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1. KISALTMALAR

ABPA : Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
ADA : Adenozin deaminaz

BAL : Bronko alveoler lavaj

BE : Brongektazi

CAT : Katalaz

CO : Karbonmonoksit

CP : Serebral palsi

CRP : C-reaktif protein

CVID : Yaygin degisken immiin yetmezlik
FEV1 : Zorlu ekspiratuar hacim birinci saniye degeri
FVC : Zorlu vital kapasite

FEF25-75 : Maksimum orta ekspiratuar akim hizi
GOR : Gastrodzofageal reflii

GSH : Glutatyon

H,0, . Hidrojen peroksit

KF : Kistik fibrozis

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi
LPO : Lipid peroksit

MDA : Malondialdehit

NF-kB : Niikleer faktor kappa B

NO : Nitrik oksit

NON-KF BE : Non kistik fibrozis bronsektazi
NTM : Non tiiberkiilozis mikobakteri

OA : Osteoartrit

PASYA : Poliansatiire yag asitleri

PLAG : Periferik lenfosit alt gruplari

PON : Paraoksonaz

PSD : Primer silier diskinezi

RA : Romatoid artrit

ROP : Reaktif oksijen partikiilleri

SCID : Agir kombine immiin yetmezlik
SFT : Solunum fonksiyon testi

SLPI : Sekretuar lokoproteaz inhibitor
SOD : Siiper oksit dismutaz

SOR : Serbest oksijen radikali

SP : Seriiloplazmin

TAK : Total antioksidan kapasite

TAS : Total antioksidan durum

TBC : Tiberkiiloz

TG : Trigliserit

TOS : Total oksidan durum

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktori
YCA : Yabanci cisim aspirasyonu

YCBT : Yiiksek ¢ozliniirliiklii bilgisayarli tomografi
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3. GIRIS ve AMAC

Bronsektazi, brons duvarinin dogustan ya da sonradan anormal kalic1 dilatasyonuyla
seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Bronsektazinin; enfekte mukuslu iltihabin brong
duvariyla uzun siire temas1 sonucu kas, elastik doku ve brons duvari kikirdaginda inflamatuar
dekstriiksiyona yol agmasiyla olustugu diisiiniilmektedir (2, 3). Bronslar gecici olarak genisleyip
(pndmoni veya trakeobronsiti takiben) haftalar veya aylar sonra normal boyutlarina donebilirler
(4). Cocuklarda 2 y1l sonra hala bulgular devam ediyorsa bronsektazi olarak degerlendirilir (5).

Antibiyotik kullanimi1 ve as1 uygulamalar1 sonucu gelismis iilkelerde bronsektazi insidansi
azalmakta iken, gelismekte olan iilkelerde gerek etkin agilama yapilamamasi gerekse tekrarlayan
iyi tedavi edilemeyen alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve yliksek akciger tiiberkiilozu prevalansi
nedeniyle hala yaygin bir hastalik olarak goriilmektedir (6). Bronsektazi bu tekrarlayan akciger
enfeksiyonlar1 sonucu akciger fonksiyon kaybina ve kronik morbiditeye neden olur (7).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandig:
stirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma
ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur (8, 9). ‘Oksidatif
stres’ olarak adlandirilan bu durum serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, doku hasarina yol agmaktadir (8, 9).

Paraoksonaz (PON;); gerek HDL’nin aterosklerozdan koruyucu etkisine katkida
bulunarak, gerekse lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu onleyerek,
aterosklerotik siirecte koruyucu bir role sahip oldugu diisiiniilen antioksidan bir enzimdir (10).

Antioksidan ve oksidanlar renal, akciger, kardiak, hematolojik ve ndrolojik birgok
hastaligin patogenezinde yer almaktadir. Bunlarmm Olglimiine dayali c¢alismalar akciger
hastaliklarindan kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), tiiberkiiloz (TBC), astim, akciger
kanseri ve kistik fibrozis (KF) {izerine yapilmis ancak literatiirden arastirdigimiz kadariyla non
kistik fibrozis bronsektazili (non—KF BE) cocuk hastalarda bdyle bir ¢aligma yapilmamaistir.
Viicudun antioksidan/oksidan durumu antioksidan/oksidan molekiillerin konsantrasyonlart ayri
ayr Olgiilerek degerlendirilebilmekle beraber, genel antioksidan/oksidan durum total antioksidan
durum (TAS) ve total oksidan durumun (TOS) 6l¢iimii ile daha kolay degerlendirilebilmektedir.

Biz de calismamizda 01.06.2009—01.11.2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi (S.U.M.T.F) Cocuk Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine miiracat eden 29 non



kistik fibrozis bronsektazi (non—KF BE) tanili hastadan alevlenme doneminde, alevlenmeden 1
ay sonraki stabil donemde ve herhangi bir hastaligi olmayan ve kontrol amagli genel
poliklinigimize bagvuran 30 saglikli, yas ve cins uyumlu kontrol grubundan kan alinmasini
planladik. Béylece non—KF BE’li cocuk hastalarda hastalik patogenezinde yeralan antioksidan ve
oksidan denge arasindaki iliskiyi PON; (paraoksonaz), TAS (total antioksidan status), TOS (total

oksidan status) 6l¢limii yaparak ortaya ¢ikarmay1 amagladik.



4. GENEL BIiLGIiLER

4.1. BRONSEKTAZININ TANIMI

Brongektazi orta c¢apli bronslarin, duvarlarindaki muskiiler ve elastik yapilarin
destriiksiyonuna bagli olarak kalic1 dilatasyonu ve distorsiyonuna verilen isimdir. Brongektazi ilk
kez 1819 yilinda Laennec tarafindan tanimlanmig, 1846’da Hasse tarafindan brongektazi ismi
verilmistir (1, 2). Arastirmacilar tarafindan bu hastalik genellikle ihmal edilmis oldugundan
‘orphan disease’ (0ksiiz hastalik) olarak adlandirilmistir (11, 12).

Bronsektazi, kronik Oksiiriik ve bol mukopiiriilan balgamla karakterize bir hastaliktir.
Balgam {iretimi siirekli olup Okstliriik ve ekspektorasyonun arttigi atesli alevlenmeler ya da
rekiirrenslerle sonlanan sessiz periyotlar ile seyredebilir (5).

Patogenezindeki en 6nemli iki olay, hava yolu obstriiksiyonu, buna bagh olarak gelisen
drenaj bozuklugu ve iizerine eklenen tekrarlayici enfeksiyonlardir (5).

Brongektazi etiyolojisi postenfeksiyoz, idiopatik ve altta yatan sistemik, anotomik
nedenler olmak {izere kategorize edilebilir (5).

Simiflandirma: Gelismis llkelerde bronsektazi KF’e ait nedenler ve KF dis1 nedenler
olarak smiflandirilmistir (5). En ¢ok kullanilan siniflama Reid’in 1950°de yaptig1 anatomik
siiflama olup patolojik bulgular1 radyolojik bulgularla korele eden bir siniflamadir.

a) Silendirik bronsektazi: Brons uniform olarak genislediginde kullanilan bir terimdir.
Brons enine kesit capr artmistir yani brong basitge genislemistir, tiibliler bronsektazi olarak da
isimlendirilir (4).

b) Varikoz bronsektazi: Bronslardaki irregiiler genislemeyi ifade eder. Brons “bulging”
yaparak genisler. Bronglarin bacaklarda goriilen varisli damarlar gibi hem genislemis hem de
duvarlar1 diizensiz hale gelmistir (4).

¢) Kistik (sakkiiler) bronsektazi: Bronslar i¢i piiy dolu kistik yapilar halini almistir. Bu
yapilar izim salkimina benzer goriiniim yaratabilirler (13). Dilatasyon akciger periferine dogru
artar ve bronslar balon seklindeki bosluklarda sonlanirlar. Sakkiiler bronsektazi ismi de verilir.

Bu smiflamanin tedavi se¢imi konusunda herhangi bir yonlendirici etkisi yoktur.



bronsektazi C) Kistik bronsektazi (14).

Gercek bronsektazi: Bronslarin, duvar destiiriksiyonu ile beraber kalic1 dilatasyonu ile
karakterize siipiiratif bir hastaligidir.

Pseudo (yalanci) bronsektazi: Atipik pnomonilerde, bronsiyal obstriiksiyon olan
hastalarda bronglarda gecici genislemeler meydana gelebilir. Kapal1 gogiis travmalarindan sonra
bronglarda travmatik stenoz ve ardindan akut kistik bronsektazi gelisebilir. Stenotik segmentin
resoliisyonuyla radyolojik diizelme 8 giin, total diizelme bir ay1 bulur (4).

Folikiiler bronsektazi tanimi ise histolojik bir tanimdir. En 6nemli 6zelligi bronsiyal

duvarlarda ve ¢evre akciger parankim dokusunda lenfoid folikiil ve lenf nodlarinin bulunmasidir

4.



4.2. BRONSEKTAZININ EPIDEMIYOLOJIiSI

Bronsektazi prevalansi ¢ocuklarda tam olarak bilinmemektedir. Bronsektazi antibiyotik
oncesi donemde yaygin fatal bir hastalikken, son 30 yilda gelismis iilkelerde nadir goriilen bir
hastalik haline gelmistir (4).

Beslenme ve korunma yontemlerinin diizenlenmesi, 2 yasina kadar anne siitiiniin
Ozendirilmesi, ozellikle kizamik ve bogmacaya karsi bagigiklama bilincinde artma, asilama
programlarma Hemaphilus influenza (HIB) ve Streptococcus pneumoniae asilarinin ilave
edilmesi, antibiyotiklerin erken donemde, sik kullanimi bronsektazi prevalansinda azalmaya
neden olmustur. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde ise bronsektazi halen biiyiik bir
problemdir (4, 11, 13).

Bronsektazi, gelismis iilkelerde kistik fibrozis disinda nadiren goriilmekte hatta bu
nedenlerle KF dis1 nedenler tek bir baslik altinda toplanip non kistik fibrozis bronsektazi olarak
adlandirilmaktadir (1, 15, 16).

Kronik hastalikli ¢ocuklarin toplumda rastlanma siklig1 yaklasik olarak %18’dir. Pifferi
ve arkadaglariin 2004 yilinda yaptiklari bir c¢alismada genel pediatrik popiilasyonda
brongektaziye rastlanma sikliginin 1/6000 oldugu bildirilmistir (17).

Weycker ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismada Amerika’da 18-34 yas arasinda
prevalansin 4.2/100.000 ve 75 yas lzerinde 272/100.000 oldugu rapor edilmistir. Ancak az
gelismis iilkelerde prevalansin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (18, 19). Tsang ve Tipoe
Yeni Zelenda’da prevalansin 1/6000 oldugunu gostermislerdir (20). Nikolaizik ve Warner
solunum yolu problemi olan 4000 hastadan %]1’inde non kistik fibrozis bronsektazi tanisi
koymuslardir (21).

Brongsektazide tanimlayici ¢aligmalarin eksikliginden dolayr mortaliteyi tahmin etmek
zordur. Ingiltere’de tahmin edilebilen prevalansi binde 1-2 dir. Genel prevalans binde 2-5 ve
erkeklerde daha siktir. Genglerde %4042 oraninda hayatin ilk 10 yil1, %60—69 oraninda hayatin
ilk 20 yilinda goriilmektedir (22).

4.3. BRONSEKTAZININ ETiYOLOJISI
Brongektazi nedenini saptamak zordur. Ayrintili klinik, laboratuvar, patolojik testlerle

bile %5080 arasinda degisen oranda bronsektazi vakasi idiopatik olabilir (6).



Etyolojide yer alan faktorler kazanilmis veya konjenital nedenler olarak ikiye ayrilabilir.
Brongektazilerin %15’inden konjenital malformasyon, %17’sinden primer silier diskinezi (PSD),
%27’sinden immiinolojik anormallikler, %5’inden aspirasyon sorumlu tutulmus, %36’sinda
hi¢bir neden bulunamamistir. Toplamda %63’iinde bronsektazi gelisiminde altta yatan bir neden
bulunmustur (1, 23).

Eastham ve arkadaslari, 93 non—KF BE’li hastada yaptiklari bir ¢alismada en sik neden
olarak solunum yolu enfeksiyonlarin1 gostermislerdir (24). Bronsektazi gelisimine neden olan
etkenler arasinda infeksiyon en onde gelendir. Ruberman ve arkadaglari, pnomoni gegiren 1711
cocugun izleminde 29’unda brongektazi saptamislardir. Muhtemelen tekrarlayan bakteriyel
ve/veya viral infeksiyonlar kiimiilatif hasara yol acgarak brongektazi gelisimine zemin
hazirlamaktadir (25).

Brongektaziye yatkinlik olusturucu faktorler fokal siirece neden olanlar ve her iki
akcigeride tutan, eslik eden diger sinopulmoner hastaliklarin oldugu diffiiz hastaliga neden
olanlar olmak iizere ikiye ayrilir. Fokal bronsektazi, daha ¢ok fokal bronsial obstriiksiyon yapan
nedenler (yabanci cisim aspirasyonu, karsinom, lenfadenopati, mukoid sekresyon) gibi nedenlerle
olusur. Diffliz bronsektazi, daha ¢ok gegirilmis ciddi pnomoniler, genetik anormallikler (kistik
fibrozis ve primer siliyer diskinezi) ve immun yetmezliklerle iliskilidir (13, 26).

Bronsektazi olusumunda rol alan birgok hastalik ve durum s6z konusudur. Cocukluk
caginda gecirilen enfeksiyonlar (kizamik, bogmaca vb), brons obstriiksiyonu yapan nedenler
(yabanci cisim aspirasyonu, tliberkiiloz ve sarkoidoz gibi hiler lenfadenopatiyle seyredebilen
hastaliklar, neoplazmlar, mukoid tikag, astim ve kronik brongit gibi obstriiktif akciger
hastaliklar1), konjenital anotomik bozukluklar (bronkomalazi, bronsiyal kist, trakeobronkomegali,
sar1 tirnak sendromu ve sekestrasyon gibi lenfatik ve damarsal defektler vb), immiin yetmezlik
durumlar1 (Ig G ve Ig A yetmezligi, agir kombine immiin yetmezlik (SCID), yaygin degisken
immiin yetmezlik (CVID), hipogamaglobiiliinemi, 16kosit disfonksiyonu), herediter anomaliler
(kartagener sendromu ve immotil silia gibi solunum yolu epitelindeki siliyer defektler, kistik
fibrozis, alfa—1 antitripsin eksikligi), inhaler irritanlar (sigara, deterjanlar, nitrojen dioksit vb),
norolojik bozukluga bagli tekrarlayan aspirasyon pnomonileri, romatoid artrit ve sjogren
sendromu gibi bag doku hastaliklar1 bronsektazinin olusumunda rol alan predispozan faktorlerdir

(7). Non—KF BE nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1: Non Kistik fibrozis bronsektazi nedenleri (1, 11)

Non Kistik fibrozis bronsektazi nedenleri

Post enfeksivoz

Bakteriyel pndmoni

Kizamik pnémonisi

Adeno viriis pndmonisi
Bogmaca trakeobronsiti
Influenza

Tiiberkiiloz

Aspergillus fumigatus
Nekrotizan bakteriyel pnomoni
HIV

RSV

immiin yetmezlikler

Hipogamaglobiilinemiler

—Ig A eksikligi

—Ig G subgrup eksikligi

—CVID

—SCID

Kompleman eksikligi

Notrofil fonksiyon bozuklugu
—Schwanman—Diamond sendromu
—KTronik graniilomatdz hastalik
—Chediak—Higashi sendromu

—Job sendromu

Konjenital

Williams—Campbell sendromu

Trakeomegali (Mounier—Kuhn Sendromu)

Marfan sendromu
Sar1 tirnak sendromu

Alfa—1 antitripsin eksikligi

Siliver anormallikler

Kartagener sendromu

Primer silier diskinezi

Post obstriiktif

Yabanci1 cisim aspirasyonu
Endobronsiyal lezyon, timdor

Ekstrinsik basi

o

Diger
Astim

Toksik gaz inhalasyonu

Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
Kronik aspirasyon sendromu
—Gastrodzofageal reflii (GOR)

—Yutma disfonksiyonu




Cocukluk Caginda Goriilen Bronsektazi Nedenleri

1) Enfeksiyoz nedenler: Bronsektazide en ¢cok adi gecen predispozisyon faktorii, ¢ocukluk cagi
gecirilmis enfeksiyonlaridir. Kizamik, bogmaca, influenza gibi viral enfeksiyonlarin yani sira
mikoplazma, klebsiella, stafilokok ve pseudomonas pnomonileri gibi ciddi enfeksiyonlardan
sonra bronsektazi gelisebilir. Gegirilmis tliberkiiloz enfeksiyonu Oykiisii lilkemiz i¢in mutlaka
akilda tutulmalidir. Tiiberkiiloza bagl bronsektazide daha ¢ok iist loblarin etkilenmesi beklenir.
Tiiberkiiloza bagl olarak gelisen lenfadenopatiler orta lob bronsunu daraltarak orta lob
atelektazilerine neden olabilirler. Buna “orta lob sendromu” denir. Non—tiiberkiiloz mikobakteri
(NTM) enfeksiyonlar1 nodiile bronsektazi yapabilir. NTM akciger enfeksiyonunda sag orta lob ve
lingular bronsektazi ilk defa 1989°’da rapor edilmistir. Kronik gastrik aspirasyon, yutma
disfonksiyonu 6zellikle norolojik sekelli ¢ocuklarda tekararlayan enfeksiyonlara ve bronsektazi
gelisimine neden olabilir (6, 27).

2) immiin yetmezlikler: Lokal ya da sistemik bozulmus konak immunitesi de rekiirren pndmoni
ve brongektazi gelisimine yol agabilir. Humoral ve hiicresel bagisiklik sistemi bozukluklari,
hipogamaglobiilinemi, kongenital X—linked hipogamaglobiilinemi, siliyer diskineziler, izole Ig
G, defisiti, fagosit, kompleman, nétrofil killer sistem bozukluklari gibi nedenler bu grupta
sayilabilir. Bu tiir etyolojileri zamaninda saptamak 6nemlidir. Clinkii intravendz immiinglobiilin
tedavisi ile yeni gelisecek enfeksiyonlari engellemek miimkiin olabilecegi gibi, akciger hasari
gelisimine de engel olunabilir. Immiin yetmezlikler iginde brongektaziye en sik neden olanlar
immunglobulin ve subgrup eksikligine bagl olan sekilleridir. IgG’nin total diisiikliigl ya da IgG
subgrup eksikligi (en sik Ig G;) tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarina ve bronsektazi
gelisimine yol acabilir. Ayrica dogumdan itibaren tekrarlayan enfeksiyon hikayesi olan hastalarda
hiicresel immiin yetmezlik, notrofil fonksiyon bozuklugu ya da kompleman eksikligi olabilecegi
diistiniilmelidir (11, 28).

3) Yabanal cisim aspirasyonu (YCA): Ulkemizde yabanci cisim aspirasyonlar1 da lokalize
bronsektazi nedenleri arasinda 6nemli yer tutmaktadir. Aspire edilen yabanci cismin uzun siireli
kalmas1 lokalize bronsektazi gelisimine neden olabilmektedir. Kiirklii ve arkadaslarinin
calismasinda bronsektazili hastalarin %1.6’sinda altta yatan nedenin uzun siire kalan yabanci

cisim oldugu saptanmistir (29). YCA’ya bagli gelisen bronsektaziler sol alt lobda saga gore 2.7



kat daha az gorilmektedir. YCA’ya bagl gelisen bronsektazi oranlart %7.6-25 arasinda
degismektedir (30, 31).

4) Allejik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA): Uzun siiredir astimi1 olan ve tedaviye iyi
yanit vermeyen olgularda, KF’li hastalarda diizelmeyen akciger bulgulari ve yeni infiltrasyon
varliginda ABPA akla getirilmelidir. Tan1 esnasinda diffiiz varikdz veya kistik bronsektazi ya da
her ikisi de vardir (5).

Bu hastalarin solunum yollar1 infeksiyonunu diisiindiiriir bigimde mukopiiriilan koyu
kivamli balgam, epizodik wheezing, bronsiyal obstriiksiyon bulgular1 olur. Balgam kiiltiirtinde
aspergillus ireyebilir. Bu durum aspergillus fumigatusa karsit viicudun gelistirdigi bir tip 3
immun kompleks reaksiyonudur. Bronkospazm, bronsektazi ve aspergillus spesmenlerine
immiinoljik reaksiyonla karekterizedir. Periferal eozinofili, Ig E yiiksekligi ve aspergillus spesifik
ve presipite edici antikorlarin varligi tan1 koydurucudur. Aspergillus deri testleri pozitif olabilir.
Bilgisayarli tomografide santral bronsektaziler goriiliir. Kortikosteroidlere dramatik yanit s6z
konusudur (4).

5) Kistik fibrozis: Kistik fibrozis; bronsektazi, siniizit ve tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. Endokrin ve ekzokrin bezlerde
vizkdz mukus sekresyonu, kronik sinopulmoner enfeksiyonlar ve pankreas yetmezligi goriiliir.
Epitelyal membranlarda Cl* kanal fonksiyonundan sorumlu kistik fibrosis transmembran
regiilatuar (KFTR) proteinini kodlayan 7. kromozomdaki genlerin mutasyonu ile karakterizedir.
En sik goriilen mutasyon AF 508’dir. Tani terde klorid konsantrasyonunun 55-60 mEgq/’yi
asmas1 ile konur. KF insidansi canli dogan 2000 bebekte 1°dir. Ulkemizde ise yapilan kisith
sayidaki ¢aligmalarda insidansin 1/3000 oldugu belirtilmesine karsin, akraba evliliginin ¢ok sik
oldugu goz oOniine alininca bu oranin daha yiiksek oldugu sanilmaktadir. KF’de bronsektazi
genelde diffiiz, bilateral ve {ist loblarda goriiliir (11, 28, 32).

6) Primer silier diskinezi (PSD): Silianin yapisal ve fonksiyonel anormalliginden kaynaklanir.
Akraba evliliklerinde sik oldugu sdylenen genetik bir bozukluktur. Otozomal resesiftir (33).
Nazal kaviteden baslayarak silialarin oldugu tiim sistemler etkilenir. Sonug olarak siniizit, otit,
bronsit, brongektazi, korneada ve koku almada bozukluk ve erkek sterilitesi gibi genis bir klinik
spektrumu mevcuttur. Bu hastalarda spermatozoa vardir ancak hareketsizdirler. Etkilenen
hastalarin yaklasik %50’sine situs inversus veya kartagener sendromu eslik eder, erkeklerin tiimii

kadmlarin ise %50’si infertildir. Tam1 koymak i¢in erken ¢ocukluk doneminden beri kronik



bronsiyal enfeksiyon, rinit, nazal polip 0ykiisii olan hastalarda akla gelmelidir (34). Situs inversus
totalis ya da dekstrokardi, hareketsiz ancak canli spermatozoa, trakeobronsiyal klirens bozuklugu
ya da yoklugu, iletim tipi isitme kaybi, hidrosefali de bu silier bozukluk sonucu goézlenebilir (4).
7) Sarn1 tirnak sendromu: Ekstremitelerde lenfodem, yineleyen plevral eflizyonlar ve tirnaklarda
kalinlagma ve sararmadan olusan bir sendrom olup ¢ok ender goriiliir. Bronsektazi ve tekrarlayan
pnomoniler tabloya eslik edebilir. Bronsektazi patogenezi tam olarak bilinmemektedir, ancak
solunum yollarimdaki mukozal bir patolojiden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Temel anatomik
bozukluk periferal lenfanjiografi ile saptanabilen lenfatiklerdeki hipoplazi ve genislemedir (4,
23).

8) Williams—Campell sendromu: Konjenital olarak bronsiyal kartilaj eksikligi mevcuttur. Ilk
defa 1960°da tanimlanmistir. Segmental ve subsegmental bronslarda destekleyici kikirdak dokusu
olmamasi sonucu bronsektazi gelistigi gosterilmistir. Kronik alt lob solunum yolu enfeksiyonu ve
bronsgektaziyle karekterizedir. Tan1 40—50’li yaslarda konulur. Hastalarda grafilerde trakea genis
olarak gozlenir (11, 23).

9) Marfan sendromu: Marfan Sendromu iskelet sistemi ile birlikte kardiyovaskiiler ve okiiler
sistemleri tutan genetik bag dokusu hastaligidir. iskelet, gozler, kalp ve kan damarlari, bronslar
dahil olmak tiizere viicudun pek ¢ok bolimiini etkisi altina alabilir. Marfan Sendromu, 15.
kromozoma lokalize fibrillin genindeki (FBN1) defekt sonucu mikrofibrillerin yapisal
glikoproteini olan fibrillin sentezinde kalitatif ve kantitatif bozuklukla karakterizedir. Fibrillin,
bag dokunun 6nemli bir kismini olusturur. Bag doku, viicudun biiylimesi ve gelisimi igin bir
cergeve olusturulmasina yardim eder. Bag doku sorunlari, viicudun pek c¢ok bolimiini etkisi
altina alabilir (35).

10) Young sendromu: Kronik sinopulmoner enfeksiyonlar (rekiirren siniizit %50, otitis media
%33 ve bronsektazi %30) ve obstriiktif azospermi (normal spermatogenez) kombinasyonu vardir.
Testikiiler fonksiyon normaldir, ejekiilasyon yoktur. Klinigi ve patogenezi kistik fibrozise ve
PSD’ye benzerdir. PSD’den ultrastriiktiirel siliyer anormalligin olmamasi, kistik fibrozisden ise
aile Oykiisiiniin olmamasi1 ve ter elektrolitlerinin ve pankreas enzim saliniminin normal olusu ile
ayrilir. Hastalik PSD ya da kistik fibrozis gibi agir seyretmez. Olgularin % 70’inde bronsektazi
goriiliir. Tanis1 elektron mikroskobisinde silianin analiziyle konulur (36).

11) Mounier—-Kuhn sendromu (Trakeobronkomegali): Cok nadir goriilen anatomik bir defekt

olup genislemis trakea ve bronglar ile karakterizedir. Trakeobronsiyal elastik doku ve kas
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tabakasinda gelisimsel anomali mevcuttur. Patolojik ¢alismalar trakea ve brons duvarindaki diiz
kas tabakasinda zayiflama, incelme ve elastik fibrillerde atrofi oldugunu goéstermistir. Klinik
olarak olgularin ¢ogu eriskin donemde saptanir (37).

12) Alfa—1 antitripsin yetmezligi: Nadir goriilen bir genetik anormallik olup daha ¢ok kronik
obstriiktif akciger hastalig1 patogenezinde rolii olan bir hastaliktir. Cocukluk caginda bronsektazi
ilk bulgu degildir. Karaciger tutulumu ilk olarak goriilebilir. Notrofil elastaza kars1 organizmay1
koruyan alfa—1 antitripsinin yetmezIligi ile karakterizedir. Alfa—1 antitripsin eksikliginde
akcigerde proteaz antiproteaz dengesi bozulur, karacigerde siroz goriiliir. Panasiner amfizem en
yaygin pulmoner anormalliktir (4, 6, 38). Parr ve arkadaslar1 alfa—1 antitripsin eksikligi olan 74
hastanin %27’sinde YCBT goriintiilerinde bronsektazi saptamistir (39).

13) Swyer—James (Mc Leod) Sendromu: Pulmoner arter hipoplazisine bagli unilateral
hiperliisen akciger ve etkilenen tarafta bronsektaziyle karekterize nadir goriilen bir hastaliktir.
Tani, ¢ogu zaman tesadiifen ¢ekilen akciger grafisinde bir taraf akciger ya da bir lobun saydam
olarak goriilmesi ile konur. Cogu olguda oykiide gecirilmis akciger enfeksiyonu mevcuttur.
Ozellikle gecirilmis agir adenoviriis enfeksiyonlari etyolojide énemlidir (40, 41).

14) Romatizmal hastaliklar: Romatolojik bir takim hastaliklara bronsektazi eslik edebilir.
Romatoid artritli %3.2—-5.2 hastada go6giis radyografisinde brongektazinin goriildiigii, bunlarin
%20-35’inde yiiksek c¢oziiniirlikli bilgisayarli tomografi (YCBT) bulgularimin oldugu
gosterilmistir.  Sistemik lupus eritematozus’da (SLE) bronsektazi nedeni tam olarak

bilinmemektedir. SLE’de bronsektazinin tiim zonlar esit olarak etkilenmektedir (28).

4.4. BRONSEKTAZI PATOGENEZI

Brongektazinin patogenezi tam olarak aydinlatilmamakla beraber anahtar unsur enfekte
mukuslu iltihabin brons duvariyla uzun siireli temasinin kas, elastik doku ve brons duvari
kikirdaginda inflamatuar destriiksiyona yol agmasi olarak goriilmektedir (33). Bronsektazi
patogenezinde li¢ temel mekanizma s6z konusudur. Atelektazi, sekresyon, traksiyon ve direk
enfeksiyon hasar1 normal brons anotomisinin kaybina yol agan en énemli mekanizmalardir (1).
Deneysel ¢aligmalar patogenezde traksiyon ve atelektazinin minimal, sekresyon retansiyonuyla
brons obstriiksiyonu ve enfeksiyonun ise belirgin rol oynadigini gostermistir (1).

Tiimor, yabanci cisim, mukosiliyer temizlenmenin kotii olmasi sonucu gelisen mukus

tikaci, eksternal kompresyon, brong aglar1 ve atrezi nedeniyle obstriiksiyon gelisebilir (42). Brons
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obstriiksiyon ve drenaj bozuklugu nedeniyle obstriiksiyonun gerisinde biriken mukus uzun siire
brong duvarina temas eder. Bu sirada ortama hiicum eden nétrofillerden salinan proteazlar, toksik
oksijen radikalleri brons duvarindaki diiz kaslarda, elastik dokuda ve kartilaj yapisinda
inflamatuar destriiksiyona, siliyer yapilarda harabiyete ve glandlardan hipersekresyona neden
olur. Proteolitik ataklarla zayiflamis bronslarda, sonrasinda mekanik brons dilatasyonunun
oldugu enfekte mukosel gelisir (5).

Brongektazide inflamasyonda dominant hiicreler nétrofil, 16kosit ve makrofajlardir.
Kiigclik havayollarinin inflamasyonu Ozellikle nétrofiller, proteaz benzeri mediatorlerin
salinimina, elastaz, kikirdak ve kas dokusu kaybina ve brons dilatasyonuna yol agar (14).
Mukopiiriilan materyal akciger dokusunda hasar yapan noétrofil {iriinleri serin proteazlar, toksik
oksijen radikalleri, nitrik oksit (NO), inflamatuar sitokinler (IL-8, TNF-alfa), silier hareket ve
mukosilier klirensi bozan maddeler icerir. Bu enfekte sekresyonlarin olusumu, post—obstriiktif
atelektazinin eslik ettigi koyulasmis mukoz tikaglar sonucu olusan tikanmanin distalinde
gerceklesir (5). Watt ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada bronsektazili hastalarin balgaminda
IL-8, TNF-alfa ve notrofil elastaz seviyelerinin yiiksek oldugu ve antibiyotik tedavisi ile diistiigi
saptanmustir (43).

Baslangigtaki inflamatuar atagi kisir bir dongii olusturacak sekilde, daha fazla brons duvar
hasariyla daha fazla kolonizasyona neden olan sekonder bakteriyel kolonizasyon takip eder.
Bronsiyal kolonizasyon ile bu inflamatuar hasar artarak devam eder. Bu durum, proksimal
bronglarda dilatasyon, distal brons ve bronsiyollerde obliterasyon, post—obstriiktif atelektaziler,
peribronsiyal dokuda fibrozis ve buna bagli olarak zayiflamis ¢evre bronglarda c¢ekilmeler ve
akcigerde atelektaziler meydana gelir. Brons arterleri genislemis ve torsiyonedir. Bronsiyal
sistem ile pulmoner sistem arasinda anostomozlar gelisir (5).

Bordetella pertussis, kizamik, kizamikgik, togaviriis, respiratuvar sinsitiyal virlis (RSV)
ve tiiberkiiloza bagli mikobakteri enfeksiyonlar1 kronik enflamasyonu, progresif brons duvar
hasarimi ve dilatasyonu tetikleyebilir. Konjenital formlardaki bronsektazi gelisme mekanizmalari
ise daha 6nceden de anlatildig1 gibi anormal kikirdak olusumu ile iliskilidir. Sonugta bronsektazi
patogenezindeki ortak yol sekresyonlarin atilmasinda giiglilk ve tekrarlayan enfeksiyonlardir
(42).

Brongektazi ii¢ patolojik form olan silindirik, varikdz ve kistik brongektazinin herhangi

biri veya herhangi birinin kombinasyonu seklinde meydana gelebilir. Silindirik bronsektazide
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brong sinirlar1 diizenlidir ama brons iinitesi diffiiz olarak genislemistir. Mukus tikaglar1 nedeniyle
brong liimeni aniden sonlanir. Varikoz bronsektazide dilatasyon derecesi daha fazladir ve lokal
daralmalar sinirlarda diizensizlige neden olur. Ayrica kiigiik keselesmelerde olabilir. Sakkiiler
(kistik) bronsektazide brons dilatasyonundaki progresyon sonucunda sivi veya mukus dolu
keselerle sonlanan bronglarda balonlagsma gelisir. Bu bronsektazinin en siddetli formudur ve geri

doniisiimsiizdiir (42).

Mikroplar ve nukus retansiyonu
) / \
Solunumyollart
enfeksiyonlari
Genetik hast. Mukasilier Kerensin Eksotoksinleri ile silier fonksiyonlart

Toksik gazar > bozul rras inhibe ed‘zlz‘\‘epi'relde PEISIGF‘G yol agan
imniin cevap mikroplarin cogalmasi

(ABPA)
Lokal obstriiksiyon|
~/

Doku hasari Mikrobial kolonizasyon
Progresif akciger hasari Kronik inflamasyon

Sekil 2: Bronsektazi patogenezi
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4.5. BRONSEKTAZININ DOGAL SEYRi ve PROGNOZU

Bronsektazi, bronglarda gelisen geriye doniissiiz Ozellikte genisleme ve yapi
bozukluklaridir. Olay devam ederse bu genisleme ¢cok daha yayginlasir. Belirtiler enfeksiyonla
ortaya ¢ikar. Diizensiz araliklarla goriilen, bu belirtiler her defasinda biraz daha uzayip
siklasirken genel durum giderek bozulur. Bronsg agacinda enfeksiyonun ilerleyip yayilmasi ve
hastaligin her alevlenmesi daha genis bir akciger doku bolgesinin yikimina yol agar. Sonugta
solunum islevleri giderek bozulur ve solunum yetmezligi gelisir.

Brons genislemeleri yapisal olarak geriye doniissiiz bozukluklardir. Bu durumun belli bir
bolgeyle sinirh kaldigr olgular cerrahi girisimle tedavi edilebilir. Cerrahi girisim yapilamiyorsa
hastaligin ilerleyici 6zelligi ve komsu dokular1 da yikima ugratabilecegi dikkate alinarak diizenli
ilag tedavisi uygulanir. Ila¢ tedavisinde amag hastaligm ilerlemesini durdurmak ve saghkl
dokular1 korumaktir. Bu tedavi bicimiyle hastalik belirtilerinde uzun siireli gerilemeler
saglanabilir.

Gelismekte olan {ilkelerde bronsektazi hala morbidite ve mortalitenin major
sebeplerinden biridir. Medikal tedavi ile mortalite %19-31’dir. Cerrahi mortalite %1-8’dir.
Cerrahi tedavi uygulanan vakalarin %801 asemptomatiktir, %15’inde iyilesme olmaktadir, %5
vaka fayda gorememektedir. Bronsektazide secilmis vakalarda komplet rezeksiyon maksimum
yarar saglamak i¢in yapilabilir. Son yillarda bronsektazili hastalarin prognozunda belirgin
tyilesme olmustur. Bunun olas1 nedenleri arasinda yatkinlik olusturan kosullarin erken taninmasi
ve Oonlenmesi, daha gii¢lii ve daha genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanima girmesi, ¢ocukluk
yas grubunda HIB, pnomokok asilarinin birgok iilkede as1 takvimine ilave edilmesi ve cerrahi

sonuglarin daha iyi olmasi yer alir (42).

4.6. BRONSEKTAZIDE KLINIK BULGULAR

Belirti ve bulgular sinsi olabildigi gibi akut alevlenmeyle de ortaya ¢ikabilir.
Bronsektaziye neden olan olaydan aylar ya da yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Ana bulgu sar1 yesil
koyu kivamli balgam iceren kronik Oksiiriiktiir. Ancak bazen kanli balgam da eslik edebilir.
Balgam miktar1 yetiskinlerde giinde 500 ml’yi asabilir. Ust lob bronsektazilerinde drenajin zor
olmasi nedeniyle oksiiriik ve balgam goriilmeyebilir (28).

Nefeste kotii koku, nefes darligi, wheezing ve egzersiz intoleransi bir diger semptomdur.

Brongektazi hastalarinda istahsizlik, yorgunluk ve kilo kaybi1 da goriilebilir, hastalarin %20’si
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wheezing ve gdgiis agrisindan sikayet eder. Nadir klinik bulgular gogiis agrisi, eklem agrisi ve
kanli balgamdir (26).

Hemoptizi erigkinlerde sik bir semptom olmasina ragmen ¢ocuklarda ¢ok yaygin degildir.
Cocuk hastalarda hemoptizi insidansi %14—15’tir ve hafiftir (44). Abellan ve arkadaglar
cocukluk caginda tekrarlayan hemoptizilerin altinda yabanci cisim aspirasyonlarina bagh
bronsektazi olabilecegini bildirmistir. Bu olgulara bronkoskopi yapmanin Onemini
vurgulamislardir (45). Masif hemoptizinin nedeni brongiyal arterlerin neovaskiilarizasyonu,
ondiilasyonu ve enfeksiyon sirasinda hava yoluna agilmasidir. Brongektazili ¢ocuklarda cesitli
gogiis duvart deformiteleri, lordoz gibi postiiral deformiteler de goriilebilmektedir (11).

Comak parmak cocuklarda %3—51 oraninda rapor edilmistir (44). Comak parmagin
derecesi hastaligin siiresi, enfeksiyon ve alevlenmelerin sikligi ile iligkilidir. Comak parmak
medikal veya cerrahi tedavi ile geri donebilir (1, 11). Comak parmak gelisimi akciger hasarinin

derecesiyle korele degildir (13).
Bronsektazide goriilen semptom ve bulgular Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Bronsektazi semptom ve bulgulan

Semptomlar Bulgular

Kronik 6ksiiriik Ral

Balgam ¢ikarma Ronkiis

Hisilta Comak parmak

Gogilis agrisi Siyanoz

Hemoptizi Solunum seslerinde kabalagma

Dispne Perkiisyonda matite

Biiyiime geriligi Gogls duvari deformitesi/skolyoz
Asemptomatik

Yeni ya da kotlilesmis enfeksiyondan kaynaklanan akut alevlenme doneminde ates,
balgamin niteliginde degisme, balgam miktarinda artma, oksiiriik siiresi ve sikliginda artis, nefes
darliginda artma, egzersiz toleransinda azalma, akcigerde doluluk hissinde artis gozlenebilir. Bu

bulgular Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3: Akut alevlenme doneminde semptom ve bulgular

Semptomlar Bulgular

Ates Solunum sayisinda artma

Oksiiriik siiresi ve sikhiginda artis Yardime1 solunum kaslarinin kullanilmasi
Balgam yapiminda artis Interkostal ¢ekilmeler

Balgam goriintimiinde degisiklik Gogls dinleme bulgularinda degisiklik
Nefes darliginda artma Solunum fonksiyon testlerinde bozulma
Egzersiz toleransinda azalma Ates ve 10kositoz

Istahta azalma Kilo kayb1

Akcigerde doluluk hissinde artma Akciger grafisinde yeni infiltrasyon

4.7. BRONSEKTAZIDE TANI ve TANI TESTLERI

Brongektazi hikaye ve fizik muayene ile teshis edilebilir (46). Bronsektazide karakteristik
semptomlar, kronik oksiiriik ve fazla miktarda mukopiiriilan balgamdir. Kronik 6ksiiriik, balgam
cikarma Oykiisii, tekrarlayan bronsit, hemoptizi klinik olarak bronsektaziyi diisiindiiriir.
Hastaligin enfeksiyonlar ile alevlendigi donemlerde ates, balgam miktarinda artma, balgam
renginde degisiklik, kirginlik, halsizlik ve kilo kayb1 gibi semptomlar eklenebilir. Baz1 olgular
kuru oksiiriik ve tekrarlayan hemoptiziler ile karsimiza c¢ikabilir. Bu tiir bronsektaziye “kuru
bronsektazi” denir. Hemoptizi yetiskenlerde sik goriilen bir semptom olmasina ragmen
cocuklarda yaygin degildir. Hastalarin %50’sinde eslik eden siniizit bulunur. Fizik muayenede,
dinlemekle tipik olarak orta, kaba raller mevcuttur (1, 44).

Bronsektazide tanida kullanilan tetkiklerden vazgegilmezi akciger grafisidir. Akciger
grafisi ile brongektazi saptanabilir. Bronsektazi tanisinda akciger grafisinin sensitivitesi %28
olarak bildirilmektedir (16). Bronsektazili hastalarin akciger grafilerindeki bulgular 6zgil
degildir. Postero—anterior akciger grafisinde tipik bulgular; bronkovaskiiler goriinlimde silinme,
bronglarin kalabaliklagmasi, bronslarda genisleme ve brons duvarinda kalinlagsma, akciger
hacminde azalma ve ekmek i¢i goriiniimiidiir (11). Daha siddetli formlarda bazen hava sivi

seviyesi ve bal petegi goriinimii seklinde kistik bosluklar gelisebilir. Etkilenmemis akcigerde
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kompansatuar asir1 havalanma goriilebilir. Olgularin % 7-20’sinde akciger grafisi normal olabilir
(5).

Sol akciger ana bronsu saga gore biraz daha dar ve uzun oldugundan solda bronsektazi
saga gore 3 kat kadar daha sik gozlenir, bu durum sol ana bronsun pulmoner arteri ¢aprazladigi
yerde aortik ark ve lenf bezleri tarafindan basiya ugratilmasindan kaynaklanmaktadir. Sol akciger
tutulumu farkli yaymlarda degismekle birlikte %55-80 oraninda bildirilmektedir (5, 47, 48).
Drenaj sorunu nedeniyle alt lob posterior segmentler daha ¢ok etkilenen bolgelerdir. Bronsektazi
cogunlukla alt loblarda goriiliir ve %30 oraninda bilateral bulunabilir. Etkilenme sirasina gore en
cok sol alt lob daha sonra da lingula ve sag orta lobda bronsektazi gelisir. Mukus drenaj1 yer
cekiminden dolayr daha iyi oldugundan iist loblar daha az siklikla etkilenir. Ust loblar
etkilendiginde en ¢ok posterior ve apikal segmentler etkilenir. Bilateral ve 6zellikle iist loblardaki
brongektazi daha ¢ok KF’li ve ABPA’ll hastalarda goriilirken, tek tarafli dist lob tutulumu
TBC’de, alt lob tutulumu ise YCA’da ve viral enfeksiyon sonrasi goriilebilir (11, 22).

Daha onceleri bronsektaziyi gdstermenin en iyi teknigi bronkografiydi ancak son yillarda
bu teknigin uygulanmasinda sedasyon gerekmesi ve havayoluna kontrast madde verilmesi
nedeniyle kullanilmamaktadir. Bu kontrast maddeler bronglar1 segmental diizeyde tikayabilecegi
gibi alerjik reaksiyonlara da neden olabilmektedir (11).

Ince kesitli yiiksek ¢oziiniirliiklii akciger tomografi tetkiki (YCBT) bronkografinin yerini
almis ve altin standart ydntem olmustur (42). Invaziv olmayan bu ydntemin sensitivite ve
spesifitesi sirastyla %95 ve %98 olarak bildirilmektedir (47). YCBT ile hastaligin yerlesimi,
mediastinal lezyonlarin varligt ve segmental tutulumun boyutu hakkinda bilgi edinilir.
Rezeksiyon sinirlarinin planlanmasinda da kullanilmaktadir (47, 48).

Tomografide silindirik (tramvay yolu, tasli yiizik goriinlimii, bronsiyal duvar
kalinlagsmast), varikoz (boncuk dizilmis gibi siirlar1 olan bronglar), kistik bronsektaziye ait tipik
bulgular saptanabilecegi gibi, brongektazinin indirekt bulgular olarak bilinen atelektazi, voliim
kaybi ve hiler yer degisiklikleri de saptanabilir.

Sik tekrarlayan balgam kiiltiirlerinde viral ve bakteriyolojik inceleme yapilmasi tedavide
katki saglayacaktir. Persistan ve tekrarlayan atelektazi ve konsolidasyonlar1 olan hastalarda
fleksibl bronkoskobi mikrobiyolojik 6rnek alinmasinda yabanci cisim olasiligin1 dislamakta ve

endobrongiyal anotomiyi tanimlamada faydali bir yontemdir (49).
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Bronsektazilerde birgok mikroorganizma nedeniyle pndmoni ataklari gorilmektedir.
Non-KF BE’de balgam kiiltiriinde en sik gorilen patojenler; Haemophilus influenza,
Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus’tur. Sekonder enfeksiyon etkenleri ise
Moraxella catarrhalis ve Pseudomonas aeruginosa’dir. KF iliskili bronsektazide ise kiiglik
yaslarda Staphilococcus aureus daha sonra ise Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarina sik
rastlanmaktadir (44).

Solunum fonksiyon testleri hastaligin agirlik derecesini gostermek i¢in ¢ok hassas bir
yontem degildir ancak hasta takibinde onem tasir. BE’li hastalarin ¢ogunda, 6zellikle agir
olmayanlarda obstriiktif bozukluk goriiliir, FEV, ve FVC degerleri siklikla diistiktiir. FEV,/FVC
degerinin %70 ve altinda olmas1 bronsektazide tipiktir. Agir hastalik derecelerinde obstriiktif ve
restriktif pattern birlikte gozlenir (50).

Brongektazi nedenleri arasinda gelismis iilkelerde en sik rastlanan KF hastaligimi
dislamak icin gerekirse ter testi yapilmalidir. Hastanin KF olmasi prognozu ve tedavi
yaklagimlarini degistireceginden 6zellikle birden fazla lobda tutulumu olan hastalarda bu hastalik
akilda tutulmalidir (46).

Ulkemiz agisindan tiiberkiiloz da alta yatan neden agisindan diisiiniilmeli, hastalara PPD
uygulanarak dykii, balgam veya aglik mide suyu kiiltiirii esliginde degerlendirilmelidir (46).

Hastalarin immiinolojik durumlar1 incelenmeli, tiim hastalarda Ig G, Ig M, Ig A, Ig E, Ig
G subgrup seviyeleri arastirilmalidir. Altta yatan neden saptanamayanlarda notrofil fonksiyon
testleri (NBT, opsonizasyon ve kemotaksis), tetanoz, periferik lenfosit alt gruplar1 (PLAG), HIV
taramasi, antijen/mitojen stimiilasyon testleri, H. Influenza tip b ve S. Pneumoniae asilarina kars1
spesifik antikor yanitlari incelenmelidir (46).

Siklikla gastrodzofageal reflii de kronik solunum hastaliklarina eslik edebilmekte, bazen
de hastaligin nedeni olabilmektedir. Ozellikle gastrointestinal ve yutma problemi olanlarda
floroskopi ve 24 saat pH izlemiyle reflii olasilig1 dislanmalidir (46).

Tekrarlayan siniizit ve otiti olan hastalarda PSD akla gelmelidir. Tan1 i¢in nazal veya
bronkoskopi yardimiyla bronsiyal fircalama yontemiyle elde edilen silia yapisinin elektron
mikroskopisinde goriintiilenmesi gerekir (46).

PSD disinda bronsektazili hastalarda bir inflamasyon gostergesi olan disa solunan
havadaki nitrik oksit diizeyleri yiiksek bulunmakta olup hastaligin agirlik derecesiyle korelasyon

gostermektedir (51).
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Klinik ve radyolojik olarak bronsektazi tanisi konulan hastada aktif enfeksiyon bulgulari
varsa ampirik olarak antibiyotik tedavisine hemen baslamak gerekir. Ancak etyolojik taniya
yonelik diger tetkiklerin yapilip yapilmayacagi endikasyonuna gore belirlenir. Bronsektazi tani

testleri Tablo 4°te goriilmektedir.

Tablo 4: Bronsektazi tam testleri

KAN RADYOLOJI DIGER

PRIMER TK, BK, Sedim, Crp, | PA Akciger, YCBT SFT veya reversibilite
Prokalsitonin, IgA, Ig
M, IgG

SEKONDER IgE, Romatoid faktér, | Siniis BT,  GOR | Balgam bakteri,
Aspergillus sintigrafisi. mikobakteri, mantar
presipatanlari,  IgG kiiltiiri,
subgruplari, bronkoskopiyle
[zohemaglutinin, mukoza biopsisi, ter
Alfa—-1 antitripsin, testi, PPD, pH metre,
PLAG Elektron mikroskobik

inceleme

4.8. BRONSEKTAZI TEDAVISI

Brongektazide tedavinin amaci; semptomlart ve enfeksiyonlar1 kontrol altina almak, hava
yolu obstriiksiyonunu ve komplikasyonlar1 onlemek, yasam kalitesini artirmak, hastalik
progresyonunu Onlemektir. Uygun doz ve siirede antibiyotik tedavisi, postural drenaj, gogiis
fizyoterapisi, hidrasyon, bronkodilatér ve mukolitik tedavi bronsektazi hastalarindaki ana tedavi

prensibidir (6, 52).

4.8.1. Antibiyoterapi

Antibiyotikler akut alevlenme doneminde ve profilaktik olarak alevlenme sikligini
azaltmada kullanilir. Ciddi ya da persistan bronsektazi olan hastalara hastanede intravenoz
antibiyotik ve fizyoterapi uygulanmasi Onerilir. On—ondort giin kadar kisa siireli antibiyotik

tedavisi semptomlar1 ve inflamatuar belirtecleri azaltir, yasam kalitesini artirir (52).
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Bronsektazili hastalarin akut alevlenme doneminde balgam kiiltiiriinden en ¢ok izole
edilen mikroorganizmalar Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ve Staphilococus
aureus’tur. Ampirik antibiyotik tercihi potansiyel patojen mikroorganizmalara gore olmali varsa
onceki atagin kiiltlir sonuglar1 veya yeni atagin balgam veya bronkoalveolar lavaj kiiltiirlerinde
bulunan organizmalarin tespiti, gram boyamasi ile antibiyotik se¢imi yapilmalidir (42, 52, 53).

Stabil bronsektazili hastalarin %60-80’si potansiyel patojen mikroorganizmalar ile
kolonizedir (54). Kolonizasyon oranlart H. Influenza’nin %2942, P. Aeruginosa’nin %13-31,
S. Pneumonia’nin %6—13’tiir. Kolonizasyon igin risk faktorleri arasinda; 14 yasindan Once
brongektazi tanist1 alma, FEV;’in %80’nin altinda olmasi, varikoz veya kistik bronsektazi
sayilabilir. Pseudomonas aeruginosa igin risk faktorleri olarak son zamanlarda hastanede yatis,
son bir yilda 4 ve iizerinde veya son 3 ayda antibiyotik kullanimi, siddetli hastalik (FEV<%30)
gecirme, P. Aeruginosa ile kolonize hasta veya son alevlenmesinde balgamda Pseudomonas
izolasyonu olmast disiiniilebilir. Ayaktan hastada en iyi oral antipseudomonal ajan
siprofloksasindir. Yatis gerektiren agir hastada tedavi parenteral antipseudomonal  laktam
antibiyotikler (seftazidim, sefepim, karbapenem, piperasilin—tazobaktam) ile aminoglikozit
kombinasyonudur. Kiiltiir i¢in balgam 6rnegi alinmalidir. Genelde tedavi siiresi en az 3 hafta
olmak tizere balgam rengi agilana dek siirdiiriiliir. Pseudomonas i¢in risk faktorii yoksa ilk
basamak tercih H. Influenza’yl kapsamalidir. Sulbaktam—ampisilin, amoksisilin—klavulanat,
levofloksasin, moksifloksasin, azitromisin, klaritromisin, 2. veya 3. kusak sefalosporinler ilk
tercih antibiyotiklerdir (42).

Aerosol antibiyotiklerin avantaji akcigerde daha yiiksek konsantrasyon saglamasidir.
Dezavantaji1 ise yiiksek maliyet, alt hava yollarina dagilimda yetersizlik ve hastanin zaman
harcamasidir. Tobramisin, kolistin, gentamisin en sik kullanilan ilaglardir (55). Aerosol
antibiyotik kullaniminda diren¢ gelisimi s6z konusudur. Aerosol antibiyotik kullaniminda
gortilebilen yan etkiler tinnutus, hemoptizi, bronkospazm ve ses degisikligidir. Bronsektazide
aerosol antibiyotik ile ilgili olarak, KF iligkili BE’li hastalarda P. Aeruginosa ile kronik
kolonizasyonda kullanildiginda, ataklar1 azaltir, hayat kalitesini diizeltir. En yaygin kullanilan

doz giinde 300 mg 28 giin kullanip 28 giin ara verilmesi seklindedir (55).
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4.8.2. Profilaktik antibiyotik kullanimi

Profilaktik antibiyotik kullanim1 genellikle Onerilmemekle Dbirlikte, antibiyotik
kesildiginde semptomlar1 belirginlesen, sik infeksiyon gecirenlerde ve immiin yetmezlikli
hastalarda solunum yolu enfeksiyonlarim1 Onlemede profilaktik antibiyotik kullanimi
onerilmektedir. Yilda 6’nin istiinde oral antibiyotik gerektiren alevlenme, yilda 2’den fazla
hastaneye yatis, intravendz tedavi sonrast nedeni acgiklanamayan yeniden alevlenme profilaktik
antibiyotik endikasyonudur. Profilakside oral tedavi olarak siklikla makrolidler kullanilabilir (11,
56).

4.8.3. Antiinflamatuar tedavi

Inflamasyonun  bronsektazideki rolii  gdsterilmis olmasma ragmen tedavide
antienflamatuar ajanlarin yarar1 heniliz kanitlanamamistir. Yapilan ¢alismalarla inhale
kortikosteroidlerin inflamasyonu azalttig1 ve astimda oldugu gibi bronsektazide de hava yolu
obstriiksiyonunu diizelttigi gosterilmistir (57). Bu calismalarda sekresyon miktarinda azalma
anlamli bulunmus; fakat akciger fonksiyonlarinda diizelme ve atak sikliginda azalma tespit
edilmemistir. Sistemik steroidler brons duvarina daha iyi penetre olur, bu nedenle daha etkilidir.
Fakat bu konuyla ilgili caligmalar sinirhidir (58).

Uzun donem oral steroid kullanimi idiopatik bronsektazili hastalarda heniiz
calisilmamistir. Steroidler bronsektazinin eslik ettigi ya da etmedigi ABPA’nin tedavisinde yer
almaktadir. Cocuklarda bronsektazide steroid tedavisi bu nedenle etyolojiye spesifiktir (26).

Idiopatik bronsektazili gocuklar arasinda inhale steroid ya da oral ibuprofen kullaniminin
uzun donem etkileriyle ilgili calisma yoktur (59).

Lokotrien reseptor antagonistleri astim tedavisinde etkili olan yeni bir grup ilagtir. Bu
ilaglar nétrofil mediatér salinimini inhibe ettiklerinden bronsektazide de faydali olabilir. Fakat
brongektazide bu ajanla ilgili fazla ¢alisma yayimlanmamistir. Rutin kullanimda 6nerilmez (60).

Makrolidlerin (roksitromisin, klaritromisin) antimikrobiyal etkilerinden bagimsiz olarak
antienflamatuvar etkileri de vardir. Brongektazili hastalarda bu etkileri ile ilgili birka¢ ¢alisma
yapilmis klinik ve akciger fonksiyonlarinda diizelme tespit edilmistir (61, 62). Hacken ve
arkadaslart makrolidleri antienflamatuar olarak ikinci derece kullanilabilir olarak bildirmiglerdir

(63).
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4.8.4. Bronkodilatorler

Non—KF bronsektazilerde ekspiratuar hava yolu obstriiksiyonunun mekanizmasi tam agik
olmamakla birlikte asir1 mukus {iretimi, brons duvar distorsiyonu ve yumusak dokunun
konstriiksiyonunu igerir. Artmis bronsiyal hiperreaktivite ve reversibl hava yolu obstriiksiyonu
yaygindir. Brongektazilerde hava yolu obstriiksiyonu olan hastalarda siklikla bronkodilator
kullanilir (63). Beta—2 agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinler kullanilabilen ajanlardir.
Giinliik pratikte, bu ajanlarin akut alevlenmelerde bronkodilatdr ve mukosiliyer klirensi stimiile
edici etkilerinden yararlanilmaktadir. Non—KF BE’de bronkodilatérlerin kullanimiyla ilgili uzun
donem, randomize, kontrollii ¢alisma yoktur. Bu nedenle bu alanda iyi kaliteli caligmalara ihtiyag

vardir (64).

4.8.5. Mukolitikler

KF ve siliyer diskinezili hastalarda mukus atilimi idiopatik brongektazi hastalarina gore
daha zordur. Mukolitik ajanlar, KF’li ve siliyer diskinezili hastalarda anormal olan mukusun
fiziksel viskoelastik yapisini ve transport 6zelligini degistirirler. Hava yolunun nemlendirilmesi,
mukusun diliie edilmesine yonelik tedaviler mukus atilimini1 KF ve non—KF’li hastalarda artirir.

Mukolitiklerin  hedefi, hipersekresyon veya bronsektazilerde goriilen balgamin
fizikokimyasal yapisin1 degistirmektir. Boylece transbronsiyal temizligi amaclar (63).

N-asetilsistein siilfid baglarin1 bozar ve KF’li ¢ocuklarda piiriilan mukus viskositesini
azaltir. Brongektazide n—asetilsistein ile ilgili yapilmis ¢alisma yoktur (63).

Olivieri ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bronsektazilerde akut infeksiyon ataginda
antibiyotige ek olarak bromeksin giinde 3 kez 30 mg verilen hastalarda ekspektorasyonun,
balgam kalitesinin, niteliginin ve dinleme bulgularinin diizeldigini bildirmislerdir (65).

Onceleri KF’li hastalarda denenen rekombinant insan DNaz’1 ile non—KF’li hastalarda da
caligmalar yapilmistir. Wills ve arkadaslar1 nebiilize rekombinant insan DNaz’1 2 hafta, giinde 1—
2 kez 2.5 mg verildiginde hastalarin bronsektazilerinin stabil kaldigini; fakat spirometre, yasam
kalitesi, dispne ve balgamin siliyer transportunda bir diizelme olmadigini bildirmislerdir (66).

O’Donnell ve arkadaglart da yaptiklart genis plasebo kontollii bir ¢alismada; 349
idiopatik bronsektazili hastada 24 hafta 2.5 mg rekombinant insan DNaz’1 kullanan hastalarin

stabil kaldigini, kontrol grubunda pulmoner kétiilesmenin daha fazla oldugunu ve FEV,’de daha
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fazla azalma oldugunu tespit etmislerdir (67). Giiniimiizde daha ¢ok KF’li hastalarda tercih edilen
tedavi yontemidir (64).

Havayolunun hidrasyonu hipertonik %6—7’lik salin inhalasyonuyla da saglanabilir.
Osmolar yiikii fazla olan salin hava yolu liimenine hiicre ve dokulardan siv1 geker. Kirk sekiz
hafta boyunca giinliik %7’lik salin kullanimiyla KF’li erigkin ve ¢ocuklar1 igeren bir ¢aligmada
alevlenme sikliginin azaldigi ve FEV,’de iyilesme oldugu goriilmiistiir (59, 68).

Inhale kuru toz mannitol, non-KF BE’li erigskin hastalarda doz bagimli olarak (her
inhalasyonda 160—480 mg) sekresyon klirensini artiran alternatif hidrasyon saglayici ajandir. iki
hafta siireli kisa donem ¢alismalarda, inhale mannitol kullanimi KF’li erigskin hastalarda FEV,
diizeyini %7 oraninda artirmig, non—KF BE’li hastalarinda da yasam kalitesini artirmustir (59,
69).

Son yillarda yapilan olumlu ¢aligsmalar inhale mannitolii bronsektazide yeni bir ilag olarak
diistindiirmektedir. Kullaniminin daha kolay ve daha hijyenik oldugu diistiniilmekle beraber, rutin
ve uzun siireli kullanimda etkinligi ve tolerabilitesini degerlendirmek icin yeni ¢aligmalara ihtiyag

vardir (70, 71).

4.8.6. Gogiis fizyoterapisi

Enfeskiyonlarin gelisimini 6nleyebilmek i¢in, akciger fizyoterapisi uygulanmali ve brong
agacindaki balgam bosaltilmalidir. Enfeksiyon olusumu akcigerde biriken balgamin bakteri
olusumuna miisait oldugu durumlarda kendini gdsterir, her sabah ve her gece akcigerler miimkiin
oldugunca temizlenmelidir. Non—-KF BE’li hastalarda fizyoterapi etkinligi hakkinda ¢ok az
arastirma bulunmaktadir. Bronsektazili ve KOAH’l1 erigskin hastalarda dahi fizyoterapi
tekniklerinin uzun dénem sonuglar1 hakkinda yeterli ¢alisma yoktur. Hastaya genellikle egzersiz
ve solunum tekniklerinden olusan bir program olusturulur (52).

Gogls fizyoterapisi direk Oksiiriikle ya da spontan olarak mukus klirensini artiran ¢ok
sayida teknik icerir. Postural drenaj ve gdgiis perkiisyonu, zorlu solunum manevralari, okstiriik
manevralari, eksternal ossiilasyon (flutter vb.) 6rnek olarak verilebilir (59).

Goglis perkiisyonu ve postural drenaj sekresyonlarin uzaklastirilmasinda kullanilir.
Akciger fizyoterapisi i¢in fizyoterapistin hastaya 6zel durus pozisyonlar1 gelistirmesi veya
yonlendirmesi gerekmektedir. Trendelenburg pozisyonundan (head-down tilt) gastrodzefageal

reflii ve olas1 aspirasyonu dnlemek adina kaginilmaktadir (72).
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4.8.7. Cerrahi

Aragtirmacilarin ¢gogu cerrahi tedavi uygulamadan once en az 2 yil yogun medikal tedavi
uygulanmasi konusunda fikir birligindedirler. Karadag ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
cerrahi ve medikal tedavi yontemlerine basvurulan gruplarda tedavi basarisi arasinda farklilik
saptanmamis olmas1 da bu diislinceyi desteklemektedir (53).

Konservatif tedaviye yanit vermeyen, sik enfektif atak geciren, fonksiyonel rezervi
yerinde olan, hemoptizisi 6n planda olan ve lokalize bronsektazisi olan hastalarda, selim timor
ve ¢ikarilamayan yabanci cisim durumunda segmental veya lober rezeksiyon diisiiniiliir (11).
Ayrica rezeksiyon yapilan olgularda ileride olusabilecek intrakranial apse, amiloidoz, akciger
apsesi ve plevral komplikasyonlarin oniine geg¢ilmektedir. Bronsektazili hastalarda torakotomi
yapmadan Once sekresyonlarin temizligi ve yabanci cisim gibi endobronsiyal nedenleri
arastirmak i¢in bronkoskobi yapilmalidir.

Pnomonektomi mortalitesi %43’lere ulastigindan kagimilmalidir (6). Bronsiyal arter
embolizasyonu, bronsektazi nedeniyle olusan ve dnlenemeyen hemoptizilerde kullanilabilecek
torakotomiye nispeten noninvazif bir tedavi yontemidir. Bronsiyal arter embolizasyonu akciger
dokusunu korudugundan ve torakotomi ihtiyacim1 kaldirdigindan bronsektazi kaynakli
onlenemeyen kanamalarda ilk tedavi segcenegidir (5).

Akciger transplantasyonu, geng, ciddi progresif hastalig1 olan, konservatif yollarla tedavi
edilemeyen ve akciger fonksiyonlar1 rezeksiyonu tolere edemeyecek derecede bozuk olan
hastalarda diistiniilebilir. Pseudomonas aureginosa veya Burkholderia cepacia ile kolonize olmus
hastalarda ¢oklu antibiyotik direnci transplantasyon i¢in mutlak kontraendikasyon degildir (5).

Yaygin bronsektazili ve KF’li olanlarda nakil edilmis akcigerin kars1 akciger tarafindan
enfekte edilmesini 6nlemek icin hastaya ait her iki akcigerin ¢ikarilmasi zorunludur. Halen ardi
ardina akciger transplantasyonu bronsektazi ve KF hastalarinda tercih edilen method olmakla
birlikte gelecekte bilateral pnomonektomi ve tek akciger transplantasyonu segenek olabilir.
1998°den itibaren 5 yillik sag kalimin %72 oldugu Isve¢ akciger transplant kayitlarinda
bronsektazili ve kistik fibrozlu hastalar dahil edilmistir. Literatiirde kistik fibrozisli olup
transplantasyon uygulanmis hastalarda post—operatif 1 yillik sag kalimmn %72 ve 4 yillik sag
kalimin %49 oldugu saptanmstir (5).
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4.8.8. Korunma

Kizamik ve bogmacaya karsi asilanma, pnomoninin tam ve efektif tedavisi, inhale
yabanci cisimlerden c¢ocuklarin korunmasi bronsektazi gelisimini onleyebilir. Hastalara rutin
asilamaya ek olarak Pndmokok ve H. Influenza asilart uygulanmali, yilda bir Influenza asilamasi

mutlaka yapilmalidir (1, 11).

4.9. OKSIDATIF STRES ve OKSIDATIF DENGE

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi
siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma
ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diigme bu dengenin bozulmasina neden olur (8, 9). ‘Oksidatif
stres’ olarak adlandirilan bu durum o6zetle serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol
agmaktadir (8, 9).

Oksidatif stres altinda oksijen radikallerinin olusumu, antioksidan savunma sisteminin
kapasitesini asarsa, artan serbest oksijen radikalleri hiicrenin c¢esitli bilesenleri ve hiicre dis1
makromelekiiller ile etkileserek hiicrede yapisal ve fonksiyonel bozukluga neden olurlar. Eger
serbest radikaller notralize edilmezlerse hiicre membran proteinlerini yikarak, membran lipid ve
proteinlerini yok ederek, hiicre membranini sertlestirip hiicre fonksiyonunu engelleyerek, niikleer
membrani gegip niikleustaki genetik materyale etki edip DNA'y1 kirilma ve mutasyonlara agik
hale getirir. Bunun sonucunda bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok edip bagisiklik sistemini

zorlayarak viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler (8, 73).

4.10. SERBEST RADIKALLER

Yapisinda bir veya birden fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden, kisa omiirli, kararsiz,
molekiil agirligr diisiik atomik veya molekiiler yapilar serbest radikal olarak bilinir. Serbest
oksijen radikallerinden etkilenen baslica viicut kimyasal maddeleri proteinler (enzimler, kollojen)
norotransmitterler, niikleik asidler (DNA, RNA) ve hiicre membraninin baslica bileseni olan yag
asidleridir (8, 74).

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi

degisik kimyasal yapilara sahiptir. En sik goriilenleri reaktif oksijen iiriinleri olan siiperoksit
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radikali (Oy), hidroksil radikali (OH"), singlet oksijen (*O,) ve hidrojen peroksittir (H,O,).
Biolojik sistemdeki en 6nemli radikaller O,’den olusan radikallerdir (8).

Oksijen molekiilii, orbitalinde ¢iftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak
adlandirilir. Diger reaktif oksijen partikiilleri (ROP) grubunda ise normal oksijenden ¢ok daha
hizli bir biyolojik molekiil olan "singlet oksijen" bulunmaktadir. Singlet oksijen molekiilii
yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron tasir. Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire
yag asidleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol agar (75). Hidrojen
peroksit (H,O,) ise membranlardan kolaylikla gegerek hiicreler iizerinde bazi fizyolojik rollere
sahiptir. Fakat ¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak adlandirilamaz. Bu
nedenle "reaktif oksijen partikiilleri", siiperoksit gibi radikaller, ayrica hidrojen peroksit gibi
radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir (76).

Bagka molekiiller ile ¢cok kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere "oksidan
molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri (ROP)" de denmektedir. Mitokondrilerdeki
oksijenli solunumda oldugu gibi bir¢ok anabolik ve katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda
molekiiler diizeyde elektron kagislari olur ve bu sirada ROP'lar olusur (77). Organizmada pek ¢ok
tirde ROP olugabilir. Ancak en sik olarak lipid yapilarla olusur. Serbest radikal hasarina en
hassas olan1 lipidlerdir. Hiicre membranlar1 poliansatiire yag asidlerinden (PASYA) ve
kolesterolden zengindir. Kolaylikla oksidan radikallerden etkilenirler. Lipid peroksidasyonu,
serbest radikaller tarafindan baslatilan ve =zar yapisindaki doymamis yag asitlerinin
oksidasyonunu igceren kimyasal bir olay olarak tanimlanmaktadir. Lipid peroksidasyonu, lipid
hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil bilesiklere doniigsmesi ile sona ermektedir (78).

Lipid radikaller yiiksek derecede sitotoksik iiriinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en
cok bilinen iiriin aldehid grubundan malondialdehiddir. Malondialdehid (MDA); nonenzimatik
oksidatif lipid peroksidlerin pargcalanmasi sonucu olusan toksik etkili son iirlinlerden biridir.
MDA genellikle oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Malondialdehid (MDA)
miktar1 tiyobarbitiirik asid testi ile Olgiilmekte ve bu ydntem lipid peroksit diizeylerinin
saptanmasinda kullanilmaktadir (78).

Lipid peroksidasyon iiriinlerinin, 6zellikle aldehidlerinin toksik ve biyolojik etkileri
bulunmaktadir. Bunlarin uzun yasam siireli olmalar1 ve zarlar1 gecebilme 6zelliginde olmasi, lipid
peroksidasyonunun hedef organlardaki etkilerinden bu bilesiklerin sorumlu oldugunu

diistindiirmektedir. Bu son {iriinler yiiksek konsantrasyonda hiicre Oliimiine neden olmakta
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mitokondriyal, solunum, monooksijenaz sistem foksiyonlarini ve protein sentezi gibi onemli
fonksiyonlar1 inhibe etmektedir.

Organizmada serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagl
olarak olusurlar. iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki
aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasima sisteminden elektron
kacaklar1 daha fazla olur ve ROP diizeyi artar. Reaktif oksijen partikiillerinin diizeyi, yaslanma
stireci ile paralel bir artig gosterir. Yaslanma ile protein karboksilasyonunun artis1 ve katalize
edici tiim enzimlerin azalmasinin bu dengesizlikte énemli rolleri vardir. Enfeksiyonlarda ise
notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal savunma mekanizmasi myeloperoksidaz enzimidir.
Stiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan hidrojen peroksit myeloperoksidaz enzimi
aracilifiyla reaksiyona girerek gii¢lii bir antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi olusturur.
Enfeksiydz ajanlarla savas i¢in gerekli olan ROP'lar kan hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak
olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya baslarlar. Enfeksiy6z olaylarda basta Staphylococcus
aureus gibi patojenler 16kotrienler, prostaglandinler gibi mediyatér maddeleri, ndtrofil, eosinofil
ve makrofajlar1 aktive ederler, membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROP
salgilanmasina yol acgarlar (79).

Serbest radikal olusumuna neden olan ekzojen kaynakli etmenler arasinda parakuat,
alloksan gibi kimyasallarin etkisi altinda kalma, karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ilag
toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler,
sigara dumani, solventler gibi ¢evresel faktorler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve
adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve uyusturucular gibi aligkanlik yapict maddeler

bulunmaktadir. Bu nedenle serbest radikaller toksikolojik agidan da dnemlidir (8).
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Serbest radikal hasarlar s6yle siralanabilir:

1. DNA’nin tahrip olmasi

2. Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi

3. Tiyollere bagl enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre ortaminin
tiyol/disiilfit oraninin degismesi

4. Protein ve lipidlerle kovalen baglantilar yapmasi

5. Mukopolisakkaritlerin yikimi

6. Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler

7. Lipid peroksidasyonu ve zar yapisinin bozulmasi

8. Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi

9. Seroid ve yas pigmenti denilen baz1t maddelerin birikimi

10.Kollajen ve elastin gibi uzun 6miirlii proteinlerdeki oksidorediiksiyon olaylarinin

bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olugsmasi (80).

4.11. ANTIOKSIDANLAR

Reaktif oksijen tlirevlerinin viicutta meydana getirdigi hasarlar1 dnlemek iizere viicutta
gorev yapan, canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu 6nleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya
antioksidan savunma adi verilir (9). Hiicre ve dokular, radikal iiriinleri ve reaksiyonlarini inhibe
eden bir sisteme sahiptir. Radikallerle olduk¢a ivedi reaksiyonlara  girerek
otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyen maddeler antioksidanlar olarak tanimlanir
(81).

Reaktif madde miktarindaki artislarin hiicresel homeostazisi olumsuz etkilenmesini viicut
stvilarinda  ve hiicre membranlarinda bulunan bu antioksidan maddeler gerceklestirir.
Antioksidanlar bu amagla reaktif maddeleri ve reaksiyonlarin1 bir dengede tutabilmek iizere
siirekli aktivite gosterirler. Sonucta organizma dogustan kazandigi ¢ok hassas bir donanim
sayesinde fizyolojik aktivitelerinin dogal sonucu olan serbest radikal nitelikli biyokimyasal
tiriinleri oksidan antioksidan denge olarak tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmay1 basarir. Tehlikeli
olan bu durum radikallerin varliginda daha c¢ok oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu

dengenin herhangi biri lehine bozulmasidir (82).
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Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen
tiirlerini toplayarak lipid peroksidayonunu inhibe ederler. Antioksidanlar endojen ve eksojen
kaynakl1 antioksidanlar veya enzimatik olan ve olmayan antioksidanlar olmak {izere iki ana gruba
ayrilirlar. Enzim kaynakli (hiicre i¢i) antioksidanlara 6rnek olarak mitokondriyal sitokrom
oksidaz, stiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-
S-transferaz, hidroperoksidaz sayilabilir (9, 74). Enzim olmayanlarin (hiicre dis1) basinda lipid
fazda yeralan o—tokoferol (E vitamini), beta karoten ve suda ¢oziinenler ise askorbik asit (C
vitamini), melatonin, sistein, seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin gelir. Bakir, ¢inko, selenyum
gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlar1 i¢in gereklidir (9). Likopeninin de son
yillarda antioksidan kapasiteye sahip oldugu rapor edilmektedir. Siiperoksid radikalleri enzimatik
dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak bilinen fakat enzim olmayan bilesiklerde
organizmada oksijen radikallerinin temizlenmesini saglarlar. Bu kimyasal bilesiklerin en
onemlileri A, E ve C vitaminleridir (83).

Intraselliiler major antioksidan enzimlerden en dnemlisi siiperoksit dismutazdir (SOD).
Bakir—¢inko SOD sitoplazmada, manganez SOD ise mitokondride siiperoksit radikalini hidrojen
peroksite doniistiiriir. Diger 6nemli bir antioksidan enzim ise glutatyon peroksidazdir . Bu enzim
olusan hidrojen peroksiti suya doniistiiriir. Hidrojen peroksit ise fenton reaksiyonuyla hidroksil
radikali olusumuna neden olur. Ksantin oksidaz ise molibdenyum igeren bir enzim olup 6zellikle
post iskemik reperfiizyon hasarinda énemli rol alir. Bu yolakta reaktif nitrojen bilesiklerininde
rolleri vardir. Arginin metabolizmasiyla olusan peroksinitrit bir taraftan nitrite doniisiirken
hidroksil radikali de olusturur. Reaktif oksijen bilesikleriyle ortamda olusan radikal hiicumu
yeterli derecede antioksidan enzimlerce siipiiriillmedigi takdirde asir1 olusan bu serbest radikaller
membran lipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asidlerine zarar vererek lipid peroksidasyon iiriinleri
olan malondialdehit, 4-hidroksinoneal gibi molekiillerin olusmasina neden olur. Membranlarin
biitiinliigiinii  kaybetmesi hiicre akigskanliginin bozulmasina, membran potansiyellerinin
degisimine ve hiicrenin riiptiirii ve organellerin dagilmasina yol acar (84).

Antioksidan savunma; radikal metabolit iiretiminin &nlenmesi, iiretilmis radikallerin
temizlenmesi, olusan hiicre haraplanmasinin onarilmasi, sekonder radikal {ireten zincir
reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin artirilmasi olarak ayrimlanan 5
degisik sekilde yiiriir. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar1 engellemeye ¢alisan

antioksidanlarin bir kism1 enzim, bir kism1 enzim olmayan molekiillerden ibarettir (85).
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Tablo 5: Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma sistemi

Enzimatik Nonenzimatik
Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Albiimin
Katalaz (CAT) a-Tokoferol (vit E) Seruloplazmin

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Askorbat (vit C) Transferrin

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon p-Karoten Ferritin
Peroksidaz (PLGSH-Px) Flavonoidler Laktoferrin

Glutatyon S-transferaz (GST) Urat Melatonin
Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) Bilirubin Sistein

Antioksidanlar intrasellliiler, membranoz ve ekstraselliiler olarak da simiflandirilmistir.

4.11.1. Selliiler Antioksidan Komponentler:
Reaktif oksijen metabolitleri siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz ve
sitokrom oksidaz gibi selliller antioksidan enzimlerce indirgenir (86). Bilinen intraselliiler

antioksidanlar ve reaksiyonlar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Intraselliiler antioksidanlar ve reaksiyonlari (87)

Antioksidan Reaksiyonu

Siiperoksit dismutaz Stiperoksitin giderilmesi reaksiyonlarinda
katalizor.

Katalaz H,0;’nin yiiksek konsantrasyonlarinin
giderilmesini katalizler.

Glutatyon peroksidaz H,0;’nin diisiik konsantrasyonlarinin
giderilmesinde kullanilir.

Sitokrom oksidaz Oksijen indirgenmesi basamaklarinda reaktif tiir

olusmasini Onler.

Antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz aktivitesi bakir, ¢inko ve mangan,

glutatyon peroksidaz aktivitesi ise selenyum elementleri ile iligkilidir (81).

4.11.2. Membran Antioksidanlar
Membranlarin hidrofobik lipid yliziinde intraselliiler ortamdan farkli olarak lipidlerde

coziinen ve hiicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller iiretilir (87). Basta a—tokoferol
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(vitamin E) olmak iizere, P—karoten, ubiquinal bilesikleri ve koenzim Q temel membran
antioksidanlaridir (86).

Bilinen membran antioksidanlari1 ve bazi 6zellikleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Membran antioksidanlan ve etkileri (87)

Antioksidan Reaksiyonu

Vitamin E Membran lipidlerinde ¢6ziinerek peroksidasyon zincirini kirar.
Koenzim Q Mitokondriyal enerji metabolizmasinda bir antioksidan olarak yeralir.
Beta karoten Radikal tiirleri toplar, ayrica singlet oksijen olusumunu inhibe eder.

4.11.3. Ekstraselliiller Antioksidanlar

Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi
sinirhidir. Bu nedenle hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan mindr olarak enzimler, major
olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplazmin, albiimin, bilirubin, —karoten,
tirik asit, glukoz, sistein, trakeobronsial mukus ve o—1 antitripsin sorumludur (75). Hiicreler arasi
ortamda iiretilen serbest radikal metabolitlerin demir ve bakir gibi katalizor metal iyonlar ile
karsilagsmalarinin engellenmesi, ekstraselliiler antioksidan savunmanin temel yoludur (85).

Ornegin, demir tasiyic1 protein olan transferrin bire ii¢c demir baglayarak plazma serbest
demir konsantrasyonunu diistiriir. Boylelikle bagli demir ve bakir iyonlar1 serbest radikal
reaksiyonlarin1 katalizleyemez ve tepkime sayis1 azaltilmis olur. Laktoferrin, hemoglobin,
miyoglobin, hemopeksin ve albiimin hemen hemen ayni islevselliktedir. Laktoferrinin
notrofillerde radikal olusumunu oOnleyen bir ajan oldugu gosterilmistir. Seruloplazmin bakiri
baglarken, glukoz, iirat ve bilirubin ortamdaki radikalleri temizlerler (85, 87).

Bilirubin zincir kirici bir antioksidan olmakla birlikte onemli bir peroksil radikali
toplayicisidir. Ayrica bilirubinin antioksidan kapasitesi f—karotene benzer sekilde oksijen
konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir (88). Tablo 8’de bazi ekstraselliiler antioksidanlar

ve Ozellikleri gosterilmistir.
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Tablo 8: Ekstraselliiler antioksidanlar ve 6zellikleri (87)

Antioksidan Etkileri

Askorbik asit Hidroksil radikal giderici ve tokoferolii indirgeyici antioksidan
vitamin.

Transferrin Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu
inhibe eder.

Laktoferrin Diisiik pH’11 ortamlardaki demir iyonlarini baglar.

Haptoglobilinler Hemoglobini baglayarak "hem"'in salinmasini nler.

Hemopeksin Ortamdaki serbest hem proteinlerini baglayarak inhibe eder.

Albiimin HOCI radikalini toplar, hem proteini ve bakir metal iyonlarini
baglar.

Seruloplazmin Stiperoksit radikalini nétralize eder, bakir iyonlarini baglar.

Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

Mukus Hidroksil radikali toplayicisi olarak islev yapar.

Urik asid Genelde metal baglayici olarak ¢alisirken degisik radikalleri
de toplar.

Glukoz Hidroksil radikali giderici antioksidan molekiildiir.

4.12. PARAOKSONAZ (PON)

Insanda 7. kromozomun uzun kolunda q 21.3 ve q 22.1 arasinda tanimlanabilen
paraoksonaz gen ailesinin paraoksonaz 1 (PON;), paraoksonaz 2 (PON;) ve paraoksonaz 3
(PON3) seklinde 3 tiyesi bulunur. Paraoksonaz proteinlerinin aminoasit dizilimleri arasinda %60
oraninda benzerlik oldugu bildirilmektedir. PON; de 106. kodonda lizin bulunurken, PON, ve
PONG;’de lizin bulunmamaktadir. Bu nedenle paraoksonu hidroliz edemedikleri ileri siiriilmiistiir
(89). PON, ve PONj plazmada bulunmasina karsilik PON, bulunmaz. PON; o6zellikle karaciger,
bobrek, ince barsak ve plazmada bulunur (90).

Memeli tiirleri arasinda genis bir dagilima sahip olan PON proteinleri, baliklarda,
kuslarda ve eklembacaklilar gibi omurgasizlarda mevcut degildir. Memelilerden insanlarda ve

farelerde, ayni1 kromozom {iizerinde birbirine komsu ii¢ ayr1 PON geni (PON; 3) bulunmaktadir.
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Farelerde 6. kromozom iizerinde yerlesen PON genlerinin, insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda, q 21.3 ile q 21.1 bolgesinde lokalize olduklar1 bildirilmektedir (91). PON enziminin
aktivitesi kalsiyuma bagimlidir. Paraoksonaz polimorfizm gosteren bir enzimdir. Enzim aktivitesi
ylksek ve diislik aktiviteli iki allelin genetik kontrolii altindadir. Enzim polimorfizmine ait bu
degiskenligin molekiiliin 192. pozisyondaki amino asit farkliligindan kaynaklandigi bildirilmistir
(92, 93).

Paraoksonaz kolinesterazlarin giiclii inhibitorii olan paraoksonu hidroliz edebilen, hem
arilesteraz hemde paraoksonaz aktivitesine sahip arildialkilfostafaz sinifi bir ester hidrolaz
enzimidir. LDL’nin oksidatif etkisinden metabolizmay1 koruyan antioksidan bir enzimdir. PON
serumda HDL {izerinde bulunur. HDL’ nin antioksidan etkisinden sorumludur. Diisik HDL
diizeyleri stroke ve ateroskleroz riskini artirir. PON aktivitesi diabetes mellitus, kronik bobrek
yetmezligi, hiperkolesterolemiyi ve aterosklerozu onlemektedir. Lipid ve protein oksidan
tirlinlerin artmasi, antioksidan enzim ve vitaminlerin azalmasiyla olusan oksidatif stres ise PON
seviyesini azaltmaktadir (91). PON,’in LDL ve HDL’nin oksidasyondan korunmasinda, hiicre
membranlarinda lipid peroksidasyonuna karst antioksidan etkide, antiaterosklerotik ve

antiinflamatuar siiregcte 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir (89).

4.13. TOTAL ANTIOKSIDAN STATUS/TOTAL OKSIDAN STATUS

Doku hasarinin miktar1 olusan serbest radikaller ile antioksidan koruyucu sistem
arasindaki dengeye baglidir. Mevcut dengenin serbest radikaller yoniinde bozulmasi sonucu
oksidatif stres gelisir. Antioksidan savunma sistemindeki eksiklik ya da bozukluk alzheimer
hastalig1, otoimmiin hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum sistemi hastaliklari,
diabetes mellitus, multipl skleroz gibi kronik hastaliklarin olusumu ile sonlanan hasara neden
olabilir.

Plazma ve viicut sivilarinda bulunan antioksidanlarin toplam etkisini TAS (total
antioksidan status), oksidanlarin toplam etkisini ise TOS (total oksidan status) yansitir. Plazmada
antioksidanlar ve oksidanlar etkilesim ic¢indedir. Viicudun antioksidan/oksidan durumu
antioksidan ve oksidan molekiillerin konsantrasyonlar1 ayr1 ayri 6lgiilerek degerlendirilebilmekle
beraber, bu Olclimleri yapmak zaman alicidir ve yogun is yiikii gerektirebilmektedir. Ayrica
pahali ve komplike teknikler igerir. Genel antioksidan/oksidan durum total antioksidan durum

(TAS) ve total oksidan durumun (TOS) 6l¢iimii ile daha kolay degerlendirilebilmektedir (94, 95).

33



Mitokondriyal disfonksiyon ve bozukluk

1l

Oksidatif stres

11

Total antioksidan kapasite ﬁ

— —

Hipertansiyon Fizyolojik stres

Ateroskleroz Diabetes mellitus
Astim Tiiberkiiloz
KOAH Kistik fibrozis
Sigara Yaslanma

Gogils kanseri

—

Total antioksidan kapasite ﬂ Hiicre oliimii ﬁ

Sekil 3: Oksidatif stres ve total antioksidan kapasite (94)
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5. MATERYAL ve METOD

Bu c¢alisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (S.U.M.T.F) Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dali’nda {iniversitemiz etik kurul
karar1 alinarak 01.06.2009—01.11.2010 tarihleri arasinda yapilmaistir.

Calisma, prospektif tipte bir vaka—kontrol ¢alismasidir. Calismaya alevlenme doneminde
ve alevlenme sonrasi 1 aylik stabil donemde olmak tizere non—KF BE tanili 29 hasta alindi.
Ancak 1 hasta alevlenme doneminde hastanede yatarken exitus oldu ve o nedenle stabil donemde
28 hasta calismaya dahil edilebildi. Hastalarin yaslar1 16 ay—202 ay arasinda idi. Kontrol grubu
ise herhangi bir hastalig1 olmayan ve kontrol amagli genel poliklinigimize bagvuran 30 saglikli,
yas ve cins uyumlu cocuktan olusturuldu. Etik kuruldan onay alindiktan sonra c¢aligmaya
baglandi. Ayrica tiim ebeveynlere ¢alismanin amaci ve icerigi hakkinda bilgi verilerek izin alindu.
Calismaya katilmak istemeyen ve kistik fibrozis iliskili brongektazili hastalar ¢alismanin disinda
tutuldu.

Calismaya alinan hastalarin alevlenme doneminde g¢aligmaya alinig tarihleri, yaslari,
cinsiyetleri, boylari, kilolar1, persantilleri, BMIleri, ates, solunum sayisi, O, saturasyon degerleri,
fizik muayene bulgulari, evde sigara icimi, evde yasayan kisi sayisi, gogiis fizyoterapisi
uygulanma durumu, yillik grip asis1 yaptirma durumu, izlem siiresi, alevlenme déneminde tedavi
verilme siiresi kaydedildi. Ardindan stabil donemde tekrar boy, kilo, persantil, BMI 6l¢timleri,
ates, solunum sayisi, O, saturasyon degerleri ve fizik muayene bulgular kaydedildi. Alevlenme
kriterleri olarak balgam yapiminda artis, balgam niteliginde degisme, ates, 16kositoz, CRP ve
prokalsitonin yiiksekligi, oksiiriik ve nefes darliginda artma, akciger grafisinde yeni infiltrasyon
kabul edildi. Alevlenme doneminde hastalardan kriterleri belirlemek i¢in tam kan, sedim, CRP,
prokalsitonin, balgam kiiltiiri ve kan gazi alindi. Tam kanda WBC normal aralig1 4000—10000,
CRP normal aralig1 0-5, sedim normal aralig1 5-10, prokalsitonin 0.01-0.5, pH 7.35-7.45, pCO,
35-45, HCO3 22-26, O, saturasyonu>92 normal degerler olarak kabul edildi. Hastalarin postero—
anterior akciger grafisi c¢ekildi. Mevcut ya da yeni ¢ekilmis olan tomografiler degerlendirildi.
Uyumlu olan ve 5 yas ustii hastalara solunum fonksiyon testi yapildi. FEV1>80, FVC>80,
FEV1/FVC>80, FEF25-75>80 normal degerler olarak kabul edildi. Hastalara bu donemde
hastaneye yatirilarak veya oral 10-14 giin antibiyotik tedavisi verildi.

Hastalarin postero—anterior akciger grafisi ve YCBT kesitleri karina diizeyinden cekilen

bir ¢izgi ve inferior pulmoner ven diizeyinden ¢ekilen ikinci bir ¢izgi ile iist, orta ve alt zon
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olarak sag ve sol akcigerde toplam 6 zona ayrildi. Zonlar karina hizas1 olarak ikinci 6n kot alt
ucunun sternuma birlestigi yerden ¢ekilen tahmini yatay c¢izgi ve inferior pulmoner ven
diizeyinde 4. 6n kot alt ucunun sternuma birlestigi yerden ¢ekilen tahmini yatay ¢izgi ile
belirlendi. Akciger grafilerindeki brongektazi bulgular1 Gudjberg Olgiitleri kullanilarak
degerlendirildi (96). Bu ol¢iitlere gore grup A normal; grup B yalnizca artmis ¢izgilenme; grup C
artmis ¢izgilenme ve kalabaliklagsma; grup D grup B ve C’nin yaninda sirkiiler ¢izgilenme ve bal
petegi goriiniimii seklinde siniflandirildi.

Tim hastalarin YCBT incelemesi yapilmis olup bronsektazinin anatomik yayginligi,
hastalarin klinik durumlarin1 bilmeyen bir radyolog tarafindan ve alt1 lobun her biri i¢in ayr1 ayri
degerlendirilerek skorlandi: derece 0, bronsektazi bulgusu yok; derece 1, hafif (lobun <%25);
derece 2, orta (lobun %?25-50’si); derece 3, agir (lobun %50’sinden fazlasi). Tiim loblarin
skorlar1 daha sonra toplanarak bronsektazinin yayginlik siddetine ait genel bir skor elde edildi
(97). Skor toplami 0—6 arasi hafif, 7-12 aras1 orta, 13—18 arasi agir bronsektazi olarak
degerlendirildi.

Brongektazili hastalarin akut alevlenme doneminde, tedavi sonrasi 1 aylik stabil donemde
ve kontrol grubu olarak herhangi bir hastali§i olmayan, kontrol amagli genel poliklinigimize
bagvuran 30 saglikli, yas ve cins uyumlu ¢ocuktan TAS, TOS ve PON; i¢in 5-6 cc kan alinarak
2500 devirde 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Derin dondurucuda —20°C’de saklandi.
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Merkez laboratuvarinda toplu olarak bir
defada calistirildi.

5.1. SERUM PARAOKSONAZ AKTIVITESININ OLCUMU
Paraoksonaz 1 aktivitesi 6l¢iimiinde paraokson substrat olarak kullanildi ve paraoksonun
hidrolizi ile olugan rengin 412 nm’de, 37°C absorbansi1 kaydedildi (94). PON, aktivitesi bazal

aktivite olarak ol¢tildii sonuglar U/L olarak verildi.

5.2. SERUM TOTAL ANTiOKSIDAN DURUM OLCUMU

TAS 2,2’-azino-bis  (3-etilbenz-thiazoline-6-sulfonik asid) (ABTS) radikalinin
olusturdugu karakteristik rengin ortama ilave edilen numunedeki antioksidanlar ile agilmasi
esasina dayanan otomatik 6l¢lim metodu ile belirlendi (94). Sonuglar mmol Trolox eqivalen/L

olarak verildi.

36



5.3. SERUM TOTAL OKSiDAN DURUM OLCUMU

TOS otomatik dl¢iim metodu ile belirlendi (95). Ornekteki oksidanlar ferrous iyon-o-
dianisidine kompleksini ferrik iyona doniistiiriirler. Ferrik iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile
renkli kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak olciilen rengin yogunlugu 6rnekte bulunan
oksidan molekiillerin total miktari ile iliskilidir. Ol¢iim hidrojen peroksit (H,0») ile kalibre edildi

ve sonuglar litrede mikromolar H,O, eqivalan1 (umol H,O; equiv./L) olarak verildi.

Istatiksel analiz: Bulgularin istatiksel degerlendirilmesi SPSS 13.0 (Statistical Package
For Social Sciences) paket programi ile yapildi. Verilerin 6zetlenmesinde frekans (say1), %
(yiizde), aritmetik ortalama + standart sapma kullanildi. Kategorik verilerin hasta ve kontrol
gruplarmna dagiliminin kiyaslanmas: “ki—kare y” testi” ile yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunluk analizinde “tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi” kullanildi. Normal
dagilima uyan siirekli sayisal degiskenlerin hasta ve kontrol gruplarindaki degerlerinin
karsilastirilmasinda “bagimsiz gruplarda Student t testi”, hasta grubunun alevlenme ve stabil
donemlerindeki degerlerinin karsilagtirmasinda ise “bagimli gruplarda Student t testi” kullanildi.
Hasta grubunun PON;, TAS ve TOS degerlerinin baz1 bagimsiz degiskenler yoniinden analizinde
degisken 2 gruplu ise “bagimsiz gruplarda Student t testi”, degisken 2’den fazla gruplu ise “tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve bu testin ikincil (post—hoc) testi olarak Turkey—HSD testi”
kullanildi. Tiim analizlerde p>0.05 anlamsiz olarak kabul edilirken, p<0.05 anlamli, p<0.01 ¢ok

anlamli, p<0.001 ileri diizeyde anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

01.06.2009-01.11.2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
(S.UM.T.F) Cocuk Gogiis Hastaliklari’nda poliklinikte ya da hastanede yatarak kistik fibrozis
dis1 nedenlerle bronsektazi tanisi ile takip edilen ve pulmoner alevlenme doneminde olan 29 hasta
calismaya alindi. Olgularin 14’1 (%48.3) erkek, 15’1 (%51.7) kiz olup, ortalama yas 10.55 + 4.31
yil (dagilim16 ay—202 ay) idi. Tablo 9’da goriildiigli gibi hasta ve kontrol grubu arasinda

hastalarin cinsiyeti ve yasi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 9. Non—KF BE’li hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyete ve yasa gore dagilimi

Parametreler BE alevlenme (n:29) Kontrol (n:30) P degeri
Cinsiyet (E/K) 14/15 14/16 0.902
Yas (Ay) 126.594+51.77 124.43+£50.67 0.872

13 (%44.8) hastada anne-baba arasinda akrabalik bulundugu goriildii. Caligma
grubundaki 6 hastanin (%20.6) boyu, 8 hastanin (%27.5) viicut agirligi li¢ persantilin altinda
bulundu. BMI normal degerleri 18-25 arasinda kabul edildi. BMI degerleri <18 olan hasta sayisi
19 (%65.5) idi. Malniitrisyonu olan hastalarin 4 tanesi destek gida almaktaydi. Evinde sigara
icilen hasta sayis1 8 (%27.5), evde yasayan kisi sayis1t >4 olan hasta sayis1 ise 16 (%55.1) idi.
Hastalarin 6’s1 (%20.6) bronsektazi nedeniyle opere olmustu. Gogiis fizyoterapisi uygulanan
hasta sayis1 17 (%58.6), diizenli takibe gelenler 26 (%89.6) ve takibinde her yil diizenli grip asisi
yaptiranlarin sayisi ise 22 (%75.8) olarak tespit edildi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri

n %
BMI<18 19 65.5
Kilo persantili<3 8 27.5
Boy persantili<3 6 20.6
Akrabalik 13 44.8
BE nedeniyle opere 6 20.6
Evinde sigara igilen 8 27.5
Evde yasayan kisi>4 16 55.1
Gogiis FTR yapilan 17 58.6
Grip asis1 22 75.8

Tablo 11°de goriildiigi gibi non—KF BE’li hastalarin alevlenme ve stabil donemlerindeki
klinik ve laboratuvar parametrelerinden kilo, boy, FEV;, FVC, FEF25-75, O, saturasyonu, pO,
degerleri stabil donemde alevlenme donemiyle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derece
yiiksekti (p<0.05). Ates, solunum sayisi, tam kan sayimi, par¢ali ve lenfosit yiizdesi, sedim, CRP
degerleri ise stabil donemde alevlenme donemiyle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
derecede diisiiktii (p<0.05). Hastalarin stabil donemde kilo alimi (p=0.001) ve boylarindaki
uzama (p=0.000) istatiksel olarak anlamliydi. BMI, prokalsitonin, kan gazinda pH, pCO,, HCOs,
FEV//FVC orani agisindan alevlenme ve stabil donemleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05).

Alevlenme donemindeki non—KF bronsektazi hastalarinin 17’sinde (%58.6) l6kositoz
(WBC>10.000), 2’sinde (%6.9) lokopeni (WBC<4000) saptandi. Alevlenme doénemindeki 26
(%89.6) hastada sedimentasyon>10, 28 (%96.5) hastada CRP>5 saptanirken, hastalarin sadece
1’inde (%3.4) prokalsitonin yiiksekligi (prokalsitonin>0.5) gozlendi

Solunum fonksiyon testinde FEV/FVC<80 ise obstriiktif, FEV|/FVC>80 ise restriktif
olarak kabul edildi. Hastalarin 10 tanesinde (%41.7) SFT de obstriiktif patern, 14’iinde (%58.3)
ise restriktif patern saptandi. 5 hasta uyumlu olmadigi i¢in SFT yapamadi. FEV1<80 hastalarin
18’inde (%75), FVC<80 hastalarin 19’unda (%79.1) ve FEF25-75<80 hastalarmn 23’iinde
(%95.8) saptandi.
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Tablo 11. Non-KF BE hastalarinin alevlenme ve stabil donemlerinde klinik 6zellikleri ve

laboratuvar degerleri

Parametreler BE alevlenme (n:29)  BE stabil donem (n:28) P degeri
Kilo 32.43+16.14 33.16+£16.48 0.001
Boy 135.364+24.47 136.11+£24.14 0.000
BMI 16.36£3.10 16.65+£3.21 0.116
Ates 37.31+0.91 36.91+0.21 0.019
Solunum sayis1 28.75+8.80 22.794+2.82 0.000
Tam kan 11851.79+5061.10 7600.00+2360.75 0.000
PMNL % 64.39+16.44 58.34+7.95 0.020
Lenfosit % 25.71+£14.42 30.37+7.89 0.032
Sedim 33.64+23.45 12.75+8.55 0.000
CRP 36.434+30.54 4.73£2.40 0.000
Prokalsitonin 0.58+2.54 0.07+0.10 0.303
pH 7.39+0.03 7.40+0.02 0.503
pCO, 41.58+4.58 39.86+1.53 0.092
HCO; 24.554+2.22 24.46+1.42 0.857
pO, 86.93+5.06 92.00£3.32 0.000
O, saturasyonu 92.75+4.68 95.68+3.06 0.000
FEV| (n:24) 61.54+22.87 68.92+24.02 0.001
FVC (n:24) 69.33+21.39 75.25+19.63 0.008
FEV/FVC (n:24) 81.92+11.94 83.46+12.04 0.366
FEF25-75 (n:24) 50.75+24 .91 57.67+27.52 0.011

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamh
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Hastalarin pulmoner alevlenme donemindeki bagvuru yakinmalar1 arasinda en sik bulgu
29 hastada (%100) oksiiriik iken, 27 hastada (%93.1) balgam miktarinda artis gézlendi. Balgam
renginde degisiklik 23 (%79.3), nefes darlig1 13 (%44.8), ates 9 (%31), hemoptizi 2 (%6.9)
olguda, gogiis agris1 1 (%3.4) olguda ve halsizlik 9 (%31) olguda basvuru yakinmalar
arasindaydi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin basvuru yakinmalan

n %
Oksiiriik 29 100.0
Balgam miktarina artis 27 93.1
Balgam renginde degisiklik 23 79.3
Nefes darligi 13 44.8
Ates 9 31.0
Halsizlik 9 31.0
Hemoptizi 2 6.9
Gogiis agrisi 1 34

Hastalarin fizik muayene bulgularinin dagilimlar1 Tablo 13°de goriilmektedir. Buna gore
hastalarin tamaminda patolojik akciger dinleme bulgular1 saptanirken fizik muayenede en sik
bulgu 24 hastada krepitan raller (%82.7), ikinci siklikta ise 17 hastada (%58.6) ronkiis idi.
Hastalarin 13’tinde (%44.8) dispne bulgulari, uzun siireli pulmoner patoloji belirtisi olarak 5
hastada (%17.2) ¢omak parmak ve 9 hastada (%31) goglis deformitesi vardi. Alevlenme
doneminde O, saturasyon degerleri %81 ile %99 arasinda degismekle beraber O, < % 92 olan
hasta sayis1 11 (%37.9), takipnesi olan hasta sayisi ise 9 (%31) idi. Yaslarinin kiigiikk olmasi
nedeniyle (<5 yas) 5 hastada akciger fonksiyon testi gergeklestirilemedi. Yapilan balgam
kiiltiirlerinin 1 tanesinde (%3.4) Pseudomonas aureginosa ve mekanik ventilatordeki 1 hastanin
(%3.4) bronko alveoler lavaj (BAL) kiiltiirinde Acinetobacter baumannii iiremesi saptandi.
Digerlerinde herhangi bir mikroorganizma {iremesi saptanmadi. Ayni zamanda balgam
orneklerinden viral PCR c¢alisilamadigindan, hastalardaki aktivasyonlarin viral nedenleri

belirlenemedi.
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Tablo 13. Hastalarin fizik muayene bulgular

n %
Krepitan ral 24 82.7
Ronkus 17 58.6
Dispne 13 44.8
Takipne 9 31.0
Goglis deformitesi 9 31.0
Comak parmak 5 17.2
Solunum seslerinde azalma 3 10.3

Hastalarin hepsinden postero—anterior akciger grafisi istendi. Hastalarin mevcut ya da
yeni ¢ekilmis tomografileri degerlendirildi. En sik tutulum 8 hastada %27.6 ile sol ve sag alt lob
birlikte tutulumuydu. Bilateral yaygin akciger tutulumu 2 hastada (%6.9), tek lob tutulumu olarak
da sol alt lob tutulumu 4 hastada (%13.8) gozlendi (Tablo 14).

Tablo 14. Bronsektazi lokalizasyonuna gore olgularin dagilimi.

n %
Sag alt+sol alt lob 8 27.6
Sol lingula+sol alt lob 6 20.7
Sol alt lob 4 13.8
Sag orta+sol alt lob 4 13.8
Sag orta+sag alt lob 3 10.3
Sag orta+sol lingula 2 6.9
Bilateral yaygin 2 6.9

Non-KF BE nedeniyle izlenen hastalarimizin etiyolojilerine bakildiginda etiyolojik
faktorlerin basinda gegirilmis akciger enfeksiyonu (%48.3), astim (%27.6) ve immiin yetmezlik
(%13.8) gelmekteydi. Immiin yetmezlikli 1 hastada ataxi telenjiektazi, 1'nde ge¢ baslangich

adenozin deaminaz (ADA) eksikligi ve 2 tanesinde ise yaygin degisken immiin yetmezlik
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(CVID) saptandi. Ayrica 1 hastada (%3.4) TBC, 1 hastada (%3.4) Mc Leod Sendromu ve 1
hastada da (%3.4) primer silier diskinezi saptand1 (Tablo 15).

Tablo 15. Non—KF BE etiyolojisine gore olgularin dagilim

n )

Gegirilmis akciger enf 14 48.3
Astim bronsiyale 8 27.6
Immiin yetmezlik 4 13.8

Ataxi telenjiektazi 1

CVID 2

ADA eksikligi 1
Tiiberkiiloz 1 34
Mc leod sendromu 1 3.4
Primer silier diskinezi 1 34

Non—KF BE’li hastalarin alevlenme donemi, stabil donem ve kontrol gruplarinin PONy,

TAS ve TOS diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Hastalarin alevlenme, stabil donem ve kontrol grubunun PON;, TAS ve TOS

diizeylerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Parametreler BE alevlenme (n:29)  BE stabil donem (n:28)  Kontrol (n:30)
(Ort.+SD) (Ort.+SD) (Ort.+SD)
PON; (U/L) 46.15+31.38 52.01+34.96 66.55+45.06
TAS (mmol/trolox equiv./L)  1.96+0.35 2.14+0.37 2.19+0.30
TOS (umol H,O; equiv./L)  40.28+26.61 40.78+26.20 37.30+19.21

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamh
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Tablo 16’da goriildiigi gibi gruplarin PON;, TAS ve TOS diizeylerinin ortalama degerleri
karsilastirildiginda kontrol grubunda alevlenme ve stabil doneme goére PON; ve TAS diizeyi daha
yliksekti. TOS diizeyi agisindan ortalama degerler karsilastirildiginda alevlenme ve stabil donem
degerleri arasinda belirgin fark olmamasina ragmen kontrol grubundan daha yiiksekti.

Calismaya alinan non—KF BE’li hastalarin alevlenme doneminde, stabil donemde ve
kontrol grubundan PON;, TAS ve TOS diizeyleri calisildi. Alevlenme ve stabil donem PONj,
TAS ve TOS diizeyleri Tablo 17°de karsilastirilmstir.

Tablo 17. Non—KF BE hastalarinin alevlenme ve stabil donemlerinde PON;, TAS ve TOS

seviyelerinin karsilagtirilmasi

Parametreler BE alevlenme (n:28) BE stabil donem (n:28) P degeri
PON; (U/L) 45.53+31.77 52.01£34.96 0.169
TAS (mmol/trolox equiv./L)  1.99+0.33 2.14+0.37 0.084
TOS (umol H,0O; equiv./L) 41.13+26.70 40.784+26.20 0.924

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 17°de goriildiigli gibi non—KF BE’li hastalarin alevleme ve stabil donemlerindeki
PON; (p=0.169), TAS (p=0.084) ve TOS (p=0.924) diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ancak hastalarin alevlenme déneminde stabil doneme
gore TOS plazma diizeyi yliksekken, PON; ve TAS diizeyleri diisiik bulundu. Stabil donemde ise
alevlenme donemiyle karsilastirildiginda TOS’un diistigii PON; ve TAS’m ise yiikseldigi
goriildii.

Hastalarimizin alevlenme donemi ve kontrol grubu PON;, TAS ve TOS diizeyleri Tablo

18’ de karsilastirilmistir.
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Tablo 18. Non—KF BE hastalarinin alevlenme donemi ve kontrol gruplarimin PON;, TAS

ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler BE alevlenme (n:29) Kontrol grubu (n:30) P degeri
PON; (U/L) 46.15+£31.38 66.55+45.06 0.048
TAS (mmol/trolox equiv./L) 1.96+0.35 2.19+0.30 0.012
TOS (umol H,O; equiv./L)  40.284+26.61 37.30+19.21 0.626

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamh

Tablo 18’de 0Ozetlendigi gibi non—KF BE’li hastalarin alevlenme donemi ve kontrol
grubundaki PON; diizeyleri karsilagtirildiginda kontrol grubunun PON; diizeyleri alevlenme
donemine gore daha yiiksekti ve bu fark istatiksel olarak anlamliyd: (p=0.048). Kontrol grubu
TAS diizeyleri de alevlenme donemi TAS diizeylerine gore istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p=0.012). Hastalarin alevlenme donemindeki TOS diizeyi, kontrol grubundaki TOS
degerine gore yliksek iken bu durum istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.626).

Tablo 19°da stabil donem ve kontrol grubu PON;, TAS ve TOS diizeyleri

karsilastirilmastir.

Tablo 19. Non—KF BE hastalarimin stabil donem ve kontrol gruplarinin PON;, TAS ve TOS

seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler BE stabil donem (n:28) Kontrol grubu (n:30) P degeri
PON; (U/L) 52.01+34.96 66.55+45.06 0.174
TAS (mmol/trolox equiv./L) 2.14+0.37 2.19+0.30 0.640
TOS (umol H,O; equiv./L)  40.78+26.20 37.30+£19.21 0.564

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamh
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Tablo 19°da belirtildigi gibi non—KF BE’li hastalarin stabil donem ve kontrol grubundaki
PON; (p=0.174), TAS (p=0.640) ve TOS (p=0.564) diizeyleri karsilastirildiginda kontrol
grubunda stabil doneme gére PON; ve TAS plazma diizeyleri yiiksek, TOS plazma diizeyi ise
diisiik olmasina ragmen bu farkliliklar istatiksel olarak anlamli degildi. Stabil donemde hastalarin
TOS seviyesi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte halen yiiksekti
(p=0.564).

Tablo 20°de alevlenme doneminde bakilan postero—anterior akciger skorlamasiyla PONy,

TAS ve TOS diizeyleri karsilastirilmistir.

Tablo 20. Non—KF BE’li hastalarin alevlenme doneminde bakilan postero—anterior akciger

skorlamasiyla PON;, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Grup B Grup C Grup D P degeri
PON; (U/L) 49.49+28.46 54.14+34.44 13.68+13.29  0.073
TAS (mmol/trolox equiv./L)  2.03+0.26 1.96+0.45 1.73+0.37 0.341

TOS (umol H,O,equiv./L) 35.33424.38 36.26+28.92 68.88+7.92 0.063

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamh

Akciger grafilerindeki bronsektazi bulgulart  Gudjberg Olgiitleri  kullanilarak
degerlendirildi (96). Bu odlgiitlere gore grup A normal; grup B yalnizca artmis ¢izgilenme; grup C
artmis ¢izgilenme ve kalabaliklasma; grup D grup B ve C’nin yaninda sirkiiler ¢izgilenme ve bal
petegi gorliniimii seklinde siniflandirildi. Buna gore ¢alismamizda 15 hasta grup B, 10 hasta grup
C ve 4 hasta grup D olarak siniflandirildu.

Her hastada 6 zon olmak lizere 29 hastada 174 zon ayr1 ayr1 degerlendirildi. Akciger
grafisi bulgulart Gudjberg olgiitlerine gore degerlendirildiginde Grup A ve Grup B (normal veya
artmis ¢izgilenme) 125 zonda, Grup C (artmus ¢izgilenme ve kalabaliklagsma) 32 zonda, Grup D
(kistik goriiniimler balpetegi gorlinlimii) 17 zonda saptanda.

Tablo 20°de goriildiigii iizere hastalarin alevlenme doneminde bakilan PA Akciger
skorlamasina gére Grup B, Grup C ve Grup D skorlamasina dahil edilen hastalarin PON;, TAS
ve TOS diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Bronsektazik alanlarin daha fazla oldugu Grup D hastalarinda TOS plazma diizeyi diger gruplara
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gore yiiksek, PON; ve TAS plazma diizeyi ise diisiik tespit edilmesine ragmen bu farkliliklar
istatiksel olarak anlaml1 degildi.
Tablo 21°de alevlenme doneminde bakilan Torax BT skorlamasiyla PON;, TAS ve TOS

seviyeleri karsilastirilmistir.

Tablo 21. Non—KF BE’li hastalarin alevlenme doneminde bakilan Torax BT skorlamasiyla

PON;, TAS ve TOS seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Skor 0-6(hafif) Skor 7-18 (orta- agir) P degeri
PON;, (U/L) 49.57+30.10 29.76+35.70 0.205
TAS (mmol/trolox equiv./L)  2.02+0.35 1.67+£0.21 0.043
TOS (umol H,0O; equiv./L) 37.63+£26.79 52.99+24.24 0.247

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamh

Tiim hastalarn YCBT incelemesi yapilmis olup bronsektazinin anatomik yayginligi,
hastalarin klinik durumlarin1 bilmeyen bir radyolog tarafindan ve alt1 lobun her biri i¢in ayr1 ayri
degerlendirilerek skorlandi: derece 0, bronsektazi bulgusu yok; derece 1, hafif (lobun <%25);
derece 2, orta (lobun %25-50’s1); derece 3, agir (lobun %50’sinden fazlasi). Tiim loblarin skorlari
daha sonra toplanarak bronsektazinin yayginlik siddetine ait genel bir skor elde edildi (97). Skor
toplami1 0—6 aras1 hafif, 7-12 orta, 13—18 aras1 agir bronsektazi olarak degerlendirildi. Buna gore
bronsektazili 24 hasta YCBT de hafif, 4 hasta orta, 1 hasta ise agir bronsektazik alanlara sahipti.

Tablo 21’de goriildiigli gibi hastalarin  alevlenme doneminde bakilan gogiis
tomografisinde brongektazi yayginlik skoruna gore hafif bronsektazide PON; diizeyi orta—agir
brongektaziye gore yiliksek, TOS plazma diizeyi ise orta—agir bronsektaziye gore istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte diisiik tespit edildi (p>0.05). Hastalarin Torax BT skoruna gore TAS
diizeyleri karsilagtirildiginda, hafif bronsektazide bakilan TAS plazma diizeylerinin orta—agir
bronsektazideki TAS diizeylerinden istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi

(p=0.043).
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Tablo 22’de hastalarin etiyolojik dagilimma goére PON,, TAS ve TOS seviyeleri

karsilastirilmastir.

Tablo 22. Non—KF BE’li hastalarin etiyolojik dagihmina gore PON;, TAS ve TOS

seviyelerinin karsilastirilmasi

Parametreler Tek Akc Enf Astim Immiin Yetmezlik P degeri
PON; (U/L) 48.51+30.75 51.83£36.52  24.80+17.53 0.343
TAS (mmol/trolox equiv./L) 1.90+0.31 2.09+0.41 1.98+0.44 0.467
TOS (umol H,0; equiv./L)  30.60+21.00 38.56+18.29  84.86+14.22 0.000

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamh

Tablo 22’de goriildiigii tizere hastalarin etiyolojilerine gére PON;, TAS ve TOS diizeyleri
karsilagtirildiginda TOS plazma diizeyi immiin yetmezlikli hastalarda, tekrarlayan akciger
enfeksiyonu ve astima oranla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.000). PON; plazma
diizeyi ise astimli hastalarda, tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve immiin yetmezlikli hastalarla
karsilagtirlldiginda daha yiiksekken bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.343). TAS
plazma diizeyi de astimli hastalarda tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve immiin yetmezlikli
hastalara gore yiiksekken bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.467).

Tablo 23’de hastalarin evde sigara maruziyetine gére PON;, TAS ve TOS seviyeleri

karsilagtirilmustir.
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Tablo 23. Non—KF BE’li hastalarin evde sigara

seviyelerinin karsilagtirilmasi

maruziyetine gore PON;, TAS ve TOS

Parametreler Evde sigara igilen Evde sigara i¢ilmeyen P degeri
PON; (U/L) 61.52+20.95 40.30+33.08 0.105
TAS (mmol/trolox equiv./L) 1.98+0.25 1.96+0.39 0.881
TOS (umol H,0; equiv./L) 28.73+18.27 44.68+28.30 0.090

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 23°de goriildiigii lizere hastalarin evde sigara maruziyetine géore PON;, TAS ve

TOS diizeyleri karsilastirildiginda evde sigara igilen ve igilmeyen non—KF BE’li hastalar arasinda

istatiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05).

Gogils fizyoterapisi uygulanan hasta sayist 17 (%58.6) idi. Goglis fizyoterapisi yapilan

hastalarla yapilmayanlarin TAS, TOS ve PON; diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi. Gogiis fizyoterapisi yapilanlarda TOS diizeyinin daha ytiksek,

yapilmayanlarda daha diisiik, PON; diizeyinin ise gogiis fizyoterapisi yapilanlarda daha diisiik,

yapilmayanlarda daha yiiksek oldugu goriildii. TAS diizeyleri acisindan her iki grup arasinda

belirgin bir fark saptanmadi.
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7. TARTISMA

Bronsektazi, brons duvariin anormal kalic1 dilatasyonu ile seyreden kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Gelismekte olan iilkelerde yaklasik her 10.000 kiside 10-50 bronsektazi hastasina
rastlanmakla birlikte insidans ve prevalansi hakkinda ¢ok saglikli bilgiler yoktur (4). Son yillarda
kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi bronsektazi ve diger kronik inflamatuar akciger
hastaliklarinin patogenezinde de oksidan ve antioksidan dengeden s6z edilmektedir (98).
Oksidatif stres, ateroskleroz, karsinogenezis, astim, KOAH, romatoid artrit ve psoriyazis gibi bir
¢ok kronik inflamatuar hastaligin patogenezinde yer almaktadir (99).

Plazma ve viicut sivilarinda bulunan antioksidanlarin toplam etkisini TAS (total
antioksidan status), oksidanlarin toplam etkisini ise TOS (total oksidan status) yansitir (94, 95).
PON;, LDL’nin oksidatif etkisinden metabolizmay1r koruyan paraoksonu hidrolize eden
antioksidan bir enzimdir. HDL nin yapisinda bulunur, antiaterosklerotik ve antiiskemiktir (91).
Arastirdigimiz kadartyla non—KF BE’li ¢ocuk hastalarda literatiirde daha 6nce TAS, TOS ve
PON;’i igeren oksidan ve antioksidan denge ile ilgili bir ¢alisma yapilmamistir. Biz de bu
nedenle calismamizda non—KF BE’li ¢ocuk hastalarin akut alevlenme donemleri, stabil donemleri
ve yas ve cins uyumlu saglikli c¢ocuklardan olusturulan kontrol grubu arasindaki
oksidan/antioksidan dengeyi arastirmak amaciyla tek tek enzim diizeylerini 6lgmek yerine
enzimlerin toplam antioksidan aktivitesini gdsteren TAS, toplam oksidan aktiviteyi gosteren TOS
ve PON; diizeylerini serumda 6l¢tiilk. Ardindan non—KF BE’li hastalarin alevlenme doneminde,
ardindan stabil donemde ve kontrol grubunun PON;, TAS, TOS diizeylerini karsilastirdik. Ayrica
hastalarin klinik, laboratuvar, demografik 6zellikleri ve radyolojik bulgularini degerlendirdik.

Calismamiza tanisi klinik ve laboratuvar bulgular ile konulmus ve takipli 29 non—KF
BE’li ¢ocuk hasta alindi. Literatiirlerden biraz farkli olarak hastalarimizin %48.3°1 erkek,
%51.7°si ise kiz hastalardan olusmaktaydi. Ozdemir ve arkadaslarinin yaptigi calismada
brongektazili hastalarin %62,3’iiniin erkek, %37,7’sinin ise kadin oldugu bildirilmistir (100).
Gergek ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise hastalarin %60’ min erkek, %40’ 1nin kiz oldugu
bildirilmistir (16).

Calismaya aldigimiz hastalarimizda %43.8 gibi yiiksek bir oranda anne—baba akrabaligi
bulunmaktaydi. Inal ve arkadaslarmin yaptiklari calismada da %352.7 oraninda anne-baba
akrabaligr oldugu bildirilmistir (101). Bu yliksek oran bronsektazilerin zemininde olasi bir

genetik nedeni diisiindiirmekte olup daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Malniitrisyon kronik obstriiktif ve inflamatuar akciger hastalig1 olan hastalarda 6nemli bir
problemdir. Bu hastalarda solunumsal kas kaybi ile solunum fonksiyonlarinda kotiilesmeye
malniitrisyonun mu yol actigi yoksa ilerlemis hastalarda kilo kaybi ve malniitrisyona
hipokseminin mi yol agtig1 hala net degildir (102). Bizim g¢alisma grubumuzdaki 8 hastanin
(%27.5) kilosu ve 6 hastanin (%20.6) boyu tiglincii persantilin altinda bulundu. BMI<18 olan
hasta sayis1 ise 19 (%65.5) idi. Inal ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada 55 non-KF BE’li
cocuk hastanin 12’sinin  (%21.8) boyu ve 18’inin (%32.7) viicut agirligi besinci persantilin
altinda bulunmustur (101). Gergek ve arkadaglarinin ¢alismasinda da hastalarin 8’inde (%16)
biiylime geriligi (agirlik ve boy 6lgtimleri 3 persantilin altinda) saptanmustir (16).

Cokugras ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada en sik fizik muayene bulgusu raller
(%100) iken, kronik pulmoner patoloji belirtisi olarak %17 oraninda ¢comak parmak, %14
oraninda gogiis deformitesi en sik da fig1t goglis formasyonu saptanmistir (3). Bizim
calismamizda da en sik fizik muayene bulgusu raller (%82.7) idi. Comak parmak %17.2, gogiis
deformitesi ise %31 oraninda goriildii. En sik goriilen gogiis deformitesi ise pectus excavatus idi.

Brongektazili hastalarda goriilen baglica semptom ve bulgular arasinda 6ksiiriik, balgam
miktarinda artig, balgam renginde degisiklik, nefes darligi, ates, hemoptizi, halsizlik ve gogls
agrisi sayilabilir. Bazen paroksismal olan oksiiriik, bronsektazili olgularda ilk ve en sik rastlanan
semptomdur (4). Bizim ¢alismamizda da en sik (%100) bagvuru semptomu oksiiriik ikinci sirada
ise balgam miktarinda artistt. Hemoptizi siklig1 ise %6.9 idi. Gerek Cokugras ve arkadaslarinin,
gerekse Gergek ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda Oksiirigiin en sik (sirasiyla %96 ve %380)
semptom oldugu bildirilmistir. Yine Gergek ve arkadaglarinin ¢alismasinda hemoptizi sikligi %2
olarak bildirilmistir (3, 16).

Kistik fibrozis dis1 bronsektazinin etiyolojisinde pek ¢ok neden mevcuttur. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda nedeni aydinlatilabilen brongektazilerin etiyolojisinde en sik neden olarak
enfeksiyonlar bildirilmektedir (53, 103). Spesifik olan ve olmayan enfeksiyon, Dogru ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %33 oraninda sorumlu goriiniirken, Karako¢ ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢aligmada %34.8 oraninda sorumlu bulunmus ve 6zellikle de tiiberkiiloza bagh
bronsektazilerin siklig1 iizerinde durulmustur (103, 104). Inal ve arkadaslari kistik fibrozis dis1 55
cocuk hastada yaptiklar1 ¢alismada, etiyolojik faktor olarak en sik idiopatik faktdrleri, ikinci
siklikta ise immiin yetmezlikleri gostermislerdir (101). Eastham ve arkadaslarinin 93 pediatrik

olguda yaptiklar1 ¢aligmada non-KF BE etiyolojisinde en sik tekrarlayan akciger
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enfeksiyonlarinin ve 2. sirada ise immiin yetmezligin oldugu bildirilmistir (24). Gergcek ve
arkadaslariin yaptiklar1 ¢alismada BE’li 50 pediatrik olgu degerlendirildiginde en sik etiyolojik
faktoriin gecirilmis akciger enfeksiyonlar1 ve ardindan astim oldugu gosterilmistir (16). Singleton
ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise tekrarlayan pnomoniler, bronsektazilerin %86’sinda neden
olarak belirtilmis ve bu hastalarin %80’inde bronsektazi tanis1t konmadan onceki bir y1l igerisinde
en azindan bir adet gecirilmis alt solunum yolu enfeksiyonu bildirilmistir (105). Inal ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda immiin yetmezlikler 11 hastada (%20) sorumlu faktér olarak
saptanmig olup bu oran Dogru ve arkadaglarinin ¢calismasinda %5.4 ve Karakog ve arkadaslarinin
caligmasinda ise %15.3 olarak bildirilmistir (101, 103, 104).

Diger gelismekte olan {ilkelerde oldugu gibi, iilkemizde de enfeksiyon halen miicadele
edilmesi gereken bir faktor olarak goriinmekte olup, bizim ¢alismamizda da literatiirlerle uyumlu
olarak en sik etiyolojik faktoriin tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 (%48.3), 2. sirada ise astim
(%27.6) oldugu goriildii. Hastalarimizin bir tanesinde sorumlu olan faktér PSD ve 1’inde de TBC
idi. Calismamizda immiin yetmezlikler ise 4 hastada (%13.8) sorumlu faktor olarak saptandi.

Sol akciger ana bronsu saga gore biraz daha dar ve uzun oldugundan solda bronsektazi
saga gore 3 kat kadar daha sik gozlenir. Kistik fibrozise bagli bronsektazilerde daha sik goriilen
iist lob tutulumunun aksine, kistik fibrozis dis1 bronsektazinin en sik alt loblar1 ve 6zellikle de sol
alt lobu tuttugu bir¢ok yayinda bildirilmistir (103, 106). Cokugras ve arkadaslar1 da 96 BE tanili
cocuk hastada yaptiklar1 calismada en sik tutulumun sol alt lobta oldugunu, en sik iiretilen
mikroorganizmalarin ise Staphilococcus aureus ve Diplococcus pneumoniae oldugunu
gostermislerdir (3). Dogru ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da en sik tutulan akciger alaninin sol
alt lob oldugu bildirilmistir (103). Fleshman ve arkadaglarinin ¢alismasinda farkli olarak sag iist
lob tutulumuna daha sik rastlandigi goriilmektedir (107). Cesitli yaymlarda bilateral tutulum
siklig1 %30 ile %61 arasinda degismektedir (104). Bu farkli rakamlarin olasi nedeni, tanida bazi
caligmalarda bronkogramin, bazilarinda ise YCBT incelemesinin kullanilmis olmasindan
kaynaklanabilir. Ulkemizde YCBT nin kullanildig1 iki ayr1 ¢alismada, multilobar hastalik siklig
%57 civarinda diger bir ¢alismada ise %32 olarak bildirilmistir (53, 104).

Bizim ¢alismamizda ise en sik sag alt ve sol alt lob (%27.6) birlikte tutulumu vardi.
Hastalarin %6.9’unda bilateral yaygin tutulum ve %13.8’inde sol alt lob tutulumu vardu. Iki veya
daha fazla lob tutulumu olan hasta sayis1 %86.2 gibi yiiksek orandaydi. Calismamizda ayrica

literatiirden farkli olarak alinan balgam kiiltiirlerinin 1’inde (%3.4) Pseudomonas aureginosa ve
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mekanik ventilatordeki 1 hastanin (%3.4) BAL kiiltiirinde Acinetobacter baumannii tiremesi
saptandi.

Bronslarda patolojik kalici genisleme ve asir1 sekresyonla karakterize bir hava yolu
hastalig1 olan bronsektazide gogiis fizyoterapisi yontemlerinin etkinligi bilinmektedir (108).
Calismamizda takipte diizenli olarak gogiis fizyoterapisi uygulayanlar hastalarin 17’sini (%58.6)
olusturmaktaydi. Gogiis fizyoterapisi yapilan hastalarla yapilmayanlarin TAS, TOS ve PON;
diizeylerini karsilagtirdigimizda istatiksel olarak anlamli farklilik saptamadik. G6giis fizyoterapisi
yapilanlarda TOS diizeyinin daha yiiksek, yapilmayanlarda daha diisiik, PON,; diizeyinin ise
gogiis fizyoterapisi yapilanlarda daha diisiik, yapilmayanlarda daha yiiksek oldugunu gordiik.
TAS diizeyleri agisindan her iki grup arasinda belirgin bir fark saptamadik. Literatiirde bununla
ilgili caligmaya rastlamadik ve bu durumu tam olarak agiklayamadik.

Hastalarimizin alevlenme donemi ve stabil donemdeki laboratuvar parametrelerini
inceledigimizde alevlenme doneminde tam kan, sedim, CRP, pargali, lenfosit yiizdeleri, ates,
solunum sayisinin arttigini, FEV;, FVC ve FEF25-75 degerlerinin istatiksel olarak anlamli
sekilde azaldigimi gordiik. Bu sonuglara gore bu parametrelerin alevlenme doneminin kriterleri
arasinda yer alabilecegi kanaatine vardik. Prokalsitonin degerleri de alevlenme doneminde stabil
doneme gore yiiksek iken istatiksel agidan belirgin bir fark gozlemedik (p>0.05). Murray ve
arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada bronsektazi alevlenme kriterlerinden CRP, sedim, balgam
miktarinin alevlenme doéneminde tedaviye yaniti degerlendirmede ¢ok faydali parametreler
oldugunu gostermislerdir (109).

Brongektazi ve kistik fibrozis gibi kronik akciger hastaliklarinda SFT’de hem obstriiktif
hem de restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir (13). Biz de
calismamizda SFT yapabilen 24 hastanin 10 tanesinde (%41.7) obstriiktif tipte, 14’tinde (%58.3)
ise restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu saptadik. Obstriiktif pattern olan hastalardan
6’sinda primer hastalik olarak astim bronsiyale bulunmaktaydi. Ger¢ek ve arkadaglart yaptiklari
caligmada brongektazili pediatrik hastalardan SFT yapabilen 20 hastanin 10 tanesinde obstriiktif
pattern saptamislar, obstriiktif pattern olan hastalardan 8’inde primer hastalik olarak astim tespit

etmislerdir (16).

Hastalarimizin enfeksiyon ve inflamasyonun neden oldugu alevlenme doéneminde CRP
yliksekligi olanlarla olmayanlar1 karsilastirdigimizda CRP’si normal olanlarda TOS diizeyini

daha yiiksek saptadik ve CRP yiiksekligi ile TOS diizeyi arasinda pozitif korelasyon géremedik.
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Bu durumu CRP’nin akut inflamatuar hastaliklarda ve enfeksiyonlarda 24-48 saat sonra
yiikselmesine ve TOS diizeyi i¢in kanin ise baslangicta alinmasina bagladik. Alevlenme
doneminde CRP’si normal olanlarda TAS ve PON,; diizeyini CRP yiiksekligi olan gruba gore
daha yiiksek bulduk ve buna goére CRP’si normal olan grupta antioksidan sistemlerin daha iyi
calistigin1 diistindiik. Alevlenme doneminde sedim yiiksekligi olanlarda TOS diizeyini yani
oksidatif stresi istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptadik (p=0.022). PON; ve TAS
diizeyleri ise istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sedim yiiksekligi olan grupta daha
diigiiktii. Hastalarimizin tam kan sayiminda I6kositoz olanlarla olmayanlar1 karsilastirdigimizda
da 1okositozu olan hastalarda PON; diizeyini daha yiiksek, TAS ve TOS diizeylerini diisiik
saptadik ki bu da I6kositozu olan hastalarla TOS diizeyi arasinda pozitif korelasyon olmadigini
gosterdi. Literatiirde arastirdigimiz kadariyla CRP, sedim, 16kositozla PON;, TAS ve TOS
iligkisini agiklayan ¢aligmaya rastlamadik.

Inflamatuar akciger hastaliklarinda oksidanlar ve proteazlarin etkilesimleri ve
proteaz/antiproteaz dengedeki bozulma ile meydana geldigi diisiiniilen bir akciger hasarindan s6z
edilmektedir. Etyopatogenezinde oksidanlar/proteazlarin etkilesimlerinin suglandigi hastaliklar
arasinda KOAH, astim, bronsektazi, kistik fibrozis ve akut solunum sikintis1 sendromu gibi klinik
durumlar isaret edilmektedir (98).

Patogenezinde enfeksiyon, inflamasyon ve brons hiperreaktivitesi olan akciger
hastaliklarinda ve bronsektazide oksidanlara maruziyet séz konusudur. Akcigerler, bu tiir
oksidanlara maruz kalmay1 minimum diizeye indirmek icin antioksidanlara sahiptir, ancak serbest
oksijen radikallerinin asir1 liretiminde ya da varliginda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve
oksidan hasar meydana gelmektedir (110). Stirekli oksijene maruz kalan solunum yollar1 ve
akcigerlerde bu ihtimal ¢cok daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (111).

Pulmoner hastaliklarda aktive olan inflamatuar hiicrelerden kaynaklanan serbest oksijen
radikallerindeki artma ve SOD gibi antioksidanlarda azalmayla olusan oksidatif stres pek ¢ok
hasarlayici etkiye sahiptir. Bu radikaller niikleer faktér kappa B’yi (NF—«B) artirarak IL-8 ve
TNF—ao’nin artmis sekresyonuna, sekretuar lokoproteaz inhibitor (SLPI) ve proteazlara kars
savunmanin en gii¢ 6gesini inhibe ederek proteolitiklere karsi savunmada zayiflamaya neden
olurlar. Artan oksidatif stres vaskiiler endotelyal biiyiime faktdr (VEGF) seviyesinde azalmaya
yol acarak alveoler endotelyel hiicrelerin apopitozisine yol acar (112, 113). Oksidanlarin

toksisitesi ve intraselliiler ekstraselliiler antioksidan savunma sistemlerinin koruyucu etkisi
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arasinda pulmoner hiicresel fonksiyonlarin devamini saglayan ¢ok hassas bir denge vardir.
Antioksidan sistemin defasinin azalmasi ve/veya oksidanlarin asir1 miktarlar1 akciger hasar ile
sonuglanir. Bronsektazi gelisiminde de inflamasyon hakim oldugundan artmis oksidatif stres ve
azalmis antioksidan kapasitenin patogenezde etkili oldugu diistintilmektedir (114, 115).

Biz de ¢alismamizda non—KF BE’li hastalarimizin enfeksiyon ve devamli inflamasyonun
neden oldugu akut alevlenme doneminde TOS diizeyleri yiikselirken oksidan aktivitenin arttigini,
PON; ve TAS diizeyleri ise diiserken antioksidan aktivitenin azaldigini gordiik. Stabil donemde
ise alevlenme donemine gore istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte PON; ve TAS
diizeyleri yiikselirken, TOS diizeyinin diistiigiinii ancak oksidan aktivitenin kontrol grubuna gore
halen ytiksek oldugunu saptadik. Kontrol grubunda ise PON; ve TAS diizeylerini alevlenme ve
stabil doneme gore daha yiiksek, TOS diizeyini ise daha diisiik saptadik. Buna gore alevlenme ve
stabil donemde kontrol grubuna gore oksidatif stresin yiiksek olmasi ve antioksidan sistemlerin
kontrole gore yetersiz olmasi bu hastalarin hem alevlenme hem de stabil donemde antioksidan
destege ihtiya¢ duydugunu gostermektedir.

Normalde, solunum yolu epiteli, endojen ve eksojen SOR yiikiine kars1 antioksidan enzim
ve molekiillerle korunur. Hiicre i¢i enzimler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GSH—Px), glutatyon (GSH) redoks halkasi bulunur. Enzimatik olmayan
baglica antioksidanlar arasinda seriiloplazmin (SP), E vitamini ve vit C mevcuttur. Alt solunum
yollar1 yiizey epitel sivisinda antioksidan olarak SOD, CAT ve albiimin, SP, transferrin gibi
plazma proteinleriyle GSH ve vitaminler bulunur (116). Literatiirde non kistik fibrozis
brongektazili cocuk hastalarda bu oksidan ve antioksidanlarin toplam aktivitesini gdsteren TAS,
TOS ve PON; diizeyleri ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. O nedenle biz de literatiirdeki bazi
spesifik oksidan ve antioksidan belirteclerle ilgili pulmoner c¢esitli hastaliklarda yapilmig
calismalardan bahsettik.

Serbest radikallere bagli doku hasar1 olusumunda en dnemli mekanizma, hiicre zarindaki
lipidlerin peroksidasyona ugramasidir (117). Oksidanlar, ¢oklu doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baslatirlar. Bunun sonucunda, hidroperoksidaz ve
uzun etkili aldehitler ortaya ¢ikar. Lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden olan MDA
oksidatif stresin bir gostergesidir (118). Rai ve arkadaslar yaptiklar1 ¢aligmada farkli solunum
sistemi hastaliklarinda oksidan ve antioksidan statusun degisiklik arzettigini, plazma oksidan

statusun bir gostergesi olan MDA seviyelerinin KOAH, amfizem, bronsektazi ve bronsiyal
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astiml1 hastalarda belirgin arttigini, SOD, antioksidan vitaminler olan vit E ve C diizeylerinin ise
kontrollerle karsilastirildiginda diisiik oldugunu yani oksidatif stresin arttigini antioksidan
kapasitenin azaldigin1 gostermislerdir (119). Bu durum bizim calismamizda da oldugu gibi
bronsektazi gibi patogenezinde inflamasyonun oldugu akciger hastaliklarinda da oksidan stresin
arttigini ve antioksidan kapasitenin azaldigini gostermektedir.

Cobanoglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismaya Hacettepe tiniversitesi pediatrik gogiis
hastaliklarinda takip edilen 18 KF, 15 BE’li hasta ve 15 saglikli ¢cocuk almislar, kontrollerle
karsilagtirildiginda beta karoten diizeyini KF’li grupta, vitamin E diizeyini KF ve BE’li grupta
belirgin diisiik bulmuslardir. KF ve BE’li hastalarda MDA ve TNF alfa diizeyi yiiksekken, beta
karoten tedavisinden 6 ay sonra her iki grupta da plazma beta karoten ve vitamin E diizeyinin
artmis, MDA ve TNF alfa seviyesinin ise azalmis oldugunu gostermislerdir (120).
Caligmamizdaki hastalarin da alevlenme ve stabil donemlerinde oksidatif stres yliksek
antioksidatif mekanizmalar1 yetersiz oldugundan antioksidan destek tedavisinden fayda
gorebileceklerini diistinmekteyiz.

Madarasi ve arkadaslarinin yaslar1 6-12 arasinda olan 21 KF’li ve 24 saglikli kontrolle
yaptiklar1 ¢alismada KF’li hastalarda MDA seviyeleri yiiksek, SOD ise daha diisiik bulunmustur.
Katalaz, glutatyon peroksidaz ve TAS diizeyleri agisindan ise kontrollerle KF’li hastalar arasinda
belirgin fark goériilmemistir. Retinol, a—tokoferol ve askorbik asit seviyeleri ise her iki grupta
normal seviyelerde bulunmustur (121). Puget ve arkadaslar1 312 KF’li hasta ve 53 kontrolii
iceren yaptiklar1 ¢aligmada antioksidan olarak vitamin A, E, keratonoid ve glutatyon, oksidan
olarak ise MDA ve lipid peroksit diizeylerine bakmuslar, kontrollerle karsilastirildiginda KF’li
hastalarda antioksidan seviyesini diisiik saptamiglardir. Antioksidan diizeylerinin akut alevlenme
doneminde azaldigini, antibiyotik tedavisi sonrasi arttifini gérmiislerdir. Lipid peroksidasyon
acisindan kontrollerle hastalar arasinda farklilik goriilmemistir (122). Mcgrath ve arkadaglar
KF’li hastalarda akut alevlenme doneminde serbest radikal belirteci olan serum MDA diizeyini,
inflamasyon belirteglerini kontrollerle karsilastirildiginda yiiksek bulmuslardir (123). Range ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada 17 KF’li hastanin akut alevlenme doneminde antibiyotik tedavisi
oncesi ve sonrasinda antioksidanlardan askorbik asit, o—tokoferol, iirik asid, total thiol gruplar1 ve
bununla beraber retinol, MDA, lipid hidroperoksit ve protein karbonil diizeylerine bakmislar ve
alevlenme tedavisinin serum antioksidan seviyelerinde artisa neden olup, lipid oksidayonunu

azaltirken, plazma protein oksidasyonunda anlamli bir degisiklik yapmadigmi saptamislardir
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(124). Bu sonuglara gore KF gibi siirekli inflamasyonun hakim oldugu hastaliklarda oksidatif
stresin yiiksek antioksidan kapasitenin diisiik oldugu ve alevlenme déneminde verilecek olan
antioksidan tedaviyle progresyonda ve atak sikliginda azalma saglanabilecegi sdylenebilir. Bizim
caligma grubumuz da kronik inflamatuar bir hastalik olan kistik fibrozis dis1 bronsektazili
hastalar1 kapsamaktaydi ve inflamasyonun arttig1 alevlenme doneminde biz de KF’li hastalarla
benzer sonuglara ulastik.

Astimda gozlenen inflamatuar degisikliklerin yani sira astimli hastalarda inflamatuar
hiicrelerden (notrofil, lenfosit, eosinofil, mast hiicre) hastalarin akcigerlerinde oksidan ve
antioksidan dengeyi degistirebilen serbest oksijen radikalleri salgilanir. SOR, dogrudan solunum
yolu diiz kas kontraksiyonuna, doku harabiyetine, damar gecirgenliginde artisa, brons asiri
duyarlilifina ve medyator salinimina neden olmaktadir. Ayrica SOR, mast hiicrelerinden
histamin salinimina ve hava yolu epitel hiicrelerinden mukus salgilanmasina neden olmaktadir
(125). Serbest oksijen radikalleri saliniminin arttiginin ve antioksidan diizeyinin azaldiginin
gosterilmesi, astim patogenezinde ve atak olusumunda oksidan—antioksidan dengesizliginin rol
oynadigint diisiindiirmektedir (126). Rahman ve arkadaslar1 astim hastalarinda plazma TAS
diizeylerini kontrol grubundan diisiik olarak rapor etmisler, KOAH ve astim akut alevlenme
doneminde MDA diizeylerini stabil doneme gore daha yiiksek bulmuslardir (127). Bir diger
caligmada Rahman ve arkadaslar1 KOAH akut alevlenmesinde MDA diizeyinin arttigini stabil
donemde diisiise gectigini, stabil donemde kontrol grubuyla arasinda 6nemli bir fark olmadigin
gostermislerdir (128). Astimli hastalarda SOR aktivitesi yiiksek saptanirken, cesitli calismalarda
antioksidan aktivite artmis ya da azalmis bulunmaktadir. Joseph ve arkadaslar1 astimli hastalarda
SOD aktivitesini diisiik bulduklarini bildirmislerdir (129). Kalayct ve arkadaglari, astimli
cocuklarda antioksidan vitamin diizeylerine bakmislar, antioksidanlarin, remisyondaki ¢ocuklarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu bulmuslardir (130). Vit C diizeyi diisiik
beslenmenin astim i¢in bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Vit C, hava yollarinin ylizey
epiteli sivisinda bulunan en 6nemli antioksidandir ve endojen ve eksojen oksidanlara kars1 6nemli
bir koruyucu oldugu belirtilmektedir (125). 51 astimli hasta ile yapilan karsilastirmali bir
calismada, plazma vitamin C diizeyleri kontrol grubuna goére anlaml olarak diisiik bulunmustur
(130). Astimli hastalarda Vit C verilerek yapilan c¢esitli ¢aligmalarda brons asirt duyarliligi ve
cesitli astim semptomlarinda azalma oldugu gozlenmistir (131). Antioksidan bir belirte¢ olan

vitamin C diizeyinin astimli hastalarda diisiik olmasi da oksidan sistemlere karsi koruyucu
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sistemlerin zayif oldugunu ve antioksidan tedaviyle semptomlarda belirgin azalma olabilecegini
bize gostermektedir.

Ulkemizde TBC, bronsektazinin etiyolojik faktdrleri arasinda hala sorumlu tutulan bir
hastaliktir. Biz de literatiirde TBC tanili ancak bronsektazisi olmayan hastalarla yapilmis birkag
caligmay1 inceledik. Selek ve arkadaslar1 25 pulmoner tiiberkiilozlu ve 33 saglikli kontrolden
olusan calismalarinda pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda PON, arilesteraz ve total SH grub
seviyelerini kontrol grublariyla karsilatirildiginda diisiik, TOS ve LOOH seviyelerini ise yliksek
bulmuslardir (132). Gok ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada tiiberkiiloz hasta grubunda saglikli
kontrollere gore bir lipid peroksidasyon firiinii olan MDA seviyesini ve sedimi istatiksel olarak
anlamli seviyede yiiksek bulmuslar, total antiosidan kapasite agisindan ise kontrol ve hasta grubu
arasinda anlamli bir fark bulmamislardir (133). Madebo ve arkadaslar1 yaptig1 bir calismada aktif
akciger tiiberkiilozlu 125 hasta ve 45 saglikli kontrol grubunda serum MDA ve vitamin A, C ve E
seviyeleri ¢alisilmig, hasta grupta MDA anlamli derecede yiliksek ve vitamin E disik
bulunmustur (134). Giiler ve arkadaslar yaptiklar1 ¢calismaya 16 pulmoner tiiberkiilozlu hasta ve
14 saglikli goniillii almislar, hasta ve kontrollerden 12 saatlik aglik sonrasi kan orneklerinden
TAK, irik asid, glukoz, albiimin, kolesterol, trigliserit ve tiroid fonksiyon testlerini
caligmiglardir. Pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda total antioksidan kapasite (TAK), alblimin,
kolesterol diizeylerini kontrol grubundan anlamli derecede diisiik, glukozu ise yiiksek bulmuslar;
TG, iirik asid ve tiroid fonksiyon testleri agisindan farkliliga rastlamamislardir (135). Buna gore
TBC hastalarinda da bizim hastalarimizda oldugu gibi oksidatif stresin arttig1 ve antioksidan
kapasitenin azaldig1 sOylenebilir.

Brongektazili hastalarda ¢aligilan farkli oksidatif stres belirteglerinden diger ikisi de H,O,
ve karbonmonoksittir (CO). H,O; inflamatuar hiicrelerden nétrofil, eozinofil ve makrofajlarin
neden oldugu inflamatuar patlama sonucu olusan reaktif oksijen tiirlerindendir. Loukides ve
arkadaslart 37 BE’li ve 25 saglikli kontrolle yaptiklar1 ¢alismada BE’li hastalarin ekspiryum
havasindaki H,O;’nin kontrol grubundan belirgin ytliksek oldugunu gérmiislerdir. FEV; ve H,0O,
arasinda ise negatif korelasyon saptamiglardir (136). Horvath ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
42 sigara igmeyen inhale steroidle tedavi edilen ya da edilmeyen bronsektazili hasta ve 37 sigara
icmeyen kontrol grubunda CO seviyelerini karsilagtirmislardir. Brongektazili hastalarda CO bir
oksidatif stres belirteci kabul edilmis ve ekspiryum havasinda CO seviyelerinin antiinflamatuar

tedaviye ragmen yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu calismanin sonuglarma goére CO
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Olclimiiniin bronsektazili hastalarin ve diger kronik akciger hastaliklarinin yonetiminde faydali
olabilecegine kanaatine varmislardir (137). Buna gore H>O;’in ve CO’in inflamasyon ve oksidatif
stresin noninvaziv, basit bir 6l¢iim yontemi olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.

Sigara i¢iminin gaz faz1 ve katran fazi olmak {izere her iki fazinda da reaktif oksijen
tiirevleri, serbest radikaller, aldehitler, peroksitler ve nitrojenoksitleri igeren organik ve inorganik
oksidanlar bulunmaktadir. Sigara i¢enlerde alveoler makrofajlar 2—4 kat, notrofiller ise 10 kat
artmustir (138). Sigara igen kisilerde yapilan ¢alismalarda, oksidan madde artisiyla birlikte GSH,
GSH-Px, CAT diizeyleri de yiliksek bulunmustur (139). Endojen antioksidan mekanizma, sigara
icen kisilerde, antioksidan diizeyini artirabilmektedir. Sigara dumanina maruz birakilan fare ve
hamsterlerde koruyucu yanit olarak antioksidan aktivitede artig, oksidatif tolerans modelini
olusturmaktadir. Oksidatif tolerans, tam aciklanamamis bir fenomendir. Ancak diisiik diizeyde
oksidatif strese karsi adaptasyon ve antioksidan savunmada artis olarak tanimlanmaktadir.
Boylece, sigaranin oksidan etkisi KOAH gelisimine katkida bulunurken, antioksidanlarin artis
koruyucu olabilmektedir. Sigara igenlerin bir kisminda belki de oksidatif tolerans nedeniyle
KOAH gelismemektedir (140).

Biz de evinde sigara igilen ve i¢ilmeyen hastalarin TAS, TOS ve PON; diizeylerini
karsilagtirdik. Buna gore evinde sigara icilen hastalarda oksidatif stresin yani TOS diizeylerinin
daha diistik, antioksidan savunma sistemlerinden PON,’in daha yiiksek oldugunu gordiik. TAS
diizeyi acisindan her iki grup arasinda belirgin fark gozlemedik. Bu durumu cok net
aciklayamamakla birlikte yukarida bahsettigimiz oksidatif tolerans mekanizmasina ve sigaranin
hem oksidatif stresi hem de antioksidan mekanizmalari artirict etkisine bagladik. Rahman ve
arkadaslart KOAH’lilarda ve sigara igenlerde lipid peroksidasyon iirlinlerinin arttigini,
antioksidan kapasitenin azaldigini1 ve sigara igen saglikli insanlarda lipid peroksidasyonunun
sigara igmeyenlere gore fazla oldugunu da gdstermislerdir (127). Frei ve arkadaslar sigaranin gaz
fazinin lipid peroksidasyonunu artirdigmi ve bir antioksidan olan C vitamini seviyesini
diistirdiiglinii bulmuslardir (141). Aycicegi ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada pasif sigara igici
infantlarda ve onlarin annelerinde oksidanlarin arttigin1 ve antioksidanlarin azaldiginm

gostermislerdir (142).

Calismamizda brongektazili hastalar etiyolojilerine gore smiflandirildiginda immiin
yetmezlikli hastalarda TOS diizeyinin buna dayanarak oksidatif stresin, tekrarlayan akciger

enfeksiyonu olan ve astimli hastalara gore daha yiiksek oldugunu saptadik ki bu farklilik
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istatiksel olarak da anlamli idi (p=0.000). Bu durumu immiin yetmezlikli hastalarin sik
hastalanmasina ve siirekli olarak oksidan strese maruz olmasma bagladik. PON; ve TAS
diizeyleri agisindan karsilastirdigimizda da, astimli hastalarin PON; ve TAS diizeylerinin immiin
yetmezlikli ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan hastalara oranla istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte yiliksek oldugunu gordiik. Buna gore astimli hastalarin antioksidan savunma
sistemlerinin immiin yetmezlikli ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan hastalara gore daha iyi
calistigimi gordiik. Arastirdigimiz kadariyla bu konuyla ilgili literatiir bilgisine rastlamadik.

Bronsektazili hastalarda oksidatif stresi etkileyen bagska bir durum bronsektazik alanlarin
yaygmhgidir. Biz de c¢alismamizda postero—anterior akciger grafisi skorlamasi ve Torax BT
skorlamasiyla belirledigimiz gruplarin yayginlik derecesinin oksidatif stresle iliskisini inceledik.
Hastalarin alevlenme doneminde bakilan PA Akciger skorlamasina gore Grup B, Grup C ve Grup
D skorlamasma dahil edilen hastalarin PON;, TAS ve TOS diizeylerini karsilastirdigimizda
brongektazik alanlarin daha fazla oldugu Grup D hastalarinda TOS plazma diizeyini diger
gruplara gore daha yiiksek, PON,; ve TAS plazma diizeylerini ise diisiik tespit etmemize ragmen
bu farkliliklar istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Hastalarin Torax BT skoruna gére TOS
diizeylerini karsilastirdigimizda orta—agir bronsektazideki TOS diizeylerini hafif bronsektaziye
gore istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek bulduk. TAS plazma diizeylerini
karsilastirdigimizda ise hafif bronsektazide bakilan TAS plazma diizeylerinin, orta—agir
bronsektazideki TAS diizeylerinden istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gordiik
(p=0.043). Torax BT skoruna gore hafif bronsektazideki PON,; diizeyini orta—agir
bronsektazidekine gore daha yiliksek saptamamiza ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.
Sonugcta postero—anterior akciger grafisi ve Torax BT de bronsektazik alanlar yayginlastikga TOS
diizeyinin yani oksidatif stresin arttigini, PON; ve TAS diizeylerinin dolayistyla antioksidan
kapasitenin azaldigin1 gordiik. Buna gore bronsektazik alanlarin yaygmhigi arttikca oksidatif
stresin arttigini ve antioksidan kapasitenin ise yetersiz kaldigini soyleyebiliriz.

Sonu¢ olarak non—KF BE’li hastalarin inflamasyon ve enfeksiyonun neden oldugu
alevlenme doneminde stabil donem ve kontrol grubuna kiyasla oksidatif stresin yiiksek,
antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugunu, stabil dénemde de kontrol ile
karsilastirildiginda oksidan aktivitenin halen yiiksek ve antioksidatif sistemlerin yetersiz
oldugunu gordiik. Dolayisiyla bu hastalarin gerek alevlenme gerek stabil donemde saglikli

kisilere gore antioksidan savunmalar1 yetersiz oldugu i¢in ve siirekli maruz kaldiklar1 oksidatif
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hasardan korunabilmeleri i¢in hem alevlenme hem de stabil donemde antioksidan destek almalar
gerekmektedir. Buna gore non kistik fibrozis bronsektazili hastalara alevlenme ve stabil donemde
antioksidan destek tedavi verilmesiyle hastalarin oksidatif stresin zararli etkilerinden

korunabilecegi, hastalik progresyonu ve alevlenme atak sikliginin azaltilabilecegi kanaatindeyiz.
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8. OZET

Amag: Non kistik fibrozis bronsektazinin gelismis tlilkelerde azalmakta olan bir problem oldugu
sOylenebilirken, gelismekte olan iilkelerde prevalansinin hala yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
calismanin amaci non—kistik fibrozis bronsektazili ¢ocuk hastalarda hastalik patogenezinde ve
progresyonunda rol alan antioksidan ve oksidan denge arasindaki iliskiyi kanda PON;
(Paraoxonase), TAS (Total Antioxidant Status) ve TOS (Total Oxidant Status) diizeyi Sl¢iimii
yaparak aragtirmaktir.

Metot: Calisma Haziran 2009-Ekim 2010 tarihleri arasinda S.U.M.T.F’de yapildi. Calismada
non—kistik fibrozis bronsektazi tanisiyla izlenen 29 cocuk hasta yer aldi. Vakalar alevlenme
doneminde ve ataktan bir ay sonra stabil donemde degerlendirildi. 29 hastadan alevlenme ve
stabil donemde ve 30 saglikli kontrol grubundan alinan venoz kanda PON, (Paraoxonase), TAS
(Total Antioxidant Status) ve TOS (Total Oxidant Status) diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Hastalarin alevlenme ve stabil donem PON;, TAS ve TOS diizeyleri
karsilastirildiginda, stabil donem PON; ve TAS seviyeleri alevlenme donemine gore yiiksek ve
alevlenme donemi TOS seviyeleri de stabil donemden yiiksek bulundu. Non—kistik fibrozis
bronsektazili hastalarin alevlenme ve stabil donemde oOlgiilen PON; (p=0.169), TAS (p=0.084),
TOS (p=0.924) diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Hastalarin
alevlenme ve kontrol grubu PON,;, TAS, TOS diizeyleri karsilastirildiginda, kontrol grubunda
PON; ve TAS diizeyleri alevlenme donemi degerlerine gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
yliksek bulundu (p<0.05). Ancak alevlenme donemi TOS diizeyi (40.28+26.61) kontrol grubu
TOS diizeyine (37.30+19.21) gore yiiksek iken istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
Hastalarin stabil ve kontrol grubu PON;, TAS ve TOS diizeyleri karsilastirildiginda, kontrol
grubu PON; ve TAS diizeyleri stabil donemden daha yiiksekti ve TOS seviyesi stabil donemde
kontrol grubundan daha yiiksekti. Ancak istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0.05).

Sonug: Calismamiz literatiirde non—kistik fibrozis bronsektazili cocuk hastalarda PON;, TAS ve
TOS diizeyinin ¢alisildigr ilk klinik c¢alismadir. Non—kistik fibrozis bronsektazili hastalarin
alevlenme doneminde stabil donem ve kontrol grubundan, stabil donemde de kontrol grubundan
TOS diizeyi daha yiiksekti, buna gore non—kistik fibrozis bronsektazili hastalarda oksidatif stresin

hem atak hem de stabil donemde arttig1 sdylenebilir. Ayrica alevlenme ve stabil donem PON; ve
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TAS diizeylerinin kontrol grubuna goére diisiik olmas1 da bize non—kistik fibrozis bronsektazili
hastalarin antioksidan kapasitesinin azalmig oldugunu géstermektedir.

Sonug olarak alevlenme ve stabil dénemdeki non—kistik fibrozis bronsektazili hastalara
verilecek olan antioksidan tedavinin prognozda iyilesme saglayabilecegi, akut alevlenme sikligini

ve oksidatif stres hasarini azaltabilecegi sOylenebilir.
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9. ABSTRACT

Purpose: Non—cystic fibrosis bronchiectasis is said to be a declining problem in developed
countries, although its prevalence in indigenous communities is the highest reported. The aim of
this study to investigate the oxidant and antioxidant balance which takes part on pathogenesis and
prognosis of non—cystic fibrosis bronchiectasis in children by evaluating PON;, TAS and TOS in
venous blood.

Method: The study was performed between June 2009 and October 2010 in Selcuk University
Medical Faculty of Meram. 29 children who were diagnosed and followed—up with non—cystic
fibrosis bronchiectasis were participated in the study. Cases were evaluated during the attacks
and stabil period one mounth after the attacks. In 29 of the patients both during the attacks and
stabil period and in 30 of the healthy control group, PON;, TAS and TOS levels determined and
evaluated.

Findings: When PON;, TAS and TOS levels of attacks period of patients are compared with
levels of stabil period, PON; and TAS levels of stabil period were found to be higher than levels
of attacks period and TOS levels of attacks period were found to be higher than stabil period. No
statistically significant difference was obtained between PON; (p=0.169), TAS (p=0.084) and
TOS (p=0.626) levels during attacks and stabil period of patients with non—cystic fibrosis
bronchiectasis. When PON;, TAS and TOS levels of attacks period of patients are compared
with levels of control group, PON; and TAS levels of control group were found to be statistically
higher (p<0.05) than levels of attacks period of patients. However, while TOS levels during
attacks (40.28+26.61) were found to be higher than levels of control group (37.30+£19.21), no
statistically significant association could be determined. When PON;, TAS and TOS levels of
stabil period of patients are compared with levels of control group, PON; and TAS levels of
control group were found to be higher than levels of stabil period and TOS levels of stabil period
were found to be higher than control group. But no statistically significant difference was
obtained (p>0.05).

Conclusion: Our study is the first study about PON;, TAS and TOS in patients with non—cystic
fibrosis bronchiectasis. TOS levels during attacks were higher than both those of controls and the
patients during stabil period, TOS levels during stabil period was higher than control group, so it
can be said that oxidative stress increased in patients with non—cystic fibrosis bronchiectasis

during either attacks or stabil period. Also low levels of PON; and TAS during attacks and stabil
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period according to control grup showed us that antioxidant capacity decreased in patients with
non—cystic fibrosis bronchiectasis.

Consequently, it can be said that antioxidant treatment during attacks and stabil period of
patients with non—cystic fibrosis bronchiectasis can recover prognosis of bronchiectasis and

reduce frequency of attacks and oxidative stress damage.
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11. TESEKKUR

Tezimin her asamasinda titizlikle ilgilenen, bilgilerinden ve deneyimlerinden
faydalandigim degerli hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Sevgi Pekcan’a,

Bu ¢alismanin hazirlanmasinda biiyiik emekleri olan Prof. Dr. Kemal Odev, Prof. Dr.
Tahir Kemal Sahin, Yrd. Dog. Dr. Sevil Kurban’a ve Biolog Reyhan Kara’ya,

Uzmanlik egitimim sirasinda tecriibelerinden ve bilgilerinden istifade ettigim, bugiinlere
gelmemizi saglayan degerli hocalarimiza,

Egitim stirelerini tamamlayip fakiilteden ayrilan degerli uzman doktor kidemlilerimize,
caligmaktan her zaman mutluluk duydugum mesai arkadaslarimiz asistan doktor, hemsire ve
personellere,

Ogrenim ve meslek hayatimda yanimda olan aileme, gerek asistanlik yillarimda, gerek ev
hayatimda zorluklarimi paylagarak yardimlarini ve destegini benden esirgemeyen sevgili esim

Murat Karatas’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.....
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