve ark.’nin (169) yaptig1 bir arastirmada meme dokusunda, siklikla
tek tarafli solit bir kitlenin oldugunu, memenin orta veya iist dis kadraninda yer
aldigini, kati, diizensiz ve bazen kas, deri veya goOglis duvarina yapisik
olabilecegini bildirilmislerdir. Elli iki TB mastit olgusunun dahil edildigi baska
bir ¢alismada, olgularin %40,3'tinde aksiller lenfadenopati goriilmiistiir (171). TB
mastit tanili 5 olgunun sunuldugu baska bir ¢aligmada hastalarin tiimiinde tek
tarafli tutulum bildirilmistir (172). Bilateral tutulum veya birden ¢ok kitle varlig
(%3) nadiren gorilmistiir (173). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin %14,2
(1)’sinde bilateral aksiller LAP, %28,3 (2)’iinde ise ayn1 bolgedeki aksillada LAP
izlendi. Hastalarimizin %57,5 (4)’inde lenfadenopati saptanmamustir. Ayrica
calismamizda hastalarin %71,4 {inde tek tarafli abse tespit edilmistir.

Tiiberkiiloz mastit tanisi i¢in altin standart, basilin EZN boyama yontemi
ile gosterilmesi veya mikobakteri kiiltiirtinde tretilmesidir. Ancak, EZN
boyamada ARB nadir olarak tespit edilmektedir. Histopatolojik inceleme en
yaygin kullanilan tan1 yontemidir (174). Khurram (175) ve Kalag (172) yaptiklari
bir c¢aligmalarmda TB mastit hastalarinin  higbirinde ARB  pozitifligi
bildirmemislerdir. Tirkiye’de yapilan bir c¢alismada hastalarin  %96’sinda

histopatolojik inceleme sonucu ile TB tanis1 konulmustur (171). Yapilan bir
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calismada PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’s1 arastirilmis ve hastalarin
%50’sinde pozitif bulunmustur (175). Bizim c¢alismamizda hastalarin tiimiine
histopatolojik olarak tani konulmustur. Hastalarimizin hepsinde alinan 6rneklerin
histopatolojik incelemesi, kazeifikasyon nekrozu olmayan graniilomat6z
inflamasyon seklinde raporlanmistir. Iki hastadan &rnek alinarak ARB aranmasi,
mikobakteri kiiltiirii yapilmig ve PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’si
aranmistir. Hicbir hastada ARB pozitifligi, TB PZR pozitifligi saptanmamis ve
mikobakteri  kiiltiirinde treme olmamustir.  Bakteriyolojik olarak tani
konulamamasinin nedeni meme bezi dokusunun basilin ¢ogalmasina direngli
olmasi ve enfeksiyonun az miktarda basil ile olusmasia bagli olabilir. Memede
abse tespit edilen hastalarda ARB negatif olmasi ve mikobakteri kiiltiiriinde tireme
olmamasi TB tanisim1 dislamamaktadir. Bu nedenle memede sislik ve abse olan

hastalarda mutlaka histopatolojik inceleme yapilmalidir.

6. Santral sinir sistemi tiiberkiilozu

Mycobacterium tuberculosis'in neden oldugu santral sinir = sistemi
tiiberkiilozu (SSS TB) tiim tiiberkiiloz vakalarmin yaklasik %1'ini olusturmasina
ragmen yiiksek bir mortaliteye ve ileri seviyede bir norolojik morbiditeye sahip
olmaktadir (176). CDC verilerine gére SSS TB’u, ETB vakalarinin %4,5’ini
olusturmaktadir (123). Lee ve ark.’nin (177) yaptig1 ¢alismada ise hastalarin
%75,6’s1im1 erkek, %24,4iinii kadin hastalar olusturmustur. Baska bir ¢alismada
hastalarin yas ortalamast 33 (min-max: 14-87) ve kadm/ erkek orani esit
bulunmustur (178). Cin’de yapilan SSS TB’u tanili 45 hastanin dahil edildigi
calismada hastalarin yas ortalamasi 46 (min-max: 20-85), erkek ve kadin hasta
oranlart sirastyla %66,7/ %33,3 bulunmustur (179). Bizim ¢alismamizda santral
sinir sistemi TB’u, ETB vakalarinin %4’iinii olusturmustur. Hastalarin yas
ortalamasi 36,4+15,8 ve %60°1 erkek, %401 kadin hastadan olusmaktaydi.

Bir degerlendirme ¢alismasinda hastalarin en sik ates (%100), bas agrisi
(%64,4), bulanti-kusma (%60) ve biling bulanikligi (%24,4) sikayetleri ile
basvurdugu goriilmiistiir. Hastalarin %86,7’sinde ense sertligi, %40’inda kernig
ve brudzinski fenomeni, %33,3’linde kranial sinir paralizisi saptanmistir (179).
Bizim hastalarimizda benzer sekilde en sik ates (%80), bas agris1 (%80), bulanti

(%60) ve kusma (%60) ile basvurdu. Fizik muayene bulgulari incelendiginde
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hastalarin %80’sinde ense sertligi, %40’inda kernig ve brudzinski fenomeni
pozitif bulunmustur.

Santral sinir sistemi tiiberkiilozu tanisi konulan hastalarin ¢ogunda
laboratuvar testlerinin spesifik olmadigi bildirilmistir. Erdem ve ark. (180) yaptig1
calismada hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde 16kosit sayist ortalama
9,5+4,3 (min-max: 1-27,3) x10*/mm?, ESH ortalama 43,7+26,4 (min-max: 2-140)
mm/h olarak bulunmustur. BOS bulgular1 incelendiginde; 16kosit sayis1 ortalama
320 /mm?®, BOS glukozunun kan glukozuna orani 0,28, protein degeri ortalama
307 mg/dL olarak bulunmustur. Bagka bir ¢alismada ise BOS bulgulari
incelendiginde 16kosit sayisi ortalama 303 /mm?, glukoz degeri ortalama 38,3
mmol/L (Hastalarin %92,5’inde BOS glukozunun kan glukozuna orani 2/3’den az
bulunmus.), protein degeri ortalama 170 mg/dL olarak bulunmustur (181).
Calismamizda hastalarimizin laboratuvar bulgulari incelediginde 16kositoz tespit
edilmedi (I5kosit sayisi ortalama 7,5+3,3 x10°/mm®) ve ESH degerlerinde hafif
yiikselme goriildii (ESH ortalama 34+18 mm/h). Calismamizda hastalardan alinan
BOS orneklerinde, 16kosit sayisi ortalama 460 /mm3, BOS glukozunun kan
glukozuna orant 0,52 ve protein degeri ortalama 180 mg/dL olarak bulundu.
Calismamizdaki hastalarin BOS proteini ve hiicre sayisi incelendiginde diger
caligmalar ile benzer oldugu goriildii. Ancak, BOS glikozunun kan glukozuna
orani hastalarin %50’sinde 2/3’iin altinda oldugu tespit edilmistir. Ayrica SSS
tiiberkiilozu tanisi alan hastalarimizda baslangicta PMNL hakimiyeti olup sonra
lenfosit hakimiyetine doniismiistiir. Bu durum hastali§in baslangic donemlerinde
farkli hiicre morfolojisi ile karsimiza ¢ikabilecegini gostermektedir. Tedavi
baslandiktan sonra 6zellikle yanit alinamayan veya yavas yanit alinan menenjitli
hastalarda kontrol LP yapilarak BOS bulgularinda diizelmenin gosterilmelidir.
Aksi takdirde tiiberkiiloz menenjit gibi ayirici tanilar gézden kagabilir.

Tirkiye’den 88 SSS TB’lu hastanin incelendigi ¢alismada, BOS
orneklerinde mikobakteri kiiltiirii, ARB ve PZR yontemi ile M. tuberculosis
DNA’s1 arastirilmistir. Hastalarin %20,9’unda ARB pozitifligi, %82,9’unda BOS
kiiltiirinde Mycobacterium tuberculosis complex tiremesi ve %44,4’tinde PZR
yontemi ile M. tuberculosis DNA pozitifligi saptanmigtir (178). Santral sinir

sistemi TB'unun tanis1 i¢in kullanilan PZR ydnteminin duyarlilign %56 ve

79



Ozgilligi %98 olarak bildirilmistir (54). Bizim g¢alismamizda 4 hastanin BOS
orneginden ARB aranmis, 3 hastanin BOS 6rneginde mikobakteri kiiltiirii ve PZR
yontemi ile M. tuberculosis DNA’s1 arastirilmistir. Hastalarin %50’sinde ARB
pozitifligi ve %33,3’tinde TB PZR pozitifligi saptanmistir. BOS 6rneklerinin
hicbirinde mikobakteri kiiltiirlinde tireme olmamistir. Hastalarimizin  bize
basvurmadan once baska merkezlere basvurmasi ve bu merkezlerde verilen
nonspesifik antibiyotikler kiiltiir sonu¢larimizi negatif yonde etkilemis olabilir.

Santral sinir sistemi TB’u tanist konulan hastalar i¢in TDT pozitifligi;
Kilpatrick ve ark.’nin (182) ¢aligmasinda %10-20, Mahadevan ve ark.’nin (183)
yaptigi c¢alismada ise %50 oraninda bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan bir
caligmada ise hastalarin %67,8’de TDT pozitifligi tespit edilmistir (184). Bizim
calisgmamizda TDT pozitifligi %20 gibi diisiik diizeyde saptanmustir.

Tayvan'da yapilan bir aragtirmada, 1997 ve 2001 yillar1 arasindaki TB
nedeniyle Sliimlerin %1,5'inin SSS TB’una bagli oldugu bildirilmistir (185).
Bagka bir ¢alismada mortalite orani %6 bulunmustur (178). Yaslilik, biling
bozuklugu, EEG'de orta/ siddetli anormallik, hidrosefalinin varligi, BOS protein
seviyelerinin yiiksekligi ve BOS’ta 16kosit sayisinin fazla olmasi kotii prognozla
iliskilendirilmistir (179). Calismamizda SSS TB’u tanisiyla takip edilen bir hasta
kaybedildi. Mortalite oran1 ETB vakalarinin i¢inde %0,8 ve SSS TB’u vakalarinin
iginde %20 olarak saptanmistir. Olen hasta ile yasayan hastalarimzin BOS
bulgulart karsilagtirildiginda (hiicre sayisi ve hakim hiicre, protein, BOS
glikozu/kan glikozu orani) anlamli bir farklilik saptanmamistir. Sadece PZR
yontemi ile diren¢ saptanmig, mikrobiyolojik olarak tireme olmadigindan diger
antitiiberkiiloz ilaglarina direngli olup olmadig:1 degerlendirilememistir. Hastanin

kayb1 direngli M. tuberculosis ile enfekte olmasina baglanmistir.

7. Miliyer tiiberkiiloz

Miliyer tiiberkiiloz, M. tuberculosis'in lenfo-hematojen yayilmasi ile
gelisir ve TB’un nadir goriilen bir formudur (186). Miliyer TB, iki veya daha fazla
komsu olmayan organin es zamanli tutulumu ile karakterizedir (35). 1986'da
ABD'de TB'lu 22506 hastanin 289'unda (%1) miliyer TB tespit edilmistir
(187). Hastalar, cesitli organ sistemlerin tutulumunu gdsteren Semptom ve

bulgularla bagvurmustur. Hussain ve ark.’nin (188) yaptigi ¢calismada miliyer TB,
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tiiberkiilozlu yetigkin hastalarin %10-30'unda tanimlanmistir. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢alismada miliyer TB oran1 %14 ve hastalarin yas ortalamasi 41 (min-max: 16-
76) bulunmustur (189). Bizim ¢alismamizda milier TB, %4 goriildii. Hastalarin
yas ortalamas1 65 ve kadin erkek orani esit bulundu. Bu da, 6zellikle bolgemizde
65 yas ve listii hastalarda miliyer TB aranmasi gerekliligini desteklemektedir.

Endemik alanlarda bile, miliyer tiiberkiiloz tanisint koymak zor
olmaktadir. Klinik semptomlarin spesifik olmamasi, akciger radyografilerinde
klasik miliyer degisikliklerin her zaman olugsmamasi ve atipik tutulumlara sik
rastlanmasi nedeniyle, miliyer TB tanisini koymak i¢in yiiksek bir klinik siiphe ve
tani testlerine sistematik yaklasim gerekmektedir (190). Mert ve ark.’nin (189) 38
hastay1 degerlendirdigi calismasinda; hastalarin tamamu ates, halsizlik-giicsiizliik,
kilo kaybi ve gece terlemesi sikayetleri ile bagvurmustur. Calismamizda da,
hastalar en sik halsizlik, terleme, ates, Oksiiriik ve balgam sikayetleri ile
basvurmustur.

Miliyer TB'li hastalarda; kronik hastalik anemisi, l6kositoz, lokopeni,
lokomoid reaksiyonlar ve trombositopeni gibi hematolojik ve biyokimyasal
anormallikler goriilebilir. Bu hastalarda ESH genellikle yiikselmistir (190). Bizim
calismamizda da hastalarin tiimiinde ESH yiiksekligi, %50’sinde 16kositoz
mevcuttu. Anemi tespit edilen hasta yoktu.

Miliyer TB tanisinda akciger, karaciger, kemik iligi ve lenf diigtimleri gibi
organlarin ikisinde graniilomlarin histopatolojik olarak gosterilmesi tanida
yardimeidir. Iki seri galismada yapilan transbronsiyal biyopside, histopatolojik
incelemede sirasiyla %63 ve %75 graniilom yapilari tespit edilmistir (47, 191).
Bagka bir c¢alismada olgularin %85'inde akciger dokusunun histopatolojik
incelemesinde graniilom yapilari tespit edilmistir (189). Bizim ¢alismamizda bir
(%25) hastada plevra ve iiriner sistemde graniilom yapilar: tespit edildi. Iki (%50)
hastada mikobakteri kiiltlirlinde iireme olmasina ragmen histopatolojik
incelemede graniilom yapilar1 saptanmadi, kronik iltihabi infiltrasyon gorildi.

Miliyer TB tanili hastalarda TDT nin anerjik goriilme siklig1, akciger TB’u
ve ETB hastalarina gore daha fazla oranda bulunmaktadir. Basarili bir tedaviden
sonra TDT’nin anerjik durumdan pozitif duruma doniisiimiiniin meydana

gelebilecegi bildirilmistir (190). Yapilan ¢alismalarda, miliyer TB tanili hastalarda

81



TDT’nin anerjik saptanma orani sirastyla %74 ve %70 olarak goériilmiistiir (189,
192). Hastalarimizin tiimiinde TDT pozitifligi saptanmis olup, 2 hastada
mikobakteri kiiltiiriinde tireme tespit edilmistir. Bir hastada ise iki komsu olmayan
doku biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde kazeifikasyon nekrozu gosteren
graniilom yapilarmin goriilmesi ile tam konulmustur. Ozellikle ileri yaslarda
TB’nin, miliyer seyir gdsterebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle herhangi bir
organda TB tanist konulan hastalar diger organlarin tutulumu agisindan da
dikkatlice taranmalidir.

Miliyer TB’a bagli 6liim yaklasik %25-%30 oraninda gériilmektedir (193).
Mortalite; yas, mikobakteriyel yiik, kemoterapi baslangicindaki gecikme,
lenfopeni, trombositopeni, hipoalbiiminemi ve artmis karaciger transaminazlari
gibi hastaligin ciddiyetini gosteren laboratuvar belirtegleriyle 6liim orani giiglii
bir sekilde iliskilendirilmistir (47, 191). Calismamizda mortal seyreden hasta

olmamustir.

7. Diger organ tiiberkiilozu

Plevral tiiberkiiloz, ETB’un sik goriilen (%20) bir klinik tiiriidiir ve diinya
capinda plevral eflizyonun en yaygin nedeni olarak bilinmektedir (194). Plevral
sivida direkt boyamada basil gosterilme orami diistiktiir. Plevral sivida M.
tuberculosis tiretilme oran1 %25-30 olarak bildirilmistir (64). Conde ve ark.’nin
(195) plevral TB tanili 84 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada; vakalarin %12'sinde
ARB pozitifligi ve %52'sinde mikobakteri kiiltiiriinde lireme saptanmistir. ADA,
monosit-makrofaj aktivasyonunun bir enzim markeridir. Plevral TB tanisinda
ADA'nin duyarliligr ve ozgilligi 33 ile 79 IU/L arasindaki cut-off degerleri
kullanildiginda %89-100 olarak bildirilmistir (196). Hastanemizde akciger
tiiberkiilozu ve plevral efiizyonu olan hastalarin agirlikli olarak gogiis hastaliklar
kliniginde takip edilmesi nedeniyle plevra TB’u tanisi alan bir (%0,8) hastamiz
vardi. Bizim olgumuzdan alinan plevral mayiden mikobakteri kiiltiiriinde {ireme
saptanmamistir ve ARB negatif olarak sonuglanmistir. Ancak, plevral mayide
ADA degeri 144 TU/L olarak sonuglanmasi nedeniyle plevral TB tanisi konmus ve
tedavi ile hasta iyilesmistir.

Tiiberkiiloz perikardit, otopsi yapilan tiim tiiberkiiloz vakalarinin yaklasik

%!1'inde ve pulmoner tiiberkiiloz olgularinin %1-2'sinde saptanmistir (197).
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Tiiberkiiloz perikarditte mortalite %26 oraninda bildirilmistir. Bu sebeple erken
tan1 ve tedavi onemlidir. (198). Perikardiyal biyopsinin tanisal duyarliligi %10 ile
%64 arasinda degismekte ve normal bir perikardiyal biyopsi sonucu tiiberkiiloz
perikarditi diglamamaktadir (199). Tiiberkiiloz perikardit tanisinda perikard
stvisinda PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA'sinin aranmast 6nerilmektedir
(200). Cegielski ve ark. (201) tiiberkiiloz perikardit tanili hastalardan alinan 28
perikardiyal mayi Orneginin 14’iinde (%50) PZR pozitifligi tespit etmislerdir.
Bizim c¢alismamizda bir hastaya (%0,8) TB perikardit tanis1 konuldu. Hastamiza
TB tedavisi baslamadan Once perikardit nedeniyle 3 hafta nonspesifik
antibiyoterapi uygulanmisti. Hastaya perikardiyal biyopsi yapildi ve histopatolojik
incelemede akut iltihabi reaksiyon goriildii. Perikardiyal mayiden mikobakteri
kiltiri, ARB aranmasi ve PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’si
arastirilmistir. ARB negatif ve PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA's1 pozitif
saptanmis, ancak mikobakteri kiiltiiriinde iireme olmamistir. Hastaya nonspesifik
antibiyoterapinin 3. haftasinda TB PZR sonucu pozitif saptanmasi tiizerine
antitliberkiiloz tedavi baglanmis olup hasta iyilesmistir.

M. tuberculosis’in agiz yapilarina yerlesimi nadir gorilir. Tim ETB
enfeksiyonlariin %0.1-5'ini olusturur (202). Oral TB, agiz mukozasinin herhangi
bir yerinde olabilir, ancak en sik dil tutulumu goriiliir. Tutulum gosteren diger
bolgeler damak, dudaklar, bukkal mukoza, gingiva, palatin, tonsil ve agiz tabani
olabilmektedir (203). Tonsil tiiberkiilozu son derece nadir goriilen bir klinik
formdur (204). Hastalar en sik bogaz agrisi sikayeti ile basvurmakla beraber
boyunda sislik, oksiiriik, yutma giicliigii, ag1z icinde iilsere yara ve beyaz lekeler
gibi sikayetlerde goriilebilir (205). Das ve ark. (206) tekrarlayan bogaz agrisi,
yutma gii¢liigii ve kilo kaybi sikayetiyle bagvuran 76 yasinda bir hastaya tonsil TB
tanis1 koymuslardir. Hastanin fizik muayenesinde bilateral servikal lenfadenopati
ve laboratuvar bulgularinda sadece anemi oldugu bildirilmistir. Hastaya bilateral
tonsillektomi yapilmis ve rezeke edilen doku histopatolojik olarak incelenmis.
Histopatolojik incelemede germinal merkezli lenfoid follikiiller, langerhans ve
yabanci cisim dev hiicreleri bulunan, kazeifikasyon nekrozu gdsteren epiteloid
graniilomlar goriilmiis ve ziehl neelsen boyamada ARB goriilmedigi bildirilmistir.

Bagka bir ¢aligmada histopatoloji drneklerinin sadece %7,8’inde ARB pozitifligi
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tespit edilmistir (202). TB tonsillit tanis1 konulan hastamiz bogaz agris1 ve yutma
gicligii sikayeti ile bagvurdu. Hastanin fizik muayenesinde servikal LAP
mevcuttu ve tonsiller hipertrofikti. Hasta serumundan tularemi mikroagliitinasyon
testi ve brucella standart tiip agliitinasyon testi ¢alisilmis olup iki testte negatif
olarak sonuglanmistir. Hastaya tonsillektomi yapilarak alinan doku oOrnegi
histopatolojik olarak incelenmis kazeifikasyon nekrozu gosteren graniilom
yapilar1 goriilmistiir. Quantiferon testi ¢alisilmis ve pozitif sonuglanmuistir.

Tiiberkiiloz siniizit tanis1 konulan hastamiz ise burun akintis1 ve geniz
akintist sikayeti ile bagvurdu. Hastaya ‘endoskopik siniis cerrahisi + septoplasti +
caldwell luc’ operasyonu yapildi ve hastada operasyon sonrasi oroantral fistiil
gelisti. Operasyon sirasinda maksiller siniisten alinan ornekten histopatolojik
inceleme yapilmistir. Histopatolojik incelemede nekroz alanlari, nekrotik materyal
icerisinde ¢ok sayida basil ve nekroz alanlari etrafinda kazeifiye graniillom
yapilarina rastlanmistir. Fistlil bolgesinden alinan 6rnekten mikobakteri kiltiirii
yapildi ve ARB arandi. Hastanin kiiltiirinde Mycobacterium tuberculosis complex
iremis ve ARB pozitif saptanmistir. Hastamizda TDT’ de pozitif olarak
sonuclanmistir. Hastalarimiz antitiiberkiiloz tedavi ile iyilesmistir.

Kutanoz tiiberkiiloz, gelismis {tlkelerdeki ekstrapulmoner tiiberkiiloz
vakalarinin %0,5-2'sini olusturan nadir gériilen bir klinik formdur (207). Gelismis
tilkelerde tiiberkiilozun en sik rastlanan deri lezyonu lupus vulgaris, gelismekte
olan tilkelerde ise skrofulodermadir (208). Siklikla gévde ya da ekstremitelerde
bulunan tekli veya ¢oklu lezyonlar olarak goriiliir. Baslangigta, eritemli, agrisiz,
dalgalanan subkiitan nodiiller gozlenebilir. Bazen fistiilize olup piiriilan akinti
gelisebilir (209). Vashisht ve ark. (210) 6rnek alinan vakalarin %18,4’iinde ARB
pozitifligi ve %10,7’sinde mikobakteri kiiltiirlinde tireme saptamislardir. Bir
olgumuzda, 64 yasinda kadin hasta yaklasik 8 ay once sag elinde travma sonrast
sislik gelismis. Hastanin sag eline yaklasik 3 ay atel takilmig. Eldeki 6demde
gerileme olmamasi iizerine hasta opere edilmis. TDT pozitif saptanan hastada
operasyon esnasinda alinan materyalin histopatolojik incelemesinde graniilom
yapilar1 goriilmiis ve EZN boyamasinda ARB pozitifligi saptanmustir.

Olgularimiz arasinda literatiirde rastlanilmayan tiiberkiiloz kondrit tanisi

konulan bir hasta bulunmaktaydi. Ek hastalig1 olmayan 54 yasinda erkek hasta sol
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kulakta agr1, kizariklik ve sislik sikayeti mevcuttu ve hastaya relaps polikondrit 6n
tanist ile metotreksat tedavisi baslanmisti. Tedaviye ragmen sikayetlerinde ve
Klinik bulgularda gerileme olmamasi lizerine sol kulak kikirdak dokusundan
biyopsi yapilmis. Histopatolojik incelemede nekroz olmayan graniilom yapilarinin
yanisira, langerhans tipi dev hiicreler gorilmiistiir. TDT ve quantiferon testi de
pozitif saptanmistir. Hastaya antitiiberkiiloz tedavisi baslanilmis ve hasta
lyilesmistir.

Tiroid tiiberkiilozu, tiiberkiilozun endemik oldugu iilkelerde bile nadir
goriilen klinik formdur ve olgu sunumlar1 seklinde yayinlar bulunmaktadir (211).
Ulkemizde yayinlanan olgu sunumunda, 42 yasinda bayan hasta total tiroidektomi
sonrast boyunda sislik ve akinti sikdyeti ile bagvurmus. Boyundaki akintidan
alinan siiriintli materyalinin incelemesinde ARB gériilmemis ama, mikobakteri
kiltiriinde treme oldugu bildirilmistir. Hastaya tirodektomi yapilmis, alinan
materyalin histopatoljik incelemesinde ‘lenfositik tirodit ve minimal nekrozlasma
gosteren graniilomat6z iltihap’ saptanmistir (212). Baska bir olgu sunumunda, 43
yasinda bayan hastada rutin kontrollerde tiroid USG’de ‘17 mm olan bir izoekoik
kat1 kistik nodiil’ tespit edilmistir. Bu nedenle, hastaya sol hemitiroidektomi
yapilmistir. Alinan materyalin histopatolojik incelemesinde ‘kazeifikasyon
nekrozu gosteren graniillom yapilar1 ve multinlikleer dev hiicreler’ goériilmiistiir.
Ayrica alman dokudan PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA's1 aranmig ve
pozitif olarak sonuglanmigtir (213). Bizim olgumuz, 42 yasinda bayan hasta 5 yil
once total tiroidektomi yapildiktan sonra baslayan ve ara ara tekrarlayan boyunda
akint1 sikayeti ile basvurdu. Hastaya yapilan MRG’de trakeadan cilde uzanan
fistiil tespit edildi. Hasta opere edilip fistiil trakt1 diseksiyonu yapilmis ve alinan
doku oOrneginin histopatolojik incelemesinde kazeifikasyon nekrozu gosteren
graniilom yapilar1 saptanmistir. Quantiferon testi negatif olarak sonuglanmustir.
Hastaya tiroid TB’u tanisi konulmus ve HRZE tedavisi baslanmistir. Tedavi
sonunda hastanin fistiil trakti1 kapanarak akinti kesilmis ve hasta iyilesmistir.

Tiiberkiiloz insidansinin tekrar yiikselmeye baslamasi, M. tuberculosis
suslar1 arasinda coklu ilag direnci gosteren izolatlarin artmasi, mikobakterilerle
ilgili ¢aligmalarin yeniden hiz kazanmasina neden olmustur. 1960’11 yillarda iki

ilaca kars1t %1-2 oraninda olan direng, 1991 yilinda dort ilaca karsi %13 gibi
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yiikksek oranlara ulasmistir (214). Bizim c¢alismamizda mikobakteri kiiltiiriinde
tireme olan 15 hastaya antibiyotik duyarlilik testi g¢alisilmistir. Bir (%6,6)
antibiyogram sonucunda rifampisin ve izoniyazid direnci tespit edilmistir.
Hastalardan alinan orneklerin 18’inde PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’s1
arastirllmig ve 8 Ornekte pozitif saptanmistir. TB PZR pozitifligi saptanan bir
ornekte (%12,5) M. tuberculosis DNA’sinda rifampisin direng geni saptanmistir.

Tiiberkiiloz tedavisinin en 6nemli yan etkilerinden biri olan hepatotoksisite
siklig1 %1-10 oraninda gériilebilmektedir (215). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada
ise hepatotoksisite insidansinin %0,8-18 arasinda oldugu bildirilmistir (216).
Bagka bir ¢aligmada ise 1443 hastanin 116 (%7,3)’sinda hepatotoksisite gelistigi
bildirilmistir. Ayrica bu hastalarda tedavinin ortalama 20. giiniinde hepatotoksisite
gelistigi ve ortalama 14 giin siirdiigii belirtilmistir (217). Bizim ¢alismamizda
diger caligmalara benzer oranda hastalarin %9,6’sinda hepatotoksisite gelismistir.
Hepatotoksisite gelisme zamani ortalama 40,3+60,9 giin olmasina ragmen
tedavinin kesilmesini gerektirecek boyutta toksisite gelisme zamani 14,8+11,3
giin oldugu goézlendi. Ayrica lirik asit yliksekliginin de ilk 2 hafta iginde
gozlendigi saptandi. Bu nedenle antitiiberkiiloz tedavi alan hastalara ilk 2 hafta
doktor gozetiminde tedavi verilmesine ve hepatotoksisite, irik asit yiliksekligi
acisindan yakin takip edilmesine kanaat getirildi.

Sonug olarak, tiiberkiiloz, tiim organ ve dokulari tutabilen 6nemli bir
saglik problemidir. Etkili bir sekilde tedavi edilebilmesine ragmen geriatrik hasta
sayisiin artmasi, ileri yasta diabet, kronik bobrek hastaligi, akciger hastaliklari,
artan HIV insidansi, immiin sistemin zayiflamasi gibi nedenlerden dolayr TB
insidansi artmaktadir. Risk faktorleri bulanan hastalarda var olan LTBE’nin aktive
olabilecegi unutulmamalidir. Tiiberkiilozun erken tani ve tedavisi; hastanin
tyilesmesinin yani sira tiiberkiiloz ile miicadelede enfeksiyonun toplumdaki diger
bireylere bulasmasini da engelledigi igin 6nemlidir.

Tiiberkiiloz lenfadenit ekstrapulmoner tiiberkiilozun en yaygin formudur.
Saglik kurulusuna ge¢ basvuran hastalarda lenfadenopati cilde fistiilize olabilir.
Lenfadenopatili hastalarin ayirici tanisinda tiiberkiiloz mutlaka akilda tutulmalidir.
Cilde fistiilize olmayan hastalarda 6rnek alinarak basilin gosterilmesi ve kiiltiirde

tiretilmesi giic olmaktadir. Bundan dolay1 lenfadenopatili hastalarda tani siklikla
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histopatolojik inceleme sonucunda konulmaktadir. Ayrica antitiiberkiiloz tedavisi
basglanilan hastalarda paradoksal yanit gelisebilecegi unutulmamali ve tedavi
basarisizligi olarak degerlendirilmemelidir.

Tiiberkiiloz, kas-iskelet sisteminde en sik vertebral bolgeyi tutar. Ayrica
artrit, fasiit, psoas apsesi ve vertabra disi osteomiyelite de neden olabilir. Bu
hastalar siklikla agr1 ve fonksiyon kisitliligi ile bagvurmaktadir. Ayirict tanida
mekanik nedenlere, nonspesifik enfeksiyonlara ve tiiberkiiloz enfeksiyonuna
yonelik hastalara goriintiileme (MRG vs.) yapilmalidir. Vertebral bolgenin
tutulumlarinda 6rnek alinmasinda yasanan problemler nedeniyle c¢ogunlukla
bakteriyolojik olarak tani konulabilmesi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle
quantiferon testi ve TDT nin tiiberkiiloz tanisinda 6nemi artmaktadir. Bélgemizde
TB endemik olarak goriildiigi i¢in klinik ve radyolojik olarak siipheli hastalarda
quantiferon testi ve TDT pozitifligi ile antitiiberkiiloz tedavisi baglanilmasi
disiiniilebilir.

Uriner TB’da, idrar miktarinin artirilmasi veya farkl giinlerde en az 3 defa
idrar alinmasi ile ARB pozitifligi ve mikobakteri kiiltiiriinde tireme ihtimali
arttirtlabilir. PZR yonteminin TB tanisinda duyarlilign ve 6zgilliigi ytiksektir.
Bizim ¢alismamizda idrarda PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’s1 arastirilan
hasta yoktu. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, steril piyiiri tespit edilen
hastalarda iiroloji ile bir konsensus olusturulmahdir. Bu hastalarda idrarda ARB
aranmasi ve mikobakteri kiiltiiriine ek olarak PZR yontemi ile M. tuberculosis
DNA’s1 arastirilmalidar.

Genital TB kadinlarda infertiliteye neden olabilmektedir. Tiiberkiiloz
genital organlarin tutulumu sonucu yapisiklik veya menstriiel anormallikler
yaparak infertiliteye neden olmaktadir. Hastalar bu sikayetlerle siklikla kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmanina basvurmaktadir. Bu nedenle kadin hastaliklar1 ve
dogum uzmanin tiiberkiiloz hakkinda yeterli bilgisi olmalidir. Ayrica
tiiberkiilozun endemik oldugu bolgelerde infertilite ve menstriiel anormallikler ile
bagvuran hastalarin ayiric tanilarinda TB unutulmamalidir.

GIS TB tanili hastalarm sikayetlerinin nonspesifik olmasi nedeniyle ayirict
tanida chron hastalig1 ve GIS maligniteleri ile karisabilir. Tanida ARB aranmast,

mikobakteri kiiltlirii yapilmas1 ve biyopsi yapilarak alinan 6rnegin histopatolojik
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incelemesi onemlidir. Ancak invazif girisimsel islemlerden dnce miimkiinse en az
1 1t asit mayi alinmasi daha sonra asit mayi santrifiij edildikten sonra yogunlagan
kismindan PZR yontemi ile M. tuberculosis DNA’s1 arastirilmasi gerektigi
kanaatindeyiz. Bolgemizin tiiberkiiloz i¢in endemik olmasi nedeniyle ozellikle
tan1 konulamayan asit etyolojisi arastirilan hastalar basta olmak {izere asiti
bulunan tim hastalarda bu hususlara dikkat edilmesi gerektiginden
gastroenteroloji klinigiyle ortaklasa egitim toplantisi diizenlenmeli ve TB peritonit
ile ilgili farkindalik artirilmalidir.

Tiiberkiiloz mastitte meme az miktarda basil ile enfekte olmaktadir. Bu
nedenle bakteriyolojik testlerin duyarliligr diisiiktiir. Calismamizda da goriildigii
gibi hastalar siklikla meme de sislik sikayeti ile bagvurmaktadir. Bu nedenle TB
mastitden siiphelenilen hastalarda diger lezyonlar ile ayrici tanisin1 da yapabilmek
icin biyopsi ile 6rnek alinmali ve histopatolojik inceleme yapilmalidir.

Tiiberkiiloz menenjitte erken tan1 ve tedavi prognozu etkileyecek en
onemli parametre oldugundan hasta ilk degerlendirdiginde menenjit siiphesi olan
durumda kontrendikasyon yok ise lomber ponksiyon yapilarak BOS ornegi
alinmalidir. EZN boyama ile basilin gosterilmesi veya mikobakteri kiiltiiriinde
treme ile kesin tan1 konulmasina ragmen negatif olmasi ekarte ettirmemektedir.
SSS tiiberkiilozunun mortalitesi ¢alismamizda ve diger ¢calismalarda da goriildigi
tizere yiiksektir. Bu nedenle SSS tiiberkiilozundan klinik olarak siiphelenildiginde
BOS bulgulari dikkatli bir sekilde yorumlanmali ve kontrol LP’ler yapilarak BOS
bulgularinda diizelme gosterilmelidir.

Miliyer TB, goriilme sikligr diisiik fakat mortalitesi yiiksektir. Saglik
Bakanligi, TB’un mortal seyreden komplikasyonlarmi azaltmak i¢in dogumdan
sonra BCG agis1 yapilmasini onermektedir. Calismamizda miliyer TB oraninin
diger ¢alismalardan diisiik oldugu goriilmistiir. Bunun muhtemel sebebi diger
caligmalarin  Onceki yillarda yapilmis olmast ve son zamanlarda asilama
kampanyalarinin etkin bir sekilde yiiriitiiliiyor olmasidir. Bu konu hakkinda
toplantilar diizenlenerek, brosiirler dagitilarak toplum asi hakkinda biling diizeyi
ve farkindaligi daha da artirilmalidir.

Calismamizda da gortldigi tizere tiiberkiiloz, farkli doku ve organlarda

nadir de olsa tutulum gostermektedir. Bu da klinisyenlerin ¢ogu zaman ayrici
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tanida tliberkiilozu unutmasina neden olmaktadir. Bu yilizden hastalar siklikla
birgok defa doktora bagvurabilmektedir. Ayrica tiiberkiiloz tanist konulmasinda
yasanan zorluklar nedeniyle tanmida gecikmeler olabilmektedir. Bizim
calismamizda da hastalarin birinde perikart, birinde tonsil, birinde maksiller siniis,
ikisinde yumusak doku, ayrica literatiir taramasinda rastlamadigimiz kikirdak
doku tutulumu goriilmiistiir. Tiiberkiiloz baz1 dokulara nadiren yerlesse de tiim
dokular tutabilecegini ¢alismamiz dogrular niteliktedir.

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanisinda mikroskopi ve kiiltiir yontemlerinin
yiiksek Ozgiilliigiine ragmen duyarliligin diisiik olmasi ve kiiltiir yontemlerinin
uzun siirede sonu¢ vermesi nedeniyle tani ve tedavide gecikmelere neden
olmaktadir. Bundan dolayr kisa siirede tam1 koyabilen ve ila¢ direncini
saptayabilen testlere ihtiyag duyulmaktadir. PZR yontemi ile M. tuberculosis
DNA’sinin aranmast pahali bir yontem olmasina ragmen TB tanisinda hizli sonug
vermebilmesi, diren¢ genlerini Saptayabilmesi, duyarliliginin ve 6zgilliigiiniin
yiiksek olmasi nedeniyle ideal bir yontem olarak goriilmektedir. PZR yontemi
kullaniminin artirilmast gerekmektedir. TB tanisinda daha ¢ok yardimci olacagini
distiniilmektedir.

Tiiberkiiloz tanisinda, hastanemizde daha ¢ok histopatolojik taninin 6n
planda oldugu saptanmistir. Mikrobiyolojik olarak tan1 konulmasinin az olmasinin
nedeninin klinisyenlerin mikrobiyolojik yontemleri isteme sikliinin az
olmasindan ayrica, istenilen hastalarda ise doku orneginin formol soliisyonunda
laboratuvara gonderilmesi nedeniyle mikobakteri tespitinin giic olmasindan
kaynaklanmaktadir.  Ozellikle doku ©6rnegi laboratuvara  gonderilirken
histopatolojik inceleme i¢in dokunun formol soliisyonu iginde, mikrobiyolojik
inceleme igin ise serum fizyolojik i¢cinde gonderilmesine dikkat edilmesi gerekir.
Bu konuyla ilgili farkindaligi artirmak adina cerrahi branslar ve girisimsel
radyoloji birimleriyle ortak egitim toplantilarinin yapilmasinin faydali olacagi
diistinildii.

Calismamizda histopatolojik inceleme yapilan hastalarin %18,2’sinde
graniilom yapilarina rastlanilmamistir. Ayrica, mikrobiyolojik olarak tan1 konulan
hastalarin histopatolojik incelemesinin %51,8’inde, kiiltiir pozitifligi ile tani

konulan hastalarin %60’inda graniilom yapilar1 goriilmemistir. Bu nedenle
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histopatolojik incelemede graniilom yapilart goriilmese bile TB ayrici tanida
unutulmamalidir.

Quantiferon testi ve TDT aktif ya da latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
ayrimint yapamamaktadir. Tiiberkiilozun endemik oldugu {ilkelerde saglikli
insanlarda da pozitif olabilir. Ayrica TDT’in yalanci pozitiflik ve negatiflik orani
yiksetir. Bu nedenle aktif TB enfeksiyonu tamisinda kullanilmasi
onerilmemektedir. Ancak bizim ¢alismamizda da oldugu gibi ETB olgularin
bityiik cogunlugunda drnek alinamamaktadir. Ornek alinan durumlarda da ARB
pozitifligi ve mikobakteri kiltiiriinde iireme ihtimali disiiktiir. Bundan dolay1
ornek almamadigi durumda Klinik olarak tiiberkiilozdan siiphelenilen hastalarda
quantiferon testi ve TDT pozitifligi ile tedaviden taniya gitmek i¢in antitiiberkiiloz
tedavisi baslanilabilir.

Tiiberkiiloz hemen hemen her organ: tutabilir, farkli yas gruplarinda ve her
iki cinste de goriilebilir. Hastalar ¢ok farkli sikayetler ile bagvurabilir ve hastalarin
fizik muayene bulgulari nonspesifik olabilir. Tiiberkiilozun, 6zellikle endemik
bolgelerde etyolojisi saptanamayan enfeksiyon hastaliklarinin ayirici tanisinda 6n
planda mutlaka diistiniilmesi gerekmektedir. Ayrica, ETB tan1 yontemlerin
hi¢birinin tek basina kullanilabilecek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmadigi, hala
TDT ya da quantiferon degerlendirilmesinin tanida kullanilabilecegi diistiniildii.
ETB tanist i¢in duyarlilk ve 06zgiilligli yiliksek yeni testlere ihtiya¢ oldugu

kanaatine varildi.
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