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BRONSEKTAZILI 15 OLGUDA MONOSIT VE GRANULOSIT FAGOSITOZ
VE OKSIDATIF PATLAMA FONKSIYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI
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Amagc: Bronsektazili hastalarin % 50'sinde etyoloji bilinmemektedir. Son yillarda bagisikiik sisteminin bronsektazi gelismesindeki
rolt Uzerinde durulmaktadir. Calismamizda etyolojisi bilinmeyen kistik bronsektazili hastalarda monosit ve
granulositlerin fagositoz fonksiyonlar ve oksidatif patlama fonksiyonlar arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: YUksek rezolUsyonlu bilgisayarl tomografi (YRBT) ile bronsektazi tanisi alan 15 olguda akut alevlenme
olmayan dénemde monosit ve granulositlerin fagositoz fonksiyonlar ve oksidatif patlama fonksiyonlari; 1gG, IgA, IgM, IgE
dUzeyleri calisildi. Fagositoz icin monositlerde %65-95, grantilositlerde %95-99; oksidatif patlama icin monositlerde %70-
100, granulositlerde %95-100 araligi normal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin hepsinde 1gG, IgM, IgA duzeyleri normal, 2 olguda IgE duzeyi yUksek izlendi. Onbir olguda T hacre
subgrublari calisildi, yalnizca 4 olguda normal degerlerde izlendi. Monosit fagositozu 6, granulosit fagositozu 8; monosit
oksidatif patlama 5 ve granulosit oksidatif patlama fonksiyonlari 5 hastada dustik olarak saptandi. Bir hastada 4 fonksiyonda,
2 hastada 3 fonksiyonda, 5 hastada 2 fonksiyonda birden bozukluk vardi. Oniki hastanin (%80) en az bir fonksiyonu
bozuktu. En az iki fonksiyonu bozuk olan 8 olgu (%53,3) vardi.

Sonug: Sinirl sayidaki bronsektazili olgumuzda fago-patlama panel de %80 oraninda bozukluk saptandi. Eriskin bronsektazilerde

etiyolojide bagisiklik sisteminin incelenmesinin dnemli olabilecedi gorustindeyiz.

Anahtar kelimeler: bronsektazi, fago-patlama panel, granulosit, monosit

SUMMARY

Assessment of Phagocytes and Oxidative Burst Functions of Monocytes
and Granulocytes in 15 Patients
with Bronchiectasis

Objectives: The aetiology of bronchiectasis is unknown in 50% of patients with bronchiectasis. In recent years the role
of immune system on the pathogenesis of bronchiectasis is emphasized. In our study we investigated the phagocytosis
and oxidative burst functions of monocytes and granulocytes in the cystic bronchiectasis patients with unknown aetiology
Material and Method: The levels of Ig G, Ig A, Ig M, Ig E and the phagocytosis and oxidative burst functions of monocytes
and granulocytes were studied in 15 patients with bronchiectasis who were diagnosed with high resolution computed
tomography (HRCT). Phagocytosis was assessed normal as 65-95% for monocytes, 95-99% for granulocytes; oxidative

burst function was assessed normal as 70-100% for monocytes and 95-100% for granulocytes.
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Results: In all patients levels of Ig G, Ig M, Ig A were normal, whereas in 2 cases Ig E was elevated. In 11 cases subgroups

of T cells were studied and only 4 cases was determined as normal. In 6 patients monocyte phagocytosis, in 8 patients

granulocyte phagocytosis, in 5 patients monocyte oxidative burst function, in 5 patients granulocyte oxidative burst function

were determined as low. In 1 patient 4 functions, in 2 patients 3 functions, in 5 patients 2 functions were impaired. At

least one function was impaired in 12 (80%) patients. Also there were 8 (53.3%) cases with at least two impaired functions.

Conclusion: \We determined impairment in phago-burst function in 80% of our limited number of patients with bronchiectasis.

Immune sysytem might be important in the etiology of adult bronchiectasis.

Key words: bronchiectasis, granulocyte, monocyte, phago-burst function

GIRiS

Bronsektazi havayolunun anormal dilatasyonu,
prons duvarlarinin maskuler ve elastik komponent-
lerinin destruksiyonu olarak tanimlanir. Bronsektaz
antibiyotik kullanimi, cocukluk ¢cadr asilarnin yaygin
kullaniimasi, genel hijyen onlemleri, tuberkdloz
kontrolu ile gunumdizde Gnemini yitirmis gibi gorinse
de gelismekte olan Ulkelerde halen énemli saglik
sorunudur('-3).

ABD’de yillik 100000 bronsektazi olgusu
bildirimektedirl4. KOAH'da bronsektazi prevalansi
ise iki calismada sirasiyla %29 ve %50 bildirilmistir
(5.6). Ulkemizde ise kistik fibrozisin neden olmadig
cocukluk cagr bronsektazileri Gnemli saglk sorunu
olarak bildiriimektedirl7-8). Karadag ve arkadaslarinin
yaptdi calismada %29.7 postinfeksiydz, %15 immun
sistem defektleri (%9 1gG eksikligi, %4,5 IgG alt grup
eksikligi), %6,3 primer siliyer diskinezi, %4,5 astim,
%3,6 yabanci cisim, %2,7 Ozefageal atrezi-
trakeadzefageal fistul bronsektazi nedeni olarak
pelirtilmis ve %62,2 olguda da etyolojik bir neden
saptanamamistir(7).

Bronsektazinin %50 nedeni bilinmemektedir.
Yapilan iki buyuUk calismada cocukluk ¢cagimnda
gecirilmis infeksiyonlar etyolojide yine en fazla orani
icermektedir(?-10).

Reid tarafindan 50 yil édnce tanimlanan kalici
brons dilatasyonu ve morfolojik dedisiklikler halen
gecerliligini surdurmektedir. Silindirik veya tubuler
pbronsektazi yalnizca havayolu dilatasyonu ile
karakterizedir ve pndmoni sonrasi izlenir. Lokal
obstruksiyon sonrasi brons duvart destraksiyonu
varikdz bronsektazi olarak tanimlanirken; sakkudler,
kistik bronsektazi ve buydk kistler daha ciddi daha
agir bronsektazileri ifade eder ve ilerleyici hava yolu

dilatasyonu ile karakterizedir(!),

Bronsektazi etyolojisinde son yillarda immun
sistem disfonksiyonu Uzerinde durulmaktadir. Son
goruse gore konakgr savunmasindaki bozukluk kronik
infeksiyonlara neden olmakta ve bu da kalici destruktif
degisikliklere neden olmaktadir. Kistik fibrozis
mutasyonlari, mukosiliyer klirens defektleri, havayolu
obstruksiyonu, alerjik bronkopulmoner aspergillozis
(APBA) ve hipogamaglobultinemi bunlara érnek
verilebilir@11). Yine de immun sister fonksiyonlannin
incelendidi calismalar az sayidadir. Humoral immunite
Uzerinde calisiimistir, ancak bronsektazili olgularda
immunglobulin(lg) duzeyleri %10 oraninda dusuk
bulunmustur. IgG alt grup bozukluklarn bronsektazi
etyolojisinde yer almaktadir (1214 1g dtizeyleri normal
olan bronsektazili olgularda H. influenzae asisina
antikor yaniti %12 olguda dustk saptanmis ve sonug
kontrol grubuna gore anlamli bulunmustur(!>).

King ve arkadaslari 103 adult bronsektazili olguda

immun fonksiyon bozukluklarni incelemislert! 1. Bu
calismada IgG3 seviyesi 13 olguda, Th hacreleri 7
olguda, B hucreleri ise 6 olguda, notrofil oksidatif
patlama fonksiyonu 33 olguda dustk bulunmustur.
Eriskinlerde bronsektazi etyolojisinde notrofil
fonksiyonlarinin bozuklugunun énemi ilk defa bu
calismada vurgulanmustir.
Biz de calismamizda etyolojisi bilinmeyen Kistik
bronsektazili eriskin hastalarda monosit ve
granulositlerin fagositoz fonksiyonlarini ve oksidatif
patlama fonksiyonlarnni arastirdik.
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GEREC VE YONTEMLER

Hastanemiz 4. servis polikligine basvuran
pronsektazili hastalar calismaya alindi. Bronsektazi
tanist YRBT ile konuldu. Astim, KOAH, interstisyel
akciger hastaligi, kollajen doku hastalidi, diabetes
mellitus gibi ek hastaligi olmayan, tuberkdloz dykusu
olmayan, ¢ocukluk infeksiyonu tanimlamayan ve
YRBT de kistik bronsektazisi olan 15 bronsektazi olgusu
calismaya alindi. Bu olgularda infeksiyon bulgulannin
en az bir aydir olmadig: stabil dénemde
immunglobulin dUzeyleri, lenfosit subgruplar ve
fagotest GATA immunoloji laboratuvarinda calisildi.

Fagotest

Heparinli tam kanda monositlerin ve granulosit-
lerin fagositik aktivitesini kantitatif olarak élcmek icin
Phagotest (ORPEGEN Pharma Heidelberg, F.R.G) kiti
kullanildi. Fagositoz monositlerin ve granulositlerin
toplam yuzdesi ve ayn ayr fagositik aktiviteleri olarak
degerlendirildi.

Heparin (Becton Dickinson, Meylan, Cedex,
Fransa) iceren tdplere 5 mL periferal kan érnekleri
alindi. Alinan kan drnekleri, hticre caniilginin korunmasi
icin alimi takiben 1-3 saat icerisinde ¢alisimaya baslandi.
Ornek Uzerine opsonize E. coli FITC (fluoresceini-
sothiocyanate) (1x10” bakteri/mL) ilave edilerek
37,0°Cllik sicak su banyosunda 10 dakika inktibe edildi.
InkUibasyon sonunda hucrelerin Gzerine énceden
0°C'de sogutulimus Quenching solusyonu (hucrenin
dis yuzeyine baglanan bakteriden kaynaklanacak
florasansi baskilamak icin) ilave edilerek 250xg, 4°C'de
5 dakika santrifuj edilerek yikama islemi yapild.
Ortamdaki eritrositler, FACS Lysing Solusyon (Becton
Dickinson San Jose, CA 95131 ABD) ile oda isisinda
(20-25°C) karanlikta en fazla 20 dakika inkUbe edilerek
ortamdan uzaklastirildi. Hucreler bir kez Lysing Solusyon
ile yikandiktan sonra bir kez de PBS ile yikandi. Daha
sonra hucrelerin Uzerine hucre basina kag bakteri
fagosite edildigini anlamak icin 0°C'de sogutulmus
DNA staining solusyonu ilave edildi. 500 L PBS
konularak analiz zamanina kadar 2-8°C'de bekletildi.
FACS Calibur (Becton Dickinson Immunocytometry
Systems San Jose, CA 95131 ABD) model akim
sitometrinin CellQuest programi kullanilarak, 15000
|Okosit sayilip, bu I0kositlerin icerisindeki monosit ve
granulositlerin oranlar yUzde ve ortalama florasans
yogunlugu (MFI) olarak degerlendirildi (16).

Oksidatif patlama testi

Heparinli tam kanda monositlerin ve granulosit-
lerin oksidatif patlama aktivitesini kantitatif olarak lcmek
icin Bursttest (ORPEGEN Pharma Heidelberg, Amanya)
kiti kullanildi. Oksidatif patlama, noétrofillerin
dihidrorodamin 123 (DHR)U floresan boyasi rodamin
123'e oksitleme kapasitesi ile degerlendirildi.
Heparin (Becton Dickinson, Meylan, Cedex, Fransa)
iceren tuplere 5 mL periferal kan érnekleri alindi. Alinan
kan érnekleri, hacre canliidginin korunmast icin, alimi
takiben 1-3 saat icerisinde calisimaya baslandi. Negatif
kontrol (washing solusyon), dastk kontrol fMLP (N-
formyl-Met-Leu-Phe), high kontrol (PMA) ve 0°C'de
sogutulmus E. coli FITC (1x1 0” bakteri/mL) olan tUplere
ornek ilave edilerek 37,0°C1ik sicak su banyosunda
10 dakika inkuibe edildi. Inktibasyon sonunda huicrelerin
Uzerine floregenic substrat olarak dihidrorodamin
(DHR) 123 ilave edilerek tekrar 37,0°C'lik sicak su
panyosunda 10 dakika inkube edildi.

Ortamdaki eritrositler, FACS Lysing Solusyon
(Becton Dickinson San Jose, CA 95131 ABD) ile oda
Isisinda (20-25°C) karanlikta en fazla 20 dakika inkibe
edilerek ortamdan uzaklastinidi. Hucreler bir kez Lysing
Solusyon ile yikandiktan sonra bir kez de PBS ile yikand.
Daha sonra hucrelerin tzerine 0 °C'de sogutulmus
DNA staining solusyon ilave edildi. 500 L PBS konularak
analiz zamanina kadar 2-8°C bekletildi. FACS Calibur
(Becton Dickinson Immunocytometry Systems San
Jose, CA 95131 ABD) model akim sitometrinin
CellQuest programi kullanilarak, 15000 I6kosit sayilip,
bu I6kositlerin icerisindeki monosit ve granulositlerin
oranlari yuzde ve MFI olarak degerlendirildil!”).

Fagositoz icin monositlerde %65-95; granulosit-
lerde %95-99; oksidatif patlama icin monositlerde
%70-100; granulositlerde %95-100 araligi normal
olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

Hastalann 8'i kadin, 7'si erkek ve yas ortalamalari
36,26+12,95 yil (18-59 yil) idi. Olgulann fagotest
sonuclar tabloda izlenmektedir (Tablo ). Tabloda
izlendigi gibi 3 olgu disindaki butdin olgulann fagotestleri
normalden dustk izienmektedir. Monosit fagositozu 6
olguda %65'in altinda, grandlosit fagositozu 8 hastada
%95'in altnda idi. Monosit oksidatif patlama fonksiyonu
5 hastada %701, grandiosit oksidatif patlama fonksiyonu
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5 hastada %95'in altinda izlendi. Bir olguda 4 fonksiyon,
2 olguda 3 fonksiyon, 5 olguda ise 2 fonksiyon normalin
alunda idi. En az iki fonksiyonu bozuk olan 8 olgu
(%53,3) vardi. Oniki hastanin (%80) en az bir fonksiyonu
pozuktu.

Iki olgunun IgE dederleri disinda buttn olgularda
IgG, IgM, IgA ve IgE dlzeyleri normal izlendi. IgE
duizeyi 4. olguda 128 IU/mL (normal<100IU/mL), 11.
olguda 1000 IU/mL idi. Lenfosit subgruplan 11 olguda
calsildi ve 4 olguda normal dederlerde saptandi. Dort
olguda Th (CD4) orani dusuk, 1 olguda B hucre
(CD19) orani dusuk, 2 olguda ise hem Th hem de B
htcre orani dUsUk olarak izlendi. Olgularin % 74,6'sinin
lenfosit subgrublan normal degerlerde degildi. Tabloda
izlendigi gibi 4, 5. ve 15. olguda herhangi bir
pbozukluk saptanmadi, fakat 4. olguda lenfosit
subgruplari calisilamadi.

TARTISMA

Bronsektazi etyolojisinde son yillarda immun
sistem disfonksiyonu Uzerinde durulmaktadir. Son
goruse gore konakgl savunmasindaki bozukluk
kronik infeksiyonlara ve bu da kalici destruktif
degisikliklere neden olmaktadir.

Onceki yillarda bronsektazi etyolojisinde humoral
immunite Uzerinde durulmus, antikor eksikligi arastiril-
mustir. Giriste de bahsedildigi gibi bronsektazi
etyolojisinde humoral immunite bozuklugu %10°u
gecmemektedir.

Notrofil fonksiyon bozukluklar bronsektazilerde
son yillara kadar calisimamistir. Genel kani bu
hastalann erken cocukluk yillarinda kaybedildigidir.
Notrofil fonksiyon bozuklugunun belirgin oldugu
kronik granulomatdz hastalikta da erigkin yasa erisme
sik degildir(18.

Calismamizda kistik bronsektazili 15 olguda
%80 oraninda granulosit, monosit fonksiyon
bozuklugu saptandi. T lenfosit subgrublart ise 11
olgunun sadece 4’unde normal degerlerde
bulundu.

Calismamizda oksidatif patlama fonksiyonu 6
olguda (%40) dusuk saptandi, King ve ark'nin
calismasinda(10) oksidatif patlama fonksiyonu 1/3
oraninda ve en sik gorulen immunolojik bozukluk
olarak belirtilmistir. Bizim 15 olguluk serimizde de
%40 oraninda dusuk saptandi. Calismamizdaki
olgular secilmis olgulardi ve kistik bronsektazileri
vardi. King'in ¢calismasinda bronsektazinin tipinden
ve yayginligindan bahsedilmemektedir. Fagositoz
fonksiyonlar King'in calismasinda sadece 1 olguda
dusuk bulundu. Bizim olgulanmizin 10'unda (%66,06)
notrofil ve/veya monosit fagositoz fonksiyon
bozuklugu mevcuttu. Biz calismamizda daha dnceki
calismadan farkli olarak fagositoz fonksiyonlarini da
6nemli 6lcude dusuk bulduk.

Pasteur ve arkadaslari(?) ise 150 olguluk
bronsektazi serilerinde nétrofil fonksiyon bozuk-
lugunu sadece bir olguda (<% 1) saptadilar. Yukanda
belirtilen iki calismada da Fagotest calisiimistir(?-10).

King ve arkadaslarinin 2006 yilindaki calismasin-

Tablo I: Olgularin fagotest ve Th, B hiicre sonuglari izienmektedir, koyu karekter kullanilanlar normalden dustk olan sonuglardir.

Fagositoz (%) Oksidatif Patlama (%) Th % B %

No Yas (yil)/cinsiyet Monosit Granlilosit Monosit Granlilosit
65-95 95-99 70-100 95-100 34-63 7-23

1 30/E 94.6 96.8 61 58.2 26 9
2 59/K 96.7 98.1 12.9 3.4 22 12
3 18/K 53.3 74.3 543 96.7 40 5.6
4 24/K 89.6 97.9 79.6 99.2 - -
5 35/E 99.6 95.7 97 98.2 44 13
6 32/E 98.1 77.5 96.3 87.5
7 59/E 62.8 97.2 98 99.8 - -
8 49/E 80.4 72.3 97 98.7 26 9
9 32/K 84.4 89 99 96.2 19 0.9
10 43/K 63 91.3 90 99.4 - -
11 30/K 56.2 77.4 83 77.4 42 12
12 18/E 33.9 38.2 62.9 83.4 38 14
13 44/E 53.2 85.2 97.4 95.6 33 6.2
14 43/K 67.4 83.5 47.3 51.1 24 26
15 28/K 90.1 97.8 86.5 99.4 41 12
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da bronsektazilerde nétrofi-monosit oksidatif patlama
fonksiyonu en sik immunolojik bozukluk olarak
bildirildi ve yeni bir bulgu oldugu vurgulandil'0).
Bu calismada oksidatif patlama fonksiyonlari kontrol
grubundan dusUk saptanirken fagositoz fonksiyonlarn
kontrol grubu ile farkli saptanmamisti. Bizim serimizde
ise bu ¢alismadan farkli olarak fagositoz fonksiyonlari
da %66,6 oraninda bozuk saptandi.

King ve arknin ¢alismasinda ve bizim serimizde
notrofiller IMLP ile stimule edildi. IMLP etkili kemotaktik
bir peptitdir ve oksidatif patlama reaksiyonunu
spesifik olarak uyanr(10).

Bronsektazi tekrarlayan infeksiyonlarla karakter-
izedir. Bronsektazili hastalarda kronik solunum yolu
infeksiyonunun mu notrofil fonksiyonunu bozdugu,
notrofil fonksiyon bozuklugunun mu kronik infeksi-
yona neden oldugu acik dedildir. Proinflamatuar
sitokinler notrofil fonksiyonlarini stimule eder, bakteri
drunlerinin ise notrofil fonksiyonlarini baskilayici
etkisi mevcuttur 19.20). Olgularimiza Fagotest akut
infeksiyon bulgularinin (purulan balgam, ates,
|6kositoz vs.) olmadigl ddnemde yapildi.

Hiperimmun globulin E sendromu (Job’s
sendromu)’'nda notrofil fonksiyonlarinda bozukluk
izlenir ve hastalik infeksiyonlarla seyreder ve genellikle
eriskin yasa erismez. Kucguk yasta kaybedilen bu
olgularda 82 kata kadar yukselen IgE degerleri
bildirilmektedirl2'). Eriskin yasa erisen Job sendrom-
unda IgE duzeyleri bu kadar ydksek bulunmamaktadir
ve IgE seviyesinin yuksek olmamasi eriskinlerde Job
sendromunu ekarte ettirmemektedir [22.23). Job
sendromlu olgularda sinopulmoner infeksiyonlar,
kistik bronsektazi gelisir ve pnoématoseller izlenir.
Notrofil fonksiyonlarinin bozuklugu olan olgularda
Job sendromunda oldugu gibi kronik stafilokok
infeksiyonlarina bagh kistik dedisiklikler ve
pndmatoseller izlenebilir. Nitekim bizim serimizde
eriskin yasta pnématoselleri ve kistik bronsektazisi
olan olgularda nétrofil fago-patlama fonksiyonlari
pbozuk; IgE seviyeleri iki olgu disinda normal
duzeylerde bulundu. Bu iki olgunun (no 4 ve 11)
IgE duzeyleri normalin 1.5 ve 10 katr idi. Bu olgular
Job sendromunun bir varyanti da olabilir. Notrofil
fonksiyonlari bozuk olan olgularda Job
sendromundaki gibi YRBT'de kistik degisiklikler ve
pnomatoseller hakim bulgu idi.

Calismamizda, T lenfosit subgrublar 11 olgunun
sadece 4'Unde normal degerlerde bulundu. Th

lenfosit ve B hdcre oranlari %63 olguda (7/11)
normalden dUsuk saptandi. King ve arkadaslan('0)
103 bronsektazili olguda Th hdcrelerini 7 olguda,
B hucrelerini ise 6 olguda normal orandan dusuk
buldular. Calismamizda Th ve B hucre oranlan dasuk
bulunmustur. CD4 sayisinin dusmesinin firsatci
infeksiyonlara neden oldugu yapilan bircok
calismada gosterilmistir(24).

Sonuc olarak; eriskin bronsektazilerde bagisiklik
sisteminin ayrintili olarak degerlendirilmesinin
etyolojinin aydinlatiimasi acisindan énemli olacadi
gorusundeyiz. Granulosit fonksiyonlarnda bozukluk
bronsektazi etyolojisinde 6nem kazanmaktadir ve
bronsektazi etyolojisinde %33 oraninda bildirilmistir.
Bizim olgularimizda daha onceki calismadan farki
olarak hem fagositoz fonksiyonu hem de oksidatif
patlama fonksiyonu yuksek oranda normalden
dustk bulunmustur. Fagotest bozuklugunu %80
kadar yuksek bulmamizi olgularin secilmis olgular
olmasina ve agir kistik bronsektazilerin calismaya
alinmasina baglamaktayiz. Bronsektazi olgularinda
iyi bir immuanolojik arastirma etyolojiyi aydinlatmada
faydali olacakur. Geng hastalarda, cerrahi dustnulen
hastalarda ayrintili immunolojik degerlendirme
yapilmasi klinik izlem acgisindan énemilidir.
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