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KISALTMALAR
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NK: natural killer (=dogal 6ldiirticii)
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RD1 geni: Region of difference 1 geni
PPD: Piriifiye protein derivesi
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CEA: Karsinoembriyojenik antijen
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GIRIS

Son yillarda hastaligin seyrinde meydana gelen degisimler ve gelismeler
tiiberkiilozun genel olarak insidansini ve klinigini ciddi yonde etkilediginden, 6zellikle
abdominal tliberkiiloz (Tbc) yeniden popiiler olmaya baslayan ve yenilenmis bir bakis
acisini gergekten hak eden nadir hastaliklardan biridir. Antitiiberkiiloz ilaglardaki gelisme,
kombine tedaviler, yasam ve nutrisyonel standartlardaki olumlu gelismeler tiiberkiiloz
insidansini diistirmiistiir (1).

Abdominal tiiberkiilozun klinik prezentasyonu da degisime ugramistir. Geligmis
toplumlarda yaglilar, genglere gore daha sik hastalanmaktadir. Ayrica ekstrapulmoner
bolgelerin tiiberkiillozu gelismis tilkelerde akciger tiiberkiilozuna gore daha sik
goriilmektedir. Bu durum ekstrapulmoner tiiberkiiloza ilgiyi arttirmaktadir (2). Coklu ilag
tedavilerine karst yeni direngli suslarm bulunmasi, AIDS hastalarinda oldugu gibi
bagisiklig1 azalan hasta gruplarinin olusmasi ve toplumlari olusturan fertlerin iginde yash
niifusun oraninin giderek artmasi tiiberkiillozun kontroliinde yeni agmazlar yaratmaktadir
(3-5). Tiiberkiiloz yeni kazandig1 popiilaritesi ile kendisine yeni baski referans kitaplarda
artik daha fazla ve kapsamli olarak yer bulmaktadir. Medikal ve cerrahi olarak her hastaligi
taklit edebilen tiiberkiiloz, Ornegin pankreas kanserini taklit ettiginde mortalite ve
morbiditesi yiiksek bir ameliyat olan pankreatikoduodenektomi ile sonuglanan gereksiz bir
tedaviyle sonlanabilmektedir. Bir populasyonda, tiiberkiiloz insidansini oldugundan az
varsaymak veya abdominal semptomlart olan miinferit bir hastada ayirict tanida
tiiberkiiloza yer vermemek istenmeyen sonuglar dogurabilmektedir. Ulkemizde de oldugu
gibi bazi yerel cografyalarda akut batin nedeni ile yapilan ameliyatlarda Tbc peritonit,

etyolojide en basta yer alabilmektedir.



Tiiberkiilozun sik oldugu toplumlarda tiiberkiiloz peritoniti sorun olmaya devam
etmektedir. Gocler nedeni ile Bat1 diinyas1 i¢in de genel olarak tiiberkiiloz, son yillarda
arastirmalarin uzun bir aradan sonra tekrar hiz kazandigi bir hastaliga doniismiistiir (6).
Tiiberkiiloz antik ¢aglardan beri bilinen, lilkemizde 6nemli morbidite ve mortaliteye neden
olan gastrointestinal sistem de dahil olmak {izere multisistemik tutulum gosteren kazeifiye
graniilomlarla karakterize, genellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarin ve immiin
siipresyonu olan kisilerin hastaligidir. Tiiberkiilloz mevcudiyetinde hasta aragtirilirken
ayrict tanida diisiiniilmezse kolayca atlanabilir ve tan1 gecikmesi nedeni ile de morbidite
ve mortalite de artabilir. Genel kan1 abdominal tiiberkiiloz mevcudiyeti olan hastalarin
%20’sinin akciger filminde tiiberkiiloz oldugu yoniinde olsa da bir¢cok yayinda da tam tersi
sonuclar mevcuttur (1). Birkag dekad once bati kaynakli referans kitaplarda birkag
paragraftan 6teye yer bulamayan tiiberkiilozun, hastalik olarak evriminin de degistigini géz
Ontline alarak tiiberkiilozun endemik olarak goriildiigii bolgelerde yapilan arastirmalara
duyulan bilimsel ihtiya¢ g6z ardi edilemez. Endemik bdlgelerde ¢alisan arastirmacilarin
yaptiklar1 ve yapacaklar1 ¢calismalar Bati diinyasi i¢in de global bir 6nem ve sorumluluk
tagimaktadir. Bu nedenle 2004-2007 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde ¢esitli kliniklerde ardisik tedavi edilen 50 abdominal tiiberkiiloz hastasinin
retrospektif olarak irdelenmesi bu konudaki bilimsel ihtiyacin giderilmesi i¢in gerekli
goriilmiistiir. Hastalarin verileri genel olarak degerlendirildikten sonra sadece batin
tiiberkiilozu (primer abdominal tiiberkiiloz) ve sekonder batin tiiberkiilozu gruplarinda

incelenmis ve 2 grup ¢esitli parametreler 1s181inda kiyaslanmugtir.



GENEL BIiLGILER

Tiiberkiiloz insanlik tarihi kadar eski olan ama i¢inde yasadigimiz modern toplumu
halen varligiyla tehdit edebilen,120 yildan beri etkeni bilinmesine, 61 yildir tedavi
edilebilmesine ve korunulabilir bir hastalik olmasina ragmen hem gelismis, hem de
gelismekte olan tilkelerde yiliksek morbidite ve mortalite bakimindan énemini siirdiiren bir
hastaliktir. Tiiberkiiloza ait en eski lezyonlar, MO. 3700 yillarina ait olan Misir
mumyalarimin ve neolitik doneme ait Avrupali’larin vertebralarinda saptanmistir. Diinya
niifusunun %32’si tiiberkiiloz basili ile enfektedir, her yil yaklagik 8 milyon kisi TB
(tiiberkiiloz) hastaligina yakalanmakta ve yaklasik 2 milyon insan 6lmektedir (7) (Resim
1).

Ulkemizde de her yil 35-40 bin kisinin tiiberkiiloza yakalandigi tahmin
edilmektedir. Ancak

Saglik Bakanligi tarafindan bu hastalarin sadece 17 bini saptanabilmekte,
saptanabilen hastalarin da ancak 6 bini tedavi edilebilmektedir(7).

Resim 1: Tiiberkiilozun iilkelerde goriilme sikhigi
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TUBERKULOZDA BULASMA

Tiiberkiiloz viicuttaki tiim organlar1 etkileyebilmesine ve deriden inokulasyon ile
gastrointestinal bulasma yollar1 da bildirilmesine karsin, enfeksiyonun giris kapisi hemen
her zaman akciger olmaktadir. Balgam mikroskopisinde aside rezistans bakteri (ARB)
pozitif olan ve akciger grafisinde kaviter lezyonu olan hastalar daha ¢ok ¢evreye bulastirir.
Larinks

tiiberkiilozlu olgular en fazla bulastiriciliga sahip olan olgulardir. Basillerin en sik
yayllma yolu, akcigeri hasta olan kisinin Oksiirmesi, hapsirmasi, konusmasi ve sarki

sOylemesiyle akciger sekresyonunun damlacik seklinde havaya atilmasidir (Resim 2).

Resim 2: Tiiberkiilozun yayilimi

Damlaciklar hizla kurur ve bazilar1 az sayida basil igeren kiiciik damlacik
cekirdekleri olusturur. Daha biiyiik damlaciklar yere diiser; ancak 1-10 pm boyutlarinda
olanlar, cevresel kosullara bagli olarak uzun bir siire havada ugusurlar. Bu boyuttaki

damlacik c¢ekirdekleri inhale edildiklerinde, terminal bronglara ve alveollere ulasabilirler.
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Boyutlar1 10 pm’den biiyiik olan partikiillerin ¢cogu, list nazal gecisler sirasinda tutulur ya
da alt solunum yollarinin mukosilier mekanizmasi tarafindan farenkse atilarak yutulur ve
zararsizca sindirilirler. Basil iceren damlacik c¢ekirdekleri, aktif akciger tiiberkiilozu olan
hastalar tarafindan sekresyonlarin akiskanligina ve atilan basil miktarina bagli olarak
iiretilir, produktif 6ksiiriigii olan ve balgam yaymalar1 pozitif bulunan hastalarda en yiiksek
saytya ulasirlar (8). Temasli muayenelerinden elde edilen veriler, pozitif balgam
mikroskobisi ile temaslilarda infeksiyon ve hastalik prevalansi arasinda belirgin, tutarl bir
iliski oldugunu gostermektedir (9, 10). Tedavinin ikinci haftasindan sonra bulastiricilik
biiyiik oranda ortadan kalkmaktadir. Ug giin ard arda balgamda basil negatifligi saptanirsa
izolasyona son verilebilir.

Tiiberkiiloz basilinin bulasmasim etkileyen faktorler

Bulastiriciya bagh faktorler

Balgamdaki organizma sayisi

Balgamin aerosol olusturmasi (0ksiiriik, hapsirik, sulu balgam, nebiilizator
kullanimr)

Basilin canlilig1 (antimikrobiyal ilaglar)

Organizmalarin virulansi

Cevresel faktorler

Diliisyon etkisi (damlacik ¢ekirdegi iceren havanin miktari)

Ventilasyon ( belli bir alandaki havanin sirkulasyonu)

Nem orani

Giines ve UV 1518a maruziyet

Kaynaga yakin olma (aile bireylerinde enfeksiyon ve hastalik daha fazladir)

Mikrobu alan kiside dayaniklilik unsurlari

Bulastirici ile ayn1 ortamda beraber gecirilen zamanin siiresi
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Enfeksiyona diren¢

Daha 6nce gegirilmis Tbc enfeksiyonu ya da hastaligi

Diger mikobakteriyel enfeksiyonlar, BCG asilamasi

Viicut direncini bozdugu bilinen hastaliklarin varligi (DM, HIV vs)

Viicut direncini bozabilecek bilinen ya da bilinmeyen c¢esitli faktorler

Tiiberkiilozda Bulasmanin Engellenmesi

Asagidaki Onlemler, tliberkiilozun kisiden kisiye yayilmasini azaltir: (a)
tiiberkiilozlu hastalara Oksiiriitken agizlarin1 kapatmalarinin  6gretilmesi; (b) ilgili
personelin ylize siki oturan, etkili maskeler giymeleri; (c) tiiberkiiloz basiline maruz kalma
olasilig1 bulunan tiiberkiilin reaksiyonu negatif insanlara BCG asis1 yapilmasi ve (d)
tiiberkiilozlu insanlarin bulundugu odalarda negatif basingli aspirasyonun saglanarak hava
degisiminin artirtlmast ve/veya HEPA filtresi kullanarak (cerrahi maskeler etkin koruyucu
degillerdir, HEPA filtreli etkili koruyucu araglardir.)ya da (personelin gozlerini koruma
sartiyla) ultraviole 111 kullanarak havanin aritilmasi. Bu profilaktik dnlemler, ilaglara
direngli tiiberkiiloz basillerine maruz kalan personel i¢in 6zellikle 6nem tasimaktadir.

TUBERKULOZ BASILI

Tiiberkiiloz basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan bulundu. Gelistirdigi
patolojik yapiya gore Tiiberkiiloz basili, bulucusunun ismine gére Koch basili ve boyanma
ozelligine gore de asidorezistan basil ‘ARB’ olarak da adlandirilmistir. Daha sonralari
Actinomycetales soyundan geldigi belirlenerek ‘Mycobacterium Tuberculosis’ olarak
adlandirildi. Tiiberkiiloz basilinin soyagaci soyle belirlenmistir:

Soy: Actinomycetales

Aile: Mycobacteriacea

Cins: Mycobacterium

Tiir: Mycobacterium Tuberculosis

12



Myec. tuberculosis, insandan insana bulasan ve baslica insanda hastalia neden olan
insan tipi tiiberkiiloz basilidir. Sigir tipi tiiberkiiloz basili Myc. Bovis insanda hastalik
yapar; fakat oldukga seyrektir (%1-3) ve bunlarin 2/3’1 akciger disi organ tiiberkiilozudur.
Atipik mikobakteriler ya da Nontiiberkiiloz mikobakteriler (NTM) ’den pek az1 insanda
patojendir, ancak bazi kosullarda hastalik yaparlar, insandan insana bulasici nitelikte
degildir (11).

Tiiberkiiloz Basilinin Ozellikleri:

1- Morfolojisi:

M. Tuberculosis hafif egri yada diiz ¢gubuk seklinde olup, 1-4 um boyunda, 0,3-0,6
um genisligindedir. Gram pozitif, hareketsiz, sporsuz, aerobik, aside ve alkole dayanikli
bir bakteridir (12) (Resim 3).

Resim 3: Mycobacterium Tuberculosis

2- Yapasi (Sekil 1):

Mikobakteriler, bir plazma membrani ile smirlanan stoplazmadan ve bunlar
cevreleyen lipitten zengin hiicre duvarindan olusmuslardir. Mikobakteriler prokaryotturlar.
Hiicre membrani i¢ tabaka hidrofobik, dis tabaka hidrofilik olmak {iizere iki tabaka polar
fosfolipit icerir. Hiicre membrani enerji lretimine katilan enzimler ve kofaktorlerle
yakindan iligkilidir. Hiicre duvar yapist temel olarak ii¢ farkli makromolekiilden

olusmustur.
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* Peptidoglikanlar
* Arabinogalaktanlar
* Mikolik asitler

Sekil 1:Mikobakteri hiicre duvari
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Fig. 1: schematic representation of the mycobacterial cell wall (not drawn to scale). The cyteplasmic membrane s cocapsulated by a layer
of peptidoglyean. The peptidoglycan backbone is attached fo arabinogalactan through an wausual disacchanide phosphate linker regicn
The arabinogalactan is a branched.chain polysaccharide consisting of a proximal galactose chain linked to a distal arabinose cham The
hexaarabinofurancsy] termini of arabinogalactan are estenified to mycolic acids. The mycolic acid chains are shown perpendicular to the
cytoplasmic membrane with the exposed chains interacting with the mycclic chains of trehalose dimycolate. Another major component
non-covalently associated to the mycobacterial cell wall is the immunogenic Lipoarabinomannan, which is attached to the eytoplasmie
membranes 'b;.' a phl;-:ph:md:rhnqmq] anchor, Small and h'_,'dmphl.l.w solutes diffuse fhrqu!:h water-fillad protein channels, poTins, whereas
hydrophobic compounds wse the lipid pathway. Proteins are represented by solid oval bodies.

Peptidoglikanlar (murein) diger bakterilerin yapisinda da vardir, plazma

membranininiistiinde bulunan en i¢ tabakadir. Bu tabaka kisa peptid zincirleriyle capraz

bagli, uzun polisakkarit zincirlerini icerir. Bu sekilde olusan ag seklindeki makromolekiiler

yapt hiicrenin seklini ve rijiditesini saglar. Diger cinslerden farkli olarak mikobakteriyel

murein N-glycolyl muramik asit igerir. Bu tabakada yer alan "lipoarabinomannan" ve

"lipomannan"nin potansiyel patojenik rolii vardir (13). Lipoarabinomannan’in makrofaj

fonksiyonlarina yonetici etkide bulunmasi, antijen sunan hiicreler ile mikobakteriyel

peptidleri, proteinleri inhibe etmesi ve tiimor nekrozis faktor liretimini uyarmasi goz dniine

alimarak mikobakteriyel bir virulans faktorii olarak degerlendirilmektedir (14).
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Peptidoglikanlara bitisik tabaka arabinogalactan tabakasidir. Hiicre duvar kitlesinin
%35’ini olusturur. Arabinogalactan arabinose ve galaktozdan olusan dalli bir polisakkarit
olup, peptidoglikana fosfodiester kopriileri ile baghdir. Mikolik asitler, sadece
mikobakterilerde bulunurlar (15,16). Arabinogalaktanlara kovalan baglarla baglanan
mikolik asitlerin, uzun zincirli yag asitleri olarak mikobakterilerin aside diren¢li boyanma
ozelliklerinde zorunlu olduklarina inanilmaktadir. Mikolik asitler trehalose gibi sekerlerle
baglanarak "cord factor" olusturabilrler. Cord faktér mycobacterium tuberculosis
hiicrelerinin cord seklinde iiremelerini ve bir arada durmalarini saglar. Phthiocerol
dimycocerosatlarin uzun zincirli wax esterlerinin trehalose ile yaptiklar1 benzer bilesikler
de sulfolipidler olarak tanimlanir. En dis tabaka peptidoglikolipidler veya fenolik
glikolipitlerden olusmustur ve "Mycosidler" olarak adlandirilir. Siklikla ag seklinde lifsel
yap1 gosterirler (16).

Mikobakteriyel lipitler yogun sekilde arastirtlmis ve hiicre duvarinda bulunan
lipitlerin  ¢ogunlugunun uzun zincirli yag asitleri oldugu saptanmistir. Lipitler
tiiberkiilostearik asit, mycoserosic, phthienol ve mukolik asitleri igerirler. Tiiberkiilostearik
asit bir ¢ok mikobakteride bulunmasina ragmen diger cinslerde bulunmaz, bundan dolay1
kitle spektroskopisinde saptanmasinin, klinik Orneklerde mikobakterinin varliginin
gostermede duyarli bir yontem olacagi ileri siiriilmiistiir (16).

3- Mikobakteriyel antijenler

Mikobakteriler antijenik yapiya sahip pek c¢ok lipit, protein ve polisakkarit yapisi
icerirler. Antijenik yapilar stoplazmada (solubl) ve hiicre duvarinda (insolubl) olarak
bulunurlar. Mikobakteriyel antijenlerin graniilom olusumu, makrofaj aktivasyonu, konak¢i
toksisitesinin olusumu, adjuvan etki gosterme, immiin sistemin baskilanmasi gibi
fonksiyonlar1 mevcuttur. Peptidler hapten gibi davranabilirler ve gecikmis tip asiri

duyarlilik reaksiyonunu ortaya c¢ikarabilirler. Arabinose, galaktoz ve mannoz igeren
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polisakkarit I gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonuna neden olabilir. Mikobakteriyel
lipitlerin en ¢ok hiicre duvarinda yer alip, immunolojik aktive olugsmasi ya da konakg1
toksisitesi olusmasinda rol aldigi diisiiniilmektedir. Kord faktdr graniillom olusumuna,
alterne kompleman yolunu aktive ederek akut inflamasyona neden olur. Wax D, muramil
dipeptid bilesikleri i¢inde adjuvan aktivite gostermektedir (16).

M. tiiberkiilozisde bulunan proteinleri alt1 grupta degerlendirmek miimkiindiir.

Sitoplazmik proteinler, membran ile iligkili proteinler, peptidoglikan ile iliskili
proteinler, dis hiicre duvart proteinleri, 1s1 sok proteinleri (hsp) ve salinan (export)
proteinlerdir (12).

TUBERKULOZUN DOGAL GELISiMi

Gelisim ac¢isindan tiiberkiiloz iki devreli bir hastaliktir:

1. Primer enfeksiyon devri: Daha once tiiberkiiloz basili almamig ya da BCG
ileasilanmanms bir kisinin ilk kez basil almasi ve onu izleyen gelismeler ‘PRIMER
ENFEKSIYON’ veya ‘INISIYAL ENFEKSIYON’ olarak tanimlanir. Primer enfeksiyon
siiresince klinik ve/veya radyolojik belirtiler veren hastalik gelismesi de ‘PRIMER
TUBERKULOZ’ olarak tanimlanur.

Gegmis yillarda primer enfeksiyon ve primer tiiberkiiloz, ¢ocukluk caginda sik
goriildiigiinden bu olgu ‘COCUK TUBERKULOZU’ olarak da tanimlanir.

2. Reenfeksiyon devri: Primer enfeksiyonun iyilesmesinden veya enfeksiyonun
latent doneme girmesinden sonraki yillarda biitiin yasa siiresi i¢inde kisinin yeniden
enfeksiyon almasi ‘REENFEKSIYON’ ya da ‘POST PRIMER ENFEKSIYON’ olarak
tanimlanir. Bu devrede enfeksiyonla birlikte genellikle hastalik da gelistiginden bu devre

‘REENFEKSIYON
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TUBERKULOZU’> veya ‘POST PRIMER TUBERKULOZ’ ya da, bu tip
tiiberkiiloz genellikle eriskinlik caginda ve ileri yaslarda goriildiiginden ‘ERISKIN
TUBERKULOZU’ olarak da tanimlanir.

Primer enfeksiyon ve Primer Tiiberkiiloz:

Primer enfeksiyon, 1-3 basil tastyan damlacik g¢ekirdeginin akciger havayollari
mukosiliyer barajim1 gecerek alveole yerlesmeleri ve cogalmalart ile gelisir. Basiller,
akcigerlere inhalasyonla ulastiklarindan, solunum havasinin en ¢ok dagildig: akcigerlerin
orta ve alt zonlarinda ve hemen plevra altinda yerlesirler. Geng eriskinlerde (15-35 yas
aras1) ise primer enfeksiyon odag iist zonlarda daha sik goriilmektedir. i1k kez basil alan
konak¢iin baglangi¢ reaksiyonu 6zgiil degildir; basilin yerlestigi yerde kapiller dilatasyon
ve eksiidasyon ile nétrofil 16kosit infiltrasyonu geligir, 24 saat sonrasinda da makrofajlar
enfeksiyon alanina go¢ etmeye baglarlar. Hem notrofiller hem de makrofajlar, basilleri
lokalize etmek amaciyla fagosite ederler; ancak fagositoz virulan olmayan basillere etkili
olup, tiiberkiiloz basili gibi virulan basiller bu donemde sindirilemeyip fagosite edildikleri
hiicreler iginde iiremelerini siirdiirlirler. Basil ¢ogalarak makrofajlarin pargcalanmasi ile
komsu alveollere yayilir. Burada tekrar makrofajlarca fagosite edilir ve bdylece basil yiikli
makrofajlar alveollerde birikmeye baslar.

[1k basil alinmasindan sonraki 2-4 haftalik siire i¢inde dncelikle, ilk odakta toplanan
makrofajlar karakter degistirerek epiteloid hiicre niteligini alirlar. Epiteloid hiicrelerden bir
kagmin kaynasmasi ile Langhans tipi dev hiicreleri ile birlikte odagin ¢evresinin
lenfositlerle ¢evrilmesi sonucu 6zgiil bir pndmoni odag: gelisir. Boylece epiteloid hiicre,
dev hiicre ve lenfositlerden olusan ‘graniilom’ veya ‘tiiberkiil’ olarak tanimlanan 6zgiil
tiiberkiiloz dokusu gelisir . Odak bu dénemde toplu igne bast biiyiikliigiindedir ve ancak

mikroskopla goriilebilir.
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Resim 4: Akcigerde makroskopik tutulum
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tuberculosis

Bu olusumdan yaklasik iki hafta sonra tiiberkiiliin ortasinda kazeifikasyon nekrozu
olusmaya baglar.

Basiller bulunduklar1 yerlerden ya dogrudan ya da makrofajlar i¢cinde lenf akima ile
bolgesel lenf bezlerine tasinir ve bezlerde graniilomatéz doku gelistirirler: ‘bdlgesel
lenfadenit’. Primer odak ve bolgesel lenfadenit ikilisi ‘primer kompleks’ olarak tanimlanir.
Lenf bezlerinde cevre kosullari daha olumlu oldugundan graniilomatéz doku gelisimi
parenkim odagina oranla daha yaygin olur (Resim 4).

Bolgesel lenf bezlerinden basiller lenfa akimi ile sistemik dolasima karisarak
viicudun biitlin organ ve dokularina yayilirlar: ‘LENFO-HEMATOJEN YAYILIM’.
Dokulara yayilan basiller, 6zellikle akcigerlerin iist zonlari, bobrek parenkimasi, uzun
kemiklerin epifizleri, beyin korteksi ve periferik lenf bezlerinde yerleserek iiremelerini
stirdiiriir ve kiiciick graniilomalar gelistirirler.

Akciger apekslerinde gelisen kiiciik graniilom odaklar1 ‘Simon odagi’ olarak da

tanimlanir. Diger organ ve dokular, normalde basillerin bdyle ¢ogalmalarina imkan
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vermezler; ¢iinkii bu bolgelerde oksijen parsiyel basinci basillerin iiremesi agisindan yeterli
degildir. Enfeksiyonun bu siiresi iginde kiside genellikle hi¢ bir semptom yoktur ve
tiiberkiilin cilt testi de negatiftir. Ozet olarak primer enfeksiyonun ilk déneminde hastalik
ilerleyicidir fakat doku yikimi yoktur. Ancak bu donemde basiller engelsiz cogalir ve
yayilir, bdylece yasamlarinin devamui i¢in kdpriibaslarini tutmus olurlar.

Enfeksiyonun 4-8. haftasinda immun yanit gelismesi —tiiberkiilin testinin miispete
doniismesi ile konake¢inin enfeksiyona karsi tutum ve davraniginda belirgin degisiklikler
olur. Primer odagi olusturan pndmoni ve bdlgesel lenf bezleri ile diger yayilim
odaklarindaki lezyonlar rezorbe olmaya, gerilemeye baslarlar. Basil ¢ogalmasi biiylik
oranda kontrol altina alinir ve basillerin hematojen yayimi durur.

Vakalarin biiyilk c¢ogunlugunda immun yanit gelismesinden sonraki donemde
enfeksiyon tiimden kontrol altina alinir ve hastalik gelismez. Graniilomatéz enfeksiyon
odaklart rezolusyon veya nedbelesme ile sifa bulurlar. Kazeifikasyon nekrozu gelisen
bolgeler de gene nedbelesme veya kireclenme ile iyilesirler. Ancak biitiin bu iyilesmelere
karsin gerek primer kompleks odaklarinda hatta kireglenmis odaklarda-gerek akciger disi
yayilim odaklarinda bir kisim basiller makrofajlar icinde yagamlarini siirdiirtirler.

Enfeksiyonun immun yanit tarafindan kontrol altina alinamadigi vakalarda ise
ilerleyen yikici ‘PROGRESIF DESTRUKTIF PRIMER TUBERKULOZ’ gelisir. Primer
tiiberkiiloz gelismesi yas, genetik, alinan basil sayisi, enfeksiydz hasta ile temas siklig1 ve
enfekte kisinin duyarlilig1 gibi ¢esitli faktorlere bagl olarak degismekle beraber bebeklerde
ve geng eriskinlerde oldukea siktir.

Agir hematojen yayim gelisen kisilerde akut ve virulan bir hastalik olan miliyer
tiiberkiiloz gelisir. Miliyer tiiberkiiloz, seyrek olarak baslangi¢c lenfo-hematojen basil
yayimmindan, daha sonralar1 genellikle kazedz bir odagin kan damarina agilmasindan ileri

gelir. Miliyerb tiiberkiiloz, 6zellikle bebeklerde hem sik geligir hem de tehlikelidir.
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Primer enfeksiyondan sonra kisilerin genellikle iyilesmelerine ve etkin bir immun
yanit kazanmis olmalarina kargin 6nemli bir kisminda basiller tiimden yokedilemez; bir
kismi konak¢ida makrofajlar icinde canli olarak varliklarini yillarca, hatta konakg¢inin
biitlin yagam siiresince siirdiiriirler. Bu nedenle bu kisilerde enfeksiyonun reaktivasyon
riski devam eder.

Primer enfeksiyondan basillerin reaktivasyonuna kadar gegen siireyi kapsar, bu
donem; tiiberkiilozun dogal gelisiminde basillerin * LATENT’ dénemi olarak tanimlanir
(11).

Postprimer Enfeksiyon

Primer enfeksiyon siiresini atlatmig kisilerin yeniden enfekte olmalari, genellikle
hastalik belirtileri ile birlikte gelistiginden ‘POSTPRIMER ENFEKSIYON’ veya
‘POSTPRIMER TUBERKULOZ’ terimleri esit anlamda kullanilir. Postprimer enfeksiyon
endojen ve eksojen olarak iki yoldan kaynaklanir.

1. Endojen Reenfeksiyon: Latent donemde bulunan basillerin primer kompleks
alanlarinda ya da siklikla akciger iist zonlarindaki yayim odaklarinda yeniden ¢ogalmaya;
yani aktif duruma gegmeleri ile gelisir. Akciger disi organlarda yerlesen latent donemdeki
basillerin reaktivasyonu ile de ‘AKCIGER DISI ORGAN TUBERKULOZU” gelisir.

2. Eksojen Reenfeksiyon: Enfekte bir kisinin basil sagan bir hastadan yeniden
enfekte olmasi ‘tekrar basil almasi’ sonucu gelisen postprimer tiiberkiiloz seklidir.

Postprimer tiiberkiilozu, primer tiiberkiilozdan ayirt eden 6zellik, gegirilmis primer
enfeksiyondan viicut reaksiyonunun degisik olmasidir; yani primer enfeksiyon
immiinitenin bulunmadigi dénemde gelisirken; reenfeksiyon immun yanit ortaminda
gelisir. Bu nedenle endojen ve ekzojen her iki tipte de viicut basil aktivasyonuna karsi
hiicresel hipersensitivite ve hiicresel immunite reaksiyonlar1 ile hemen kars1 koyar.

Hiicresel hipersensitiviteye bagli enflamatuar reaksiyonun yikimi ile nekrotik lezyon
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gelisir. Hiicresel immunite, lezyon ¢evresinde ve lenfatik sistemde basillerin ¢ogalmalarini
ve dolayisiyla yayilmalarint onleyerek lezyonlarin sinirlt ve lokalize kalmalarini saglar.
Lezyonun gidisatin1 belirleyecek faktor, hiicresel hipersensitivite ve immunite olgularinin
karsilikli giiclerinin dengesine baglidir. Genel ve lokal immiinite faktdriiniin listiin oldugu
durumda hastalik ya rezolusyonla ya da nedbelesmeyle sifaya kavusur. Buna karsilik,
baslangicta lokal olarak nekrotik odakta veya ¢evresinde hiicresel immiinitenin zayiflig1 ya
da tiimden yoklugu durumunda tam bir savunma yapilamaz ve basiller sinirsiz ¢ogalirlar.
Bu ortamda hiicresel hipersensitivite ile tahrip eden basillerden serbest kalan bol
miktardaki tiiberkiilo-proteinin sebep oldugu enflamatuar reaksiyon komsu dokulara
yayilarak genislerken nekroz gelisimi ve nekrotik materyalin i¢inde bulundugu akciger
dokusunun makrofajlardan serbest kalan proteolitik lizozomal enzimlerin etkisi ile erime
‘likefaksiyon’ ve dolayisiyla yikimli (destriiktif) hastalik gelisir.

Bu ortamda bir brong duvarinin harap olarak enfekte materyalin hava yoluyla diger
akciger alanlarina taginmasi sonucu buralarda da yeni odaklar gelisir; ‘bronkojen yayim’,
hastalik odaginda doku harabiyeti ile ‘kavite’ olusur. Diger taraftan, enfekte materyalin
harap olan bir kan damarina bosalmasina bosalmasi ile de kan yoluyla yayimlar gelisir:
‘HEMATOJEN YAYIM’.

Tiiberkiiloz basillerinin {iremesi kazedz materyalde engellenirken likefaksiyon
ortaminda hizla artar. Erimis materyalde milyarlarca basil bulunur. Kavite olusumundan
sonra basiller kavite duvarinin i¢ yiizlinii kaplayan tabakada, hiicre i¢inde ve hiicre disinda
iiremeye devam ederler. Iste bu dénemde bronsla baglantili bulunan hastalik odagin
enfekte materyalinden damlacik ¢ekirdeklerinin ¢evre havasina aerosol halinde yayilmasi

sonucu yakin temasli hassas kisilere enfeksiyon bulagsir (11).
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AKCIGER TUBERKULOZUNUN EVRELERI

1964 yilinda Max B. Lurie tiiberkiiloz basillerine dogustan direngli ve duyarli
tavsan tiirlerinde yaptig1 ¢aligmalarda tiiberkiiloz patogenezi konusunda degerli katkilarda
bulunmustur(17).

Tavsan, hastaligin insandaki ile yakindan benzestigi tek ve sik kullanilan laboratuar
hayvanidir (17). Fare ve siganlarda, insanlar ve tavsanlarda oldugundan daha az geg tip
asirt duyarlilik ve kaze6z nekroz olusur; ayrica farelerde likefaksiyon ve kavite olusumu
goriilmez.

Geg tip asir1 duyarliligi iyi olan bir cins kobayin tiiberkiiloz basiline yatkinligi,
insan ve tavsanlardan daha fazladir. Kobaylarda, bebek ve bagisikligi baskilanmis kisilerde
oldugu gibi, genellikle kanla yayilan hastalik olusur. Kobaylarda kavite olusumu ve
bronsiyal basil yayilim1 sik goriilmez, ancak olusur (11).

Bu nedenle Lurie, tavsanlarin direngli ve hassas suglarini ¢ogaltti. Lurie, hayvanlar
dogal yoldan, yani viriilan tiiberkiiloz basilleri igeren bir aerosol solumalariisaglayarak
enfekte etti.

Bu calismalar, primer akciger tiiberkiillerinin baslangi¢, gelisme ve ilerlemesinin
(ya da iyilesmesinin) histopatolojik olarak incelendigi en 6nemli arastirmalardir. Bunlar,
insan hastaliginda olusan konak-parazit etkilesimlerinin anlagilmasini saglamistir (17).

Direncli ve hassas tavsan tiplerinde insan tipi basille olusan hastalik aylar sonra
iyilesir. Ancak, boyle bir iyilesme olusmadan oOnce, hassas tavsanlarda sik olarak
metastatik hematojen lezyonlar olusurken, direnglilerde sik olarak kaviteler gelisir. Viriilan
sigir tipi basiller, her iki tavsan tipinde de hastalik olusturur. Hassas olanlar hematojen
yolla yayilan hastalik nedeniyle Sliirken, direncliler kavitedeki likefiye kaze6z materyalin

havayollarina dagilmasiyla yayilan hastalik sonucunda Sliirler (18).
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Insanlar, hem insan hem si81r tipi basillere esit dlgiide hassas gibi goriinmektedirler.
Insanlarda olusan klinik tiiberkiiloz, genellikle tavsanlarda sigir tipi basilerle olusan
hastaliga benzer. Ancak, sigir basiliyle enfekte olan tavsanlarin aksine, insanlar, bazen
antimikrobik tedavi yapilmadan iyilesebilirler.

Bu verilere dayanilarak 1991 yilinda A.M Dannenberg tarafindan tiiberkiiloz
patogenezinde bes evre tanimlanmistir (15). Bu bes asamali model, alveoler makrofajlarin
ilk enfeksiyonundan kavite olusumuyla sonuglanan siireci icermektedir.

Evre 1: Baslangi¢c Evresi

Tiiberkiiloz basilinin alveole inhalasyonu ile baslar. Once basillerin yerlestigi
alanda hemen visseral plevranin altinda, kapiller dilatasyon ve kandan gelen polimorf
niiveli 16kositlerin ekstidasyonu olur. Daha sonra lezyon bolgesinde alveoler makrofajlar
toplanmaya baslar ve spesifik olmayan bir inflamatuar yanit olusur. Goreceli olarak zayif
makrofaj i¢indeki virulan basil ¢ogalabilir ve hastaligi baslatabilir fakat genellikle giiglii
bir alveoler makrofaj i¢cindeki zayif basilin ¢ogalmasi engellenir, inhibe edilir veya yok
edilir. Bu yok etme yetenegi alveoler makrofajlarin dogal mikrobisidal giiciine ve alinan
basilin fenotipik ve genetik virulansina baglhidir. Virulans, fagositik hiicreler i¢inde basilin
canliligin1 siirdiirebilme ve c¢ogalabilme yetenegidir. Alveoler makrofajlar, tiiberkiiloz
basilinin akcigerde yerlesip yerlesmemesinde belirleyici rol oynar. Alveolar alana kadar
ulasan, en ¢ok 3 basil iceren partikiiller, bu az sayidaki basil nedeni ile ne primer ne de
sekonder immiin cevabi olusturabilecek antijenik kapasiteye sahip degildir. infeksiyon
olusmasi i¢in gerekli partikiil sayis1 tam olarak bilinmemekle birlikte 10'dan fazla oldugu
tahmin edilmektedir. Tiiberkiiloz enfeksiyonu olugsmasina karsi direncin kismen genetik

kontrol altinda oldugu bilinmektedir.
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Evre 2: Ortak yasam ve basillerin logaritmik cogalma evresi (2-3. hafta)

Alveoler makrofajlar fagosite ettikleri partikiillerdeki 1-3 basili inhibe veya yok
edemezse, basiller bu makrofaj parcalanincaya kadar ¢ogalmaya devam eder. Bir¢ok kan
kaynaklt makrofaj (monosit), muhtemelen serbestlesen basillerden agiga ¢ikan kemotaktik
faktorlerin etkisiyle (C5a, MCP-1) olay yerine gelirler. Bu yeni olgunlasmamis
makrofajlar, serbestlesen basilleri iclerine alirlar. Simbiyotik bir iligki gelisir. Konagin
makrofaji ve basil birbirlerine zarar vermezler. Inaktif durumdaki bu yeni makrofajlarin
sitoplazmalarinda bulunan fagositik vakuoller, basillerin logaritmik ¢ogalmasi i¢in ideal bir
hiicre i¢i ortam isglevi goriir. Akcigerlerde basilin inhale edildigi yerde olusan bu ilk odak,
hemen daima subplevral yerlesim gosterir, genellikle tektir ve orta-alt akciger zonlarinda
bulunur. Kan kaynakli makrofajlar heniiz aktive degildir, boylece basilleri ne yok edebilir
ne de ¢ogalmalarint durdurabilirler. Konake1 geg¢ tip asirt duyarlilik gelistirinceye kadar
basiller makrofaj i¢in toksik degildir. Zamanla ¢ok daha fazla makrofaj ve basil lezyon
alanina toplanir.

Evre 3: hiicre aracihkhh immiinite ve ge¢ tip asir1 duyarhhk gelisimi ve
enfeksiyonun kontrolii

Basilin inhalasyonundan 2-3 hafta sonra konak¢t hem hiicre aracilikli immiinite
hem de geg tip asir1 duyarlilik gelistirir. Lezyon bolgesindeki basil sayist hiicre araciliklt
immiinite ile yok edilemeyecek kadar fazladir. Geg¢ tip asirt duyarlilik, basil yiikli
makrofajlar1 yok ederek inaktif makrofajlar i¢indeki basillerin ¢ogalmasint durdurur. Bu
sirada ¢evre dokularda da harabiyet olusarak, graniilomlarin merkezinde kazedz nekroz
odaklar1 olusur. Basillerden kaynaklanan tiiberkiilin benzeri proteinler, doku hasarlayici
yanitin olugsmasinda 6nemli bir uyaran islevi goriir. Bu donemde konakg¢inin tiiberkiilin
deri testi de pozitiflesir (primer enfeksiyon). Olusan kazedz nekroz ortaminda, anoksik

kosullar, diisiik pH, toksik yag asitlerinin varlig1 ve heniiz bilinmeyen nedenlerle, basiller
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cogalamazlar fakat canliliklarini siirdiirebilirler. Kaze6z dokularda basillerin bir kismu 6liir,
digerleri yillarca hatta yasam boyu dormant halde (canli ve ¢ogalamayan) kalirlar (19).
Boylece konake1 hiicre i¢i basil ¢cogalmasini durdurmus fakat bunun i¢in kendi dokularinda
da harabiyet yapmak durumunda kalmistir. Primer enfeksiyonun olustugu ve tiiberkiilin
deri testinin pozitiflestigi bu evreden sonra, akcigerler ve diger organlardaki primer
kompleks lezyonlari, gec tip asirt duyarlilik ve hiicre aracilikli immiinite arasindaki
karsilikl etkilesime bagli olarak ilerleyebilir veya gerileyebilir.

4a veya 4b: gec tip asir1 duyarhbk ve hiicre araciikhh immiinite yanitlar
arasindaki karsilikh etkilesim evresi:

3. haftadan sonra basil ¢ogalmasi kazeoz tiiberkiilde Lurie'nin her iki tavsaninda
esit olarak iyi kontrol edilmistir. Bununla birlikte her bir tavsan tiirli farkli mekanizmalarla
diiz bir basil ¢ogalma egrisine ulasiyor gibi gériinmektedir.

4a: Duyarli tavsanda hiicre aracilikli immiinite zayiftir. Kazeéz merkezden
serbestlenen tiiberkiiloz basili, aktive olmamis veya kismen aktive olmus makrofajlarla
alinir, basiller ¢ogalmaya devam eder. Boylece duyarli tavsan ge¢ tip asiri duyarliligi
kullanmaya devam eder, kaze6z merkez genisler ve lokal akciger dokusu yikilir.

4b: Direngli tavsanda hiicre aracilikli immiinite giigliidiir. Kaze6z merkezden
serbestlenen basil, iyi aktive makrofajlar tarafindan alinir. y-IFN ve uyarilmig T
lenfositlerinden serbestlenen lenfokinler araciligiyla olusturulan aktif makrofajlar kaze6z
merkez civarinda toplanir, kazeumun koselerinden kagan basil alinir ve imha edilir, ¢ok az
doku kaybi olur. Direngli tavsanda da gec tip asir1 duyarlilik makrofajlar1 Sldiirmeye
devam eder fakat hiicre aracilikli immiinite/ge¢ tip asirt duyarlilik orani, direnglilerde
(immiin sistemi giiclii) duyarlilara (immiin sistemi zayif) gore daha yiiksektir. Immiin

sistemi hem zayif hem de giiclii kisilerde genellikle giicli gec tip asir1 duyarlilik
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reaksiyonu (giiclii tiiberkiilin test pozitifligi) ve kazedz nekroz olusmaktadir. Kazedz
nekroz immiin sistemi zayif kisilerde daha genis ve siddetlidir.

Akcigerlerde ve diger organlardaki 0.1-1.3mm capindaki kazeéz odaklar
makrofajlar tarafindan hicbir iz birakmadan temizlenirler, 2-8 mm ¢aptakiler, hiicre i¢i ve
dis1 hidrolitik enzimlerle eritilir ve fibroz doku olusur. 5-20 mm c¢apindakiler ise fibroz
kapsiille ¢evrilerek konake¢idan izole edilir (tiiberkiiloma).

Evre 5: Erime ve kavite olusumu:

Ne yazik ki gec tip asirt duyarlilik, solid kaze6z merkezin likefaksiyonu ile
birliktedir. Likeifiye kazedz materyalde basil tekrar uygun c¢evre bulur ve fazlasiyla
cogalir. Lezyon bolgesinde toplanan ¢ok sayida makrofajdan salinan hidrolitik enzimlerin
protein, lipid, niikleik asitleri hidrolize etmesi ve geg tip asir1 duyariligin erimeden sorumlu
olabilecegi diigiiniilmektedir. Fazla miktarda basil antijeni, ge¢ tip asir1 duyarlilik yoluyla
yaygin doku hasarina neden olur ve yakindaki bronsun erozyonu ile kavite olusumu
gozlenir (Resim 5). Brongiyal yol ile basiller ve erimis materyal akcigerin diger bolgelerine
yayilir ve 0kstiriikle disariya atilir.

Kavite olusumu hem hastaligin akcigere yayilmasina hem de hastanin bulasict
nitelik kazanmasia neden olur ayrica ¢ok sayida basil igermesi nedeniyle ilaca direngli
mutantlarin ortaya c¢ikmasina ve uygun olmayan tedavi kosullarinda direncli tiiberkiiloz
gelismesine sebebiyet verir (12- 15).

Tiiberkiiloz, hiicresel immiin yanitla kontrol edilebilen hiicre i¢i enfeksiyonlarin
tipik bir 6rnegidir. Insanlarda Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonuna karsi gelisen
hiicresel immiin yanitin diizenlenmesinde esas sorumlu T hiicre alt grubu CD4
lenfositlerdir. Basil antijenleri ile karsilasan CD4+ T lenfositler, IL-2 iireterek klonal
genisleme gostermekte, sitokinler iireterek (IFN-gamma, TNF-beta, MIF, GM-CSF) inaktif

durumdaki makrofajlar1 aktive etmekte ve bdylece hiicre i¢i basil ¢ogalmasini etkin olarak
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kontrol etmektedir. CD4+ T lenfositler, B lenfositleri ve CD8+ sitotoksik/supressor T
lenfositleri de aktive ederken,

Resim 5: Akcigerde kaviter lezyon

hafiza CD4+ T hiicrelerinin de olusmasini saglamaktadir. Hafiza T lenfositler,
tiiberkiiloz basili ile daha sonraki karsilagsmalarda (re-enfeksiyon) konakg¢ida koruma
saglayabilmektedir. CD4+ T lenfositler, basil ile infekte makrofajlarin lizisine de aracilik
etmekte ve bu sitotoksik aktiviteleri enfeksiyonun baslangicindan yaklasik 6 hafta sonra en
ist diizeye ¢ikmaktadir. Bu durum, basil ile yiiklii makrofajlarla CD4+ T lenfositler
arasindaki etkilesimin, degisik sonuclara yol acabildigini gostermektedir. Lezyonlarda
bulunan basillerin sayisi, basil antijenlerinin tipi ve miktar1 ile aktive makrofajlardan
salinan sitokinlerin (IL-10, TNF-8), CD4+ T lenfositlerin agirlikli olarak hangi bigimde
aktivite gosterecegini (makrofaj aktivasyonu veya makrofaj harabiyeti) belirledikleri

diistiniilmektedir(16).
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Is1- Sok Proteinleri ve Gamma/Delta T hiicreleri

Is1 sok proteinleri (HSP'ler), antioksidan aktiviteye sahip hiicrei¢i akut faz
proteinleridir (20). Protein denatiirasyonunu engellerler ve protein Oriilme ve ¢oziilmesinde
rol alirlar (19). HSP'ler tiiberkiiloz basiliyle aktive olmus makrofajlar tarafindan ve konak
hiicreleri tiiberkiiloz basili tarafindan strese sokuldugunda iretilir. Mikobakteri
antijenlerine erken primer yanit veren en onemli lenfosit tipinin, gamma/delta T hiicreleri
oldugu diistintilmektedir (21). Gamma/delta T hiicrelerinin tiiberkiiloz basili i¢eren aktive
olmamis makrofajlar iizerindeki sitotoksik etkileri, hastaligin bu simbiyoz evresinin
sinirlandirilmasinda ve daha sonraki evrelerde rol oynayabilirler (22). Ancak gamma/delta
T-hiicre yanitinin yalnizca kiiciik bir kismi 65 kD HSP antijenleri i¢in spesifiktir Bu
hiicreler IL-2 {iretirler, antijen egilimli hedef hiicreleri lizise ugratabilirler ve mikrop
kokenli antijenlerin yanisira konak kokenli antijenlerle de reaksiyona girerler (22).
Gamma/delta T hiicrelerinin tiiberkiilozun daha sonraki seyri ve hiicre aracilikli immiinite
ile gec tip asir1 duyarlilikta oynadiklari rol heniiz belirlenememistir.

Thl ve Th2 Lenfositler

Son zamanlarda yardimer T (CD4+) lenfositler tirettikleri sitokinlere dayanarak iki
major altkiimeye boliinmiistiir (23). Thl lenfositler IL-2, IFN-gamma ve INF-beta iiretirken
Th2 lenfositler IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 tiretirler. IL-3, GM-CSF ve TNF-alfa iseThl-Th2
lenfositlerce tiretilir. Makrofajlar ve lenfositlerin tirettigi IL-12, Thl hiicrelerinin sayisini
artirir ve fonksiyonlarii diizenler (24). Makrofajlar, fibroblastlar ve dendritik hiicrelerin
salgiladigt PGE1 ve PGE2, Thl lenfositlerin IFN-gamma {iretimini inhibe edebilir; ancak
Th2 altkiimesinin IL-4 salgilamasini inhibe etmez. Sitotoksik (CD8+) T hiicreleri
iirettikleri sitokinler agisindan CD4+ Thl hiicrelerine benzerler ve IL-10 tarafindan inhibe

edilirler (23).
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Tiiberkiilozda, basillerin harap edilmesi i¢in makrofajlarm aktivasyonunda en fazla
oneme sahip hiicreler Thl hiicreleridir. Th2 hiicreleri, B lenfositlerin antikor {iretmesine
daha fazla katilimda bulunurlar. Geg tip asir1 duyarliliktan sorumlu hiicreler, Thl ve Th2
sitokin paternleri acisindan tiplerine ayrilmamistir; ancak goriiniise bakilirsa, sitotoksik
antijen-spesifik CD4+ ve CD8+T hiicreleri ve antijen-nonspesifik Natural Killer (NK)
hiicrelerin de katilim1 s6z konusudur (25).

Makrofajlarin Tiiberkiiloz Lezyonundaki Doniisiimleri

Makrofajlar, kazeoz tiiberkiiloz lezyonunda siirekli bir doniisiim sergilerler. Birgok
makrofaj lezyona girerken ¢ok sayida makrofajda lezyon iginde oliir ya da lenfositlerle
bolgeyi terk ederler. Bu doniisiime ragmen c¢ok sayida makrofaj orada toplanir ve aktive
olur. Hem makrofaj doniisim hizt hem de aktive olmus makrofajlarin birikimi, hiicre
aracilikli immiinite/ge¢ tip asirt duyarlilik ilk kez gelistiginde doruga ulasir. Bu sirada
oldukga yiiksek miktarda basil bulunur, bu da lokal lenfokin {iretimini stimiile eder. Geg tip
asir1 duyarlilik gelismeden Once, tiiberkiiloz basiline karsi antijenlere yonelik spesifik
reseptore sahip nispeten az sayida T lenfosit bulunur. Daha sonra basillerin ve antijenlerin
cogunun harap olmasinin ardindan, yalnizca diisiik diizeyde kemotaksik ve makrofaj aktive
edici lenfokinler iiretilir; bdylece nispeten az sayida makrofaj toplanir, aktive olur ve oliir.

Sistemik Bagisiklik

Geg tip asir1 duyarlilik ve hiicre aracilikli immiinitesi olan bireylerin kan ve lenfatik
dokularinda, immiin olmayan kisilerden daha fazla sayida, basil antijenine spesifik
reseptorli olan T lenfosit bulunur. Bu T hiicreleri, immiinizasyon islemi sirasinda klonal
olarak cogalirlar. Yani basillerin biriktigi bolgede daha fazla sayida spesifik ve nonspesifik
T hiicreleri birikir ve lenfokin iretirler. Sonucta, olusan yiiksek lokal lenfokin
konsantrasyonu, makrofaj birikimi ve aktivasyonunu hizlandirir. Aktive olmus

makrofajlar, basilleri daha fazla ¢gogalmadan harap ederler; boylece lezyon kiiciik kalir ve
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hizla iyilesir. Immiin sistemi saglam eriskin insanlarda, genellikle hematojen ya da
lenfojen kokenli sekonder tiiberkiillerin ilerlememesinin nedeni, bu hizli tiiberkiil
olusumudur. Immiinizasyonu ve enfeksiyonu bulunmayan bireylerdeki tek sistemik immun
cevap, ¢ogalmis spesifik T-hiicre popiilasyonu ile olur. Bu durumda makrofajlar, eksojen
tiiberkiiloz basillerin biriktigi bolgelerde daha hizli bigimde aktive olur. Sonug olarak,
tiiberkiilozdaki immiinite lokal, sistemik olmayan bir olaydir.

Hiicresel Immiinitenin Spesifikligi ve Reenfeksiyonda Animsanmasi

Mackaness ve arkadaslar1 fareleri ¢esitli cinslerde fakiiltatif hiicrei¢i bakterilerle
enfekte ederek asagidaki ilkeleri agiklamiglardir (26).

BCG ile bagisiklik kazandiktan sonra edinilen hiicresel direng (6rn, aktive olmus
makrofajlarin sayisi) zamanla azalir. Ancak bu tip direng, BCG antijenlerine tekrar maruz
kalindiginda hizla ve tam giicle yeniden kazanilir: ilk karsilagsmada konak, bu antijenlere
ait pesifik reseptorii bulunan ¢ok sayida klonal olarak ¢ogalmis T hiicresini kaybeder. BCG
antijenlerine tekrar maruz kaldiklarinda, bu T hiicreleri hizla lokal makrofaj ve lenfosit
toplanmasina ve bunlarin aktivasyonuna neden olan lenfokinler iiretirler. Diger tiplerdeki
fakiiltatif hiicreici bakterilerin enjekte edilmesi, tiiberkiiloz basiline karst olan immiiniteyi
uyandirmaz. Ancak, lokal alanlardaki makrofajlar spesifik antijen olan BCG ile aktive
olduktan sonra ayni lokal alanlardaki gesitli fakiiltatif hiicrei¢i mikroorganizmalar1 non-
spesifik olarak harap ederler. Hiicresel immiinitenin spesifikligi makrofajda degil tamamen
T lenfositte bulunur. Makrofajlar, fakiiltatif hiicre i¢i mikroorganizmalar1 yalnizca
nonspesifik olarak oOldiiriirler. Mackaness ve arkadaglari bagisiklik kazandiric1 ve
animsatict BCG'yi intravendz yoldan verdiler (26). Bu olguda basillerin ¢ogu karaciger ve
dalakta birikmisti ve aktifmakrofaj igeren bir¢ok lokal alan gelismisti. Bu makrofajlar
sonradan yapilan intravendz enfeksiyon ile karaciger ve dalakta birikmis olan diger tip

fakiiltatif intraselliiler basilleri kolayca ortadan kaldirabilirler. Primer enfeksiyon
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iyilestikten sora, kan ve dokulardaki spesifik T hiicrelerinin sayis1 zamanla azalir ve hatta
tiiberkiilin reaksiyonu kaybolabilir. Bu olaylar, tiiberkiiloz basili ve antijenleri ortadan
kaldirildiktan sonra olusabilir. Yine de tiiberkiilin reaksiyonu ve ¢ok sayida spesifik T
hiicresi re-enfeksiyonda hizla gorev alirlar.

Sitokinler (Born WK):

Biiylime, enflamasyon ve immiiniteyi diizenleyen diisiik molekil agirlikli
proteinden olusmus mediatorlerdir. Sistemik etkileri olan hormonlardan farkli olarak
lokalize alanlarda etki gosterirler. Sitokinler basligi altinda interlokinler, interferonlar,
timor nekroz faktor (TNF) ve transforming growth factor (TGF)’lerden bahsedilebilir.
Bunlardan tiiberkiiloz patogenezinde rol alanlar kisaca 6zetledikten sonra, interferonlara
ayrintili deginilecektir (27).

IL-1: Alveol makrofajlar1 ve antijen sunan hiicreler tarafindan salinir. IL-1’in
kendisini tireten hiicreler iizerine otokrin etkisi vardir. Aynt zamanda CD4 lenfositleri
ceker ve uyarir.

IL-2: antijen sunumundan sonra CD4 lenfositler tarafindan salinir. IL-2’nin de
otokrin etkisi vardir, ayn1 zamanda lenfositleri de ¢eker ve aktive eder.

IL-4: Makrofajlar tarafindan yapilir, T hiicre fonksiyonlarini azaltir, eozinofil ve B
hiicre fonksiyonlarini artirir.

IL-6: Makrofajlarca yapilir. CD4 hiicreleri aktive eder.

IL-10: Makrofajlarca yapilir. IL-4 ve CD4 fonksiyonlarmni azaltir ve B hiicre
fonksiyonlarini uyarmak i¢in TGF- 8 ile ¢alisir.

IL-12: Makrofajlarca yapilir. Thl yolunda lenfosit farklilasmasini destekleyerek
immiinitede temel bir rol oynar.

TNF-a : Enfekte makrofajlar tarafindan yapilir. Bu hiicreleri otokrin olarak uyarir;

ayn1 zamanda T-lenfositleri ¢eker ve aktive eder.
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TGF-B: CD4 lenfosit fonksiyonunu baskilamak i¢in makrofajlarca yapilir. IL-2,

IL-12 ve IFN ile etkilesir.

Interferonlar:

1957 yilinda inaktif virlise maruz kalan hiicreler tarafindan iiretilen ¢6ziinebilir bir
faktoriin, viral replikasyonu engelledigi ve bunu yeni hiicrelere tastyabildigi kesfedilmistir
(27). Bu nedenle bu faktore interferon denilmistir. O tarihten beri interferonlarin antiviral
aktiviteye sahip, genis bir protein ailesi oldugu gosterilmistir. Ayrica interferonlar, giicli
antiproliferatif ve immiin diizenleyici aktivitelere de sahiptirler.

interferon Tipleri:

Interferonlar antijenik acidan farkli tiplere ayrilirlar.

A) Tip 1 interferonlar [alfa interferon (IFN-a) ve beta interferon (IFN-f3)]

Bunlar viral infeksiyonlarda veya yapay olarak c¢ift sarmal RNA tarafindan
indiiklenirler. o-IFN, temel olarak lokositler tarafindan iretilir ve antijenik agidan
birbirleriyle iliskili birgok alt grup icerir. Tip 1 interferonlarin ¢ogu pH=2’de stabilize
olmasiyla karakterizedirler. B-IFN, antijenik acidan daha farklidir. Lokositler tarafindan da
iretilebilmesine ragmen, fibroblastlar dahil olmak iizere 16kosit dis1 hiicreler tarafindan da
sentezlenen major interferondur (28).

B) Tip 2 interferon (IFN- y veya immiin interferon)

Immiin reaksiyonlar esnasinda antijen veya mitojen tarafindan uyarilan T
lenfositleri tarafindan dretilir (29, 30, 31). 166 aminoasitten olusan bir polipeptittir.
Molekiil agirligi 20.000 ve 25.000 dalton olan iki formu vardir. 12. kromozomda lokalize
tek bir gene sahiptir. pH<2 veya pH>10'da ve 70°C'de bir saat bekletildiginde labil

olmasiyla, tip 1 interferonlardan ayrilir (32, 33).
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IFN-y, genellikle T4 hiicreleri, nadiren de T8 hiicreleri tarafindan sagilanan bir
sitokindir. T lenfositlerin uyarilmasina IFN-y salinimi eslik etmektedir (34). Shimokata ve
arkadaglari, tiiberkiiloz plorezide, plevral lenfositlerin purifiye protein derivesi (PPD) ile
stimiile edilmesi durumunda, gamma interferon yapimindan T4 lenfositlerin sorumlu
oldugunu gostermiglerdir(35).

Immiin interferon yapimmin diizenlenmesi, IL-2 aracihi@ ile T lenfositlerinin
birbirleriyle olan iligskisine dayanir. T lenfosit kaynakli IL-2, immiin interferon yapiminda
rolii olan fizyolojik bir sinyal olarak diistiniilebilir (36).

IFN-y T hiicre olmayan hayvanlarda da 6nemli miktarlarda saptanmistir, Bu
durumda IFN-y’nin kaynaginin NK hiicreler oldugu diisliniilmektedir. Bununla birlikte,
normal bireylerde de NK hiicreler, IFN-y un bir kaynagi gibi goriinmektedir. Bir
caligmada, klonlanmig NK hiicrelerinin, IFN-y {iretip iiretmedigi incelenmis ve IL-2'nin
oldugu ortamda tiim NK klonlarinin IFN-y iirettigi saptanmistir. Ancak IL-2'nin olmadig1
ortamda ne hiicre gelisimi, ne de IFN-y yapimi gdzlenmemistir. Bu, IL-2'nin NK
hiicrelerinin proliferasyonunu ve IFN-y iiretimini stimiile ettiini gostermektedir (37).

GAMMA INTERFERONUN IMMUN SISTEMDEKI ROLU

[FN-y’nin immiin sistem iizerindeki etkileri, T ve B lenfositleri ve NK aktivitesine
sahip biiyiik graniiler lenfositler gibi konak savunmasindan sorumlu hiicreler tizerindeki
etkilerine baglhdir (28).

A-Makrofajlar iizerindeki etkileri: IFN-y makrofajlarin gii¢lii bir aktivatoriidiir.
Makrofajlarin bakterisidal ve tiimdrosidal kapasitelerini artirir. Makrofajlarda bu sekilde
fonksiyonel degisikliklere yol acan sitokinler, makrofaj aktive edici faktor olarak
adlandirilir. IFN-y temel bir makrofaj aktive edici faktordiir. Bu arada monosit gdciinii
onleyici faktor olarak da gorevi vardir. IFN-y, makrofajlari, fagosite olmus mikroplari

oldiirmek iizere tamamen aktive ederken, tiimor hiicrelerini 6ldiirmek i¢in sadece kismen
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aktive eder. In vitro olarak, IFN-y tarafindan aktive edilen makrofajlar, genisleme,
dagilma, psddopod olusumu ve vaskiilarizasyon gibi 1 saatte baslayan, 48-72 saatte pik
yapan olgunlagsma belirtileri gosterirler (28).

IFN-y’nin tiiberkiilostatik makrofaj kapasitesini aktive etme yetenegi, 1,25 (0H)2
vitamin D3 yapimini saglayarak gerceklesmektedir. Ortamda olusan bu madde, lokal
olarak makrofajlarin tliberkiilostatik fonksiyonlarini aktive etmektedir. IFN-y, makrofaj
tizerindeki smif II MHC-antijen kompleksinin olusumunu ve devamliligini da
saglamaktadir. Boylece antijen, T4 lenfositlerine sunulmakta ve T hiicre reseptorlerine
baglanarak, T lenfosit fonksiyonlar1 aktive olmaktadir (38).

B-Lenfositler iizerindeki etkileri: Interferonlar, hiicresel ve humoral immiiniteyi
miktarina, verilme zamanina ve alicinin genetik yapisina bagl olarak ya gii¢lendirir, ya da
baskilar. Genel olarak, antijenik duyarlilagtirmadan 6nce veya beraber verilirse baskilayici
bir etki yapar. Buna karsin sonra verilirse hem hiicresel, hem de humoral immiin yanitlari
giiclendirir. In vivo olarak, IFN-y immiin cevabin ge¢ déneminde iiretilir ve sitotoksik T
lenfositlerin olgunlagsmasini saglar ve antikor {iretimini artirir (28). C-NK hiicresi
tizerindeki etkileri: IFN-y, NK hiicrelerin giiglii bir aktivatorii olarak kabul edilmektedir
(39).

Tiim bu etkilerinden bagka IFN-y, vaskiiler endotel hiicrelerinin bir aktivatoriidiir.
T4 hiicrelerinin adhezyonunu ve lenfositlerin damar digina ¢ikmasint kolaylastiran
degisiklikleri artirir. Ayrica tiimdr nekroze edici faktoriin endotel hiicreleri tizerindeki

birgok etkisini de gii¢lendirir.
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interferon Reseptérleri

Interferonlarin islevleri esnasinda ilk olay, hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanmalaridir. Tiim Tip | interferonlar ayni interferon reseptdriine baglanirken, Tip 2
interferon (IFN-y) farkli bir reseptore baglanir. Bu reseptore 10 tstii (-10) 10 dstii (-11)
mol/1 kDa ile yani yiiksek affinite ile baglanir. Bu baglanmadan sonra interferon-reseptor
kompleksleri, kaplanmis ¢ekirdekler halinde kiimelesir ve reseptor tarafindan yonlendirilen
endositoz ile hiicre icine alinir. Interferon reseptdriinden, hiicrenin geri kalan kisimlarma

sinyali ileten biyokimyasal mekanizmalar ise belirlenememistir.

TUBERKULOZDA TANI YONTEMLERI

A. KLASIK YONTEMLER

1. Hastahgin klinigi ve anamnez: Klinik tek basina tani koyduramaz, ancak
klinisyeni yonlendirebilir. Akciger tiiberkiilozu kliniginde en sik gozlenen belirti ve
bulgular, Okstiriik, subfebril ates, gogiis agrisi, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ve
hemoptizi olabilir.

2. Bakteriyolojik inceleme: Bakteriyolojik tani i¢in kullanilan materyaller balgam,
indiiklenmis balgam, mide suyu, bronkoskopik lavaj, BAL, postbronkoskopik balgam,
idrar, plevra, perikard, periton sivilari, BOS, kemik iligi, ve diger igne aspirasyonu veya
doku biopsi materyalleridir. Materyal hemen incelemeye alinmayacak ise veya uzak bir
laboratuvara gonderilecekse tampon ¢ozeltilere ve 6zel transport kaplarina konur.

3. Radyolojik inceleme: Akciger grafisinde nodiiler, alveoler veya interstisyel
infiltrasyonun {ist zonlarda veya klavikulanin stiindeki alanda saptanmasinin tiiberkiiloz
icin tipik oldugu bildirilmistir (40). Ancak HIV(+) hastalarda, BK(-) hastalarda farkli
yerlesimler oldugu da saptanmistir. Bu nedenle tek basina AC grafisi tan1 koyduramaz.

ARB (-) hastalarin tedavi takibinde klinikle beraber yeri vardir.
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BT ve HRCT:

BT veya HRCT de santrlobiiler lezyonlarin ve tomurcuklanmis aga¢ goriintiistiniin
aktif tb icin %100 6zgiil oldugu bircok yayinda bildirilmistir. ARB (-) hastalarda tani
degeri olabilir. Ayrica ekstrapulmoner tiiberkiilloz olgularinda taniya yardimci bir
yontemdir (40, 41).

4.Histolojik inceleme: Viicuttaki lezyondan alinan ornekte histopatolojik olarak
nekrotizan graniillomatéz yapinin gosterilmesi bir¢ok hastalikla (mantar enfeksiyonlari,
yabanci cisim reaksiyonlar1 vs.) ayirici tantya girmesine ragmen hastanin klinigi ile birlikte
degerlendirilmelidir.

5. Tiiberkiilin cilt testi: Mikobakteriyal protein derivelerine kars1 gecikmis tipte
asir1 duyarhilik reaksiyonudur. Deri i¢ine yapilir (Resim 6). Mikobakteri tiirleri ile daha
once temas edildigini gosterir. BCGlilerde de miisbettir. HIV(+) lilerde tiiberkiiloz
enfeksiyonuna ragmen negatif ¢ikabilir. Hastalarin %20’sinde de menfi bulunmaktadir.

Buna ragmen 6zellikle menfi iken miispetlesen hastalarda tani degeri vardir.

Resim 6:
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B. TUBERKULOZ TANISINDA YENI YONTEMLER

1. Kiiltiir:

BACTEC:

Son yillarda kullanilan segici sivi besiyerleri daha pahali bir yontem olmakla
beraber 14 giin i¢inde sonu¢ verebilmektedirler. Karbon 14 ile isaretlenmis palmitik asit
iceren Middlebrook 7H12 sivi besiyerinde mikobakterinin metabolizmas1 sonucu yag
asitinden agiga c¢ikan isaretlenmis karbondioksitin gosterilmesi ile tan1 konur. BACTEC
yontemi bu prensibin teknik olarak daha gelistirilmis bi¢cimidir ve duyarlilik testleri i¢in de
kullanilir. Organizma sayisina bagli olarak {iremenin gosterilme siiresi kisalabilir.
Pahalilig1 siirlayict olmakla beraber kullanimi konvansiyonel yontemlere gore daha ¢ok
onerilmektedir (43).

MGIT (Mycobacterium Growth Indicator Tube):

Besiyeri tiipleri tabaninda silikon i¢inde bir floresan bilesigi bulunur. Bu floresan
bilesigi besiyerinde ¢oziinen oksijenin varligina duyarhidir. Baglangigta oksijen ¢éziinmesi
az oldugu icin floresan zayiftir. Bir siire sonra aktif solunum yapan mikroorganizmalar
oksijeni kullandik¢a floresanin parlaklig: artar.

Uremenin bir diger bulgusu kiiltiir ortammda nonhomojen bir bulaniklik veya
kii¢iik taneciklerin olusmasidir. Ureme 3. giinden 24. giine dek olusabilir. En ¢ok 15-18.
giinlerde goriiliir (44).

2. Molekiiler biyolojik yontemler:

PCR (Polymerase Chain Reaction):

Yayma (-) hastaliga sahip bir hastada tan1 i¢in kiiltiir sonuglar1 ¢ikana dek beklemek
gerekir ki bazen kiiltlir de sonugsuz kalabilir. Tani konsa bile iireyen mikobakteri

tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerden ayirt edemez.
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PCR prensip olarak bu bakimdan biiyiik bir bulus olarak ortaya ¢ikti, ¢linkii hizli,
duyarlt ve bir¢ok patojeni tanimlayan ve kiiltiirii gereksiz kilan bir testtir. Istya dayanikli
DNA polimeraz kullanilarak patojen icin spesifik bir DNA parcasinin cogaltilarak
saptanmas1 prensibine dayanir. Ornegin verilmesinden taninin elde edilmesine gegen siire
bir is glinii i¢indedir.Teorik olarak klinik ornekte tek bir organizma olsa bile saptandigi
iddia edilse de pratikte bu sinir genellikle 10-1000 organizma arasindadir. Cogaltilan hedef
parca olarak basil genomu icinde sik tekrarlanan bir DNA pargasi segilir. Bdylece her
basilden bir¢cok kopya elde edilir ve testin sensitivitesi artar. En sik kullanilan IS6110
sekansidir. Tbe basili kromozomunda bu par¢anin 20 kez bulundugu saptanmistir. M.
tuberculosis complex’e spesifiktir. Bunun disinda 65kD geni, MPB64 geni ve 165 rDNA
geni ve daha bazilar1 kullanilmaktadir.

Kiiltiir ile karsilastirildiginda sensitivite % 83.5, spesifisite % 99 ve PPV (Pozitif
prediktif deger) %94.2 bulunmustur. Baz1 calismalarda PCR’1n aktif ve inaktif tiiberkiiloz
aymrmmint yapamadigi gosterilmistir (45). Sensitivite acisindan kiiltiir ile mikroskopi
arasinda bir yere oturtulmaktadir. PCR’1n avantaj1 kiiltiir sonucu i¢in 1 ay beklenirken bir
giinde sonu¢ vermesidir.

Pratikte PCR’1n birgok zorluklar1 vardir. Ciinkii laboratuvar kosullarina bagli olarak
yanlig pozitif sonu¢ verme riski ¢ok yiiksektir. Hedef DNA’nin ¢ogaltilmasi sirasinda bu
orneklerin havaya karisarak kontaminasyona neden olmalari ve daha sonraki orneklere
karigmalar1 miimkiindiir. Buna Onlem olarak baz1 06zel kitler hazirlanmigtir.
OrneginAmplicor testi bunlardan biridir.

a)Amplicor MT PCR testi: 6.5 saatte sonug¢ verir. Pozitif ornekler sar1 renkte,
negatifler renksiz olarak izlenir. Aktif tiiberkiilozu gostermede PCR’a gore daha spesifik
bulunmustur. Sensitivite %76.4, spesifisite % 99.8, PPV %92.8, NPV % 99.2 bulunmustur

(46).
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b)Gen-Probe: Bir tek test tiiplinde 4 saat iginde tamamlanan bir yOontemdir.
M.tuberculosis icin spesifik olan bir acridinium esteri ile isaretlenmis DNA probunun
kullanildig1 bir tan1 metodu ile rRNA’nin amplifikasyonunu kombine eden bir testtir (TMA
=transcription mediated amplification). Klinik ¢aligmalarda sensitivitesi Amplicor
metoduna gore daha yiiksek bulunmustur (47).

ABD de FDA onay1 alan kitler Amplicor/Roche ve MTD/Gen-Probe ‘dur. Sadece
solunum yolu muayenesi i¢in ve yayma (+) olgular i¢in onay alinmistir. PCR atipik
mikobakteri ayirimi i¢in kullanilir, ¢linkii ABD'de M. tuberculosis sikligi % 15-35°dir.
Tiirkiyede ise izole edilen suslarin % 95’1 M. tuberculosistir. Bu nedenle PCR kullanimi1
iilkemiz i¢in rutinde 6nerilemez.

c)Ligase chain reaction: Sentitivitesinin PCR’a goére daha iyi oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir (48).

d)RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism Analysis): Epidemiyolojik
caligmalarda ¢i1ir acan bir yontemdir. Basilin DNA yapisindaki polimorfizmi gostermeye
dayanan bir metoddur. Basil DNA’sindaki farkli sekanslar jel elektroforezi iizerinde
gosterilir. Boylece her basil susunun parmak izi (fingerprint) ¢ikartilabilir. Bu metod
sayesinde Ozellikle HIV epidemisinin oldugu bdlgelerde goriilen tiiberkiiloz basilinin
yaptig1 hastane salginlarinda hastalik odagi ve kimlere yayildigi1 saptanabilir. Molekiiler
epidemiyoloji yontemi olan RFLP i¢in kiiltiire ihtiyag¢ vardir (43).

3. Diger Yontemler:

Likit gaz kromatografi:

Kiiltlirde liremis olan bakterinin tiiriinii belirlemek i¢in kullanilan oldukga sofistike
bir tekniktir ve kullanimi smirhdir. Ozellikle Mycobacterium avium intracellulare

enfeksiyonunu belirlemek i¢in kullanilir (43).
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Raportor faj yontemi:

Atesbdceklerinde lusiferaz enzimini kodlayan gen bir bakteriofaja yerlestirilir. Bu,
bakteriyi infekte eden bir virustur. Bakteriofaj canli bir tiiberkiiloz basilini infekte ettigi
zaman lusiferaz enzimi sentez edilir ve 151k yayar. Eger Ornegin antitiiberkiiloz ilaclara
maruz kaldigi i¢in basil 6lmiisse 151k olusmaz. 500-5000 mikobakteri igeren drnekler agikar
sekilde 151k olusmasini saglar ve test sonucu 2-3 saat i¢inde alinir. Gelecek i¢in iimit veren
bir yontemdir (43).

Tiiberkiilostearik asit aranmasi:

Yayma (-) materyalde ve BOS’da bakilir. Oldukga pahali bir yontemdir.
Mitroskopiden daha duyarli bulunmus (49).

Yeni Deri Testleri:

MPB64 Patch test:

Deriye piirifiye edilmis mikobakteri antijeni emdirilmis test yapistirilir. 72 saat
sonra deriden siyirilarak olusturdugu reaksiyon olgiiliir. Tiiberkiilin pozitif saglikli kisilerle
aktif tiiberkiilozu ayirt etmekte oldukca etkili bir yontem oldugu One siiriilmiistiir.
Sensitivite %98.1, spesifisite %100, PPV % 100, NPV %97.7 bulunmus (50).

Serolojik yontemler:

Son yillarda enfeksiyon ve hastalik tanisinda Mycobacterium tiiberkulosis’e
spesifik sekrete edilen antijenlerin varligindan s6zedilmekte ve bunlarla ilgili kayda deger
bir¢ok calisma yapilmaktadir. Bunlardan 6zellikle ESAT6, CFP-10, MPT-63 ve MPT-64
ilgili ¢aligmalar umut vericidir. Tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda, ESAT6 ‘early secreted
antigenic target 6kD protein’ ve CFP-10 ‘culture filtrate protein’ adli proteinlerin
tanimlanmas1 biiyiik bir gelismedir (51, 52). Bu proteinler Mycobacterium tuberculosis
genomunda ‘region of difference 1 (RD1)’ bolgesinde kodlanmistir ve BCG ile bir¢ok non

tiiberkiiloz mikobakteride bulunmamaktadirlar (M. kansassii, M. szulgai ve M. marinum
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hari¢). Bunun klinik avantaji;gercek tiiberkiiloz enfeksiyonunu, BCG asili kisilerde as1
etkisinden ve NTM enfeksiyonlarinin biiyiik bir ¢ogunlugundan ayirt edebilmesidir.

Mikobakteriler Thl hiicrelerden y-IFN sekresyonunun potent indiikleyicisidir.
Tiiberkiiloz hastalarindaki MHC class II CD4+ T hiicreleri ESAT-6’nin N-terminal
aminoasid sekanslarinda olusturulan bir epitopu spesifik olarak hatirlamakta ve cevap
olarak Thl hiicreleri monoklonal antikorlar (y-IFN gibi) iiretmektedirler (53).

Immiinize hayvan modellerinde geg tipte tipte hipersensitivite reaksiyonlarina yol
acan MPT63 ve MPT64 gibi Mycobacterium tuberculosis-complex-spesifik proteinlerin ise
tiiberkiilozlu insanlardaki T hiicrelerini uyarmadig1 gézlenmistir (53).

RD1 -.IFN bazl testler kan lenfositlerini ESAT6 veya CFP-10 ile uyararak

1. y-IFN diizeyini ELISA (enzyme linked immun assay) ile [bizim c¢alismamizda
oldugu gibi]

2. ya da y-IFN fiireten hiicreleri ELISPOT ( enzyme linked immunospot assay) ile
saptama esasina dayanir.

Yayma (+) tiiberkiiloz hastalarinda da bu spesifik monoklonal antikorlarin miisbet
oldugu saptanmistir. Ancak aktif hastalikta testin tani degeri diismektedir. Yapilan
calismalarda tedavi almamuis aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarda antijenle uyarim sonucu
elde edilen y-IFN diizeyinin diisiik oldugu tespit edilmistir (54). Tiberkiiloz
enfeksiyonunun gosterilmesinde y-IFN’un tiiberkiilin cilt testi ile karsilastirildiginda daha
sensitif ve spesifik oldugu calismalarca gosterilmistir (55). Bu nedenle tiiberkiiloz
enfeksiyonu tanisinda ¢alisma asamasinda kullanilmaya baslanilmigtir.

3. Kanser Antijen 125 (CA-125)

CA-125 yiiksek molekiil agirlikli miisin benzeri bir glikoproteinin antijenik
determinantidir ve uygun bir monoklonal antikor ile tanmir (56). CA-125 ile ilgili ilk

caligmalar 1981 yilinda baslamistir ve bu tarihten sonra over kanserinin takibinde rutin
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kullanima girmistir (57). CA-125 esas olarak amnionda ve fetal solomik epitel ile onun
derivelerinden elde edilir (57, 58). Ancak fallopian tiiplerin epiteli, endometrium,
endoserviks, plevra ve periton gibi bir¢ok yetiskin dokusunda da elde edilmistir. Bu bolge
hiicrelerinin inflamasyonu ve hasarinda salinabilir. Asil olarak bu epitellerin sentezini
uyaran durumlar salgilamay1 uyarirlar. Over kanseri disinda karin ve akciger zarlarinin
enfeksiyonlarr, menstrilasyon, gebelik, endometriozis, siroz, uterin fibroidler ve
adenomyozis, benign over tiimorleri, pankreatit, bobrek ve karaciger yetmezligi, pelvik
irradyasyon, postmenopozal donem, pelvik inflamatuar hastalik gibi benign durumlarda da
CA-125 yiikselebilir (56,57). Endometrium, serviks, akciger meme, karaciger, mide,
pankreas, kolorektal kanserlerde de artis izlenebilir. Ancak en sik kullanim alani olan
miisindz olmayan epitelyum kaynakli over karsinomunda %71 duyarlilik ve %99 6zgiinliik
gosterir (59, 60). Akciger, meme, gastrointestinal sistem ve over karsinomlarinda ve
malign eflizyonlarin tespitinde CEA ile birlikte %70-100 duyarlilik ve %98 6zgiilliik ile
kullanilabilir (56, 60). Tiiberkiiloz ile iliskisi ilk defa 1980’li yillarin sonunda yiiksek
CA-125 diizeyleri ve ascites ile bagvuran bazi olgularda over karsinomundan
stiphelenilmesine karsilik tiiberkiiloz oldugunun anlasilmasi ile ortaya konmustur (61, 62).
Yapilan calismalarda tiiberkiiloza bagli ve malign sivilarin ayirict tanisinda degeri
arastirllmigtir. Bununla birlikte akciger ve plevra tiiberkiilozunda calisilmis ve tanidan
daha ¢ok tedavi takibinde yararli oldugu ileri siiriilmiistiir (63).

CA-125 ilk kez 1983°de epitelyal over karsinomlu kadinlarin serumunda artmis
bulundugu tarihten bu yana over karsinomu tedavi takibinde ve erken niikslerin
belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Genellikle serumda 6lgiilmesine
karsin tan1 asamasinda ve “second look” laparotomi kararinda periton sivisinda kimi
zamanda plevra sivisinda Ol¢iilmektedir (64, 65) Testler CA-125 proteinine baglanan bir

antikorun kullanilmasina dayanan monoklonal antikor teknigi ile yapilir. Cogu
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laboratuarda normal aralik < 35 U/ml’dir. Ancak daha 6nce de belirtildigi gibi CA-125
yiiksekligi over karsinomu i¢in spesifik degildir. Bircok benign ve bazi malign durumlarda
da artabilir. Bu durumlarin hepsinde temel faktor ilgili durumun bir serozal icerige sahip
olmasidir. Plevra ve peritonda oldugu gibi etkilenen organlar solomik epitelden derive
olmuslardir (56).

Tiiberkiiloz peritonit CA-125’in yiiksek oldugu hastaliklar arasindadir (66).
Arastirmacilar ascitesle birlikte tliberkiiloz peritoniti olan hastalarda serum CA-125
seviyesinin yiiksek oldugunu ve ortalama 3 haftalik antitiiberkiilo tedavi sonrasi bu
diizeyin %30 azaldigini, 6 aylik tedavi sonunda da normale dondiigiinii bildirmislerdir.

Tiiberkiiloz peritonitli hastalarda immiinohistokimyasal boyalarla CA-125’in
tiiberkiiloz graniillomunun etrafinda keskin sinirlt bir hat olusturdugu tespit edilmistir (67).
Bu durum inflamatuar mezotel hiicre proliferasyonu ile CA 125’in {iretim ve

sekresyonunun artmasina baglanmstir.
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MATERYAL VE METOD

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesine 2004-2007 tarihleri arasinda 4 yillik
periyodda basvuran ve batin ici tiiberkiilloz teshisi konan 50 hasta; Genel cerrahi
kliniklerinden (1.ve 2.cerrahi), Intaniye, Kadin dogum, Dahiliye klinikleri (toplam 5
klinik) olmak tizere toplam 9 klinikten verileri toplanarak ¢aligmaya alindi. Hastalarin 2’si
Intaniye, 4’ii Kadin Dogum, 32’si Dahiliye kliniklerinden, 12’si Genel cerrahi
kliniklerinde yatirilmak suretiyle teshis konularak tedavi edilmislerdi.

Hastalarin verilerine retrospektif olarak patoloji kayitlari, ameliyat notlari, arsiv
kayitlari, klinik defterleri ve telefon ile baglanti kurularak ulagilmigtir.

Grup 1’de bulunan 14 hastanin yaglari 15 ile 21 arasinda degismekteydi, yas
ortalamasi: 18.14 yil olup; Grup 2’yi olusturan 36 hastanin (yas ortalamasi:31.11 yil)
icinde 25 yasina kadar olan 26 hasta gen¢ hasta grubunda, 10 hasta da ileri yas grubunda
incelendi. Tkinci grupta geng hastalarin (26 hasta) yaslar1 17 ile 24 arasinda degismekteydi,
yas ortalamasi ise: 20.53 yil olup; diger 10 hastanin yaslari 36 ile 78 arasinda
degismekteydi ve yas ortalamasi ise: 58.6 yil idi.

Hastalar primer abdominal tiiberkiiloz (Grup 1) ve sekonder abdominal tiiberkiiloz
(Grup 2) olarak kendi i¢inde 2 gruba ayrildi. Grup 1’de 14 hasta, Grup 2’de 36 hasta
irdelendi. Ayrica tiim hastalar gruplara ayrilmadan secilen parametreler esliginde genel
olarak degerlendirildi.

Akciger goriintiileme tetkiklerinde veya anemnezinde tiiberkiiloz bulgusu olmayan
batin tiiberkiilozlu hastalar primer abdominal tiiberkiiloz grubunda degerlendirildi.

Akciger goriintiileme tetkiklerinde, anemnezlerinde veya bagka bir organda veya
viiciidun bagka bir bolgesinde tiiberkiiloz tespit edilen ve batin tiiberkiilozu mevcut hastalar

sekonder abdominal tiiberkiilloz grubunda irdelendi. Sadece akciger goriintiileme
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tetkiklerinde (diiz konvansiyonel grafi) tiiberkiiloz saptanan hastalar 32 adet idi. Bu grubu
olusturan diger 4 hasta akciger filminde lezyon olmadig: halde disi i¢ genital organlarinda
Tbc mevcudiyeti saptandigt i¢in Grup 2’ye dahil edildi. Grup 2’de 6 hastada daha i¢
genital organlarda Tbc mevcuttu. Sonug olarak 10 hastada disi i¢ genital organda Tbc
saptandi. Hem akciger hem de genital tiiberkiilozu olan hastalar 6 adet idi. Her iki grubu
olusturan 50 hastanin tamaminda tiiberkiiloz peritonit mevcut oldugundan ekstra organ
tutulumlar1 ayrica degerlendirildi.

Her iki grubun hastalari, ¢esitli parametreler kullanilarak elde edilen veriler
oncelikle tiim hastalara gore ve daha sonra kendi gruplar i¢inde irdelendi. Takiben gruplar
birbirleri ile kiyaslandi.

Kullanilan parametreler; yas, cinsiyet, 6zge¢misinde Tbc hikayesi, ailede Tbc
hikayesi, Tbc’li bir hasta ile temas hikayesi, daha 6nce Tbc tedavisi goriip gérmedigi, Tbc
nedeni ile daha Once hastanede yatis Oykiisii, yandas hastalik mevcudiyeti, hastanemizde
teshisin ne sekilde kondugu (akut batin nedeni ile ameliyat, parasentez, baska sebep ile
laparotomi, periton biyopsisi amaci ile elektif mini laparotomi, laparoskopik ameliyat),
ultrasonografi bulgular1 (karinda asit varligi, organomegali, peritonda kalinlagsma,
bagirsakta 6dem varligi, disi i¢ genital organ tutulumu), bilgisayarli tomografi bulgulari
(karinda asit varligi, organomegali, peritonda kalinlagma, disi i¢ genital organ tutulumu,
lenfadenopati varligi), ates mevcudiyeti, karin agrisi, karinda sislik, yatista akciger
konvansiyonel grafi bulgularimin varligi, erken ve ileri yas gruplarina gore hastalarin
dagilimi, 16kositoz, CA-125 yiiksekligi, adenozin deaminaz (ADA) yiiksekligi, anemi,
eritrosit sedimentasyon hizinda arti mevcudiyeti, trombositoz, karaciger enzimlerinde
yikkselme (ALT, AST), PPD sonuglari, kilo kaybi, oksiiriik, bulanti-kusma, istahsizlik,
gece terlemesi, ishal, komplikasyon olugmasi, mortalite, periton dist organ tutulumlar

(omentum, disi i¢ genital, perikardiyum, bagirsak) idi.
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Laboratuar degerlerinde alt ve iist limitler, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
biyokimya ve bakterioloji laboratuarlar1 kestirim degerlerine gore ¢alisilmigtir. Normalin
iist sinir degerleri; 10kosit sayist igin 10.000/ mm3, CA-125 i¢in 35 U/ml, ADA igin 50
U/L, eritrosit sedimentasyon hiz1 i¢in 1. saatte 13 mm, trombosit degeri i¢in 400.000/mm3,
ALT i¢in 55 U/L, AST i¢in 34 U/L olarak kabul edildi.

Hafif anemi i¢in hematokritin (Hct) alt sinir1 %38 olarak kabul edildi.

Istatistik: Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile
yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi yapilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

araliginda degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Primer abdominal Tbc grubunu olusturan (Grup 1) 14 hastanin 8’1 kadin 6’s1 erkek
cinsiyette idi. Hastalarin tiimiinde yapilan islemler sonucu Tbc peritonit kanitlanmistir.
Sekonder abdominal Tbc grubunu olusturan (Grup 2) 36 hastanin 18’1 kadin 18’1 erkek
cinsiyette idi. Hastalarin tiimiinde yapilan islemler sonucu Tbc kanitlanmistir. Grup 2’yi
olusturan 36 hastanin 32 tanesinde (32/36,%88.8) akciger Tbc, abdominal Tbc’ye eslik
etmekte idi. Genital Tbc 36 hastanin 10’unda (%27) mevcut idi. Bu 10 hastanin 6’sinda
akciger Tbc saptandi, 8’inde ise omentum Tbc saptanirken diger 2’sinde disi i¢ genital
Tbc, abdominal Tbc’ye eslik eden tek yandas tutulum alani idi. 2 hastada Tbc perikardit,
akciger ve batin tiiberkiilozuna eslik etmekteydi. Hastalardan 2 tanesinde batin Tbc
sebebiyle 6zgecmisinde operasyon hikayesi mevcuttu ve bu hastalara daha 6nceki akut
batin ameliyatlar1 sirasinda ¢ekostomi, ileostomi acgilmasi uygulanmis idi. Hastalardan 2
tanesine tarafimiza basvurmadan onceki donemde akcigere yonelik operasyon (lobektomi)
uygulanmustir. Peritonitin yani sira omentumun tutulma orani tiim hastalar i¢in %32
(16/50), Grup 1 icin %14 (2/14) ve Grup 2 i¢in %38.8 (14/36) idi. Hastalardan elde edilen

veriler Tablo 1-29 arasinda gosterilmistir.,

Tablo 1: Ozgecmis ve soygecmis bulgulari

Grup 1*(n: 14) Grup 2(n: 36)
Ozgecmiste The 0 6
Aile oykiisiinde Thc 0 2
Oykiisiinde The’li 0 2
ile temas
Oykiide The 0 6
tedavisi
Oykiide Tbc nedeni 0 6
ile yatis oykiisii
Yandas hastahk 0 2

*Grup 1’de (Primer Tbc) grubun tanimi nedeniyle anamnez bulgusu yoktur ayrica
Grup 1’de calismanin metodolojisi nedeni ile higbir hastada tablo parametrelerinde pozitif
bulguya rastlanmamuistir.
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Ozgegmis soygee¢mis bulgulari incelendiginde Grup 2°de 6 hastanin (%16 )
0zgecmisinde Tbc mevcuttur ve bunlar yatarak tedavi edilmistir.

Grup 2’de 2 hastada aile oykiisiinde Tbc, yine 2 hastanin dykiisiinde Tbc’li hasta
ile temas tespit edildi. Yandas hastaliklar incelendiginde Grup 2’de 2 hastada yandas
hastalik (nefrotik sendrom) tespit edilmistir. Ozellikle taranan hipertansiyon ve diabetes

mellitus higbir hastada tespit edilmemistir.

Tablo 2: Batin ici TBC teshis metodu

* Grupl(n: 14) Grup 2(n: 36) Toplam
(AB): Akut batin 2 2 4
nedeniyle ameliyat
(PS): Parasentez 2 8 10
(BSL): Baska 2 6 8
sebeple laparotomi
(ML): Periton 8 14 22
biyopsisi mini
laparotomi ile
(LS): Laparoskopi 0 6 6
ile periton biyopsisi

*AB: Akut batin, BSL: bagka sebeple elektif laparotomi, PS: parasentez, ML: mini
laparotomi, LS: laparoskopi

Batin i¢i Tbe’nin teshisi i¢in yaptigimiz islemler arasinda en sik sonu¢ aldigimiz
yontem, genel anestezi altinda uyguladigimiz mini laparotomidir (22 hasta, %44). Mini
laparotomi Grup 1’1 olusturan 14 hastanin 8’inde (%57), Grup 2’yi olusturan 36 hastanin
14’tinde (%39) kullanilmustir.

Akut batin nedeniyle ameliyat edilen her iki grupta 2’ser hastada Tbc peritonit
saptanmustir (4/50,%8). Grup 1’de laparoskopik ameliyatla teshis konulmazken Grup 2°de
6 hastada bu metodla Tbc teshis edilmistir (Tiim hastalar i¢in 6/50,%12; Grup 2 i¢in
6/36,%16).

Bagka sebeple ameliyat edilen ve laparotomi yapilan 8 hastada (%16) Tbc tespit
edilmis olup, bunlarin 2 tanesi (2/14,%14) Grup 1’de, diger 6 tanesi (6/36,%16) Grup 2’de

idi.
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Hastalarin 10’unda (%20) invazif cerrahi isleme gerek kalmadan parasentez ile
alinan mayi teshiste yeterli olmustur. Parasentez Grup 1’de 2 hastada, Grup 2’de 8 hastada
teshiste yardimci olustur. Sonug olarak hastalarin %80°’1 (40/50) opere edilirken ameliyat
edilen bu hastalarin 12 tanesinde Tbc olabilecegi, hastalarda preoperatif donemde hig
diisiiniilmemistir. Bunlar baska sebeple laparotomi yapilan 8 hasta ile akut batin nedeniyle

ameliyat edilen 4 hastadir.

Tablo 3: Semptom, bulgu ve pozitif sonu¢ veren goriintiileme

yontemleri
Grup 1 Grup 2 Toplam pozitif | Toplam
(n: 14) (n: 36) bulgu degerlendirilebilen
hasta sayisi
Yatista USG 14 (14/14, 36 (36/36, 50 (%100) 50
%100) %100)
Yatista 12 (12/14, 34 (34/36, 46 (%92) 50
radyolojik asit %385.7) %94.4)
Yatista ates 12 (12/14, 20 (20/36, 32 (%64) 50
%85.7) %S55.5)
Karin agris1 10 (10/14, 30 (30/36, 40 (%380) 50
%71) %83.3)
Karinda sislik | 8 (8/14, %57) 26 (26/36, 34 (%68) 50
%72.2)
Yatista 0 (%0) * 32 (32/36, 32 (%64) 50
radyolojik %88.8)
akciger
bulgusu
Batin BT 10 (10/10, 26 (26/26, 36 (%100) 36
bulgulari %100) %100)

* Radyolojik akciger bulgusu mevcut olmayan 4 hasta da disi i¢ genital Tbc nedeni
ile Grup 2’ye alinarak, sekonder abdominal Tbc grubu 36 hasta {izerinden irdelenmistir.

Calismadaki tiim hastalara batin USG yapilmis, ancak sadece 36 hastada batina
yonelik

BT’ye gerek goriilmiistiir. Batin BT yapilan 36 hastanin tamaminda pozitif bulgu
saptanmistir. Bu nedenle hem USG’de (50/50, %100), hem de BT de (36/36, %100) batin
Tbc teshisi sliphesi uyandiran pozitif ipucu elde edilmistir. Yatista radyolojik olarak asit

%92, yatista ates %64, karin agris1 %80, karinda sislik %68 hastada tespit edildi. Tabloda
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yer verilmeyen tiim semptom ve bulgularda beraber degerlendirildiginde asit ve karin
agrist en sik rastlanan bulgu ve semptom olarak tespit edildi. Gruplar ayr1 ayri
degerlendirildiginde;

Grup 1’de radyolojik olarak asit mevcudiyeti 14 hastanin 12°sinde (%85.7) mevcut
iken Grup 2’de 36 hastanin 34 “linde (%94.4) batinda asit saptandi.

Grup 1’de ates mevcudiyeti 14 hastanin12’sinde (%85.7) pozitif iken, Grup 2’de 36
hastanin 20’sinde (%55.5) pozitif idi.

Grup 1°de karin agris1 14 hastanin 10’unda (%71) pozitif iken, Grup 2’de 36
hastanin 30’unda (%383.3) pozitif idi.

Grup 1’de karinda sislik mevcudiyeti 14 hastanin 8’inde (%57) pozitif iken, Grup
2’de 36 hastanin 26’sinda (%72.2) pozitif idi.

Yatigta konvansiyonel diiz akciger grafisi tiim hastalara ¢ekilmis olup bunlarin
icinde Grup 1’1 olusturan hicbir hastada pozitif bulgu bulunmamasinin yan1 sira Grup 2’yi
olusturan 36 hastanin 32’sinde (%88.8) pozitif bulgu saptanmistir. Bulgu saptanmayan 4
hastanin  toraks BT’sinde de 0Ozellik saptanmamistir. Tiim hastalar birlikte
degerlendirildiginde, tiiberkiiloz peritonitli hastalarin %64 {inde (32/50) radyolojik olarak

akciger Tbc ile uyumlu olan bulgular tespit edilmistir.

Tablo 4: Gruplardaki cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin Toplam
Cinsiyet cinsiyet
Grup 1 6 8 14
Grup 2 18 18 36

Bir parametre olarak cinsiyet, gruplar ayr1 ayr1 incelendiginde dengeli bir dagilim
gostermektedir. Bu nedenle istatistiksel calisma  karsilastirilabilir iki grup arasinda

cinsiyetten kaynaklanan farklar géz ardi edilerek yapilabilmistir. Toplam 50 hastanin 24’i
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(%48) erkek (Grup 1°de 6 hasta, Grup 2’de 18 hasta), 26’s1 (%52) kadin (Grup 1°de 8

hasta, Grup 2’de 18 hasta) cinsiyette idi.

Tablo 5: Gruplardaki yas dagilim

Grupl Grup 2 Toplam
Geng yas (15-21) Geng (17-25) | Yash (36-78)
14 26 10 50

Grup 1’1 olusturan hastalarin tamami geng yas grubunda (15-21 yil arasi1 degisen

sekilde) idi. Grup 2’yi olusturan 36 hastanin ise 26 tanesi (%72) geng yas grubunda (17-25

yil arasinda degisen sekilde) iken, diger 10 tanesi (%28) ise yas1 ileri (36-78 yil arasi

degisen sekilde) hastalar idi. Calismamiz1 olusturan hasta grubu irdelendiginde primer

abdominal Tbc’nin sadece geng hastalarda goriildiigli tespit edilmistir. Yas ilerledikge

abdominal Tbc’nin akciger Tbc ile beraber goriilmesi oran1 artmaktadir.

Tablo 6: Pozitif laboratuar bulgulan

* Grupl Grup 2 Toplam pozitif Toplam
(n: 14) (n: 36) deger degerlendirilebi
len hasta sayisi
Lokositoz 4 6 10 50
(>10.000 mm3) (4/14, %28.5) (6/36, %16.6) (10/50, %20)
CA-125 6 20 26 26
yiiksekligi (6/6, %100) (20/20, %100) (26/26, %100)
Periton sivisinda 2(-) 6: 4(+), 2(-) 4 8
ADA (adenozin (0/2, %0) (4/6, %:66.6) (4/8, %50)
deaminaz)
PPD 2 2 4 4
(2/2, %100) (2/2, %100) (4/4, %100)
Hct 14 24 38 50
<%38 (hafif (14/14, %100) (24/36, %66.6) (38/50, %76)
anemi)
Sedimentasyon 10 28 38 38
yiiksekligi (10/10, %100) (28/28, %100) (38/38, %100)
Trombositoz 6 12 18 50
(>400.000 mm3) | (6/14, %42.85) (12/36, %33.3) (18/50, %36)

* Karaciger enzim yiiksekligini degerlendirmek i¢cin SGOT ve SGPT bakilan her iki
gruptan 50 hastanin hi¢birinde Kc enzim yiiksekligi goriilmedi.
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Lokositoz mevcudiyeti hastalarin %20’sinde tespit edildi (10 hasta). Grup 1’1
olusturan 14 hastanin 4’iinde (%28) 16kositoz mevcut iken Grup 2’yi olusturan 36 hastanin
6’sinda (%16) 16kositoz mevcut idi.

CA-125 toplam 26 hastada bakilmig olup Grup 1’deki 14 hastanin 6’sinda, Grup
2’deki 36 hastanin 20’sinde degerlendirilmistir ve tim hastalarda normalden yiiksek
degerlerle karsilasildigindan dolay1 bu parametrenin yliksek olma oran1 her iki grup i¢in de
%100°diir. CA-125 degerleri 151-628 U/ml arasinda degismekteydi, ortalama deger: 368
olup, ortanca deger: 342 idi. Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde Grupl’deki hastalarin
degerleri 168-560 arasinda degismekteydi (ortalama deger: 361 olup, ortanca deger: 368)
idi Grup2’deki hastalarin degerleri 151-628 arasinda degismekteydi (ortalama deger: 370
olup, ortanca deger: 347) idi. Teshis ve takipte abdominal Tbc hastalarinda giivenilir bir
parametre olarak kullanilabilen CA-125, serimizde de benzer sonu¢ vermistir. Periton
stvisinda ADA toplam 8 hastada bakilmistir ve elde edilen degerler Grup 1’deki 2 hastada
negatif, Grup 2’deki 6 hastanin ise 4’linde pozitif idi.

PPD testi her iki gruptan bakilabilen 2’ser hastanin tamaminda pozitif sonug
vermistir.

Hafif anemi a¢isindan hastalar degerlendirildiginde 50 hastanin 38’unda (%76)
hafif anemi tespit edilmistir. Grup 1’1 olusturan14 hastanin 14’tinde (%100) hafif anemi
mevcut iken Grup 2’yi olusturan hastalarin 24’tinde (%66) hafif anemi mevcut idi.

Sedimentasyon yiiksekligi bakimindan hastalar degerlendirildiginde her iki grupta
bakilan toplam 38 hastanin (Grup 1’de 10 hasta, Grup 2’de 28 hasta) tamaminda yiiksek
olarak saptanmustir.

Trombositoz mevcudiyeti tiim hastalarin %36’sinda tespit edildi (18 hasta). Grup
1’1 olusturan 14 hastanin 6’sinda (%42) trombositoz mevcut iken Grup 2’yi olusturan 36

hastanin 12’sinde (%33) trombositoz mevcut idi.
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Tablo 7: Semptomlar

Grup 1 (n: 14) Grup 2 (n: 36) Toplam
Kilo kayb1 8/14 (%57) 16/36 (%44) 24/50 (%48)
Oksiiriik 2/14 (%14) 18/36 (%50) 20/50 (%40)
Bulanti-kusma 4/14 (%28) 18/36 (%50) 22/50 (%44)
Istahsizhk 10/14 (%71) 24/36 (%66) 34/50 (%68)
Gece terlemesi 8/14 (%57) 16/36 (%44) 24/50 (%48)
Ishal 6/14 (%42) 12/36 (%33) 18/50 (%36)
Karin agris1 10/14 (%71) 30/36 (%83) 40/50 (%80)

Tiim hastalar incelendiginde karin agrisi, en sik goriilen semptom idi (%80). Karin
agrist Grup 1’1 olusturan 14 hastanin 10’unda (%71), Grup 2’yi olusturan 36 hastanin
30’unda (%83) mevcut idi.

Kilo kaybi, hastalarin %48’inde (24/50) tespit edildi. Grup 1’1 olusturan 14 hastanin
8’inde (%57), Grup 2’yi olusturan 36 hastanin 16’sinda (%44) kilo kayb1 mevcut idi.

Oksiiriik, hastalarin %40’ inda (20/50) tespit edildi. Grup 1’i olusturan 14 hastanmn
2’sinde (%14), Grup 2’yi olusturan 36 hastanin 18’inde (%50) oksiiriik mevcut idi.

Bulanti-kusma, hastalarin %44’iinde (22/50) tespit edildi. Grup 1’1 olusturan 14
hastanin 4’tinde (%28), Grup 2’yi olusturan 36 hastanin 18’inde (%350) bulanti-kusma
mevcut idi.

Istahsizlik, hastalarin %68’ inde (34/50) tespit edildi. Grup 1°i olusturan 14 hastanin
10’unda (%71), Grup 2’yi olusturan 36 hastanin 24’iinde (%66) istahsizlik mevcut idi.

Gece terlemesi, hastalarin %48’inde (24/50) tespit edildi. Grup 1’1 olusturanl4
hastanin 8’inde (%57), Grup 2’yi olusturan 36 hastaninl6’sinda (%44) gece terlemesi
mevcut idi.

Ishal hastalarin %36’sinda (18/50) tespit edildi. Grup 1’i olusturan 14 hastanmn

6’sinda (%42), Grup 2’yi olusturan 36 hastanin 12’sinde (%33) ishal mevcut idi.
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Tablo 8: USG ve BT bulgular:

Grup 1 Grup 2 Toplam
Asit (USG, BT) 12 (%85) 34 (%94.,4) 46 (%92)
LAP (BT) 0 2 (%5,5) 2 (%4)
Peritonda kalinlasma 4 (%28) 6 (%16) 10 (%20)
(USG, BT)

Hastalarda goriintiileme tetkiki olarak USG ve BT kullanilmistir. Tiim sonuglar

incelendiginde batinda asit saptanma orani %92 (46/50), intraabdominal lenfadenopati

saptanma orani %4 (2/50), peritonda kalinlasma orani %20 (10/50) olarak bulunmustur.

Kolon duvarinda kalinlagsma gibi organa spesifik Tbc’ye 6zgii bulguya rastlanmamuistir.

Tablo 9: USG bulgulari

Grup 1 Grup 2 Toplam Toplam
degerlendirilebilen
hasta sayisi

Asit 12 (%85) 34 (%94.4) 46 (%92) 50
Organomegali 2 (%14) 2 (%5.5) 4 (%8) 50
Peritonda 2 (%14) 4 (%11) 6 (%8) 50
kalinlasma

Bagirsak 0 4 (%11) 4 (%8) 50
duvarinda

odem

Disi i¢ genital 0 8 (%22) 8 (%8) 50
bulgu

Tablo 10: BT bulgular:
Grup 1 Grup 2 Toplam Toplam
degerlendirilebilen
hasta sayisi

Asit 8 26 34 36
Peritonda 2 4 6 36
kalinlasma

Organomegali 0 6 6 36
Disi i¢ genital 0 4 4 36
bulgu

LAP 0 2 2 36

Batinda asit USG ile 50 hastanin 46’sinda, BT ile 36 hastanin 4’{inde saptanmustir.
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Tablo 11: Komplikasyon ve Prognoz

Grup 1 Grup 2 Toplam
Komplikasyo 0 8 (8/36, 8/50 (%16)
n %22.2)
Mortalite 0 2 (2/36, 2/50 (%4)
%S5.5)

Calismanin retrospektif yapilmasi nedeniyle sadece erken donem prognoz
degerlendirilebilmis, hastalarin biiyiik boliimiine telefon ile ulasilamamistir. Hastanede
yattiklar1 donemde ve taburcu olduktan sonraki poliklinik takiplerinden elde edilen
kayitlara gore 50 hastanin 2 tanesi hastanede yattigi donemde kaybedilmistir. Mortalite
oraninin daha yiiksek olabilecegini diisliniilmekle beraber calismadaki oran %4 tiir. Major
komplikasyonlarin tamamina Grup 2’de rastlanmistir (Grup 2 icin: (8/36, %22.2); tiim
hastalar icin (8/50, %16)), bu durum muhtemelen mevcut akciger hastaligimin genel
durumdaki diiskiinliige baglanabilir. Komplikasyonlar nefrotik sendrom, perikardit,
laparotomi ile alinan biyopsi sonrasi batin i¢i abse gelisimi ve stoma agilmasina neden olan

bagirsak perforasyonudur.

Tablo 12: Periton ve akciger harici tutulan organlar

* Grup 1 Grup 2 Toplam
Omentum 2 (%14) 14 16 (%32)
(%38.8)
Disi i¢ genital 0 10 10 (%20)
organlar (%27.7)
Perikardiyum 0 2 (%35) 2 (%4)
Bagirsak 0 2 (%3) 2 (%4)

*Birden fazla ek organ tutulumu olan hasta ayirimi yapilmamistir. Toplami
olusturan 30 sayis1 icinde10 hastada 2 organ tutulumu mevcuttur.

Periton ve akciger harici tutulan organlar irdelendiginde batin Tbc’nin 50 hastanin
16’sinda omentumu tuttugu (Grup 1’de 2 (%14) hasta, Grup 2’de 14 (%38.8) hastada); 10

hastada disi i¢ genital organlart tuttugu (Grup 2’de 10 (%27.7) hasta), ve bagirsagi ve
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perikardiumu 2’ser hastada tuttugu goriildii. Sonug olarak 20 hastada bunlarin da yarisinda
2 ek organ tutulumu olmak {izere (Grup 1°de 2 hasta Grup 2’de 18 hasta) ek organ

tutulumu mevcuttur.

Tablo 13: Periton ve akciger harici organlarin miikerrer tutulum
dagilim

* Grup 1 (n: 14) Grup 2 (n: 36) Toplam
Sadece omentum 2 4 6
Omentum-+disi i¢ 0 8 8
genital organlar

Omentum+bagirsak 0 2 2
Sadece disi i¢ genital 0 2 2
organlar

Sadece perikard 0 2 2
Toplam 2 18 20

* Grup 1’1 olusturan tiim hastalarda ve Grup2’yi olusturan 36 hastanin 32’sinde
akciger tutulumu mevcuttur. Grup 1 ve 2’deki tiim hastalarda tiiberkiiloz peritonit
mevcuttur.

Tim hastalar irdelendiginde sadece omentum tutulumu Grupl’de 2 hastada, Grup
2’de 4 hastada tespit edildi. Omentum tutulumuna disi i¢ genital organ tutulumu 8 hastada
eslik etmekte iken 2 hastada da bagirsak tutulumu eslik etmekteydi. Sadece disi i¢ genital
organ tutulumu 2 hastada, sadece perikard tutulumu iki hastada gézlendi.

Sonug olarak periton dis1 abdominal ek organ tutulumu Grup 1’de %14 (2/14) iken,
Grup 2°de %50 (18/36) olarak tespit edilmistir. Akciger Tbc’nin batin Tbc’ye eslik ettigi
grup lehine (Grup 2) %50’ye %14 oraninda periton dis1 ek organ tutulumu artmaktadir.

Grup 1°de periton dis1 batin i¢i tutulum iki hastada omentum tutulumu olarak tespit
edilmistir. Grup 1 ve Grup 2’deki tiim hastalarda standart tutulum bolgesinin periton

oldugu goriilmektedir. Tiiberkiiloz peritonitin asit ile birlikteligi; 46 hastada (1slak

peritonit) mevcut iken 4 hastada (kuru peritonit) batinda asit mevcut degildi.
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Istatistiksel Degerlendirme:

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programu ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,

standart sapma) yani sira ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin

karsilastirmalarinda ki-kare testi yapilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

araliginda degerlendirilmistir. Istatistik verileri Tablo 14-29 arasinda gosterilmistir.

Tablo 14: Yas ve cinsiyetin gruplar arasinda dagilim

Primer Sekonder
abdominal Thc | abdominal Th¢
n:14 n:36 p
Yas 18,1442,03 31,11£19,91 t:-2,47 0,019*
Erkek 6 (%42,9) 18 (%50)
Cinsiyet Kadin 8 (%57,1) 18 (%50) 20,103 0,748

*[statiksel anlamlilik iceren sonuglar koyu renkle gdsterilmistir.

Primer abdominal Tbc grubunun yas ortalamasi sekonder abdominal Tbc

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,027).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin cinsiyet dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,748).

Tablo 15: Anemi ve sedimentasyon sonuclarinin gruplar arasi

dagilim
Primer Sekonder
abdominal abdominal
Tbc n:7 Thbc n:18 t p
-2,5
Hematokrit 33,06+2,12 35,79+3,81 0,015
Sedimantasyon 53,8+7,52 53,14+25,66 0,79 0,937

*[statiksel anlamlilik iceren sonuglar koyu renkle gdsterilmistir.

Primer abdominal Tbc grubunun hematokrit ortalamasi, sekonder abdominal Tbc

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,015).
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Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin sedimentasyon

ortalamasi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,459).

Tablo 16: Hastalarin 6zge¢mis 6zelliklerinin gruplar arasi dagilimi

Primer Sekonder
abdominal Tbe | abdominal The¢

Ozgecmisinde Tbe Yok 14 100,0% 30 83,3% | x*2,65 | RR:1,46
oykiisii Var 0 0,0% 6 16,7% | p=0,103 | 1,1-1,95
. e e e Yok 14 100,0% 34 94,4% | ¥*0,81 RR:1,41
Allede Tbe oykiisii 5 0 0,0% 2 5,6% | p=0,368 | 1,09-1,82
s . Yok 14 100,0% 34 94,4% | ¥*0,81 RR:1,41
The’li hasta ile temas I 57000 7 2 | 5.6% | p=0,368 | 1,09-1,82
Gegmiste Thc Yok 14 100,0% 30 83,3% | *2,65 | RR:1,46
tedavisi Var 0 0,0% 6 16,7% | p=0,103 | 1,1-1,95
Gec¢miste Thc Yok 14 100,0% 30 83,3% | ¥*2,65 | RR:1,46
nedeniyle yatis Var 0 0,0% 6 16,7% | p=0,103 | 1,1-1,95
Yok 14 100,0% 34 94,4% | ¥*0,81 | RR:1,41

j:r';ﬁj's hastalik Var 0 0,0% 2 5,6% | p=0,368 | 1,09-1,82
g Var 2 | 143% | 2 5,6% | p=0,307 | 1,09-1,82

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin 6zge¢misinde Tbc

Oykiisii dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0,103).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplariin ailedeTbc Oykiisii

dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,368).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin Tbe’li hasta ile

temas Oykiisii dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir

(p=0,368).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarmin gegmiste Tbc

tedavisi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,103).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarmin ge¢miste Tbc

nedeniyle yatis oykiisii dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir

(p=0,103).
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Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin yandas hastalik

varlig1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,368).

Tablo 17: Hastalarda tan1 metodlarinin gruplar arasi dagilim

Primer Sekonder
abdominal Tbc | abdominal Thc

AKkut batin nedeni ile | Yok 12 85,7% 34 94,4% | »*:1,04
ameliyat (AB) Var 2 14,3% 2 5,6% | p=0,307
Yok 12 85,7% 28 77,8% | ¥*:0,397

Parasentez (PS) Var 2 | 143% | 8 | 222% | p=0,529
Baska sebeple Yok 12 85,7% 30 83,3% | %*:0,043
laparotomi (BSL) Var 2 14,3% 6 16,7% | p=0,837
Mini laparotomi Yok 6 42.9% 22 61,1% | ¥*:1,36
(ML) Var 8 57,1% 14 38,9% | p=0,243
. Yok 14 100,0% 30 83,3% 2:2,65
Laparoskopi (LS) 5 0 0,0% 6 16,7% pX=0,103

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin akut batin nedeni ile
ameliyat olma dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir
(p=0,307).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarmin teshis igin
parasentez uygulamasinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,529).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin baska sebeble
laparotomi uygulamasinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
gozlenmemistir (p=0,837).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin teshisinde mini
laparatomi uygulamasinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir (p=0,243).
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Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin teshisinde
laparoskopi uygulamasinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir (p=0,103).

Tablo 18: USG bulgularimin gruplar arasi dagilim

Primer Sekonder
abdominal Tbe | abdominal The¢

R . Yok 2 14,3% 2 5,6% v*:1,04
USG’de asit Var | 12 | 857% | 34 | 944% | p-0307
USG’ de Yok 12 85,7% 34 94.4% | ¥*:1,04
organomegali Var 2 14,3% 2 5,6% | p=0,307
USG’de periton Yok 12 85,7% 32 88,9% | ¥*:0,096
kalinlasmasi Var 2 14,3% 4 11,1% | p=0,756
USG’de bagirsak Yok 14 100,0% 32 88,9% | *1,69
odemi Var 0,0% 4 11,1% | p=0,193
USG’de disi i¢ genit. | Yok 14 100,0% 28 77,8% 3,7
organ tutulumu Var 0 0,0% 8 22,2% | p=0,054

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin USG’de asit varligt
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,307).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin USG’de
organomegali varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir
(p=0,307).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin USG’de periton
kalinlagmas1 varlig1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir
(p=0,756).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin USG’de bagirsak
O0demi varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir

(p=0,193).
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Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbec gruplarmmin USG’de disi i¢
genital organ tutulumu varliginin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir (p=0,054).

Tablo 19: BT bulgularinin gruplar arasi1 dagilim

Primer Sekonder
abdominal The | abdominal Thc
R . < Yok 2 20,0% 0,0% 15,5
BT deasitvarhgt 137 8 | 80,0% | 26 |100,0% | p=0,019*
BT’de periton Yok 8 80,0% 22 84,6% | »*:0,111
kalinlasmasi Var 2 20,0% 4 15,4% | p=0,739
BT de organomegali Yok 10 100,0% 20 76,9% | %*2,76
Var 0,0% 6 23,1% | p=0,096
BT’de disi i¢c genital | Yok 10 100,0% 22 84,6% | x*1,73
organ tutulumu Var 0,0% 4 15,4% | p=0,188
, Yok 10 100,0% 24 92,3% | ¥*0,814
BT"de LAP Var 0,0% 2 7.7% | p=0,367

*[statiksel anlamlilik igeren sonuglar koyu renkle gdsterilmistir.

Sekonder abdominal Tbc grubunda BT de asit varliinin saptanmasinin
dagilimlarinin primer abdominal Tbc grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
oldugu gozlenmistir (p=0,019).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarmin BT’de periton
kalinlasmas1 varliginin saptanmasinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,739).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin BT de organomegali
varliginin  saptanmasinin  dagilimlar1  arasinda istatistiksel olarak anlamli  fark
gozlenmemistir (p=0,096).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin BT de disi i¢ genital
organ tutulumu varliginin saptanmasmin dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmemistir (p=0,188).
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Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarmin BT de lenfadenopati
(LAP) varligmin saptanmasinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir (p=0,367).

Tablo 20: Semptom, bulgu ve laboratuar degerlerinin dagilimi -1

Primer Sekonder
abdominal Tbc | abdominal Thc

Genel olarak asit Yok 2 14,3% 2 5,6% v*:1,04
varhgi Var 12 85,7% 34 94,4% | p=0,307

Yok 2 14,3% 16 44,4% | x*:3,97
Var 12 85,7% 20 55,6% [ p=0,046*

Ates

Yok 4 28,6% 6 16,7% | %*:0,893
Var 10 71,4% 30 83,3% [ p=0,345

Karin agrisi

Yok 6 42,9% 10 27,8% | y*:1,05

Karinda sislik Var 8 | 57.1% | 26 | 72,2% | p=0,305

Yatis akciger Yok 14 100,0% 4 11,1% | %*:34,5

grafisinde pozitif Var

bulgu 0,0% 32 88,9% | p=0,0001

Lékositoz Yok 10 71,4% 30 83,3% | x*0,893
Var 4 28,6% 6 16,7% | p=0,345

ADA Yok 2 100,0% 2 33,3% | x*2,66

Var 0,0% 4 66,7% | p=0,102

*[statiksel anlamlilik iceren sonuglar koyu renkle gdsterilmistir.

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbe gruplarinin genel olarak karinda
asit varlig1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmemistir (p=0,307).

Primer abdominal Tbc grubunda ates varligi dagilimlarinin, sekonder abdominal
Tbc grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu gozlenmistir (p=0,046).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin karmn agrist varligi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0,345).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin karin sislik varligi

dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,305).
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Sekonder abdominal Tbc grubunun yatista akciger grafisinde pozitif bulgu varligi,
primer abdominal Tbec grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,0001).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin 16kositoz varligi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,345).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin periton sivisinda
ADA’da yilikselme mevcudiyetinin varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark gozlenmemistir (p=0,102).

Tablo 21: Semptom, bulgu ve laboratuar degerlerinin dagilimi -2

Primer abdominal Sekonder

Thc abdominal Tbc
Hafif anemi Yok 0,0% 12 33,3% | 7%:6,14
! ! Var 14 100,0% | 24 66,7% | p=0,013
. Yok 8 57.1% 24 66,7% | 20,397
Trombositoz Var 6 | 42.9% | 12| 333% | p=0.529
. Yok 6 42,9% 20 55,6% | 20,651
Kilo kaybi Var 8 57,1% 16 444% | p=042
N Yok 12 85,7% 13 50,0% 25,35
Oksiiriik Var 2 14,3% 18 50,0(;; §=0,021
Yok 10 71,4% 13 50,0% | y:1.87
Bulanti kusma Var 4 28,6% 18 50,0% | p=0,171
. Yok 4 28,6% 12 33,3% | ¥%0,105
Istahsizhk Var 0 | 71a% | 24 | 667% §=0,746
. Yok 6 42,9% 20 55,6% | 420,651
Gece terlemesi Var 3 570% | 16 | 444% | p=0.42
i<hal Yok 8 57,1% 24 66,7% | %:0,397
Var 6 42,9% 12 33,3% | p=0,529

*[statiksel anlamlilik iceren sonuglar koyu renkle gdsterilmistir.

Primer abdominal Tbc grubunda hafif anemi varligi, sekonder abdominal Tbc
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,013).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin trombositoz varlig

dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,529).
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Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin kilo kaybi
mevcudiyeti dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir
(p=0,420).

Sekonder abdominal Tbc grubunda Okstiriik varligi, primer abdominal Tbc
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,021).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin bulanti kusma
varlig1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir (p=0,171).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin istahsizlik varligi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,746).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin gece terlemesi
varlig1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0,420).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarmin ishal varlig

dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,529).

Tablo 22: Komplikasyon, mortalite ve organ tutulumlarinin
gruplar arasi dagilimi

Primer abdominal | Sekonder abdominal
Thc Thc
Komplikasyon Yok 14 100,0% 28 77,8% v*:3,7
Var 0,0% 8 22.2% p=0,054
. Yok 14 100,0% 34 94.,4% v*:0,81
Mortalite Var 0.0% 2 56% | p=0,368
Omentum Yok 12 85,7% 22 61,1% 2,8
tutulumu Var 2 14,3% 14 38,9% p=0,094
Disi i¢ genital Yok 14 100,0% 26 72,2% 1*:4,86
organ tutulumu Var 0,0% 10 27,8% p=0,027*
Perikardiyum Yok 14 100,0% 34 94,4% v*:0,81
tutulumu Var 0,0% 2 5,6% p=0,368
Bagrsak tutulumu Yok 14 100,0% 34 94,4% v*:0,81
Var 0,0% 2 5,6% p=0,368
Periton harici ek Yok 12 85,7% 18 50,0% 5,35
organ tutulumu Var 2 14,3% 18 50,0% p=0,021

*[statiksel anlamlilik iceren sonuglar koyu renkle gdsterilmistir.
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Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin komplikasyon
varliginin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,054).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin mortalite varliginin
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,368).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarinin omentum tutulumu
varliginin dagilimlar: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir (p=0,094).

Sekonder abdominal Tbc grubunda disi i¢ genital organ tutulumu varligi, primer
abdominal Tbc grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur
(p=0,027).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbc gruplarmin perikardiyum
tutulumu varligmin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdézlenmemistir
(p=0,368).

Primer abdominal Tbc ve sekonder abdominal Tbe gruplarinin bagirsak tutulumu
varliginin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,368).

Sekonder abdominal Tbc grubunda toplam periton harici ek organ tutulumu varligi,
primer abdominal Tbec grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,021).

Gruplar aras1 dagilimlar kiyaslandiginda sadece cinsiyet, hafif anemi, BT de asit
varliginin saptanmasi, ates, oksiiriik, parametrelerinde istatiksel olarak anlam farki oldugu
goriildiigiinden batin Tbc’li hastalarin primer ve sekonder ayriminin genel olarak fazla
farklilik gostermemesinden dolay: tiim hastalarin genel dokiimiiniin ¢alisilan parametreler
dogrultusunda incelenmesi kanaati dogmustur ve tiim sonuglar Tablo 23-29 arasinda

gruplara ayirmadan tekrar irdelenmistir.
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Tablo 23: Genel hasta dokiimii -1

Cinsivet Erkek 24 48.,0%
stye Kadin 26 52,0%

= - o . . | YOK 44 88,0%
Ozgecmisinde Thc oykiisii Var 6 12.0%
. R, Yok 48 96,0%
Ailede Thc oyKkiisii Var 5 4.0%
e . Yok 48 96,0%
Tbc’li hasta ile temas Var 5 4.0%
. - Yok 44 88,0%
Gecmiste Thc tedavisi Var 6 12.0%
Gecmiste Tbe nedeniyle |Yok 44 88,0%
yatis Var 6 12,0%
. Yok 48 96,0%

Yandas hastalik varhgi Var 5 4.0%

Tablo 24: Genel hasta dokiimii -2

Akut batin nedeni ile Yok 46 92,0%
ameliyat (AB) Var 4 8,0%
Yok 40 80,0%

Parasentez (PS) Var 10 20.0%
Baska sebeple laparotomi | Yok 42 84,0%
(BSL) Var 8 16,0%
- . Yok 28 56,0%
Mini laparotomi (ML) Var 2 44.0%
. Yok 44 88,0%
Laparoskopi (LS) Var 6 12.0%




Tablo 25: Genel hasta dokiimii -3

. } Yok 4 8,0%
USG’de asit varhgi Var 46 92.0%
, . Yok 46 92,0%
USG’de organomegali Var 4 8,0%
, ] Yok 44 88,0%
USG’de periton kalinlagsmasi Var 6 12,0%
} , . . Yok 46 92,0%
USG’de bagirsak 6demi Var 4 8,0%
USG’de disi i¢ genital organ Yok 42 84,0%
tutulumu Var 8 16,0%
. g} Yok 2 5,6%
BT’de asit varh@ Var 34 94,4%
, ] Yok 30 83,3%
BT’de periton kalinlagsmasi Var 6 16,7%
, . Yok 30 83,3%
BT’de organomegali Var 6 16,7%
BT’de disi i¢ genital organ Yok 32 88,9%
tutulumu Var 4 L1,1%
i Yok 34 94,4%
BT’de LAP Var 2 35,6%
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Tablo 26: Genel hasta dokiimii -4

. < Yok 4 8,0%

Genel olarak asit varhgi Var 46 92.0%
At Yok 18 36,0%
8 Var 32 64,0%
Karin agrisi Yok 10 20,0%
g Var 40 80,0%

. Yok 16 32,0%

Karinda sislik Var 34 68.0%
Yatista akciger grafisinde Yok 18 36,0%
pozitif bulgu Var 32 64,0%
vy Yok 40 80,0%
Lokositoz Var 10 20.0%
Yok 4 50,0%

ADA Var 4 50,0%
) 0 12 24,0%

Hafif anemi 1 38 76.0%
; Yok 32 64,0%
Trombositoz Var 18 36.0%
) Yok 26 52,0%
Kilo kaybr Var 24 48,0%
w Yok 30 60,0%
Oksiiritk Var 20 40,0%
Yok 28 56,0%

Bulanti kusma Var 2 44.0%
. Yok 16 32,0%
Istahs1izhik Var 34 68.0%
Gece terl . Yok 26 52,0%
ece terlemesi Var 24 48.0%
ishal Yok 32 64,0%
Var 18 36,0%

Tablo 27: Genel hasta dokiimii -5

Komplikasyon Yok 42 84,0%
pirkasy Var 8 16,0%

. Yok 48 96,0%
Mortalite Var 5 4.0%




Tablo 28: Genel hasta dokiimii -6

Yok 34 68,0%

Omentum tutulumu Var 16 32.0%
‘. . Yok 40 80,0%
Disi i¢ gentital organ tutulumu Var 10 20.0%
. . Yok 48 96,0%
Perikardiyum tutulumu Var 5 4.0%
o Yok 48 96,0%
Bagirsak tutulumu Var D 4.0%
Genel olarak periton harici ek [ Yok 30 60,0%
organ tutulumu Var 20 40,0%

Tablo 29: Genel hasta dokiimii -7

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Yas 50 15 78 27,48 17,85
Hematokrit 50 29,8 443 35,026 3,624
Sedimentasyon 38 20 106 53,32 22,23

Abdominal tiiberkiiloz mevcudiyetinde 50 hasta {izerinden yapilan irdelemede
0zgegmisinde Tbc Oykiisii olmasi, ailede Tbc’li hasta olmasi, Tbc’li hasta ile temas Oykiisii
bulunmasi, gegmiste Tbc tedavisi uygulanmis olmasi, Tbc nedeni ile hospitalize edilmis
olmasi sirasiyla %12, %4, %4, %12, %12 oraninda riskli bulunmustur.

Yandas hastalik varliginin sadece %4 oraninda tespit edilmesi, enfeksiyon
hastaliklarinin genel seyrine uymaktadir.

Parasentez kolay uygulanabilir bir metod olarak algoritmada her hastada oncelikle
basvurulmasi gereken teshis modalitesi olsa da serimizde ancak %20 hastada sonug
vermistir.

Serimizde tiiberkiilozdan siiphelenilmeden yapilan akut batin ameliyatlarinda %8

oraninda akut batin sebebi olarak Tbc ortaya ¢ikmistir.
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Teshis amagli yapilan cerrahi girisimlerde, hastanemiz kliniklerindeki genel
yaklagim nedeniyle, serimizde en fazla oranda pozitif sonug¢ veren %44 oranla periton
biyopsisi amaci ile uygulanan mini laparotomi olmustur.

Ultrasonografi ile serimizdeki hastalarin %92’sinde asit varliginin tespit edilmesi,
BT uygulandiginda %94’e ¢ikmistir. BT’ nin asit tespiti yoniinde ek getirisi olmasa da
organomegali, peritonda kalinlagma, lenfadenopatinin ortaya konulmasi gibi ek bulgularda
faydas1 gosterilmistir.

Serimizde ates %64, karin agris1 %80, karinda sislik %68, yatista akciger grafisinde
pozitif bulgu olmas1 %64, 16kositoz %20, periton sivisinda adenozin deaminaz %50, hafif
anemi mevcudiyeti %76, trombositoz %36, kilo kayb1 %48, oksiiriik %40, bulanti-kusma
%44, istahsizlik %68, gece terlemesi %48, ishal %36, eritrosit sedimentasyon hizinda

yiikseklik %100 oraninda tespit edilmistir.
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TARTISMA

Tiiberkiilozda 6zgiil yakinma ve patognomik bulgu olmamasi nedeni ile tani
koymak belirgin zorluklar icermektedir (6).

Batin tiiberkiilozunun mevcudiyetinde akcigerde de tiiberkiilloz olma orani
hakkinda ciddi goriis ayriliklart mevcuttur. Genel kani bu tiir hastalarin sadece %20’sinde
akciger filminde bulgu olmas1 yoniinde olsa da, yayinlarin ciddi bir boliimii bunun aksini
iddia etmektedir (68). Serimizdeki sonuglar da genel kaniya ters diismekte olup hastaligin
glinlimiizdeki seyrinde farklilasma olduguna dair kanitlar mevcuttur. Mihmanli A. ve
arkadaslarinin (69) serisinde tiiberkiiloz peritonit mevcut hastalarin %69’unda akciger
radyografilerinde tiiberkiilozu diislindiirecek lezyonlar rapor edilmistir. Serimizdeki
%64’k oran da literatiirdeki yliksek orandaki sekonder abdominal tiiberkiiloz oranlarina
benzerdir (1, 69, 70, 71).

Palmer KR ve arkadaslar1 (72) Londra’dan sunduklari raporlarinda abdominal
tiiberkiilozun Birlesik Krallik’ta nadir goriildiigline dair iddianin klinik tecriibelerine gore
dogru olmadigini iddia etmislerdir. Arastirmacilar 10 yillik inceleme siiresinde hospitalize
ettikleri 102 hastaya Crohn hastalig1 teshisi koyduklar1 sirada ayirict tanida 10 yillik
stiregte 90 farkli hastada da abdominal tiiberkiiloz saptamiglardir. Bize gore bu oran, Tbc
acisindan endemik bir cografya olan iilkemiz kosullarina gore bile bir hayli yiiksektir.
Kiyaslama yapmak gerekirse hastanemizde teshisi konulan 50 abdominal Tbc hastasina
kargilik ayni donemde konulan Crohn hastaligi teshisi yiizlerle ifade edilmektedir.
Aragtirmacilarin tiiberkiilozun varliginin géz ardi edildigine dair tespitine kendi pratigimiz
uyarinca biz de katilmaktayiz. Palmer KR ve arkadaslar1 (72) go¢menlerin yasadigi bir

bolgeden sorumlu olan hastanelerinden yapmis olduklar1 ¢alismada, abdominal
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tiiberkiilozu kendine 6zgii spesifik 6zelliklerini dokiimente etmisler ve teshis i¢in bir tiir

teshis algoritmasi kurgulamiglardir (Tablo 30).

Tablo 30: Teshis metoduna gore Palmer KR’nin hastalari

Tan1 metodu Hasta sayisi
Laparotomi ile doku biyopsisi 41
Karaciger biyopsisi 8
LAP biyopsi 2
Kolonoskopi 3
Plevral biyopsi 1
Nekropsi(otopsi) 5
Radyolojik goriintiileme ve antibiyoterapiye cevap ile 24
Batin kaynakli asitte bakterinin direk baki ile gosterilmesi | 4
Apse materyalinde bakterinin direk baki ile gosterilmesi | 2
Toplam 90

Calismamizda kullandigimiz teshis metodlar1 irdelendiginde; 50 hastamizin
teshisinde akut batin nedeniyle ameliyat sonucu konulan teshis 4 hastada, parasentez ile
konulan teshis 10 hastada, baska sebeple yapilan laparotomi sonucu konulan teshis 8
hastada, periton biyopsisi ile teshis konmak amaci ile yapilan minilaparotomi 22 hastada
ve laparoskopik ameliyat ile periton biyopsisi alinarak konulan teshis 6 hastada not
edilmigtir. Serimizde Palmer KR ve arkadaglarimin (72) kullandigi diger metodlardan
faydalanilmama sebebi hasta sayimizin az olmasidir.

Palmer KR ve arkadaslar’’nin (72) 90 hastada abdominal tiiberkiiloz serilerinde
prognoz irdelendiginde mortalitenin 5 hastada olustugu ve geri kalan 85 hastanin
antitiiberkiiloz tedaviye cevap verdigi goriilmiistiir. Serilerini olusturan hastalarin sadece 5
tanesinin Batili (3 Ingiliz, 2 irlandali) olmasi, diger hastalarin ise Asya ve Afrika’dan
gelen goecmenlerden olusmasi, sosyoekonomik durumun hastaligin seyrinde Onemini
gostermektedir. Bizim serimizde de benzer sekilde hastalarin tamami alt sosyoekonomik

siniftan gelmekteydi. Palmer ve arkadaslarina (72) gore abdominal semptomlarla bagvuran
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geng Asyali hastalarda tliberkiiloz ayirici tanida on sirada yer almaktadir. Abdominal
Tbc’de agn tipi giic lokalize edilen, yavas yavas baglayan karakterdedir. Bu seride
ileogekal tiiberkiilloz mevcudiyetinde sag ileocekal fossada kitle olusumuna vakalarin
yarisinda rastladigindan, abdominal Tbc’den siiphelenilen hasta da bu tiir bir kitlenin
apandisit absesi veya Crohn kitlesi olma olasilig1 Asyalilar i¢in daha geri plandadir. Batin
icinde asit mevcudiyetinin tespiti kolay oldugundan ‘islak’ tiiberkiiloz peritonitin ‘kuru’
veya fibroz peritonite gore teshisi daha kolaydir. Ayni arastirmacilarin Onerilerinde en
faydali laboratuar tetkiki, serimizdeki sonuglarla da uyumlu olarak artmis eritrosit
sedimentasyon hiz1 olarak rapor edilmistir. Barium ile pasaj grafisi veya Barium lavmanl
opak c¢aligmalar intestinal tiiberkiiloz mevcut hastalarin tamaminda pozitif bulgu vermistir.
Bu tiir bagirsak liimeninin icini gorlintiileyen kontrast radyoloji tetkikleri tiiberkiiloz
peritonit varlifinda negatif bulgu vermektedir. Perkiitan karaciger biyopsisi girisimi de
ayni seride faydali bulunmustur. Serimizde minilaparotomi ile periton ve omentum biopsi
alinan hastalar mevcuttur. Bu hastalar tiiberkiilozdan siiphelenilerek habis hastaliklarin
ekarte edilmesi ve teshisin dogrulanmasi i¢in genel anestezi almak suretiyle teshis amaci
ile opere edilmiglerdir. Ancak giiniimiizde ne teshis koymak i¢in, ne de komplike olmamig
batin tliberkiilozunun tedavisinde uyguladigimiz cerrahi tedavinin yeri olmadigina dair
kanitlar mevcuttur. Cerrahi girisim, sadece konservatif tedavilere cevap vermeyen akut
veya subakut bagirsak tikanikliklarinda endikedir (68). Genel olarak kabul goéren bu
yaklasima ragmen dahiliye kliniklerimizle ortak gorlisiimiiz gereginde mini laparotomi
seklindeki cerrahi girisimin bazi1 hastalarda faydali olacagi seklindedir ve bu girisim
serimizde en sik bagvurdugumuz yontemdir. Bizim diisiincemizi destekleyen arastirmalar
cogunluktadir. Wells ve arkadaslarimin (71) kendi serilerindeki 30 hastadan sadece
tiiberkiiloz peritonit diisiindiikleri 25 hastanin 17’sini opere etmis, 2’sine de laparoskopik

biyopsi ile teshis koyabilmislerdir. Tiiberkiiloz peritonit diisinmedikleri kalan 5 vakanin da

73



mezenter lenfadenit olan ikisinden birine laparotomi; digerine laparoskopik biyopsi
uygulamislardir. Gastrik tiiberkiilozlu hastaya mide rezeksiyonu, iskiorektal absesi olan
hastaya da insizyon ve drenaj uygulanmistir. Sadece kolon tiiberkiilozu olan tek hasta ise
ameliyat edilmeden antibiyoterapi ile basari ile tedavi edilmistir (71).

Abdominal tiiberkiilozu mevcut hastalarin %20’sinin yasamlarinin bir doneminde
acil sartlarda ameliyat olmak durumunda kalacag:i kabul edilmektedir (73). Serimizde 6
hasta direkt olarak tiiberkiiloz peritonit nedeniyle acil ameliyat edilmek zorunda kalmistir.
Bunlar akut batin sebebiyle ameliyat ettigimiz 4 hasta ile Oykiisiinde Tbc’ye bagli akut
batin nedeni ile gegmiste barsak stomasi agilmasini gerektiren hastalardir. Diger hastalara
yapilan cerrahi girisimler teshis koymak amaci ile elektif olarak uygulanmistir. Sonug
olarak serimizde 6 (%12) hasta takip edebildigimiz donemde ameliyat olmak durumunda
kalmistir. Bu hastalarin uzun takip donemleri boyunca bu oranin daha da artabilecegini
diistinmekteyiz.

Palmer’in hasta serisinde oldugu gibi yine Ingiltere’den rapor edilen bir baska
yaymnda Wells ve arkadaslarinin (71) rapor ettigi 30 hastalik serinin de 26 tanesi go¢men
oldugundan globallesen diinyada goc hareketlerinin artmakta olmasi, tiiberkiilozu tekrar
irdelenmesi gereken bir hastalik haline getirmistir. Hatta go¢men olmadigr ifade edilen
Britanya dogumlu 4 hastanin 1’1 Hintli, digeri Mauritus’lu idi. Wells’in serisin de en sik
rastlanan bulgular ates, batinda hassasiyet ve asit varligiydi. En sik rastladiklari
hematolojik anormallik, eritrosit sedimentasyon hizindaki artigti ve 30 hastanin 22’sinde
mevcuttu. Hafif derecede anemi hastalarinin yarisinda tespit edildi. Serilerinde en sik
bagvurduklar1 (19 hastada, %63) teshis metodu bizim serimizde de oldugu gibi (serimizde
22/50, %44) laparotomi ile alinan periton biyopsisi olmustur. Britanya’da 1950’lere kadar
yiiksek oranda rastlanilan gastrointestinal tiiberkiilozun, bu tarihten itibaren ¢ok azalmis

oldugu kabul edilmekteydi. Insidansin azalmasinda; siitiin pastdrizasyonu, daha 6nce
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tiiberkiiloz ile karigsan Crohn hastaliginin 6grenilmesi, antitiiberkiiloz ilaglardaki gelisme,
mandiralardaki hayvanlara ve c¢aliganlara tiiberkiilin testi yapilmaya baslanmasi etkili
olmustur. Ancak son donemlerde gogler nedeni ile insidansta artma goriilmektedir.
Wells’in serisinde erkek/kadin orani 23’e 7°dir. Bizim serimizde ise bu oran 24/26’dr.
Serimizde kadin ve erkek oraninin benzer olmasinin nedeni, iilkemizdeki hastalarin
gdcmen olmayip, hastalifin iilkemizde endemik bir hastalik olmasidir. Bati iilkelerinde
gocmen niifiisun bliylik ¢ogunlugunu erkeklerin olusturmasi, bati kaynakli yayinlarin
genelde erkeklerde tiiberkiilozu irdelemeleri ile sonuglanmaktadir. Gelismekte olan
iilkelerde ise serilerde kadin hasta sayis1 daha fazla olarak rapor edilmektedir.

Wells’in (71) serisinde sadece 3 hastada lokositoz (>10.000/mm3) mevcut idi.
Bizim serimizde ise 16kositoz (>10.000/mm3) 10 hastada (%20) gozlendi. Wells’in (71)
serisinde 17 hastaya tiiberkiilin (Mantoux veya Tine) uygulanmis ve 11 tanesinde (%65)
pozitif sonu¢ bulmustur. Literatiire gore diisik olan bu sonucun hastalarin genel
durumlarindaki diiskiinliik nedeni ile olabilecegini diisiiniilmektedir. Tiiberkiilin testi, Tbe
tasiyicist olan kisilerde; Tbc nedeni ile hospitalize edilmis hastalara nazaran daha
giivenlidir. Diiskiin hasta grubunda yanlis negatiflik, tiiberkiilin testinin sadece taramalarda
kullanilmas1 6nerisini gliglendirmektedir. Sonu¢ olarak hastalarda pozitif ¢ikmayabilen
tiiberkdilin testi, tasiyicilarda dogru pozitif sonu¢ vermektedir. Bizim serimizde PPD sadece
4 hastada uygulanabilmistir ve dordiinde de pozitif sonu¢ bulunmustur.

Wells’in serisinde 25 (%83) hastada tiiberkiiloz peritonit mevcut idi ve diger 5 hast-
anin 2’sinde tiiberkiiloz, mezenter lenfadenit seklinde iken 1 hastada mide tiiberkiilozu, 1
hastada kolon tiiberkiilozu ve 1 hastada da iskiorektal tiiberkiiloz absesi seklinde goriildii.
Bizim serimizde ise 50 hastada da tiiberkiiloz peritonit mevcut idi ve bu hastalarin 16’sinda
omentumun tutuldugu, 10 hastada disi i¢ genital organ tutulumu oldugunu, 2’ser hastada

da perikardiyum ve bagirsak tutulumu oldugu goriildii.
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Wells’in (71) serisinde hastalar1 doktora basvurmaya yonelten en sik sikayetler
ates, karin agrisi, kilo kayb1 ve bitkinlik idi. Serimizde ise karin agrisi, istahsizlik, kilo
kaybi, bulant1 kusma, oksiiriik ve diyare idi.

Akciger filminde aktif veya gecirilmis tiiberkiiloz ait bulgu olmas1 Wells’in seris-
inde %60 hastada mevcut iken (sekonder abdominal tiiberkiiloz), bizim serimizde bu oran
%64 (32/50) olarak saptanmistir ve bu sonug literatiirle uyumludur (1, 71, 69).

Wells (71) tiiberkiiloz peritoniti olan 25 hastasinin 17’sine (%68) laparotomi uygul-
amistir ve tamaminda peritoneal yiizeylerde ve biiylik omentumda karakteristik beyaz nod-
iilleri tespit etmistir. Tanimlanan lezyonlarin tamaminin biyopsi sonucu tiiberkiiloz ile
uyumlu gelmistir. Bu biyopsi materyallerinin sadece 8 tanesinde kiiltiirde tireme olmustur
(%50). Laparotomi uygulanan 1 hastada ise tiiberkiiloz peritonitin plastik varyantina rastl-
anmistir. Bu nedenle tiim bagirsaklar birbirine yapismis oldugundan ve bagirsaklar gorsel
olarak se¢ilemediginden biyopsi alinamamistir. Bu hastanin pozitif Tine testi (tliberkiilin)
ve akciger filminde pulmoner tiiberkiiloza ait kanitlar oldugundan bu hasta ampirik tedavi
alarak (antitiiberkiiloz tedavi) almis ve iyilesmistir. Bizim serimizde de bdylesine yapisikl-
iklar nedeni ile bagirsaklarin goriilemedigi vakalar mevcuttur. Bizim serimizde kiiltiir i¢in
gonderilen materyallerin hi¢birinde lireme olmamustir.

Wells’in (71) serisinde laparotomi uygulanamayan 8 vakanin 2’sinde teshis, lapar-
oskopik biyopsi ile 4’linde de asit sivisinin perkiitan olarak alinip incelenmesi ile konulm-
ustur. Bu 4 hastanin 2’sinde tliberkiiloz basili gosterilebilmistir. Son 2 hastanin tedavisi
teshis konularak degil sadece siiphe ile yapilmistir ve bu iki hastanin antitiiberkiiloz tedav-
iye cevap vermis olmasi nedeni ile abdominal tiiberkiiloz teshisi konmustur. Serimizdeki
hicbir hastada tiiberkiiloz teshisinde siipheye diisiilmediginden ampirik tedaviye gerek gor-
iilmemis ve tedaviye cevap verme sonucuna gore teshis konmasina gerek kalmamistir.

Wells’in (71) serisinde tiiberkiiloz peritonit tespit edilmeyen 5 hastanin 1 tanesine mide
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kanseri stiphesi ile mide rezeksiyonu uygulanmistir ve teshis ameliyattan sonra konulab-
ilmistir. Bu hasta, tiiberkiilozun her hastalig taklit edebilecegini gostermektedir. Abdom-
inal tliberkiilozlu hastalarda gastrik tiiberkiiloz %2-3 oraninda rastlanmaktadir ve endosk-
opik biyopsiler tam1 koydurucu olmayabileceginden genellikle teshis mide
rezeksiyonundan sonra konulabilmektedir. Gastrointestinal tiiberkiiloz en ¢ok 4.dekatta
goriilmektedir (74).

Wells’in (71) serisinde yas ortalamasi 33 bizim serimizde ise 27.48’dir ve bu son-
uclar literatiirle uyumludur. Abdominal tiiberkiiloz Britanya’da daha c¢ok erkeklerde gor-
iilmektedir (70). Erkek kadin oran1 Wells’in serisinde 23’e 7 iken bizim serimizde 24/26
idi. Ugiincii diinya iilkelerinde ise abdominal tiiberkiilozun daha ¢ok kadimlarda goriilmesi
yasam kosullariin kadinlar i¢in bazi iilkelerde daha zor olmasindan veya infekte kisilere
bakmakla yiikiimlii olmalarindan kaynaklanmaktadir (75).

Gastrointestinal tliberkiilozun sinsi semptomlara sahip olmasi, hastalarin doktora
basvurmasini da; basvurduktan sonra teshisin konma siiresini de uzatmaktadir. Findlay’a
(74) gore yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi ve hafif anemi teshis icin alarm veren labor-
atuvar bulgularidir. Serimizdeki 50 hastanin 38’inde (%76) hafifi anemi ve sedimentasyon
bakilan 38 hastanin tamaminda yiiksek sedimentasyon hizi saptanmaistir.

Glinlimiizde abdominal tiiberkiilozun ¢ogunlukla sekonder oldugu bilinmektedir.
Bu durum serimizde de gozlenmistir. Serimizdeki 50 hastanin 36’sinda sekonder
abdominal Tbc, 32’sinde ise pulmoner primer odak gdsterilmistir. Primer enfeksiyon bolg-
esi mutlaka arastirilmalidir, ki bu genellikle pulmoner sistemdir.

Wells’in (71) serisindeki ischiorektal absede tiiberkiiloz, tiim perianal abselerden
biyopsi ve kiiltiir alma gerekliligini gdstermektedir. Abdominal tiiberkiilozun kesin teshisi
ya histolojik ya da bakteriyolojik kanita dayanilarak konulabilir. Ancak histoloji hemen

hemen %100 basari ile sonug verdigi halde bakteriyoloji yeterince yardimer olmamaktadir.
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Wells (71) histopatoloji ile %100 basar1 rapor ettigi halde, ayn1 vakalarda bakteriyolojik
calismada %50 basar1 saglanmistir. Bakteriyolojik olarak ajanin gosterilmesindeki basari
0zenli ¢alismalarda dahi % 4 ‘lere diismektedir (76).

Serimizde histopatolojik verifikasyonu abdominal tiiberkiilozda altin standart
olarak Ongordiiglimiizden bakteriyolojik calisma rutin olarak yapilmamistir ve bakilan
hastalarda da iireme olmamustir.

Biyopsi materyalinin hangi yontemle alinabilecegi tartismalidir. Abdominal paras-
entez en az invaziv, en kolay uygulanabilir bir metod olmasina ragmen giivenilir degildir.
Serimizde sadece 10 hastada parasentez ile sonu¢ alinmistir. Alinan asit sivisinda mikroo-
rganizma direk baki ile goriilmezse alinan kiiltiirlerden sonug alinmasi 6 hafta stirmektedir
ve lireme olmadiginda da yanlis negatif sonug verebilmektedir (74). Wells’in (71) ¢alism-
asinda ameliyat etmedigi tiiberkiiloz peritonitli 8 hastanin 4’linde parasentez uygulanmig
ve ikisinde ne direk baki da bakteri gosterilebilmis, ne de kiiltiirde iireme saptanmuistir.
Diger iki vakanin birinde direk baki ile bakteri gosterilebilmis, birinde de kiiltiirde iiretil-
ebilmigtir. Parasentez sonuglari irdelendiginde parasentezin yapilabilme kolayligi
acisindan uygulanabilir, ancak yanlis negatifliginin yiiksekligi sebebiyle giivenilir olmayan
bir teshis metodu oldugu goriilmektedir.

Igne ile korleme periton biyopsisi ise sadece bol miktarda asit mevcut hastalarda
uygulanabilmekte olup teknige bagli nedenle 6liime sebebiyet verebilmektedir, ayrica bas-
ar1 orant genelde diisiik olarak rapor edilmektedir (71).

Sonug olarak laparotomi en giivenilir ve sonug¢ verici metod olarak goriilmektedir.
Hatta Wells’in 6nerdigi laparotomi, bizim uyguladigimiz mini laparotomiden daha genis
kapsamli bir girisimdir ve tiim batin explorasyonunu i¢cermektedir. Arastirmaci, laparotomi
uyguladigi ve biyopsi aldigt 16 hastanin tamaminda teshisi koyabilmistir. Serimizde

exploratif laparotomi yapilan hastalardan daha fazla oranda mini laparotomi (periton biy-
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opsisi) kullanilmistir. Das’in (77) 6nerdigi sekilde sag alt kadranda mini insizyonla lokal
anestezi altinda biyopsi almak miimkiindiir. Bu metodun kisitlamasi ise kesi yerindeki per-
itonda lezyonun tesadiifi olarak bulunmamasi riskidir. Serimizdeki mini laparotomi uygul-
anan hastalarda bu risk goz ard1 edilmis, ancak teshiste herhangi bir sorunla karsilagilmam-
istir. Bu nedenle Wells’in 6nerdigi genis laparotomiden ziyade Das’in 6nerdigi mini lapar-
otominin hasta i¢in giivenli ve teshis i¢in giivenilir oldugunu diistinmekteyiz.

Laparoskopi ile hedefin belirlenip biyopsi alinmasi tecriibeli ellerde basarili
sonuclar vermektedir, ancak asir1 yapisikliklarin mevcudiyetinde giivenli bir metod olmad-
1g1ndan iyatrojenik yaralanmalara yol agabilmektedir.

Basaril1 antibiyotik tedavisi sayesinde tedavisi kesinlilkle cerrahi olmayan abdom-
inal tiiberkiilozun, teshisinin cerrahi gerektirmesi bir celiskidir. Ote yandan geciken tesh-
isle efektif tedavinin hemen baslayamamas1 mortalite ve morbidite sebebidir. Bizim goriis-
iimiiz teshis icin cerrahi girisimden miimkiin oldugunca kag¢inilmasi yoniindedir.

Klinik belirtilerdeki farkliliklardan dolayr akciger disindaki bolgelerde tiiberkiiloz
teshisi daha zor konulmaktadir. Ozgiil olmayan belirtilerin azlig1, fizik muayene bulgular-
min belirsizligi taninin gecikmesine yol agmaktadir. Bu nedenle belirtilerin baslamasi ile
tan1 arasinda gecen siire hastalarin ¢ogunda uzundur. Tani siiresi yillar siirebilmektedir
(78-80).

Bati diinyasmin aksine Pakistan kaynakli bir yayinda barsak tikanikligi olan ates,
kilo kaybi, gece terlemesi ve istahsizlik olan bir hastada iilkenin 6zelligi diisiiniilerek ilk
akla gelmesi gereken patolojinin intestinal tiiberkiiloz oldugu bildirilmistir (81). Ulkem-
izde benzer klinik tablo, Bat1 diinyasinda da oldugu gibi tiiberkiilozu 6n planda akla get-
irmemekte olsa da, hastanelerimize giderek daha sik olarak basvuran yabanci uyruklu hast-
alarda bakis agimizi farklilastirmamiz gerekmektedir (82). Ulkemizin dogusunda yasayan

vatandaslarimizla ilgili abdominal tiiberkiiloz ¢alismalarinda en azindan USG’de batinda
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asit saptanan her hastada abdominal tiiberkiilozu aksi kanitlanana kadar 6n planda diisiinm-
enin dnemi bu arastirmacilar tarafindan vurgulamigtir. Bununla uyumlu olarak 46 hastam-
1zda (%92) batinda asit tespit edildiginden aragtirmacilarin asit ile ilgili goriisiinti paylasm-
aktayiz. Bu arastirmacilar ultrasonografi esliginde aldiklar1 asit sivisinda PCR’in
(polimeraz zincir reaksiyonu), Mycobacterium tuberculosis mevcudiyetinin saptanmasinin
giivenilir oldugunu sunmuslardir. Ayn1 hastalarin asit sivisinin smear ile bakilmasi ile bas-
ili goremediklerini ancak bol l6kosit tespit ettiklerini rapor etmislerdir. Arastirmacinin
Onerisi ameliyat 6ncesi PCR’1n mutlaka denenmesi yoniindedir (82). Prospektif bir ¢calisma
organize edemedigimizden onerilen PCR caligsmasini aragtirmamizin devaminda diisiinm-
ekteyiz. Ayn1 aragtirmacilar kilo kaybini en sik semptom olarak rapor etmislerdir. Serim-
izde ise en sik semptomlar sirasi ile karin agrisi (%380), istahsizlik (%68), kilo kaybi
(%438), gece terlemesi (%48), bulant1 kusma (%44), oksiiriik (%40) ve diyaredir (%36).

Ates mevcudiyetini en sik rastlanan bulgu olarak gosteren yayinlar mevcuttur (83).
Ancak serimizde ates sadece 24/50 (%48) hastada mevcuttu.

Uzunkdy ve arkadaslarinin (82) serisinde batinda asit varlig1 en sik bulgu olarak
rapor edilmistir. Bizim serimizde asit varligi 46/50 (%92) hastada mevcut idi.

Uzunkdy’iin (82) calismasinda tiiberkiilozun deri testi pozitifligi hastalarin sadece
%?25’inde tespit edilmistir. Serimizde PPD sadece 4 hastada bakilmis ve pozitif sonug
vermistir.

Non-miisinoz epithelial over kanserlerinde de yiikselen CA-125 teshiste goz ardi
edilmemelidir, hatta CA-125 kanserin ayiric1 tanisina tiiberkiilozu sokabilen bir parametr-
edir.

CA-125 tedavi sonrast normale dondiigiinden takipte de kullanilabilir (6, 84, 85,
86). CA-125’1 yiiksek olan hastalarda ayirict tanida tiiberkiilozun diisiiniilmesi hastalari

gereksiz laporotomiden kurtarabilir (69). Serimizde CA-125, 26 hastada bakilmis ve tam-
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aminda normalden yiiksek ¢ikan sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle CA-125’in hak ettigi
sekilde algoritmada yer almas1 gerektigini diistinmekteyiz.

Asit stvisindan adenozin deaminaz (ADA) aktivitesi bakilmasi abdominal tiiberkiil-
ozda teshiste faydalidir. Pek ¢ok arastirmact ADA’y1 hiicresel immiinitenin bir belirleyicisi
olarak gormekte ve hiicresel immiinitenin belirleyici oldugu hastaliklarda serumda ADA
aktivitesinin yiikselmis olduguna dikkat ¢ekmektedirler (87, 88). Serimizde 8 hastada bak-
tlan ADA, %50 pozitif sonu¢ vermistir ve literatiirdeki daha yiliksek oranlar da gbz 6niinde
bulunduruldugunda, ADA teshis sirasinda giivenilir bir parametre olarak goriilmektedir.
Gastrointestinal tiiberkiilozlu hastalarin %75’inde tutulum bolgesi ileogekal bolge veya jej-
unumdur. Tiiberkiiloz basilinin lenfoid dokuya afinitesi ve o bolgedeki staz bundan sor-
umludur. Daha sonra siklik sirasina gore ¢ikan kolon, jejunum, apandiks, duodenum, mide,
ozofagus, sigmoid kolon ve rektum tutulur. Bagirsakta multipl bdlge tutulumu olabilir.
Kiiltiir yapilarak teshis konmasinda %20’lerde olan basari, 1 litre asidin santirifiijii sonrasi
yapilmasi durumunda %80’lere ¢ikmaktadir. Asit tetkikinin yapilmasi sirasinda bol mikt-
arda materyal alinmasi ile kiiltiir ve direk bakida basar1 oranlariin artabilecegine inanm-
aktayiz. Rai ve arkadaglarina (89) gore diisiik hemoglobin ve artmis CRP %90 hastada
mevcuttur. Tiberkiiloz perionitin tanis1 genellikle bizim de uyguladigimiz periton biyops-
isi ile konmaktadir (90,91). Panoskaltis (86) ise laporotomiyi dnermektedir. Akciger tiib-
erkiilozunun yaygin oldugu toplumlarda ates, karin agrisi, zayiflama ve karinda asiti olan
hastalarda batin tiiberkiilozu diisiiniilerek periton biyopsisi, kolon grafisi, kolonoskopi, v.b.
olanag1 yoksa tiiberkiiloz tedavisi baglanmasi1 onerilmekte boylece tedaviden taniya gidil-
ebilecegi ongdriilmektedir (90, 92).

Calismamizda zayif nokta hasta sayisinin azlig1 ve verilerin retrospektif olarak deg-
erlendirilmis olmasidir. Elde edilen veriler 1s18inda, Tbc’den siiphenilmesi, teshis i¢in en

onemli parametredir ve kimi zaman teshis ancak diger etyolojilerin ekarte edilmesi ile kon-
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abilmektedir. Tiiberkiiloz semptomatoloji ve bulgularin ileri derecede 6nem tasidig1 az

sayida hastaliklardan biridir.

SONUC

Primer ve sekonder abdominal tiiberkiiloz; sekonder hastaligin daha ileri yasta
gorlilmesi, ates, anemi ve Okslirigiin ise primer hastaliktan daha ¢ok goriilmesi diginda
semptom, bulgu, teshis, seyir ve tedavi yoniinden gruplar arasi istatiksel farklilik
gostermemektedir. Gruplara ayilmadan yapilan incelemede %100 oraninda rastladigimiz
eritrosit sedimentasyon hizinda yiikselme gibi labaratuar parametreleri gozardi
edilmemelidir. Ayrica karinda asit mevcudiyetinin %92 oraninda saptanmasi, karin
agrisinin %80 ile en sik rastlanan parametre olmasi, teshiste %44 orani ile mini laparatomi

ile periton biopsisinin en sik teshis modalitesi olmasi her iki grupta da farklilik
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gostermeyen parametrelerdir. Batin tiiberkiilozu mevcudiyetinde akciger grafisinde pozitif
bulguya rastlanma orani %64 olarak hesaplanmistir. Sonug aldigimiz parametreler 1s181inda
stiphelenilen hastalarin tiiberkiiloz yoniinde sorgulanmasi ve uygun tetkiklerin yapilmasi
teshis algoritmasinda mutlaka yer almalidir. Serimizde elde edilen sonuclarin 1s18inda
hasta sayisinin arttirilmasi ile ve serimizde %50-%100 sonug verdigini gézlemledigimiz
adenozin deaminaz veya CA-125 gibi 0zel laboratuar tetkiklerinin irdelendigi randomize
prospektif ¢aligmalardan alinacak sonuglarla, endemik bir hastalik olan tiiberkiilozun teshis

ve takibinde uluslararasi literatiire bulundugumuz cografyadan katkida bulunulabilecegi

kanaatindeyiz.
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ABDOMINAL TUBERKULOZLU HASTALARIN KARSILASTIRILMASI
(Grup 1 ve Grup 2) TAKIP FOYU
(Gegmiste veya simdi hig batin disi tbc dykisu olmayanlar primer, Grup 1)
(Gegmiste veya simdi akciger tbc dykisu olanlar, ya da gegmiste veya simdi batin disi tbc dykusu
olanlar sekonder, Grup Il)

Dosya hastane arsiv no:

Calismada hasta No: |Yatis protokolii: Baska organda TBC
Varsa (sekonder) yoksa (primer batin tbc)
Var(hangi organ): yok
Yas: Yatigta I6kosit: Ailede tbc veya tbc'li ile temas:
TBC asisi 6ykiisii:
Cinsiyet: Yatigta Htc: baslangi¢ tbc antibiyotigi, miktari(mg) ve dozlari:
Yatista sedim: INH, R;P;E kag ay kullanmis
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Yatis tarihi:

Yatigta trornbosit:
Yatigsta KC enzimleri:

TBC i¢in antibiyotik 6nceden kullanmig mi

Taburcu tarihi:

Akciger PA bulgular::

Kilo kaybi: Viicutta

dokiintii:

Oksiiriik:

Elektrolit bozuklugu varsa
hangisi:

Bulanti, kusma:
istahsizlik:

Gece terlemesi:

Diyare:

TBC igin antibiyotigi kullanmakta iken mi batin
bulgusu geligmis:

PPD:
Bactec:

Adres ve terci han
sabit telefon:

Yatista ates:

Asit:

Karinda gerginlik:
Karin agrisi:

Sikayeti, semptomlari:

Tani nasil kondu

1-Periton biyopsi (perkiitan USG ile)
(laparotomi ile) (laparoskopi ile)
2-Periton sivisinda lenfosit+klinik
3-kolonoskopi veya diger metodlar

Meslek:
Yasadigi sehir:
Dogum yeri:

Yandas hastalik:

Tbhc batinda nereye
yerlesmis (periton, tuba,
¢ekum, ileum, omentum)

Patoloji sonucu:

CA-125:
Periton sivisi(glukoz, protein, lenfosit):
Eksuda Transuda

Periton sivisinda ARB(direkt baki veya kiiltiir):
Periton sivisinda ADA (adenozin deaminaz):
Balgamda ARB(direkt baki veya kiiltiir):

Ayni sebeple daha

once yatis oykisii:
var (kag kez)
yok

Gegirilmis ameliyat:

Acil cerrahi tedavi gerekmeden taburcu

evet hayir

Yatigta muayene bulgulari:

Acil Ameliyat olduysa yatiginin kaginci giliniinde
oldu, ne yapildi, yagsadi mi:

Postop kaginci giin taburcu:

Ek Notlar:

Yatis USG bulgular::
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Prognoz:
(tel ile sorulacak)

Kag yil takip:

Komplikasyon:

e Akciger:

Kalp:
Damar:
Yara:

Diger:
Oliim:

Bobrek:

Yatis BT bulgular (paraaortik LAP, asit, mezenter,
periton, barsakta kalinlagma):

a) Akut batin nedeniyle ameliyat Ameliyatta ne
yapildi:

b) USG auided berkiitan periton bivopsi:

c) Elektif batin ameliyati

d) Periton biyopsi ameliyati
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