Tldberkiloz Mastit

Prof. Dr. Tansu Ulukavak Ciftgi
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Tuberkiloz

M. tuberculosis ‘in neden oldugu granilom ve nekroz olusumu ile
karakterize bir infeksiyon hastaligidir.
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Diinyada tiiberkiloz

Diinya niifusunun %23'l tiiberkiloz (tb) basili ile enfektedir
Dinyada dlimlerin ilk 10 sebebinden biri tb'dur
2017'de tb hastaligi nedeniyle 1.6 milyon kisi 6lmistdr

2000 ve 2017 yih karsilastirildiginda:
HIV (-) hastalarda tb dliimleri %29, HIV (+)lerde ise %4 azalmistir.
Ancak her 3 HIV hastasinin birinin 6lim nedeni hala tb

WHO 2018
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Diinyada tiiberkiloz

Tim tb olgularinin %97'si ve tb 6liimlerinin %95'i diisiik ve orta gelirli
tlkelerde

Toplam hasta sayisinin 2/3'si 8 iilkede yasayan insanlar arasinda:
Hindistan
Cin
Endonezya
Filipinler
Pakistan
Nijerya
Banglades
Giiney Afrika WHO 2018
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YILLARA GORE TB OLGU HIZLARI, 2005-2012
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Ulkelere Gére Tahmini TB Insidans Hizlari, 2016 (Global Tuberculosis Report 2017) @ 4
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Giiney Dogu Asya Bolgesi

Afrika Bolgesi

Dogu Akdeniz Bolgesi
Bat1 Pasifik Bolgesi
Avrupa Bolgesi
Amerika Bolgesi
DUNYA GENELI

Tablo 1. DSO Bélgelerine Gore Tahmini TB Hastalik Yiikii, 2016 (Yiiz bin niifusta)*




DSO'niin 1991'de ortaya koydugu hedef: varolan yayma pozitif
olgularin %70'ini bulmak ve bunlarin %85'ini Dogrudan Gozetimli
Tedavi (DGT) programlari ile basari ile tedavi etmek
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Bu hedefe 2000 ve 2005 yilinda ulasilamamistir.

2007'de yeni yayma pozitif hastalar igin olgu bulma oranina ve
tedavi basarisi oranina 36 tlkede ulasiimistir (Tirkiye dahil)

.
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Yeni Yayma Pozitif Akciger TB Vakalarimn Saptanma Orany, 2002-2008
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Sekil 3. Yeni Yayma Pozitif Akciger TB Vakalarinin Saptanma Oranlari (DSO Verileri)
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Yeni Olgu Yayma (+) Akciger TB Vakalarinda Tedavi Basarisi (%)

80 a1 g1

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

4. Yeni Yayma Pozitif Akciger TB Vakalarinda Tedavi Basarist, 2002-2008 (DSO Verileri)
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Tuberkiloz tani yontemleri

Direkt mikroskopi teknikleri
Kiltidr yontemleri

Molekdiler yontemler
Serolojik testler
Histopatolojik yontemler
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Direkt Mikroskopi Yontemleri




Balgam yayma

Tb tanisinda ilk bagvurulan yontem, mikroskopik
olarak, Ziehl-Neelsen ile boyanmis balgam yaymasinda
(aside direncli basil) ARB aranmasidir.

Sensitivitesi yaklasik %70, spesifisitesi %90

Diagnosis of TB in Adults and Children CID
2017:64 (15 January)




2 boyama teknigi vardir:

Karbolfuksin metodu (Ziehl-Neelsen Kinyoun): aside direngli
organizmalar kirmizi gérdlir

Florokrom metodu (Auramin-o): aside direngli organizmalar
sari-turuncu renkte floresan verir sekilde gériilir
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Yaymada gorilebilmesi igin balgamin her mililitresinde 5000-
10000 basil bulunmasi gerekmektedir



“ .
T .
: | 4

{ LY@.:

Kiltdr

RN




@ Altin standart tani yontemi
® Sensitivitesi %88-98, spesifisitesi %698




Molekiiler Yontemler




Molekiler yontemler

2 tip molekdiler yontem vardir:

1) Probe-based (non-sequencing) test (Nucleic Acid Amplification
Test:NAAT olarak da bilinir). Bazi NAAT testleri gen iizerine kodlanmis ilag
rezistansini saptayabilir

2) Sequence-based assay
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1) Nukleik asit amplifikasyon testi
(NAAT)

Polymerase Chain Reaction (PCR)
Transcription mediated amplification (TMA)
Standard displacement amplification (SDA)
Ligation chain reaction (LCR)




1) Nukleik asit amplifikasyon testi
(NAAT)

Mikobakterin spesifik niikleik asit dizisinin saptanabilecek
diizeye gelinceye kadar gogaltilmasi esasina dayanmaktadir.

* Gogaltilmas (replikasyon) istenen DNA 6rnegi replikasyon igin
gereken diger maddeler ile birlikte bir tipe konarak 3 degisik
1sida bir siklus icersinde tutulur.




Gen lzerine kodlanmis ilag rezistansini saptayabilir

Hizli tani (24-48 saat) ve M. tuberculosis complex’i
saptamak igin kullanilir.

2 tane FDA onayli NAAT vardir:

Amplified Mycobacterium tuberculosis Direct (MTD)
Xpert MTB/RIF test

10O




2) Sequence-based assay

Mutasyonun genetik olarak fanimlanmasi ve ilag rezistansinin
saptanmasinda NAAT e gore daha basarihidir.
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3 metaanalize gore;
ARB (+) ise NAAT in sensitivitesi %96 ve spesifisitesi %85
ARB (-) iken NAAT'in sensitivitesi %66, spesifisitesi %98

*6Greco S. Current evidence on diagnostic accuracy of commercially based nucleic acid amplification
tests for the diagnosis of pulmonary tuberculosis. Thorax 2006; 61:783-90
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ARB'ye bakilmaksizin NAAT'in sensitivitesi %85 ve spesifisitesi %97

*Ling DI. Commercial nucleic-acid amplification tests for diagnosis of pulmonary tuberculosis in
respiratory specimens: meta-analysis and meta-regression. PLoS One 2008; 3:1536
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ARB (+) olgularda, tiberkilozu non tb mikobakterilerden
aylrmada positive predictive value ¢ok iyidir (>7%95)

ARB (-) olgularda tb varligini %50-80 oraninda saptar.

*Diagnosis of TB in Adults and Children. CID 2017:64 (15 January)




Serolojik Yontemler




Serolojik yontemler 3 gruptur:

Mikobakterilere 6zgi antijenleri saptayanlar
Ozgiil antijenlere karsi gelisen antikorlari saptayanlar

Tiberkiiloz infeksiyonu sirasinda iretimi artan interferon
gamma 6lglimi yapanlar
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Latent Tb Infeksiyonu
Tanisi
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Latent Tiberkiiloz Infeksiyonu (LTBI)
Tanisi

Tuberculin Purifed Protein Derivative: PPD (Tuberculin Skin
Test: TST)

Interferon-gamma release assays (IGRAS)
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1. Tuberculin Purifed Protein Derivative: PPD (Tuberculin Skin

Test: TST)
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Tuberculin Skin Test (TST)

Tiberkil basil kiiltird filtresinden protein presipitasyonu ile
izole edilir. Tuberkilinler denilen antijenik dgeleri igerir.
Purified Protein Derivative (PPD)

Tb basili ile enfekte olan kisilerde 4-8 haftada TST pozitiflesir.
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Tb basiline bagli ge¢ tip asiri duyarhlik sonucu pozitif olur.
BCG asisi ile de pozitiflesir.
Aktif tiiberkiloz hastaligi tanisinda kullaniimaz
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Latent Tiberkiloz Infeksiyonu (LTBI)
Tanisi

Tuberculin Purifed Protein Derivative: PPD (Tuberculin Skin
Test: TST)

Interferon-gamma release assays (IGRAS)
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7. Interferon-gamma release assays (IGRAS)
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Interferon-gamma release assays
(IGRASs)

IGRAs, hiicresel immiin vaniti ancteren hir kan tah|ilidir,

M. tuberculosis'e ¢ early secretory antigen tb (ESAT-6) P-10) stimilasyonu
ile T hicrelerinin ¢ culture filtrate protein (CFP10) umuddr.

ESAT-6 ve CFP-1G m. tupercuiosis e ozguaur. mi. Dovis ve hemen
hemen hicbir nontb mikobakteride bulunmamaktadir.

Tb basili ile karsilagmis kisilerin T lenfositleri bu iki antijeni tanirken
BCG asisi olsun olmasin saglikli bireylerin T lenfositleri
tanimamaktadir




Interferon-gamma release assays
(IGRASs)

Aktif tb hastaligi tanisinda kullaniimaz

LTBI'da tb gelisme ihtimalini 6ngormede de kullaniimaz.
Booster etki soz konusu degildir.

24-48 saatte sonug alinir.

TST gibi intra ve inter okuyucu uyumsuzlugu sz konusu degildir.




IGRAs

Quantiferon-TB Gold In-Tube (QFT-GIT)

(Cellestis Limited, Carnegie, Australia)

T-SPOT.TB assay (Oxford Immunotec, Abingdan, United
Kingdom)

Ikisi de FDA onayli, Kanada ve pek ¢ok Avrupa ilkesinde gecerli.
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Insidans

Tim 1b olgularinin %17.9'u ekstrapulmoner tb'dur. Tb mastit
ekstrapulmoner tb'larin nadir olanidir

Gelismis llkelerde insidansi tim meme hastaliklari arasinda
70,025-1. Hindistan gibi tb'un endemik oldugu tlkelerde bu oran
7%o4'e cikar

Ilk kez 1829'da Sir Astley Cooper tarafindan «scrofulous
swelling of the bosom» olarak tanimlanmigtir

Sobri FB. Bali Medical Journal (Bali Med J) 2018, 7(3): 560-563
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Tb mastit sistemik bir hastaligin komponenti olarak da tek
basina da gordlebilir

Daha ¢ok lretken yastaki kadinlarda gérdlir.

Erkeklerde cok nadirdir. E/K = 1/30

Lilleng ve ark, memede kitle bulunan 809 erkek olgunun higbirinde tb
saptamamis.

Gupta ve ark'nin tb mastitli 160 olguluk serisinde olgularin 6'si erkek.

Thimmappa D. Breast Tuberculosis. Indian J Surg 2015: 77(Suppl 3):51378-51384
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Risk Faktorleri

Birden fazla dogum yapmis olma
Emzirme

Travma

Supuratif mastit 6ykusd

AIDS
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Klinik

Semptomlar genellikle tanidan birkag ay énce baslar
En sik bulgu; tek tarafli, soliter, sinirlar: diizensiz, sert, santral veya

eo\Soo

duvarina) olmasi ile meme karsinomunda ayirt edilmesi glgtir.

Multiple kitle ve bilateral olmasi nadirdir, tim tb mastitlerin %3'linden
azidir

Lezyon; tb lseri, tb absesi seklinde meme derisinden direne olacak
sekilde progresyon gosterebilir.
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Siniflama

Mckeown ve ark, tb mastitin 5 patolojik varyantini
taniml C(ml§| ardir (McKeown KC, Wilkinson KW. Tuberculosis of the breast. Br J Surg. 1952;39:420-9):
Nodiiler form;
En sik gorilen formdur

Lokalize, yavas blylyen, deriye invaze veya llsere olarak progresyon
gosterebilen hatta sinis olugturabilen kitle seklindedir.

Histolojik olarak bu form; kazeifikasyon ve az miktarda fibrozis ile
karakterizedir
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2) Dissemine form;
Ikinci sik gorilen formdur.

Tim memede yaygindir, ¢cok sayida ve birbiri ile baglantili tb odaklar!
vardir, kazeifikasyona, llserasyona ve sinisler araciligi ile bosalmaya yol
agar.

Uzerini érten deri multiple ilserle kalinlagmigtir.
Ayni taraf aksiller lenf bezleri blyimustir.

Genellikle yasl kadinlarda gorilir ve malignite ile karigabilir
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3) Sklerozan form:
Kazeifikasyona degil daha ¢ok yaygin fibrozise neden olur.
Tum meme sertlesir, meme basi iceri ¢oker

Yasli kadinlarda daha ¢ok goridlir ve yine karsinomu taklit eder

e
(\\

P o s s s e s e . - 3 s ~ . Parars P e s e



()\

4) Tb mastitis obliterans:
Epitel proliferasyonuna ve periduktal fibrozise neden olur
Duktuslar tikalidir ve kistik bogluklar vardir (tipki kistik mastitde oldugu
gibi)

5) Akut miliyer tb mastit:

Miliyer tiberkilozun bir parcasi olarak ortaya ¢ikar.

.
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Siniflama

Tewari yeni bir siniflama O|U§1'Ur'mU§1'Uf' (Tewar'i M, Shukla HS. Breast tuberculosis: Diagnosis,

clinical features and management. Indian J Med Res. 2005,;122:103-10 )

Nodiiler: En sik form. Geng kadinlarda gériiliir. Fibroadenom ya da

malignite ile karigir. Tuberculous mastitis obliterans da bu gruba
dahildir

Dissemine: Kazeifikasyon ve sinis olusumu ile karakterizedir. Acute
miliary tubercular mastitis de bu gruba dahildir. Nadir gorilir.

Sklerozan: Yasli kadinlarda yavas gelisen ve kazeifikasyonun
bulunmadigi form. Nadir gorilir

10
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Infeksiyonun Giris Yollar:

Lenfatik yolla inokiilasyon (en sik)
Basilin meme basi ¢atlaklarindan dogrudan inokilasyonu (nadir)
Komsu organdan gegis

Hematojen yolla inokilasyon

10O
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Tani (grafi)

AC grafide sekel lezyonlar, aksiller kalsifikasyon

Mammografi:
Nodiiler formda; memede sinirlari diizensiz kitle ve ciltte kalinlasma.

Dissemine formda radyolojik olarak kalinlasmis deri nedeniyle dansitesi
artmis bir meme izlenir.

Sklerozan formda fibrotik septalar ve ice ¢okiik meme basi ile birlikte
homojen dansitede kitle

Tb mastiti telkin eden en 6nemli bulgu; sinirlari diizensiz kitle ile

lokalize kalinlagmis deri arasindaki dens siniis gériniumuduir
Thimmappa D. Breast tuberculosis. Indian J Surg (December 2015) 77:1378-51384
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Tani (USG)

USG'da tb'a spesifik bulgu yoktur

ce\Soo

USG daha ¢ok goglis duvari ile olan iligkiyi ya da lezyonlar arasi fistil olusumunu
gostermek igin onemlidir
Thimmappa D. Breast tuberculosis. Indian J Surg (December 2015) 77:1378-51384

Yapilan bir ¢alismada
Malign timori taklit eden kitle (%30)
Diizgiin sinirh kitle (%40)
Aksiller veya inframmary LAP (7%40)
Asimetrik dansite ve duktal ektazi (%30)

.........

Ciltte sinis olugumu (%10) Sakar AA. Eur J Radiol 2004; 51: 54-60 ® |




Tani (CT ve MR)

CT ozellikle meme absesi tespiti ve direnaji igin kullanilabilir.

CT'de tb mastitle birlikte akciger, plevra, kot gibi komsu organ
ve dokularda tb odagi aranabilir

MR yine abse olusumunu saptamada ya da lezyonun meme disi
yaytlimini gostermede kullanilabilir

Thimmappa D. Breast tuberculosis. Indian J Surg (December 2015) 77:1378-51384




Kesin Tani

Direkt mikroskopi ile ARB'nin saptanmasi (7%12)
Meme doku kiiltiiriinde M. tuberculosis liremesi (725)
Nikleik asit amplifikasyon testi (PCR).

Histopatolojik olarak kazeifikasyon nekrozunun gosterilmesi ve
lenf nodu tutulumunun saptanmasi.

10O




Khurram ve ark. 22 tb mastitli olgularinin dokularinda hem ARB
bakmis hem PCR ¢alismislar, hepsinde ARB negatif ama 11'inde

PCR pozitif gelmis.
6'sinda kazeifikasyon nekrozu varmis
Hepsi anti tb tedaviden fayda gormis.

Khurram M. Pathol Res Pract 2007; 203:699-704
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Histopatolojik tani yontemi?

Ince ighe aspirasyon biyopsisi tb mastitte ilk bagvurulan invaziv tani
yontemidir. Tb mastitli hastalarin yaklasik %73'iine bu yontemle tani konur
(epithelioid cell granulomas and necrosis)

Ozellikle sarkoidoz, fungal infeksiyon, duktal ektazi, malignite gibi diger
tanilari ekarte etmek igin eksizyonel biyopsi gerekebilir
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. Infectious

Mycobacterium tuberculosis
Blastomycosis
Cryptococcosis
Histoplasmosis
Actinomycosis

Filarial infection
Corynebacterium

. Autoimmune process

Ie
2
3
4,

D.
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Wegener granulomatosis
Giant cell arteritis
Foreign body reaction
Duct ectasia

Plasma cell mastitis
Subareolar granuloma
Periductal mastitis

Diabetes mellitus
Sarcoidosis

Fat necrosis

. Idiopathic



Klinik

Idiyopatik graniilomatéz mastit
Genel durumu etkilemez
17-42 yas

Memenin herhangi bir bélgesinde
(genellikle subareolar bdlge harig)
sert kitle

Nadiren meme basindan akinti
Hassasiyet vardir

Aksiller LAP

1-8 cm kitle

Klinik ve radyolojik olarak malignite
ile karisir

Tiberkiloz mastit e
Genel durum bozuktur
Her yasta

Memenin herhangi bir bélgesinde
sert kitle

Nadiren meme basindan akinti
Hassasiyet yoktur

Aksiller LAP

1-8 cm kitle

Klinik ve radyolojik olarak malignite
ile karisir




Histolojik

Idiyopatik graniilomatéz mastit
Meme lobiilleri tutulmustur

Lobiillerin iginde graniiloma

Graniloma kapsaminda; histiocytes,
Langhans giant cells, lymphocytes,
plasma cells, bazen eosinophilis

Kazeifikasyon nekrozu yok
Yag nekrozu
Fibrozis

Tiberkiiloz mastit

Meme dokusunun herhangi bir
komponenti (lobil, duktus, yag
dokusu) tutulmustur

Herhangi bir yerde graniloma

Graniloma kapsaminda; histiocytes,
Langhans giant cells, lymphocytes,
nadiren plasma cells ve eosinophilis

Kazeifikasyon nekrozu var
Yag nekrozu
Fibrozis

Baharoon S. Tuberculosis of the breast.
Ann Thorac Med. 2008 Jul-Sep; 3(3): 110-114.
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Tb prevalansinin yiiksek oldugu ulkelerde, ince igne biyopsisinde
granidloma saptanmasi, ARB veya kiiltir (+)ligi olmaksizin ampirik
tedavi baslama endikasyonudur.

Baharoon S. Tuberculosis of the breast.

Ann Thorac Med. 2008 Jul-Sep; 3(3): 110-114.
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Birinci basamak antitb ilaclar

Izoniyazid: H

Rifampisin: R

Pirazinamid veya Morfozinamid: Z
Etambutol: E

Streptomisin: S

N (g\,




Baslangig dénemi: 2ay HR Z E
Idame dénemi: 4 ay H R

Toplam 6 aylik tedavi
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Gebelik ve Emzirme Donemi

FDA ‘e gore H, R, E gebeler igin C grubu. Z ???
S, teratojen oldugu igin kontrendike

H gebelere ve emzirenlere mutlaka pridoksin ile verilmeli giinki eksikligi
yenidoganda nébete neden oluyor

Pek ¢ok ¢alisma ile antitb ilaglarin anne sitiindeki konsantrasyonu
ol¢llmistur. ilaglarin sitteki konsantrasyonu ¢ok disiktir, terapotik etkisi
de yoktur

Anneler enfekte olmayan memeden emzirmeye devam edebilir,

Mathad JS, Tuberculosis in pregnant and postpar- tum women:
epidemiology, management. Clin Infect Dis 2012; 55(11):1532-1549
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Olgularin yaklasik %14'iinde medikal tedaviye yanitsizlik ya da
agrih ilsere lezyonlar nedeniyle cerrahi girisim gerekir

Aksilla veya memedeki soguk apsenin direnaji sinus olusumunu
engeller.

¢Cok nadiren mastektomi gerekebilir (yaygin tb mastitde)




dikkatiniz icin tesekkiirler...

24 Mart
Dunya
Tuberkiloz
Gunu

Tuberculosis is called the great mimicker



