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Enfeksiyon Gelisimi ve Patogenez

Mikobakterium tliberkilozis kisiden kisiye damlacik
yoluyla bulasir ve temel olarak oksurtikle yayilir. Teda-
vi edilmemis aktif tliberkiloz (TB) hastaligi bulunan bir
kisi yilda yaklasik 10-15 kisiyi enfekte edebilir. Bir kisiden
digerine bulasma olasilidi bir tasiyici tarafindan salinan
enfeksiyoz damlaciklarin sayisina, maruziyet stiresine ve
mikobakterium tuberkdlozis virtlansina baghdir. Aktif
tlberkiloz gelisme riski maln(trisyon, kanser, immin-
stpresif tedavi, HIV enfeksiyonu, son dénem bdbrek
hastaligi ve diyabet gibi konak hiicresel immuinitesinde
degisiklik olan hastalarda en yiksektir. Tiberkiiloz en-
feksiyonu riski yiiksek olan toplumlarda basil pozitif in-
deks olgular en sik cocuklar ve gencleri enfekte eder.™
Primer enfeksiyon, TB'nin sik gorildigu llkelerde ge-
nellikle cocukluk caginda ortaya ¢ikarken, az gorildigu
Ulkelerde daha ileri yaslarda gelisebilmektedir. Tuberkd-
loz prevalansi yiksek olan Ulkelerde ¢ocukluk ¢agr tu-
berkllozunun tim TB olgularina orani %5-20'dir.”?

Tuberkiloz enfeksiyonu, mikobakterinin alveole ulas-
masi ve alveolar makrofajlara saldirip icinde replike ol-
masi ile baslar. Solunan mikobakteriler, T lenfositler
ile etkilesim icinde olan alveolar makrofajlarca fagosi-
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te edilir.® Epiteloid histiyositler ve lenfositler graniilo-
mu olusturan kiiciik kiimeler halinde toplanirlar. Gra-
nilom icinde CD 4T lenfositler (efektor T hiicresi) mak-
rofajlar enfekte eden bakterileri yok etmek lizere ak-
tive eden interferon gama gibi sitokinleri salgilar. CD8
T lenfositler (sitotoksik T hicreleri) enfekte hiicreleri
dogrudan éldirebilir.® insan TB graniilomlarinin 6zel-
ligi tiberkdller icinde nekroz gelistirmesidir. Hiicre disi
TB basilleri, kazedz merkez ile hiicrelerden olusan gra-
nilom membrani arasinda bulunur.

Akcigerlerdeki primer enfeksiyon yeri Ghon odagi ola-
rak adlandirilir.””! Genislerse hastaligin ilerledigini gos-
terir ama siklikla iyilesir. iyilesme yogun ve kalsifikas-
yon odadi iceren gorlebilir nedbe ile sonuglanir. En-
feksiyonun erken safhasinda organizmalar siklikla len-
fatik kanallarla bolgesel hiler ve mediastinel lenf di-
glmlerine ve kan dolasimi ile viicuttaki daha uzak bol-
gelere yayilir. Ghon odagi ve etkilenmis lenf diigimle-
rine birlikte Ranke kompleksi denir. Baslangi¢ enfeksi-
yonu siklikla klinik olarak sessizdir. Enfekte olan birey-
lerin yaklasik %5'inde bagisiklik yetersizdir ve progres-
sif primer enfeksiyon olarak bilinen bir durum olan kli-
nik aktif hastalik 1 yil icinde gelisir.” Buna ragmen en-
fekte olan bireylerin cogu igin TB yillarca klinik ve mik-
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robiyolojik olarak latent olarak kalir. Enfekte olan bi-
reylerin yaklasik %5'inde baslangi¢ enfeksiyondan yil-
lar sonra latent enfeksiyonun endojen reaktivasyonu
gelisir (postprimer tiiberkiiloz).!® Tuberkiiloz reaktivas-
yonu agirlikli olarak akcigerin st loblarinin apikal ve
posterior segmentlerini, alt loblarinin tst segmentle-
rini tutma egilimindedir. Bu goreceli olarak daha yuk-
sek bir oksijen basinci ve bu bdélgelerdeki bozulmus
lenf akimi kombinasyonuna bagli gibi géziikmektedir.
o jyilesmenin kural oldugu primer enfeksiyon bélge-
sine gore reaktivasyon tliberkilozu ilerlemeye meyil-
lidir. iltihap ve nekroz siklikla havayollarinin birlesme-
si ve kavite olusumuna yol acarak yayilarak ilerler. Bir
kaviteden nekrotik materyalin endobronsiyal yayilimi
ayni veya diger loblarda TB enfeksiyonu ile sonuglana-
bilir. Hematojen yayilim miliyer TB yapabilir.

Tiiberkiilozun Radyolojik
Manifestasyonlari I¢in Yeni Kavramlar

Baslangictaki maruziyetten sonra hastalik gelisen bi-
reyler primer ttiberktiloz olarak adlandirilir oysa énce-
ki bir TB odagindan reaktivasyon sonucu hastalik gelis-
tiren bireyler reaktivasyon tiiberkiilozu olarak adlandiri-
lir. Geleneksel olarak reaktivasyon TB'nin klinik, patolo-
jik ve radyolojik manifestasyonlarinin primer tiberka-

lozdan tamamen farkli olduguna inanilirdi. Bu kavram
DNA parmakizleme temelinde yakin zamanda arastiril-
mistir. M. tuberculosis izolatlarinin restriction fragment
length polymorphism (RFLP) analizi ile DNA parmakizi
deseni klinisyenlere TB bulasinda kavrayis saglar.® Epi-
demiyolojik olarak alakasiz olan suslarla enfekte olan
hastalardan edinilen izolatlar farkli RFLP desenlerine
sahiptir, oysa epidemiyolojik alakali TB suslari genellik-
le ayni RFLP desenlerine sahiptir. Bu nedenle ayni veya
cok yakin sekilde iliskili genotipleri olan izolatlar sek-
linde tanimlanmis kiimelenmis TB olgularn siklikla ya-
kin zamanli bulasmistir. Buna karsin farkli genotiple-
re sahip izolatlari olan olgular genellikle uzak ge¢cmiste
edinilen bir enfeksiyonun reaktivasyonudur.®'® RFLP
ile M. tuberculosis izolatlarinin genotiplendirilmesi te-
melli bir calisma primer hastaligi oldugu asikar olan
hastalar ve reaktivasyonu olan hastalardaki radyogra-
fik ozelliklerin siklikla benzer oldugunu gostermistir.
01121 Bu nedenle enfeksiyonun alinisi ile hastaligin ge-
lisimi stresi TB'nin radyolojik gorinimu igin guveni-
lir bir gosterge degildir. Radyografik gérinim icgin tek
bagimsiz gosterge konak immuinitesinin saglamligidir;
soyle ki siddetli imminkompromize hastalar TB'nin
primer formuna yatkinlik gosterirken, immunkompe-
tan hastalar reaktivasyon tipine yatkinlik gosterir.l'"'?

bl

Sekil 1. Akciger tuberkulozlu bir cocukta gégus grafisi. Atel

ektazi ile birlikte hiler

lenfadenopati, konsolidasyon mevcut.
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Sekil 2. Uc aylik kiz hastada akciger tiiberkiilozu. (a) Akciger grafisinde sag st lob-
da konsolidasyon ve nodiiler opasite ve sag parakardiak nodiler opasite
gorilmektedir. (b) Ayni hastanin kontrastl toraks tomografisinde sag Ust
lobda heterojen kontrast tutulumu, konsolidasyon, hipodens alanlar ve
hava bronkogramlari. Ortasi nekrozlu perikarinal lenfadenopati.

immiinokompetan Konakta Radyolojik
Manifestasyonlar

Primer Tiiberkiiloz

Tuberkllozun baslangi¢ parankimal odadi genisle-
yebilir ve bir hava boslugu alaninda konsolidasyona
yol acabilir veya siklikla graniilomatéz dokunun ma-
tlr fibroz dokuya donlismesi ile iyilesmeye gider. Pri-
mer TB en ¢ok cocuklarda gorilir ama eriskinlerde
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de giderek artan siklikta gorilmektedir."™ Cocuklar-
da gorilen en sik anomali olgularin %90-95'inde go6-
rilen lenf nodu biyltmesidir."*'*! Lenfadenopati sik-
likla unilateraldir ve hilus veya paratrakeal bolgede
yerlesir (Sekil 1).

Blyumus lenf nodlari bilgisayarli tomografide (BT) ka-
zebz nekrozu belirten ortasi hipodens, periferi hiper-
dens kontrastlanma gosterir.'617)
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Sekil 3. Tuberkilozlu bir kizcocugunda plevral eflizyon ve (ayni tarafta) sol alt lob
konsolidasyonu.

Parankimal graniilomatoz iltihapla iliskili ve siklikla tek
tarafli olan havayolu konsolidasyonu primer TB'li ¢co-
cuklarin yaklasik %70’inde radyografik olarak sapta-
nir."® Herhangi bir akciger zonuna egilim gostermez.
051 Primer TB'da BT'deki parankimal konsolidasyon sik-
likla dens ve homojendir ama yamal, lineer, noduler
veya kitle seklinde olabilir'® (Sekil 2a, b).

Plevral efflizyon siklikla tek tarafli ve primer TB oda-
g1 ile ayni taraftadir. Efflizyon genis olabilir ve akciger
rontgeninde parankimal hastaligr gorilmeyen hasta-
larda gorilebilir™ (Sekil 3).

Reaktivasyon Tiiberkiilozu

Reaktivasyon akciger tuberkiilozunun en sik radyolo-
jik manifestasyonu st loblarin apikal ve posterior seg-
mentlerinde ve alt loblarin superior segmentlerinde
fokal veya yamali heterojen konsolidasyondur.l'2% Bir
diger sik bulgu zor tanimlanan nodiiller ve lineer opa-
sitelerdir ki hastalarin yaklasik %25'inde bulunur.'#2%
Reaktivasyon tuberkilozunun karakteristigi olan ka-
viteler radyografik olarak %20-45 hastada bulunabilir.
118200 Reaktivasyon TB'li yaklasik %5 hastada ana bulgu
keskin kenarl yuvarlak veya oval, 0.5-4.0 cm ¢apinda
bir lezyon olan tiiberkiilomdur.'®?% Histolojik olarak tu-

berkiilomun merkezi kismi kaze6z materyalden ibaret-
tir ve perifer epiteloid histiyositler ve cok ¢cekirdekli dev
hiicreler ve degisken miktarda kollajen igerir. Tuber-
kilom etrafindaki satellit nodiiller olgularin %80'i ka-
dar coklukta bulunabilir.?" Aktif graniilomatoz reaksi-
yonun yol actigi aktif glukoz metabolizmasi yliziinden,
tUberkilomlar bazen taramalarda malignite icin yanlig
pozitiflik olarak degerlendirilmislerdir.?? 18F-FDG PET
taramalarindan farkl olarak, 11C-choline PET tarama-
lari akciger kanseri ve tlberkiilom ayriminda yardim-
a1 olabilir.” Tlberkilomun standart tutulum (uptake)
dederi 11C-choline PET taramalarinda diistktar.

Hiler veya mediastinal lenfadenopati reaktivasyon
TB'de alisildik degildir ve hastalarin %5-10'unda gori-
[Gr."22° Plevral efflizyon tipik olarak tek taraflidir, has-
talarin %15-20'sinde gorilir.24

Reaktivasyon pulmoner TB'nin en ¢ok gorilen BT bul-
gulan sentrilobuler kiiciik nodiiller, dallanan lineer ve
nodller opasiteler (tree-in-bud sign=tomurcuklanmis
agac isareti), yamali veya lobliler konsolidasyon alanlar
ve kavitasyondur.'?>2¢ Sentrilobdler kiictik nodiiller ve
tomurcuklanmis agac isareti endobronsial yayilimi yan-
sitir ve kazedz nekroz varligindan ve granilomatoz ilti-
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Sekil 4. (a) Tlberkilozlu bir cocukta akciger grafisi. Sol alt lobda nonho-
mojen konsolidasyon alanlari. (b) Ayni cocukta yiksek rezaliis-
yonlu bilgisayarli tomografi: Alveolar noduller multifokal konso-
lidasyon alanlari ve tomurcuklanmis agac isareti.

habin terminal ve respiratuvar bronsiyolleri ve alveolar
kanallarn doldurmasindan kaynaklanir®>=27 (Sekil 4a, b).

Bu tomurcuklanmis agac isaretleri strecin etkinligi
(aktivite) hakkinda glvenilir bir belirtectir.?® Kavitas-
yon da aktif hastalik stirecinin bir isaretidir ve genellik-
le cizgisel veya fibrotik bir lezyon seklinde iyilesir.
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Parankim anomalilerine eslik etmesine ragmen plev-
ral efflizyon tlberkilozun tek gorintileme bulgusu
olabilir. Bu 6zel durumda plevral sivi ADA dizeyi (TB
plorezide yuksek) plevral sivi karakterini belirlemede
yardimci olabilir; ADA testinin tiiberkiloz plorezi ta-
nisinda duyarlihdi %92 (%95 Cl, %90-93) ve 6zgulli-
gl %90'dir (%89-91).® Yeni subplevral akciger nodul-
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Sekil 5. Akut miliyer tiberkiloz. (a) PA akciger grafisinde her iki akcigerde sayila-
mayacak kadar noddler opasite gortilmektedir. (b) Ayni hastaninn bilgisa-
yarl tomografisi; kiiciik yaygin noddiller, interlobiiler septal ve interstisyel
kalinlagsma goriliyor.

leri TB plevral efflizyon tedavisi sirasinda gelisebilir. Te-
davinin basarisizhdi olarak disiiniilmemelidir. Bu pa-
radoksal subplevral nodiiller daha sonra tedavi ile iyi-
lesme gosterecektir.??)

Miliyer Tiiberkiiloz

Miliyer TB, tuberkilozun kan yolu ile genis yayillimini
ifade eder. Primer TB'lilerin %2-6'sinda gorilir ve ay-
rica reaktivasyon TB'de sikhgi bir miktar artmistir.”

Son durumda miliyer TB tipik parankimal degisiklikler-
le birlikte olabilir veya sadece pulmoner degisiklikler
olabilir. Miliyer enfeksiyonun her bir odagi lokal gra-
nilom ile sonuclanir, iyi gelistigi zaman epiteloid histi-
yositler ve fibréz dokudan olusan bir halka ile nispeten
iyi sinirlanmis merkezi nekrozdan ibarettir.

Karakteristik radyografik ve yiiksek ¢ozunurltkli BT
bulgulan sayisiz, 1-3 mm c¢apinda, her iki akcigerde
rastgele dagilmis nodiillerdir2>331 (Sekil 5a, b).
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interlobiiler septanin kalinlasmasi ve ince intralobiiler
aglar sikhikla goralir.”s Akut respiratuvar distres send-
romunu (ARDS) distindiiren diffiiz veya lokalize buzlu
cam opasitesi bazen gorilur.5234

Havayolu Tiiberkiilozu

Bronslarin iltihabi yapisikliklarinin en sik sebebi TB'dir.
Trakeobronsial TB akciger tliberkiilozu olan hastalarin
%10-%20'sinde bildirilmistir."*3*! Havayolu TB'nin te-
mel BT bulgulari bronsun uzun bir segmentinin tutu-
lumu ile cevresel duvar kalinlasmasi ve liiminal darlik-
tir2>39 Aktif hastalikta havayollari [imenleri diizensiz
daralmis ve kalin duvarlidir, oysa fibrotik hastalikta ha-
vayollari diizenli olarak daralmis ve ince duvarlidir.2>3¢
Sol ana brons fibrotik hastalikta daha sik tutulurken,
aktif hastalikta her iki ana brons esit olarak tutulur.**!

immiinkompromize Konakta Radyolojik
Manifestasyonlar

Bozulmus konak immunitesi TB icin predispozan bir
faktor olarak bilinmektedir. Aktif TB gelisimi icin bili-
nen risk faktorleri HIV enfeksiyonu, malnitrisyon, ilag
ve alkol kétiye kullanimi, malignite, son donem bob-
rek hastaligi, diabetes mellitus ve kortikosteroid ve
diger imminsupresif tedavi gibi hiicresel bagisiklik-
ta hasarlarla iliskili durumlardir.?” infliksimab ve eta-
nersept (Crohn hastaligi ve romatoid artritte kullani-
lir) makrofaj tarafindan M. tuberculosis basilinin 6l-
diritlmesinde, graniilom olusumunda ve apoptozis-
le TB’a karsi konak savunmasinda yer alan ve enfek-
siyonun diger yerlere yayilimini énleyen, TNF alfaya
karsi insan antikorlaridir. Bu tip ilaclarla tedavi basla-
diktan kisa siire sonra aktif tliberkiiloz gelisebilir. Bu
nedenle bu ilaclar recetelemeden 6nce TB enfeksi-
yonu risk faktorleri ve bir TCT veya interferon gama
testleri hastanin latent enfeksiyon durumunu ve ak-
tif hastalik riskini degerlendirmek icin mutlaka yapil-
malidir.383%

Tuberkiloz HIV enfeksiyonu veya AIDS'i olan kisilerde
ana 6lum nedenlerinden biridir. 2005te Dlinya Sag-
Ik Orgiitii HIV 6limlerinin %712’sinin TB'a bagl oldu-
dgunu ve 630.000 yeni TB ve HIV koenfeksiyonu oldu-
gunu tahmin etmektedir.*® Yuksek etkinlikli antiretro-
viral tedavi (HAART: Highly Active Anti-Retroviral The-
rapy) tarafindan uyarilan immiin yeniden yapilanma
gelismis Ulkelerde HIV pozitif hastalarin sonuglarinda
iyilesme saglamis ve bu hastalarda firsat¢i enfeksiyon-
lar ve TB'den 6limleri azaltmistir. Ancak HIV iligkili TB
HAART'nin yaygin kullanimda oldugu Ulkelerde hala

108

gorilmektedir.*" Ayrica HAART immiin rekonstitUs-
yon enflamatuvar sendromunda TB manifestasyonla-
rinda paradoksal olarak kotilesme yapabilir.#243!

HIV iliskili akciger TB'nin radyografik bulgularinin has-
talik sirasindaki immunsipresyon dizeyine bagim-
Il oldugu duslinilmektedir.*+* Bilgisayarli tomogra-
fide CD4 T lenfosit sayisi <200/mm? olan HIV seropo-
zitif hastalarda yuksek prevelansta mediastinel veya
hiler lenfadenopati, diisiik prevelansta kavitasyon ve
CDA4 T lenfosit sayisi 200/mm? veya fazla olan HIV se-
ropozitif hastalarla kiyaslandiginda daha sik ekstra-
pulmoner tutulum mevcuttur.*” Miliyer veya dissemi-
ne hastaligin siddetli immiinsupresyon ile iliskili oldu-
gu bildirilmistir.“”? Akciger TB'nin beklenmedik ve ati-
pik manifestasyonlari bozulmus imminitesi olan ko-
nakta daha siktir. Aktif akciger tiberkilozu olan, diya-
betik ve immiinkompromize olgularda bir TB lezyo-
nu icinde ¢oklu kavite ve nonsegmental dagihm alt-
ta yatan hastali§i olmayanlara gére daha siktir.?” idi-
yopatik pulmoner fibrozisi (IPF) olan hastalardaki TB
insidansi genel populasyona gore 4 kat daha fazladir.
Subplevral nodiiller ve veya lober ya da segmental
hava boslugu konsolidasyonu IPF’li hastalarda siktir,
akciger kanseri veya bakteriyel pndmoniyi taklit ede-
bilir.*® Sistemik lupus eritamatotozuslu hastalarda ak-
ciger tiberkilozu alveolar makrofajlarin islev bozuk-
lugu kortikosteroid ve sitotoksik ilaglara maruziyetten
dolayi yiiksek insidans ve prevelansa sahiptir. Sistemik
lupus eritamatotozuslu hastalarda TB miliyer yayilim,
diffiiz konsolidasyon veya primer TB radyolojik bulgu-
lar gésterme egilimindedir.!

Coklu ilaca Direncli Tiiberkiilozda
Radyolojik Manifestasyonlar

Antitliberkiloz ilac direnci kiiresel TB kontrol basari-
sini tehdit eden énemli bir halk saghigi sorunudur. ilag
direncindeki 6nemli kaygilar ilaca direncli organizma-
larin yayilimi ve direncli organizmalarda kemoterapi-
nin etkisiz olacagi korkusudur. ilaveten CiDT TB (cok-
lu ilaca direncli tiiberkiloz) altta yatan hastaliga bag-
Il olarak, 6zellikle HIV ile enfekte hastalarda, yiiksek
mortalite hizina sahip olmasindan 6tlrt olumcul bir
hastaliktir. CIDT TB gériintiileme bulgulan ila¢ duyar-
Ii TB'lilerinkinden temelde ayrilamaz. Buna ragmen
coklu kaviteler ve bronsektazi ve kalsifiye grantlomlar
gibi kroniklik bulgulari CIDT TB'li hastalarda daha sik-
tir5 CiDT TB'nin radyolojik ézellikleri ve ilac direnci-
nin kazanilma bicimi arasinda gliclii bir korelasyon go6-
rilmektedir. Anti-TB tedavi Oykilsi olmayan veya 1 ay-
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dan daha kisa siireli tedavi éykiisii olan CiDT TB'ye tu-
tulan primer ilag direncli hastalarin nonkaviter konso-
lidasyon, plevral efflizyon ve hastaligin primer tiber-
kiloz paternini gosterdigi bulunmustur.®" Genisletil-
mis ila¢ direncli TB, rifampin ve izoniazid yani sira ki-
nolon ailesinden en az bir tyeye ve ikinci asama TB
tedavilerinden (kanamisin, kapreomisin veya amika-
sin) herhangi bir Giyeye direng gelisimi olarak tanimla-
nir.>? Genisletilmis ilag direncli TB tedavi secenekleri-
nin azalmasindan dolayi CiDT TB'den daha yiiksek bir
mortalite orani ile iliskilidir. Genisletilmis ila¢ direncli
TB'un epidemiyoloji ve goriintiileme bulgulari iyi cali-
silmamakla beraber genisletilmis ilac direncli TB yayili-
minin yiksek HIV prevelansi ve zayif enfeksiyon kont-
rolii ile yakindan alakali olduguna inanilir.*? Genisle-
tilmis ilag direncli TB‘un radyolojik bulgulari icin her-
hangi bir bildiri yoktur ama deneyimlere gore bu has-
talik AIDS hastalarinda primer TB'un ileri bir sekli (len-
fadenopati ile birlikte veya degil yaygin konsolidas-
yon) ile ve AIDS olmayan hastalarda CiDT TB'un ileri bir
sekli (konsolidatif veya nodiiler lezyonlar icinde ¢oklu
kaviter lezyonlar) olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Ulkemizde yeni bir veri kayit ve bildirim sistemine
gecme konusundaki ihtiyaci saptayan ve oneriler su-
nan toplanti ve yayinlar yapilmistir. Bunlar arasinda
Ozkara ve ark.”® tarafindan 1995 yilinda hazirlanan
tiberkilozda tanimlar makalesi, Verem Savas Daire
Baskanhgi (VSDB) tarafindan hazirlanan 1996 yilinda-
ki Verem Danisma Kurulu kararlan® sayilabilir. Bunla-
rin disinda Turkiye Ulusal Verem Savasi Dernekleri Fe-
derasyonu (TUVSDF), Tirkiye Solunum Arastirmalar
Dernegi ve Toraks Dernegi basta olmak lizere bircok
ulusal kongre konusmasinda ve ulusal dergilerde ya-
yinlanan bircok makalede bu konu giindeme getiril-
mistir.>¥ VSDB tarafindan 1998 yilinda bir tani, tedavi
ve takip kitabi yayinlanmig;® fakat uygulanmasi ge-
rektigi bir genelge ile dispanser, hastane ve diger ku-
rumlara bildirilmemistir. Bu nedenle bu kitaptaki 6ne-
rilerin uygulanmasi konusunda kafa karisikhklari ol-
mustur. VSDB ile UVSDF tarafindan 1999 yilinda ya-
yimlanan kilavuz taslagi, bazi eksikliklerine karsin, bir
ulusal TB programi butiinligu sunmak amaciyla tar-
tismaya acilmistir.©®
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