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Rekirren tonsillitte tonsil yiizeyi ve merkezine
ait mikrobiyolojik floranin karsilastiriimasi ve
immiinolojik degisikliklerin incelenmesi

Erdogan Giiltekin', Omer N. Develioglu?, Murat Yener', Mehmet Karakaya®, Zafer Ciftci

OZET:

Rekirren tonsillitte tonsil yiizeyi ve merkezine ait mikrobiyolojik floranin karsilastiriimasi
ve imminolojik degisikliklerin incelenmesi

Amag: Rekirren tonsilliti olan hastalardan alinan tonsillerin ylizey ve merkez kiltiirlerinden elde edilen floralarin
karsilastiriimasi ve tonsillerin icerisindeki immiinolojik degisikliklerin incelenmesi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Kliniginde
kronik tonsillit tanisiyla tonsillektomi yapilmis olan 42 hasta dahil edilmistir. Entiibasyon ve orofarengeal aspiras-
yon yapildiktan sonra, transoral yoldan tonsil ylizeylerinden kiltlr alinmistir. Tonsillektomi yapildiktan sonra her
bir tonsil bistlri yardimiyla ikiye bdllinmiis ve mikrobiyolojik analiz icin merkez kilttrleri alinmistir. Tonsillerin
diger yarisi da, histopatolojik degerlendirme igin patoloji laboratuarina génderilmistir.

Bulgular: Orneklerden izole edilen bakteriler arasinda ilk sirayi beta hemolitik streptokokun aldigi izlendi.
Tonsillerin ylizey ve merkez kiltirleri kiyaslandiginda beta hemolitik streptokok ve alfa hemolitik streptokok
izole edilme insidanslari arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olmadigi gérldi (p>0.05). Merkez kiilttrlerde
patojen mikroorganizma tespit edilme orani ylizey kiiltiirlere gére anlamli olarak daha ylksekti (p<0.05). Germinal
merkezlerde ortalama B hiicre sayisi 79.35+11.68 ve T hiicre sayisi 4.82+4.92 olarak saptandi. B ve T hiicre sayi-
lari arasindaki farkin istatistiki olarak anlamli oldugu izlendi (p<0,0001 ).

Sonug: Rekirren tonsillitte ylzey kiltirleri etken patojenleri tespit etmede yetersiz kalabilir.

Anahtar kelimeler: Rekirren tonsillit, merkez kiltir(, yizey kalttrd

ABSTRACT:

Investigation of the immunological changes and comparison of the microbiological flora
of the tonsil surface and core in recurrent tonsillitis

Objective: To compare the microbiologic flora from the surface and core cultures in patients with recurrent
tonsillitis and to study the immunologic changes within the tonsils.

Material and Methods: Forty - two patients, who were treated by tonsillectomy for recurrent tonsillitis in Taksim
Research and Training Hospital Otorhinolaryngology Department, were enrolledin this study. After intubation and
following oropharyngeal aspiration, tonsillar surface cultures were taken transorally. Following tonsillectomy,
each tonsil was divided into two using a scalpel and tonsil core cultures were taken for microbiological analysis.
The other half of the tonsils were sent to pathology laboratory for histopahological evaluation.

Results: The most frequent bacterium isolated from the samples was beta hemolytic streptococcus. When
surface and core cultures of the tonsils were compared, no statistically significant difference was observed in
the incidence of beta hemolytic streptococcus and alpha hemolytic streptococcus isolation (p>0.05). Detection
of pathogenic microorganism in the core cultures was significantly higher than the surface cultures (p<0.05). In
the germinal center mean B cell count was 79.35+11.68 and mean T cell count was 4.82+4.92. The difference of
B and T cell counts was statistically significant (p<0,0001).

Conclusion: Surface cultures may be unable to detect the real pathogens in cases with recurrent tonsillitis.
Key words: Recurrent tonsillitis, core culture, surface culture
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gecirmeden yetiskin yaslara ulasabilen cocuk sayisi

cok azdir. Bir¢ok tonsillit vakasi antibiyotiklerle teda-

immiin sistemin 6nemli bilesenlerinden olan ton-
siller, bazen rekurren veya kronik enfeksiyon kaynagi
olarak ciddi sorunlara yol acabilirler. Tonsillit atagi

vi edilebilirken, medikal tedaviye yanit vermeyen
rekirren veya kronik tonsillit vakalarinda cerrahi
tedavi secenegi ilk sirayr almaktadir. Stk gorilen
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enfeksiyonlar arasinda ilk siralarda yer alan tonsillit,
ozellikle cocukluk caginda 6nemli bir tibbi ve sosyal
problem haline gelmektedir (1,2). Bu kadar sik gori-
len bir enfeksiyon olmasina karsin, tonsillitin etiyolo-
jisi ve uygun tedavisi konusu hala tartismali bir konu-
dur. Akut tonsillitte en sik karsilasilan bakteriyel
etken olarak grup A beta hemolitik streptokok kabul
edilirken, rekirren vakalarda etiyoloji halen tam ola-
rak aydinlatilamamistir.

Enfeksiyon esnasinda alinan surtntu kultarleri
sorumlu mikroorganizmalari tespit edebilmektedir
ancak yapilan birgok galismada tonsilin merkezin-
den izole edilen mikroorganizmalarin tonsil yiizeyin-
den izole edilenlerden farkli olabilecegi ortaya kon-
mustur. Bu nedenle, sadece tonsil ylizeyinden izole
edilen mikroorganizmalara yonelik antibiyotik kulla-
nimi ¢cogu zaman tedavi basarisizliginin yasanmasi-
na neden olmaktadir (3-6).

Tonsiller immdin sistemin 6nemli elemanlarindan-
dir. Tonsil icindeki imminolojik reaksiyonlar hipert-
rofi ve enfeksiyonlara yol acabilir (7). Tonsiller klonal
B hticrelerinin ekspansiyonu, diferansiasyonu ve
matirasyonu ile iliskilidirler (8). Tonsil hipertrofisi
ve/veya inflamasyonu, immiin sistemin hipofonksi-
yonu sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir (7). Bununla
beraber, tonsil hipertrofisinin nedenleri ve rekiirren
tonsillitin immin hiicre kompozisyonu tizerine olan
etkileri halen tam olarak anlasilamamistir (9).

Bu calismada, rekirren tonsilliti olan hastalardan
alinan tonsil yuzeyi ve merkez kiltiirlerinden izole
edilen mikrobiyolojik florayi karsilastirmayi ve ton-
sillerdeki immiuinolojik degisiklikleri incelemeyi
amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Kliniginde rekirren tonsillit nede-
niyle tonsillektomi yapilan 42 hasta dahil edilmistir.
Calismaya katilan 25 erkek (%59.53) ve 17 kadin
(%40.47) hastanin yaglar 5 ile 15 arasinda degismek-
teydi (ortalama 9,5 yas). Rekirren tonsillit tanimi ola-
rak ‘en az 2 yil stireyle ve her yil 5 veya daha fazla
sayida tonsillit atagi gortlmesi’ kabul edilmistir.
Calisma hastane etik kurulu tarafindan onaylanmis
ve planlanan prosedurlerin amacini aciklayan bilgi-
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lendirilmis onam formlari hastalara imzalatilmistir.
Son 10 giin icerisinde antibiyotik kullanimi hikayesi
olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Anestezi indiksiyonu ve entiibasyon sonrasi her
hastaya orofarengeal aspirasyon yapilmistir. Steril
pamuk uclu aplikator kullanilarak her hastadan tran-
soral yoldan tonsil ylizey striinttisti alinmis ve alinan
materyal aninda transport ortamina aktarilmistir. Dis-
seksiyon yontemiyle tonsillektomi yapilmis ve ¢ikari-
lan tonsiller steril bir kaba konularak, ytizeyi %10’luk
polivinil pirolidon iyot soltisyonu ile yikanmistir. Ste-
ril bir bisttiri kullanilarak tonsiller ortadan ikiye ayril-
mis ve tonsil merkezinden alinan doku homojenize
edilerek triptikali soybroth soltisyonuna aktariimustir.
Tonsilin diger yarisi da histolojik inceleme icin hazir-
lanmustir. Alinan tim 6rnekler hizla mikrobiyoloji ve
patoloji laboratuarina iletilmistir. Ylizey surlntileri
gram ve Neisser boyalari ile boyanmistir. Merkezden
alinan érnekler %5 koyun kan agari, cikolata agari ve
MacConkey agari icerisine inokile edilmistir. Ciko-
lata agari %710 karbondioksit intibator icerisinde,
diger agarlar ise 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmis-
tir. izole edilen bakteriler gram boyasi ile boyanmis
ve mikroskopik olarak incelenmistir. Laboratuar
kosullari uygun olmadigi icin anaerob bakteriler ve
Hemofilus influenza calismaya dahil edilmemistir.
Birden fazla sayida bakteri susu izole edilen kdilttrler
mikst kultir, tek bir bakteri susunun elde edildigi kal-
turler pur kultir olarak adlandirilmistir.

Histolojik inceleme icin alinan materyaller 24
saat boyunca %10 formaldehid soltisyonu icerisinde
fikse edilmis ve rutin islemlerden gecirildikten sonra
parafin bloklara gomdilmustir. 5 mikrometre kalinli-
ginda kesitler hazirlanmis ve immuno histokimyasal
analiz i¢in boyanmistir. B lenfositler anti - insan B
hticresi monoklonal antikor CD 20 kullanilarak ve T
lenfositler CD45 RO antikor kullanilarak incelenmis-
tir. Her kesit x400 ve x100 buyutme kullanilarak isik
mikroskopu altinda incelenmistir.

Spesimenler periferik, santral, ekstrafolikiler ve
folikuler alanlardaki CD45RO(+) ve CD20(+) hiicre
sayilara gore degerlendirilmistir. Tim spesimenler
incelemeden 6nce numaralandirilmis ve konu hak-
kinda bilgilendirilmemis bir patolog tarafindan her
100 hiicre arasindaki pozitif hiicre sayisi belirlenmis-
tir.
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Tablo 1: Tonsil yliizeyinden ve merkezinden izole edilen bakteriler ve p degerleri

Mikroorganizmalar Pir Yiizey Piir Merkez Mikst Yiizey Mikst Merkez p
Sayi Sayi Sayi Sayi

B hemolitik streptokok 9 12 3 6 >0.05
A hemolitik streptokok 7 7 8 7 >0.05
Koagilaz (+)Staf. Aureus 3 4 2 3 >0.05
Koaglilaz (-)Staf. Aureus S S 4 2

Non- hemolitik streptokok S 4 S

Pseudomonas 2 1 2 1

E.coli 1 = =

Enterobakter 1 1 =
Normal flora 8 4 a >0.05
Ureme yok 1 4 -

istatistiki analiz

Calismamizda veri analizi igin Windows 10.0 icin
istatistiksel paket program olan SPSS kullanilmistir
(SPSS Inc, Chicago, lllinois). Gruplar Mann Whitney
U testi, ki - kare testi ve Fischer testi kullanilarak
degerlendirilmis ve istatistiksel anlamlilik icin p
<0.05 degeri kullanilmistir.

SONUCLAR

Yiizey surtintilerinden ve merkez dokulardan
izole edilen bakteriler Tablo 1’de sunulmaktadir.
Otuz hasta ile en sik izole edilen bakterinin beta
hemolitik streptokok oldugu izlendi. Bunlarin 9'u pur
yuzey kultirlerde, 12’si ise plr merkez kiltirlerde
elde edilmistir. Geri kalan 3 tanesi yuzeyden alinan
mikst kilttirde, 6 tanesi de merkezden alinan mikst
kiltdr icerisinde Gremistir.

Tonsillerin ylizeyinden ve merkezlerinden beta
hemolitik streptokok izolasyonu insidanslari arasinda
istatistiki bir anlamlilik izlenmemistir (p>0.05). Alfa
hemolitik streptokok 29 hastada izlenmistir; bunlarin
yedisi ylizey kiiltirtinde yedisi de merkez kdlttirtinde
elde edilmistir. Yiizeyden elde edilen mikst kulttrler
icerisinde Alfa Hemolitik Streptokok sayisi 8, merkez-
den elde edilenlerde ise 7 idi. Alfa hemolitik strepto-
koklarin izolasyon oranlari arasinda da anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05).Onsekiz hastada Stafilokokkus
Aureus tespit edilmistir. Mikst kalttrlerde, yizey
strintilerinin dordiinde non-hemolitik streptokok
izlenmistir. iki mikst yiizey, bir mikst merkez, iki piir

Tablo 2: Patojen mikroorganizma tespit edilen hasta sayisi

Mikst + Pir Yiizey Kiiltiir  Mikst + Piir Merkez Kiiltir p

32 40 <0.05

ylizey ve bir pur merkez kiltiiriinde Pseudomonas tes-
pit edilmistir. Bir merkez kultiirde Escherchia Coli,
baska bir merkez kulturde ise Enterobakter izlenmistir.
Yiizey surtntilerinin sekizinde ve merkez kiltirleri-
nin dort tanesinde normal flora bakterileri izlenmistir.
Dort hastanin merkez kiltira ve bir hastanin yizey
kiltirtinde herhangi bir Greme tespit edilmemistir.

Otuz iki hastada mikst + ptr ylzey kdlturlerinde
patojen mikroorganizmalar tespit edilmisken, kirk has-
tada mikst + pir merkez kiltirlerde patojen mikroor-
ganizmalar tespit edilmistir (Tablo 2). Merkez kdiltir-
lerde patojen mikroorganizma tespit edilme insidansi
istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Ortalama B ve T hicre sayilari Tablo 3’de veril-
mistir. Germinal merkezde ortalama B hiicre sayisi
79.35+£11.68 ve T hiicre sayisi 4.82+4.92 idi. Bve T
hiicre sayilari arasindaki fark istatistiki olarak anlam-
liydi (p<0.0001). Germinal merkez cevresindeki B ve
T hiicre sayilari sirasiyla, 34.92+24.6 ve 14.80+14.18
olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiki olarak
anlamliydi (p<0.01). Germinal merkezdeki ortalama
B hiicre sayisi, germinal merkez cevresindeki ortala-
ma B hiicre sayisindan anlamli bir sekilde yiksek
olarak izlendi (p<0.0001). Bununla beraber germinal
merkez cevresindeki T hicre sayilarinin germinal
merkezdeki ortalama degerden anlamli bir sekilde
yuksek oldugu saptanmustir (p<0,01).



Tablo 3: Ortalama B ve T hiicre sayilari
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Germinal Merkez
ortalama +/- ss

Germinal Merkez Cevresinde p
ortalama +/- ss

B hiicresi 79.35+11.68 34.92+24.6 <0.0001
T hiicresi 4.82+4.92 14.80+14.18 <0.001
p <0.0001 <0.01
TARTISMA olarak bulunmustur (6). Gil ve ark tarafindan yakin

Bir otolarengoloji klinigine bagvuru nedenleri ara-
sinda ilk siralarda tonsillerin hastaliklari yer alir. Ton-
sillerin enfeksiyonlarinda, sorumlu ajanlari tespit
edebilmek icin genelde tonsil ylzeyinden siriint
kaltarleri alinmaktadir. Tonsil yiizeyi oral sekresyon-
larla kontamine edildiginden, kiltirlerde genellikle
normal flora tiremesi izlenmektedir (10). Orofarenk-
sin normal florasi alfa hemolitik ve non-hemolitik
streptokok, koagtilaz negatif stafilokok, Neisseria Fla-
vescens, Corynobacterium, Aktinomices, Leptotric-
hiae ve Fusobacterium suslari icerir (10). Rekirren
veya kronik tonsil hastaliklarinda, etken olan orga-
nizmanin tespit edilmesi icin genellikle tonsil ytize-
yinden alinan strtnti kultarleri yapilir fakat tonsil
yuzeyinden alinan strinti kaltirleri her zaman ger-
cek patojeni ortaya koyamayabilirler (10,11). Tonsil-
lektomi sonrasi tonsil merkezi ekstraktlarindan ali-
nan kultirler, yizey kiltirlerin oranla daha giveni-
lirdirler. Yiizey kulttrlerinde siklikla respiratuar flora
tespit edilirken, merkez kiltirlerinde patojen mikro-
organizma tespit edilme olasiligi daha yiksektir
(6,12). Ayrica yiizey kilturlerinde izole edilmis olan
patojen bakteriler, tonsil Gizerinde kolonize olmus
ancak enfeksiyona neden olmayan mikroorganizma-
lar olabilmektedir (13).

Gercgek patojenler tonsil merkezinde bulunduklari
icin, ylizey kultirt sonuclarina dayanilarak baslani-
lan antibiyoterapi bu mikroorganizmalari inaktive
edemeyecektir. Ayrica, merkez mikroorganizmalari-
nin beta laktamaz tiretme insidansi da %85’lere vara-
bilmektedir (13,14).

Rosen ve ark., merkez ve yizey kultirlerini karsi-
lagtirdiklari bir calismada, vakalarin %48’inde, mer-
kez kulturlerde yuizey kilttrlerinden farkli bir pato-
jen izole etmislerdir (12). Bu oran Brook’un ¢alisma-
sinda %30 (13) ve Surrow ve ark. calismasinda %48

zamanda yapilan baska bir ¢alismada, vakalarin
%40.5’inde ylizey ve merkez kulturlerinde ayni bak-
teri izole edilirken, %59.4'tinde farkli bakteriler izole
edilmistir (10). Bizim calismamizda, yuzey kultirle-
rinde patojen bakteri izolasyon orani %64 ve merkez
kdltarlerinde ise %85.1 olarak izlenmistir.

Timon ve ark., merkez kiltirlerinden en sik izole
edilen mikroorganizmalarin sirastyla Hemofilus Inf-
luenza ve Stafilokokkus Aureus oldugunu bildirmis-
lerdir (5). DeDio ve ark. hastalarin %54’tinde Hemo-
filus suslarini ve %46’sinda Stafilokokkus Aureus tes-
pit etmislerdir (16) . Bizim ¢calismamizda merkez kiil-
turlerde en sik izole edilen bakteri beta hemolitik
streptokoktur. Bu organizma rekirren tonsillitte en
sik izlenen bakteridir ve vakalarin %20 - %46’sinda
tespit edilmistir (6,13,16). Benzer sekilde, bizim
calismamizda merkez kiltirlerinde patojen bakteri
izolasyonunun gorilme oraninin daha sik oldugu
izlenmistir ancak ayni bakterinin ytzey ve merkez-
den izolasyon oranlari arasindaki fark istatistiki ola-
rak anlamli degildi. Yizey kdlttrlerinde normal flora
siklikla izole edilirken, merkez ve ylizey kiltirler
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu. Bu
bulgular, rekirren tonsilliti olan hastalarda ytizey
kilttrlerinin gercek patojenleri tespit edemeyebile-
cegini ortaya koymaktadir. Bununla beraber, saglikli
cocuklardan tonsil merkezi materyali alabilmek
mumbkin degildir, bu nedenle tonsillitten sorumlu
ajanlarin merkezde yerlesmis olan bu bakteriler olup
olmadigini bilebilmek mimkiin degildir.

Cocuklardaki tonsil hipertrofisinin patogenezinde
bazi bakterilerin rolii Brodsky ve arkadaslari tarafin-
dan arastirilmistir. H. influenza (Hi) icin gram tonsil-
de tespit edilen bakteri sayisinin tonsil agirligi ile
pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Ancak Hi
tiplerinin (tip b veya b olmayan Hi) ve beta laktamaz
dretiminin tonsil agirhgi, bakteri yika, B veya T hiic-
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resi alt gruplari arasinda anlamli korelasyon bulun-
mamistir. Gram tonsilde bulunan yardimci T hicre-
leri (Th), supresor T hiicreleri (Ts) ve B hiicreleri sayi-
lari hastalikli tonsillerde kontrollere gore belirgin
derecede yiiksekti.

Alatas ve Baba yaptiklari bir calismada hipertrofik
rekirren tonsillitte hipertrofinin nedenini arastirmis-
lar ve tonsil hipertrfisinin folikuler hiperplazi ve
hipertrofisine bagli oldugunu tespit etmislerdir (7).
Richttsmeier ve Shikani de lenfositlerin dustk antije-
nik uyarisina yanit olarak plazma hiicrelerine donus-
tugunt, yiksek antijenik uyarinin da klonal prolife-
rasyona yol actigini bildirmislerdir (17). Ayni calis-
mada saglikli tonsillerdeki B hiicre sayisinin kandaki
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