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OZET

Tiiberkiiloz lenfadenit, ekstrapulmoner tiiberkiilozun en sik goriilen klinik formudur ve en ok servikal bolge lenf bez-
lerini tutmaktadir. Gelismis tilkelerde ozellikle cocuklarda Mycobacterium tuberculosis disit mikobakteriler etken olarak daha
fazla saptanirken, gogmenlerde ve gelismekte olan tilkelerde M.tuberculosis en sik saptanan etkendir. Bu ¢alismamizda tiiber-
kiiloz lenfadenit siiphesi ile gonderilen biyopsi orneklerinden mikobakteri izolasyonuna bakteriyolojik yaklasim, tani ve teda-
vinin yonlendirilmesinde mikrobiyoloji laboratuvarinin katkisinin irdelenmesi amaglanmigtir.

Tiiberkiiloz lenfadenit stipheli 22 biyopsi 6rneginin homojenizasyon sonrasi kiiltiirii (Lowenstein-Jensen vefveya BAC-
TEC 12B) ve yayma preparatlar: yapilmistir. Kiiltiirde iireme gosteren drneklerin M.tuberculosis kompleks (MTC) ve non-
tuberculous mycobacteria (NTM) ayrimlari p-nitro-o-asetilamino-B-hidroksi-propiofenon testi ve PCR RFLP yontemi ile ya-
pilmugstir. MTC tiremesi belirlenen izolatlarin primer antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliklar: belirlenmigstir. Yaslar: 13-83 ara-
sinda dort kadin olguda ikisi MTC, ikisi NTM olmak tizere mikobakteri izolasyonu yapilmigtir. MTC suglari primer antitii-
berkiiloz ilaclara duyarli bulunmugtur. NTM izole edilen olgulardan birine cerrahi tedavi, diger olguya ise ilag tedavisi uy-
gqulanmgtir.

Tiiberkiiloz lenfadenit olgularinda MTC yani sira NTM "in mutlaka diistiniilmesi gerektigi, kiiltiir ve identifikasyonu-
nun yapilmasinin tedaviyi yonlendirmede katkisinin 6nemli oldugu belirlenmigtir.

Anahtar sozciikler: lenfadenit, Mycobacterium tuberculosis, nontuberculous mycobacteria

SUMMARY

The Identification and Antituberculosis Susceptibility of Mycobacteria Isolated from
Tuberculosis Lymphadenitis Cases

Tuberculosis lymphadenitis is the most commonly seen form of the extrapulmoner tuberculosis and usually invades the
lymph nodules of cervical region. In the developed countries, especially in the children, mycobacteria other than Mycobacte-
rium tuberculosis are much more etiological agents; on the other hand M.tuberculosis is common agent in the immigrant and
developing countries. In this study we aimed to establish the contribution of microbiology laboratory to the bacteriologic
approach, to the isolation of mycobacteria from tuberculosis lymphadenitis suspected biopsy materials and to the management
of the treatment. After the homogenization of 22 biopsy materials with suspected lymphadenitis, culture (Lowenstein-Jensen
andfor BACTEC 12B) and smears were made. The differentiation of M.tuberculosis complex (MTC) strains was made with
p-nitro-o-acetylamino-B-hydroxy-propiophenone test and PCR RFLP assay. The susceptibility of MTC isolates to primary
anti-tuberculosis drugs was determined. From four women patients, age range 13-83, two MTC and two nontuberculosis
strains (NTM) were isolated. MTC strains were sensitive to primary anti-tuberculosis drugs. Surgical treatment was perfor-
med in one of NTM cases and drug treatment in other one. We reached to the conclusion that in the tuberculosis lymphade-
nitis cases NTM strains should be absolutely considered together with MTC strains and the culture and identification will be
helpful in the management of treatment.

Keywords: lymphadenitis, Mycobacterium tuberculosis, nontuberculous mycobacteria
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GIRIS

Tiiberkiiloz halen bir ¢ok tilkeyi etkileyen
en onemli halk saglig1 problemlerinin basinda
gelmektedir. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz, akci-
gerdeki tiiberkiiloz basillerinin lenfohematojen
yolla yayilmasiyla gelismektedir. Ekstrapulmo-
ner tiiberkiiloz en sik lenf bezleri, plevra ve os-
teoartikiiler sistemde goriilmektedir. Lenfade-
nit ekstrapulmoner tiiberkiilozun en sik gortilen
klinik formudur ve en ¢ok servikal bolge lenf
bezlerini tutmaktadir. Gelismis tilkelerde 6zel-
likle cocuklarda Mycobacterium tuberculosis disi
mikobakteriler (NTM) etken olarak daha fazla
saptanirken, go¢menlerde ve gelismekte olan
tilkelerde M.tuberculosis en sik saptanan etken-
dir(13,16),

Tiiberkiiloz lenfadenit, ya primer tiiberkii-
loz déneminde (olgularin % 5'inde 6 ay iginde,
genelde cocuklarda), ya da primer infeksiyon
doneminde lenfojen veya hematojen yolla lenf
bezlerine yerlesen ve dormant basil olarak yasa-
min1 siirdiiren basillerin yillar sonra (immun
sistemin herhangi bir nedenle zayiflamas ile)
¢ogalarak hastalik olusturmasi (endojen reakti-
vasyon) sonucu gelismektedir(/10).

Lenf bezi tiiberkiilozu Hipokrat zamanin-
dan beri bilinmekte, Ortacagda Avrupa'da has-
talik halk arasinda “kralin nazar1 (King's evil)”
olarak tanimlanmakta ve hastaligin ancak kralin
soylu dokunusu ile iyilesebilecegine inanildig1
belirtilmektedir. Hastalik Latincede “scrofula”
ya da “glandular swelling” olarak tanimlan-
maktadir(13).

Lenf bezi tiiberkiilozunun geleneksel ke-
sin tanis1 histopatojik olarak ve aside direncli
basil (ARB) goriilmesi veya M.tuberculosis'in
iretilmesiyle konmaktadir. Son yillarda eksiz-
yonel biyopsi yerine daha az invaziv olan ince
igne aspirasyon orneklerinde inceleme yapilma-
s1 Onerilmektedir. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz-
lularin sira dist klinik gortintimleri ve bakteri-
yolojik tan1 yontemlerinin yetersiz kalmas: tani-
da gticliikler olusturabilmektedir. Klinik 6rnek-
te ARB gosterilmesi basit ve hizli bir yontem ol-
masina ragmen duyarhilig: diistiktiir. Tiiberkii-
lozda kesin tant i¢in kullanilan altin standart ta-
n1 yontemi kiiltiir, yiiksek duyarhilik ve 6zgulli-
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ge sahip olmasina ragmen sonuglanmasi birkag
hafta gerektirmektedir. Son yillarda polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) M.tuberculosis'in hizli
tanisinda onerilmektedir(12). Ancak PCR'daki
standardizasyon sorunlar1 nedeniyle bu konuda
klinik ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bu calismamizda laboratuvarimiza tiiber-
kiiloz lenfadenit siiphesi ile gonderilen biyopsi
orneklerinden mikobakteri izolasyonuna bakte-
riyolojik yaklasim, tan1 ve tedavinin yonlendi-
rilmesinde mikrobiyoloji laboratuvarinin katki-
sinin irdelenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

2004-2006 yillarinda gesitli kliniklerden la-
boratuvarimiza tiiberkiiloz lenfadenit siiphesi
ile gonderilen 22 biyopsi 0rnegi homojenizas-
yon sonrast LOwenstein-Jensen (L]) ve/veya
BACTEC 12B besiyerine ekilmis ve yayma pre-
parat hazirlanmistir. Yayma preparatlar Ehr-
lich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yontemi ile
boyanip ARB pozitifligi yontinden degerlendi-
rilmistir. Kiiltiirde tireme gosteren ornekler igin
M.tuberculosis kompleks (MTC) ve nontubercu-
lous mycobacteria (NTM) ayrimi p-nitro-o-ase-
tilamino-B-hidroksi-propiofenon (NAP) testi ve
PCR RFLP (restriction fragment length poly-
morphism) yontemi ile yapilmistir. MTC {ire-
mesi belirlenen izolatin primer antitiiberkiiloz
ilaclara duyarliliklar1 BACTEC 460 TB sistemi
ile yapilmigtir(14).

PCR RFLP

DNA ekstraksiyonu modifiye klasik fenol-
kloroform yontemi kullanilarak gerceklestiril-
mistir®). PCR ile mikobakterilerin 1s1 sok protei-
ni (hsp 65), Tb 11 (5'-ACCAACGATGGTG-
TGTCCAT) (MOLBIOL, Germany. 50 pM/ul),
Tb 12 (5'-CTTGTCGAACCGCATACCCT)
(MOLBIOL, Germany, 50 pM/ul) primerleri
kullanilarak ¢ogaltilmigtir?). Primerlerin ¢o-
galttig1 bolgede 439 bp'lik bant olusan 6rnekler
Mycobacterium spp. olarak tespit edilmistir. Tip-
lendirme i¢in Hae III (Sigma, Germany) ve BstE
II (Sigma, Germany) enzimleri ile kesilerek olu-
san bant uzunluklarmin farkliliklarina gore mi-
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kobakteri tiirti belirlenmistir?).

BULGULAR

On tanilar tiiberkiiloz lenfadenit ve deri
tiiberkiilozu olan 22 olgudan alman biyopsi or-
neklerinin 2'sinde EZN boyama yontemi ile
ARB pozitifligi, 4linde kiiltiirde Mycobacterium
spp. izole edilmistir. Mycobacterium spp. izole
edilen kiiltiirlerden ve PCR-RFLP yontemi ile
yapilan identifikasyonda ikisinin MTC, ikisinin
ise NTM oldugu tespit edilmistir. NTM izolatla-
rinin PCR RFLP sonrasi jel goriintiileri sekilde
izlenmektedir. MTC izolatlar1 primer antitiiber-
kiiloz ilaglarina duyarli olarak belirlenmis ve
ilag¢ tedavisi uygulanmistir. NTM izolatlarindan
biri duyarhlik ve identifikasyon testine ayni an-
da alinmis ve susun direngli oldugu ve NTM ol-
dugu saptanmistir. Bu olguda 6rnek cerrahi ek-
sizyonel biyopsi seklinde alindigindan NTM ol-
dugu bilinmeden cerrahi tedavi uygulanmustir.
NTM izolasyonu yapilan diger olgu bakteriyo-
lojik sonugclar1 almadan patoloji raporuna gore
(lupus vulgaris) hemen primer antitiiberkiiloz
tedavisine alinmistir. Hasta tedavi izlemi sira-

sinda kontrollere gelmemis, hastaya ulagilama-
mis, tedavi sonugclari ile ilgili bir degerlendirme
yapilamamistir. Olgularla ilgili ayrintili bilgi
tabloda verilmistir.

& TR
g |

=
—

Sekil: NTM izolatlarimin PCR RFLP sonrast jel gortintiileri.

TARTISMA

M.tuberculosis, konak-patojen iligkilerini
yonlendirilmesinde rol oynayan bir¢ok yapisal
komponentler iceren bir basildir. Basil her ge-

Tablo: Mycobacterium spp. izole edilen lenfadenit olgularinin klinik ve laboratuvar bulgular:.

1. Olgu 2. Olgu 3. Olgu 4. Olgu
Yas 83 13 25 42
Cinsiyet _ Kadin ~ Kadin Kadin ~ Kadin
Soygecmis Ozellik yok Ozellik yok Babasi tiiberkiiloz Ozellik yok
Sikayeti Boyun sag yaninda 7-8 yil 6nce sol yanakta Cene alt kisminda  Boyunda agr, kitle
sislik, halsizlik, minik sivilce seklinde sislik, agr1

istahsizlik, kilo kaybi,
yaygin viicut agrisi, ates

PPD ] +(14
Miiracaat ettigi bolim Infeksiyon Hastaliklar:
On tan1 Lenfadenit
ARB +
Kiltiir +
Antitiiberkiiloz ilag duyarlilig: HRSE duyarl
PCR +
Histopatoloji -

hsp65 PCR RFLP

BstEII 245/125/80
Haelll 160/140/70
Identifikasyon MTC
Tedavi HRSE

baslayan lezyon

+(10) +(16) Yapilmadi
Dermatoloji Dermatoloji KBB
Lenfadenit Deri tiiberkiilozu  Periferik tiiberkiiloz
lenfadenopatisi
- - +
+ + +
- HRSE duyarli HRSE direngli
- - +
Nodiiler dermatit, Kronik Kazefiye
lupus vulgaris ile graniilomatoz graniilomattz
uyumlu inflamasyon inflamasyon
245/220 245/125/80 245/125/80
140/105 160/140/70 155/135
M.avium MTC M fortuitum ss.fortuitum
HRZE HRZE Cerrahi

H: [zoniasid, R: Rifampisin, S: Streptomisin, E:Etambutol, Z: Pirazinamid.
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¢en giin tip diinyasini sagirtmaya ve mesgul et-
meye devam etmektedir(>15).

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz en sik lenf
bezleri, plevra ve osteoartikiiler sistemde goriil-
mektedir(1,13). Eriskinde tiiberkiiloz lenfadenit
genellikle akciger tutulumu olmaksizin karsimai-
za ¢ikmaktadir. Tropikal ve subtropikal bolge-
lerde M.tuberculosis, Kuzey Avrupa'da Mycobac-
terium bovis, Asya'da sporadik olgular seklinde
BCG ve Mycobacterium scrofulaceum etken olarak
bildirilmektedir(). Calismamizda 2 olguda
MTC, 2 olguda ise NTM izole edilmistir. MTC
izole edilen olgularin tedavilerinde duyarlilik
testi sonuglar1 beklenmeden primer antitiiber-
kiiloz ilaglar kullanilmistir. Tanuda histopatolo-
jik inceleme ve bakteriyolojik taninin uyumlu
oldugu gozlenmistir. Duyarlilik testi sonuglari
bu iki MTC izolatinin primer antitiiberkiiloz
ilaglarina duyarh oldugunu gostermistir. NTM
izolatlarindan biri duyarhilik ve identifikasyon
testine ayn1 anda alinmis ve susun direngli ol-
dugu ve NTM oldugu saptanmistir. Bu olguda
Ornek cerrahi eksizyonel biyopsi seklinde alin-
digindan cerrahi tedavi NTM oldugu bilinme-
den uygulanmistir. NTM izolasyonu yapilan di-
ger olgu bakteriyolojik sonuglar1 almadan pato-
loji raporuna gore (lupus vulgaris) hemen pri-
mer antitiiberkiiloz tedavisine alinmistir. Hasta
tedavi izlemi sirasinda kontrollere gelmemis,
hastaya ulasilamamuis, tedavi sonuglari ile ilgili
bir degerlendirme yapilamamusgtir.

Klasik bakteriyolojik tani yontemlerinin
(EZN ve kilttir) yiiksek ozgitlliigiine (% 100)
ragmen duyarliligi EZN icin % 10-77, kiiltiir i¢in
ise % 20-81 arasinda bildirilmektedir. Kiiltiirde
siv1 besiyeri kullanimimin duyarliligr artiracagi
bildirilmektedir. Oranlar arasinda bu kadar
farkliliklar olmasi uygun 6rnek alimi, uygun ta-
simnmasl, uygun islem yapilmasi ile iliskilendiril-
mektedir. Endemik boélgelerde ince igne aspi-
rasyon sitolojisinin duyarliligi % 97-100, 6zgtil-
ligl % 88-100 arasinda bildirilmektedir. Aljafa-
ri ve ark.(D tarafindan Sudan'da yapilan bir ¢a-
lismada ince igne aspirasyon sitolojisi sonuglar1
ile PCR sonuglarimin korelasyon gosterdigi vur-
gulanmaktadir. Klinik stipheli ince igne aspiras-
yon sitolojisi negatif olgularda PCR'in tan1 de-
gerinin onemli oldugu bildirilmektedir®. Gii-

30

niimiizde Food Drug Administration (FDA), ti-
cari PCR sistemlerinden bir kag¢ina yalnizca
ARB pozitif solunum o6rnekleri i¢in onay ver-
mistir. Solunum Ornekleri disindaki materyal-
ler % 20'lere ulasan inhibitor ajanlar1 igermesin-
den dolay1 bu 6rnekler i¢in 6nerilen standardize
molekiiler yontem bulunmamaktadir. Avru-
pa'da 10'u negatif, 51 100 basil iceren, 5'i 1000
basil igeren 20 6rnek 18 ayr tilkede 30 merkez-
de molekiiler yontemlerle calisilmis ve yalnizca
5 merkezde + ve - drneklerin tamaminda dogru
sonug alinmistir(!). Molekiiler yontemlerin kul-
lanumu ile ilgili bu garpici 6rnek standardizasyo-
nun zorlugunu, yiiksek duyarhlikla ilgili verile-
rin yan sira Negatif prediktif deger ve Pozitif
predikrif degerlerin degerlendirmeye alinmasi
gerekliligini ortaya koymaktadir.

Ulkemizde yapilan 636 olguluk bir calis-
mada lenfadenit, ekstrapulmoner tiiberkiilozun
en sik goriilen gekli olarak bildirilmektedir®.

Tiiberkiiloz lenfadenitlerin geleneksel tan1
yontemlerinden ince igne aspirasyonunun sito-
lojik incelemesi ile taninin % 25-77 oranda kona-
bildigi, duyarliliginin % 88, 6zgulliiglintin ise %
96 oldugu bildirilmektedir. Kiiltiir yontemi ile
olgularm % 10-69'unda iireme gozlenmekte-
dir®.

Tim ekstra pulmoner tiiberkiiloz olgular:
gibi tiiberkiiloz lenfadenit formlarinin kadin
cinsiyette fazla goriildiigii belirtilmektedir(218).
Literatiirle uyumlu olarak olgularimizin da tii-
miiniin kadin oldugu gozlenmistir. Ulkemizde
tiiberkiiloz lenfadenit ile ilgili smurli sayida
arastirma bulunmaktadir ve tiir diizeyinde
identifikasyon ¢ogunda yapilmadigindan tilke-
mizde etken mikobakterilerin en sik hangisinin
yaygin oldugu bilinmemektedir. Ancak tiir dii-
zeyinde identifikasyon hem tedavinin yonlendi-
rilmesinde, hem de bolge ve iilke epidemiyolo-
jisine katkida bulunacaktir. Tiiberkiiloz lenfade-
nit, diger ekstrapulmoner tiiberkiilozlar gibi bir
¢ok klinik tarafindan takip edilmekte ve tanida
daha ¢ok histopatolojik inceleme tercih edil-
mektedir. Bu da tiir diizeyinde izolasyon ve
idendifikasyon yapilamamasina neden olmak-
tadir.

Tiiberkiiloz lenfadenit tedavisinde 6-9 ay
kombine pirimer antitiiberkiiloz ilaglar1 veya
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cerrahi tedavi uygulanmaktadir®.

Tiiberkiiloz lenfadenit tilkemiz gibi gelis-
mekte olan tilkelerde hala 6nemli bir saglik so-
runudur. Diisiik sosyoekonomik diizey, egitim-
sizlik ve kotii yasam kosullar tiiberkiilozun bii-
tiin klinik formlar: gibi en basta tiiberkiiloz len-
fadenitin de artisindan sorumludur. Bu nedenle
sebebi bilinmeyen ates ve lenfadenopati ayirici
tanisinda tiiberkiiloz olabilecegi hatirlanmall,
kesin tani i¢in klinik bulgular histopatolojik in-
celeme, bakteriyolojik tani ile birlikte degerlen-
dirilmelidir. Ayrica lenfadenit etiyolojisinde
NTM'in siklikla etken oldugu hatirda tutulmals,
tedavinin yonlendirilmesi i¢in mutlaka izolatla-
rin identifikasyonu yapilmalidir. NTM izolatla-
r1 anti-tiiberkiiloz ilaglara direngli oldugundan
bu hastalarda genellikle cerrahi tedavi uygulan-
maktadir. Biyopsi orneklerinin formol ya da
baska koruyucular igine alinmamasina O6zen
gosterilmesi, isleme almadan once Orneklerin
kurumasinin 6nlenebilmesi i¢in steril serum fiz-
yolojik ya da s1v1 besiyerine alinmasi kiiltiir du-
yarliligimi artiracak, ayni zamanda tanida za-
man ve ekonomik kayiplar1 en aza indirecektir.
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