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ONsOzZ

Bu tez konusu, Giilhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiiltesi, Gogis
Hastaliklani ve Tiiberkilloz Anabilim Dali Bagkanhfi’'mn 19 Mart 1997 giin ve 0530-146-
97/21 sayih yazilari ile verilmis ve ¢aligmaya baglanmigtir.

nsanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan tiiberkiiloz, ulusal ve uluslararasi alanda
verilen miicadeleye ragmen yine de 2000°li yillara taginacak olan bir giindem maddesi olma
ozelligini korumaktadir. Mevcut verilere gére diinyada 3 milyona yakin insan tiberkilozdan
olmekte ve diinya niifusunun biiyilk bir kistm enfeksiyon riski ilekars1 karsiya kalmaktadir.
Ulkemizde tiiberkiilozla miicadelede hala giigliikler yaganmaktadir. Bu gigliiklerin baginda
yeni ve eski vakalarin tespiti gelmektedir.

Akciger tiberkiilozunda klinik bulgular genis bir yelpazeyi kapsar. Genel durum son
derece iyi olabilecegi gibi, hafif 6ksirik ve bagka nedenlere baglanan halsizlik, istahsizhik
gibi silik semptomlar da gosterebilir. Hemoptizi, kaseksi ve hatta solunum yetmezligine kadar
giden agir vakalar vardir.

Tiberkillozun kesin tamsi bakteriyolojiktir. Ancak tiiberkiiloz basilinin {reme
ozelliginden dolay1 etken izolasyonu ve tiretilmesi oldukga giigtiir.

Biz bu ¢aliymamizda, daha once akciger tiiberkiilozu geciren ve yeterli siire tedavi
goren kisilerde hastaligin aktivitesini Ga-67 sintigrafisi ile arastirmay: amagladik.

Uzmanhk egitimim siiresince, her turli yardim ve destegini gordiigiim, her zaman yol
gosterici bilgilerinden faydalandigim ve bu tezi hazirlayabilecek diizeye gelmemde katkilan
sonsuz olan, bagta Ana Bilim Dalh Bagkanimiz Prof. Dr. Olga¢ SEBER olmak iizere, Prof. Dr.
Necmettin DEMIRCI’ ye, Prof. Dr. Kudret EKIZ’e galismalarimi yonlendiren tez hocam Prof.
Dr. Hayati BILGIC e ve ¢aliymalanmu destekleyen Yrd. Dog. Dr. Ismail YUKSEKOL’a, Yrd.
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GIRIS

Diinya Saghk Orgiitii her yil yaklagtk olarak 8000000 yeni tiiberkiiloz olgusunun ortaya
ciktigim ve yaklagik olarak 2700000 kisinin tiiberkiiloz nedeniyle 6ldiigiinii bildirmektedir.
Tum 6lim nedenleri icerisinde ikinci, infeksiy6z nedenlere bagli 6lumlerde de birinci siray:
almaktadir.

Ulkemizde ise Saglik Bakanliyi Verem Savas Daire Bagkanligi verilerine gore, yilda
ortalama olarak 25000 yeni tiiberkiiloz olgusu saptanmaktadir.

Diinyada tiberkillozun kemoterapotik bir ajan ile tedavisi ilk kez 1944’de
streptomisinin kesfi ile baglar. Ilerleyen yillarda bugiin bilinen ilaglanin kegfedilmesi, sonra da
kullanilmaya baglanmasiyla, tiim diinyada, 6zellikle geligmis tilkelerde tiiberkiloz 6nii alinan bir
hastalik durumuna diismiistiir. Ancak artan gocler nedeniyle, ulusal tiiberkiiloz programlarinin
yeterli isletilememesi, HIV infeksiyonu gibi nedenlerle 1985 yilindan itibaren hemen tim
diinyada, tiiberkiiloz olgularimn sayisinda bir artis giindeme gelmigtir. Bu artigin yam sira, en
giiclii anti-tiiberkiiloz ilag olan rifampisin ile birlikte izoniazid’e (Multi drug resistant) karsi
direng gosteren olgularin artigi, olayin en 6nemli boyutunu olusturmaktadir.

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de tiiberkiloz biiyiik bir saglik sorunu olarak 6nemini
korumaktadir. Tiiberkiilozun tam ve tedavisindeki giiglikler bu sorunun baglhica nedenleridir.
Ozellikle yayma negatif akciger tiiberkilozu grubundaki hastalarda kargilagilan tam
gigliiklerine, hasta takibinin daha gok radyoloji ile yapiimas, tedavi ilkelerine uyulmamasi gibi
nedenler de eklendiginde, bu hastalikla miicadelede hedeflenen basan oranlan daha da asag:
diismektedir. Bakteriyolojik olarak verifiye edilmemis bir akciger tiiberkiilozu tamsi her zaman
kuskular igerir. Her ne kadar akciger grafisindeki lezyonlar tiiberkiiloz ile uyumlu olsa da tam
mutlaka bakteriyolojik yontemlerden bir veya bir kag1 ile dogrulanmalidir. Radyolojik inceleme
sadece anatomik degisiklikleri yansitir. Tiiberkiiloz hastalig1 infektif bir ajan ile ortaya ¢ikan,
konak ve parazit iligkisi sonucu geligen bir seri immiinolojik reaksiyonlarn timidiir. Bu
reaksiyonlarin giddeti, zamanlamasi gibi nedenlerle yol agtiklan anatomopatolojik lezyonlarin
boyutlani ve tiplerinde de degisiklikler olabilmektedir. Dolayisiyla radyoloji yamiltict
olabilmektedir. Bu nedenlerle, hastalifin iyilesmesini takipte, radyoloji kullamldiginda 6nemli
yanlighklar ortaya gikmaktadir. Akciger grafisi objektif bir muayene yontemi gibi gériinmesine
kargin temelde yoruma dayali bir tekniktir. Hem degisik okuyucular arasinda hem de aym



kisinin degisik zamanlarda aym grafileri yorumlamasinda farkliiklar olmasi dogaldir. Bu
nedenle sadece yoruma dayali bir tetkike giivenerek, onceden akciger tiberkiilozu gegirdigi
bilinen ya da diigiiniilen bir hastada aktiviteyi bu bulguya dayandirmak hatall olur. Akciger
radyogramlarindaki lezyonun aktif tiiberkiloz ya da tiberkiiloz sekeli olduguna karar
verilemeyen olgularda, aktivitenin belirlenmesinde radyoloji, otorler tarafindan tartigmali
bulunmustur.

Tiberkiloz ile ugrasan hekimlerin en zorlandiklan konu yayma negatif akciger
tiiberkiilozu tamsidir. Bu gruba radyolojik goriintiisti tiiberkiiloza benzemesine ragmen,
bakteriyolojik kamit bulunamayan olgular girmektedir. Radyoloji, ancak yayma negatif akciger
tiiberkiilozu olgularinin tam ve tedavi takibinde uygulanmasi diigiiniilen bir yontemdir.

Akciger tiiberkiilozunda tiim inflamatuar lezyonlarda oldugu gibi Ga-67, transferrin-
Ga-67 kompleksi halinde lezyon bolgesinde tutulmaktadir. Ancak bu teknik, tiim inflamatuar
lezyonlarda ve malignitelerde Ga-67’nin tutulmasina sebep oldugundan, akciger
tiberkillozunda tek bagma bir tam yontemi olarak kullamlmast yanhgliklara sebep
olabilmektedir. Bu nedenle pek 6nerilmemektedir.

Pek ¢ok caligmada, klinik bulgular olmaksizin ya da hafif klinik bulgularla seyreden,
ozellikle daha o6nceden akciger tiiberkilozu gegirdigi bilinen ya da diginiilen, akciger
radyogramlanindaki lezyonun aktif tiiberkiiloz ya da tiiberkiiloz sekeli olduguna karar
verilemeyen yayma negatif olgularda Ga-67 sintigrafisinin kullanilabilecegi belirtilmektedir
(26,33,64,65,69). Aktivite diigiinilen bu olgularda erken ampirik tedaviye baslanmasi
bulagicilik ve maliyet/etkinlik agisindan oldukga yararl olacaktir.

Caliymamizda tiiberkiiloz aktivitesinin erken belirlenmesinde ya da aktivite olmadiginin

saptanmasinda Ga-67 sintigrafisinin degerini aragtirdik.



GENEL BILGILER

TUBERKULOZ

1. TUBERKULOZ HASTALIGININ TARIHCESI

Tiiberkilloz insanh@in bilinen en eski hastaliklarindan biridir. Hastalk, insanhik tarihi
kadar eski gorilmektedir. Hemen her tarih déneminde ve hemen her toplumda buyiik saglik
sorunlan yaratmig olan bu hastalik yiiksek mortalitesi nedeniyle “captain of all men of death”
(tim katillerin elebagi) diye amlmigtir. Ayrica yakalanan insanlarda agir derecede zayiflik hali
meydana getirmesi nedeniyle “consumption” (yiyip bitirme, eriyip tilkenme) ve ince hastalik
gibi deyimlerle de ifade edilmistir. Bu yakistirmalara, tiiberkiilozun tam glcligt, bagka
hastaliklar1 taklit edebilmesi gibi sebeplerle hekimlerce verilen “the great imitator” (Biyik
taklit edici) sifat1 da eklenmigtir.

Tiberkiilozun insan ve hayvanlardaki en eski ©Orneklenn kemik fosillerinden elde
edilmistir. Almanya da bulunan ve M.O. 8000 yilina ait bir insamn iskelet kalintilar, hastahiga
ait kesin kamtlar sergilemektedir. Bu iskelete ait vertebra pargalarinda Pott hastah@min tipik
bulgulant gosterilmistir. Gene M.0O. 2500-1000 yillarina ait Misir mumyalarinda da vertebra
tiiberkiilozuna ait bulgular saptanmustir. En iyi tiiberkiiloz kaniti, M.S. 800 yillarina ait bir Inka
mumyasindan elde edilmistir. Vertebra drneklerinde Pott hastalifina ait bulgular saptanmis ve
bu lezyondan yapilan yaymalarda aside direngli basil gosterilmigtir.

Hastaligin biiyiik salginlar seklinde goriilmesi 16. yiizyila rastlar. Bu donemde hastalifin
kisiden kisiye bulasmasina olanak veren sehirlesme ve toplu yasam sonucu, hastalik Ingiltere de
daha sonra da Avrupa’min diger kesimlerinde doruklara ulagmistir. 1870 ve 1900 yillari arasim
kapsayan bu donemden sonra hastalik Amerika kitasina yayilmistir. Giniimtizde hastalik Asya
ve Afrika’mn gelismekte olan iilkelerinde biyiik bir saghk sorunu haline gelmistir.

Hastaligin belirtileri ilk olarak Hipokrat tarafindan tammlanmugtir. Schéenlein, 1934
yilinda hastahifin tiim goriinimlerindeki temel patolojik lezyon olan tiiberkiilii tamimlamig ve bu
nedenle hastahig: tiiberkiiloz olarak adlandirmugtir. Daha sonra 1843 yilinda Philip Klencke
tuberkiilozun bulagici oldugunu deneysel olarak gostermesine ragmen hastaligi bir timér olarak

kabul etmistir. A. Villemin ise 1865 yiinda yaptig1 hayvan deneyleri ile tiiberkiilozun bulasici



bir hastalik oldugunu gostermigtir. 1882’de Alman mikrobiyolog Robert Koch’un tiiberkiiloz
basilini (M.tuberculosis) etken olarak gostermesiyle, modern tiiberkiloz savasimn yolu
agilmistir. Tiberkilloz savaginda rontgen igmlanmin kesfedilmesi ve bunun akcigere
uygulanmas: hastaligin tanisinda gok faydali olmustur. Bunu 1921 yilinda, tiiberkiloz agisi olan
BCG’nin Fransiz arastirmacilar Calmette ve Guarin tarafindan bulunusu, 1944 yilinda
Waksman tarafindan ilk tiiberkiiloz ilaci olan streptomisinin kesfi izler (32,36). Streptomisini
takiben, p-aminosalisilik asit (1949), izoniazid (1952), pirazinamid (1954), sikloserin (1955),
etambutol (1962) ve rifampisin (1963) anti-tiiberkiiloz ilaglar olarak bulunmustur (32).

2. MIKOBAKTERILER

Tiberkiiloz  basili; Actinomycetales  soyunun, mycobacteriaceae  ailesinin,
mycobacterium cinsinin alt grubundandir (31). M.tuberculosis, 2-5 p boyunda, 0,2-0,3 p
kalinhginda ince bir gomaktir. Hareketsiz, kapsiilsiiz, bazilan sporludur. Ahgilmis boyalarla
giicliikle boyanirlar, fakat klasik Karbol Fuksin ya da Zielh-Nielsen metodu ile boyandiklarinda
alkolle ya da kuvvetli mineral asitlerle boyalarim vermezler, bu nedenle asido-alkolo direngli
(AAR) diye tamumlanurlar.

Isik mikroskobunda diiz ya da hafif egri kirmizi-pembe gomakgiklar seklinde bazen tek
bazen de birkagi bir arada goriniirler. Fluorokrom yontemi ile incelendiklerinde mavi 1gikta
floresan gosterirler. Patolojik numunelerde, Zielh-Nielsen yontemi ile boyandiklarinda kiltiirde
bulunanlardan daha uzun, daha egridirler, bazen tek, bazen kiimeler halinde ya da cord seklinde
goriilebilirler. ‘Cord faktor’ bir ¢ok mikobakterinin yiizeyinde bulunan bir lipid materyaldir
(trehalose 6.6 - dimicolate). Bu madde M.tuberculosis basilinin cord seklinde iiremeleri ve bir
arada durmalanm saglar (57). Yine kemoterapi altindaki hastalardan alinan numunelerde,
M. tuberculosis 'in canlilgim yitirmesine bagh olarak homojen boyanmazlar. 1zoniazid, tionamid
ve hatta yiiksek doz penisilin tiiberkiiloz basiline AAR 6zelligini kaybettirebilir (1,19,29,49,68).

Basil yapisi elektron mikroskopisi ile incelendiginde hiicre duvar1 20 nm kalinliginda
olup elektron-dens i¢ tabaka ve elektron-gecirgen dis tabakadan olusur (15). Hiicre duvan
etrafinda membran yoktur.

Sitoplazmalanimi  siurlayan  plazma membrani, klasik ¢ tabakali yapidadir.
Mikobakterinin sitoplazmasinda fibriler bir kitle seklinde DNA, ¢ok sayida ribozom, polifosfat
graniilleri, lipid damlaciklan ve vakuoller bulunur.

.. -
DOKERIANIASYON MExKEZ!



Mikobakteriler saprofitik, parazitik ve patojenik formlan igeren bir ¢ok tiirden
olusmaktadirlar. Insanlarda en ¢ok hastahk yapanlar M.tuberculosis ve M. Leprae’dir (23).
Yalnizca bu iki mikobakteri insandan insana gegip, hastahiga sebep olabilmektedir (13).

M.tuberculosis, mikobakteriyel infeksiyonlarin %95-99’undan sorumludur (23).
Mycobacterium bovis gecmis yillarda oldukg¢a yaygin bir hastalik sebebiydi. Siklikla lenf
nodlarini, gastrointestinal sistemi ve kemikleri tutardi. Giinimiizde Kuzey Amerika disinda
gorilmemektedir. Radyolojik gorinimii, akciger tiiberkiilozunun radyolojik goériiniimiine
benzemektedir.

Bacille Calmette Guerin (BCG) adiyla bilinen agi, yaygin bir gekilde tiiberkiiloz
proflaksisinde kullamlan ve son yillarda gesitli malignitelerin tedavisinde immiinostimiilan
olarak kullamimaya baglanan M. bovis 'in atenue ve goreceli olarak avirulan bir susudur. Ancak
bu sug nadiren patolojik ve rontgenolojik bozukluklara ve bazen dikkate deger klinik tablolara
yol agabilmektedir (23).

1980 yilinda, Mitchison titberkiiloz lezyonlarindaki basil topluluklarimn 6zelliklerini ve
tiberkiiloz ilaglarimn bu topluluklara etki bigimlerini agiklamak amaciyla bir teorik model ileri
surdi. Bu teorik modelde; Tedavi edilmemis akciger tiberkiilozlu bir hastanin lezyonlarindaki
basiller, bulunduklar ortam ve metabolik aktivitelerine gore dort grupta incelenmektedir.

A Grubu (Hizla cogalan ve yiiksek metabolik aktivite gosteren basil toplulugu):
Kavite duvarlarinin i¢ kisimlarindaki erimis kaze6z materyal basillerin hiicre digi tiremeleri igin
cok elverigli kosullara sahiptir. pH notr veya alkali olup, bir drenaj bronsu ile atmosfere
baglantih oldugundan pO, yiiksektir. Bu nedenle en yogun basil toplulugu kaviteler iginde
bulunur. 3 cm ¢apindaki bir kavitede yaklasik 10°-10" kadar basil bulunmaktadir. izoniazid bu
gruba en etkili ilagtir. Rifampisin ve streptomisin de bu etkiye katkida bulunur.

B grubu (Cok diisiik diizeyde metabolik aktivite gosteren basil toplulugu):
Tuberkiiloz basili zorunlu aerob fakat fakiltatif intraselilerdir. Bu nedenle tiiberkiiloz
lezyonlarindaki basillerin bir kismu makrofajlarda fagolizozomlarin iginde bulunur. Ortamin
asidik olmas: nedeniyle metabolik aktivasyonlari azdir. Sayica az olmalarina ragmen (10°-10°)
etkin bir sekilde tedavi edilmediklerinde hastaligin niiksiinden sorumlu olabilirler. Bu gruba
sadece pirazinamid etkili olmaktadir.

C grubu (Ara sira ve cok kisa siireli aktivite gosteren basil toplulugu):

Tuberkiilomlar ve solid kaze6z alanlarda pO, diisiik ve ortam pH’si asidiktir. Bu nedenle bu



ortamda bulunan basiller metabolik aktivitelerini tama yakin durdururlar. Bu ortamdaki basil
yiikii de olduk¢a az olmasina ragmen intermittan ve kisa stireli (1-2 saat) aktivite gosterdikleri
icin hastaligin niikstinden sorumlu olabilirler. Bu gruba sadece rifampisin etkili olabilmektedir.
D grubu ( Dormant, Metabolik aktivite gostermeyen basiller): Fibroz nedbeler ve
kalsifik odaklarda bulunurlar. Tumiyle inaktif basillerdir. PPD pozitif saglam kisilerde bu tip
basiller bulunur. Bu grup endojen reaktivasyona sebep olabilir. Bu gruba hi¢ bir ilag etki

etmemektedir.

3. TUBERKULOZ IMMUNOPATOGENEZI

Tiberkiiloz basili inhale edilip akcigerlere ulagtiginda, 6nce alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilir (13,16,17). Basilin infeksiyon olusturup olusturmamas, viriilansina ve
onu fagosite eden makrofajin mikrobisidal kabiliyetine baglidir (17). M.tuberculosis 'in neden
oldugu hastalifi, diger bakterilerin neden oldugu hastaliklardan aywran énemli bir kag ozellik
bulunmaktadir. Bunlar;

1. Hiicre i¢inde yasayabilmesi

2. C grubu basiller

3. Dormant kalabilme

4. Spontan mutasyonlar

5. Kaotii kontrol programlan

Bunlardan belki de en Onemlisi, basilin hastaligin ilk evrelerinde makrofaj iginde
yasayabilmesidir. M.tuberculosis disinda bir mikroorganizma fagosite edildikten yarim saat
sonra lizise ugratilmasina kargin, tiiberkiiloz basili makrofaj iginde canhiligim siirdiirebildigi gibi
cogalmaya da devam etmektedir.

Bronkoalveolar lavaj sivisim olusturan hiicrelerin %85’ini alveolar makrofajlar meydana
getirmektedir. %10 civarinda lenfositler, %1-3 polimorfoniikleer hiicreler, %1-2 eozinofiller ve
monositler yer almaktadir. Bu dagihmda dikkati ¢eken, hiicrelerin ¢ok biiyitk kismuimi alveolar
makrofajlarin olugturmasidir.

Dinlenme halindeki makrofajlar ve monositler, in vitro olarak M.tuberculosis’in
¢ogalmasina olduk¢a kolay izin vermektedirler (13,16). Tiiberkiiloz basili yaklasik olarak her
18-24 saatte bir bolinerek yavagga irer (16). Tiiberkiiloz basilinin bilinen hig bir endotoksini ya

da eksotoksini yoktur. Ayrica infeksiyona kars1 da hi¢ bir akut konak¢: yamti yoktur (13,16).



Basiller 4-8 haftalik bir siire sonrasinda hiicresel immiin cevap olugana degin ¢cogalmaya devam
ederler. Ancak daha 6nce basil sayisi belli bir degere ulastifinda inflamatuar cevép gelismeye
baglar. Bu inflamatuar lezyon, tiiberkiiloz basilinin lenfatikler aracilig: ile hiler lenf diigiimlerine
ulasmasiyla veya kan akimina kangmasiyla sonuglanir (16).

Hiicresel immiinite gelistiinde, aktive T hicreleri ve makrofajlarin, basilleri
cevreleyerek graniilomlann olusturdugu gorilur.  Graniilomatoz inflamasyon, degisik
derecelerde aktive olmus, T hiicreleri ve makrofajlarin organize bir lezyonda toplanmalan ile
karakterize nonspesifik konak cevabidir. Basiller, bu granilomlarin nekrotik olan santral
bolgelerinde bulunurlar. Graniilomatoz inflamasyonun gelismesi i¢in hiicresel immiinitenin
gelismesi gerekmektedir. Hiicresel immiinite ve gecikmis tip hipersensitivite, konakgida T
hiicrelerinin 6zgiil olarak aktiflesmest ile ilgilidir. Konak¢imin immiinite durumuna gore hem
primer odaktaki lezyon hem de yayiim noktalan iyilesir. Buna “primer infeksiyon™ denir.
Ancak bu noktalar daha sonra reaktivasyon alanlan olarak kalirlar.

Primer infeksiyon sirasinda 2-8 haftada hiicresel hipersensitivite gelisir. Lenfositlerce
salinan sitokinlerle etkilesen monositler ortama gelirler. Donuigiim gegirerek 6zel tip histiyositik
hiicrelere donusurler. Bu inflamasyonun bir sonraki basamaginda granilom olusur ve
titberkiiloz basilinin tiremesi durur.

Bir konakginin M. tuberculosis infeksiyonunu kontrol etme yetenegi, etkili hiicresel
immunite olusturabilmesine baglidir. Hiicresel imminite, T hiicrelerinin spesifik antijenleri
tanidiktan sonra duyarh hale gelmeleri ve daha sonra makrofaj fonksiyonunu diizenleyen
sitokinleri salgilamalan ile gelismektedir. Spesifik hiicresel immiinite bu nedenle makrofajlara
degil baslica T lenfositlere baghdir. Hiicresel immiinite M.tuberculosis’i 6ldiiren ya da igine
alan aktif makrofajlarin tiretilmesi olarak distinilmektedir (16).

Makrofaj, aktive lenfositlerle etkilesime bagimli olarak ¢alisan, hiicresel immiinitenin
onemli bir hiicresidir. Tuberkiilozda, monositopoezis ve monositlerin kemik iliginden prematiir
salmmlan s6z konusudur. Kandaki monositler daha sonra dolagimdan aynhp doku
makrofajlarina donustirler. Dokularda M. tuberculosis ile temas ederler ve lenfokinlerle aktive
olurlar. Aktive makrofajlar daha biiyiik hiicrelerdir, yiiksek metabolik hiza ve artmis lizozim ve
enzim igeridine sahiptirler (17). Makrofajlar aktive olduktan sonra, fagositoz, sindirim, basili
oldirme, enzim sekresyonu ve antijen sunma gibi gesitli fonksiyonlan daha efektif olarak

gerceklestirirler (11).



Etkin hiicresel immunitenin gerceklesmesi igin, T hiicrelere sunulmak iizere antijenlerin
islenmesi makrofajlarin 6nemli bir fonksiyonudur. Bakteriyel antijenler fagosite edildikten sonra
makrofajin endozomal kompartmaninda iglenirler. Burada antijen, Klas II major
histokompatibilite (MHK) molekiilleri ile birlestikten sonra, bu kompleks makrofajin yiizeyinde
eksprese edilir. Mikobakteriyel immiinitede dominant oldugu diigiiniilen CD4+ T hiicreleri,
kompleksi tamr ve aktive olurlar. Bu aktive CD,+ T hiicrelert daha sonra lenfokinler
salgilayarak daha fazla makrofajin aktive olmasim saglarlar.

Makrofajin sitoplazmasina alinan bakteriyel antijen, MHK Klas I molekiilleri ile de
birlesebilirler. Bu antijen kompleksi ise CDst+ T hiicrelerini uyarirlar. CDg+ T hiicrelerinin
mikobakteriyel immiinitedeki rolleri heniiz tam olarak agiklanamamistir. Aktive CDg+ T
hiicrelerinin, fagosite ettikleri bakteriyi 6ldiiremeyen makrofajlardan bakterinin salimmim
kolaylagtirdiklari, boylece etkin olmayan makrofajlardan sahinan bakterilerin, daha etkin
hiicreler tarafindan yeniden fagosite edilmelerine yardimei olduklan diigiiniilmiistiir (34,39,50).

Monositlerin aktivasyonu lenfokinlere bagh olmakla birlikte, spesifik lenfokinlerin
hangileri oldugu bilinmemektedir. CD,+ T leofositler tarafindan salinan o-interferon,
makrofajlan aktive etmektedir. /n vitro ortamda o-interferon’a maruz birakilan makrofajlarin
siiperoksid salimmm arttirdiklan ve intraseliiler foxoplasma gondii‘yi 6ldirdikleri saptanmgtir
(14). Ancak o-interferon’un makrofaj tizerinde, mikobakterinin 6ldiiriilmesiyle ilgili etkileri
konusunda gesitli gozlemler mevcuttur (14). In vivo ortamda, o-interferon’un etkilerini diger
sitokinlerin tek veya birlikte arttirdiklan zannediliyor. B hiicre sitiimiilan faktorlerinden olan
IL-4 ve IL-6’'min da makrofaj aktivasyonunda rolleri mevcuttur. Bu sitokinler, a-interferon’a
gore infeksiyonun daha ileri bir safhasinda makrofaj Uzerine etki ederler, fakat makrofaj
uzerindeki spesifik etkileri bilinmemektedir (20,21).

Diger lenfokin olmayan makrofaj aktivatorleri de mikobakteriyel immiinitede rol
alabilirler. Kalsitriol, insan monositlerindeki anti-tiiberkiiloz aktivitenin en etkili aktivatdri
olarak bilinmekte, ancak insandaki hastahikta rolii net olarak bilinmemektedir (54). Aktif
graniilamatoz inflamasyonda, makrofajlar igindeki 1-hidrolaz aktivitesi, vitamin Ds’tin inaktif
formu olan 25-OH-kolekalsiferolii, kalsiferole donigtiiriir. Kalsiferol makrofajlan aktive eder
ve makrofajlann a-interferon’a cevabim arttirir.

Aktive makrofajlar lizozomlardan, mitokondrilerden ve bu organellerin enzimlerinden

zengindirler. Aktive makrofajlar yiiksek oranda fagositiktirler. Bir kismi yiiksek oranda



mikrobisidaldir. Bazilaninda sindirim enzimleri yiiksektir. Bir kismunda sitokinler tretilirken,
digerleri iglerinde olan tiiberkiiloz basilinin antijenlerini salgilarlar. Aktive terimi genellikle bu
ozelliklerin bazilannin artmmg oldugu makrofajlan tammlamak i¢in kullamlir (13).

Monositlerden kaynaklanan doku makrofajlari daha sonra epiteloid hiicrelere donistp,
multiniikleer dev hiicreleri olugturmak icin birlegirler. Epiteloid hiicreler ¢esitli derecelerde
aktive olmus makrofajlardir. Langhans dev hiicreleri muhtemelen kaze6z materyalin ¢evresinde
birlesmis olan ¢ok hiicreli epiteloid hiicrelerdir.

Normal immiin fonksiyonu olan bireylerin gogunda basille ilk infeksiyon, hiicresel
immiinitenin olusumu ile durdurulur. Primer infeksiyonun tek belirtisi, cogu kez tiiberkiilin deri
testinin mispetlesmesidir. Bu normal immiiniteye sahip infekte bireylerin %10’unda, hayatin bir
doéneminde aktif tiiberkiiloz gelisir.

Hiicresel immiunitenin basille olusan infeksiyonu kontrol altina alamadig: bazi bireylerde
ise, primer infeksiyonun devaminda aktif hastalik geligebilir. Aktif hastalik belirtileri, bakteriyel
virilans ile konagin savunma mekanizmalan arasindaki dengenin bir sonucudur.

Tuberkiiloz basili ile olusan primer infeksiyon sirasinda gelisen hematojen yayihm,
akciger apekslerinde basillerin yerlesmesi ile sonuglamr. Bundan aylar veya yillar sonra bu
odaklarda basillerin yeniden tureyerek hastalik olusturmasina “reaktivasyon tiiberkiilozu” denir.
Reaktivasyon tuberkiilozu, hiicresel immiinite olustuktan sonra ortaya c¢iktifi igin klinik
bulgularn, primer infeksiyondan farklidir.

Reaktivasyon tiiberkiilozunda da, hiicresel immiinite sonucu olusan graniillomatéz
inflamasyon olur ve kazeifikasyon goniliir. Kazeum, avaskiiler ve asidik yapidadir (12). Kiigiik
kazeoz nekroz odaklan ve iglerindeki tiiberkiiloz basilleri makrofajlar tarafindan elimine
edilirler ancak daha biiyiikk kazeasyon alanlan igerisinde canli basiller kalir. Yine hiicresel
imminiteye bagh olarak, dokudaki protein, lipid ve niikleik asid komponentlerinin hidrolizi
sonucu kazedz bolgelerin likefaksiyonu meydana gelir. Likefiye kazeumun bir bronga
agilmasiyla kavitasyon olusur (12).

Kronik infeksiyon bolgelerinde granilomlann iyilesmesiyle fibrozis olusur. Fibrozis
kazeifikasyon bolgesinde de gelisebilir. Fibrokazedz lezyonlar willarca mikobakterileri

banndirabilirler ve yillar sonra reaktivasyon goérilen lezyonlar bu lezyonlardir.



4. TUBERKULOZ SINIFLAMASI VE TANIMLAR

Diinya Saghk Orgiitiiniin de belirttigi gibi tiiberkiiloz olgulan ilk énce gok basit olarak
iki gruba aynimalidir:

1. Yeniolgu

2. Eskiolgu

Yeni Olgu: Daha once anti-tiberkiiloz tedavi gormemis ya da bir aydan daha az siire
ile tiberkiiloz tedavisi almis hastalardir.

Niiks (Relaps): Daha once tiberkiiloz tans: ile tedaviye alinmig ve basan ile tedavi
edilmis bir hastada, yeniden tiiberkiiloz tanis1 konursa olgu relaps olarak kabul edilir.

Tedavi Basarisizh@i: Diizenli ve yeterli dozda tiiberkiiloz tedavisi almakta olan bir
hastanin 5. ay kontroliinde klinik 6rneklerinin bakteriyolojik muayenesinde (direkt, teksif ve
kiltir yontemlerinden birisi ile) M. fuberculosis’ in pozitif oldugu olgular.

Direngli Olgu: En az bir anti-tiiberkiiloz ilaca direngli M.tuberculosis ile hastalanmsg
olgudur. Bu, o kisinin s6z konusu ilagtan fayda gormeyecegi anlamina gelir.

Cok Ilaca Direncli Tiiberkiiloz Olgusu: Hastalk etkeni M.tuberculosis’in en az
izoniazid ve rifampisine direngli ya da bunlarla birlikte diger ilaglara da direngli oldugu
olgulardir.

Kronik Akciger Tiiberkiilozu: Tedavi basansizlifi nedeniyle diizenlenen yeniden
tedavi rejimi de basansizliga ugrayan hastalardir. Bu hastalar muhtemelen ¢ok ilaca direnghi
tiberkiiloz basili tagimaktadir.

Defaulter (lhmal Eden/Edilmis Hasta): Bu hastalar genellikle birkag kez anti-
tuberkiiloz rejimi igeren tedavileri diizgiin kullanmug fakat kisa siirede birakmug hastalardir. 1
veya 2 ay gibi siirelerle bir kag kez anti-tiiberkiiloz tedavi alip semptomlar diizelince kesip bir
siire sonra yeniden tedaviye baslanan ya da baslayan hastalardir.

Hastahgin simiflandinlmasinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO), hastaligin yeri ve siiresi
kriterlerini  kullanarak olgu tanimlarimi belirlemigtir. Tiberkiiloz ilk ©nce pulmoner ve
ekstrapulmoner olarak ikiye ayrilir. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz olgulari pulmoner tiiberkiiloz
olgulan ile birlikte olabilir.

Akciger Tiiberkiilozu

Yayma Pozitif Olgu: Asagidaki durumlardan birisine uyan olgulardir.
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1. En az iki balgam mikroskopisinde asidodirengli basil pozitif bulunan hasta,

2. Bir balgam muayenesinde asidodirengli basil pozitif olan ve bununla birlikte aktif
akciger tiiberkiilozu ile uyumlu radyolojik bulgulari olan hasta,

3. Balgam mikroskopisinde ancak bir kez asidodirengli basil gosterilebilen hastamn, bu
ornegin kiiltiiriiniin pozitif olmasi,

Yayma Negatif Olgu: Asagidaki durumlardan birisine uyan olgulardir.

1. En az iki balgam mikroskopisinde asidodirengli basil bulunamayan, ancak radyolojik
olarak aktif tiiberkiiloz ile uyumlu lezyonlan olan hastalar,

2. En az bir balgam mikroskopisinde asidodirengli basil negatif olan, ancak kiiltirde
{ireme olan hastalar,

3. Balgam mikroskopisi ve kiltiirinde asidodirengli basil gosterilemeyen, ancak
radyolojik olarak aktif tiiberkiiloz ile uyumlu lezyonlan olan ve anti-tiiberkiiloz
tedaviden yarar goren hastalar.

AKkciger Dis1 Tiiberkiiloz: Asagidaki durumlardan birisine uyan olgulardir.

1. Akciger digt organlarda aktif tiiberkiiloz ile uyumlu histolojik ya da klinik kanit
bulunan hastalar,

2. Akciger alsl organdan almnan klinik orneklerde mikroskopi ve/veya kiiltir ile
asidodirenghi basil gésterilen hastalar.

Primer Tiiberkiiloz infeksiyonu: Daha once basil ile karstlasmamus kisilerin ilk kez
kargilagtiklarinda olusan immiinolojik olaylann tumudir. Klinikte tiiberkilin testine cevap
alinmasi ile gostenlir. Aktif hastalik anlamina gelmez.

Progresif Primer Hastahk: Primer tiberkiiloz infeksiyonunu takiben siklikla ilk iki yil
icinde ortaya g¢ikan hastaliktir. Bu siire bes yila kadar uzayabilmektedir. Cocukluk g¢ag
tiberkiilozu olarak da bilinen bu durum genellikle yayma negatiftir ve toplum saghg: agisindan
onemli bir infeksiyon kaynag: olusturmaz. Her ne kadar ¢ocuk tiiberkiilozu olarak adlandinlsa
bile, ABD’de erigkin hastalarin %34’iinde hastaligin bu formda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir.
Eriskinlerde hastah@in bu kadar yiksek oranda gorilmesi, bu giin igin erigskin olan niifusun
cocukluk dénemlerinde basanl bir tiiberkiiloz kontrol programi uygulandigmn géstergesidir.

Primer tiiberkiiloz (infeksiyon) genellikle semptomsuz ya da minimal semptomlu
seyrederken, progresif hastalik meydana ¢iktifinda, hastalik belirginlesir ve radyolojik bulgular

saptanabilir.
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Progresif primer hastalik, klinikk ve radyolojik olarak 5 major tabloyla karsimiza
¢ikmaktadir. Bunlar;

1. Parankimal Konsolidasyon

2. Atelektazi

3. Lenfadenopati

4. Plevral Effiizyon

5. Milier Hastalik
olarak ifade edilebilir. Parankimal konsolidasyon genellikle tek tarafhidir. Ancak %25 olguda iki
tarafli olabilir. Konsolidasyon herhangi bir lobda ortaya ¢ikabilir. Erigkinlerde daha ¢ok alt
loblarda ortaya g¢tkmaktadir ve bu durum pnomoni ile kangabilir.

Segmental ve lober atelektazi daha ¢ok iki yasin altinda olmakla birlikte tim yas
gruplarinda  goriilebilmektedir.  Atelektazi nedeni, brong iginde tiiberkiloza bagh
obstriksiyonun olmasi veya bronsun disardan biiyiyen bir lenf bezi ile kompresyona
ugratilmasidir. Daha ¢ok st lob anterior segmentte ya da orta lob medial segmentte
gorulmektedir.

Erigkinlerin %43’tinde, ¢ocuklarin %96’sinda hiler veya mediastinal lenf bezlerinde
genisleme gorilmektedir. Lenf bezi buyiimeleri parankimal lezyonlar ile birlikte olabildigi gibi,
tek basina da olabilmektedir.

Plevral effiizyon, hastalarin %6-7’sinde gorilmektedir. Genellikle tek tarafhdir. Bazen
standart filmlerde izlenmeyebilir.

Milier hastalik tiim tuberkiloz formlarin %1-7’sini olugturur. Akciger grafisinde
cogunlukla simetrik tutulum izlenir.

Tuberkilomlar da, progresif primer tiuberkiilozun iyilesmis kalintilan olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Primer tiberkilloziularn  %7-9’unda daha ¢ok iist loblarda yerlesen,
kalsifikasyonlar da igerebilen lezyonlar olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Eriskin Tip Tiiberkiiloz: Daha ¢ok erigkin ¢agda goriilen ¢ogunlukla yayma pozitif
oldugu igin epidemiyolojik olarak 6nem arz eden hastalik seklidir. M. tuberculosis ile karsilastp
infekte olan ve progresif primer tiberkiiloz gelismeyen kisilerin, immiin sistemleri basilin
¢ogalmasim kontrol altina alabilmektedirler ve belirli bir siire reinfeksiyona karsi kismi bir
bagisikhik saglayabilmekte ve hastahin endojen reaktivasyonundan korumaktadir. BCG

agisiin yapilis mantif bu ozellige dayanmaktadar.
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Daha 6nce infekte olmus kisiler, daha sonraki yillarda immiin sistemlerinde herhangi bir
nedenle ortaya gikabilecek zayiflama ile yeniden tiiberkiloza duyarh hale gelébilmektedir.
Organizmayi tehdit eden yeni tiiberkiloz atag iki kaynaktan gelebilir. Birincisi, hastain daha
once karsilastifn ve dormant olarak gesitli odaklarda varligim siirdiiren (D Grubu) basillerin
dormant durumdan ¢ikarak aktif metabolik hale (A Grubu) ge¢mesi ile “Endojen
Reaktivasyon” olarak adlandirilabilecek bir tehdit altina girmektedir. Ikinci tehdit ise digardan
gelmektedir. Bu ise “Eksojen Reinfekstyon”olarak adlandinlabilecek bir tablodur ve yayma
pozitif kisiler ile yakin temaslar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Immiin sistemde zayiflik
genellikle imminosiipresif tedavi, HIV infeksiyonu gibi tablolar ile olugtugu bilinmesine karsin
reaktivasyona neden olabilecek siiregler tam olarak bilinmemektedir. Asagida infekte bireylerde
hastalik gelismesinde rol oynayan bazi faktorler izlenmektedir:

1. Yayma + hasta ile temas

. Yakin zamanda kazamlmig infeksiyon
. Tedavi edilmemis tiiberkiiloz sekelleri

. Hemodializ hastalan

2
3
4
5. Insiilin bagiml diabet
6. Kronik imminsupresif kullanim
7. Immiinsiipresif hastaliklar
8. HIV seropozitifligi
Ayinmun klinik 6nemi olmamakla birlikte epidemiyolojik olarak 6nemi vardir. Eksojen
yolla ortaya ¢ikan hastalik daha gok tiiberkiilozun yaygin oldugu iilkelerde goriilmekte iken,

endojen reaktivasyon daha ¢ok geligmis tilkelerde ortaya ¢ikmaktadir.

5. TUBERKULOZDA TANI YONTEMLERI

Tiberkiilozun erken tams: igin en 6nemli nokta klinik kuskudur. Oksiiriik, ates, gece
terlemesi, kilo kaybi, halsizlik ve hemoptizi tiiberkiilozu diiiindiiren belirtilerdir fakat hig biri
tiberkilloza 6zgii degildir. Akciger tiiberkillozunda klinik genis bir yelpazeyi kapsar. Genel
durum son derece iyi, hafif oksiiriik ve bagka nedenlere baglanan halsizlik, istahsizlik gibi silik
semptomlar gosterebilir. Bununla beraber hemoptizi, kaseksi ve hatta solunum yetmezligine
kadar giden agir olgular da vardir (59). Erken tamda, en 6nemli yontem temash muayenesi ve

semptomlu muayeneleridir.
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Tiberkillozdan klinik siiphe oldugunda ve ozellikle yaygin oldugu toplumlarda 15
giinden fazla siiren 6ksiiriiklerde, herhangi bir akciger infiltrasyonunda tiiberkiiloza yonelik
bakteriyolojik tami yontemleri kullanilmalidir. Tiberkilozun kesin tamsi her infeksiyon
hastaliginda oldugu gibi bakteriyolojiktir. Kesin tam M.tuberculosis’in kiiltiirde tretilmesi ile
konur (13.43). Klinik, fizik muayene, laboratuvar bulgulann ve radyoloj tiiberkiilozu
dilsinmemizi saglar.

Tiiberkiilozda Klasik Tam1 Yontemleri

Bakteriyolojik tami: Aside alkole direngli basillerin (ARB) mikroskopik olarak
gorilmesi mikobakteri saptanmasi igin en hizh yontemdir. Bu yontemle basilin gosterilebilmesi
icin ornegin mililitresinde en az 10* basil bulunmasi gerekir. Bu yontemie nontiiberkiiloz
mikobakteriler ve Nokardia gibi mikroorganizmalar da pozitif sonug verebilir; ayrica oli ve
canli basilleri de ayirt edemez (25,28).

M. tuberculosis’in yaymast ve kultiirii i¢in kullanilabilecek en iyi ornek, taze ¢tkanlmis
balgamdir. Balgam alinamayan olgularda mide suyu ve brong lavajinda AARB bakailabilir.

Asit-fast boyama i¢in siklikla iki islem kullanilir. Ziehl-Nielsen veya Kinyoun iglemlerini
iceren karbolfuksin yontemi ile auramin-o veya auramin-rodamin boyalan kullanilan florokrom
yontemidir. Turkiye’de kullamlan yontem Ziehl-Nielsen yontemidir.

Hangi yontemle incelenirse incelensin AAR basil varhi@ sayisal olarak belirtilir; bu hem
tam sirasindaki hastaligin agirhigim gostermede hem de tedaviye yamti takip etmede 6nemlidir.
Ziehl-Nielsen yontemi ile boyanmis yaymann tiimiinde 1-2 basil goruliirse saptanan basil sayis:
raporlanir. Yaymanin timiinde 3-9 basil gorilmiis ise (+), yaymanin tiimiinde 10’dan fazla basil
varsa (++), her immersiyon sahasinda bir ya da daha fazla basil varsa (+++) olarak raporlanir.

Direkt Yontem: Balgamda aside direngli boyama ile mikroskopta basilin
gosterilmesidir. Ziehl-Neelsen yontemi ile boyanan preparatta basiller mavi zemin tizerinde
kirmizi renkte basil ya da kokobasil seklinde immersiyon sahalarinda izlenir. Bir preparata
negatif diyebilmek i¢in yaklagik olarak 300 immersiyon sahasi incelenmelidir. Bir hastamin
balgaminin mililitresinde 5000 ile 10000 arasinda basil varsa 300 alanin tiimiiniin taramasinda
ancak 2-3 basil goriilebilmektedir. |

Teksif yontemi (homojenizasyon): Balgamin fiziksel olarak homojen bir - yap:

gostermemesi kilture ekilmesini ve mikroskopide incelenmesini giiglestirir. Bu giigliikleri
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ortadan kaldirmak, balgam orneklerindeki organik artiklan yok etmek ve tiiberkiiloz digi diger
bakterileri 6ldiirmek i¢in balgam homojenize edilmelidir. Degisik homojenizasyon yontemieri
bulunmaktadir. Modifiye Petroff yonteminde gelen balgam Ornegine esit miktarda %4’lik
NaOH eklenir ve 37°C’de yanm saat kadar bekletilir. Daha sonra 3000 devir/dk hiziyla 15-20
dakika santrifiij edilir. Ust kismu dokiildiikten sonra NaOH ile bazik 6zellik kazanmis olan
materyal, %15’lik siilfirik asid ile nétralize edilerek bir kismindan direkt preparat yapilip, Ziehl-
Nielsen ya da diger bir yontem ile boyanarak mikroskopta incelenir, kalan kisim ise kultiire
edilir.

Kiiltiir: Tuberkiiloz tamsi igin altin standart kiiltirdir. Ornegin mililitresinde 10 basil
bulundugunda pozitif sonug verir. Ancak M.tuberculosis ¢ok yavag urer. Sonug alabilmek i¢in
haftalarca beklemek gerekir (31,41).

Dekontaminasyon: Kapali, aseptik lezyonlardan elde edilen numuneler hari¢ bir ¢ok
klinkk numune, hizli ireyen bakterilerle kontaminedir ve kiiltire ekim yapilmadan o6nce
dekontaminasyon yapilmas: gerekir (41). Dekontaminasyon yontemlerinden biri, numunenin
kimyasallarla kargilagtinlmasidir (asit, alkali, quaterner amonyum); bu kimyasallar kontamine
bakteriyi tiiberkiiloz basilinden daha ¢abuk oldiirmektedir. Numunenin dekontaminasyon
isleminin kalite kontroli yapilmalidir. Amag, dekontaminasyonun tam oldugunun ve fazla
miktarda tiiberkiloz basilinin bu islem sirasinda 6ldurilmemis oldugunun tespitidir. Kalite
kontrola igin basit bir yontem kontamine kiiltiirlerin oranini tespit etmektir. %5’in iizerinde
kontamine kiiltiir, dekontaminasyonun basarisiz oldugunu, %2’nin altinda kontamine kiltiir ise
¢ok fazla miktarda tiiberkiiloz basilinin 6liimiine neden olundugunu gosterir.

Kiltiir i¢in Tirkiye’de en gok Lowenstein-Jensen besiyeri kullamimaktadir. Bu besi
yerine ekilmis materyalde sonug 6-8 hafta arasinda gikmaktadir. Kultiir i¢in kullamlan diger
besiyerleri yumurtah ve agarh olmak iizere iki biiyiik grupta toplamir. Bunlardan sik kullanilan
yumurtali besiyerleri Lowenstein-Jensen, Petragnani ve Amerikan Toraks Toplulugu (ATS)
besiyerleridir. Petragnani bestyeri malasit yesili igerifi yiiksek oldugu igin, agir kontamine
olmus orneklerde uygundur. Amerikan Toraks Toplulugu besiyeri kontaminasyon olasiig
digik olan orneklerde mikobakteri saptanmas! igin kullamghdir. Tiberkiiloz prevalansiin
yiiksek oldugu tilkelerde yumurtah vasatlar tercih edilmektedir. Diger yandan agar vasati, daha

iyi standardize edildiginden bilimsel arastirmalarda kullamlmaktadir.
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0.1-0.5 ml dekontamine numuneden, iki-alt1 tipe ekim yapilir. M. africanum ya da M.
bovis’in yaygin oldugu iilkelerde ekim yapilan tiiplerden bir iki tanesi piriivat igermelidir; ¢iinkii
bu mikobakteriler sodyum piriivat iceren ortamda daha iyi trerler (3,75). Ekim yapilacak tip
miktari, inkibatoriin kapasitesine ve ekilecek numunenin 6nemine baghdir. Vasatlar 37°C’de
inkiibe edilmelidir.

Hangi kultur vasatina ekim yapilmig olunursa olunsun, kiiltirler ekimden birkag giin
sonra kontrol edilmeye baglanmalidir. Erken kontrol hizh tireyen atipik mikobakterilerin ve
kontamine kiiltiirlerin fark edilmesini saglar. Kulttrler en az alt1 hafta, daha iyisi ii¢ ay kontrol
edilmelidir, haftada bir kontrol yeterlidir (31,41).

Tiiberkiiloz Basilinin Identifikasyonu: izole edilen mikobakterinin koloni morfolojisi
ve pigment uretiminin dikkatle gozlenmesi M.tuberculosis’in ayirici tamisinda ¢ok 6nemlidir.
M. tuberculosis 3-4 haftada tipik olarak puirtiikli, soluk sar koloniler yapar. Tiiberkiiloz basilini
basta, M. bovis ve M.africanum olmak iizere diger atipik mikobakterilerden ayirmada kullamilan
uc¢ standart biyokimyasal test gelistirilmigtir. Bunlar niazin testi, nitrat rediiksiyon testi ve
katalaz aktivitesidir. M.fuberculosis ve M.bovis’i ayirmada 2 mg/L tiophen-2-carboxylic acid
hydrazid eklenmig vasat kullanilir. Bu vasatta M.tuberculosis iirerken M.bovis iiremez.
M. tuberculosis niasin turetir, nitrati rediikte eder; buna karsin atipik mikobakteriler 1stya
dayamkl katalaz uretirler.

Doku Biyopsisi: Tiberkillozun anatomik tutulumuna gore gesitli biyopsi drnekleri
alinabilir. Granillomlarin gosterilmesi isabetle tam1 koydurur. Kazeoz nekroz ve asido alkolo
direngli basil (AARB) bulunmas: sart degildir. Biyopside granillom goriilen olgularin %95’ten
fazlas: tiiberkiilozdur (19). Ancak histolojik olarak saptanan degisikliklerin baska nedenlerle de
olugabilecegi unutuimamahdir (19).

Tuberkiloz tamsinda bronkoskopinin yeri tartigmalidir. Retrospektif bir ¢alismada
bronkoskopiden dnce balgam AARB incelemeleri negatif olan olgularin %38’ine bronkoskopi
ile tant konabilmistir. Bronkoskopik tanilarin ¢ogu transbronsial biopsi érneklerinde graniilom
gorilmesiyle konmus, diger yandan bronkoskopi oncesi alinan balgamlarin %91°i kiltirde
tirerken, lavajlann sadece %63t kiltiir pozitif bulunmustur (35).

Tiiberkiilozda Yeni Tam: Yontemleri

Tuberkiloz basili yavas urediginden, kultiirler ge¢ sonug vermektedir. En hizli sonug

veren ve en yaygin kullamlan test olan direkt yayma, klinik 6rnekte basil miktani az ise negatif

16



cikmaktadir. Son yillarda tiberkiloz insidansimn artmast ve ilaglara direngli basillerie
salginlarin ortaya ¢ikmasi, tam igin duyarh ve hizli sonug veren yontemlerin aranmasina yol
agmustir (44,45). Tlaglara direngli basillerle olusan salginlarda len olgularin ¢ogu, ilag duyarlihk
testleri tamamlanamadan kaybedilmigtir. Artik kesin tan1 veya ilag duyarhhk testleri igin haftalar
ya da aylarca beklemek tolere edilememektedir (45).

Tiiberkiiloz igin yeni tamsal testlerin gereklilifinin bir diger nedeni gocukluk ¢ag
tiberkiilozdur. Cocuklarda balgam veya mide suyu orneklerinin akciger tiiberkiilozu i¢in tam
degeri, ornekler optimal kosullarda ahinsa bile, %50’den daha azdir (61). Son yillarda
immiinoloji ve genetik alanlarindaki gelismeler tiiberkiloz tamsinda yeni teknolojilerin
olusturulmasina yardimci olmustur. Bu yontemler (36,38,51):

1. Serolojik testler,

Bakteriyolojik,
Biyolojik bilesiklerin kimyasal saptamm,
Immiinolojik yontemler,

Molekiiler biyolojik tan1 yontemleri,

b ALY Ly 8

. Serolojik Testler: Cegsitli mikobakteriyel antijenlere kargi humoral immiin yanitin
olgimu ¢ok g:allsllrm"s bir tekniktir. Tiberkiilozda antikor yamti bireyler arasinda degigiklik
gosterir;. antikor yanitlanmn ¢ogu zayiftir ve baslica nonspesifik mikobakteriyel antijenlere
karsidir (71).

Immiinolojik tani igin hem klinik érneklerde mikobakteriyel antijenlerin gosterilmesi
hem de mikobakteriyel antijenlere kargi olusan antikorlarin saptanmasina g¢alisiimaktadir.
Mikobakteriyel antjjenlerin saptanmasina yonelik testler, kiltiir sistemlerine uygulanp
organizmanin belirlenmesini hizlandirabilmektedir (25).

Serolojik testlerin en degerli oldugu konular bakteriyolojik incelemenin giiglikle
yapildig: tiberkiiloz formlari veya AARB negatif pulmoner tiiberkiiloz olgularidir. Oysa
serolojik ¢aligmalarin gogu, genellikle AARB pozitif yaygin pulmoner tiiberkiilozlu olgularda
yapilmigtir. Monoklonal antikorlarla yapillan bir ¢alisjmada AARB negatif pulmoner
tiiberkiilozlu erigkin ya da ¢ocuk olgularda sensitivitenin AARB pozitif hastaliktan daha dastk
oldugu gosterilmistir (7).

Ug glikolipid antijeni ile hemagliitinasyon testi ve antijen 5 ile ELISA yapilan bir

¢alismada, dort antijenle de testin benzer etkinlik gosterdigi izlenmistir. Bu testlerin
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sensitiviteleri AARB pozitif hastalar igin %58; AARB pozitif ve AARB negatif-kiltir pozitif
olgular igin %50.4; AARB negatif-kiiltiir pozitif ve AARB negatif-kiltiir negatif olgular i¢in
%18.6 bulunmustur (8).

Balgamda mikobakteriyel antijenleri saptamak igin, anti-BCG immiinglobiilin
kullamlarak yapilan bir enzim immiinoassay c¢ahigmasinda spesifite %94.9 bulunmugtur.
Sensitivite AARB ve kiiltiir pozitif grupta %86.2, AARB negatif ama kiltir pozitif grupta
%60 olarak saptanmustir (2).

Cocuklarda antijen 60’a karst IgM ve IgG ile yapilan aragtirmada IgM vyararsiz
bulunurken, anti-antijen IgG anlamh olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubunda yasla anti-
antijen 60 IgG titrelerinin arttig1 gozlenmis. Cevresel mikobakteri maruziyeti, BCG agilamas,
PPD deri testi anti-antijen 60 IgG diizeylerini arttirabilir (61).

Calismalarin gogunda serolojik testlerin tami degerinin, hastahgin yaygin oldugu, ARB
boyama gibi konvansiyel yontemlerin de pozitif bulunabilecegi olgularda daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Tiberkiilozun immunolojik tamsi ile ilgili yogun calismalara kargin heniiz rutin
kullamma girebilecek bir test gelistirilememistir (59,71).

2. Bakteriyolojik: Bactec yontemi, son yillarda gelistirilmis 6nemli bir bakteriyolojik
tam yontemidir. Mikobakteriyel biiyiimenin radyometrik olarak saptanmasidir. Bactec
sisteminde, karbon ile isaretli palmitik asitin mikobakteriler tarafindan metabolize edilmesi
sonucunda olusan radyoaktif CO, saptanarak basilin tiremesi belirlenir (53).

Bactec sisteminde, Middlebroke 7H12 veya Bactec 12B ad1 verilen sivi besiyerlerinin
kullamm séz konusudur. Radyometrik Bactec sisteminin, kat1 besiyerlerine oranla daha gabuk
ve daha yiiksek oranda izolasyon sagladign gosterilmistir. Bactec kiiltiir siseleri, karbon ile
isaretlenmis palmitik asit eklenmis 7H12 veya Bactec 12B ad: verilen besiyerini igerir. Siseye
ekilen 6rnekte mikobakteri varsa. bu yag asidini metabolize ederek CO; olusturur. Olusan CO,,
Bactec 460 ismi verilen 6zel aletle otomatik olarak aspire edilir ve yerine isaretlenmemis CO,
verilir. Sise icindeki iireme miktari, aspire edilen isaretli CO;’deki radyoaktivite dlgiilerek
hesaplanir.

Bactec yontemiyle M. tuberculosis tiremesi ortalama 10-13 giinde saptanabilmektedir ki
bu siire kat:1 besiyerlerinin kullanildig1 konvansiyonel kiiltiir yonteminden ¢ok daha kisadir (53).
Bactec sisteminin o6zgiil niikleik asit problan ile birlikte kullanilmas: ile bu siire daha da

kisalabilmektedir. Ayrica bu yontemle M.tuberculosis tir tayini ve anti-tiiberktiloz ilaglara
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duyarlihik testlerini de kisa siirede yapmak miimkiin olmaktadir. Kloramfenikol sentezinde bir
ara uriin olan NAP (p-nitro-alpha-acetylamino-betahydroxy-propiophenone) M. tuberculosis’in
spesifik inhibitdriidir. M.tuberculosis’in biiyimesini, 5 ng/ml konsantrasyonu inhibe edebilir.
NAP testi i¢in ortalama zaman 5 giindiir. Ureme saptanan Bactec sigesinden 6rnek alinarak
NAP iceren besiyerine eklendiinde iireme engelleniyorsa tremenin M.tuberculosis’e ait
oldugu soylenebilir. Benzer sekilde herhangi bir anti-tiiberkiloz ilag Bactec sigelerine eklenerek
iireme kontrolii yapilabilir ki sonugta o ilaca karg1 direngli popiilasyon olup olmadig: saptanarak
in vitro duyarlilik testi gerceklestirilmis olunur. AARB (+) yayma preparatlann kultiiri kadar
basarili; yaymasi (-), kiiltirii (+) olgularin %71.8’inde basarihidir. Biitiin bu avantajlarimin yam
sira Bactec sisteminin, kiiltiir siseleri arasinda gapraz kontaminasyon, radyoaktif siselerin imha
edilmesindeki problemler ve yiiksek maliyet gibi baz1 dezavantajlan vardir.

3. Biyolojik Bilesiklerin Kimyasal Saptammmi: Mikobakteri hiicreleri tarafindan
yapilan veya mikobakteri infeksiyonuna karst tiiberkiilozlu hastalarda gelisen yanit tarafindan
olusturulan bazi 6zgiil bilesikleri saptama esasina dayanir.

Tiiberkiilostearik Asit (TBSA) :Mikobakterilerin hiicre duvarinda ¢ok miktarda lipid
materyal bulunur. Bazi /ipid formlanmn degisik kromatografik yontemlerle belirlenmesi izl
tamda faydali olabilir (25,28). TBSA, mikobakteriler ve Actinomycetales iiyelerinde bulunan,
uzun zincirli, dalli, doymus yag asididir. Mikobakterinin yapisal bilesenlerinden olup diger
bakteriler veya insan dokusunda bulunmaz. TBSA’in gosterilmesi i¢in gaz kromatografi
ve/veya kitle spektroskopi kullamlabilir (52,55). Beyin-omurilik sivisinda TBSA saptanmasi
tilberkiiloz menenjit tanisi i¢in hizli, sensitif ve spesifik bir test olarak degerlendirilmigtir (24).

Balgam, brong lavajy ve bronkoalveolar lavaj sivilaninda TBSA’in gahsildigi bir
arastirmada bronkoalveolar lavaj en yiiksek sensitiviteyi saglamig. Balgam digindaki 6rnekler
icin spesifite %100 olarak bulunmus. Balgamun spesifitesinin disik olmasi TBSA’in,
orofaringeal florada yer alabilen aktinomigesler, difteroidler ve nokardialarda da bulunmasina
baglanmigtir (28). TBSA saptanmas tiiberkiilozun yamsira diger mikobakterilerin tamsinda da
kullanilabilir, fakat mikobakteri tiirleri arasinda ayinm yapamaz (25,28). Bu yontemle ilgili en
biiyiik sorun sistemin g¢ok pahali olmasidir (25,28).

Adenozin Deaminaz (ADA): Adenozin deaminaz pirin niikleotid katabolizmasinda
inozin ve deoksiinozini irreversibl olarak adenozine ve deoksiadenozine deaminize eden bir

enzimdir, monositler, makrofajlar ve 6zellikle T lenfositler gibi ¢esitli hiicrelerin matiirasyonu
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ve differansiyasyonu igin gereklidir. Cesitli hastaliklarda bu enzim diizeyinde yiikselmeler
olabilir. Tlgili bolgelerin tiberkillozla tutulumunda plevral, perikardiyal ve beyin-omurilik
sivilarinda ADA diizeyinde yiikselme bildirilmigtir (25).

Lizozim: Bu bakteriyolitik protein normalde serumda, aktive makrofaj ve monositlerde
ve graniilositlerde bulunur. Plevra tiberkillozunda, lizozim konsantrasyonunda ve plevra
sivi/serum lizozim oranminda yikselme bildirilmistir. Rutin kullanimda yer almamaktadir (25).

4. immiinolojik Yontemler

Tiberkiiloz basillerinin, konak¢ida meydana getirdigi degisikliklere bagh olarak
hiicresel immiiniteye bagh bir dizi olay gelismekte, hucresel etkilesim sonucu sitokinler
salinmaktadir. Sitokinler, degisik hticreler tarafindan sentez edilip salinan hiicre matiirasyonu,
farklilagmasi, inflamasyon, immiinite ve doku onariminda Onemli biyolojik roller iistlenen,
disitk molekiil agirhikh aracilardir. Bu sitokinlerden o-IFN, IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF’nin
(timor nekroz edici faktor) tant degeri halen gesitli galigmalarla aragtinlmaktadir (56).

5. Molekiiler Biyolojik Tanm1 Yontemleri

Mikobakteriyel niikleik asitlerin saptanmasina dayanan bu metodlar, ¢abuk sonug
vermekte sensitivite ve spesifite ihtiyacim karsilamaktadir. Metodlar, ¢ift sarmal DNA’daki baz
ciftlerinin birbirini tamamlamasi ve bdylece bu DNA dizilerinden biri bilindiginde digerinin
bulunmasi esasina dayamir.

Niikleik Asit Problari: Mikobakteriye spesifik DNA ve RNA problan ile galigmalar
yapilmaktadir.

DNA Problan: DNA ¢ift sarmali, sicaklik veya tuz konsantrasyonunun degistiriimesiyle
iki tek sarmal haline dissosiye olur. DNA dissosiye olduktan sonra yeniden birlesebilir. Bu
ozellik DNA problarinin olusumuna olanak saglamustir. Problar, ilgilenilen genetik diziyi
yansitan tek sarmal nikleik asit pargalanidir. Probun belirlenmesine olanak saglamak icin
radyoaktif veya nonradyoaktif igaret eklenir. Prob klinik 6rnekteki DNA ile hibridize olursa,
bagh isaret Olgilerek organizmamn bulundugu sonucuna varilir (45,60).

Bu problarla tam konabilmesi igin 10" basil gereklidir. Bu nedenle klinik drneklerde
yeterli sonug alinamaz; gogalmakta olan kiiltiirlerde uygulanmasi anlamhdir (25,45).

RNA Problan: DNA problan igin alternatif bir yaklasim, organizma iginde multiple
kopyalan bulunan bir niikleik asit dizisi aramaktir. Prob i¢in pek ¢ok hedef bulunacagindan

yontemin sensitivitesi artar. Buyiik veya kiiglik ribozomal RNA problan geligtirilmigtir. rRNA
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problarimin avantaji bir mikroorganizma iginde binlerce hedef bulunmasidir. Hibridizasyonu
belirlemek i¢in bunlara da igaret takilir (60).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain
Reaction-PCR), spesifik DNA dizilerinin bir primer aracilifiyla yonlendirilen in vitro enzimatik
amplifikasyonu yontemidir. Bu teknik ile bir ka¢ saat iginde spesifik hedef DNA dizisinin bir
milyondan fazla kopyasi elde edilir (4,6,18,59). PCR ile ¢ok az miktardaki DNA, rutin agaroz
gel elektroforezinde goérilebilecek dizeylere arttiriir. Bu yontemde, kontamine olabilecek gok
az sayidaki DNA da amplifiye olacagindan kontaminasyona ¢ok dikkat edilmelidir. PCR canli
ve Oli mikroorganizmayr ayiramaz, ¢inki DNA’yr amplifiye eder (45). Degisik klinik
orneklerin kullamldigi bir ¢ok ¢ahsmada, PCR tiiberkiiloz tamsi igin duyarh ve ozgil bir
yontem olarak bildirilmektedir (10,74). Tuberkiilloz tamsinda PCR’in etkinligi uzerine
tilkemizde yiiriitillen galismalarda da olumlu sonuglar alinmastir (37,66). PCR’1n ilag direncini
belirlemede kullamlabilecegini diigiindiiren ¢aligmalar da vardir (63,76).

Bitiin bu gelismis ve pahali teknolojilere kargin tiberkiloz tamsinda klinik kugku,
radyolojik bulgular ve balgam incelemesi hala ¢ok oénemlidir. Basil saptanamayan baz1 olgular
bir siire ampirik tedavi ile izlenebilirse de, baz1 hastalara ileri tetkikler uygulamak gerekir.
Sonug olarak, tiberkiiloz tamsinda kullanilabilecek hizli ve duyarlt bir yéntem bulma arayiglan
sirmekle beraber direkt mikroskopi ve kiiltiir, gelismekte olan tilkelerde halen yaygin olarak
kullamlmakta, ozellikle kultir yontemleri, gelistiriimekte olan yeni testler degerlendirilirken

altin standart olarak alinma 6zelligini korumaktadir.

6. TUBERKULOZDA RADYOLOJI

Akciger tiiberkilozu genel olarak ikiye ayrilir. Bunlardan birincisi siklikla ¢ocuklarda
M.tuberculosis ile ilk infeksiyonun ortaya ¢ikmasidir. Buna primer tiiberkiiloz adi verilir.
Postprimer tiberkiiloz ise daha ¢ok yetiskinde, primer infeksiyon sonrasi immiinite gelisen
kigilerde reaktivasyon ve sik olmayarak reinfeksiyon ile ortaya ¢ikan durumdur.

Primer Tiiberkiiloz

Primer tiiberkiilozun temel radyolojik 6zelliklerinden biri primer infiltrat ile birlikte
bliyimiis lenf nodlarmin goriilmesidir. Primer infiltrat 1.5 cm boyutunda, siurlan belirgin
olmayan homojen bir alandir. Ust loblarda sik gorillmektedir (42). Ancak son yillarda yapilan

degerlendirmelerde orta ve alt lob tutulumunun da oldugu ve ust lobda anterior segment
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tutulumunun apikal ve posterior segment tutulumundan fazla oldugu belirtilmektedir (48,72 ).
Konsolidasyon bazen lobun tamamim tutabilir. Bazi olgularda birden fazla primer infiltrat
bulunabilir. Infiltrat nonspesifik olup, pnomoni ve fungal infeksiyondan aynlamaz. Ancak
tiiberkiilozda infiltrasyonlarin ortadan kalkmas: diger infeksiyonlara oranla daha uzun siirer.

Primer infeksiyonu postprimer tiiberkillozdan ayiran en o6nemli 6zellik lenf nodu
tutulumudur. Siklikla hiler lenf nodlan tutulur. Paratrakeal (6zellikle sagda) ve mediastinal lenf
nodu tutulumu da gorilebilir. Genellikle akciger infiltrasyonu gerilerken lenf nodlann da
kugiilir. Ancak bazi olgularda tedaviye ragmen lenf nodlan kiigilmez. Bu durum lenf nodu
tutulumunun anti-tiiberkiiloz tedaviye daha direngli oldugunu dugiindiirmektedir (70). Lenf
nodu tutulumu tek basina da ortaya ¢ikabilir (47,72). Bityiimiig lenf nodlar, trakea ve bronglara
bas! yapabilir. Lenf nodunda ortaya ¢ikan inflamasyon, komsulugundaki bronsu etkileyerek
sekonder mukozal 6deme neden olabilir. Lenf nodlarindaki kazeifikasyon nekrozu progresif
seyredebilir ve brong duvanm agindirarak brong igine uzamm gosterebilir. Bu durumda brongta
parsiyel veya komplet okliizyon gelisir. Bazen brons duvarinda kazeifiye odak goriilebilir.
Endobronsial hastalik veya biylimiis lenf nodlarina bagl olarak gelisen parsiyel obstriiksiyon
obstriiktif amfizeme neden olabilir (70). Tam obstriiksiyonlarda segmenter atelektazi gelisir.
Primer tiiberkiilozda sikhikla iist lob anterior ve orta lob medial segment atelektazisi ortaya
¢ikar. Bu dagilim trakeobrongsial agag ve lenf nodlan arasindaki iligkiyle ilgilidir (22).

Ranke kompleksi olarak isimlendirilen kalsifiye veya kalsifiye olmamug parankimal skar
ve kalsifiye hiler veya paratrakeal lenf nodu primer tiberkulozun 6nemli bir gostergesidir.
Ancak ayni goriiniim histoplazma ve diger fungal hastaliklarda da goriilebilir (22,70).

Tuberkiiloz basilinin plevraya dogru taginmasiyla seroz efflizyon ortaya ¢ikar. Ghon
odag: sikhkla effizyon tarafindan ortiliir ve effizyonun ortadan kaldinlmasiyla goériiniir hale
gelir. Plevral effiizyon genellikle tek taraflidir ve konsolidasyon ya da lenf nodu tutulumu
olmaksizin izole olarak ortaya ¢ikabilir. Kavitasyon gocuklarda sik gériilen bir bulgu degildir.

Woodring ve arkadaslarimin ¢ahismasinda primer tiiberkiiloz tarusi alan 34 olgudan
5’inde kiiltir pozitif olmasma ragmen, akciger grafisi normal olarak degerlendirilmistir. Bu
durum akciger grafisi normal olan kisilerde tiberkiiloz tamsinin diglanamayacagim
gostermektedir (72). Primer tuberkiiloz siklikla spontan olarak ya da anti-tiiberkiiloz tedavi ile
geriler. Eger konakg¢ida immiin yetmezlik varsa milier tiiberkiiloz ortaya gikar. Konakg1 direnci

var fakat yetersizse progresif primer tiiberkiiloz gériiliir (72).
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Yetiskinde Ortaya Cikan Primer Tiiberkiiloz

Anti-tiiberkiiloz tedavideki gelismeler ve halk sagligi onlemleri nedeniyle ¢ocukluk
¢aginda tiberkiiloz basiliyle kargilasma olasihif1 azalmaktadir. Buna karsin son yillarda 6zellikle
geligmis iilkelerde, yetiskinlerde, ¢ocukluk caginda gorilen tiberkiiloza benzer ozellikler
gosteren tiiberkiiloz infeksiyonlari ortaya gikmaktadir.

Erigkin tip primer tiiberkilozda alt lob tutulumu daha siktir, ancak iist loblann tutulmusg
olmasi titberkiilozu diglayamaz (42,48,62). Olgularin %10’unda infiltrasyon tek bagina bulunur
(48). Lenfadenopati, cocuklarda primer tiiberkiilozda sik rastlanan bir bulgu olmasina karsin,
yetiskinlerde olgularin %4-13’tinde gortilir (9,48). Lenfadenopati izole bir lezyon seklinde de
ortaya ¢ikabilir. Bilateral olarak da gorilebilmesine ragmen siklikla unilateraldir ve sag
trakeobrongial grup tutulumu daha siktir (9,42).

Kavitasyon yetigkin tip primer tuberkiillozda diger yas gruplarina oranla daha siktir.
Kaviteler genellikie 3-4 cm buyiikligiinde ve ince duvarhdirlar (9).

Olgularin % 10 kadannda plevral effizyon ortaya g¢ikar (9,48). Effizyon eksuda
niteligindedir ve hemorajik olabilir. Genellikle tek tarafli tutulum izlenir.

Milier tiiberkiiloz, basillerin hematojen yolla yayilmastyla ortaya gikar. Ozellikle immiin
yetmezligi olan kisilérde gorilir. Erken donemde akciger grafisi tamamen normal olabilir.
Ancak kisa bir siire sonra sinirlar belirgin olmayan dansiteler meydana gikar. Ileri olgularda 1-2
mm boyutlarinda yaygin nodiller olusur ve yiiksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografi ile
kolayca saptanr (42,48).

Yetigkinlerde ortaya gikan primer tiiberkiiloz atipik bulgulan nedeniyle kolaylikla atlamr
ve tanida gecikmeye yol agar.

Post primer Tiiberkiiloz

Postprimer tuberkiilozda en sik st loblarin apikal ve posterior segmentleri tutulur.
Parankimal hastalik eksudatif, fibroprodiiktif (fibronodiiler, fibrokaze6z, fibrokalsifik) ve
nodiler olarak aynlir. En sik eksudatif ve fibroprodiiktif tip birlikte goriliir (%79). %18
olguda tek bagina fibroprodiiktif, %3’tinde ise eksudatif tip gorilir (72).

Eksudatif tipte ust lob apikal ve posterior segmentlerle alt lob siiperior segmentte
yamali tarzda konsolidasyon alanlan gortlir. Simirlan belirgin olmayan homojen dansitelerdir.
Uygun tedavi ile kisa stirede ortadan kalkarlar. Tedavi uygulanmasa bile gerileyerek
fibrokazetz hale gelirler (22).
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Fibroprodiiktif tiiberkiilozda, akciger lezyonunun simirlan daha keskindir. Kalsifikasyon
veya kavitasyon gorilebilir. Iyilesme tiiberkilloz graniilasyon dokusunun fibréz dokuya
doniigmesiyle olur. Skatrizasyona bagh voliim kaybi, trakeada deviasyon ve hiluslarda siklikla
elevasyon ortaya ¢ikar. Saglam akciger dokusunda hiperaerasyon gorilebilir (22,72).
Fibroproduktif tiiberkiiloz inaktif olarak belirtiimemelidir. Eger radyografide 6 ay boyunca
degisiklik saptanmamigsa, radyolojik olarak stabil oldugu soylenebilir (48).

Postprimer tiiberkillozda kavitasyon sik rastlanan bir bulgudur. Kavite pulmoner
lezyonun brong duvarnin tutmasi ve kazedz materyalin bronglar yolu ile atilmasi sonucu gelisir.
Kaviteler tek veya siklikla multipldir. Diizenli ve ince duvarh kavitelerin yani sira kalin, nodiiler
duvarh kaviteler de goriilebilir. Iginde hava sivi seviyesi bulunabilir. Yeterli tedavi ile kavite
tamamen ortadan kalkabilir ya da ince duvarh bir hava kisti olarak kalr. Anti-tiberkiiloz
tedaviden sonra boyle bir hava kistinin kalmasi aktif hastahiy gostermez.

Postprimer tiiberkiilozda akcigerde milier yayihm gériilebilir. Akcigerde yaygin, kiigiik,
iiniform odaklar seklindedir. Ilk radyolojik bulgular diseminasyondan 6 hafta kadar sonra
ortaya gikar. Odaklarin boyutu baslangigta 1 mm kadarken tedavi edilmezse, 3-5 mm’ye ¢ikar.
Boyut artimiyla birlikte odaklar birbiriyle birleserek kar firtinasi goriniimii olugtururlar. Uygun
tedavi ile hizli bir iyilesme gorulir (22).

Tuberkitilozun neden oldugu pulmoner infiltrasyon bazen pulmoner kitle gériiniimiinde
olur ve karsinomlarla kangir. Genellikle iist loblarda yerlesirler (48,72).

Plevral effiizyon sikhikla unilateraldir, ancak bilateral de olabilir. Bronkoplevral fistiil
olustugunda hava siv1 seviyesi izlenir. Apikal plevrada kalinlagma ortaya gikabilir. Spontan
pnomotoraks yaygin kaviter hastahifi olan hastalarda ortaya cikabilen bir komplikasyondur
(72). Hiler ve mediastinal lenfadenopati tiiberkiilozda % 5 oraninda goriilmektedir.

Akciger Tiiberkiilozunun Sik Goriilmeyen Bulgular

Progresif primer tiiberkilozda sik olmasa da, effizyon veya adenopati olmaksizin alt
lob bazal segment tutulumu izlenebilir.

Yetiskin tip primer titberkiilozda, parankimal tutulum olmaksizin izole mediastinal lenf
nodu tutulumu, hiler adenopati veya plevral effizyon olmadan alt lob bazal segmentlerde simrh
infiltratif degisiklikler veya soliter tiiberkiilom seklinde radyolojik bulgular gozlenebilir.

Postprimer tuberkillozda sik gérilmeyen radyolojik bulgular olarak da, alt lob bazal

segment, sag orta lob veya lingula ya da st lob anterior segment tutulumu izlenebilir.
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Parankimal infiltrat olmadan bronkoplevral fistiil gelisimi, milier hastalik, karsinomu taklit eden
kitle benzeri dansiteler veya normal akciger grafisi goriilebilir (30). ’

Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarh Tomografi
(YRBT) Bulgulan

Pulmoner tiiberkiiloz olgularinda BT ile hava boslugu konsolidasyonu, kavitasyon,
endobronsial yayiimu gosteren asiner nodiiller ve milier veya hematojen yayilim yansitan kiigiik
interstisyel nodiiller saptamr (40,42).

BT ozellikle pnomoni alanlari ve fibrokalsifik alanlar i¢indeki kiigitk kavitasyonlar
gostermede ¢ok faydahidir. Aym zamanda BT ile parankimal kaviteler fibrozis sonucu gelisen
kistik brongektazilerden de kolaylikla ayrilabilir. Tiiberkiiloz kaviteleri siklikla kalin duvarli
olmalarina karsin ince duvarl: kaviteler de goriilebilir.

BT ile endobronsial yayilim dogru bir sekilde gosterilebilir. Endobronsial yayilim YRBT
ile 2-10 mm ¢apinda kotii simrh sentrilobiiler nodiiller olarak goriilir. Bu nodiiller patolojik
olarak intrabrongioler ve peribronsioler inflamatuar eksudaya aittir. Bu nodiillerin birlesmesiyle
bronkopnomoni alanlari meydana gelir. Endobronsial yaythmun varlig: aktif hastahd gosterdigi
i¢in 6nemlidir (40).

Milier akciger hastaligi YRBT’de gok ince nodiiler ve retikillonodiiler bir goriiniim
olusturur. Bu gériiniim intralobiler interstisyum ve interlobiiler septalan tutan 1-2 mm
boyutundaki nodiiller tarafindan olusturulur. Nodiiller gogunlukla perivaskiiler yerlesimli olup
hematojen yayilimi disiindiirmektedir.

Tuberkulozlu hastalarda parankimal kavitasyonla birlikte intrakaviter mycetoma
(mantar topu) hilal seklinde hava ile gevrili iyi siurh bir kitle olarak goriilir. Bu kitlenin
pozisyonu hasta pozisyonu degistifi zaman degisir. Daha onceden bilinen bir tiiberkiiloz
kavitesinde duvar kalnhfmin artmasi bir mantar infeksiyonu siperpozisyonunu akla
getirmelidir.

BT tiiberkillozun plevral tutulumunu degerlendirmede de énemlidir. Plevral kalinlasma,
kalsifikasyon ve lobiile siv1 kolleksiyonlan1 BT ile kolaylikla gosterilebilir (42).

Aynca BT ile lenf nodu tutulumu direkt grafilere oranla daha iyi bir sekilde
gosterilebilir. HIV pozitif hastalarda diisiik dansiteli nekrotik lenf nodlarmin gosterilmesi

mikobakteriel bir infeksiyona isaret eder.

25



7. TUBERKULOZDA TEDAVI PRENSIPLERI

Guniimiizde eger hastaya dogru bir tedavi rejimi onerilir ve hasta bu tedaviyi onerilen
sekilde yeterli siire ve diizenli olarak kullamirsa tim hastalar tedavi edilirler.

Tedavi amagclarini su gekilde siralayabiliriz.

e Giinliik yagamlarim ¢ok az etkileyerek hastalan kisa siirede iyilestirmek

o Aktif hastalik ve onun ge¢ komplikasyonlann nedeni ile gelisebilecek o6limleri

Onlemek

e Akcigerlerde yaygin hasar ve komplikasyonlan 6nlemek

e Hastaligin niks etmesini 6nlemek

o Kazanilmis ilag direnci geligimini engellemek

e Hastalan tam olarak tedavi ederek ailesini ve toplumu infeksiyondan korumak.

Tuberkiloz tedavisinde kullanilan ilaglar birinci segenek ilaglar ve ikinci secenek ilaglar
olarak iki grupta incelenir. Birinci grup, izoniazid (INH), Rifampisin (RIF), Pirazinamid (PZA),
Ethambutol (EMB), Streptomisin (SM) den olusmaktadir. Bu ilaglarn toksisiteleri ¢ok azdir ve
kombine sekilde kullamldiklarinda ¢ok etkilidirler. Giinde tek doz seklinde uygulanirlar.
Basiller duyarh oldugu siirece tedavi bu ilaglardan olusan rejimlerle yapihir. Ikinci gruba Para-
aminosalisilik asit (PAS), Sikloserin, Ethionamid, Kanamisin, Amikasin, Capreomisin,
Tiasetazon, Kinolonlar, Rifabutin, Klofozimine, betalaktam inhibitorleri girmektedir. Bu ilaglar
daha az etkili, daha ¢ok toksik ve daha az tolere edilebilen ilaglardir. Sadece direngli tiiberkiiloz
tedavisi yapilabilen merkezlerde kullanilmalan gerekmektedir.

Tiiberkiiloz tedavi ilkeleri

1- Coklu ila¢ kullanmak: Tiberkiiloz tedavisinde basillerin duyarli oldugu en az 2 ilag
kombine olarak kullamlmal ve ilaglar diizenli olarak alinmalidir. Tuberkiiloz basillerinden
olugmus bir basil toplulugunda kullamilmakta olan ilaglara karsi spontan olarak direngli gosteren
baz1 suslar bulunmaktadir. Basil topluluklan anti-tiiberkiiloz ilag ile karsilasmadan 6nce ilaglara
direngli bakimindan heterojen bir yap1 gostermektedirler. Tek ilag¢ kullamidifinda o ilaca hassas
basiller 6lmekte direngli basiller yasamaya devam etmekte ve basil toplulugu o ilaca direngli
bakimindan homojen hale getirmektedir. Bu nedenle tedavide birden fazla ila¢ kullanilmasi
gerekir. Kullamlmas: gereken ideal ilag sayisim Diinya Saglik Orgiitii su sekilde belirlemistir.
Eger bir ilkede primer INH direnci %4’den fazla ise o ilkede mutlaka 4 ilagh rejimler
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kullanilmalidir. Turkiyede bu oran %10’lann iizerindedir. Bu nedenle daha 6nce tiberkiiloz
tedavisi almamug bir hastada tedaviye, mutlaka 4 ilag ile baglanmalidir. Mutlaka tedavi rejimi
INH, RIF, PZA i¢ermelidir. Bu zorunlu 3 ilaca EMB veya SM eklenmelidir. Yeni olguda asla
bu bes ilagtan baska bir ilag kullamlmamalidir.

2- Uygun siire kullanmak: Tedavi iki evrede ve yeterli siire uygulanmahdir. Hastaligin
tedavisinde bu iki evre sunlardir:

a. Baslangig fazi: Bu fazin 6zelligi basillerin ¢ok fazla sayida bulunmasi1 ve goérece
olarak hizla boliinmesidir. Bu dénemde INH, RIF, PZA’dan olusan zorunlu 3 ilaca ilaveten
EMB veya SM rejime eklenmelidir. Bu siire iki aydir.

b. Idame fazi: Bu dénemde yogun ve hizla gogalan basil toplulugu yok edilmistir. Basil
toplulugunda zaman zaman aktive olan, zaman zaman metabolik olarak inaktif (dormant)
duruma gegen az sayida basil kalmigtir. Ancak ne zaman aktif hale gegecekleri bilinmeyen (C
grubu) basiller aktif hale gectiklerinde ortamda anti-tiiberkiiloz ilag bulunmuyorsa hizla
¢ofalmaya devam ederek metabolizmalan daha aktif olan ve hizla bolinebilen (A-B grubu)
basil topluluklarina donusiip hastalifin yeniden alevlenmesine, klinigin kétiilegmesine neden
olabilirler. Bu nedenle ortamda, yani serum ve dokuda etkin ilag konsantrasyonlarimin
bulunmas: gereklidir. RIF boyle zaman zaman aktif hale gegen basil topluluklarina en etkin
ilagtir. Idame doneminde INH ve RIF’den olusan iki ilacin en az 4 ay siireyle diizenli ve
devaml olarak kullaulmas: gereklidir. Toplam tedavi siiresi en az 6 aydir.

3- Tedaviyi izlemek: Tiberkiiloz tedavisinde en 6nemli sorun tedavinin birakilmasidir.
Bu nedenle tedavinin izlenmesi en o6nemli noktalardan birisidir. Tedavi bakteriyolojik
yontemlerle izlenir. Radyolojik izleme yontemleri yaniltict olabilir. Hastalarin balgam érnekleri
tedavi oOncesi alinmah ve Kkiltire ekilmelidir. Tedavinin 2. ayinda balgam 6rnegi
tekrarlanmahidir. Tedavinin 6. ayinda balgam incelenmesi yapilip basil gosterilemezse, tedavi
kesilmeli ve hasta ilagsiz kontrollere alinmahdir. Bu dénemlerde hastaligin boyutlarim
tanumlamak amaci ile radyolojik kontrol yapilabilir. 5 ayda balgamin 3 kez incelenmesinde halen
basil pozitiflifi devam ediyorsa tedavi yetmezlii diginiilerek hasta mutlaka direngli tedavi
yapilan bir merkeze sevk edilmelidir.

4- Sorunlart uygun sekilde c6zmek: Tedavi srasinda en sik kargilagilan yan etki
hepatotoksisitedir. En stk INH neden olmaktadir. Tam SGOT ve SGPT’nin normalin iistiine
¢ikmasi ile konur. Ancak normal degerin 3-5 katindan fazla artig oldugunda ya da hastanin
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bulant1 kusmalar1 ¢ok oldugunda ilaglar kesilir. Hepatotoksisiteye neden olan ilag bilinse dahi
kullamilan ilaglarin hepsi birden kesilir. Hasta ilagsiz olarak izlenir. Enzimleri normale
dondiikten sonra ilaglar yeniden tiimiiyle baglanir. Eger yeniden hepatotoksisite baglarsa aym
yol izlenir ancak ilaglar sirastyla diigiik dozlardan baglayip giderek artan dozlarda uygulamr.

PZA ile serum turik asit dizeyinde arti olmaktadir. Eklem agnlan oldugunda
antiinflamatuar verilebilir. SM’e bagh denge kaybimin ortaya c¢ikmasi ilag kesme
endikasyonudur. EMB’e bagl olarak da renkli gérmede bozulma ilac1 kesme endikasyonudur.
RIF’e bagh akut bébrek yetmezligi, trombositopenik purpura, sok gelisebilir. Bu durumda RIF
kesilmelidir.

5- Temashlar1 muayene etmek: Diinya Saghk Orgiitii bir iilkede hastaligin etkin bir
sekilde kontrol edilebilmesi igin iki hedef ortaya koymustur.

Toplumda ortaya ¢ikan yeni tiiberkiloz olgulanmin %70’ini saptamak, saptanan
olgularin ise %85’ini tedavi etmek.

Bir hasta bulundugu sosyal yapiya gore degismekle birlikte yilda ortalama 15-20 kisiye
hastaligi bulastirmaktadir. Yapilan ¢aligmalar hastahfin en ¢ok aile iginde bulagtigim
gostermistir. Ikinci sirada ise yakin is gevresi gelmektedir. Temash muayenesi, hastaligin
toplumda kontrol altina alinmasinda en etkili yoldur.

6- Dogrudan gozetimli tedavi (DOTs): Tedavinin erken birakilmasi evrensel bir
sorundur ve hastaligin olduk¢a etkin ilaglara ragmen eradike edilememesinin en ©nemli
nedenidir. Bu yontemde ilaglar giinlik yada intermittant olarak hastalara bizzat gorevlilerin
gozetiminde igirilmektedir. 6 ay siiren bu yontem ile her tiirlii sosyoekonomik diizeydeki

tilkede tedavi bagan orant %80’lerin tizerindedir.

GA-67 SINTIGRAFISI

Tarihce ve Fizyopatoloji: 20 yildan uzun siiredir galyum 67 sitrat ve indium 111 ile
isaretlenmis beyaz kireler, olasi bir infeksiyonu goriintilemek amaciyla kullamlmaktadir
(5,46,64). Nukleer tip testleri genellikle yalmzca lokalize belirti ve bulgulan olmayan BT,
Ultrasound, manyetik rezonans goriintileme yontemlerinden her hangi biri ile anatomik bir
lezyon saptanamayan hastalarda kullanilmaktadir. Postoperatif dénemde ileus geligen hastalara
oral radyoaktif kontrast madde verilemeyeceginden, Ga-67 veya Indium-111 ile isaretli beyaz

kiire taramas) uygun olur. AIDS’li hastalarda ategli donemlerde niikleer testler 6ncelikle akla gelir.

28



Ga-67, transferrin-Ga-67 kompleksi halinde inflamasyon bolgesine ulasir ve burada
tutulur. Inflamasyon patolojisi hakkindaki bilgiler Ga-67’nin neden inflamatuar lezyonlarda
biriktigini agiklayabilir. Inflamasyon, doku hasarnna karst olusan nonspesifik yamttir. Doku
hasarina yol agan ve inflamasyonu baglatan etkenler bakteriler ya da fizik ve kimyasal ajanlar
olabilir.

Hasan olusturan ajan ne olursa olsun, akut inflamatuar yanitin temel karakteri aynidir.
Akut inflamasyon, vazodilatasyon ve kan akimu degisiklikleri, vaskiiler permeabilitede artma,
plazma eksudasyonu ve notrofil lokositlerin gogii olmak tzere ii¢ vaskiiler olayla
karakterizedir.

Hasarlayic1 ajanla uzun siirelerle, siirekli olarak kargilasmak inflamatuar yamtinda
strekli uyanlmasim saglar. Kronik inflamasyon eksudatif bir yamttan g¢ok makrofajlar,
lenfositler ve plazma hiicreleri gibi mononiikleer hiicrelerin baskin oldugu proliferatif
degisikliklerle karakterizedir. Bu nedenle akut inflamatuar lezyonlarda, plazma eksudasyonu ile
seyreden vaskiler permeabilite artigi ve nétrofilik infiltrasyon varken, kronik inflamatuar
lezyonlarda monontikleer hiicre infiltrasyonu s6z konusudur.

Ga-67, L.V enjeksiyonla dolagima verildiginde, biiyiikk bir kismu transferrine baglanir.
Cok agik olmamakla birlikte az bir kismmn laktoferrin ve ferritine baglandigi da
bildirilmektedir.

Inflamasyon bolgesinde vaskiller permeabilite artmasi ve ekstraselliler boslugun
genislemesi, bu plazma proteinlerinin geg¢isini saglayarak Ga-67 birikimine neden olur.

Ga-67’nin lezyon bolgesinde birikmesini saglayan diger bir faktor, inflamasyonda rol
oynayan hiicrelerdir. Akut inflamatuar lezyonlarda nétrofilik, kronik inflamatuar lezyonlarda
mononiikleer lenfositler ve infeksiyon bolgesindeki bakteriler ¢ok iyi agiklanamayan kompleks
mekanizmalarla Ga-67’i tutarlar.

Lokositler ve bakteriler gibi hiicresel komponentlerin yam sira inflamatuar eksudanin
nonselliler fraksiyonlar: da Ga-67’i tutar. Ozellikle artmus vaskiiler permeabilite nedeniyle
ozellikle notrofillerin sekonder grantillerinde yiiksek konsantrasyonda bulunan, inflamatuar
bolgelerdeki notral ve asidik pH’da Ga-67’nin afinitesinin fazla oldugu laktoferrin ve transferrin
suclanmaktadir. Bunun disinda, bakteri siderofarlari, fibroblastlarin irettigi keratin siilfat ve

diger sulfath mukopolisakkaritler de inflamasyon bolgesinde Ga-67"yi tutabilirler (5,46,64).
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Kisaca oOzetleyecek olursak, Ga-67'nin inflamasyon bolgesinde birikimi, l6kosit,
makrofaj, RES hiicresi veya bakteri tarafindan tutulma, ya da laktoferrin veya bakteriyel
siderofor gibi proteinlere baglanma seklinde olmaktadir.

Ga-67 sintigrafisinde, Ga-67’nin inflamasyon alaninda birikiminde, bu sayilan etkenlerin
bir ya da birkagi birlikte rol oynar. Bunu inflamasyonun yapisi ve yogunlugu belirler. Oregin
agranilositoz gibi, bir ya da daha fazla etki mekanizmasiun kayboldugu durumlarda
inflamasyon bolgesinde Ga-67 tutulumu saptanabilir. Burada bakteriler ve tammlanan
nonselliler yapilar etkilidir. Buna karsin tim mekanizmalarin bir arada oldugu ancak
inflamasyon yogunlugunun distik oldugu olgularda Ga-67 tutulumu olmayabilir (69).

Radyofarmasétik ajanlar: Onceleri spesifik aktivitesi digiik olan reaktorlerle
olusturulan Ga-72 ile potansiyel iskelet goruntilemede ¢aligilmaktaydi. Bunun yerini alan
siklotronla olusturulan ve tagiyicisiz Ga-67’nin biyodagihminin Ga-72’den ¢ok farkh oldugu
gorildi. 1968 yilinda kemik taramalaninda kullanilan Ga-67’nin tiimor ve infeksiyon aramadaki
Onemi rastlantisal olarak orataya gikti.

Galyum periyodik tablonun grup 3 elementlerindendir. Siklotron iginde ¢inko bir hedefi
bombardimana tutma sonucunda olugur. Yan ¢mrii 78.2 saattir (46).

Farmakokinetik: Ga-67 enjekte edildiginde hizla disosiasyona ugrar. Galyum basta
transferrin olmak Uzere serum proteinlerine baglamr. Enjekte edilen dozun %80-90’1 hemen
transferrine baglamir. Proteine baglanmayan kismu ekstravaskiiler ve ekstraselliler bosluga
dagiir. Bir kismu iskelet tarafindan tutulur, bir kismt bobreklerden atihir. Enjeksiyon sonrasinda
24, 48 ve 72’ci saatlerde galyumun sirastyla %20, %10 ve %5’ plazma proteinlerine bagl
durumdadir. Ekskresyonunun yalmzca %10’u bagirsaklar yoluyla oldugu halde kritik bir
organdir. Kolondan gecis yavas oldugu igin en yiiksek radyasyon dozunu toplar. Karaciger,
dalak, bobrek, kemik ve kemik iligi daha diigiik dozlarda galyum toplar.

Biyolojik dagiimdaki degisiklikler: Biyolojik dagiimdaki degisiklikler taramalarda
anormal goriinimlere neden olabileceginden iyi bilinmelidirler. Ga-67 veya isaretli beyaz
kiirelerin dagihimim degistiren nedenler soyledir.

e Kisa sire once uygulanan kemoterapi, demir yiikleme, yaygin radyoterapi

sonrasinda Ga-67 taramasi, bir kemik taramasi goriiniimiinii verebilir.

o Eksternal mantle radyoterapi sonrasinda bas ve boyun tutulumu artar. (Panda

igareti)
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e Kemoterapi sonrasinda (Bleomisin) Ga-67 nin akciger tutulumu artar.

o Kemige uygulanan eksternal radyoterapi, isaretli beyaz kiire ve Ga-67’nin tedavi

edilen boélgelerde tutulumunun azalmastna neden olur.

Tarama protokolii: Ga-67’nin IV enjeksiyonunu miitakip 1. ve 4. saatte yapilan erken
taramada inflamatuar lezyona bagl olarak olusan hipervaskiilarite ve kapiller permeabilite artisi
goriintiilenebilir. Rutin tarama 24’cii saatten itibaren yapilir. Genelde tiim viicut taramasinin
yapilmasi, gbzden kagan bir infeksiyon odagimn saptanmas: agisindan dnemlidir. Cok aktif
infeksiyon bolgelerinde 4. saatte tam koymaya yetecek kadar Ga-67 toplanabilir. Ancak
24’iincii saatte yapilan taramaya gore duyarhih %30-70 oraninda azalir. Bir ¢ok olguda lezyon
yalnizca 24’incii saat taramasinda gorilir. 72’nci saat ve sonrasi taramalan abdominal
infeksiyon ile normal gastrointestinal tutulumu ayirt etmek amaciyla yapilir. Hastaya taramadan
bir giin once laksatif verilmesi 6nemlidir. Ga-67 sintigrafisinin bazi dezavantajlan vardir. Kan
ve yumugak doku klirensinin yeterli miktara gelmesi ve iyi bir gorinti igin zamana ihtiyag
gosterir. Abdomen ve pelvisteki anormal galyum tutulum bolgelerinin normal kolon aktivitesi
tarafindan maskelenmesi de diger bir dezavantajdir.

Ga-67 sintigrafisinin bazi inflamatuar olaylarda diger anatomik tarama tetkiklerine gére
ustiinlikleri vardir (46). Bunlar;

e Simrlan belirsiz olan sellillit, peritonit gibi lezyonlar abseler kadar isabetli bir

bi¢imde saptanr.

e Lezyonu saptamak igin lokosit infiltrasyonu gerekmedigi igin, Ga-67 sintigrafisi

nétropenik bir hastada bile uygulanabilir.

Normal caliymalar: Enjekte edilen galyum, transferrine gevsek bir bigimde baglamr ve
demir gibi ayn transport sistemini paylasan diger metaller tarafindan transferrinden koparilirlar.
24’unct  saatte ajanin %25’ bobrekler yoluyla atilmig olur. Birinci haftada %10’u
bagirsaklardan atilmug olur. Ancak gocuklarda biyolojik dagilim ¢ok farklidir. Geri kalan %65
tiim viicuda dagilir ve biyolojik yan 6mrii 25 giindiir. Normal varyantlar séyledir;

o Yiksek derecede lakrimal, parotis ve digiik derecede submandibuler tutulum

e 2 yagindan kiiciik ¢cocuklarda timik tutulum

e Sigara igen yetiskinlerde hiler nod goriintiilenmesi

e Kadinlarda normal meme tutulumu
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Ga-67’nin diffiz homojen pulmoner tutulumu, degisik sebeplerden kaynaklanabilir.
Bunlar arasinda, bakteriyel-viral pnomoni, Pneumocystis carinii pnomonisi, fungal infeksiyonlar
ve tiiberkiiloz gibi enfeksiyoz nedenler, konnektif bag dokusu hastaliklan, radyasyon
pnomonisi, ilaca bagh pnomoniler gibi nonenfeksiy6z nedenlerden kaynaklamr (27,33,67,73).

Radyolojik bulgunun izlenmedigi ama Ga-67 tutulumunun tespit edildigi durumlar ise,
pulmoner toksisite, kemoteropotik veya immunosiipressif ajanlar ile tedavi sonrasi,
lenfanjiografi, pnémokonyozlar, Preumocystis carini pnomonisi, subdiyafragmatik tiimorler ve
sarkoidozdur (27,33,73).

Rie grafi bulgusu olan ama Ga-67 tutulumu izlenmeyen olgular ise, fibrozisten, tedavi

edilmis veya inaktif siireglerden kaynaklanabilir (27,33).
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Mart 1997 ile Nisan 1998 tarihleri arasinda Giilhane Tip Akademisi
Gogiis Hastaliklari ve Tiberkiiloz Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, klinik bulgular
olmaksizin ya da hafif klinik bulgularla seyreden, ozellikle daha 6nceden akciger tuberkiilozu
gecirdigi bilinen ya da diiginilen, akciger radyogramlanindaki lezyonun aktif tiiberkiloz ya da
tiiberkiiloz sekeli olduguna karar verilemeyen olgular alindi. Caligmaya alinan 38 olgunun 32’si
erkek 6’s1 kadindi. Yaglani 19 ile 75 arasinda degisiyordu. Hastalanin yas ortalamasi 29,2 idi.

Bitiin olgularda hemogram, rutin biyokimya analizleri, tam idrar analizi ve akut faz
reaktam olarak eritrosit sedimantasyon hizi 6l¢timi yapll.dl. Bitiin olgularda PA akciger grafisi
alindi. Radyolojik lezyonun boyutlanm daha iyi gozleyebilmek amaciyla gerekli goériilen
olgularda, apikolordotik grafi, lateral grafiler, konvansiyonel ya da bilgisayarh akciger
tomografilerinden bir ya da birkag1 alind1.

Hastalar ¢aligmaya alindig1 anda 3 giin ust dste balgam, balgam ¢ikaramayan olgulardan
da bir kere olmak tizere mide suyu alindi. AARB yayma ve Lowenstein-Jensen besi yerine ekim
yapildi.

GATA Nukleer Tip Anabilim Dal’'nda her hastaya 7 mCi Ga-67’nin enjeksiyonu
yapildiktan 24, 48 ve 72 saat sonra tiim viicut tarama ile anterior ve posterior Thorax spot
goruntiiler1 alindi. Sintigrafik ¢aligmalar, paralel delikli medium enerji kolimatér takili gama
kameralarla (GE, STARCAM II) ve hastalar supine pozisyonunda iken yapildi. Kameramn
fotopikleri Ga-67’nin Ui¢ enerjisine gore ayarland1 (93 keV, 184 keV ve 296 keV, %15
pencere). Sintigrafik goriintiiler, sonuglardan habersiz deneyimli en az iki niikleer tip uzman
tarafindan, aktivite tutulumu pozitif veya negatif seklinde degerlendirildi.

Caligmaya alinan hastalarda tiiberkiiloz aktivitesine;

1. Ahnan 6rneklerde basilin kiiltiirde tiremesi ile,

2. 1,5 ayhk spesifik tedavi sonrasi kultiirlerde ireme olmamasi ve radyolojik

bulgularin gerilemesi ile karar verildi.
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BULGULAR

Tablo 1. Bulgular

No. | Yas | Cins {| AARB Yayma | AARB Kiiltir | ESR | Ga-67 Sintigrafisi | Aktivite
1 20 E - + 4 - +
2 20 E - - 3 - -
3 75 E - - 105 - -
4 21 E + + 35 + +
5 120 E - - 10 - -
6 19 E - - 30 + +
7 70 E - - 120 + -
8 65 K - - 30 + -
9 | 23 E - 25 - -
10 | 70 K - - 36 - -
11 23 E - - 6 - -
12 12 K + 80 - +
13 | 20 E + 40 + +
14 | 40 E - - 35 + -
15 | 21 E - - 23 - -
16 | 28 E - + 14 + +
17 | 20 E + + 21 + +
18 19 E + + 17 + +
19 | 20 E - + 3 - +

20 | 25 E - - 3 - -
21 | 24 E + + 50 A+ +
22 | 20 E - - 4 - -
23 19 E - - 8 - -
24 | 30 E - - 6 - -
25 | 20 E - - 4 - -
26 | 20 E - - 4 - -
27 | 22 E - - 10 -

28 | 21 E - - 9 - -
29 | 27 E - - 14 - -
30 | 58 K - - 80 + +
31 24 E - - 17 + +
32 | 22 E + + 64 + +
33 | 20 E - + 34 + +
34 | 23 E - - 5 - -
35 | 20 E - - 7 - -
36 19 E - - 17 - -
37 | 21 E - - 13 - -
38 | 55 E + - 38 - -
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Cahgmaya toplam 38 hasta alindi. Bunlardan 13’0 klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik
olarak aktivite diigindiren olgulardi. 25 olgu ise klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik olarak
inaktif olarak kabul edildi. Toplam 14 olguda radyolojik lezyona uyumlu Ga-67 tutulumu
gozlendi.

Akuf akciger tiberkilozlu olgulanimizdan 6 tanesi, mikroskopi ve kiiltir pozitif olan
olgular olup DSO’niin belirledigi yayma pozitif olgu grubunda idi. 3 olgumuz, mikroskopisi ve
kultiri negatif ancak aktif akciger ttiberkiilozu ile uyumlu radyolojik bulgulan olan ve spesifik
tedaviye yanit alinan olgular idi. 4 olgumuz ise, mikroskopi negatif, kiiltiir pozitif ve radyolojik
olarak aktif tiberkiiloz ile uyumlu olan yayma negatif olgular grubunda olan aktif
tuberkiilozlulardi. 6 mikroskopi ve kultiir pozitif olgumuzun hepsinde Ga-67 sintigrafisi pozitif
olarak degerlendirildi. Radyolojik aktivite gosteren 3 olgumuzda ise yine galyum tutulumu
mevcuttu. Dier 4 yayma negatif olgunun, 2’sinde galyum tutulumu saptanirken, 2’sinde Ga-67

sintigrafisi negatif olarak raporlandi (Tablo 2).

Tablo 2. Mikrobiyolojik, klinik ve radyolojik olarak aktivite diisiiniilen olgular

Yayma Kiltiir Ga-67 Hasta Sayisi
+ + + 6
. - + 3
2 + b 2
- + - 2
Toplam 13

25 olgu, mikrobiyolojik, klinik ve radyolojik olarak tiiberkiiloz agisindan inaktif idi. Bu
olgularin 23 tanesi, mikroskopi ve kiiltiir negatif olan inaktif olgulardi. Bu 23 olgunun 20’sinde
galyum tutulumu oimazken 3 oiguda galyum tutulumu gozlendi. Bu olgularda akciger
tiberkiilozu disinda aktif pulmoner patolojiler tespit edildi. Bu 3 olguya yapilan incelemelerde
pnomoni, akciger absesi ve malignite tanilari konuldu.

2 olgu, mikroskopi pozitif ancak kiiltiir negatif olan olgulardi. Bu olgulann takibinde
radyolojik olarak inaktif olduklan g6zlenirken, Ga-67 sintigrafisinde tutulum olmadi.

Sonug olarak, tiiberkiiloz agisindan inaktif olan 25 olgunun 22’sinde Ga-67 sintigrafisi
negatif olarak degerlendirildi. 3 olgumuzda ise galyum tutulumu saptandi. Bu 3 olgu
tuberkiiloz dis1 akciger patolojileriydi (Tablo 3).
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Tablo 3. Mikrobiyolojik, klinik ve radyolojik olarak inaktif olan olgular

Yayma Kiltiir Ga-67 Hasta Sayisi
- - - 20
+ - - 2
- - + 3
Toplam 25

Bu sonuglara gore, tiiberkiiloz aktivitesinin degerlendirilmesinde Ga-67 sintigrafisinin
sensitivitesi, spesifitesi, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif degeri sirasiyla %84, %88,
%78 ve %91 olarak tespit edilmistir.

a ~rrU' :"
R e
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TARTISMA

Ga-67, tim organizmada oldugu gibi akcigerin de tim inflamatuar lezyon ve
malignitelerinde tutulur. Bu nedenle, ¢ok sayidaki ¢aligmayla da desteklendifi gibi akciger
tiiberkillozunda spesifik bir tam yontemi olarak kullamlamayacag: kabul edilir. Ancak, akciger
radyogramlarindaki lezyonlarin aktif tiiberkiiloz ya da tiiberkiiloz sekeli olduguna karar
verilemeyen olgularda kullamlabilecegi dustniilmektedir (26,33,64,65,69).

Aktif Tiiberkiilozlu Olgular

Caligmamiza aldiimiz 38 hastanin 13’0 aktif tiberkiilozlu olup, bu olgularin 11’inde
galyum tutulumu goérildi. Olgularin 3’4, yayma ve kiltiir negatif olmasina karsin, izlemleri
sirasinda anti tiberkiiloz tedavi ile iyilesme gozlenen hastalardi.

Mikroskopi pozitif ve kiltir pozitif 6 olgunun hepsinde Ga-67 sintigrafisinde tutulum
saptandi. Bu olgularimizin tamamu, spesifik tedavi ile radyolojik regresyon gosteren, aktivitesi
net olarak ortaya konmus olgulard.

Cahgmaya aldigimiz hastalardan 3’ti mikroskopi ve kiultir negatif olmasina karsin,
izlemleri sirasinda spesifik tedaviye yanit veren ve radyolojik iyilesme saptanan aktif olgulardi.
Bu olgular bu 6zellikleri ile, DSO’niin yayma negatif olgu tammlamasina uymakta idi. Bu
hastalarin her birine, radyolojik 6zellikleri aktif tiiberkiiloza benzemekle birlikte, mikroskopileri
negatif bulundugundan, 2 hafta siireyle nonspesifik tedavi uygulandi. Ancak klinik ve
radyolojik iyilesme gostermeyen bu olgulara, kiiltiir sonucu ¢ikincaya kadar ampirik spesifik
tedavi basland1 ve bu tedaviden fayda saglandi. Bu 3 olgumuzda, galyum tutulumu saptandi. Bu
tutulum, hastada aktif bir inflamasyon oldugunu diigiindiirmekteydi. Belki de bu sonug, ileride
tiiberkiiloz olgu tanimlamasinda, mikrobiyolojik, radyolojik kriterlere histopatolojik kriterinde
eklenebilecegi diistincesini getirmektedir.

Diger mikroskopi negatif, kiltiir pozitif olan 2 olgumuz ise tedaviyle radyolojik
gerileme gosteren, klinigi diizelen olgular olup bu olgularinda Ga-67 sintigrafisi pozitif olarak
degerlendirildi. Mikroskopi negatif iken, kultiir pozitif olan bazi olgularda klinige, radyolojiye,
tedaviye cevaba, ESR’na, doku inflamasyon gostergesi olan Ga-67 tutulumuna bakarak taniy:
pekistirmek, uzun siireli bir tedavide gereksiz ilag kullamimim ve hastaya zaran 6nleyecektir.

2 olguda, mikroskopi negatif, kiltiir pozitif olmasina kargin galyum tutulumu olmadi.
Bu 2 olgu, DSO’niin siniflamasina goére yayma negatif olgu grubunda aktif akciger tiiberkiilozu
kabul edilerek c¢alismaya alindi. Ancak, bu 2 olgu, izlem siiresince, anti-tiiberkiiloz tedavi
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alunda, radyolojik degisiklik gostermeyen, stabil olgular olarak kaldilar. Bu 6zelligi ile inaktif
olgulara benzemekteydiler. Nitekim, bu iki olguda aktivitenin kriteri olan, inflamasyon ve
bunun radyolojik yansimasina ait belirtilerin olmamasi, tedaviye yamt alinamamasi, aktif bir
doku hasanmin olmadigim diisiindiirmekteydi. Bu sonuca gore, kiiltiir pozitif oldugu halde
galyum tutulumu ve radyolojik degisiklikler olmayan bu 2 olgu, ashinda ‘aktif lezyon devinim
igcinde olan lezyondur’ prensiplerine uymuyordu. Biz bu 2 oiguyu DSO’niin yayma negatif
grubu altinda, aktif olgu olarak ele aldigimz igin sensitivitedeki kismi diismeden sorumlu
tuttuk. Bu sonuglara gore, Ga-67 sintigrafisinin tiiberkiiloz aktivitesinin saptanmasindaki
sensitivitesi %84 idi.

Inaktif Tiiberkiilozlu ya da Tiiberkiiloz Disi Olgular

Mikroskopi negatif, kultiir negatif, klinkk ve radyolojisi inaktif olan 20 olgunun
hepsinde, Ga-67 sintigrafisi negatif olarak saptandi. Bu sonug¢ bize, klinik, radyolojik ve
laboratuar boyutlarinin yam sira, hastada akut inflamatuar bir yamitinda bulunmadigin
gostermekteydi.

Ga-67 sintigrafisini negatif bulduumuz diger 2 olgumuzda, mikroskopi pozitif
olmasina karsin kultir negatif idi. Bu olgularda klinik, radyolojik ve laboratuar ile aktivite
dustindurecek higbir bulgu saptanmadi. Mikroskopi pozitifliginin, kontaminasyona, saprofitik
kolonizasyona veya atipik mikobakterilerin varhgina bagh olarak bulunabilecegi diisiinuidii.
Ga-67 sintigrafisinin negatif olusu da, olgularda histopatolojik bazda akut bir inflamasyon
olmadifini g6stermistir.

Ga-67 tutulumu olan 3 olgumuz, belirttigimiz gibi doku inflamasyonunun oldugu
tiberkiiloz dis1 akciger patolojileriydi. Olgulanmizda galyum tutulumunu etkileyebilecek agir
bir malntitrisyon, agir hepatik siroz, hipoalbiiminemi gibi bir klinik tablo mevcut degildi. Bu
verilerle Ga-67 sintigrafisinin aktivite belirlenmesindeki spesifitesi %88 idi.

Cahgmamizdaki 38 olgudan galyum tutulumu olan 14’tniin 111 aktif tiiberkiilozluydu.
Bunlarin 8’1 kiiltiir pozitif olgulardi. Pozitif prediktif deger %78 idi. Yine galyum tutulumu
olmayan toplam 24 olgunun 2’si kiiltiir pozitif olgular olup negatif prediktif deger %91°dir.

Seimsen ve arkadaglan 1978 yilinda yaptiklan caligmada sensitiviteyi %97 olarak
saptamiglardi (73). Yine Walsh ve arkadaglanmin yaptiklani ¢alismada sensitivite %95 (69),
Utsunomiya ve arkadaglanmin yaptig1 calismada %83 (65), Goldfarb ve arkadaslarmin yapti5:
¢aligmada ise %100 olarak bulunmustur (26). Walsh ve arkadaglarinin yaptig: calismada 39
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kiiltir pozitif hastanin galyum tutulumu olmayan ikisinde agin alkol kullammina bagh kronik
pankreatit ve siroz bulundugu ve olgularin agir malniitrisyonlu oldugu gorilmiistiir (69).

Calismamizdaki veriler, Utsunomiya ve arkadaslanmn verileri ile ¢ok yakin olmakla
birlikte, literatiirdeki diger ¢aliymalarla da uyumludur. Ga-67 sintigrafisinin, radyolojik
lezyonlarin  aktif tiiberkilloz oldugunu saptamadaki sensitivitesi olduk¢a yiiksektir.
Cabigmamizda rastlanmamasina kargin agir malniitrisyonu ya da immiin yetmezligi olan bazi
hastalarda, aktif inflamasyon olmasina kargin Ga-67tutulumu olmayabilecegi akilda tutulmahdir
(64). Dikkati g¢eken bir nokta da AIDS’lilerde immiin yetmezlik olmasina karsin inflamasyon
bolgesinde nonseliler komponentler aracih@ ile Ga-67 tutulmasidir (26,64,67). Bizim
olgularimizda dikkati ¢eken bir nokta da 2 olguda kiiltiir pozitif oldugu halde, galyum tutulumu
olmayisidir. Ancak bu olgularimiz spesifik tedavi ile gerileme gostermemistir. Inflamasyonun
yogun olmadig1 ya da literatirde de belirtildigi gibi aktif inflamasyon bélgesinin rolatif olarak
kiigiik oldugu (2 cm’den kigik) olgularda Ga-67 tutulumunun olmadifi ya da
goruntilenemeyecegi belirtitmektedir (64,73). Bu olgularda ESR’nin normal olusu da bu tezi
desteklemektedir.

Sonug olarak, Ga-67 sintigrafisinin akcier radyogramlarindaki lezyonlarin aktivitesini
belirlemede ve erken anti-tiiberkiiloz tedavi baglanmasinda, boylece indeks olgunun gevreye
bulagtirma zincirini kirmada degerli bir yontem oldugu kanisina varnld.

Yapilan bazi galigmalarda Ga-67 sintigrafisinin tiiberkiiloz kemoterapisine verilen
yanitin izlenmesinde, ¢oklu ilag direnci olan ve tedaviden yarar gérmeyen olgularin erken
belirlenmesinde faydal: olabilecegi belirtilmektedir (65). Bu konularda da Ga-67 sintigrafisinin
pek ¢ok ¢aligmaya 151k tutacagim diigiinmekteyiz.
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OZET

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de tiiberkiiloz biiyiik bir saghk sorunu olarak énemini
korumaktadir. Tiberkiilozun tam ve tedavisindeki gugliikler bu sorunun baglica nedenidir.
Tiiberkiiloz tamisi igin altin standart kiiltiirdiir. Ancak M. tuberculosis’in ¢ok yavas iiremesinden
dolayi, sonug alabiimek i¢in 4-8 hafta beklemek gerekir.

Caliymamizda, ozellikle daha Onceden akciger tiiberkillozu gegirdigi bilinen ya da
dustinilen olgularda, hastalifin aktivitesinin belirlenmesinde, Ga-67 sintigrafisinin degerini
belirlemeyi amagladik.

Caliymaya toplam 38 hasta alindi. Bunlardan 13’4 klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik
olarak aktivite diisiindiiren olgulardi. 25 olgu ise klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik olarak
inaktif kabul edildi. Hastalar ¢alijmaya alindiklan anda 3 giin iist Gste balgam, balgam
¢tkaramayan hastalardan bir kere olmak iizere mide suyu alindi. AARB yayma ve Lowenstein-
Jensen besiyerine ekim yapildi. Calismaya alinan her hastaya GATA Niikleer Tip Anabilim
Dalinda Ga-67 sintigrafisi uygulandi. Aktif tiiberkiiloz olarak kabul edilen 13 olgunun 11’inde
galyum tutulumu tespit edilirken, yaymasi negatif, kiltiiri pozitif olan 2 olguda Ga-67
sintigrafisinde tutulum olmadi. Inaktif olgu grubundaki 25 hastamin 22’sinde galyum tutulumu
saptanmazken, 3 olguda, tuberkiloz disn akciger patolojilerine bagh olarak Ga-67
sintigrafisinde tutulum goézlendi. Bu sonuglara gore, Ga-67 sintigrafisinin hastalifin aktivitesini
belirlemedeki sensitivitesi %084, spesifitesi %88, PPD’si %78, NPD’si %91 olarak bulundu.

Sonug olarak, Ga-67 sintigraﬁsinig akciger radyogramlarindaki lezyonlann aktivitesini
belirlemede ve erken anti-titberkiiloz tedavinin baglanmasinda, boylece indeks olgunun gevreye

bulastirma zincirini kirmada degerli bir yontem olabilecegi kanisina varildi.
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SUMMARY

Tuberculosis has been keeping its importance as a health problem in Turkey as well as
in the whole world. The difficulties in its diagnosis and treatment are the main hindrances to
overcome this problem. Bacterial culture is gold standard for its diagnosis. Because M.
Tuberculosis is slow growing, 4-8 weeks may be required before growth is detected.

In our study, we aimed to assess the efficiency of the ®’Ga scanning in detecting the
disease activity in persons with suspected or previously proven diagnosis of tuberculosis.

According to microbiological, clinical and radiological findings, 13 patients with active
disease and 25 patients with inactive disease, totally 38 patients, were enrolled in the study.
Sputum specimens collected early in the morning for three consecutive days and gastric lavage
specimens of patients with unproductive cough were submitted to the laboratory for AFB
smear and mycobacterial culture in Lowenstein-Jensen medium. Every patient underwent to
’Ga scanning at the GATA Nuclear Medicine Department. In 2 patients with no AFB in
sputum smear and positive bacterial culture results, no gallium uptake was noted, whereas in
11 of 13 patients with negative tuberculosis gallium uptake was noted. 22 of 25 patients in the
inactive disease group had no gallium uptake. The remaining three patients had positive *'Ga
scanning due to other lung diseases but tuberculosis. We found that in detecting tuberculosis
activity *’Ga scanning has sensitivity of 84%, specificity of 88%, negative predictive value of
91%, positive predictive value of 78%.

We conclude that ’Ga scanning is a valuable test to assess the activity of the lesions on
chest radiograms and to initiate anti-tuberculosis therapy on time and so to prevent the

spreading of the infection.
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