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ÖZET

Miliyer tüberküloz; bol miktarda tüberküloz (TB) basilinin kan yoluyla yayılması sonucu olu�an bir klinik tablodur ve tüm

TB olgularının ~ % 1’ini olu�turmaktadır. Miliyer TB’lu hastaların klinik özellikleri (koroidal tüberküller dı�ında) bu hastalı�ı

dü�ündürücü yönde de�ildir. Bu hastaların yakla�ık yarısında granülomatöz hepatite ba�lı alkalen fosfataz ve transaminaz

seviyelerinde yükselmeler bildirilmi�tir. Hastaların ~ % 50’sinde PPD deri testi pozitifli�ine rastlanılmı�tır. Miliyer TB nedeni

bilinmeyen ate�in önemli bir sebebidir. Bu hastalı�ın tanısı genellikle güçtür. Tanıda radyolojik (akci�er grafisi, HRCT),

mikrobiyolojik ve histopatolojik tanı yöntemlerine ba�vurulmalıdır. Akci�er grafisinde miliyer paterne olguların ~ % 80’inde

rastlanılmaktadır ve HRCT miliyer görünümün saptanmasında daha duyarlı bir radyolojik yöntemdir. Non-radyometrik tam

otomatize TB hemokültür sistemlerinde, di�er bakteriler gibi Mycobacterium türleri de  yüksek oranlarda üreyebilmektedirler.

Miliyer TB tanısında akci�er, karaci�er ve kemik ili�i doku örneklerinde granülomların gösterilmesi de son derece önemlidir.

Akci�er ve karaci�erde granülomlara ~ % 80, kemik ili�inde ise ~ % 50 oranında rastlanılmaktadır. Miliyer TB tedavisi pulmoner

TB’la aynıdır, yalnız tedavi süresi daha uzundur (12 ay). Menenjit ya da ARDS gibi komplikasyonların e�lik etti�i olgularda

kortikosteroid eklenmesi önerilmektedir. Klinik düzelme genellikle tedavinin ilk 3 haftası, radyolojik düzelme ise ilk 3 ayı içinde

olmaktadır. Bu hastalıkta mortalite oranı ~ % 25’dir ve mortaliteyi arttıran ana risk faktörü tedavinin gecikmesidir. Sonuç olarak,

ate�i olan bir olguda akci�er grafisinde tipik miliyer paternin görülmesi aksi kanıtlanıncaya kadar  miliyer TB kabul edilmelidir.

Anahtar sözcük: miliyer tüberküloz

SUMMARY

Miliary Tuberculosis

Miliary tuberculosis (TB) is a clinical picture due to hematogenous dissemination of very large amount of bacilli and it

corresponds to ~ 1 % of all TB cases. The clinical features of the disease (except choroidal tubercules) are not characteristic. Elevations

in the levels of alkaline phosphatase and transaminase are reported in nearly half of the patients. Tuberculin skin test is positive in

~ 50 %. Miliary TB is an important cause of fever of unknown origin. The diagnosis is challenging and needs radiological (chest

X-ray and HRCT), microbiological and histopathological studies. A miliary pattern is seen in ~ 80 % of the cases and HRCT is more

sensitive in detecting miliary nodules. Like the other bacteria, non-radiometric automated TB blood culture systems yield Mycobacterium

spp. in considerably high rates. Detecting pulmonary, hepatic and bone marow granulomas is paramount in the diagnosis. Granulomas

are seen in the lungs and the liver in ~ 80 % and in bone marrow in ~ 50 %. The treatment of miliary TB is similar to that of pulmonary

TB; however the duration is longer (12-month). Steroid is recommended to be added when the complications such as meningitis or

ARDS associate. Clinical and radiological improvement is generally noted within 3 weeks and 3 months respectively. The main risk

factor increasing the mortality is late initiation of the effective therapy and gross mortality is ~ 25 %. In conclusion, a patient with

fever and typical miliary pattern on chest X-ray should be accepted as having miliary TB until otherwise proven.
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Tanımı, patogenezi ve patolojisi

Miliyer tüberküloz terimi; olu�an histopatolojik tabloya

bakılmaksızın, bol miktarda tüberküloz (TB) basilinin kan
yoluyla (hematojen yol) yayılması sonucu olu�an, ilerleyici
ve yaygın TB’un bütün formlarını tanımlamak için
kullanılmaktadır (2,6,15,22,32,38,44). Bol miktarda TB basilinin
hematojen yayılması sonucu her organ de�i�ik oranda
tutulabilmektedir (20,44,48,56). Lenfo-hematojen yayılma, primer

infeksiyon sonucu olu�abildi�i gibi, pulmoner veya
ekstrapulmoner reaktivasyon TB döneminde bol miktarda
basilin kan yoluyla yayılmasına ba�lı olarak da
olu�abilmektedir. Ana odak sıklıkla akci�erlerdir ve basiller
buradan hiler lenf dü�ümleri ve duktus torasikus yoluyla kana
dökülmektedir. Miliyer odaklardaki histopatolojik de�i�iklikler,

hücresel immün sistemin normal olması veya yetersizlik
derecesiyle ili�kilidir(15). CD4 lenfosit düzeyleri normal olan
hastalarda, klasik ve iyi organize olmu� tüberküller
olu�maktadır (tipik odaklar). Ciddi lenfopenili olanlarda ise
atipik odaklar (iyi organize olamamı� granülomlar; az sayıda
dev hücreler) olu�maktadır. Bu odaklar genellikle bol nekroz

ve yo�un basil içermesine kar�ın, çevreleyici hücresel reaksiyon
yetersizdir. Bazı lezyonlar ise polimorfonükleer lökosit ve bol
basil içeren mikroabselerden olu�maktadır. Otopside, bir olgu
farklı organlarda tipik tüberküllerden mikroabselere kadar
de�i�en histopatolojik spektrumu gösterebilir. Hücresel immün
sistem yetersizli�i derinle�tikçe (AIDS, tüylü hücreli lösemi,

immünsüpresif tedavi alma) akci�er TB’nun dissemine olma
olasılı�ı artar ve basilemi sonucu ba�ta karaci�er olmak üzere
birçok organ tutulmaktadır.

Miliyer TB; birbirine biti�ik olmayan en az 2 organda
tutulumun oldu�unun gösterildi�i bir klinik tablodur ve bu
hastalıkta tüberkül varlı�ı aranan ana ko�uldur. Tutulan

organlarda tüberkül varlı�ı dolaylı (göz dibi muayenesi ile,
radyolojik, hematolojik, biyokimyasal) veya dolaysız
(mikrobiyolojik/histopatolojik) olarak gösterilebilmektedir.

 Ki�isel dü�ünceme göre, miliyer TB ve dissemine TB iki
ayrı klinik formdur. Her ikisi de bol miktarda TB basilinin
kan yoluyla (TB bakteremisi) tüm dokulara yayılması sonucu

olu�maktadır ve her organ de�i�ik oranda tutulabilmektedir.
Primer odak sıklıkla akci�erlerdir ve basiller buradan hiler
lenf dü�ümleri ve duktus torasikus yoluyla kana dökülmektedir.
TB basilemisi sonucu; hücresel immün sistemi normal ki�ilerde
daha çok miliyer TB, hücresel immün sistem yetersizli�i
durumunda ise dissemine TB geli�me olasılı�ı artmaktadır.

Akci�er TB’u olan immünsüprese bir hastanın kan ve/veya
kemik ili�i kültüründe TB basilleri üretilirse ve ba�ka
organlarda da (karaci�er, deri ve lenf dü�ümü gibi) tutulum
saptanırsa bu olgu dissemine TB olarak kabul edilmelidir. Her
iki klinik tablo da ekstrapulmoner TB’un bir klinik formudur
ve nedeni bilinmeyen ate�e (NBA) yol açabilmektedir.

Epidemiyoloji

Günümüzde dünyada her yıl, % 95’i geli�mekte olan

ülkelerde olmak üzere, 10 milyon yeni TB olgusunun  oldu�u
ve yılda 3.5 milyon ki�inin bu hastalıktan öldü�ü
sanılmaktadır(39). Ülkemizde de TB endemik bir hastalıktır
ve insidansın ~ 50 /100,000 oldu�u varsayılabilir. Bu rakamlar
Türkiye’nin TB yönünden orta insidanslı ülkeler arasında yer
aldı�ını göstermektedir

Ekstrapulmoner TB, akci�er dı�ı TB klinik formlarına
verilen genel bir isimdir. Tüm TB olgularının ~ % 80’i
pulmoner, % 20’si ise ekstrapulmoner TB’dur. Miliyer TB,
ekstrapulmoner TB’un bir klinik formudur ve ekstrapulmoner
TB’ların % 7’sini, tüm TB olgularının ise ~ % 1’ini
olu�turmaktadır(49). Klini�imizde son 20 yıllık süreçte (1983-

2002) 362 TB olgusu izlenmi�tir ve tüm TB olgularımızın
50’sinin (% 14) miliyer TB oldu�u görülmü�tür.

Klinik ve laboratuvar özellikleri

Miliyer TB’lu hastaların yakınmaları, fizik muayene
bulguları ve laboratuvar verileri bu hastalı�ı dü�ündürücü

yönde de�ildir(2,6,13,20,32,38,45,47,53). ARDS’den NBA’ya
kadar de�i�ebilen geni� bir klinik da�ılıma yol açabilir. Yalnız
bir fizik muayene bulgusu olan koroidal tüberküller, miliyer
TB için son derece tanıtıcı bir bulgudur. Olgularımızda miliyer
TB için tanıtıcı bir bulgu olan koroidal tüberkül sıklı�ı % 15
bulunmu�tur. Bu oran Proudfoot ve ark.(47)’nın serisindeki

de�ere (% 21) yakındır. Koroidal tüberküllere çocuklarda
daha sık rastlanıldı�ı(13), eri�kinlerde ise göz muayenesinin
ve bu muayenelerde midriyatik ilacın rutin uygulanmaması
nedeniyle daha az rastlanıldı�ı bildirilmi�tir(2,20,38,45,47,53).
Bir otopsi serisinde, koroidal tüberküller % 50 oranında
bildirilmi�tir(56). Miliyer TB serilerinde(2,32,38,45,47,53), plevral

sıvıya olguların % 5-38’inde rastlanılmı� olmasına kar�ın, bu
bulguya olgularımızın sadece % 4’ünde rastlanılmı�tır.

Miliyer TB’da anemi, lökopeni, lökositoz, monositoz,
lökomoid reaksiyon, trombositopeni, agranülositoz ve
pansitopeni gibi hematolojik de�i�iklikler görülmekle birlikte
bu bulguların hastalı�ı belirleyici özelli�i ve de önemi

tartı�malıdır(2,6,20,32,38,45,47,53). Miliyer TB’da sıklıkla
kar�ıla�ılan hematolojik bulgu kronik hastalık anemisidir.
Pansitopeni nadir olmasına kar�ın, lökopeni veya
trombositopeniye daha sık rastlanılmaktadır. Ate� ve zayıflama
ile birlikte pansitopeni varlı�ı miliyer TB’u da akla getirmelidir.
Hematolojik  bulguların prognozla ili�kisi gösterilememi�tir
(6,38). Olgularımızda anemi genellikle (~ % 75) görülürken,
lökopeni ve trombositopeniye ~ % 25, pansitopeniye ise %
10 oranında rastlanılmı�tır.

Miliyer TB’da alkalen fosfataz, transaminaz, bilirubin
ve kalsiyum seviyelerinde artma, sodyumda ise dü�me gibi
biyokimyasal de�i�iklikler bulunabilir(2,20,32,38,45,47,53).

Hiponatremi, uygunsuz antidiüretik hormon salgılanması ile
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ilgilidir ve menenjitten ba�ımsız olarak da görülbilen bir
bulgudur(56). Hiperkalsemi, di�er granülomatöz hastalıklarda

oldu�u gibi miliyer TB’da da bildirilmi�tir. Fakat sık
kar�ıla�ılan bir bulgu de�ildir(6). Miliyer TB olgularının
yakla�ık yarısında alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde
yükselmeler bildirilmi�tir(20,38,45). Karaci�er fonksiyon testleri
ile karaci�er histolojisi arasında bir ili�ki bulunamamı�tır
(20,45). Olgularımızın yakla�ık yarısında transaminaz ve alkalen

fosfataz düzeyleri artmı� olarak  bulunmu�tur. Hepatomegali
ve/veya karaci�er fonksiyon testlerinde  bozukluk olmaksızın
da granülomatöz hepatitin görülebilece�i unutulmamalıdır.
Miliyer TB’da, akut faz göstergelerinden ESH genellikle
yüksek olmasına kar�ın, negatif bir akut faz göstergesi olan
albumin ise ço�unlukla dü�üktür. Olgularımızın ço�unda

sedimantasyon yüksekli�i ve hipoalbuminemiye rastlanılmı�tır
(sırası ile % 90 ve % 64). Sık görülmemekle birlikte sadece
2 hastada ciddi hipoalbuminemi (<2.0 g/dl) saptanmı� ve
bunlardan birinde hastaneye yatı�ının 20.gününde  generalize
ödem (anazarka) geli�mi�, ancak bu bulgu tedavi ile düzelmi�tir.

Yapılan çalı�malarda(2,20,32,38,45,47,53), hastaların % 30-

66’sında kollajenoz, diabetes mellitus, neoplasm, kronik renal
yetmezlik, gebelik, steroid kullanımı ve alkol gibi TB
olu�umunu kolayla�tırıcı faktörlere rastlanmı�tır. Bu
faktörlerden sadece gebelik ve steroid kullanımı ile mortalite
arasında ili�ki gösterilebilmi�tir(2,32,38,45,50). Olgularımızın
ise yakla�ık 1/3’ünde predispozan faktörlere rastlanmı� ve

bu faktörlerle mortalite arasında ili�ki gösterilememi�tir.
Behçet sendromlu bir olguda miliyer TB geli�mi�tir. Bu olgu
prednizolon ve infliximab kullanıyordu. Infliximab, TNF-
�’ya kar�ı monoklonal bir antikordur. FDA 1998’de di�er
antiinflamatuvar ilaçlara yanıtsız romatoid artrit ve Crohn
hastalı�ının tedavisinde infliximab’ın kullanılmasını

onaylamı�tır. Bu iki hastalıkta infliximab’ın kullanılmaya
ba�lamasından sonra, reaktivasyon TB’larında (daha çok
ekstrapulmoner ve dissemine TB) bir artma görülmü�tür(31).
�nterferon-� ve interlökin-12’nin aksine, TNF-�’nın insanda
mikobakterilere kar�ı immün yanıtdaki koruyucu rolü
gösterilememi�tir. Buna kar�ın, infliximab kullananlarda

reaktivasyon TB’nun artmı� olması, bu sitokinin latent TB
kontrolünde anahtar bir rolü oldu�unu dü�ündürmektedir.
Anti-TNF-� tedavisinden sonra, granülomlarda canlı
M.tuberculosis basillerinin kontrol edilememesi söz konusu
olabilir. Ancak altda yatan mekanizma açık de�ildir. Tüm bu
nedenlerden dolayı, infliximab kullanılacak hastalarda latent

TB infeksiyonu ayrıntılı bir biçimde aranmalıdır. Ülkemizde
TB endemik bir hastalık olmasına kar�ın, TB reaktivasyonuna
yol açan HIV infeksiyonu nadirdir. Bu nedenle ülkemiz TB
olgularında, HIV infeksiyonu için  risk faktörü olmayanlarda
anti-HIV antikorları bakılmayabilir. Olgularımızın birinde
miliyer TB, AIDS’li bir hastada geli�mi�ti. Bu hastada tipik

miliyer patern olu�madan önce, uzamı� ate�i nedeniyle anti-

HIV antikorlarına da bakılmı�tı.
Miliyer TB’lu hastalarda PPD deri testi pozitiflik oranı

özellikle son 20 yıllık süreçte giddikçe azalmı� ve % 80’lerden
% 32’ye kadar dü�mü�tür(2,32,38,45,47,53). Bu azalmanın nedeni
tam olarak anla�ılamamı�tır. PPD deri testinin negatif olu�u,
prognozun kötü oldu�unu göstermez(2,6,38). Tedavi ile iyile�en
olgularda PPD deri testi pozitifle�mektedir. Olgularımızın da
% 33’ünde (15/45)  PPD deri testi pozitifli�i saptanmı� ve bu

testin negatifli�i ile mortalite arasında ili�ki kurulamamı�tır.
Miliyer TB, hem NBA’e hem de rekürren NBA’e yol

açabilmesine kar�ın, Proudfoot ve ark.(47)’nın serisi hariç,
miliyer TB çalı�malarında(2,20,32,38,45,47,53) NBA
tartı�ılmamı�tır. Yalnız Proudfoot ve ark.(47), miliyer TB
serilerinde olguların % 25’inin NBA ölçütlerini doldurdu�unu

bildirmi�lerdir. Böttiger ve ark.(9) da NBA’e yol açan 5
dissemine TB olgusu yayınlamı�lardır. Olgularımızın ise
yakla�ık yarısı (% 52, 26/50) NBA olarak izlenmi�tir. Miliyer
TB’lu 50 olgumuzdan 22’sinde tanı yattı�ı gün çekilen akci�er
grafisinde miliyer paternin görülmesiyle konmu�tur. NBA
tanı ölçütlerini tamamlıyan 26 olgunun 12’sinde tanı, hastaneye

yatırılı�larının 1-4. haftaları arasında akci�er grafisinde (3’ü
HRCT ile) miliyer paternin geli�mesiyle konmu�tur. Bir olguda
ise tipik miliyer patern ate� ba�langıcının 110. gününde
geli�mi�tir. Dört olgunun kan kültüründe 21-38. günler arası
M.tuberculosis üretilmi�tir. Di�erlerinde ise tanı kemik ili�i
biyopsisi, karaci�er biyopsisi, laparatomi  ve otopsi (4 olgu)

ile konmu�tur.
NBA serilerinde ise, miliyer TB veya dissemine TB

NBA’in önemli bir nedeni olarak kar�ımıza çıkmaktadır. Son
40 yıllık süreçte yayınlanan 10 büyük NBA serisinde yer alan
toplam 1329 olgunun(20-29); 411’i (% 31) infeksiyonlardır.
�nfeksiyonlar içinde ise NBA’nın en sık nedeni (n=104/411;

% 25) TB’dur. TB olgularının ise 11’i (~ % 10) pulmoner,
93’ü (~ % 90) ekstrapulmoner TB olarak bildirilmi�tir.
Eksrapulmoner TB olgularının ise 34’ünde klinik form da�ılımı
verilmemi�tir. Klinik form da�ılımı verilenlerde ilk 3 sırada
dissemine TB (21 olgu), TB lenfadenit (13 olgu) ve miliyer
TB (6 olgu) gelmektedir.

Rekürren NBA ise, NBA’nın klasik tanı ölçütleri ve
ayrıca birkaç gün ile birkaç hafta sürebilen ate�li dönemi,
ate�siz aralıkların izledi�i ve ate�siz aralıklarda hastanın
kendisini iyi hissetmesi durumu olarak tanımlanmaktadır
(33,40). Yaptı�ımız �ngiliz-dili medikal literatür taramasında
(Medline 1966-2002) rekürren NBA’e yol açabilen 16

ekstrapulmoner TB olgusuna (5’i miliyer TB)  rastlayabildik
(4,10,12,17,19,37,57,58). Miliyer TB olgularımızdan birinin de
rekürren NBA’e yol açtı�ı belirlenmi�tir.

Tanı

Bu hastalı�ın tanısı genellikle güçtür. Tanıda; radyolojik

(akci�er grafisi, HRCT, karın-pelvis BT), mikrobiyolojik ve
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histopatolojik tüm tanı yöntemlerine ba�vurulmalıdır.
Tipik miliyer odaklar akci�er grafisinde tipik miliyer

patern �eklinde görülmesine kar�ın, atipik odaklar ise atipik
miliyer nodüller olarak görülmektedir. Miliyer nodüller
radyolojik olarak ya mikronodüldür (% 90), ya da
makronodüldür(3,35) (% 10). Mikronodüller iki taraflı, sayısız,
küçük (1-3 mm arası; ~ 2 mm) ve aynı boyutlarda olan
interstisyuma yerle�mi� yuvarlak opasitelerdir. Klasik miliyer

nodüller mikronodüldür ve akci�er grafisinde tipik miliyer
patern �eklinde görülür. Makronodüller ise 3-10 mm arasındaki
nodüllerdir ve akci�er grafisinde atipik miliyer nodüller
�eklinde görülmektedir. Akci�er grafisinde miliyer odakların
görülmedi�i miliyer TB klinik formu, kriptik miliyer TB
olarak isimlendirilmektedir (15,47). Kriptik miliyer TB demeden

önce HRCT de çektirilmelidir. Çünkü HRCT’nin
mikronodülleri gösterme duyarlılı�ı akci�er grafisinden
üstündür(3,35). Kriptik form daha çok hücresel immün
yetersizli�i olanlarda görülmektedir ve bu olgularda tanı
mikrobiyolojik ve histopatolojik yöntemler ile konulabil-
mektedir. Yapılan çalı�malarda, akci�er grafisinde miliyer

nodüllerin miliyer TB olgularında % 40-100 oranında
görüldü�ü bildirilmi�tir (2,20,32,38,45,47,53). Hastalı�ın ba�larında
miliyer infiltrasyonların görülmemesi, tanıyı dı�latmaz
(2,9,20,32,38,45,47,53). Çünkü lezyonların radyolojik olarak
görülebilir duruma gelebilmesi için ate� ba�langıcının üzerinden
en az 2 1/2 hafta geçmelidir(50). Olgularımızın ise, % 70’inde

radyolojik olarak miliyer patern (22’sinde ba�vurdu�u gün
çekilen akci�er grafisi ile, 13’ünde yatırılı�ının birinci
haftasından sonra çekilen akci�er grafileri ve HRCT ile)
görülmü�tür. Ba�langıçta miliyer görünüm olmasa bile haftalar
içinde geli�ebilece�i önemle vurgulanmasına kar�ın(20),
hastalarımızın % 30’unda bu radyolojik bulgu geli�memi�tir

(kriptik form). HRCT, miliyer görünümün saptanmasında
faydalı bir radyolojik yöntemdir ve özellikle akci�er grafileri
normal olan, buna kar�ın miliyer TB’dan ku�kulanılan olgularda
önerilmektedir(3,35).Akci�er grafisi normal olan olgularımızdan
üçünde tanı, HRCT ile miliyer görünümün saptanmasıyla
konmu�tur.

Tüberkülozun kesin tanısı aside dirençli basillerin (ARB)
vücut sıvılarında ve/veya doku örneklerinde gösterilmesine
ya da üretilmesine dayanır.

Non-radyometrik tam otomatize TB hemokültür
sistemlerinde, di�er bakteriler gibi Mycobacterium türleri de
yüksek oranlarda üreyebilmektedirler . Archibald ve ark.(5)

BACTEC MYCO/F LYTIC kan kültür �i�elerini kullanarak
12 Mycobacterium  türünün 11’ini (% 92)  izole etmi�lerdir.
Bu çalı�mada tek kezde 5’er ml kan alınmı� ve aynı anda iki
ayrı �i�eye ekilmi�tir. �kinci �i�enin üreme oranına katkısı
olmamı�tır. Malawi’de yapılan bu çalı�mada, TB’un klinik
formları ve hastaların HIV infeksiyonlu olup olmadıkları

hakkında bilgi verilmemi�tir. Brezilya’dan Grinsztejn ve

ark.(21) da kesin dissemine TB oldu�u kanıtlanmı� 42 AIDS’li
hastadan ardı�ık alınan 3 kan kültüründe, klasik TB kültür

yöntemleriyle % 71 (30/42) oranında üreme saptamı�lardır
(11’i MAC kompleksi, 19’u M. tuberculosis). Olgularımızdan
5’inde nonradyometrik tam otomatize TB kan kültür sistemine
ekim yapılmı� ve tümünde 21-38. günler arasında M.

tuberculosis üretilmi�tir.
Yapılan çalı�malarda, tüberküloz granülomlarında ARB

% 0 - % 44 oranında  gösterilebilmi�tir(1,21,24,38). Polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) gibi moleküler tanı yöntemlerinin
geli�tirilmesiyle TB’un hızlı ve erken tanısı yeni bir boyut
kazanmı�tır. Bu yöntemle, vücut sıvıları ve doku örneklerinde,
M.tuberculosis DNA’sını saptama duyarlılı�ı % 42 ile % 100
arasında de�i�mektedir(1,16,18,24,25,29,51). Çalı�mamızda, 21

granülomlu doku örne�inin hiçbirinde ARB görülmezken,
yakla�ık yarısında (% 47; 7/15) PZR pozitif bulunmu�tur .

Miliyer TB tanısında akci�er, karaci�er, kemik ili�i ve
lenf bezi doku örneklerinde granülomların gösterilmesi de
son derece önemlidir. �ki ayrı çalı�mada(32,38), transbron�iyal
biyopsi örneklerinde granülomların sıklı�ı sırası ile % 63 ve

% 75 olarak bulunmu�tur. Olgularımızın akci�er doku
örneklerinde granülomlar % 86 (12/14) oranında saptanmı�tır.
Miliyer TB serilerinde(16,20,21,32,38,47,51), hepatik granülomlara
% 67-100 oranında rastlanılmı�tır. Bu olgularda hepatomegali
bulunmayı�ı ya da karaci�er fonksiyon testlerinin normal
olu�u  granülomların varlı�ını dı�latmaz(20,45). Çalı�mamızda

da, hastaların yakla�ık 1/3’ünde karaci�er fonksiyon testlerinin
normal olu�u ve hepatomegali bulunmayı�ına kar�ın, karaci�er
biyopsisi yapılan 17 olgunun tümünde granülom saptanmı�tır.
Karaci�er biyopsilerinde tanı de�erinin yüksek olmasına
kar�ın, morbidite ve mortalitesinin kemik ili�ine göre daha
fazla olması nedeni ile karaci�erden önce kemik ili�i

biyopsisinin denenmesi  önerilmektedir. �ncelenen  serilerde,
kemik ili�inin tanı de�erinin ~ % 50 oldu�u bildirilmi�tir
(16,20,21,32,38,47,51). Olgularımızda ise kemik ili�inin tanı de�eri
% 59 (10/17) olarak bulunmu�tur.  Kazeifikasyon nekrozsuz
granülomların TB için özgül olmadı�ı unutulmamalıdır.
Akci�erlerde(59), karaci�erde(54) ve kemik ili�inde(8) granülom

olu�umuna yol açabilen birçok hastalık vardır. Fakat
granülomlarda kazeifikasyonun varlı�ı, ARB’lerin gösterilmesi,
PZR pozitifli�i veya doku ezmesi kültüründe M.tuberculosis’in
üretilmesi tanı koydurucudur.

Tedavi ve prognoz

Miliyer TB tedavisi pulmoner TB’la aynıdır, yalnız tedavi
süresi daha uzundur (12 ay). Dörtlü anti-TB tedavi
kombinasyonu (INH/RMP/PZA ve EMB veya SM) ba�lanmalı,
PZA ve EMB (veya SM) 2 ay kullandıktan sonra kesilmeli,
INH/RMP ile tedaviye 12 ay devam edilmelidir(15). Menenjit
ya da ARDS gibi komplikasyonların e�lik etti�i olgularda

kortikosteroid eklenmesi önerilmektedir(6,20,22,45). Tedavi
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sırasında pnömotoraks, ince barsak perforasyonu, ARDS ve
paradoksal derialtı abseleri gibi komplikasyonların geli�ti�i

bildirilmi�tir(11,16,26,41,42,43,52). �ncelenen serilerde, klinik
düzelmenin (ate�in kaybolu�u, i�tahın geri gelmesi ve hastanın
kendini iyi hissetmesi) genellikle tedavi ba�ladıktan sonraki
3 hafta içinde olmasına kar�ın birkaç aya kadar da uzayabilece�i
bildirilmi�tir(38,45,47). Miliyer TB’da radyolojik düzelme ise
genellikle 2.5-5 ay arasında olmaktadır(38,47,53). Bu hastalıkta

mortaliteyi arttıran ana risk faktörleri; 40 ya�ın üzerinde
olma(6,20,38), tedavinin gecikmesi(6,38) ve menenjit geli�mi�
olmasıdır(6,20,32). Tedavi edilmeyen miliyer TB olguları
genellikle bir yıl içinde ölmektedirler(32). Bu hastalıktaki
mortalite oranı (% 21-28) son 25 yıllık süreçte de�i�iklik
göstermemi�tir(6,16,20,32,38,45,47,53).

Olgularımızda mortalite oranı % 20 (10/50) olarak
saptanmı�tır. Mortaliteyi etkiliyen ba�ımsız de�i�kenler;
menenjit (3 olgu) ve ARDS (2 olgu) gibi komplikasyonların
e�lik etmesi,  tanı konulamama nedeniyle tedavi verilmemesi
veya gecikmesi olarak belirlenmi�tir.  Hastaların ço�una 4’lü
anti-TB tedavi verilmi�tir. Ayrıca 4 hastaya (3 menenjitli, bir

ARDS’li olgu) kortikosteroid uygulanmı�tır. Tedavi sürerken,
birer olguda komplikasyon olarak pnömotoraks, ARDS,
paradoksal deri altı abseleri ve ince barsak perforasyonu
geli�ti�i görülmü�tür. Ate�, hastalarmızın ço�unda (% 87)  21
gün içinde kaybolmu�, radyolojik düzelme ise genelllikle 2-
3 ay içinde olmu�tur.

Sonuç olarak, ate�i olan bir olguda akci�er grafisinde
tipik miliyer paternin görülmesi, miliyer TB tanısını güçlü bir
�ekilde destekler. Kesin tanı için kültür ve biyopsi çalı�maları
yapılmalıdır. Her ne kadar akci�er ve karaci�er biyopsilerinde
granülomu görme olasılı�ı daha yüksekse de, giri�im risklerinin
az olması nedeni ile kemik ili�i biyopsisine öncelik verilmelidir.

Granülomlarda ARB görülmemesi TB tanısını dı�latmaz.
Biyopsi örneklerinde PZR ile M.tuberculosis DNA’sının
ara�tırılması tanıda önemli bir metod gibi görünmektedir.
Klasik veya rekürren NBA olgularında, özellikle TB’un
endemik oldu�u ülkelerde, öncelikle miliyer TB dü�ünülmelidir.
Bu hastalıkta mortalitenin yüksek olması nedeniyle, miliyer

TB’dan ku�kulanıldı�ı durumlarda tanı yöntemleri hızla
tamamlanarak anti-TB tedaviye en kısa sürede ba�lanmalıdır.
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