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DIFFUZ OBSTRUKTIF AKCIGER
~ HASTALIGI SEYRINDEKI BRONS
INFEKSIYON EKZASERBASYONLARINDA
ANTIBIYOTIKLERIN ETKINLIGININ
BALGAM SITOLOJISIYLE IZLENMES]
Arman_POLUMAN
OZET

Bu ¢aligmada 19 dilfiiz obstriikiif akcifer hastahify (DOAH) (10 BA, 9 KBYh
olgudaki 21 akut brons infeksiyon ekzaserbasyonunun (AIE) tedavisinde uygulanan
antibiyotiklerin ctkinlifi balgam materyclinin eksfoliyatif sitolojik muayeneleri ile
izlenmistir. AIE déneminde balgam sitolojisinde polimorfontikicer nétrofillerin
orant ortalama % 69, alveoler makrofaj (histiyosif) 'lar %Il oraninda bulunmugtur.
Ortalama 14 giin siircli genis spektramlu antibiyolik uygulamasindan sonra ise
néitrofitferin orani %36G'ya azalirken makrofailar %31'e ylikselmistir. Ayrica
bronsiyal astim (BA)11 olgularimizda AIE déncminde az sayida olan cozinolillerin
post-infeksiyon donem (PIDYde artmig oldugu, kronik brongitli (KB) olgularimizda
isc AlE'ye nazaran PID'de lenfositlerde ve brong epitel deskuamasyonunda artig
saptanmast ile bu olgularda stabil donemc uvlagmanin daha uzun siirdiigii
kanitfanmagtir. Tiim bu bulgular istatistikse! olarak anlamli bulunmugtur.

Sonug olarak bu ¢alismada balgam sitolojisinin DOAH ekzascerbasyonlarindaki
antibiyotik uygulamasiun etkinlifini belirlemede yararli bir yardimer muayene
yontemi oldufn; infcksiyonda diizelmenin kriterlerinin ndtrofillerde azalma ve
makrofajlarda artig scklinde belirlenebildigi kanisina vanlmagtr,

SUMMARY

The evaluation of the efficacy of antibiotics in the bronchial infection
exacerbations of diffuse obstructive lung discase by cytological findings in
Sputum. :

In this report, the eflicacy of antibiotics was investigated in 21 acute bronchial
infection cxacerbations (AIE) of 19 dilfuse obstructive lung disease (DOLD)
patients. The number of neutrophils increased and that of macrophages remained
low during AIE. After antibiotic application, neutrophils were found to decrease, in
contrast to the increasc in macrophages in post-infection period (PIP). Bronchial
epithelial cells elevated in AIE like ncutrophils, but still did not return to normal
levels in PIP especially in chronic bronchitics. Eosinophils were found to increase
in bronchial asthmatics mostly in PIP.

Consequently, sputum cytological examination was found to be an useful
method to determing the efficacy of antibiotics in bronchial infection exacerbations
of DOLD.
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GIRIS

Balgam muaycncesi diffiiz obstriiktif akcifier hastaltk (DOAH)' larmdaki akut
brong inlcksiyon ckzascrbasyonlarin (AIE) saptanmasinda éncm tagimaktadir,
Balgamin makroskopik incclemesi ¢ofunlukla yamilter olmakla; sari, hatta koyu
yesil renkli balgamda tek bir infeksiyon hiicresi gériilmeycbilmektedir (14).
Bakteriyolojik muayene ve bakteri kiiltlirleri ise, oro-farengeal kontaminasyon
nedenleriyle her zaman igin saflikl sonug verememektedir (9),

Bu c¢alismada 19 DOAH (10 BA, 9 KBYl olgudaki 21 akut brong
ckzaserbasyonu, balgamum eksfoliyalif silolojik muayenesi ile saptanarak ortalama
14 giin genig spektrumlu antibiyotik vygulamasinin eikinlifi gene sitolojik otarak
arastirtimak istenmigtir, '

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada hepsi de ayaktan izlenen 19 DOAM olgusu aragtirmaya ahinmagtr.
Olgularin sckizi kadin, 11 i erkekti;, yaslart 16-68 arasinda degigmekic olup yag
ortalamast 43 'ti. [ki olguda (olgu 6 ve 10} balgam muayencleri AIE ve post-
infcksiyon dénem (PIDYde ikiser kez tekrarlanmustir, Olgularin DOAH tamlar
Amerikan Toraks Dernegi'nin Standardizasyon Komitest tam kriterlerine giire
yapimigtir (1), Olgularda ayrica bu ayirunin da dtesine gidilerck BA (brongiyal
astim), KB (kronik bronsit), DOA (dilfiiz obstriiktif amlizem) scklinde.bir ayirima
galigplmistir (12). Olgulanmzin tiimiinde de  diffiiz obstriiktif vantilasyon
bozoklugu spirometrik (Gould Pulmograph, Gould Medical B.V., Bilthoven,
Nedherland) olarak saptanmigtir (i3). Olgularimizin higbirinde DOAH diginda
herhangibir akciger ve/veya sistemik bir hastalik saptanmamistir.

Caligmamizda tiim olgularda balgam materyelinin sabah kahvaltidan dnce
almmasi csasina uyulmustur, Temiz bir petri kutusuna toplanan materyel siiratle
incclemeye alinmig, bekleme durumunda ise %70 'lik alkel iginde saklanmagtir,
Yayma makroskopik olarak uygun sahalardan yapilmig ve her 6lgtim iki ayn
boyama metodu ile bayanarak deferlendirilmigtir.

1- Giemsa ydntemi: Nétral karakterde bir boya olan Giemsa boyama y&ntemi
ile cozinofillerin eozin graniilleri eozinolilik renkie boyanarak kolaylikla
tanmnabilimektedir. Yaplan yayma preparat havada kurutalduktan sonra 1.5 dakika
May-Grunwald boyasi ile boyanmg ve yaklagik 1.5-2 dakika distile suda
birakildiktan sonra yikanmus, 15-20 dakika Giemsa soliisyonu ile boyanarak distile
suda yikanip kurumaya biralkalmistir. Bu ydntemle boyanan preparatin iltihap
hiserelerinin dokiiming yaparken 10x50 biiylitmeli immersiyon objektifi ile 200
iltihap hiicresi sayilarak 100% indirgenmig ve ylizde deBerleri bulonmugtur (4).

~ 2- Papanicolaou boyama ybntemi: Bu yOntem hicrelerin morfolojik
karakterlerini daha iyi tanimak ve degerlendirebilmek igin segilmigtir. Bu ydntem
ile boyamada , havada kurutulan preparatlar 30-45 dakika ctil alkol-cter kangiminda
tesbit edilmisler ve sirast ite %90-80-70-60-50 alkol scrileri ile sudan gegirildikten
sonra 5 dakika hematoksilen (niive boyasi) ile boyanmislardir. Daha sonra da akar
suda yikanip %3 HCl'den gegirilerck 6 dakika akar suda birakilmig ve bu kez %50-
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60-70-80-95 ctil alkol scrilerinden gecirilip 5 dakika Oranj G (sitoplazma boyast)
ile boyanmsg ve %95 ctil alkol ilc yikanarak EA 65 boyasiyla 5 dakika
boyanmugtir. Bunu takiben sira ile %95 ctil atkol, absolii etil alkol ve ksilolde
yikanarak lam-lamel aras: preparasyonlar yapilmistir, 1ki saat kuruimaya terk
cdildikicn soara incelemeler yapilmisur, Bu yéntemle balgamda nétrofiller,
cozinofiller, lenfositter gibt infllamatuvar hiicreleri e brong cpitel hiicrcleri ve
alveoler makrofajlar iyi belirlenchilmistir (11). Sonuglarin yorumu uzman
sitologlarca, olgularin klinigi bilinmeksizin yapilmistir,

Tiim olgulanmiza oral, genig spektrumlu 2 g/giin total dozda 14 giin stircli
antibiyotik (ampicillin} uygulamas: {monoterapi) yapilmstir (3).

BULGULAR

Olgnlarimizda balgam sitolojisi hulgulart balgamda akut infeksiyonu(AIE)
simgeleyen bulgulara ve antibiyotik iygulamast sonrasindaki (PID) bulgulara giire
ayirt edilerck incelemeye cahigilmigtr (2). Olgularimizda AIE doneminde balgam
sitolojisinde polimorfoniikleer nétrolillerin oram ortalama %69 , buna kargin
alveoler makrofaj ¢histiyosit)'lar ise %1 oranmda bulunmustur. Antibiyotik
uygulamasindan sonra nitrofillerin orant %30'ya azalitken,makrofajlarda ise %31 'e
artts gézlenmistir, Ayrica brongiyal astm (BA)' 11 olgularumizda AIE doneminde az
sayida olan eozinofillerin postinfcksiysz donem (PID)" de artmug oldufu, kronik
brongitli (KB) olgulartmizda ise AIE'ye nazaran PID'de lenfositlerde ve brong epitel
deskuamasyonunda artig saptanmagtir, Tlim bu bulgular istatistiksel anlamle
bulunmugtur (Tablo 1,2 ve $ckil 1), Olgulara ait bulgularin istatistiksel incelemesi
"Student " esting gire yapilmagtir (5) .
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_ekil 1. Olgularm AID ve PID dsnemlerindeki sitolojik bulgular (%).
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Tablo 1. Olgularimizdaki balgam sitolojisi bulgularn.

Klinik ATEX% Ort) _ P 1 D*% Ort)
Mo Oln  Yay Cins tand Not, [Fo Lenf Mkfj. Breph. Not. Lo, Lenf Mkfj Breph,
1 FC 0 K B.A. 82 0 9 6 3 39 2 3 42 1M
2 A6 E BA. 84 2 6 3 5 M 2 2 10 6
3 AD B E BA. 9B 3 1 0 3 45 16 4 20 15
4 ND 25 K B.A. &5 0 0 20 7 47 6 ¢ 16 31
5 YB 31 K BA. €N 0 4 ‘ 3 0 86 2 3 4 5
6 FK 38 E KB. 50 4 0 0 37 5 9 3 19 15
45 3 1 18 3B 15 12 4 30 3
7 RE E K.B. 81 2,2 13 2 19 4 3 57 1
8§ K & E K.B. g 2 4 13 1 7 0 22 42
9 I 16 E B.A. 8 3 10 0 5 5 0 9 13 6
0 BH 6 X BA. B 2 2 M 9 35 1 12 16 36
12 0 2 61 5 8 0 0 0 2
1 B =8 E K.B. 55 0 3 703 12 0 2 61 5
12 NA 4 E R.A. u 2 2 2 0 3 2 5 40 19
1B ST 5 K B.A. g 3 13 7T I 15 8 3 0 0
¥ NA 3 K X.B. 2 0 9 8 31 47 10 0 26 17
15 KK 5 E K.B. 9% 0 o 2 40 0 25 16 19
‘16 EY 37 E K.B. 9% 2 0 1 I 44 0 5 48
17 RG 4 E K.B. sl ¢ 8 52 15 5 0 o0 92 3
I8 BK 3B E K.B. €% &) 0 0 2 39 0 3 48 15
19 SA @ E B.A 8 0 4 2 5 86 2 2 2 8

(x) BA= brongiyal asum, KB= kronik bronsit, AlE= Akut brons inlcksiyon ekzaserbasyonu,
PID= post-infeksiyon dénem.

Tablo 2. Olgularimzdaki inllamatuvar hitcreler, makrofaj ve brons epitel hilerclerinde AIE ve
PID" deki defiisimler. '

AIE=x PIDx tvep
Natrofil ’ 69.1 + 11.5 363 % 10.1 3.29 p<0.001
Eozinefil 1.5+ 09 84+ 32 2.54 p<0.01
Lenfosit 41+ 15 53+ 17 1.25 p<0.2
Makrofaj 110+ 66 31.1%+ 148 244 p<0.01
Brons cpitel hilcresi ' 127+ 24 218+ 97 3.83 p<0.001

% Sayilar yiizde ortalamay: gistermektedir,
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TARTISMA

Antibiyotiklerin dif(iz obstriktif akciffer haslaliklarmimn seyrindeki akut brong
infcksiyon ckzascrbasyonlarmdaki ctkileri klinik cevabm yanisira makroskopik
olarak balgamm piiriilans: ve voliimiindcki deifisim, bakteriyolojik kiiltiirdeki
defigim geklinde deferlendirilmistic, Balgamm bakteriyolojik kiilliic muayenelerinde
endobrongiyal bakteri iiremesinin yani dlgiimiin duyarlihEin yiksck oldugu fakat
nazal ve orofarcngeal mikroorganizmalarla kontaminasyonun sik oldugu , yani bu
muayencnin $zgiilligintin dislik oldufu savunulmustur (9) . Bu nedenle trans-
trakeal, trans-torasik aspirasyonlar ve hatia bronkoskopik ydntemle brongiyal
sekresyonun elde cdilmesi dncrilmistic (10). Aynt sckilde viral infcksiyonlarda
ctiyolojik tanmin pratikte kolay olmadif tyi bilinmektedir {6) .

Antibiyotiklerin DOAH scyrindeki infcksiyon ckzascerbasyonlarindaki
ctkinlifinde Xlinik cevap, fizik muayenede her zaman icin kanitlanamamakia,
akciger fonksiyon muayenclerindeki degigimler ise ozcllikle KB ' de gok minimal
diizeyde kalmaktadir. Aym gckilde balgamdaki piiriilansin makroskopik degisiminin
izlenmesi de her zaman igin inlcksiyonu belirleyememekiedir (14).

Balgam matcryalinin sitolojik muayenesi ile DOAH seyrindeki brong
inlcksiyon ckzaserbasyonlarindaki inflamatuvar reaksiyonun varhjf saptanabilmekie
ve bu sitolojik bulgular klinikle uyum gdstermcekte, antibiyolik tedavinin etkinligi
de kamtlanabilmekicdir, Hatta klinikee ates, tasikardi gibi sistemik-belirtiler ve
kanda 16kositoz, formiilde notrofili gibi akut infeksiyon ckzascrbasyonu belirtileri
DOAH seyrindcki brong infcksiyon ckzaserbasyonunda sik gbzlenmemekte {akat
buna kargin balgamn sitolojik muaycnesinde akut infcksiyon (ATE) 'a ait bulgular
yaygin olarak saptanabilmcktedir, Bu bulgu da sitolejik muayencnin ¢nemini
kanttlamakiadir (3).

Balgam sitolojisinde nétrofillerin siklify akut brong infeksiyonunun indeksi
olmakta, makrofajlarm infcksiyon ckzascrbasyonunda azaldifit gozlenmcktedir.
Post-infcksiydz dinemde ise ndtrofiller azalirken, makrofajlar artmakta; akut
infcksiyon ckzaserbasyonunda sik géizlenen brong hiicreleri PID'de yitksek oranda
devam etmektedir ki, bu bulgn bize ckzaserbasyon déneminde yikima nfrayan brong
epitelinin heniiz kendisini yenileyemedigini gostermekiedir. Buna gére DOAH It
olgularda stabil déneme ulagmanin daha geg olustufu saplanmistr (8).

Bu ¢alismamizda DOAI'L olgulanimizdaki sitolojik olarak iyi belirfenen AIR
déneminde (nétrofil arnst ile karakteristik) uvygulanan ortalama M giin siireli genig
spektrumlu antibiyotik uygulamast sonrast nétrofillerde azalma ve makrolajlarda
artma (PID doncmi) bulgulart saptanmistir, Ayrica DOAH'L olgularimize kendi
aralannda grupladifmuizda brongiyal astim (BA)'h olgularimizda AlE doncminde az
sayida olan cozinofillerin post-infcksiyon dénem (PIDYde artmig oldugn; kronik
bronsitli (KB) olgularimzda is¢ AlE'ye nazaran PID ' de lenfositlerde ve brong
epitel deskuamasyonunda artig saptanmughtr, Bu bulgularumiz literatiirdeki benzer
aragtumalara uygunluk gostermektedir (7,8). Kantmizea diger bazi arastirmacilarin
da ongordiigii gibi balgam materyelinin sitolojik muayencsi, DOAH scyrindcki
brong infeksiyon ekzascrbasyonlarmin tanisinda ve antibiyotiklerin ctkinligini
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belirlemede yararh, 6zgiillifi ve duyarlligs yiksck, cmin ve ¢abuk sonug veren bir
yardimel muayene ybniemi olmaktadir (8,14).

Sonug olarak bu galismada balgam sitolojisinin DOAH ckzaserbasyonlarindaki

antibiyotik uygulamasinm ctkinligini belirlemede yararls bir yardimet muaycne
yontemi oldufy; infcksiyonda diizelme kriterlerinin néwrofillerde azalma ve
makrofajlarda arhg gcklinde belirlenebildifi kamsina varimigtir,
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