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OZET

Bu retrospektif ¢alismayi, tiiberkiiloz plorezi (TP) olgularinin klinik, bakteriyolojik ve diger laboratuvar bulgularini degerlen-
dirmek amacryla gergeklestirdik. TP tanis1 almis, yas ortalamasi 25.149.2 olan, 259'u erkek, 24"t kadin olmak iizere toplam
283 olgu incelendi. Olgularin 143 (%50.5)'1i histopatolojik olarak, geriye kalan 140 olgu (%49.5) ise plevra sivisinda adeno-
zin deaminaz (ADA) yiiksekligi ve/veya diger klinik ve radyolojik bulgularla TP tanis1 almigti. Plevral sivi drneklerinden 41
(%14.5)'1 bakteriyolojik yonden pozitifti. Bunlarin 12'si mikroskobik inceleme, 29'u Léwenstein-Jensen (LJ) kiiltiirii ve 33'ii
BACTEC 460 TB sistemi ile pozitif bulundu. Her iki kiiltiir yontemi ile toplam 39 6rnek M.tuberculosis yoniinden pozitif bu-
lundu. iki plevral s1vi 6rnegi mikroskobik olarak pozitif bulunmasina ragmen, kiiltiirlerde {ireme saptanmadi. Bakteriyolojik
olarak pozitif saptanan bu 41 6rnegin 18'i histopatolojik yonden negatifti. Boylelikle tanis1 patolojik olarak dogrulanmayan
olgularin %12.8 (18/140)'inde tani, bakteriyolojik olarak kesinlestirildi. Plevra sivisinin mikroskobik ve kiiltiir incelemesinin,
kesin tan1 oranini arttirdig1 ve bu yiizden histopatolojik ve diger bakteriyolojik incelemelerle birlikte mutlaka yapilmasi ge-
rektigi kanisina vardik.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz plorezi, plevral sivi, tani, kiiltiir
SUMMARY
The Value of Microbiologic Culture Methods in Diagnosis of Tuberculosis Pleurisy: The Analysis of 283 Cases

We performed this retrospective study for the evaluation of clinical, bacteriological and other laboratory findings of tubercu-
losis pleurisy cases. Total of 283 cases, 259 male and 24 female diagnosed as tuberculosis pleurisy were investigated. The me-
an age of the patients was 25.1+9.2 years. The diagnosis of tuberculosis pleurisy for 143 (50.5%) cases was done by histo-
pathological evaluation and for 140 (49.5%) cases was done by adenosine deaminase (ADA) level of pleural effusion and/or
the other clinical and radiological findings. Fourty-one (14.5%) of pleural fluid specimens were detected as positive bacteri-
ologically. Of these specimens, 12 were determined as positive by microscopic examination while 29 specimens by Lowenste-
in Jensen (LJ) culture and 33 specimens by BACTEC 460 TB culture system were positive. Total of 39 specimens were found
as positive for Mycobacterium tuberculosis by two culture methods. The microscopic examination of two pleural fluid speci-
mens was positive whereas culture results of them were negative. Eighteen of these 41 specimens bacteriologically positive
were negative by histopathological examination. Definitive diagnosis were made by bacteriologically in 12.8% (18/140) of
pleural fluid specimens which were not diagnosed by the histopathological evaluation. Since microscopic examination and
culture increase the ratio of definitive diagnosis of tuberculous pleurisy we think that both histopathological and bacteriolo-
gical examination should be absolutely performaed.
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GIRIS

Tiiberkiiloz, halen giiniimiiziin onemli bir saghk
problemi olmaya devam etmektedir. Tiiberkiiloz plo-
rezi (TP), ekstrapulmoner tiiberkiiloz olgularmin
icinde tiiberkiiloz lenfadenitten sonra en sik goriilen
formu olup Mycobacterium tuberculosis'e karst ge-
cikmig tip asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucunda olu-
san plevral effiizyon olarak tanimlanabilir (1-3). TP,
genellikle primer infeksiyonun erken bir komplikas-
yonu olarak gelisebilecegi gibi, post-primer tiiberkii-
lozun reaktivasyonu ile de olusabilmektedir (1,4).

TP'nin tanisi, plevral sivinin analizi ve plevral biyop-
si 6rneginin incelenmesi ile konulur. Alinan 6rnekle-
rin biyokimyasal analizi, histopatolojik ve mikrobi-
yolojik incelemeleri yapilir (2,3). TP'nin tanisi icin
kullanilan mikrobiyolojik yontemler Ehrlich Ziehl-
Neelsen (EZN) boyama ile aside direngli basil
(ARB)'in mikroskobik olarak gosterilmesi ve Myco-
bacterium tuberculosis'in kiiltiirde iiretilmesidir (1-
5). EZN boyama, hizli ve ucuz, ancak duyarlilig dii-
stik bir yontemdir. BACTEC 460 TB kiiltiir sistemi
gibi otomatize sistemlerinin kullanimu ile kiiltiir yon-
teminin duyarlilif1 artmig ve iireme siiresi kisalmig-
tir (2-5). Son yillarda adenozin deaminaz (ADA) 61-
¢limii ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi hiz-
I1 sonuglanan yeni yontemler kullanilmaya baslan-
mastir (1,2).

Bu caligmada, mikobakteriyoloji laboratuvarina gén-
derilen plevral s1vi 6rneklerinin mikroskobik incele-
me ve kiiltiir sonuglart retrospektif olarak incelenmis
ve TP tanisindaki degerinin arastirilmasi amaglan-
mugtir.

GEREC VE YONTEM

Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Klinigi'nde Ocak
1998- Aralik 2003 tarihleri arasinda TP tanis1 alan ve
Mikobakteriyoloji Laboratuvari'na plevral siv1 6rne-
&i gonderilen 283 hastanin kayitlar1 ve laboratuvar
sonuglari retrospektif olarak incelendi.

Laboratuvara gonderilen plevral sivi ornekleri,
“Centers for Disease Control and Prevention” tara-
findan Onerilen N-asetil-L-sistein-NaOH (NALC-
NaOH) yontemiyle dekontamine ve homojenize
edildi (6). Her 6rnege fosfat tamponu (pH:6.8) ilave

edilerek 15-20 dakika 3000xg'de santrifiij edildi. El-
de edilen sediment, 5 ml. fosfat tamponu ile tekrar
sulandirilarak BACTEC 7H12B siv1 besiyerine eki-
mi yapildi ve %5-10 CO,'li ortamda 37°C'de inkii-
basyona birakildi. BACTEC siseleri ilk ii¢ hafta haf-
tada iic kez, daha sonraki ii¢ haftada ise bir kez
BACTEC 460 TB cihazinda okutularak biiyiime in-
deksleri degerlendirildi. Biiylime indeksi 210 olan
ornekler pozitif, alt1 hafta sonunda biiylime indeksi
<10 olan ornekler ise negatif olarak kabul edildi.
Ekim i¢in hazirlanan 6rneklerden ve pozitif bulunan
BACTEC siselerinden, sonucu dogrulamak amacry-
la mikroskobik inceleme icin preparat hazirlanarak
EZN yontemi ile boyandi. Mycobacterium tubercu-
losis complex (MTBC) ve non-tiiberkiiloz mikobak-
terilerin ayirimi p-nitro-f-acetyl-amino-fB-hydroxy-
propiophenone (NAP) testi ile yapildi (7). Ayni sedi-
ment Orneginden LJ besiyerine yapilan ekimler,
37°C'de inkiibasyona birakildi ve sekiz hafta siire-
since haftada bir kez tiremeleri kontrol edildi.

BULGULAR

TP tanis1 almig 283 hastanin 259 (%91.5)'u erkek, 24
(% 8.5)'ti kadin olup, yas ortalamalar1 25.1+9.2 yil-
di. Olgularin 143 (%50.5)'1 histopatolojik olarak,
geriye kalan 140 olgu (%49.5) ise plevra sivisinda
ADA yiiksekligi ve/veya diger klinik ve radyolojik
bulgularla TP tanisi aldi. Plevral sivi 6rneklerinden
41 (%14.5)'1 bakteriyolojik yonden pozitifti. Bu 41
ornegin %4.2 (12/283)'si mikroskobik inceleme,
%10.2 (29/283)'si LI, %11.7 (33/283)'si BACTEC
460 TB kiiltiir sistemi ile pozitif bulundu. Her iki
kiiltiir yonteminin kombinasyonuyla %13.8 ornekte
iireme gosterildi. Mikroskobik inceleme ile iki olgu-
da pozitiflik olmasina ragmen kiiltiirlerde iireme sap-
tanmadi. Histopatolojik yonden negatif bulunan 18
ornegin kiiltiiriinde M.tuberculosis iiretildi. Boyle-
likle tanis1 patolojik olarak dogrulanmayan olgularin
%12.8 (18/140)'inde tan1 bakteriyolojik olarak kesin-
lestirilmis oldu.

TARTISMA

TP, ekstrapulmoner tiiberkiiloz olgulari i¢inde lenfa-
tik tutulumdan sonra % 23-40 oranu ile ikinci siklik-
ta goriilmektedir (8,9). TP'nin genellikle primer in-
feksiyonun ardindan plevral araliga gecen mikobak-
teriyel antijenlere kars1 gecikmis tip asir1 duyarlilik
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reaksiyonu nedeniyle ortaya ¢iktig1 kabul edilir (4).
Bu nedenle, tiiberkiiloz infeksiyonunun yaygin oldu-
gu iilkelerde c¢ocuklarda ve geng erigkinlerde daha
siklikla rastlanir. Infeksiyon sorununu biiyiik 6lciide
coziimlemis ve tiiberkiiloz insidansinin diisiik oldu-
Su gelismis iilkelerde ise daha ileri yaslarda goriil-
mektedir. Bu iilkelerde daha ¢ok ge¢ alinmig primer
infeksiyon veya post-primer tiiberkiiloza eslik ettigi
icin ileri yas grubunda karsilasiimaktadir. Ulkemiz-
de yapilan bazi ¢calismalarda, TP'nin 30 yag altindaki
gruplarda goriildiigii bildirilmektedir (10-12). Ancak
Ak ve ark. (13)'lar1 yag ortalamasim 42, Kirakli ve
ark. (14)'lar1 37.7, Yurdakul ve ark. (15)'lar1 ise 34.2
bulmuglardir. Caligmamizda hastalarin yag ortalama-
st 25.14£9.2 olarak bulunmustur. Yag ortalamasinin
diisiikliigii, hasta popiilasyonumuzun biiyiik cogun-
lugunun askerlik gorevini yapan geng kisiler olmasi
ile aciklanabilir. Ulkemizde TP'li olgularin geng
erigkin yas grubunda kiimelenmesi ise infeksiyonun
toplumumuzda halen aktif niifus arasinda yaygin ol-
dugunu gostermesi bakimindan olduk¢a onemlidir.
Tiiberkiiloz infeksiyonu, insidansi diisiik olan gelis-
mig iilkelerde ise TP daha cok tiiberkiiloz reaktivas-
yonun komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmakta ve 47-
56 yag gibi ileri yas ortalamalari bildirilmektedir
(14).

TP tedavi edilmeden iyilesebilir. Ancak tedavi edil-
meyen olgularda ilk bes y1l icinde %65 oraninda ak-
tif akciger tiiberkiilozu veya akciger dist tiiberkiiloz
formlar1 olugabilmektedir. Bu formlarin gelisimi an-
titiiberkiiloz tedavi ile 6nlendigi icin TP tanisinin ko-
nulmasi ve tedavisi cok énemlidir (16,17).

TP'nin kesin tant yontemlerinden birisi, plevral sivi-
da mikroskobik inceleme ile ARB saptanmasi ve
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kiiltiirde Mycobacterium tuberculosis'in iiretilmesi-
dir. TP olgularinda plevral sivida ARB saptama ora-
ni1, iilkemizde yapilan degisik ¢alismalarda mikros-
kobik inceleme ile %1.3-4.8, kiiltiir ile %0.4-13 ara-
sinda bulunmugtur (9-11,14,15,18) (Tablo 1). Calis-
mamizda bu oranlar, mikroskobik inceleme ile %4.2,
kiiltiir ile %13.8 olarak saptanmustir. Diger iilkelerde
yapilan calismalarda, mikroskobik inceleme ile %5
oraninda, kiiltiir ile %23-37 oraninda M.tuberculosis
pozitifligi bildirilmektedir (19-21). Yapilan bazi ca-
lismalarda plevral sivida ARB saptama oranlarinin
diisiikliigii nedeni ile bakteriyolojik calismalarin TP
tanisina onemli bir katki saglamadigi vurgulanmigtir
(9,14,15). Ancak calismamizda histopatolojik yon-
den negatif bulunan 18 6rnegin kiiltiiriinde M.tuber-
culosis tiretilmis, TP tanist patolojik olarak dogru-
lanmayan olgularin %12.8 (18/140)'inde tan1 bakte-
riyolojik olarak kesinlestirilmistir. Bizim ¢aligmamai-
z1 digerlerinden farkli kilan 6zellik, alt1 yillik retros-
pektif tarama sonucunda toplam 283 olgunun ince-
lenmig olmasidir. Bizim tarayabildigimiz kadariyla
bu c¢aligma literatiirde bu alanda yapilan en fazla ol-
gu sayisina sahip calismadir.

TP'nin kesin tan1 yontemlerinden birisi de plevral bi-
yopsi dokusunda kazeifikasyon nekrozu gosteren
graniilomlarin gosterilmesidir. Yapilan ¢alismalarda,
plevral biyopsi orneklerinde graniilomlarin saptan-
ma oranm1 %52.4-86.3 oraninda bildirilmektedir (9-
15,18) (Tablo 1). Bu ¢alismada, plevra biyopsisi ile
histopatolojik tan1 koyma orant %50.5 olarak bulun-
mustur. Biyopsi 6rneginin yeterliligi, alinan 6érnegin
biiyiikliigii, kullanilan ignenin tipi ve en 6nemlisi
plevranin hastalikli bolgeden alinmasi tanida énemli
rol oynar (11). Alinan biyopsi 6rneginin sayis: fazla
oldugunda, tan1 koyma oraninin arttig1 bildirilmekte-

Tablo 1. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarin mikrobiyolojik ve histopatolojik inceleme sonuglari

Calismalar (Kaynak no) Olgu sayis1 Mikroskobik inceleme Kiiltiir pozitifligi Patolojik Patolojik
pozitifligi (%) (%) inceleme (%) inceleme (%)

Ulubas ve ark. (10) 164 48 0.4 524 524
Kirakli ve ark. (14) 185 16 h7 49 {49
Mihmanl: ve ark. (9) 105 - 5 728 728
Yurdakul ve ark. (15) 80 13 63 6.3 863
Gok ve ark. (18) 46 13 68 68
Asan ve ark. (11) 108 12.5 76.8 76.8
Ak ve ark. (13) 58 62 62
Ece ve ark. (22) - 68 68
Sunulan ¢aligma 283 4.2 13.8 50.5 50.5
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dir (10-12). Plevral biyopsi 6rneklerinin mikrobiyo-
lojik incelemesinin yapilmasi da tani oranini arttir-
maktadir. Plevral biyopsi orneklerinin kiiltiiriinde
%39-45.8 oraninda ARB iiretilmistir (11,18,22)
(Tablo 1). Orneklerinin histopatolojik ve bakteriyo-
lojik olarak birlikte incelenmesinin tanisal verimlili-
g1 ise %87.8-95 oraminda bildirilmektedir
(4,9,11,19,23). Bu calismada TP diisiiniilen hastalar-
dan alinan plevral biyopsi ornekleri, mikobakteriyo-
lojik incelemeye gonderilmemis, sadece plevral sivi-
larin bakteriyolojik incelemesi yapilmistir.

TP'li hastalarda plevra sivisinda ¢ok az sayida basil
bulundugu i¢in bakteriyolojik ¢aligmalar negatif ola-
rak sonuglanabilir. Mikroskobik inceleme ile miko-
bakteri saptanabilmesi icin hasta Orneginde en az
10%/ml. basil, kiiltiir yonteminde ise 10-100 canli ba-
sil bulunmalidir (1,5). BACTEC 460 TB kiiltiir sis-
temi gibi otomatize sistemlerinin kullanilmasi kiiltiir
yontemlerinin duyarliligini arttirmis, ortalama sapta-
ma zamanini ise kisaltmistir (2,3). Ayrica birkag kez
ve miimkiin oldugu kadar fazla miktarda plevral siv1
gonderilirse ARB saptama olasilig1 arttirilabilir.

Erken tan1 i¢in plevra sivisinda PCR ve ADA diizey-
lerinin Sl¢iilmesi gibi ¢esitli laboratuvar testleri giin-
deme gelmistir. PCR, mikobakteriyel DNA'nin amp-
lifikasyonuna dayanan ve ¢abuk sonug¢ veren bir
yontemdir. TP'de PCR'nin tanisal duyarliligt %?20-
80, ozgiilliigli ise %78-100 arasinda degismektedir
(4). PCR, Kkiiltiir pozitif plevral sivi orneklerinde
%100 pozitif olmasina ragmen, kiiltiir negatif plevral
s1v1 Orneklerinin sadece %30-60'inda pozitif bulun-
dugu icin rutin kullanim1 6nerilmemekte, ancak aras-
tirma amach diisiiniilebilecegi belirtilmektedir (4).
Plevral sivida ADA 6l¢iimii tanida yarar saglamasi-
na ragmen, ampiyem, lenfoma, lenfoma dis1 bazi
malign sivilarda ve intraselliiler infeksiyonlarda da
yiikselebilir (1,8,13). Yapilan bir calismada PCR ve-
ya ADA o6l¢limiiniin TP tanisinda mevcut tan1 yon-
temleri yerine kullanilmamasi gerektigi, ancak bu
yontemlere ilave bir tani araci olarak veya her ikisi-
nin kombine kullaniminin faydali bir yaklagim olabi-
lecegi vurgulanmistir (2). Bagka bir aragtirmada ise,
PCR yonteminin BACTEC 460 TB kiiltiir sistemi
veya histopatolojik inceleme gibi bir yontem ile bir-
likte kullanildiginda plevral biyopsi orneklerinden

TP tanisi i¢in faydali olabilecegi bildirilmistir (3).

TP olgularinda bakteriyolojik ve histolojik inceleme-
ler, %10-20 oraninda tan1 koydurucu 6zellikte olma-
yabilir (1). Bu olgularda baska bir etiyolojinin sapta-
namamasi, pozitif tiiberkiilin deri testi, plevral sivi-
da lenfosit hakimiyeti ve ADA diizeyi yiiksekligi gi-
bi kriterlerin varligi ve antitiiberkiiloz tedaviye ce-
vap alinmasi, TP tanis1 konulmasinda destekleyici
bulgular olmaktadir (1,4,14).

Sonug olarak; TP, iilkemizde geng yas grubunda go-
riilmektedir. Ilk tanisal girigimler negatif gelirse,
mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler tekrar-
lanmalidir. Mikrobiyolojik ve histopatolojik incele-
meler birlikte kullanildiginda tani degeri artmakta-
dir. Mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler ile
tan1 saglanamadiginda plevral sivida lenfosit hakimi-
yeti ve ADA diizeyi yiiksekligi, plevral siv1 veya bi-
yopsi 0rneginde PCR yonteminin kullanilmasi tani-
da yararl1 bulgular saglayabilir. Taniya dnemli katki-
sinin yanisira 0zellikle direng oranlarinin yiiksek ol-
dugu iilkemizde basil elde edebilmek icin plevral si-
v1 ve biyopsi 6rnegininin kiiltiirii mutlaka yapilmali-
dir.
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