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I-GIRIS VE AMAC

Balgam direkt yaymasinda asido-alkolo rezistan basil (ARB) gosterilip
gosterilememesine gore, akciger tiberkiiloz (ATB) hastalari, yayma pozitif ve yayma negatif

olmak tizere iki gruba ayrilarak incelenebilirler.

Yayma pozitif olgularda, balgamin direkt yaymasinda ARB gosterilir. Ilk yaymada
basilin gosterilemedigi durumlarda, inceleme sayisi arttikga basili gosterme olasiligi buna
oranla daha da artar. Yayma negatif olgular ardigik en az Gi¢ balgam yaymasinda basil
gosterilemeyen ve bunlardan en az birisinin kiiltiirtintin pozitif oldugu ancak radyolojik olarak
tiberkiiloz ile uyumlu olgular olarak tamimlanmaktadir (23,83). Bu olgular hastaligin
toplumda yayilmasi igin epidemiyolojik boyut da 6nem arz etmemelerine kargin, hastalarin
ayirict tanilarmin  yapilmasi, diger akcier hastaliklarindan ayrilmasi bakimindan onemli
olmaktadir.

Klinik ve radyolojik bulgulanyla ATB’ yi disundiiren, ancak balgam yaymasmnda
ARB gosterilemeyen hastalara gesitli tanisal iglemler yapilabilmektedir. Bunlar; balgam
inceleme sayisimn artirilmasi, aglik mide suyunda ARB bakilmasi, bronkoskopi yapilarak
brong lavajinda ARB ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR)
bakilmast , transbrongiyal biyopsi yapilarak elde edilen biyopsi materyalinin ARB, PCR ve
histopatolojik yonden degerlendirilmesi, perkiitan akciger biyopsisi ve agik akciger biyopsisi

incelemeleridir.

ATB tamsinda en 6nemli test, balgam yaymasinda ARB’nin gdsterilmesi ve ardindan
kiiltirde  uretilerek  organizmamn Mycbacterium  Tuberculosis (MTB) oldugunun
saptanmasidir. Ancak balgam yaymasinda ARB tespiti igin 1 mililitre (ml) balgamda yaklagik
olarak 10" basilin olmasi gerekmektedir (3,30,36). Aynca tiiberkilloz oldugu disinilen
hastalarin yaklagik olarak yarisi balgam ¢ikaramamaktadir. Balgam gikarsalar bile balgamda
tekrarlayan incelemelere ragmen ARB direkt yaymalarda gosterilmeyebilir. ATB’ de
bakteriyolojik olarak balgam ve mide suyu yaymalarinda pozitif sonug elde etme olasilif
%40-60 arasinda, kiiltiirde ise %62-92 arasinda degismektedir (44,53).

Klinik ve radyolojik olarak ATB’den kugskulamlan ancak balgam ve/veya mide
suyunun direk yaymasinda ARB gosterilemeyen hastalarda su yollardan biri izlenebilir (11).



1. Kesin taniya ulagmak igin ek invaziv girigimler yapilmas:
2. MTB igin kuitiir sonuglar elde edilene kadar radyolojik takip
3. Ampirik olarak anti-tiberkiiloz kemoterapi ile tedaviye baglanmasi ve MTB kiltiir

sonuglarmin beklenmesi

Ampirik anti-tiberkiiloz tedavisi baglandifi zaman, tiiberkiloz ayirict tanisinda yer
alan hastaliklarin g6z ardi edilme olasilig1 s6z konusu olabilecektir. Bu da hem hastaliklarin
prognozunu kot yonde etkileyecek hem de hasta gereksiz ilag alimi ve toksisite riski ile karst
kargiya kalmig olacaktir. Diger yandan tiiberkiiloz sekellerine ait lezyonlara aktif hastalikmig
gibi degerlendirilip yeniden tedavi verilebilecektir. Tedavi vermeksizin MTB igin kiltir
sonuglar1 beklendiginde ise hastaigim diger akciger alanlarna yayima riski soz konusu

olabilecektir.

Fiberoptik Bronkoskopi (FOB), kullamma girdiginden beri, akciger hastaliklarnin
tamsinda Onemli yer tutmaktadir. ATB’de bronkoskopi ile alinan 6rneklerden tam koyma
yiizdesinin yayma ile %35-50 arasinda kiltir ile %45-95 arasinda oldugu bildirilmigtir
(20,35,41,85). Bronkoskopik girigimlerin sagladigi katkilardan 1970°li yillardan beri
faydalanmaya baglanmugtir. Bronkoskopik inceleme ile elde edilen 6rneklerin bakteriyolojik
ve histopatolojik incelemeleri ilave tanisal katkilar saglamakta ve tammin kuskulu kaldig:
birgok vakada bu kugkulari gidermektedir. Aym zamanda da erken tam olasiligi saglamakta
ve tedavi gecikmesinin ¢énlenmesine yardimct olmaktadir (20,29,40,76).

Bizde ; akciger grafisine gore tiiberkiiloz kuskusu olan, fakat balgam Ornegi
alinamayan veya balgam ve/veya mide suyu Orneklerinin ARB igin direkt yaymasi negatif
olan hastalara FOB uygulamastyla alinan 6rneklerden hem mikrobiyolojik olarak tiiberkiiloz
basili saptayabilme hem de histopatolojik olarak tuberkilloz hastahfim tespit edebilme

olasiliklarim aragtirmak amaci ile bu galigmay: planlandik.



II-GENEL BILGILER
TUBERKULOZ

Diinyada yaklagik 1.7 milyar kigi tiiberkiiloz basili ile enfektedir. Bu sayiya her yil
100-200 milyon kigi eklenmektedir. Yine diinyada 20 milyondan fazla tiiberkiiloz hastast
bulunmakta ve bunlara her yil 8 milyon yeni hasta eklenmektedir. Tiberkiiloz biitiin diinyada
yaklagik olarak yilda 3 milyon kiginin 6liimiine sebep olmaktadir. Bu 6zellikleri ile tiiberkiiloz
diinyada 5. 6lum nedeni olarak sayimaktadir (18,45,62). Bu Slumlerin cogunlugu geri kalmig
ve gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir ve biitiin 6liimlerin %6.7sini, 15 ve 59
yag arasindaki Oliimlerin yaklagtk olarak %20’sini, Onlenebilir hastaliklarinda %25’ini
olusturmaktadir (58,78). Bu rakamlara ulkemizden Saglik Bakanlii Verem Savag Daire
Bagkanligi verilerine gore , yilda ortalama 25000 yeni tiiberkiiloz olgusu eklenmektedir
(3,5,18).

Biitiin diinyada ¢nemli bir saghk sorunu olan tiiberkiilozun bagarili bir sekilde tedavi
edilebilmesi igin Oncelikle hastaligin saptanmasi ve uygun anti tiberkiloz kemoterapi
gereklidir. Tuberkiilozun tedavisinde en etkili yontem Kisa Stireli Dogrudan Gozetimli Tedavi
(Directly Observed Treatment Short-course, DOTS) yontemidir. DOTS, tiiberkiiloza kargt
dort ilag kullanilan, kompleks fakat standart alt1 aylik tedaviyi saglama metodudur. Bu metot,
egitilmis personelin tedavinin en az iki ay1 boyunca, hastalan ilaglarmi alirken gézlemelerini
gerektirir (3,4,6,83). Diinya Saglik Orgiiti’niin 2000 yilina kadar olan sirede ongoérdigi
oranlar, balgam yayma pozitif hastalarin %70’mn yakalanmasi ve %85’nin uygun bir gekilde
tedavi edilmesidir (47,88).

Yiiksek ttberkiiloz prevalansmmin bulundugu ilkelerde, diger 6nemli bir sorunda,
primer ilag direnci yiiksekligidir. Bu tilkemizde %13.97-26.60 arasinda bildirilmistir Primer
ilag direnci tiberkiiloz kontroliiniin bagarili olup olmadigimin 6nemli bir gostergesidir (63).

Tiberkilloz insidansinin fazla oldugu ilkelerde primer rezistan oranlarmin da buna
paralel yiiksek olmasi nedeniyle tiiberkiiloz ilaglarina kargi duyarhilik testlerinin yapilabilmesi

igin basil izolasyonu ayrt bir 6nem tagimaktadir (79).

Direkt balgam yayma pozitif olgularda tedavi kararn vermek ne derece kolaysa,

balgam yayma ve ozellikle kiiltiir negatif olgularda da bu karari verebilmek o denli zor ve



karmagiktir. Balgam yaymas: ve kultiiri negatif olan hastalarda tuberkiiloz dugtntilmesi
durumunda, tedavi endikasyonu, tiiberkiiloz olma olasilig: ile tedavi maliyeti, tedavinin yan

etkileri ve izlemler sirasinda kiltiir pozitiflegme olasiif: arasindaki dengeye baghdir (88).

Radyolojik olarak aktif tiiberkiiloz diigiiniilen ancak balgam yayma ve kiiltir negatif
tedavisiz hastalarin %40-60’1 daha sonraki donemlerde balgam yayma ve/veya kiltiir pozitif
olarak kargimiza gikmaktadirlar (15,16,61). Bu durum disik tiiberkiiloz insidansh tlkelerde
bu kadar siklikla kargilagilan bir sorun degildir (32,61). Danimarka’da yayma ve kiltir
negatif hastalarin tedavisiz izleminde, ilk 12 ayda %29’unda MTB igin kiiltiir pozitifligi
gosterilmig, tersine anti-tiberkiiloz tedavi verilmi§ olanlarin 5 yillik izlemlerinde kiltiir
pozitifligi geligen hasta gosterilmemigtir (61).Balgam yayma ve kiiltiir negatif hastalarin 65
ayhk izlemlerinde, ortalama olarak 20+13 ay i¢inde hastalarda %58 oranminda bakteriyolojik
olarak aktif tiiberkiiloz gelistigi gosterilmigtir (15).

ATB’den kugkulanilan fakat erken donemde tani konamayan bir diger hasta grubu,
balgam yayma negatif ancak kiltiir pozitif olan hasta gruplandir. Aktif tiberkilozlu
hastalarda balgam yayma negatif ve kiltiir pozitiflik prevelansi %21.7-%25.6 arasinda
degismektedir (44). Balgam yayma negatif, kiiltiir pozitif olgularin 6nemi; yaymanin negatif

olmasinin tiiberkiiloz olasiligin ortadan kaldirmamasidir.

Balgam yaymalarinda mikroskopik inceleme ile tiiberkiiloz basilinin gorilebilmesi
igin 1 mP’lik balgamda en az 10 * basilin bulunmasi gereklidir (3,49,79). Bu yiizden, kapah
tiiberkiiloz lezyonu olan olgularda balgam yaymada negatif sonuglar alinmasi olagandir (44).

Klinik ve radyolojik olarak akciger tiiberkilozu diginiillen olgularda, az ve orta
derecede non-kaviter lezyonu olan hastalarn %60-80’inde, daha yaygin lezyonu olan
hastalarin %30-40’inda ve hatta ilerlemis kaviter lezyonlu hastalarm %5-10’unda balgam
yayma negatiflifi olabilir. Bu gruptaki hastalarda erken tami konabilmesi igin bronkoskopi
onerilmektedir (44).

Insan immiin yetmezlik virus (Human Immunodeficiency Virus, HIV) enfeksiyonunun
artigina  bagli olarak, son yillarda, gelismis tlkelerde de tiiberkiiloz insidansi artis
gostermektedir. Bu artiy ABD’de 1986°da %3, 1989°da %5 ve 1990’da %9 diizeyindedir.
HIV ile enfekte kigilerde %20-50 arasinda degisen oranlarda tiiberkiiloz enfeksiyonu tespit



edilmis olup en sik akcigerleri tuttugu gdésterilmistir (42,67). Dolayistyla hizli tani ve tedavi
gerektirmektedir. Ancak bu hastalarda balgam yayma sensitivitesi %3 ile %83 arasinda
degismektedir (56,70). Zambiya’da yapilan bir g¢aligmada HIV negatif hastalarda %24
oramnda, HIV pozitif hastalarda ise %43 oraminda balgam yayma negatiflifi gosterilmigtir.
Balgam yayma negatiflifi, ozellikle HIV imminosupresyon derecesi, ekstrapulmoner
manifestasyonlar ve akciger filminde kavite yokluguyla iligkili bulunmugtur (66). Bunun
yaninda bu hastalarda radyolojik olarak atipik goriiniim nedeniyle, tiiberkiiloz tanisi dnceden
diistiniilmeyebilir ve tiiberkiiloz yontinden aragtinlmayabilir. Belirtiler nonspesifik olup tist
loblarda kaviter lezyonlar siklikla yoktur. Purified Protein Derivative (PPD) deri testi
genellikle negatiftir (27). HIV enfekte olan ve tiiberkiiloz oldugu distiniilen balgam yayma
negatif hastalarda alinan bronkoskopik Orneklerle  %34-48 oranlarinda hemen tam
konulabilmektedir (42,70).

Tiiberkiilozda tani yontemleri

Tiberkilloz hastalifinin erken tamsinda en énemli nokta klinik siiphedir. Oksiiriik,
ates, gece terlemesi, kilo kaybi, halsizlik ve hemoptizi tiiberkiilozu dusiindiiren belirtilerdir.
Fakat higbiri tuberkilloza 6zgii degildir. Akciger tiberkillozunda klinik gorinim g¢ok
degiskendir. Genel durum son derece iyi, hafif 6ksiiriikk ve bagska nedenlere baglanan halsizlik,
istahsizhk gibi silik semptomlar gosterebildigi gibi hemoptizi, kaseksi ve solunum
yetmezligine kadar gidebilen agir vakalarda olabilir (72).

Ozellikle tiiberkillozun yaygm oldugu toplumlarda, tiiberkillozdan klinik siphe
oldugunda, onbes ginden fazla devam eden Oksiriklerde, herhangi bir akciger
infiltrasyonunda  tiiberkiiloza yonelik bakteriyolojik tam yontemleri kullanilmalidir.
Tuberkiilozun kesin tamst bakteriyolojiktir. Tuberkiiloz tamsi i¢in M. tuberculosis basilinin
izolasyonu altin standarttir. Klinik, fizik muayene, diger laboratuar bulgulant ve radyoloji
sadece tuberkiilozdan kuskulanmamizi saglar (22,51).ATB tamsindaki sorunlar, ATB’den
kuskulantlan ancak balgam yaymasi negatif olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Yayma
negatifligi, genellikle kavite ile birlikte olmayan ve immiin sistemin zayif oldugu hastalarda

izlenmektedir (42,70).

ATB kuskusu olan balgam yayma negatif hastalarn tams: son yillarin en Snemli
¢ahsma alanlarindan biridir. Bunun igin bu tiir hastalarda PCR gibi DNA amplifikasyonuna



dayanan teknikler (2,9,24,25,50,55,90), radyometrik yontemler (57), fiberoptik bronkoskopi
(12,20,29,41,43,54,76,85,89), perkiitan transtorasik iSne biyopsisi (31,74,75) ve
tuberkiilostearik  asit bakilmasi (10,64) gibi yontemler kullamlarak tanmiya ulagiimaya
calhigiimigtir. Bitin bu yaklagimlar bilimsel olarak milkemmel galigmalar olmasma karsin,
pratikte bir ¢ok sorunu da beraberinde getirmektedir. Bunlar arasinda sensitivite, daha
onemlisi spesifite dugikluging, aktif hastalikla gegirilmis enfeksiyonun ayrilmasindaki
gugliigi, BCG agisiyla veya cevresel nedenlerle duyarlanmig olmayi, ileri teknik ve yetigmis
personel gerekliligini ve yiksek maliyeti sayabiliriz (79). Tiberkiiloz insidansmmn yiiksek
oldugu ilkelerde herhangi bir testin geleneksel mikroskopik ve kiiltiir yontemlerinin yerini
alabilmesi, yeterince sensitif ve spesifik olmasma, organizasyon kolayligina, hastaya
uygulanabilirligine, teknik agidan basitligine ve givenilirlifine, en Onemlisi maliyetine
baghdir.

Butiin bu kriterleri kargilayan ve yaygin kullamma giren bir test heniiz mevcut

degildir.
1. Radyolojik yontemler
a) Akciger grafisi

Akciger grafisinde ozellikle st zonlarda olan radyolojik degisiklikler —aktif
tiberkiiloza ait bulgular olabilecegi gibi, daha 6nce gegirilmis tiberkiiloz enfeksiyonuna baglh
sekellerde olabilir. Tek bagina akciger grafisi hastaligin aktivitesi hakkinda fikir vermez.
Mevcut bir kavite daha Once gegirilmig tiiberkiloz enfeksiyonun sekeli olabilirken, tersine
sadece fibrotik lezyon aktif tiiberkiilozlu bir hastaya ait bir gériiniim de olabilir.

Balgam yayma pozitif ve negatif hastalarin radyolojik olarak kargilagtinldigi bir
calisma da; balgam yayma pozitif grupta tipik radyolojik degisiklikler izlenen hasta oram
%80 iken, balgam yayma negatif hastalarda bu oran %40 olarak bulunmustur (13).

Sonug olarak; akciger filmi ¢ok 6nemli olmakla birlikte ozellikle balgam yayma
negatif hastalarda tek bagina aktivite tayini icin yeterli degildir.



b) Bilgisayarh Tomografi ve Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarh Tomografi'"de (BT) akciger tiiberkilloz hastalarinda konsolidasyon,
kavitasyon, endobrongiyal yayilmi goOsteren asiner nodiller ve milier veya hematojen
yaylimi gosteren kugiik interstisyel nodiiller saptanabilir.. BT 6zellikle pnomoni alanlan ve
fibrokalsifik alanlar igindeki kiigiik kavitasyonlari gostermede ¢ok faydahdir. Yine BT ile
parankimal kaviteler fibrozis sonucu geligen kistik brongektazilerden kolaylikla ayrilabilir.
Tuberkiiloz kaviteleri siklikla kalin duvarli olmalarina kargin bazen ince duvarh kavitelerde

gorilebilir.

Endobrongiyal yayilim Yuksek Rezoliisyonlu Bilgisayarh Tomografi (YRBT) ile
gosterilebilir. YRBT ile 2-10 mm ¢apinda kéti sinirhi sentrilobiiler nodiiller olarak goriiliir.
Bu nodiiller patalojik olarak intrabrongioler ve peribronsioler inflamatuar eksudaya aittir. Bu
nodillerin birlesmesiyle bronkopnomoni alanlarn meydana gelir. Endobrongiyal yayilimin
varligy aktif hastalif gosterdigi igin onemlidir.

YRBT’de milier akciger hastaligt ¢ok ince nodiiller ve retikiilonodiiler bir goriiniim
olusturur. Bu gorinim intralobiler interstisyum ve interlobiiler septalani tutan 1-2 mm
boyutundaki nodiiller tarafindan olusturulur. Noduller ¢ogunlukla perivaskiiler yerlesimli olup

hematojen yayilim digindirmektedir.

Lenf nodu tutulumu BT ile direkt grafilere oranla daha iyi bir gekilde gosterilebilir.
HIV pozitif hastalarda diigiik dansiteli nekrotik lenf nodlarmin gosterilmesi mikobakteriyel bir
enfeksiyona igaret eder (48).

2, Tiiberkiilin Deri Testi;

Standard tiiberkiilin testi, 6n kol volar yiiziine intrakutanoz (Mantoux yontemi) olarak
0.1ml STU PPD yapilarak 48 veya 72 saat sonra endurasyon capinin Olgiilmesi temeline

dayanir.

Tuberkiilin testi ilk imminodiagnostik test olarak kabul edilebilir. Bu test aktif
enfeksiyonla, daha oOnceden gegirilmig enfeksiyonu, BCG veya g¢evresel mikobakterilerle
duyarlanmig olgulann ayiwrt edememektedir (34). Dolayisiyla yanhs pozitiflik oram oldukg¢a
yiiksektir. Ayrica bagta HIV enfeksiyonu olmak uizere bazi viral, bakteriyel enfeksiyonlarda,



Hodgkin hastaliginda, sarkoidozda, yasllarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda yanlig
negatif sonuglar alinabilir (61).

Sonug olarak yayma ve kiltiir negatif hastalarda tliberkilin deri testi pozitifligi
anlamli olmakla birlikte aktif tiiberkiilozu belirlemekten uzaktir.

Yapilan bir caligmada akciger tiiberkiilozunda radyolojik tutulum arttikga, tiberkiilin
deri testinin degerinin kiigiildigii izlenimi edinilmistir. Bu sonug, akciger tuberkiloziu
hastalarda tiberkiilin deri testinin, MTB’a karsi olugan immiinitenin belirlenmesinde yararh
olabilecegini gostermektedir (19).

Yayma negatif akciger tiiberkiilozu siiphesi olan olgularda, aktif tiberkiloz oram
yiiksektir. Radyolojik olarak inaktif goriinen olgular arasinda, tiiberkiloz igin kultiir pozitif
olan olgular vardir. Yapilan bir galiymada tuberkillin deri testinin, kiltir pozitif olgulari
kiiltiir negatif olgulardan ve aktif tiiberkiilozu inaktif olgulardan ayirmada katkisimn olmadigy
izlenimi edinilmigtir (23).

Tiuberkiilin deri testi diginda in vitro kosullarda hiicre aracili immiinitenin
belirlenmesine dayali testler geligtirilmigtir. Biitiin bu testler teknik agidan komplike olmasina
ragmen tiiberkiilin testinden daha fazla bilgilendirici bulunmarmuglardir (34).

3.0rnek alinmasi ve mikroskobik inceleme

Tuberkiilozun bakteriyolojik ve kesin tamisi i¢in mutlaka alman Orneklerde ARB
varhigr gosterilmelidir. Bunun i¢in uygun 6meklerin alinmasi ve tamisal iglemlerin yapilmasi

gereklidir.

Balgam en sk toplanan ornektir. Alnan balgam oOrneginin tamsal olarak yararl
olabilmesi igin enfekte akcigerin sekresyonlanm icermelidir. Hastalardan nazal sekresyon ve
tilkiirik icermeyen, solunum sisteminden geldiine inandan bir balgam ¢ikarmalan istenir.
Balgam 6rnegi steril bir kaba konur. Tiiberkiilozun mikroskopik olarak tespit edilebilmesi
icin, sabah erken saatlerde birbirini takip eden ti¢ gin siireyle 6rnek alinmasi genellikle yeterli
olur. Hastalar balgam ¢ikaramiyorlarsa, %3 veya %10’luk NaCl soliisyonu nebulizator ile
kullamlarak indiiklenmig balgam ¢rnekleri almabilir (59).

Uygun balgam 6rnedi veremeyen hastalardan, mide suyundaki pulmoner sekresyonlart
yakalamak icin nazogastrik sonda ile sabah aghk mide suyu ornekleri alnabilir. Ornekler



hemen iglenmelidir. Islenmeyecekse Na,CO; yada bagka bir tampon bazla notralize
edilmelidir. Balgam ve mide suyu oOrmekleriyle tamiya ulagtlamayan hastalara FOB
uygulanabilir. Bronkoskopik olarak brong lavaji , bronkoalveoler lavaj, brons biyopsisi ve
transbrongiayal biyopsi ¢rnekleri alinabilir (59).

Alinan balgam, mide suyu ve bronkoskopik ornekler islenip,santrifiij edildikten sonra

sedimentten yaymalar hazirlanir. Yaymalar Ziehl- Nelsen (Z-N) yontemi ile boyamr.

Sonuglar negatif veya pozitif olarak yorumlanir. Basil varlig1 sayisal olarak belirtilir.
Bu hem tani sirasinda hastaligin aguhifim gostermede hem de tedaviye yamti takip etmede
onemlidir. Z-N yontemi ile boyanmig yaymanin tiimiinde 1-2 basil goriiliirse saptanan basil
sayist raporlanir. Yaymanin tiiminde 3-9 mikroorganizma varsa (+), yaymanm tiimiinde 10
ve daha fazla ise (++), bilyiik biyiitmede her immersiyon sahasinda 1 veya daha fazla ise

(+++) olarak ifade edilir.

Asido-alkolo rezistan basillerin mikroskopik olarak gosterilmesi ATB tamsi igin en
hizli yéntemdir. Bu yontemle ARB’nin gosterilebilmesi igin drnegin mililitresinde en az 10*
basil bulunmasi gerekir. Bu yontemle non-tiberkiiloz mikobakteriler ve Nokardia gibi
mikroorganizmalar da pozitif sonug verebilir. Ayrica 6l ve canli basilleri ayirt etmek

miimkiin olmayabilir (30,36).
4. Kiiltiir

Giiniimiizde hala tiiberkiiloz tamsi igin altin standart kulturdir. Elde edilen materyalin
mililitresinde 100 basil bulundugunda pozitif sonug verir. Fakat MTB g¢ok yavag tiredigi igin
sonug alabilmek i¢in haftalarca beklemek gerekir (37,49).

Kiiltiir igin yumurta igeren Lowenstein-Jensen (LJ) veya agar igeren Middlebrook-
TH10 besiyerleri segilebilir. Tiirkiye’de en gok LJ besi yeri kullamimaktadir. Bu besi yerine
ekilmis materyalde sonu¢ 6-8 hafta arasinda ¢ikmaktadir. Kapali, aseptik lezyonlardan elde
edilen numuneler hari¢ bir ¢ok klinik numune hizli iireyen bakterilerle kontaminedir ve
kiltire ekim yapiimadan once dekontaminasyon yapilmasi gerekir (49). Dekontamine
numuneden 0,1-0,5 ml 2-6 tiipe 35-37°C ve %5-10 CO, ortaminda inkiibasyona alinir. 2-3
giinde bir incelenerek kolonilerin biiyiime ve gorintimiine bakilir. Hizli treyen mikobakteriler

2-5 giinde, yavas iireyenler ise 2-6 haftada ortaya ¢ikarlar (37,49).



ila¢ duyarhibk testleri; MTB’nin tiiberkiiloz ilaglarma olan duyarhliklarim test etmek
igin bilinen ilag konsantrasyonlarmin bulundugu besiyerlerine seyreltilmis inokulumlar
eklenerek 2 veya 3 hafta sonra, koloniler izlenir ve ilag igermeyen besiyerleri ile kargilagtirilir,
Test, ilag igeren besiyerlerinde inokiile edilen bakterilerin %1’den azi urerse duyarl, %1-10

arast Urerse supheli, %10’dan fazlas: tirerse ilaca direngli olarak degerlendirilmektedir (59).
5.Doku biyopsisi

MTB insanda bir ¢ok organda hastalik olugturabilir. Bu yiizden tiiberkiilozun meydana
geldigi yere gore ¢ok degisik biyopsi Ornekleri elde edilebilir. Elde edilen biyopsi
orneklerinde grantilomlarin gosterilmesi kuvvetle tam koydurur. Kazeéz nekroz ve ARB
bulunmasi sart degildir. Biyopside graniilom gorilen vakalarin %95’inden fazlasmmn
tiberkilloz oldugu ortaya konmugtur. Diger yandan histolojik olarak saptanan bu
degisikliklerin bagka nedenlerle de olugabilecegi unutulmamalidir (1,22).

6. BACTEC yontemi

Mikobakterilerin gogalmasini radyometrik olarak saptamak icin '“C isaretli palmitik
asit iceren stvi Middlebrook 7H12 besiyeri kullanlmaktadir. '*C isaretli karbon, bakterinin
gogalmas: ve solunumu durumunda *CO, seklinde ortaya gikmakta ve ozel radyometrik
cihazlarla miktari belirlenmektedir. Bu yontemle mikobakterinin erken belirlenmesi,

izolasyonu ve ilag duyarlilik testlerinin yapilabilmesi mimktindiir (59).

Balgam yayma pozitif tiberkiiloz hastalarimda, BACTEC yontemiyle mikobakteriyel
biyiime, MTB’de ortalama 5.4 giin iken, MTB digindaki mikobakterilerde bu siire ortalama 8
gundiir. LY gibi geleneksel yontemlerle ortalama mikobakteriyel biiyime MTB i¢in 13.2 giin,
MTB digindaki mikobakteriler de 22.8 giindiir (57).

BACTEC sistemi ve Middlebrook-7H10, selektif Middlebrook-7H11 ve Lowenstein-
Jensen besiyerleriyle, balgam yayma negatif klinik 6rneklerde mikobakterilerin saptanma
siireleri ve oranlan kargilagtirilmigtir. BACTEC sistemi ile %71.8°1 saptanurken, LJ ile bu oran
%62, Middlebrook- 7H10 ile %55.9 ve Middlebrook-S7H11 ile %52.1 olarak bulunmustur.
Ayrica BACTEC sistemi ile mikobakterilerin ortalama saptanma siiresi 13.7 iken diger ¢
besiyerinde bu siire ortalama 26.3 olarak bulunmugtur (57,59).
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Sonug olarak mikobakteriler daha kisa sirede BACTEC ile saptanabilmekte ve ilag
duyarlilik testlerinin yapilabilmesine olanak saglamaktadir. Butiin bu avantajlarinin yani sira
BACTEC sisteminin, kiltiir sigeleri arasinda gapraz kontaminasyon, radyoaktif gigelerin imha
edilmesindeki problemler ve yiiksek maliyet gibi bazi dezavantajlar vardir.

7. PCR

PCR ile mikobakteri belirlenmesi, mikobakteriyel DNA’min amplifikiye edilerek
olgilebilir diizeye getirilmesi temeline dayanir. Teknik; kisa komplementer DNA
primerlerinin, belirli bir mikobakteri ya da biitin tiire 6zgi DNA dizilerine baglanarak PCR
reaksiyonu ile mevcut DNA’mn amplifiye edilmesi ile gergeklestirilir. Son yillarda her

mikobakteri i¢in 6zgil problar Gretilmigtir.

PCR ozellikle balgam yayma pozitif hastalarda yapilan degisik caligmalarda spesifitesi
%97.4 ile %100 ve sensitivitesi %83.3 ile %100 arasinda, balgam yayma negatif hastalarda
ise spesifite %27 ile %99.8 ve sensitivite %40 ile %97.8 arasinda bulunmustur (9,24,25).

Balgam yayma negatif tiberkiiloz siiphesi olan hastalarda PCR spesifitesi ve
sensitivitesi aragtinlmigtir (2,55,90). Balgam 6rneklerinde ve mide suyu Orneklerinde sirastyla
sensitivite %97.8 ve %63.4 spesifite %27 ve %76.7 arasindadir. Sonug olarak PCR balgam
yayma negatif hastalarda spesifitesi yiiksek olmamakla birlikte sensitivitesi kiltir
yontemlerine gore (%25.9) yiksek bulunmustur (55).

PCR ile ¢ok az miktardaki DNA rutin agaroz gel elektroforezinde goriilebilecek
diizeyde artirithir. Bu yontemde, kontamine olabilecek ¢ok az sayidaki DNA da amplifiye
olacagindan kontaminasyona ¢ok dikkat edilmelidir. PCR canhi ve 6lii mikroorganizmay:
ayiramaz, ¢iinkii DNA y1 amplifiye eder (52). Yapilan bazi galigmalarda PCR’1n spesifitesinin
disik oldugu yalmzca PCR sonuglarina gére ATB tamsi konulup tedavi baglamilmasinin
uygun olmayacagi bildirilmektedir (26). PCR’1n epidemiyolojik ¢aligmalarda kiitiir ile tam
konulan olgularda MTB tipinin tayininde ve ilag direncinin belirlenmesinde kullanilabilecegi

ileri surilmisgtir (26,84).
8. Serolojik Tan:

Hiicresel immiiniteye yonelik testlerden, bagta tiiberkilin deri testi olmak tizere diger

testlerin yetersizli§i sonucu, aragtirmalar tiiberkiilozun serolojik olarak tani konmas: tUzerine
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yogunlagmugtir. Son on yida birgok yayin yapilmig, ancak bunlardan higbiri yaygm klinik
kullannma girmemigtir. Tuberkiillozun serolojik tamsinda en oOnemli engel bitiin aktif
tiiberkiilozlu hastalarda yapilan g¢aliymalarda, sadece M.tuberculosis’e spesifik antijen ve

antikor diizeylerinde anlamli artig gosterilmemis olmasidir.

Serolojik aragtirmalar sonucu, balgam yayma pozitif hastalarin serumlarinda saptanan
38 kDa antijeninin tiberkiiloz taramalarinda ve 16 kDa antijeninin hastalarin
monitorizasyonunda olumlu sonuglar verdigi gorilmistiir. Monoklonal olarak saptanan anti-

38kDa antikor diizeyleri balgam yayma negatif hastalarda en sensitif sonuglar1 vermistir (7).

Enzim immiinoassay testiyle balgam yayma pozitif ve balgam yayma negatif
hastalanin serumlarinda 2,3 diacyl trehalose (DAT) ve fenol glikolipid Tb1’e (PG LTb1) kars1
gelisen IgG antikor diizeyleri Slgiilmiig. Testin spesifitesi %91 ile %95 arasinda bulunurken,
sensitiviteleri bu iki grup hasta arasinda anlamh fark gostermemigstir. Balgam yayma negatif
akciger tiiberkiilozlu hastalarda bu antikor diizeyleri aktivite yontinde destekleyici sonuglar
verebilir (73).

9. Biyolojik Bilesiklerin Kimyasal Saptanimi

Tiiberkiiloz hastalarinda mikobakteri enfeksiyonuna kargi yanitin ortaya ¢ikardigi veya

mikobakteri hiicreleri tarafindan yapilan bazi 6zgiil bilesikleri saptama esasina dayanir.

Lizozim: Bakteriyolitik bir protein olan lizozim serumda normal sartlarda, aktive
makrofaj,  monositlerde ve graniilositlerde bulunur. Plevra titberkiilozunda, lizozim
konsantrasyonunda ve plevra sivi / serum lizozim oraninda yiikselme bildirilmigtir. Rutin
kullanimda yer almamaktadir (30).

Adenozin Deaminaz (ADA) : ADA; pirin nikleotid katabolizmasinda inozin ve
deoksiinozini irreversibl olarak adenozine ve deoksiadenozine deaminize eden bir enzimdir.
Monositler, makrofajlar ve ozellikle T lenfositler gibi gesitli hiicrelerin matiirasyonu ve
diferansiyasyonu i¢in gereklidir. Cesitli hastaliklarda bu enzim diizeyinde yiikselmeler
olabilir. Ilgili bolgelerin tiiberkiilozla tutulumunda plevral , perikardiyal ve beyin-omirilik
stvilarinda ADA diizeyinde yiikselme bildirilmistir(30).
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Tiiberkiilostearik Asit (TSA); Diger alternatif ve hizh bir testte tiiberkilostearik
asitin saptanmasidir. TSA mikobakterilerin yapisal bir komponentidir ve normal insan
dokularinda bulunmamaktadir,. Balgamda, brong lavajinda ve bronkolveoler lavajda TSA’nin
bakilmasi, balgam yayma negatif hastalarda erken tam koymada yararh oldugu gosterilmigtir
(10). Ancak spesifite, TSA’in aktinomiges enfeksiyonlarinda ve bazi difteroidlerde yanlg
pozitif sonuglar vermesi nedeniyle digiiktiir. Balgam yayma negatif ATB olgularinda,
bronkoskopik Orneklerde yapilan ¢aligmalarda spesifite %75 ile %92 arasinda degigmekle
birlikte sensitivitesi %27 olarak bulunmugtur (64).

10. immiinolojik yontemler

Konakgida tiberkiiloz basillerinin meydana getirdigi degisiklikler sonucu, hiicresel
immiiniteye bagl bir dizi olay geligmekte, hiicresel etkilesim sonucu sitokinler salinmaktadir.
Sitokinler, degisik hiicreler tarafindan sentez edilip salinan hiicre maturasyonu, farklilagmasi,
inflamasyon, immiinite ve doku onarmminda 6nemli biyolojik roller istlenen dugiik molekiil
agirlikli aracilardir. Bu sitokinlerden y-INF, IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF’nin tam degeri halen
cesitli galigmalarla aragtirilmaktadir (69).

FIBEROPTIK BRONKOSKOPI

Tarihce

Hava yollan ilk kez 1847 yilinda H. Gren tarafindan dogrudan gozlenebilmistir. Fakat
hava yoluna demir boru yerlestirdigi icin H. Gren buyik tepkiler almig ve meslekten
uzaklagtinlmigtir. Daha sonra uzun yillar bronkoskopi ile ilgili ¢aligma yapilmazken , 1897
yiinda G. Killan laringoskop kullanarak trakeayr gorebildigini ve buradan yabanci cisim
cikardigim bildirmigtir. Aym yillarda C. Jackson bronkoskopun distal ucundaki aydinlatmayi
giglendirmistir. 1960’11 yillara kadar bronkoskop sadece trakeobrongiyal agacdaki patolojileri
gbérme, bu patolojilerden tam1 amagli biyopsiler alma ve yabanci cisim g¢ikarmaya yonelik
kullamilirken, 1965 yilinda H.A. Anderson periferik akciger dokusundan da biyopsi
alinabilecegini gOstermigtir. 1967 yilinda Shigeto Iked cam fiber demetleri kullanarak
bronkoskop ucundaki gortntiiyii buyiiterek géze ulagtirmayr bagarmugtir. Son 20 yildir ise
bronkoskoplarda cam fiberler yerine video kamera goriintiisiinii algilayan sensorler kullanarak
daha Kkaliteli digital goOriintiler video sistemlere aktarlabilmigtic.  Bronkoskopi
teknolojisindeki bu gelismeler fiberoptik bronkoskopu giinimiizde akciger hastaliklarini
aydinlatmada vazgegilmez bir tam yontemi haline getirmigtir (21,39,80,86).
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Rijit bronoskopi ve endikasyonlar:

Caplart (6,7,8,9mm) ve boyutlann (<32cm) degisik olan metal bronkoskoplar
kullanllmaktadir. Direkt ve teleskopik gézlem ile trakea ve ana bronglar, optik ve lateral agih
teleskoplar ile lob bronglarmm gormek ve 6rnek almak miimkiindir. Gorintilerin tamami
teleskoplar yardimiyla biiyiitilerek dogrudan yansitilabilmektedir. Islemin metal tiplerle
yapilmasindan dolay1, derin sedasyon gerektiginde, genel anestezi Onerilmektedir.

Rijit bronkoskopi endikasyonlan:

Masif hemoptizi

Trakeobronsiyal stenoz tedavisi

Yabanci cisim gikarilmasi

Mekanik rezeksiyon

Mekanik dilatasyon

Fileksibl fiberoptik ve video bronkoskoplar

Daha onceleri fiberoptik bronkoskoplarin optik rezoliisyonu rijit bronkoskoplara gore
daha digiiktii. Ancak uygulama kolayligi, hareket yeteneginin olmasi, distale erigebilirlilik ve
lokal anestezi ile uygulanabilmesi FOB’u goégiis hastaliklarinda daha ¢ok tercih edilir hale
getirmistir. GlUniimiizde erigkinlerde tam amagh kullanlan FOB’lar, kiigik caplan (3.6mm,
52mm, 5.9mm, , 6mm, , 6.1 mm) ve bikiilebilme ozellikleri ile brong agacinin 5-6
dallanmasina kadar boluminii gorintiilemeye elveriglidir. Tedavi amagh kullamlan FOB’
larin dis, i¢ ve ¢aligma kanali ¢aplan daha genigtir. FOB’ lar igik kanali, iglem kanah ve lensin
yerlestigi kanal olmak iizere Ui¢ kanaldan olugmaktadir. Okiilerden gozle bakilarak, video
kameraya baglanarak yada goruntilyli monitore aktararak kullandabilir.

FOB’ un iglem kanalindan bronkoskopun distaline ulagtirilarak kullanilan biyopsi
forsepsleri, brongiyal firgalar, aspirasyon ve biyopsi igneleri, ultrasonik problar, ozel
korunmug kateter ve balonlar olmak lizere tam amach kullandan aksesuarlari mevcuttur
(21,39,86).

Bronkoskopi uygulamasi

Bronkoskopi yapilacak hastalar en az 4 saat Onceden ideal olam 8 saat onceden
agizdan beslenmemeli ve sivi almamalidir. Oral ilaglar az miktar suyla bronkoskopi sabahi
alinabilir. Hasta uyank oldugu siirece yapillan tim iglemler agama agama hastaya

agiklanmalidir. Iglemin baganh bir sekilde yapilabilmesi igin hastanin hazirlanmasi,
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anksiyetenin giderilmesi, kaslarin yeterince gevsetilmis olmasi, Oksiirmemesi ve yeterli
anesteziyi almast ¢ok 6nemli rol oynamaktadir.

Brong sekresyonlarini azaltmak ve vazovagal refleksi 6nlemek amaciyla isglemden 30
dakika once 0.5-1mg atropin silfat intraventz(IV) olarak verilir. Sedasyon genellikle biling
dizeyinde, kisa etkili ajanlarla ( fentanil, codein, midazolam, hydroxyzine ve diazepam)
yapilir. Benzodiazepinler anterograd amnezi, anksiyolitik etki, doz bagimh sedasyon
ozellikleriyle tercih edilmektedir. IV Midazolam uygulandifinda 1-3 dakikada etki baglar ve 1
saatte elimine olur. IV Diazepam ise dakikalar iginde etki gosterir ancak eliminasyonu 21-37
saat slrer.

Islem 6ncesi inhalasyon ile, islem esnasinda bronkoskop ile iist hava yollar, larinks
ve trakeobrongiyal agacin lokal anestezisi Lidokain ile gergeklestirilir. 5-7 ml %1 ‘lik
Lidokain nebilizator yardim ile inhalasyonla 10-15 dakika uygulanir. Islem esnasinda
bronkoskopla %0.5-2 ‘lik Lidokain brong agacina dogrudan verilir.

Lokal anesteziklerin etkisi ve bronkoskopun mekanik etkisi ile hipoksi
geligebileceginden genelde kural olarak hastaya islem esnasinda nasal yolla oksijen verilir.

FOB agiz yada burun yolu ile uygulanabilir. Bu yapan kiginin aligkanh ile ilgilidir.
Ses tellerinin tzerine dogru gegerken 2ml Lidokain verilir. Oksiiriik kesilene kadar aspire
etmeden beklenir. Glottisi gegtikten sonra trakea duvarlari boyunca yeniden 2ml Lidokain
verilir. Trakea incelendikten sonra sira ile her iki akciger lobu segmentleri lob giriglerine
Lidokain uygulamasini takiben incelenir. Ses tellerinden baglayarak tim solunum yolu
dikkatle incelenmelidir (21,86).

Bronkoskopi sirasinda incelenmesi gereken inspeksiyon bulgulari;

Brons duvar yapisi Anormal madde varhigi
Mukoza epiteli Sekresyon
Submukozal yap1 Kanama

Brons liimenti Tag
Stenoz Yabanci cisim
Obstriksiyon Hareket bozuklugu
Kompresyon Solunumla anormal hareket
Anormal dallanma Oksiiriikle anormal hareket

Siglik, 6dem
Bifurkasyonda anormallik
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Tiiberkiilozda endoskopik bulgular

Tiberkilozun en belirgin endoskopik bulgulari, endobrongiyal inflamasyon ve
ekstrabrongiyal lenf diigiimii basisina bagli brong distorsiyonudur. Aktif tiiberkiiloz da piiriilan
sekresyon, kanama, mukoza 6demi ve tlserler oldukga siktir. Bu patolojik degisiklikler tedavi
ile kisa siirede gerileyebilir yada fibrozise baglh brong stenozu ile sonugclanabilir. Milier
tiiberkiilozda mukoza tzerinde toplu igne bagi biyikligiinde nodiller izlenebilir. Primer
tiiberkiilozda lenf digimleri ileri derecede biiyiiyebilir. Lenf digiimi tzerindeki brong
mukozasinda 6dem, dizensizlik ve nodiiller izlenebilir. Kazeifikasyon gelisen lenf diigtimleri
brong igine agilabilir. Tedavi sonrasi lenf diiglimleri normale donerken vakalarin ¢ogunda ise
kalsifiye olarak kontraksiyona ugrarlar. Fistillerin iyilegmesi daha uzun stirer ve bazen

mukoza tizerinde pigmente gukurcuklar halinde skar birakabilirler. (80).
Bronkoskopi endikasyonlar:
Tam ve tedavi amagh iki grupta toplanabilir (21,39,86).

Tam amagh bronkoskopi endikasyonlari:

Anormal akciger grafisi varhig1 (diger yontemlerle tant konulmadiginda)
Balgam sitolojisinde atipik hiicre varligi

Akciger timoérleri tanisi

Akciger timorleri evreleme

Akciger timorleri tedaviye yanit takibi

Hemoptizi kaynaginin agiklanmast (ilk 48 saat)

Ug haftadan uzun siiren oksiritk

Oksiiriik 6zelliginde degisiklik

Agiklanmayan dispne ve stridor

Oskiiltasyonla lokalize ek ses varlig
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Interstisyel akciger hastaliklarinda alveolit 6zelliklerini saptamak igin
Lokalize ve rezoliisyonu gecikmis pnomoni

Akciger absesi

Rekiirren atelektazi

Akciger enfeksiyonlar

Tedavi amagh bronkoskopi endikasyonlari:

Yabanci cisim gikarilmasi

Brong mukus tikaglarimin temizlenmesi

Pulmoner Alveoler Proteinozis’de selektif akciger lavaji

Zor entitbasyonlarda endotrakeal tiip yerlestirilmesi
Intrabronsiyal rezekziyon

Lazer, Brakiterapi, Kriyoterapi, Elektrokoter, Fotodinamik terapi
Buyuk havayolu darliklarinda stent ve balon uygulamas:
Bronkoplevral fistiil onarim

Brongiyal kanama odag tedavisi( laser, elektrokoter)
Bronkoskopi kontendikasyonlar

Islem yapilacak hastalar titizlikle segilmeli, kontendikasyon varhgmmda iglemden
vazgegcilmelidir (21,86).

Mutkal kontendikasyonlar:

%100 O, uygulamasina ragmen PaO, < 60 mmHg ise

Agir bronkosapazm ve stabil olmayan astim varligi
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Kismi kontendikasyonlar

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar: (Stabil angina, aritmi, hipertansiyon)
Serebrovaskiiler patoloji varlig

Kafa igi basing yiiksekligi

Konvulziyon varligt

Kanama diyatezi

Trombositopeni

Trombosit fonksiyon bozuklugu

Agir anemi

Portal hipertansiyon

Uremi

Tanisal bronkoskopi uygulamalari

Brons Lavaji (BL); Tamsal bronkoskopi uygulamalar: i¢inde en kolay ve en az
travmatik olan yontemdir. Cogunlukla maligite ve bazi akciger enfeksiyonlarinin tansi igin
kullanilir. Lavaj icin %0.9 serum fizyolojik ile aspirasyon kanali en az 2.6 mm olan
bronkoskop gerekir. Islem sirasinda lavaj devamli olarak toplandig: igin diger loblar, iist
solunum yollar1 ve agiz boslugundan kontaminasyon kagimlmazdir (80).

Bronkoskopik fircalama; Periferik ve gerekirse santral timorlerde sitolojik ve
akciger enfeksiyonlarinda mikrobiyolojik materyal elde etmek igin kullamilir. Lezyon
bronkoskop ile gorildigl zaman mukozal infiltrasyon alamindan, periferik ise radyografide
lezyonun yogun oldugu segment veya subsegmentten firgalama yapilir.

Bronkoalveoler Lavaj (BAL); Alveol hiicre profilini gosteren degerli bir testtir.
Bronkoskop ucunun brong agzina yerlestirdikten sonra yer degigtirmemesine dikkat
edilmelidir. Ideal olan verilen sivinin %60’min geri alinmasidir. Bu amagla giiniimiizde bir
dis kilif ve distalinde tikag ile (st solunum yolu ve bronkoskop ¢aligma kanalindan
kontaminasyonu Onleyen protected BAL (pro-BAL) kateterleri kullamlmaktadir. Akciger
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enfeksiyonlarinin  tanisi, interstisyel akciger hastaliklarimin aktivasyon degerlendirilmesi,
izlenmesi ve malignitelerin sitolojik tamsi i¢in kullanilir.

Brongiyal mukoza biyopsisi; Bronkoskop ile goriilen lezyonlarda, lezyon tizerinden
degisik noktalardan, nekrotik tabaka ile kaplanmig lezyonlarda ise bu tabakayr gececek
sekilde patolojik-normal doku smirindan biyopsilerin alinmasi onerilir. Ideal 6rnekleme igin
3-5 parca alinmalidir. Biyopst ile patolojik sonug gelme oramt %60 olarak bildirilmektedir.

Transbronsiayal Biyopsi (TBB); Radyolojik olarak diffiz parankim hastaligt
saptanan olgularda kor olarak  almabilir. Diffiiz lezyonlarda alt lob anterobazal yada
laterobazal segmentler tercih edilir. Lokalize olan lezyonlarda radyolojik olarak lezyonun en
yogun oldugu segmentlerden kor biyopsiler alinabilir. Transbrongiyal olarak akcigerden
biyopsi alirken forseps kapali olarak hedefe dogru ilerletilir ve gidilebildigi kadar ileri itilir.
Duvara dayandig1 hissedilince forseps 1-2 cm geri ¢ekilir. Hastadan derin nefes almas: istenir.
Forseps ucu agilarak tekrar ilerletilir. Hastadan nefesini vermesi istenir ve manevra ile bu
sirada agik olan forseps igine invagine olan brong duvari ve komsulugundaki akciger dokusu
alimr. TBB tek akcigerden yapilmali, 4-6 6rnek alinmali ve kanama kontroli ile iglem
sonlandirilmalidir. Hastalar iglem sonrasi 2 saat gozlem altinda tutulmalidir. Pnomotoraks
(%1-2) ve kanama olasiigini(%2) ekarte etmek amaciyla akciSer grafisi cekilmelidir
(21,39,86).

Transbronsiyal igne aspirasyonu ; Bagta periferik akciger nodilleri olmak uzere
akciger ve mediastendeki her tiirli nodiil, kitle, abse veya kaviteli lezyonlara, lokalize veya
diffiz lezyonlara uygulanabilen kullanigh bir tani yontemidir. Trakeobrongiyal smmirlarin
digindaki veya mukoza altinda forseps ile ulagilamayan lezyonlarin biyopsisi i¢in kullanilir.
Transbrongiyal aspirasyon biyopsisinin en ¢nemli endikasyonu brong kanserlerinin evrelemesi
i¢in mediastinal veya hiler lenf bezlerinden doku elde edilmesidir (80).

Endobrongiyal ultrasonografi ; Bronkoskopun c¢aliyjma kanalindan gegirilen
ultrasound problan ile brong duvarlari, peribrongiyal yapilar ( damar, lenf nodu, kitle)
gosterilir. Lezyonlarin yeri tam olarak saptandigi icin daha kaliteli ve givenli 6rnek
alinmasina olanak saglar.

Otofloresans bronkoskopiler; Saglikh ve anormal dokunun farkli floresanlar
yansitmasi ile premalign-malign mukozal anormallikler (displazi, karsinoma in situ)
gosterilebilir. Bu yeni teknoloji giniimiizde kanser gelisme riski tagiyan hastalarda tarama
amach kullamlmaktadir.
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Bronkoskopi komplikasyonlar1 ; Fazla miktarda lavaj, uzun iglem siiresi, topikal
anestezi ve sedasyon nedeniyle hipoksemi, kontaminasyon nedeniyle ateg-infeksiyon, invaziv
islemlere bagli hemoptizi, pnomotoraks en sik gorilen komplikasyonlardir. Brong
perforasyonu ve ozellikle yasli, koroner iskemi problemi bulunan hastalarda kardiyovaskiiler

yan etkiler ( myokard iskemisi, aritmiler) geligebilir (21,39,86).
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II-GEREC ve YONTEM

Cahsmaya, Ekim 2003 ile Ocak 2005 tarihleri arasinda GATA Gogus Hastaliklan ve
Tbc AD.’da yatarak tetkik ve tedavi goren, akciger grafisine gore tiiberkiiloz kugkulu, balgam
ve/veya mide suyu yaymasi negatif , yas ortalamasi 24 + 7 ;3 olan 57’si erkek ve 3’1 kadin
toplam 60 hasta alind1.

Tim hastalara tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi 6lgimii, rutin biyokimya
analizi, P-A akciger grafisi ve YRBT tetkikleri yapildi. Hastalar P-A akciger grafilerine
bakilarak ti¢ risk grubuna ayrildi.

1-Diigiik risk grubu; iyilegmis titberkiiloz ile uyumlu veya sekel vasifli goriiniim,

2-Orta risk grubu; tst zonlarda aktivitesi belirlenemeyen lezyonlar,

3-Yiksek risk grubu; st zonda yama tarzinda infiltrasyon veya kaviter goriinim
varhigina gore iki gogiis hastaliklart uzmam tarafindan skorlandi (23).

Eger balgam gikariyorsa ardigik ti¢ giin ti¢ kez balgam Orneginden ARB igin yayma,
balgam g¢ikaramayan hastalardan iki kez aghk mide aspirasyon sivisindan ARB igin yayma
yapildi. Balgam ve/veya mide suyu yaymalan negatif olan ve akciger grafisine gore ATB
digiindigimiiz hastalara FOB iglemi uyguladik. FOB girisiminden elde edilen brong
lavajindan ARB ve PCR bakildi. YRBT ile lezyonun segmental lokalizasyonu belirlenerek
ilgili segmentlerden en az dort adet transbronsiyal parankim biyopsileri alindi. Elde edilen
orneklerden en az iki tanesi histopatolojik inceleme yapilmasi, bir tanesi ARB bakilmasi ve
bir taneside PCR bakilmasi i¢in hazirland.

Mikrobiyolojik incelemeler GATA Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, histopatolojik
incelemeler GATA Patoloji Ana Bilim Dali ve radyolojik incelemeler ise GATA
Radyodiagnostik Ana Bilim Dal’nda gergeklestirildi. Mikrobiyolojik incelemeler igin
ornekler Ziehl - Nielsen metodu ile boyand: ve kiiltiirlerde ise Lowenstein—Jensen besi yeri
kullanilds.

Bronkoskopik uygulama igin hastalar 8 saat ag birakildi. Bronkoskopik inceleme
yapilmadan otuz dakika oOnce hastaya premedikasyon yapildi. Premedikasyon igin lmg
atropin ve 10mg Morfin Sulfat IM yoldan uygulandi. Solunum yollarinin anestezisi igin, %10
‘luk lidokain solusyonu ultrasonik nebulizatorle oral yoldan verildi. Bronkoskopi islemi,
Olympus CV-200 model videobronkoskop ile transoral yoldan girilerek gergeklestirildi. Rutin
trakeobrongiyal aga¢ incelemesinden sonra, bronkoskop radyolojik olarak etkilenen

subsegmente yerlestirildi. Etkilenen boélgeye, brongiyal lavaj i¢in 20ml serum fizyolojik
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verilerek aspire edildi. Son olarak etkilenen bolgeden transbrongiyal biyopsi ornekleri alindi.
Islem sonrasinda dért saat siire ile yakin gozetim altinda tutulan hastalardan, kontrol amagh
akciger grafisi ¢ekildi.

istatistiksel analiz: Akciger grafisine gore ATB kuskusu olan hastalarda, balgam
ve/veya mide suyu incelemelerinin tam oranlar, balgam ve/veya mide suyu ile birlikte
bronkoskopik iglemlerin tanisal oranlart McNemar testi ile kargilagtirildilar.

Radyolojik risk gruplart arasinda, tam oranlart yoniinden fark, Ki-kare testi ile
kargilagtinild1. Gerekli olan durumlarda Fisher’s Exact test kullamldi. Radyolojik risk
gruplarina gore tamsal oranda artiy ya da azalma varhg Ki-kare for trend testi ile
kargilagtirildr.

P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV-BULGULAR
Bronkoskopik bulgular: Caligmaya aldigimz 60 hastanin 9’unda mukozada
hiperemi, sekresyon artigi, hafif 6dem, hemoptizi ve karinalarda kiintlegme gibi endobronsiyal
bulgular saptandi. Endobrongiyal bulgu saptanan iki olgudan TBB ile birlikte mukoza
biyopsisi de alindi. Ancak bu iki hastada da alinan mukoza biyopsileri tanisal degildi.

Komplikasyonlar: FOB yaptigmmz ve TBB uyguladigmmiz 60 hastanin 3’tnde
isleme bagli pnomotoraks ortaya ¢iktr. Ug hastaya da gogiis cerrahisi konsiiltasyonu alinarak
gogis tipt takildi ve takiplerinde akcigerlerin ekspanse oldugu go6zlenen hastalarin gogiis
tipleri gikarildi.

Laboratuvar sonuclari; Hastalarin ortalama hemoglobin degerleri 14+1,67 g/dL,
hematokrit degerleri %4114,76, lokosit degerleri 812,92 10*/mikrol. ve sedimentasyon
degerleri 22+22,8 mm/h idi.

Calismaya aldigimiz ve FOB uyguladigimiz 60 hastanin 43’ine (%71,7) akciger
tiiberkiilozu tamst konurken, 17 hastada tiiberkiiloz dig1 hastaliklar saptandi. Bu 17 hastanin
13%iinde pnémoni, , 3’tnde gecirilmis akciger infeksiyonuna bagh sekel degisiklikler ve 1

hastada epiteloid hemanjioendotelioma saptandi.
ARB direkt baki sonuclar

Brons lavaji: 43 akciger tiiberkiiloz hastasiin 3’inin BL. ARB’si pozitif iken, BL
ARB’si pozitif olan bir hastanin kiilttiri negatif idi.

TBB : Hastalarin tamaminin TBB ARB’si negatif idi..
Kiiltiir sonuclar

Balgam ve/veya mide suyu: 23 hastanin balgam ve/veya mide suyu kiiltiirleri pozitif
idi. Balgam ¢ikaramayan ve mide suyu kiiltiiri pozitif olan 5 hasta mevcut idi. Ancak

¢aligmamizin sonuglarimi degerlendirirken balgam ve mide suyu sonuglarim birlikte kullandik.
Brons lavaji: 21 hastamin BL kultiirti pozitif idi.

TBB : 12 hastanin TBB kiiltiirii pozitif idi.
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Histopatolojik inceleme sonuglari

TBB : 18 hastanin TBB histopatolojik incelemesi graniilomatéz inflamasyon olarak

raporland.

ATB’ li hastalann direkt baki, kiltiir ve patoloji sonuglari ve tam ytizdeleri TABLO-I’
de Ozetlenmigtir. Balgam ve/veya mide suyu kiltir pozitifligi %53,5 ile en fazla tam oranina
sahip iken, BL kultiir pozitifligi %48,8 ile ikinci, TBB histopatolojik incelemesi %41,9 ile
tigiinci tam yiizdesine sahiptir. Ancak bronkoskopik iglemler birlikte degerlendirdiginde
%69,8 ile balgam ve/veya mide suyu kiltiir incelemesine gore daha yiiksek tam oranina sahip
oldugu goriilmektedir (TABLO-I).

TABLO-I
Akciger tiiberkiilozlu hastalarinin direkt baku, kiiltiir ve patoloji sonuglar:

Balgam ve/veya mide suyu

23 (53,5) 20(46,5)

BL kultir 21 (48,8) 22(51,2)

TBB kiltiir 12 (28) 31(72)

FOB total 30 (69,8) 13(31,2)

Akciger grafisine gore ATB kugkusu olan balgam ve/veya mide suyu yaymalar
negatif olan hastalara, yapilan tamsal iglemler ve tamya katki oranlan TABLO-II’de
gosterilmigtir.
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TABLO-1I
Yapilan iglemlerin tamya katk: oranlan

Balgam ve/veya mide suyu kiiltiir 23 53,5

Balgam ve/veya mide suyu + BL 0,031

kaltir

gam ve/veya mide suyu kiltiir

Balgam ve/veya mide suyu + BL 0,002

kiiltdir + TBB killtiir + TBB patoloji 33 7

Ra yolojik ve tedaviye yanit
kriterine gore ATB tamili hasta
sayisi

Balgam ve/veya mide suyu kiiltiirii negatif olan 20 hastanin, 1’inin BL ARB’si pozitif
iken, 6 hastamn BL kiiltirii pozitif olarak saptand:. Yine bu 20 hastamn tamaminin TBB
ARRB’si negatif iken, 3’uniin TBB kiiltiirii pozitif ve 6’smin TBB histopatolojik incelemesi

graniilomatoz inflamasyon idi.

TBB patolojisi graniilomatdz inflamasyon olan hastalar ile TBB patolojisi tamsal
olmayan hastalar TBB kultir pozitiflifi yoniinden karsilagtinldiginda; TBB patolojisi
granillomat6z inflamasyon olan hastalarda TBB kiiltiirii pozitifligi orani (%38,9, 7/18), TBB
patolojisi tanisal olmayan hastalara gore (%20, 5/25) daha yiiksek olmasina ragmen
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05).
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Toplam 50 hastanin BL materyalinde PCR bakildi ve sadece 2 hastada pozitif
saptandi. Bu 2 hastanin BL kiilttirleri de pozitif idi. Toplam 49 hastadan TBB PCR ¢aligild: ve
sadece 1 hastada pozitif saptandi. TBB PCR’1 pozitif saptanan bu bir hastanin diger butin
tetkikleri tiiberkiloz yoniinden negatif idi.

Bulgularimizin radyolojik risk skoru ile karsilastiriimas:

Radyolojik riskin artmasiyla birlikte ATB tamsimin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde arttign goézlendi. Radyolojik risk skoru 1 olan bastalarin %18,2’sine ATB tamsi
konabilirken, radyolojik risk skoru 3 olan hastalarin %96,7’sina ATB tamst konmustur

(TABLO-IIT).

TABLO-III
Radyolojik risk skoru ile ATB tans: arasindaki iligki

Toplam 11 19 | 30
Tan1 Orani(%) 18,2 63,2 96,7

Radyolojik risk skoru 1 olan 11 hastanin sadece 1’inde (%9,1) FOB ile tam gelmesine
karsin, radyolojik risk skoru 2 olan 19 hastanin 10’unda (%52,7) ve radyolojik risk skoru 3
olan 30 hastamn 19’unda (%63,3) FOB ile tan1 koyduk. Bu artig istatistiksel olarak anlaml idi
(TABLO-1V).

TABLO-IV
Radyolojik risk skoru ile FOB iglemlerine gore tani koyma arasindaki iligki

Toplam 11 19 30
Tan1 Orant (%) 91 52,7 63,3
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Radyolojik risk skoru ile toplam kiltiirlerde tani koyma oranlarina baktigimizda;
radyolojik risk skoru 1 olan hastalarin %9,1’ine tami konabilirken bu oran skoru 2 olan
hastalarda %42,1’e skoru 3 olan hastalarda %70’e kadar yikselmektedir. Bu artig istatistiksel
olarak anlaml idi (TABLO-V).

TABLO-V

Radyolojik risk skoru ile toplam kiiltiirlere gore tant koyma arasindaki iligki

Toplam 11 19 30
Tant Orant (%) 91 42,1 70

Radyolojik risk skoru ile balgam ve/veya mide suyu kiltiirlerinde tami koyma
oranlarina bakildiginda; radyolojik risk skoru 1 olan hastalarm higbirine tam konamazken
skoru 3 olan hastalarm %50’sine tam konmus oldugu gorilmektedir. Bu artig istatistiksel
olarak anlamli idi (TABLO-VI).

TABLO-VI
Radyolojik risk skoru ile balgam ve/veya mide suyu kiilturlerinde tani koyma iligkisi

Tant Orant (%) 0 42,1 50
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Radyolojik risk skoru ile BL kiiltiirlerinde tant koyma arasindaki iligkiye bakildiginda;
radyolojik risk skoru 1 olan hastalarin %9,1’ine tan1 konabilirken, bu oran skoru 2 olan grupta
%31,6’ya, skoru 3 olan grupta ise %46,7’ye yiikselmigtir. Bu artig istatistiksel olarak anlamlt
idi. (TABLO-VII).

TABLO-VII

Radyolojik risk skoru ile BL kiltiirlerinde tam koyma arasindaki iligki

Toplam
Tant Orani (%) 9,1 31,6 46,7

Radyolojik risk skoru ile TBB kiiltiirinde tam koyma arasindaki iliskiye bakildiginda;
radyolojik risk skoru 1 olan hastalarin higbirisine tani konulamadifi, skoru 2 olan grupta
oranin %21,1’e, skoru 3 olan grupta ise %26,7’ye yiikseldigi gorulmektedir. Fakat bu artig
istatistiksel olarak anlamli degil idi (TABLO-VIII).

TABLO-VIII

Radyolojik risk skoru ile TBB kiiltiiriinde tam koyma arasindaki iligki

Toplam 11 19 30
Tani Orani (%) 0 21,1 26,7
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Radyolojik risk skoru ile TBB histopatolojik incelemesinde tani koyma arasindaki
iligkiye bakildiginda; radyolojik risk skoru 1 olan gruptaki hastalarin higbirisine tan konamaz
iken, skoru 2 olan hastalarin %31,6’sina ve skoru 3 olan hastalarin %40’na tan1 konmusgtur.
Bu art1g istatistiksel olarak anlamli idi (TABLO-IX).

TABLO-IX

Radyolojik risk skoru ile TBB patolojinde tani koyma arasindaki iligki

Toplam 11 19 30
Tam Orani (%) 0 31,6 40

Radyolojik risk skoru ile toplam olarak TBB materyallerinin incelenmesiyle tam
koyma arasindaki iligkiye baktigimizda; radyolojik risk skoru 1 olan hastalarin higbirisine tani
konamamugtir. Bununla birlikte radyolojik risk skoru 2 olan hastalarn %42,1’ine ve skoru 3
olan hastalarin %50’sine tani konmugtur. Bu artig istatistiksel olarak anlaml idi (TABLO-X).

TABLO-X

Radyolojik risk skoru ile toplam TBB materyalleri ile tan1 koyma arasindaki iligki

Toplam 11 19 30
Tam Oran: (%) 0 421 50
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V-TARTISMA VE SONUC

Bu caligma ile, akciger grafilerine gore ATB kugkusu olan yayma negatif hastalarda
genel olarak yapilan iglemlerin taniya katki oranlarma bakildiginda, ozellikle BL kiiltiirii ve
TBB ile alinan orneklerin histopatolojik incelemesinin taniya istatistiksel olarak anlamli
katkisinin oldugunu gozledik (TABLO-II). Bulgularimiz daha ¢nce yapilan aragtirmalarin
sonuglariyla uyumluluk gostermekte idi (12,20,29,33,38,43,54,71,76,81,85,87,89).

Calismamizdaki bronkoskopik iglemleri sirastyla degerlendirmek gerekirse; yalnizca
brong lavaj yaymalarin goz 6nine aldigimizda ATB tamsi konulan 43 hastanin 3’tunde (%7)
ARB pozitifligi saptand: (TABLO-I). Ilk bakista gok diisiik bir oran gibi goriilse de ATB gibi
tedavisi gok uzun siiren, ilag yan etkilerinin gok ciddi olabildigi bir hastalik igin erken tani son
derece 6nemlidir. Her ne kadar BL yaymalar pozitif olsa da, bu hastalan yayma negatif kabul
ettik. Cinki tamim olarak rutin olarak uygulanan balgam ve/veya mide suyu yaymalarmin
negatifligi 6nemlidir. Ozel bir islemle uygun bélgeden 6rnek alinmast mlI’de yayma pozitifligi
igin gerekli olan10* yada daha fazla basili saglamus olabilir.

Yapilan ¢aligmalar da yayma negatif hastalarda BL’nin tam koyma yiizdesini
artirdigy  gosterilmistir  (12,20,38,68,76,81). Calijmamizda, BL  kiiltlir  sonuglarin
inceledigimizde; 43 ATB’li hastanin 21’inde (%48,8) BL kiiltir pozitifligi saptandi ve
hastalarin ~ %14’unde BL kultarii tek tam yontemi idi (TABLO-I, TABLO-II). Bizim
buldugumuz kiltir pozitifligi orami daha Onceki caligmalarla benzerlik gostermektedir
(12,20,38,68,76,81). Danek ve Bower tiiberkiiloz distinilen 41 hastanin 26’sina (%63) BL
kultiiri ile tam koymuglar. BL kiiltiiriiniin bu hastalarin %12 ‘sinde tek tani1 yontemi oldugunu
bildirmiglerdir (20). Tevola, tiiberkiiloz siiphesi olan 70 hastada BL kiiltiirii ile tami yiizdesini
%30 olarak bulurken (81), So ve ark.’lan 65 olguda %72 gibi BL kiltiir pozitifli§inin yaminda
bu olgularin %28’inde tek tam yontemi olmasina dikkat g¢ekmiglerdir (76). BL kultir
sonuglaninin  teorik olarak balgam/mide suyu kultir sonuglarindan daha yiiksek olmasi
beklenir; ¢linkii BL ile YRBT ile belirlenen, en fazla tutulum olan akciger lob ya da segment
bronsuna lavaj uygulanp, kiltiire edilmektedir. Ancak ¢ahsmamizda balgam/mide suyu
koltir sonuglan ile BL lavaj kiiltir sonuglan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Balgam/mide suyu kiiltiirii pozitif olan 5 hastamin BL lavaj kiiltiir sonuglan
negatifti. Diger yandan, balgam/mide suyu kiltiir sonuglari negatif olan 6 hastanin ise BL
lavaj kiltir sonuglan pozitifti. Balgam/mide suyu kultiir sonuglart pozitif olan 5 hastada
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BL’de, ireme olmamasim Oncelikle bronkoskopi Oncesinde ve iglem sirasinda kullanilan
Lidokain’in MTB’nin besi yerinde uremesini engelleyebileceginden dolayr oldugunu
dustinmekteyiz (14,40). Ayrica uygulama esnasmnda verilen lavaj sivismin fazla olmast
ortamda bulunan basilleri dilue edebilir ve boylece besi yerinde iireme olmayabilir. Ciinkii
normal kosullarda kultir pozitifligi i¢in ml’de 100 basil gerekmektedir (3,30,36). Her ne
kadar balgam/mide suyu kiiltiir sonuglart ile BL lavaj kiltir sonuglari arasinda kiltir
pozitiflifi yoniinden fark bulamamig olsak da, balgam/mide suyu kiltiir sonuglari ile BL lavaj
kiltir  sonuglarimi  birlikte  degerlendirdigimizde, yalmzca balgam/mide suyu kiltir
sonuglarina gore daha yiksek oranda kiiltiir pozitifligi saptadik. Akciger grafilerine gore
ATB’den kugkulamlan hastalarda rutin olarak balgam/mide suyu incelemesi yapilip rnekler
kiltiire edilmektedir. Bizim sonuglanimiz, rutin olarak yapilan bu uygulamalara ek olarak BL
yapimasiin  kaltir pozitifligini - artirabilecegini  digiindurmektedir. Bagka bir agidan
bakildiginda bizim BL ile aldigimiz ornekler ATB kuskulu hastalardan alinan dordincu
orneklerdir. BL yerine bu hastalardan dordiincti 6rnek olarak balgam/mide suyu alinmasi
durumunda kultir pozitiflifi orammin daha da artabilecegi distinidlebilir ancak bu konuda
yapilan aragtirmalarda dordiincii Omnegin tamya anlamli sekilde katkida bulunmadig
gosterilmigtir (60).

Bronkoskopik iglemlerden bir digeri ise TBB ile alinan orneklerin hem
mikrobiyolojik hem de histopatolojik olarak degerlendirilmesiydi. TBB ile alinan 6rneklerin
hicbirisinin yaymas: pozitif degildi. Yayma pozitiflizi icin ml’de 10* basil olmasi
gerekmektedir (3,30,36). Balgam, mide suyu ya da brong lavaji gibi 6rnekler mikroskopik
olarak incelenmeden oOnce teksif yontemi ile konsantre edilirler ve daha sonra incelenirler.
Ancak TBB ile alinan Orneklerin voliimleri, balgam, mide suyu ya da brong lavaji gibi
orneklere gore, ¢ok kicik olup ezme iglemi sonrasinda teksif iglemi yapilarak
incelenmektedirler (21,37,49). Bu nedenle ml’de 10* basil icerme olasiliklari daha disiik
olabilir. Diger yandan TBB 6rnek alimi her ne kadar YRBT rehberliginde yapilmig olsa da
tutulum olan akciger bolgesinden 6rnek alinamamug olabilir. Ancak balgam, mide suyu ya da
BL i¢in bu dezavantaj s6z konusu degildir. Bizim bulgularimz TBB ile alinan 6rneklerin

yaymasinin ATB tanisinda, tantya herhangi bir katkisimin olmadigini diistindiirmektedir.

Tek bagina TBB kiiltiiriine baktigimizda 43 ATB’li hastamin 12’sini (%28) pozitif
olarak saptadik (TABLO-I). Balgam ve/veya mide suyu kiltir sonuglan ile
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kargilagtinldiginda oldukg¢a diigiik bir oran olmasina ragmen BL’yi g6z oOniinde
bulundurmaksizin tantya katkisina baktigimizda balgam ve/veya mide suyu kultiir sonucu
negatif olan 20 hastamin 3’ine daha tam konuldugunu goérmekteyiz. BL’yi dikkate
aldigimizda ek olarak yalmzca 1 hastaya TBB kiiltiri ile tan1 konulabildi. Balgam ve/veya
mide suyu ve BL’ye goére TBB kiiltiir pozitifliginin daha az olmasmin sebeplerinden birisi
alman parganin kiigiik olmasi, buna bagh kiltiirde tireme igin gerekli olan ml’de 100’den daha
az basil olmasi olasihgidir. Diger bir neden ise yayma negatif olan, bir bagka deyisle basil
yikii son derece az olan bu hastalarda TBB ile hastalikli akciger bolgesinden biyopsi
alinamamig olma olasiigidir. Daha éncede belirttigimiz gibi TBB islemi YRBT rehberliginde
kor biyopsi geklinde yapilmaktadir. Gergektende histopatolojik olarak tanisal olmayan TBB
orneklerinde kiltiir pozitifligi oram %20 (25 hastada 5), histopatolojik olarak grantlomatéz
inflamasyon tamisi olanlara gore %38,9 (18 hastada 7) daha dusiikttr. Buttin bunlar géz
oniinde bulunduruldugunda bizim bulgularimiz TBB kiiltiirinin rutin olarak kullanilmasinin
tantya anlamh katkisinin olmayabilecegini diigindiirmektedir. Ciinkii rutin olarak kullamlan
BL kiltiiriine ek bir katkisi saptanmamigtir. Benzer gekilde Stenson W ve arkadaglan yaptig:
bir cahgmada TBB Kkiiltiir pozitifligini %12 olarak bulmuslar ve yayma negatif hastalarda

taniya anlaml bir katkisinin olmadig1 sonucuna varmuglardir (77).

43 olgumuzun 3’iinde MTB i¢in PCR pozitifligi saptandi. Bunlardan birisi TBB
ornegi diger ikisi ise BL ornegi idi. Bu sonuglar PCR’1n tamsal etkinlifinin ATB tamsinda
son derece disik oldugunu digiindiirmektedir. Bizim bulgulanmiz literatiir ile
uyusmamaktadir. Literatirde PCR’in ATB tamsinda sensitivitesinin oldukga yiiksek oldugu
gosterilmistir (2,9,24,25,55,90). Gergektende teorik olarak PCR pozitifligi i¢cin ml’de yaklagik
10 basil bulunmasi yeterlidir (46). Ayrica ortamda bulunan 6li mikobakterilerin de yanlig
pozitif sonuglar verebilecegi bildirilmektedir (52). Bu nedenle PCR’in spesifitesinin diigiik
oldugu yalmzca PCR sonuglarina goére ATB tamsi konulup tedavi baglamlmasmnin uygun
olmayacag bildirilmektedir (26). PCR’in epidemiyolojik ¢aligmalarda kultiir ile tam konulan
olgularda MTB tipinin tayininde ve ilag direncinin belirlenmesinde kullanilabilecegi ileri
sirilmistir (26,84). Bizim ¢aliyjmamizda PCR’mn tamsal etkinliginin diagiik olmasinin
materyalin alimindan, PCR iglemlerinin sonlandirilmasina kadar gegen siiregte teknik ya da
teknik olmayan sebeplerden kaynaklanan yontemsel bir nedenden dolayr ortaya ciktigim

diigiinmekteyiz.
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TBB histopatolojik incelemesi ile yine 43 ATB’li hastanin 18’sini (%42)
graniilomatoz inflamasyon olarak saptadik (TABLO-I). Balgam ve/veya mide suyu kiltiir
pozitifliklerine BL’m ve TBB kiiltiiriinii eklemeden pozitif TBB histopatoloji sonuglarini
ekledigimizde ATB tamsim ¢ok Onemli derecede artirdifini gérmekteyiz. Balgam ve/veya
mide suyu negatif olan 20 hastanin 6’sinda pozitif sonug saptandi. Yani TBB histopatolojik
incelemesi tanty1 %30 oraminda artirmaktadir. Diger yandan balgam ve/veya mide suyu ARB
kiilttir sonuglarma BL ve TBB Kkiiltir sonuglari eklense bile TBB patolojik pozitifliginin
tantya ek katkisinin bulundugunu gormekteyiz . Yani TBB histopatolojik incelemesinin taniy
%7,2 daha artirdigy gorulmektedir (TABLO-2). Bizim bulgularimiz rutin olarak uygulanan
balgam ve/veya mide suyu ve BL iglemlerine ek olarak alinan 6rneklerin TBB histopatolojik
incelemesinin tantya anlamh derecede katkida bulundugunu disindirmektedir. Bulgularimiz
daha oOnceki c¢aliymalarla uyumluluk gostermektedir (8,12,54,65,68,85,89). Yapilan
caligmalarda TBB ile alinan 6rnek sayist ne kadar fazla ise histopatolojik tam koyma oranmin
paralel olarak arttigi gosterilmistir (17,28). Caligmamizda TBB kiiltiirtiniin tanisal etkinligini
olduk¢a dugsuk olabilecegini gosterdik, ayrica PCR’mn ATB tamst igin kullanilmamast
onerilmektedir (26). Bitin bunlan g6z éniinde bulundurdugumuzda TBB ile alinan &rneklerin
kultire ya da PCR iglemine gonderilmesi yerine bu o6rneklerin de histopatolojik olarak
incelenmesinin  TBB’nin ATB  tamsindaki  etkinligini daha fazla artirabilecegini

dugindirmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, yayma negatif ATB kuskulu olgularda rutin
olarak balgam ve/veya mide suyu Orneklerine ek olarak BL Kkiiltiirii alinmasinin ve TBB

histopatlojik incelemesinin tanty1 artirabilecegini gostermigtir.

Yayma negatif ATB demek igin, ATB’ den kugkulamlan olgularin ardigik en az ii¢
balgam yaymalarinin negatif ve bunlardan en az birisinin kiiltiriniin pozitif olmasi ya da ,
uygun radyolojik ve klinik bulgularla birlikte (bir siire nonspesifik tedavi uygulandiktan sonra
radyolojik degigiklik meydana gelmeyen hastalarda) uygulanan antitiiberkiiloz tedaviye yamt
alinmasi gereklidir. Ulkemizde, klinik pratikte, akciger grafisi normal olan kisilerde genellikle
ATB’den kugkulanimamaktadir. ATB kugkusuna daha ¢ok akciger grafisi temel alinarak
varilmaktadir. Akciger grafilerine gore ATB’den kugkulanilan hastalan géz 6niinde
bulundurdugumuzda, bu hastalarin bir kismina ¢ok yilksek olasilikla ATB o6n tamsi
koyulabilirken, bir kisim olguda ise bu olasiik son derece diigiik olmakta, diger baz1 olgular
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ise bu iki durum arasinda kalabilmektedirler. Bizde galigmamizda, akcifer grafilerine gore
ATB’den kugkulanilan olgularimizi ATB yoniinden yiiksek riskli, orta riskli ve diigiik riskli
olarak gruplara ayirdik (23).

Balgam ve/veya mide suyu kultir pozitiflik oranlart yoniinden radyolojik risk
gruplan kargilagtimldiginda, radyolojik risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Radyolojik risk skoru 1 olan hastalarin higbirisine ( 11 hastada O tani), risk skoru 2
olan hastalarin %42,1’ine ( 19 hastamin 8’ine), risk skoru 3 olan hastalarin %50’sine (30
hastanin 15’ine) balgam ve/veya kiiltiir sonuglan ile tam1 konmugtur. Radyolojik risk skorunun
artmasiyla birlikte balgam ve/veya mide suyu Kkiiltiir pozitiflik oranlarimn da istatistiksel
olarak anlaml bir gekilde artmus oldugunu goésterdik (TABLO-VI). Bu sonuglar teorik olarak
beklenen sonuglardir. Ciinkii yitksek riskli grupta kaviter lezyonu ya da yama tarzinda
infiltrasyon / konsoliidasyon olan hastalar, diigiikk risk grubunda ise iyilesmis tiiberkiiloz ile
uyumlu goriiniim olan hastalar vardi. Bizim bulgularimiz daha 6nceki galigmalarla uyumluluk
gostermektedir (13,19,23,82). Benzer sekilde BL (TABLO-VII) ve TBB histopatolojisini
(TABLO-IX) igeren bronkoskopik iglemler yoniinden radyolojik risk gruplarim
kargilastirdigimizda arada istatistiksel olarak anlamh fark oldugunu ve risk skoru arttikga BL
kultir pozitiflifi ve TBB’nin histopatolojik incelemesinde graniilomatéz inflamasyon
goriilme oranimin artmug oldugunu gozledik. Ancak diger taraftan TBB kiiltir pozitifligi ile
radyolojik risk gruplarim kargilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamh bir artigin olmadiint
saptadik (TABLO-VIII). Radyolojik risk skoru 1 olan 11 hastanin sadece 1’inde (%9),
radyolojik risk skoru 2 olan 19 hastanin 10’unda (%52,6) ve radyolojik risk skoru 3 olan 30
hastamn 19’unda (%63,3) FOB ile tam konuldu (TABLO-IV). Bu sonuglar bize radyolojik
risk skoru diigiik olan yani diigiik risk grubu (iyilesmis tiiberkiiloz ile uyumlu gériinim) olarak
tanimlanan grupta FOB ile tam koyma olasiigimin ¢ok digiik oldugunu digiindiirmektedir. Bu
aragtrmamin yazan tarafindan yapilan kapsamli aragtirmalara ragmen giincel literatiirde,
yayma negatif akciger tiiberkiilozlu hastalarda radyolojik risk skoru ile bronkoskopik iglemler
yani BL, TBB kiiltir ve TBB histopatolojisi arasinda iligkiyi gosteren herhangi bir yayina

rastlanmanugtir.

Balgam ve/veya mide suyu kiltirleri icin yaptifimiz agiklamaya benzer gekilde
ozellikle yiiksek radyolojik risk skoru olan hastalarda yayma pozitifligi igin gerekli olan
ml’de 10* basili bronkoskopik islemler ile elde edilememis olsa bile kiltir pozitifligi icin
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gerekli olan ml’de 100 basilin bu hastalardan elde edilme olasiligi diger gruptaki hastalara

gore daha yiiksektir. Bizim sonuglarimiz da bunu ortaya koymaktadir.

Caligmamizda dikkat ¢eken Onemli noktalardan birisi de, dugtk risk grubu olan
hastalarda TBB kiiltir pozitifliginin ya da TBB’de graniilomatéz inflamasyon varliginin hig
olmamasi idi (TABLO-VIIIL, TABLO-IX, TABLO-X). Bunun en onemli sebeplerinden bir
tanesi, bu grup hastalar arasinda inaktif hasta sayisinin fazla olmasidir. Ayrica bu hastalarin
akciger grafisindeki lezyonlarinin diger gruptaki hastalara gore daha kiiciik olmast ve YRBT
rehberligi ile yapilan TBB ile, tutulum olan yerlerden biyopsi alinmama olasiigmnin yiiksek
olmasini diger sebepler arasinda sayabiliriz. Yine bu hastalarda aktif ATB olsa bile basil
yikiniin ¢ok daha az olmasiuin da tam1 konulamamasimn diger bir nedeni oldugunu

dugiinmekteyiz.

Bizim sonuglanimiz digik radyolojik skoru olan yani iyilesmis ATB ile uyumlu ya
da ¢ok hafif silik lezyonlar1 olan hastalarda TBB kiiltiir ve histopatolojisinin taniya katkisinn
olmadigi ve pnomotoraks gibi komplikasyonlar da goz ontinde bulunduruldugunda bu tiir
hastalara TBB yapilmamas1 gerektigini, bununla birlikte, diistik risk grubunda bulunan 11
hastamin 1’inde BL kiiltir pozitifligi saptanmasi (%9,1) yayma negatif ATB kuskusu olan
hastalarda radyolojik olarak diigiik risk grubunda olsa bile BL igleminin taniya ek katkisinin
olabilecegini diigiindiirmektedir. Daha Onceki ¢aligmalar (12,20,38,68,76,81) ile bizim
bulgularimizt bir arada degerlendirdigimizde radyolojik risk grubu gozetmeksizin ATB
kuskulu yayma negatif tim hastalarda BL isleminin yapilmasmun uygun olacag

dugtincesindeyiz.

Yayma negatif ATB kugkusu olan hastalarda belki de en 6nemli sorunlardan birisi
anti tiberkiiloz tedavi baglanip baglanmamasina karar verilmesidir. Bu tiir olgularda bir stire
nonspesifik antibiyotik tedavisi verildikten sonra klinik ve radyolojik iyilesme gdstermeyen
hastalarda anti tiiberkiiloz tedavi baglanmasini oneren algoritmalar oldugu gibi, ilaglarin yan
etkilerini g6z oniinde bulundurarak ARB kiiltiir sonuglarinin beklenmesi gereken durumlarda
s6z konusudur (11). Biitin bunlar goz ontinde bulunduruldugunda ATB tamsinda erken tam
icin yeni yontemlere ihtiyag duyuldugu agiktir. Ilk ¢iktigi andan itibaren erken tani igin bityiik
iimitler vadetmis ve bilyilkk heyecan olugturmug olsa da bir erken tami yontemi olarak one
siriilen PCR’m halen ATB’de tam igin kullanilmast 6nerilmemektedir (26). Diger yandan
ozellikle yaght ve/veya eslik eden hastalifi olan hastalarda anti tiiberkiiloz tedavi baslamak
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hem hekim hem de hasta igin, ilag yan etkileri ve ayirici tamida tiiberkiloz ile karigabilen
diger hastaliklar goéz oniinde bulunduruldugunda sikinti verici bir durumdur. Caligmamizda
ATB tamsi konan 43 hastanin 18’inde TBB 6rneginin histopatolojisi ve 3 tanesine de BL
yaymast ile yani toplam 21 hastaya (%48,8) erken tani konulmas: yayma negatif ATB
kugskulu hastalarda erken tam konmasindaki yontemsel agigin  buyik oranda
karsilanabilecegini diigiindiirmektedir. Bizim bulgularimiz TBB ve BL’nin yayma negatif
ATB kuskusu olan hastalarda yalmzca tami oramimi artumakla kalmayip aym zamanda
hastalarin yaklagik yarisinda erken taniy1 sagladigini diigindiirmektedir.

Sonug¢ olarak, bizim bulgularimiz akciger grafilerine gore ATB’den kuskulamlan
yayma negatif tiim hastalarda BL kiiltiiriiniin bakteriyolojik ATB tam1 oramm arttirdifim
ancak TBB ile alinan orneklerin kiiltiire edilmesinin tamya ek katki saglamadigim gosterdi.
Ayrica, TBB ile alinan 6rneklerin histopatolojik incelemesinin, o6zellikle radyolojik olarak
orta ve yiiksek risk grubunda olan ATB kugkulu hastalarda, ATB tanis1 koyma oramm dikkate
deger bir sekilde arttirdigim ancak radyolojik risk skoru diisiik olan hastalarda ise tamya ek
katkisinin  bulunmadigim, bu nedenle s6z konusu hastalarda TBB yapilmasinuin gerekli
olmadigimi diigiindiirmektedir. Belki de biitiin bunlardan daha 6nemli olarak, ¢alismamizdan
elde ettigimiz bulgular, TBB ve BL’nin yayma negatif ATB kuskulu hastalarda yalmzca tam
oramm artirmakla kalmayip aym zamanda hastalarin biyik bir ¢ogunlugunda erken tamya

ulagabilmede 6nemli katki: saglayabilecegi digtincesini kuvvetlendirmektedir.
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VL. OZET

Arka plan: Akciger grafisine gore tiiberkiiloz kuskusu olan yayma negatif hastalara tam
koymak igin ek iglemlere ihtiyag vardir. Fiberoptik bronkoskopinin (FOB) bu tiir hastalarda

tantya ek katkisinin oldugunu ve erken tant sagladigini gosteren gesitli yaymlar mevcuttur.

Amag: Akciger grafisine gore tiberkiilloz kugkusu olan, fakat balgam ve/veya mide suyu
yaymasi negatif olan hastalara FOB uygulamast ile elde edilen brong lavaji (BL) ve
transbrongiyal biyopsinin (TBB) taniya katkisim saptamak amaci ile bu ¢aligmay: planladik.
Gerec ve Yontem: Ekim 2003 ile Ocak 2005 tarihleri arasinda klinigimizde yatarak tetkik ve
tedavi goren, akciger grafisine gore tiiberkiiloz kuskusu olan, balgam ve/veya mide suyu
yaymas! negatif 60 hasta alindi. Tiim hastalara BL’den, asido-alkolo rezistan basil (ARB) igin
yayma ve PCR incelemeleri yapildi. TBB orneklerinden, histopatolojik, ARB i¢in yayma ve
PCR incelemeleri yapildi. ATB yoniinden hastalar akciger grafisine gore diisiik, orta ve
yiiksek riskli olarak gruplandirildi.

Bulgular: 43 hastaya akciger tiberkiillozu (ATB) tams: koyduk. ATB’li hastalarin 23’{iniin
(%53,5) balgam ve/veya mide suyu kiiltiirii , 3’tiniin (%7) BL ARB yaymasi, 21’inin (%48,8)
BL kultiirii, 12°sinin (%28) TBB kiiltiirii pozitif idi. Yine bu 43 hastamin 18’inin (%41,9)
TBB histopatolojik incelemesi graniilomattz inflamasyon idi. FOB’un erken tani orani %48,8
(43 hastada 21) idi. TBB ile radyolojik risk skoru diisik olanlara hi¢ tam konamaz iken

yiikksek olan hastalarin %50’sine tam kondu.

Cikarim: Bizim bulgularimiz, akciger grafilerine gére ATB’den kuskulanilan yayma negatif
tim hastalarda BL kiltiriiniin bakteriyolojik ATB tam oramm arttirdifim ancak TBB ile
alinan drneklerin kiiltiire edilmesinin tantya ek katkisimn olmadiginu dugtindiirmektedir. TBB
ile alinan orneklerin histopatolojik incelemesinin, 6zellikle radyolojik olarak orta ve yiiksek
risk grubunda olan ATB kugkulu hastalarda, ATB tamsi koyma oramm dikkate deger bir
sekilde arttirdigim ancak radyolojik risk skoru diigiik olan hastalarda ise tamya ek katkisinin
olmadigim ve bu grup hastalarda TBB yapiimasinin gerekli olmadigim diigiindiirmektedir.
Daha 6nemli olarak TBB ve BL’nin yayma negatif ATB kugkulu hastalarda erken tam

amaciyla kullanilabilecegini de dagtindirmektedir.
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VII. SUMMARY

Background: Additional procedures are needed to make a diagnosis in smear negative
patients suspected of having tuberculosis according to their chest x-rays. There are several
studies indicating fiberoptic broncoscopy (FOB) has additional contribution to diagnosis and

provides rapid diagnosis.

Aim: We planned this study to determine the contribution of bronchial lavage (BL) and
transbronchial biopsy (TBB) specimens obtained by using FOB to diagnosis of tuberculosis

(TB) in smear negative patients suspected of having TB according to their chest x-rays.

Material and Method: Between October 2003 and January 2005, 60 patients whose sputum
and/or gastric lavage smears are negative and suspected of having TB according to their chest
x-rays were enrolled into this study. In all patients, microscopic examination of BL for acid
fast bacillus (AFB) and BL PCR examination were done. Histopatolojical examinaion, AFB
smear and PCR examinations of TBB were performed. Patients were divided into 3 groups as

low, intermediate and high risk for TB according to their chest x-rays.

Results: We diagnosed 43 patients as pulmonary tuberculosis (PTB), 23 of PTB patients had
possitive sputum and/or gastric lavage culture, 3 patients had possitive BL smear for AFB, 21
patients had possitive BL culture, 12 patient possitive TBB culture. In addition, 18 of 43 PTB
patients had hisopatolojicaly granulomatous inflammation in their TBB specimens. The rapid
diagnosis ratio of FOB was 48,8% (21 in 43 patient). Fifty percent of the high risk patients
were diagnosed as PTB with TBB while none of the radyologically low risk patients were
diagnosed as PTB.

Conclusion: Our results suggests that BL culture increase the bacteriologic diagnosis rate but
TBB specimen culture does not have any contribution to diagnosis in smear negative patients
suspected of having TB according to their chest x-rays. Our study also suggests that
histopatological examination of TBB specimens might increase the rate of PTB diagnosis
particularly in radyologically high and intermediate risk patients but not radyologically low
risk patients and TBB is not necessary in the last group of patients. More importantly, our
study suggests that TBB and BL might be used for rapid diagnosis of smear negative patients
suspected of having TB.
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