SORUNLU ORNEKLERDEN MiKOBAKTERI iZOLASYONU

LENF NODU ve DIGER DOKU
BiIYOPSILERINDE TUBERKULOZ
BASILi iZOLASYONU

Yrd. Do¢. Dr. Mahmut ULGER
Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Mikrobiyoloji AD.



TUBERKULOZ LENFADENIT

Tuberkiloz (TB) basta akcigerleri tutmakla birlikte
lenfojen, hematojen ve direkt yayilimla her doku ve

organi tutabilen cok genis spektruma sahip bir
hastaliktir.

Akciger disinda yerlesen cesitli doku ve organ TB’'lari
akciger disi tuberkiloz (ADTB) adi altinda
toplanmaktadir.

Sharma SK, Mohan A. Indian J Med Res. 2004; 120:316-353.



ADTB immun kompetan kisilerde yaklasik %15 oraninda
gorulirken

Insan immuin yetmezlik virusu (HIV) ile enfekte kisilerde
ADTB orani TB vakalarinin %53-62’sini olusturmaktadir.

LoBue PA et al. Tuberculosis A Comprehensive International Approach. 2" Ed. New York: Marcel Dekker, 2000:341-375.
Mohapatra PR et al. JAPI. 2009; 57:585-590.



Saglik Bakanligi Tarkiye Halk Sagligi Kurumu Baskanligi’nin
“Tarkiye’de Verem Savasi 2013 Raporu”na gore Ulkemizde
hastalarin

%59,3’1 (9297) akciger tutulumu,
%36,8’i (5770) akciger disi organ tutulumu,
%3,9’u (612) hem akciger hem de akciger disI tutulum
gostermektedir.

ADTB tespit edilen 6382 hastanin
%55,1’i kadin, %44,9’u erkektir.




TB lenfadenit, ADTB’un en sik gorilen formudur ve

olgularin yaklasik %35’ini olusturmaktadir.

Hastalik en sik servi
mediastinal, aksi

inguinal

<al lenf nodlarinda gorulirken bunu
lar, mezentirik, hepatik portal ve

enf nodlari izlemektedir.

Ulkemizde ise ADTB olgularinda en sik plevra (%31,1)
ve ekstratorasik lenf nodlari (%30,2) tutulumu

oldugu bildirilmistir.

Mehta PK et al. FEMS Immunol Med Microbiol. 2012; 66:20-36.
Tirkiye’de Verem Savasi 2013 Raporu



TB lenfadenitte cinsiyet ve yas dagilimi degisik bir
ozellik gosterir.

Kadinlarda ve genc yas grubundakilerde ve
Akciger TB’lu erkekler ile yash hasta grubunda daha sik

gorulir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2010; 44: 385-393

TURKIYE'DE 1997-2009 YILLARI ARASINDA
YAYINLANAN 694 TUBERKULOZ LENFADENIT
OLGUSUNUN HAVUZ ANALIZ YONTEMI iLE
DEGERLENDIRILMESI

Mehmet Sezai TASBAKAN', Hiisnii PULLUKCU?, Oguz Resat SiPAHI?,
Meltem ISIKGOZ TASBAKANZ, Sebnem OZKOREN CALIK?, Tansu YAMAZHAN?

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Izmir. (sezai72000@yahoo.com)
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Izmir.

Olgularin %62,4’Gnun kadin ve %37,6’sinin erkek oldugu
Yas ortalamasinin ise 37,5 vyil oldugu belirtilmistir.
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1998-2006 vyillari arasinda servikal TB lenfadenit tanisi almis 56
hasta retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin 30'unun kadin (% 53), 26'sinin (% 47) erkek oldugu ve
Yas araliginin 14-72 arasinda degistigini ve ortalamanin 37
oldugunu belirtmislerdir.
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Ocak 2005-Aralik 2010 tarihleri arasinda TB lenfadenopati tanisi
ve tedavisi alan 19 cocuk olgunun 13’lGnln (%68.4, 13/19) kiz
olup yas ortalamalarinin 7,45+4,59 yil (12 ay-16 yas) oldugu

Olgularin %31,5’inin de (6/19) bes yas ve altinda oldugu
belirtilmistir.



Gelismis ulkelerde TB lenfadenite en sik TB disi
mikobakteriler (TDM) sebep olurken

Gelismekte olan ulkelerde ise M. tuberculosis’in etken

oldugu bildirilmektedir.

Sharma SK, Mohan A. Indian J Med Res. 2004; 120:316-353.
Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



ABD’de mikobakteriyel lenfadenitler ile ilgili yapilan bir
calismada
Yasli kisilerde %95-98 oraninda M. tuberculosis,
Cocuklarda ise %86-92 oraninda TDM rapor edilmistir.

Sudan’da yapilan bir calismada ise TB lenfadenit
olgularinin %96’sinda M. tuberculosis’in etken oldugu
rapor edilmistir.

Biadglegne F et al. Jpn. J. Infect. Dis. 2013; 66:263-268.



LENF NODU BIYOPSILERI

TANI

TB lenfadenitin kesin tanisi, biyopsi materyalinden TB
basilinin Uretilmesi veya histopatolojik incelemede
granltlomatoz inflamasyon ve kazeifikasyon nekrozunun
saptanmasi ile konulmaktadir.

Tasbakan MS et al. Mikrobiyol Bul. 2010; 44:385-393.



Ayiricl tanida diger lenfadenopati nedenleri ve lenf
nodu disi boyun kitleleri (tiktruk bezleri ile ilgili kitleler,
damarsal olaylar vb.) akla gelmelidir.

Mohapatra PR, Janmeja AK. JAPI. 2009; 57:585-590.



Lenfadenopatiler

TB disi enfeksiyonlara (mantarlar, bakteriyel lenfadenit,
kedi tirmigi hastaligi, sifiliz, tularemi vb.);

Sarkoidoz, kollagen doku hastaliklari, ila¢ reaksiyonu,
reaktif hiperplazi gibi enfeksiyon disi benign olaylara;

Metastaz veya lenfoma gibi malign sureclere bagli
olabilir.

Mohapatra PR, Janmeja AK. JAPI. 2009; 57:585-590.



Gelismekte olan tlkelerde, lenfadenopati yapan
hastaliklarin %30-52'si TB’a baglanirken, bu oran
gelismis ulkelerde %1,6 civarindadir.

TB lenfadenitte taniya gidiste hastanin yasi, etnik
kdkeni, klinik 6zellikleri, akciger grafisi ve tuberkulin
testi yardimci unsurlar olarak 6nem kazanmaktadir.

Karagoz T et al. Toraks Dergisi. 2001;2(1):74-79.



Hasta cocuksa, tliberkulin pozitifligi, temas dykusu ve
akciger grafisinde lezyon gorilmesi taniya yardimci olur.

Cocuklardaki TB lenfadenit olgularinin %80’inde akciger
grafisinde lezyon vardir.

Karagoz T et al. Toraks Dergisi. 2001;2(1):74-79.
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TB lenfadenopati tanisi alan 19 cocuk olgunun hepsine TCT
yapildigi,

%78.9 (15/19)’'unda endirasyon capinin >15 mm,
%21.1 (4/19)’ inde 10-14 mm o6lctldigi belirtilmistir.



Eriskin hastalarda akciger grafisinde lezyon gorilme
olasiligi %30 olup, lezyonlarin bir kismi da sekel
niteliktedir.

Karagdz T et al. Toraks Dergisi. 2001;2(1):74-79.
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56 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi calismada
23 hastada (%41) TCT pozitif (>10 mm)
20 hastada (%35) arada-stpheli (5-9mm)
13 hastada (%24) ise negatif (<5 mm) olarak
bulunmustur.

Akciger grafisinde 12 (%21) hastada tipik
akciger TB lezyonlari bulundugu belirtilmistir.



TB lenfadenitte kesin tani lenf nodu materyalinde TB

basilinin saptanmasi ve patoloji raporunda nekrozlu

granllomatoz iltihabin gdsterilmesi ile konur.

Karagoz T et al. Toraks Dergisi. 2001;2(1):74-79.



Lenf nodundan materyal almanin ¢ yolu vardir

1. Insizyonel biyopsi: Lenf nodundan parca alinmasi olup siklikla
fistile yol actigi icin terk edilmistir.

2. Cerrahi eksizyonel biyopsi: Bir lenf nodunun kapsuli ile
birlikte cikartilmasidir. Invazif ve anestezi gerektiren bir
islemdir. ince igne aspirasyon biyopsisi ve yardimci tan
yontemleri sonucsuz kaldiginda uygulanmalidir.

3. Inceigne aspirasyon biyopsisi (IIAB): Taniya gidiste en sik
kullanilan ve en degerli ydontemdir. Son 15 yilda cerrahi
biyopsilerin yerini almistir.

Karagoz T et al. Toraks Dergisi. 2001;2(1):74-79.



lIAB’de birkac yerden materyal alinmalidir.

Lenf nodunun nekrotik materyali bakteriyolojiye, sert
kismi patolojiye génderilmelidir.

Karagoz T et al. Toraks Dergisi. 2001;2(1):74-79.



YAYMA

Aspirasyon materyalleri aside direncli bakteri (ARB)
aranmasi icin Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama

yontemi ile boyanip incelenmelidir.

EZN yontemi ile mikroskobik inceleme hizli, ucuz ve
kolaydir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



Yontemin duyarlihigl 6rnegin alindigi kaynaga bagli
olarak degiskenlik gostermektedir.

Duyarlihk %46-78 arasinda degisirken ézgullik
neredeyse %100°dur.

EZN boyama sonugclari kiiltur pozitif olgularin
vaklasik %40’ inda negatiftir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.
Biadglegne F et al. Jpn. J. Infect. Dis. 2013; 66:263-268.



Santrifiigasyon ve florokrom boyama ile ultraviole
mikroskopta inceleme mikroskobi duyarliligini belirgin
bir sekilde artirmaktadir.

Nekrotik materyalin auramin-rodamin ile boyanarak
floresan mikroskopi ile incelenmesi basil bulma
yuzdesini artirmaktadir.

Alinan materyalde mikroskopi pozitifligi nekroz varsa
%47, nekroz yoksa %15'tir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.
Karagoz T, Senol T, Bekgi TT. Toraks Dergisi. 2001;2(1):74-79.
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Olgularin %10,6 (51/479)’sina direkt mikroskopi ile tani
konuldugu belirtilmistir.



KULTUR

Mikobakterilerin kultlir ydontemi ile izolasyonu hala
kesin tani degerini korumaktadir.

Bununla birlikte negatif kiiltlir sonucu TB lenfadenit

tanisini dislamamalidir.

Kati ve sivi besiyerlerinin birlikte kullanilmasi su anda
mikobakterilerin primer izolasyonunda altin standart

yontem olarak kabul edilmektedir.

Mohapatra PR, Janmeja AK. JAPI. 2009; 57:585-590.
Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



Ayrica bu yontemlerle birlikte birkac modern hizli

yontem de mevcuttur.

Bunlara ornek olarak kati besiyerinde mikrokoloni
tespiti ve sivi besiyerinde mikroskobik inceleme
yontemi sayilabilir.

Tum bu yéntemlere ragmen olgularin ancak %10-
69’unda kultur pozitifligi tespit edilebilmektedir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.
Mohapatra PR, Janmeja AK. JAPI. 2009; 57:585-590.



Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2010; 44: 385-393

TURKIYE'DE 1997-2009 YILLARI ARASINDA
YAYINLANAN 694 TUBERKULOZ LENFADENIT
OLGUSUNUN HAVUZ ANALIZ YONTEMI iLE
DEGERLENDIRILMESI

Mehmet Sezai TASBAKAN', Hiisnii PULLUKCU?, Oguz Resat SiPAHI?,
Meltem ISIKGOZ TASBAKANZ, Sebnem OZKOREN CALIK?, Tansu YAMAZHAN?

1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Izmir. (sezai72000@yahoo.com)
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Izmir.

Olgularin %15,9 (65/408)’una kiltir ile tani konuldugu
belirtilmistir.



Medicine 94(4): 1-6.

Epidemiology and Diagnosis of Tuberculous Lymphadenitis

in a Tuberculosis Low-Burden Country
Fernando Salvador, MD, [hai Los-Arcos, MD, Adrian Sanchez-Montalva, MD,

Teresa Tortola, PhD, Adrian Curran, PhD, Ana Villar, MD, Nuria Saborit, MD,
Josep Castellvi, MD, and Israel Molina, MD

Ispanya’da yapilan ¢alismada 122 hastanin 71 (%58,2)’inde kultir
pozitifligi saptanmistir.



TUBERKULIN CILT TESTI

Bu intradermal test (Mantouks testi) mikobakteriyal
antijenlere karsi olusan gecikmis tip asiri duyarlilik
reaksiyonunu gostermektedir.

Bu testte genellikle PPD (protein purified derivative)
kullaniimaktadir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



Pozitif reaksiyon (endurasyon capi >10 mm)
M. tuberculosis enfeksiyonunda olusmaktadir.

Orta derecede reaksiyonlar (5-9 mm endurasyon capi)
BCG asilamasi sonrasi, M. tuberculosis ya da TDM
enfeksiyonlarinda olusmaktadir.

Negatif reaksiyon (endurasyon capi <4 mm) ise
tuberkulin sensitizasyon eksikligini gostermektedir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



Tuberkdilin testi TB lenfadenit olgularinin yaklasik

%75’inde pozitif iken TDM lenfadenit olgularinin

cogunda reaktif degildir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



MOLEKULER TESTLER

1S6110, 16S rRNA, 1S1081, 65 kDa ve MPB-64 gibi cesitli
gen hedefleri, TB lenfadenit tanisinda kullanilmistir.

PCR yonteminin duyarhligi %43-84 arasinda, o6zgullugu
ise %75-100 arasinda degismektedir.

Mehta PK et al. FEMS Immunol Med Microbiol. 2012; 66:20-36.



PCR, yayma ve kultlr sonuclari negatif oldugunda da
uygulanabilir.

Mikobakteriyel lenfadenitlerin tanisi icin PCR
dogrulayici ve duyarli bir ydntemdir.

Mohapatra PR, Janmeja AK. JAPI. 2009; 57:585-590.



Bu yontem M. tuberculosis ve TDM’ler tarafindan
meydana getirilen lenfadenitlerin ayriminin
vapilmasinda kullaniimaktadir.

PCR, mikobakteriyal enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan
geleneksel yontemlere ek olarak kullaniimaktadir.

Mohapatra PR, Janmeja AK. JAPI. 2009; 57:585-590.



HISTOPATOLOJI

Literatlrlerde eksizyonel biyopsinin TB lenfadenitte
kesin tani ydontemi oldugu belirtilmistir.

Histopatoloji servikal lenfadenit tanisi icin en kullanisli

yontem olsa da uygulanabilirligi kisith imkanlardan ve

invazif bir yontem olmasindan dolayi periferdeki saglik
kuruluslarinda sinirhdir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



Insizyonel biyopsi, sinis yolu ve fistiil olusumu ile
iliskilidir ve bu nedenle kontraendikedir.

Gunumuzde bu teknigin yerini biyik dlctide 11AB
almistir ve histopatoloji sadece kuvvetli klinik stiphesi
olan negatif IIAB hastalarinda uygulanmaktadir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



GORUNTULEME TEKNIKLERI

Akciger grafisi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans gorintileme TB lenfadenit
tanisinda kullaniimaktadir.

Hastalikla ilgili gbgus lezyonlari bu yontemlerle tespit
edilebilir.

Handa U et al. J Infect Dev Ctries. 2012; 6(1):6-12.



DIGER DOKU BIYOPSILERI

Invazif islemler ile akcigerlerden, perikarttan, kemik ve
eklemlerden, bagirsaklardan ve epididimden 6rnek
alinmasi non-invazif tekniklerle tani konulamadigi
zaman dusunulmelidir.

Dunlap NE et al. Am J Respir Crit Care Med. 2000; 161:1376-1395.



Bu alanlarin bircogu perkiitan igne biyopsisi ya da
aspirasyonu, transbronsial biyopsi ya da fircalama gibi
yontemlerle 6rnek alinmasi icin uygun bdélgelerdir.

Dunlap NE et al. Am J Respir Crit Care Med. 2000; 161:1376-1395.



Alinan érnek uygun bir kap icinde ve herhangi bir
koruyucu olmadan ya da laboratuvarin talimatlarina
gore kaltur icin dogru besiyeri icinde laboratuvara hizli
bir sekilde ulastirilmalidir.

Histolojik inceleme icin formalin igine konulan ornek,
kiltur icin kullanilamaz.

Dunlap NE et al. Am J Respir Crit Care Med. 2000; 161:1376-1395.



Plevral biyopsi hastalarin yaklasik %60’inda

grantlomatoz inflamasyonu gostermektedir.

Mikroskopik inceleme ile tc¢ biyopsi 6rneginin kaltiri
kombine edildiginde olgularin yaklasik %90’ina tani
konulabilmektedir.

Dunlap NE et al. Am J Respir Crit Care Med. 2000; 161:1376-1395.



Pleroskopi araciligi ile alinan plevral biyopsi
orneklerinde tani orani artmaktadir.

Peritoneal biyopsiler ise en iyi laparoskopi yoluyla
alinmaktadir.

Dunlap NE et al. Am J Respir Crit Care Med. 2000; 161:1376-1395.



