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OZET

Miliyer tiiberkiiloz, bol miktarda tiiberkiiloz (TB) basilinin kan yoluyla yayilmast sonucu olusan bir klinik tablodur ve tiim
TB olgularimn ~ % 1’ini olugturmaktadir. Miliyer TB’lu hastalarin klinik ozellikleri (koroidal tiiberkiiller disinda) bu hastaligt
diisiindiiriicii yonde degildir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda graniilomatoz hepatite bagh alkalen fosfataz ve transaminaz
seviyelerinde yiikselmeler bildirilmistir. Hastalarin ~ % 50’sinde PPD deri testi pozitifligine rastlanimistir. Miliyer TB nedeni
bilinmeyen atesin onemli bir sebebidir. Bu hastaligin tamsi genellikle giictiir. Tanida radyolojik (akciger grafisi, HRCT),
mikrobiyolojik ve histopatolojik tant yontemlerine bagvurulmalidir. Akciger grafisinde miliyer paterne olgularin ~ % 80’inde
rastlamlmaktadir ve HRCT miliyer goriiniimiin saptanmasinda daha duyarli bir radyolojik yontemdir. Non-radyometrik tam
otomatize TB hemokiiltiir sistemlerinde, diger bakteriler gibi Mycobacterium tiirleri de yiiksek oranlarda iireyebilmektedirler.
Miliyer TB tamisinda akciger, karaciger ve kemik iligi doku orneklerinde graniilomlarin gosterilmesi de son derece onemlidir.
Akciger ve karacigerde graniilomlara ~ % 80, kemik iliginde ise ~ % 50 oraminda rastlanlmaktadir. Miliyer TB tedavisi pulmoner
TB’la aymidir, yalmiz tedavi siiresi daha uzundur (12 ay). Menenjit ya da ARDS gibi komplikasyonlarin eslik ettigi olgularda
kortikosteroid eklenmesi dnerilmektedir. Klinik diizelme genellikle tedavinin ilk 3 haftasi, radyolojik diizelme ise ilk 3 ayt icinde
olmaktadwr. Bu hastalikta mortalite orant ~ % 25°dir ve mortaliteyi arttiran ana risk faktorii tedavinin gecikmesidir. Sonug olarak,

atesi olan bir olguda akciger grafisinde tipik miliyer paternin goriilmesi aksi kamtlamincaya kadar miliyer TB kabul edilmelidir.

Anahtar sézciik: miliyer tiiberkiiloz

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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Tanimi, patogenezi ve patolojisi

Miliyer tiiberkiiloz terimi; olugan histopatolojik tabloya
bakilmaksizin, bol miktarda tiiberkiiloz (TB) basilinin kan
yoluyla (hematojen yol) yayilmasi sonucu olugan, ilerleyici
ve yaygin TB’un biitiin formlarini tanimlamak igin
kullamlmaktadir (2:6:15.22,32,38.44) Bo] miktarda TB basilinin
hematojen yayilmas: sonucu her organ degisik oranda
tutulabilmektedir (20:44:48.56)_ _enfo-hematojen yayilma, primer
infeksiyon sonucu olusabildigi gibi, pulmoner veya
ekstrapulmoner reaktivasyon TB doneminde bol miktarda
basilin kan yoluyla yayilmasina bagli olarak da
olusabilmektedir. Ana odak siklikla akcigerlerdir ve basiller
buradan hiler lenf diigtimleri ve duktus torasikus yoluyla kana
dokiilmektedir. Miliyer odaklardaki histopatolojik degisiklikler,
hiicresel immiin sistemin normal olmasi veya yetersizlik
derecesiyle iligkilidir(!5). CD4 lenfosit diizeyleri normal olan
hastalarda, klasik ve iyi organize olmus tiiberkiiller
olugmaktadir (tipik odaklar). Ciddi lenfopenili olanlarda ise
atipik odaklar (iyi organize olamamus graniilomlar; az sayida
dev hiicreler) olusmaktadir. Bu odaklar genellikle bol nekroz
ve yogun basil icermesine kargin, ¢evreleyici hiicresel reaksiyon
yetersizdir. Bazi lezyonlar ise polimorfoniikleer l6kosit ve bol
basil iceren mikroabselerden olugsmaktadir. Otopside, bir olgu
farkli organlarda tipik tiiberkiillerden mikroabselere kadar
degisen histopatolojik spektrumu gosterebilir. Hiicresel immiin
sistem yetersizligi derinlestikce (AIDS, tiiyli hiicreli 16semi,
immiinsiipresif tedavi alma) akciger TB’nun dissemine olma
olasilig1 artar ve basilemi sonucu bagta karaciger olmak iizere
bir¢ok organ tutulmaktadir.

Miliyer TB; birbirine bitisik olmayan en az 2 organda
tutulumun oldugunun gosterildigi bir klinik tablodur ve bu
hastalikta tiiberkiil varlig1 aranan ana kosuldur. Tutulan
organlarda tiiberkiil varli§1 dolayl (goz dibi muayenesi ile,
radyolojik, hematolojik, biyokimyasal) veya dolaysiz
(mikrobiyolojik/histopatolojik) olarak gosterilebilmektedir.

Kisisel diistinceme gore, miliyer TB ve dissemine TB iki
ayr klinik formdur. Her ikisi de bol miktarda TB basilinin
kan yoluyla (TB bakteremisi) tiim dokulara yayilmasi sonucu
olusmaktadir ve her organ degisik oranda tutulabilmektedir.
Primer odak siklikla akcigerlerdir ve basiller buradan hiler
lenf diigtimleri ve duktus torasikus yoluyla kana dokiilmektedir.
TB basilemisi sonucu; hiicresel immiin sistemi normal kigilerde
daha c¢ok miliyer TB, hiicresel immiin sistem yetersizligi
durumunda ise dissemine TB gelisme olasilig1 artmaktadir.
Akciger TB’u olan immiinsiiprese bir hastanin kan ve/veya
kemik iligi kiiltiriinde TB basilleri iiretilirse ve baska
organlarda da (karaciger, deri ve lenf diigtimii gibi) tutulum
saptanirsa bu olgu dissemine TB olarak kabul edilmelidir. Her
iki klinik tablo da ekstrapulmoner TB’un bir klinik formudur
ve nedeni bilinmeyen atese (NBA) yol acabilmektedir.
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Epidemiyoloji

Giinlimiizde diinyada her yil, % 95’1 gelismekte olan
tilkelerde olmak iizere, 10 milyon yeni TB olgusunun oldugu
ve yilda 3.5 milyon kisinin bu hastaliktan 6ldigi
sanilmaktadirG9., Ulkemizde de TB endemik bir hastaliktir
ve insidansin ~ 50 /100,000 oldugu varsayilabilir. Bu rakamlar
Tiirkiye nin TB yoniinden orta insidansl iilkeler arasinda yer
aldigini gostermektedir

Ekstrapulmoner TB, akciger dig1 TB klinik formlarina
verilen genel bir isimdir. Tiim TB olgularinin ~ % 80’1
pulmoner, % 20°si ise ekstrapulmoner TB’dur. Miliyer TB,
ekstrapulmoner TB’un bir klinik formudur ve ekstrapulmoner
TB’larin % 7’sini, tim TB olgularinin ise ~ % 1’ini
olugturmaktadir®?), Klinigimizde son 20 yillik siiregte (1983-
2002) 362 TB olgusu izlenmistir ve tiim TB olgularimizin
50’sinin (% 14) miliyer TB oldugu goriilmiistiir.

Klinik ve laboratuvar ozellikleri

Miliyer TB’lu hastalarin yakinmalari, fizik muayene
bulgulari ve laboratuvar verileri bu hastalig: diistindiiriicii
yonde degildir(2:6.13.20.32,38,45.47.53)  ARDS’den NBA’ya
kadar degisebilen genis bir klinik dagilima yol agabilir. Yalniz
bir fizik muayene bulgusu olan koroidal tiiberkiiller, miliyer
TB icin son derece tanitici bir bulgudur. Olgularimizda miliyer
TB i¢in tanitict bir bulgu olan koroidal tiiberkiil siklig1 % 15
bulunmustur. Bu oran Proudfoot ve ark.7)’nin serisindeki
degere (% 21) yakindir. Koroidal tiiberkiillere cocuklarda
daha sik rastlanildig1(!3), eriskinlerde ise goz muayenesinin
ve bu muayenelerde midriyatik ilacin rutin uygulanmamasi
nedeniyle daha az rastlamldig1 bildirilmigtir(2.20.38.45,47.53)
Bir otopsi serisinde, koroidal tiiberkiiller % 50 oraninda
bildirilmistir(5%). Miliyer TB serilerinde(2:32.38.45,47.53) plevral
stviya olgularin % 5-38’inde rastlanilmig olmasina karsin, bu
bulguya olgularimizin sadece % 4’linde rastlanilmigtir.

Miliyer TB’da anemi, lokopeni, l6kositoz, monositoz,
lokomoid reaksiyon, trombositopeni, agraniilositoz ve
pansitopeni gibi hematolojik degisiklikler goriilmekle birlikte
bu bulgularin hastalig: belirleyici 6zelligi ve de 6nemi
tartismalidir(2.6,20,32,38,45.47.53)  Miliyer TB’da siklikla
karsilagilan hematolojik bulgu kronik hastalik anemisidir.
Pansitopeni nadir olmasina karsin, lokopeni veya
trombositopeniye daha sik rastlanilmaktadir. Ateg ve zayiflama
ile birlikte pansitopeni varlig1 miliyer TB’u da akla getirmelidir.
Hematolojik bulgularin prognozla iligkisi gosterilememistir
(6.38)_ Olgularimizda anemi genellikle (~ % 75) goriiliirken,
I6kopeni ve trombositopeniye ~ % 25, pansitopeniye ise %
10 oraninda rastlanilmigtir.

Miliyer TB’da alkalen fosfataz, transaminaz, bilirubin
ve kalsiyum seviyelerinde artma, sodyumda ise diisme gibi
biyokimyasal degisiklikler bulunabilir(2.20,32,38,45.47.53),
Hiponatremi, uygunsuz antidiiiretik hormon salgilanmasi ile



ilgilidir ve menenjitten bagimsiz olarak da goriilbilen bir
bulgudur®>®, Hiperkalsemi, diger graniillomatdz hastaliklarda
oldugu gibi miliyer TB’da da bildirilmistir. Fakat sik
kargilagilan bir bulgu degildir(®). Miliyer TB olgulariin
yaklagik yarisinda alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde
yiikselmeler bildirilmistir(29-38:45), Karaciger fonksiyon testleri
ile karaciger histolojisi arasinda bir iligki bulunamamaigtir
(20.45)_ Olgularimizin yaklagik yarisinda transaminaz ve alkalen
fosfataz diizeyleri artmig olarak bulunmustur. Hepatomegali
ve/veya karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olmaksizin
da graniilomat6z hepatitin goriilebilecegi unutulmamalidir.
Miliyer TB’da, akut faz gostergelerinden ESH genellikle
yiiksek olmasina karsin, negatif bir akut faz gostergesi olan
albumin ise ¢ogunlukla diisiiktiir. Olgularimizin ¢ogunda
sedimantasyon yiiksekligi ve hipoalbuminemiye rastlanilmigtir
(swrast ile % 90 ve % 64). Sik goriilmemekle birlikte sadece
2 hastada ciddi hipoalbuminemi (<2.0 g/dl) saptanmis ve
bunlardan birinde hastaneye yatiginin 20.giiniinde generalize
o0dem (anazarka) gelismis, ancak bu bulgu tedavi ile diizelmisgtir.

Yapilan galigmalarda(2.20,32.38.45.47.53) ‘hastalarm % 30-
66’sinda kollajenoz, diabetes mellitus, neoplasm, kronik renal
yetmezlik, gebelik, steroid kullanimi ve alkol gibi TB
olusumunu kolaylastiric1 faktdrlere rastlanmigstir. Bu
faktorlerden sadece gebelik ve steroid kullanimi ile mortalite
arasinda iligki gosterilebilmistir(2.32:38.45.50) Olgularimizin
ise yaklasik 1/3’tinde predispozan faktorlere rastlanmis ve
bu faktorlerle mortalite arasinda iligki gosterilememistir.
Behget sendromlu bir olguda miliyer TB gelismistir. Bu olgu
prednizolon ve infliximab kullantyordu. Infliximab, TNF-
a’ya kars1 monoklonal bir antikordur. FDA 1998°de diger
antiinflamatuvar ilaglara yanitsiz romatoid artrit ve Crohn
hastaliginin tedavisinde infliximab’in kullanilmasini
onaylamigtir. Bu iki hastalikta infliximab’in kullanilmaya
baglamasindan sonra, reaktivasyon TB’larinda (daha ¢ok
ekstrapulmoner ve dissemine TB) bir artma goriilmiistiirGD.
Interferon-y ve interlokin-12"nin aksine, TNF-o.’nin insanda
mikobakterilere karsi immiin yanitdaki koruyucu roli
gosterilememigtir. Buna kargin, infliximab kullananlarda
reaktivasyon TB’nun artmis olmasi, bu sitokinin latent TB
kontroliinde anahtar bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Anti-TNF-a tedavisinden sonra, graniilomlarda canli
M.tuberculosis basillerinin kontrol edilememesi s6z konusu
olabilir. Ancak altda yatan mekanizma ac¢ik degildir. Tiim bu
nedenlerden dolayi, infliximab kullanilacak hastalarda latent
TB infeksiyonu ayrintili bir bigimde aranmalidir. Ulkemizde
TB endemik bir hastalik olmasina karsin, TB reaktivasyonuna
yol agan HIV infeksiyonu nadirdir. Bu nedenle iilkemiz TB
olgularinda, HIV infeksiyonu i¢in risk faktorii olmayanlarda
anti-HIV antikorlar1 bakilmayabilir. Olgularimizin birinde
miliyer TB, AIDS’li bir hastada gelismisti. Bu hastada tipik
miliyer patern olugmadan 6nce, uzamis atesi nedeniyle anti-
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HIV antikorlarina da bakilmigt1.

Miliyer TB’lu hastalarda PPD deri testi pozitiflik oran1
ozellikle son 20 yillik siiregte giddikce azalmis ve % 80’lerden
% 32’ye kadar diismiigtiir(®-3238:4547.53) By azalmanin nedeni
tam olarak anlagilamamustir. PPD deri testinin negatif olusu,
prognozun kétii oldugunu gostermez(2:6.38), Tedavi ile iyilesen
olgularda PPD deri testi pozitiflesmektedir. Olgularimizin da
% 33’tinde (15/45) PPD deri testi pozitifligi saptanmis ve bu
testin negatifligi ile mortalite arasinda iligki kurulamamugtir.

Miliyer TB, hem NBA’e hem de rekiirren NBA’e yol
acabilmesine karsin, Proudfoot ve ark.47)’nin serisi haric,
miliyer TB c¢aligsmalarinda(2.20.32,38.45.47.53) NBA
tartisgtilmamistir. Yalmz Proudfoot ve ark.47), miliyer TB
serilerinde olgularin % 25’inin NBA 6l¢iitlerini doldurdugunu
bildirmislerdir. Béttiger ve ark.(®) da NBA’e yol acan 5
dissemine TB olgusu yayinlamiglardir. Olgularimizin ise
yaklagik yarist (% 52, 26/50) NBA olarak izlenmistir. Miliyer
TB’lu 50 olgumuzdan 22’sinde tan: yattig1 giin ¢ekilen akciger
grafisinde miliyer paternin goriilmesiyle konmustur. NBA
tan1 olciitlerini tamamliyan 26 olgunun 12’sinde tami, hastaneye
yatirihiglarinin 1-4. haftalar arasinda akciger grafisinde (3’
HRCT ile) miliyer paternin gelismesiyle konmugtur. Bir olguda
ise tipik miliyer patern ates baglangicinin 110. giiniinde
gelismigtir. Dort olgunun kan kiiltiiriinde 21-38. giinler aras1
M. tuberculosis tiretilmigtir. Digerlerinde ise tan1 kemik iligi
biyopsisi, karaciger biyopsisi, laparatomi ve otopsi (4 olgu)
ile konmustur.

NBA serilerinde ise, miliyer TB veya dissemine TB
NBA’in 6nemli bir nedeni olarak kargimiza ¢cikmaktadir. Son
40 yillik siiregte yaymlanan 10 biiyiik NBA serisinde yer alan
toplam 1329 olgunun(0-29); 411°i (% 31) infeksiyonlardir.
Infeksiyonlar iginde ise NBA'nin en sik nedeni (n=104/411;
% 25) TB’dur. TB olgularinin ise 11’i (~ % 10) pulmoner,
93’1 (~ % 90) ekstrapulmoner TB olarak bildirilmisgtir.
Eksrapulmoner TB olgularinin ise 34’tinde klinik form dagilimi
verilmemigtir. Klinik form dagilimi verilenlerde ilk 3 sirada
dissemine TB (21 olgu), TB lenfadenit (13 olgu) ve miliyer
TB (6 olgu) gelmektedir.

Rekiirren NBA ise, NBA'nin klasik tan1 olciitleri ve
ayrica birkag giin ile birkag¢ hafta siirebilen atesli donemi,
atessiz araliklarin izledigi ve atessiz araliklarda hastanin
kendisini iyi hissetmesi durumu olarak tanimlanmaktadir
(33.40), Yaptigimiz Ingiliz-dili medikal literatiir taramasinda
(Medline 1966-2002) rekiirren NBA’e yol acabilen 16
ekstrapulmoner TB olgusuna (5’1 miliyer TB) rastlayabildik
(4,10,12,17,19,37,57.58) Miliyer TB olgularimizdan birinin de
rekiirren NBA’e yol actig1 belirlenmistir.

Tam
Bu hastaligin tanis1 genellikle giictiir. Tanida; radyolojik
(akciger grafisi, HRCT, karin-pelvis BT), mikrobiyolojik ve
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histopatolojik tiim tani yontemlerine bagvurulmalidir.

Tipik miliyer odaklar akciger grafisinde tipik miliyer
patern seklinde goriilmesine kargin, atipik odaklar ise atipik
miliyer nodiiller olarak goriilmektedir. Miliyer nodiiller
radyolojik olarak ya mikronodiildiir (% 90), ya da
makronodiildiir3-35) (% 10). Mikronodiiller iki tarafh, sayisiz,
kiiciik (1-3 mm arasi; ~ 2 mm) ve aym boyutlarda olan
interstisyuma yerlesmis yuvarlak opasitelerdir. Klasik miliyer
nodiiller mikronodiildiir ve akciger grafisinde tipik miliyer
patern seklinde goriiliir. Makronodiiller ise 3-10 mm arasmdaki
nodiillerdir ve akciger grafisinde atipik miliyer nodiiller
seklinde goriilmektedir. Akciger grafisinde miliyer odaklarin
goriilmedigi miliyer TB klinik formu, kriptik miliyer TB
olarak isimlendirilmektedir 1547), Kriptik miliyer TB demeden
once HRCT de cektirilmelidir. Ciinkii HRCT’ nin
mikronodiilleri gosterme duyarlhilig1 akciger grafisinden
iistiindiir(3-35), Kriptik form daha cok hiicresel immiin
yetersizligi olanlarda goriilmektedir ve bu olgularda tani
mikrobiyolojik ve histopatolojik yontemler ile konulabil-
mektedir. Yapilan ¢aligmalarda, akciger grafisinde miliyer
nodiillerin miliyer TB olgularinda % 40-100 oraninda
goriildiigii bildirilmistir (2:20.3238.45.47.53) Hastaligin baglarinda
miliyer infiltrasyonlarin goriilmemesi, tan1y1 digslatmaz
(2,9,20,32,38.45,47.53)  Ciinkii lezyonlarm radyolojik olarak
goriilebilir duruma gelebilmesi icin ateg baglangicinin tizerinden
en az 2 12 hafta gecmelidir®9. Olgularimizin ise, % 70’inde
radyolojik olarak miliyer patern (22’sinde bagvurdugu giin
cekilen akciger grafisi ile, 13’iinde yatiriliginin birinci
haftasindan sonra ¢ekilen akciger grafileri ve HRCT ile)
goriilmiistiir. Baglangicta miliyer goriiniim olmasa bile haftalar
icinde gelisebilecegi onemle vurgulanmasina karsin(20),
hastalarimizin % 30’unda bu radyolojik bulgu gelismemistir
(kriptik form). HRCT, miliyer goriiniimiin saptanmasinda
faydal bir radyolojik yontemdir ve dzellikle akciger grafileri
normal olan, buna kargin miliyer TB’dan kuskulanilan olgularda
onerilmektedir33%), Akciger grafisi normal olan olgularimizdan
tictinde tani, HRCT ile miliyer goriiniimiin saptanmasiyla
konmustur.

Tiiberkiilozun kesin tanisi aside direncli basillerin (ARB)
viicut stvilarinda ve/veya doku orneklerinde gosterilmesine
ya da liretilmesine dayanir.

Non-radyometrik tam otomatize TB hemokiiltiir
sistemlerinde, diger bakteriler gibi Mycobacterium tiirleri de
yiiksek oranlarda iireyebilmektedirler . Archibald ve ark.(®
BACTEC MYCO/F LYTIC kan kiiltiir siselerini kullanarak
12 Mycobacterium tiiriiniin 11’ini (% 92) izole etmislerdir.
Bu caligmada tek kezde 5’er ml kan alinmis ve ayni anda iki
ayr1 siseye ekilmistir. Ikinci sisenin tireme oranina katkis
olmamigtir. Malawi’de yapilan bu ¢aligmada, TB’un klinik
formlar1 ve hastalarin HIV infeksiyonlu olup olmadiklari
hakkinda bilgi verilmemigtir. Brezilya’dan Grinsztejn ve
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ark.2D da kesin dissemine TB oldugu kanitlanmig 42 AIDS’li
hastadan ardigik alinan 3 kan kiiltiirtinde, klasik TB kiiltiir
yontemleriyle % 71 (30/42) oraninda iireme saptamiglardir
(11’1 MAC kompleksi, 19°u M. tuberculosis). Olgularimizdan
5’inde nonradyometrik tam otomatize TB kan kiiltiir sistemine
ekim yapilmis ve tiimiinde 21-38. giinler arasinda M.
tuberculosis tiretilmistir.

Yapilan ¢alismalarda, tiiberkiiloz graniilomlarinda ARB
% 0 - % 44 oraninda gosterilebilmigtir(1-21:24.38)_ Polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) gibi molekiiler tan1 yontemlerinin
geligtirilmesiyle TB’un hizli ve erken tanis1 yeni bir boyut
kazanmistir. Bu yontemle, viicut sivilart ve doku 6rneklerinde,
M.tuberculosis DNA’sin1 saptama duyarliligi % 42 ile % 100
arasinda degigsmektedir(1,16,18.24,25.29.51) ' Caligmamizda, 21
graniilomlu doku 6rneginin hi¢birinde ARB goriilmezken,
yaklasik yarisinda (% 47; 7/15) PZR pozitif bulunmustur .

Miliyer TB tanisinda akciger, karaciger, kemik iligi ve
lenf bezi doku orneklerinde graniilomlarin gosterilmesi de
son derece 6nemlidir. Tki ayr1 calismada(32-38), transbronsiyal
biyopsi orneklerinde graniilomlarin siklig1 sirasi ile % 63 ve
% 75 olarak bulunmustur. Olgularimizin akciger doku
orneklerinde graniilomlar % 86 (12/14) oraninda saptanmuistir.
Miliyer TB serilerinde(16:20.21.32.38:47.51) hepatik graniilomlara
% 67-100 oraninda rastlanilmustir. Bu olgularda hepatomegali
bulunmayig1 ya da karaciger fonksiyon testlerinin normal
olusu graniilomlarm varligini diglatmaz(2045). Calismamizda
da, hastalarin yaklagik 1/3’tinde karaciger fonksiyon testlerinin
normal olusu ve hepatomegali bulunmayisina karsin, karaciger
biyopsisi yapilan 17 olgunun tiimiinde graniilom saptanmugtir.
Karaciger biyopsilerinde tani degerinin yiiksek olmasina
karsin, morbidite ve mortalitesinin kemik iligine gore daha
fazla olmasi nedeni ile karacigerden 6nce kemik iligi
biyopsisinin denenmesi onerilmektedir. Incelenen serilerde,
kemik iliginin tam1 de8erinin ~ % 50 oldugu bildirilmistir
(16,20,21,323847.51) Olgularimizda ise kemik iliginin tam degeri
% 59 (10/17) olarak bulunmustur. Kazeifikasyon nekrozsuz
graniilomlarin TB i¢in 6zgiil olmadig1 unutulmamalidir.
Akcigerlerde®9), karacigerde(54) ve kemik iliginde® graniilom
olusumuna yol agabilen bir¢ok hastalik vardir. Fakat
graniilomlarda kazeifikasyonun varlig1, ARB’lerin gosterilmesi,
PZR pozitifligi veya doku ezmesi kiiltiirtinde M.tuberculosis’in
tiretilmesi tan1 koydurucudur.

Tedavi ve prognoz

Miliyer TB tedavisi pulmoner TB’la aynidir, yalniz tedavi
siiresi daha uzundur (12 ay). Dortli  anti-TB tedavi
kombinasyonu (INH/RMP/PZA ve EMB veya SM) baglanmali,
PZA ve EMB (veya SM) 2 ay kullandiktan sonra kesilmeli,
INH/RMPiile tedaviye 12 ay devam edilmelidir(!>). Menenjit
ya da ARDS gibi komplikasyonlarin eslik ettigi olgularda
kortikosteroid eklenmesi 6nerilmektedir(6:20.22,45) Tedavi



sirasinda pnomotoraks, ince barsak perforasyonu, ARDS ve
paradoksal derialt1 abseleri gibi komplikasyonlarin gelistigi
bildirilmigtir(11,16.26.41.42.43.52) ncelenen serilerde, klinik
diizelmenin (atesin kaybolusu, istahin geri gelmesi ve hastanin
kendini iyi hissetmesi) genellikle tedavi bagladiktan sonraki
3 hafta icinde olmasina karsin birkag¢ aya kadar da uzayabilecegi
bildirilmistir(38:4547), Miliyer TB’da radyolojik diizelme ise
genellikle 2.5-5 ay arasida olmaktadir(38:47.53), Bu hastalikta
mortaliteyi arttiran ana risk faktorleri; 40 yasin lizerinde
0lma(6-20.38) tedavinin gecikmesi(®-3%) ve menenjit geligsmis
olmas1dir(6:20.32), Tedavi edilmeyen miliyer TB olgular:
genellikle bir yil icinde 6lmektedirler®?). Bu hastaliktaki
mortalite oran1 (% 21-28) son 25 yillik siirecte degisiklik
géstermemi§tir(6’16’20’32’38’45’47’53).

Olgularimizda mortalite oran1 % 20 (10/50) olarak
saptanmigtir. Mortaliteyi etkiliyen bagimsiz degiskenler;
menenjit (3 olgu) ve ARDS (2 olgu) gibi komplikasyonlarin
eslik etmesi, tam konulamama nedeniyle tedavi verilmemesi
veya gecikmesi olarak belirlenmistir. Hastalarin ¢oguna 4’1
anti-TB tedavi verilmistir. Ayrica 4 hastaya (3 menenyjitli, bir
ARDS’li olgu) kortikosteroid uygulanmistir. Tedavi siirerken,
birer olguda komplikasyon olarak pnémotoraks, ARDS,
paradoksal deri alt1 abseleri ve ince barsak perforasyonu
gelistigi goriilmiistiir. Ates, hastalarmizin cogunda (% 87) 21
giin i¢inde kaybolmus, radyolojik diizelme ise genelllikle 2-
3 ay i¢inde olmustur.

Sonug olarak, atesi olan bir olguda akciger grafisinde
tipik miliyer paternin goriilmesi, miliyer TB tanisin1 gii¢lii bir
sekilde destekler. Kesin tam i¢in kiiltiir ve biyopsi ¢caligmalar
yapilmaldir. Her ne kadar akciger ve karaciger biyopsilerinde
graniilomu gérme olasilig1 daha yiiksekse de, girigim risklerinin
az olmas1 nedeni ile kemik iligi biyopsisine dncelik verilmelidir.
Graniilomlarda ARB goriilmemesi TB tanisin1 diglatmaz.
Biyopsi 6rneklerinde PZR ile M.tuberculosis DNA’sinin
aragtirllmas1 tanida Onemli bir metod gibi goriinmektedir.
Klasik veya rekiirren NBA olgularinda, 6zellikle TB’un
endemik oldugu iilkelerde, 6ncelikle miliyer TB diisiintilmelidir.
Bu hastalikta mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle, miliyer
TB’dan kugkulanmildigi durumlarda tan1 yontemleri hizla
tamamlanarak anti-TB tedaviye en kisa siirede baglanmalidir.
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