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1. GIRIiS VE AMAC

Tuberkiiloz (TB) genellikle, Mycobacterium tuberculosis tarafindan olusturulan,
akciger basta olmak {lizere her organi tutabilen bir hastaliktir. Bilinen en eski hastaliklardan
biri olan TB, genellikle kronik seyirli sistemik bir enfeksiyon hastaligidir.  Hastalk
graniilomlarla karakterizedir. Akciger disinda yerlesen ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz (ETB)
ad1 altinda incelenen cesitli doku ve organlarmn tiiberkiilozu, birincil enfeksiyondan yillar
sonra ortaya ¢ikabilecegi gibi, hizla ilerleyerek akut bir tabloya da yol agabilir (1,2).

Son yilarda 6zellikle gelismis toplumlarda dogumsal veya “human immunodeficiency
virus”(HIV), l6semiler, diabet, alkol ve uyusturucu bagimliliginin neden oldugu kazanilmis
immiin yetmezligi olan kisilerin sayisinin artigina baglh olarak TB insidansi tekrar artmaya
baslamustir.

Calismamizda hastanemizde, 2004 ile 2010 yillar1 arasinda ETB tanist kiiltiir ile
kesinlestirilmis olgularin yillara goére dagilimini, klinik formlarmi, hastalarin demogrofik

verilerini, klinik, laboratuar ve tedavi sonug¢larini geriye doniik arastirmayi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii’niin raporlarina gére diinya niifusunun 1/3’ii TB ile enfektedir
(3, 4). Bu nedenle 6zellikle TB un endemik oldugu iilkelerde hemen hemen her enfeksiyonun
ayiricit tanisinda TB akla gelmelidir. Robert Koch’un 1882°de TB etkenini bulmasina,
1921°de BCG asisinin gelistirilmesine ve 1950’11 yillarin ortasindan bu yana etkili bir sekilde
tedavi edilebiliyor olmasina karsilik, bu hastalik tiim diinyada, 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde, 6nemli bir saglik sorunu olarak varligini stirdiirmektedir (2, 5).

Gelismis iilkelerde gerek hastalarin senatoryumlarda izolasyonu, gerekse
sosyoekonomik gelismenin bir sonucu olarak TB olgu bildirimlerinde 1900’Li yillarin
baslarindan itibaren bir azalma baslamis, 1950’lerde kemoterapinin tedaviye girisiyle bu
azalma daha da hizlanmistir.1946°da streptomisin (SM), 1952’de izoniazid (INH)’in
kullanirma baglanmas1 ile tiiberkiiloz hastalarinin ¢ogu tedavi edilebilir olmus, 1970’de
rifampisin (RIF)’in de tedaviye girmesiyle cok daha etkili bir tedavi kombinasyonu
olusmustur (2). 1970’lere gelindiginde hastaligin eradikasyonunun yakinda gergeklesecegi
umuluyordu. Fakat 1985°den itibaren bu iilkelerde hastalik yoksullugun artmasi, tiiberkiiloz
ile savasimin gevsetilmesi, diinya niifusunun ve yash populasyonunun artmasi ve ozellikle
HIV enfeksiyonu gibi immiinsuprese hasta kitlesinin artmasi gibi cesitli etmenlere bagl

olarak tekrar artmaya baslamustir. Ozellikle gelismis iilkelerde 1985°den sonra, kazanilmis



immiin yetmezlik sendromu “aquired immunodeficiency syndrome” (AIDS) epidemisiyle
birlikte tiiberkiilozda yeni bir artis gdzlenmistir (6, 7). Ulkemizde de TB endemik bir
hastaliktir. TB kontrol ¢aligmalar1 1950 yilinda baslamistir. Bu tarihten sonraki 25 yillik
siiregte TB savasiminin ¢ok 1yi organize edildigi goriilmiistiir (5). TB ile savasimda toplumun
sosyoekonomik gelismesi, hastalarin izolasyonu, olgu bulma ve tedavi ¢alismalari ile kitlesel
“Bacille Calmette-Guerin” (BCG) as1 kampanyalar1 oldukca etkili olmustur. Fakat 1970’11
yillarda TB’un artik kontrol altina alindigi izlenimlerinden sonra bu hastalikla savasim
gevsetilmigstir. “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC), 2005 yillik kayitlarina
gore Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de, ETB formlari; %42 lenf bezi, %18 plevra, %11.1
kemik ve eklem, %6.3 santral sinir sistemi, %5.5 periton, %5.2 genitoiiriner sistem ve %11.9
diger bolgeler olarak belirtilmistir (8).

Tiberkiiloz, Tiirkiye’de 1593 sayili Umumi Hifzissthha Kanununa gore bildirimi
zorunlu bir hastalik olmasina ragmen, Saglik Bakanlig1 biinyesinde olmayan saglik kuruluslar
verilerini diizenli olarak bildirmemektedir. Bundan dolay1 Tiirkiye’deki ETB verileri kisithdir.
Verem Savas Daire Baskanligi’nin (VSDB) verilerine gore tlilkemizde TB insidans1 1965’den
2000’11 yillarin bagma kadar 1980’11 yillar disinda heryil azalmistir. 2000 yilindan sonra ise
iilkemizde TB insidansinda hafif bir artma olmustur. Fakat bu insidans artis1; 2005, 2006 ve
2007 yillarmin TB rakamlarmin, verem savas dispanserleri (VSD)’den her bir hasta i¢in
bireysel olarak toplanan verilerle elde edilmesine bagl olmus olabilir (9, 10).

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz, akciger dist TB’un klinik formlarina verilen genel bir
isimdir. Tirkiye’deki ETB verileri kisithdir. Bu konuda yayinlanmis makalelerde genellikle
olgu sunumlar1 ve olgu sayilarmin az oldugu derleme serileri seklindedir. Bununla ilgili
olarak tilkemizde VSDB, 2009 raporuna gore, 2006’da kayitlit ETB hasta sayilar1 plevra TB
2560, ekstratorasik LAP (lenfadenopati) TB 1913, intratorasik LAP TB 323, gastrointestinal
TB 386, genitoiiriner TB 327, menenjit-merkezi sinir sistemi TB 184, vertebra TB 187,
vertebra dig1 kemik eklem TB 233, miliyer TB 130 olarak saptanmustir (10).

2.2. Etiyoloji

Mikobakteriler, Mycobacteriaceae familyasinda bulunan tek genustur. Bu familyada
zor boyanan, boyandiktan sonrada asit ve alkole kars1 boyalarin1 birakmayan yani baska bir
deyisle asit ve alkole direngli basil seklinde bakteriler bulunur. Insanda TB hastaligmi
olusturan bakteriler siklikla, Mycobacterium tuberculosis, daha az siklikta Mycobacterium
bovis ve Mycobacterium africanum’dur. TB basilleri denilince bu bakteriler anlasilir. M.
tuberculosis kompleksi i¢cinde insanda hastalik yapan bu bakterilere ek olarak fare TB basili

olan M. microti de yer almaktadir (11). Insan, M. tuberculosis igin tek rezervuardir.



Mikobakteriler hiicre duvarlarinda tasidiklar1 bazi yap1 elemanlar: ile konagin immiin
cevabini da etkileyerek asemptomatik tasiyiciliktan, kronik graniilomatdz, tedaviye cevap
vermeyen yiiksek mortalite ile seyreden enfeksiyonlara kadar degisen klinik tablolara yol acar
(11).

Mikobakterilerin hiicre duvar1 kompleksinde en i¢ tabaka plazma membranidir. Orta
tabakanin koru ve duvarm iskeletini arabinogalaktan peptidoglikan (AGP)’in mikolik asit
esterinden olusan mikolilarabinogalaktan peptidoglikan (mAGP) olusturur. Mikolik asitlerin
disinda ¢ok sayida farkli polar veya apolar yapida nonkovalent bagh lipid ve glikolipidler
hiicre duvarinda yer alir (12).

Mikobakterilerin kapsiilinde en disinda polisakkarit proteinler, polisakkaritler ve az
miktarda da lipidlerden olusan kapsiil yer almaktadir. Bu yapilar igerisinde alfa-1,4 glukan,
bir arabinomannan ve mannan iceren igeren lipomannan ve lipoarabinomannan gibi kapsiiler
polisakkaridler bulunmaktadir. Mikobakterilerin hiicre duvarinda gram negatif bakterilerde
olan porin proteinleri de bulunur. Olisakkarit iceren lipidler immiinojeniktir, olisakkarit
yapimin verdigi giiclii antijenik 0Ozellige sahiptir. Fosfatidilinositoliin glikozil derivatlar
mikobakterilerle konak arasindaki immiinolojik iliski yasamasinda ©nemli rol oynarlar.
Kapsiil, bakterinin patojenitesinde rolii biiyliktiir. Kapsiilde lokalize olan enzimler oksijen
radikallerini detoksifiye eder ve mikroorganizmanin korunmasinda son derece etkilidir.
Kapsiilde bulunan toksik lipidler ve temasla aktive olan diger litik maddeler makrofa;j
aktivasyonunu ve lenfosit proliferasyonunu engeller. Mikobakterilerin bu olagan iistii hiicre
duvar1 yapilar1 bu bakterileri diger bakterilerden ayirt eden intraselliiler yasam ve kronik
enfeksiyon yapma, asit ve alkali ortama direng, antibiyotiklere direng, dezenfektan, enzimler,

serbest radikaller gibi kimyasal toksik maddelere direng 6zelligini kazandirmaktadir (12-17).

2.3. Patogenez

Tiberkiilozda en sik akciger tutulumu olmakla beraber, hastaligin viicutta herhangi bir
organa yerlesebilmesi, tan1 ve tedavisindeki giicliikler akciger dis1t TB’u 6nemli bir problem
haline getirmektedir. TB tiim diinyada her yil 1.3 milyon yeni olgu ve 450.000 6liime neden
olmaktadir (18). TB basilinin genellikle ilk yerlestigi yer akciger dokusudur. Buradan kisa
stire igerisinde lenf nodlarina taginir. Siklikla hiicresel immiinite bakteriyi eradike eder veya
yayillimmi sinirlayarak klinik bulgu vermeyen bir odak olusur. “’Primer kompleks’ adi
verilen bu yapmin olusumu sirasinda veya ilerleyen donemde immiin sistemin herhangi bir

nedenle baskilanmasi sonucu basiller kan dolagimina gegerek akciger dis1 bir organa gegebilir.



Lenfohematojen yol disinda enfeksiyon bir odaktan digerine komsuluk yolu ile de yayilabilir
ve burada latent olarak kalabilir. Tutulum gosteren organ ve sistemlere gore latent donemin
siiresi degigsmektedir. Bu siire plevra ve meninks TB’unda ii¢ ay olmak iizere en kisa siire

olarak belirlenirken, genitotiriner sistem TB’unda 10 yila kadar uzayabilmektedir (19).

2.4. Klinik Goriiniimler

2.4.1.Tiberkiiloz Lenfadenit

Lenfadenit, ETB’un en sik goriilen formudur. Servikal adenopati en siktir, ancak
inguinal, aksiler, mesenterik, mediastinal, ve intramamariyal tutulumlarin hepsi
tanimlanmistir (20, 21). Her ne kadar onceleri, ¢ocukluk c¢agi hastali§1 olarak diistiniilse de,
lenfadenit, yirmili yaslarin basi ile kirkli yaslar arasinda pik yapar. HIV enfeksiyonu olmayan
hastalarda tipik olarak, kronik, hassas olmayan lenfadenopati ile karakterizedir (22-25). HIV
enfeksiyonu birlikteliginde genellikle birlikte ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gozlenir (26,
27). Lenf nodlar1; ayri, sert ve hassas olmayan; zamanla nodlarin birlesmesi ile goriilebilir
hale gelir. Eger tedavi edilmezse, nodlar fluktuasyon verebilir ve siniis yolu olusturarak
spontan olarak drene olabilir. Deriye penetrasyon sonucu kronik fistiile lezyon ortaya ¢ikar.
Retrofarengeyal ve retro6zefagiyal apseler gelisebilir (28).

Hastalarin ¢ogu, pozitif tiiberkiilin deri testi (TDT), normal gogiis radyografisi
sonucuna sahiptir (21-23). Secilecek tanisal prosediirler; lenf nodlarmin eksizyonel biopsisi
ile birlikte histoloji, aside direngli boyama (ARB) ve mikobakteriyal kiiltiirdiir (24, 25). Ince
igne aspirasyon biopsisinin faydasi, HIV enfeksiyonu olmayan hastalarda degiskendir. HIV
enfeksiyonu olan hastalarda, yiiksek bakteriyel yilik nedeni ile sonug¢ ¢ok daha giivenilirdir, bu
hastalarda baslangic tanisal islemler sirasinda yapilmalidir (25). Polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR), Mycobacterium tuberculosis i¢in ince igne aspirasyon drneklerinde testin duyarliligmi
artirir.  Ayiricl tanida lenf bezinin akut bakteriyel enfeksiyonlari, aktinomikoz, mantar
enfeksiyonlari, kedi tirmig1 hastaligi, enfeksiyoz mononiikleoz, maligniteler, toksoplazmoz
akla getirilmelidir (29).

Antitiiberkiiloz tedavi swrasinda, mikobakterilerin 6ldiiriilmesi sonucu goriilen bir
immiin yanit olarak lenf nodlarinda biiyiime ve yeni lenf nodlar1 gozlenebilir. Benzer bir
fenomen; antiretroviral tedavinin birlikte baslandigi HIV enfeksiyonlu hastalarda, immiin

rekonstitiisyonun bir sonucu olarak goriilebilir. Lenf nodu eksizyonu genellikle endike



degildir. Lenf nodlar1 fluktan ve drene olmaya hazir oldugunda, aspirasyon veya insizyon ve

drenaj faydali goriilebilir (9).

2.4.2. Miliyer/Dissemine Tiiberkiiloz

Miliyer TB terimi, adin1 ilk olarak patolojik goriintiisii sarims1 dar1 tanesine (“millet
seeds”) benzeyen granulom odaklarindan almistir. Simdi ise herhangi progresif disemine
TB’u tanimlayabilir (2). TB basillerinin yogun bir hematojen yayilimla viicuda dagilmasi ve
bircok organda ¢ok sayida graniilom gelismesi disemine TB’a sebep olur. Bir¢ok organ
tutulabilir. Bu patern tiim TB olgularmin %1-3’ {inde goriilebilir (30, 31). Hastalik primer
hastalikta yayilim veya tedavi edilmemis olgularda yillar sonra goriilebilir. Miliyer hastalik,
AIDS ve pulmoner TB hastalarinin %10’unda, AIDS ve ETB hastalarinin %38’inde goriiliir
(27, 31). Primer enfeksiyon sirasinda, az sayida TB basili lenfohematojen yolla dolasima
gecer, oksijenizasyonun iyi oldugu karaciger, dalak, kemik iligi ve beyin gibi organlara
yerlesir. Primer enfeksiyon sirasinda lezyonlarin iyilesmemesi ve ilerlemesi veya sessiz birer
odak haline gelen bu lezyonlarin ileri donemlerde tekrar aktive olmasi, kaze6z materyalin
venlere agilmasi sonucu akut miliyer TB olusur (32). Akut miliyer TB, kemoterapi 6ncesi
donemde daha cok cocuklarda ve tedavi edilmemis kronik organ TB’lu olgularda
gozlenmekteydi. Son yillarda ise 6zellikle altta yatan bir hastalif1 olan veya immunsupresif
tedavi alan, ileri yastaki hastalarda goriilmektedir (33, 34).

Klinik tablo yashlarda sinsi baslayabilecegi gibi 6zellikle cocuklarda akut baslangic
gosterebilir. Ates, istahsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi yorgunluk gibi 6zgiil olmayan
semptomlar vardir. Organ tutulumlar1 oldugunda, bas agrisi, ploretik gogiis agrisi, karmn agrisi
gibi lokalize semptomlar ortaya c¢ikar. Fulminan hastalik durumunda, septik sok, akut
respiratuar distres sendromu ve ¢cogul organ yetmezligi tanimlanmistir (9).

Miliyer TBun tanis1 zordur. Tamida, akciger filmi, deri testi, balgam ve viicut
stvilarinin (mide suyu, plevra, periton, eklem ve perikard) analizi, gerekirse akciger, plevra,
karaciger, periton ve kemik iligi biyopsileri yapilmalidir (28, 34-36). Gogiis grafisi veya BT
(bilgisayarli tomografi) de hastalarin %85 inden fazlasinda akcigerlerde yaygin ¢ok sayida 2-3
mm’lik nodiiller goriiliir (24, 37). Yaygm laboratuar bulgulari, normokrom anemi, lokopeni
veya lokositoz, sedim yiiksekligi ve hiponatremidir (20, 38). TDT (tiiberkiilin deri testi)
pozitifligi %28-84 arasinda bulunmustur (39, 40).



2.4.3. Santral Sinir Sistemi Tiberkiilozu

Santral sinir sistemi (SSS) TB’u; aktif TB olgularmin %1’°ini olusturur. Primer
pulmoner enfeksiyonun hematojenez yayilimi sonucu, beyinde ve spinal kordda kiiciik
subependimal ve subpial odaklar olusur (41, 42). TB menenjit (en sik prezentasyon),
intrakranial tiiberkiilom, spinal TB araknoidit olmak iizere farkl: klinik tablolar goriilebilir.
Menenjit, subependimal tiiberkiiliin subaraknoid alana riiptiirii sonucu inflamasyonun
yayilmas1 sonucudur (20, 43). Araknoidit olusumu hem kranial sinir ve damarlar1 etkileyerek,
kranial sinir palsi ve kominikan hidrosefaliye neden olabilir. Kranial vaskiilit, fokal norolojik
defisitlere neden olabilir. Tiiberkiiloproteinlere hipersensitivite, meningismusa ve tipik beyin
omirilik sivis1 (BOS) bulgularina sebep olabilir. Tiiberkiilomlar, yer kapliyici bir lezyon gibi
davranabilirken, serebral 6dem; biling bulaniklig1, nobet ve intrakranial basing artigina sebep
olur (20, 44).

Norolojik tutuluma goére klinik ti¢ evrede smiflandirilir:

Evrel. Biling agik, fokal nérolojik semptom ve hidrosefali yok.

Evre 2. Konfiizyon ve fokal norolojik bulgular; kraniyal olabilir.

Evre 3. Stupor veya belirgin parepleji, hemipleji olabilir.

Tuberkiiloz menenjitin ortaya ¢ikmasinda direk hematojenez yayilimdan ¢ok
subependimal tiiberkiillerin subaraknoid araliga riiptiirti goriiliir (2). Baslangi¢ fazda iki ile {i¢
haftalik donemde kirginlik, bas agrisi, ates ve kisilik degisikliklerini uzamis bas agrilari,
meningismus, kusma, konflizyon ve nérolojik bulgular takip eder. Eger tedavi edilmezse,
stupor ve koma gibi mental durum bozukluklarma gidebilir (20, 45). Atipik prezentasyonlar;
piyojenik menenjit benzeri hizli bir progresyon, demansi taklit eden hafif kognitif bozukluklar
ve bir ensefalit sendrom hakimiyetini diistindiirebilir.

Tanida BOS incelemesi gereklidir. BOS’ta 16kosit artist (10-1000 hiicre/mm?,
cogunlukla lenfositler), protein artis1 (100-500 mg/dl), BOS/plasma glukoz <%50 olarak
saptanir (41, 46-48)

BOS’ta ARB, hastalarin %10-90’inda pozitiftir (20, 44, 45). Eriskinlerde pozitiflik
%80’lere ulagsmakta, ¢ocuklarda bu %15-20’ye diismektedir (41, 49, 50). Pozitif BOS yayma
ve kiiltlirii i¢in; alinan BOS’un 6 ml’den fazla olmasi, tekrarlayan lomber ponksiyonlarin
yapilmasi 6nerilmektedir (46, 51).

M. tuberculosis i¢in BOS Kkiiltiirii vakalarin %45-90’mda pozitiftir. Fakat kiiltiirde

etkenin liremesi konvansiyonel yontemlerle 4-6 hafta siirer. Otomatize kiiltiir yontemlerinde



1-3 haftada tireme olur. PZR duyarlilig1 %56, 6zgiilliigii %98 dir, bu sebeple negatifligi TB
menenjit tanisini diglamaz (52). Yiikksek BOS adenozin deaminaz (ADA) diizeyi taniyi
destekler. Kontrastlh beyin tomografisi veya beyin magnetik rezonans goriintiileme

(MRG)’de, basiler araknoidit, infark, hidrosefali veya tiiberkiilomlar saptanabilir (53).

2.4.4. Plevra Tiiberkiilozu

Plevra TB’u eriskin ve yasli hastalarda eksiidatif plorezinin en 6nemli nedenidir (54).
Geng eriskinlerde ve addlesanlarda gegirilmis TB enfeksiyonunun sekeli olarak goriiliip,
subplevral yerlesimli TB odaklarmin plevral araliga agilmasiyla olusur. Son yillarda plevra
TB’u ileri yasta klasik reaktivasyon TB’u olarak goriilmektedir (54, 55). Amerika’ da plevral
TB tiim TB vakalarinin %5°1 kadardir (20, 56). TB eflizyon, erken primer enfeksiyon sonrasi,
kronik pulmoner veya miliyer TBu takip edebilir. Plevral TB siklikla 6ksiiriik, ploretik gogiis
agrisi, ates ve dispnenin eslik ettigi akut bir hastalikla karakterizedir (56).

Gogiis radyografisi tipik olarak azdan ileri sevyeye, unilateral plevral efiizyon ile
karakterizdir. Hastalarin yaklasik %20’s1 eslik eden pulmoner lezyonlar vardir (20, 57).
Toraks bilgisayar tomografisi (BT), diiz grafide agik olmayan lenfadenopati, pulmoner
infiltrasyonlar veya kavitasyonlar1 gosterebilir. 1 cm’den fazla plevral kalinlasma 6rneklerin
bircogunda goriilmektedir (58).

Plevral sivi, lenfosit hakimiyeti (BK’ nin %50 den fazlas1) olan eksiidatif vasiftadir
(24, 57). Semptomlarm iki haftadan kisa siiredir goriildiigii hastalarda baslangigta notrofil
hakimiyeti goriilebilir. Plevral sivida glukoz ve pH diisiik veya normal olabilir. Hastada TB’a
bagli ampiyem goriilmedikge plevral sivida ARB nadiren pozitiftir (vakalarin %5°1) . Plevral
swvi kiiltiirii vakalarin %40’indan azinda pozitiftir. Plevral doku orneklerinde (kazeifiye
granulom, ARB ve kiiltiir) birlikte duyarhlik analizleri %90°dan fazladir (57). TDT hastalarin
iicte ikisinde pozitiftir. Plevral sivida; ADA, interferon gama, ve lizozim gibi biokimyasal
markerler faydali olabilir. Yapilan bir calismada; ADA diizeyinin 47 U /L den yiiksek olmasi
TB eflizyonlarin %99’undan fazlasinda saptanmistir. TB’un ABD gibi diisiik prevelansta
goriildigi iilkelerde plevral sivida diisiik diizey ADA yiiksek negatif prediktif degere sahiptir.
TB plorezinin dislanmasinda kullanilabilir (59, 60). Plevral sivida, M. tuberculosis i¢in PZR
%380 duyarlilik ve %100 6zgiilliige sahiptir. TB plorezi medikal tedaviye iyi yanit verir ve 6-
12 hafta i¢inde plevral sivinin resorbsiyonu ile sonuglanir. Eflizyon tedavisiz resorbe olabilir
ancak sonrasinda TB tekrarlar. Bronkoplevral fistiil, ampiyem ve fibrotoraks nadir

komplikasyonlaridir (61).



2.4.5. Perikard Tiiberkiilozu

Genellikle M. tuberculosis ile enfekte mediastinal veya hiler lenf bezinin perikard
araligina riiptiirii sonucu TB perikardit gelisir. TB perikardit, mediastinal nodlar, akcigerler,
omurga, sternum direk yayilimi veya miliyer yayilim sirasinda goriilebilir. Baslangi¢ ani veya
sinsi olabilir. Gogilis agrisi, dispne ve ayak bilegi 6demi gibi semptomlar goriilebilir.
Muayenede kardiyomegali, tasikardi, ates, perikardial ‘rub’, pulsus paradoksus, distandii
boyun venleri bulunabilir. Perikardiyal biopsi, tek basina perikardiyal siviya gore kesin tanida
daha degerlidir (62). Ekokardiyografide coklu yerlesim gdsteren eflizyon goriilmesi TB akla
getirmelidir (28, 34). Olgularin %75- 100’tinde TDT pozitiftir. Perikardiyal sividan alinan
ornekte basil goriilme orani diisiikken, kiiltiirde %25-60 arasinda {ireme saptanmaktadir (32).
ADA sevyesinin tanisal degeri net olarak belirlenememistir. PZR tanida yardimci olabilir

(28). HIV pozitif hastalarda erken donemde perikard TB gelisebilir (63).

2.4.6. Kas-iskelet Sistem Tiiberkiilozu

Kas iskelet sistem TB’u, ETB vakalarinin %35’ini olusturabilir. Iskelet TB’u en sik
omurga, takiben agirlik binen eklemlerde TB artrit ve ekstraspinal TB osteomiyeliti goriiliir
(64-66). Hematojen veya daha nadiren yakin bir odaktan lenfatik yayilim sonras1 ortaya ¢ikar.
Iskelet TB’unun en sik goriildiigii bolge vertebral kolonun tutuldugu “TB spondilit” veya
“Pott “ hastaligidir.

Spinal TB (Pott hastalig1) en yaygin olarak torasik vertebralar1 tutar. En sik alt torakal
vertebralar tutulur, bunu lomber, servikal ve sakral vertebralar izler. Enfeksiyon, vertebra
govdesinin anteroinferior yliziinde, intervertebral disk ve komsu vertebralarda destriiksiyon
ile baslar. Anterior sikisma (kamalasma), komsu vertebra govdesinde angulasyon ve disk
araliginda obliterasyon, klasik radyografik goriintiiniin ve klasik spinal prominensin (gibbus)
nedenidir. Yiizey ve komsu dokulara yayilim sonucu paraspinal ve psoas absesi gelisebilir.
Hastalar lokal agri, konstutisyonal semptomlar ve kord basisina bagli parapleji ile gelebilir
(65, 66).

Eklem TB, yavas ilerleyen, diz veya kalcanin progresif monoartriti seklinde
goriilebilir. Prezentasyon, agriya bagli yavaslama, eklem sisligi ve hareket kisithiligi ile

karakterizedir. Siniis drenaj1 ve abseler kronik vakalarda goriilebilir. Sistemik semptomlar



genellikle yoktur. Radyografik degisiklikler nonspesifiktir, yumusak doku sisligi,
jukstartikuler osteopeni, eklem araliginda daralma ve subkondral erozyonlari igerir (66).

TB spondilitte paraspinal abseler %50 veya daha fazla oranda goriiliir (28). Ilerleyen
hastalik retrofarengeal bosluga, akcigere, psoas kasina, perine veya gluteal bolgeye ve spinal
kanala yayilabilir. Iyilesme siirecinde fibroz doku ve kalsifikasyon olusur (67). Araknoidit,
vaskiilit veya basiya bagli iskemik degisiklikler sonucu parapleji, spastisite, derin tendon
reflekslerinde artma, c¢esitli derecelerde motor bozukluklar, mesane ve anorektal fonksiyon
bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (28, 33, 34, 68).

Ekstraspinal TB osteomiyeliti siklikla lokal agri ile karakterizedir, herhangi bir kemigi

tutabilir. Komsu yapilarin tutulumu, karpal tiinel sendromu, tenosinovit, ve fasiyal palsi gibi
komplikasyonlarla sonuglanabilir (68).
Gogiis radyografisi, osteoartikiiler TB’lu hastalarin yarisinda pulmoner hastaligi gosterir
ancak aktif pulmoner hastalik nadirdir. MR, kemik destriiksiyonunun derecesi ve yumusak
dokulara yayilimi, komsu yapilara gegisi (6rn. spinal kord) aymrt etmede yardimci olabilir
(64).

Mikobakteriyel kiiltiir i¢cin sinovyal sivinin artrosentezi, TB artritli hastalarin %80’°ine
varan pozitif sonuclar verebilir. Sinovyal biopsi ayn1 zamanda tanisal olabilir. Histolojide
kazeifiye graniilomlar veya pozitif mikobakteriyel kiiltiir gortliir. Kiiltiir i¢in kemik biopsisi

ve histoloji TB osteomiyelit tanisi1 i¢in gereklidir (65, 66).

2.4.7. Genitoiiriner Sistem Tiiberkiilozu

Uriner Sistem TB’u, genellikle hematojen yayilim ile gelisir (69, 70). Uriner TB’da,
agrili ve sik idrara ¢ikma %30-35, yan agris1 %10-26,5 onde gelen semptomlardir. Ates,
halsizlik ve belirgin hematiiri %17,6-27 oranlarinda goriiliir. Bobrek tiiberklozunda steril
plyiiri %36-46, hematiiri %10-12 ve proteiniiri en sik saptanan idrar bulgularidir (70). Bobrek
TB’unda hastalik genellikle tek tarafli olmasmma ragmen mikroskopik degisiklikler ¢ift
taraflidir. Ug sabah iist iiste alman idrarda M. tuberculosis i¢in kiiltiir pozitifligi %80-90’d1r
(28). Idrar kiiltiirii negatif olan siipheli olgularda bdbrek biopsi materyalinin sitolojik
incelemesi ve kiiltiirii ile tan1 konabilir. Nefroktomi, persiste yan agrisi ve ya hipertonsiyonu
olan hastalarda nadiren endikedir. Bobrek fonksiyonlari, TB’a bagli interstisyel nefrit gelisimi

haricinde korunmustur (71).
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2.4.7.1. Erkek Genital Sistem Tiiberkiilozu

Erkek genital sistem TB, genellikle renal TB ile iligkilidir. TB basilinin
lenfohematojen yolla yayilmasi veya bdobrekteki enfekte odaktan direkt yayilim sonucu
gelisir. Olgularm %80’inde birlikte bobrek tutulumuda vardir. Insidans sirasina gére prostat,
seminal vezikiil, epididim ve testisler tutulabilir (28, 33, 35). Hastalar genellikle skrotal kitle
ile prezente olur ve tani cerrahi ile konur. Oligospermi yaygindir ve persistan olabilir.

Ejakiilat voliimii, sperm sayis1 ve motilitenin azalmasi sonucu infertilite gelisir (35).

2.4.7.2. Kadin Genital Sistem Tiiberkiilozu

Bayanlarda genital TB endosalpinkslerde baslar ve peritoneum, endometrium, overler,
serviks ve vajinaya yayilabilir (71). Hemotojen yolla olusan bir TB odagmin diger genital
organlara yayilimi sonucu olusur. Endometriyum %50, overler %30, serviks %35-15 ve vajen
%1 oraninda tutulur (28). Hastalar pelvik agri, infertilite, ve vajinal agri ile basvurabilir.
Genital TB’un tiim formlarinda, medikal tedaviye cevap ¢ok iyidir, biiylik tuboovaryan abse
varliinda cerrahi gerekebilir (72). Servikste graniilomatoz iilsere kitleler karsinom ile

karisabilir (28).

2.4.8. Gastrointestinal Sistem Tiiberkiilozu

Tiberkiiloz enterit, enfekte balgamin yutulmasi, kontamine yiyeceklerin sindirilmesi,
hematojenez yayilim ve komsu organlardan direkt yayilim sonucu olusabilir. Intestinal
lezyonlar {ilseratif (en yaygin), hipertrofik veya iilserohipertrofik olabilir. Semptomlar;
abdominal agri, diyare, kilo kaybi1 ve atestir. Melena, rektal kanama, ve ayni zamanda
abdominal hassasiyet olabilir. Hastalarmm %25-50’sinde sag alt kadranda bir kitle palpe
edilebilir (73).

En sik ileum ve ileocekal bolge tutulur. Daha sonra sirasiyla kolon, apendiks ve
jejunum, rektum, duedonum, mide ve Ozefagus yerlesimi gorilir. Komplikasyonlar;
obstriiksiyon, perforasyon ve fistiil olusumudur. Rektal lezyonlar genellikle anal fissiir, fistiil
veya perirektal abseler seklinde goriiliir (24). Genellikle batinda palpe edilebilen bir kitle
vardir. Anal bolge TB {ilsere lezyonlara, fistiil ve perirektal abselere yol acabilir (28, 33, 74)

Baryum kontrast ve kolonoskopi iilserleri, striktiirleri, deforme ¢ekumu, ileocekal valv
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bozuklugunu veya fistiilleri gosterebilir. Abdominal BT, ekstraliiminal patolojileri 6zellikle
lenfadenopatileri saptayabilir (73, 74).

Tiberkiiloz enteriti, Crohn hastaligindan ayirmak ¢ok dnemlidir. Ciinkii TB enteritli
hastada immiinsiipresif tedavinin baslamas1 diseminasyona neden olabilir. Abdominal TB’lu
hastalarin akciger grafilerinde %25-39 oraninda gecirilmis TB ait bulgular saptanmistir. Kesin
tani, kolonoskopi veya laporotomi ile alinan biopsi materyalinin kiiltiirii ve histopatolojisi ile
konulur. TB enteritin aymict tanisi; Crohn hastaligi, amibiyaz, neoplazmlar, Yersinia

enfeksiyonu ve aktinomikozu icerebilir (73).

2.4.8.1. Periton Tiiberkiilozu

Hematojen yolla, TB salpenjit, intestinal, abdominal lenf bezi TB gibi komsu
bolgelerden direk yayilimla veya miliyer TB sirasinda geligir. Hastalarda genellikle eslik eden
plevral efiizyon bulunur (28). Periton TB’unda uzun siireli karmn agrisi, karinda sislik, ates,
kilo kaybi1 gibi sikayetler vardir. Ser6z ve plastik tip olarak goriilebilir. Daha nadir goriilen
plastik tipte abdominal bir kitle vardir. Ser6z tip ise asit ile ortaya ¢ikar. Es zamanli peritonit
bulgular1 bulunabilir veya bulunmayabilir. Akut bakteriyel peritonit gibi baslayabilecegi gibi
rutin herni tamiri i¢in opere edilirken tani alan hastalarda bilidirilmistir (76). Periton dializ
hastalarinda tedaviye yanit vermeyen peritonit tablosunun ayirict tanisinda da periton TB
disiiniilmelidir (77). TB peritonitte periton sivisi ekstida karakterindedir. Hiicre sayis1 500-
2000 /mm3 arasindadir. Lenfosit hakimiyeti mevcuttur. ARB nadiren goriiliir. 1 litre periton
swvisinin santrifiijii, TB kiiltiirii ve ARB’nin saptanma sansini artirir (78). Kiiltiir pozitiflik
orani ise %25°tir. Asit sivismda ADA aktivitesinin Sl¢lilmesinin tanisal duyarliligi %85,
ozgilligii %100 olarak bildirilmistir (79). TB peritonitte gama interferon (IFN) sevyesinin
yiiksek olmasinin tanisal degeri bulunmaktadir (80). PZR tanida yardimci olabilir (28).

2.4.9. Deri Tiiberkiilozu

Cesitli klinik sekiller tanimlanmistir. Daha 6nce M. tuberculosis ile karsilasmis
hastalarda yaygin deri lezyonlar1 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, papiilonekrotik tiiberkiiloid, eritema indiratum ve eritema nodozum yer
alir. Deri TB’unun en fazla goriilen formlarindan biri lupus vulgaristir. Ulkemizden yapilan

bir calismada 10 yil igerisinde eritema nodozum tanisiyla izlenen 50 hasta degerlendirilmis ve
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primer TB enfeksiyonu %20 oram ile etiyolojiden en fazla sorumlu neden olarak rapor
edilmistir (81). Kesin tan1 biopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesi ve kiiltiirii ile konulur

(32).

2.4.10. Diger Organ Tiiberkiilozlan

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

Adrenal bez tutulumu sonras1 Addison hastalig1 gelisebilir (28, 33, 69).

2.5. Tam

Tiiberkiiloz tanisinda bir¢cok laboratuar teknikleri gelistirilmistir. Bununla birlikte
yontemlerin kendi i¢inde avantaj ve dezavantajlar1 vardwr. M. tuberculosis izolasyonunda
kiiltiir altin standart olarak kabul edilmektedir. Ozellikle kati besiyerleri [ yumurta bazli
ortamdaki Lowenstein-Jensen (LJ) veya agar bazli ortamdaki Middlebrook] 10-100
organizma/ml saptayabilmesi ile avantaj saglar. Koloni morfolojisini gosterir, karisik
enfeksiyonu saptayabilir, tiir izolasyonu ve duyarhlik testlerinde kullanilabilir. Ancak 3-8
haftalik siire gerektirir. Stv1 besiyerleri, kat1 besiyerlerine benzer duyarhlik ve 6zgiilliiktedir.
Otomatize sistemler isgiiclinii azaltir. 7-21 giinde iiremenin saptanmasi (kat1 besiyerlerine
gore daha hizli) avantajdir. Ancak koloni morfolojisini gosterememesi, karisik kiiltiirlerin
saptanamamasi dezavantajdir. ARB, kolay ve ucuz bir yontem olup kisa zamanda sonuglanir.
Ancak duyarliligr kiiltiirden diisiiktiir, pozitiflik icin 10.000 organizma/ml gerektirir. Ayrica
M. tuberculosis’ 1 diger mikobakterilerden aymramaz. Niikleik asid amplifikasyon yontemleri
(6rn. PZR ) kisa zamanda sonuclanir. Duyarliligt ARB ve kiiltiir arasindadir. Ancak ileri
laboratuar teknikleri gerektirir. Yasayan ve Olii organizma arasinda ayrim yapamaz. Tir

ayrimi, duyarlilik testleri agisindan kiiltiire ihtiyac vardir (2).
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2.5.1. Aside rezistan boyama (ARB)

Aside rezistan boyama mikobakterilerle 6zdeslesmisse de, Nocardia gibi bazi1 diger
organizmalarda aside diren¢li boyanma 6zelligi gosterir. Klinik drneklerde standart boyanma
yontemi Ziehl-Neelsen boyamadir. Bu yontemde karbol-fuksin ile kapatilan fiske edilmis
materyal sitilir, asit-alkol ile dekolorize edilerek metilen mavisi ile tekrar boyanir. Bir baska
boyama yontemi de fenolik auramin veya auramin-rodamin ile fluorokrom boyamasidir. Daha
hizl1 ve duyarli bir yontemdir. Duyarlilik sonuglari ile ilgili ¢alismalar da %50-90 arasinda

oranlar bildirilmistir (11).

2.5.2. Kiiltiir Yontemleri

Kiiltiir, klinik 6rneklerde mikobakterilerin saptanmasinda altin standart yontemdir.
Mikobakterilerin kiiltiiriinde kullanilan ii¢ tip ortam vardir. Kati yumurtali (6rn. L) ), kati
agarl (6rn. Middlebrook 7H11), siv1 broth (6rn.Middlebrook 7H12) . Siv1 broth besiyerinde
inkiibasyon icin 1-3 hafta gerekirken, kati besiyerlerinde 3-8 hafta gerekir. %5-10
karbondioksit iremeyi hizlandirir (2). Otomatize hizli kiiltiir yontemlerinden “Mycobacterium
growth indicator tube” (MGIT) 960 sistemi, BACTEC 460 TB sistemi, BACTEC 9000 MB
sistemi, MB/ BACT Myco E SP 2 sistemi gibi sitemler sayilabilir. Bu yontemlerle
mikobakterilerin hizli primer izolasyonu, “Mycobacterium tuberculosis complex (MTC)” ve
TB dis1 mikobakterilerin ayrimi ile mikobakterilerin antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliklarinin

saptanmas1 gergeklestirilmektedir (82).

2.5.3. Niikleik Asit Amplifikasyonu

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile mikobakteriyel niikleik asitlerin ¢ogaltilmasini esas
alan cesitli sistemler olusturulmustur. En ¢ok hedef alman bolge MTC 'te bulunan IS 6110
DNA dizis veya rRNA ‘nin ¢ogaltilmasidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda kiiltiir altin standart
yontem olarak alindiginda, PZR i¢in yiiksek sensivite ve spesivite bildirilmekle birlikte,
laboratuarlarm %70’inin alman Orneklerde 100000 M.fuberculosis bulundugunda pozitif
sonug verebildigi bildirilmektedir (83). Niikleik asit yontemlerinin duyarliligi, ARB ve kiiltiir

arasindadir. Pozitif smear 6rneklerinde niikleik asit amplifikasyon yontemlerinin duyarliligi
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%95’e ulasabilmektedir. Smear negatif 6rneklerde ise duyarlilik %40-77, 6zgiillik %95’in
iizerindedir (2).

2.5.4. Histopatolojik inceleme

Tiiberkiilozda goriilen patolojik degisiklikler biliyilk oranda basil antijen
konsantrasyonuna ve asirt duyarlilik reaksiyonunun derecesine baghdir. Yerel antijen
yiikiiniin ya da doku hasarlayic1 immiin yanitin fazla oldugu durumlarda eksudatif lezyonlar;
antijen yiikliniin ve doku hasarlayici az oldugu durumlarda proliferatif lezyonlar ortaya ¢ikar.
Fakat ¢ogu vakada bu iki lezyon tipinin bir arada oldugu karisik lezyonlar daha yaygmdir
(84,85).

Primer enfeksiyonun seyri sirasinda akciger ve diger dokularda olusan ilk lezyonlar1
sinirlamak iizere inaktif makrofajlar bu bolgelerde toplanarak graniillom olusum siirecini
baglatirlar. Bu graniillomlarda merkezde konsantrik kitleler halinde yan yana dizilen
makrofajlar ile bunlar1 ¢evreleyen lenfositler ve fibroz doku bulunur. Zamanla makrofajlar
epitelioid hiicrelere doniisiirken iki veya daha fazla makrofajin birlesmesi ile “langhans tipi
dev hiicreler” olusur. Tipik bir tiiberkiil; merkezde bulunan (veya bulunmayan) bir kazedz
nekroz alani, bunu ¢evreleyen epitelioid hiicreler ve langhans tipi dev hiicreler, daha dista
monosit ve lenfositler ile en dista da fibroblastlar bulunur. Epitelioid hiicreler, mononiikleer
hiicreler ve fibroblastlardan olusan bu ii¢ tabakali yapi1 TB graniilasyon dokusu olarak

tanimlanir (84-86).

2.5.5. PPD (Purified Protein Derivative) testi

PPD veya TDT pozitifligi ge¢mis veya mevcut enfeksiyonu gosterir. Etkenin
almmasmdan 8-12 hafta sonra pozitiflesir. Kiiltiirden elde edilen M.tuberculosis’in
oldiirtilmesi ile elde edilir. Test icin 5 TU (tiiberkiilin iinitesi) veya 0,1 ml, 6n kol i¢ yliziine
intradermal olarak uygulanir. 48-72 saat sonra olusan endurasyonun cap1 Olgiilerek
degerlendirilir. Pozitif PPD i¢in degisik gruplarda farkli caplar kulanilmaktadir:

Kabul edilen degerlerin altindaki endurasyonlara (yalanci pozitiflik) atipik
mikobakteri enfeksiyonlar1 veya BCG asilamas1 yol agmaktadir. Yalanci negatif sonuglar ise
etkin TB’li hastalarin en az %20’sinde gorilmektedir. Ayrica protein malniitrisyonu
olanlarda, sarkoidozda, viral enfeksiyonlarda, Hodgkin lenfoma, kortikosteroid tedavi almakta

olanlarda da yalanci negatiflik goriilebilir (88).
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Tablo 1. Ulkemizde PPD testi degerlendirilme kriterleri (87).

BCG’lilerde

0-5 mm negatif
6-14 mm BCG pozitifligi
>15 mm Pozitif, enfeksiyon mevcut
BCG’sizlerde
0-5 mm Negatif
6-9 mm Stipheli reaksiyon, 1 hafta sonra test tekrari,

Tekrar sonrasinda 6-9 mm negatif, 10 mm tizerinde pozitif

>10 mm pozitif

2.5.6. Quantiferon-TB ve ELISPOT Testleri
Quantiferon-TB (QFT) ve ELISPOT testleri yeni yontemlerdir. QFT ydnteminde bir
gece bekletilen tam kan orneginde IFN-a miktar1 6lgiiliir. ELISASPOT testinde ise M.

tuberculosis antijenlerine karsi olusan T hiicrelerinin saptanmasi esastir (86).

2.6. Tedavi

Tiiberkiiloz tedavisinde amag; tiiberkiiloz basillerini hizla azaltmak, edinsel ilag
direnci gelismesini Onlemek, niiksleri Onlemek i¢in sterilizasyonu saglamaktir. Erken
bakterisidal aktivitenin saglanmasinda en etkiliden baglanarak ilaglar siralanacak olursa; INH,
EMB, RIF, SM, pirazinamid (PZA) seklinde sayilabilir. ilag direncini énlemede en etkiliden
baslanarak siralama yapilacak olursa; INH, RIF, SM, EMB, PZA sdylenebilir. Strelizasyonda
en etkiliden baslanarak ilaglar sayilacak olursa; RIF, PZA, INH, SM, EMB seklinde
siralanabilir. Tiiberkiiloz tedavisinde temel ilkeler; en etkili ve en kisa siireli tedavi se¢ilmeli,
basillerin duyarli oldugu kombine ilaglar kullanilmaly, ilaglar diizenli bir sekilde ve yeterli
sirede kullanilmalidir. Erigkinde ila¢ dozlari; INH 5 mg/kg, RIF 10 mg/kg, PZA 15-30
mg/kg, morfozinamid (MZP) 40 mg/kg, SM 15 mg/kg ve EMB 15-25 mg/kg dozlarinda
uygulanir (89).
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Ekstrapulmoner tiiberkiiloz, kaviter akciger enfeksiyonlarina gore genellikle tedaviye
daha cabuk yanit verir. Alt1 ile dokuz aylik rejimler [iki ay INH, RIF, PZA ve EMB ve takip
eden dort veya yedi ay INH ve RIF] ETB’un biitiin formlar1 i¢in, organizmanin ilk basamak
ilaglara direngli oldugu bilinmedik¢e veya yiiksek ihtimalle siiphelenilmedikce, baslangic
tedavi olarak 6nerilir (20, 72).

Ik iki ay dortlii (INH, RIF, PZA ile beraber EMB veya SM) devamindaki 4 ayda da
INH, RIF birlikte alt1 aylik tedavi ¢ogunlukla yeterlidir. Tedavi siiresinin uzatildig: perikard
TB, osteomiyelit ve miliyer/dissemine TB da siirenin 12 ay olmasi 6nerilmektedir (89). Lenf
nodu TB’unun tedavisinde, tedavi sirasinda veya sonrasinda hastalarm %?25-30’unda TB
antijenlerine kars1 gelismis reaksiyon sonucu lenf nodunda agrili biiylime, siiplirasyon, siniis
olusumu ve yeni ortaya ¢ikan lenfadenopatiler gézlenebilir. Bu durum tedavi basarisizliginin
sonucu olarak degerlendirilmemelidir. Kisa stireli steroid tedavisi faydali olabilir (28, 35, 69)

Meninkslerin inflamasyonu halinde, hem INH hem de PZA BOS’a esit diizeyde
gecer. RIF’in kan-beyin bariyerini gegisi biraz daha 1yi ancak hemen esit diizeydedir. SSS
TB’unda da, INH ve RIF rejimin anahtar ilaglaridir. INH, BOS’a serbestce gecer ve erken
bakterisidal aktiviteye sahiptir. RIF BOS’a daha az geger (plazma konsantrasyonunun
%30’u). Fakat RIF diren¢li TBM‘deki yiiksek mortalite, SSS hastaligindaki 6nemli roliinii
desteklemektedir. PZA, BOS’a iyi gecip oral olarak iyi absorbe olsada SSS TB’unda
sonuglar1 iyilestirdigine dair kesin deliller yoktur. Secilecek dort ilacin belirlenmesine yonelik
kontrollii c¢aligmalar yoktur. Otdrlerin cogu SM veya EMB’ii Oonermektedir. Her ikiside
inflamasyon haricinde BOS’a 1yi gecmez. Ciddi yan etkileri olabilir. SM gebelerde ve bobrek
yetmezIgi olanlarda verilmemelidir. EMB optik noropatiye neden olabilir. BOS’taki
farmakokinetigi ile 1ilgili bilgiler smirli olsada florokinolonlar etkili ajanlardir.
Florokinolonlardan, gebelerde ve emziren annelerde kaginilmalidir. Cocuklarda da uzun siire
kullanim1 6nerilmememektedir. Hastalar en az 12 ay siireyle tedavi edilmelidir (41). Bir¢ok
otér, TB menenyjitte steroid kullanimm1 dnermektedir. 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, daha dncede belirtildigi gibi tedavi siiresi 12 aya uzatilmalidir.
Takipler srrasinda ortaya c¢ikan araknoidit ve wvaskiilitte streoid tedavisinin faydasi
gosterilmistir (28). Genitoiiriner sistem TB’unun tedavisinde genel TB tedavi protokolii
haricinde obstriiksiyon ve fibrozisi 6nlemek amaci ile steroid tedavisi kullanilabilir (28, 33,
69, 70). Gastrointestinal sistem TB’u tedavi siiresinin, alt1 ay ile oniki aylik donemlerin

karsilastirildig: bir calismada her iki grupta da benzer kiir oranlar1 bildirilmistir (90).
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Uygun tedaviye ragmen suboptimal yanitta; ilag direnci, uyumsuzluk ve
malabsorbisyon olasi nedenler arasinda diisliniilmelidir. Direk goézlem tedavisi (DGT),
tedaviye uyumu tesvik etmek i¢in siddetle onerilmektedir (75, 91).

Tedaviye uyumsuzluk, ila¢ direnci ve yan etkileri gibi olumsuzluklar haricinde tedavi
sirasinda problem olusturabilecek baska bir durum ise paradoksik reaksiyonlardir. Bu durum
antitiiberkiiloz tedavinin baglangic doneminde iyilesme gosteren hastalarda tedavi 6ncesindeki
lezyonlarm klinik olarak ve beraberinde radyolojik olarak kotiilesmesi ya da yeni lezyonlar
gelismesidir. Ozellikle HIV ile enfekte hastalarda antiretroviral tedavi ile es zamanli olarak
antitiiberkiiloz tedavi verilmesi sirasinda sik bildirilen bir fenomendir (92). Bu durumdaki

hastalarin steroid tedavisinden fayda gordiigi bildirilmistir (93).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi ve tanimlar

Inénii Universitesi T1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 2004-2010 yillar1 arasinda gonderilen akciger disi
orneklerden M. tuberculosis liremesi saptanan hastalar tez olgular1 olarak secildi. Hastalarin
demografik bilgileri, sikayetleri, muayene bulgulari, biyokimya, patoloji ve mikrobiyoloji
laboratuvar1 bulgularina retrospektif olarak degerlendirilmek iizere, hasta dosyalarindan
ulasildi. Uygulanan tedaviler ve tedavi takipleri hastanemizdeki hasta dosyalarindan ve
Malatya’daki VSD kayitlarindan elde edildi. Bu bilgiler “Kiiltiir ile Ekstrapulmoner
Tiiberkiiloz Tanis1 Dogrulanmis Hastalarda Tan1 ve Tedavi” olgu formuna kaydedildi.

Atesin 36°C’nin altinda saptanmasi hipotermi, 38°C’nin {izerinde saptanmasi ates
yiiksekligi olarak degerlendirildi. Hemoglobinin erkeklerde 13 g/dl, kadinlarda 12 g/dI’nin
altinda olmasi anemi olarak degerlendirildi. Kan basinci, ortalama arteriyel kan basinci
(OAKB) olarak kayit edildi. OAKB, sistolik kan basincindan diastolik kan basinci ¢ikartilip
iice boliinerek diastolik kan basmciyla toplanmasi ile hesaplandi. OAKB’nin normal degeri
70-100 mmHg arasinda alindu.

Hastalarm tedavi siirecleri asagidaki sekilde tanimlandi:

Tedaviyi tamamlayan hasta: Onerilen antitiiberkiiloz ilaglar1 diizenli ve hekimin

onerdigi siire kullanan hasta.
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Tedavisi devam eden hasta: Onerilen antitiiberkiiloz ilaclar1 diizenli kullanan ancak
hekimin onerdigi tedavi siiresini, 01.07.2011 tarihinde heniiz tamamlamayan veya tedavisi
devam ederken Olen hasta.

Nakil giden hasta: Onerilen antitiiberkiiloz ilaglar1 diizenli kullanmaya baslayan ve
baska bir VSD bdlgesine gittigi icin, tedavisini gittigi yerde siirdiiren ve tedavi sonuglarina
ulagilamayan hasta.

Tedavi sonucuna ulasilamayan hasta: Onerilen antitiiberkiiloz ilaglar1 kullanip
kullanmadig1 ve prognozu hakkinda bilgiye ulagilamayan hasta.

Tedavi baslanamadan o6len hasta: Hasta Olmeden Once alinan Ornekte, M.

tuberculosis’nin liremesinin hasta 6ldiikten sonra saptandig: hasta.

3.2. Mikrobiyolojik incelemeler

3.2.1. Orneklerin hazirlanmasi:

Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na TB tanisi i¢in gonderilen her Ornek,
oncelikle ekstrapulmoner orjinliler olarak ayrildi. Genel olarak, isleme alinacak tiim 6rnekler,
isleme alinmas: gecikecekse buzdolabinda saklandi. Orneklerin dondurulmamasina ve iginde
dezenfektan bulunan kaplarda saklanmamasina 6zen gosterildi. Caligmanin tiim asamalarinda
eldiven giyilmesine, islemin kabin icinde yapilmasina ve islem bittikten sonra kabinin
dezenfektan ile temizlenip ultraviyole ile kontaminasyonun dnlenmesine dikkat edildi. ARB
ve kiiltlir ¢aligmalar1 i¢in, numunenin dekontaminasyon ve homojenizasyonu amaci ile
oncelikle gelen numunenin miktar1 kadar {izerine NALC-NaOH c¢ozeltisi ilave edildi. Oda
1s1sinda 20 dk ara ara vortekslendi. Numunenin lizerine 50 ml’ye tamamlayacak kadar fosfat
tamponu ¢ozeltisi eklendi ve tekrar vortekslendi. Santrifiijde 3800 rpm de 20 dk santrifiij
edildi. Uzerindeki sivi dokiildii, dipteki peletin pH’s1 7 olacak sekilde HC1 ve NaOH ile
ayarlandi. Uygun pH’ya ulasildiginda ekim ve diger islemlere gecildi. 100 mikrolitre LJ
besiyerine, 500 mikrolitre “mycobacteria growth indicator tube”(MGIT) besiyerine ekim
yapildi. 100 mikrolitre lama damlatilarak ARB hazirlandi, 1 ml PZR i¢in ayrildi.

3.2.2. Aside rezistan boyama:

Temiz lama yayildiktan sonra alkol ile tespit edilen preparatin lizeri karbolfuksin
boyasi ile kaplandi, buhar ¢ikincaya kadar alttan 1sitildi. Boyanin kaynamamasina dikkat
edildi. 3-5 dakika bu isleme devam edildi. Preparatin sogumasi beklendi. Sonrasinda boya
dokiilerek su ile yikandi. %3’liikk HCI ile renksizlesinceye kadar 2-3 dk dekolarizasyon

yapildi. Tekrar su ile yikandi. Preparatin {izeri metilen mavisi ile kaplanarak 20-30 sn
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boyandi. Boya dokiiliip su ile yikandi. Kurutulduktan sonra 100x objektifte incelendi. Bakilan
alanlarda basil saptanmamasi halinde negatif olarak, basil saptanmasi halinde pozitif olarak
degerlendirildi.

Resim 1. Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) boyamasinda M. tuberculosis.

-
L]

3.2.3. Tiiberkiiloz kiiltiirii:

MGIT 960 ¢alisma akisi, 15 ml MGIT Growth Supplemantin tamamu steril enjektor ile
cekilerek MGIT PANTA liyofilize sisesinin icerisine eklendi. Calkalanmadan iyice ¢6ziilmesi
beklendi. Hasta kayd: tiip iizerine yazildi. MGIT 7 ml tiipiiniin kapag1 acilarak, 0.8 ml MGIT
PANTA karisimindan ml dekontaminasyonu ve homojenizasyonu yapilmis materyalden
eklendikten sonra tiipiin kapag1 kapatilip bir defa alt iist edildi. Barkot okutularak cihaza
yerlestirildi. Uremenin saptandig1 giin 0. giin olarak kabul edildi. Ureme saptandiktan sonra 1-
2 giin i¢inde, steril bos bir tiip icerisine 1 ml pozitif MGIT tiipiinden alman drnek 4 ml steril
distile su ile sulandirildi. GC kontrol ve pNBA testi icin 2 yeni MGIT tiipiine hasta kaydi
yapildi. GC kontrol ve pNBA tiipiine PANTA karisimindan her bir tiipe 0,5 ml olacak sekilde
eklendi. pNBA tiipiine 0.1 ml pNBA reaktifi eklendi. Pozitif MGIT tiipiinden " oraninda
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sulandirilmis siispansiyondan her iki tiipede 0,5 ml eklendi. Ikili barkot tasiyicisma GC tiipii

sola pNBA tiipii saga gelecek sekilde yerlestirildi. Barkot okutularak cihaza yerlestirildi.

Resim 2. Otomatize kiiltiir sistemi MGIT’te iireme olan ve olmayan hastalara ait kiiltiir
tlipleri (M. tuberculosis lireyen sagdaki tiipte bulaniklik mevcut, {ireme olmayan soldaki tiip

berrak)

Ureme saptandiktan sonra 3-5 giin icinde, pozitif MGIT tiipiindeki bulamkligm 0.5

McFarland1 gecip geg¢medigi kontrol edildi. 0,5 McFarland’dan daha bulanik oldugu
durumlarda yeni bir steril tiip igerisinde, steril distile su ile dilue ederek en fazla 0.5
McFarland bulanikligma ayarlandi. Pozitif MGIT tiipiindeki bulaniklik 0.5 McFarlandi
geememisse 0.0 McFarland bulanikligina ayarlanmis 1ve 2. giindeki prosediirlere tabi tutuldu.
Yorum olarak; cihaz kontrol (GC) MGIT tiipiiniin GU (iireme iinitesi) 400’e ulasinca cihaz
pozitif sinyal verecektir. pNBA test tiipiiniin GU<10 ise hassastir. Mycobacterium
tuberculosis olarak degerlendirilir. Bu degerden yiiksegi direngli yani MOTT olarak

degerlendirilir.
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Resim 3. Lewenstein-Jensen besiyerinde M. tuberculosis kolonileri.

3.2.4. Antibiyotik duyarhkhk testleri:

Ureme saptandiktan 1-2 giin icerisinde ambalajdaki SM, INH, RIF ve EMB (SIRE)
ilaglar1 4’er ml steril distile su ile sulandirildi. GC kontrol ve SIRE testi i¢in 5 yeni MGIT
tiipiine hasta kaydi yapildi. Pozitif MGIT tiipiinden 0.1 ml 6rnek almarak steril bir tiip
icerisinde 10 ml steril distile su ile sulandirildi. GC kontrol ve SIRE tiipleri icerisine SIRE
suppleentinden 0,8 ml her 5 tiipede eklendi. SIRE isaretlenmis tiipler igerisine 0.1 ml SIRE
antibiyotikleri eklendi. 1/100 sulandirilmis siispansiyondan GC kontrol tiipiine 0.5 ml eklendi.
Pozitif MGIT tiipiinden 0.5 ml SIRE antibiyotigin eklendigi ilacli siselere eklendi. 5°li barkot
tastyicisina GC tiipii en sola SIRE tiipleri ise sirayla saga yerlestirildi. Barkot okutularak
sirayla cihaza yerlestirildi. 3-5. giinler icinde, steril bos tiip igerisine 1 ml pozitif MGIT
tiipiinden alinan rnek, 4 ml steril distile su ile sulandirildi. Bu tiip pozitif MGIT tiipii olarak

kabul edildi. Sonrasinda tiremenin 1 ve 2. giinlindeki prosediirler aynen takip edildi.
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3.2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

Klinik Mikrobiyoloji laboratuarimizda, “In house” PZR ve ticari olarak gelistirilmis
PZR kitt (COBAS AMPLICATOR Mycobacterium tuberculosis test) birlikte
kullanilmaktadir. “In house” PZR yontemi, MTC genomunda bulunan 1355 baz cifti
uzunlugundaki IS6110 gen bdlgesinin 123 bg’lik kism1 amplifiye eden T4 (CCT GCG AGC
GTA GGC GTC GG) ve TS (CTC GTC CAG GGC CGC TTC GQG) primerleri kullanilarak
amplifikasyon yapilmaktadir. Amplifikasyon {iriinii brom fenol mavisi i¢inde % oraninda
seyreltilir. Bu karisimin 6 pl’si, i¢inde etidyum bromiir bulunan %2’lik agaroz jelde
elektroforeze tabi tutulur. Ultraviyole 151k altinda DNA molekiiler agirlik standarti (QX
174/Haell) ve kontroller (pozitif ve negatif) yardimiyla olusan bantlarin degerlendirilmesi
yapilir (94).
Resim 4. M. tuberculosis’in 1S6110 gen bolgesinin 123 bg’lik bolgesine yonelik uygulanan

PZR’nin agaroz jelde elektroforez goriintiisii.
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3.3. Histopatoloji ve sitoloji incelemeleri

3.3.1. Orneklerin kasetlenmesi:

1 cm gapli doku Orneklerinin alinmasi sonrasi standart patolojik piyes kasetlerine her
kasete 1 parca olacak sekilde materyal yerlestirilmistir. Materyaller numaralandiktan sonra
isleme konuluncaya kadar yine nétral-tamponlu % 10 formol ¢6zeltisi i¢inde fiksasyon i¢in
oda sicakliginda bekletilmistir. Sonra doku takibine geg¢ilmistir.

3.3.2. Doku takibi:

Dokularin mikroskopik incelemeye hazir hale getirilmesi amaci ile yapilan, gdmme ile sona
eren islemler dizisine doku takibi denilmektedir. Sirasiyla dehidratasyon, seffaflandirma ve
infiltrasyondan olusan doku takibi asamalar1 patoloji laboratuarinda otomatik olarak
gergeklestirilmistir.

3.3.3. Bloklama:

Doku gomme ya da bloklama; dokularin infiltrasyon ortami ile kaplanmasidir. Doku takip
islemi biten kasetler Thermo SHANDON Histocentre 2 blok cihazina alinmistir. Burada
manuel olarak calisilmistir. Kasetlerinden parafini eritilerek ¢ikarilan 6rnekler yeniden dogru
oryante edilerek 56°C eriyik parafinle kasetlere gomiilerek bloklanmistir. Parafinin hizli bir
sekilde sogutulup kristal yapisina donmesi saglanmistir. Dokular blogun ortasia ve bir bloga
bir par¢ca olacak sekilde yerlestirilmistir. Daha sonra sogutucuda 1 saat kadar bekletilip
sertlesmesi saglanan parafine gomiilii dokunun kesit islemine gegilmistir.

3.3.4. Kesit alma:

Leica HI 1210 marka termostatli, i¢i distile su dolu, su sicakligi 46°C ayarli doku su
banyosu; kesitlerin manipulasyonu ic¢in ince ug¢lu bir firca ve iyi kalitede, 76 x 25 mm
boyutlarinda 1-1,2 mm kalinliginda, kenar1 kursun kalemle numaralandirilmis lamlar
hazirlanmistir. Kesit alma islemi i¢in Leica RM 2135 Rotary (¢arkli) mikrotom kullanilmastir.
Mikrotoma SHANDON MX 35 Premer+ ¢elik mikrotom bicagi blok ve bigak arasindaki ag1
5°C olacak sekilde yerlestirilmistir. Bicak agis1 ayarlanip bicak tutucuya sabitlendikten sonra
blok ilgili yuvaya sabitlenip 6n traslama yapilmustir. Iyi kesit almacak dokuya ulasildigina
kanaat getirildikten sonra 5 mikron kalinlikta kesit alinmustir. Kesit suya birakilip, dikkatli bir
sekilde lama alinmis, arada kagit havlu ile su banyosu temizligi yapilmis, her bloktan 2 cam
hazirlanmis ve lamlar deparafinizasyon islemi i¢in ¢elik tasima sepetlerine konmustur. Daha
sonra deparafinizasyon islemine geg¢ilmistir.

3.3.5. Deparafinizasyon:

Dokunun iyi boyanmasi i¢in lamlar etiivde 56°C’de 1 saat tutularak deparafinize

edilmistir.

25



3.3.6. Boyama

3.3.6.1. Hematoksilen-eosin boyama

Boyamada histolojik boyalar i¢cinde en genis kullannomi olan, dokunun farkli
bolgelerini farkli olarak boyayan Hematoksilen-eosin se¢ilmistir. Lamlar nukleusu mavi-siyah
renkte boyayarak intraniikleer detayi iyi gosteren hematoksilen ve hiicre sitoplazmasini ve bag
dokusu elemanlarini gesitli varyasyonlarda pembe, turuncu ve kirmizi renkte boyayan eosin
ile rutindeki gibi SHANDON Varistain 24 — 4 otomatik sistem boyama cihazi kullanilarak
boyandi. Hematoksilen ve eosin boyalar1 prosediire uygun olarak hazirlandi. Progresif
hematoksilen boyama (Mayer metodu) uygulanmustir.

3.3.6.2. Erlich-Ziehl-Neelsen metodu ile aside rezistan basil boyama

Doku 1yi1 bir sekilde fiske edildi. Deparafinize edildi ve distile su ile yikandi. Yeni
filtre edilmis karbol fuksin solusyonu ile 30 dakika boyandi. Musluk suyu ile iyice yikandi.
Kesitler soluk pempe oluncaya kadar %1 asid alkol solusyonu ile dekolarize edildi. Akan suda
8 dakika yikandi. Bir lam metilen mavisi ile boyandi. Kesit agik mavi olmalidir. Daha fazla
bekletmek basilleri maskeleyecektir. Once musluk suyu ile sonra sonra distile su ile yikandu.
Saf etil alkol ve %95 etil alkol ile hizli bir sekilde dehidrate edildi. Ksilen ile silindi. Aside
rezistan basiller parlak kirmizi, diger doku elemanlar1 mavi olarak goriilmektedir (98).

3.3.7. Mikroskobik inceleme ve degerlendirme

Orneklerden hazirlanan her iki preparat binokiiler 1sik mikroskobunda patoloji uzmani
tarafindan incelenmis ve degerlendirildi. Incelemeler sirasinda tiim biiyiitmeler kullanildi.
Normal doku ve beraberindeki tiim hiicresel ve yapisal degisiklikler histopatolojik olarak
degerlendirilmistir.

3.4. Istatistiksel Yontemler

“Kiiltlir ile Ekstrapulmoner TB Tanisi Dogrulanmis Hastalarda Tam1 ve Tedavi”
formundaki bilgiler SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kaydedildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler ortalama ile standart sapma; normal dagilim gostermeyen degiskenler ise
median degeri ile “interquartile” (IQ) olarak kaydedildi. Gruplarin karsilastirilmas: devamli
degiskenler, normal dagilim gosteriyorsa “Student’s t” testi, normal dagilim goéstermiyorsa
“Mann-Withney U” testi kullanilarak yapildi. Gruplar i¢indeki devamli degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi “Shapiro Wilk™ testi ile saptandi. Kategorik degiskenler,
“Pearson Chi Square” veya “Fisher’s exact test” ile karsilastirildi. p degeri < 0.05 olanlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

26



4. BULGULAR

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanis1 kiiltiir ile dogrulanmis toplam 73 hastanin bilgilerine
tibbi kayitlardan retrospektif olarak ulasildi. Bu hastalarin 23 (%31.5)’1 erkek, 50 (%68.5)s1
kadindi. Yas ortalamas1 46.4+18.2 ve yas aralig1 17-83 yildi. Hastalarin demografik verileri
Tablo 2’de gosterilmistir. Hastalarm 3 (%4,1)4 2004 yilinda, 7 (%9,6)’s1 2005 yilinda, 9
(%12,3)’u 2006 yilinda, 13 (%17,8)’t 2007 yilinda, 12 (%16,4)’si 2008 yilinda, 15 (%20,5)’
12009 yilinda, 14 (%19,2)’t de 2010 yilinda tanm1 almislardi. Yerlesim bilgilerine ulagilan 68
(%93.2) hastanin 37 (%54,4)’si il merkezinde, 26 (%38,2)’s1 ilge merkezinde, 5 (%7,4)’1
koyde yasamaktaydi. Hastalarin 10 (%]13,7)’unda sigara igiciligi mevcuttu. Kronik alkol
kullanim1 olan hasta yoktu. Gegirilmis TB oykiisii 5 (%6,8) hastada mevcuttu. Bunlardan 3
(%60)1i akciger TB, 2 (%40)’si lenf nodu TB’u gecirmisti. Ailede gecirilmis TB oykiisi 9
(%12,3) hastada vardi. Bu hastalarim 3 (%33.3)’{iniin annesinde, 2 (%22.2)’sinin babasinda, 1
(%]11.1)’inin amcasinda, 1 (%]11.1)’inin ablasinda ve 2 (%22.2)’sinin de daha uzak

akrabalarimda TB oykiisii vardu.
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Tablo 2. ETB’lu hastalarin demografik bilgileri

Tim Lenfbezi TB  Uriner TB TB Kas-iskelet Genital Cilt TB Abdominal Dissemine  Plevra TB
hastalar menenjit sistemi TB TB TB TB
(N=73) (N=23) (N=6) (N=5) (N=16) (N=4) (N=3) (N=4) (N=11) (N=1)
Cinsiyet
Kadin; n, (%) 50 (68.5) 20 (86.9) 3 (50) 5 (100) 7 (43.8) 2 (50) 2 (66.6) 3(75) 8(72.7)
Erkek; n, (%) 23 (31.5) 3 (13) 3 (50) 0 9 (56.3) 2 (50) 1 (33.3) 1(25) 3(27.3) 1 (100)
Yas (yil)
Ort£SS 46,4+18,2 41.3+£1.7 49+14.1 42.8421.6  54.1+18.3 34.8+17 46+l 61+14.4 42.3+19.6 77
Yas aralig1
18-25; n, (%) 11 (15) 3(13) 1 (20) 2(12.5) 2 (50) 3(27.3)
26-34; n, (%) 12 (16.4) 6 (26) 1(16.7) 1 (20) 1(6.3) 1 (25) 2 (18.2)
35-44; n, (%) 7 (9.6) 3 (13) 1 (16.7) 1 (20) 1(6.3) 1(9.1)
45-54; n, (%) 17 (23.3) 3 (13) 2(33.3) 1 (20) 3 (18.8) 3 (100) 2 (50) 3(27.3)
55-64; n, (%) 13 (17.8) 5(21.7) 2(33.3) 4 (25) 1 (25) 1 (25)
>65; n, (%) 11 (15.1) 2(8.7) 1 (20) 5(31.3) 1 (25) 2 (18.2) 1 (100)
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Tablo 2’nin devami

Sikayetlerin siiresi
Ort£SS (giin)
1-7 giin; n, (%)
8-14 giin; n, (%)
15-28 giin; n, (%)
2-3 ay; n, (%)
4-6 ay; n, (%)
7-12 ay; n, (%)

> 12 ay; n, (%)

774.242430
6 (14.6)

0 (0)

9(22)

8 (19.5)
7(17.1)
4(9.8)

7 (17.1)

590.6+979.4

3 (18.8)
4 (25)

5(31.3)

4 (25)

45+17.3

2 (50)

2 (50)

11.3+£16.2

2 (66.7)

1 (33.3)

1268.6£2626

1 (14.3)
1(14.3)
1(14.3)
2 (28.6)

2 (28.6)

80+62.5

1 (33.3)
1 (33.3)

1 (33.3)

5040+8106 30

1 (100)

2 (66.7)

1 (33.3)

18.6+£22.4

4(57.1)

2 (28.6)

1(14.3)

Bilinmiyor

29



Hastalarin 24 (%32,9)’linde en az bir alt hastalik bulunmaktaydi. Alt hastaliklarin
dagilimi Tablo 3°‘de gosterilmistir.
Tablo 3. ETB’lu hastalarm alt hastaliklarinin dagilima.

n (%)
Alt hastalik olmayan 42 (57.5)
Alt hastalik olan 31 (42.5)
Kronik bobrek yetmezligi 3 4.1
Hipertansiyon 3 4.1
Diabetes mellitus 2 2.7
Lenfoma 2 2.7
Diabetes mellitus + Hipertansiyon 2 (2.7
Romatoid artrit 2 2.7
Tiroid hastalig1 2 2.7
Diabetes mellitus + kronik bobrek yetmezligi 1 (1.4)
Gastrit 1 (1.4)
Morbid obesite 1 (1.4)
Parkinson 1 (1.4)
Epilepsi 1 (1.4)
Kronik osteomiyelit 1 (1.4)
Koroner arter hastalig 1 (1.4)
Reflii 6zefajit 1 (1.4)
Perikardit 1 (1.4)
Hipertroidi 1 (1.4)
Gegirilmis subaraknoid kanama 1 (1.4)
Diabetes mellitus + alzheimer hastalig 1 (1.4)
Kronik bobrek yetmezligi +epilepsi 1 (1.4)
Kronik HBsAg tastyicilig 1 (1.4)
Diabetes mellitus + hipertansiyon +guatr 1 (1.4)

ETB’lu olgularin gelis semptomlar1 ve bulgulari, tiim hastalarda ve ETB tipine gore

Tablo 4 ve Tablo 5.’de verilmistir.
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Tablo 4. ETB’lu olgularm semptomlar1

Semptom Tim TB lenfadenit Dissemine Kas-iskelet ~TB menenjit  Uriner TB  Genital TB Abdominal Cilt TB Plevra TB
hastalar TB TB TB
(N=73) (N=23) (N=11) (N=16) (N=5) (N=6) (N=4) (N=4) (N=3) (N=1)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 1 (%) n (%) n (%)

Ates 27 37) 4 (174 8 (727) 4 (25 4 (80) 3 (500 2 (500 1 (25 1 (100)
Boyunda sislik 23 (31.5) 19 (82.6) 2 (182) 2 (333)

Terleme 18 (247) 8 (348 1 (9.1) 2 (125 3  (60) 2 (500 1 (@25 1 (333)

istahsizlik 17 (233) 5 (L7 2 (182) 3 (188) 2  (40) 2 (50) 2 (66.7) 1  (100)
Kilo kaybi 17 233) 5 (L7 3 (73) 3 (188) 2 (40) 1 (167) 2  (50) 1 (333)

Bas agrisi 18 47 3 (13) 6 (545) 5 (1000 1 (167) 1 (25 1 (25 1  (333)

Halsizlik 17 (233) 8 (348 1 (1) 4 (25 2  (40) 1 (333) 1  (100)
Oksiiriik g (1) 2 (87 3 (273) 2 (50) 1 (100)
Bulant: 15 (205 2 (87) 3 (273) 1 (63) 4 (80) 2 (333) 2 (500 1 (333)

Kusma 14 (19.2) 4 (364) 1 (63) 5 (1000 2 (33.3) 1 @25 1 (33.3)

Eklem agrisi 13 (178) 1  (43) 2 (182) 7 438 1 (00 1 (167) 1 (25

Karin agrist 10 (13.7) 2 (182 1 (63 1 (200 2 (333) 3 (75 1 (333)

Disiiri g (11 1 (6.3) 5 (833) 1 (25 1 (333)

31



Tablo 4’lin devami

Myalji
Yan agris1

Gogilis agrisi
Biling bulanikligi
Yiirliyememe
Noktiiri

Cift gorme
Gorme azlig
Nefes darligi
Elde kitle

Idrar kagirma

Boyunda akintili yara

Kasikta agri
Genital yara
Koltuk alt1 siglik

Skrotal agri

(8.2)
(6.8)

(5.5)
(6.8)
(4.1)
2.7)
2.7)
(1.4)
2,7
2.7)
(1.4)
2.7)
(1.4)
(1.4)
(1.4)
(1.4)

1 (43) 3 (188) 1 (20)
1 (6.3)
I @3 1 O 1 (20
2 (18.2) 3 (60)
2 (18.2) 1 (20
2 (40
1 (20
1 9.0
2 (12.5)
1 43)

3

2

1

1

(50)

(33.3)

(16.7)

(16.7)

1

1

1

(25)

(25)

(25)

1

2

(33.3)

(66.7)

1

1

(100)

(100)
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Tablo 4’lin devami

1 (14 1 @43)

Ses kisiklig
Konviilzyon 1 (1.4 1 9.1)
Polidipsi 1 (1.4) 1 (16.7)

Tablo 5. ETB’lu olgularin bulgular1

Bulgu Tiim hastalar TB Lenfadenit Dissemine Kas-iskelet TB Uriner TB Genital Abdominal  Cilt TB Plevra TB
TB TB menenjit TB TB
(N=73) (N=23) (N=11) (N=16) (N=5) (N=6) (N=4) (N=4) (N=3) (N=1)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ates 18/69 (26.1) 3/22 (13.6) 4/9 (44.4) 3/16 (18.8) 2/4 (50) 2/6 (33.3) 2/4 (50) 1/4 (25 1 (100)
Hipotermi 1/69  (1.5) 174 (25)
Hipertansiyon 10/61 (16.3) 4/9  (44.4) 4/4 (100) 1/5 (20) 173 (33.3)
Hipotansiyon /61  (1.6) /11 (9.1)
Tagikardi 12/61  (19.7) 59  (55.6) 111 (9.1) 3/4 (75 /5 (20) 2/3  (66.7)
Tasipne 8/60  (13.3) 121 (4.8 3/9 (33.3) 173 (333) 1/5 (20) 173 (33.3) 1 (100)
Suur degisikligi 9/73  (12.3) 6/11 (54.6) 3/5 (60)
Boyunda kitle 20/70  (28.6) 17/23 (73.9) 3/8 (37.5)

Cilde fistiilize kitle 273 (2.7 223 (8.7)
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Tablo 5’in devami

Dil kurulugu

Pupiller midriazis
Nistagmus

Pitoz

Disa bakis kisitlilig
Bilateral papil 6demi

Ral

Solunum seslerinde
azalma

Solunum seslerinde
kabalasma

Apikal bronsial ses
Kardiyak iflirtiim

Abdominal hassasiyet

Abdominal
distansiyon

Rebound

Epigastirik hassasiyet

Kostovertebral ag1
hassasiyeti

2/68
1/70

1/71

1/71

1/71

1/71

4/73

6/73

1/73

1/73

1/73

5/73

4/73

1/73

1/73

3/73

(2.9)
(1.4)

(1.4)
(1.4)
(1.4)
(1.4)
(5.5)
(8.2)
(1.4)
(1.4)
(1.4)
(6.8)
(5.5)
(1.4)
(1.4)
(4.1)

1/8
1/8

4/11

2/11

1/11

/11

1/11

3/11

2/11

1/11

(12.5)
(12.5)

(36.4)
(18.2)
©9.1)
(4.3)
©9.1)
(27.3)

(18.2)

9.1)

2/16

1/16

(12.5)

(6.3)

1/3

1/3

1/3

1/3

1/3

(33.3)

(33.3)
(33.3)
(33.3)

(33.3)

3/6  (50)

1/4  (25)

1/4

2/4

2/4

1/4

(25)

(50)
(50)

(25)

1

(100)
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Tablo 5’in devami

Suprapubik hassasiyet
Alt ekstremitede
giigstizlik

Babinski isareti
Kernig

Ense sertligi
Laseque
Yaygin artrit
El bilekte sislik
Hemiparezi
Aksiller kitle

Perianal papiil

Yaygin
hiperpigmentasyon

Boyunda {ilsere lezyon

Boyunda skar

Sag uylukta
hiperkeratotik plaklar

4/73
3/73

1/73

3/72

5/73

1/73

1/73

1/73

7/72

1/73

1/73

1/73

1/73

1/73

1/73

(5.5)
4.1

(1.4)
(4.2)
(6.8)
(1.4)
(1.4)
(1.4)
9.7)
(1.4)
(1.4)
(1.4)
(1.4)
(1.4)
(1.4)

/11 (9.1)  2/16
/11 (9.1)

/11 (9.1)

1/16

1/16

3/11  (27.3) 1/16

/11 (4.3)

4/6  (66.6)
(12.5)

2/4  (50)

5/5  (100)
(6.3)

1/6  (16.7)

6.3
63  2/4 50 /4 (25)

/4 (25)

/4 (25)

1/3

1/3

1/3

(33.3)
(33.3)

(33.3)
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M. tuberculosis kiiltiir pozitifliginin saptandigi materyaller Tablo 7’de sunulmustur.
Hastalardan hem plevral sivi hem de BOS’da iireme olan biri digindakilerin hepsinde sadece

bir bolgede tireme vardi.

Tablo 6. Mycobacterium tuberculosis’in kiiltiirde tiredigi materyaller

Say1 (%)
Lenf nodu 26 (35.6)
Servikal 17 (65.4)
Supraklavikular 4 (15.4)
Submandibuler 3 (11.5)
Aksiller 1 (3.8)
Nazofarengeal 1 (3.9)
BOS 10 (13.7)
Kemik 8 (11)
Vertebra 5 (6.8)
El bilegi 2 (2.7)
Torokanter major 1 (1.4)
Paravertebral abse 4 (5.4)
[liopsoas absesi 3 4.1)
Cilt 3 4.1)
Intraabdominal abse 2 2.7
Over absesi 2 2.7
Plevral mayi 2 2.7
Periton mayi 2 2.7
Skrotal akint1 2 2.7
Kalca eklemi 1 (1,4)
Toplam 73 (100)

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanisi konan hastalarin 23 (%31.5)’ii TB lenfadenit, 16
(%21.9)’s1 kas-iskelet sistemi TB, 11 (%15)’1 dissemine TB, 6 (%8.2)’s1 iiriner TB, 5
(%6.8)’1 TB menenjit, 4 (%5.5)’1 genital TB, 4 (%5.5)’i abdominal TB, 3 (%4.1) cilt TB, 1
(%1.4)’ 1 plevral TB olarak degerlendirildi.

Hastalarin kanda caligilan bazi laboratuar degerleri Tablo 7°de goriilmektedir.
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Tablo 7. ETB’lu hastalarin kanda ¢alisilan bazi laboratuvar bulgular

Tiim hastalar ~Lenf bezi Uriner TB TB Menenjit Kas-iskelet Genital TB  Cilt TB Abdominal  Dissemine Plevra
TB TB TB TB TB
(N=73) (N=23) (N=6) (N=5) (N=16) (N=4) (N=3) (N=4) (N=11) (N=1)
Hemoglobin ¢alisilan 68 (93,2) 21 (91.3) 5 (83.3) 5 (100) 14 (87.5) 4 (100) 3 (100) 4 (100) 11 (100) 1 (100)
hasta sayisi, (%)
Ort£SS (g/dl) 12.2+1.9 12.2+1.7 13.1+£2.2 13.1+1 11.842.3 12.6+£2.2 12.4+2.6 11.9+2 11.8+1.5 10.1
<10 g/dl; n (%) 12 (17.6) 3(14.2) 1 (20) 5(35.7) 1 (33.3) 1(25) 19
10-13 g/dl; n (%) 32 (47) 11 (52.4) 1 (20) 3 (60) 4 (28.6) 3(75) 2 (50) 7 (63.6) 1 (100)
>13 g/dl; n (%) 24 (35.3) 7 (33.3) 3 (60) 2 (40) 5(35.7) 1(25) 2 (66.6) 1(25) 3(27.3)
Lokosit calisilan 67 (91.8) 21 (91.3) 5 (83.3) 5 (100) 14 (87.5) 3(75) 3 (100) 4 (100) 11 (100) 1 (100)
hasta sayisi (%)
Ort£SS (10°/ml ) 8.6+3.8 6.9+2.2 10.1+4.1 11.5£7.2 7.6+3.7 9.1+1.8 10.5+£3.2 11.2+6.9 9.5+2.7 11.1
<4000/ml ; n (%) 4 (5.5) 2(8.7) 2(14.3)
4000- 10000/ml; n (%) 46 (63) 16 (69.5) 4 (80) 3 (60) 10 (71.4) 2 (66.7) 2 (66.7) 2 (50) 7 (63.6)
>10000/ml; n (%) 17 (23.3) 3 (13) 1 (20) 2 (40) 2(14.3) 1 (33.3) 1 (33.3) 2 (50) 4 (36.4) 1 (100)
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Tablo 7’nin devami

Trombosit ¢alisilan

hasta sayist (%) 67 (91.8) 21 (91.3)  5(83.3) 5 (100) 14 (87.5) 3 (75) 3 (100) 4 (100) 11 (100) 1 (100)
OrtSS 3254+131.1  299.7498  318.8480.3  276.6:124.8  306.4+£176.8 3544928 313864  432.3£179.2 368.4£141.7 460
<50000/ml; n (%) 1 (1.5) 1(7.1)

50000-100000/ml; n (%)

100000- 150000/ml;n (%) 5 (7.5) 2 (9.5) 1 (20) 2 (14.3)

>150000/ml; n (%) 61 (91) 19 (90.5) 5 (100) 4 (80) 11 (78.6) 3 (100) 3 (100) 4 (100) 11 (100) 1 (100)
ESH calisilan hasta sayist 62 (84.9) 20 (86.9) 5 (80) 5 (100) 13 (81.2) 3 (75) 3 (100) 2 (50) 10 (90.9) 1 (100)
(%)

Ort+SS (mnvsa) 49.5433.5 43.8433.7  33.8424.8  24+12.1 60.3436 534374 41£18.4 83+49.5 55429.2 120

<20 mmy/sa; n (%) 14 (22.6) 6 (30) 2 (40) 2 (40) 2 (15.4) 1 (33.3) 1 (10)

21-30 mmy/sa; n (%) 6(9.7) 2 (10) 1 (20) 2 (15.4) 1 (33.3)

31-40 mm/sa; n (%) 12 (19.4) 6 (30) 2 (40) 1(33.3) 3 (30)

41-50 mmy/sa; n (%) 3 (4.8) 1 (20) 1 (50) 1 (10)

>50 mmy/sa; n (%) 27 (43.5) 6 (30) 2 (40) 9 (69.2) 2(66.7)  1(33.3) 1 (50) 5 (50) 1 (100)
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Tablo 7’nin devami

CRP calisilan hasta sayisi
n; (%)
Ort+SS (mg/dl)
1-5 (mg/dl); n (%)
6-10 (mg/dl); n (%)
11-20 (mg/dl); n (%)
21-30 (mg/dl); n (%)
31-50 (mg/dl); n (%)

>50 (mg/dl); n (%)

63 (86.3)
36.1+44.9
19 (30.2)
7 (11.1)
7(11.1)

9 (14.3)
4(6.3)

17 (26.9)

21 (91.3)
20.328.4
10 (47.6)
2(9.5)
2(9.5)

4(19)

3 (14.3)

4 (66.7)
41.3+30.1

1 (25)

1 (25)

2 (50)

5 (100)

14.7+£11.9

2 (40)

1 (20)

2 (40)

13 (81.3)
30+38.5
4 (30.8)
2 (15.4)
2 (15.4)
1(7.7)
1(7.7)

3(23.1)

2 (50)

61+70.7

1 (50)

1 (50)

3 (100)

414+45.5

1 (33.3)

1 (33.3)

1 (33.3)

4 (100)

134+81.2

1 (25)

3 (75)

10 (90.9)
37.8+30.9
2 (20)

2 (20)

2 (20)

4 (40)

1 (100)

25

1 (100)
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Hastalarin ¢esitli demografik, klinik ve laboratuvar bulgular1 ile mortalite arasindaki

iligkiyi arastirmak ic¢in; tedaviyi terk eden, nakil giden ve sonucuna ulasilamayan hastalar

cikarilarak geriye kalan 56 (%76.7) hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 9 (%16.1)’u 6lmiistii.

Yukarida tanimlanan hasta grubunun McCabe ve Jackson’a gore smiflandirilan alt

hastaliklarla mortalite arasindaki iliski Tablo 8°de gosterilmistir. Alt hastalig1 olmayan 34

hasta ile , 6liimciil alt hastaligi olan 6 hasta karsilastirildiginda mortalite 6liimciil alt hastalig1

olanlarda anlaml ytiksekti (p<0.001).

Tablo 8. ETB’lu hastalarin McCabe siniflamasina gore alt hastaliklar ile mortalite arasindaki

iliski.
Yasayan hastalar Olen hastalar p
Say1 (%) Say1 (%)
Alt hastalig1 yok 31 (91.20) 3(8.8) 0.133
Alt hastalig1 var 16 (100) 6 (0)
Oliimciil olmayan 16 (100) 0 (0) 0.542
Sonunda 6liimciil 0 (0) 4 (100) <0.001
Hizla 6liimciil 0 (0) 2 (100) 0.016

Mortalite agisindan degerlendirmeye alinan ETB’lu olgulara ait siirekli degiskenlerle,

baz1 kategorik degiskenlerin karsilastirmalar1 Tablo 9 ve Tablo 10°da yer almaktadir.
Tablo 9. ETB’lu olgulara ait siirekli degiskenlerle mortalite arasindaki iligki

Yasayan hastalar Olen hastalar p
Yas (yil); median (IQR) 43 (27-54) 59 (31-72) 0.199
Sikayetlerin siiresi (giin); median (IQR) 90 (30-360) 30 (2-45) 0.026
Ates (°C) ; median (IQR) 36 (36-38) 37.1 (36-38.9) 0.267
Nabiz (/dk) ; median (IQR) 77 (70-81.5) 91.5 (80-98.5) 0.085
Solunum sayisi (/dk); median (IQR) 20 (20-22) 24 (22-36) 0.009
I(l)lztgilzrlln(al grlt{e;riyel kan basinci (mmHg); 87 (80-97) ??.75‘3()72.3- 0.622
Hemoglobin (g/dl); ort+SS 12.7+1.7 11£1.9 0.015
Lokosit (10%/ml ); ort+SS 8.2£2.9 11.2+6.9 0.037
Trombosit (10°/ml ); ort+SS 314.8£111.1 347.7£200.5 0.492
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Tablo 9’un devami

Notrofil (%); ort+SS
Lenfosit (%);ort=SS

Eozinofil (%);median (IQR)
Bazofil (%);median (IQR)
Monosit (%); ort£SS

Sedim (mm/sa); median (IQR)
CRP (mg/dl); median (IQR)
AST (U/L); median (IQR)

ALT (U/L); median (IQR)

GGT (U/L); median (IQR)

Total protein (g/dl); median (IQR)
Albumin (g/dl); ort+SS

BUN (mg/dl) ); median (IQR)
Kreatinin (mg/dl); median (IQR)
Sodyum (mmol/l); median (IQR)
Potasyum (mmol/l); ort+SS

Klor (mmol/l) ; median (IQR)

71.6%11

18.5+8.8
0.7 (0.2-2.6)
0.4 (0.3-0.7)
7.943.1

37.5 (20.5-62.8)
12.4 (3.6- 29.8)
21.5 (16-30)

16 (10-30.5)

33 (22.5-79.5)
7.3 (6.8-7.9)
4.0£0.7

11 (9.8-15)

0.7 (0.6- 0.8)
138 (134.5-140)
4.120.6

104 (101-105)

79.8+14.6

11.9£10.2
0.2 (0.1-1.4)
0.2 (0.1-0.3)

7,8+2.8

61.5 (18.5-
112.8)

77 (60.2-170)
15 (12-23)

11 (9.3-17.3)
61 (28-169.5)
6.7 (5.9-7.1)
2.9+0.6

22 (13-48.5)

1.3 (0.6-6.1)
135 (131.8-139)

4.1£1.1

100 (92.8-
108.5)

0.071

0.062

0.374

0.080

0.946

0.538

0.013

0.078

0.193

0.300

0.037

0.001

0.004

0.047

0.182

0.942

0.539

Tablo 10. ETB’lu olgulara ait baz1 kategorik degiskenlerle mortalite arasindaki iliski

Yasayan hastalar

Olen hastalar

(N=9)

Cinsiyet
Kadin; n (%) 4(10.3) 0.112
Erkek; n (%) 5(29.4)
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Tablo 10’un devami

Gegirilmis TB
Yok; n (%)

Var; n (%)

Ates
36-37.9°C; n (%)
>38°C; n (%)

Suur durumu
Degisiklik yok ; n (%)
Degisiklik var; n (%)

Ortalama arteriyel kan basinci
Normal; n (%)
Yiiksek; n (%)

Nabiz (/dk)

Normal; n (%)
Tasikardik; n (%)

Solunum saysis1 (/dk)
<20/dk
> 20/dk

Kooperasyon
Koopere
Koopere degil

Oryantasyon
Oryente

Oryente degil

45 (83.3)

2 (100)

31 (91.2)

13 (76.5)

40 (85.1)

7(77.8)

32 (91.4)

7 (70)

32 (91.4)

8 (72.7)

35(92.1)

5(71.4)

45 (86.5)

2 (50)

43 (87.8)
3 (50)

9 (16.7)

0 (0)

3 (8.8)

4(23.5)

7 (14.9)

2(22.2)

3 (8.6)
3 (30)

3 (8.6)

3(27.3)

3 (7.9)

2 (28.6)

7 (13.5)

2 (50)

6 (12.2)
3 (50)

1.000

0.157

0.447

0.113

0.138

0.166

0.117

0.049
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BOS’ta M. tuberculosis iiremesi olan hastalarin bagvuru sirasindaki BOS bulgularmin
hastalara gore sonuglar1 Tablo 11°de goriilmektedir.

Tablo 11. SSS tutulumu olan hastalarin bagvuru sirasindaki BOS bulgularinin hastalara gore

sonuglar1
Hasta No  Protein Glukozu BOS/ kan ARB PZR Sonug
(mg/dl) (mg/dl) glukozu

1 103 17 0.12 Negatif Bakilmamig Oldii

2 641 24 0.23 Negatif Negatif Yasadi
3 721 12 0.10 Pozitif Bakilmamig Yasadi
4 158 33 0.36 Negatif Negatif Yasadi
5 134 28 0.28 Negatif Bakilmamig Yasadi
6 197 15 0.14 Negatif Negatif Yasadi
7 401 22 0.23 Negatif Bakilmamig Yasadi
8 160 32 0.30 Negatif Negatif Yasadi
9 156 45 0.37 Negatif Negatif Yasadi
10 95 24 0.19 Negatif Negatif Yasadi

Tablo 12. SSS tutulumu olan 10 hastanin BOS biyokimyasal inceleme sonuglari

Ortalama+SD En digiik En yiiksek
Protein (mg/dl) 276.6£230.4 95 721
Glukoz (mg/dl) 25.249.8 12 45
Klor (mmol/1) 110.2+7.1 94 119
BOS/kan glukoz 0.23+0.1 0.1 0.37

Mikrobiyoloji laboratuarinda TB kiiltiir pozitifligi saptanan hastalarda, ARB boyama
ve PZR yontemlerinin pozitiflik oranlari ile histopatolojik inceleme sonuglar1 Tablo 13-21°de

goriilmektedir.

Tablo 13. ETB’lu olgularin, mikrobiyoloji laboratuvarinda ve patoloji laboratuvarinda

calisilan 6rneklere ait sonuclari.

Say1 (%)
Mikrobiyoloji laboratuvari
ARB pozitifligi (n=73) 8 (11.0)
PZR pozitifligi (n=57) 10 (17.5)

Patoloji laboratuvari
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Tablo 13’{in devami

Doku ornekleri
ARB pozitifligi (n=22) 11 (50.0)
Nekrotizan graniillomatdz inflamasyon (n=36) 28 (77.8)
Graniilomat6z inflamasyon (n=36) 8 (22.2)

S1v1 6rnekler
Siipiirasyon materyali (n=8) 1 (12.5)
Lenfositten zengin yayma (n=8) 4 (50.0)
Yogun nétrofil, az sayida lenfosit (n=8) 2 (25.0)
Plazma hiicreli ve makrofaj (n=8) 1 (12.5)

Tablo 14. Lenf nodu 6rnekleri incelenen ETB’lu olgularin, mikrobiyoloji laboratuvarinda ve

patoloji laboratuvarinda calisilan 6rneklerinin sonuglar1.

Say1 (%)
Mikrobiyoloji laboratuvari
ARB pozitifligi (n=26) 1 (3.9)
PZR pozitifligi (n=18) 2 (11.1)
Patoloji laboratuvari
Doku &rnekleri
ARB pozitifligi (n=13) 7 (53.8)
Nekrotizan graniillomat6z inflamasyon (n=23) 18 (78.3)
Graniilomat6z inflamasyon (n=23) 5 (21.7)
S1v1 6rnekler (n=3)
Siipiirasyon materyali 1 (33.3)
Lenfositten zengin yayma 1 (33.3)
Yogun nétrofil, az sayida lenfosit 1 (33.3)

Tablo 15. BOS ornekleri incelenen ETB’lu olgularin, mikrobiyoloji laboratuvarinda ve

patoloji laboratuvarinda ¢alisilan 6rneklerinin sonuglari.

Say1 (%)
Mikrobiyoloji laboratuvari (n=10)
ARB pozitifligi 1 (10)
PZR pozitifligi 0 0)
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Tablo 15’in devami

Sitoloji (n=3)
Lenfositten zengin yayma 2 (66.6)
Lenfosit, plazma hiicreleri, makrofaj 1 (33.3)

Tablo 16. Kas-iskelet sistemi 6rnekleri incelenen ETB’lu olgularmn, mikrobiyoloji

laboratuvarinda ve patoloji laboratuvarinda ¢alisilan 6rneklerinin sonuglari.

Say1 (%)
Mikrobiyoloji laboratuvari (n=17)
ARB pozitifligi 3 (17.7)
PZR pozitifligi 6 (35.3)
Patoloji laboratuvari
Doku ornekleri
ARB pozitifligi (n=5) 1 (20)
Nekrotizan graniillomat6z inflamasyon (n=6) 5 (83.3)
Graniilomat6z inflamasyon (n=6) 1 (16.7)
S1v1 6rnekler (n=1)
Notrofilden zengin yayma 1 (100)

Tablo 17. Deri 6rnekleri incelenen ETB’lu olgularin, mikrobiyoloji laboratuvarinda ve

patoloji laboratuvarinda calisilan 6rneklerinin sonuglar1.

Say1 (%)

Mikrobiyoloji laboratuvari (n=3)

ARB pozitifligi 0 0)

PZR pozitifligi 0 0)
Patoloji laboratuvari 3

ARB pozitifligi (n=2) 2 (100)

Nekrotizan graniillomat6z inflamasyon (n=3) 2 (66.6)

Graniilomat6z inflamasyon (n=3) 1 (33.3)
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Tablo 18. Uriner sistem drnekleri incelenen ETB’lu olgularm, mikrobiyoloji laboratuvarinda

ve patoloji laboratuvarinda ¢alisilan 6rneklerinin sonuglari.

Say1 (%)
Mikrobiyoloji laboratuvari
Idrar (n=6)
ARB pozitifligi 3 (50)
PZR pozitifligi 2 (33,3)
Patoloji laboratuvari 1
Mesane biyopsisi (n=1)
ARB pozitifligi 0 0)
Nekrotizan graniillomat6z inflamasyon 1 (100)

Tablo 19. Genital sistem 6rnekleri incelenen ETB’lu olgularin, mikrobiyoloji laboratuvarinda

ve patoloji laboratuvarinda ¢alisilan 6rneklerinin sonuglari.

Say1 (%)

Mikrobiyoloji laboratuvari
Testis (n=2)

ARB pozitifligi 0 0)

PZR pozitifligi 0 0)
Over

ARB pozitifligi (n=2) 0 0)

PZR pozitifligi (n=1) 0 0)
Patoloji laboratuvari
Testis (n=1)

Graniilomat6z inflamasyon 1 (100)
Over

ARB pozitifligi (n=1) 1 (100)

Nekrotizan graniillomat6z inflamasyon (n=2) 2 (100)

Tablo 20. Abdominal 6rnekleri incelenen ekstrapulmoner TB’lu olgularin, mikrobiyoloji

laboratuvarinda ve patoloji laboratuvarinda ¢alisilan 6rneklerinin sonuglar.

Say1 (%)
Mikrobiyoloji laboratuvari
Periton stvis1 (n=2)
ARB pozitifligi 0 0
PZR pozitifligi 0 0
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Tablo 20’nin devami

Intraabdominal abse (n=2)
ARB pozitifligi 0 0
PZR pozitifligi 0 0

Tablo 21. Plevral s1v1 6rnekleri incelenen ekstrapulmoner TB’lu olgularin, mikrobiyoloji

laboratuvarinda ve patoloji laboratuvarinda ¢alisilan 6rneklerinin sonuglari.

Say1 (%)
Mikrobiyoloji laboratuvari
Plevral sivi (n=3)
ARB pozitifligi 0 0)
PZR pozitifligi 0 0)
Patoloji laboratuvari
Sitoloji (n=1)
Lenfositten zengin yayma 1 (100)

Calismaya dahil edilen 73 hasta degerlendirildiginde 55 (%75.3)’tinde ¢esitli
antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilik calisilmisti. Hastalarin tutulum bélgelerine gore lireyen M.
tuberculosis 1zolatlariin ¢esitli antitiiberkiiloz ilaglara duyarlhiliklar1 Tablo 22’de verilmistir.

Tablo 22. Hastalarin tutulumlarina gore antitiiberkiiloz ila¢ direngleri

Duyarlilik En az bir INHdirengli Rifampisin  Streptomisin  Etambutol

calisilan ilaca direng direncli direncli direncli

hastalar

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayt (%) Say1 (%)
Lenfadenit (N=23) 21 (91.3) 4 (19) 2 95 0 o) 2 95 0 (0)
Kas-iskelet (N=16) 11 (68.8) 1 9.1) 1 “9.1) o0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dissemine (N=11) 8 (72.7) 1 (12.5) 1 (12.5) 0 (0) 1 (12.5) 0 (0)
Uriner (N=6) 2 (333) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (50)
Menenjit (N=5) 3 (60) 2 (66.7) 2 (66.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Genital (N=4) 4 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Abdominal (N=4) 2 50) 1 50) 1 (50) 1 (50) 1 (50) 1 (50)
Cilt (N=3) 3 (100) 1 (333) 1 (333) 0 (0) 1 (333) 0 (0)
Plevra (N=1) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Toplam (N=73) 55 (75.3) 11 (20.0) 8 (14.5) 1 (1.8) 5 9.1) 2 3.7
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Hastalarda antitiiberkiiloz ilag duyarliliklar1 ile mortalitenin karsilastirilmasi Tablo 23’
de goriilmektedir.

Tablo 23. Antitiiberkiiloz ila¢ duyarhiliklarmin mortaliteyle karsilagtiriimasi

Yasayan hastalar ~ Olen hastalar  p

SM duyarlilig1 ¢aligilan hastalar;

Duyarli; n (%) 33 (89.2) 4 (10.8)

Direngli; n (%) 2 (66.7) 1 (33.3) 0338
INH duyarlilig1 ¢aligilan hastalar

Duyarli; n (%) 30 (88.2) 4 (11.8)

Direngli; n (%) 5 (83.3) 1 (16.7) 1.000
RIF duyarliligi ¢alisilan hastalar

Duyarli; n (%) 35 (89.7) 4 (10.3)

Direngli; n (%) 0 (0) 1 (100) 0.125
ETM duyarliligi calisilan hastalar

Duyarli; n (%) 35(92.1) 3(7.9)

Direngli; n (%) 0(0) 1 (100) 0.103
Tek ilaca direng saptanan hastalar

Yok; n (%) 29 (87.9) 4 (12.1)

Var; n (%) 6 (85.7) 1(14.3) 1.000
Cift ilaca direng saptanan hastalar

Yok; n (%) 34 (89.5) 4 (10.5)

Var; n (%) 1 (50) 1 (50) 0237
Dort ilaca direng saptanan hastalar

Yok; n (%) 35 (89.7) 4 (10.3)

Var; n (%) 0 (0) 1 (100) 0125
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Calismaya alinan 73 ETB’lu olgunun 01.07.2011 tarihi itibar ile takipleri Tablo 24°de
yer almaktadir. Tedavisi tamamlanan TB lenfadenit, kas-iskelet sistemi TB, dissemine TB,
TB menenyjit, liriner TB, genital TB ve cilt TB hastalarin ortalama tedavi siireleri=SS (en az-
en uzun) hafta olarak sirasi ile; 40.4£8.7 (25-58), 53.1+8.7 (39-64), 71+17.8 (51-87),
90.2+41.9 (56-151), 37.5+4.4 (31-40), 39+15.1 (19-55), 41.5+17.7 (29-54) idi. Plevra TB’li
bir hasta 36 hafta tedavi almisti. Tedavisi tamamlanan 43 hastadan SSS tutulumu ile giden
dissemine TB’li bir hasta niiks sonrasi gelisen komplikasyonlar nedeni ile kaybedildi.
Ekstrapulmoner TB’li  hastalardan antitliberkiiloz tedavi baslanamadan, tedavisi
tamamlandiktan sonra veya tedavi devam ederken Olen hastalarin sayist 56 hasta i¢inde 9
(%16.1) idi. Bu dliimlerin tutulum bolgelerine gére dagilimi kas iskelet TB’li hastalarda 2/16
(%12.5), dissemine TB’de 2/9 (%22.2), iiriner TB’de 1/6 (%16.7), TB menenjitte 1/5 (%20),
abdominal TB’de 3/4 (%75) saptandi. TB lenfadenit, genital TB, cilt TB ve plevra TB’li

hastalarda olime rastlanmada.
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Tablo 24. Hastalarin tedavi takipleri

Tedaviyi tamamlayan Tedavisi devam eden Nakil giden Tedavi sonucuna Tedavi
ulasilamayan baslanamadan 6len

Yasayan Olen Yasayan Olen

Sayt (%)  Sayt (%) Sayt (%) Sayt (%)  Sayt (%)  Sayl (%) Sayi (%)
Lenfadenit (N=23) 13 (56.5) 0 (0) 2 (8.7) 0 (0) 4 (17.4) 4 (17.4) 0 (0)
Kas-iskelet (N= 16) 9 (56.3) 0 (0) 0 (0) 2 (12.5) 0 (0) 5 (3L.3) 0 (0)
Dissemine (N=11) 5 (364) 0 (0) 1 (18.2) I (9.1) 0 (0) 3 9.1 I (9.1)
Uriner (N=6) 4 (66.7) 0 (0) 0 (0) 1 0 (0) 1 (16.7) 0 (0)
Menenjit (N=5) 4 (80) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Genital (N=4) 4 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Abdominal (N= 4) 0 (0) 0 (0) 1 (25 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (795
Cilt (N=3) 2 (66.7) 0 (0) 1 (33.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Plevra (N=1) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Toplam (N=73) 42 (57.5) 1 (1.4) 5 (6.9) 4 (5.5 4 (5.5 11 (15.1) 4 (5.5
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5. TARTISMA

Onceki dekadlardaki belirgin bir diisiisiin ardindan, 1980’lerde insanlarda AIDS
epidemisi ile birlikte TB hizinda yeni bir yiikselme baslamistir. Hastaliin paterninin
degismesiyle birlikte, Oncekine gore ekstrapulmoner ve dissemine hastalik daha fazla
gozlenmeye baglamistir (30).

Tirkiye VSDB 2010 Raporu’na gore, 2008 yilinda iilkemizde saptanan tiiberkiiloz
olgularinin toplam sayis1 18.452 iken bunlarm 5639 (%30.6)’u ETB’dir (95). Yapilan bir
calismada hastaligin en diisiik insidans1 5-20 yas grubunda, en yiiksek insidansi ise 60 yas
istiindekilerde gozlenmistir (138). Calismamizda inceledigimiz olgularin %56.2°si 45 yasinda
veya daha biiytiktii. TB lenfadenit ve dissemine TB’li olgularin ¢ogu 45 yasindan kiigiik iken;
kas-iskelet sistemi TB ve abdominal TB’li hastalarin ¢ogunlugu 45 yasinda veya biiytiktii.
Uriner ve genital sistem birlikte degerlendirildiginde 45 yas alt1 ve iistii hastalar esit oranda
idi. Yine Tirkiye VSDB 2010 Raporu’na goére ETB oranlar1 bayanlarda daha sik iken,
pulmoner TB oranlar1 erkeklerde daha sik bildirilmisitir (95). Bizim ¢alismamizda da VSDB
2010 raporuna benzer sekilde olgularin ¢ogunlugunu kadin hastalar olusturdu.

Hastalarda ETB; ates, kilo kaybi, istahsizlik, halsizlik gibi nonspesifik sikayetler ve
tutulan organin anatomik yerlesimine 6zgii semptom ve bulgulara yer acgabilir (32). Yapilan
calismalarda semptomlarin tutulum yerine gore ortalama 3.1 ay dnce basladig1 bildirilmistir.
Dissemine tiiberkiiloz olgularmnin incelendigi calismada sikayetlerin baglamasi ile hastaneye
basvuru ve tani arasindaki siirenin 7 giin oldugu bildirilmektedir (30). Olgularimizin
sikayetlerin siiresi degerlendirildiginde TB lenfadenitli hastalarin ¢ogunun 3 aydan uzun, kas-
iskelet sistemi TB’1i hastalarin ¢ogunun 6 aydan uzun, cilt TB’li hastalarin tamaminin 6 aydan
uzun siiredir yakinmalar1 oldugu gozlendi. Urogenital sistem TB’li hastalarin ise 4 aydan kisa,
TB menenjit ve dissemine TB gibi hayat1 tehdit eden durumlarda hastalarin sikayetlerinin

baslamasini takip eden ilk haftada saglik kurulusuna basvurduklar1 saptandi. Calismamizda
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Olen hastalardaki sikayetlerin siiresinin yasayanlara gére anlamli kisa olmasinin nedeni de bu
durum ile iligkili olarak degerlendirildi. Oliim gerceklesen ETB’lu hastalarda 6liime neden
olabilecek bir alt hastaligin bulunmasi, mortalitenin artigin1 da beraberinde getirmektedir.
Calismamizdaki hastalarin kan laboratuar bulgular1 ile mortalite arasindaki iliskiye
bakildiginda; 6len hastalar arasinda hemoglobin ve albumin diizeyleri anlamh diisiikken; nétrofil
orani, CRP, BUN degerleri anlaml yiiksek saptandi. Hastalarin fizik muayene bulgulari ile mortalite
arasindaki iligki degerlendirildiginde oryantasyonda bozulma olan hastalarda mortalite anlamli
yiiksek bulundu.

Tiiberkiilozun tanisinda altin standart etkenin cesitli 6rneklerde tiretilmesidir. Kiiltiir
LJ besiyerinde ekim yapildiginda 3-8 haftada, otomatize sistemlerde ise 5-14 gilinde
sonuc¢lanmaktadir (82). Bu nedenle TB tanisi i¢in kiiltiir disinda alinan 6rneklerden boyamalar
yapilmasi, PZR ve histopatolojik incelemeler erken tanida O6nemlidir. Buna karsm bu
yontemlerin duyarlilig1 kiiltiire gore diisiiktiir. ARB ¢abuk ve ucuz bir yontem olmasina
ragmen, kiiltiire gore duyarhiligir disiiktir. M. tuberculosis’i diger mikobakterilerden
ayiramaz. Duyalilik kiiltiir ile karsilastirildiginda yaklasik %60°dir. PZR gibi niikleik asit
amplifikasyon testleri yine kiiltiire gére daha kisa siirede sonuglanir. Duyarlili§i ARB ile
kiiltiir arasindadir. Ancak ileri laboratuar teknikleri gerektirir. Tiir tayini ve duyarlilik
sonuglar1 i¢in kiiltiir sonuclarma ihtiya¢ vardir (82). Calismamizdaki tedavi baglanamadan
Olen 4 hastanin tamamindan alinan Orneklerde ARB pozitifligi ve PZR pozitifligi
saptanamamistir. Hastalarimizin mikrobiyoloji laboratuvarinda caligilan 6rneklerindeki ARB
pozitifligi %11.0, PZR pozitifligi ise %17.5 iken; histopatolojik 6rneklerde ARB pozitifligi
%50 idi. Calismamizda histopatolojik incelemeleri yapilan 6rneklerin tiimiinde graniilomat6z
degisiklik varken bunlarin %77.8’inde nekrozlasma da mevcuttu. Sivi Ornekleri sitolojik
incelemesinde en sik (%350) lenfositlerin yogunlugu dikkat c¢ekti. Mikrobiyoloji laboratuvari
incelemelerinde ARB pozitifligi en sik kas-iskelet sistemine ait Orneklerde (%17.7)
saptanirken; histopatolojik incelemede en sik lenf nodu (%53.8) oOrneklerinde saptandi.
Mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen Orneklerde ARB pozitiflik orani, patoloji
laboratuarma gonderilene gore diisiik olmasmin nedeni olarak; mikrobiyoloji laboratuarinda
yapilan incelemelerde hem sivi hem de doku orneklerinin yer almasi; patoloji laboratuarma
gonderilen 6rneklerin ise sadece doku drneklerinden olusmasi ve patologun inceledigi 6rnekte
graniilamatoz iltihabi degisiklikler gibi tiiberkiilozda siklikla goézlenen degisiklik olan
olgularda kendi istemi ile ARB boyanmasi ile iliskili olabilecegi diistiniildii.

Lenfadenit ETB’un en sik goriilen formudur (2). CDC, ABD’de TB lenfadenit,
ETB’lu hastalar icinde %43.2 ile en yogun hasta grubunu olustururken, plevra (%18.5) ve
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kas-iskelet (%10.9) tutulumlarinin bunu takip ettigini bildirmistir (96). Hindistan’dan yapilan
bir ¢calismada HIV negatif hastalarda ETB’un en sik sebebi, %35 ile lenf nodu TB olarak
bildirilmektedir. Bunu %20 ile plevral TB, %10 ile kas iskelet TB’u takip etmektedir (97).
Ancak, TC. Saglik Bakanligi’'nim 2010 y1li verilerine gore en sik goriilen ETB formlari; plevra
(%37.4) ve ekstratorasik lenfadenit (%30.2) olarak belirlenmistir (95). Bizim ¢alismamizda
incelenen Kkiiltiir pozitif 73 hastanin 26 (%35,6)’sinda lenf nodlarinda TB basili {iredi.
Hastalarm 23 (%88.4)’linde yalnizca lenf nodu tutulumu varken, 1 (%3.8) hasta lenf nodu
iremesi olmasma ragmen menenjit ile birlikte olmasi, 1 (%3.8) hasta beraberinde plevral
tutulumu olmast ve 1 (%3.8) hasta da beraberinde peritoneal tutulum olmasi nedeni ile
dissemine TB olarak degerlendirildi. Lenf drenajina goére TB, ¢ogunlukla servikal ve
supraklavikuler lenf bezlerini etkilemektedir. Ulkemizde TB lenfadenitlerin degerlendirildigi
bir caligmada, en sik servikal lenf bezi tutulumu saptanirken bunu mediastinal ve aksiller
bolge izlemistir (1). Calismamizdaki hastalarin ¢ogunlugunda da servikal lenf bezleri
tutulmustu (%65.4). Bunu supraklavikuler, submandibuler, aksiller, nazofarengeal lenf
bezlerinde tutulum izlemektedir. TB lenfadenitin kadinlarda daha sik gorildiigi
bildirilmektedir (2). Bizim de TB lenfadenit tanisi1 ile takip edilen hastalarimizin ¢ogunlugu
kadinlard1 (%86.9). Yapilan bir analizde TB lenfadenitli olgularin ¢cogunda bagvuru yakinmasi
boyunda agrisiz sisliktir. Akciger TB’unda sik saptanan ates, gece terlemesi, halsizlik ve kilo
kayb1 gibi spesifik olmayan bulgular daha az goriiliir. Benzer sekilde hastalarimizda en sik
basvuru yakinmasi boyunda sislikti (Tablo 4). Ates, terleme, halsizlik ve kilo kaybi gibi
sikayetler daha diisiik oranlarda goriilmekteydi. TB lenfadenitin tanisi, biopsi materyalinden
TB basilinin iiretilmesi veya histopatolojik incelemede graniilomatéz inflamasyon ve
kazeifikasyon nekrozunun saptanmasi ile konmaktadir. Yaymada TB basilinin gosterilmesi ve
bakterinin kiiltiirde {tretilmesi giictliir. Lenf bezi TB’unda Kkiiltiir pozitifligi yapilan
calismalarda %10-69 arasinda bildirilmistir (99-102). Lenf nodundan yapilan ince igne
aspirasyon Orneklerinde, ARB saptamasint %52.9 bildiren bir calismada, TB lenfadenit
tanisinda ince igne aspirasyon biopsinin duyarhilik ve 6zgiilliigiini sirasiyla %88 ve %96
olarak bildirilmektedir (103). Ancak, 35 lenfadenitli hastanin incelendigi bir baska ¢alismada
[IAB ile tiim olgularda ARB mikroskopisi negatif bulunmus, kiiltiir pozitifligini ise %33
olguda saptanmistir. Bakteriyolojik ve patolojik caligmalar i¢in yeterli materyali saglayan
cerrahi eksizyonel biyopsinin de 6nemini vurgulanmistir (104). Cesitli caliymalarda TB
lenfadenitlerde ARB pozitifligi %10-77 arasinda bildirilmektedir (104-108). Klinik olarak
siiphelenilen TB lenfadenit olgularinda PZR pozitifligini %25- 65 bildiren ¢alismalar vardir
(105, 109). Ancak bulunan degerlerin yiiksekligi HIV enfeksiyonunun yiiksek prevelansina
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baglanmistir. Bagka bir calismada, kiiltlir altin standart olarak kabul edildiginde, PZR’nin
duyarhlik ve 6zgilligi swrastyla %94.4 ve %38.2 olarak bildirilmistir (110). Calismamizdaki
hastalarin hepsi, TB kiiltiirii pozitif olan hastalardi. Mikrobiyoloji laboratuvarimizdaki
incelemelerde ARB %3.8, PZR %]I11.1 hastada pozitif saptandi. Cesitli arastirmalarda
patolojik incelemelerde, kazeifikasyon nekrozlu graniilomatdz lenfadenit olgularn %80’inde
rastlanilmaktadir (111, 112). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda patolojik degerlendirilmesi
yapilan hastalarin tamaminda granulomatoz inflamasyon vardi ve ¢ogunda (%78) nekroz da
olaya eslik etmekteydi. Patoloji laboratuvarma gonderilen materyaller icinde ARB boyamasi
yapilanlarda pozitiflik orant (%53.8), mikrobiyoloji laboratuvarinda yapilan ARB
incelemesinden daha yiiksek saptandi. Bu durum patolojiye gonderilen materyallerin ince
igne aspirasyonundan ¢ok eksizyonel biopsi materyali olmasina baglandu.

TB menenjit, TB’un en agrr klinik formlarndan biridir. SSS TB’u, aktif TB’lu
hastalarin yaklasik %1’ini olusturmaktadir (41). TB enfeksiyonu gegirenlerin %5-10"unda TB
menenjit goriilir. TB’un endemik oldugu Hindistan gibi iilkelerde %45’e varan oranlar
bildirilmektedir (113-115). Hastalarimizin 10 (%13,6)’unda BOS’da TB basili Tiretildi.
Hastalardan 1 (%10)’inde hem BOS hem de plevral mayi Orneginde kiiltiir pozitifti.
Hastalardan 2 (%20)’si menenjit ile birlikte kemik tutulumu, yine 2 (%20)’s1 de menenjitle
prezente olmasina ragmen miliyer akciger paterni gostermesi nedeni bu 5 (%50) olgu
dissemine TB olarak degerlendirildi. Geri kalan 5 (%50) olgu TB menenjit olarak
degerlendirildi. Calismamizdaki tiim olgularin %6.8’ini TB menenjit olusturmaktaydi. SSS
TB’de baslangic fazda iki ile ii¢ haftalik donemde kirgmlik, bas agrisi, ates ve kisilik
degisikliklerini uzamis bas agrilari, meningismus, kusma, konflizyon ve norolojik bulgular
takip eder. Eger tedavi edilmezse, stupor ve koma gibi mental durum bozukluklarina gidebilir
(45). Yapilan calismalarda, bagvuru sirasindaki semptomlar en sik bas agrisi (%88.9-92), ates
(%83-94), kusma (%26- 52.8) olarak bildirilmistir. Bunu terleme (%32-36.1), kilo kaybi1
(%32- 36.1), istahsizlik (%26-27.7), ekstremitelerde giigsiizliik (%5-25), gorme bozukluklari-
cift gorme (%13-16.7) takip eder (116, 117). Ense sertligi (%80.5-87), biling degisikligi
(%66) olguda bildirilmektedir (116, 117). Bagvuru swrasinda hastalarimizin hepsinde bas
agris1 ve kusma vardi Bununla birlikte, bulant1 (%80) ve ates (%80) 6n plandaki diger
semptomlardi. Suur degisikligi bu hastalarin %60°inda goriiliiyordu. Yine olgularin hepsinde
ense sertligi mevcuttu. SSS TB’lu hastalarin laboratuvar incelemesinde orta diizeyde anemi
gozlenebilir. Bizim hastalarimizda belirgin anemi saptanmadi. SSS TB’de BOS incelemesi
tanty1 koydurucu temel laboratuvar yontemidir. Hastalarimizin tiimiiniin BOS proteininde

artis izlendi. BOS proteini hastalarm %50’sinde 3 kat ve {izeri, %30’unda 10 katin {izeri,
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%20’sinde 2 kat ve iizeriydi. Tiim hastalarimizda BOS/serum glukoz orani 0.4’{in, %40’ inda
da 0.2’nin altindaydi. SSS tutulumu olan TB hastalarinda BOS’ta ARB, hastalarin %10-
90’mda pozitiftir (24, 44, 45). Eriskinlerde pozitiflik %80’lere ulasmakta, ¢ocuklarda bu
%15-20’ye diismektedir (49, 50). Calismamizda BOS’ta ARB saptanma oran1 %10°du. Bu
durumun gonderilen BOS miktarinin az olmasma bagh oldugu diisiiniildii. M.tuberculosis i¢in
BOS kiiltiirii vakalarin %45-90’inda pozitiftic. M. tuberculosis icin PZR duyarliligi %56,
ozgiilliigii %98 olan bir testtir, bu sebeple negatifligit TB menenjit tanisim1 diglamaz (52).
Calismamizda BOS’ta ¢alisilan PZR testinde hi¢ pozitif sonug elde edilemedi. Bu durum PZR
negatifligi halinde ETB tanisinin diglanamayacagini1 desteklemektedir.

Miliyer TB’un tanis1 zordur. Yapilan ¢alismalarda ise dissemine TB’lu hastalarin
gogiis grafilerinde tipik miliyer goriintii %40 ile 100 arasinda bildirilmistir (118-120). Yaygin
laboratuar bulgulari, normokrom anemi, l6kopeni veya lokositoz, sedim yiiksekligidir.
Miliyer tiiberkiilozlu hastalarin {icte ikisinde normokrom normositer anemi bildirilmektedir
(38, 143). Miliyer/dissemine tiiberkiilozlu olgularda akcigerler gibi dalak, karaciger, kemik
ilig1, bobrekler, adrenal bezler veya herhangi bir doku tutulumu goriilebilir (143). Miliyer
TB’da semptomlar arasinda; ates, kilo kaybi ve halsizlik sayilabilir. Bulgular arasinda
tasikardi tasipne ve yiiksek ates yaygindir. Dissemine tiiberkiilozla takip ettigimiz 11 hastanin
3 (%27.3)’iinde kemik tutulumu ve menenjit ile prezentasyon, 2 (%18.2)’sinde akcigerde
miliyer patern, 1(%9.1)’inde plevral tutulum ve menenjit ile prezentasyon, 1 (%9.1)’inde lenf
nodu tutulumu ve menenjit prezentasyonu, 1 (%9.1)’1 lenf nodu ve peritoneal tutulum,
1(%9.1)’inde lenf nodu ve plevra, 1(%9.1)’inde de eklem ve iiriner tutulum saptandi.
Dissemine TB olarak degerlendirdigimiz hastalarimizin 2 (%18.2)’sinde akcigerde miliyer
patern mevcuttu. Hastalarimizda basvuru sirasinda onde gelen semptomlar ates, bas agrisi,
halsizlik ve kilo kaybiydi. Saptanan bulgular arasinda Olgiilen ates yiiksekligi, tasikardsi,
tasipne ilk siralarda gelmekteydi (Tablo 4 ve Tablo 5). Hastalarimizda da anemi ve ESH
yiiksekligi mevcuttu.

Kas—iskelet sistemi TB’u, ETB vakalarinin %35’ini kapsayabilir (9). Iskelet TB unun
en sik goriildiigii bolge, vakalarin yaklasik ticte birinde goriilen, vertebral kolonun tutuldugu
“TB spondilit” veya “Pott”hastaligidir (2, 129). Ingiltere’den yapilan bir ¢alismada
eriskinlerde TB’un kemik ve eklem tutulumunda vakalarn 9%350°si spondilit olarak
bildirilmektedir (121). Periferal TB artriti %90 vakada kronik yavas seyirli monoartrit
seklinde goriiliir, cogunlukla sistemik semptomlar goriilmez. En ¢ok kalgca ve diz eklemini
tutar. Yiizey ve komsu dokulara yayilim sonucu paraspinal ve psoas absesi gelisebilir.

Hastalar lokal agri, konstutisyonal semptomlar ve kord basisina bagli parapleji ile gelebilir.
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TB spondilitte paraspinal abseler %50 veya daha fazla oranda goriiliir (2). Ilerleyen hastalik
retrofarengeal bosluga, akcigere, psoas kasina, perine veya gluteal bdlgeye ve spinal kanala
yayilabilir. Tyilesme siirecinde fibroz doku ve kalsifikasyon olusur (67). Mikobakteriyel
kiiltiir i¢cin sinovyal stvinin artrosentezi, TB artritli hastalarm %80’ine varan pozitif sonuglar
verebilir. Sinovyal biopsi ayn1 zamanda tanisal olabilir. Histolojide kazeifiye graniilomlar
veya pozitif mikobakteriyel kiiltiir tan1 koymay1 saglar (65, 66). Hastalarimizin %22’si1 kas
iskelet sistem TB’u olarak degerlendirildi. Hastalarin %5.5’inde kemik veya eklem tutulumu
mevcuttu ancak baska tutulumlar1 da oldugundan dissemine TB olarak degerlendirildiler.
Kemikte TB basil tiremesi olan hastalarimizin %62,5° sinde vertebra tutulumu mevcuttu.
Hastalarimizin  %25’inde paravertebral abse, %18.8 iliopsoas absesi saptandi. Bizim eklem
ponksiyon Kkiiltiiriinde iireme olan tek hastamizda monoartrit olup kalca eklemi tutulmustu.
Spinal tutulumu olan TB hastalarinda araknoidit, vaskiilit veya basiya bagli iskemik
degisiklikler sonucu parapleji, spastisite, derin tendon reflekslerinde artma, ¢esitli derecelerde
motor bozukluklar, mesane ve anorektal fonksiyon bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (28, 33, 34,
68). Sistemik semptomlar arasinda ates yiiksekligi, kilo kaybi1 ve halsizlik goriiliir. Hastalarin
cogunda kan sayim1 normaldir, ancak ESH hiz1 genellikle yiikselmistir (143). Kas-iskelet TB
ile takip ettigimiz hastalarimizda ates, kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik Onde gelen
semptomlardr (Tablo 4). ESH yiiksekligi ve sinirda anemi mevcuttu (Tablo 8). Vertebral
kiiltiir pozitifligi saptanan bir hastamizda araknoidit, parapleji ve mesane fonksiyon
bozuklugu gelismisti. Ayn1 hastada menenjit klinigi de mevcuttu. Dolayisi ile dissemine TB
olarak kabul edildi. Calismamizdaki hastalarda, kemik dokusu 6rneklerinde ARB pozitifligi
ve PZR pozitifligi saptanamadi. Tek olan eklem ponksiyon 6rneginde ise hem ARB hem de
PZR pozitifligi mevcuttu (%100). Patolojide incelenen kemik Orneklerinin (%80)’inde
nekrotizan graniilomatdz inflamasyon saptandi.

Uriner TB’lu hastalarm (%52-76)’sinda aktif veya gecirilmis TB séz konusudur.
Genelde primer enfeksiyonu takip eden 5-25 yil igerisinde ortaya ¢ikar (28). Asemptomatik
renal kortikal odak, TB’un tiim formlarinda ortaya ¢ikabilir (2). Cogunlukla orta yas grubunda
goriiliir. Erkeklerde 1,5 kat daha fazladir (70). Uriner TB tanis1 ile takip ettigimiz hastalarm
hi¢birinde gegirilmis TB Oykiisii yoktu. Bizim hastalarimizin %50’si erkekti. Yas ortalamalar:
49+14.1 yildi. Uriner TB’da agrili ve sik idrara ¢ikma %30-35, yan agris1 %10-26,5 nde
gelen semptomlardir. Ates, halsizlik ve belirgin hematiiri %17, 6-27 oranlarinda gériiliir. Tki
biiyiik seriden olusan vakalarin olusturdugu calismalarda klinik bulgular; primer genitotiriner
semptomlar %61-71 arasinda bel ve yan agris1 %10-27, disiiri %31-34 saptanmistir (70).

Hastalarimizin %83.3’{inde disiiri, %50’sinde yan agris1 6nde gelen semptomlardi. Uriner
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sistem TB’de ii¢ sabah iist liste alinan idrarda M. tuberculosis kiiltiir pozitifligi %80-90
saptanmistir (2, 139, 140). Renal bozukluklar mevcutsa ancak idrar kiiltiirii negatifse ince
igne aspirasyon biopsisi tanida yardimci olabilir (2). Hastalarimizdan birinde tan1 mesane
biopsisi ile kondu. Bu hasta ayn1 zamanda kronik bobrek yetmezligi tanisi ile takip ediliyordu
ve idrar ¢ikaramiyordu. Hastalarin bobrek fonksiyonlar: siklikla normaldir. Hastalarimizdan
%383.3’linde herhangi bir bobrek fonksiyon bozuklugu yoktu.

Erkek genital TB, insidans sirasina gore prostat, seminal vezikiil, epididim ve testisler
tutabilir (28, 33, 35). En sik orsit ve epididimit goriiliir (33). Hastalarimizin %50’sinde
skrotal akint1 ve fistiil mevcuttu. Oligospermi yaygindir ve persistan olabilir. Skrotal TB’da
cerrahinin komplikasyonu olarakta sterilite gelisebilir (128). Yapilan ¢alismalarda, erkekler
de genital TB, ETB’un %0.43-15"1 olarak bildirilmektedir (122-127). Skrotal materyalden
kiiltiir pozitifligi %80 olarak bildirilmistir (122). Hastalar genellikle skrotal kitle ile gelir,
bolgede gerginlik olur veya siniis ile drene olur (2). Bizim hastalarimizin her ikisi de orsit
tanist ile takip edilmisti. Hastalardan alinan 6rneklerde ARB ve PZR pozitifligi saptanmadi.
Patolojiye gonderilen bir 6rnekte graniilomat6z inflamasyon saptandi.

Bayanlarda genital TB endosalpinkslerde baslar ve hemotojen yolla diger genital
organlara yayilimi sonucu endometriyum %350, overler %30, serviks %5-15 ve vajen %l
oraninda tutulur (2). Hastalar infertilite veya menstriiel bozukluklar ve karin agrist gibi lokal
semptomlar ile bagvurabilir. Sistemik semptomlar nadirdir. Pelvik TB halinde gebelik ortaya
cikacak olursa siklikla ektopik olacaktir (2). Kadin genital sistem TB’u ile ettigimiz
hastalarimizin hepsinde (%100) over absesi vardi. Hastalardan %50°s1 infertilite sikayeti ile
basvurmustu. Yapilan bir caligmada infertilite ile takip edilen laporoskopi sirasinda endo-TB
PZR pozitifligi %86.4 bulunmus ve metodun yiiksek 6zgiilliige sahip oldugu vurgulanmistir.
Ancak PZR negatif vakalar TB tanisinin dislanmasinda yeterli degildir (130). Hastalarimizda
patolojik incelemede %100’inde nekrotizan graniilomatéz inflamasyon saptandi. PZR
pozitifligi saptanmada.

Deri TB’unun ¢esitli klinik sekilleri tanimlanmistir. Lupus vulgaris, TB verriikoza
kutis, skrofuloderma gibi formlarda ortaya c¢ikabilir. Cesitli caligmalarda en sik goriilen
formla ilgili farkl veriler vardwr. Fransa’dan yapilan bir ¢alisgmada (131) bashca klinik
formlardan birinin skrofuloderma oldugu, Nepal’den yapilan baska bir ¢calisma da (132) en sik
goriilen formun TB verriikoza kutis oldugu bildirilmistir. Tanida kiiltiir en gilivenilir
yontemdir. Duyarlilig1 %80-85, ozgiilliigii %98,5 olarak bildirilmektedir (133- 135). Yapilan
calismalarda PZR duyarliligi %50-72 bulunmustur (136). Bizim ¢alismamizdaki deri TB’lu
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hastalarin hepsi de skrofuloderma tanisi ile takip edilmekteydi. Bu hastalarda PZR pozitifligi
saptanmadi.

Abdominal TB ifadesi; gastrointestinal sistem, periton, omentum, mezenter, karaciger,
dalak, pankreas gibi intraabdominal solid organlar1 kapsar. Genelde batinda palpe edilebilen
bir kitle vardir. (137). Periton diyaliz hastalarinda tedaviye yanit vermeyen peritonit
tablosunun ayirict tanisinda da periton TB diistiniilmelidir (77). Hastalarimizin %350’sinde
intraabdominal abse vardi. Periton TB’u durumunda es zamanli peritonit bulunabilir veya
bulunmayabilir. TB peritonit tanist giictiir. Abdominal distansiyon, ates yiiksekligi ve kilo
kayb1 gozlenebilir (143). Hastalarimizda ates yliksekligi, abdominal distansiyon, tasikardsi,
hipertansiyon 6nde gelen bulgulardi (Tablo 5). Hastalarimizin %50°si peritonit ile prezente
olmustu. Peritonit tanis1 olan hastalarimizdan biri (%350) kronik bobrek yetmezligi nedeni ile
takip edilmekteydi.

Plevra TB eriskin ve yash hastalarda eksiidatif plorezinin en 6nemli nedenidir. TC.
VSDB verilerine gore en sik goriilen ETB formudur (95). Ancak calismamizda plevra TB’u
tanis1 alan bir hastamiz bulunmaktaydi. Bunun sebebi olarak agik plevra biopsisi veya
plevroskopinin tan1 degerinin yiiksek olmasi olarak diistiniildii. Plevral sivida direk boyama
da basil gosterilme orani diisiiktiir. Kiiltiir %25-30 olguda pozitiftir (28). Hastanemizde alinan
ornekler plevral biopsiden ziyade plevral mayi drnekleridir.

Son yillarda ozellikle gelismis toplumlarda dogumsal veya HIV, l6semiler, diabet,
alkol ve uyusturucu bagimliligmin neden oldugu kazanilmig immiin yetmezligi olan kisilerin
sayisinin artigina bagl olarak, TB insidansinin tekrar yiikselmeye baslamasi, M. tuberculosis
suslar1 arasinda coklu ilag direnci gosteren isolatlarin artmasi, mikobakterilerle ilgili
calismalarin yeniden hiz kazanmasina neden olmustur. 1960’11 yillarda iki ilaca karst %]1-2
oraninda olan direng, 1991 yilinda dort ilaca kars1 %13 gibi yiiksek oranlara ulagmistir (138).
Calismamizda antitiiberkiiloz 1ilaglara duyarlilik hastalarin %75.3’linde ¢alisilmist1 ve
hastalarin %20.0’sinde en az bir antitiiberkiiloz ilaca kars1 direng vardi. INH direnci %14.5,
SM direnci %9.1, EMB direnci %3.7, RIF direnci %1.8 olguda saptandi. Hastalarimizdaki
tekli veya coklu ilag direnci ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi1. Buna karsin RIF’e tekli ya da diger ilaglarla birlikte direng gelismesi durumunda
hastaligin mortal seyretmesi arasinda iligki bulundugunu gosteren ¢alismalar vardir (142)

Yine VSDB’nin 2010 raporuna gore yillara gore tedavi tiim mortalite oranlari; 2005°te
(%2.7), 2006°da (%3) ve 2007°de (%2.9) olarak bildirilmektedir (95). Ekstrapulmoner TB’li
hastalardan antitiiberkiiloz tedavi baglanamayan, tedavisi tamamlanan veya tedavi devam

hastalarin sayis1 32 idi ve bunlarm 9 (%32)’si 6lmiistii. Mortalite kas iskelet TB’li hastalarda
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2/11 (%18.2), dissemine TB’de 2/8 (%25), tiriner TB’de 1/4 (%25), TB menenjitte 1/5 (%20),
abdominal TB’de 3/4 (%75) saptandi.

Tanmida, TB ihtimalinin klinisyenin aklina gelmesi ve uygun Orneklerden kiiltiir
almmas1 ¢cok 6nemlidir. S1v1 6rneklerde doku 6rneklerine gore liretilme orani daha diistiktiir.
Burada diliisyon faktorii 6nemlidir (143). Calismamizda oldugu gibi tiim Orneklerde kiiltiir
pozitifliginin saglandig1 hastalardan olusan baska bir caliymaya literatiirde rastlanmamustir.
Tiiberkiilozda c¢ogunlukla klinik, histopatolojik, radyolojik, daha az oranlarda direk
mikroskopi ve kiiltiir pozitligi ile taniya gidilmektedir. Ozellikle tanida kiiltiir pozitifliginin
altin standart olarak kabul edildigi goz Oniinde bulundurulacak olursa ¢alismamiz; klinik
ozelliklerin degerlendirilmesi ve histopatolojik karsilagtirma agisindan 6nemlidir.

Ekstrapulmoner TB’de ¢ogunlukla klinik, histopatolojik, radyolojik, daha az oranlarda
direk mikroskopi ve kiiltiir pozitifligi ile taniya gidilmektedir. Ancak mikrobiyolojik tanidaki
giicliikler nedeni ile, 6zellikle de agir hastalarin tedavilerindeki gecikme mortalite riskinin
artisini beraberinde getirmektedir. Bu nedenle iilkemiz gibi TB’ nin sik goriildigi iilkelerde,
ETB de ayiric1 tanida akilda tutulmasi, klinik tanimlamayi destekleyen hastalarin uygun klinik

orneklerinin alindiktan sonra antitiiberkiiloz tedavisinin baglanmasi 6nemlidir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya alinan toplam 73 hastanin 23 (%31.5)’i erkek, 50 (%68.5)’s1 kadindi. Yas
ortalamas1 46.4+18.2 ve yas aralig1 17-83 yild1.

2. Hastalarm 24 (%32,9)’linde en az bir alt hastalik bulunmaktayd1. Oliimciil alt hastalif1 olan
ETB’li hastalarda mortalite, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksekti.

3. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanis1 konan hastalarin 23 (%31.5)’i TB lenfadenit, 16
(%21.9)’s1 kas-iskelet sistemi TB, 11 (%15)’1 dissemine TB, 6 (%8.2)’s1 {liriner TB, 5
(%6.8)’1 TB menenjit, 4 (%5.5)10 genital TB, 4 (%5.5)’ti abdominal TB, 3 (%4.1)’1 cilt
TB, 1 (%]1.4)’ i plevral TB idi.

4. Tim hastalar degerlendirildiginde en sik semptom 27 (%37) hastada olan atesti. Bunu 23
(%31.5) hastadaki boyunda sislik, 18 (%24.7) hastadaki terleme idi.

5. Hastalarmm ensik muayene bulgusu boyunda kitle 20/70 (%28.6) idi. Bunu ates 18/69
(%26.1) ve tasikardi 12/61 (%19.7) izliyordu.

6. Mycobacterium tuberculosis kiiltiirde en sik lenf nodu (%35.6) 6rneklerinde iiretimisti.
En sik iiretildigi lenf nodu ise servikal lenf nodu (% 65.4) idi.

7. Hastalarm laboratuvar incelemesinde ¢ogunlugunda hafif anemi, ESH 1nda yiikseklik, CRP
yiiksekligi vardi.

8. Hastalarin incelenen siirekli degiskenleri agisindan mortalite ile, sikayetlerin siiresinin kisa
olmasi, solunum sayisinin hizli olmasi, kan hemoglobin, total protein ve albiimin diizeyinin
diisiik olmasi; kan 16kosit, CRP, BUN ve kreatinin diizeyinin yiiksek olmasi arasinda
istatistiksel anlaml fark vardi.

9. Hastalarin  incelenen kategorik degiskenleri acgisindan mortalite ile hastanin
oryantasyonunun bozuk disinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

10.BOS bulgular1 incelenen tiim ETB’li olgularin BOS protein diizeyi yiiksek, BOS/kan
glukoz oranlar1 diisiiktii.

11.Hastalarin mikrobiyoloji laboratuvarinda caligilan 6rneklerindeki ARB pozitifligi %11.0,
PZR pozitifligi %17.5 iken; histopatolojik drneklerde ARB pozitifligi %50 idi.

12.Histopatolojik incelemeleri yapilan orneklerin tiimiinde graniilomatdz degisiklik varken
bunlarin %77.8’inde nekrozlasma da mevcuttu. Sivi 6rnekleri sitolojik incelemesinde en
sik (%50) lenfositlerin yogunlugu dikkat ¢ekti. Mikrobiyoloji laboratuvar1 incelemelerinde
ARB pozitifligi en sik kas-iskelet sistemine ait Orneklerde (%]17.7) saptanirken;

histopatolojik incelemede en sik len nodu (%53.8) 6rneklerinde saptandi.
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13.Antitiiberkiiloz ilaglara duyarlilik hastalarin 55 (%75.3)’inde c¢alisilmisti ve hastalarin
11(%20.0)’inde en az bir antitiiberkiiloz ilaca kars1 diren¢ vardi. INH direnci 8 (%14.5),
streptomisin direnci 5 (%9.1), etambutol direnci 2 (%3.7), rifampisin direnci 1 (%1.8)
olguda saptandi.

14.Hastalardaki ila¢ direnci ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi.

15.Tedaviyi tamamlanan TB lenfadenit, kas-iskelet sistemi TB, dissemine TB, TB menenjit,
iriner TB, genital TB ve cilt TB hastalarin “ortalama tedavi siireleri=SS” (en az- en uzun)
hafta olarak sirasi ile; 40.4+8.7 (25-58), 53.1+£8.7 (39-64), 71+17.8 (51-87), 90.2+41.9 (56-
151), 37.5+4.4 (31-40), 39+15.1 (19-55), 41.5+17.7 (29-54) idi. Plevra TB’li bir hasta 36
hafta tedavi almisti. Tedavisi tamamlanan 43 hastadan SSS tutulumu ile giden dissemine
TB’li bir hasta niiks sonras1 gelisen komplikasyonlar nedenti ile kaybedildi.

16.Ekstrapulmoner TB’li hastalardan antitiiberkiiloz tedavi baslanamadan, tedavisi
tamamlandiktan sonra veya tedavi devam ederken olen hastalari sayis1 56 hasta i¢inde 9
(%16.1) idi. Oldiikten sonra kiiltiirde M. tuberculosis iireyen hasta sayis1 4 idi ve dlenlerin
%44.4’ini olusturuyordu. Bu Oliimlerin tutulum bolgelerine gore dagilimi kas iskelet
TB’li hastalarda 2/16 (%12.5), dissemine TB’de 2/9 (%22.2), liriner TB’de 1/6 (%16.7),
TB menenjitte 1/5 (%20), abdominal TB’de 3/4 (%75) saptandi. TB lenfadenit, genital TB,

cilt TB ve plevra TB’li hastalarda 6liime rastlanmadi.
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7. OZET

KULTUR iLE TANISI DOGRULANMIS EKSTRAPULMONER TUBERKULOZ
VAKALARINDA TAKIP VE TEDAVi SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve amac: Tiberkiiloz (TB) genellikle, Mycobacterium tuberculosis tarafindan
olusturulan, akciger basta olmak iizere her organmi tutabilen bir hastaliktir. Son yilarda
ozellikle gelismis toplumlarda dogumsal veya “human immunodeficiency virus”(HIV),
I6semiler, diabet, alkol ve uyusturucu bagimliliginin neden oldugu kazanilmis immiin
yetmezligi olan kisilerin sayismin artigina bagli olarak TB insidans1 tekrar artmaya
baslamistir. Calismamizda hastanemizde, 2004 ile 2010 yillar1 arasinda ETB tanis1 kiiltiir ile
kesinlestirilmis olgularin yillara goére dagilimini, klinik formlarmi, hastalarin demogrofik
verilerini, klinik, laboratuar ve tedavi sonuglarini geriye doniik arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 2004-2010 yillar:
arasinda gonderilen akciger dis1 6rneklerden M. tuberculosis iiremesi saptanan hastalar tez
olgular1 olarak secildi. Hastalarin tibbi kayitlarindan demografik bilgileri, klinik ve
laboratuvar bilgilerine ulasilarak hasta formuna kaydedildi. Hastalarin bulgularmin
karsilagtirilmasinda “Student’s t” testi, “Mann-Withney U” testi, “Pearson Chi Square” veya
“Fisher’s exact test” ile kullanildi. p degeri < 0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Calismaya alman toplam 73 hastanin 23 (%31.5)’1 erkek, 50 (%68.5)’s1
kadindi. Yas ortalamasi1 46.4+18.2 ve yas aralig1 17-83 yildi. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz
tanist konan hastalarm 23 (%31.5)’ii TB lenfadenit, 16 (%21.9)’s1 kas-iskelet sistemi TB, 11
(%15)’1 dissemine TB, 6 (%8.2)’s11iriner TB, 5 (%6.8)’1 TB menenjit, 4 (%5.5)’l genital TB,
4 (%35.5)’t abdominal TB, 3 (%4.1)’i cilt TB, 1 (%1.4)’ 1 plevral TB idi. Mycobacterium
tuberculosis kiiltiirde en sik lenf nodu (%35.6) 6rneklerinde liretimisti. En sik iiretildigi lenf
nodu ise servikal lenf nodu (% 65.4) idi. Hastalarin mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisilan
orneklerindeki ARB pozitifligi %11.0, PZR pozitifligi %17.5 iken; histopatolojik 6rneklerde
ARB pozitifligi %50 1idi. Histopatolojik incelemeleri yapilan oOrneklerin tiimiinde
graniilomatdz degisiklik varken bunlarin  %77.8’inde nekrozlasma da mevcuttu.
Antitiiberkiiloz 1ilaclara duyarlilik hastalarin 55 (%75.3)’inde calisilmist1 ve hastalarin
11(%20.0)’inde en az bir antitiiberkiiloz ilaca kars1 diren¢ vardi. INH direnci 8 (%14.5), SM
direnci 5 (%9.1), EMB direnci 2 (%3.7), RIF direnci 1 (%1.8) olguda saptandi. Tedavisi

tamamlanan 43 hastadan SSS tutulumu ile giden dissemine TB’li bir hasta niiks sonrasi
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gelisen komplikasyonlar nedeni ile kaybedildi. Oldiikten sonra kiiltiirde M. tuberculosis
ireyen hasta sayis1 4 idi ve Olenlerin %44.4’iinii olusturuyordu. Ekstrapulmoner TB’li
hastalardan antitiiberkiiloz tedavi baglanamadan, tedavisi tamamlandiktan sonra veya tedavi
devam ederken 6len hastalarin sayis1 56 hasta i¢cinde 9 (%16.1) idi.

Sonuc: Ekstrapulmoner TB’de ¢ogunlukla klinik, histopatolojik, radyolojik, daha az
oranlarda direk mikroskopi ve kiiltiir pozitifligi ile taniya gidilmektedir. Ancak
mikrobiyolojik tanidaki gii¢liikler nedeni ile, 6zellikle de agir hastalarin tedavilerindeki
gecikme mortalite riskinin artisin1 beraberinde getirmektedir. Bu nedenle tilkemiz gibi TB nin
sik goriildiigii iilkelerde, ETB de aywrict tanida akilda tutulmasi, klinik tanimlamayi
destekleyen hastalarm uygun klinik 6rneklerinin alindiktan sonra antitiiberkiiloz tedavisinin

baslanmasi 6nemlidir.
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8. SUMMARY

EVALUATION OF FOLLOWING AND TREATMENT RESULTS IN
EXTRAPULMONARY TUBERCULOSIS CASES WHO DIAGNOSED WITH
CULTURE

Background and aim: Tuberculosis (TB) is a disease which can pleace on every
organ especially the lungs occuring, caused by Mycobacterium tuberculosis. In recent years,
especially in the developed countries, incidance of TB has increased due to the increase in the
people with acquired immundeficiency that HIV, leukemia, diabetes, alcohol and drug
addiction or congenital syndromes cause. In our study, we aimed to investigate the
distrubition of the cases with extrapulmonary tuberculosis (ETB) diagnosed by the culture
annually, clinical forms, demografic datas, clinical laboratory and treatment results in our
hospitals between 2004 and 2010 retrospectively.

Materials and methods: The cases were selected according to the ETB species in
which grows M. tuberculosis in Inonu University Medical Faculty, Department of
Microbiology and Clinic Microbiology, Moleculer Microbiology Laboratory between 2004 to
2010. The demografic, clinical and laboratory datas were recorded on the patient form.
Student’s t test, Mann-Withney U test, Pearson Chi Square test or Fisher’s exact test were
used for the comparison of the patients’ findings. The ones with p< 0.05 were accepted as
statistically significant.

Results: The study included 73 patients, 23 (31.5%) were male and 50 (68%) were
female. The mean age was 46.4+18.2 and age interval was 17-83 years. Of the patients ETB
diagnosed 23 (31.5%) were TB lymphadenitis, 16 (%21.9) were musculoskeletal TB, 11
(15%) were disseminated TB, 6 (8.2%) were urinary TB, 5 (6.8%) were TB meningitis, 4
(5.5%) were genital TB, 4 (5.5%) were abdominal TB, 3 (4.1%) were skin TB, 1 (1.4 %) was
pleural TB.

M. tuberculosis grew in the lymph node species (35.6%) at most, the lymph node that grew at
most was the servical lylymph nodes (65.4%). In the species that was observed in
microbiology laboratory, the ratio of ARB positiveness was 17.5%, whereas ARB
positiveness in the histopathologic species was 50%. There was granulomatous changes in all
the species which were histopathologically evaluated and there was necrosis in 77.8%. The
sensitivity of anti-TB drugs was stutied in 55 (75.3%) patients and in the 11 (20%) of the
patients there was a resistance against at least one anti-TB drug. The resistance of INH, SM,

EMB, RIF was detected in 8 (14.5%), 5 (9.1%), 2 (3.7%), 1 (1.8%) case, respectively. One
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patient of 43 patients who went on with CNS TB died due to the complications that developed
after reccurence. The number of the patients who produced M. tuberculosis in the culture after
death was 4 and composed 44.4% of the deads. The number of the patients who died whose
treatments were completed or the treatment continued or the treatment couldn’t be started was
9 (16.1%) of 56.

Conclusions: ETB is diagnosed mostly by clinical, histopathological, radiological and
lesser microscopy and culture positiveness. However, because of the difficulties in
microbiologic diagnosis, especially the delay in the treatmentof severe disease, the mortality
risk increases. So that in the countries were TB is seen often like our country, ETB should be
mentioned and it is important that to starts anti-TB treatment after taking appropriate clinical

specimens in the patients that support clinical descriptions.
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I.U.T.F. ENFEKSIYON HASTALIKLARI ANABILIiM DALI TUBERKULOZ
KULTURU iLE EKSTRAPULMONER TUBERKULOZ TANISI DOGRULANMIS

10. EK

HASTALARDA TANI VE TEDAVI TAKIiP FORMU:

Ad1 -Soyadt:
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Telefon :
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Ates:

Bulanti :
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Istahsizlik:
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Kilo kayb :
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FiZiIK MUAYENE:
Ates: KB: N:
Genel durum: Suur:
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Kooperasyon:

Bas-Boyun:

Toraks:

Kalp:

Batin:

Ekstremiteler:
Norolojik Muayene:
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Oryantasyon:



LABORATUVAR

Testler
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Hb

BK
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Formiili
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E; B) (%)
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CRP

AST

ALT

GGT
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Na
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Cl

Kan kilturi

Brusella agl
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Doku:
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GORUNTULEME

PA Akciger Grafisi:

Diger radyolojik inceleme:

Batin USG:

Diger USG (covvvveeiieeeiieeeiiees ):

MRG (v, ):

BT (oo, ):

Sintigrafi:

TUTULUM

o Tiiberkiiloz lenfadenit O Genitoliriner tiiberkiiloz:
-Uriner
-Erkek genital
-Kadm genital

0 Miliyer tiiberkiiloz O Gastrointestinal tiiberkiiloz
-Periton

o Plevra tiiberkiilozu o Deri tiiberkiilozu

0 Kemik eklem tiiberkiilozu o Diger organ:

-Larinks/ tonsil/ yumusak damak/ dil/ orta kulak/ goz:
O Perikard tiiberkiilozu

TEDAVI

GUN
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