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Otizm spektrum bozuklugu (OSB), nedeni heniiz bilinmeyen ve giderek yayginligi artan néroge-
lisimsel bir farkhiliktir. Bu makale, OSB’nin ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu 6ne siiriilen ¢evresel
etkenlerin hangi mekanizma lizerinden nérolojik bir rahatsizligi etkileyebilecedi konusunu ele
almaktadir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasina olan ilgi ve bu dogrultuda yapilan ¢alismalar,
bu bakterilerin gevresel faktérlerden nasil etkilendigini ve sinir sistemi lzerinde nasil etkiler
olusturabildigini géstermistir. Cevresel etkenler ve beslenmenin badirsak mikrobiyotasi tizerin-
deki etkileri de son yillarda agiga ¢ikmaya baslamistir. Makalede, bu ¢alismalar derlenerek
bulgulari ve 6nemleri tartisilmis, son olarak ise bu bilgiler 1siginda otizm igin olusturulabilecek
yeni, bilesik tedaviler énerilmistir.

Anahtar kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, bagirsak mikrobiyotasi, cevre, beslenme
ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental difference with rising prevalence and
no known etiology. This article discusses the mechanism by which the environmental factors
suggested to play a role in the emergence of ASD may influence a neurological disorder. The
global interest in gut microbiota in the recent years produced research results that reveal how
these bacteria are affected by environmental factors and how they can affect the nervous system.
The effects of environmental factors and diet on gut microbiota have also begun to emerge in the
recent years. In this article, these findings are overviewed and their significance is discussed. This
discourse is concluded by proposing combined treatments that target the gut microbiota for
individuals with ASD.

Keywords: Autism spectrum disorder, gut microbiota, environment, diet

GiRis

otizmin olusmasinda neden veya pay sahibi olabile-
cegi 6ne surulmustir®. Ancak cevresel etkilerin

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal beceri zor-
luklari ve yineleyen kisitli davranis ve ilgi alanlari
gosteren, yaklasik (i¢ yasindan itibaren tanisi konula-
bilen, nedeni heniiz bilinmeyen noérogelisimsel bir
farkhliktir®. Otizme neden olan bir ya da birden fazla
genin hentiz bulunamamig olmasi ve otizmin yaygin-
liginin genetik degisikliklerle agiklanamayacak bir
hizda artmasi otizmde gevresel etkilerin 6nemini 6n
olana c¢ikarmis, genetik yatkinligi olan bireylerde
hamilelik sirasinda maruz kalinan cevresel etkenlerin

onemi ile ilgili kanitlar, genetik kanitlarin 6niine
gecememistir. Bu nedenle gevresel etkileri genetik
yatkinligi olan bireylerde otizm icin tetikleyici veya
otizm siddetini belirleyici bir unsur olarak diisinmek
daha dogru olacaktir.

Yirmi yili askin bir stiredir otizmde kursun, civa, pes-
tisit, ev temizlik Grinlerindeki kimyasallar gibi mad-
delerin norotoksik bir etkisinin olabilecegi® ve gelis-
mekte olan beynin bu tir toksik maddelerin hedefi
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oldugu® fikirlerini savunanlar bulunmaktadir. Bu yil
yayimlanan kapsamli bir derlemede, otizmle su ana
kadar iliskilendirilmis cevresel etkenlerden bazilari
hava kirliligi, pestisitler, ¢ozlicller kayganlastiricilar
ve ilaglar ile gida takviyelerinde kullanilan fitalat ve
enddstriyel poliklorin bifenil kimyasallari, gebelikte
alinan ilaglar ve sigara kullanimi ile gebelikte beslen-
me gibi yasam tarzi etkenleri siralanmistir®. Fakat bu
cevresel etkenlerin kendi baslarina otizm etiyolojisin-
de bir rol oynayip oynamadigi kanitlanmamistir.
Valproik asit, propiyonik asit ve gebe annenin infla-
masyon veya bagisiklik sistemi aktivasyonu gegirmesi
gibi etkenlerin farelerde otizm benzeri davranislara
yol actigi bulunmus olsa da bunlarin tek basina
insanlarda otizm nedeni olarak degerlendirilip deger-
lendirilemeyecegi konusunda bir ¢alisma veya kesin
bir bulgu bulunmamaktadir.

Gebelikte beslenmenin yani sira 1990’lardan beri
cocuklarda glltensiz ve kazeinsiz beslenmenin otizm
davranislarinda iyilesmeye yol actigl konusunda ebe-
veynraporlariilebilimselmakalelerbulunmaktadir®®),
Hatta 2000 yilinda bir arastirma grubu, otizm ve
sizofreniyi “bagirsak rahatsizliklarn” olarak isimlendir-
mistir ©. Fakat bir spektrum bozuklugu olan otizmin
bireyden bireye farkh 6zellikler tasimasi da géz 6niin-
de bulundurularak, bu konudaki bilimsel arastirmalar
lzerinde yapilan sistematik incelemeler bu tir bes-
lenmelerin etkili olup olmadigi konusunda kesin bir
sonug belirtmekten kaginmistir.

Bu derlemede, son birkag yilda otizmde 6nemli bir
arastirma konusu haline gelen bagirsak mikrobiyotasi-
nin, yillardir glindemde yer alan fakat tamamen des-
teklenmemis iki unsur olan gevresel risk faktorleri ve
beslenmenin OSB (zerinde etkili olabilecek bir meka-
nizma sunabilecegi hipotezleri incelenmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasi ve gevresel etkenler

Bagirsak mikrobiyotasinin genler ile cevresel etkenle-
rin kesisimi arasinda yer aldigi, ¢linkii bu floranin
bilesiminin ve islevinin hem genetik unsurlara bagh
oldugu hem de 6nemli bir derecede gevresel etken-
ler tarafindan sekillendigi yakin bir zamanda belirtil-
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mis, bu cevresel faktorlere ornek olarak ise yas,
gecirilen hastaliklar, vicutta Uretilmemis yabanci
maddeler ile beslenme verilmistir®. Boéylece bagir-
sak mikrobiyotasi, uzun zamandir otizm ile iliskisi
oldugu distnulen gevresel etkenlerin nasil otizm
belirtilerine yol acabilecegi konusunda bir mekaniz-
ma olma ozelligi tasimaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin icerigi patojenlerden ve
beslenmeden etkilenmekte ve bu mikrobiyotadaki
bakteriler Urettikleri kisa zincirli yag asitleri ve sinir
sistemine etki eden metabolitler ile beyine etki ede-
bilmekte, boylece beynin islevini ve bireyin davranis-
larini etkileyebilmektedirler®, Bu o&zellikleri goéz
online alindiginda, viicuda gelen zararli maddeler ve
beslenme ile alinan gidalarin otizm belirtilerinin
ortaya ¢tkmasinda veya artip azalmasinda olusturabi-
lecekleri etkilerin, bagirsak mikrobiyotasi Uzerine
yaptiklari etkiler izerinden sekillenmesi olasidir.

Bagirsak mikrobiyotasi, otizmdeki yayginhgin cevre-
sel etkenler ile paralel olarak nasil artis gosterdigini
anlatmak icin bir mekanizma olarak on yil kadar 6nce
Onerilmistir. Bu teori, otizmli bireylerin bagirsaklarin-
da daha fazla bulunan Clostridium bakterisinin spor-
larinin antimikrobiyal etkilere ve yaygin olarak kulla-
nilan antibiyotiklere karsi dayanikli olmalarindan
otlra, Clostridium sporlarinin otizmin yayginhigindaki
actklanamayan artis ile ilgili olabilecegini 6ne
stirmektedir®?, Bu teoride soz edilen otizmde daha
fazla oldugu bulunan Clostridium gruplari, Clostridium
bolteae, Clostridial cluster | ve XI olmakta, bagirsak
homeostazini dizenledigi bilinen cluster XVla tiri-
nln ise otizm ve kontrol grubu arasinda farkllasma-
dig1 belirtilmektedir. Bu teori ile ayni dogrultuda,
2018 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, glifosat (GLY)
adi verilen zararh otlar o6ldirmek igin kullanilan
maddenin insan bagirsagindaki bazi bakteri tirlerini
(Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Bacillus
badius, Bifidobacterium adolescentis, Lactobacillus
spp.) oldurirken bu zararli maddeye karsi dayanikli
olan Clostridium (Clostridium perfingens, Clostridium
botulinum) bakterisine bir etkisi olmamasindan yola
ctkarak, bu konudaki arastirmalar taranmis ve
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bagirsaktaki Clostridium bakteri seviyesi ile otizm
belirtileri arasinda bir iliski bulunmustur®), Bu maka-
lede, otizmli gruplarda kontrol gruplarina gore daha
yuksek oldugu belirtilen Clostridium gruplari, toksin
Ureten Clostridium histolyticum (cluster | ve Il) ve
Clostridium perfringens gruplari ile bagirsak ¢eperin-
de bozulmalar oldugu durumlarda enfeksiyonlara yol
acabilen Clostridium bolteae’dir. Otizmli bireylerin
bagirsak ceperlerinin daha gecirgen olduguna dair
bulgular bulunmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda, gevresel
GLY seviyelerinin toksin Ureten veya bagirsak sagligi-
na zarar veren Clostridium bakterilerinin bliyimesi-
ne destek olarak otizme yatkinligi olan bireylerde
bagirsak-beyin eksenini olumsuz etkileyebilecegi 6ne
strtlmistir®), Boylece cevresel kimyasallar, bagir-
sak mikrobiyotasindaki diger turleri oldurerek reka-
beti azaltip bu toksin Ureten ve otizm belirtileri ile
iliskili olan bakteri tlirtiniin gcogalmasina ve dolayisiy-
la otizm belirtilerinin agirlasmasina yol agiyor olabilir.
Bu konuda dikkat edilmesi gereken nokta, yazarlarin
otizmli bireylerde daha fazla sayida oldugunu bul-
duklari toksin Ureten Clostridium tirleri Uzerinden
genelleme yaparak ve Clostridium’un bilinen 6zellik-
lerini kullanarak otizme agiklama getirmeye ¢alisma-
sidir. Bu teoriler ve bulgular bittn Clostridium tiirle-
rinin otizmde farklilastig1 veya hepsinin zararl oldugu
anlamini tasimasa da bilinmesi gerekir ki otizmde
fark gosteren Clostridium turleri genelde bagirsak
saghgini koruyan tirler degil, aksine toksin lreten
tirlerdir.

Beslenme ve bagirsak mikrobiyotasi

Cevresel kimyasallara benzer bir sekilde, beslenme
ve diger cevresel etkenlerin de genetik yatkinligi olan
bireylerde tetikleyici unsur olabilecegi, boylece en
azindan bazi bireylerde otizmin ortaya ¢ikmasina yol
acabilecegi 6nerilmistir®¥, Bu tir 6nermeler, son yil-
larda beslenmenin bagirsak mikrobiyotasinda yaptigl
degisikliklerin bilimsel olarak kanitlanmasi ile destek
bulmus, o6zellikle yenilen yemeklerin bagirsaktaki
bakteri gruplarinin yapisini ve genlerinin ekspresyo-
nunu etkiledigi ortaya konulmustur®, Otizmde bazi
kesimler tarafinca etkinligine inanilan ve kullanilan
glutensiz beslenmenin saglkli bireylerin bagirsakla-

rindaki Clostridium oranlarini azalttigi fakat ayni
zamanda insan sagligina yararl olan Bifidobacterium
ve Lactobacillus bakterilerinin azalmasina da yol
actigr bulunmustur®®, Bu glitensiz beslenmenin
Bifidobacterium ve Lactobacillus bakterilerinde azal-
maya yol acarken, sindirim sisteminde hastaliklara
neden olan ve firsatgl patojen olarak nitelendirilen
Escherichia coli ve Enterobacteriaceae bakterilerinde
bir artisa yol actigi da ortaya konulmustur®7),

Otizmde kullanilan diger bir beslenme tiri olan
ketojenik beslenmenin fare modellerinde otizmin
ana belirtilerinde iyilesmelere yol actig gosterilmig*®
fakat yine fare modelinde yapilan bir calismada, bu
beslenmenin otizmde gorilen bazi bagirsak bakteri
oranlarindaki degisiklikleri dizeltmesine ragmen,
toplam bagirsak bakteri sayisini azalttigi bulun-
mustur®,

Otizmli bireylerde vyapilan c¢alismada ise hem
glitensiz-kazeinsiz beslenmenin hem de ketojenik
beslenmenin, bu tir 6zel beslenme uygulamayan
otizmli bireylere kiyasla, otizm belirtilerinde anlaml
ivilesmelere yol agtigi bulunmustur?®. Benzer bir
sekilde bir olgu sunumunda, gliutensiz-kazeinsiz bes-
lenmenin otizm belirtilerinde belirgin iyilesmelere
yol actigi, sonradan bu beslenmeye devam edilecek
sekilde ketojenik unsurlarin da eklenmesi ile epilepsi
ndbetlerinde de belirgin iyilesmeler oldugu gozlem-
lenmistir®Y, Ketojenik beslenmenin otizmli bireyler
Uzerinde etkilerini inceleyen sistematik bir derleme,
otizm belirtilerini ve otizmle birlikte goriilen rahatsiz-
liklardan biri olan epilepsi ndbetlerini kontrol altina
almayi, gozlemlenen sonuglar olarak belirtmistir.
Otizm tedavisi konusunda yapilan ila¢ arastirmalari
glinimuizde hald kesin bir sonuca ulasmamis ve
devam etmektedir. Bir spektrum bozuklugu olan
otizmde farkli davranis ve tibbi durumlar ile seyre-
den farkli alt gruplar bulunmaktadir. Bu nedenlerden
otlri ketojenik beslenmenin hentz iyilestirici bir
ilaci bulunmayan ve farkli tedavilere yanit veren alt
gruplar iceren otizmde bir arastirma hedefi olarak
incelenebilecegi 6nerilmistir @2,
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Bilesik tedavi olasiliklari

Otizm ve diger norolojik, 6grenme, psikolojik, bagi-
siklik ve mide rahatsizliklari belirtilerinin beslenme
tarzi ile iyilestirilebilecegini 6ne stren Campbell-
McBride®, 2004 yilinda “Bagirsak ve Psikoloji
Sendromu Tedavisi” adi verdigi bir tedavi tanimla-
mistir. Bireyleri vicutlarindaki toksik maddelerden
arindirarak beyinlerinin dizgiin bir bicimde gelisip
calismasini saglamak icin bagirsagi temizleyecek bir
beslenme programi gelistirmistir?®. Bu tedavinin
dinya capinda vyaygin sekilde kullaniimasi ve
glitensiz-kazeinsiz beslenmenin hala kullanilan ve
yarari gorilen bir beslenme olmasi, bu tiir beslenme-
ye dayali midahalelerin otizm tedavisinde gbz ardi
edilmemesi gerektigine isaret etmektedir.

Fakat yeni bulgular 1s1ginda bu tir beslenmelerin
insan sagligina yararli bakterileri azalttigi ve hastalik-
lara yol agan bakterileri arttiginin bulunmasi, bu tir
beslenme tedavilerinin glincellenmesi ve gelistiril-
mesi gerektigini gostermektedir.

2018 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, gliitensiz ve
kazeinsiz beslenmeye ek olarak ilk defa prebiyotik
takviye kullanilmis, bu tir bir takviyenin hem davra-
nislarda diizelmelere yol actigi hem de bagirsak bak-
teri bilesimi ve durettikleri metabolitler Uzerinde
anlamli degisiklikler olusturdugu bulunmustur®¥, Bu
¢alismanin sonucunda, gliitensiz-kazeinsiz beslenme
ile prebiyotik takviyesinin bir arada kullanilmasi gibi
bilesik tedavilerin hem bagirsak saglhgi hem davranis-
lar agisindan tek bir beslenme uygulamasina kiyasla
daha yararli sonuglari olabilecegi 6nerilmistir?4,

Ayrica, Clostridium bakterilerinin Clostridium difficile
ve otizmde daha yogun gortilen Clostridium perfingens
gibi bazi tiirleri su ana kadar kullanilan antibiyotikle-
re karsi diren¢ gostermektedir®>?, 2016 yilinda
yayimlanan bir makalede, yeni bir toprak bakterisin-
den elde edilen “teiksobaktin” isimli yeni bir antibi-
yotik glindeme getirilmistir ve bu dogal antibiyotigin
gram-pozitif bakterilerde hiicre duvari sentezini
bakterisidal  etki
belirtiimektedir?”. Bu yeni kesfedilen ve Gram-pozitif

engelleyerek gosterdigi
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bakteriler  lzerinde  etkinligi  gosterilmis
teiksobaktin’nin, otizmde bagirsak mikrobiyotasini
bu bireylerde sayica daha fazla oldugu gosterilen
Clostridium’lardan temizlemek icin bir tedavi olanagi
sunup sunamayacagi ileriki ¢calismalarda incelenebi-
lir. Boyle bir tedavi gergeklestirilirse, teiksobaktin
antibiyotiginin yok edebilecegi bagirsak ve insan sag-
hgina faydal (Ornegin, Clostridium cluster XIVa ve IV
gibi bagirsak homeostazini diizenledigi bilinen bakte-
riler vb.) Gram-pozitif bakterilerin belirlenmesi 6nem
tasir. Bu sekilde, bu bakteriler probiyotik takviyesi
olarak tedaviye eklenerek bagirsak mikrobiyotasin-
daki insan viicuduna sindirim konusunda ve Urettik-
leri kisa zincirli yag asitleri ile yarar saglayan bakteri-

lerin zarar gérmemesi saglanabilir.

Bu bilgiler dogrultusunda, prebiyotik takviyesi ve
dogal antibiyotik iceren bilesik bir gliitensiz-kazeinsiz
beslenme programi ile yeni ¢alismalarin yapilmasina
ihtiyac vardir.

Sonug olarak, otizmde cevresel etkenlerin ve beslen-
menin rol oynadigl uzun zamandir 6nerilmistir. Fakat
son yillarda bagirsak mikrobiyotasina olan ilgi ve aras-
tirmalar sonucunda bu tir gevresel etkenlerin nasil
beyine ve davranislara etki edebilecegi konusunda
biyolojik bir mekanizma ortaya ¢ikmistir. Beslenme ile
ilgili 6nerilen tedavilerin bagirsak mikrobiyotasi Uze-
rindeki etkilerinin bilimsel gelismeler sayesinde kap-
samli bir sekilde anlasilmasi, onlarin olasi zararli etki-
lerini en aza indirip yararlarini arttirabilecek bilesik
tedaviler bulma olasiligini sunmakta, boylece 6ni-
miizdeki yillarda otizm tedavisinde 6nemli gelismeler
yasanabilecegini distindirmektedir.
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Amag: Tiberkiiloz yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmasi nedeniyle hizli tani ve tedavi gerektiren bir
hastaliktir. Mycobacterium tuberculosis tanisinda mikroskobik inceleme 6nemli bir yere sahiptir. Bu ¢alisma-
da, otomatize bir mikobakteri boyama sisteminin iki farkli protokoliiniin manuel floresan boyama yéntemi ile
performans ve boyamanin kalitesi yoniinden karsilastiriimasi ve otomatize boyama sistemin ¢apraz kontami-
nasyon olmadan kullanilabileceginin gésterilmesi amaglanmistir.

Yéntem: Yapilan ¢alismada, bir lniversite hastanesi laboratuvarina rutin inceleme igin gonderilen asidorezis-
tan boyama (ARB) pozitif 100 solunum érnegi dederlendirildi. Klinik érnekler dekontamine edildikten sonra
her klinik 6rnekten toplam (¢ adet yayma hazirlandi. Yaymalardan birincisi manuel floresan boyama ile
ikincisi otomatize boyama sistemin konvansiyonel protokoliine gdre ve lgiinciisi de kisa protokole gére
boyand.. Yaymalar floresan mikroskopta artefaktin varligi, renklerin parlakligi ve degerlendirmenin kolayligi
agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismada dederlendirilen tiim pozitif kontroller pozitif, tim negatif kontroller ise negatif olarak
saptandi ve otomatize boyama sisteminde higbir 6rnekte ¢apraz kontaminasyon saptanmadi. Manuel flore-
san boyama sistemi ile elde edilen sonuglar ile otomatize boyama sisteminin konvansiyonel ve kisa protokol-
leri ile yapilan boyama sonuglari arasinda sirasiyla yayma dedgerlendirmesinde %84 ve %82, artefakt varli-
ginda %92 ve %85, renklerin parlakliginda %86 ve %89, degerlendirmenin kolayliginda ise %91 ve %89 uyum
saptandi. Otomatize sistemin konvansiyonel ve kisa protokolleri ile manuel sistem arasindaki Cohen’in kappa
katsayisi sirasiyla 0.79 ve 0.76 idi ve uyum kusursuz olarak degerlendirildi.

Sonug: Otomatize boyama sisteminin kapali bir sistem oldugu igin laboratuvardaki kimyasal kontaminasyonu
azaltacagi ve giinlitk uygulamalarda orta veya yiiksek sayida boyama yapilan ézellesmis laboratuvarlarda is
ylkiinii azaltmak ve boyama standardizasyonunu arttirmak igin kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Floresan boyama, mikroskopi, tiiberkiiloz
ABSTRACT

Objective: Tuberculosis has high morbidity and mortality, so it requires rapid diagnosis and treatment.
Microscopic examination has an important place in the diagnosis of Mycobacterium tuberculosis infections.
The aim of this study is to compare two different protocols of an automated mycobacteria staining system with
the manual staining method in terms of performance and quality, and to show that automated system can be
used without cross-contamination.

Method: In this study, acidoresistance staining positive (ARS+) 100 pulmonary specimens which were sent to a
university hospital laboratory for routine analysis were examined. Clinical samples were decontaminated, then
a total of three smears were prepared from these samples.These smears were stained according to manual
fluorescence staining protocol, conventional automated staining protocol and short protocol respectively.
Smears were examined in terms of the presence of artefacts, the color brightness and the ease of evaluation.
Results: Positive controls evaluated in the study were positive,and negative controls were negative, any cross-
contamination was not detected in any sample in the automated staining system. The agreement between the
results obtained in the manual staining protocol and the automated staining system (conventional and short
protocol) was 84% and 82% for smear grade, 92% and 85% for presence of artefacts, 86% and 89% for
brightness of the color, 91% and 89% for the ease of evaluation, respectively. The Cohen’s kappa coefficients
between the manual protocol, the automated conventional and short protocols were 0.79 and 0.76 that are
considered as indicative of excellent agreement, respectively.

Conclusion: The automated staining system can be used because it decreases the chemical contamination,
reduces workload in specialized laboratories which perform medium to high numbers of staining in their daily
practice and improves standardization of staining methods.

Keywords: Fluorescent dyes, microscopy, tuberculosis
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GiRiS

Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu akciger
ve akciger disi tiberkiloz diinyada en ¢ok 6lime yol
acan enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Dinya gene-
linde 2017’de yaklasik 10 milyon yeni tlberkiloz
olgusunun oldugu ve yaklasik 1.3 milyon kisinin
tiberkiiloz nedeniyle yasamini kaybettigi bildirilmis-
tir®. Tuberklloz tanisinda diinya genelinde en fazla
kullanilan yontem balgam o6rneginden hazirlanan
yaymanin mikroskopik incelenmesidir. Bir¢cok labora-
tuvarda mikroskopik tani amaciyla yaygin olarak
Ziehl-Neelsen ile boyanmis preparatlarin konvansi-
yonel 151k mikroskopuyla incelenmesi kullaniimakta-
dir. Bu yontemin duyarliligi tiiberkiiloz prevalansinin
yuksek oldugu bolgelerde yiksek olmasina karsin,
blyuk degiskenlikler (%20-%80) gosterebilmektedir
ve HIV ile enfekte hastalarda gecerliligi oldukca
dustktiir®, Diger bir mikroskopik inceleme yontemi
olan floresan mikroskopisinin Ziehl-Neelsen mikros-
kopisine gére %10 daha duyarli oldugu ve degerlen-
dirme silresinin %25 daha kisa oldugu
bildirilmektedir®. ileri inceleme ydntemlerinin
olmadigl merkezlerde kiltir sonucunu beklemek
tedaviyi geciktirecegi icin direkt mikroskopik incele-
me oOnemli bir yer tutmaktadir. Tedavi almayan
tiberkiloz hastalarinda mortalitenin yiksek oldu-
gu, dogal seyrindeki yayma pozitif tedavisiz akciger
tuberkilozu olgularinin 10 yil iginde %70’inin yasa-
mini kaybettigi bildirilmistir®. Bu nedenle direkt
mikroskopik incelemenin gorintu kalitesinin artti-
rilmasi, daha kisa slirede sonuglanmasi igin yeni
boyama segeneklerine gereksinim vardir.

Otomatize RAL [Fluo-RAL (bioMérieux-Fransa)] boya-
ma sistemi 20 adede kadar lamin ayni anda boyana-
bildigi tamamen kapali bir sistemdir. Manuel boya-
madan farkh olarak Auramine-Rhodamine yerine
Auramine-Thiazine Kirmizisi boyalari kullanihr.
Konvansiyonel ve kisa protokoller fiksatif sollisyon ve
boya sollisyonlarinda muamele sireleri agisindan
farklihk gosterir. Laboratuvarin gereksinimi ve istegi
dogrultusunda dokuz adede kadar farkli protokol
olusturulabilir®,

Bu calismada, otomatize bir mikobakteri boyama
sistemi olan RAL boyama sisteminin konvansiyonel
ve kisa protokoliinin manuel floresan boyama yon-
temi ile performans ve boyamanin kalitesi yéniinden
karsilastirilmasi ve RAL sisteminin gapraz kontami-
nasyon olmadan kullanilabileceginin gosterilmesi
amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Klinik érnekler: Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikobakteriyoloji
Laboratuvari’na rutin inceleme icin gonderilen 6rnek-
lerden ARB pozitif olanlar secildi, daha sonra calisil-
masi igin orneklerden bir miktar ayrildi. ARB pozitif
oldugu bilinen 100 solunum 6rnegi [80 balgam ve 20
balgam disi solunum 6rnegi (bronkoalveolar lavaj,
bronkoskopik aspirasyon, postbronkoskopik balgam
ve derin trakeal aspirat)] c¢alismaya dahil edildi.
Capraz kontaminasyonu degerlendirmek igin her
calismada pozitif ve negatif kontroller kullanildi. Bu
kontroller arsivimizdeki kiltir sonuglarina gore; 10
yayma-kiltir negatif ve 10 yayma-kiltir pozitif
ornek olarak secildi. Her boyamada bir pozitif kontrol
ve bir de negatif kontrol preparat hazirlandi.

Boyama yoéntemi: Klinik ornekler N-Acetyl-L-
Cysteine — NaOH yontemiyle dekontamine edildik-
ten sonra her klinik 6rnekten lam Uzerinde 2 cm?
alani dolduracak sekilde toplam ¢ adet yayma
hazirlandi. Yaymalardan birincisi manuel floresan
boyama (BD TB Fluorescent Stain Kit T) ile ikincisi
RAL sisteminde konvansiyonel protokole gbre ve
Uglinclisii de RAL sisteminde kisa protokole gore
boyandi. Karsilastirma igcin EZN boyama yapilmadi.
Her galismada, bir pozitif (H37Rv) ve bir negatif
yayma kontrolt kullanildi®,

Manuel floresan boyama: BD TB floresan boyama
kiti T, Gretici firmanin onerileri dogrultusunda kulla-
nildi. Ozetlenecek olursa; (i) Lamlar boyama askisina
kondu ve lamlarin Ustlint 6rtecek kadar TB Auramine-
Rhodamine T boyasi dokildl, oda sicakliginda 25
dakika bekletildi ve distile su ile iyice yikandi. (ii)
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Lamlar TB decolorizer TM ile 2-3 dakika renksizlesti-
rildi ve distile su ile iyice yikandi. (iii) Lamlar zit boya-
ma i¢in TB potasyum permanganat ile 4-5 dakika
muamele edildi, distile su ile iyice yikandi ve havada
kurumaya birakildi.

RAL stainer konvansiyonel protokol: Otomatize
RAL boyama sisteminin konvansiyonel protokoli
toplam 28 dakika siirdi ve asagidaki asamalardan
olustu: (i) fiksatif solisyonla 5 dakika muamele,
ardindan 10 saniye yikama, (ii) auramine ile 15
dakika muamele ve 1 dakika yikama, (iii) 1 dakika
dekolorizasyon, ardindan 10 saniye yikama, (iv) thi-
azine kirmizisi ile 5 dakika muamele ve ardindan 30
saniye yikama.

RAL stainer kisa protokol: Otomatize RAL boyama
sisteminin kisa protokoll toplam 19 dakika stirdi ve
asagidaki asamalardan olustu: (i) fiksatif soltsyonla 3
dakika muamele, ardindan 30 saniye yikama, (ii)
auramine ile 10 dakika muamele ve 30 saniye yika-
ma, (iii) 2.5 dakika dekolorizasyon, ardindan 30 sani-
ye yikama, (iv) thiazine kirmizisi ile 1 dakika muame-
le ve ardindan 30 saniye yikama. RAL stainer boyama
sistemi ile tek seferde toplamda 20 preparat boyana-
bildi.

Yaymalarin degerlendirilmesi: Yaymalar floresan
mikroskopunda 450 buyutmede Kent/Kubica kri-
terlerine gore kor olarak degerlendirildi®. Her
yayma artefaktin varhgi, renklerin parlakligi ve
degerlendirmenin kolayligi agisindan degerlendi-
rildi.

Yontem analizi: istatiksel analiz ydntemi olarak
Cohen’nin Kappa katsayisi SPSS 18.0 programi ile
hesaplandi. Cohen’in Kappa degerinin degerlendiril-
mesinde Landis ve Koch’un tablosu kullanildi (Tablo
1), Yontem karsilastiriimasi Cohen’s Kappa metodu
kullanilarak, pozitif orneklerin karsilastiriimasi ve
anlamli fark yorumu da %95 guiven araligi [confiden-
ce interval (Cl)] kullanilarak yapildi®. Ayrica p degeri
hesaplanmadi.
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Tablo 1. Kappa katsayisi degerlendirme tablosu.

Katsayi Yorum

<0 Hig uyugma olmamasi

0.0-0.20 Onemsiz uyusma olmasi

0.21-0.40 Orta derecede uyugsma olmasi
0.41-0.60 Ekseriyetle uyusma olmasi
0.61-0.80 Onemli derecede uyusma olmasi
0.81-1.00 Neredeyse kusursuz uyusma olmasi
BULGULAR

Manuel floresan boyama sisteminin sonuglari ile
otomatize RAL boyama sisteminin konvansiyonel
protokolinin sonuglari karsilastirildiginda yayma
pozitifliginin derecelendirmesinde %84 (Cl 0.7547-
0.9001) uyum saptandi. Kappa katsayisi 0.79 idi ve
her iki yontem arasinda énemli derecede uyusma
oldugu gorildi. Manuel floresan boyama sisteminin
sonuglari ile otomatize RAL boyama sisteminin kon-
vansiyonel protokoliiniin sonuglari arasinda artefakt
varlig agisindan uyum %92 idi. Manuel floresan
boyama yontemiyle boyanan yaymalarin lglinde ve
otomatize RAL boyama sisteminin konvansiyonel
protokollni kullanilarak yapilan yaymalarin ise seki-
zinde artefakt saptandi. Manuel floresan boyama
sistemi ile boyanan yaymalarin 85’inde ve otomatize
RAL boyama sisteminin konvansiyonel protokoli ile
boyanan yaymalarin 97’sinde renk parlakligi kusur-
suz (+++) olarak degerlendirildi. Renk parlakhg ile
ilgili genel uyum %86 (Cl 0.7774-0.9160) idi.
Otomatize RAL boyama sisteminin konvansiyonel
protokolliniin sonuglarina bakildiginda, tim 6rnek-
lerdeki renk parlakliginin iyi olmasina karsin manuel
floresan boyama ile boyanan 100 6rnegin dérdiinde
renk parlakhginin az oldugu (+1) gorildi. Manuel
floresan boyama sistemi ile boyanan yaymalarin
95’inde ve otomatize RAL boyama sisteminin kon-
vansiyonel protokoll ile boyanan yaymalarin ise
96’sinda degerlendirme kolayligi kusursuzdu (+++).
Degerlendirme kolayhgi ile ilgili genel uyum %91 (Cl
8358-0.9538) idi. Her iki boyama yontemi arasinda
degerlendirme kolayhgi agisindan anlamli bir fark
yoktu. Manuel floresan boyama ve otomatize RAL
boyama sisteminin konvansiyonel protokoliiniin
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sonuglari Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Manuel floresan boyama sisteminin sonuglari ile
otomatize RAL boyama sisteminin kisa protokolinin
sonuglari arasinda yayma pozitifliginin derecelendir-
mesinde %82 (Cl 0.7324-0.8839) uyum saptandi.
Kappa katsayisi 0.76 idi ve her iki yontem arasinda
onemli derecede uyusma oldugu gorildi. Manuel
floresan boyama sistemi ile boyanan yaymalarin tg¢
tanesinde, otomatize RAL boyama sisteminin kisa
protokolii ile boyanan yaymalarin 16 tanesinde arte-
fakt vardi. Toplamda sonuglar arasinda artefakt varli-
g1acisindan uyum %85 (C10.7660-0.9081) idi. Manuel
floresan boyama sistemi ile boyanan yaymalarin
85’inde ve otomatize RAL boyama sisteminin kisa
protokolii ile boyanan yaymalarin 96’sinda renk par-

lakligi kusursuzdu (+++). Toplamda renk parlakhgi
acisindan uyum %89 (Cl 8121-0.9391) idi. Manuel
floresan boyama protokoliindeki 100 6rnekten doért
tanesinde renk parlakliginda azalma (+1) varken,
otomatize RAL boyama sisteminin kisa protokoliin-
deki tiim orneklerde renk parlaklig iyiydi. Manuel
floresan boyama sistemi ile boyanan yaymalarin
95’inde ve otomatize RAL boyama sisteminin kisa
protokolii ile boyanan yaymalarin 94’Ginde degerlen-
dirme kolayhg kusursuzdu (+++). Toplamda deger-
lendirme kolayligi agisindan uyum %89 (ClI 8121-
0.9391) idi. Her iki ydntem arasinda degerlendirme
kolayhgr agisindan anlamh fark yoktu. Manuel flore-
san boyama protokolii ve otomatize RAL boyama
sisteminin kisa protokolinin sonuglari Tablo 3’te
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Manuel Floresan Boyama protokolii ile RAL boyama sistemi konvansiyonel protokolii sonuglarinin karsilagtiriimasi.

Boyama yontemi

Manuel protokol

Konvansiyonel protokol

Tum drnekler Balgam Tum ornekler Balgam
Yayma derecelendirmesi
1+ 38 28 44 28
2+ 30 21 27 23
3+ 17 16 15 15
4+ 15 15 14 14
Toplam 100 80 100 80
Tum ornekler Balgam Tum ornekler Balgam
Artefakt varlig
Yok 97 78 92 74
Var 3 2 8 6
Toplam 100 80 100 80
Tum ornekler Balgam Tum ornekler Balgam
Renk parlaklig
+ 4 4 0 0
++ 11 11 3 3
+++ 85 65 97 77
Toplam 100 80 100 80
Tum ornekler Balgam Tam o6rnekler Balgam
Degerlendirme kolayligi
+ 3 3 1 0
++ 2 2 3 2
+++ 95 75 96 78
Toplam 100 80 100 80
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protokolii sonuglarinin kargilagtiriimasi.

Boyama yontemi

Manuel protokol

Kisa protokol

Tum drnekler Balgam Tum ornekler Balgam
Yayma derecelendirmesi
1+ 38 28 47 32
2+ 30 21 22 18
3+ 17 16 17 16
4+ 15 15 14 14
Toplam 100 80 100 80
Tum ornekler Balgam Tum ornekler Balgam
Artefakt varlig
Yok 97 78 84 68
Var 3 2 16 12
Toplam 100 80 100 80
Tum ornekler Balgam Tum 6rnekler Balgam
Renk parlaklig
+ 4 4 0 0
++ 11 11 4 4
+++ 85 65 96 76
Toplam 100 80 100 80
Tum ornekler Balgam Tum ornekler Balgam
Degerlendirme kolayhigi
+ 3 3 1 0
++ 2 2 5 4
+++ 95 75 94 76
Toplam 100 80 100 80

Otomatize RAL boyama sisteminin kisa protokoll ve
konvansiyonel protokolliiniin sonuglari arasinda,
yayma pozitifliginin derecelendirmesinde %87 (Cl
0.7888-0.9238), artefakt varliginda %88 (Cl 0.8004-
0.9315), renk parlakhginda %97 (Cl 0.9117-0.9935),
degerlendirme kolayliginda ise %98 (Cl 0.9256-
0.9989) uyum vardi. Her iki yontem arasinda yayma
degerlendirmesi, renk parlakligi, degerlendirme
kolayhgr acisindan anlamh fark saptanmadi. Buna
karsin, kisa protokolde 100 6rnegin 16’sinda, konvan-
siyonel protokolde ise 100 6rnegin sekizinde artefakt
saptandi (Tablo 4).

Manuel boyama sistemi protoloki yaklasik 35-40
dakika, otomatize RAL boyama sisteminin konvansi-
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yonel protokolii 28 dakika ve kisa protokoli de 19
dakika stirdl. Her calismada ¢apraz kontaminasyonu
degerlendirilmek igin kullanilan tim pozitif kontrol-
ler pozitif, tim negatif kontroller ise negatif olarak
saptandi ve sonug olarak otomatize boyama siste-
minde ve manuel boyama sisteminde hicbir 6rnekte
capraz kontaminasyon saptanmadi.

TARTISMA

Tuberkiloz tanisinda mikroskopi hizli sonug veren,
disuk maliyetli ve tuberkiloz disi mikobakteri enfek-
siyonlarinin prevalansinin distk oldugu kosullarda
0zgll bir yontemdir. Buna karsin uygun sekilde
boyanmaya, egitilmis personele gereksinim goster-
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Tablo 4. RAL boyama sistemi kisa protokolii ile konvansiyonel protokoliiniin sonuglarinin karsilagtiriimasi.

Boyama yontemi

Manuel protokol

Konvansiyonel protokol

Tum drnekler Balgam Tum ornekler Balgam
Yayma derecelendirmesi
1+ 47 32 44 28
2+ 22 18 27 23
3+ 17 16 15 15
4+ 14 14 14 14
Toplam 100 80 100 80
Tum ornekler Balgam Tum 6rnekler Balgam
Artefakt varlig
Yok 84 68 92 74
Var 16 12 8 6
Toplam 100 80 100 80
Tum ornekler Balgam Tum 6rnekler Balgam
Renk parlaklig
+ 0 0 0 0
++ 4 4 3 3
+++ 96 76 97 77
Toplam 100 80 100 80
Tum ornekler Balgam Tum ornekler Balgam
Degerlendirme kolayhigi
+ 1 0 1 0
++ 5 4 3 2
+++ 94 76 96 78
Toplam 100 80 100 80

mektedir. Ayrica tek bir yaymanin mikroskopik ince-
lenmesi ile elde edilen pozitiflik orani %22 ve %43
oraninda degismektedir. Bu nedenle mikroskop ve
boyama kalitesi gelistirilerek yapilan mikroskobik
bakinin duyarhhginin arttirilmasi, tiiberkiloz kontro-
linde 6nemli bir adim olacaktir®®, Sunulan ¢alisma
otomatize RAL [Fluo-RAL (bioMérieux-Fransa)] boya-
ma sisteminin manuel floresan boyama yontemi (BD
TB Fluorescent Stain Kit T) ile performans ve boya-
manin kalitesi yoniinden karsilastiriimasini ve arala-
rindaki uyumu degerlendirmeyi amaclayan bir kalite
ve zaman ¢alismasi olarak planlanmistir.

Calismanin sonucunda, yayma derecelendirmesi agi-
sindan bakildiginda, RAL boyama sisteminin perfor-

mansinin manuel boyamaya esit oldugu gortlmastir.
Degerlendirme kolayhgl acisindan her iki yontem
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
mamasina karsin, renk parlakligi agisindan RAL boya-
ma sisteminin manuel protokolden daha iyi oldugu
belirlenmistir. RAL boyama sisteminin kisa ve kon-
vansiyonel protokolleri arasinda performans agisin-
dan fark saptanmamistir.

Benzer calismalar degerlendirildiginde, tlkemizde bu
konuyla ilgili yapilmis baska bir ¢alismaya rastlanma-
mistir. Literatlr incelemesinde ise yalnizca bir calis-
ma oldugu gorilmustir. Ticari florokrom boyama ve
RAL boyama sisteminin performanslarinin degerlen-
dirildigi ve 58 balgam, 51 balgam disi solunum 6rnegi
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ve 23 solunum disi 6rnek olmak Uzere toplam 132
klinik 6rnegin incelendigi bu calismada, yayma sonug-
larinin degerlendirilmesi agisindan her iki yontem
arasinda tam bir uyum saptanmis ve RAL boyama
sisteminin arastirmayi yapan laboratuvar tarafindan
gunlik rutinde kullanimina karar verilmistir®.

Bu calismada, RAL otomatize boyama sisteminde
hicbir 6rnekte ¢apraz kontaminasyon saptanmamis
ve kisa protokol ile 20 dakika iginde yaymalarin mik-
roskobik degerlendirmeye hazir hale geldigi belirlen-
mistir. Sonug olarak, RAL otomatize boyama sistemi-
nin kapal bir sistem oldugu icin laboratuvardaki
kimyasal kontaminasyonu azaltacagi ve ginlik uygu-
lamalarda orta veya yiksek sayida boyama yapilan
Ozellesmis laboratuvarlarda zamandan tasarruf sag-
lamak ve boyama standardizasyonunu arttirmak igin
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Tesekkiir
Bu calisma RAL Diagnostics tarafindan finanse edil-

mistir.

KAYNAKLAR

1. World Health Organization. Global tuberculosis report
2018. https://www.who.int/tb/publications/global_
report/en/ (Erisim tarihi: Aralik 2018)

2. Mugusi F, Villamor E, Urassa W, Saathoff E, Bosch RJ,
Fawzi WW. HIV co-infection, CD4 cell counts and
clinical correlates of bacillary density in pulmonary
tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis. 2006;10(6):663-9.

124

10.

Turk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(3):113-117

Chandra TJ, Selvaraj R, Sharma YV. Same day sputum
smear microscopy for the diagnosis of pulmonary
tuberculosis: Ziehl-Neelsen versus fluorescent staining.
J Family Med Prim Care. 2015;4(4):525-8.
https://doi.org/10.4103/2249-4863.174273
Tiemersma EW, van der Werf MJ, Borgdorff MW,
Williams BG, Nagelkerke NJ. Natural history of
tuberculosis: duration and fatality of untreated
pulmonary tuberculosis in HIV negative patients: a
systematic review. PloS One. 2011;6(4):e17601.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0017601

RAL STAINER-clinical diagnostics products. https://
www.biomerieux-diagnostics.com/sites/clinic/
files/9304423_002_gb_a_ral_stainer_ok.pdf (Erisim
Tarihi: Aralik 2018).

Kent PT, Kubica GP. Public Health Mycobacteriology: A
guide for the Level Ill Laboratory PB86216546. Centers
for Disease Control, Atlanta, GA, 1985.

Landis JR, Koch GG. The measurement of observer
agreement for categorical data. Biometrics.
1977;33(1):159-74.

https://doi.org/10.2307/2529310

Akobeng AK. Understanding randomised controlled
trials. Arch Dis Child. 2005;90(8):840-4.
https://doi.org/10.1136/adc.2004.058222

Gérdme P, Fabre M, Soler C. Evaluation of the Fluo-RAL
(RAL) kit for the identification of mycobacteria by
fluorescence microscopy. Pathol Biol (Paris).2011;59(5):
245-7.

https://doi.org/10.1016/j.patbio.2009.10.012
Getahun H, Harrington M, O’Brien R, Nunn P. Diagnosis
of smear-negative pulmonary tuberculosis in people
with HIV infection or AIDS in resource-constrained
settings: informing urgent policy changes. Lancet.
2007;369(9578):2042-9.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(07)60284-0



doi:10.5222/TMCD.2019.125

) Turk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(3):125-131 Arastirma / Research Article

Nétropenik Hastalarin Solunum Yolu Orneklerinde Viral Etkenlerin

Arastirilmasi

Investigation of Viral Agents in the Respiratory Tract Samples of

Neutropenic Patients

Harun Agca*©, Halis Akalin**®, Ridvan Ali***®, Ezgi Demirdégen Cetin****®, Burcu Dalyan Cilo*®
Esra Kazak**®, Fahir Ozkalemkas***®, Beyza Ener*®

*Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa

**Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa
***Byrsa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Bursa
***%Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari ve Tiiberkiiloz Anabilim Dali, Bursa

Alindig) tarih:
04.12.2018

Kabul tarihi:
21.05.2019

Yayin tarihi:
30.09.2019

ORCID Kayitlari

H. Agca 0000-0002-2651-2034
H. Akalin 0000-0001-7530-1279
R. Ali 0000-0001-6486-3399

E. D. Cetin 0000-0002-7400-9089

B. D. Cilo 0000-0002-6158-9360

E. Kazak 0000-0002-7380-2501

F. Ozkalemkag 0000-0001-9710-134X
B. Ener 0000-0002-4803-8206

PeJ drharunagca@yahoo.com

(074

Amag: Toplum kaynakli viral solunum yolu enfeksiyonlari sik gériilmekte ve énemli oranda morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Ancak, hastanede yatan ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda bu etken-
lerin dagilimi iyi bilinmemektedir. Bu ¢alismada, hematolojik malignitesi olan nétropenik hastalardan
eszamanli alinan nazofarinks siirtintiileriyle (NS) bronkoalveolar lavaj (BAL) érneklerinde viral etkenlerin
arastirilmasi ve iki érnegin karsilastirilmasi amaglanmustir.

Yéntem: Hastanemiz hematoloji kliniginde 01.12.2013 ile 31.12.2015 tarihleri arasinda yatarak tedavi
gdren, nétrofil sayisi <500/mL ve atesi >38°C’in olan ve bronkoskopi yapilmis 50 maligniteli hasta ¢alis-
maya daéhil edildi. NS érnedi BAL 6rnedi ile ayni giin alindi. Bu 6rneklerdeki virtisler, 21 solunum etkeni-
ni miiltipleks gergcek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile belirleyebilen ticari bir kitle arandi.
Bulgular: Solunum yollari enfeksiyonu siiphesi ile bronkoskopi yapilan 50 hastanin 31’inde (%62) BAL
ve/veya eszamanli alinan NS érneklerinde en az bir viriis saptandi. Yalniz BAL érnekleri dikkate alindi-
dinda hastalarin %38’inde, yalniz NS érnekler dikkate alindidinda ise hastalarin %40’inda viral etken
bulundu. Her iki 6rnekte de coronavirus (NL63, 229E, 0C43, HKU1) ile parainfluenza viriis (1, 2, 3, 4)
tiplerinin, BAL érneklerinde ise influenza viriis (A, B, A/H1N1) tiplerinin belirgin olarak fazla oldugu belir-
lendi. BAL érneklerinde belirlenen 25 viral etkenden yalnizca alti tanesine (%24) NS 6rneklerinde rastlanil-
di. Orneklerde viral etkenlere kis aylarinda daha fazla olmakla beraber, tiim yil boyunca rastlanild.
Sonug: NS érneklerinde saptanan viral etkenlerin BAL 6rneklerinde saptananlarla ¢cok uyumlu olmadigi
gorilmiis ve bu hasta grubunda NS sonuglarina temkinli yaklasiimasi disdinilmustir. BAL 6rneklerinde
duyarlihdi yiiksek yeni tani yéntemleri ile viral etken aranmasi ve bulgularin klinik verilerle ve diger
patojenlerle degerlendirilmesiyle daha iyi yorum yapilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Viriis, solunum yolu enfeksiyonu, PCR
ABSTRACT

Objective: Viral respiratory infections are frequently seen and lead to substantial amount of morbidity
and mortality. Unfortunately the distribution of these agents are not well known in immunosupressed
inpatients. We aimed to detect viral agents in the nasopharyngeal (NS) and bronchoalveolar (BAL)
samples which were concurrently obtained from patients with neutropenic hematologic malignancy.
Methods: A total of 50 patients diagnosed of hematologic malignancies with neutrophil counts lower
than 500/mL and fever (>38°C) who were hospitalized between 12.01.2013 and 12.31.2015 in the
hematology department that were investigated with bronchoscopy were enrolled in the study. NS and
BAL samples were obtained on the same day. Viruses in these samples were searched by a commercial
multiplex Real- Time PCR assay kit that enables identification of 21 respiratory viral agents.

Results: At least one virus was detected in BAL and/or NS samples concurrently obtained from 31 (62%)
of 50 patients Viruses were detected in 38% of BAL and 40% of nasopharyngeal swab samples. More
frequently coronaviruses (types NL63, 229E, 0C43, and HKU1), and parainfluenza viruses (types 1, 2, 3,
and 4) were detected in both samples; while influenza viruses (types A, B,and A/HI1N1) were found in
BAL samples as predominant agents. Six of the 25 agents detected in BAL samples were also detected
in NS samples.

Conclusion: It was found that viruses detected in BAL samples were not in much accordance with viruses
detected in NS samples, and it was considered that NS results should be evaluated carefully. It was
considered that viral analyses in BAL samples should be performed by highly sensitive, new diagnostic
methods and taking the clinical findings and other pathogens into consideration would lead to better
interpretation of the results.

Keywords: Virus, respiratory infection, PCR
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GiRiS

Solunum yolu enfeksiyonlari ¢ok farkli mikroorganiz-
ma grubu ile hem toplum hem de hastane kaynakl
olarak gelisebilir. Etken yelpazesi genis olan bu enfek-
siyonlarin virtslerle olusani daha ¢ok cocuk ve ileri
yaslarda karsimiza ¢gikmakta olup, cogunlukla toplum
kaynaklidir. Viral etkenler arasinda influenza, parainf-
luenza, respiratory syncytial virus ve picornavirus en
stk gorilenleridir. Viral solunum yolu enfeksiyonlari
asemptomatik olabildigi gibi 6zellikle kigtk cocuklar,
yaslilar ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde pno-
moni ve solunum yetmezligine kadar giden agir tab-
lolar seklinde de gérilebilir®.

Hematolojik malign hastaligi olan kisilerdeki 6nemli
komplikasyonlardan biri de enfeksiyonlardir. Bu has-
talarda, hem hastaligin 6zelliginden hem de kullani-
lan kemoterapdtik ilaglara bagli olarak ciddi nétrope-
ni ve notrofil fonksiyon bozukluklari vardir. Bu neden-
le gelisen enfeksiyonlar hizli seyir gosterir.
inhalasyonla bulasan etkenlerin kontrolii ise olduk-
ca zordur. Yapilan bazi calismada, malign hastalig
olan ve immin sistemi baskilanmis hastalarda
akut solunum yetmezliginin hayati tehdit eden bir
durum oldugu gosterilmistir??. Ozellikle hemato-
lojik malignite nedeniyle tedavi géren hastalarda
mortalite oranlari %70’e kadar yikselmektedir’-1?,
Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan bakte-
rival ve fungal etkenleri belirlemek daha kolay
olup, bunlara karsi antimikrobik ajanlar da oldukga
fazla bulunmaktadir. Buna karsin, hem tanisinin
zor olmasi hem de tedavi seceneklerinin azlig
nedeniyle bu hasta grubunda virislerin etkisi iyi
bilinmemektedir. Rutin uygulamalarda viral etken-
ler aranmadan dogrudan antibiyotik tedavisine
baslanmakta, bu durum asiri ilag kullanim ile mali-
yet artisina neden olmaktadir(>*3),

Gunlmuzde oOncellikle virisleri hedefleyen multip-
leks gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ile ¢ahlisan ticari sendromik kitlerin ve viral
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek ilaglarin
sayisi her gecen gin artmaktadir®™*+'. Bu durum
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ozellikle enfeksiyon seyri hizli olan hematolojik malig-
niteli hastalar icin bliylk bir sanstir. Zaten c¢ok fazla
ilag kullanimi olan bu hastalarda hizli bir sekilde viral
etkeni gostermek hem gereksiz ila¢ kullanimi azalta-
cak hem de hedefe yonelik tedaviyi saglayacaktir. Bu
calismada amacimiz, hastanemiz hematoloji klinigin-
de yatan notropenik hastalardaki viral etkenleri
bronkoalveolar lavaj (BAL) ve nazofarinks striintile-
rinde (NS) arastirmak, bu iki 6rnegi karsilastirmak ve
bu hasta grubundaki viral sirveyans ile ilgili katki
saglamaktir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar ve Ornekler: Uludag Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Hematoloji Klinigi'nde
01.12.2013 ile 31.12.2015 tarihleri arasinda yatarak
tedavi goren, nétrofil sayisi <500/mL ve atesi >38°C’in
olan ve solunum yollari enfeksiyonu stiphesiile bron-
koskopi yapilmis 50 maligniteli hasta ¢alismaya dahil
edildi. Bronkoskopinin yapildigi ayni glin hastalardan
NS 6rnegi de alindi ve her iki 6rnek viral etkenlerin
arastiriimasi amaciyla kullanildi. Calismanin insanlar-
dan elde edilen materyallerin kullanildigi prospektif
arastirma olmasi nedeniyle, “Helsinki Bildirgesi"ne
uygun olarak Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2012-25/17 no’lu karar
ile onay alindi.

Nazofaringeal sdrintl 6rneklerinin alinmasi igin
Copan FLOOQSwabs (Copan, italya) siiriintii gubugu
kullanildi. Alinan NS &rnegi UTM-RT (Copan, Italya)
tasima besiyerine aktarildi ve -20°C’da calisilana
kadar saklandi. BAL &rneklerinin alinmasi igin
“American Thoracic Society” (ATS) klinik uygulama
kilavuzlarina gore fiberoptik bronkoskopi uygulandi®.
Akciger bilgisayarli tomografi gorlntilerindeki lez-
yon iceren bolgelerden 6rnekler alindi. Oda isisindaki
steril serum fizyolojikten yaklasik 100-200 ml, perife-
ral bronsiyol ve alveollara ulasacak sekilde verildi.
Negatif basing uygulanarak verilen hacmin en az
%601 ¢ekildi??, Laboratuvara ulastirilan 6rnekler
calisilana kadar -20°C’da sakland.
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Gergek Zamanl PCR: Nazofaringeal siriintl ve BAL
orneklerinde bulunan viral ntkleik asitler (DNA/RNA)
“QlAamp Mini Elute virts Spin” (QIAGEN, Almanya)
kiti ile izole edildi. RT-PCR icin “FTD respiratory pat-
hogens 21 plus” (Fast-track Diagnostics, Malta) ticari
kiti kullanildi ve ¢ogaltma islemi “Rotor-Gene Q”
(Qiagen, Almanya) cihazinda yapildi. Multipleks
RT-PCR esasina gore calisilan test ile solunum yolu
enfeksiyonu etkeni virlslerden; influenza A, B, influ-
enza A HIN1, human rhinovirus, human coronavirus
NL63, 229E, 0C43, HKU1, parainfluenza 1, 2, 3, 4,
human metapneumovirus, human bocavirus, respi-
ratory syncytial virus A/B, adenovirus, human ente-
rovirus, human parechovirus Uretici firma onerileri
dogrultusunda arandi.

istatistiksel Analiz: istatistiksel analiz IBM SPSS
Statistics v20 programi (SPSS Inc, Chicago, ABD) kul-
lanilarak ki-kare testi ile gergeklestirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalardan 10’u kadin (%20), 40"
erkek (%80) idi. Hastalar 20-77 yas araliginda olup
yas ortalamasi 44 olarak bulundu. Elli hastanin 31’inin
(%62) BAL ve/veya NS oOrneklerinde toplamda 53
viral etken saptandi. Hastalardan 11’inin yalnizca BAL
orneginde, 12’sinin yalnizca NS 6rneginde ve 8’inin
de her iki 6rneginde virlis bulundu. Her iki 6rnekte
de coronavirus (NL63, 229E, 0C43, HKU1) ile parainf-
luenza viris (1,2,3,4) tiplerinin; BAL 6rneklerinde ise
influenza virts (A,B, A/HIN1) tiplerinin belirgin ola-
rak fazla oldugu belirlendi (Tablo 1). BAL 6rneginde

virlis saptanan hastalarin 12’sinde, influenza virisi
saptanan hastalarin ise tamaminda (5 hasta) eksitus
oldugu gorulda.

Tablo 2’de BAL ve NS érneklerinde virls saptanan 31
hastada goralmektedir. Hastalardan alinan BAL
orneklerinin 19 tanesinde (%38) 25 viral etken, NS
orneklerinin ise 20 tanesinde (%40) 28 viral etken

Tablo 2. Bronkoalveolar lavaj ve nazofarinks 6rneklerinde viriis
saptanan hastalar.

Bronkoalveolar lavaj Nazofarinks siiriintiisii

Yas Cinsiyet Viriis 1 Viriis 2 Viriis 1 Viriis 2
1 45 E hCoV HKU1 - hCoV HKU1 -
2 53 E hCoV HKU1 PIV1 hCoV HKU1 -
3 30 E hCoV 229 FluAHIN1  hCoV 229 -
4 74 K RSVA/B  HCoV 229 RSV A/B -
5 36 E hmPV - hMPV hCoV 229
6 25 E PIV4 Flu AHIN1 PIV4 -
7 77 K PIV4 Flu AHIN1 HCoV hBoV
8 21 K FluA - RSV A/B PIV4
9 34 E hCoV 229 - - -
10 20 K hCoV 229 - -
11 59 E hCoV 229 PIV3 - -
12 28 E hCoV 0C43 - - -
13 51 E PIV1 - - -
14 56 E hCoV 0C43 - - -
15 22 E hCoV HKU1 - - -
16 46 E hCoV HKU1 - - -
17 34 E PIV3 - -
18 26 K PIV3 - -
19 57 K FluB - -
20 45 K - - hCoV 0C43 PIV3
21 52 E - - PIV3 -
22 30 E - - hCoV 229
23 40 E - - PIV3
24 22 K - - hRV
25 57 E - - hCoV 229 hCoV 0OC43
26 65 E - - hCoV HKU1
27 52 E - - PIV3
28 77 E - - hCoV 229 hCoV HKU1
29 60 E - - hCoV 229 hCoV OC43
30 36 E - - Flu A hPeV
31 54 E - - hCoV HKU1

hCoV: coronaviruse; PIV: parainfluenza; Flu: influenza; RSV: respiratory
syncytial virus; hMPV: human metapneumovirus; hBoV, human bocavirus;
hRV, rhinoviruses; hPeV, human parechoviruses

Tablo 1. Otuzbir hastanin BAL ve nazofaringeal siiriintii drneklerinde saptanan virislerin sayisi.

Bronkoalveolar Lavaj

Nazofaringeal Suriinti Toplam

Coronavirus 11 (%44) 15 (%53.8) 26 (%49.1)
Parainfluenza viris 7 (%28) 6 (%21.4) 13 (%24.5)
influenza viriis 5(%20) 1(%3.6) 6(%11.3)
Respiratory syncytial virus 1 (%4) 2 (%7.1) 3 (%5.7)

Human metapneumovirus 1 (%4) 1(%3.6) 2 (%3.8)

Human rhinovirus - 1(%3.6) 1(%1.9)

Human bocavirus - 1(%3.6) 1(%1.9)

Human parechovirus - 1(%3.6) 1(%1.9)

Toplam saptanan viris 25 28 53
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saptandi. iki 6rnek arasinda istatistiksel olarak anlam-
It bir fark bulunmadi (p>0.05). Hem BAL hem de NS
orneginde virls bulunan sekiz hastanin altisinda iki
tarafta da ayni viris goriindi. Ancak BAL 6rneginde
influenza A olan dort hastanin (3, 6, 7, 8 no’lu hasta-
lar) NS 6rneginde bu viriise rastlanmadi. Bunun ote-
sinde BAL Orneginde cesitli virtsler saptanan 11
hastanin NS 6rneginde herhangi bir viral etken bulu-
namadi. Toplamda BAL oOrneklerinde belirlenen 25
viral etkenden yalnizca alti tanesine (%24) NS 6rnek-
lerinde rastlanildi.

Orneklerin herhangi birinde viral etken saptanmasi-
nin oranlarina aylara gére bakildiginda en ¢ok pozitif-
ligin Ocak ayinda goruldiigu (7 hastada), bunu Subat
ve Temmuz aylarinin (4 hastada) takip ettigi belirlen-
di (Sekil 1). Viral enfeksiyonlarin sik goruldugi Aralik-
Mart doneminde 6rnek gonderilen 24 hastanin
16’sinda (%75); seyrek goruldigli Nisan-Kasim done-
minde 6rnek gonderilen 26 hastanin 15’inde (%60)
pozitiflik saptandi (Sekil 1). Aradaki fark anlaml
bulunmadi.
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Sekil 1. istek yapilan 6rnek sayisi ve pozitiflik saptanan 6rnek sa-
yisinin aylara gore dagilimi.

TARTISMA

Solunum vyollari virtsleri siklikla bebek ve kiiclik
cocuklarda gérulmekle beraber, eriskinlerde ve 6zel-
likle hematolojik malinite nedeniyle bagisiklik siste-
mi baskilanmis olanlarda sikhig iyi bilinmemektedir
Bu calisma, Ulkemizde hematolojik malignitesi olan
notropenik hastalarda solunum yolu enfeksiyonu
etkeni virusleri arastiran ilk ¢alismadir. Solunum yol-
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lari enfeksiyonu siphesi ile bronkoskopi yapilan 50
hasta alinmis ve BAL oOrneklerindeki viral etkenler
arastirilmistir. Eszamanli olarak alinan NS 6rnekleri-
nin BAL 6rnekleri ile uyumuna bakilmistir. Toplamda
hastalarin %62’sinde, BAL 6rnekleri dikkate alindigin-
da %38, NS ornekleri dikkate alindiginda ise %40’inda
viral etken bulunmustur.

Molekiler yontemlerin kullanildigi calismalarda,
eriskinlerde solunum vyollari virlslerine %3.6 ile
%42.2 oraninda rastlaniimistir. Bu buyuk aralik,
orneklerin (BAL, NS, trakeal aspirat 6rnekleri gibi) ve/
veya hasta popilasyonlarinin farkhligindan kaynak-
lanmaktadir. Hematolojik maliniteli hastalarla yapi-
lan calismalarda ise direkt BAL orneklerinden veya
alt solum yolu enfeksiyonu bulgulari olan hastalarin
cesitli orneklerinden belirlenen viral etkenlerin orani
%20-57 arasinda biraz daha yiksek ve daha dar
araliktadir®”2223) Bizim ¢alismamizda da hematolojik
maliniteli hastalarin BAL 6rneklerinde saptadigimiz
viral etkenlerin orani (%38) literatiirle uyumludur.

Bu calismada, BAL ile es zamanh NS 6rneklerine de
bakilmistir. NS 6rneginin alinmasi kolay olup, pahali
ekipman istemeyen, ciddi deneyim gerektirmeyen ve
invazif olmayan bir islemdir. NS 6rneginin viral etkeni
dogru olarak gostermesi, ozellikle trombositopeni
nedeniyle bronkoskopi yapilmasi zor olan hemotolo-
jik maliniteli hastalarda son derece 6nemlidir. Ancak,
calismamizda iki 6rnek arasinda ayni virlsi belirle-
me orani %24 olarak disiik bulunmus ve en 6nemli
viral solunum yolu etkeni olan influenza virls, eksi-
tusla sonlanan bes hastanin NS 6rneginde tespit
belirlenememistir. Sistematik olarak iki 6rnegi ayni
anda degerlendiren calisma sayisi azdir. Soccal ve
ark.? tarafindan akciger nakli yapilan hastalardaki
benzer bir karsilastirmada, ¢alismamizda oldugu gibi
hastalarinin %7’sinde NS 6rneginde herhangi bir
viris olmadan BAL Orneginde virlis saptanmistir.
Bunun otesinde arastirmacilar, yalnizca st solunum
yollari 6rneklerinde viral etken belirlenmesinin, alt
solunum vyollari enfeksiyonunu gostermedigini vur-
gulayarak NS 6rneginin alt solunum yolu enfeksiyon-
larindaki dusik etkinligini  belirtmislerdir.
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Dolayisiyla alt solunum yolu enfeksiyonu belirtileri
gosteren hematolojik maligniteli hastalarda NS 6rne-
gindeki viral etkenlere temkinli yaklasmak ve diger
etiyolojik ajanlari da titizlikle aramak gerekir.

Calismamizda, her iki 6rnekte de en fazla saptanan
(BAL: %44; NS: %53.8) coronavirus tipleri olmustur.
Coronovirus’ler nezle olgularinin %10-30’una sebep
olan etkenlerdir. Hematolojik maliniteli hastalarda
% 6.7-15.4 oraninda alt solunum yolu enfeksiyonu
etkeni olarak karsimiza c¢ikabilse de asemptomatik
sagllmanin %41’lere ulasabildigi gosterilmistir®>),
Hematolojik maliniteli hastalardaki viral enfeksiyon-
lari derleyen “European Conference on Infections in
Leukaemia” (ECIL 4) kilavuzu yeni nikleik asit ampli-
fikasyon testlerinin viral etkenlerin saptanmasini
arttirdigini vurgulamaktadir. Bu kilavuza gore alt veya
Gst solunum vyollarinda hastalik bulgulari olmadan
virtist belirlemek “viral enfeksiyon (asemptomatik)”,
hastalik bulgulari oldugunda virlsi belirlemek “viral
enfeksiyon  hastaligl’” olarak tanimlanir®®,
Calismamizda, BAL 6rnegi alinan hastalarin hepsinde
gerek klinik olarak gerekse radyolojik olarak alt solu-
num yolu enfeksiyon bulgulari vardir. Ancak,
coronavirus’lerin farkli viral etkenler veya diger pato-
jenlerle siklikla beraber bulundugu gosterilmis,
enfeksiyon etkeni agisindan degerlendirmenin iyi
yapilmasi vurgulanmistir?3Y, Bu calismamizda da
alti BAL 6rneginde iki virts varligi saptanmis, yarisin-
da da coronavirus bulunmustur. Ancak bu calisma
klinik verileri degerlendiren bir ¢alisma olmadigin-
dan ve yalnizca viral slirveyans amaciyla yapildigin-
dan hastalar gerek bakteriyal veya fungal enfeksiyon
gerekse diger virlis enfeksiyonlari agisindan incelen-
memistir. Daha ilerle klinik validasyon c¢alismasi plan-
lanmaktadir.

Coronavirus tiplerinden sonra ikinci sirada gorilen
parainfluenza viris tiplerinde de %17.9 asemptoma-
tik sacilma vardir®?, Buna karsilik hematolojik malini-
teli hastalarda ozelikle tip 3 %2-7 oraninda enfeksi-
yon olusturabilir. Coronavirus’lerden farkl olarak
daha agresif bir virts olup, bronchiolitis obliterans’a
kadar gidebilen agir tablolara yol acabilir?®.

Calismamiz klinik validasyon c¢alismasi olmadig icin
coronavirus’larda oldugu gibi yorum yapmak bu virts
icin de dogru degildir.

Calismamizda BAL, 6rneklerinde %20 oraninda sap-
tadigimiz influenza viris tipleri ile %4 oraninda sap-
tadigimiz respiratory syncytial virus tiplerinde asemp-
tomatik sagilma daha enderdir®®. Her ikisinin de viral
enfeksiyon hastaligi olusturma olasihig yiksek olup,
klinik verilerle dogrulanmalidir. Ozellikle influenza
virtst viralansi, hizli ilerleyisi, asisi ve tedavisinin
bulunmasiyla diger virtslerden farklidir ve galisma-
mizda da BAL'da influenza virlisi bulunan bes hasta-
nin tamaminda eksitus olmustur. Dolayisi ile bu tir
hastalarda rutin olarak BAL 6rneginde bu virlisi hizh
sonug veren RT-PCR vb. testlerle erken saptayip teda-
viyi baslatabilmek 6nemlidir. Glinimuzde tedavide
kullanilan zanamivir, oseltamivir gibi ajanlarin varhgi,
6zgll tani ve tedavinin énemini vurgulamaktadir®®?),
Ayrica viral enfeksiyonlara tani konulmasiyla, hasta-
lara uygulanan gereksiz antibiyotik tedavilerinin
getirdigi, maliyet, yan etki ve kaynak israfindan kagi-
nilacaktir®®, Bunun 6tesinde influenza viris salginla-
ri oldugunda bu tiir hastalarin korunmasi ve yakin
cevresinin asilanmasinin énemi de unutulmama-
lidir?e),

Solunum vyolu viral enfeksiyonlari ¢cocuklarda ve kis
aylarinda daha fazla goériilmektedir. Ulkemizde gocuk
ve eriskinlerde yapilan siirveyans calismalarinda
Kasim-Mart aylarinda daha fazla viral etkenlerin sap-
tandigi ve en sik influenza, respiratory syncytial viris,
parainflenza, adenovirus, ve rhinovius’lara rastlanil-
dig1 bildirilmistir®43), Calismamizda, en fazla corona-
virus tiplerinin olmasi ve her ne kadar kis aylarinda
daha fazla olsa da yil boyunca dalgali bir seyir goster-
mesi bir farkhliktir. Calismamizda yer alan hastalarin
notropenik, imminsupresif tedavi alan hastalardan
olusmasi bu farkliliklarin en 6nemli nedeni olarak
degerlendirilmistir. Zaten hematolojik hastalarda
viral enfeksiyonlarin yil boyu goriilebileceginden ve
farkli  virislerle
edilmektedir@®),

karsilasilabileceginden  so6z
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Sonug olarak, bu ¢alisma hematolojik maliniteli eris-
kin hastalarda yapilmis viral stirveyans c¢alismasidir.
Oldukga 6zgul bir grupta BAL ve NS oOrnekleri viral
etkenleri agisindan karsilastiriimistir. NS érneklerinin
BAL ile ¢cok uyumlu olmadigi saptanmis, BAL yapila-
madigl durumlarda NS 6érneginde saptanan virtslere
temkinli yaklasilmasi dustnulmustir. Cocuklar ve
genel toplumdan farkli olarak bu hasta grubunda
coronavirus sikligi dikkati ¢cekmis, ancak bu virtsin
onemine daha genis hasta grubuyla yapilan klinik
validasyon calismalariyla varilabilecegi sonucuna
variimistir.
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Amag: Tiiberkiiloz plérezi (TP), tiiberkiiloz (TB) lenfadenitten sonra ekstrapulmoner TB’un en
yaygin gortilen ikinci seklidir ve gelismekte olan (ilkelerde eksiidatif plevral efiizyonun baslica
nedenlerinden biridir. Bu ¢calismada, TP siipheli hastalarin demografik, mikrobiyolojik ve histopa-
tolojik ézelliklerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yéntem: Ocak 2006-Subat 2018 tarihleri arasinda TP tanisi konmus 38 olgunun klinik, mikrobiyo-
lojik ve histopatolojik ézellikleri retrospektif olarak degerlendirildi. TP tanisinda altin standart
olarak kabul edilen kiiltiir yéntemine ilave olarak ¢alismaya, klinik érnedinde aside direngli basil
(ARB) gériilen olgular ve/veya histopatolojik inceleme ile TP tanisi konulan olgular déhil edildi.
Bulgular: TP tanili 38 hastanin 31 (%81.6)’inde kiiltiir pozitifligi (plevral sivi %39.5; plevral doku
%42.1) ve 30 (%79)'unda histopatolojik inceleme (plevral sivi %31.6; plevral doku %47.4) ile kronik
graniilomatéz inflamasyon saptandi. Olgularin 5 (%13.1)'inde yalnizca kiiltiir pozitifligi, 3
(%7.9)’linde ise yalnizca histopatolojik incelemenin pozitif oldugu belirlenirken, 23 (%60.5) olgu-
nun her iki yéntemle pozitif oldugu belirlendi. Hastalarin 22°si (%57.9) erkek, 16’s1 (%42.1) kadin
ve yas ortalamalari 43 (2-82) olarak bulundu. Olgularimizda en sik rastlanan semptomlar nefes
darligi, ékstirtik ve gégds agrisi olarak belirlendi.

Sonug: Plevral efiizyonlu olgularda hastanin klinigine gére mikrobiyolojik ve histopatolojik tani
yéntemlerinin birlikte uygulanmasinin, tani koyma oranini 6nemli élgiide arttirdigi diistiniilmek-
tedir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, tiiberkiiloz plérezi, kiiltiir, histopatoloji
ABSTRACT

Objective: Tuberculous pleurisy (TP) is the second most common form of extrapulmonary tuberculosis
after tuberculous lymphadenitis and in developing countries it is one of the major causes of exudative
pleural effusion. In this study, we aimed to retrospectively evaluate the mycobacteriological and
histopathological results and demographic data of patients with suspect TP.

Method: Between January 2006 and February 2018; clinical, microbiological and histopathological
features of 38 patients with TP were retrospectively evaluated. In addition to the culture method,
considered to be the gold standard in the diagnosis of TP, cases with positive acid-fast bacilli (AFB)
in their clinical specimens and/or cases that were diagnosed histopathologically as TP were included
in this study.

Results: Of the 38 TP cases, 31 (81.6%) were culture positive (pleural fluid 39.5%; pleural tissue
42.1%), and chronic granulomatosis inflammation was detected in 30 (79%) cases (pleural fluid
31.6%; pleural tissue 47.4%) with histopathological examination. While 5 (13.1%) of the cases
were positive only with culture and 3 (7.9%) were positive only with histopathological
examination, 23 (60.5%) cases were found to be positive by both methods. Of these cases, 22
(57.9%) were male, 16 (42.1%) were female and the mean age was 43 (2-82) years. The most
common symptoms among the cases were respiratory disorder, cough and chest pain.
Conclusion: In cases with pleural effusion, combined use of microbiological and histopathological
diagnostic methods is thought to increase the diagnostic rate significantly.

Keywords: Tuberculosis, tuberculous pleurisy, culture, histopathology
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GiRiS

Tuberktloz (TB), dinya genelinde en yaygin 6lim
nedenleri arasinda dokuzuncu sirada yer almaktadir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2017 Global TB raporuna
gore, TB nedeni ile HIV negatif bireylerde 1.3 milyon-
dan fazla kisi yagsamini kaybetmektedir. 2016 yilinda
10.4 milyon kisinin TB hastaligina yakalandigi belirtil-
mistir. TB genellikle akcigerleri etkiler (pulmoner TB)
ancak vicudun diger bolgelerine (ekstrapulmoner
TB-EPTB) de yayilabilir®, EPTB, tim TB olgularinin
yaklasik %15’ini olusturur®. Tuberkiloz plérezi (TP),
TB lenfadenitten sonra EPTB’nin en yaygin goriilen
ikinci seklidir ve gelismekte olan Ulkelerde cografi
olarak %4-25 oranlari arasinda degismekle birlikte,
eksudatif plevral eflizyonun baslica nedenlerinden
biridir®4. Ulkemizde 2017 yili verem savas raporuna
gbre TB insidansi yiz binde 18 olup, EPTB formlari
tiim TB olgularinin yaklasik olarak %35.6’sini olugtur-
maktadir. TP, EPTB formlari arasinda %23.5 orani ile
ikinci sikhkta goriulmektedir®. Mycobacterium
tuberculosis’in neden oldugu TP, plevral boslukta
yogun bir sivi ve inflamatuvar hiicre birikimi ile
karakterizedir. TP, TB’nin endemik oldugu bolg