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OZET

Tiberkiiloz, basta akciger olmak lizere her organi tutabilen bir hastaliktir. Akciger disinda yerlesen
ekstrapulmoner tiiberkiilozun en sik formlarindan biri tiiberkiloz lenfadenittir. Bu calismada Tirkiye’de
yaplimis olan ve son 12 yilda yerli ve yabanci dergilerde yayinlanan en sik goriilen ekstrapulmoner tii-
berkiiloz tutulum sekli olan tiiberkiiloz lenfadenit makaleleri sistematik olarak gézden gegirilmis ve havuz
analizi yontemiyle degerlendirilmistir. Konu ile ilgili makalelere ¢ ulusal veri tabani (Ulakbim Tiirk Medi-
kal Literatiir veri tabani; http://www.turkishmedline.com; http://medline.pleksus.com.tr) ve iki uluslara-
rasi veri tabani (Pubmed ve Science Citation Index) taranarak ulasilmistir. Analiz sonucu, 13’0 uluslarara-
sI, 31'i ulusal veri tabanlarinda yayinlanan toplam 44 makalede tlberkiiloz lenfadenit olgu serilerinin su-
nuldugu saptanmistir. Bu makaleler toplam 694 tiiberkiiloz lenfadenit olgusu icermektedir. Bu olgularin
%62.4'tinlin kadin ve %37.6'sinin erkek oldugu, yas ortalamasinin ise 37.5 yil oldugu belirlenmistir. Lenf
bezlerinin bolgesel dagilimi 528 olguda belirtilmistir. En sik tutulan lenf bezleri servikal (%61.4), medias-
tinal (%20.5) ve aksiller (%6.4) bolgede saptanmistir. En sik goriilen belirtilerin yiiksek ates (%15.8), ki-
lo kaybi (%14.5), halsizlik-yorgunluk (%13.1) ve terleme (%12.4) oldugdu izlenmistir. Tiiberkiloz lenfa-
deniti tanisi, olgularin %10.6 (51/479)'sinda direkt mikroskopi ile, %15.9 (65/408)’unda kiiltir ile ve bi-
yopsi yapilan 648 olgunun tiimiinde histopatolojik olarak konmus; hastalarin %78.9 (377/478)'unda tii-
berkiilin cilt testi pozitifligi saptanmistir. Olgularin %24.2 (88/364)’sinde aktif tiiberkiilozlu hasta ile te-
mas Oykiisti oldugu goriilmis, olgularin %7.8 (54/694)'inde es zamanl akciger tiiberkiilozu varlig bil-
dirilmistir. Yalnizca 4 (%0.6) olgu mortal seyretmis; bu olgularin ikisi malignite, biri sepsis digeri ise ti-
berkiiloz lenfadenit tanisindan dort yil sonra gelisen santral sinir sistemi tliberkiilozu nedeniyle kaybedil-
mistir. Tliberkiiloz lenfadenit olgularinda mikrobiyolojik taninin zor olmasi ve her merkezde uygun tani
yontemlerinin yapilamamasi, anamnez ve klinik bulgularin iyi degerlendirilmesinin 6nemini artirmakta-
dir. Sonuc olarak, oldukca yiiksek sayida (n= 694) tiiberkiiloz lenfadenit olgusunun irdelendigi bu analiz
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calismasinin verilerinin, tilkemiz gibi tiiberkiilozun yaygin oldugu iilkelerde, klinik bulgularin dikkatli de-
gerlendirilmesi ve mikrobiyolojik ve histopatolojik 6rneklemenin dogru yapilmasi acisindan klinisyenlere
1sik tutacagi distindlmustar.

Anahtar sézciikler: Ekstrapulmoner tiiberkiiloz, tiiberkiiloz lenfadenit, Mycobacterium tuberculosis, Tiirkiye.

ABSTRACT

Tuberculosis which mainly involves the lungs, can also cause infection in almost all other organs and
tissues in the body. One of the most common forms of extrapulmonary tuberculosis is tuberculous
lymphadenitis. In this study, tuberculous lymphadenitis cases reported from Turkey in national and in-
ternational journals in the last 12 years, were reviewed systematically with pooled-analysis method. Re-
lated articles were retrieved by search of three national (Ulakbim Turkish Medical literature databases,
http://www.turkishmedline.com, http://medline.pleksus.com.tr) and two international databases [Pub-
Med and Science Citation Index (SCI)]. Between the years 1997-2009, tuberculous lymphadenitis cases
have been published in a total of 44 articles (13 international, 31 national data base). These articles inc-
luded a total of 694 tuberculous lymphadenitis cases (62.4% women, 37.6% men; mean age 37.5 ye-
ars). The distribution of the lymph nodes involved was determined in 528 cases and the most commonly
involved areas were cervical (61.4%), mediastinal (20.5%) and axillary (6.4%) areas. The most common
complaints of patients were fever (15.8%), weight loss (14.5%), malaise-fatigue (13.1%) and sweating
(12.4%). Tuberculous lymphadenitis was identified in 10.6% (51/479) of the cases by direct microsco-
pical examination, in 15.9% (65/408) by culture and in 648 cases from whom biopsies were taken, by
histopathological examination. Tuberculin skin test positivity was detected in 78.9% (377/478) cases.
History of contact with active tuberculosis patients was determined in 24.2% (88/364) of the patients.
Coexisting lung tuberculosis was detected in 7.8% (54/694) of the cases. The total number of cases that
had died was four; two cases due to malignancy, one due to sepsis and one due to central nervous sys-
tem tuberculosis that have developed four years following the diagnosis of tuberculous lymphadenitis.
Since microbiological diagnosis is difficult in tuberculous lymphadenitis and not available in all centers,
evaluation of the patients’ history and clinical findings are of great importance. This pooled analysis
which enabled the evaluation of a large number of tuberculous lymphadenitis cases, indicated that in
countries where tuberculosis is widespread, careful evaluation of clinical findings and a good microbi-
ological and histopathological investigation will provide valuable support for diagnosis and treatment of
tuberculous lymphadenitis.

Key words: Extra pulmonary tuberculosis, tuberculous lymphadenitis, Mycobacterium tuberculosis, Turkey.

GiRiS

Bilinen en eski hastaliklardan biri olan tiiberkiiloz, glinimiizde de 6nemli bir saglik
problemidir. Tiiberkiiloz siklikla akciger ve plevrayi tutmakla birlikte, viicuttaki diger or-
gan sistemlerinin birini ya da birden fazlasini tutabilir. Akciger disinda yerlesen ve ekst-
rapulmoner tiberkiiloz adi altinda incelenen cesitli doku ve organlarin tiiberkilozu, sin-
si olarak ilerleyerek birincil enfeksiyondan yillar sonra ortaya cikabilecegi gibi, hizli ilerle-
yerek akut bir tabloya da neden olabilir. Bu nedenle 6zellikle tiiberkiilozun endemik ol-
dugu iilkelerde hemen her enfeksiyonun ayirici tanisinda tiiberkiiloz akla gelmelidir'.

Tuberkiloz, Tirkiye'de 1593 sayill Umumi Hifzissihha Kanununa gore bildirimi zorun-
lu bir hastalik olmasina ragmen, Saglik Bakanhgi biinyesinde olmayan saghk kuruluslar
verilerini diizenli olarak bildirmemektedir. Bu nedenle Tirkiye'deki ekstrapulmoner ti-
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berkiiloz verileri kisithdir. Bu konuda yayinlanmis makaleler de genellikle olgu sunumla-
nve olgu sayilarinin az oldugu derleme serileri seklindedir.

Bu makalede, Tiirkiye’de yapilmis ve son 12 yilda yerli ve yabanci dergilerde yayinlan-
mis ekstrapulmoner tiberkilozun en sik gorilen sekli olan tiiberkiloz lenfadeniti ile ilgili
makalelerin taranmasi ve enfeksiyonun yerlesim yeri, klinik bulgulari, tani yéntemleri ve
akciger tiiberkilozu ile birlikteliginin havuz analizi ydntemi ile incelenmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Tiirkiye’de son 12 yilda yerli ve yabanci dergilerde yayimlanan ekstrapulmoner tiiber-
kiloz olgular Gg¢ ulusal veri tabani (Ulakbim Tirk Medikal Literatiir veri tabani,
http://www.turkishmedline.com, http://medline.pleksus.com.tr) ve iki uluslararasi veri-
tabaninda [Pubmed ve Science Citation Index Expended (SCI)] arastirildi. Ulusal veri ta-
- baninda anahtar kelimeler “akciger disi tiiberkiiloz”, “ekstrapulmoner tuberkiloz”, “ti-
berkiiloz lenfadenit” olarak belirlendi. Uluslararasi veri tabanlari ise, “extrapulmonary tu-
berculosis” ve “tuberculosis lymphadenitis” kelimelerine “Turkey” eklenerek tarandi.
Ekstrapulmoner tiiberkiiloz serilerinde ayrintili agiklama yapilmayan yayinlar ile 1997 yi-
i 6ncesi yayinlar degerlendirme disinda birakild.

Tiiberkiiloz lenfadenit olgularinda kadin ve erkek orani, yas ortalamasi, yerlesim yeri,
Kinik bulgular, tani yontemleri (direkt muayene, kiiltiir ve biyopsi) ile tiiberkilin cilt tes-
ti (TCT) bakilma ve pozitiflik oranlari incelendi. Ayrica, tiiberkiilozlu olgu ile temas varli-

~ §ive akciger tlberkilozu ile birlikteligi irdelendi.

BULGULAR

Bes veri tabaninda, belirtilen anahtar kelimeler kullanilarak yapilan taramada, 13’U ulus-
lararasi, 31'i ulusal olmak tizere toplam 44 makaleye ulagiimistir®#4. Bu makalelerde, tiiber-
killoz lenfadenit tanisi olan 694 olgu tespit edilmis ve bunlardan 433 (%62.4)'tintin kadin,
261 (%37.6)'inin erkek oldugu, yas ortalamasinin ise 37.5 yil oldugu belirlenmistir.

Lenf bezleri tutulumlarinin bolgesel dagiimi 528 olguda belirtilmistir. En sik tutulan
bolgeler sirasiyla servikal, mediastinal ve aksiller bolgeler olmustur (Sekil 1). Yayinlarda
oran belirtiimeden en sik bagvuru sikayeti agrisiz sislik olarak bildirilmektedir. Diger klinik
semptomlar ise yiiksek ates (%15.8), kilo kaybi (%14.5), halsizlik-yorgunluk (%13.1) ve
terleme (%12.4)'dir. Toplam 648 (%93.4) olguya biyopsi ile tani konulurken, 65 olguda
Kinik ve/veya mikrobiyolojik verilerle tani konulmustur.

Olgularin tani yontemleri (direkt muayene, kiltir, biyopsi), aktif akciger tiberkilozu
ile birlikteligi, TCT sonuclari ve temas Sykdleri Tablo I'de gosterilmistir.

Olgularin 364 linde temas oykiisu arastirilmig, sadece 88 (%24.2)'inde aktif tiiberkiloz-
luolgu ile temas oldugu gortlmustir. Es zamanh akciger tiiberkiilozu varligi 54 olguda bil-
- dirilmistir. Altta yatan hastaliklar degerlendirildiginde; 33 olguda malignite, 17 olguda di-
abetes mellitus ve 12 olguda kronik bobrek yetmezIigi saptanmustir. Toplam dért olgu mor-
ftal seyretmistir. Bu olgularin ikisi malignite, biri sepsis digeri ise tiiberkiiloz lenfadenit tani-
sndan dort yil sonra gelisen santral sinir sistemi tiiberkiilozu nedeniyle kaybedilmistir.
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Sekil 1. Olgularda lenf bezi tutulumlarinin bélgesel dagilimi (n= 528).
Tablo I. Olgularin Tani Yéntemlerinin, Temas ve Akciger Tiiberkiilozu Varliginin Degerlendirilmesi
Saptanan olgu sayisi Bakilan olgu sayisi %
Direkt muayene pozitifligi 51 479 10.6
Kiltir pozitifligi 65* 408 15.9
Biyopsi tanisi 648 648 100
Tuberkdlin cilt testi pozitifligi 377 478 78.9
Akciger grafisi 13 336 42.6
Aile ya da tiiberkiilozlu hasta ile temas 6ykiisi 88 364 24.2
Aktif akciger tiiberkiilozu ile birliktelik 54 694 7.8
* Elli yedi hastaya hem mikobakteriyolojik hem de histopatolojik tani konmustur.

Bu makaleler ilk yazarlarinin kliniklerine gére degerlendirildiginde; 22'sinin gogus has-
taliklari, 15’inin enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, Gigtiniin kulak burun bo-
gaz, ikisinin i¢ hastaliklari, birinin mikrobiyoloji ve klinik mikrobiyoloji ve birinin de dig
hekimligi kliniginde gérevli arastiricilar tarafindan yayinlandigi saptanmustir.

388 MiKROBIiYOLOJi BULTENI




Tasbakan MS, Pullukgu H, Sipahi OR, Isikgdz Tasbakan M, Ozkéren Calik S, Yamazhan T.

TARTISMA

Akciger disi tiiberkiloz, primer enfeksiyon sirasinda lenfo-hematojen yolla diger or-
ganlara yayilan ve latent kalan tlberkiloz basilinin, organizmanin direncinin dismesi ya
da duyarliliginin artmasi sonucu hayatin herhangi bir devresinde reaktive olmasi ile ge-
lisir*>. Tutulum gosteren organ ve sistemlere gore latent donemin siiresi degismektedir.
Bu stire, plevra ve meninks tiiberkiilozunda Gg ay olmak tizere en kisa siire olarak belir-
lenirken, genitouriner sistem tiiberkiilozunda 10 yila kadar uzayabilmektedir®®.

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz siklik sirasina gore plevra, lenf bezi, Griner sistem ve ek-
lemlerde goriilmektedir. “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” 2005 yili
kayitlarina gore Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde, ekstrapulmoner tiiberkiiloz form-
lar;; %42 lenf bezi, %18 plevra, %11.1 kemik ve eklem, %6.3 santral sinir sistemi, %5.5
periton, %5.2 genitodiriner sistem ve %11.9 diger bolgeler olarak belirtilmistir*”. T.C.
Saglik Bakanliginin 2009 yili verilerine gore, 2007 yilinda 17.781 (%90.3)’i yeni olmak
lizere toplam 19.694 tiberkiloz olgusunun 13.690 (%69.5)Inin pulmoner, 6004
(%30.5)'tinln ise ekstrapulmoner tiiberkiiloz oldugu bildirilmistir. En sik goriilen ekstra-
pulmoner tiiberkiloz formlari, sirasiyla plevra (%38.3), ekstratorasik lenfadenit (%28.6)
ve intratorasik lenfadenit (%4.8) olarak saptanm|§t|r48. Bu baglamda lenfadenit, ekstra-
pulmoner tiiberkiilozun en sik gorilen iki formundan biridir.

Tiberkiloz lenfadenit, lenf drenajina uygun olarak, cogunlukla servikal ve supraklavi-
kiiler lenf bezlerini tutmaktadir. incelememizde, 528 olguda lenf bezlerinin bolgesel da-

giimina erisilebilmis; en sik servikal lenf bezi tutulumu saptanirken bunu mediastinal ve
aksiller bolge izlemistir (Sekil 1).

Tiberkiiloz lenfadenitin, kadinlarda daha sik goriildiigi ve 6zellikle 20-40 yas arasi ki-
silerde sik rastlandigi izlenmistir®. Posterior servikal veya supraklavikiiler bolgede tek ta-
rafli tek veya birden fazla agrisiz lenfadenopatisi olan olgularda ilk akla gelen tanilardan
biri tiiberkiiloz olmalidir. Bu analizdeki olgularin cogunlugunda, bagvuru yakinmasi ola-
rak agrisiz sislik saptanmustir. Tiiberkiiloz lenfadenitte, akciger tiberkiilozunda sik sapta-
nan ates, gece terlemesi, halsizlik ve kilo kaybi gibi 6zgiil olmayan bulgulara daha az
siklikla rastlanmaktadir. Bu bulgularin daha az siklikta goriilmesi, hastalarin sikayetlerini
onemsememeleri veya bagka on tanilar ile tetkik edilmeleri, akciger disi tiiberkiiloz olgu-
larinda taninin gecikmesine neden olmaktadir>°.

Tiiberkiiloz lenfadenitin kesin tanisi, biyopsi materyalinden tiiberkiloz basilinin tretil-
mesi veya histopatolojik incelemede graniilomatéz yangi ve kazeifikasyon nekrozunun
saptanmasi ile konulmaktadir. Saglik Bakanhgi Verem Savas 2009 raporu verilerinde, ak-
ciger tlberkiilozu olgularina %89.3 oraninda mikroskobik inceleme yapildigi ve
- %64.3'Unln pozitif bulundugu belirtilmistir. Bu olgularda kilttr yapilma orani daha dii-
stiktiir (%61.2) ve kiiltir pozitiflerin orani %50.2 olarak bulunmustur*®. Bu rapora go-
re, akciger tiiberkiilozu olgularinda bile tanisal anlamda, yeterli mikrobiyolojik arastirma
- yapiimadigi goriilmektedir. Tlberkiiloz lenfadenitin tanisi, ince igne aspirasyon biyopsi-
si ile alinan Grneklerde genellikle sitolojik olarak graniilomat6z yapinin gosterilmesidir.
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Yaymada tiiberkiiloz basilinin gosterilmesi ve bakterinin kiiltiirde Gretilmesi zordur. Kiil-
tiir pozitifligi cesitli calismalarda %10-60 arasinda bildirilmistir>. Yaptigimiz incelemede
ise sadece 65 (%15.9) olguda kiiltiir pozitifligi saptanmistir. Bu durumun, patolojik tani-
nin daha hizli sonuglanmasi, tiiberkiiloz kiiltiir sonucunun zaman almasi ve her hastane-
de mikobakteriyolojik tani laboratuvarlarinin olmamasina bagl oldugu duistnilmistiir.
Ayrica lenfadenitli olgularda tiiberkiilozun tani olarak akla gelmemesi de 6nemli bir
problemdir. Anamnezde, olgunun tiiberkiiloz gecirme veya tiberkiilozlu olgu ile temas
Oykisu var ise tiiberkiloz tanisi daha kolay akla gelmektedir. Cesitli calismalarda, akciger
digi tiiberkiiloz olgularinda %25-65.8 gibi genis bir aralikta tiiberkiloz gecirme veya ak-
tif akciger tiiberkiilozlu olgu ile temas oykisi oldugu bildirilmistir'>. Calismamizda, ak-
tif akciger tlberkilozlu olgu ile temas 6ykisiiniin sadece 364 olguda sorgulandigi go-
rilmus ve 88 (%24.2)'inde temasin oldugu saptanmistir. Bu oranin diisiik olma nedeni-
nin, temas veya gegirilmis tiiberkiiloz 6ykisinin calismalarda ayrintili olarak bildirilme-
mesine bagl oldugu disiintimustir. Bunun yaninda tiberkilozlu olgularin hastaliklari-
ni cevrelerinden saklama egilimleri ve sosyokiiltiirel seviyesi diisiik olan tiiberkiiloz olgu-
larinin yeterli anamnez verememeleri de temas Oykisiiniin yeterli sorgulanamamasinin
nedenlerinden olabilir.

Ekstrapulmoner tlberkiiloz ile aktif akciger tliberkiilozunun birlikteligi de mutlaka
arastinlmalidir. Bunun icin tim olgulara yakinmasi olmasa da akciger muayenesi yapil-
mali ve akciger grafisi cekilmelidir. Saglik Bakanliginin 2009 Tirkiye verilerine gore, 687
olguda akciger ve akciger disi tiiberkiiloz birlikteligi mevcuttur*®. Calismamizda, olgula-
rin sadece 336 (%42.6)'sina posterior-anterior akciger grafisi cekildigi saptanirken, tiim
makaleler incelendiginde dokuz makalede toplam 54 (%7.8) hastada es zamanl aktif ak-
ciger tlberkiilozu varhigr saptandigi bildirilmistir. Bu oran tiiberkiiloz lenfadenit olgular-
da akciger tiiberkiilozunun yeterince arastirlmadigini distindiirmektedir.

Tlberkiiloz lenfadenitten kuskulanildigi zaman, histopatolojik ve mikobakteriyolojik
tani yontemlerinin yaninda TCT’ye de bagvurulmalidir. ABD’de yapilan bir calismada tii-
berkiiloz lenfadenit olgularinda TCT pozitiflik orani %60, ilkemizde yapilan bir bagka ca-
lismada ise %100 olarak bulunmustur’?>3, Bizim yaptigimiz analizde de, olgularin
%78.9'unda TCT'nin pozitif oldugu belirlenmistir.

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz, HIV negatif kisilerde tim tiiberkiiloz formlarinin %710-
20'sini olustururken; ciddi bagisik yetmezligi veya HIV enfeksiyonu olan olgularda bu
oran %60’a cikabilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada, ekstrapulmoner tiiberkii-
lozu olan 153 olgunun %57.5’inin HIV serolojisi ¢alisiimis, ancak hicbirinde test sonucu
pozitif bulunmamistir®. Bizim incelemeye aldigimiz olgularin hicbirinde de HIV pozitif-
ligi belirtiimemis, en sik altta yatan hastaliklar malignite, diabetes mellitus ve kronik bob-
rek yetmezIligi olarak bildirilmistir.

Havuz analiz metodu ile yapilan calismalarda dahil etme ve diglama kriterleri cok
o6nemlidir. Calismamizda ekstrapulmoner tiberkiloz serilerinde ayrintili agiklama yapil-
mayan yayinlar ile 1997 yili 6ncesi yayinlar, degerlendirme disinda birakilmistir. Bu calis-
manin kisitlayic: bir 6zelligi de retrospektif olmasidir. Olgularin hepsinde temas durumu-
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nun arastiriilmamasi, TC
sonuclarinin belirtiimem
havuz analizinde toplam
irdelenmesi, 6zellikle ele
sinin 92 oldugu kabul e
liktedir. Ayrica makaleler
denit hastalarini oldukga
grubuna multidisipliner

Sonug olarak, tiiberki
her merkezde uygun tai
degerlendirilmesinin 6n
berkiiloz tanisinin akla ¢
dir. Ulkemizde tiim epit
ayrintili olarak verildigi,
mekteyiz.
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nun arastiriilmamasi, TCT ve ileri mikrobiyolojik inceleme (kiilttir, molekiiler yontemler)
sonuclarinin belirtiimemis olmasi da makalelerde saptanmis olan eksikliklerdir. Ancak bu
havuz analizinde toplam 694 gibi oldukca yiiksek sayida tliberkiiloz lenfadenit olgusunun
irdelenmesi, 6zellikle ele alinan makalelerdeki en yiiksek tiiberkiiloz lenfadenit olgu sayi-
sinin 92 oldugu kabul edilirse, bundan sonra yapilacak olan calismalara 1sik tutacak nite-
liktedir. Ayrica makalelerin yayinlandigi klinikler géz 6niine alindiginda, tiiberkiiloz lenfa-
denit hastalarini oldukga farkli hekim gruplarinin takip ettigi, bunun sonucunda bu hasta
grubuna multidisipliner yaklasilmasi gerektigine dikkat cekilmesi acisindan énemlidir.

Sonug olarak, tiiberkiiloz lenfadenit olgularinda mikrobiyolojik taninin zor olmasi ve
her merkezde uygun tani yontemlerinin yapilamamasi, anamnez ve klinik bulgularin iyi
degerlendirilmesinin 6nemini artirmaktadir. Diger yandan lenfadenopatili olgularda tii-
berkiiloz tanisinin akla getirilmesi ve olgunun bu agidan tetkik edilmesi oldukca 6nemli-
dir. Ulkemizde tiim epidemiyolojik parametrelerin ve tanisal laboratuvar galismalarinin
ayrintil olarak verildigi, yiiksek olgu sayilarina sahip calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiin-
mekteyiz.
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