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OZET

Ergan Arsava B. Bronsiektazi Hastalarinda Sistemik Inflamatuar Belirleyiciler,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gégiis Hastahiklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara,
2006.

Bronsicktazi patolojik olarak bir veya birden fazla bronsta gelisen kalici
genisleme ile karakterize bir havayolu hastalifidir. Brongiektazi her ne kadar gegirilmis
bir hastaligin sekeli olarak goriilse de, bazi hastalarda kronik havayolu infeksiyonu ve
inflamasyonu nedeni ile ilerleyici karakterdedir. Bu ¢alisgmada bronsiektazi tanisi olan
hastalarda sistemik inflamasyonun varligini arastirmak ve bakteriyel kolonizasyonu olan
hasta alt grubunda kolonizasyon ile sistemik inflamasyon arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaglanmigtir. Ocak 2005 ve 2006 tarihleri arasinda daha 6nceden
tanist olan ya da yeni tani konulan, altta yatan sistemik bir hastaliga ikincil olmayan
stabil durumdaki bronsiecktazi hastalari (n=50) ile yas ve cinsiyete gore eslestirilmis
kontrol grubu (n=30) caligmaya dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubu kan
orneklerinde beyaz kiire sayisi, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, interlokin 6,
interlokin 8, tiimor nekroz faktorii-o ve leptin diizeyleri ¢alisilmistir. Demografik
ozellikler agisindan birbirine benzeyen hasta ve kontrol gruplar arasinda beyaz kiire
sayisi, CRP, fibrinojen, interlokin 6, interlokin 8, tiimér nekroz faktorii-a ve leptin
diizeyleri agisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir. Ancak balgamda kolonizasyon
saptanan hastalar alt grup olarak degerlendirildiginde serum CRP ve fibrinojen
diizeylerinin yiiksek oldugu gbézlenmistir. Bu ¢aligmada lokal inflamasyon ile seyreden
bir hastalik olan bronsicktazide sistemik inflamasyon varlifini destekler bir bulgu
saptanmamustir; ancak kolonizasyonu olan hastalarda serum CRP ve fibrinojen
diizeylerinin yiiksek saptanmasi sistemik inflamasyonun erken dénem bulgularinin

belirli hasta alt gruplarinda varolabilecegi ihtimalini giindeme getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Bronsiektazi, kolonizasyon, sistemik inflamasyon, interlokin 6,
interlokin 8, tiimor nekroz faktorii-a, leptin



ABSTRACT

Ergan Arsava B. Systemic Inflammatory Markers In Bronchiectasis Patients,

Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in Chest Diseases, Ankara, 2006.

Bronchiectasis is characterized by permanent abnormal dilatation of bronchial
walls. Although bronchiectasis was initially considered a stationary process as a sequel
to respiratory infections, recent data suggest that chronic bacterial colonization and
inflammation in bronchiectasis causes progressive airway damage due to chronic
infection and associated release of inflammatory cytokines. Previous studies have shown
the presence of increased cytokine levels in sputum and bronchoalveolar lavage samples
due to this ongoing local inflammation. The aim of this study was to determine the level
of systemic inflammation that may accompany the local inflammation in bronchiectasis
patients and identify its relationship with colonization. Patients with a diagnosis of
bronchiectasis not secondary to a systemic disease (n=50), and age and sex matched
control patients (n=30) were included into the study between January 2005 and 2006.
White blood cell count, serum C-reactive protein (CRP), fibrinogen, interleukin 6,
interleukin 8, tumor necrosis factor-o and leptin levels were determined in each subject
following a six weeks of clinically stable period. The differences in the white blood cell
count and levels of serum CRP, fibrinogen, interleukin 6, interleukin 8, tumor necrosis
factor-a. and leptin were not statistically significant between both study groups. In
patients with colonization , the levels of serum CRP and fibrinogen were significantly
higher with respect to other patients. Although bronchiectasis is characterized by local
inflammation, no evidence supporting the presence of systemic inflammation was
identified in this study. The elevation in levels of serum CRP and fibrinogen in patients
with colonization may be an early sign of systemic inflammation in certain patient

subgroups.

Keywords: Bronchiectasis, colonization, systemic inflammation, interleukin 6,

interleukin 8, tumor necrosis factor-a, leptin
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GIRIS

Brongiektazi patolojik olarak bir veya birden fazla bronsta gelisen kalic
genisleme ile karakterize bir havayolu hastalifidir (1, 2). Her ne kadar gelismis
tilkelerde az siklikta gozlense de, gelismekte olan iilkelerde tiiberkiiloz ve gegirilen diger

infeksiyonlar nedeni ile halen 6nemli bir saglik sorunudur (3, 4).

Bronsiektazi gegirilmis pulmoner hastalik ya da altta yatan sistemik hastalik
nedeni ile goriilebilir (2, 3). Ancak tiim degerlendirmelere ragmen hastalarin yaklagik
yarisinda etyolojik sebep bulunamamaktadir (4, 5). Bronsiektazinin klinik bulgulari
akciferdeki yaygmlifi ile korelasyon gostermektedir; sinirli bir akciger alani
tutulumunda hi¢ semptom saptanmayabilir, yaygin akcifer hasari oldugunda ise
solunum yetmezligine yol agabilir (6-8). Hastalar genellikle agiz kokusu, bol balgam
¢ikarma, hemoptizi, hirnlt1 (wheezing) ve sik infeksiyon nedeni ile saglik merkezlerine
bagvurmaktadir (1-3). Akciger grafileri ile bronsiektazi lezyonlarin1 gorebilmek bazen
miimkiin olmayabilir; tan1 yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ile tipik
bulgularin (anormal dilate ve kalin duvarli brons, tash yiizikk manzarasi, periferik
akciger alanlarinda brong obstriiksiyonuna sekonder hava hapsi gibi) saptanmasi ile
kesinlestirilmektedir (2, 7, 9).

Bronsiektazi her ne kadar gegirilmis bir hastaliin sekeli olarak goriilse de, bazi
hastalarda kronik havayolu infeksiyonu ve inflamasyonu nedeni ile ilerleyici
karakterdedir (10). Bronsiektazi patogenezi giiniimiizde genellikle mikroorganizma
kolonizasyonu sonucu inflamatuar yamtin olugmasi, havayollarina nétrofil hiicre gogii,
doku hasan yapabilecek enzim ve oksidan salmimi, mukosiliyer aktivitenin bozulmasi
ve bunun sonucunda tekrarlayan kronik bakteriyel kolonizasyon, persistan inflamasyon
ve progresif doku hasari ile olugan bir kisir déngii seklinde agiklanmaktadir (11). Bu
hastalarda steril olarak kabul edilen trakeobrongial agagta kronik kolonizasyon veya
infeksiyon olmasi hem brongiektazinin ilerlemesinden hem de solunum fonksiyon

testlerinin bozulmasindan sorumludur. Hastalarda en sik izole edilen bakteriler



Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa’dir (4,
12). Bronsiektazili hastalarda havayolu Ornekleri immunhistokimya ¢aligmalarinda
havayolunun nétrofiller, T lenfositler ve interlokin 8 (IL-8) pozitif hiicreler ile infiltre
oldugu gézlenmistir (13). Bu infiltrasyon sonucu elastaz ve myeloperoksidaz benzeri
toksik enzim ve inflamatuar sitokinlerin salimiminda artis olur (14). Daha 6nce yapilan
¢alismalarda balgamda ve bronkoalveolar lavaj (BAL) stvisinda interlokin 6 (IL-6), IL-
8, tiimor nekroz faktérii-a (TNF- a) ve lokotrien B-4 (LTB-4) seviyelerinin artmisg
oldugu saptanmistir (10, 11).

Her ne kadar havayolu hastaliklari akcigere lokalize hastaliklar olarak kabul
edilmigse de son donemlerde yapilan c¢aligmalar astim ve kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH)’nda lokal inflamasyonun yani sira sistemik inflamasyonun da
oldugunu ve sistemik kan dolagiminda inflamatuar belirleyicilerin seviyelerinin arttigin

gostermektedir (15, 16).

Kronik lokal infeksiyon ve inflamasyon ile karakterize bronsicktazi siirecinde
sistemik inflamatuar yanitin varhifi literatiirde ayrintihi olarak tartigilmamistir. Bu
calismada amag¢ brongiektazi tamist olan hastalarda sistemik inflamasyonun varligim
aragtirmak ve bakteriyel kolonizasyonu olan hasta alt grubunda kolonizasyon ile

sistemik inflamasyon arasindaki iliskiyi arastirmaktir.



GENEL BILGILER

2.1. Bronsiektazi tanimi

Bronsiektazi ilk defa 1819 yilinda Laénnec tarafindan 6ksiiriik ve kronik balgam
¢tkarma ile karakterize bir hastalik seklinde tanimlanmistir (3). Giiniimiizde de
havayollarinin anormal genislemesi ile karakterize kalici ve bazi durumlarda ilerleyici
suppuratif bir havayolu hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Hastalik kronik ve progresif
bir siiregte akcigerin geri doniisiimsiiz hasar1 ile sonuglanmaktadir. Bronsial agacta
mukosiliyer aktiviteyi bozan tetikleyici bir olay: takiben, ilerleyen donemlerde bakteri
kolonizasyonu ile siliyer disfonksiyon olugsmakta ve konak¢i immun sisteminin de
etkisiyle ilerleyici akciger doku hasar1 gelismektedir (1, 10). Yapilan c¢aligmalarda
hastalarm %15-20 kadarinda hastalifin progresif seyrettii saptanmistir (17, 18).

Brongiektazi g¢ocukluk doénemi solunum yolu infeksiyonlari (adenoviriis,
pndémoni, bogmaca, komplike kizamik ve tiiberkiiloz), toksik-irritan madde inhalasyonu,
tekrarlayan aspirasyon, brong obstriiksiyonu, trakeobronkomegali, brongial kikirdak
eksikligi, brongial atrezi, bronkopulmoner sekestrasyon, konjenital hastaliklar (a;-
antitripsin eksikligi, immotil silia sendromu, kistik fibrosiz, Young sendromu, vb),
immun yetmezlikler (immunoglobulin ve alttip eksiklikleri, nétrofil adhezyonu ve
kemotaksis bozukluklart), allerjik bronkopulmoner aspergillosis, inflamatuar barsak
hastaliklar1 ve konnektif doku hastaliklarmin pulmoner tutulumunda ve son dénem
akciger hastaliklarinda (idiopatik pulmoner fibrosis, sarkoidoz vb) goriilebilmektedir (1,
2). Ancak tiim bu scbeplere ragmen detayli arastirmalar yapilsa dahi hastalarin
%50’ sinde etyolojik bir faktor bulunamamaktadir (4, 5).



2.2. Epidemiyoloji

Tiim diinyada brongiektazi prevalansi ile ilgili kesin rakamlar bilinmemektedir
(4). Tuberkiiloz prevalansinda azalma, gocukluk donemi agtlama programlari, pulmoner
infeksiyonlarin erken tanisi ve uygun antibiotik tedavisi ile brongiektazi insidansi
gelismis tilkelerde diigmektedir. Birinci Diinya Savasi sonrasinda influenza ve bogmaca
epidemileri nedeni ile stk goriilen bir hastalik olmustur; ancak, o déonemlerde tani i¢in
kullanilmakta olan posteroanterior akciger grafisi (PAAG)’nin tani duyarlilifinin %37
oldugu goz oOniine almnirsa gergek rakamlarin daha yiiksek olabilecegi ihtimali ortaya
cikmaktadir (19). Ingiltere’de 1950°1i yillarda goriilme sikhiga binde 1.5 civarinda iken,
bu oran 1960’larda binde 1.0’a diismiistiir ve son yillarda daha da diismiis oldugu tahmin
edilmektedir (20). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada bronsiektazi nedeni ile hastaneye
yatig siklifinin son yirmi yilda yarilandigi saptanmustir (21). Ancak gelismekte olan
iilkelerde yukarida belirtilen risk faktorlerinin devam etmesi nedeni ile halen 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir; bronsiektazinin Avusturalya Auckland’li
cocuklarda goriilme siklig1 altibinde bir, Hong Kong’da ise hastane yatiglarinin yiizbinde
16.4’sin1 olusturdugu bildirilmistir (22, 23). Ulkemizde ise bronsiektazi prevalans: ile
ilgili bir istatistiksel kesin bir veri yoktur.

2.3. Semptomlar

Brongiektazi primer olarak brong ve bronsiolleri tutan, inflamatuar ve infektif bir
havayolu hastali1 olarak kabul edilmektedir. Havayolunun biitiinliigiiniin bozulmas: ile
mukosiliyer aktivite bozulmakta, sekresyonlarin atilamamasi ve birikmesi ile
havayolunun tekrar tikanmasina neden olmaktadir. inflamasyonun devam etmesi ve
tekrarlayan infeksiyon geligimi kisir bir dongii olarak siirekli devam etmektedir (3, 4,
10). Bronsiektazisi olan hastalar genellikle Oksiiriik, kronik balgam ¢ikarma ve sik
solunum yolu infeksiyonu gegirmekten sikayetgidir. Balgam gogunlukla mukopiiriillandir
ve infeksiyon donemlerinde hemoptizi de goriilebilir. Bir ¢ok hastada bu semptomlara
ek olarak nefes darlig1, gogiis agris1 ve yorgunluk hali olabilir (24, 25). Brongiektazide



bazi hastalarda havayolu hiperreaktivitesi vardir (3); ayrica hastalarin %10’unda astim
birlikteligi oldugu rapor edilmistir (26, 27).

2.4. Tani

Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda akciger grafisi anormal olsa da, genellikle
bulgular spesifik degildir. PAAG’de parelel ¢izgisel opasiteler, band seklinde retikiiler
golgeler, kistik goriiniimler olabilir (2, 3). Onceki yillarda havayoluna opak madde
verilerek yapilan bronkografi islemi yerine giliniimiizde tanida en iyi yontem YRBT
olarak kabul edilmektedir. Ince kesitlerde (1mm) havayolu liimeninin dilate goriiniimi,
mukus tikact bulunmasi, bronsun yanindaki eslik eden damara gore daha genis
izlenmesi, havayolunun perifer akciger alanina dogru dallanmasinda kalibrasyonunda
degisiklik olmamasi ve varik6z konstriikksiyonlarin olmasi, kistik lezyonlarin bulunmasi
tamy1 dogrulayan bulgulardir (2, 6-9).

Solunum fonksiyon testleri (SFT) degerlendirildiginde havayollarindaki
obstrilkksiyona bagli olarak hava akimi limitasyonu sonucu birinci saniye zorlu
ekspiratuar hacminin (forced expiratory volume in one second-FEV1) zorlu vital
kapasiteye (forced vital capacity-FVC) oraninda azalma g6zlenir ve hastalarin yaklagik

%40’1nda bu limitasyon kismen geri doniigiimliidiir (1-4, 24).

2.5. Klinik degerlendirme

Brongiektazi tanis1i YRBT ile kesinlesen hastalar etyolojik faktorler agisindan
degerlendirilmelidir. Bazal testler tam kan sayim, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
biokimyasal degerlendirme, serum C-reaktif protein (CRP), immunoglobulin (Ig) G, A,
M, E seviyeleri, balgam bakteri ve mikobakteri kiiltiirleridir. Hastanin klinik
Ozelliklerine gore ter testi, transepitelyal nazal potansiyel 6l¢limleri ve kistik fibrosis gen
mutasyonu (kistik fibrosis agisindan), Ig G alt siniflari, insan immunyetmezlik viriisii

(Human immunodeficiency virus-HIV) serolojisi ve notrofil fonksiyon degerlendirmesi



(immun yetmezlik agisindan), romatolojik antikorlar (konnektif doku hastaliklan
agisindan), aspergillus presipitin diizeyleri (allerjik bronkopulmoner aspergillosis-ABPA
agisindan), fertilite durumu, sakkarin testi, siliyer degerlendirme (siliyer diskinezi
agisindan) ve bronkoskopi (yabanci cisim, tiimér agisindan) ile ileri degerlendirme

yapilabilir (3, 5).
2.6. Tedavi

Giiniimiizde brongiektaziye yonelik etkin bir tedavi yoktur. Hastalarin izleminde
amag alevlenmelerin engellenmesi ya da azaltilmasi, hasarin ilerlemesinin engellenmesi
ve hayat kalitesinin normal diizeylere getirilmesidir (28, 29). Hastalara genel olarak iyi
beslenme, diizenli egzersiz, sigara ve hava kirlilifinden uzak durmasi gerektigi
belirtilmelidir. ileri derecede hastaligi olan kisilerde balgam: daha rahat ¢ikarmaya
yonelik postural drenaj ve fizyoterapi yontemleri kullanilabilir (3, 4). Bronsiektazide
antibiotik tedavisinin 6zellikle alevlenmelerde ya da kronik infektif hastalik durumunda
kullanilmast 6nerilmektedir. Antibiotik se¢imi sirasinda dikkat edilmesi gereken nokta
bu hastalarin balgaminda siklikla P. aeruginosa ve H. influenzae izolasyonu oldugudur.
Balgam kiiltiiriinde iireme olmasa dahi eger hastalarin balgam miktarinda artig, renginde
koyulasma, ve diger semptomlarda artig varsa antibiotik tedavisi baglanmalidir. Iki
haftalik tedaviye ragmen balgam miktarinda azalma, renginde agilma yoksa antibiotik
degisikligi giindeme gelmelidir (30).

Kistik fibrosis dis1 brongiektazi hastalarina uzun dénem diisiik doz antibiotik
tadavisi verilmesi ise halen tartigmali bir konudur. Kismi olarak fayda saglayabilecegi
belirtilse de hangi antibiotigin hangi dozda ve ne kadar siire ne sekilde (oral- inhale)

verilecegi bilinmemektedir (30-34).

Cerrahi tedavi ise bir diger yaklasimdir ve lokal olarak brongiektazili akciger

alaninin ¢ikarilmasim hedeflemektedir. Lokal bir akcier alaninda brongiektazisi olan



ancak antibiotik ve diger medikal tedavilere yanit almamayan kisilerde uygulanabilen
bir yaklasimdir (3, 4).

2.7. Prognoz

Her ne kadar bronsiektazi stabil bir hastalik olarak diigiiniilse de hastalarin
yaklagik %20’sinde hem radyolojik hem de fonksiyonel ilerleme saptanmistir ve
brongiektazi nedeni ile erken 6liim oraninin %16, ortalama Gliim yasimin 53 oldugu
bildirilmistir (17). llerleyici tarzda hastalifin ya da erken &liim riskinin hastalarin
baslangi¢ FEV1 degerlerinin diisiikk olmasi ve yillik FEV1 diisiigiindeki hiz ile korele
oldugu saptanmistir (18). Hastalardaki fonksiyonel degisiklifin en 6nemli belirleyicisi
havayolu duvarindaki kalinlagma olarak bildirilmistir (35). Bilateral brongiektazisi olan
hastalarda yogun bakim sonrasi 1 yillik sagkalim orant %60 olarak saptanmustir. P.
aureginosa ile kolonize olan hastalarin klinik ve fonksiyonel olarak daha kotii
seyrettikleri bilinse de, yogun bakima giris sirasinda P. Aureginosa izole edilen
hastalarda sagkalimin diger bronsiektazi hastalan ile benzer oldugu bulunmustur (36).

2.8. Bronsiektazide inflamasyon

Solunum epiteli daha Onceleri havayolunda sadece bir bariyer olarak kabul
edilmigse de son doénemlerde solunum epitelinin bazi havayolu hastaliklarinda (astim,
KOAH ve pnomoni gibi), metabolik olarak oldukg¢a aktif oldugu ve inflamasyonun
olusumunda rol oynadid1 saptanmistir (37, 38). Havayolu inflamasyonunu degerlendiren
¢aligmalarda pro-inflamatuar medyat6r saliniminin (IL-1, IL-8, TNF-a ve LTB-4) artt1g1,
havayollarina noétrofil gégiiniin tetiklendigi ve doku hasari yaratabilecek enzimatik
aktiviteye sahip notrofil kokenli enzimlerin (elastaz, myeloperoksidaz-MPO gibi)
artmasi ile inflamasyonun devam ettigi saptanmistir (39-45). Hasar nedeni ile gelisen
siliyer disfonksiyon potansiyel patojenik mikroorganizmalar ile kolonizasyona sebep
olmaktadir (Sekil 1).



Solunum patojenleri ile
kronik infeksiyon

\

Progresif havayolu hasar

Bakteri ya da
l6kositlerden salgitanan
litik enzimler ile doku
hasan

Lokosit infiltrasyonu
sonucu pro-inflamatuar
sitokin yiikiinde artig ve
ilerleyici doku hasar1

Sekil 1. Brongiektazi patogenezinde suglanan kisir dongii hipotezi

Alt havayollarinin bakteriyel kolonizasyonu hastalifin gidisatin1 ve alevlenmeleri
belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir (46-49). Hastalarda herhangi bir alevlenme
durumu ya da kliniginde koétiilesme yokken balgamda izole edilen patojen bakteriler
siklikla H. influenzae (%29-42), P. aeruginosa (%13-31) ve S. pneumoniae (%6-13)’dir
(4). H. parainfluenzae ise bronsiektazi hastalarinin balgamindan sik izole edilen bir
diger bakteridir ve patojenik Ozellikleri halen tartisilmaktadir ancak yapilan bir
calismada bu bakteriye karsi spesifik immun yanit olusturuldugu gosterilmistir (50, 51).
Bu bakterilerin mukus hipersekresyonuna ve direkt epitel hasarina neden oldugu, siliyer
vurma hareketini inhibe ettigi gOsterilmistir (4). Endotoksin salgisiyla epitelden IL-6,
IL-8 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokin salgilanmasimi arttirdiklari in vitro deneyler
ile gosterilmistir. Diger bir c¢alismada BAL sivisinda potansiyel patojenik
mikroorganizmalarin izolasyonu ile nétrofil ve TNF-a diizeylerinin korele oldugu
gOriilmiistiir. Bakterinin eradikasyonu ya da bakteriyel yiikiin azaltilmast ile
inflamasyonda gerileme olacag1 kabul edilmektedir (10, 52, 53).




Bronsiektazide alevienmenin

i.) yeni bir mikroorganizma ile infeksiyon

ii.)  kolonize bakteride antijenik kayma (antigenic drift)

iii.)  kolonize bakteri yiikiinde artig

iv.)  inflamatuar bakteri altgrubunda (strain) artig
nedeni ile olabilecegi diisiiniilmektedir. Havayolunda kolonizasyonu olan hastalarinin A.
influenzae Ornekleri incelendifinde birden fazla alt grubun bulundugu, alevlenme
sirasinda bakterinin gesitli 6zelliklerini degistirdigi (6rnegin dis membran protein geni)
ve alt grup degisiklifinin alevlenme ya da antibiotik kullanimi ile iligkisi olmadigi
saptanmigtir (52). Havayolunun siirekli bakteri ile kolonizasyonu nétrofilik ve

inflammatuar medyator yanitim tetiklemektedir.

P. aeruginosa ile kolonizasyon semptomlarin siiresi, akciger fonksiyonlarinin
bozulmasi ve hastaneye yatis siklif ile direkt iliskilidir. Ileri derecede bronsiektazisi
olan ve SFT’de obstrilkksiyonu bulunan hastalarda c¢ogunlukla P. aeruginosa
saptanmaktadir. Bu mikroorganizma genis spektrumlu antibiotik kullanilsa dahi hava
yollarindan tam olarak eradike edilememektedir (54-56).

Klinik olarak stabil olan hastalarda dahi kolonizasyon mevcutsa havayolu
inflamasyonu devam etmektedir (57). Alt havayollarina kadar ulasan bakterilere kars1 ilk
yanit veren hiicreler alveolar makrafajlardir. Bronsiektazide havayolunda makrofaj
aktivitesinden sorumlu protein seviyelerinde artis oldufu gosterilmistir (58). Ancak
mikrobiyal yiikiin ¢ok olmasi ya da viriilansin yiiksek olmasi ile alveoler makrofajlara
ek olarak vaskiiler alandan alveole dogru nétrofil gb¢ii ve yogun sitokin salinimi olur
(10, 11, 59, 60). Sitokinler 80kDa’dan daha kii¢iik olan ekstraselliiler sinyal
proteinleridir.

Havayolunda artan bakteri yiikii ile
i) notrofil sayisinda ve MPO seviyesinde artig
ii.) IL-8 ve LTB-4 gibi nétrofil kemoatraktan sitokin seviyelerinde artig
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iii.)  aktif l6kosit elastaz seviyesinde artig

iv.)  vaskiiler albumin sizintisinda artig
meydana gelir (10-13, 59, 60). TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler patojenlerin
makrofajlar tarafindan fagositozu ve yokedilmesini aktive eder. Ancak ortamda fazla
sitokin olmasi nedeni ile inflamatuar yanitin yam sira sistemik inflamatuar yanit (sepsis)
ortaya ¢ikar. Bu yamitin dengelenmesi icin interlokin 10 (IL-10) gibi diger anti-
inflamatuar etkili sitokinler devreye girer. Bakteriyel endotoksine maruz kalan epitel
hiicrelerinin proinflamatuar sitokin gen ekspresyonunda artis oldugu, IL-6, IL-8, TNF-a
ve ICAM-1’in saliniminin arttifn saptanmustir. Brongiektazi hastalarinin balgam
ornekleri incelendiginde elastaz, IL-8, TNF-a ve prostonoidlerin artmis oldugu
saptanmugtir (14).

Yapilan ¢aligmalarda brongiektazi hastalarindan alman mukozal forseps
biopsilerde total beyaz kiire, CD4+ T hiicre, nétrofil, makrofaj ve IL8+ hiicrelerin
kontrol grubuna gore belirgin olarak arttign saptanmustir (13). Inhale kortikosteroid
tedavisi alan ve almayan gruplar karsilastirildiginda T hiicre infiltrasyonunda (6zellikle
CD4+ hiicreler) azalma oldugu gorilmiistiir. Tim bu sonuglar ile bronsiektazinin
postinfeksiyoz stabil bir durumdan daha ¢ok aktif inflamasyonun devam ettigi progresif
bir hastalik olabilecedi ihtimali giindeme gelmektedir.

2.9. inflamatuar sitokinler

291 IL-6

IL-6 monositler, makrofajlar, T ve B hiicreler, fibroblastlar, havayolu epitel
hiicreleri ve endotelden salgilanir (61, 62). Interlokin 18 (IL-18) ve transforme edici
biiyiime faktorii-f (transforming growth factor, TGF-f) uyarimi ile IL-6 ayn1 zamanda
havayolu diiz kas hiicresinden de salgillanir. En Onemli etkilerinden biri T hiicre
aktivasyonu, proliferasyonu ve farklilagmasidir. Ayn1 zamanda B hiicre farklilagmasi ve

immunoglobulinleri indiikleme 6zelliklerine sahiptir. IL-6 proinflammatuar sitokinlerin
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sistemik aktivasyonunun bir belirtecidir ve brongiektatik havayollarinda inflamasyonun
yiiriitilmesinde 6nemli bir mediatordiir. BAL sivisinda yiiksek miktarda bulunmasi
bronsial mukoza inflamasyonunun bir géstergesi olarak kabul edilmektedir (63). In vitro
calismalarda antibiotik uygulamasi ile endotoksin sonucu bolgede artmis olan IL-6
seviyelerinin diistiigii gosterilmistir (64). Baslangigta pro-inflammatuar bir sitokin olarak
gorilmiigse de son yaptlan g¢aligmalarda kismen anti-inflamatuar etkisi oldugu, akut faz
proteinlerinin (CRP gibi) salgilanmasim indiikledigi gosterilmistir (61). IL-6 aym
zamanda IL-1 ve TNF-o0. salgilanmasint suprese ederek, glukokortikoid salgilanmasi

indiikleyerek akut ve kronik inflamatuar reaksiyonun gerilemesini saglamaktadir.

29.2. IL-8

IL-8, 16 kDa agirliginda C-X-C sitokin ailesinin iiyesi bir proteindir; monositler,
alveoler makrofajlar, pulmoner epitel, havayolu diiz kas hiicreleri, eozinofil ve
fibroblastlardan salgilanir (65-68). TNF-a salgilanmasint arttirmakta ve havayollarina
nétrofil kemotaksisini saglamaktadir. Bir n6trofil iiriinii olan MPO ve interlokin 2 (IL-2)
seviyeleri ile IL-8 seviyesinin korele bir bigimde artmasi, IL-8’in nétrofil birikimini
saglayan en Onemli sitokin oldufunu diisiindiirmektedir KOAH ve bronsiektazi
hastalarinda inflamasyonu yiiriiten en 6nemli kemoatraktanlarin IL-8 ve LTB-4 oldugu,
sigara duman ve bakteriyel kolonizasyonun IL-8 ekspresyonunu arttirdif1 saptanmistir.
Yapilan ¢aligmalarda KOAH’ta IL-8 seviyesinin havayolu &rneklerinin yani sira
serumda da yiiksek oldugu saptanmistir. Akut infeksiyon olmasa dahi IL-8 seviyesinin
yiltksek olmasi KOAH’taki nétrofil birikiminden sorumlu tutulmaktadir. Stabil KOAH
hastalar degerlendirildiginde BAL sivilarinda nétrofil, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin yiliksek
oldugu ve bu degerlerin FEV1 degerleri ile ters yonde korele oldugu saptanmigtir. Bu
hastalarda KOAH alevlenme déneminde tedavi Oncesi serum IL-8 seviyesi kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek ¢ikmis, tedavi sonrast bu degerlerin belirgin azaldif
saptanmugtir (69).
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2.9.3. TNF-a

Bir bagka pleitropik sitokin olan TNF-a kanser, konjestif kalp yetmezligi, KOAH
gibi hastaliklarda gelisen viicuttaki genel yikimdan, kas erimesinden ve kageksiden
sorumlu tutulmustur. TNF-a lenfosit, aktive makrofaj, mast hiicre, diger inflamatuar
hiicreler ve alveol epitel tarafindan salgilanir (59, 62). Baslica gérevi hiicre
migrasyonunu saglamaktadir. TNF-a ayn1 zamanda IL-8 salgilanmasini saglar, vaskiiler
sizinttyt tetikler. Ayrica bir transkripsiyon fakt6rii olan niikleer faktér xB (nuclear
factor-«B, NF-xkB)’yi aktive eder (62, 63). Havayolunda TNF-a konsantrasyonunun
yiiksek olmasi ve bakteriel kolonizasyon arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (46).
In vitro yapilan ¢aligmalarda TNF-o’min aym zamanda IL-6’min brong epitel
hiicrelerinden salgilanmasini indiikledigi g@sterilmistir (63). Bronsiektazi hastalarinin
balgaminda ve BAL sivilarinda TNF-a orani1 yiiksektir;, TNF-a’min brongiektatik
havayollarinda inflamasyonu ve doku hasarini olusturan kaskad:i yiiriiten en 6nemli
sitokin oldugu diistiniilmektedir (12, 37).

2.9.4. Leptin

Leptin adipositlerden salgilanan bir proteohormondur ve viicut enerji
metabolizmasinda rol oynamaktadir; istahi azaltan ve enerji harcanmasini diizenleyen
yag dokusundan salgilanan bir sitokin olarak kabul edilmektedir. Serum leptin seviyesi
ve viicut kitle indeksi (VKI) korelasyon gosterir. Primer etkisi yag kiitlesi iizerine olsa
da leptinin ayni1 zamanda pro-inflammatuar bir sitokin oldugu gosterilmistir (70). Leptin
TNF-a, IL-6, interlokin 12 (IL-12) salgilanmasiu arttirtr, makrofajlan fagositoza
yonelik aktive eder.

Leptin reseptorleri akcigerde de gosterilmis ve bu durum leptinin akciger
fonksiyonlan iizerinde etkisi olma ihtimalini giindeme getirmistir (71). Yapilan in vitro
deneylerde leptinin trakeal epitel hiicrelerinin proliferasyonunu saglayan ve havayolunda

epitel bariyerinin saglanmasina yardimci olan bir faktér oldufu gosterilmistir (72).
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Leptin reseptorleri aynt zamanda nétrofil ve T hiicrelerinde de bulunmustur. Bu nedenle
lokal immun yamit gelisiminde rol oynadifi One siiriilmektedir. Ekzojen leptin
uygulanimi sonrast fagositoz ve pro-inflamatuar sitokin saliniminin arttif1 saptanmigtir
(70).

Son dénemde yapilan galigmalar sonucunda leptinin havayolu hastaliklarinda
aktif bir sitokin olabilecegi ortaya ¢ikmistir. KOAH’li hastalarda sistemik
inflamasyonun oldugu ve bu inflamasyonun serum TNF-a ve leptin diizeyleri ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Akciger parenkiminde hasar sonucu amfizem ile giden
KOAH’lilarda, VKI’nin diigiik olmas: diisiik leptin diizeyi ile agiklanmig ve bu grup
hastada mortalitenin artmig oldufu gosterilmistir (73, 74). Bir bagka calismada ise
alevlenmelerde serum leptin seviyesinin TNF-a seviyesi ile birlikte arttif1 saptanmigtir
ve inflamasyon kaskad: i¢inde aktif rol aldigi Gne siiriilmiistiir (75). Ayni zamanda
KOAH vakalarinda yapilan balgam g¢alismalarinda leptin artisi saptanmistir (76). Bu
hastalarin serum leptin diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiis ve havayolundaki yiiksek
leptin diizeyinin serum diizeyi ile iligkili olmadigi belirtilmigtir.

Sonu¢ olarak brongiektazi arttk progresif, inflamatuar bir havayolu hastaligi
olarak kabul edilmektedir. Literatiirde daha 6nceki ¢aligmalarda havayolundaki lokal
inflamasyon gosterilmistir. Bu ¢aligmadaki amag, brongiektazide lokal inflamasyonda
havayolu Orneklerinde arttif1 gosterilmis olan inflamatuar belirleyicilerin serum
diizeylerine bakmak ve sistemik inflamasyon varligini arasgtirmak; kolonizasyonu olan
bronsiektazi hastalarin1 bir alt grup olarak degerlendirerek kolonizasyon ile sistemik

inflamasyon arasindaki olasi bir iliskiyi saptamaktir.
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GEREC VE YONTEMLER
3.1. Hasta grubu

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Gogiis Hastaliklan  Anabilim  Dali
Poliklinigi’nde 1 Ocak 2005 ve 1 Ocak 2006 tarihleri arasinda degerlendirilen, daha
Onceden tanist olan ya da yeni tam1 konulan, altta yatan ve bronsiektaziye sebep
olabilecek sistemik bir hastalig1 bulunmayan viicut agirlig: stabil brongiektazi (n=48) ve
Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dali Cocuk Gégiis
Hastaliklar1 Unitesi tarafindan tamisi konulmus olup ve béliimiimiizce takip edilen
primer siliyer diskinezi (n=2) hastalar1 bilgilendirilmis olur formu alinarak ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin son alt1 hafta igerisindeki semptomlar1 ve kullandiklan ilaglar
gbzoniine alinarak alevlenmesi olmayan, klinik olarak stabil olan hastalar segildi. Ik
degerlendirme esnasinda semptomu olan hastalar uygun tedavi sonrast takip edildikten
sonra ¢alismaya dahil edildi. Klinik olarak stabil brongiektazi, balgam miktarinda artig
olmamasi, balgamin renginde degisiklik olmamasi, solunum semptomlarinda (6ksiirik,
nefes darligi, efor dispnesi, hemoptizi, g6gis agris1) degisiklik olmamasi, sistemik
semptom bulunmamasi (ates, ¢arpinti, artralji, myalji vb.) ve son altt hafta igerisinde

almakta oldugu tedavide herhangi bir degisiklik olmamasi kriterlerine gore tanimlandi.

3.1.1. Klinik degerlendirme

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI), sigara igimi
hikayeleri, gelis sikayetleri, semptomlarin baglangi¢ zamani, astim benzeri ve allerjik
sikayetlerin varligi, rinit varlify, risk faktorleri (ailesel Gykii, gocuklukta gegirilmis
bogmaca, pnomoni, kizamik infeksiyonu, tiiberkiiloz Oykiisii, sik infeksiyon gegirme
Oykiisii, fertilite durumu, konnektif doku ya da gastrointestinal sistem hastalif1 varhigy),
brongiektazi tam1 yili, PAAG ve YRBT bulgulari, SFT’de FEV1 (mutlak ve beklenen
degerler), FVC (mutlak ve beklenen degerler), FEV1/FVC orani kaydedildi. Aym

zamanda obstriiksiyonu olan hastalara reversibilite testi yapildi. Reversibilite testinde
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pozitif yanit 4 kez kisa etkili beta mimetik ajan (salbutamol) inhalasyonu sonrasi
solunum fonksiyonlarinin dlgiilmesinde mutlak degerde 200cc ya da beklenen degerde
%12-15’lik artig olarak alind1 (77, 78).

3.1.2. Etyolojik Degerlendirme

Tiim hastalarin tam kan sayimi, ESH, a,;-antitripsin diizeyi, CRP, fibrinojen ve Ig
G, A, M ve E degerleri kaydedildi. Bu tetkikler Hacettepe Universitesi Biokimya
Laboratuart’nda ¢aligildigindan laboratuarin vermis oldufu normal degerler aralif

referans alinarak degerlendirildi [Ek 1].

Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Alerji iinitesinde yapilan deri prick
testleri (DPT; aspergillus fumigatus dahil olmak {izere 16 aeroallerjene yonelik panel
[Ek 2], ALK-Danimarka) kaydedildi. Eriskin d6nemde tani alan tiim hastalara (n=48) ter
testi yapildi. Siliyer ve nétrofil disfonksiyon degerlendirmesi bu defektlerin erken
yaslarda semptomatik olma ihtimalinin yiliksek olmasi, eriskin yasta goriilme sikliginin
bilinmemesi ve klinik yetersizlikler nedeni ile yapilmadi. Baz1 hastalarda daha 6nceden
fiberoptik bronkoskopi (hemoptizi degerlendirilmesi, yabanci cisim siiphesi,

obstriiksiyon bulgulari) yapilmis oldugu saptand: ve bulgular1 kaydedildi.

3.1.3. Radyolojik Degerlendirme

PAAG incelemesinde paralel ¢izgi seklinde opasiteler, band seklinde retikiiler
golgeler, ince duvarl yiiziik seklinde g6lgeler varlifi anormal olarak kabul edildi. YRBT
goriintiileri 10 mm araliklar ile 1 mm kalinlifinda alindi ve kesitlerde havayolu
liimeninin dilate gériiniimii, bronsun yanindaki eslik eden damara gére daha genis
izlenmesi, havayolunun periferik akciger dokusuna dogru dallandik¢a kalibrasyonunda
degisiklik olmamasi ve varik6z konstriiksiyonlarin olmasi, kistik lezyonlarin bulunmast
ile tan1 dogrulandi. Hastaliin yayginlig1 lingula ayr1 bir lob sayilarak alt1 lob lizerinden
degerlendirildi (sag st lob, sag orta lob, sag alt lob, sol iist lob, lingula ve sol alt lob).
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3.1.4. Mikrobiyolojik degerlendirme

Tiim hastalardan c¢alisma siiresi boyunca en az iki defa mikrobiyolojik
degerlendirme amaci ile balgam Ornekleri istendi. Balgam Orne§i veremeyen ve
degerlendirme igin uygun olmayan Ornekler (balgam standart degerlendirmesi: alan
bagina <10 epitel hiicresi, >25 10kosit) veren kisiler balgam negatif olarak gruplandirildi.
Balgam ornekleri standart mikrobiolojik degerlendirme (yayma gram boyama, kan ve
¢ukulata agarlar) ile degerlendirildi. Balgam kiiltiirii sonuglarina gore normal flora
saptananlar kiiltiir negatif, potansiyel patojenik mikroorganizmalar (koloni sayilari
<1x10%ml) izole edilen grup ise Kkiiltir pozitif (kolonizasyon pozitif) olarak
gruplandirild.

3.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu (n=30) ayni tarihler arasinda solunum sistemi degerlendirmesi
yapilan ve belirgin bir havayolu hastalifi saptanmayan viicut agirligi stabil olan
kisilerden bilgilendirilmis olur formu alinarak olusturuldu. Kisilerin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI), 6zgegmisleri, sigara ig¢imi hikayeleri,
degerlendirme sirasinda yapilan PAAG ve SFT (FEVI1, FVC, FEVI/FVC), tam kan
sayimi, ESH, CRP, fibrinojen ve biokimya degerleri kaydedildi.

3.3. Sistemik inflamasyon belirleyicileri

Hasta ve konrol grubundan IL-6, IL-8, TNF-a ve leptin diizeyleri ¢alisilmak
Uzere 6-8 saatlik agligi takiben iki adet EDTA’l tam kan sayim: tiipiine toplam 6cc kan
Ornegi alindi. Bu 6rnekler dakikada 3000 devirde (revolutions per minute-rpm) senrifiij
edilerek plazma aynldi ve -70°C’de saklandi. Plazma IL-6, IL-8 ve TNF-o. diizeyleri
solid faz sandvi¢ enzyme linked immuno-sorbent assay (ELISA) yontemi, leptin

diizeyleri ise solid faz enzyme amplified sensitivity immunoassay yontemi ile saptandi
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(BioSource International Inc, California, USA). Tiim Ornekler iki defa calisildi ve
ortalama degerler istatistiksel analize dahil edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri, SFT bulgulari, radyolojik
bulgular1 ve laboratuar degerlendirmelerinden elde edilen sonuglar1 SPSS 11.5 programi
kullanilarak analiz edildi. Devamli degigkenler i¢in ortalama * standart sapma, kategorik
degiskenler igin yiizde dagilimlar hesaplandi. Normal dagilima uymayan devaml
degiskenlerin (plazma IL-6, IL-8 ve TNF-a diizeyi) dagilimi ortanca (medyan)
kullanilarak ifade edildi. Ayn1 hesaplamalar hasta grubunda balgam veremeyen, kiiltiir
negatif ve kiiltiir pozitif alt gruplari igin tekrarlandi. Grup ortalama degerleri tgli
kargilagtirmalarda Kruskal-Wallis testi, ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenler ki kare ve gerekli goriildiigii takdirde
Fisher exact testi kullanilarak karsilagtirildi. Son olarak, bagimli degiskenin plazma
leptin diizeyi, bagimsiz degiskenlerin cinsiyet, VKI, sigara kullanimi, bronkodilatér
tedavi kullanimi, astim semptom varlif1 ve balgam kiiltiir sonuglart olarak tanimlandigi
¢ok degiskenli analiz kullanilarak plazma leptin diizeyine etki eden bagimsiz
yordayicilar ortaya konulmaya ¢ahsildi. Deger olarak p <0.05 istatistiksel
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
4.1. Bronsiektazi grubu
4.1.1. Demografik ve klinik 6zellikler

Calisma grubu YRBT ile bronsiektazi tanis1 alan 50 kisi (34 kadin, 16 erkek) ile
olusturuldu. Grubun yas ortalamasi ve standart deviasyonu (SD) 51.68+13.71 wyil; VKI
ortalamast (£SD) 26.91+5.81 kg/m’® olarak bulundu. Hastalar cinsiyetlerine gore
ayrildiklarinda kadin ve erkek hastalar arasinda ortalama yas ve VKI agisindan fark
olmadig1 gézlendi (siras1 ile 51.7+14.8 ve 51.5£11.6; 26.6+6.2 ve 27.6+4.9, p>0.05).
Sigara igme durumlari degerlendirildiginde kadinlarda sigara icen hasta olmadigl,
erkeklerde 8 hastanin (%16) sigara igmeyi birakmis, 4 hastanin (%8) halen sigara
igmekte oldugu goriildii.

Tablo 1°de hastalarin anamnezi degerlendirildiginde muhtemel etyolojik dagilim

gosterilmistir.

Tablo 1. Bronsiektazi hastalarinda muhtemel etyolojik dagilim

Eyoloji N %
Postinfeksiyoz 11 22
Tiiberkiiloz infeksiyonu 13 26
Primer silier diskinezi 2 4

Idiopatik 24 48

Hastalarin 6zge¢misleri degerlendirildiginde 7 hastada hipertansiyon, 5 hastada
guatr, 3 hastada hiperlipidemi, 2 hastada koroner arter hastalifi, 2 hastada
bronsiektaziye sekonder kor pulmonale ve bir hastada gecirilmis akcifer ve karaciger

kist hidatik 6ykiisii mevcuttu.
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Hastalarin ilk bagvuru sikayetleri siklik sirasina gore sirasiyla Oksiiriik (%36),
nefes darlig1 (%34), sik infeksiyon gegirme (%6), bol balgam gikarma (%2), hemoptizi
(%2) ve diger sebepler (gogis agrist, konsiiltasyon ve kontrol nedeniyle) (%10) olarak
belirlendi. Dért (%8) hastada ise bagvuru sirasinda tim semptomlar mevcuttu.
Hastalarda ortalama (+SD) semptom varlii siiresi 4.6+5.8 yil (aralik: 0-25y1l);
brongiektazi tanisi ile izlenme siiresi 5.0+6.4 y1l (aralik: 0-25 y1l) olarak saptandi; kadin
ve erkek cinsiyetler arasinda fark olmadigi goriildii. Hastalarin %28’ astim benzeri
sikayetleri (kadinlarda %41.2, erkeklerde yok), % 22’si rinit semptomlart (kadinlarda
%23.5, erkeklerde %18.8) oldugunu bildirdiler.

Hastalarin medikal verileri degerlendirildiginde 12 hastaya (%24) bu donem
igerisinde semptomlari nedeni (basta hemoptizi olmak iizere) ile fiberoptik bronkoskopi

yapildig1 ancak higbirinde patolojik bulgu saptanmadig goriildi.

4.1.2. Radyolojik Degerlendirme

Hastalarin PAAG’leri degerlendirildiginde %66 oraninda anormal oldugu
saptandi ancak bulgular spesifik olarak kabul edilmedi. Hastalarin YRBT
incelenmesinde 16 hastada bir lob, 10 hastada iki lob, 11 hastada ii¢ lob, 5 hastada dort
lob, 1 hastada 5 lob, 7 hastada alt1 lob tutulumu oldugu, ortalama lob tutulumunun 2.7

oldugu, yayilim agisindan her iki cinsiyet arasinda fark olmadig1 saptandi.

4.1.3. Laboratuar degerlendirmesi

Alt1 hastada tam kan sayiminda beyaz kiire yiiksekligi, 17 hastada ESH
yiiksekligi, 14 hastada serum CRP yiiksekligi, 11 hastada da fibrinojen yiksekligi
saptandi. Tiim hastalarda serum Ig G, A ve M diizeyleri normal sinirlarda saptandi. Ter
testi tiim hastalarda normal olarak degerlendirildi. Hastalarin %84’iinde o-antitripsin
diizeyi yiiksek saptandi. Ig E yiiksekligi 11 hastada, DPT pozitifligi biri aspergillusa
karsi olmak iizere 6 hastada bulundu.
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4.1.3. Fonksiyonel degerlendirme

SFT degerlendirmesinde hastalarin %50’sinin normal, %38 obstriiktif, %12
restriktif patternde oldugu saptandi. Erken reversibilite testinde bronkodilatér yanitinin
kadinlarda %44.1, erkeklerde %18.8 oraninda oldugu goriildii. Astim semptomu tarif
eden 8 hastada (%16) reversibilite testi pozitif saptandi.

Serum Ornekleri alindigi sirada hastalarin %60°1 (kadinlar %67.6, erkekler
%43.8) herhangi bir bronkodilatér ya da anti-inflamatuar tedavi aliyordu. Tedavi
dagihimi 4 hastada bronkodilatér (antikolinerjik, beta mimetik ya da metilksantin tiirevi),
1 hastada inhale kortikosteroid, 25 hastada ise inhale beta mimetik-kortikosteroid

kombinasyonu seklindeydi.

Astim benzeri semptom tarif eden ve reversibilite testi pozitif olan hastalar aym
zamanda allerjik bronkopulmoner aspergillosis (ABPA) agisindan degerlendirildi ancak
hicbir hastada tanisal kriterler karsilanmadi.

4.1.4. Mikrobiyolojik degerlendirme

Hastalarin balgam Ornekleri istendiginde 12 hastanin ¢alisma siiresi boyunca
uygun balgam 6rnegi veremedigi, 24 hastanin balgam kiiltiir iremesinde normal flora,
14 hastanin (2 erkek, 12 kadin) balgam kiiltiiriinde potansiyel patojenik mikroorganizma
izolasyonu saptandi. En sik saptanan mikroorganizmalar P. aeruginosa ve H. influenzae
idi. Izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi Sekil 2’de verilmistir. Hastalarin
retrospektif degerlendirilmesinde %44’iiniin daha oOnceden balgam kiiltiirii ile
degerlendirilmis oldugu ve bes hastada aymi mikroorganizmalarin daha Onceki
donemlerde {iiremis oldugu (persistan kolonizasyon) saptandi (dort hastada P.

aeruginosa, bir hastada H. influenzae).
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W H. influenzae
0OS. Pneumoniae
OH. Parainfluenzae
W M. Catarrhalis

Sekil 2. Balgam kiiltiiriinde izole edilen bakteri dagilimi

P. aeruginosa izolasyonu saptanan hastalar (n=8) degerlendirildiginde bu
hastalarin hepsinin kadin hastalar oldugu, VKIi degerlerinin kiiltiir tiremesi olan diger
hastalar ile benzer oldugu ancak daha yash olduklar saptandi (sirast ile 63.5+19.1 ve
48.8+12.4, p<0.05). Bu hastalarin YRBT de tutulan akciger alanimin daha fazla oldugu
(srast ile 4 lob ve 2 lob) goriildii; ancak SFT degerleri diger hasta grubu ile
karsilastinldiginda FEV1 ve FVC degerleri daha diisiik olmasina ragmen (sirasi ile
FEVI igin 0.9+0.6 ve 1.9+0.8, FVC icin 1.3£0.7 ve 2.5+1.0, p<0.05) FEVI/FVC

oraninda fark saptanmadi.

4.2. Kontrol grubu

18 kadin ve 12 erkekten olusan kontrol grubunun ortalama (+SD) yast
50,93+13.23 olarak, VKI 27.05+5.21 olarak saptandi. Oniki kisi halen sigara iciyor iken,
dort kisinin birakmig oldugu goriildii. Hastalarin higbirinde infeksiyon gegirme ykiisii
yoktu. PAAG normal sinirlar igerisinde olup patolojik bulgu saptanmadi. Tam kan
sayiminda 2 hastada beyaz kiire yiiksekligi, 6 hastada ESH yiiksekligi, 6 kisidle CRP
yiiksekligi, 10 kiside fibrinojen yiiksekligi saptandi. Kontrol grubunun SFT
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degerlendirmesinde 20 hastada normal sinirlarda, 8 hastada restriktif, 2 hastada

obstriiktif patternde oldugu goriildii.

4.3. Bronsiektazi ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasi

Her iki grup yas, cinsiyet ve VKI agisindan kargilastirldiginda benzer
ozelliklerde oldugu goriildii (Tablo 2). Halen sigara igmeye devam etme oranlari kontrol
grubunda brongiektazi hasta grubuna gore daha fazlaydi (sirasi ile %40 ve %8). SFT
degerlendirildiginde kontrol grubunun solunum fonksiyonlarinin belirgin olarak daha iyi

oldugu goriildii (p<0.05).

Serum inflamasyon belirleyicilerinin seviyeleri degerlendirildiginde CRP,
fibrinojen, IL-6, IL-8, TNF-a ve leptin seviyeleri agisindan her iki grup arasinda fark
olmadig1 goriildii (Tablo 2). Her iki grupta da leptin seviyeleri VKI ile korele saptandi
(Sekil 3). Ancak VKI agisindan cinsiyetler arasi fark yokken, ortalama serum leptin
seviyesinin erkeklerde anlamli derecede diisiikk oldugu saptandi (19.4+16.4ng/ml ve
5.4+5.9ng/ml, p=0.002).

Brongiektazi hastalar1 balgam veremeyenler, kiiltiir negatif ve kiiltiir pozitif
seklinde ti¢ alt gruba béliindiigiinde, kiiltiir pozitif grubun diger bronsiektazi hastalarina
gore CRP ve fibrinojen seviyelerinin daha yiiksek oldugu saptandi; ancak ESH, beyaz
kiire yiiksekligi ve IL-6, IL-8, TNF-a ve leptin seviyeleri arasinda fark olmadigi goriildi
(Tablo 2).
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Brongiektazi grubu
Kontrol P
Balgam Kiiltiir Kiiltiir P Toplam grubu degeri®*
veremeyen negatif pozitif degeri*
N 12 24 14 50 30
Cinsiyet K/E 715 159 1212 AD 34/16 18/12 AD
Yas (yil) 50.5+£7.6 49.3£119 56.6+19.1 AD 51.6£13.7 50.9£13.2 AD
Sigara igme durumu (n/%)
. Hig igmemis 8(66.7) 18(75) 11(78) 37(74.0) 14 (46.6)
. Birakmug 2(16.7) 5@n 2(14) AD 9(18.0) 3(10.0) 0.02
e Halen igiyor 2(16.7) 1(4) L(7) 4(8.0) 13 (43.3)
VKI (kg/m?) 27.1£6.0 26.7+5.3 26.9+6.9 AD 26.9+5.8 27.0£5.21 AD
FEVI (It) 1.9£0.8 1.90.9 1.3£09 AD 1.8£0.9 2.6+0.7 <0.001
FEVI beklenen yiizdesi 71.8+30.0 71.3£28.0 63.0£29.0 AD 69.1£28.4 89.8+18.8 0.001
FVCIt) 2.4£0.7 2.5%1.1 1.8+1.1 AD 2.29+1.06 3.06£0.93 0.002
FVC beklenen yiizdesi 74.8+23.7 75542511 67.0£26.3 AD 7294249 85.5x17.6 0.023
FEVI/FVC 77.9£15.5 77.1£10.2 76.7x12.6 AD 77.2£12.1 87.2+6.5 <0.001
Reversibilite testi pozitifligi
3(25.00 11 (46) 4(28.5) AD 18 (36.0) Yapilmadi | = -----
(n/%)
PAAG anormalligi (n/%) 6(50.0) 15(62.5) 12(85.7) AD 33 (66.0) 0(0.0) <0.001
YRBT tutulumu (n/%)
. 1lob 4(333) 8(333) 4(28.6) 16 (32.0)
e 2lob 2(16.7) 6(25.0) 2(143) 10 (20.0)
* 3lob 3(25.0) 7(29.2) 1(7.1) AD 11(22.0) Yapmadi | -
e 4lob 1(8.3) 1(42) 3(21.4) 5(10.0)
s Slob 0(0.0) 0(0.0) 1(7.1) 1(2.0)
. 61lob 2(16.7) 2(8.3) 3(21.4) 7(14.0)
DPT pozitifligi (n/%) 1(8.3) 2(83) 3(21.4) AD 6(12.0) Yapilmadi -
Beyaz kiire yiiksekligi (n/%) 2(16.7) 2(14.3) AD 6(12.0) 2(6.5) AD
ESH yiiksekligi (n/%) 4(333) 5(35.7) AD 17 (34.0) 6(20.0) AD
Fibrinojen yiiksekligi (n/%) 0(0.0) 4(16.7) 7(50) 0.001 11(22.0) 10(33.3) AD
CRP yiiksekligi (n/%) 1(8.3) 5(20.8) 8(57.1) 0.004 14 (28.0) 6(20.0) AD
TNF-q diizeyi (pg/ml)* <17 <17 <17 AD <17 <17 AD
IL-6 diizeyi (pg/m)* <2 <2 <2 AD <2 <2 AD
IL-8 diizeyi (pg/ml)* <5 <5 <5 AD <5 <5 AD
Leptin diizeyi (ng/ml) 16.0£18.6 13.5¢12.5 14.6£16.4 AD 14.4+149 16.2£17.0 AD
Tablo 2. Tiim gahsma gruplarinin bazal szellikleri ve inflamatuar belirleyici diizeyleri, degerler ortalama+SD olarak

verilmigtir, AD: Anlamli degil,

*brongicktazi alt gruplan arasinda , ** bronsicktazi ve kontrol grubu arasinda,

dagihm normal olmadigi igin ortanca olarak verilmistir.

# degerler
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M Bronsiektazi grubu (r = 0.45, p = 0.02)
M Kontrol grubu (r = 0.56, p = 0.01)
. B Tiim grup (r = 0.48, p<0.001)

8
S

plazma leptin diizeyi (ng/ml)
8 &
B B

0,00~

viicut kitle indeksi (kg/m2)

Sekil 3. Serum leptin seviyesi ile VKI arasindaki iliski (korelasyon analizi Pearson testi

kullanilarak yapilmistir)

Bronsiektazi grubunda plazma leptin diizeyine etki eden belirleyicileri saptamak
amactyla lojistik regresyon yontemi kullanilarak ¢ok degiskenli analiz yapildi. VKI,
cinsiyet, sigara kullanimi, bronkodilator tedavi kullanimi, astim semptom varligi ve
balgam kiiltiir sonuclarinin plazma leptin diizeyi iizerine etkilerini arastiran bu analiz
sonucunda yiiksek VKI ve kadin cinsiyetin leptin diizeylerini arttiran bagimsiz faktorler

olarak 6n plana ¢iktigi saptandi.
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TARTISMA:

Kronik havayolu hastaliklar1 tiim diinyada halen 6nemli bir saglik sorunudur.
Astim ve sigara i¢iminin gelismekte olan iilkelerde artigt nedeni ile KOAH
prevalanslarinda yiikselme goriilmektedir (79, 80). Her ne kadar risk faktdrlerinde
azalma olsa dahi bronsiektazi de halen 6nemli bir gogiis hastaliklar1 problemi olmaya

devam etmektedir.

Havayolu hastaliklari son doénemlerde inflamatuar hastaliklar olarak
diigtiniilmektedir. Havayolu inflamasyonu ile giden hastaliklarda ilk akla gelen brongial
astimdir. Ancak son ¢aligmalar ile KOAH ve brongiektazinin de inflamatuar havayolu
hastaliklari oldugu belirlenmigtir ve havayolu inflamasyonu derecesi ile hastalarin
prognozunun direkt korelasyon gosterdigi saptanmugstir (10, 12, 16, 45). Bronsiektazide
immun yamit pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar medyatorler arasindaki kompleks
denge sonucu olugmaktadir. Kolonizasyon lokal inflamasyonu tetikledigi ve hastalifin
gidisat1 degistirdigi i¢in 6nemlidir (10, 13). Bu ¢alismada lokal inflamasyon ile giden
brongiektazide sistemik inflamasyon varligini ve sistemik inflamasyon ile kolonizasyon

iliskisini degerlendirmek amaglanmigtir.

Caligmamizda bronsiektazi grubunda sigara igmeyen kadin hastalarin ¢gogunlukta
oldugu gériildii. Bu bulgu literatiirde daha 6nce yapilan bir ¢ok bronsiektazi galismasi ile
benzerdir (5, 7, 25, 30). Cinsiyet dagilim farkinin sebebi net olarak bilinmese de kadin
cinsiyetin brongicktazi gelisimi agisindan predispoze edici bir faktor olabilecegi Gne
stiriilmiistiir (5). Bu galismada da kadin ve erkek hastalar degerlendirildiginde yas, VKI,
semptom ve tam siresi, YRBT’deki yayginlik ve aliman tedaviler agisindan fark
olmadig1 ancak sigara igmemelerine ragmen kadmlarda astim benzeri semptomlarin
daha fazla bildirilmis oldugu saptanmistir. Bu durum kadin hastalarin brongiektaziden
semptomatik olarak daha fazla etkileniyor olmalari, lokal inflamasyon ve hasarin daha
fazla olmasi ya da altta yatan brons hiperreaktivitesinin daha belirgin olmasi ile

actklanabilir.
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Calismada etyolojik degerlendirme ile %50 hastada altta yatan sebep
bulunmustur ve bu sonug literatiirde daha once bildirilen degerler ile uyumlbudur (4, 5).
Tiim hastalarin Gykiileri detayli bir bigimde degerlendirilmistir ancak gegirilmis
infeksiyon ve tiiberkiiloz hikayesi hastalarin hatirlama diizeyleri ile sirlidir. Aym
zamanda erigkin donemde brongiektazi tanis1 alan hastalarda sadece ter testi, Ig ve a;-
antitripsin seviyeleri disinda ek degerlendirme yapilamamistir. Her ne kadar diger
konjenital hastaliklar agisindan degerlendirme (siliyer diskinezi, nétrofil fonksiyon
defektleri) yapilmasi gerekiyor olsa da, bu tip hastaliklarin erigkin donemde ortaya
¢ikma sikliginin ¢ok diisiik oldugu bilinmektedir (5).

Astim ve brongiektazi birlikteligi literatiirde %10 olarak bildirilmistir ancak
brons hiperreaktivitesi goériime siklifi %40’a kadar ¢ikabilir (3, 26, 27). Yapilan
calismalarda astimi olan hastalarin YRBT degerlendirmesinde kontrol gruplarina gére
belirgin derecede daha fazla bronsial dilatasyon saptanmistir (81). Brongial dilatasyon
siddeti ile hava akimi limitasyon derecesi arasinda bir korelasyon saptanmasa da,
hastalarin semptomlar ile korele oldugu goriilmiistiir. Ancak bu durumun patofizyolojisi
heniiz net olarak agiklanamamigtir. Brongial dilatasyonun astimda meydana gelen agir
havayolu inflamasyonu ve matriks metalloproteinaz (MMP) salimimina sekonder
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Brongiektazide de havayollarinda MMP artis1 oldugu
saptanmis ve MMP seviyesi ile hastalifin siddeti iligkili bulunmustur (82). Astimda
bronsial dilatasyon, bronsiektazide brong hiperreaktivitesi olabilir ya da iki hastalik bir
arada seyredebilir. Yapilan bir ¢alisgmada gocuk bronsiektazi hastalar1 gelis tanilarina
gore degerlendirilmis ve vakalarn %49’unun astim tamsi1 ile refere edildikleri
saptanmigtir (83). Ayrica bagka bir ¢aligjmada uygun tedaviye ragmen kontrol
edilemeyen astim ve KOAH hastalar1 degerlendirildiklerinde hastalarin 6nemli bir
kisminda bu hastaliklara ek olarak bronsiektazi oldugu saptanmistir (84-86). Bu
calismada kadin hastalarda, astim benzeri semptomlar ve bronkodilatdr testi pozitifligi
oranlan yiiksek saptanmigtir; semptom ve reversibilite testi pozitifligi ile astim tanisi
konulacak olursa %16 hastada bronsicktazi ile birlikte astim mevcuttur. Brongiektazi ve

astim birlikteligi olan hastalar ABPA agisindan degerlendirmis ancak higbir hastada tam
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kriterleri (astim, santral bronsiektazi, IgE yiiksekligi, eosinofili, aspergillus deri testi
pozitiflifi ve serum aspergillus presipitin antikor pozitifligi) karsilanmamigtir. Sonug
olarak bronsiektazi ve astim ABPA tanisi diginda da birlikte seyredebilir; klinisyenler bu
agidan dikkat etmelidir.

Daha onceki c¢alismalarda balgamin inflamasyonu ve kolonizasyonu
degerlendirmek i¢in da fiberoptik bronkoskop ile alinan korumal: firga 6rnekleme, BAL
ve mukozal forseps biopsi kadar etkin, degerli bir non-invaziv ydntem oldugu
saptanmustir (87). Yesil renkli balgamin yiiksek bakteri yiikiinii géstermede sensitivitesi
%94.4, spesifitesi %77 olarak belirlenmigtir (40, 88). Ancak bazen kolonizasyon olsa
dahi balgamda bakteri izolasyonu miimkiin olmayabilir. Bu ¢aligmada hastalarin %24’
caligma siiresi boyunca uygun balgam 6rnegi verememistir. Her ne kadar bronsiektazide
balgam ¢ikarma 6nemli bir tanisal semptom olsa da bazi hastalarda izlenmemektedir ve
kuru (dry) bronsiektazi geklinde tanimlanmaktadir (89). Bu hastalarda balgam kiiltiirii
caligmas1 yapilamadig1 igin kolonizasyon ile ilgili bir tahmin yiirlitmek miimkiin
degildir. Ancak diger hastalar degerlendirildifinde balgamda izole edilen en sik
patojenler (P. aeruginosa ve H. influenzae) daha 6nceki literatiir bilgileri ile koreledir (4,
12, 22).

Belirli mikroorganizmalar ile kolonize olan hastalarin neden daha kotii seyrettigi
tartismalidir. Daha onceki ¢aligmalarda balgam kiiltiiriinde potansiyel patojenik
mikroorganizma izolasyonu ile solunum fonksiyon kaybi iligkili saptanmistir (29, 54, 56,
87). Ancak kolonizasyon nedeni ile ortaya ¢ikan inflamasyonun solunum fonksiyonlarini
kétilestirdigi ya da zaten solunum fonksiyonlar1 bozuk olan brongiektazi hastalarinda
kolonizasyon gelistigi tartigmalidir. P. aeruginosa ile kolonizasyon semptomlarin siiresi
ve akciger fonksiyonlarinin bozulmasi, hastaneye yatis sikligi ile direkt iligkilidir. leri
derecede bronsiektazisi olan ve solunum fonksiyonlarinda obstriiksiyonu bulunan
hastalarda ¢ogunlukla P. aeruginosa saptanmaktadir. Bu g¢alismada P. aeruginosa
lremesi sekiz kadin hastada saptanmugtir. Bu hastalar diger hastalar ile

karsilastirildidinda her ne kadar semptom ile takip siireleri benzer olsa da, yaklagsik 15
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yil daha yagli ve brongiektazi tutulumunun daha fazla oldufu goriilmiistiir. Solunum
fonksiyonlan degerlendirildiginde FEV1 ve FVC degerleri daha kotii olmasina ragmen
FEV1/FVC oraninin korunmus oldugu saptanmistir. Bu sonug¢ P. aeruginosa tiremesi
olan hastalarin daha siddetli hastaliklar olmasina ve muhtemelen semptomlarinin daha
erken donemde baglamis olmasina ragmen kadin olmalari nedeni ile daha geg saglik
kuruluglarina bagvuruyor olmalar1 ile agiklanabilir. Hastalarin almakta olduklar
tedaviler degerlendirildiginde bu hastalarin hepsinin SFT°de obstrikksiyon ve
reversibilite testine pozitif yaniti olmasa da inhale kortikosteroid tedavisi altinda
olduklarn gérilmistiir. Daha Onceden literatirde P. aeruginosa iliremesi olan ancak
SFT°de obstrilkksiyon bulgusu saptanmayan brongiektazi hastalarinda inhale
kortikosteroid tedavisinin 24 saatlik balgam miktarin1 ve alevlenme sikligim azalttif
rapor edilmistir (53). Bu hastalardaki kronik infeksiyonun uzun dénem antibiotik
tedavisine yanit verme ihtimalinin diisiik oldugu, anti-inflamatuar tedaviden ise fayda
gorebilecekleri One sirilmiistiir. Muhtemelen bizim hastalarimizda da inhale

kortikosteroid tedavisine subjektif yanit olmasi nedeni ile devam edilmektedir.

Her ne kadar asttm, KOAH ve brongiektazi inflamatuar havayolu hastaliklari
sayllsa da, inhale kortikosteroidlerin sadece astimda klinik yarar sagladiklari
kanitlanmistir (79, 80). KAOH’ta progresyonu degistirmemesine ragmen ileri evre ve
sik atak Oykiisli olanlarda 6nerilmekte; bu tedavi ile semptomlarin geriledigi, doktor
ziyaretlerinin azaldii ve brons hiperreaktivitesinin azaldigi 6ne siiriilmektedir.
Brongiektazi hastalarinda yapilan 1 yillik plasebo kontrollii randomize bir ¢alismada
inhale kortikosteroid tedavisinin solunum fonksiyonlar1 ve alevienme siklif1 {izerine
etkili olmadig1 ancak Oksiiriik ve balgam hacmi gibi subjektif yakinmalari anlamli
derecede azalttifi saptanmustir (53). Bir ¢alismada bronsiektazi hastalar1 havaakimi
limitasyonu varligina gore iki ana gruba ayrilmis ve bu hastalarin kullanmakta olduklar
bronkodilatér tedavi oranlarinin birbirine benzer oldugu saptanmistir (90). Bunun
agiklamasi olarak yazarlar her ne kadar hastalarda havayolu obstriikksiyonu bulgusu
olmasa da hastalarin bu tedaviden subjektif olarak fayda sagladiklan seklinde goriislerini

bildirmiglerdir. Alt1 haftalik inhale beklametazon tedavisi ile 24 saatlik balgam
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miktarinda azalma, PEF ve FEV1 degerlerinde diizelme oldugu goriilmiistiir (91). Bir
bagska vaka raporunda idiopatik bilateral bronsiektazisi olan hastada inhale steroid
tedavisi ile balgam miktarinin ve brongiektatik akciger alaninin azaldii saptanmistir
(92). Yapilan ¢aligmalarda bronsicktazi hastalarindan alinan forseps biopsilerde total
beyaz kiire, CD4+ T hiicre, nétrofil, makrofaj ve IL8+ hiicrelerin kontrol grubuna gére
belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir (13). Inhale kortikosteroid tedavisi alan ve almayan
hasta gruplan karsilastirildiginda T hiicre infiltrasyonunda (6zellikle CD4+ hiicreler)
azalma oldugu saptanmistir; bu sonu¢ bronsiektazinin postinfeksiy6z stabil bir
durumdan daha ¢ok aktif inflamasyonun devam ettigi progresif bir hastalik olabilecegi
sorusunu giindeme getirmigtir. Bu ¢aligmada brongiektazi hastalar1 degerlendirildiginde
SFT’de obstriikksiyonu olmasa da hastalarin yaklastk %60’ 1mmin bronkodilatér ve/veya
anti-inflamatuar tedavi almakta olduklar goriildii. Bu yiiksek tedavi orami hastalarin
subjektif yanit1 ve klinisyenlerin brongiektazi hastalarinda Onerebilecekleri alternatif

tedavi olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Caligmada bronsiektazi ve kontrol grubu genel olarak akut inflamatuar yanit
varli1 agisindan serum beyaz kiire sayimi, ESH, CRP ve fibrinojen plazma diizeyleri ile
degerlendirildi ancak her iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Ayni
zamanda serum IL-6, IL-8, TNF-a ve leptin seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Bu sonug birka¢ sekilde yorumlanabilir: Birincisi hastalarin bir ¢ogunun
bronsiektazi siddetinin hafif derecede (1-3 lob tutulumu) olmasi nedeni ile fark
saptanamamis olabilir. Ikincisi hastalarin yaygin bronsiektazisi ya da potansiyel
patojenik mikroorganizmalar ile kolonizasyonu olsa dahi inflamasyon lokal olarak
devam etmektedir, sistemik inflamasyon mevcut degildir. Ugiinciisii serum 6rnekleri
alindig1 sirada hastalarin %52’sinin inhale Kkortikosteroid tedavisi altinda olmalar
sistemik bir etki yaratmig olabilir. Daha 6nceden yapilan ¢aligmalarda steroid tedavisi
ile lokal inflamasyonun geriledigi ispat edilmistir ancak bu ilaglarin sistemik
inflamasyon tizerine etkisi tartigmalidir. Dordiincii olarak ¢aligmaya alinan hasta sayisi
sistemik inflamasyonu gostermek agisindan gii¢ olarak yetersiz olabilir. Bu ¢alijmanin

en Onemli kisitliliklarindan biri hasta grubunda havayolu inflamasyonunu direkt



30

gosterecek Orneklerinin ¢aligilamamis olmasidir. Efer aym hasta grubunda lokal
inflamasyon g0sterilebilmis olsaydi, sistemik inflamasyonun olmadifi sonucu daha
kesinlik kazanabilirdi.

Bu calismada gruplar miimkiin oldugu kadan ile VKI eslestirilismis kisilerden
olusturuldu ve her iki grupta leptin seviyeleri VKI ile korele izlendi; her iki grupta da
VKI degerleri arasinda fark yokken, kadinlardaki serum leptin seviyesi belirgin yiiksek
saptandi. Bu farkin kiiltiir pozitifligi, sigara igme hikayesi, kadinlarda astim benzeri
semptomlarin ve bronkodilatér yanitin daha fazla olmasi gibi nedenlerden kaynaklanip
kaynaklanmadiginin saptanmasi amaciyla ¢ok degiskenli analiz yapilmis ve kadinlarda
tiim bu etkenlerden bagimsiz bir sekilde leptin seviyesinin yiiksek oldugu bulunmustur.
Bu bulgu literatiir bilgileri ile uyusmaktadir (93).

Brongiektazi hastalari kiiltir sonuglarina gére alt. gruplara boliindiiklerinde
patojenik mikroorganizma izolasyonu olan hastalarin fibrinojen ve CRP seviyelerinin
yiikksek oldugu saptandi. CRP, inflamasyon ya da doku hasarinda hepatositlerde
salgilanan ve sistemik inflamasyon yiikiinii gosteren bir akut faz proteinidir ve
salgilanmasini tetikleyen en 6nemli sitokin IL-6’dir (61, 94). Wilson ve arkadaslari
tarafindan yapilmig olan bir ¢aliymada brongiektazide CRP ve ESH yiiksekligi yaklasik
hastalarin %30’unda saptanmig ancak kiltiir iiremeleri ile bir iligki olmadig
bildirilmistir (95). KOAH hastalarinda yapilan ¢aligmalarda hem stabil durumda hem de
alevlenme donemlerinde CRP diizeylerinin yiiksek oldugu ve serum seviyesinin sistemik
inflamasyonu gésterebilecegi belirtilmigtir (96). Ayrica bu hastalarda kan oksijen
parsiyel basinci, 6 dakika yiiriime testi, SFT degerleri, hasteneye yatis ve mortalite ile
serum CRP diizeyi iligkili saptanmustir (94). KOAH hastalarinda ayn1 zamanda solunum
fonksiyonlar1 ile serum fibrinojen diizeyinin korele oldugu bildirilmistir (97). Ingilizce
literatiir tarandiinda stabil bronsiektazi hastalarinda kolonizasyon ve serum CRP,
fibrinojen seviyeleri ile ilgili bir makale bulunamamigtir ve bu ¢aligmada CRP salinimini
tetikleyen en Onemli sitokin IL-6 da dahil olmak iizere diger sistemik belirleyiciler
yiiksek saptanmamigtir. Literatiirde serum CRP ve IL-6 diizeylerinde bazen uyumsuzluk
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olabilecegi bildirilmistir ancak bu ¢aligmada yiiksek sensitif CRP (highly sensitive CRP)
calisilamadig1 i¢in bu sonu¢ uyumsuzluk olarak kabul edilememektedir (98). Bu hasta
grubundaki CRP ve fibrinojen yiiksekligi diger sebeplerden de (hastalarin daha yagh
olmasi, hastalifin yaygmliinin daha fazla olmasi, cor pulmonale varlif1 gibi)
kaynaklanabilir. Ancak tiim bu degerlendirmelere ragmen kolonizasyonu olan
hastalardaki CRP ve fibrinojen artis1 sistemik inflamasyonun erken donem isareti
olabilir, bu bulgunun ileri ¢galigmalar ile degerlendirilmesi gerekir.

KOAH hastalarinda TNF-a yiiksekligi leptinden bagimsiz olarak bulunmustur
(73). Bu nedenle her ne kadar leptin ve TNF-o inflamatuar siiregte bir arada
degerlendirilse de, her iki sitokin sisteminin isleyis agisindan farkli oldugu
diigiiniilmektedir. TNF-0’'in KOAH’ta artmasina sebep gosterilen iki 6nemli hipotez
vardir: Birincisi sadece inflamasyona bagli olarak degil hipoksiye bagli olarak TNF-a
salgilanmasinin artmasidir; ikincisi ise hastalar bireysel degerlendirildiklerinde serum ve
havayolundaki TNF-o seviyelerinin farkli olmasi nedeni ile TNF-o’in akciger
hastaliklarinda sadece akcigerden salgilandifi One siiriilmektedir. Her ne kadar
brongicktazide balgamda TNF-a yiikselmis olsa da, bu galismada agir oigularda dahi
serum seviyesinde artig saptanmamistir. Daha 6nceden yapilan galismalarda TNF-a. artigt
kalp yetmezliginde de saptanmis ve KOAH’taki TNF-o artisinin kaynagi olarak
hastalarda geligen sag kalp yetmezliginin sorumlu olabilecegi diigiiniilmiistiir. Ancak bu
¢alismada hasta grubunda bronsiektazi nedeni ile kor pulmonale gelismis olan
hastalarda dahi TNF-a artigt olmadifn izlendi. Bu sonuglar gézoniine alindiginda
brongiektazide serum TNF-a diizeyinin artmadig1 diisiiniilmektedir.

KOAH’ta yapilan ¢alismalarda serum leptin diizeyinin VKI ile korele oldugu
ancak kontrol gruplarina ile karsilastirldifinda seviyesinin anlamli derecede diigiik
oldugu; alevlenme donemlerinde ise serum leptin seviyesinin belirgin arttig1 saptanmigtir
(74, 75). KOAH’ta lokal olarak havayollarinda leptinin arttif1 gosterilmistir ve ayni
hasta grubunda serum leptin seviyeleri degerlendirildiginde leptin seviyesinin kontrol

grubuna gore disik oldugu saptanmistir (76). Bu durum akcigerdeki leptin
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metabolizmasinin ~ sistemik  dolagimdan farklt olarak  diizenlendigi fikrini
diisiindiirmektedir. Bu galigmada da bronsiektazi hastalarinin serum leptin seviyesi VKI
ile korele, kontrol grubuna gore diisiikk saptanmigtir ancak her iki grup arasindaki farkin
anlamli olmadigi goriilmiigtir. Bu sonu¢ hastalarinin serum leptin seviyesinde

bronsiektazi siddetine gére bir degisiklik olmadigin diigiindiirmektedir.

Bir diger nokta kronik bronsitte oldugu gibi sistemik inflamasyonun sadece
alevlenme déneminde belirgin oldugu ihtimalidir. KOAH hastalarinda alevlenme
sirasinda leptinin yami sira balgam ve serum IL-8 ve TNF-a seviyelerinin de arttifi
goriilmiistiir ve akut inflamasyon yanit1 olarak kabul edilmistir (75, 99, 100). Tedavi
sonrast bir grup hastada IL-8 seviyesinde diisme gbzlenirken bazi hastalarda yiiksekligin
devam ettigi goriilmiistiir. Bu hastalarda tekrar degerlendirildiklerinde IL-8 seviyesi ile
havaakimu limitasyonu arasinda ters korelasyon mevcut oldugu goriillmiistir (42).
Brongiektazi hastalarinda da alevlenme donemlerinde balgam inflamatuar hiicre ve
sitokin yiikii artmaktadir, stabil donem yerine alevlenme doneminde sistemik

inflamasyon varlig1 bagka bir ¢alisma ile degerlendirilebilir.

Havayolundaki inflamasyonun degerlendirilmesi potansiyel terapi olastliklarini
giindeme getirmektedir. Kisa dénem antibiotik kullanimi ile balgam piiriilansinda ve
miktarinda azalma olmaktadir fakat bronsiektazide uzun dénem antibiotik tedavisi halen
tartigmalidir. Brongiektazinin inflamasyonun devam ettii bir hastalitk oldugu
diiiiniiliirse uzun donem antibiotik ya da inhale kortikosteroid tedavisinin faydali
olabilecegi giindeme gelmektedir. infeksiyonu ve inflamasyonu azaltacak bir girigim ile
inflamatuar hiicre akigi ve bu hiicrelerin salgiladiklan litik enzimler ve inflamatuar
sitokinler azalacaktir, bunun sonucu olarak hastalik gidisati olumlu yonde etkilecektir.
Ancak bu yonde yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar mevcuttur, bu nedenle bronsiektazi
hastalarina uzun dénem antibiotik ya da inhale kortikosteroid tedavisi verilmesi halen
tartismal1 bir konudur (10, 29, 33).

Sonu¢ olarak bu c¢alisgmada lokal havayolu inflamasyonunun devam ettigi

ispatlanmig bir hastalik olan bronsiektazide sistemik inflamasyon berlirleyicileri serum
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seviyeleri kontrol grubu ile benzer ¢ikmigstir; bu nedenle bronsiektazide sistemik
inflamasyona ait bir bulgu saptanmamistir. Ancak havayolunda kolonizasyon saptanan
brongiektazi hastalari bir alt grup olarak degerledirildiginde bu hastalarin serum CRP ve
fibrinojen diizeyleri diger bronsiektazi hastalarina goére yiikksek oldugu gézlenmistir ve
bu sonucun kolonizasyonu olan hastalardaki sistemik inflamasyonun erken dénem bir

bulgusu olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Bu ¢alisma ile elde edilen sonuglar su sekildedir:

1.

Bronsiektazi hastalarinda sistemik inflamasyonu degerlendirmek amagh
bakilmis olan kan beyaz kiire sayisi, ESH, serum CRP, fibrinojen, IL-6,
IL-8, TNF-a ve leptin diizeyleri kontrol grubu ile benzer saptanmstir.

Hastalar balgamda izole edilen bakterilere gbre alt gruplandirildifinda
patojenik mikroorganizma saptanan hasta grubunun serum CRP ve
fibrinojen seviyeleri diger hasta gruplarina goére yilkksek saptanmigstir. Bu
sonu¢ erken donem inflamasyonun bir bulgusu olabilir ancak ileri

caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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Ek 1. Hacettepe Universitesi Biokimya Laboratuari normal referans araliklari

Ek2

Tam kan beyaz kiire sayimi
Eritrosit sedimentasyon hizi
C- reaktif protein
Fibrinojen

a.j-antitripsin
Immunoglobulin A
Immunoglobulin G
Immunoglobulin M

Immunoglobulin E

. Deri prick testi paneli

Dermatophagoides pteronyssinus
Phleum pratense

Olea europa

Artemisia vulgaris

Parietaria officinalis

Corylus avellana

Betula verrucosa

Kedi

3.6-10.0x10° UL
0-20 mm/saat
0-0.8 mg/dl
144-430 mg/dl
88-174 mg/dl
68-378 mg/dl
700-1600 mg/dl
40-230 mg/dl
1.2-87 mg/dl

e Kopek

e At

e Alternaria alternata

e Cladosporum herbarum
e Aspergillus fumigatus
e Lateks

e Apis mellifera

e Vespula species



