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2. Giris

Sputum solunum yollarinda meydana gelen enflamatuar ve neoplastik prosesleri
yansitan bir muayene maddesidir. Bu karmagik madde alveolar epitelin ve
bronsiyal mukozada meydana gelen eksfoliasyon, eksudasyon, sekresiyon ve
transsudasyon olaylarmnm bir tiriiniidir.

Sputum, eksfoliasyona ugramis bronsiyal epitel hiicreleri ve eksude olmus
enflamasyon hiicreleri yaninda, bronsiyal mukozanin salg: veren yiiksek molekiillii
miikiislerini ve enflamasyon tiriinlerini de ihtiva eder.

Solunum yollarinin koruyucu mekanizmasmin tiim selliiler ve hiimoral kisimlar1
sputumda mevcuttur. (Resim 1)

Mekanik eliminasyon
Solunum mekamgi  Mukozal Alveolo-bronsiyal ~ Kan ve
rransport transport lenf dranaj
Nefes siddet Titrek tiiylerin
Okstiriik faaliyeti
Salg1

Lokal detoksikasyon

Fagositoz Salgr Yoluyla Inmmunolojik Doku
Alveolar- Salg: Immunglobulin ~ Epiteloid hiicreler
makrofajlar Lizozim (S IgA, IgE, Cok biiylik hiicreler
Histiositler Laktoferrin IgG, IgM) Graniilom
Notrofiller Sekretuar Kompleman
Monositler komponent Properdin
Eozinofiller (Transport pargasi) Interferon

Stirfaktan Lenfosit

a,, -Antitripsin Plazma hiicreleri

Resim 1: Siv1 ve kati inhalasyon rahatsizliklarinda akcigerin koruyucu sisteminin
komponentleri.

Sputumun sitolojik, mikroskopik ve bakteriyolojik incelenmesi ile:

a- Solunum yollarmin enflamasyonu karakterize edilebilir ve bu yolla degisik
solunum yolu hastaliklar1 birbirinden ayrilabilir.
b- Akcigere ait hastaliklarin etkenleri saptanabilir.
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c- ok yonlii koruyucu mekanizmanin etkisi hakkinda bilgi kazanilir.

d-Rasyonel bir farmakoterapi, daha ziyade uygun antimikrobiyal bir kemoterapi
uygulanabilir.

e- Eksfoliasyona ugramis tiimor hiicreleri yardimiyla brongiyal karsinom erken
tanmabilir.
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3. Sputumun “biyolojik” bilesimi ve ozellikleri

Sputumun mikroskopik, sitolojik ve bakteriyolojik incelemelerinde belirli baz
zorluklerla kargilanilmaktadir. Bunlar bir taraftan inceleme materyelinin bilesimi
ve fizikokimyasal Ozellikleri, diger taraftan hastalik siirecinin degisik yonlerde
seyretmesi sebepleriyle meydana gelirler. Gene ayni sekilde eliminasyonun
gesidine gore, yani agizdan gegen pasaf demektir, zorluklar ortaya gikar. Sputum
fizikokimyasal olarak kompleks, Newton-olmayan bir maddedir. Sputum sanki bir -
ag tabakasindan gikan birbirine baglanmus filament6z biopolimerlerden miitesekkil
semisolid bir jel gortiniimiindedir. (Resim 2)

Bunlar, ara bogluklar: su ve anorganik elektrolitlerle dolu olan bir matriks tegkil
ederler. Biopolimerlerde nétral ve asit reaksiyonlu miikoz-glikoproteinler veya
miikiis s6z konusudur. Bu maddeler solunum yollar1 mukozasinin salgi bezlerinde
ve Becher hiicrelerinde olusurlar.

Sputum
v v v
Hiicreler Salgilar Doku-, Kan sivisi
Epitel hiicreleri Tiikiriik Transudat
Enflamasyon hiicreleri ~ Trakeo-brongiyal Eksudat
salgilar
Alveolar salgilar
DNA Mukus-glikoprotein H,0
RNA S IgA Elektrolit
Kinin Sekretuar komponent . Albumin
Laktoferin Laktoferin Immunglobulin
Interferon Stirfaktan . Enzim
Lizozim Enzim Kompleman
Enzim H,0 Fibrinojen
Elektrolit
v
Yan kat1 jel

Resim 2: Sputumun “biyolojik” bilesimi.

DNA = Dezoksiriboniikleik asit
RNA =Ribonukleik asit
SIgA = Sekretuar Immunglobulin A
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[ltihapli sputumda yiiksek molekiillii maddeler olarak brongiyal mukusglikopro-
teinleri yan sira, 6len hiicre gekirdeklerinden agiga gikan dezoksiriboniikleik asit de
vardur.

Eksfoliasyona ve eksudasyona ugramus hiicreler, ayrica solunum yoluyla alinan
bakteriler bu temel madde iginde bulunurlar, mukozal Klerans yoluyla oral sekilde
nakledilirler ve sonunda 6ksiiriikle disar: atilirlar.

Eksflamasyonun solunum yollarinda farkli yayilis1 ve yerlesmesi sonucu hiicreler
de esitsiz bir dagilim gosterirler. Diizensiz hiicre dagilimi sputum igin tipik bir
oOzelliktir.

Diizensiz dagilim gésterenler: Oksiiriikle gikan, zaruri bronkopatojen bakteriler
(6rn: Haemophilus influenzae ve pnémokoklar).

Diizenli dagilim gosterenler: Bazi ciddi brons patojenitesi gosteren mikroorganiz-
malar ve brongsiyal salginin pasajinda agiz yoluyla bunlarla karisanlar.

Hiicrelerin enflamasyonunun lokalizasyonuna, eksfoliasyonun ve eksudasyonun
yerine gore, bakteri ve hiicrelerin Klearans’min da cinsi ve stiresi degisiklik
gosterir. Hiicrelerin ve bakterilerin Klerans’ts muhtemelen ¢oziinmeyen diger
kisimlarda oldugu gibidir. Boylece titrek tiiylii ve Becher hiicreleri ile donatilmug
solunum yollarindan ayrisan hiicreler mukozal transportla elimine olurlar. Buna
karsilik Bronchioli respiratorii, Ductus alveolares ve alveol hiicreleri, ama 6zellikle
lenf ve kan hiicreleri, ise uzaklagtirirlar. Buna uygun olarak yarilanma stireleri de
farklidur:

(ozlinmeyen tantal partikiillerinin radyografik yarilanma siiresi biiyiik bronglarda
ortalama 5.5 saat, kiigiiklerde 13.5 saat, proksimal bronglarda 33.5 saat ve
distallerde 90 saattir.

Buna kargilik alveoler Klerans’in yarilanma siiresi ise 105 ile 817 giin arasinda
degismektedir.

Sputumdaki hiicre ve bakterilerin diizensiz dagilimu, hiicre igi ve dis1 enzimatik
proseslerle ve hiicrelerin bozulmasma sebep olabilecek yavas Klerans, ve agiz
yoluyla disar1 g¢ikartilan materyelin pasajmda orofaringal materyelle olan
kontaminasyon, sitolojik ve bakteriyolojik incelemelerin sonuglarun etkileyebilirler.



4. Kalitatif ve kantitatif enflamasyon sitolojisi

Kalitatif sitoloji, solunum yollarinda gériilen enflamasyonun tipi, cinsi, morfolojisi
ve disar1 atilan hiicrelerin dagilimi hakkinda, enfeksiy6z veya allerjik yonden mi
olustuguna dair bilgi verir. '

Kantitatif degerlerle enflamasyonun sadece gesidi degil, agirhgi ve siddeti de
kavranir ve karakterize edilebilir.

4.1. Kalitatif ve kantitatif hiicre hesaplamalari

Basit kalitatif sitolojik incelemeler i¢in, yani 6nemli sputum hiicrelerinin (NGtrofil,
eozinofil, histiosit ve bronsiyal epitel hiicreleri) yiizde olarak dagiliminin tespiti
igin, taze veya 24 saatlik sputum kullamlabilir. Burada reprezantatif sputum
Orneklerinin se¢imi sputum hiicrelerinin ayrilmasinda ¢ok 6nemli bir adim olarak
kabul edilir.

Sputum hiicrelerinin ayrilmas

Sputumun taze veya 24 saatlik oldugu tespit edildikten sonra muamele gormemis
halde veya fizyolojik tuz ¢bzeltisinde yikanmus olarak damla biyiikliigiindeki
sputum numunesi % 0.017’lik sulu kristal viyole gozeltisi ile mikroskopta hiicresel
bilesimi 100 ile 200 kere biiyiitiilmiis olarak incelenir.

Sputumun yikanmas1 Mulder metoduna veya bizim tarafimizdan verilen teknige
gore olur. (Dia 1 ve 2’ye bakiniz)

Mikroskopik incelemeler igin sadece ifraz edilen materyelin sitolojik kriterlerini
gosteren sputum numuneleri segilir, yani histiosit gibi. Orofaringal karigimlar
uygun degildir. (Yassi epitel hiicreleri; Dia 4). Bunun aym bigime sahip hiicreli bir
kismu immersiyon objektifi vasitas: ile bir ayirim yapilabilmesi igin uygundur.
(Asagn yukarr 600-800 kere biiyiitiilmiis olarak)

Hiicrelerin dagili yiizdesi ya tahmin edilir, ya da su metoda gore hesaplanur: RIIS
ve aym1 sekilde BOGGS et.al.’a gore nétrofillerin sayimi sirasinda 200 tane ndtrofil
olmayan hiicre de sayilir ve elde edilen degerlerle degisik hiicre tiplerinin sikhg
hesaplanur.

Ayirici, kantitatif enflamasyon sitolojisi igin, yani; sputum hiicrelerinin birgok
tipinin dagiliminin saptanmasi, 6rnegin: degisik bronsiyal epitel hiicrelerinin veya
histiositler (tozlu, vakuollii v.s.) i¢in en az 1 saat iginde alkol-eter karigimu iginde
islak noktalar tespit edilir, sonradan sabitlestirilmis yerler Papanicolaou’nun
sputum igin 6ngérdiigti metoda gore boyanurlar. (Sayfa 54f., paragraf 8.2.)
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Sputum hiicrelerinin tek tek kantitatif eksfoliasyonunun ve kantitatf
eksudasyonunun hesaplanmasi igin ayrica 2 dlgiim degerine daha ihtiyag vardir:
Hacim ve hiicre konsantrasyonu.

Sputum hacminin 6lgiilmesi

Reprezantatif bir hacim igin 24 saatlik sputum segilir. Hastalardan sadece
Oksiirtikle digar1 atlan materyeli biriktirmeleri ve sputumu 24 saatlik toplama
stiresi iginde oda temparatiiriinde muhafaza etmeleri istenir. Sputum ya hacim
olarak ol¢iiliir ya da agirhigina gore hesaplanir. (Cevirme faktorii: 0,9858) Agirligina
gore hesaplama aslinda daha emindir, zira direk hacim 6lgmesinde kopiik ve hava
kabarciklar1 6lgmeyi etkileyebilirler.

Hiicre konsantrasyonunun tespiti

Sputumda mililitrede hiicre konsantrasyonu homojen bir numunede, yani hem
¢ok, hem de az hiicre ihtiva eden materyellerde saptanmalidir. Bunun igin
Oppenheimer et.al. metoduna gore numune 0.5 den 3 ml’ye kadar sulandirilir ve
6lgme bir hemositometre ile yapilir: Eritrosit ve yassi epitel hiicreleri disinda diger
biitiin hiicreler sayilir.

Tek tek hiicre tiplerimin hesaplanmast

Kantitatif hiicre degerleri asagidaki gibi hesaplanirlar. (Tablo 1) 24 saatlik hacimle
sputumun 1 milimetresindeki hiicre konsantrasyonu garpimi 24 saatte digari atilan
hiicrelerin totalini verir. Papanicolaou’ya gére boyanan sputum noktalarinin
yardimiyla degisik hiicre tiplerinin frekanslarmimn yiizdeleri saptanir. Bu yiizde
sayisinin diger hiicrelerin totaliyle garpimi 24 saatte digar1 atilan hiicre tiplerinin
sayisini Verir.

Sputumda hiicrelerin gok gabuk bozulduklar goriisiine kargilik, ashnda hem 48
saatlik oda temparatiiriinde bekletme, hem de sputum yapisinin enzimler veya
ultra ses homojenizasyonu ile formalinle tespitten sonra seyreltilmesi biiyiik dlgiide
hiicre bozulmasina sebep olmaktadir. 14, 122, 133

Rawlins % 1’lik pankreatinle bekletme sonunda iltthaph sputum hiicrelerinde hig
bir zaman bozulma tespit edememistir. 133 Hiicre sayisi 24 saatlik bekletme veya
hemen sulandirma ilemlerine bagh olmaksizin gene aym degerleri vermistir.

Gene % 3'lik tripsin gozeltisi ile muamelede, kulugka siiresinin 1 1/2, 6 veya 24
saat ve kulucka temperatiiriiniin 22C (oda 1s1s1) veya 37C olmas1, sputumda hiicre
sayisi lizerine hi¢ bir etki yapmamaktadir. 112. Cok hassas olan eozinofil gibi
hiicreler % 3’liik tripsinle muamelede 24 saatlik kulugkada da, 90 dakikalikta da
ayni1 derecede varliklarin1 korumuslardr.

Biitiin bunlardan dolay, sputum hiicrelerinin yavas Kleranst ve 24 saati agan
toplama neticesi enzimatik prosesler sonucu bozulduklan iddias1 dogru degildir.
Ancak iyice yerlesmis brongiektazi veya akciger absesi olan hastalann sputumu
devamli hasar gérmiis hiicre ihtiva ettiginden bir istisna teskil ederler.

Giinliik pratik i¢in, basit kalitatif sitolojik, sputum incelemesi uygundur. Yani bu
nétrofillerin, eozinofillerin, histiositlerin, titrek tiiylii veya bazal hiicrelerin yiizde
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olarak hiicre dagiliminin saptanmasi demektir. Bu incelemeler hangi solunum yolu
hastaliklar olabilir, buna dair isaretler verirler.

Sputumun Gram-preparatlari ile bu incelemeler antimikrobiyal bir tedavi gerekli
mi sorularinin cevaplarini verebilir. Bu incelemeler az zaman alir ve her laborant
tarafindan uygulanabilir.

Dsan anlmus degisik sputum hiicrelerinin teknik yonden kullanilan ayirci,
kantitatif incelemeleri belirli sorular igin halen askida durmaktadir.

Tablo I:Sputum hiicrelerinin kanutatif eksfoliasyon ve eksudasyonunun
hesaplanmasi.

24 saatlik hiicre sayisi

a- 24 saatlik sputum hacminin 6lgiilmesi

b-Numune alimi, sabitlestirilmesi, seyreltilmesi

c- Mililitrede total hiicre sayimi

d- Mililitrede bulunan hiicre sayisi 24 saatlik sputum hacmi ile ¢arpilir.

Hiicrelerm yiizdesel dagilim

a- Hiicre yikanur, isaretlenir, boyanir. (Papanicolaou’ya gore)

b-Hiicre tipleri aynlir ve sayilir (N6trofillerin sayimi yani sira 200 tane de notrofil
olmayan hiicre sayisi)

c- Hiicre tiplerinin yiizde oranimm hesaplanmasi

24 saatlik sputumda tek tek hiicre uplerimn sayisi

a- Tek tek hiicre tiplerinin orammin 24 saatlik hiicrelerin totaliyle (hiicre
sayisindaki gibi) carpilmasi.

4.2. Malign olmayan, eksfoliasyona ugramus ve eksude
olmus sputum hiicreleri

Sputum hiicreleri iki biiyiik gruba ayrihirlar: (Tablo 2, Dia 3)
a) Solunum yollarinin epitelinden eksfolie olmus hiicreler.
b) Eksude olmus enflamasyon hiicreleri.

Alveoler epitelin, pnomosit I ve II tipi hiicreleri eksfolie olmaz ve sputumda
bulunmazlar. Istisnai bir durum olarak, iltihaph akciger proseslerinde akciger
parenkimasi 6liir ve nekrotik materyel disar1 atiir. Bunun yaminda, akciger
parenkimasmin enflamasyonu sirasinda (Pnomoni) alveollere eksude olmus
enflamasyon hiicreleri goriiliir. Ayn1 zamanda alveollerin savunucu hiicreleri olan
alveoler makrofajlar da sputumda mevcuttur.
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Tablo 2
Sputumda solurum yollar: hiicrelerinin tanmmast

Bronsiyal epitel hiicreleri Enflamasyon hiicreleri

Titrek tiyld hiicreler Nétrofiller a. Bakterilerle
Becher hiicreleri Eozinofiller

Bazal hiicreler Histiositler a. Biiykliik
Dejenere olmus titrek tiiyli b. Cekirdek says:
hiicreler

Dejenere olmus bazal hiicreler c. sitoplazmatik
Metaplastik hiicreler ilaveler: Toz,
Bakterili hiicreler bakteri, eritrosit,

diger hiicreler, vakuoller.

Monositer histiositler
Monositler
Lenfositler

Plazma hiicreleri
Mast hiicreleri

4.21. Bronsiyal epitel hiicreleri

Eksfolie olmus bronsiyal epitel hiicreleri, bronsiyal epitelin 3 degisik
psodokatlarindan meydana gelmislerdir. Bunlar, bazal hiicre tabakasi, intermedier
tabaka, titrek tiiylii ve Becher hiicrelerinin gok iyi ayrilmis luminal tabakasidir (Dia
5).

Dejenerasyona ugrams ve bronsiyal epitel hiicrelerinin metaplastik sekilleri, ayni
zamanda intrasitoplazmatik bakterili bronsiyal epitel hiicreleri de tanmabilirler.
Degisik bronsiyal epitel hiicrelerinin gekirdekleri birbirlerine morfolojik yénden
benzerlik gosterirler; buna karsilik sitoplazma degisik hiicre tiplerini birbirinden
ayinr.

Cekirdekler oval ile daire seklindedirler ve agik bir sekilde taninabilen bir kromatin
yapisi gosterirler. Bazen bir hiicrede 2 gekirdek olabilir. Sitoplazma normalde ince
retikiiler ile graniiler arasnda bir doku yapisina sahiptir. Bazal hiicreler ufakur,
asag1 yukari lenfosit biiytikligiinde, ve en biiyiik gekirdek-plazma-relasyonunu
ortaya koyarlar. (Dialar 25 den 27 ye kadar). Intermedier tabaka hiicreleri daha
biiyiik bir sitoplazma kitlesine sahiptirler ve diizensiz ekseriye poligonal bir yap1
seklindedirler (Dia 24).

Bazal hiicrelerden, titrek tiiyli ve Becher hiicreleri olarak adlandinlan ileri
derecede ayrimus luminal hiicreler olusurlar. Bu yiizden bronsiyal epitelin
rejenerasyonu igin bazal hiicre tabakas1 mutlaka gereklidir.'® Bunlar ayni zamanda
karsinojenin hedef hiicreleridir; etkileri alinda bazal hiicre, tiim6r hiicresine
gevrilir.®!
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Tablo 3
Kronik bronsitte sputum hiicrelerinin kalitatif ve kantitatif ifrazi. (Orta degerler  SD, tamsayilara  gevrilmistir.) 24 saatlik biitiin
sputum hiicrelerinin dagihs oranlari. (Medici ve Chodosh’a!® gore)

Stabil faz Ilerleme Remisyon
24 -saatlik- sputum 2319 ml 45 + 29 ml 28 £22ml
Say Yiizde Say Yiizde Say Yiizde
x105(24 saatlik) oranlar halinde x10°(24 saatlik) oranlar halinde x105(24 s.) oranlar halinde
1 mI’desputum hiicresi 176 3115 144
Bronsiyal epitel hiic. 66 71 1811 176 + 180 139 98115 2=+]5
Notrofiller 254234 6919 1119+818 8212 231195 6320
Histiositler 31x42 911 25+ 3] 23 4+53 11£]13
Eozinofiller 5+10 225 613 1£2 5+13 13
Bakteriler* 9+16 114 =167 17£17

*Bakteriler: Her imersiyon alanmna diisen say1



Kronik bronsitli kisilerin sputumundaki eksfolie olmus bronsiyal epitel
hiicrelerinde gogunluk bazal- ve dejenerasyona ugramis bazal epitel hiicreleridir
(25-30 aras1 dialar) (Tablo 3). Bu ikisi biitiin eksfolie olmus bazal hiicrelerin % 67-
77’sini kapsarlar.

Bu hiicrelerin degisik etkiler sonucu bronsiyal epitelin sik¢a ve erken farkedilebilen
non spesifik reaksiyonlari, yani bazal hiperplazileri sebebiyle, meydana geldikleri
tahmin edilmektedir.

Devamh tekrarlayan eksojen hastalik sebepleri etkisiyle bazal hiperplazi bronsiyal
normal rejenerasyon yeteneginin bozulmas: seklinde ortaya gikabilir. Fakat aymi
zamanda enfeksiyonlara ve inhalasyona ait hastalik sebeplerine karst koymak igin
bronsiyal epitelin yaptigi, ¢ok az fonksiyon gosteren bir epitel yiizeyinin teskil
ettigi, bir koruma reaksiyonu da olabilir.

Bronsiyal epiteli lumene kars1 sirlayan ve miikoz Klerans’a karsi cevap veren
kolumnar hiicreler, iki sekilde varhiklarmi strdiriirler: titrek tiiyli hiicreler
bronsiyal mukozada Becher hiicrelerine nazaran gok daha fazladir (Dia 6’dan 19’a
kadar). Titrek tiiylii hiicrelerin Becher hiicrelerine oranlan biiyiik bronglarda
4:1’dir. Bronsiollerde bir Becher hiicresine tekabiil eden titrek tiiylii hiicre sayis
yliz’diir.'® Iki hiicre tipi de dikdortgen bigiminde ve bir yarilar: gekilerek uzatilmig
goriiniimdedir. Bu uzatlmis kisimda gekirdek bulunur.

Boylar1 5-6 nm ve gaplar1 0.2 0.3 nm olan agagy yukar: 200 Slia’dan meydana gelmis
bir duvar, her kuyruklu hiicrenin luminal tarafim1 sirlar (Dia 7, 8 ve 13)7.
Uglarindan koéke benzer olusumlarin hiicrenin derinliklerine enerji tireten
mitokondrilerin yanina kadar uzanan, Slia’daki bazal cisimcikler, luminal ugta
diger yapilardan gok daha agik olarak goze garpan bazal bir tabaka goriilmektedir.
(7, 8, 10, 13 ve 14. dialar).

Tiiyler dakikada 700 ile 1400 aras1 dalgalanma seklinde vurus yaparlar ve trakeada
5 um kalinhgmndaki miikoz tabakasimu ortalama 4.7 pm/dak. hizla oral yoldan
naklederler.”9,!7!

Kronik bronsitte titrek tiiylii hiicrelerin eksfoliasyonu, tek tek hiicreler ve
dejenerasyona ugramus hiicre sekilleri bigiminde meydana gelirler. (6’dan 13’e
kadar olan dialar). Bunlar bronsitlilerin sputumunda biitiin eksfolie olmusg
bronsiyal epitel hiicrelerinin % 20’sini tegkil ederler.

Brongiyal asumda bunlarin diginda epitel hiicre kiimeleri veya Creola cisimleri
olarak adlandinlan titrek tiiyli hiicre topluluklar bir biitiin halinde sputumla
disar1 atihirlar.’2'2 (Dia 32, Tablo 5). Becher hticreleri titrek tiiylii hiicrelerinkine
benzer bir yapi gosterirler; salgilama sistemleri gene ayni sekilde luminal
kisimdadir ve burada disa dogru bir ¢tkinti teskil etmistir. (20 - 23 arasindaki
dialar). Sentezi kaba endoplazmatik retikiilde (protein merkezi) ve Golgi-
apareyinde (karbonhidrat, su ve kiikiirt iyonlarmin proteinlere yiiklendigi yer)
olusan miikiis sekresyonu merokrinik bir mekanizmaya gore yiirir, bu da
hiicrelerin kesinlikle hig bir zarara ugramadiklar: anlammna gelir. Sputumda bu
hiicreler 6zellikle miikiislerden dolay1 gok zor tanimnurlar ve dejenerasyona ugramis
tiylii hiicrelere benzerler, yalniz bunlarda plaka yoktur.
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Becher hiicrelerinin hiperplazisi, kronik bronsitin histopatolojik yonden tpik bir
belirtisidir.'* Fakat bu olay tubuloasiner salgi bezlerinin hipertrofisinin de
cklenmesiyle, bronsiyal asimda, sigara igen ve igmeyenlerde de ok yash hastalarda
da ispat edilebilmektedir.4, 4!, 48, 68 159

Solunum yollarinin miikosilier Klerans’1 efektif bir titrek tily faaliyeti ile optimal
fizikokimyasal Ozelliklere sahip bronsiyal salgilamanin kombine aksiyonlarmmn
neticesidir. Bu yiizden, fonksiyonel yonden énemli olan titrek tiiylii ve Becher
hiicrelerinde meydana gelecek biiyiik bir kayip orani lokal temizlemeyi de
etkileyebilmektedir. Yetersiz Klerans, bronsiyal salgilamanin lokal olarak stazina,
obstriiksiyona ve enfeksiyonlara sebep olur. Bundan dolayi karsinojenler bronsiyal
epitel ile uzun bir siire temas halinde olurlar.

Bronsiyal epitel hiicreleri dejenerasyona ugramus bazal hiicreler, dejenerasyona
ugramis titrek tliyld hiicreler, metaplastik hiicreler, bakterili bronsiyal epitel
hiicreleri seklinde ayirdedilirler. (9 ile 19 arasindaki ve 28 ile 31 arasindaki dialar).
Bronsiyal epitel hiicrelerinin tipik dejeneratif degismeleri, titrek tiiylii hiicrelerin
kaybr (10-12 arasindaki dialar), Papanicolaou tarafindan tasvir edilen
Ciliocytophtoria (epiteliotoksik respiratorik virtisler tarafindan olusturulan tiiyli
hiicrelerin dejenerasyonu. 14 - 17 arasi dialar)'?, seklindedirler.

Dejeneratif degisiklikler gekirdekte, sitoplazmada ve titrek tiiyli hiicrenin tiimiinii
kapsarlar: hiicre gekirdeginde piknoz, hiperkromazi ve sisip, gobeklenme olusumu.
Sitoplazmaya asidofil ilaveler olur, kirmizi renge biirtiniir, tuft olarak adlandirlan
cekirdeksiz pliskiillesmis titrek tiiyli hiicreler (15 - 17 arasindaki dialar) ve diger
hiicre fragmanlari (giplak gekirdek v.s.) eksfolie olur.'26, 130

Metaplastik hiicreler su sekilde belirlenir: anormal g¢ekirdek yapisi veya oranj
kirmizi renkte sitoplazma, keratinizasyon stiphesi uyandiran bazi isaretler.'?> (18 -
19 dialar). Metaplastik brongiyal epitel hiicreleri, solunum yollarinin degisik
hastalarinda ortaya gikarlar: bronsiyal karsinom, bronsiektazi, kronik bronsit,
bronsiyal astim, tiitiin tiryakiliginden dogan kronik bronsit, bronsiyal astum, tiitiin

tiryakiliginden dogan kronik inhalasyon, enzimler, antibiotikler ve steroider.'s, 43,
119 148 161
b 3

Bunlara ilaveten metaplastik hiicreler ¢ocuklarin, sigara igmeyenlerin, sarkicilarin
ve nefesli sazlar calan galgicilarin  “sthhatli” brongiyal epitellerinde de
bulunabilirler.”!, 5! Demek ki bronsiyal epitelin non spesifik bir reaksiyonu séz
konusu olmakta ve higbir zaman pramalign belirtisi olarak tanimlanmamalidir.

4.22. Enflamasyon hiicreleri

Enflamasyon hiicreleri bronsiyal salgida ve sputumda goriilen hiicrelerin
gogunlugunu teskil edip, miyelositik, lenfatik ve monontikleer-fagositik hiicre
sisteminin  biitiin tiplerini kapsarlar.®> Bunlar primer fonksiyonlar1 agisindan
fagositler ya da immunolojik savunma hiicreleri olarak smiflandirirlar. Ancak
solunum yollarinmn biitiin bu hiicreleri herhangi bir sekilde bu iki fonksiyonu da
yaparlar. Bunlar solunum yollarinin hiicresel savunma mekanizmalaridir. (Tablo
1, dia 3’e bakiniz).
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Spesifik hiicre tipleri bir taraftan dirsek sirkiilasyondaki kandan gelirken, diger
taraftan, kandan ¢iktiktan sonra bir matiirasyon gegirdikleri, dokudan meydana
gelirler. Miyelositik hiicre dizisinden polimorfontikleer notrofiller ve eozinofiller
¢ok kolay ayirdedilebilirler. Fagosite edilmis bakterili nétrofillerin tespiti
nétrofillerin in-vivo fagositozu igin relatif bir 6lgii teskil ederler.

Mononiikleer-fagositozlu hiicre sisteminin temsilcileri olarak monositler ve aktif
histiositler veya makrofajlar mevcutturlar. Bu hiicreler fagosite olmus degisik
maddeler, boyutlar1 ve ¢ekirdek muhteviyat1 agisindan birbirlerinden ayrilirlar.
Lenfositler, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri de sputumda belirlenebilirler.
Ancak ¢ok kiiglik sayida bulunurlar. Sputum hiicrelerinin ¢ogunlugunu kandan
olusan polimorfoniikleer nétrofiller teskil ederler. (Dialar 33’ten 40’a kadar).
Olgunlasmus sekilleri salg: verebilen bir gekirdege sahiptirler. Cekirdek boliimleri
arasindaki birlesmeler kesin segilemediginden, ekseriya ok gekirdekli gibi
gortniirler. Biiytkliikleri 10 ile 15 pm arasinda degisir ve sputumda yuvarlaktan,
oval’e kadar gesitli bigimlerde goriiliirler. Belirlenmemis preparatin graniilasi, gok
sik Brown molekiiler hareketlerini gosteren ince koyu noktalar halindedirler. (Dia
35, 36).

Graniilanin konglomerasyonu, toksik grantilasyonlar ve fagosite olmus maddeler
¢ok kolay ayirdedilebilirler. (Dia 37) Iglerinde Papanicolaou metoduna gore
boyanarak isaretlenmis noétrofiller, biiyiikliikleri ve mavi gri, boliimli
gekirdekleriyle goze carparlar, granula buna karsihk simursizdir ve sitoplazma
genellikle nettir. (Dialar 38, 39).

Dejeneratif olaylar ve fiksasyon sonucu notrofillerin boyutlar: degisebilir. Toksik
granilasyon gibi intra selliler bakteriler de Papanicolaou preparatnda
taninabilirler (Dia 40).

Ayni anda birgok yerde bulunan ve polimorfontikleer nétrofillerin fizyolojisi ve
fonksiyonu genis deneysel ve klinik incelemeler sayesinde kismen taninmaktadir.
Bu hiicrelerin herhangi bir tahrikte ilk diapedezi enflamasyon seklinde olur ve ister
enfeksiyoz (viral, bakteriyel), ister fiziki ve kimyasal sebeplerden olsun, sputumda
notrofillerin armsi, solunum yollarinda enflamasyon aktivitesinin artisina tekabiil
eder.

Notrofillerin damarlardan dokulara dogru olan aktf kemotaktikli akim ve bu
hiicrelerin eksudasyonu, solunum yollarinin enfeksiyonlara kars: savunmasmnin
birinci fazini teskil ederler. Bu hiicreler klinik yonden stabil kronik bronsitli
hastalarin sputumunda en 6nemli yeri tutar, tiim sputum hiicrelerinin asag1 yukar:
2/3’ini kapsarlar (Tablo 3).

Bu hiicrelerin sayis1 ve siklign bir hastaligin ilerlemesi siiresinde 6nemli olgtide
artar. 24 saatte milyarlarca notrofil eksude olur ve sputum hiicrelerinin % 80’inden
fazlasi notrofillerdir. Kronik bronsiyal astimda gogu zaman enfeksiyon olmadig1
halde nétrofiller gok yiiksek sayida bulunurlar (Tablo 4 ve 5). Bronsiyal mukozanin
tahribath proseslerinde (bronsiektazi gibi) sputum hiicrelerinin % 90’mdan
fazlasini hasar gormiis notrofiller teskil ederler.

Bakteriyel pnomoniler ve akciger abselerinde de sputum hiicrelerinin
gogunlugunu notrofiller teskil ederler. Miktar bakimindan sputuda enflamasyon
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hiicreleri olarak ikinci siray1 alan histiositlerin veya makrofajlarin biiyiikliikleri 10
ile 40 xm arasinda degismektedir. (45 ile 59 arasindaki dialar).

Genellikle tek hiicreli, biraz eliptoid ve eksantrik bigimde yerlesmis gekirdek ihtiva
ederler. Fakat gok gekirdekli histiositlere de rastlanir (53, 57 ve 59 dialar). Cekirdek
genellikle seffaf, ok ince kromatin yapismna sahiptir ve bir veya iki niikleol ihtiva
eder. Sitoplazma ya uniform, ince retikiillii yapidadir, ya da fagosite olmus
maddelerle doludur, (6rn. toz pargaciklari, bakteriler, ¢ekirdek ihtiva eder hiicre
materyelleri, lipidler veya eritrositler) (49-57 arasi dialar). Sitoplazmalarmda
hemosiderin ihtiva eden histiositler kalp yetmezligi hiicreleri olarak nitelendirilirler.
(Dia 60)

Histiositlerin sitoplazmalar1 gok ¢abuk ve etkili bir sekilde kristal viyole ile
boyanurlar. (46’dan 49’a kadar olan dialar). Papanicolaou metoduna gore boyanan
preparatlarda histiositler tipki belirlenmemis preparattaki gibi bir morfoloji
gosterirler. (50’den 56’ya kadar olan dialar). Boyanmamis olan sitoplazma
genellikle sar1 kahverengi bir tondadir. (Tutiin artiklarindan dolay1). Bu
pigmentlerin bazilar1 UV-igikta fluoresans gosterirler. '

Her ne kadar monontikleer fagositler, histiositler, nétrofillere oranla sputumda
daha az sayida ve siklikta bulunurlarsa da (Tablo 3 ve 4), solunum yollarinin en
akuf selliler savunma mekanizmalarina dahildirler.!” Bunlar diger gorevleri
yanisira solunum yoluyla alinmus zararli maddelerin ve enfeksiy6z pargaciklarin
eliminasyonu ve lokal detoksifikasyonundan, hiicre materyelinin, esansiyel ve
fonksiyonunu kaybetmis hiicrelerin tahrip edilmesinden sorumludurlar. Bunlar
fagosite olmus maddelerin entijenisitesini modifiye ederek ve enformasyonu
immunkompetan hiicrelere ileterek immunolojik reaksiyonlar1 gelistirirler.
Bundan bagkd histiositler solunum yollarinin antimikrobiyal immunitesine ait
effektor hiicreler niteligindedirler.®!, 78, 100 127 144 162

Histiositlerin prekiirsorleri sayilan, monositler, boyutlari, ince retikiile olmus
kromatinli, igeri dogru girintili gekirdekleri ve nisbeten agik renkli sitoplazmalari ile
bunlardan ayrilirlar. (Dia 61). Monositten histiosite gegis durumunu yansitan
monositer histiositler su iki nedenlerden ayirdedilirler:

1- Hala tipik monosit gekirdegine sahiptirler

2- Sitoplazma ise histiositlerin karakteristik 6rneklerini gostermektedir.

Eozinofiller notrofillere benzer, ancak daha biiyiik ve esit bigimli graniilalari
sayesinde bir farkhihk gosterirler (41 - 44 arasindaki dialar). Graniilalar: sanki bir
zar tarafindan kaplanmus gibidir ve kristal viyole ile boyanmus, belirlenmemis bir
preparatta siyahumsi bir renktedirler (41 - 43 arasindaki dialar).

Graniila arasinda vakuoller bulunur. Cekirdek ya segmentsizdir ya da iki segmente
sahiptir. Papanicolaou preparatlarmda da eozinofiller nétrofiller benzerlik
gosterirler, ancak gekirdek gogu kez iki segmentlidir. Granula altin sarisi1 renge
boyanmig gériiniimiindedir (Dia 44).

Nétrofillerin aksine eozinofillerin fonksiyonlar1 ancak kismen bilinmektedir.
Ozellikle immunolojik proseslerde yer alrlar: bitiin  hiper sensitivite
reaksiyonlarinda ve kemotaktik sekilde etki eden fagosite immun komplekslerinde
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“andikator hicreleri” olarak bulunurlar. Meydana gelisleri dolasimdaki T-
lenfositleri ile ilgilidir.”>, ' Dis ¢evre ile temasta bulunan dokulardaki
lokalizasyonu ve enflamasyondaki davranislariyla eozinofiller savunma mekaniz-
masinda onemli bir yer alirlar.', 165

Solunum yollarmmn immunolojik durumuna gore eozinofillere bronsiyal
mukozada, akciger dokusunda ve sputumda degisik miktarlarda rastlanir. Kronik
bronsitte mukozada eozinofillerin lokalize birikimi goriiliir, bunlar biitiin sputum
hiicrelerinin % 5’ini kapsarlar.'® (Tablo 3 ve 4) Buna karsilik allerjik bronsiyal
asumda, bronsiyal mukoza eozinofillerle yaygin olarak filtre edilir. Sputum
hiicrelerinin % 20-90"1 eozinofillerdir (Tablo 4 ve 5).

Eozinofiller, akciger dokusundaki eozinofil pndmonilerinde bulunurlar, sputumda
da gorilebilirler.

Lenfositler ince, agik mavi sitoplazmalar1 ve biiylik yuvarlak, kalin ve kaba yapili
gekirdekleriyle karakterize edilirler. (62 ve 63. dialar) Sitoplazmatik grantila ok
nadirdir. Bunlar, morfolojik yonden belirlenmemis preparatta oldugu kadar, tespit
edilmis ve Papanicolaou’ya gore boyanmmus preparatta da aynidir. Lenfosit ile Bazal
hiicrenin ayirmmi ¢ogu kez zordur (Dia 64).

Plazma hiicrelerine sputumda ender rastlanir. Belirlenmemis preparatta eksantrik
sckilde yerlesmis yuvarlak gekirdek mevcuttur. Cekirdek iginde karakteristik koyu
kromatin vardir. Bu haliyle tekerlek parmaklar: yapis1 gozitkmemektedir, ancak
Papanicolaou’ya gore boyanan preparatlarda, bu tekerlek parmaklar: belirgindir.
Sitoplazma bazofil sekilde boyanir ve vakuoller sahiptir.

Lenfositler ve plazma hiicreleri solunum yollarinin hiimoral ve hiicresel bagisikhk
reaksiyonlarindan sorumludurlar.”, 100, 162

Kronik bronsitli veya brongiyal astunli hastalarin solunum yollarmin bronsiyal sub
mukozasinda lenfosit ve plazma hiicreleri birikimi belirlenmistir.*, 7 Bu hiicreler
immun globulinlerden A, G. M ve E* yi ihtiva ederler.

Lenfosit ve plazma hiicreleri sputumda genellikle az sayida bulunurlar.'%?

Mast  hiicreleri ister belirlenmemis, ister Papnicolaou preparatinda olsun,
sputumda ok zor gosterilebilirler. Bunlar 6zel olarak bazik anilin boyalari ile
renklendirilirler. Mast hiicrelerinin metakromazisi ve bazofillerin Toluidin mavisi
ile  boyanmasi, bunlarda mevcut asit karakterdeki intraselliller mukko
polisakkaritlerin (Heparin, hiyaluronik asit) neticesidir.!?

Mast hiicreleri takriben 15 ile 30 wm biiyiikliigiindedir. Sitoplazma, polarize 1§ikta
parlayan biylk grantilayla doludur, niikleus genellikle goriinmez. Mast hiicreleri
solunum yollarinda, trakeada, brons ve bronsiollerde ve damarlarin civarinda
subepitelyal olarak bulunurlar.'*” Graniilalar1 biolojik yonden yiiksek aktivite
gosteren maddeler ihtiva eder. (Histamin, serotonin, heparin). Bu mediatorler
ozellikle allerjik enflamasyonlar ok aktiftirler.'”

Mast hicreler1 astimhlarin, ayni zamanda bronsitlilerin de sputumunda ortaya
Gikarlar. Histamin agiga gikarici 48/80 yardimuyla selektif olarak degraniilasyona
ugrarlar.” En iy1 sekilde belirlenmemis veya kristal viyole preparatinda
izlenebilirler. (Dia 65)
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4.23. Spesifik olmayan kronik solunum yollar: has:aliklarinin enflamas-
yon sitolojisi

Spesifik olmayan kronik solunum yollar1 hastaliklar1 sunlardir:

Kronik bronsit (KB)

Kronik bronsiyal astim (KBA)

Kronik astmoid bronsit (KAB)

Kronik bronsit ve kronik bronsiyal astimin kombinasyonu (KB + KBA)!, 172, 177

Kronik bronsitin diger ti¢ kronik bronsiyal hastaliktan klinik yonden ayrilip
tanimlanmas: kolay olmamaktadir. Bu ayirma kronik bronsitle kronik bronsiyal
asum arasinda daha kolaydir: (KB ve KBA) Ancak asagidaki kombinasyonlari
birbirinden ayirmak zordur:

(KB, KBA ve KAB)

(KB, KBA ve KB + KBA)

(KAB ve KB + KBA)

Degisik hastaliklarda sputum hiicrelerinin eksfoliasyonu ve aksudasyonu
gorliniigte birbirlerinden ayrildigindan, ayirma isi birgok durumlarda sputumun
sitolojik yonden incelenmesiyle- olur. (Tablo 4 ve 5).

Epitelin kalitatif yonden farkl eksfoliasyonu, buna sebebiyet veren patofizyolojik
mekanizmay ve degisik enflamasyon tipini aksettirir. Allerjik enflamasyonlarda
subepitelyal 6dem biitiin epitel tabakasinin eksfoliasyonuna sebep olur,*', ' buna
karsilik kronik bronsitte bu tasvir edilen sekil hiicre topluluklarina degil de, tek tek
hticrelerde meydana gelir.** Kronik astmoid bronsitte tespit edilen degerler bu
agidan allerjik bir komponenti diistindiiriir. Buna karsilik notrofillerin en biiyiik
kismu kronik bronsitte, en azi da bronsiyal astimda bulunur. Kronik bronsitli ve
astmh hastalar haricinde diger kategorilerdeki hasalarda histiosit sikhifi asag:
yukar1 aynidir ve bu hastaliklarin stabil fazlar igin karakteristik degerlere estir.

Beklenildigi gibi, astimh hastalarin asir1 duyarligy yiiksek miktardaki eozinofillerle
ifade edilir.

Bronsiyal mukozanin enflamasyon aktivitesi bir taraftan ifraz edilen hiicrelerden,
diger taraftan sputumun hiicresel olmayan kisimlarindan tamnir. (Tablo 4).
Degisik solunum yollar1 hastaliklarinda hem hiicre hacmi hem de konsantrasyonu
farklidir. 24 saatlik sputum hacmi kronik astmoid bronsitli hastalarda en yiiksek,
astimlilarda ise en kiiglik orandadir. En disiik hiicre konsantrasyonu ise
astimblarin  sputumunda goriilmektedir, buna karsihk diger Kkategorilerdeki
hastalarin sputumlarmda ml’de asag yukar: esit miktarda hiicre ifraz edilir.

Bunlara karsilik kronik astmoid bronsitteki bronsiyal epitel hiicrelerin kantitatif
eksfoliasyonu en yiiksek derecededir. Bundan su sonug gikartilabilir: bu hastalikta
bronsiyal epitel diger hastaliklara nazaran daha genis bir sekilde etkilenmektedir.
Ama belki de bu hiicrelerin bazal kapasiteleri temelden degisiktir. Bu biiytik ifraza
uygun olarak ¢ok sayida nétrofil eksude olur. Histiositler en gok bronsitlilerde, en
az da kronik bronsitli ve bronsiyal asimlilarda ortaya cikar.
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Tablo 4
Kronik non spesifik solunum yollar1 hastaliklarinda sputum hiicrelerinin kalitatif ve kantitatif degerleri. (Ortalama degerler

SD, tam sayiya gevrilmistir.) 24 saatlik sputum hiicrelerinin yiizde halinde ayrilmasi (Medici ve Chodosha gore).

KB KAB KBA KB * KBA
24 saatlik sputum 25+ 16 ml 33+25ml 13+ 9 ml 18 = 13 ml
say sayl sayt
e sk x 106 sklik % 105 siklik e 105 skhk
(24 saatlik) yizdeleri (24 saatlik) ylizdeleri (24 saatlik) yiizdeleri (24 saatlik) yizdeleri
1 ml’deki sputum hiicreleri 11 4 13+£9 14%5 + 14%5
Bronsiyal epitel hiicreleri 38 32 157 6760 2111 2720 269 33+20 17£5
Notrofiller 198 + 141 7214 325+397 64+19 53+44 4920 138 + 98 70x15
Histiositler 25%33 11+14 20%23 9+8 108 11+£10 7+8 3£3
Eozinofil 2+£2 1%2 7+8 3+3 12£11 12%11 15%19 9£12

KB: Kronik bronsit, KAB: kronik astmoid bronsit, KBA: kronik bronsiyal astm



Tablo 5

Kronik non spesifik solunum yollar1 hastaliklarinda sputum’a ait kalitaaf sitolojik bulgular. (Chodosh’a*? gore modifiye edilmistir.

KB KB KAB KBA

Hiicreler Akut safha Stabil satha

Bronsiyal epitel %5-25 %5-25 % 10 - 30 % 15 - 35

hiicreler genellikle tek bagma, gogunlukla piknotik dejenerasyona genellikle topluluk halinde (Creola cisim-
ugramus, koyu cekirdekli ve biiziilmiis sitoplazmali, ekseriya  leri) ekseriya ¢ok sismis bir sekilde,
tiyler yoktur ama bazal tabaka mevcuttur. fakat tiiyleri mevcut

Histiositler <%5 %5 - 30 %5 - 30 %5 - 30
ekseriya sar1 kahverengi bir tonda, (tiitiin kullammindan bariz vakuollii, san renkte kristalize —olmusg
dolay1!) tozlu, bakterili, lipidli. partikiiller.

Nétrofiller % 75 - 95 % 60 - 85 % 60 - 85 % 10 - 70

Eozinofiller <%2 <%5 %5 -20 % 5 - 9

ekseriya Charcot - Leyden kristalleri

KB : kronik bronsit, KAB : kronik astmoid bronsit, KBA: kronik bronsiyal astm



Bu durum da tahmin ettigimiz gibi, kronik bronsitin stabil fazda olmadigina delalet
eder. Ek olarak bronsiyal astim olan bronsitli ve astumli hastalar en gok eozinofil
eksude ederler.

Bu sonuglara gore diyebiliriz ki, kronik astmoid bronsit, sputum hiicrelerinin
dagilisi ve enflamasyon tipi agisindan kronik bronsitle kronik bronsiyal astim
arasinda yer alan diger nonspesifik kronik solunum yollar1 hastaliklarmdan daha
tarkh ve ayr1 bir hastaliktir.

Hem kronik bronsitli, hem de kronik bronsiyal astinh hastalarda, daima sitolojik
enflamasyon 6rneginde 6n plandaki komponent saptanmalidir.

4.24. Kronik bronsitin alevlenmesi sirasindaki enflamasyon sitolojisi

Kronik nonspesifik solunum yollar1 hastaliklar1 i¢in, -bu durumda kronik bronsit
kastedilmektedir- niikseden klinik ve fonksiyonel ilerlemeler karakteristktir.
Klinik teshisleri sitolojik, bakteriolojik ve bazi sartlarda biokimyasal sputum
incelemeleriyle saptanir.??

Alevlenmeler, iltihapli sputum hacminin artmasy, ifraz edilen sputum hiicrelerinin
sitolojik yonden ¢ogalmalariyla taninurlar. (Tablo 3) Ilerleme sirasinda brongiyal
epitel hiicrelerin gogalmasi, solunum yollarindaki patolojik proseslerin yayilmasi
sonucu meydana gelir. Postenfeksiyoz fazda hiicre sayisinda azalma olur, ancak
stabil faza gore bu durumda gene de daha yiiksek bir seviyeye sahip bulunur.
Frekansta ise tam aksi bir durum vardir. Frekans, notrofillerin massif eksudasyonu
sebebiyle, akut fazda diiser ve remisyonda yeniden yiikselir.

Nétrofiller bu ti¢ klinik safhada mevcut en yogun sputum hiicreleridir. Sayilari ve
frekanslar1 akut enfeksiyon sirasinda yiikselir, 3 veya 6 giin sonra azalmaya baglar
ve postenfeksiyoz fazda son degere erisirler. Ilerleme sirasmda nétrofillerin artisi
bu yiizden artan enflamasyon aktlvasyonuna tekabiil eder.

Enflamasyon hiicreleri olarak histiositler, sputumda sik¢a ortaya ¢ikmada ikinci
derecede bir yer almalarina ragmen, savunma mekanizmasinda primer bir 6nem
tagirlar.®!

Sayilar1 ve frekanslar1 akut enfeksiyon siiresinde azalir ve iyilesme safhasinda artar.
Enfeksiyon swrasinda histiositlerin ~ diigiik sayis1 bu hiicresel savunma
mekanizmasmn gorevini yerine getirememesi anlamini tagir. Buna karsilik kronik
brongsitli hastalarm sputumunda bulunan gok sayidaki histiosit ise bu hastahiga
kars: stabiliteyi, iyilesmeyi ve tesirli savunma mekanizmasi anlamini verir.
Giinliik pratikte ifraz edilen sputum hiicrelerinin yiizde olarak dagilimi, yikanmus,
taze veya 24 saat bekletilmis sputumun mikroskopik yonden incelenmesiyle
yapilir.

Kronik bronsitin bakteriyel alevlenmesi, bu basit sputum incelenmesi yoluyla
Gram preparat1 ile birlikte gok rahat tanmir ve allerjik (eozinofil) veya viral
sartlarda meydana gelen alevlenmelerden (6nemli sayida bakteri olmadan
enflamatuar sputum bulgular, ciliocytophtorianin ortaya ¢ikisi) bu incelemelerle
makroskopik, idantik, iltihapli sputumla ayrilirlar.
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Resim 3'te de gorildigi gibi, brongiyal mukozamin hiicresel enfeksiyon
savunmasmin  tesirliligi olgiilebilir ve duruma uygun antimikrobiyal bir
kemoterapi siirdiiriilebilir. Iki 6rnek de kronik bronsitli hastalardaki bakteriyel
sebepli alevlenmelerle ilgilidir. Burada 24 saatteki hiicre sayilann mutlak deger
olarak verilmistir. Birinci hastada (Resim 3a) alevlenme sirasinda notrofiller
gogalir, histiositler azalir. Antibiotik tedavisinde nétrofillerin saysi diiser, ama
histiositler bariz sekilde gogalir. Aymi zamanda immersiyon alanindaki bakteri
sayisinda da azalma olur. Histiositer cevap olumludur, niiks goriilmez. Bu hastaya
fasilali antimikrobiyal bir kemoterapi uygulanmustir.

Resim 3b de aym baglama durumu verilmigtir. Fakat burada antibiotik tedavisi
yeterli derecede histiositer bir reaksiyon veremez: Hiicresel enfeksiyon savunmasi
kotiidiir ve bakteriyel niiksler goriiliir. Bu hastaya muhtemelen uzun siireli bir
antibiotik tedavisi gerekecektir.
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Resim 3: Kronik bronsitli ve bakteriyel alevlenme gosteren hastalarn ifraz ettigi
sputum hiicreleri. Birinci hastada (a) antimikrobiyal tedaviden olumlu histiositer
bir reaksiyon elde edilmistir: niiks yoktur. Buna karsiik ikinci hastadan (b)
histiositer bir cevap alinamamustir: sonug olarak niiksler goriiliir.
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5. Kanser Sitolojisi

Eksfoliatif sputum sitolojisi bugiin kanser teshisi i¢in kullanilmaktadir; Dogru
olarak uygulanan sitolojik sputum incelemesi karsinom tastyicilarda % 60 ile 80
arasinda dogru teshisi verir.8® Merkezi bronsiyal karsinomun erken taninmasinda
bu en iyl metoddur. Ciinkii bunlar tiimér hiicrelerini, rontgende goriinebilir hale
gelmeden yillarca 6nce, eksfoliasyona maruz birakmaktadirlar.??, 5!

Sitolojik inceleme bronsiyal karsinomun hangi histolojik tipte oldugunu gok kesin
bir sekilde saptayabilir. Histolojik karakterizasyonun bir anlamu vardir, ¢linkii
tedavinin klinik merhaleleri yanisira karsinomun prognozunu da belirler.
Histolojik yonden bronsiyal karsinomlar asagidaki gibi ayrnlabilirler:

1- Epidermoid karsinom (yass1 epiteli karsinomu, Dia 66)

2- Kiigiik hiicreli anaplastik karsinom (Oat-cell= yulaf tanesi karsinomu, Dia 67)
3- Biiyiik hiicreli karsinom (Dia 68)

4- Adenokarsinom (Dia 69)

Kanser hiicreleri yoniinden sputumun sitolojik incelenmesi, bu konuda egitim
gormiis uzmanlara yani sitologlara aittir.
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6. Sputumun bakteriolojik incelenmesi

Muayene maddesi olarak sputumun respirasyon yolunun enflamasyonu hakkinda
bilgi verir; hangi bakterilerin enflamasyona sebebiyet verdigini bakteriolojik
incelemeler gosterir.

Enfeksiyon yerine gore trakeit, bronsit, bronsiolit veya pndmoni yaparak solunum
yollarma zarar veren enfeksiyon etkenleri, bakteri ve mantarlar sk
mikroskobunda, bakteri benzeri mikroorganizmalar ve viriisler ise kiiltiir ve
izolasyondan sonra elektron mikroskobunda ortaya gikarlar.

Enfeksiyon etkenlerinin son denetimi besin yerlerinde kiiltiirel incelemeleriyle,
viriislerde doku kiiltiirlerinde ve serolojik test ve hayvansal deneylerle yapilir.
Sputuma ait kiiltiir yontemi ve hayvansal deneyler 6zel bakterioloji
laboratuvarlarinin gorevidir.

Giinltik pratik igin ifrazatin direk mikroskobik incelenmesi sézkonusudur.
Solunum yolu enfeksiyonlarinin taninmasinda 6zellikle Gramla boyanmus sputum
preparatt solunum yollarinda goriilen enfeksiy6z hastaliklarin tanmmasinda gok
6nemli bir yardimcidir. Grag preparati yoluyla sputuma ait bulgular, kiiltiirel
incelemelerin sonuglanyla ekseriya esdegerdedir.

6.1. Sputumun mikroskobik bakteriolojik incelenmesi

6.11. Gram preparati

Gram preparat1 sayesinde respirasyon yoluna ait bakteriyel enfeksiyonlarin gok
cabuk tanndifi ve uygun tedavinin yapilabildigi, ok 6nemli bir sputum
incelemesidir. Bu inceleme rutin bir sekilde yapilmaldir, genellikle 10-15
dakikadan fazla stirmemelidir.

Sputumun mikroskobik bakteriolojik incelenmesinin sonucu, sputum numune-

lerinin inceleme yontemi ve se¢imi ile genis 6lgtide baglantihdir. !0, 102, 116, 118 1154,
163

Bu tedbirler, sputum numunesinin dogru bir sekilde boyanmasi ve Gram
preparatinin agiklanmas: kadar onemlidir. Cogu kez sputum, bakteriolojik bir
teshisi imkansiz kilacak sartlarda toplanur, islem goriir ve incelenir. Yanhs islern,
sputum numunelerinin uygun olmayan seleksiyonu, yetersiz ve yanlis bakteriolojik
bilgiler alinmasina sebep olurlar. (Paragraf 6.3., Sayfa 37).101, 102 116/ 118 154 163

Sputum burada da tipki sitolojik incelemelerde oldugu gibi (Sayfa 54, 8. boliim)
islem goriir. Once ya Mulder’e ya da bizim tarafimizdan verilen metoda gore
yikanir.!? (Dia 1 ve 2).
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Incelenecek sputum numunesinin Sksiiriikle disar1 atlmug derin solunum yollarina
ait hiicreler oldugu (nétrofil, histiosit, makrofaj, bronsiyal epitel hiicreleri) ve
orifaringal karigimlar (yassi epitel hiicreleri dia 4) ihtiva etmedigi, kristal viyole
preparati ile saptandiktan sonra, steril bir platin 6ze veya gubukla tamamen yagsiz
bir 1dm {izerine konur, ince tabaka halinde yayilir, havada kurutulur ve atesten
gegirilerek sabitlestirilir. Soguduktan sonra preparat Gram’a gore boyanir.?, 124
8.4 paragrafta (sayfa 56) da verilen Gram boyama teknigi basit ve giivenilebilir bir
metoddur, ilerisi i¢in faydas1 dokunabilecek sonuglarin elde edilmesine yardimci
olur. ’

Aseton-alkol karigim ile renk giderildikten sonra Jansiyan viyoleiyod-
komplekslerini tutan bakteriler koyu mavi-mor renkte boyamurlar, bdylelerine
gram pozitif denir.

Aseton-alkol karisimindan sonra renklerini veren ve karbonfuksinle zit boyanan
kirmuzi bir renk alirlar, buna da gram-negatif®? denir. (70 ve 79. dialar) Gram-
boyamanin reaksiyonlar: ancak kismen agiklanabilmistir?. Sputumun dogru bir
sekilde boyanmis gram preparatinda biitiin hiicreler ve hiicresiz yapilar (Debris,
asit karakterli mukus-glikoprotein-DNA lifleri) gram-negatiftir, yani hiicre
gekirdekleri kirmuzi sitoplazma agik pembe ve hiicresiz kisimlar kirmizimtirak bir
renkte boyanmustir (Dia 70).

Eger hiicreler veya salgilar mavimsi bir tonda renk gosterirlerse, bu kotii bir
boyamaya delalet eder. Bakterilerin incelenmesi igin iginde nétrofil, makrofaj ve
brongsiyal epitel hiicrelerin bulundugu pargalanmamus biitiin salg: yapilari ihtiva
eden sputum kisimlar: segilir. Bu yerler bakteriler hakkinda bilgi edinme ve yorum
yapilabilmesi yoniinden uygun bolgelerdir. Bunun i¢in immersiyon kullanulir.
Gozetim sahasinda en az 5 ile 10 tane Okstirtkle disar1 atlmis sputum hiicresi
bulunmalidir, burada hiicresel bir tabakalanma soz konusudur. (Dia 75, 77, 79).
Bakteri tanimlamasi bakterilerin boyanabilme karakterleri yam sira morfolojik
ozelliklerini de kapsar. Immersiyon alanindaki bakteri sayis1 hakkinda ya tahminde
bulunulur, ya da daha emin olarak tahmin yerine sayim yapilir. Respirason
yolundaki bakterilerin reprezantatif bir tablosu igin en az 20 immersiyon alam
tetkik edilmelidir. Yani bu alanlardaki bakterilerin totali ve orta degerleri,
miimkiinse ortam ve gevresi de saptanmalidir. Bakterilerin sayisi tek tek hiicreler
icin de (notrofil) verilebilir, bu bakteriyel enflamasyonun siddeti hakkinda nisbi bir
olgtdiir.

Kantite edilmis Gram preparati anlam agisindan kantite edilmis kiiltiirden
onemsiz degildir. Hobby’nin sputum kiiltiiriinde ve Ziehl-Neelsen preparatindaki
tuberkiiloz bakterisi sayis1 tizerinde olan galismalarina, ayni sekilde Kunin’in
Gram preparatindaki ve idrar kiltiiriindeki geng bekter tetkiklerine dayanarak
ortaya gikmustir ki, her immersiyon alanindaki 1 veya 2 bakteri asag yukar1 1 ml
sputumda 10* ile 10° bakteri hiicresine tekabiil etmektedir.”, 2

Bu, tiiberkiil bakterisi olmayan, “non spesifik” bakteriler i¢in muhtemelen
enflamasyondan sorumlu olmayan bir bakteri istilasidir. 10 ile 20 bakteri 1 ml
sputum igin 10° bakteriye tekabiil eder, bu da bakterilerin enflamasyona sebebiyet
verdiklerini gosterir.
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Asagidaki hususlara dikkat edilecek olursa, Gram preparatinin incelenmesi ve
yorumu igin gerekli zamandan tasarruf edilebilir.

1- Gram preparati 6nce mikroskobik olarak incelenmelidir. Bu sekilde materyel
nerede lokalize olmus, yayma gok mu kalin veya preparat zayif m1 boyanmus, bu
noktalar bastan anlasilabilir.

2- Genel bakisla (100 kere biiylitme), numunenin, gergekten oksiiriikle atilmig
hiicre materyeli ihtiva edip etmedigi veya yassi epitelli tiikiiriik olup olmadig
(Dia 71 ve 72) saptanabilir. Bundan bagka mantarlar da ok ¢abuk tannirlar
(Dia 85).

3- Genellikle Gram preparatinin interpretasyonundaki hatalar metod’da yapilan
hatalardan dogdugundan, bakterilerin incelenmesi ve interpretasyonundan
once immersiyon ile (1000 X) Gram preparatinin teknik yonden isleminin
bagarili olup olmadig: saptanmalidir.?? (Dia 70) Yayma gok kalin, sabitlestirme
isleminde preparat ateste fazla tutulmus veya gok zayif boyanmus olabilir.
Eger mavi mor Gram pozitif bakterilerin yakinindaki hiicreler kirmizi renkte ise
ve mavi tonlar goriinmiiyorsa preparat teknik yonden basarili iglem gormiis
demektir. (Dia 70) Eger preparat zayif boyanirsa, hiicreler daha mavi bir renk
kazanir. Sputumun mavi renkli salg: yapilari kenarinda kalin bir isaret gizgisi gok
kolay bir sekilde taninabilir.

4- Eger Gram boyamada hatalar olmussa veya basarisiz boyama varsa, yeni bir
numune almmahdir. Ancak bagka inceleme materyeli kalmamigsa, kotii
boyanmig preparat renksizlestirilir ve kars1 boyama yapilir.

5- Boyama teknigini smamak igin basit bir metod vardir: boyamayi yapan kendi
tikiiriglinii boyar, tiikiirik gram pozitif ve gram negatif bakterilere ve
hiicrelere sahiptir.

6.111. Gram preparatlarinin avantajlari

Kliniklerce saptanmis hastalarin asag yukar1 1/3’i bakteryel enfeksiyonlardan
sikayetgidirler. Bunlarin % 50’si ise solunum yollarin1 kapsar. Bu durumlar igin
Gram preparatlari gok 6nemli bir yardim kaynagdir.

1- Kiiltiirel incelemelerin sonuglar1 hazir olmadan gok 6nce Gram preparat iddia
edilen enfeksiyon etkenlerinin varhigini saptayabilir. Boylece hedefi meghul bir
kemoterapi yerine az yan tesire sahip rasyonel ve antimikrobiyal amagh bir
tedavi uygulamak miimkiin olur.

2- Gram preparati sayesinde Kkiiltiir yapilacak muayene maddesinin gerekli
materyeli ihtiva edip etmedigi saptanabilir.

3- Grap preparati sayesinde Ozel bakteryel yontemlerin, 6rnegin anaeroblar ve
mantarlar igin kiiltiirlerin gerekli olup olmadig hakkinda bilgi edinilir.



4- Gram preparat kiiltiirel sonuglarin yorumlanmasinda yardimci olur. Bakteri-
lerin bir kismu besiyerlerde iiremezler ama buna kargilik Gram preparatlarinda
ok belirgindirler. Bu, kiiltiirel yonden ¢ok ihtimam isteyen, hassas bakterileri
kapsar. (6rn. Haemoplulus influenzae veya pnomokoklar gibi). Bu cinslerde
bakterioloji laboratuvarmna iletilene kadar gegen siirede bakteriler oliirler ve
Gram preparatlarinin tersine kiiltiir halinde kontrollerinin yapilma imkan
ortadan kalkar®. Antibiotik muamelesiyle zarar gérmiis bakteriler besiyerlerinde
hemen hemen hi¢ iremezler, ama buna karsilk Gram preparatlarinda
taninmalar1 miimkiindiir.%’

5- Karmagik enfeksiyonlarda Gram preparati buna sebep olan mikrobun tahmin
edilmesini saglar. Bunlar genellikle diger bakterilere nazaran daha yiiksek sayida

ortaya Gikarlar.

6- Gram preparati solunum yolundaki bakteri sayis1 hakkinda da bilgi verir.
Her immersiyon alanindaki 1 ile 2 bakteri ml de asag1 yukar 10° bakteriye, 10ile
20 bakteri ise 10° ya tekabiil eder.

6.112. Gram preparatlarimin yorumlanmas: sirasinda alinacak ihtiyari tedbirler.

1- Solunum yollarmin akut bakteriyel enfeksiyonunda sputumun teshis igin alinan
kisminda kstiriikle digar1 atilan enflamasyon hiicrelerinin civarinda en fazla iki
bakteri tipi mevcuttur. Istisnalar: Bronsiektazi, iltthapli pnomoni, akciger absesi.

2- Kontaminasyon yapan bakteriler daha ziyade yass1 epitel hiicrelerinin etrafinda
bulunurlar.!%2, ¢ (Dia 71 ve 72)

3- Artefakt: ekseriya boya gozeltisinin basarisiz uygulanmasindan meydana gelen
diizensiz Gram pozitif bir materyel, Gram pozitif bakteri sanilabilir. Bu yiizden
hiicrelerin dogru boyanip boyanmadigmnn iyice kontrol edilmesi lazingdir.
Yaslanmug veya antibiotikler tarafindan zarar gormiis bakteri hiicreleri renksel
ozelliklerini kaybederler: hiicre duvari ¢ozelti igin gegirgen oldugundan Gram
pozitif bakteriler, gramlabil veya Gram negatif olabilirler.”? (Dia 77)

4- Arka plan: Gram pozitif bakteriler mevcutsa, Haemophilus influenzae gibi
kiigik Gram negatif bakteriler kolaylikla gozden kagabilir. (Dia 73 ve 79)
Aktinomiset ve Nocardia’lar genellikle zayif Gram pozitif, kiigiik, kirilabilir,
dallanmi§ gubukguklar halinde arka planda zayif olarak belirgindirler.

5- Asin interpretasyondan kaginmalidir: Biitiin Gram pozitif koklar ¢ift halde veya
kisa zincirler halinde ortaya gikabilirler!

6- Gram preparatlarinin  siirlar: mayalar haricinde kapsiiller, sporlar,
mikobakteriler ve mantarlar iyi segilemezler. Pembe renkte bir alan bir kapsiile
tekabiil edebilir. (Dia 81) Ancak ispat edilebilmesi igin yas bir preparata ihtiyag
vardir. Mikobakteriler kiigiik, zayf Gram pozitif gubukguklar halinde
gortiliirler, bunlarin ispat: Ziehl-Neelsen boyama ile gergeklestrilir. Candida ve
diger mayalar Gram pozitif olduklar1 halde (Dia 85), mantarlar en iyi sekilde
natif preparatta saglanabilirler.
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Gram preparatlarinda insana ait hiicrelerin morfolojisi zor taninir: bundan
dolay1 da enflamasyon hiicrelerinde nétrofiller mi, eozinofiller mi bulunuyor,

pek anlagilamaz. (Dia 77)

6.12. Neufeld’e gore pnomokok kapsiil sisme reaksiyonu (Dia 78)

Pnomokoklarin  kapsiiliinde cereyan eden bir antijen-antikor reaksiyonudur.
(Presipitasyon) Sonug olarak kapsiil siser ve kolayca segilebilir bir hale geger. Anti
serumun pnomokoklarm kapsiil antijenine kars: antikorlara sahip olmasi, burada
cereyan eden olaylarin cinse ve tipe spesifik reaksiyonlar oldugunu ortaya koyar.
Sputum buna gore Gram boya ile mualeme gortir (Sayfa 56, paragraf 8.4).

Havada kurutulmus yayma tizerine 1 damla antiserum ve metilen mavisi konur.
Teknik yonden bagarili islem gormiis preparatlarda pndmokoklar mavi boyanur,
sisen kapsiil boyanmis bakteriden biiyiik bir alan halinde ayrilarak ortaya gikar.
(Dia 78) Hiicreler ve hiicresiz yapilar mavi, gekirdek koyu mavi, sitoplazma ise agik
mavi boyanmuislardir.

6.13. Ziehl-Neelsen boyama (Dia 83 ve 84)

Bu boyamanmn anlami, mikobakterilerin asit ve alkol muamelesinde karbol fuksini
kaybetmemeleri, yani asit ve alkole kargi dayanikhi olmalaridir. Teknigi iyi
uygulanmus preparatlarda mikobakteriler parlak kirmizi, diger bakteri ve hiicreler
mavi renktedirler. Eger hiicreler kirmizi ise, preparat kotii boyanmis demektir.
(Dialar 83, 84).

Tiiberkiiloz bakterileri tlizerine yapilacak incelemeler igin toplanan sputum
numuneleri plastk ya da balmumu kaplara konmamalidir, zira hidrofob
mikobakteriler kabin cidarlarinda yapisip kalabilirler. “Yikama isi hari¢” sputum
aynen Gram boyamadaki sekilde islenir. Preparatlar sistematik olarak iyice
incelenmelidir, ¢ilinkii az sayidaki tiiberkiiloz bakterileri dahi tiiberkiiiozu
belirleyebilirler. M1’de takriben 5000 ile 10000 bakteri bulunuyorsa, ancak o
zaman direk preparatta bu durum ispatlanabilir.

Insana patojen tliberkiiloz bakterileri morfolojik yonden tipki apatojen
mikobakteriler goriiniimiindedir. (M. tuberculosis var. hominis, M. tuberculosis
var. bovis).

Mikobakterlerin  idantifikasyonlar1 kiiltiir ve hayvansal deneyler sonucu
gergeklesir, bu da haftalar siirer.

Epidemiyolojik ve klinik noktalar agisindan mikroskobik sputum bulgularindan su
anlam ¢ikmaktadir.

Sputumda tiiberkiiloz bakterilerinin mikroskobik olarak ispatlandig tiiberkiilozlar
sadece Kkiiltiirel yonden pozitif olanlara nazaran enfeksiyon agisindan daha
onemlidirler.''" Bir hastanin sputumuna ait mikroskobik preparatin mikobakteri
thtiva edip etmemesi, kemoterapide de degisiklik yapimasina sebep olur.
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6.2. Kiiltiirel bakteriolojik inceleme

Sputumun kiiltiirel bakteriolojik incelenmesinde hatalar ve zorluklar goriiliir.
(Sayfa 37, paragraf 6.3) Sputumdaki bazi bakteriler kiiltiirel islemlerde fazla 6zen
isterler, yani 6zel besiyerleri gereklidir. Haemophilus influenzae’nin geligmesi igin
sadece cins atlarda bulunan bir biiylime maddesine ihtiyaci vardur.

Istya dayaniklh X faktor, hemin ve istya dayaniksiz V faktorii, Koenzim I
(Difosfopiridin nukleotid)?’, 163,

Pnoémokoklar da yeterince zenginlestirilmemis besiyerinde eksik gelisme
gosterirler.'®® Bunun disinda bazi belirli bakteriler, 6zellikle pnomokoklar ve
Haemophilus influenzae dayanikh degildirler. Gram preparatlar: haricinde, bu
bakteriler bakteriolojik laboratuvara gotiiriilmeleri siiresi bile onlarin kiiltir
halinde taninmalarini engeller.®

Buna karsiik ¢ogu kez sputumu kirleten enterobakteriler gibi fazla ihtimam
istemeyen bazi bakteriler biitiin besiyerlerinde gok kolay gelisirler ve Gram pozitif
hiicrelerin teshisinde zorluk ¢ikartirlar. Bu durum daha ziyade yayilan bakteriler
icin gegerlidir (Proteus).

Ekseriya pratikte bir sputum kiiltiiriinden vazgegilinebilir. Bu vazgegis ancak
solunum yollarinda agr bir enfeksiyon oldugu ve direng durumu bilindigi zaman
olur, bu da gok ender hallerden biridir, 6rnegin stafilokok - pnomonisi gibi.
Hastane bakterilerinin pnoémoni sebebi oldugu hastanede yatan hastalarda,
sputum kiiltiirel incelenmesi daha onceden tavsiye edilir. Salgi numuneleri
kiiltiirel olarak aerob ve anaerob incelenmelidir. En iyi netice, salgi numunelerinin
toplandiktan 10-15 dakika iginde kiiltiirliniin yapilmasiyla elde edilir.

6.3. Bakteriolojik sputum incelemelerindeki hata kaynak-
lar

Sputumun bakteriolojik incelemelerinin sonuglar1 sputum numunelerinin
gordiigii islem ve seleksiyonu ile gok yakindan ilgilidir.'0, 102, 116, 118 154 1163

Ekseriya sputumun bakteriolojik incelemesi asagidaki gibi ytiriitiiliir:

Iltihaph kisimda mikroorganizmalarin varoldugu distiniilerek steril bir platin 6ze
ile materyel alinir, bakteriolojik olarak Gram preparatinda incelenir veya uygun bir
besiyerine aktarilir, Bu metod da sonucu gok 6nemli dlgiide saptirilabilecek iki hata
vardir:

1- Oksiiriikle disar1 atlan iltihaph sputum kisimlari, agiz pasajinda tiikiiriik ve
bunun iginde bulunan orofaringeal mikroorganizmalarca kaplanurlar. Bu
sputum kisimlarindan platin bir 6ze ile alinan materyel, brons veya akciger
periferinin bakterileri yerine, tiikiiriikte bulunan mikroplar ihtiva edecektir.
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2- Solunum yollarinin derinliklerinden oksiiriikle gelen, orn: akciger tiiber-
kiilozundaki mikobakteriler gibi, baz1 patojen bakteriler, diizensiz bir dagihim
gosterdiklerinden,'®? sadece bir tek numunenin bakteriolojik incelemesi
mikroplar igin represantatif bir tablo ¢izmeye yeterli olmamaktadir.

Birinci hata kaynagini bertaraf etmek igin, sputum, bakteriolojik incelemeden dnce

1938’de Mulderveark.in verdigi metoda gore fizyolojik tiiz gozeltisinde yikanur.!'6

(Dia 1 ve 2). Dikkatlice bir yikama ile, akciger ve derin solunum yollarinin

bakterilerinin sayis1 ve terkibi bozulmadan tiikiiriik ve orofaringeal bakteriler

bﬁyﬁk miktarda uzaklastirilir.%, 116

Bartlett ve Femgold’un yikanmug sputum ve transtrakeal aspirasyon yoluyla alinan
bronsiyal salg1 iizerine yaptiklar1 karsilastrmali incelemeleri vardir.® iltihaph
sputumun yikanmasi ile kontaminasyona sebep veren bakterilerin kopsantrasyonu
binlerce defa azaltlabilinir.??

Ikinci hata kaynag patojen bakterilerin bir sputum numunesi igindeki diizensiz
dagilimudir. Bunu 6nlemek igin yikanmug sputum, 6zellikle kiiltiirel inceleme igin,
homojenize edilir. Homojenizasyon cam boncuklar yoluyla tatbik edilir, daha iyi
sonug enzim (Pankreatin, tripsin) veya N-Asetil sisteinle elde edilir, zira bu
maddeler bakterilere zarar vermezler.!®, 133

Bakteriler sadece tek tek sputum numunelermde diizensiz dagilmayip aym
zamanda numuneden numuneye de degisim gosterdiklerinden, eger incelemeler
birgok numunede yapilirsa verim gogaltilabilinir. May ve Delves!?® i numunenin
incelenmesinde Haemophilus influenzaenin % 70’ini, bir numunede de % 40’1
izole etmislerdir. Pnomokoklarin izolasyonuna tekabiil eden sayilar % 41 ve % 32
dir.

Baktenolouk incelemelerin sonuglan agisindan sputum numunelerinin selek-
siyosunun ve 6n iglemlerinin ne denli énemli oldugunu su tetkikler gostermektedir:
Birgok degisik inceleyicinin sputum bakteriolojik kiiltiirel incelemelerinin
bronkoskopik sekilde alinan salgi ile kargilastirmasinda, ancak gok ciizi benzerlikler
bulmalarmna kargilik,?, 7!, 8, 129 132- Mulderve ark.itina ile yikanmis sputumun
kiiltiirel bakteriolojik sonuglarinin bronkoskopi sonucunda alman salgiya uygun
oldugunu ispatlanuglardur.

Digerlerinin yan1 sira Bartlett ve Feingold® da yikanmus sputumlu kiiltiirlerin
kantitatif bakteri sayisi ile transtrakeal aspirasyonla alinan salgimin karsilagtirma-
sinda aym sonuca ulagmuglardir.* Sputum Kkiiltiirlerinin patojen bakteri sayisi ile
trakeal aspiratin kiiltiirlerininki gok sik1 bir iligki i¢indedirler, elde edilen yanls-
pozitif sonuglar yikanmamug sputum igin %15, yikanmig igin sadece % 2
oranindadir. Guckian ve Christensen® bu sonuglari dogrulamuglardir.
Kantitatif sputum kiiltiirleri (bakteri sayis1 ml’de 106) pnomoniye sebep veren
mikroplarin tanisinda gok yiiksek bir duyarhihifa ve 6zellige sahiptirler'®. Bununla
goriiliiyor ki, tecriibeli kisilerce segilen sputum numunelerinin 6zenle yapilan
bakteriolojik incelemeleri, invazif ve bu yiizden tehlikeli olan metodlarla elde edilen
salg1 numunelerininkilerle ayni sonuglar vermektedirler, bunu Mulder ve May gok
onceden ispatlamiglardir.102, 116, 163
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Bronkoskopik veya perkiitan transtrakeal aspirasyonla alinan bronsiyal salgimn
bakteriolojik incelemelerinin genellikle niye daha iyi sonuglar vermedigi asagida
belirtilen hususlarla yakindan ilgilidir:

1- Tecrtibeli ellerde bile agizdan sokulan bronkoskopun pasajinda bakteriler
orofarinksten bronglara kagabilirler. Bunun diginda anestezik maddenin lokal
aplikasyonu ile orofaringeal salgilar ve bakteriler hava yollarindaki ses telleri
lizerine yapisabilirler. Bu bakteriler bronkoskop tarafindan aspire edilirler ve
bakteriolojik yonden incelenirler.’, 6

2- Bogaz boslugu larenks’in anestezisi igin kullamlan anesteziklerin (prokain,
tetrakain, lidokain) kendileri bakterisid etki gosterirler.’s, 42, 151
Bu yiizden anestezik maddeden ok diisiik miktarlar kullanimalidir, aerosol
tercih edilmelidir.?s, 42, 15!

3- Bagka bir hata kaynag) ise solunum yollarini ytkamada kullanilan steril fizyolojik
tuz ¢ozeltisidir. Bu gozeltiler genellikle bakterisid etkili ek maddeler ihtiva
ederler. (metil-, propil paraben, benzil alkol v.s.)*” Bu yiizden salgilar herhangi
bir gozelti kullamlmaksizin steril bir kaba aspire edilmelidir. Bunlar aym
zamanda iginde mikroorganizmalarin bulundugu salginin yapisina da zarar -
verirler.

4- Enfeksiyon alami bronkoskopla direkt olarak ¢ok nadir goriilebilir, veya ilave
araglar kullanilarak buralara erisilebilir. Elde edilen numunede bakteriler
bulunabilir, ancak bunlar enfeksiyon alanmna ait degildirler. Bu hata kaynaklar
agisindan digerlerinin yam sira Bartlett ve Feingold® kargilagtirmali bakteriolojik
tetkiklere dayanarak, bronkoskopik yoldan elde edilen brongiyal salgmmn
kiiltiirel incelemelerinin degerinde siipheye diiymektedirler. Bu yazarlarin
diistincelerine gore bronkoskopik yoldan alinan salgilar kiiltiirel olarak rutin
olarak incelenmemelidirler.
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6.4. Sputumda bakteriler ve anlamlar:

Sputumdaki her bakteri bulgusu etiyolojik yonden bir anlam tagimayabilir:
sputumda buiunan birkag mikobakteri akciger tiiberkiilozu i¢in bir tan: olabilecegi
halde, birkag pnodmokoka rastlanilmas1 mutlaka bir pnémoni veya kronik bronsite
ait bakteriyel bir alevlenme demek degildir.

Su bakteriler, eger 6nemli bir sayida sputumda goriiliirlerse, 6rn. kronik bir bronsit
veya pnémonide her immersiyon alaninda 14’ten fazla Haemophilus influenzae
veya 8'den ok pnomokoka rastlanirsa, bunlar hastalik sebebi olabilirler seklinde
bir yorumlama yapilabilir: Diplococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Proteus, Pseudomonas aeroginosa, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Neisseria catarrhalis. Birgok
bakteri akciger parenkimasin kaplar ve pnémoniye sebebiyet verirler. Kronik bir
brongitin bakteriyel alevlenmesi i¢in ancak ¢ok azi sorumlu tutulabilir:
Haemophilus influenzae ve Diplococcus pneumoniae. Brongiektazi ve
mukovisidozda bunlardan bagka Gram negatif bakteriler ve Staphylococcus
aureus da dnemlidirler.

6.41. Nonspesifik kronik solunum yolu hastaliklarinda bakterioloji

Sihhatli kisilerin solunum yollarmna giren mikroorganizmalar, gok yonlii endojen
savunma mekanizmalari sayesinde gok seri bir sekilde inaktive edilirler ve elimine
olurlar'?’. Brons dallar1 normal sartlarda sterildir Steril bir sekilde alinan bronsiyal
salg1 igindeki mikroorganizmalarmn kiiltiirle tespiti bu yilizden anormaldir.®
Kronik nonspesifik solunum yolu hastaliklari bulunan hastalarm solunum yollart
genellikle bakteriler tarafindan istila edilmis vaziyettedir.

Ancak bronslardaki bakterilerin muhakkak bronkopatojen olduklar: kesin degildir.
Bronsiyal patojenitenin tespiti igin 2 yol vardir:

1- Klinik alevlenme ile sputumdaki mikroorganizma veya brongiyal salgi
arasindaki iligki.

2- Klinik remisyon ve kemoterapi yoluyla bakterilerin eliminasyonu. Bunlarin
diginda ayrica bakteriolojik ve sitolojik veya biokimyasal sputum bulgulari
arasmndaki iligki brong patojenitesini gosterir.?, 108

Bronkopatojen bakterilere karst kan dolagiminda bulunan spesifik antikorlarin
tespiti de patojeniteye dair daha bagka bir isaret sayilir.'>Mulderve arkveMay’in
incelemelerinden ortaya giktig1 gibi, sputum ve brongiyal salgidaki bakterilerin en
¢ok Haemophilus influenzae ve Diplococcus pneumoniae brongiyal mukozada bir
enflamasyona sebebiyet verirler.!%, 116, 163

Boylece biiyilik olglide niikseden ilerlemelerde faaliyet gosteren Haemophilus
influenzae (Dia 73, 74), % 31 ile 89 arasi cerahath sputumda, buna kargilik % 34
oraninda kronik bronsitlilerin mukoid ifrazatinda izole edilebilir.
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Ilerlemis kronik bronsitli hastalarm % 69’unda, ancak hafif kronik bronsitlilerin %
25’inde ve hepsi de sigara igen kontrol grubunun % 6’sinda, Haemophilus
influenzae’ye karsi olan somatik, yerine gore spesifik antikorlar tespit edilmistir.'%¢

Gregg, sigara igmeyen sthhatli kigilerde bu antikorlardan bulamamugtir.® Reichek
veark.immun fluoresans teknigi ile 47 alevlenmenin 18inde IgG - ve Igm
Haemophilus influenzae antikorlarmnda 4 misli titre yiikselisi izlemiglerdir.!3*

Baslangigta diisiik titreye sahip hastalar artis gostermektedirler (1:80). Buna
karsilik Gump ve ark. kronik brongitin akut fazinda 12 hastanin birinde
Haemophilus influenzae antikorlarinin 4 misli titre yiikselisini tespit etmislerdir.

May Stuart ve Harris’e gore pnomokaklar (75 ile 78. dialar) kronik bronsitin
siddetlenmesinde rastlanan ikinci derecedeki bronkopatojen bakterilerdir.!*8, 163
Bu mikroorganizmalarm izolasyon oram iltihaph ifrazatta % 34.5-72, mukoid
sputumda da % 77’ye kadar bir degisim gosterir. Bu oranlar, bu bakterinin kronik
brongitlilerde ekseriya “zararsiz” bir “miisterek yasam” belirtisidir.

Spesifik pnémokok tiplerinin hiikiim stirdiigli pndmoninin aksine, solunum yolu
hastaliklarinda bir¢ok pnomokok tipinden higbirisi 6nemli goriilmemektedir.
Bu sonuca Calder, Schonell ve Stuart-Harris incelemeleri sonucu varmuglardir.®,
158 Cinse spesifik pndmokok antikorlar: Burns tarafindan hafif, obstruktif olmayan
ve gelisen kronik bronsitte agag1 yukari ayni siklikla ispatlanmistr (% 26, % 27)%.
Kontrol gruplarinin sadece % 13’ti boyle antikorlara sahiptir.Reichek veark.11tane
incelenmis alevlenmenin pnémokok antikorlarina ait 4 misli bir titre yiikselisi tespit
etmislerdir. !>

Neisseria catarrhalis (Dia 82) kronik bronsitli hastalarin sputumunda ortaya gikis
sikiginda 3. siraya sahip oldugu halde, bu bakteri saprofit olarak tanimlanir.
Digerlerinin yani sira Bartmann, ve ark. de ispatladiklar1 gibi bu mikroorganiz-
malarin brons patojenitesine ait bulgular vardir. Enterobakteriler, Klebsiella
pneumoniae (Dia 80, 81), Escheichia coli, Proteus ve Pseudomonas aeroginosa’nin
kronik bronsitin alevlenmesinden sorumlu olmadiklari tahmin edilmektedir.!%, 163
Bu bakterilere ait spesifik presipitin antikorlar1 sadece bronsiektazili ve kistik
fibrozlu hastalarda goriilmektedir. Cok sik kullanilan antibiotik tedavisi sonucu
Enterobakteriler ve Psodomonas sputumda gogalmus olarak ortaya ¢ikarlar.”
Staphylococcus  aureus, ~difteroid bakteriler, Haemophilus parainfluenzae,
Staphylococcus albus ve streptokoklar gibi difer mikroorganizmalarin kronik
bronsitte patojen olmadiklar: tahmin edilmektedir.!%, 163

Bakteriyel veya oral olarak enfeksiyonun ne derece kronik bronsitin primer sebebi
veya ilerlemesi igin sorumlu oldugu, ¢ok sayidaki bakteriolojik, tirolojik, serolojik
ve epidemilojik ve antibakteriyel kemoterapinin etkisine dair yapilan tetkiklere
dayanarak heniiz agikliga kavusturulamamustir.!?, 44, 49, 0, 52, 54, 62 83 173 175

Fisher ve ark.ve Lambert ve Stern’in incelemeleri sonucu solunum yolunun
enfeksiyonlar1 tahminen kronik bronsitin ilerlemesinin en fazla % 45’inden
sorumludurlar ve bu enfeksiyonlarin gogu bakteriyel degildir.#%, 8 Sputum veya
bronsial salgidaki bronkopatojen bakterilere kronik bronsitte patojenite agisindan
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pek primer bir rol diismemektedir. Bunlar, zaten hasar gormiis brongial
mukozanin sekonder isgalcileri durumundadirlar. '8

6.42. Bronsiektazi ve mukovisidozda bakterioloji

Brongiektazi ve mukovisidozdaki bakterioloji bazi durumlarda kronik bronsitinki-
lere benzerlik gosterirler. Haemophilus influenzae ve pnomokoklar bu
hastaliklarda da brongial mukozanin enfeksiyonlarinda onemli olglide rol
almaktadirlar. Yalniz bu noktada bir farkhilik ortaya gikmaktadir. Bronsiektazili ve
mukovisidozlu hastalarin brongial mukozasi Gram negatif bakterilerin ve
Staphylococcus aureusun istilasina karsi daha az direnglidirler. Staphylococcus
aureus ve Pseudomonas aeruginosa mukovisidozda goriilen en 6nemli bakteriyel
etkenlerdir. '

6.421. Bronsiektaziler

Degisik tetkikler gostermistir ki, Haemophilus influenzae bronsiektazilerde
bronsiyal mukozanin enflamasyonunda gok onemli bir mikroptur. Bu mikrop
bronsiektazili gocuk ve yetiskinlerin bronsiyal salgisi ve sputumda % 84 ile % 100
arasinda izole edilirler.!, 5, 116

Burada kemoterapinin bitiminden sonraki ilerleme ile Haemophilus influenzaenin
tekrar ortaya ¢ikmasi arasinda gok yakin bir iligki olugur.!, 116

Bu bakterilerin patojenetik rolii ayrica su yolla da ispatlanmustir. Bronsiektazili
hastalarmn % 88’inde Haemophilus influenzaeya karg1 serumda H -antikorlar: tespit
edilmistir.’ Gram negatif enterobakterilerden 6zellikle Klebsiella pnaumoniae’nin
degisik tipleri (K. edwardsii var. edwardsii, K. edwardsii var. atlantae, K. ozaenae)
ve Pseudomonas aeruginosa enfeksiyon etkenleri olarak goz 6niinde tutulurlar.?®,
102, 183 Sonug olarak sputumlarinda Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosanin bulundugu bronsiektazili hastalarin serumlarinda bu bakterilere
kargt olugan presipitinler her zaman bulunur.?® Staphylococcus aureus ve
Diplococcus pneumoniae’ye karsi da bronsiektazili hastalarm % 30’unda serum
presipitinleri vardir.2

Kongenital olmayan bronsiektazilerin olusumunda bakteriyel etkenlerin rollerinin
ne derece oldugu kesin degildir. Bogmaca agisinin entrodiiksiyonundan ve
antibakteriyel kemoterapétiklerin genis kullammindan beri artik bogmaca ve
bakteriyel pnémoni sonucu olarak bronsiektaziler ortaya gikmamaktadirlar.’, 145
Bugiin goriilen bronsiektaziler tahminen hepsi de epiteliotoksik olan (adeno
virtisleri, kizamuk viriisii gibi) respiratorik viriislerle olusmus gocukluk
enfeksiyonlarindan meydana gelmektedirler 8, %

Mac Farlene ve Sommerville bronsiektazili 18 gocuktan 11’inde adeno viriislere
kars: yiiksek titrede antikor bulmuglardir.%
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6.422. Mukovisidoz

Her ne kadar Haemophilus influenzae, Escherichia coli ve Proteus mukovisidozlu
hastalarin bronsiyal salgisinda gok miktarda tespit edilmislerse de, Staphylococcus
aureus ve Pseudomonas aeroginosa en sik rastlanan ve 6nemli olan bronkopatojen
bakteridir. '

Schwachmannveark.25yagindan biiyiikk mukovisidoziu 63 hastanin sputumundan
St. aureusu % 88, Pseudomonas aeruginosa’yr % 60, Haemophilus influenzae’y1 %
33, Escherichia coliyi % 12.7, Pnémokok ve Klebsiella pneumoniaeyi % 11, Proteus
mirabilisi % 8, Aspergillusu % 11 ve Candidalan % 63.5 oraninda izole
etmislerdir.!>? Antibiotiklerle gok yogun bir tedavi gérmiis hastalarin sputumunda
veya nazofarinks salgisnda genellikle Pseudomonasa rastlanir. Reynolds ve
arkadaglar1 mukovisidozlu 58 hastanin sputumunda % 72 oraninda Pseudomonas
aeroginosay1, % 52 oraninda Staphylococcus aureusu, % 19 oraninda Eschrichia ve
coliform bakterileri, » 7 oraninda Haemophilus influenzae ve Proteus ve % 3
oraninda B-Streptokok bulmuglardir. Etkin bir antibiotik tedavisine ragmen
pseudomonas aeroginosa sputumdan sokiiliip atilamaz.!s!

Izole edilmis Pseudomonas suglarinda, in vivo yetistirmede Kapsiilsiiz formlar
seklinde de ortaya gikabilen mukoid sekiller % 60 n gok iizerindedirler.* Bazi serc
tipler, ozellikle Homa tip 8, gok fazladirlar ve mukovisidozlu hastalarin % 50-
93’iinde bunlara rastlanir.** Bu gozlemler, mukoid-pseudomonas-susu diger
akcifer hastaliklarma yakalanmus hastalarin sadece % 0.5 ile 1.7 sinde izole
edilmelerine ters diiymektedirler.!**Reynoldsveark’a gére mukoid-pseudomonas-
susu kronik solunum yolu hastahiina yakalanmis genglerde bir mukovisidozu
gostermelidir.!38

Pseudomonas aeroginosamn primer bronkopatojen etken olarak rolii heniiz kesin
deigldir. Mukovisidozda brongiyal mukozanin zarar gérmesinde pseudomonasa
primer patojen bir rol diigmiiyor gibi gozilkmektedir. Tahminen bu bakteri zaten
esas hastalik tarafindan zarar verilmis olan bronsiyal mukozaya giren sekonder bir
isgalcidir.®, 138, 152 Genelde mukovisidozlu hastalar pseudomonasin etken oldugu
kronik enfeksiyona tolerans gosterirler, zira lokal tesirli bir savunma mekanizmasi
kurulmus vaziyettedir.

Digerlerinin yan: sira Lawson’a gore Staphylococcus aureus’a ne kadar patojenik
bir rol diigiiyorsa, Stafilokok enfeksiyonu brongiyal mukozanin baglangi¢ hasar1
agsindan o denli sorumludur. Pseudomonas ve Haemophilus influenzae
enfeksiyonlar1 sekonder goriintiilerdir. Mayveark’mn serolojik incelemelerine
dayanarak hastalifin seyri sirasinda Pseudomonas ve Stafilokoklara kargi kanda
presipisinler bulunmustur. Yas ilerledikge mukovididozlu birgok hastada
Haemophilus influenzae, pnomokok ve Klebsiella’ya karsi antikorlar tespit
edilmigtir.'%
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6.43. Bakteriyel pnomonilerde bakterioloji

Bakteriyel pnémoniler, antibiotiklerin ¢ok yaygmn kullamim ragmen, hala gok sik
rastlanan ve Oliime kadar gotiirebilen enfeksiy6z hastaliklardan biridir. Tablo
6’daki bakteriyel etkenlerden pnomokok, Klebsiella pneumoniae ve Staphylococ-
cus aureus en gok rastlanan pnomonilere sebebiyet verirler. Bunlar Mycoplasma
pneumoniae ve respiratorik viriislerle birlikte hastanelerin diginda ortaya ¢ikan
pnomonilere sebebiyet veren en sk goriilen mikroplardir.!!s

Buna karsilik hastanede hastalarin pnomonilerinin yarisi gram-negatif entero-
bakteriler (Klebsiella spp., Escherichia coli, Proteus spp.) ve Pseudomonas
tarafindan olusturulurlar.*

Tablo 6

Hastane diginda pnomoniye sebebiyet veren bakteriler

Cok siki olarak Ekseriya Nadiren

Pnomokoklar  Klebsiella pneumoniae Escherichia coli

Tip 1-84 Stafilokoklar Enterobacter sp.

Haemophilus influenzae ~ Pseudomonas aeroginosa

Proteus sp.
Streptokoklar

Bacteroides sp.
Mycobacterium tuberculosis
Bordetella pertussis
Bacillus anthracis
Bacteroides sp.

Pasteurella tularensis
Malleomyces mallei
Pseudomonas pseudomallei
Neisseria meningitidis
Brucella sp.

Pasteurella pestis
Actinomyces sp.
Legionella pneumophila
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6.431. Pnomokok pnomonisi

Hastane disinda ortaya gikan bakteriyel pnomonilerin halen % 80’i pnémokok
pnomonisidir.!'> Austrian ve Gold’a gére ABD’de ensidans senede 1000 kiside 1
ila 5 arasindadir ve gogunlukla grip viriislerinin enfeksiyonunda sonra ortaya gikan,
pnomokok pnomonisinden 15 hasta 6lmektedir.> 84 pnémokok tipinden 1., 3., 4.,
7., 8. ve 14. tipler bakteriemik pnémokok pndmonilerinin yarisina sebebiyet
vermektedirler.

Klinik manifestasyona gore, bir pnémoniden ancak mikrop tespit edildikten sonra
stiphe edilebilir. Pratikte sputumun gram-preparati pnomokok ispati igin en
6nemli metodu ortaya koymaktadir. Bu metod sputumun kiiltiirel incelemelerine
kars1 Ustiindiir, ¢linkii pnomokoklar ¢ok direngli degildirler ve pratikte
bakteriolojik laboratuvara nakil sirasinda bile olebilirler.5, 5, 136

Antibiotiklerce tahrip edilen ve gram-preparatinda gram labil veya gram negatif
goriilen pnomokoklarin kiiltiirleri artik miimkiin olamaz. Neufeld pnomokok tip
tayini testine gore, eger sputumda gram pozitif ve kapsiillii diplokoklar varsa
(75°den 77’ye kadar olan dialar), burada pnomokoklar mevcuttur denebilir (Dia
78). Bu test spesifiktir! Eger her immersiyon alanina 11 pnémokoktan ve 10.15 arasi
notrofilden fazlas1 diisiiyorsa ve epitel yass: hiicresi yoksa, boylece pnémokoklar
esas sebep olarak goriiliirler.s, 36

Gram-preparatta pnomokok ihtiva eden sputumun % 48 ila 94’tinde pnémokoklar
kiiltiirde tespit edilirler.*’ En iyi kiiltiirel sonuglar 6zel kiiltiir yontemleriyle elde
edilmektedir (zenginlestirilmis besiyeri, % 10 oraninda CO, ilavesi). Pnomokok -
teshisi, safrada erime ve optokin hassasiyeti esasinda dayanmaktadir.
Pnomokoklara kars: yonelik bir kemoterapi uygulamak igin pratikte sputumdaki
gram pozitif ve kapsiilli diplokoklarmn ispat1 ve uygun klinik semptomlarda pozitif
bir tip tayini testi yeterlidir.

6.432. Gram-negatif bakterilerin sebep oldugu pnomoniler

Buraya gram-negatif enterobakterilerin sebep oldugu pnomoniler girer:*
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus, Enterobacter ve Serretia,
Pseudomonas aeroginosa ve Haemophilus influenczae. Lejyoner hastaligy etkeni
olarak da gram-negatif bir gomakgik soz konusudur.'**Garam-negatif bakterilerin
sebep oldugu pnomoniler ozeliikle agir ve hastane hastalarinda ortaya gikar.
Hastaneden olusan pnomonilerin % 50’si gram-negatif bakterilerce, en gok
Pseudomonas tarafindan meydana gelmiglerdir.”

Pnomoniler, genis spektrumlu antibiotik, immunsupressifler ve sitostatiklerin
uzun siireli tedavileri ve bu bakterilerle gogu kez kontaminerespiratSr ve
inhalasyon araglarmin kullaniimalarmn sonucu olarak ortaya gikarlar.”® Genellikle
bakteriemik sekilde seyreden pseudomonas pndémonisi, karsinomlu, l6semili,
immiin defektli ve yanikli hastalarda ortaya gikar.?, ® Bakteriemik pseudomonas
pndmonisinde mortalite etkili antibiotik tedavisine ragmen yiiksektir ve halen % 60
ile 70 arasmda degismektedir.?, %, 168
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Gram-negatif bakterilerin sebebiyet verdigi hastane haricinde goriilen
pnémonilerin en sk rastlananlari, Klebsiella veya Friedlander pnémonisidir.
Bunlar 6zellikle alkoliklerde, diabetlilerde ve solunum yolu hastaliklarina sahip
hastalarda daha kolay yerlesirler.!!s Teshis bakteriolojik olarak sputumda (Dia 80-
81) veya kanda Klebsielle pnomoniaenin tespiti ile olur.

Yetiskinlerde Haemophilus influenzae pnorhonileri gok nadirdir. 34 700 hastane
vakasinda sadece 8 tane Haemophilus influenzae tarafindan olugturulan
bakteriemik pnomoni goriilmisiir. Bu da Klebsiella pnémonisinde oldugu gibi
ayni temel hastaliklara sahip hastalarda ortaya g¢ikar. Sputumda kapsiilli
Haemophilus influenzae tipleri, 6zellikle Tip 6 tespit edilir. Kronik brongitte ise
tam tersine kapsiilsiiz tipler etken olmaktadir.%, %

6.433. Lejyoner hastalif

1976’da Filadelfiya’da eski askerlerin toplantisinda bu zamana kadar

enfeksiydz hastalik salgmi goriilmiigtiir. Toplantiya katilanlar kuru oksiiriik, kas
agrilant ve mide-barsak semptomlari ile birlikte ok agir bir pndmoniye
tutulmuglardir. Gok daha agir durumiarda kardiovaskiiler kollaps ve 6liim goriiliir.
182 hastadan 29u 6lmiigtiir. Bu agir enfeksiy6z hastalik, gram-negatif gomak
seklinde bakteriler (Legionella pneumophila) tarafindan meydana gelmektedir.'s?

6.434. Stafilokok ve streptokok pnomonisi

Haemophilus influenzae pnémonilerinde oldugu gibi, streptokok pnomonilerinin
yetigkinlerde nadiren goriilmesine kargilik, stafilokok pnémonisi ayakta tedavi
goren hastalarin bakteriyel pnémonilerinin % 1’ini tegkil etmektedir.!* Hastane
hastalarnda bu deger % 6dan % 24’ kadar bir yiikseli gostermektedir.>
Stafilokok pnomonisi genel stafilokok enfeksiyonlarinda veya aspu'asyon sonrast
ortaya ¢ikan kismi goriintiiler olarak izlenmektedir.® Bir grip pnémonisinin
komplikasyonu olarak agir seyreder.!>?

Nadiren olugan streptokok pnomonileri grip salginlarindan sonra acemi erlerde
genellikle % 25 oraninda burun-genis boslugunun bir streptokok enfeksiyonu ile
birlikte goriiliir.

6.435. Anaerob bakteriler sebebiyle olusan pnomoniler

Akcigerin, anaerobikler yoluyla meydana gelen birgok enfeksiyonu, orofaringeal
materyelin aspirasyonu, muhtemelen mide igindekiler sebebiyle olugmaktadur.
Hematogen bir sebebin s6z konusu olmas: gok nadirdir. Ornegin, karindaki bir
abseden sagilan bakteriyel bir dagilim gibi. Klinik yonden stafilokok ve Klebsiella
pnomonisinde oldugu gibi nekroz ve akciger absesinin tegkiline bir egilim goriiliir.
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Gram preparatinda gram-pozitif ve gram-negatif comakglk ve koklardan
miitesekkil bir karigim floras: goriiliir (Dia 71 ve 72). Kiiltiirel yénden iiretilmeye
elverisli olanlar $unlard1r Ozellikle Bacteroid gibi, Fuso bakteriler, hemolitik
streptokok, neisseria, pnomokok, stafilokok ve gram-negatif enterobakteriler gibi
anaeroblar. !

6.5. Akcigerin mantar hastaliklar:

Sputumda mantar mikroskopik olarak tespit edilir.®¢, ¥ Mantarlarin ortalama
gaplar1 10 um’dur ve mantarlar1 migel (Dia 86 ve 87) veya tek tek lif veyahut
tomurcuk seklinde (Dia 85) olmasina gére uzunluklar: degisir. Boyutlarina uygun
olarak 100 ila 400 X’lik biiyiitme ile kuru sistem teshis igin yeterlidir. Immersiyona
nadiren gerek duyulabilir.

Yikanmis sputum numunelerinin yayma preparatlar boyanmadan veya kristal
viyole (Dia 86 ve 87) metilen mavisi veya gramla boyandiktan sonra incelenir.
Gram preparatinda mantarlardan mayalar digindakiler ¢ok zor taninir. Bunlar
gram-pozitiftir (Dia 85).

Sputum numuneleri % 10 veya 20 oraninda yakici potasyum hidroksit ilavesiyle
seffaflastirilir ve bu yolla mantar hiicreleri daha iyi goriilebilirler.. Bu metodun bir
dezavantaji, Oksiiriikle digar1 atilan hiicrelerin potasyum hidroksitten zarar
gormeleridir. Bu durumda eldeki numunenin 6ksiiriikle disar1 atilan sputumu mu
yoksa tiikiiriik mii oldugu anlagilamamaktadr.

Degisik mantarlarin idantifikasyonlar1 kiiltiir yontemleriyle olmaktadur.®, 4
Asagdaki mantarlar sputumda gogu kez saprofit, nadiren de respiratorik bir
hastalifin mikrobu olarak bulunurlar: Mayalar (Candida, Cryptococcus), kiif
mantarlar1 (Aspergillus ve Mucor), dimorf mantarlar (Histoplazma, Coccidioides,
Paracocccidioides, Blastomyces). Dimorf mantarlar gogunlukla Avrupa diginda
bulunurlar. Maya ve kiif mantarlar: ise yeryiiziinde yaygindir.® Akcigerin mantar
enfeksiyonlar1 Gzellikle sitostatik, immiin supressif ve genis spektrumlu
antibiotiklerin kullanildif agir temel rahatsizliklar: bulunan hastalarda olusurlar.%
Mantarlar normalde birgok yerde bulunabilme 6zelligine sahip olduklarindan
sputumda mantar tespiti akcigere ait mantar enfeksiyonunun teshisi igin yeterli
sayllamaz. Invazif mantar iiremesine serolojik testler veya bioptik olarak alinan
materyellerle agirlk verilmelidir.%, 117, 123
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6.51. Mayalar

Mayalar, ozellikle Candida, sputumda ve bronsial salgida ¢ok sik tespit edilir.
Murray et at.’in incelemelerine gére, % 55 ila 74 arasi sputum, % 25 ila 45 arasi
brongial salgi ve % 28 transtrakeal aspirattan elde etmiglerdir. En sik olarak
Candida albicans (% 60) izole edilmistir. Torulopsis glabrata (% 10) ve
Cryptococcus neoformans (% 2,5) bunu izlerler. Sputumun % 88’1 ve bronsial
salgnin % 21’1 orofaringeal materyelle karismustir. Maya tespiti bu durumda
orofaringeal materyelle olan kontaminasyon igin iyi bir endikatdr olarak
goziikmektedir. Sputum, bronsial salgi veya trakeal aspiratta mayalarin tespit
edildigi birgok durumda bir maya enfeksiyonu olmayabilir. Cryptococcus
enfeksiyonu harig, gok nadirdir. Mayo Klinigi’nde 1950°’den 1975’e kadar teshis
edilen biitiin piilmonal maya enfeksiyonlarinin sadece ikisinde akcigere histolojik
yonden gergekten yerlesmis maya enfeksiyonu s6z konusudur (birer kere Candida
albicans ve Torulopsis glabrata).!'” 1952’de Orie’nin de gosterdigi gibi, maya
tespiti klinik yonden anlamsizdir.'??

6.52. Aspergillus

Ozellikle Aspergillus fumigatusla clan akciger enfeksionlari, astim bronsial, allerjik
bronko pulmonal aspergilloz, allerjik alveolit, nekroit pnomoni ve aspergillom
seklinde kendilerini gosterirler.®’, 77, 142 Aralarinda enteresan sekilde gok bariz
cografi bir iliski vardir. Aspergﬂlus enfeksiyonlar1 Ingiltere’de gok sik ortaya
¢tkmaktadir. Henderson ve arkadaslari kronik akciger hastabfmna sahip 107
hastanin 5’inde allerjik aspergilloz, 3’inde bir asperillom ve birinde invazif
pnomonik aspergilloz bulmuslardir.

46 astmlinin % 11’1 kesin olarak allerjik akciger aspergillozundan muzdariptir, %
22’sinde ise bu hastaliga karsi suphe duyulmaktadir.®” Aspergillus da mayalar gibi
her yerde bulunabilir. Sputum ve bronsial salgida tespiti patognomonik bir anlam
tasimamaktadir. Serolojik testler daha iyi teshise vardirabilir. Longbottom ve
Pepys aspergillusa kars: akcigerin eozinofilli infiltratina sahip hastalarm % 63’{inde,
asumhblarn % 9Qunda ve sihhatli kisilerin ise istatistiki olarak % 0’inda
bulmuslardir.’* Buna karsilik, Jameson sthhatlileri % 37'sinde ve asumlilarin %
55’inde bdyle antikorlara rastlamugtir. Bunlar asperillomda devamli yiiksek
titrelerde bulunmaktadirlar.”
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6.6. Parazitlerin sebep oldugu akciger hastaliklar

Birgok parazitler solunum yollarina girip, burada degisik hastaliklara sebep olurlar.
Boylece Ascaris, Ancylostoma, Strongyloides gibi helmintler ve filaryotiar gegici ve
kronik eozinofil pnémonisi ve ekinokoklar da akciger kisti yaparlar. Protozoonlar,
6rnegin Pneumocystis carinii, intertisyel bir pnomoniye sebeblyet verebilirler.
Helmint enfeksiyonu herkeste olabildigi halde, Pneumocystis carinii pndmonisi
ozellikle malignomda ve immiin supressif tedavide goriiliirler. Nadiren ekinokok
kistleri (Dia 88) veya ekinokok kancalar1 oksiiriikle disar1 atilirlar, bunlar o zaman
sputumda tespit edilebilirler. Ekinokok enfeksiyonu pozitif endirekt immiinflu-
oresans serolojik testiyle ispatlanir. Bu test Weinberg reaksiyonu (Kompleman
fiksasyon testi) ve deri testine gore teshis degeri bakimindan oldukga iistiindiir.
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7. Sputumun hiicresel olmayan kisimlar:

7.1. Kristaller

Sputumda en ¢ok rastlananlar Charcot Leyden kristalleridir (89’dan 91’e kadar
olan dialar). Diiz, kaygan, renksiz, keskin kenarl, baklava dilimi sekilli, gift piramit
goriiniimliidiirler. Kimyasal olarak algak molekiillii polipeptidlerden miitesekkil-
dirler.” Bu kristaller eozinofil ve bazofil graniilositlerin, aym sekilde mast
hiicrelerinin pargalanmasiyla tesekkiil ederler.?, 43

Charcot Lyden kristalleri hepsinden ok astmlilarin sputumunda ortaya
¢ikmaktadirlar. Ozellikle ¢ok sayida eozinofilin eksude oldugu ve pargalandif
astimlilarda gok fazladir. Bagka allerjik akciger hastaliklarinda da bulunabilirler
(Bronko pulmonal aspergilloz ve digerleri). En iyi sekilde sputumun nativ
preparatinda taninirlar (89’dan 91’e kadar olan dialar).

Sputumdaki diger kristaller, Hematoidin-16zin-tirosin, oksalik asit, fosfat kristalleri
ve yag asidi kristalleridir. Bu kristaller akciger parankimasiun massif yikimi
sonucu, ornegin bir akciger absesinde veya enfarktiis kaverninde, v.s., meydana
gelirler.”

7.2. Curshmann spiralleri

Curshmann spiralleri miikoz yapldadlr Santral bir iplige spiral seklinde sarimus
halde degisik uzunluk (10 cm’ye kadar) ve kalinhga (1 mm’ye kadar) sahiptir.
Makroskopik ~gériiniimde olan Kurshmann spirallerine nadiren rastlanur.
Ekseriyetle mikroskopik boyutlara sahip olanlar gogunluktadir (92 ve 83. dialar).
Bunlar tahminen kiigiik ve dar solunum yollarindaki tiirbulan akimlar sebebiyie
olusmuslardir ve miisin, hiicre ve Charcot Leyden kristallerini ihtiva ederler.®
Ogzellikle asim sonras1 astimhlarin sputumda gok biiyiik sayida ortaya gikarlar.
Fakat aym1 zamanda kronik bronsitli, pnomonili, akciger tiiberkiilozu olan
hastalarin sputumunda da izlenmislerdir.” Tespit isi sputumun nativ preparatinda
yapilr.

7.3. Lif sistemleri

7.31. Elastik lifler

Ug aylk akcigerde histolojik olarak tespit edilebilen elastiki lifler,'s” dalgah
goriintimliidiirler. Ciftli sekilde smirlanmiglardir ve 15181 ok kuvvetli kirarlar (94 ve
95. dialar). Bu lifler ekseriya dallanmig bir 6rgii goriiniimiindedir ve uglari sivridir.
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Tek baslarina, bazen de demetler halinde ortaya gikarlar. Eger bunlar tiim
alveollerin yapisinin taninmasina firsat veriyorlarsa akciger periferinden, tek
baslarina lifler halinde ortaya cikiyorlarsa bronslardan meydana gelmislerdir
demektir. Respirasyon yolunun biitiin destriiktif proseslerinde sputumda
bulunabilirler (akciger absesi, tiiberkiiloz, enfarktiis, bronsiaktazi, v.s.). Elastiki
liflerin nativ preparatta goriilmesi, sputum niimunesinde bir damla konsantre
potas mahliilii damlatilmasiyla olur. Bu arada potas mahliilii sputumun hiicreli
yap! kisimlarina zarar verir. Pamuk ve yiin lifleri ve dayanikh cidara sahip bitki
hiicreleri potas mahliiliinden zarar gérmezler. Elastiki lifler selaktif olarak orsein,
rezorsinfuksin ve demir-hematoksilen ile boyanirlar.!28

7.32. Asit karakterli mukus-gliko-protein (AMGP) lifleri

Brongial mukus-gluko-proteinleri veya miisinler, % 50 ila 80 oraminda trakeo
brongial sekresyonun veya sputumun en onemli makromolekiiler grubunu tegkil
ederler.*! Thtiva ettikleri asit redikallerine gére nétral veya asit karakterli musinler
olarak ayrlirlar. Degand ve arkadaslarma gore, bronsitlilerin ifrazinin % 60’1
Fukosinler olarak adlandirilan nétral miisinler teskil etmektedirler. Geri kalan % 40
ise asit yapidaki miisinlerdir. Bunlar da tekrar % 34 sialomiisinleri ve % 6
stilfomiisinleri olarak aralarinda ayrilirlar. Ay kalitatif dagihim normal trakeo
bronsial salgida da bulunmaktadir. Buna karsilik, brongial mukozanin
enflamasyonunda salg1 bezlerinde ve Becher hiicrelerinde kantitatif olarak daha
fazla miisin tegekkiil eder ve salgianir.’, %

Brongial miisinler, sputumun diger yiiksek molekiilii lif sekilli biopolimerleri,
sekrotorik IgA ve DNA ile birlikte Gelmatrix olarak adlandinlan ii¢ boyutlu
kiikiirt ve oksijen kopriileri ile baglanmus bir af tabakasiu sekillendirirler.??
Matriksin ara bogluklar: su, elektrolit ve hiicrelerle doludur. Miikiistin transport
yetenegi agisindan gel striiktiirii ve misinler gok 6nemlidir. Bronsial miikiis-gliko-
protein lifleri, Toluidin mavisi gibi bazik boyalarla boyanurlar (Dia 96 - sayfa ......,
paragraf 8.7’ye bakiniz). Boyanmus asit karakterli miisinler metakromatik bir netice
verirler. Polarize 1s1kta kirmuzi-sar: gériintii hasil ederler.?!, 2 (97-99uncu dialar).
Miikéz sputumda AMGHP lifleri bulunur. Buna karsilik iltihaph sputumda gok
azdirlar. Buradaki lifler, enzimler (Niraminidaz) ve mukolitikler (N-asetil sistein)
tarafindan tahrip edilmislerdir?!, 2 (Dia 99).

7.33. Dezoksiribo niikleik asit (DNA) lifleri

Sputumda brongial miikiis-gliko-protein lifleri yan sira, hasar gérmiis hiicrelerin
gekirdek materyelinden meydana gelmis bagka bir lif sistemi daha vardir ki, DNA
lifleri adin1 alirlar. White et all.’a gore, liflerin gaplar1 90A° ile 0.2 um arasindadr.:
En ince yapilarm gaplar1 15 A° olup, en az 6 lamele yiiklenmis DNA molekiil
zincirine sahiptir.'® Cogunlukla DNA lifleri demetler halindedir. Biirgi’ye gore,
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DNA lifleri muhtemelen fibrin ihtiva eden bir veya birkag merkezi liften meydana
gelmislerdir. Bu merkezi liflere biiyikk miktarda DNA ihtiva eden cekirdek
materyeli yiiklenmistir.22 DNA liflerinin sputumda arastirilmas: histokimyasaldur.
Tespitten sonra DNA lifleri pH-2’de florlanir, UV mikroskobunda incelenir
(Sayfa ........ , paragraf 8.8).

DNA lifleri ve hiicre gekirdekleri sar1-yesil sekilde fluoresans verirler? (100-102
numarali dialar). DNA lifleri en ¢ok enflamasyonlu, iltthapli sputumda ortaya
gikar, sayis1 sputumdaki mutlak DNA miktar: ile bagintilidir.?!, 2¢ Sputumun akici
oOzelliklerini ne derece etkiledigi heniiz agikliga kavusmamustir.

7.4. Miyelin

Miyelin sputumda ekstra ve intraselliiler olarak bulunur. Yuvarlak veya oval,
degisik biiyiikliikte ve inci gibi pariltilidir (103 ve 104. dialar). Kuvvetli sekilde 15181
kiran yag damlalarindan gok kolay ayrilirlar. Biiyiikliigii 7 ila 254 m arasindadir.”
Bunlarin yag asitlerinden, fosfatidlerden ve kolin ihtiva eden serebrositlerden
meydana geldigi disiiniilmektedir’, ' (Dia 105). Belki de siirfaktanlar soz
konusudur. Intraselliler miyelin cisimcikleri fosfolipid kolesterin ihtiva eden
kalinti cisimciklerdir. Yani fonksiyonsuz artikla dolu olan lizofagosomlardir.'®”
Miyelin en ¢ok hafif brong hastalif olanlarin sputumunda bulunur. En iyi sekilde
sputumun nativ preparatinda tanmnurlar (103-105 numaral: dialar).

1.5. Corpora amylacea ve diger konkrementler

Corpora amylacea gapt 30-200 pm arasnda degisen yuvarlak veya oval
strilktiirlerdir. Dig kisim diizensiz, konsantrik tabakalardan olusmustur. Bu
tabakalar elektron mikroskobunda tespit edilen, caplar1 100 ila 150 A° arasinda
degisen seritli fibrillerden meydana gelmislerdir.!"> Kimyasal yapisi heniiz agikhiga
kavusmamustir. Birgok akciger hastahginda sputumda ortaya giktigindan dolayz,
Corpora amylaceanin diagnostik yonden fazla 6nemi yoktur. Nisasta tanelerinden,
ki bunlar da ayn: sekilde konsantrik tabakalardan meydana gelmislerdir, su sekilde
ayirdedilirler: Nigasta taneleri lugol ¢ozeltisi ile siyah-mavi bir renk verirler, ancak
Corpora amylacea’da bu renklenme goriilmez.

Sputumda goriilen konkrementlerde (pnomolit, bronkolit) gogu kez degisik
biiyiikliikteki kireglegmis nekroz materyeli s6z konusudur (Kum tanesinden erik
cekirdegi biyiikligiine kadar). Bunlar destruktf akciger proseslerinde,
tiiberkiilozda, abselerde, histoplazmozda ve bronsiektazilerde olusurlar. Mikrolit-
hiasis alveolariste ortaya ¢ikan konkrementler Corpora amylacea’yva benzerler.
Onlar gibi konsantrik sekilde tabakalanmus radier seritlidirler fakat pigmentli bir
merkezleri yoktur. Kimyasal yapilarinda eser miktarda demirle birlikte kalsiyum
fosfat, magnezyum ve lipidler vardir.'?!
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7.6. Asbest cisimcikler

Asbets cisimcikler halter sekli goriintimiine sahiptirler (Dia 106). Mineral lif
cisimciklerine dahildirler. Bunlar maruz kaldiklar1 degisik tozlara gore, asbest,
kaolen, talk, mika, v.., santral liflerden meydana gelmislerdir. “Mineral
cisimciklerin” demir reaksiyonu igin sorumlu olan demirli protein kompleksleri
liflerin etrafina yigilirlar.>” Asbest cisimciklerin akciger ve sputumdaki miktari
asbest tozlarma maruz kalma siiresi ve konsantrasyonu ile bagintilidir: Tesir siiresi
ne kadar uzunsa ve konsantrasyon ne kadar yiiksekse, akciger ve sputumdaki asbest
cisimcikleri o kadar fazla olur.5’
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8. Boyama metodlar:

8.1. Kristal viyole ile supra vital boyama

8.11. Reaktifler
- Fosfat tamponu (4°C’de ayn siselerde):
1 litre distile su iginde 9,02 g KH,PO,
1 litre distile su icinde 9,47 g Na,HPO,
Kullanilmak istendigi zaman: 50,4 kissm KH,PO, ¢ozeltisi 49,6 kisim Na,HPO,
gozeltisi ile karigtinlir, bu karigim 6.8’lik bir pH verir.

- Kristal viyole gozeltisi (4°C’de muhafaza edilmelidir) % 0,1’lik ¢ozelti: 0,1 g
kristal viyole tozunu 100 ml fosfat tamponu ile (pH 6,8) karistirmali ve su
banyosunda 50-60°C arasinda iki saat sitmalidur.

Kullanilmak istendiginde: 1 kisim kristal viyole ana gozeltisi ve 5 kistm tampon
(pH 6,8) karistinlmalidur.

8.12. Tatbik edilmesi

Taze bir sputum yaymast iizerine 1 ya da 2 damla kristal moru ilave edilir ve {istiine
lamel kapaularak, iyi bir 1giklandirma ile mikroskopta 6nce 100 kere, sonra 500 kere
biiyiitiilmiis olarak incelenir.

8.2. Papanicolaou boyamasi

8.21. Reaktifler

- Eter-alkol % 90 aa

- Alkol % 100, % 96, % 80, % 70, % 50
- Distile su

- Harris hematoksilen

- Oranj G (0G 6)

- EA 65

- % 25’lik HCl1

- Ksilol

Cover bond

8.22. Tespit

Taze sputum yaymalar1 en az yarim saat eter-alkol karisimu iginde tutularak tespit
edilir.
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8.23. Boyama

Preparat su siwvilar igine sokulup bir miiddet birakilir:

- 2 dakika % 80’lik alkolde

- 2 dakika % 70’lik alkolde

- 2 dakika % 50’lik alkolde

- 2 dakika distile su iginde

- 5 dakika Harris-hematoksilen iginde

- 30 saniye distile su iginde

- 7 kere % 25’lik HCl iginde

- 5 dakika akan su altinda

- 1 kere distile su iginde

- 1 kere % 50’lik alkol iginde

- 1 kere % 70’lik alkol iginde

- 1 kere % 80’lik alkol iginde

- 1 kere % 96’lik alkol iginde

- 3 dakika boyunca Oraj-G iginde

- 2 kere % 96’lik alkol iginde (her seferinde taze olarak hazirlanmali)
. - 3 dakika boyunca EA-65 iginde

- 3 kere % 96’lik alkol iginde (her seferinde taze olarak hazirlanmal)

- 1 dakika boyunca % 100’liik alkol iginde

- 1 dakika boyunca Ksilol-alkol iginde (% 100 aa) 3 ila 5 dakika kadar kurumaya

birakilir
- 3 dakika boyunca Ksilol i¢ine konur. Cover Bond’lu bir lamelle kapatilir.

8.3. Ziehl-Neelsen boyamasi

8.31. Reaktifler

- Karbolfuksin Ziehl

- Metilen mavisi Loffler % 3

- HCl-alkol (3 ml HCI kons. + 97 ml alkol % 96)
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8.32. Boyama

- Havada kurutulmus preparat karbol fuksin ile kaplanir.

- Bunsen beki alevinde buhar tegkiline kadar 3 kere 1sitilir ve sogumaya birakilir.

- HCl-alkol karigimu i¢inde renk giderilir.

- Musluk suyunda calkalanir.

- Takriben 30 saniye boyunca metilen mavisi ile zit boyama yapilir.

- Musluk suyu ile yikanir.

- Havada kurutulmus preparat asag: yukar1 800 kere biiyiitme ile mikroskopta
incelenir.

8.4. Gram boyama

'8.41. Reaktifler

- Karbol jansiyan moru

- Lugol

- Konsantre karbol fuksin (seyreltme orani 1:10)
- Aseton-alkol % 70 aa

8.42. Boyama

- Havada kurutulmus sputum preparasyonu karbol jansiyan moru ile kaplanur.

- Karbol jansiyan moru 1 dakika sonra lugolle ¢alkalanir, lugoliin 2 dakika boyunca
etki etmesi saglanir.

- Preparat tamamen renksiz kalincaya kadar aseton-alkol karisimu ile muamele
edilir.

- Musluk suyu ile galkalanir.
- Seyreltilmis karbol fuksin ile 10 saniye siiresince zit boyama yapilir.

- Musluk suyu ile galkalanir.
- Preparasyon havada kurumaya birakilir veya kurutma kagid:i ile dikkatlice
kurutulur.

8.5. Pnomokoklar i¢in tip tayini reaksiyonu

8.51 Reaktifler

- Omniserum (Devlet Serum Enstitiisii ,Kopenhag, Danimarka) 1 m!I'lik siselerde
- Metilen mavisi gozeltisi

8.52. Boyama .

- Havada kurutulmus preparasyon 10 I ile kanstirilir.
- Alt yiizeyi 10 wP’lik metilen mavisi ile kaplanmus bir lamel ile kapatilir.
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8.6. Kalp yetmezligindeki hiicreler i¢cin Berlin mavisi
boyama

8.61. Reaktifler
- % 2’lik potasyum ferro hekzasiyaniir
- Hidroklorik asit

8.62. Uygulanmasi

-5 ml potasyum ferro hekzasiyaniir ile 1 ml HCI taze olarak karigtirilirlar.
- Bu g¢ozelti sputumla birlikte Petri kutusuna konulur ve bir saat bekletilir.
- Mavi partikiiller platin igne, cam veya tahta gubukla lam iistiine alinir.

- Lamelle kapatilir.

8.7. Asit karakterdeki Mukus-Gliko proteinleri (AMGP)
liflerinin tespiti i¢in Toluidin mavisi ile boyama
metodu

8.71. Reaktifler

- Eter-alkol % 96’lik aa

- % Y’lik sulu Toluidin mavisi gozeltisi (100 ml distle suya 1 g)

- Anilin-alkol (100 ml anilin ve 900 ml alkol % 96’lik)

- Oleum-cajeputi

- Karbol-ksilol (100 ml Phenolum liquefactum: Kons. karbolik asit ve 900 ml
ksiol)

- Ksiol

Eukitt

8.72. Tespit

Taze sputum preparasyonlar: en az 30 dakika eter-alkol karisimu iginde tespit igin

birakilir.

8.73. Boyama

Preparatlar su sivilarin igine konur ve birakilir:
- 3 dakika toluidin mavisi ¢ozeltisinde

- 1 kere anilin-alkol karisimu iginde

- 1 kere oleum cajeputi iginde

- 1 kere karbol-ksilol iginde

- 3 dakika ksilol igine

Eukittli lamel {izerine kapatilir.
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8.74. Degerlendirme

Polarize igikta 10 numarah objektifle preparasyon hakkinda karar verilir. Asit
yapidaki mukus-gliko protein lif altin saris1 seklinde parlar.

8.8. DNA liflerinin aranmasi i¢in akridin-oranj boyama
metodu

8.81. Reaktifler

- Eter-alkol karigimi % 96 aa

- Alkol % 90, % 70, % 50

- Sérensen’e gore fosfat tamponu pH 6 (1/15 mol NaH,PO,, 1/15 mol KH,PO,)
- % 0,1'lik sulu akridin oranj ana ¢ozeltsi pH 2 (pH hidroklorik asitle ayarlanir.)
- 0,1 mol kalsiyum klortir ¢ozeltisi

- % 2'lik asetik asit

8.82. Tespit
Sputumun taze preparasyonu 30 dakika boyunca eter-alkol karigimu iginde tespit
i¢in birakilr.

8.83. Hazirlanmasi
Akridin oranj ana gozeltisi fosfat tamponu ile 1/10 oraninda sulandinlir.

8.84. Boyama

Preparatler su sivilarin igine konulur ve beklemeye birakilr:
- 1 kere % 80’lik alkol igine

- 1 kere % 70’lik alkol igine

- 1 kere % 50’lik alkol igine

- 1 kere distile su igine

- 1 kere % 2'lik asetik asit i¢ine

- 5 dakika seyreltilmis akridin oranj gozeltisi igine
- 10 dakika fosfat tamponu igine

- 2 dakika kalsiyum Kloriir ¢zeltisi i¢ine

Yas preparat {istiin lamel kapatilir.

8.85. Degerlendirme

Fluoresans 15181 altida (FITC filtresi) 10 numarah objektifle preparasyonlar
hakkinda karar verilir. Notrofillerin DNA lifleri ve gekirdekleri sari-yesil bir
fluoresans verir.
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9. I’'den 106’ya kadar olan diapozitiflerin agiklama-
lar1

Dial - Mulder’e gore sputumun yikanmasi: Sputum pargasi 3 kere arka arkaya
her seferinde taze harilanmig % 0.9ly NaCl ¢ozeltisi ile galkalanarak
yikanir. :

Dia2 -Kendi metodumuza gore yikama: Sputum pargast % 0,9’luk NaCl
gozeltisi ile 3 kere arka arkaya her seferinde ayr bir kaba konarak
calkalama yoluyla yikanir.

Dia3 - Sima: Boyutlar: agisindan en 6nemli sputum hiicreleri ve bakteriler
A- Yass1 epitel hiicreleri
B- Titrek tiiyld hiicreler
C- Bazal hiicre
D- Histiosit (Makrofaj)

E- Eozinofil
F- Notrofiller
G- Bakteri

9.1. Enflamasyon sitolojisi

Dia4 - Yass: epiteller, caplar: takriben 100 m, kristal viyole ile boyanmug, x500

9.11. Bronsial epitel hiicreleri

Dia5 - Sema: Solunum yollarimin psddo tabakalanmug epitelinin kesiti
A- Bazal hiicre tabakasi
B- Intermedier tabaka
C- Luminal tabaka
1- Bazal hiicre
2- Intermedier hiicre
3- Becher hiicresi
4- Titrek tiiylii hiicre
Dia6 - Titrek tiiylii hiicreler (genel goriiniis) Papanicolaou’ya gore boyanmus,
takriben 200 kere biiyiitiilmii vaziyette
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Dia7 - Titrek tiiyli hiicre, uzunlugu takriben 35 um, kristal viyoli ile
boyanmus, takriben 500 kere biiyttiilmiis

Dia8 - Titrek tiiyli hiicre; kristal viyoli ile boyanmus, takriben 500 kere
buyiitiilmiis

Dia9 - Dejenere olmus titrek tiiylii hiicre; hiicre sismis vaziyette, kristal viyole
ile boyanmus, takriben 500 kere biiyiitiilmiis

Dia 10 - Dejenere olmus titrek tiiylii hiicre; hiicre sismis vaziyettedir, Silialar
yoktur, bazal plak rahatga tanmabilir, kristal viyolu ile boyanmus ve
takriben 500 kere biiyiitiilmiistiir

Diall - Dejenere olmus titrek tiiylii hiicreler; Silialar yoktur, kristal viyole ile
boyanmus ve takriben 500 kere biiyiitiilmiistiir

Dial2 - Dejenere olmus titrek tiylii hiicreler; hiicreler kismen sismis
vaziyettedir, Silialar da yoktur, kristal viyole ile boyanmus ve takriben 500
kere biiyiitiilmiistiir

Dia 13 - Dejenere titrek tiiylii hiicreler; bazal, kuyruklu hiicre kismu yoktur, kristal
viyole ile boyanmus ve takriben 500 kere biiyiitiilmiistiir

Dia 14 - Dejenere olmus titrek tiiylii hiicreler; Silialar ve bazal, kuyruklu hiicre
kismu eksiktir, bazal plak bariz sekilde goziikmektedir.

Bu dejeratif degisimler Papanicolau tarafindan Cilocytophtoria olarak
tanimlanirlar. Nétrofiller Papanicolaou ile boyanmus ve takriben 500 kere
biiyiitiilmiistiir.

Dia 15 - Tuftlar (demetler halinde); Titrek tiiylii hiicrelerden ancak ¢ekirdeksiz
luminal hiicre fragmanlari kalmistir, bunlar da Papanicolaou tarafindan
Ciliocytophtoria olarak tanimlanan bronsial epitel hiicrelerinin dejene-
ratif degisimlerine aittirler, gap takriben 14 4 m’dur, kristal viyole ile

A boyanmus ve takriben 500 kere biiytitiilmiistiir

Dia 16 - Piiskiillesmis hiicreler (tuft); ¢ap yaklasik 12 pmdur, kristal viyole ile
boyanmustir

Dia 17 - Piiskiillesmis hiicreler; kristal viyole ile boyanmus ve takriben 500 kere
biiytitiilmiistiir

Dia 18 - Metaplastik titrek tiiyli hiicreler ve notrofiller; metaplastik titrek tiiyli
hiicrenin ¢ekirdek ve sitoplazmasi kimizi renge boyanmustir,
Papanicolaou’ya gére boyanmus ve takriben 500 kere biiyiitiilmtistiir

Dial9 - Metaplastik titrek tiiylii hiicre; gekirdek ve sitoplazma kirmizimsi
renktedir, Papanicolaou’ya gore boyanmis ve takriben 500 kere
biiyiitiilmiistiir

Dia20 - Miisin vakuolleriyle birlikte Becher hiicreleri; uzunluk yaklasik 20 «cm,
kristal viyole ile boyama, takriben 500 kere biiyilitme

Dia21 - Becher hiicreleri; kristal viyole boyama, takriben 500 kere biiyiitme

Dia22 - Becher hiicreleri; Papanicolaou, yaklasik x500

Dia23 - Becher hiicreleri; Papanicolaou, yaklagik x500

Dia24 - Intermedier hiicre; ¢ap yaklagik 15 4m, x500

Dia25 - Bazal hiicre; ¢ap yaklagik 8-12 1.m, kristal viyole, x500

Dia 26 - Bazal hiicre, kristal viyole ile boyama, x500

Dia 27 - Bazal hiicre ve notrofiller, Papanicolaou boyama, x500
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Dia28 - Dejenere bazal hiicreleri (gekirdekler girintili ¢ikintihdir) ve bazal
hiicreler; Papanicolaou boyama, x500

Dia29 - Dejenere bazal hiicreler; cekirdekler biraz piknoktiktir, kismen de
gikintihdir, sitoplazmanin yapisi diizensizdir, kristal viyole ile boyama,
x500

Dia30 - Dejenere bazal hiicreler; gekirdekler piknoktiktir ve girintili ¢ikintiidir,
Papanicolaou, x500

Dia3l - Fagosite olmus bakterilerle birlikte bazal hiicre; krista viyole ile boyama,
2500

Dia32 - Epitel hiicresi balyalar1 veya Creola body; sismis bronsial epitel hiicreleri
y1giny, Silia kenarlar sol alt kosede gok zor bir sekilde goriilmektedirler,
kristal viyole, x500

9.12. Enflamasyon hiicreleri

Dia 33 - Birkag tane histiosit ve nétrofiller (genel gortiniis); Papanicolaou, x100

Dia 34 - Notrofiller (genel goriiniis); Papanicolaou, x200

Dia35 - Notrofiller; kristal viyole, x500

Dia 36 - Notrofiller, kristal viyole, x800

Dia37 - Toksik graniilasyonlarla birlikte notrofiller; kristal viyole, x500

Dia 38 - Notrofiller; cap 13 um, Papanicolaou, x500

Dia39 - Notrofiller ve bazal hiicreler; Papanicolaou, x500

Dia40 - Fagosite edilmis bakterilerle birlikte notrofiller; Papanicolaou, x500

Dia41 - Eozinofiller; ¢cap 13-15 xm, biiyiik, parlayan ve keskin bir sekilde
sinirlanmig graniilasyonlar tipiktir, kristal viyole x500

Dia42 - Eozinofiller; kristal viyole, x600

Dia43 - Eozinofiller; kristal viyole, x500

Dia44 - Eozinofil ve notrofiller; eozinofiller tipik kirmizimtirak renkte
graniilasyonlar gosterirler, Papanicolaou, x500

Dia45 - Histiositler (genel goriintig); Papanicolaou, x200

Dia46 - Histiositler; cap 20-40 ,cm, kristal viyole, x500

Dia47 - Histiositler; kristal viyole, x500

Dia48 - Histiosit, notrofil ve dejenere titrek tiiyli hiicreler; kristal viyole, x500

Dia49 - Fagosite edilmis tozla birlikte bir histiosit; kristal viyole, x500

Dia50 - Fagosite edilmis tozlarla birlikte bir histiosit; bazal hiicreler,
Papanicolaou, x500

Dia51 - Fagosite olmus tozlarla birlikte bir histiosit; cap 40 ,.m, Papanicolaou,
x500

Dia52 - Fagosite edilmis bakterilerle birlikte histiositler; Papanicolaou, x500

Dia53 - Cok gekirdekli, fagosite olmus bakterili ve vakuollii bir histiosit; cap 50

m, Papanicolaou, x500

Dia54 - Fagosite olmus, diplokoklu bir histiosit; cap 30 o, notrofiller,

Papanicolaou, x500
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Dia55 - Histiositler; en biiyiik histiosit fagosite edilmis bir hiicre gekirdegine
sahiptir, nétrofiller, Papanicolaou, x500

Dia56 - Fagositozlu nétrofillerle birlikte bir histiosit; cap 30 +m, Papanicolaou,
x500

Dia57 - Fagosite olmus materyal ve hiicre kenarmna dizilmis {i¢ gekirdekli bir
histiosit; ¢ap 50 pum, kristal viyole, x500

Dia58 - Bes gekirdekli bir histiosit; gap 60 4.m, kristal viyole, x500

Dia59 - Vukuollii bir histiosit; gekirdekte nukleoller gok agik bir sekilde
goriilmektedir, cap 35 m, kristal viyole, x500

Dia 60 - Kalp yetmezligi hiicreleri; Berlin mavisi boyama, x500

Dia61 - Monosit; ¢ap 20 4m, notrofiller, Papanicolaou, x500

Dia62 - Lenfositler (cap 8-10 um) ve nétrofiller; lenfositler tipik kaba yapih
gekirdeklerinden taninurlar, kristal viyole, x500

Dia63 - Lenfositler, Papanicolaou, x500

Dia64 - Eritrosit; kristal viyole, x500

Dia65 - Mast hiicresi; gap 30 pm, kristal viyole, x500

9.2. Kanser sitolojisi

Dia66 - Karsinom hiicreleri; keratinlesmis yassi epitel karsinomu, Papanicolaou,
x300

Dia67 - Karsinom hiicreleri; kiigiik hiicreli, anaplastik karsinom (Oat-cell
karsinomu) Papanicolaou, x500

Dia68 - Karsinom hiicreleri; biiyiik hiicreli karsinom, Papanicolaou, x500

Dia69 - Karsinom hiicreleri; adeno karsinom, Papanicolaou, x500

9.3. Sputum bakteriolojisi: gram preparati

Dia70 - Bir gram preparatinin solda iyi, sagda ise kotii boyanmus gortintiisii (sayfa
34’e bakiniz)

Dia7l - Agr florasi ile birlikte yass: epiteller (gram negatif gomakgilar ve gram
pozitif koklar); gram boyama, x800

Dia72 - Agz florasi ile birlikte yassi epiteller (gram negatif pomakgilar ve koklar),
gram boyama, x800

Dia73 - Haemophilus influenzae (gram negatif kisa gomakgilar); gram boyama,
%800

Dia 74 - Haemophilus influenzae; gram boyama, x1000

Dia75 - Pnomokoklar (gram pozitif diplokoklar); gram boyama, x500

Dia76 - Pnémokoklar (gram pozitif diplokoklar), gram boyama, x1000
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Dia77 - Pnomokoklar; pnémokoklar artik gram pozitif degildir, tahminen hasta
pnomokoklar: tahrip eden antibiotik kullanmistir, gram boyama, x1000

Dia78 - Pnomokoklar; Neufeld’e gore “Omniserum”la uygulanan pozitif
pnomokok tip tayini reaksiyonu, x1000

Dia79 - Haemophilus (gram negatif kisa gomakgilar) ve pnomokoklar (gram
pozitif diplokoklar), gram boyama, x800

Dia80 - Klebsiella pneumoniae (gram negatif kaba gomakgilar) ve Haemophilus
(gram negatif, ince, kisa gomakgilar), notrofiller; gram boyama, x500

Dia81 - Klebsiella pneumoniae (agik bir sekilde segilebilen kapsiille birlikte gram
negatif kaba gomakgilar), gram boyama, x1000 '

Dia82 - Neisseria catarrhalis (gram negatif diplokoklar), gram boyama, x1000

Dia83 - Myocobacterium tuberculosis; Ziehl-Neelsen boyama, x850

Dia84 - Myoobacterium tuberculosis; Ziehl-Neelsen boyama, x850

Dia85 - Tomurcuk mantarlar1 ve miseller, gram boyama, x500

Dia86 - Migel; kristal viyole, x500

Dia87 - Migel; kristal viyole, x500

Dia88 - Ekinokok kistleri; Papanicolaou, x100

9.4. Sputumun selliiler olmayan yap1 kisumlar1

Dia89 - Charcot-Leyden kristalleri; 10-20 4m uzunlukta, kristal viyole boyama,
x500

Dia90 - Charcot-Leyden kristalleri; kristal viyole boyama, x500

Dia91 - Charcot-Leyden kristalleri (polarize 1s1kta); kristal viyole, x500

Dia92 - Curschmann spiralleri; santral lifler, kristal viyole, x100

Dia93 - Curschmann spiralleri; santral lifler, kristal viyole, x100

Dia94 - Elastiki lifler; kristal viyole, x100

Dia95 - Elastiki lifler; kristal viyole, x100

Dia96 - Asit karakterdeki mukus-gliko protein (AMGP) lifleri (intakt); Toluidin
mavisi boyama, x100

Dia97 - AMGTP lifleri; Toluidin mavisi ile boyama, polarize 151k, x100

Dia98 - AMGP lifleri; Toluidin mavisi ile boyama, polarize 151k, x100

Dia99 - AMGP lifleri (kismen tahrip olmus); Toluidin mavisi ile boyama,
polarize 151k, x100

Dia 100- DNA lifleri; akridin oranj boyama, UV 151k, x100

Dia 101- DNA lifleri; akridin oranj boyama, UV 151k, x100

Dia 102- DNA lifleri; akridin oranj boyama, UV 151k, x100.

Dia 103- Miyelin cisimcikleri; gap 2-8 .m, kristal viyole, x500

Dia 104- Miyelin cisimcikleri ve histiosit; kristal viyole, x500

Dia 105- Miyelin cisimcikleri; sudan boyama, polarize 151k, x500

Dia 106~ Asbest cisimcikleri; Papanicolaou, x100
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‘Bacirvim’ forte Roche

VE

URINER
ENFEKSIYONLAR

Ko-trimoksazol renal parankimaya diffizyonu ve idrarla
aktif formu halinde itrahi sayesinde Uriner enfeksiyonlara
neden olan Uropatojenlerin Uzerinde majér bir etki saglar.

Bes antimikrobiyal ajana hassas olan iropatojen yizdesi

E.coli | Klebsiella | Proteus | Proteus | Morganella| Enterobacter | Enterobacter | Enterobacter
pn. mirabilis | vulgaris | morganii sp. aerogenes cloacae
(P.morganii)
TMW/SMZ 98 % 89 % 94 % 81 % 89 % 92 % 93 % 94 %
‘Bactrim’ Forte | (345637) (74499) (64231) (4589) (6556) (2640) (8441) (15882)
Ampisilin 74 % 4% 7% | 7% | 1% 18 % 7% 1%
(368815) (80911) (69927) (5005) (6846) (3022) (6727) (16923)
Saflhgin 81 % 87 % 92 % 13% 10 % 25% 16 % 7%
(367535) (80388) (69681) (4970) (6850) (2968) (8886) (16800)
IR 96 % 68 % 4% 16 % 15% 75% 61 % 71 %
(346033) (75222) 69173) | (4634) (6561) (2782) (8008) (15783)
Tetrasiklin 74 % 80 % 8% 2% 57 % 82 % 84 % 77 %
(357548) 77150) ©7011) | (s018) (6640) (2467) (8329) (16128)
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