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OZET

Girig: Brongektazi, kronik nétrofilik havayolu enflamasyonu ile iligkili kalici brong
dilatasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Bronsektazide aktive edilmis nétrofiller, hava yolu
duvar matriksini sindirebilen elastaz gibi proteolitik enzimler salgilar. Notrofil elastaz (NE),
notrofil degranllasyon veya hlcre Olimi sirasinda agiga cikabilen bir proteazdir. NE
proenflamatuardir, siliyer hareketi yavaslatir ve mukus sekresyonunu uyarir. interldkin-8 (IL-
8) bronsektatik hava yollarindaki nétrofilleri degraniile eden en guclli kemoatraktanlardan
biridir. IL-1B8, hava yolu enflamasyonuna ve fibrozise aracilik eder. Desmosin, elastin
parcalandiginda spesifik olarak dolasima salinan yapisal bir amino asittir. Bronsektazide
enflamatuar aktivitelerin Olgilmesinde henuz altin standart bir yontem olmadidindan,
hastaligin takibinde kullanilabilecek proenflamatuar mediatorlerle ilgili ¢alismalar devam
etmektedir. Bu alanda yapilacak caligmalar, alevlenmeleri erken tanimada ve gelecekte yeni
tedaviler gelistirimesinde katki saglayabilir.

Amag: Calismamizda, brongektazili hastalarda kan ve balgamda NE, kanda IL-8, IL-
18 ve desmosin duzeylerinin tanisal degerini ve semptomlarla, alevlenme sikligiyla,
etiyolojileriyle, radyolojik tutulum yayginhgiyla, bronsektazi tipleriyle ayrica balgam hicre
sayimi ve Kkultarleriyle iligkilerini arastirarak bu biyobelirteglerin brongektazinin tani ve
takibinde guvenilir birer marker olabilirliklerini arastirmayi amagladik.

Arag ve Yontem: Calismaya Kasim 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakultesi Gégius Hastaliklari poliklinigine basvuran,
klinigimizce takipli 18-90 yas arasi 46 bronsektazili hasta ve 45 kigilik kontrol grubu alindi.
Hastalarin hastalik slreleri, etiyolojileri, semptomlari ve alevlenme sikliklari, sorgulandi.
Yiksek rezolisyonlu akciger tomografisi (YRBT) ile bronsektazi tipleri ve radyolojik
yayginliklari belirlendi. Hastalarin balgaminda NE dizeyi, serumunda NE, desmosin, IL-8 ve
IL-18 dlzeyleri ¢aligilarak bu biyobelirteglerin balgam hicre sayimi ve kiltirinde Ureyen
bakterilerle, klinik ve radyolojik verilerle korelasyonlari aragstirildi.

Bulgular: Kanda NE (17.93+8.11 - 10.29+2.98, p<0.001), IL-13 (4.82+3.09 -
2.03+1.39, p<0.001), desmozin (0.71+0.54 - 0.45+0.12, p<0.001), CRP (21.53+43.25 -
2.8814.20, p=0.003) ve kan notrofil sayisi (5.59+2.52 - 4.47+1.71, p=0.026) bronsektazi
hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak daha vyiksekti, IL8 degerinde anlamli fark
saptanmadi. Kan NE dizeyi, IL1-f ve desmozin ile bronsektazi hastalarinin alevlenme siklari
arasinda (sirasiyla p=0,032, r=0,316 - p=0.036, r=0.310 - p=0.026, r=0.328) istatistiki olarak
anlamli pozitif yonli korelasyon saptandi. Kan NE ile balgam NE dizeyi arasinda (p<0,001,
r=0,982), IL1-B ile desmozin arasinda(p<0.001, r=0.964), IL1-B ile kan nétrofil elastaz dizeyi
arasinda (p<0.001, r=0.899), desmozin ile kan NE duzeyi arasinda (p<0.001, r=0.944)
istatistiksel olarak anlamh mikemmel dereceli pozitif korelasyon saptandi. Biyobelirteclerin

bronsektazi hastaligini 6ngérmedeki tanisal degeri icin ROC analizi yapildi. Kan notrofil



elastaz igin cut-off degeri 12.70 ng/mL alindiginda sensivite %71,7, spesifisite %77,8, pozitif
prediktif degeri (PPD) %76,7, negatif prediktif degeri (NPD) %72.9 olarak bulundu. IL 18 igin
cut-off degeri 2,935 pg/mL alindidinda sensivitesi %73,9, spesifisitesi %71,1, PPD %72.3,
NPD %72.7 saptandi. Desmozin igin cut-off degeri 0,505 ng/mL alindidinda sensivite % 67,4,
spesifisite %62,2, PPD %64,6, NPD %65,1 olarak hesaplandi.

Sonug¢: Calismamizda bronsektazili hastalarda kanda NE, IL-1B ve desmozinin,
onemli enflamatuar beirtegler oldugu, 6nemli o6lglide tani dederinin bulundugu ve bu
parametrelerin alevlenme sikligi ile anlamli korelasyon gdstermesi nedeniyle nétrofil ve
CRP’ye ek olarak takip parametrelerinin énemli bir bileseni olabilecedi bulunmustur.
Balgamda NE bu lg¢ biyobelirte¢ ile mikemmel derecede pozitif yonli korelasyon gdstermis

olup rutin takip parametreleri igin kuvvetli bir aday olabilecedi disunulmastdr.

Anahtar Kelime : Bronsektazi , biyobelirteg, nétrofil elastaz,desmozin , IL-8,IL-1 beta



The evaluation of the values of neutrophyl elastase level in blood and sputum and
IL-8, IL-18 and desmozine levels in blood in patients with bronchectasia, and the

investigation of the association between the values and sputum cell count and culture

ABSTRACT

introduction: Bronchiectasis is a disease characterized by persistant bronchial
dilatation associated with chronic neutrophilic airway inflammation. Neutrophils activated in
bronchiectasis, secrete proteolytic enzymes such as elastase that may digest the airway wall
matrix. Neutrophil elastase (NE) is a protease that can be released during neutrophil
degranulation or cell death. NE is a pro-inflammatory mediator, slows down ciliary movement
and stimulates mucus secretion. Interleukin-8 (IL-8) is one of the most potent
chemoattractants that degranulate neutrophils in bronchiectatic airways. IL-13 regulates
airway inflammation and fibrosis. Desmosine is a structural amino acid and specifically
released into circulation with the breakdown of elastin. As there is not yet a gold standard
method for measuring inflammatory activities in bronchiectasis, studies are underway to
identify proinflammatory mediators that can be used in disease follow-up. Studies in this area
may contribute to early recognition of exacerbations and the development of new treatments
in the future.

Objective: In our study, we investigated the diagnostic value of IL-8, IL-13, desmosin
levels in blood, NE levels in blood and sputum in patients with bronchiectasis and their
relationship with symptoms, exacerbation frequency, etiology, prevalence of radiological
involvement, types of bronchiectasis, as well as sputum cell count and cultures in the
diagnosis and follow-up of these biomarkers. We aimed to investigate whether they can be
reliable markers.

Materials and Methods: The study included 46 patients with bronchiectasis between
the ages of 18-90 who applied to Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty
Chest Diseases outpatient clinic between November 2020 and March 2021 and a control
group of 45 people. The disease duration, etiology, symptoms, and exacerbation frequency
of the patients were questioned. The types of bronchiectasis and their radiological extent
were determined by high resolution lung tomography (HRCT). By studying the NE levels in
the sputum, NE, desmosin, IL-8 and IL-18 levels in the serum, the correlations of these
biomarkers with the sputum cell count bacterial culture, and the clinical and radiological data
were investigated.

Findings: In blood, NE (17.93#8.11 - 10.29+2.98, p<0.001), IL-1B8 (4.82+3.09 -
2.03+1.39, p<0.001), desmosine (0.71+£0.54 - 0.45 + 0.12, p<0.001), CRP (21.53+43.25 -
2.88+4.20, p=0.003) and blood neutrophil count (5.59+2.52 - 4.47+1.71, p=0.026) were

statistically significantly higher in the bronchiectasis patient group, and there was no



significant difference in IL8 value. A statistically significant positive correlation was found
between blood NE level, IL1-and desmosine and exacerbation frequency of bronchiectasis
patients (respectively p=0.032, r=0.316 - p=0.036, r=0.310 - p=0.026, r = 0.328). Between
blood NE and sputum NE level (p<0.001, r=0.982), between IL1-and desmosine (p<0.001,
r=0.964), between IL1-and blood neutrophil elastase level (p<0.001, r=0.899) ), a statistically
significant perfect-grade positive correlation was found between desmosine and blood NE
level (p<0.001, r=0.944). ROC analysis was performed for the diagnostic value of biomarkers
in predicting bronchiectasis disease. When the cut-off value for blood neutrophil elastase was
taken as 12.70 ng/mL, the sensitivity was 71.7%, specificity 77.8%, positive predictive value
(PPD) 76.7%, negative predictive value (NPV) 72.9%.When the cut-off value for IL 18 was
taken as 2,935 pg/mL, the sensitivity was 73.9%, specificity 71.1%, PPD 72.3% and NPD
72.7%. When the cut-off value for desmosine was taken as 0.505 ng/mL, the sensitivity was
67.4%, specificity 62.2%, PPD 64.6%, and NPD 65.1%.

Result: In our study, it was found that NE, IL-1B and desmosin blood levels in
patients with bronchiectasis are important inflammatory markers, they have a significant
diagnostic value and due to their significant correlation with exacerbation frequency, they
may be used as follow-up parameters in addition to CRP and neutrophil. In sputum, NE
showed an excellent positive correlation with these three biomarkers, and it was considered
a strong candidate for routine follow-up parameters.

Keywords: Bronchiectasis,biomarkers ,neutrophil elastase, desmosine, IL-8,IL-1
beta
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1.GIRIS VE AMAG

Bronsektazi, kronik nétrofilik havayolu enflamasyonu ile iligkili kalici brong dilatasyonu
ile karakterize bir hastaliktir[1]. Genellikle dkstrik, balgam ¢ikarma, hemoptizi, tekrarlayan
akciger enfeksiyonlar ile birlikte halsizlik ve kilo kaybi gibi semptomlarla ortaya cikar.
Patofizyoloji agisindan, brongiyal dilatasyon mukosiliyer klirensin bozulmasina yol agar. Hava
yollarindan bakteri ve mukusun yeterince temizlenememesi, kalici enfeksiyon, enflamasyon
ve hava yolu hasarina neden olur. Progresif hava yolu hasari akciger fonksiyon bozukluguna,
semptomlarin kotulesmesine ve sonunda solunum yetmezligine ve Olume yol acabilir.
Brongektazi, siddetli enfeksiyonlarin, enflamatuar, alerjik, genetik ve dejeneratif bozuklugun
son ortak yolu olabilir. Bu nedenle, ¢oklu patofizyolojik slreclerin ve solunum tibbindaki en
karmasik ve heterojen sendromlardan birinin sonucudur[2]. Bronsektazi patogenezi tam
olarak anlagsilamamistir, ancak aktive edilmis nétrofillerin akciger hasarinin  “kisir
doéngusunun” énemli bir bileseni olduguna inaniimaktadir([3].

Pnémoni ve tlberkiloz gibi siddetli enfeksiyonlar, preantibiyotik dénemde
bronsektazinin baskin nedenleriydi, bu nedenle antibiyotikler kullanilabilir hale geldikten
sonra, bronsektazi zaman iginde klinik bir sorun olarak ortadan kalkmasi bekleniyordu. Belki
de bu varsayimin bir sonucu olarak, bu hastalar icin ila¢ ve klinik hizmetlerin gelistiriimesi igin
yeterli galisma yapilmadi ve bu hastalik yetim hastalik olarak tanimlandi[4]. Havayolu
enfeksiyonu brongsektazi igin en dénemli “tedavi edilebilir &zelliklerden” biridir. Cunki
pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ile kronik enfeksiyon gelecekteki mortalite,
hastaneye yatis ve daha kotl yasam kalitesi gibi dnemli risklerle baglantilidir[5, 6]. Hava yolu
enfeksiyonunun yani sira alevlenmeler, bronsektazide yasam kalitesinde belirgin bir azalma
ile iligkili oldugu ve hastaldin ilerlemesine katkida bulundugu icin kritik olaylardir[7]. Bu
nedenle, Avrupa Solunum Dernegi (ERS) kilavuzlar tarafindan o6nerilen bronsektazi
tedavisinin codunlugu (uzun sureli makrolidler veya inhale antibiyotikler gibi), hava yolu
enfeksiyonunun baskilanmasini hedeflemekte veya alevlenme sikligini azaltmayi
amaclamaktadir[8, 9]. Alevlenme riski veya aktif hava yolu enfeksiyonu geciren hastalari
gercek zamanl olarak tanimlayabilen biyobelirtegler, yogun tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarin
belirlenmesine yardimci olacaktir[10]. Bu konuda sinirli sayida galisma vardir.

Notrofil elastaz (NE), degranilasyon veya hicre 6limid sirasinda agiga ¢ikabilen
azurofilik granillerde depolanan 29 kD serin proteazdir. NE proenflamatuardir, siliyer
hareketi yavaslatir ve mukus sekresyonunu uyarir. Bronsektazi, kronik obstriktif akciger
hastaligi ve kistik fibrozis dahil nétrofilik akciger hastaligi olan hastalarin balgamindaytksek
konsantrasyonlarda bulunur[11]. Balgamdaki NE aktivitesi, yliksek hava yolu enfeksiyonu
riski ve brongektazi alevlenme riski olan hastalari tanimlayabilir. Calismalar NE’in siliyer
epitel, mukus Uretimi, amfizem gelisimi ve bagisikhk yanitinin etkisizligi yoluyla dogrudan

bronsektazi hastaliginin ilerlemesi Gzerinde etkili olabilecegini gostermektedir[10]. Notrofil
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elastaz, interlokin-8 (IL-8) ve matriks metallo proteinaz-9 (MMP-9) gibi cesitli enflamatuar
kemokinlerin gugli bir upregulatéridar. Bu da birtakim zararh etkileri olan nétrofilik
enflamasyonun kendi kendini siirdiiren bir déngisiine yol acar. ilk olarak NE, siliyer ritmi
bozar ve solunum yolu musinlerinin (MUCS5AC ve MUCSB) ekspresyonunu artirarak
mukosiliyer klirens yetmezligine neden olur. ikinci olarak, NE'ye baglh, elastin ve diger
akciger bilesenlerinde gelisen yapisal hasar, geri dénlsimsiz hava yolu genislemesine ve
erken bronsektazi gelisimine yol agar. Uglincisii, NE dnemli bir antimikrobiyal glikoprotein
olan laktoferrinin yani sira patojenlerin opsonizasyonunda yer alan birka¢g molekuli de
parcalayabilir. NE, alevlenmeler sirasinda artar ve kisa bir oral antibiyotik tedavisinden sonra
azalir. Bu veriler NE'nin hem stabil hastalarda hem de alevlenmeler sirasinda hava yolu
enflamasyonunun belirteci islevini yerine getirebilecegini distindiirmektedir[12]. Bronsektazi
uzerinde yapilan 31 klinik calismanin sistematik olarak gézden geciriimesinde, balgamda
daha ylksek NE aktivitesinin, balgam rengi, P. aeruginosa enfeksiyonu, hava yolu bakteriyel
yukl, hastalik siddeti, 1. saniye zorlu ekspiratuar volim (FEV1), semptomlar, uzun stren
alevlenme ve akciger fonksiyonlarinda azalma riski ile iligkili oldugu bildirilmistir[12]. NE'in P.
aeruginosa bronsiyal enfeksiyonu igin yiksek 6zgullik gostermis oldugu, balgam kiilturlerine
ihtiyag duyulmadan, NE konsantrasyonunun disik olmasi durumunda bu enfeksiyonu
diglamak icin ¢cok yararl olabilecegi bildirilmistir[10, 13]. NE'nin balgamda artan bakteri ylki
ile birlikte giderek arttigi gosterilmistir. Chalmers ayrica 434 brongektazi hastasindan olusan
bir grupta balgam bakteriyel yikli ve enflamatuar mediatérler arasinda gugcli bir iligki
oldugunu bildirmigtir[14]. Chalmers ve arkadaslari baska bir c¢alismasinda balgam NE
aktivitesi ile dispne, yasam kalitesi, FEV1, radyolojik icerik ve bronsektazi siddet indeksi
(BSI) skoru gibi hastalik siddetinin klinik belirtecleri arasinda glgli bir iliski oldugunu
gostermistir[15]. NE iligkili elastin degradasyonu sirasinda salinan bir biyobelirte¢ olan
desmosin de benzer korelasyonlar gostermektedir[16].

NE aktivitesinin bir sonucu olarak elastin degradasyonu, serum, plazma ve idrarda
desmosin ve izodesmosin dahil elastin turevli peptitlerin bulunmasina neden olur{12].
Brongektazili hastalarda dolagsimdaki artan desmosin, ylksek siddetli alevienme riski ile de
iliskili bulunmustur. Brongsektazi ile ¢ok az klinik parametrenin iliskili oldugu gosterildiginden,
balgam notrofil elastaz ve dolasimdaki desmosin, klinik c¢alismalarda veya hasta
degerlendirmesinde yardimci olabilecegi belirtiimigtir[11]. Son zamanlarda yapilan 3 blyuk
calismanin; bronsektazi (TAYBRIDGE), KOAH (ECLIPSE study), abdominal aort
anevrizmasi (MA3RS trial) degerlendirildigi diger bir analizde, dolasimdaki yiiksek plazma
desmosin dilzeyi, altta yatan hastalik slrecinden bagimsiz olarak artmis tim mortalite
nedenleriyle ile iligkili bulunmus ve risk altindaki populasyonlarda yararl bir evrensel

prognostik biyobelirteg olabilecegi dne surlimustar[17].



Sitokinler, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), bronsektazi ve alerjik astim gibi
kronik enflamatuar hava yolu hastaliklarinda enflamasyonun baglamasi ve yayilmasinda Kkilit
oyunculardir. KOAH'ta interlkin-1 beta (IL-1B)'nin bronsiyal epitelyumda sigara dumani ile
indUklendigi ve hava yolu enflamasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Ayrica IL-8'in
bronsektazi, KOAH ve alerjik astimda pro-enflamatuar bir belite¢ oldugu ileri
surdlmagtar[18].

Brongektazi icin yeni biyobelirteclerin calismalari; hastaligin siddetini, prognozunu
belirlemede, takibini yaparken alevienmeleri erken tanimada ve gelecekte yeni tedaviler
geligtiriimesinde katki saglayabilir. Ayrica biyobelirteglerin kan ve balgam gibi vucut
sivilarinda belirli araliklarla 6lgcima yoluyla hastaligin takibinde kullaniimasi invaziv olmayan
bir yaklasim olarak ideal bir ydntem olabilir. Bu nedenlerle sensitivitesi ve spesifitesi ylksek
biyobelirteclere ihtiya¢ halen devam etmektedir.

Bu calismada, klinik ve radyolojik (yuksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi ile)
olarak bronsektazi tanisi konulmus hastalarda, kan ve balgamda NE aktivitesi, kanda
desmosin ve proenflamatuar biyobelirte¢ (IL-8,IL-18) duzeylerinin tanisal degeri,
semptomlarla, radyolojik yayginlik, bronsektazi tipi, alevienme sikligiyla ayrica balgam hiicre
sayimi ve kiltirtyle korelasyonlari belirleyerek bu biyobelirteclerin bronsektazinin tani ve

takibinde guvenilir bir marker olup olamayacagini arastirmayi amacladik.

2.GENEL BILGILER

Bronsektazi ile ilgili ilk tanimlamalar Laennec tarafindan 1819 yilinda yapilmis,
1846’da Hasse tarafindan bronsektazi ismi verilmistir. Bronsektazi kelimesi eski Yunanca’'da
bronchos (nefes borusu) ve ektasis (genisleme) kelimelerinden tlretilmistir. Laennec sirekli
balgam uretimine yolagan her durumun bronsektaziye neden olabilecegini, tiberkiloz ve
bodmacanin en sik nedenler oldugunu ifade etmistir. 1922 yilinda kontrast bronkografinin
uygulanmaya baslanmasiyla hava yollarindaki hasarlarin  gosteriimesi  mUmkin
olmustur.1950’lerde Reid, bronkografi bulgulari ile patoloji degerlendirmelerini birlestirip
bronsektaziyi tubuler, varikdz ve kistik bronsektazi olarak ¢ fenotipe ayirmistir. Zaman
icinde bronsektazi tanisinda bronkografinin yerini, yiksek rezollisyonlu bilgisayarli tomografi
(YRBT) almistir[19-21].

2.1. Bronsektazi Tanimi

Brongiektazi brons ve bronsiyol duvarlarinin elastik ve kas komponentlerinin
destruksiyonu sonucunda, anormal kalici dilatasyonun geligtigi kronik inflamatuvar bir
hastaliktir[20, 22]. Enflamasyon, brons duvarlarinin tahrip olmasi ve bakterilerle sik
kolonizasyon ile karakterizedir[23]. Brongektazinin kapsami, bir segment veya lobla sinirli
fokal hastaliktan tim loblarda her ki akcigeri iceren yaygin hastalia kadar

degisebilir. Brongektatik bulgular, hafif genislemeden hava yollarindaki kistik degisikliklere
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kadar uzanabilir[24]. Bronsektazi kronik Okslrik, balgam dretimi ve tekrarlayan
alevlenmelerle karakterize, morbiditenin artmasina ve yasam Kkalitesinin koétllesmesine

neden olan heterojen bir hava yolu hastaligidir[25].

2.2, Epidemiyoloji

Bronsektazinin kesin prevalansi bilinmemekle birlikte, kesitsel toplum anketlerinin
eksikliginden dolayi, 6zellikle sigara icen veya astim olan KOAH hastalarinin birgoguna
yanlis teshis konuldugu icin muhtemelen eksik tani konulmaktadir. Resmi bronsektazi
insidansi Bati'da duslktir veya nadir olarak kabul edilir, ancak daha disuk bagisiklama
oranlarina sahip sosyoekonomik acgidan daha yoksul bolgelerde 6nemli oOlclide daha
yuksektir[26].

Brongektazi tanisi dinya c¢apinda artmaktadir. Daha énce nadir veya o6kslz bir
hastalik olarak siniflandirilan bronsektazi, son 10 yilda % 40 artmis bir prevalansla artik
100.000 nufus basina 566'ya varan oranlarda rapor edilmistir[27]. ABD'deki bronsektazi
prevalansinda yillik %38,7'lik bir artig, Avrupali ve Afrikali Amerikalilara kiyasla Asyall
Amerikalilarda daha ylUksek prevalans bildirilmigtir. Bu veri, torasik bilgisayarli tomografi (BT)
taramalarina dayanmaktadir[28]. Weycker ve arkadaslari 2013’teki ¢alismalarinda genel
yillik bronsektazi insidansinin 18 yas ve Uzeri 100.000 ABD'li yetiskin basina 29 vaka olarak
erkeklere (23/100.000) goére kadinlarda (34/100.000) daha ylksek bulmuslardir. Bronsektazi
insidansi yasla birlikte énemli dl¢clide artis gdstererek; 18-34 yaslar arasindaki 100.000
kiside 2'den 75 yas ve Uzerinde 100.000 kiside 154'e yikselmis ve insidans her yasta
kadinlarda erkeklerden 1.1-1.5 kat daha yiksek saptanmistir[29].

2.3. Etyoloji

Bronsektazi cok sayida sistemik ve solunum yolu hastaligindan kaynaklanabilir.
Calisilan popllasyona bagh olarak bildirilen etiyolojiler ile yetiskin KF disi bronsektazinin gok
sayida nedeni tanimlanmigtir.1258 brongektazi hastasi Uzerinde yapilan ¢cok merkezli bir
calismada, idiyopatik bronsektazinin hastalarin %40'Indan sorumlu oldudu, Idiyopatik
bronsektazi hari¢, en sik tanimlanan ilk bes etiyoloji; postinfektif (%20), kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH) ile ilgili (%15), bag dokusu hastahdi ile ilgili (%10), immudn
yetmezlikle ilgili (%5,8) ve astimla iligkili (%3,3) olarak belirlenmistir[30]. Bu konuda diger bir
onemli calismada etyolojide saptanan sebepler; idiyopatik %40, post enfeksiy6z %30, immin
yetmezlik % 5, KOAH %5, bag dokusu hastaligi %4, alerjik bronkopulmoner aspergillozis
%3, primer siliyer diskinezi %2, astim ve non tuberkiloz mikobakteriler yaklasik %1 ve
seyrek nedenler(<%1); enflamatuar bagirsak hastaliyi, gastro6zofageal refli veya
aspirasyon, a-1 antitripsin eksikligi, yaygin panbronsiolit, sari tirnak sendromu, bronsiyal

obstruksiyon, konjenital malformasyonlar ve yabanci cisim aspirasyonudur[25].



Tablo 1: Brongektazi etyolojisi

Bronsektazi Nedenleri Spesifik érnekleri
idiyopatik
Enfeksiyonlar Cocuklukta gegirilen solunum yolu enfeksiyonu
(kizamik, bogmaca, bronsiyolit vb.)
Pnémoni,

Akciger tuberkilozu,
Fungal enfeksiyonlar (aspergillus;APBA).
Konjenital ve Anatomik nedenler | Kistik Fibrozis
Primer Siliyer Diskinezi
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Williams-Campell Sendromu (brongiyal kikirdak
eksikligi)
Konijenital trakeobronkomalazi (Mounier-Kuhn send)
Pulmoner sekestrasyonlar
Brons daralmasi veya Neoplazmlar
obstruksiyonu Hiler lenfadenopati (tiberkioz,sarkoidoz vb.)
Yabanci cisim aspirasyonu
Mukoid tika¢g (ABPA,operasyon sonrasi, orta lob
sendromu vb.)
immiin sistem yetersizlikleri Primer immun yetmezlikler (hipogamaglobulinemi,
I6kosit fonksiyon bozukluklari, kombine immun
yetmezlikler, kronik grantulomatdz hastalik vb.)
Sekonder immun yetmezlikler (immunsupresif ilaglar,

HIV)
Bag doku hastaliklari Romatoid artrit
Sjoégren sendromu
SLE
Diger Akciger transplantasyonu

Toksik gaz inhalasyonu
inflamatuar bagirsak hastahg: (Ulseratif kolit)
GORH

2.4. Patofizyoloji

Brongektaziye neden oldugu veya bununla iligkili oldugu bilinen durumlarin listesi
uzundur, ancak ¢ogunun hava yollarinin yeniden sekillenmesine ve geniglemesine yol acan
ortak 6zelliklere sahip oldugu bilinir. Ortak patofizyolojik yol, normal konak savunmasini
bozan ve hava yollarini kronik enfeksiyon olusumuna karsi daha savunmasiz hale getiren,
bozulmus mukosiliyer klirensi ve solunum yolu salgilarinin tutulmasini tegvik eden bir olaylar
donglsu olarak tanimlanmistir. Bakteriyel patojenlerin kaliciligi, bronsektaziye yol acan

solunum vyollarinin hasar gérmesine ve anormal yeniden sekillenmesine neden olan



enflamatuar bir yaniti tesvik eder. Her adim bir sonraki asamayi baslatir ve zamanla kalici ve
ilerleyen bir slrecle sonuclanir[24].

Cole'un kisir dongu modeli, bronsektazinin evriminin genel kabul gérmuis
aciklamasidir ( Sekil 1). Bu modelde, yatkin bir birey, pulmoner enfeksiyon veya doku
hasarina karsi glcli bir enflamatuar yanit gelistirir. Olusan bu enflamatuar yanit, bronsiyal
duvardaki elastik ve muskiller yapilarda meydana gelen kalici yapisal hasardan blyuk
Olcide sorumlu tutulmaktadir. Yapisal hasar ise, balgam birikimi ve devam eden kronik
enfeksiyona, bdylelikle de kisir donglniin devam etmesine sebep olmaktadir[31]. Yapisal
anormallikler, devam eden kronik enfeksiyonu destekleyen mukus stazina izin verir ve kisir
dongu devam eder. Brongektazide mukus sekresyonu ve klirensi genellikle
anormaldir. Bronsektazide trakeobronsiyal klirensin enfeksiyon varliindan bagimsiz olarak
normal kontrol deneklerine gére daha yavas oldugu gésterilmistir. Zamanla, tutulan balgam
mukus tikaglarina ve hava yolu tikanikhdina, obliterasyona ve daha ileri bronsektaziye neden

olan hasara neden olabilir[31, 32].
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Sekil 1. Cole’un Kisir Dongu Hipotezi[31]

Enfeksiyona kargi konak¢l immun tepkisi esas olarak notrofiliktir ve notrofilden
Uretilmis proteazlar zararli olabilir ve tekrarlayan bir donglyU buyliten daha fazla pulmoner
hasarla sonuglanir[28]. Brongektazili hastalarda yapilan brons biyopsilerinde saglikh
kontrollere kiyasla artmis inflamatuvar infiltratlar bulunmustur. Calismalar, enflamatuar

hicreleri lenfositleri (daha az oranda CD8 pozitif), bol nétrofilik infiltrasyonu ve artmig



interldkin 8 (IL -8) varhigini gdstermistir. Ylksek notrofil sayisi, bozulmusg akciger fonksiyonu,
bronsektazi siddeti ve hastalik slresi ile glgli bir sekilde iliskilendiriimistir[33]. Bronsektazili
hastalarin hava yolunda ylUksek sayida noétrofil varligi hem stabil durumda hem de
alevlenmeler sirasinda bulunmustur[11, 34]. Bronsektazili hastalarin hava yollarinda bol
miktarda nétrofil bulunmasina ragmen, nétrofillerin fonksiyonel kapasitesi kdrelmistir ve bir
nétrofil paradoksu kavrami olusmustur[35, 36]. Balgamda izole edilen nétrofillerde, verimsiz
bakteri oOldirmeye sebep olan kusurlu fagositoz ortaya g¢ikmaktadir. Bozulmus bakteri
oldirme kapasitesi, bir alevlenmenin baglangicinda da belirgindir ve alevilenmenin Kklinik
¢6zUminidn sonrasinda da devam eder[36]. Bronsektazide hava yolunda, I6kotrien B4, IL-1j3,
tumor nekroz faktoru-a ve IL-8 gibi pro-enflamatuar mediyatorlerin aracilik ettigi yogun
notrofil infiltrasyonu ortaya c¢ikar. Bahsedilen aracilarin, bronsektazili hastalarin hava
yollarinda hem sistemik hem de lokal olarak arttigi gosterilmistir[37-39]. IL-18 hava yolu
enflamasyonuna ve fibrozise aracilik eder, IL-8 brongektatik hava yollarindaki nétrofilleri
degranile eden en gigcli kemoatraktanlardan biridir. Bronsektazide enflamatuar aktivitelerin
Olgilmesinde altin standart olmadigindan, bu proenflamatuar mediyatorlerin hastaligi
izlemede kullanilabilecegi bildirilmistir[38].

Noétrofiller tarafindan Uretilen ve enfeksiydz uyaranlara yanit olarak salinan bir serin
proteaz olan nétrofil elastazin, hava yolu hastaliginin alevlenmeleri sirasinda miktarinin
arttigr ve alevlenmenin tedavisi ve semptomlarin duzelmesi ile azaldigi bulunmustur[33].
Notrofil elastaz mukus gland hiperplazisine, havayollarinda mukus sekresyon artisina, siliyer
epitel hasarina ve enflamasyonun siddetinin artisina yol acgar[40]. Farkh arastirmalarda
notrofil elastazin, artmis alevlenme riski, akciger fonksiyonu distisi ve mortalite ile iligkili
hastalik siddetine katkida bulundugu bildirilmistir[41]. Tsang ve arkadaslari bronsektazili
hastalarda, balgamda 24 saatlik elastaz aktivitesini dlgmusler ve bunun bronsektazik akciger
loblari/alanlarinin sayisiyla korele oldugunu saptamislardir[42].

Brongektazi histopatolojisi incelendiginde vakalarin brons duvarinda kronik
polimorfonikleer I6kosit hucre infiltrasyonu ve siklikla buna eslik eden germinal merkez
olusturan lenfoid agregatlar, nekroz, Ulserasyon ve yogun enflamasyon saptanmistir.
Genellikle epitel metaplazisi, apseler ve fibrozis siktir. Kolonizasyon veya tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeni ile genellikle brong duvarinda aktif enfeksiyon bulgulari saptanir[43, 44].

En cok kabul goren siniflama 1950 yilinda Reid tarafindan yapilmistir. Diger en ¢ok
kabul géren makroskopik siniflama Ewart olup mikroskobik olarak da Whiswell siniflamasi
kabul gérmektedir(Tablo 2).



Tablo 2:Bronsektazi Siniflandirmasi

=

Tabdler (silindirik) Olagan/silindirik Folikller
Varikéz Fusiform Sakkdiler
Kistik (sakkiler) Globiiler/sakkiler Atelektatik

Bronsektazi tipleri (Reid siniflamasi):

1-Silindirik Brongsektazi: Brons duvarlarinda minimal hasara bagh kiguk dilatasyonlar
vardir, bronsiyal dallanma sayisi normal sinirlardadir.

2-Varikdz Bronsektazi: Bronglardaki hasar daha fazladir ve hasara badli terminal
hava yollar azalir, brong duvarinda varise benzer, tomurcuk seklinde dilatasyonlar gelisir.

3-Kistik Bronsektazi: Brons duvarlarinda kas ve kartilaj dokular dahil buyik dél¢ide
hasar gelisir. Bronsiyal yapilarda distale dogru dallanma sayisi ileri derecede azalmigtir.

Bronglar sekresyonlarla dolu kesecikler halini alir[45].
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Sekil 2:Brongektazi tipleri (Reid siniflamasi): Reid’in bronkografik gortntuleri
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2.5. Semptomlar

Brongektazi, tekrarlayan oksurik, balgam ¢ikarma ve solunum yolu enfeksiyonlari ile
karakterize kronik bir solunum hastaldidir[46].10 mL/ginden az balgam ¢ikarma hafif
bronsektaziyi, 150 mL/glnden fazla olmasi siddetli bronsektaziyi distndurir[47]. Yorgunluk
ve halsizlik birgok hastada en énemli semptom olabilmektedir. Daha az gdrilen semptomlar

ise, ploritik gégus agrisi, hemoptizi, kilo kaybi ve bronkospazmdir[48, 49].

Tablo 3: Bronsektazi semptomlarin ortaya ¢cikma sikhgi[47]

Semptom %

Oksuiriik 90
Sik goriilen Gunluk balgam gikarma 76

Dispne 72

Hemoptizi 50

Tekrarlayan ploretik agri 42
Nadir gorulen Kronik sinuzit

Bazi hastalar glnlik yasamda semptomsuzdur ve klinik olarak yalnizca alevlenmeler
sirasinda semptomatik hale gelir. Birgok hasta diizenli alevienmeler yasar. Alevienme sikhgi

ortalama yilda 1,5'tir. Alevlenme tablo 4'de listelenen kriterlere gore tanimlanir[50].

Tablo 4: Alevlenme kriterleri

Semptomlar Siire Mevcut Olmasi Gereken Ek
Kriterler

Oksurik Belirtiler en az 48 Hekimin, tedavide degisikligin

Balgam hacmi ve / veya kivami  saat mevcut gerekli olduguna karar vermesi.

Balgam purilansi olmalidir

Nefes darligi ve / veya egzersiz Klinik bozulmanin diger potansiyel

toleransi nedenlerinin diglanmasi

Yorgunluk ve / veya halsizlik
Hemoptizi
Semptomlardan U¢ veya daha

fazlasinda bozulma

Hastalarin %50'den fazlasinda hava akimi obstruksiyonu vardir ancak obstruktif tip,
mixtip ventilasyon bozuklugu paterni ve korunmus akciger fonksiyonu da siklikla
go6zlenir. Nefes darligi, hava yolu obstriksiyonunun etkisinden, bozulmus gaz transferinden,
egzersiz kosullarinin bozulmasindan ve komorbiditelerin etkisinden

kaynaklanmaktadir. Nefes darligi, mortalitenin en gucli belirleyicilerinden biridir[51].
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2.6. Fizik Muayene Bulgulari

Brongektaziye spesifik fizik muayene bulgusu yoktur. Lokalize raller %70 olguda
duyulur. Eger hava yolu obstriksiyonu varsa lokalize veya yaygin ronkis duyulabilir.
Gecgmiste vakalarin Ugte birinde ¢omak parmak bildiriimisken glinimizde sadece %3
oraninda saptandigi bildiriimektedir[20]. Erigkin bronsektazisinin  klinik &zelliklerinin
sunuldugu énemli bir diger ¢calismada raller %75, ronkls %22 ¢omak parmak %2 oaraninda

rapor edilmigtir[52]

Tablo 5: Brongektazide semptom ve bulgular

Semptomlar Bulgular
Oksriik Ral

Balgam Cikarma Ronkis

Go6gus agrisi Comak parmak
Dispne Gogus deformitesi
Vizing Siyanoz
Hemoptizi

Buyume geriligi

2.7. Tani

Kronik 6ksurik ve balgam cikarma sikayeti olan veya sik solunum yolu enfeksiyonu
geciren herhangi bir hastada bronsektaziden siphelenilmelidir. Taniy1 disidndiren diger
faktorler arasinda sunlar yer alir; glinliik balgam ¢ikarma, rinosinlzit, yorgunluk, hemoptizi,
tedavisi zor astim, KOAH tanisi konmus sigara i¢cmeyenler ve balgamlarinda P.
aeruginosa veya Non Tliberkiiloz Mikobakteriler (NTM) olan hastalar. Kronik balgam ¢ikarma
sikayeti taniyr distndiren klasik semptom olsa da, hastalarda balgam olmayan kronik bir
Oksurik de olabilir[31].

2.7.1. Radyoloji

Bronsektazi tanisinda kullanilan vazgecilmez tetkiklerden biri akciger grafisidir.
Akciger grafisinde yama tarzi diizensiz opasiteler, lineerdansite artiglari gibi spesifik olmayan
patolojik bulgular goérilebilmekle birlikte kalinlagsmis brons duvarlarini gdsteren paralel
cizgisel opasiteler (tren rayi gérinima), mukusla dolu bronglari gdsteren tubuler opasiteler,
bazen iginde hava sivi seviyesi gdzlenen halka veya kistik gorinimli opasiteler daha
spesifik bronsektazi bulgulandir. Mukus tikacina bagll olarak atelektatik alanlar
gorulebilmektedir. Geri kalan etkilenmemis akciger alanlarinda kompanzatrif hiperinflasyon
da gorulebilir[20, 53].

10



Sekil 3: Bronsektazik akciger grafileri

Brongektazi su anda neredeyse her zaman ylksek ¢ézunurlikll bilgisayarli tomografi
(YCBT) kullanilarak teshis edilmektedir. Ana tanisal &zellikler; bir bronsun i¢ ¢apinin,
kendisine eglik eden pulmoner arterden daha genis olmasi, santralden perifere dogru
bronglarin  incelmemesi, akciger alanlarinin 1-2 cm dis kisminda bronsglarin
gorilebilmesidir[54].

Bronsektaziyi teshis etmenin en objektif ve tercih edilen yéntemi YCBT taramalarinda
bronsektazinin temel 6zellikleri;

1) Artmis bronko-arteriyel oran; 5 mm yakin ¢evresinde ve tegetsel olmayan bir
duzlemde eslik eden damarin dis ¢apina oran olarak hava yolunun i¢ ¢api olarak tanimlanir,
tash ytzik gérinim gorinidmu olarak da bilinir.

2) Bronsiyal duvar kalinlagmasi,

3) Bronsun seyri boyunca bronsiyal daralma (merkezden cevreye) eksikligi,

4) Akciger gevresinde brongiyal yapilarin varliginin gézlenebilmesi,

5) Mukus tikaci

6)Ekspirasyonda yapilan taramalarda hava hapsini yansitan mozaik perflizyon

gorilmesidir. Akut durumda, tomurcuklanmis agag¢ gériinimu de gorilebilir[55].
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Sekil 4: Bronsektazi YCBT gortintisi

2.7.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometrik olarak bronsektazi, hava akimi obstruksiyonu ile karakterizedir.
Bronsektazide hava akimi obstriiksiyonu mekanizmasi esas olarak kigtk hava yollarindaki
enflamasyondan kaynaklanabilir. Azalmis zorlu vital kapasite, hava vyollarinin mukusla
tikandigini, zorlu ekspirasyonda kollaps veya akcigerde konsolidasyon oldugunu
gOsterebilir. Hava yolu obstriksiyonu orta siddette olma egilimindedir. Bilinmeyen (ancak
akciger patojenleri ile ilgili olabilecek) nedenlerle bazi hastalarda solunum fonksiyonunda

hizla ilerleyen bir digus geligebilir ve bu nedenle spirometri takibi dnerilir[56].

2.7.3. Mikrobiyoloji

Kronik bakteriyel enfeksiyon, brongsektazili bircok hastanin karakteristik bir
Ozelligidir. Kronik enfeksiyon terimi, kolonizasyona tercih edilir, ¢ginku ikincisi iyi huylu bir
sireci ifade eder, oysa kronik enfeksiyon, mikroorganizmalar ile konakg¢i arasindaki uzun
vadeli etkilesimin ilerleyici doku hasarina yol agmasini daha ¢ok yansitir. Balgam kulturd,
yénetimin énemli bir pargasi olmaya devam etmektedir ¢linkii bazi mikroorganizmalarin
prognostik sonuglari vardir. Bu bilgi alevlenmelerin tedavisine rehberlik edebilir ve uzun sireli
baskilayici antibiyotik tedavisinin etkili olabilecedi hastalari belirleyebilir[24].

Bronsektazi hastalarinda mukus dolu hava yollari gesitli mikroorganizmalarin
uremesine zemin hazirlar. King ve arkadaslari, agirlikli olarak idiyopatik brongektazili 89
yetiskin hastay! igeren bir ¢alismada balgam bakteri kilttiri sonuglarini prospektif olarak
degerlendirmis ve Kklinik 6zellikleri G¢ ayrn grup balgam kulturd (P. aeruginosa, H.
influenzae ve normal flora veya organizma saptanmamis grup) sonuglariyla iliskilendirmistir.
P. aeruginosa hastalarinda klinik 6zellikler, akciger fonksiyonu ve hastalidin yayginligi

daha kétiyken H. influenzae hastalarinda daha az siddetli hatsalik seyri tespit edilmistir.
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P. aeruginosa’nin neden oldugu kronik enfeksiyonu olan hastalar, daha ylksek
alevlenme sikhgi, daha kotu saglikla iligkili yasam kalitesi, hastaneye yatis riskinde artis ve
artan 6lum orani dahil olmak Uzere artan bir hastalik yukine sahip bulunmugtur. P.
aeruginosa, insan solunum yollari ortaminda hayatta kalmasina izin veren adaptif davraniglar
sergileyebilir; biyofilm Gretimi, bakterilerin antibiyotiklere ve fagositlere maruz kalmasini
engeller. P. aeruginosa ayrica fagositlerce oldurilmekten kaginmasina ve siliyer atim
sikligini yavaslatarak varligini surdirmesine izin veren virtlans faktorleri Uretir[24].

Gram negatif bakteriler, bronsektazili hastalarin balgaminda en sik saptanan
mikroorganizmalardir. Gram pozitif organizmalar daha az yaygindir ve Streptococcus
pneumoniae ve Staphylococcus aureus'u icerir. Bronsektazili hastalarda NTM enfeksiyonlari
da yaygindir ve oranlarinin arttigina dair kanitlar vardir. Mikobakteriyel turler de dahil olmak
Uzere bronsektazi ile ilgili cogu bakteri biyofilm olugsturur. Biyofilmler, etkili antimikrobiyal
tedaviyi daha zor hale getirir ¢linkl hidrath hicre disi polisakkarit ve protein matriksi,
organize bakteri topluluklarini kapatir ve onlari konak¢li ortamdan korur. Biyofilmler,
bakterilerin konakta birkac farkl yolla hayatta kalma yetenegini guc¢lendirir. Biyofilmin icinde,
bakterileri antibiyotiklere direngli hale getirmek icin bir uyku hali asamasina neden olan
anoksi, asitik veya besin tikenmesi bdlgeleri bulunur. Biyofilmler, antibiyotik penetrasyon
oranini geciktirerek bakterilerin ¢evrelerini algilamasina ve fenotipik olarak yanit vermesine
izin verir. Antibiyotikler, biyofilm icindeki polimerlerin yukuyle inaktive edilebilir, biyofilm
icindeki hidcresel artiklarla seyreltilebilir veya indiklenebilir, antibiyotige 6zgu efluks
pompalari nedeniyle etkisiz hale getirilebilir. Son olarak, biyofilmler bakterileri fagositozdan

ve konakg! antikorlardan koruyabilir[31].

2.7.4. Bronkoskopi

Brongektazili birgok hastada bronsiyal dilatasyon, mukozal enflamasyon,
bronkomalazi ve bronkoskopide obliterasyon benzeri lezyonlar goérulmesine ragmen
bronsektazide bronkoskopi (Sekil 4) kullanimi arastirmalarda yeterince vurgulanmamistir.
Bronkoskopi, yeni baslayan hemoptizisi olan hastalarda ve 6zellikle lokalize brongektazide iyi
huylu bir timdr veya yabanci cisim gibi tikayici bir lezyonu diglamak icin endikedir.
Sentrilobular veya tomurcuklanan agac¢ golgelerinin varligi, atipik mikobakteriyel enfeksiyon,
diffiz panbronsiolit ve diger brongiyolitleri diglamak igin bir bronkoskopi (BAL veya
transbrongiyal biyopsi) gerektirir[26].
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Sekil 5:Bronkoskopik goérinimler; (a) normal sag Ust lob bronsunu ve (b) bozulmus yapi ve
genisleyen hava yolu [imenini gosteren bronsektazili sag Ust lob bronsu goérilmektedir[26].

2.8.Tedavi

Brongektazide kalici hava yolu genislemesini tersine c¢evirebilecek kesin veya
kanitlanmis etkili bir tedavi yoktur. Bronsektazi tedavisi, alevlenmelerin sikhdini dnlemeyi
veya azaltmayi, devam eden enflamasyonu ve buna bagl akciger yikimini durdurmayi veya
yavaslatmayi ve iyi bir yagsam kalitesini stirdirmeyi amaglar. Ancak, bu hedeflerden herhangi
birine ulastirabilecegi kanitlanmis bir tedavi yoktur. Bununla birlikte, bronsektazide yasam
beklentisi, muhtemelen antibiyotiklerin gelistiriimesi, fizyoterapi, genel destekleyici 6énlemler
ve cerrahi midahaledeki ilerlemelere bagl olarak (30-40yil énce yayinlanan ¢alismalarda
bildirilen%49'luk) 6lum orani blyuk O6lcude iyilesmistir[26]. Cok ciddi etkilenen hastalar,
solunum yetmezIigi icin uzun sireli oksijen tedavisinden ve BIiPAP kullanilarak invazif
olmayan pozitif basingli ventilasyondan fayda gorebilir[57]. Mimklinse 6nce altta yatan
hastallk tedavi edilmelidir. Bu  6ncelikle immin yetmezlik sendromlar igin

gecerlidir. Hipogamaglobulinemide, immunoglobulinlerle ikame tedavisi verilebilir[49].

2.8.1. Havayolu Temizleme Teknikleri

Hava yolu temizliginin amaci, bronkopulmoner sekresyonlari harekete gecirmek ve
enflamasyon ve enfeksiyonun kisir doénglsini kesintiye ugratmaktir[31]. Havayolu
temizleme amaciyla kullanilan pek ¢okk teknik bulunmaktadir. Bunlardan; aktif solunum
doénglsu teknikleri, manuel teknikler, postliral drenaj, pozitif ekspiratuar basing(PEP)
tedavisi, ossilasyonlu pozitif ekspiratuar basing, otojenik drenaj ve ylksek frekansh goégus
duvari ossilasyonu en yaygin kullanilan ve arastirilan havayolu temizleme teknikleridir. Hava
yolu temizleme teknikleri givenli gérinmektedir ve iki kiglk calisma, bunlarin yasam
kalitesini artirabileceklerini gostermistir. Hava yolu temizleme teknikleri akcigerlerden daha

fazla mukusun temizlenmesine ve akciger fonksiyonu dl¢cimlerinde bir miktar iyilesmeye yol
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acmistir. Nefes darligi, 6ksurik ve balgam semptomlarinda azalma saptanmistir[58]. Balgam
temizlemesinde ek olarak nebilize salin (normal/hipertonik) mukus temizlenmesine yardimci
olur. Mukolitikler (6rnegin karbosistein) balgam viskozitesini azaltmak icin siklikla kullanilir,
ancak randomize caligma kanitlar sinirlidir[47]. Yayinlanmis kilavuzlar, Havayolu temizleme
tekniklerinin brongektazi yonetiminde anahtar bir bilesen oldugu ve bronsektazili tim
hastalara bir solunum fizyoterapisti tarafindan oOgretiimesi gerektigi  konusunda
hemfikirdir. Uygulamada, havayolu temizleme teknikleri ©nemli Olgide vyeterince
kullanilmamaktadir. Avrupa Brongektazi Veri Sicilinden (EMBARC) alinan veriler, hastalarin
yalnizca %45'inin  duzenli olarak havayolu temizleme tekniklerini uyguladigini
bildirmektedir[59]. Havayolu temizleme teknidi secimi, hastanin bireysel 6zelliklerine gore,
yani o hasta icin kisisellestirilerek hedeflenmelidir[60]. Kisiye gbre yapilacak uyarlamada,
fizyoloji, semptomlar, kanit temeli ve hasta faktérlerinin yani sira, cocuk hastalari tedavi
ederken anlayis dizeyleri ve ebeveyn-gocuk iligkisini iceren yasla ilgili faktérler géz dnine

alinmahidir. Bunlarin tima havayolu temizleme teknigine uyumu etkileyebilir[59].

2.5.2. Bronsektazide Mukoaktif Tedavi

Havayolu temizleme teknikleri etkili degilse mukoaktif tedavi
distnilmelidir[61]. Mukoaktif ilaclar potansiyel olarak balgam ¢ikarma ve/veya mukus asiri
salgilanmasini azaltma yetenegini arttirir. Stabil brongsektazili ve mukus asiri salgilanmasi
olan (> 55 yas) katihmcilarin yer aldigi ki¢lk, plasebo kontrolli olmayan bir ¢alismada,
erdosteinin 15 glnlik stre boyunca fizyoterapi ile birlikte kullaniimasinin spirometri ve
balgam purilansini, tek basina fizyoterapiye kiyasla daha etkili bir sekilde iyilestirdigi
gorilmistir[62] .

2.8.3. Bronsektazide Pulmoner Rehabilitasyon

Brongektazideki mevcut kilavuzlarin ve klinik incelemelerin timi, pulmoner
rehabilitasyon (PR) ve/veya egzersiz egditiminin (EE) tedavi protokollerine dahil edilmesini
onermektedir[59]. Bronsektazide PR ve EE'nin fizyolojik mantigi, kas gugsuzligunin ve
fiziksel hareketsizligin hastaligin ilerlemesinde rol oynayabilecegi ve ayrica saglikla iligkili
yasam Kalitesini, enfeksiydoz alevlenmelerin sikligi ve sekresyonlar harekete gecirme
kabiliyetini etkileyebilmesidir[63].

Brongektazili 41 hastadan olusan gézlemsel bir ¢calisma, 36 seans PR'nin zorlu vital
kapasiteyi ve rezidiel hacim olcimlerini 6nemli olglde iyilestirdigini gdstermistir[64].
Avustralya'dan 6-8 hafta PR uygulanan retrospektif bir ¢alismada, 6 dakikalk ytrime
mesafesinde ve kronik solunum hastaliklari anketi ile dl¢gilen HRQoL'de (saglikla ilgili yasam

kalitesi) iyilesme goruldigu bildirilmigtir[65].
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2.8.4. Antibiyotikler

Antibiyotikler, klinik iyilesmeye yol agan balgam hacmini ve purulansi azaltarak akut
enfektif alevlenmelerin tedavisinde etkilidir[66]. Antibiyotik tedavisi balgam mikrobiyal
yukunu, noétrofil elastazi ve albimin seviyesini ve hava yolu tepkisini sadece gegici olarak da
olsa azaltir [66-68]. Hastada solunum patojenleri ile kronik kolonizasyon oldugu biliniyorsa,
son antibiyogram dikkate alinarak hedefe yodnelik tedaviye basglanmalidir. Mikrobiyolojik
sonug yoksa ilk tedavi icin genis spektrumlu bir antibiyotik segilmelidir.

Secilecek antibiyotik 6zellikle agir hastalardaki patojenler arasinda yer aldigindan ve
prognozu belirlediginden, pseudomonas suslarina etkili olmalidir[49]. Makrolidlerin antibiyotik
etkilerine ek olarak anti-enflamatuar etkilere sahip oldugu gdsterilmistir. Ug yiiksek kaliteli
klinik calisma, makrolidlerin kullanimiyla azalmis alevienmeler, semptomlarda ve akciger
fonksiyonunda iyilesme ile daha iyi sonuglar ortaya koymustur[69]. Alevlenmeler disinda
antibiyotik tedavisinin 6nemi tartisma konusudur. Simdiye kadar, uzun sureli oral antibiyotik
tedavisi yoluyla patojenlerin miktarini azaltma ve alevlenme oranini azaltma girisimleri
basarisiz kalmistir. Uzun slreli tedavi géren hastalarda direng paternlerinin gelisimi bu
baglamda énemli olabilir[49]. inhale antibiyotikler, KF disi bronsektazili hastalarin %25'i P.
aeruginosa ile kolonize oldugundan, bu hastalarda bir avantaj saglayabilir. Bazi ¢alismalar,
inhale antibiyotiklerin KF olmayan bronsektazilerdeki o6nemini gostermistir. Patojen
yodunlugunun azalmasi ve vakalarin %35'ine varan P. aeruginosa'nin ortadan kaldiriimasiyla
onemli klinik iyilesme gdsterilmistir[70]. inhale tobramisin ile tedavi géren hastalar daha az
semptom ve daha iyi yasam Kkalitesine sahip bulunmustur[71]. inhale kolistin akciger
fonksiyonunda ve yasam Kkalitesinde iyilesmeye yol acmistir[72]. Ayrica yatan hasta
kabullerinde ve alevlenmelerde bir azalma bildirilmistir[73]. Randomize kontrolli bir
¢alismada, inhale gentamisin, vakalarin %30.8'inde P. aeruginosa'nin eradikasyonuna yol
acmis ve bir sonraki alevlenmeye kadar gegen siireyi uzatmistir[74]. inhale gentamisin ile
ilgili bagka bir calisma, alevlenme oraninin azaldigini ve yasam Kkalitesini iyilestirdigini
bulmustur[75]. Uzun sireli yogun antibiyotik tedavisine ragmen hava yolu bakterilerinin
tamamen ortadan kaldiriimasina nadiren ulasilir ve tedavinin amaci toplam mikrobiyal yiku
azaltmak olmalidir. Mikrobiyal ylkteki bu azalma faydalidir ve ayrica zararli hava yolu

enflamasyonunu da azaltabilir[42].

2.8.5. Bronkodilator Tedavi
Hava akimi tikanikhdina dair kanit varsa bronkodilatérler verilebilir. inhale

kortikosteroidler yalnizca birlikte astim varsa endikedir[47].

2.8.6. Asi
Son kilavuzlar, bronsektazili hastalarin yonetiminde, 6zellikle influenza ve pndmokok

asilarinin kullaniimasinin énemini vurgulamigstir. Brongektazide bagisiklik tepkisinin daha iyi
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anlasiimasi, asilarin gelistiriimesinde 6nemli rol oynayacaktir[76]. Polisakkarit pndmokok
asisl, brongsektazi gibi kronik akciger hastaliklari olanlar da dahil olmak Uzere, 2 ila 64 yas
arasindaki komplike pndmokok hastaligi riski artmis kigilere [77] ve 65 yasin Uzerindeki
kisilere onerilir. Pnémokok kdkenli pndmoniyi dnlemede etkilidir. Hem influenza A hem de B
virisl, bronsektazi gibi altta yatan akciger hastaligi olan hastalarda yiksek komplikasyon
oranlariyla akut solunum yolu hastaligina yol acar. Yaslhlarin asilanmasi komplikasyonlari
veya oOlumleri %70-85 oraninda azaltabilir. Bu nedenle, grip asisi brongektazili hastalar igin

onerilir[78].

2.8.7.Girigsimsel Teknikler

Fizyoterapi basarisiz olursa, bronkoskopi mukus cikarmak icin
kullanilabilir. Bronsiyal arter embolizasyonu siddetli hemoptiziyi kontrol etmek igin
kullanilabilir. Cerrahi, semptomatik lokal hastalik i¢in kullanilabilir ancak bunu yapmadan
Oonce, kalan akcigeri etkileyerek bronsektazi ile sonuglanabilecek sistemik bir hastalgi,
ornegin immun yetmezlik veya tekrarlayan aspirasyonu dislamak énemlidir.

Akciger transplantasyonu bronsektazide uygulanabilir bir terapétik secenektir ve son
dénem hastalik igin bu tedavi stratejisi hakkinda sadece birkag¢ yayin bildiriimistir[79]. Veriler,
bronsektazi icin akciger transplantasyonunun yararl oldugunu, iyi akciger fonksiyonu ve

daha da 6nemlisi hayatta kalma ile iligkili oldugunu gostermektedir [80].

2.9. inflamatuar Belirtegler

Brongektatik hava yolundaki enflamasyonun roli artik giderek daha fazla
anlasiimaktadir. insan bronsektazisinde bronsiyal mukozada epitelde, lamina propriada ve
submukozal tabakalarda artmig aktive CD8+ T lenfositleri, nétrofiller ve makrofajlar vardir[37,
81]. Solunum yollarindaki enflamasyon, mukozal bariyerin butinliginde daha fazla hasara
yol acarak bakteriyel invazyonu ve kalicihdi kolaylastinr[82]. Havayolu enflamasyonunun
ki¢ik hava yolu tahribatt ve daralmasiyla iliskili oldugu astim ve KOAH'In aksine,
bronsektazi, hava yolu enflamasyonu ile birlikte progresif hava yolu genislemesi gosterir.
Bronglarin kalici ve patolojik dilatasyonu, hava yolu limen bag dokularinin tahribati, onarim
slrecini asarsa meydana gelebilir. Aktive edilmis hava yolu nétrofilleri, hava yolu duvar
matriksini sindirebilen elastaz ve matriks metaloproteinazlar (MMP) gibi litikk enzimler
salgilar[83]. Notrofiller akcigerlerdeki enfeksiyon bdlgelerine gog¢ ettiklerinde, kemotaktik bir
gradyan (6rn. IL-8, I6kotrien B4, tumor nekroz faktoru(TNF) ve IL-18) boyunca hareket
ederler ve antimikrobiyal islevlerine gecerler[84]. Bronsektazide hava yolunda, I6kotrien B4,
IL-18, TNF-a ve IL-8 gibi proenflamatuar mediyatorlerin aracilik ettigi yogun notrofil
infiltrasyonu ortaya c¢ikar. Bu aracilarin, bronsektazili hastalarin hem hava yollarinda hem de

sistemik olarak apregule edildigi de gosterilmistir[37-39].
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2.9.1. Notrofil Elastaz

insan nétrofil elastazi (NE), serin proteinazlarin kimotripsin benzeri ailesine ait bir
proteolitik enzimdir. NE, notrofil granulositlerdeki sitoplazmatik azurofilik grandller icinde
paketlenmis 218 aminoasit uzunlugunda bir proteindir[85]. NE, hiicre disi matrikse saldiran
ve enflamasyonu ve doku yeniden sekillenmesini module eden yikici bir elastazdir[86]. NE,
IL-8 ve MMP-9 gibi ¢esitli enflamatuar kemokinlerin gigli bir apregilatérudir ve gesitli zararli
etkilere sahip kendi kendine devam eden bir nétrofilik enflamasyon déngustne yol acar [87].
NE esas olarak bakterilere karsi yanitta rol oynasa da, hlicre disi matriks yikimi, mukus bezi
hiperplazisi ve artmig mukus uretimi, siliyer salinim hizinda azalma ve hava yolu epitelinde
dogrudan hasar gibi gesitli zararli etkilere neden olabilir[88-90]. N6trofil elastaz aracili akciger
hastaliklar olan hastalarda alt solunum yollari, doku harabiyeti ve akciger fonksiyonunun
azalmasiyla karakterize edilir. Alfa-1 antitripsin (A1AT), akciderde en bol bulunan anti-
proteazdir ve ana NE inhibitéridir. A1AT, kromozom 14'ln uzun kolunda bulunan
SERPINA1 geni tarafindan kodlanir ve esas olarak hepatositler tarafindan ve daha az dlgude
alveolar makrofajlar tarafindan Gretilir[91]. Elafin ve sekretuar I16kosit proteaz inhibitérl gibi
bir dizi NE inhibitéru, doku hasari bdlgelerinde veya karaciger tarafindan fizyolojik olarak
uretilir ve bunlarin Uretimi, enflamatuar uyaranlara yanit olarak apregile edilir. Notrofiller,
makrofajlar ve epitel hiicreleri tarafindan Uretilirler[92]. Nétrofil aktivasyonu sirasinda, NE
iceren granuller sitoplazmadan, histonlari bolerek kromatinin degradasyonunda rol oynadigi
cekirdege dogru yer degistirir. Daha sonra, noétrofiller parcalanir ve nétrofil hicre disi
tuzaklari (NET'ler) serbest birakilir. Bu tartismali veya tamamen kesfedilmemis bir alan
olarak kalsa da, bu surecin bakteriler, mantarlar ve protozoa dahil olmak Uzere patojenlerin
ndtralizasyonunu kolaylastirdigi varsayilmaktadir. NET'ler, histon proteinlerine ve nétrofil
proteinazlara baglanan DNA'dan olugan hicre disi lif aglandir. NE, NET'lerdeki en yaygin
histon olmayan proteindir[93]. Proteazlarin inhibisyonu, bronsektazi patogenezinde rol
oynayan birincil araci oldugu igin blyUk ilgi gérmustir. Arastirma nétrofil elastaz lzerinde
yodunlagsmistir ve bu konu yakin zamanda Polverino ve arkadaslari tarafindan gézden
gecirilmistir[92]. Onceki kanitlar daha yiksek NE seviyelerinin, bronsektazide akciger
fonksiyonunun azalmasi, gelecekteki alevienme riski ve tim nedenlere bagh 6lum gibi ilgili
klinik sonuglarla iligkili oldugunu gostermistir [11, 94].

Balgamdaki NE'nin dlgulmesi kolaydir ve hastaligin siddetini siniflandirmak,
alevlenmeleri tahmin etmek ve bronsektazide uzun vadeli klinik sonuglar tanimlamak igin
umut verici bir biyobelirte¢ gibi gériinmektedir. Hem stabil durumda hem de alevlenmeler
sirasinda bronsektazili hastalarin klinik yénetiminde yararli bir biyobelirte¢ oldugu 6ne
surdlmustar[12]. Dente ve arkadaslari tarafindan yapilan yakin tarihli bir calisma, bronsektazi
hastalarinda artmig balgam notrofillerinin daha kétu pulmoner fonksiyon, bakteriyel

kolonizasyon ve siddetli hastalik ile iliskili oldugunu gdstermistir[3]. Tsang ve arkadaslari, 30
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brongektazi hastasindan olusan bir 6rnekte balgam nétrofil elastazi, radyolojik tutulum ve
fonksiyonel belirtegler arasinda bir korelasyon gdsterdi[42]. Bu baglamda NE’nin, doku
hasarinin énemli bir belirleyicisi, hem hastalik siddeti hem de aktivitesinin potansiyel bir
belirteci, uzun vadeli klinik sonuglarin bir ngoéricusi ve bir tedavi hedefi oldugu rapor edildi.
Balgam NE'nin hem stabil durumdaki bronsektazide hem de alevlenmelerde ve lokal veya
sistemik antibiyotik tedavisinde enflamatuar bir belirte¢ olarak vyararl oldugu
gosterilmistir. NE ayrica alevlenme riski, bir sonraki alevlenmeye kadar gecen stire ve tim
nedenlere bagh 6lim orani ile de iligkilendiriimistir. Bronsektazide spesifik bir tedavi hedefi
olarak NE'nin inhibisyonu ¢ok erken bir agsamadadir[41]. Lokal veya sistemik antibiyotik
tedavisi ve buna bagl olarak bakteri yukinun azalmasinin balgam NE seviyelerini dusurdugu
varsayilmigtir. Onceki bulgular, kisa oral antibiyotik tedavisinin balgamdaki NE aktivitesini
azaltmada etkili oldugunu disidndirmektedir[89, 95, 96]. Chalmers ve Murray, uzun sireli
nebllize gentamisinin, balgamdaki serbest elastaz aktivitesini ve bakteri yukind énemli
Olclde azalttigini kanitladi[74, 95]. Gramegna ve arkadaslari ¢alismasinda balgam NE'nin
hem stabil durumdaki brongektazide hem de alevlenmelerde ve lokal veya sistemik

antibiyotik tedavisinde enflamatuar bir belirte¢ olarak yararl oldugu goéstermistir[41].

2.9.2. interlokin-8

IL-8 bronsektatik hava yollarindaki nétrofilleri degraniile eden en gugli
kemoatraktanlardan biridir. Lokotrien B4, ndtrofil géglini ve degrantlasyonu destekler, IL-
18, hava yolu enflamasyonuna ve fibrozise aracilik eder, timoér nekroz faktorli akciger
protoglikanlarinin elastolitik bozunmasina aracilik eder ve prostaglandin indiksiyonunda IL-1
ile sinerjik olarak etkilesime girer[38]. IL-10, IL-8 ve TNF-a gibi pro-enflamatuar sitokinlerin
etkisini inhibe eden bir anti-enflamatuar sitokindir. Ayni zamanda IL-10, T lenfositlerinden ve
makrofajlardan sitokin sentezini ve salgilanmasini onler[97]. IL-10 seviyesi dusuk
oldugunda, inhibe edici etkisi ortadan kalktigindan, IL-8 ve TNF-a seviyelerinin yuksek
olmasi beklenir. IL-8'in uzun sireli akciger ekspresyonu, kronik obstruktif pulmoner hastalik,
bronsektazi ve kistik fibroz dahil olmak Uzere cesitli akciger hastaliklarinda enflamatuar
cevabin iki ucu keskin kilicina katkida bulunur. Akciger hedefli IL-8, akcigerde bakteriyel
enfeksiyona kargl gelismis koruma saglar ve enflamasyon, mukus hipersekresyonu,
pulmoner remodelling ve fibrozis, hasarli ve azalmis akciger fonksiyonu degisikliklerine
oncllik eder. Bu nedenle, IL-8 aracilh gelismis mikrobiyal bagisiklk, ylksek bir progresif

akciger hasari ve azalmis akciger buttnltguyle karsimiza ¢ikar[98].

2.9.3. interlokin-1p
Son zamanlarda, bir adenoviral vektor kullanilarak IL-1B'nin gegici ekspresyonunun,
IL-1( seviyeleri distikten ve akut enflamatuar yanit sona erdikten ¢ok sonra progresif fibroza

yol acabilecedi gosterilmistir. Bu ¢calismada, proenflamatuar sitokinler IL-6, TNF ve profibrotik
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sitokin PDGF dlzeylerinde erken bir artis ve transforming growth faktéri beta-1 (TGF-31)
dizeylerinde surekli bir artig, IL-1B'in, kendi kendine devam eden bir fibrotik yanita yol agan
ilk yaralanmada o6nemli bir role sahip oldugu o6ne surilmektedir[99]. Hayvan fibroz
modellerinin baslangicinda IL-1B'nin inhibisyonunun, hastaligin gerilemesine neden oldugu
bildirilmigtir[100]. IL-1 gibi akut enflamasyon fazinda rol oynayan sitokinler ile kronik
enflamasyona ve fibroza doénisim arasinda nedensel bir baglantt oldugunu
dustindurmektedir. Bu veriler, IL-13'nin akut ve kronik enflamasyonun indiksiyonunda acil
ve dogrudan bir rol oynadigini ve idiyopatik pulmoner fibroz, astim, karaciger sirozu gibi
fibrozis ve doku yeniden sekillenmesi ile iligkili hastaliklarda terapdtik midahale icin gecerli

bir hedef olarak kabul edilmesi gerektigini disiindlirmektedir[99].

2.9.4.Desmozin

Elastin, arterler ve akcigerler gibi dinamik dokulara esneklik saglayan benzersiz bir
proteindir. Dolagim ve solunum i¢in mutlak bir temel gerekliliktir. Elastin kalsifikasyonu ve
elastin yikimi, elastinin isleyisini bozan iki patolojik  sUregtir. Desmosin, alfa-1
antitripsin eksikligi, bronsektazi, KOAH ve kistik fibrozis gibi hizlandirilmig elastin yikimi ile
karakterize edilen her bir akciger hastaliginin yonetiminde énemlidir[101]. Desmosin, olgun
elastin  parcalandiginda spesifik olarak dolagsima salinan vyapisal bir amino
asittirf102]. Desmozin ve izodezmozin, elastin ¢gapraz baglanmasinda rol oynayan iki sira
disi, dort islevli, piridinyum halka igeren amino asitlerdir. Olgun, ¢apraz bagl elastine 6zgu
amino asitler olarak, elastin par¢alanmasindan tiretilen peptitleri 6nci elastin peptitlerinden
ayirmak icin faydalidirlar. Bu Ozelliklere gore, desmozin ve izodesmozin, yuksek akciger
elastik lif déngisinin potansiyel olarak ilgi ¢ekici gostergeleri ve elastin pargcalanmasini
azaltma potansiyeline sahip ajanlarin etkililiginin belirtecleri olarak kapsaml bir sekilde
arastinimaktadir[103]. Essiz elastin degradasyon Uurlnleri desmozin ve izodesmozin, vicut
sivilarinda akciger hasarinin gdstergeleri olarak saptanabilen stabil capraz baglanan amino

asitlerdir ve akciger hastaligi siddeti icin biyolojik belirtecler olarak énerilmektedir[104].

3. ARAG VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Faklltesi Gogls Hastaliklari
Klinigince takipli bronsektazili son 5 yillik takiplerine (PA akciger grafi, HRCT ) ulasilabilen
18-90 yas arasl 46 hasta alindi. Hastalarin alevlenme sikligi, 6kslrik, balgam c¢ikarma,
nefes darligi, gégus agrisi ve hemoptizi dykileri sorgulandi. Hastalarin balgaminda NE
dizeyi, serumunda NE, desmosin, IL-8 ve IL-1beta dizeyleri élgllerek bu biyobelirteglerin
hastalik slresi, semptomlar, hastaligin yayginligi (radyolojik olarak tutulan lob ve segment
sayisl), bronsektazi tipi, alevienme sikligi, hastaneye yatis sikligi, ek hastaliklari, sigara
kullanim dykileri ve balgam hicre sayimi ve kulturinde Ureyen bakteriler ile olan iligkileri ve

biyobelirtecglerin kendi aralarindaki korelasyonlar arastirildi. Kontrol grubu olarak bronsektazi
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hastaligi disinda baska sebeple gégus hastaliklar poliklinigine basvuru yapmis herhangi bir
kardiyopulmoner, metabolik, kanser, akut yada kronik enflamatuar bir hastali§i olmayan 45
hasta galismaya dahil edildi. Rutin kan drneklerinden kalan kismi kullanilarak NE, desmosin,
IL-8, IL-1beta dizeyleri ¢alisildi.

Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda nétrofil elastaz, desmozin, IL-8 ve IL-1beta,
Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda hastalarin balgam hiicre sayimi ve balgam

kalturd incelemeleri yapildi.

3.1. Calisma plani

1. Calisilacak biyoamarkerlerin hastaligin radyolojik yayginhgi ve alevienme sikhgi ile
olan korelasyonunu arastirmak icin hastalarin geriye donuk 5 yillk takiplerindeki rutin
laboratuvar tetkikleri (hemogram ve CRP), toraks BT ve/veya yuksek rezolUsyonlu akciger
tomografileri (YRBT) incelendi, raporlari hastane bilgi sisteminden taranarak kaydedildi.
Hastalardan, hastalik slreleri, sigara kullanim &ykileri, semptomlar, alevilenme ve
hastaneye yatis sikliklari ve ek hastalilari sorgulanarak kaydedildi.

2. Hastalardan rutin tetkikler icin alinan kanlarin artan serum o6rnekleri kullanildi,
biyokimya tlplerine alinan kanlar santriflj edildi ve serum &rnekleri ayrildi. Es zamanlh
olarak balgam cikaran hastalardan balgam &rnekleri alindi ve serum o&rnekleri ile birlikte
analiz ginine kadar -80 °C de saklandi.

3.Bu calismada enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile balgam
notrofil elastaz, serum nétrofil elastaz, desmosin, IL-8 ve IL-1 beta dizeyleri Meram Tip
Fakdltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda analiz edildi.

4. Balgam drneklerinden yapilan gram boyal preparatlar mikroskopta incelendiginde
100’lik blyltmede her alanda 10’un altinda epitel hiicresi ve 25’in lzerinde I6kosit igeren
ornekler uygun balgam érnegi olarak kabul edildi.

Balgam 6rneklerinin kiltir ¢calismasi igin balgam drneklerinin mimkin oldugunca en
pardlan veya kanli kismi secilecek ve besiyerine ekildi.

Besiyeri: Eozin metilen mavisi (EMB), cikolatali agar ve koyun kanli agar besiyeri
kullanildi.

Ekim Teknigi: Balgam &rnekleri kalitatif olarak tek koloni ekim tekinigi (azaltma
yontemi) ile ekildi.

inkiibasyon: Plaklar 18-24 saat 35 C’'de %5-10 CO2'li ortamda inkiibe edildi. Ureme
olmayan veya zayif Greme olan kiltlirlerde inkiibasyon 48 saate uzatildi.

Kualtar sonuglarinin degerlendiriimesi: Etken olabilecegi ddstntlen
mikroorganizmalarin tanimlanmalari konvansiyonel yontemlerle gerekli gorilen durumlarda

otomatize sistemlerle yapildi.
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3.2.Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya katillan tim bireylerden, vendz kan oOrnekleri rutin biyokimya tuplerine
alindi. Alinan kan érnekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya)
marka sogutmali santriflij cihazinda 4 °C, 1.000 g hizda ve 10 dakika siireyle santrif(j
edilerek serum 6rnekleri ayrildi.

Serumda IL-1 beta, IL-8, desmozin ve nétrofil elastaz dizeyleri ¢alisilincaya kadar
serum ornekleri -80 °C’ de New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey,
USA) buzdolabinda saklandi.

3.3. Balgam oérneklerinin toplanmasi
Balgamda noétrofil elastaz duzeyleri galisilincaya kadar balgam drnekleri -80 °C’de

New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda saklandi.

3.4. Laboratuvar analizleri
Calismaya katilanlarin serum IL-1 beta, IL-8, desmozin, nétrofil elastaz ve balgam
notrofil elastaz dizeyleri Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi kullanilarak

Meram Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya arastirma laboratuvarinda élgulda.

3.4.1.Serum Nétrofil Elastaz Diizeyinin Olgiimii

Serum noétrofil elastaz dizeyinin dlgiimu igin BT-Lab (EO890Hu, Bioassay Technology
Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Kit dretici talimatlarina uygun olarak ¢alisildi.
Bio-rad mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kalifornia, ABD) sistemi
kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore nétrofil elastaz sonuclari

“ng/mL” olarak hesaplandi.

3.4.2. Balgam Notrofil Elastaz Diizeyinin Olgiimii

Balgam oOrneg@i tartilarak Uzerine dort kati (w/v) % 0,1 dithiothreitol eklenerek
vortekslendi. Tartilan balgam 6rneginin dort kati (w/v) % 0,9 NaCl eklenerek vortekslendi
(Balgam/ DTT/ SF orani w/v/v olarak 1/4/4, dilusyon faktéra 9). Karigim Hettich Rotina 46R
cihazinda 4 °C, 10.000 g hizda ve 10 dakika sireyle santrifiij edildi. Siiprenatan nétrofil
elastaz dizeyinin 6lgima i¢in kullanildi. Dithiothreitol ve % 0,9 NaCl ile érneklere uygulanan
ayni islem standart érneklerine de uygulanarak kontrol érneg@i olarak kullanildi[105, 106].
Balgam nétrofil elastaz dizeyinin élgimi icin BT-Lab (E0890Hu, Bioassay Technology
Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Kit Gretici talimatlarina uygun olarak ¢alisildi.
Bio-rad mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kalifornia, ABD) sistemi
kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore nétrofil elastaz sonuclari

“ng/mL” olarak hesaplandi.
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3.4.3.Serum IL-1 beta Diizeyinin Olgiimii

Serum IL-1B duzeyinin 6lgimi icin  AndyGene (AD10775Hu, AndyGene
Biotechnology, Pekin, Cin) kiti kullanildi. Kit Uretici talimatlarina uygun olarak calisildi. Bio-
rad mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kalifornia, ABD) sistemi
kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére IL-1 beta sonuglari

“pg/mL” olarak hesaplandi.

3.4.4. Serum IL-8 Diizeyinin Olgiimii

Serum IL-8 dlzeyinin dlcimid icin USCN (SEAO080Hu, USCN Life Science. Inc.,
Wuhan, Cin))kiti kullanildi. Kit Uretici talimatlarina uygun olarak ¢alisildi. Bio-rad mikroplate
absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kalifornia, ABD) sistemi kullanilarak
absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére IL-8 sonuglari “pg/mL” olarak

hesaplandi.

3.4.5. Serum Desmozin Diizeyinin Olgiimii

Serum desmozin duzeyinin 6lgumu igin MyBioSource (MBS771228, MyBioSource Inc,
Kalifornia, ABD)kiti kullanildi. Kit UGretici talimatlarina uygun olarak c¢alisildi. Bio-rad
mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kalifornia, ABD) sistemi
kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gére desmozin sonuclari
“ng/mL” olarak hesaplandi.

3.5. Diglanma kriterleri
a) Gebeler,
b) Calismaya katilmayi kabul etmeyen hastalar,

¢) Bronsektazi disinda akut yada kronik enfeksiyon yada enflamasyonu olan hastalar

3.6.istatistiksel Analiz

Calismamizin sonugalart SPSS (The Package for Social Sciences) 19.0 programi ile
analiz edildi. Verilerin normal dagihma uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal
verilerin degerlendiriimesinde aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maximum degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlan ve yuzdelikler
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirlamasinda ki-kare(x2) testi kullanildi. Normal dagilan
sayisal verilerilerle kategorik veriler arasindaki iliski bagimsiz gruplarda T testi ile, normal
dagilmayan sayisal verilerle kategorik veriler arasindaki iliski Man-Whitney U testi ile
degerlendirildi. Normal dagimayan sayisal degiskenlerin korelasyonlari Spearman
korelasyon katsayisi ile analiz edildi. IL-1B, IL 8, Desmozin ve kan nétrofil/elastaz
seviyelerinin hastaligi 6ngdérmedeki tanisal karar verdirici 6zellicleri ROC (Receiver

Operating Characteristics) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu
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sinirlarin  sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri
hesaplandi. istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi %5 olarak kabul edildi. Spearman
korelasyon katsayilarinin degerlendiriimesinde 0.05-0.30 arasi duglk veya 6nemsiz duzeyde
iliski, 0.30-0.40 aras! dusuk orta derecede iliski, 0.40-0.60 arasi orta duizeyde iligki, 0.60-0.70
iyi derecede iligki, 0.70-0.75 arasi ¢ok iyi derecede iligki ve 0.75-1.00 arasi mikemmel iligki
olarak kabul edildi. Pozitif igsaretli korelasyon katsayilari degdiskenlerin birlikte artip azaldigina,
negatif isaretli korelasyon katsayilari ise degiskenlerden biri artarken digerinin azaldigina

veya tam tersine isaret etmektedir[107].

4. BULGULAR

Calismamizda 46 bronsektazi hastasinin 19'u kadin (%41,3), 27'si erkek (%58,7),
kontrol grubunda 45 hastanin 18'i kadin (%40), 27' si erkek (%60) idi. Brongektazili hastalarin
yas ortalamasi 50.56+15.31, kontrol grubunun yas ortalamasi 31.20+8.97 idi.

Bronsektazili hastalarin 44’Unde (%95.7) aktif semptom vardi. Nefes darligi 31’inde
(%67.4), 6kslrik 31’inde (%67.4), balgam cikarma 37’sinde (%80.4) ve hemoptizi 2’sinde
(%4.3) mevcuttu.

Brongektazi hastalarinin 23'Unde (%50) kistik bronsektazi, 22'sinde tlbdler
bronsektazi (%47,8), 1 taneside varikdz bronsektazi (%2,2) tipi saptandi.

Bronsektazili 46 hastasinin 37'si (%80,4) balgam verebildi. incelenen balgamlarin
9'unda (%24,3) kiltirde Ureme oldu. Dort hastada (%44.4) P. aeruginosa, 3’Unde
enterobactericea (%33.3), 1’inde (%11.1), acinetobacter baumannii ve 1’inde (%11.1)
klebsiella Uredi. Balgamin mikroskobik incelemesinde numunelerin hepsinde notrofil
hakimiyeti goraldd.

Etyolojileri incelendiginde, etyolojisi bilinmeyen (idiyopatik) 21 (%45,7), cocukluk
déneminde alt solunumyolu enfeksiyonu geciren 14(%30,4), gegiriimis pnémoni 6 (%13)
¢cocukluk déneminde kizamik enfeksiyonu gegiren 3 (%6,5) ve gegirilmis tiberkiloz 2 (%4,3),
olarak bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Bronsektazili hastalarin semptom, sigara oOykisl, balgam incelemeleri ve
bronsektazi tipleri

| Degiskenler . n %

Aktif semptom 44 95.7
Nefes darlig 31 67.4
Oksiiriik 31 67.4
Balgam 37 80.4
Hemoptizi 2 4.3
Gogis agrisi 2 4.3
Sigara kullanma durumu Kullaniyor 6 13.0

Birakmis 14 30.4

Yok 26 56.5
Balgam 6rnegi (n:46) Var 37 80.4
Balgam kiiltiiriinde iireme Var 9 24.3
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(n:37)
Balgamda iireyen bakteri Pseudomonas 4 44 .4
tipi(n:9) Aeruginosa
Enterobactericea 3 33.3
Acinetobacter 1 111
Baumannii
Klebsiella 1 111
Balgamda Hiicre Notrofil 37 100
hakimiyeti (n:37)
Bronsektazi tipi (n:46) Kistik 23 50.0
Tubuler 22 47,8
Varikdz 1 2.2
idiyopatik 21 45.7
Etiyoloji (n:46) Cocuklukta Alt SYE 14 30.4
Gegirilmis Pnomoni 6 13.0
Cocuklukta Kizamik 3 6.5
Gegirilmis Tuberkiloz 2 4.3
n:Sayi

Calismamizda bronsektazi hastalari ile kontrol gurubu arasinda kan NE, IL-1pB, IL8,
desmozin, CRP, WBC (beyaz kan hicresi), kan nétrofil ve lenfosit sayisi karsilastirildi.
Calisilan biyobelirteglerden IL-1B (4.82+3.09 - 2.03£1.39, p<0.001), desmozin (0.711£0.54 -
0.45+0.12, p<0.001), kanda notrofil elastaz (17.93+8.11- 10.29+2.98, p<0.001), CRP
(21.53+43.25 - 2.88+4.20, p=0.003) ve kan nétrofil sayisi (5.5912.52 - 4.47+1.71, p=0.026)
bronsektazi hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak daha ylksekti. Kan lenfosit sayisi
(1.99+1.04 -2.76+0.93, p<0.001) bronsektazi hasta grubunda istatistiksel agidan anlamli
olarak daha duslk tespit edildi. IL8, WBC degerlerinde bronsektazi ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 7). Hasta grubunda 37 hasta balgam
ornedi verebildi ortalama degeri 31.68+17.00 ng/mL olarak saptandi. Kontrol grubunda
balgam c¢ikarma sikayeti olmadigindan kontrol grubunda balgam NE’I c¢alisimadi ve
kargilastirma yapilmadi.

Tablo 7: Brongektazili hasta ve kontrol gruplari arasinda, biyobelirteglerin, CRP ve
hematolojik parametrelerin karsilagtiriimasi

Brongektazili Hastalar n:46 Kontrol Grubu n:45

4.8243.09 | 1.94-1486 | 203#1.39 | 0.57-5.36

0.71:0.54 | 0.33-329 | 0.45:0.12 0.18-0.67
21534325 | 0.00-2350 | 2.88+4.20 0.00-23.00
550252 | 2251287 | 4.47£1.71 2.43-10.30

31.68+17.00 10.46-73.68

IL-1B: interlékin 1beta, IL-8: interlékin-8, NE: Nétrofil elastaz, n: Hasta sayisi, *=Mann whitney-U testi,
**=independet samples t-testi
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Bronsektazi disinda ek hastaligi olanlarla (6 hipertansiyon, 2 akciger malignitesi, 5
KOAH, 2 astim, 2 kronik kor pulmonale, 4 DM) ek hastaligi olmayanlarin biyobelirte¢

degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark ¢ikmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Ek hastaligi olanlarla olmayanlar arasinda biyobelirteglerin karsilastiriimasi

‘ Ek Hastalik Var n: 27 Ek Hastalik Yok n: 19 ‘

4,35+2,89 5,48+3,31 0,415

0,68+0,55 0,75+0,54 0,532

31,57+16,29 31,84+18,58
IL-1B: interlékin 1beta, IL-8: interldkin-8, NE: Noétrofil elastaz, n: Hasta sayisi

Brongektazili hastalarda hastalik slresi ile etkilenen lob sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif ydonde disik orta diizeyde korelasyon (p= 0.028, r= 0.324) saptandi.
Hastalik slresi ile etkilenen segment sayisi arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif
ydonde disik orta dizeyde korelasyon (p=0.010, r=0.377), hastalik siresi ile alevlenme
sayls| arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde c¢ok iyi derecede korelasyon
(p<0.001, r=0.770), hastalik siresi ile hastanede yatis sikligi arasinda da istatistiksel olarak
anlamh pozitif ydonde disik orta dizeyde korelasyon(p=0.006, r= 0.399) tespit edildi.

IL1-B ile desmozin arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif ydnde mukemmel

duzeyde korelasyon (p<0.001, r=0.964) saptandi.
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Sekil 6. Brongektazi hastalarinda IL1-beta ile desmozin korelasyon grafigi
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IL1-B ile kan nétrofil elastaz diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yénde

muikemmel dizeyde korelasyon(p<0.001, r=0.899) tespit edildi.
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Sekil 7. Brongektazi hastalarinda IL1-beta ile kan nétrofil elastaz korelasyon grafigi

IL1-B ile alevlenme sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif ydonde disik
orta dizeyde korelasyon saptandi (p=0.036, r=0.310). IL1-B ile balgam nétrofil elastaz
dizeyi arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde mikemmel diizeyde korelasyon
bulundu (p<0.001, r=0.876).
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Sekil 8. Brongektazi hastalarnda IL1-beta ile balgam ndtrofil elastaz korelasyon grafigi
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Desmozin duzeyi ile kan noétrofil elastaz arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif
ydnde mikemmel dizeyde korelasyon (p<0.001, r=0.944), desmozin dizeyi ile alevlenme
sayisl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yénde disik orta dizeyde korelasyon
(p=0.026, r=0.328), desmozin ile balgam nétrofil elastaz arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif ydnde milkemmel diizeyde korelasyon (p<0.001, r=0.922) tespit edildi.

Kan NE duzeyi ile alevlenme sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde
distik orta dizeyde korelasyon (p=0.032, r=0.316), kan NE ile balgam NE arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif ydonde mikemmel duzeyde korelasyon (p<0.001,
r=0.0982) saptandi.

CRP dlzeyi ile WBC sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde disuk
orta dizeyde korelasyon (p=0.007, r=0.394), CRP ile kan nétrofil sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde korelasyon (p<0.001, r=0.556), CRP ile kan lenfosit
saylisl arasinda istatistiksel olarak anlaml negatif yénde orta dlizeyde korelasyon (p=0.003,
r=-0.433), CRP ile alevlenme sayisi arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif yénde distk
orta dizeyde korelasyon (p=0.028, r=0.324), CRP ile hasyaneye yatis sayisI arasinda da
istatistiksel olarak anlamli pozitif ydonde orta duzeyde korelasyon (p=0.002, r=0.447) tespit
edildi.

WBC ile kan notrofil sayisi arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif yénde
mikemmel dizeyde korelasyon (p<0.001, r=0.895), WBC sayisi ile alevlenme sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde dusik orta duzeyde korelasyon(p=0.024,
r=0.332) bulundu.

Kan notrofil sayisi ile sigara kullanimi (paket-yil) arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif ydnde orta diizeyde korelasyon(p=0.045, r=0.452) gorulda.

Etkilenen lob sayisi ile alevlenme sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif
ydnde orta diizeyde korelasyon (p=0.000, r=0.509), etkilenen lob sayisi ile hastaneye yatis
sayisl arasinda da istatistiksel olarak anlaml pozitif yonde orta dizeyde korelasyon
(p=0.000, r=0.547), etkilenen segment sayisi ile alevlenme sayisi arasindan da istatistiksel
olarak anlamli pozitif ydnde orta diizeyde korelasyon (p=0.000, r=0.511), etkilenen segment
sayisi ile hastanede yatis sayisi arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif yénde orta
dizeyde korelasyon (p=0.003, r=0.433) saptandi.

Alevlenme sayisi ile hastanede yatis sayisi arasinda da istatistiksel olarak anlamli
pozitif ydnde iyi diizeyde korelasyon saptandi ( p=0.000, r=0.692).

Brongektazi hastalarinin etyolojilerine gére IL1-B, IL-8, desmozin, kan NE, balgam NE

dizeyleri istatistik olarak anlamli fark saptanmadi. Veriler Tablo 9’da gdésterildi.
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Tablo 9. Bronsektazili hastalarin CRP, WBC, nétrofil, lenfosit, sayilari, radyolojik
tutulum dereceleri, alevlenme sikliklari, hastaneye yatis sayilari ve sigara Oykilerinin
biyobelirteclerle korelasyonlari.

IL- IL8 CRP WBC Kan Etkile Etkile | Alevle i Balga
1B 6 Lenfos | nen nen nme Oykii m NE
. it Segm ..
Hastallk
--------------

0.253 0.133 0.090 0.102 0.173 0.751 0.028 0.010 0.000 0.006 0.543 0.387
91

0.827 0.000 0.000 0.6 0.790 0.626 0.828 0.181 0.064 0.036 0.739 0.763 0.000

0.727 0.687 0.6 0.626 0.977 0.603 0.516 0.766 0.890 0.548 0.739 0.807

0.000 0.4 0.705 0.583 0.764 0.102 0.061 0.026 0.525 0.900 0.000

0 1 0.756 0.547 0.998 0.334 0.139 0.032 0.835 0.711 0.000

0.007 0.000 0.003 0.062 0.568 0.028 0.002 0.693 0.100

0.000 0.067 0.192 0.473 0.024 0.167 0.118 0.989

K n
Notrofil

0.551 0.091 0.484 0.053 0.105 0.045 0.620

K n
Lenf05|t

0.502 0.897 0.926 0.204 0.680 0.360

Etkllenen
Lob

0.000 0.000 0.000 0.965 0.777

Etkilenen
Segmen

0.000 0.003 0.272 0.335

0.000 0.791 0.143

Hastane
yat|§|

0.780 0.796

IL-1B: interlékin 1beta, IL-8: interlokin-8, NE: Nétrofil elastaz, * p <0,05, **p <0,01
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Bronsektazi etyolojisilerine goére IL-18,

IL-8, desmozin, kan NE, balgam NE

degerlerinin degisip degismedigini belirlemek i¢in aralarinda karsilastirma yapildi; anlamli

fark gikmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Bronsektazi hastalarinin etyolojisine gore biyobelirteclerinkarsilastirmasi

4,33+2,55 5,78+3,67 3,14+1,36 2,97+,078
201,75+221,32 140,91+156,26 87,20+90,36 251,80£162,47 | 0,552
= 0,64+0,42 0,84+0,69 0,52+0,16 0,50+0,06 0,193
17,071+8,38 19,60+7,79 17,65+£12,23 13,03+7,49 0,488
33,17+18,25 31,34+14,86 39,01+34,95 20,02+10,31 0,644

IL-1B: interlokin 1beta, IL-8: interlokin-8, NE: Nétrofil elastaz, n: Hasta sayisi, Ss: Standart sapma

Brongektazi hastalarinda semptomu olanlar ile olmayanlar arasinda IL-1(3, IL-8,
desmozin, kan NE, balgam nétrofil elastaz degerlerinde fark olup olmadigi arastirild. Anlaml
istatistiki fark saptanmadi. Balgam NE degeri balgam semptomu olmayanda olmadigindan
bu dederde karsilastirma yapilmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin semptom varlidina gore biyobelirte¢ seviyelerinin karsilastiriimasi

Var n:31 Yok n:15 P Var n:31 | Yok n:15 P Var n:37 | Yok P
Ort.£Ss Ort.£Ss Ort.£Ss Ort.£Ss Ort.£Ss n:0
5,45+3,50 3,51+1,2 | 0.062 | 4,60+2,5 | 5,2844,0 | 0.963 | 4,70+2,7 0.825
9 6 4 4
146,30+ 229,96+ 0.193 | 165,80+ 189,66+ 0.879 | 179,85+ 0.589
159,33 230,45 179,28 208,02 191,29
0,79+0,64 0,55+0,1 | 0.103 | 0,63+0,3 | 0,87+0,8 | 0.953 | 0,65+0,3 0.729
3 5 0 5
19,36+8,46 14,9846, | 0.079 | 17,557, | 18,7248, | 0.734 | 17,7047, 0.890
67 80 96 64
35,17+18,31 | 25,9413 | 0.121 | 32,38+17 | 29,51+15 | 0.763 | 31,5017
n:23 ,28 n:14 ,78 n:28 | ,07 n:9 ,43 n:35

IL-1B: interlokin 1beta, IL-8: interlokin-8, NE: Notrofil elastaz, n: Hasta sayisi, Ss: Standart sapma

Sigara hi¢ kulanmayanlar ile sigara kullanan ve kullanip birakmis bronsektazi
hastalari arasinda biyobelirteclerin karsilastirimasinda anlamli istatistiki fark saptanmadi
(Tablo 12).

Tablo 12. Sigara kullanmamis olanlar ile sigara kullananlar ve birakmiglar arasinda
biyobelirteclerin karsilastiriimasi

Sigara kullanmamis olanlar Sigara kullananlar ve birakmis olanlar p
n:26, Ort.+Ss n:20, Ort.+Ss
IL-1B (pg/mL) 4,99+3,25 4,60+2,93 0.782
IL-8 (pg/mL) 173,27+197,37 173,99+177,99 0.756
Desmozin (ng/mL) 0,74+0,61 0,68+0,46 0.816
Kan NE (ng/mL) 17,80+7,87 18,1118,62 0.877
Balgam NE (ng/mL) 27,49+12,74 37,83+20,79 0.194

IL-1B: interlokin 1beta, IL-8: interlokin-8, NE: Notrofil elastaz, n: Hasta sayisi, Ss: Standart sapma
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Yine brongektazili hastalarda sigara kullananlar ile sigara kullanmayi birakanlar ve hig

kullanmamig olanlar arasindaki biyobelirtegler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark gikmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Bronsektazili hastalardasigara kullananlar ile sigara kullanmayanlar ve birakmislar
arasinda biyobelirte¢ duzeylerinin karsilasgtiriimasi

Sigara kullananan Sigara kullanmayan ve birakmig olanlar p
n:6, Ort.+Ss n: 40, Ort.+Ss
IL-1B (pg/mL) 3,51+1,49 5,01+3,23 0.282
IL-8 (pg/mL) 269,41+225,32 159,21+£179,65 0.117
Desmozin (ng/mL) 0,49+0,09 0,75+0,57 0.156
Kan NE (ng/mL) 11,93+5,03 18,83+8,15 0.058
Balgam NE (ng/mL) 19,39+£10,16 33,17+17,16 0.096

IL-1B: interlokin 1beta, IL-8: interlokin-8, NE: Notrofil elastaz, n: Hasta sayisi, Ss: Standart sapma

Brongektazili hastalarda biyobelirtegler, balgaminda treme olan hastalarla Greme

olmayan hastalar arasinda karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Balgam kiltlriinde tGreme olan ve olmayan bronsektazili hastalarin biyobelirteg
dizeylerinin karsilastirmasi

Balgam Kiiltiiriinde Ureme Var Balgam Kiiltiiriinde Ureme Yok p
n:9, Ort.+Ss n:28, Ort.+Ss
IL-1B (pg/mL)
4,80+3,16 4,6612,65 0,620
IL-8 (pg/mL)
221,83+212,90 172,07+198,90 0,777
Desmozin (ng/mL)
0,74+0,62 0,6210,21 0,547
Kan NE (ng/mL)
17,1119,8 18,4216,77 0,457
Balgam NE (ng/mL)
31,19+21,37 31,84+15,82 0,633

IL-1B: interlokin 1beta, IL-8: interlokin-8, NE: Notrofil elastaz, n: Hasta sayisi, Ss: Standart sapma

Hastalarin bronsektazi tipine goére IL-1B, IL-8, desmozin, kan NE, balgam NE

dizeyleri kargilastiriidiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo

15).

Tablo 15: Bronsektazi tipine gore biyobelirte¢ diizeylerinin karsilastirmasi

Kistik n:23 Tubuler n:22 Varik6z n:1 p
IL-1B (pg/mL) 5.50+3.60 3.84+1.94 10.56 0,112
IL-8 (pg/mL) 184.69+193.82 165.16+187.72 103.30 0,991
Desmozin (ng/mL) 0.75+0.59 0.61+0.40 2.07 0,090
Kan NE (ng/mL) 19.2618.63 15.8516.76 33.10 0,127
Balgam NE (ng/mL) n:19 37.52+18.86 26.14+13.26 0,054

IL-1B: interlokin 1beta, IL-8: interlokin-8, NE: Notrofil elastaz, n: Hasta sayisi, Ss: Standart sapma
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IL-1B8, IL-8, desmozin ve kan NE’in tanisal dederi, sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif prediktif degerlerini belirlemek icin ROC analizi yapildi (Tablo 16). IL-8 icin AUC(Egri

altinda kalan alan) degeri anlamsiz bulundugundan cut-off dederi hesaplanmadi.

Tablo 16: Bronsektazili hastalarda IL-1B, IL-8, desmozin ve kan NE’'In ROC analizi
parametreleri

Biyobelirtecler | AUC (Egri altinda kalan alan) %95 gliven araligi p
IL 18 0.832 0.747-0.916 0.000
Desmozin 0.717 0.514-0.821 0.000
Kan NE 0.786 0.688-0.884 0.000
IL 8 0.565 0.446-0.685 0.284

ROC Curve
1,0
Source of the
Curve
—IL1-beta
— -Desmozin

0,5 ==== Kan nitrofilielastaz

——Reference Line

=
o
1

Sensitivity

L=
N
1

0,29

00 I T T T
o0 0.2 04 08 08 10

1 - Specificity

Sekil 9.I1L-18, desmozin ve kan NE i¢in ROC egrileri

Bronsektazi tanisinda IL-1P icin cut-off degeri 2.935 pg/mL alindijinda sensivitesi
%73.9, spesifisitesi %71.1, pozitif prediktif degeri (PPD) %72.3, negatif prediktif degeri (NPD)
%72.7 olarak bulundu.

Desmozin igin cut-off degeri 0.505 ng/mL alindiginda sensivite %67.4, spesifisite
%62.2, PPD %64.6, NPD %65.1 olarak tespit edildi.

Kan NE igin cut-off de@eri12.70 ng/mL alindidinda sensivite %71.7, spesifisite %77.8,
PPD %76.7, NPD %72.9 olarak saptandi (Tablo 17).
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Calisilan parametrelerden IL-8 diizeyi i¢in sensivite ve spesifitesi ylksek anlamli cut-

off degeri bulunmadi.

Tablo 17. IL-1B, desmozin ve kan NE igin cut-off dederleri, sensivite, spesifisite, PPD ve

NPD’ler

Biyobelirtegler Cut-off degeri Sensitivite Spesifisite Pozitif prediktif Negatif prediktif
% % deger % deger %

IL-1B 2.935 pg/mL 73.9 71.1 72.3 72.7

Kan NE 12.70 ng/mL 71.7 77.8 76.7 72.9

Desmozin 0.505 ng/mL 67.4 62.2 64.6 65.1

IL-1B:Interldkin 1B, NE: Notrofil elastaz

5.TARTISMA
Bronsektazi tekrarlayan veya kronik enfeksiyonlarin neden oldugu bronsiyal
enflamasyonun bir sonucu olarak brong duvarinin yapisal bilegsenlerinin harabiyetine bagli
kalici olarak genislemis hava yollari ile karakterize bir hastaliktir[108]. Bronsektazinin klinik
ve fonksiyonel 6zellikleri kronik dksurik, bozulmus mukus klirensi nedeniyle artmis balgam
uretimi, dispne, bazen hemoptizi ve sik bakteri kolonizasyonudur{34]. Bizim hastalarimizin
%95.7’sinde aktif semptom vardi. Balgam cikarma %80.4, nefes darlig1 ve Oksirik %67.4,
hemoptizi %4.3 oranlarinda goéralda.

Notrofiller,  bronsektazinin  gelismesinde ve ilerlemesinde  anahtar  rol
oynar. Bronsektazili hastalarda bronsiyal biyopsiler doku nétrofilisi, esas olarak CD4+ T
hlcreleri ve CD68+ makrofajlardan olusan bir mononukleer hlcre infiltrasyonu ve artmis IL-8
ve diger bazi kemokin ekspresyonlarini gostermistir[109]. Enfektif veya enflamatuar
tetikleyicilere yanit olarak hava yollarina yogun nétrofil gégli, NE ve matriks metalloproteinaz
(MMP) gibi proteolitik enzimlerin salinimiyla sonuglanarak havayolu matriks yikimina yol
acar[110]. Klinik olarak stabil bronsektazili hastalarda da, solunum yollarinda kalici bir
notrofilik aktivasyon sergilenir ve hava yollarinda saglikli deneklere gore daha yuksek
balgam NE seviyeleri ve diger enflamatuar mediyatorler bulunur[41]. Calismamizda 46
bronsektazili hastanin 37’sinde (%80.4) aktif balgam c¢ikarma sikayeti vardi ve balgam
orneklerinin incelemesinde tamaminda (%100) nétrofil hakimiyeti saptandi. Ek olarak kan
notrofil sayisi (p=0.026) ve CRP degeri (p=0.003)

grubundan istatistiksel anlaml daha yuksek, kan lenfosit sayisi (p<0.001) anlamli olarak

bronsektazili hastalarda kontrol

daha duguk bulundu. Ek olarak kan nétrofil sayisi ile sigara kullanimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif ydnde korelasyon saptandi.

Epitel tabakasinin hasari, mukosiliyer klirensin azalmasindan sorumludur. Bu da
bakteriyel kolonizasyona yol agar ve "bakteriyel yilk-enflamasyon-hava yolu hasan" kisir

doénglsuni devam ettirir. Calismamizda balgam c¢ikarma sikayeti olan ve balgam &rnegi
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verebilen 37 hastanin 9'unda (%24.3) balgam kiiltiriinde Ureme tespit edildi. P. Aeruginosa
%44.4, enterobactericea %33.3, acinetobacter baumannii %11.1 ve klebsiella %11.1
oranlarinda goérulda.

Notrofilik enflamasyonun hastalidin ilerlemesinde 6nemli role sahip olduguna
inaniimasina ragmen brongektazili hastalarda balgam enflamatuar biyobelirtegleri ile klinik
veya fonksiyonel bulgular arasindaki iligkiyi degerlendiren az sayida c¢alisma vardir[34].
Hastaligin siddetini degerlendirmek, ilerlemeyi ve sonuglari tahmin etmek igin
biyobelirteglerin belirlenmesi, bronsektazide hala karsilanmamis bir ihtiyagtir[111]. Literatlr
incelememize gére, NE serum dizeyi ile ilgili daha 6nce yapilmis az sayida calisma
mevcuttur. Yayinlarin gogunda balgam nétrofil elastazi ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Bizim
calismamiz, bronsektazili hastalarda serum NE, balgam NE, IL-1B3, IL-8 ve desmosin ile
yapilmig, hastalik suresi, alevlenme sikligi, hastanede yatis sikligi, CRP duzeyleri, WBC,
notrofil, lenfosit sayilariyla iligkilerini, etkilenen lob ve sgment sayialrina ve bronsektazi
tiplerine goére dedisiklik gdsterip gostermediklerini, etyolojilerine gdre farkhlk gdsterip
gostermediklerini, sigara oykisinden etkilenip etkilenmediklerini, balgamda Greyen
bakterilere gore degisiklik gdsterip gostermediklerini, ek hastaligi olanlarda degisiklik gdsterip
gostermedigini ve bu biyobelirteglerin birbiriyle olan korelasyonlarini, hep birlikte arastiran en
kapsaml galismadir.

Fujita ve Chan farkh ¢alismalarda bronsektazili hastalarda serum NE-A1AT kompleksi
dizeylerinin saglikli deneklere kiyasla anlamli olarak daha ylksek oldugunu gdstermis,
bunun da akciger hasarinin esas olarak anti-proteinaz sistem eksikliginden ¢ok NE asiri
ekspresyonuna bagh oldugunu disindirdagand bildirmistirf41]. Bizim c¢alismamizda da
serum NE dizeyi bronsektazili hastalarda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
daha ylksek bulundu (p<0,001). Kan NE dizeyinin brongektazi hastaligini éngérmedeki
tanisal degeri ROC analizi ile incelendi. Cut-off dederi 12,70 ng/mL olarak alindidinda;
yuksek sensivite (%71,7), spesifisite (%77,8), pozitif prediktif deger (%76.7) ve negatif
prediktif degerlere (%72.9) sahip oldugu géruldi. Kan NE diizeyi ile bronsektazi hastalarinin
alevlenme sayisi arasinda istatistiki olarak anlamli pozitif yonli korelasyon saptandi (p=
0,032, r= 0,316). Kan NE dizeyi ile balgam NE dizeyi arasinda da istatistik olarak anlaml
mukemmel dereceli pozitif yonli korelasyon tespit edildi (p= 0,000, r= 0,982). Balgam
kiltiriinde Ureme olanlar ile olmayanalr arasinda kan ndétrofil elastaz dlzeyi agisindan
anlamli fark saptanmadi.

IL-1B, notrofillerin enflamatuar bdlgelere hizli bir sekilde toplanmasi, sitokinlerin ve
kemokinlerin indUksiyonu ve adaptif immdunitenin aktivasyonu dahil olmak Uzere bir¢ok
enflamatuar yolu aktive eden proinflamatuvar bir sitokindir. Monositler, makrofajlar ve epitel
hacreleri tarafindan IL-1B Uretimi, H. influenzae dahil olmak Uzere bakteriyel enfeksiyonlar

tarafindan uyarilabilir. IL-1B8'nin bazi ¢ocuklarda bronsektazinin habercisi olan uzun surel
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bakteriyel bronsitli (USBB) ve bronsektazili cocuklarda, kontrol grubuna gore hava yollarinda
¢ok daha fazla eksprese edildigi ve bunun klinik sonuglarla édnemli dlgide iligkili oldugu
bulunmustur. Bu gézlem sadece cocuklarda degil, ayni zamanda yuksek IL-1@'nin zayif
akciger fonksiyonu ve KF digi bronsektazide patojenik bakteri varligi ile baglantihi oldugu
kronik solunum hastalidi olan vyetigkinlerde de bulunmustur [112]. Diger bir c¢alismada
hayvanlar, adenoviral gen transferi kullanilarak 7-10 glnlik bir sire boyunca akcigerde IL-
1B'ya maruz birakildi ve akcigerlerde siddetli bir akut enflamatuar reaksiyonla yanit verdi. Bu
stregte yer alan baskin enflamatuar hiicre tipleri, 6nceki g¢alismalardan beklendigi gibi
notrofiller ve makrofajlardi. Bazi pulmoner bdlgelerde, enflamasyona doku harabiyeti ve
alveolar yapinin bozulmasinin eslik ettigi de rapor edildi[99]. Chen ve ark. tarafindan yuksek
IL-18 konsantrasyonunun semptom siddeti, hastalik niksl ve hava yolu enflamasyonunun
yodunlugu ile ylksek oranda iligkili oldugu g6z 6nine alindiginda, IL-18 bu kosullarda
terapdtik bir hedef olabilecegi bildirildi[113]. Calismamizda da IL-1B dlzeyi, brongektazili
hastalarda kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak daha yuksek saptandi (p<0,002).
Onceki klinik calismalara benzer sekilde IL1-B ile alevlenme sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif yonde korelasyon saptandi (p= 0.036, r= 0.310). Kanda IL-1P3
dizeyinin bronsektazi hastaligini é6ngérmedeki tanisal degerini belirlemek icin ROC analizi
yapildi. Anlamli sinir degeri 2,935 pg/mL alindiginda NE ile benzer sekilde ylksek sensivite
(%73,9), spesifisite (%71,1), pozitif prediktif deger (%72.3) ve negatif prediktif degerler
(%72.7) bulundu. Ayrica IL1-B ile kan nétrofil elastaz dlizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamh pozitif ydonde mikemmel dizeyde korelasyon(p=0.000 r=0.899) tespit edildi. IL1-3 ile
balgam notrofil elastaz duzeyi arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde
mikemmel dizeyde korelasyon saptandi (p= 0.000, r= 0.876).

Hicre disi matriks bilesenlerinin bozulmasi, kronik destriktif akciger hastaliklarinin
birgok patolojik 6zelliginin merkezinde yer alir. Asir akciger elastin degradasyonu, desmozin
ve izodesmozin gibi elastinden turetilmis peptitlerin kan dizeylerinin ve idrarda atilmasinin
artmasina neden olur[114]. Desmosin, olgun elastin pargalandijinda spesifik olarak
dolasima salinan yapisal bir amino asittir[102]. Desmozin ve izodezmozin elastin ¢apraz
baglanmasinda rol oynayan piridinyum halka igeren amino asitlerdir[103]. Calismamizda kan
desmozin duzeyi bronsektazili hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yuksek
saptandi(p<0,001). ROC analizi ile yapilan analizde cut-off degeri 0,505 ng/mL alindi§inda;
sensivite %67,4, spesifisite %62,2, pozitif prediktif deger %64.6, negatif prediktif deger
%65.1 olarak olarak hesaplandi.

Chalmers ve ark. Calismasinda, serum desmozin dizeyini glgli sekilde yasla
iliskilendirildi (p<0,0001, r=0,480)[11]. Calismamizda da benzer sekilde yas ile kan desmozin
dlzeyi arasinda istatistik olarak anlamli korelasyon saptandi (p<0,001, r=0,361). Ayni

calismada P. aeruginosa saptanan hastalarda desmozin anlaml olarak daha ylksek bulundu

35



(p <0.001). Desmozin, balgam elastazi (r = 0.42; P <0.0001) ile korele idi ve uzunlamasina
klinik sonuglarin analizinde, desmozin ile siddetli alevienmeler arasinda gugla bir iligki tespit
edildi[11]. Polverino ve ark. alevlenmeler bronsektazinin ¢ok énemli bir prognostik faktori
oldugundan, desmozin, antielastaz tedavisinden fayda goérebilecek, sik alevlenmeleri olan
hastalari se¢cmek icin kullanilabilecegini rapor etti[92]. Bizim calismamizda da desmozin
dizeyi ile alevlenme sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon (p=
0.026, r= 0.328) tespit edildi.

Chalmers ve ark. calismasinda kan desmozinin balgam elastaz aktivitesinin iyi bir
belirteci oldugu ve siddetli bronsektazi alevilenmeleri ile iligkili oldugunun dogrulandigini da
bildirildi[11]. Bizim calismamizda da kan desmozin dizeyi ile balgam nétrofil elastazi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde mukemmel diizeyde korelasyon (p<0.001,
r=0.922) ek olarak desmozin ile kan nétrofil elastaz arasinda da istatistiksel olarak anlaml
pozitif ydnde mikemmel diizeyde korelasyon(p<0.001, r=0.944) tespit edildi.

IL-8'e bagh inflamasyon, bakteriyel patojenlere kargi konakgi akcigerin dogustan
bagisikhdinin bir ayirt edici 6zelligidir, ancak KOAH, brongektazi ve pulmoner fibrozis dahil
olmak Uzere birgok insan akciger hastalijinda, akcigerde yukselmis IL-8 seviyeleri progresif,
geri donlustimstiz patolojik degisikliklerle iligkili bulunmustur. Bronsiyal epitelyumdaki asin IL-
8 ekspresyonunun, bakteriyel enfeksiyona karsi akciger bagisikligina fayda sagladigi, ancak
spesifik olarak, kalici enflamasyon, akciger remodellingi ve hasarh siki bag dokulari yoluyla
akciger hasarina yol acarak akciger fonksiyonlarinin bozulmasina yol agtigi gésterilmistir[98].
Ayhan ve arkadaslarinin ¢alismasinda, stabil bronsektazili hastalarda hasta grubunun serum
IL-8 duzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha ylksek bulunmustur
(P=0.001). Bu g¢alismada, enflamatuar bir sitokin olan IL-8'in hem serum hem de BAL'da
korele olarak yuksek bulundugu bildirildi. Bu anlamh bulgular ve korelasyon alevienme
doneminde olmayan hastalarda da bronsiyal enflamasyonun devam ettigini
distndurmistir. Bu durum, enflamasyon devam ettigi sirece bronsiyal doku hasarinin da
farkh lokalizasyonlarda ve farkli yogunluklarda devam ettigi dislincesine yol acmistir.
Bronsektazi vakalarinin stabil donemindeki yuksek IL-8 duzeylerinin fizyolojik dnemi tam
olarak bilinmemekle birlikte, enflamasyonun devam ettigi ve hatta stabil donemlerde bile
sistemik hiicresel yanitin aktif oldugu gercegini desteklemekte oldugu rapor edilmistir[115].
Bergin ve ark. Kistik fibrozis olmayan bronsektazili hastalardan alinan hava yolu érneklerinde
yuksek seviyelerde IL-8 diizeyi saptamistir. Yiksek IL-8 seviyelerinin bulunmasinin, uygun
anti-enflamatuar tedavilerin kullanimini desteklemekte oldugu ifade edilmistir[116]. Bizim
calismamizda bronsektazili hastalarda kan IL-8 dizeyi kontrol grubuna gére daha yiksek
Olctldi (173.58+187.13 - 116.95+101.44, p=0,284) fakat istatistik olarak anlamh fark
saptanmadi. IL-8 dizeyi ile hastalik suresi, alevlenme sikligi, hastanede yatis sikligi, CRP

dizeyleri, WBC, nétrofil, lenfosit sayilari, etkilenen lob ve segment sayialri, bronsektazi
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tipleri, etyolojileri, sigara éykuleri, balgamda Greyen bakteri tipleri, ek hastaliklari ve diger
biyobelirteglerle iligkileri arastirildi ancak anlamli bulgu saptanmadi.

Angrill ve ark. bronsektazili hastalarda havayolu enflamasyonunun kalici oldugunu ve
saglikh deneklerle karsilastinldiginda bakteriyel kolonizasyon yoklugunda bile 23 hastanin
bronkoalveoler lavajinda (BAL) NE ve diger enflamatuar mediyatérlerin daha ylksek
oldugunu gdsterdi[117]. Onceki ¢alismalar, purilan balgamin NE konsantrasyonu ile iligkili
oldugunu ve proteolitik ve enflamatuar aktivite igin bir belirte¢ olarak distntlebilecegini
bildirmigtir. Dahasi, NE'nin balgamdaki artan bakteri yukd ile giderek arttigi
gosterilmistir. Chalmers ayrica, 434 bronsektazi hastasindan olusan bir kohortta balgam
bakteri yikl ile bir dizi enflamatuar mediyatér arasinda gucli bir iligki oldugunu
bildirmigtir [41]. Tsang ve arkadaslari, 30 bronsektazi hastasindan olusan bir érnekte balgam
elastazi, radyolojik tutulum ve fonksiyonel belirtecler arasinda anlami korelasyon oldugunu
gostermistir [42]. Balgam NE'nin hem stabil durumdaki bronsektazide hem de
alevlenmelerde, lokal veya sistemik antibiyotik tedavisinin cevabinin takibinde, enflamatuar
bir belirte¢ olarak yararli oldugu gosterilmistir. NE ayrica alevlenme riski, bir sonraki
alevlenmeye kadar gecen slire ve tim nedenlere bagh 6lim orani ile de iligkilendirilmistir[41].
Finch ve ark. NE aktivitesi ile bakteri yuku arasinda guclu iligkiler gézlemledigini, NE
aktivitesinin  P. aeruginosa enfeksiyonu olan hastalarda en yiksek seviyede oldugunu
bildirdi. Bu sonug, bakterilerin ve 6zellikle P. aeruginosa’nin hava yolu noétrofilik
enflamasyonunun anahtar faktorleri oldugunu gdsteren bronsektazi ile ilgili &énceki
calismalarla tutarliydi. P aeruginosa enfeksiyonunun, erken mortalite, daha sik alevlenmeler
ve daha kotu yagsam kalitesi ile iligkili farkh bir klinik fenotipi temsil ettigi rapor edildi [118].
Brongektazili 385 hasta Uzerinde yapilan en buyik o6lgekli ¢galismada, kinetik bir analiz
kullanilarak dlgtilen balgam NE aktivitesinin, bakteri yikl, P. aeruginosa enfeksiyonu,
radyolojik siddet ve akciger fonksiyonu ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu c¢alisma, NE
aktivitesinin bagimsiz olarak 3 yil boyunca akciger fonksiyonundaki disis ile iligkili oldugunu
gostermis ve elastazi bronsektazide hastaligin ilerlemesi ile iligkili ilk biyobelirte¢ olarak
tanimlamistir. Ek  olarak, elastaz bagimsiz olarak gelecekteki alevlenmelerle
iliskilendirilmistir[11]. Tsang ve arkadaslari da 30 brongektazi hastasindan olugan bir drnekte,
balgam elastazi ile radyolojik tutulum ve fonksiyonel belirtecler arasinda anlamli korelasyon
saptandigini bildirmistirf42]. Bizim calismamizda bronsektazi hastalarinin 37’sinde aktif
balgam ¢ikarma sikayeti vardi ve bu 37 hastanin balgam 6rneginde NE ortalama degeri
31.68+17.00 ng/mL olarak olclldi. Balgam nétrofil elastaz dizeyi ile incelenen diger
biyobelirtegler; kan NE, desmozin ve IL-1 beta arasinda istatistik olarak anlamli mikemmel
dizeyde pozitif yonli korelasyon saptandi. Muhtemelen balgam &6rnegdi verebilen hasta
sayimizin ve balgamda Ureyen bakteri sayisinin az olmasi nedeniyle balgam NE ile bakteri

yukl ve tipi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Semptom varligi ile balgam NE
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dizeyleri arasinda iligki arastinldiginda nefes darligi olanlarda balgam NE duzeyi
(35,17£18,31 ng/mL) nefes darlidi olmayanlardan (25,94+13,28 ng/mL) daha yuksekti,
ancak istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Benzer gsekilde 6ksurik semptomu olanlarda
balgam NE dizeyi (32,38+17,78 ng/mL) 6kslrigu olmayanlardan (29,51+£15,07 ng/mL) daha
yuksekti ancak aralarinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi. Brongektazi tipine gore
balgam NE seviyeleri kargilastiriidiginda kistik bronsektaili hastalarda (37.52+18.86 ng/mL)
tubuler bronsektazili hastalardan (26.14+13.26 ng/mL) daha yiiksek bulundu. Istatistiksel
olarak anlamli degildi ancak anlamliiga c¢cok yakin bir p degerine sahipti (p=0,054).
Etyolojilerine gére balgam NE dizeyleri karsilastirildiginda; gecirilmis akciger tiberkilozuna
bagl olanlarda (39,01+34,95 ng/mL) ile geciriimis pndémoni ve diger alt solunum yolu
enfeksiyonlarina bagli olanlarda (31,34+14,86 ng/mL) daha yuksek saptanirken, idiyopatik
olanlarda (17,07148,38 ng/mL) ve gegciriimis kizamik hastaligina bagh olanlarda
(20,02+10,31 ng/mL) daha dusiuk bulundu ancak aralarinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi.

Ayrica ¢alismamizda bronsektazili hasta grubunda alevlenme sayisi ile etkilenen lob
ve segment sayisi arasinda istatistik olarak anlamli korelasyon saptandi (p<0,001). Yine
etkilenen lob ve segment sayisi ile hastanede yatis sayisi arasinda da istatik olarak anlamli
korelasyon saptandi( sirasiyla p<0,001, p=0,003). Bu iligkiler, bronsektazi patogenezindeki
Cole’nin kisir déngusiyle[32] uymlu olarak, alevlenme sayisi ve hastanede yatis sayisi
arttikca hastanin etkilen lob ve segment sayisinin arttigini, ayni zamanda tutulan akciger

bdélimu arttikga alevlenme ve hastanede yatis sikliginin arttigini géstermektedir.

6. SONUCLAR

Calismamizda brongektazili hastalarda kanda NE, IL-1B ve desmozinin, kontrol
grubundan anlamli olarak ylksek dnemli enflamatuar beirtecler oldugu, énemli dlgtide tani
degerinin  bulundugu ve bu parametrelerin alevlenme sikhigi ile anlamli korelasyon
gostermesi nedeniyle tani ve takip parametrelerinin 6nemli bir bileseni olabilecegi
gorilmustidr. Balgamda NE’nin bu ¢ biyobelirte¢ ile mikemmel derecede pozitif yonli
korelasyon gdOstermis olmasi rutin takip parametreleri icin kuvvetli bir aday olabilecegdini
distndirmustir. Ozellikle kan NE ve IL-1B, en ylksek sensitivite, spesifisite, NPD ve PPD
degerlerine sahip olarak hastaligin takibinde g6z ardi edilmemesi gereken c¢ok degerli
parametreler olarak 6n plana c¢ikmaktadir. Kan NE, IL-18 ve desmozinin bronsektazi
etyolojisini belirlemedeki katkisini, semptomlarla olan iligkisini, balgam kultlrinde izole
edilen bakterilerle olan iligkilerini, brongektazi tipleriyle olan korelasyonlarini degerlendirmek

icin daha genis ve kapsamli ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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