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PRIMER ATIPIX PNOMONILERIN TANIMINDA SOGUK
AGLUTINASYON YONTEMININ YERI VE DEGERI

A. Teviik Cengiz* R. Muhlis zsant*

Diinyanin her yoresinde, Mycoplasma enféksiyonlan yaygun olarak bulunmak-
tadir. Bakteriler arasinda yer alan bu mikroorganizmalarm, gergek bir hiicre du-
vart yoktur. Bu etken primer atipik pndmoni (PAP), ansefalitis, menengoansefa-
litis, endokarditis ,myokarditis, otitis media, artritis yapabilmekte ve iirogenital en-
feksiyonlara, Reiter sendromuna (Konjunktivitis, uretritis, artritis) neden olabil-
mektedir (1,2,6,15,18,21,25,26). '

Cogunlukla sonbahar ve kig aylarinda, damlacik enfeksiyonu seklinde insan-
dan insana bulasan, akut baslayan ve Okstiriik, ates, hafif solunum sistemi belir-
tileri gdsteren PAP «Mycoplasma pneumoniae pndmonisi», birgok hastalikla ka-
risabilmektedir. Ornegin atipik pnomoni ad: verilen klinik tablo adenoviruslar, inf-
luenza ve parainfluenza, respiratory syncytial virus, ECHO, Coxsackie, Myaga-
wanella psittaci, Coxiella burneti, pneumocystic carini ile coccidioides immitis ve
Histoplasma capsulatum gibi etkenlerle de olusabilmektedir (3,15,11,12,17,29). Bu

' nedenle Mycoplasma pneumoniae pnoémonilerinin kesin tanum: igin etkenin kiiltiir
ve koloni Ozelliklerine bakarak izolasyon calismalari yapmak ve cesitli serolojik
yontemlerden yararlanmak gerekmektedir.:

Bir grup arastirict (3,4,5,9,14,22,28), Mycoplasma pnomomae enfeksiyonla-~
rinda, hasta serumunda O grubu insan _eritrositlerini veya kendi eritrositlerini-
0-10°C sinde aglutine eden soguk aglutininlerin olustugunu gdstermistir. Bu aglu-
tinasyon 37°C de meydana gelmemekte veya ¢Oziilmektedir. Hastaligin baslangi-
cma gore soguk aglutinin titresinin en az dort katr artmasinin, kesinlikle Mycbpv-
lasma pneumoniae pndmonisini isaret ettigi bildirilmistir (1,8,15,16,20,22,27).
Mycoplasma pneumoniae’nin izolmanindaki teknik yetersizlik veya olanaksizhik so-
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runlart karsisinda, sofuk aglutinasyon degerli tant yontemi olma ozelligini giinii-
miizde de korumaktadir (1,3,10,11,12,25,26).

Alt1 seneyi igeren (1975-1980) bu galismamizda ates, oksiiriik, yan agrist gibi
degisik saghk sorunlart ile Enstitiimiize ve Fakiiltemizin diger kliniklerine basvu-
ran, klinik ve radyolojik olarak primer atipik pnémoni diisiiniilen 60 hastanin se-
rumunda soguk aglutininleri arastirdik. Titre artislarim izliyerek, Mycoplasma en-
* feksiyonlarmada sofuk aglutinasyon yonteminin yer ve Onemini inceledik,

MATERYEL VE YONTEM

Primer atipik pndmoni disiiniilen hastalarin adi-soyads, yasi, cinsiyeti, mes-
legi, yasadigt kenti, saglik sorunu ve varsa diger bulgular protokol kartlarma ya-
zildi. Hastadan alinan kan hemen santrifiij edilerek serumlart ayrildi. Hastadan ali-
nan kanmn deney Oncesi donemde buz dolabina konulmamasina 6zen gosterildi. Ens-
titiimiiziin seroloji laberatuvarinda, bekletilmeksizin hasta serumundaki soguk ag-
hutininler arastirilarak, sonuglar: degerlendirildi. ‘

SOGUK AGLUTINASYON DENEYI (1,4,9,14,15,16,18,22,27).

Her hasta serumu igin, siiporlara 10 tiip dizilir. Tim tiiplere 0.3 er cc fizyo-
lojik tuzlu su (FTS) dagitilir, Birinci tiipe 0.3 cc hasta serumu eklenir ve bu tiip-
ten bashyarak, diger tiiplere 0.3 er cc aktarimlar yapilir. 9. tiipten 0.3 cc disart

“atilarak 10. tiipe hasta serumu eklenmez. Dizinin bu son tiipli deneyin kontroliidiir.
Bu iglemlerin sonucu hasta serumu 1/2, 1/4, ......... 1/512 oranmda sulandiril-
mustir. ' ' : : '

Hasta eritrositinin FTS ile ii¢ kez yikanmasi ile hazirlanan % 1 lik eritrosit
sﬁspansiyonundan tiim tiiplere 0.3 er cc eklenir. Boylece hasta serumunun 1/4,
1/8, «oeiin. 1/1024 suiandlrlmlarx elde edilir. Tiipler bir gece -+ 4°C sinde buz
dolabmda birakilir ve ertesi giinii- soguk aglutinin'titresi saptanir, 1/32 ve {istiin-
deki titreler ile 4 kat1 titre artiglari, soguk aglutinasyon deneyinin pozitifligine isa-
ret eder.

BULGULAR

Primer atipik pndmoni bulgular: saptanan 60 olgﬁnun Klinik sorunlari TAB-
LO-1I’de Ozetlenmistir.
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Tablo 1 : Primer atipik pndémonili 60 olguda bulgularin dagilimi ve % orani.

Semptomlar ve bulgular Olgu: Sayism1 . % Oram
Ates (37.5°C liistil) : 50 : - 83.3
Oksiiriik o 54 90
Balgam cikarma : 42 . : 70
Yan agris : 38 , 63.7
Burun akintisi 26 - 43.3

- Usiime ve titreme : 24 ' 40
Zayiflama . ‘ 26 » 43.3

_ Kiinik ve radyolojik olarak primer atipik pnSmoni tanisi konulan 60 olgunun
yas ve cinsiyet dagilimi ile mevsimiere gSre basvuru sayisi icin TABLO-2 diizen-
fenmistir. '

Tablo 2 : Prirher atipik pndmonili olgularin yag, cinsiyet dadilimi ile mevsimlere gére
basvuru sayisl, :

Yas grubu . Olgu sayist  Cinsiyeti Mevysimlere gdre bagvuru sayisi
Erkek Kz ilkbahar Yaz Sonbahar  Kig
0-9° 3 3 — 1 — 1 1
10-19 .14 . 5 3 1 4 6
20-29 22 15 7 N 4 3 6 9
30-39 7 4 3 — 1 3 3
40 - 49 3 2 1 1 — — -2
50 ve iistii 11 4 7 — 7 3
Toplam 60 37 23 10 5. 21 24

20 - 29 yag grubunda 22 hasta (% 36.7) incelendi ve olgularin 37 si (% 61.7)
erkek, 23 i (% 38.3) kiz-kadm olarak saptandi. Bu hastalarin 45’i (% 75) sonba-
har-kis aylarinda kliniklerimize ve enstitiimiize basvurdu.

Tablo 3 de ise, 60 olgunun meslek grubuna dagim: ve % oramt verilmistir.
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Tablo 3 : Primer atipik pndmonil i60 olgunun meslek grubuna daémml ve % orani

Mesiek ‘ Olgu sayis1 % Oram
Cocuk o1 - 1.6
Ogrenci 24 40

Ev kadim 18 30
Memur ‘ 6 oo 10

Isci ' 2 34
Serbest - 9 15
Toplam -~ 60 " , 100

Hastaligin baslangicim izleyén donemlere gore, ilk kez yapilan soguk agluti-
nasyon deneyinin sonuclari TABLO 4 de agiklandi.

" Tablo 4 : ik kez uygulanan soguk aglutinasyon deneyi sonuglarinin hastalifin dénemine
' gore dagihimi. :

Hastaligin bulundugu ' Soéuk aglutinasyon titresi

dénem Olgn sayisi — 1/32 1/64 1/128 1/256 1/512
1. Hafta 18 9 6 30— - =
2. Hafta 36 6 18 - 6 '3 3 =
3. Hafta 5 0 - — 3 2 — —
4, Hafta ve iistii 1 — —_ — 1 —_— —

[«
w
I

Toplam 60 15 24 12

Hastaligmm ilk haftas: iginde bagvuran 18 oigudan 9’unda (% 50) soguk ag-
lutinin titresi 1/32 ve iistiinde bulundu. Soguk aglutinin saptanamayan 9 olgudan 6
sinda ikinci kez soguk aglutinasyon deneyi yapilabildi ve tiglinciide 1/64 (4 kats titre
artigt) titresi elde edildi. 1/32 titreli 6 olgudan ikisinde 1/64, birinde 1/128 ve
diger iiciinde 1/32 titreleri elde edildi. Hastaligmmn ikinci haftasi i¢inde inceleme
olanagini buldugumuz 36 hastamizdan 6 sinda soguk aglutinin saptayamadik. Has-~
* talarmmuzin iiclinde ise 1/256 titreleri gézlendi. 30 olgunun bir hafta sonra ikinci
kontrolii yapildi ve 1/32 titreli 18 hastadan 12-sinde 1/64,6 sinda 1/32 titreleri
belirlendi. Soguk aglutinin titresi 1/64 olan 6 hastadan 5 inde 1/64 ve birinde
1/256 sonuglarmi ikinci kontroliimiizde elde ettik. Ik incelememizde 1/128 tit-
resi belirlenen bir olgumuzun ikinci kontroliinde titre artis1 izlendi ve 1/512 ora-
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nimna ulasiid, Hastaligmin 3. veya 4. haftas: icinde incelenen 6 olguda ise ikinci
bir kontrol.yapabilme olanagmni bulamadik.

Primer atipik pndmonili 60 olgudan 12 sinde (% 20) soguk aglutmasyon SO~
nucu negatif veya 1/32 titrenin altinda saptandi. 48 olguda ise (% 80) deney so-
nuglar1 pozitif olarak belirlendi. Bu bulgumuzla 12 olgu soguk aglutinasyon negatif
primer atipik pnémoni ve 48 olgu soguk aglutinasyon pozitif primer atipik pnd-
moni olarak degerlendirildi. Tkinci grup hastalarimizda saptanan soguk aglutlmn
titrelerinin dagilimi TABLO 5 de agiklanmustir. :

Tablo 5 : Soduk aglutinin pozitif bulunan olgularda titrelerin dagihmi ve ylizdesi

~ Soguk aglutinin fifresi Olgu sayist » : % oramnt

1/32 : 9 18.8

) 1/64 28 58.3
1/128 6 12.5

1/256 4 8.3

1/512 1 2.1

Toplam - 48 100

TARTISMA

Cesitli toplumlardé, Mycoplasma pneumoniae pndmonisinin, tiim PAP’lerin
% 10-79 unu olusturdugu aciklanmustir (1). Cormfort ve arkadaslar1 (1), PAP li
_olgularda % 48, Kraybil ve arkadaslari (1) ise % 0-19.6 diizeyinde Mycoplasma
elde etmistir. Grayson ve arkadaslart (1), tiim pndmonili olgularda % 6-7 Mycop-
lasma pneumoniae saptamistir.

Maya ve serumlu hiicresiz besiyerinde, doku kiiltiiriinde ve embryonlu yumur-
tada iiretilebilen Mycoplasma pneumoniae (Eaton ajani), genellikle hareketsiz, ple- -
omorfizm gosteren mikroorganizmadir. Bu etken penisilin ve talyum asetata di-
rencli olup, triphenytetrasolium chloride tuzlarini rediikte edebilmektedir. Mycop-
lasma pneumonia agarda meme bast denen, homojen, graniiler koloni olugturur ve
15-48 saat icinde eritrositleri beta tipinde eritir (2,3,21,25,26). PAP 1i olgularda
bogaz calkanti suyu veya balgamda kiiltiir yapilabilir veya fluoresan antikor teknigi
~ ile etkenin varhg saptanabilir. Mycoplasma hominis tip 1 (M. pharyngis)in fa-
renjit, Mycoplasma hominis tip 11 (M. arthritidis)’in artritis olusturabildigi acik-
lanmustir. Mycoplasma fermentans, M. salivarium Mycoplasma hominis tip 1 ve
T-strain Mycoplasmalarin ise insan iirogenital sisteminde bulundugu bildirilmistir
(1,5,6,21,25,31). Mycoplasma pneumoniae digindaki diger Mycoplasmalar tetraso-
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liumu rediikte edememektedir. Tipik Mycoplasma pneumoniae kolonilerinden da-
ha kiiciik olan T-strain Mycoplasma ise fireyi hidrolize edebilmektedir (1,21,31). .

Mycoplasma pneumoniae pndmonili olgularin serumunda kendi eritrositlerini
veya O grubu insan eritrositlerini sogukta aglutine eden antikorlar olugsmaktadir
(3,4,9,10,22,27). Soguk aglutininler 19 S sedimentasyon konstantma sahip 340.000
~ molekiil agirligindaki gamma globulinlerde bulunmaktadir (11,13,19,22), Bu anti-
" korlar eritrositlerdeki li ve Pr antijen sistemlerine karst olusmakta ve Ozellikle
+4°C sinde hemaglutinasyon meydana getirmektedir. Bu antikor genellikle Ig M
de olabilmektedir (1,7,18,29). Yeni doganmn eritrositleri i olup, 18. aydan sonra 1
ye doniisiir ve yetiskin eritrositlerinde I antijen igoriiliir. Bu gecis sirasinda IT ara
antijeni de meydana gelmektedir. Ti antijeni, proteinase ve N-acethyl neuromini-
dase enzimlerine direngli bulunmus ve 1,I,,I,,I gruplar: bildirilmistir. Pr antijeninin-
de Pr, Pr, b, Pr, d, Pr2, Pra gibi sub gruplart aciklanmis proteinase ile inaktive
edildikleri gosterilmistir (1,11,13,19). Schmit ve arkadaslar1 (1,30), soguk agluti-
ninlerin otoantikor oldugunu, Mycoplasma pneumonia. da bulunan bir peroksidin,
~ eritrositierin I aglutinojeninde degisiklife neden olarak otoantijen durumuna getir-
~ digini actklamustir, Invivo ve invitro arastirmalarla, Mycoplasma pneumoniae’nin
bu etkisi gosteritmistir (1,9,13,19,22,27,28,30). '

Soguk aglutininlerin, primer atipik pndmonilere. Szgii olmad1g1 ve cesitli ol-
gularda meydana gelebilecegi agiklanmig ve iki temel grubun Varhg1 aciklanmistir
(1,4,13,16,19,20,22,25,29,30).

1. Cesitl 1enfeks1yon1ar sirasinda meydana gelen soguk aglutininler :

Mycoplasma pneumoniae, enfeksiyonlar, kizamik, kizamikcik, Coxsackie ve
Influenza virus enfeksiyonlari, su gicegi, sitma, tripanomiazis de soguk aghutinin-
~ ler meydana gelmektedir. Genellikle Ig M de bulunan ve mercaptoethanol ile inak-
tive olan bu antikorlar, eritrositlerin 1 antijenine karst olusmus, komplet antikor-
lardir. Hastaligin diizelmesi ile soguk aglutinin titreleri de diismektedir.

2. SoBuk aglutinin pozitif diger hastaliklar

Kronik gidisli: gesitli hastaliklarda, eritrositlerin I, Pr antijenlerine kars: olu-
san homojen' ve monoclonal antikor n1fehgm1 gOsterir. Bu grub i¢inde bulunan
cesitli hastaliklar :

. Malign hastaliklar (Ienfositik 16semiler, lenfomalar ve myeloma),
. Paroksimal soguk hemoglobiliniirisi,
. Makroglobuliniiriler,
. Sifiliz,
. Karaciger hastaliklari,
Raynaud hastaligs, .
. Hemolitik anemiler. (Ilaglara bagh olanlar). (28,30).

@ e 0 P
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Kromatografik incelemelerde soguk. aglutininler, ¢abuk goceden psddoglobu-
lin olarak tammmlanmustir, 56°C sinde, 30. dakika 1sitilmakla, kismen denatiire ol-
maktadir, O grubu eritrositlere ¢ok kuvvetli adsorbe olan soguk aglutininier, pH :
5.5 da 0.2 M fosfat tamponu ile muamele edlldm zaman, eritrositlerden ayrilabil-
mektedlr (13 14,19,22,27). :

M. pneumomae ‘enfeksiyonlarinda, bazi arastlrlcﬂar enaz 1/ 32, bazilar1 1/128
“ve lstil titreleri pozitif olarak kabul etmektedir (1,4,8,12,20,21,22). Buna karsin
titredeki dort katt artma veya azalmanin daha anlamli oldugu bildirilmistir (1,4,9,
22). Soguk aglutininler hastaligin  ikinci haftas: icinde yiikselmege baslamakta ve
genellikle 3-4. haftada en yiiksek titre diizevi elde edilmektedir. Soguk aglutinas-
yon deneyi sonucunun negatif bulunmast veya titre artist izlenememesi durumunda,
Baton pndmonisinden uzaklasitabilecegi aciklanmistir (3,4,9,10,18,22,28).

Cesitli hastalik gruplarinda ve saglam kontrollerde soguk aglutinin titreleri
arastirilmis ve sonuclari, cesitli bildirilerle aglklanml@tlf (1,2,3,10,11,12,14,15,21,
22). Akut solunum sistemi hastali: bulunan 327 bireylik bir grupta soguk agluti-
nasyon pozitifligi % 9.7 ve 4 kati titre artist % 4.9, kronik solunum sistemi has-
talif1 bulunanlarda soguk aglutinasyon pozitifligi % 3.5 olarak saptanmis ve sag-
lam kontrol grubunda bu oran % 4 olarak aciklanmigtir. Akciger neoplazisi bu-.
lunan bir grup hastada ise sovuk aglutininler saptanamamistir (1).

Baska bir calismada (21), saglamlardan olusan kontrol grubunda soguk ag-
~lutinasyon porzitifligi % 9.3 olarak ac¢iklanmustir. Primer atipik pnomonilerde so-
Buk aglutinin pozitifligi % 44 olarak saptannus ve 50 bireylik bu grubun % 18.3
. tiniin Mycoplasma pneumoniae pnomonisi oldugu belirlenmistir (22). Ay arasti-
ric1 Eaton pnomonisi disindaki diger primer atipik pnSmonilerde soguk aglutinas-
yon pozitifligini % 35 ve bunlar arasinda 4 kat: titre artistm % 50 olarak saptamis
_ve Mycoplasma pneumoniae pnomonllermde ise 4 kat1 titre art1s1n1 % 57.2 ora-
ninda tesbit etmistir.

Ca11.§mamlzda incelenen 60 olgudan 181 hastaliginn ilk haftasmnda incelenmis
ve 9’unda (% 50) soguk aglutinasyon pozitif olarak gdzlenmistir. Ikinci hafta so-
guk aglutinasyon pozitifligi % 83.3’e ve iiclincii hafta % 100 e yiikselmistir. Has-
talik donemleri dikkate almarak toplu bir degerlendirme sonucu 60 olgudan 48’in-
de (% 80) sofuk aglutinin titrelerinin 1/32 veya daha yiiksek diizeyde bulduk.
Gergekten hastéhgm baslangmmda negatif veya 1/32 nin altinda bulunan deger-
ler, ileri dénemlerde yiikselme gOstermektedir. Hastalarimizi diizenli bir sekilde
izliyemedigimiz icin, 4 katt titre artislarint degerlendirme olanagint bulamadik. An-
cak 9 hastamizda, ikinci kontrolde 4 katt titre artigina ulasilnustir. Klinik ve rad-
yolojik olarak primer atipik pndmoni diisliniilen hastalarimizi, soguk aglutinasyon
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pozitif PAP (48 olgu) ve soguk aglutinasyon negatif PAP (12 olgu) olmak-lizere
iki grupta topladik. Izolasyon calismast yapamadifimiz ve difer PAP nedenleri
tizerinde duramadigimiz igin, soguk aglutinasyon negatif veya pozitif bulunan bu
olgularmuzin, etyolojik tanimini yapabllme olanagmi bulamadlk

Ulkemizde 1949 yiinda, ilk primer atipik pndmoni ep1dem1s1 Onul B (21,24,
25) tarafindan bildirilmistir. Kapai1 havada, tiikriik damlaciklar: ile bulastig1 agik-
lanan PAP nin, kisla, okul, aile ve ordu personcli arasinda yiiksek dijzeyde bu-
lundugu, sonbahar-kis aylarmda artis gdsterdigi gbzlenmistir (2,10,17,21,24,25,
26). Bizim ¢ahsmamizda 60 olgudan 24’iiniin -6grenci (% 40), 18 inin ev kadini
(% 30) oldugu, aym ortamda yasayan diger bireylerde ayni tip enfeksiyon bulun-
madig1, 45 olgunun soguk aylarda basvurdugu (% 75) saptanmustir.

PAP ¢ogu kez silik genel belirtilerle baslamaktadir. Halsizlik, kiriklik, bas
agrisi gibi genel enfeksiyon belirtileri ile birlikte kuru bir ksiiriik ates yiikselmesi
ve balgam c¢ikarma bulgulan goriilmektedir (2,3,21,24,25). Cogu kez akciger alt

“loblarinda ortast yogun, kenarlara dogru agilan, sinirlar: diizensiz golgeler seklinde
ki konsolidasyon odaklar taniya yardimerdir (2,3,21,24,25). Lokosit sayist ya
normal smirlarnda kalmistir veya ¢ok hafif bir-artis gOsterir. Siklikla lenfositoz
izlenir (2,3,10,21,26). Biz 54 olguda (% 90) Sksiiriik, 50 olguda (% 83.3) ates
ve 42 olguda (% 70) balgam ¢ikarma bulgularim saptamis bulunuyoruz.

< : OZET

Mycopiasma pneumoniae enfeksiyonlarinda, hasta slrumunda O grubu erit-
rositleri veya kendi eritrositlerini 0-10°C sinde aglutine eden soguk aglutininlerinin
varligmnt arastiran bu ¢alismamizda, klinik ve radyolojik olarak primer atipik pnd- -
moni diisliniilen 60 olgu incelenmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, meslek dagilimi
tizerinde durulmus, hastalik-mevsim iliskisi saptanmistir. Mycoplasma pneumoniae
enfeksiyonlarmnda soguk aglutinin titresinin tanida yeri ve nemi vurgulanmistir.

SUMMARY

The 'value of the cold aggiutination method in diagnosis of primer a atypical Pneumonies.

The cases, the probable diagnosis of whom was clinically and radiologically
PAP were included in this study, which is based on detection of the cold aglutinins, -
which agglutinate its own erythrocytes or the group 0 erythrocytese of patient se-
urm at 0-10°C temperature. The patients were classified as to their age, sex and
occupational state and the importance and use of the cold agglutinins in mycop-
lasma infections is emphasised. ‘
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