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OZET
KiSTiK FIBROZIiS DISI BRONSEKTAZ i HASTALARINDA DNA
HASARI VE OKS IDAT iF METABOL iZMANIN
DEGERLENDIRILMES|

Dr. Hasan KAPAKLI

Cocuk Sasligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi

Amagc: Bu calsma ile Kistik Fibrozis Dyi Brornsektazili cocuklarda DNA hasari,
total antioksidan seviye (TAS), total oksidan se\ifOS) ve oksidatif stres indeksinin (S
birlikte calsiimasi ve aralarindaki gkinin aragtirilmasi amaclandi.

Yontem: Calismaya ya ortalamasi 10.4 + 3.27 yalan 45 kistik fibrozis di
bromsektazi hastasi ve yartalamasi 9,36 + 3,65 olan 3Bkl cocuk alindi. Cocuklara ve
ailelerine sosyo - demografik Ozelliklerini inceéy anket uygulandi. Kontrol grubu ayni
yastaki ve sosyo - demografik durumlari hasta grubuyamlu ¢ocuklardan secildi. DNA
hasar tayini, Comet Assay (alkali mononukleer huetektroforezi) yontemi ile taze
heparinize kandan caildi. Periferik ven6z kandan TOS ve TAS O. Erel tgini ile calsildi
ve O9d degerleri hesaplandistatistiksel analizler SPSS 11,5 kullanilarak yaipp degerinin
<0,05 olmasi anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular: Kistik fibrozis dsi brorsektazili hastalarda TOS,dSeviyeleri ve DNA
hasari kontrol grubuna gére anlamli derecede yuksgkndu (sirasiylg<0,01, p<0,001,
p<0,001). TAS duzeyi kistik fibrozis g brorsektazili hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml derecede diik bulundu p<0,001).

Sonug: Kistik fibrozis dsi bromsektazi hastalarinda oksidatif stres ve DNA hasarini
kontrol grubuna gore yiksek olglunu saptadikKistik fibrozis dgi bromsektazili cocuklarda
gorulen oksitatif stres duzeyindeki al, DNA hasari arasinda bir gki oldugu

gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kistik Fibrozis Dl Bromsektazi, DNA Hasari, Oksidan-

Antioksidan sistem.



SUMMARY

ASSESSMENT OF TOTAL OXIDATIVE METABOLISM
AND DNA DAMAGE IN CHILDREN WITH NON-CYSTIC FIBROSI S
BRONCHIECTASIS

HASAN KAPAKLI, MD
Department of Pediatrics, Medical Specialization Thsis

Objective: At this study, it is aimed to reseach DNA damatgeal antioxidant
status (TAS), total oxidant status (TOS) and oxigastress index (OSI) in children with

non-cystic fibrosis bronchiectasis.

Methods :45 patients with non-cystic fibrosis bronchiectasith mean age of 10.4
+ 3.27 years and 36 healthy children with mean @ig®,36 + 3,65 were included in this
study. Questionnaire about socio - demographicadharistics was administered to children
and their families. The control group of the samge and socio - demographic conditions
compatible with the patient group was selected fohifdren. Determination of DNA damage
was studied in fresh heparinized blood by the Costay (mononuclear cell alkaline
electrophoresis) method. Peripheral venous blo@5 &nd TAS were measured by O Erel
method and OSI values were calculated. Statistisalysis was performed using SPSS 11.5.

A p value <0.05 was considered to be significant.

Results: In the patients with non-cystic fibrosis bronchasis, TOS, OBleves and
DNA damage were significantly higher than the coingiroup (respectively, p<0,01, p<0,001,
p<0,001). So, the average TAS in patients with agstic fibrosis bronchiectasis group were

significantly lower than the control group (p<0,001

Conclusion: We report that oxidative stress and DNA damageldeas higher in
the patient with non-cystic fibrosis bronchiecta3ikere is a positive correlation between the

oxidative stress and DNA damage.

Key Words: Non-cystic fibrosis bronchiectasis, DNA damagddanrt - antioxidant

system.



1. GIRIS VE AMAC

Brogektazi; tekrarlayan ve sik antibiyotik kullanimingerektiren akger
enfeksiyonlari, prodiktif 6ksirik, balgam cikarmafes darfil ve hemoptizi gibi belirtileri
olan kronik bir hastaliktir. Brasarin anormal ve kalici olarak gel@mesiyle karekterizedir
1,2).

Bronektazinin etyolojisinde; enfeksiyonlar (pnémonbeikiloz, AIDS), yabanci cisim
aspirasyonu, astim, Kkistik fibrozis, immun yetmlezlprimer silyer diskinezi, aspirasyon

sendromlari, gejimsel anomaliler yer almaktadir (3).

Cocuklarda egkinlere oranla nadir olan bu hastalik;sdl sosyoekonomik sinif ve
gelismekte olan ulkelerde; tekrarlayan solunum yolu ksif@nlari, hava Kirlilgi, yetersiz

asllama ve malnutrisyon sebebiyle daha siktir (4).

Bronektazinin patofizyolojisinde; kronik solunum yolafeksiyonlari, hastanirseu ve
dengesiz inflamatuar cevabi, mediator salinimi ueldra bgh olarak gelgen transmural
hava yolu hasari ve getemesi bulunmaktadir (1). Bu durum hastanin glime; 6ksuruk,
balgam cikarma, nefes daill solunum fonksiyon testlerinde bozulma gibi buldgla

yansimakta ve okan patoloji radyolojik olarak gdsterilebilmektedir.

Bronektazisi kanitlanmgi hastalarin mukoza biyopsilerinde; ggom nétrofil birikimi,
balgamlarinda artmielastaz, TNFy, IL-8 ve prostanoid diuzeyleri oldu gosterilmgtir (5-
11).

Oksidatif stres ateroskleroz, karsinoge)ezstim, KOAH romatoid artrit ve psoriyazis
gibi kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinger almaktadir (12). Brgektazide de
artms inflamasyona bai oksidatif stres mevcuttuOksidatif stres, artrgioksidana maruz
kalma ya da azalmantioksidan kapasite olarak tanimlanabilir (13).

Serbest oksijen radikallerinin (SOR), dokiasari ve dasik hastaliklarin
etyopatogenezindeki roli son yillarda tipta giderakan ilgi alani olgturmaktadir.
Akcigerler, oksidana maruz kalmayr minimum duzeye indkngin antioksidanlara sahiptir,
ancak serbest oksijen radikallerinigira Uretiminde ya da vaginda, bu koruyucu sistem
yetersiz kalmakta ve oksidan hasar meydana gelaieKfet).

SOR, dgrudan solunum yolu diz kas kontraksiyonuna, dokraliigetine, damar

gecirgenlginde artsa, bros asirt duyarhligina ve medyatdr salimina neden olmaktadir (15).



Ayrica SOR, mast hucrelerinden histamihnmsaa ve hava yolu epitel hiicrelerinden
mukus salgilanmasina neden olmaktadir (16).

Serbest radikaller lipitler, proteinler D&A gibi molekdilleri etkileyerek lipit
peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna ve DNA riesayol agcmaktadir. Son yillarda
protein oksidasyonu ve DNA hasari oksidatif strbslirlemede giderek 6nem kazanan
gOstergeler olmgiur (17).

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma iBENA hasarina yol acabilmektedir. Ozellikle
pirimidinlerden olan timin en hassas yapidir. DNiAczrlerinin kopmasi, DNA ¢ift sarmal

ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve oltnyg@limektedir (18).

Brogektazide DNA hasari ve bunun oksidatif streslgkigini aratiran bir calgma
bildigimiz kadari ile bulunmamaktadir. Brgektazi gibi kronik inflamasyonla giden astimda
DNA hasari ve bunun oksidatif streslekisini argtiran calsmalar mevcuttur (19,20).

Bu bilgilerin giginda planlanan bu atarmanin amaci kistik fibrozis gl brorsektazili
cocuklarda Iokositlerde DNA hasarini ve oksidagf antioksidatif metabolizma ile gkisini

ortaya koymaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Brogektazi

2.1.1. Brogektazi Tanimi

IIk olarak 1819'da Fransiz doktor RerLaénnec tarafindan tanimlanan byektazi;
brors duvarindaki elastik ve muskiler yapilarin tekngla enfeksiyon ve inflamasyon
olaylarina bal olarak harabiyeti ve hava yollarinin gdamesi ile seyreden kronik bir
hastaliktir (21).

Bronektazi gelymis Ulkelerde nadir olarak goérilmekle birlikte getiekte olan
Ulkelerde hala dnemli bir morbidite sebebidir. Bygktazinin gorilme sikd ile ilgili yeterli
veri bulunmamaktadirGelismekte olan Ulkelerde insidansi kabaca 10-50/10.6@0ak
bildiriimekle birlikte insidans ve prevalansi hak@a cok sglikli bilgiler yoktur (22).
Bununla birlikte tani ve nedene yonelik gaialarin sadece ciddi bulgu we&ayetleri olan
hastalarda yapilds; risk faktort taidigi haldesikayetsiz ya da ¢ok agkayeti olan hastalarin
brorsektazi tanisi almalarinin gecifti unutulmamalhdir (23). Gecgen ylzyillin son
bolumlerinde, brogektazi siklginin gelsmis Ulkelerde d&ik oldysu bildirilmistir (24).
Tahmin edilen brogektazi insidansi,3/1000'dir (25). 1994 yilinda Royal Brompton Nagl
Heart and Lung Hospital da solunum yolu yakinmalarbavuran 4000 ¢ocuk agariimis
sadece %1 inde kistik fibrozisstibronsektazi tesbit edilngtir (26). ingiltere’de yapilan bazi
siklik belirleme cakmalarinda; g@illama programlarinin iyikgirilerek kizamik, bgmaca,
tuberkiloz gibi hastaliklarin kontroliningsanmasi, solunum yolu enfeksiyonlarinin yeterli
ve uygun antibiyotiklerle tedavi edilmesi, alttata/a nedene yoOnelik zamaninda ve detayl
tetkiklerle tedavinin sdanmasi gibi faktorlerin hastgin gortlme sikigini belirgin olarak

azalttpl goralmistar (27,28).

Ulkemizde ise tekrarlayan, iyi tedavi ealyen alt solunum yolu enfeksiyonlari ve
yuksek akgter tuberkilozu prevalansi nedeniyle byektazi hala yaygin bir hastalik olarak

gorulmektedir (29).

Gelgsmekte olan ulkelerdeki ¢cocuklarda bgektazinin insidans ve prevalansi hakkinda
yeterli veri olmamasina gmen, gekmis Ulkelerin yoksul halkinin ygunlukta oldgu
bolgelerdeki veriler kullanilabilir. Gelmekte olan Ulkelerdeki pediatrik brgektazinin
gercek insidans ve prevalansgdderi icin acilen epidemiyolojik caimalara ihtiya¢ vardir
(30).



2.1.2. Patoloji

Bronektazinin morfolojik siniflamasi yalkdik 50 yil 6énce Reid tarafindan yapiknr
(31). Hastalgin erken evrelerinde; elastik dokunun bolgesel aiaharabiyeti, 6dem ve
distnulen; silendirik, fusiformya datubuler bronektaziadi verilen ve sadece ggeimis
hava yolunun gorulditi form olwur. Olay ilerledikge inflamatuar hiicre gogunin dava
etmesi, brog diz kas harabiyeti ve destek kikirdak dokularkangina bgl olarak; varikoz
ya da dahagr bir form olan;sakkulerveyakistik broryektazigelisir. Varik6z brorektazide
dilate hava yollari boyunca yer yer daralnalanlar bulunurken, sakkiler br@ktazide

genkslemis hava yollari; buyuk kistler, kesecikler veya Uz&akimlari seklinde sonlanir

(Sekil 1).
" A
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Sekil 1. Brorsektazinin formlari

Gecmite brorgektazinin olgum sekilleri ile ilgili olarak 4 farkli gorg 6ne surdImgtir
(32). Sekresyon teorisind&oyu sekresyonlar hava yolunu tikar ve gktir, obstriiksiyon
gegse bile dilatasyon devam edAtelektazi teorisi brorsu saran parankimin herhangi bir
sebeple kollabe olmasinaghaolarak artan negatif intraplevral basincin Bralilatasyonuna

neden oldgunu savunmaktadir. Buna benzeyesksiyon teorisindgakciger parankiminin



skarlgmasi ve fibrozisi bropduvarina bir cekim kuvveti uygulamaktadir. Gundloeizn cok
kabul géren ve hayvan deneyleri ile ispatlapitek teori olanenfeksiyon teorisingase her
bromsektazinin olgumunda enfeksiyon ve buna verilen inflamasyon yaamel faktordar.

Bronektazi esas olarak bakteri kaynakli mikroorganizanalsebep oldtu yogun hava
yolu inflamasyonu ile karekterizedir. Erken patojdegisikliklere iliskin calsmalar
bulunmamaktadir (33).

Temeldeki patoloji halen netgldir. Bronsektazi gelsiminin iyi tanimlanmg modeli
Cole tarafindan aciklanan ‘Kisir Déngu Hipotezit dB4). Bu hipoteze gére solunum
yolundaki viral enfeksiyonlar mukosiliyer klirensbzarak enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Inflamasyona neden olan enfeksiyoz patojenler ilalier mukosilier fonksiyon bozulmasi;
bakteriyel cgalma ve #ir inflamasyon ile sonuglanir. Boylece kendi kemalavam ettiren
dongunin ilerleyici akger hasarina neden olglu tesbit edilmgtir. Bu modelde birincil
vurgu mukosiliyer klirense yapilgtir. immun disfonksiyon potansiyel olarak solunum yolu
enfeksiyonuna izin vererek ilerleyici hasara yalaigr.

2.1.3. Etyoloji

Etyolojik faktorler (Tablo 1) arasinda eks$iyoz sebepler en genyeri kapsamaktadir.
Tum argtirmalara rgmen brogektazi vakalarinin %30-50'sinde sebep bulunamandakta
(35,36).



Tablo 1. Bronsektazi sebebleri

* Jdyopatik

*Konjenital

Brons kikirdaginda eksiklik (Williams-Campbell sendromu)
Konjenital trakeobronkomegali (Mounier-Kuhn sendem
Sari tirnak sendromu

Ektopik bronkus

Sekestrasyon

Ehlers-Danlos sendromu

Marfan sendromu

* Inflamatuar
Kistik fibrozis
Silyer diskinezi
Immin yetmezlik
Hipogamaglobulinemi -Ciddi Kombinelmmun Yetmezlik
-Sik Dskenimmun Yetmezlik
Emmun Globulin Alt Grup Eksikdi
-IgA Eksikfi
Notrofil disfonksiyan -Schwachmann-Diamond sendromu
-Kronik granulomattz hastalik
-Chediak-Higashi sendromu
-Job sendromu
Kompleman eksiklikler
Astim
Allerjik bronkopulmoner aspergilloz
Kronik aspirasyon
Yeme-yutma disfonksiyonu
GORH
al antiproteaz eksildi
Otoimmun hastaliklar(JRA,SLE,FMIBH)

*Post enfeksiydz

Tuberkuloz

Kizamik

Bogmaca

Virtsler (adenovirus, influenza, HIV)

Nekrotizan bakteriyel pndmoniler (Pseudomonas,ditdla, staphylacoccus)

*Post obstriktif
Yabanci cisim
Distan basi
Tumor

*Di ger

Young sendromu (Braiektazi ve azoospermi)
Inhalasyon hasari

Bronsiolitis obliterans ve organize pndmoni




2.1.4. Semptom ve Bulgular

Bronektazili cocuklar balgaminskk ettigi 0ksurik ile bavurabilirler. Ancak ilerlemy
hastalik varkginda bile 6ksuriik devamli olmayabilir ve hasta balgiretemeyebilir (37).
Solunum vyollarindaki ygun mukus arfiyla beraber balgamli 6ksurik; koiguk
havayollarindan ziyade blyuk hava yollarinin tutglechu goésterir (37). Bir uzmana sevk
edilen brogektazili 136 ¢ocuk geriye @gou incelendginde en sik sebebin tekrarlayan aeci
enfeksiyonlari oldgu gorulmtar (38). Buna ek olarak kronik oksurik %35, tekrarlayan
whezing %10 ve kalici rinit, tekrarlayan otitis needotiylime gerifii ve egzersiz intoleransi
%5 ve daha az hastada saptammi(38). Bronsektazi hastalarinda hemoptizi ilerleyen
donemlerde ortaya c¢ikmaktadir (39). Kronik oksiir{{ 6 haftadan uzun) olan ¢ocuklarda
brorsektaziye yol agabilecek bir durum acisindan dikl@dtinmalidir (40,41).

Bronektazili cocuklarda 0zellikle erken dénemde fizikuayene bulgulari tesbit
edilemeyebilir (42). Fizik muayenede boy-kilo persiéeri, comak parmak vag, deride
mantar enfeksiyonlari, kulak ve sinus enfeksiyanldekstrokardi, lokalize (yabanci cisim,
yapisal akgier anomalisi) veya yaygin (aspirasyon, enfeksiybg)lti veya krepitasyon
varhgl dikkatle incelenmelidir (35,36,38,40-43).

Bronektazi hastalari gunlukla okul éncesi ve erken okul ¢coculudoneminde tani
almaktadir (23). Hastalar semptom ve bulgularifiab{o 2) balamasindan ortalama 3 vyil

sonra tani alabilmektedirler (44).

Tablo 2. Cocukluk brogektazisinde bgvuru semptomlari ve klinik bulgular

SEMPTOM % KL INIK BULGULAR %
Oksiirik 97 Krepitasyon 82
Balgam 46 Matite perkisyon 47
Wheezing 21 Comaklama 46
Gogus Agrisi 20 Solunum seslerinde azalma 35
Hemoptizi 14 Bronsiyal sesler 19
Dispne 7.2 Siyanoz 5

“Wheezing” ve dispne dangicta sadece akut alevlenme ile birlikte gorlrmeken

brorsektazi ilerledikce kalici bir hal alir (21).

Balgam egkinlerde cok daha fazla gorilen Bikayet oldgu halde cocuklar belli bir
yastan 6nce balgam cikaramamaktadirfikayetler arasinda ayrica kilo kayhgtahsizlik da
yer almaktadir.



Ilerlemis brorsektazide gdis deformiteleri, lordoz, omuzlarin 6negto ezilmesi gibi dury
bozukluklar ve kariisligi gorulebilir. Parmaklardaki comalgma brogiektazili gocuklarin
% 3-51'inde saptanmaktadir ve hagtadisuresi, yayilimi ve enfeksiydz alevlenmelerkiigi
ile iliskilidir (23).

2.1.5. Tani

Bronektazi tanisi; anamnez ve fizik muayene ile klinlerak konulabilir. Kesin tani
koydurucu olmasa da akear grafisindeki dgisiklikler de tanida yardimci olabilir. Akger
grafisinde broglarda gengleme, volium kaybi, branduvarlarinda kalinkama, bal petg
belirtisi, havalanma asli ve kistler gorilebilir (23). Tamamen normal bkcaer grafisi ise

hemen her zaman ileri derecedeki Bektazi olasiigini dslamada yardimcidir (45).

Anatomik yerlgmin kesin saptanmasi icin bronkografi veya bilgeé tomografi
gereklidir. Gunimuzde yuksek rezolisyonlu bilgisaytomografi (YRBT) bronkografinin

gorevini Ustlenmi ve tanida “altin standart” haline geltiri (28).

Bronektazili tum hastalar altta yatan neden acisindastialmalidir. Klinik tabloya
gore immun yetmezlik, kistik fibrozis, kronik aspéyon, siliyer bozukluklar, konjenital
anomaliler ve olasi der sebepler dianmaya cafilmalidir. Viral ve bakteriyolojik inceleme
tedaviyi yonlendirmede faydali olabilir. Fleksibbéroptik bronkoskopi mikrobiyolojik ve
siliyer calsma icin drnek alinmasinda,gér tedavilere cevap vermeyen inat¢i atelektazilerin
acllmasinda, yabanci cisim olagihi dslamada ve endobreial anatomiyi tanimlamada ¢ok
yarar s@layan bir yontemdir (28). Brgektazi tanisi ve etyolojisine yonelik tetkikler kb
3’'de belirtilmistir (3).



Tablo 3. Bromsektazili cocukta altta yatan hasgah tanisi icin yapiimasi gereken tetkikler

*Radyoloji

PA akcger grafisi
YRBT

Baryumlu bronkogram

* JImmunoloji
Hemogram ve periferik yayma
Immunoglobulinler ve 1gG subgruplari, protein vegaddkarid antijen cevaplari

Hucresel immunite (ppd, FACS, NBT, kemotaksis, ABiRh stipheleniliyorsa Aspergillu
cilt testi)

CH50,C3,C4

*Diger
Ter testi
Fleksibl bronkoskopi
Lavaj
Biyopsi
Silya Dezerlendirmesi
Elektron mikrosksip
Salinim frekansi
Salinim paterni
OMD
PH metre

Viral seroloji

U




2.1.6. Brogektazide Yuksek Rezolisyonlu Akgier Tomografisi (YRBT)'nin Yeri

YRBT; brogektazi tanisi, hastaln yayginlik ve evresinin belirlenmesi, ilerleme da
gerilemesinin takibi ve tedaviye yaniti gostermesiglan kullanilan, noninvazif, en iyi
tetkiktir (28, 46, 47). Son yillarda tanida bronkafghin yerini YRBT alms olup duyarlilg
%84, Ozgullglh ise %82 olarak saptangtir (48). Diger tekniklerin duyarliginin
distkluginden dolayiYRBT brorsektazi tesbitinddavori teshis yontemi olmstur (49,50).
YRBT akciger filmindeki bulgularin netkgnesini ve direk grafide gorulmeyen bulgularin
tespitini kontrast maddeye ihtiya¢ duyulmaksizigilaa Uygulanan radyasyon dozu spiral
BT'den disuktiar. Bromgektazinin YRBT bulgulari; hava yolu gshlemesi (51), brop
golgesinin normalde olmasi gereken plevrayasrdodaralarak kaybolmasi 0Ozgihin
gorilmemesi (52,53), hava yolu boyunca varikdz k@i, brors sonunda Kkistler ve
amfizemli olgularda perifere gou gorilen bullerdir. Ozgiin olmayan bulgular; géaiis
hava yolu etrafindaki akgeér dokusunun konsolidasyon ve infiltrasyonu, Rraduvari
kalinlssmasi, mukus tikaclari, bayamienf digimleri (54), damarsal golgelerin hava yollari

ile es zamanli harabiyetine pl azalmasidir (55).

Bronektazik bolgeler akgerlerin genellikle alt zonlarinda ve 6zellikle st lobda
yerlesmistir (Tablo 4) (56-58). Yercekiminin etkisi ile Uktblarin mukosiliyer temizfii daha
iyi olacagl icin Ust loblar daha az tutulurlar. Multilobetwlum da sik gorilmekte olup, en sik

sol alt lob ile lingula birlikte etkilenirler.

Tablo 4. Cocukluk broriektazisinde etkilenen akger bdlgelerin dalimi

Etkilenen Lob %
Sag Akciger
Ust lob 21
Orta lob 47
Alt lob 51
Sol Akciger
Ust lob 14
Lingula 55
Alt lob 72
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YRBT brogektazi etyolojisine yonelik bilgi de verebilir. Gagin bilateral tst loblar
etkileyen brogektazi; kistik fibrozis, allerjik bronkopulmoner m@exgilloz (ABPA)
disundurarken, Gnilateral Gst lob tululumu; taberkiilpbilateral alt loblarin tutulumu; viral
enfeksiyon, siliyer hasar diindtrebilir. Bilateral yaygin brgektaziler ise kistik fibrozis gen

mutasyonlari acisindan mutlakasanalmalidir (59).

Auckland'da Kkistik fibrozis il brorsektazili 56 ¢ocgun YRBT'si hastagin asirhigl
ve yayginlgl acisindan retrospektif olarak gelendirilmis ve solunum fonksiyon testleri ile
ili skisi incelenmgtir. Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum (¥g ve zorlu vital
kapasitenin %25'’i ile %75'i arasindaki zorlu ekspirar akim (FE§2s.79 ile YRBT skorlari
arasinda anlamh gki bulunmuytur. Ayrica comaklgma ve g@us deformitesi olan hastalarin
YRBT lerinde hastaffin daha yaygin oldiu gortulmitar (60).

Otuzdort kistik fibrozisli cogiun YRBT lerinin SFT, balgam sitoloji ve IL-8 dizeyi
ile iliskisinin incelendgi bir calismada ise YRBT skorlarinin SFT ile orantili ancakybm
degserleri ile iliskisiz olduzu gortlmigtar (61). Avustralya’dan yapilan bir ¢cginada ise kistik
fibrozis dslI brorgektazili 65 cocgun YRBT skorlari ile spirometre bulgulari arasirzsdamli
ili ski bulunamamtir (62).

2.1.7. Brogektazide Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri hastalik befirgekilde ilerlemedikce veya iyi sinirli olgu
surece bozulmaz. Erken donemdsikiiakcger volumlerinde akim azalir (6rn. % 50 vital
kapasitede zorlu ekspiratuar akim-EgFHastalik ilerledik¢e bir saniyedeki zorlu eksgpirar
volum (FEW,) ve FEM/FVC orani dger. Ciddi obstriksiyonlarda ayrica zorlu vital ksipa
(FVC) de azalrr.

Pletismografik olarak ise rezidiel voluR\) ve RV/TLC artar (50,63). Spirometrik
olarak 6zellikle obstriktif bozukluk géraltr. Bu mem brorgektazinin tipi ile ilgili degildir.
Hastalik ilerledikce restriktif bozukluk tespit &di(28). Obstriksiyon; yapisal hava yolu
hasari, sekresyonlarin vail brors hiperreaktivitesi ile aciklanir (64). Murphy ve
arkadalarinin (65) yaptil bir calsmada brogektazili hastalarin yakisk % 40’inda beta
adrenerjik agonist sonrasi yuzde beklenen ortalaiE\a dezerlerinde ortalama % 15 ve daha
fazla arty oldugu goralmitar.

Bronektazide reaktif hava yolu komponenti yoksa obgifi@olunum fonksiyonlarinin
bronkodilator cevabi son derecesdktir (3). Brogektazinin astima lgh olarak gelsmesi
prognozun kotl olagana karet eder.
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2.1.8. Brogektazide Hava Yolulnflamasyonu

Bronektazi, kronik brogit ve kistik fibrozis gibi akcger hastaliklarinda nétrofillerin
cogunlukta oldgu bir inflamasyon gorulir. Breektazinin patogenezi ile ilgili son donemde
kabul edilen teorilere gore hava yolunun farkh roikrganizmalarla kolonize olmasi
inflamatuar olayr bgatmaktadir. Inflamasyona yanit olarak notrofiller hava yolunag go
ederler. Makrofajlarin TNF- Ureterek notrofilleri hava yoluna cekti gorist ileri
surtlmitr (66).

Notrofillerin  intravaskiler kompartmandamflamasyon bolgesine goécu endotel
hicrelerinin yuzeyinde eksprese edilen adezyon kibexi ve Iokositlerdeki muadillerinin
arasindaki bir dizi koordine etkienleri iceren birka¢ samali surecler tarafindan dizenlenir.
Adezyon molekillerinin G¢ ailesi bu surece araceder; Bunlar selektinler, CD11/CD18
olarak adlandirilan integrinler ve interselltleeagon molekilt (ICAM)-1, vaskiler adezyon
molekilt (VCAM)-1 ve CD47’i iceren immunglobulin gér ailesidir (67,68)

Hava yollarinda biriken notrofiller, nofiloelastazi ve myeloperoksidaz gibi dokulara
hasar veren pek c¢ok oksidan madde salgilarlar (@8ua yollarinda bakterilerin kronik
kolonizasyonu, kalici inflamatuar yanit ve ilerl@ydoku hasari birbirini takip edeiS€kil 2)
Angrill J. ve arkadgarinin (70) yaptiklari cajmada stabil bragektazili 49 hasta ve 9
kontrolden bronkoalveoler lavaj (BAL) sivi érneklalinmis; notrofil sayisi, kultir, notrofil
elastazi, myeloperoksidaz, TNf-IL-8, IL-10, IL-6 dlUzeyleri kaplastiriimistir. Calsmada

su sonuglar bulunmgtur ;

1) Bronkoalveolar lavaj kulttrl steril olan bigktazi hastalarinin hava yollarinda bile aktif

notrofilik inflamasyon bulunmakta ve bu durum kalo bir mikroorganizmanin vaginda

daha da belirginkgnektedir.

2) Notrofil sayisi, notrofil elastazi, myeloperakse, TNF-alfa, IL-8 diizeyleri hasta grubunda

belirgin olarak yuksektir.

3) inflamasyon uyarani olan bakteriyel yiik ne kadatafage inflamasyon cevabi o kadar

fazladir.

4) Inflamasyon yaniti ne kadar yiksek ise solunum figok$arindaki bozulma (ylzde

beklenen ortalama FEMeki distklik) da o kadar belirgindir.

5) Bromnsiyal inflamasyon yaniti akgerde sinirlanngiolup, bu sistemik dotama yansimaz.
Hava yollarinin veregeyanit inflamasyonu arttiran ve azaltan moleklbeasindaki

denge ile belirlenir (71-73)inflamasyonu artiran mediatorler arasinda en oOnemlil

notrofillerden salgilanan; IL-8, IL ve TNFe’dir. Inflamasyonu azaltan IL-6 ve IL-10 ise
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IL-13 ve TNFa’nin dogal antagonistlerinin Uretilmesine onculik eder 784, On dort
eriskin stabil brogektazi hastasindan ve 15 kontrolden alinan endelyairbiyopsi 6rnekleri
monoklonal antikorlar ile boyanarak incelegidde lamina propriadaki notrofil, makrofaj
sayllarn ve TNFe dizeylerinin kontrollere gore anlamli olarak yiksgdugu gorulmigtir
(9). Notrofil yogunlugu ile yizde beklenen ortalama FVC gdderi arasinda negatif
korelasyon bulunmyur. Brorsektazi, pndmoni ve idyopatik pulmoner fibrozislden olgan
hastalarda notrofilik akger inflamasyonu incelenstir. Onbir brogektazi, 30 pnémoni ve
15 idyopatik pulmoner fibrozis hastasi ve 1Zlgh kontrolden BAL sivisi alinarak;
proinflamatuar enzimlerden myeloperoksidaz ve afadiizeyleri ile antiinflamatuar olai-
proteinaz inhibitéri dizeyi ve elastaz inhibisyapésiteleri dl¢ulmgitr. Hasta gruplarinda
notrofil aktivitesini gosteren myeloperoksidaz \astaz seviyeleri gakli kontrollere oranla
yuksek tespit edilirken, en yiksek inflamatuagehtere brogektazi hastalarinda rastlanytmi
(76).

Akcpere surekli polimorf hucre gogu; inflamasyonun wvenik akcger hasarinin
devamini sglar. Notrofil gocu icin kemoatraktanlarin vamligerekmektedir. IL-8’in 6nemli
bir kemoatraktan oldtu distnidimektedir. Mikami ve arkad&rinin (77) cakmasinda
balgamin makroskopik gorunttistnun (mukoid, mukolairipdrilan) kemotaktik aktivite ve
IL-8 duzeyi ile iliskili oldugu gosterilmgtir. Calismaya gore kemotaktik aktivite ve IL-8
duzeyi antibiyotik tedavisi ile dinektedir. IL-8'in 0Ozellikle akut alevienmelerdeki
kemoatraktan rolt Uzerinde durulmaktadir. IL-8irokik stpuratif akger hastaliklarindaki
rolinu inceleyen ger bir calsmada kistik fibrozis, bragektazi ve kronik brogitli hastalarin
balgamlarinda IL-8 duzeyleri ve nétrofil kemotakaktiviteleri degerlendirilmistir. Sirasiyla
brorsektazi, kistik fibrozis ve kronik braitli hasta grubunda yiksek bulunan IL-8,
monoklonal anti IL-8 antikoru ile bloke edifgihnde hastalarin balgam kemotaktik aktiviteleri
% 75-98 oranlarinda azalgtir. Bu bulgulardan yola c¢ikarak atmmacilar bahsedilen
hastalik gruplarinda IL-8'in olduk¢ca Onemli bir ndfil kemoatraktani oldgunu o©ne
surmilerdir (7). KOAH hastalarinda IL-8 agtiTNF-o’ya gore astimli hastalarda oglindan
daha belirgindir (78). Notrofillerden @&a cikan bu maddelerin hava yolu hasari ve artmi
hava yolu reaktivitesine sebep ofadugdsteriimgtir (79). Brorsektazide inflamasyon 6nemli
Olclide akgierde sinirli olmakla birlikte bu hastalarda kand&okit sayisi, serum CRP,
eritrosit sedimentasyon hizi gibi sistemik inflay@s parametrelerinin de yuksek
olabilecgini ve bu durumun hast@in airhgl, seyri ve hastanin genelga& durumu ile

korele oldgunu gdsteren ¢aimalar bulunmaktadir (80).
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Sekil 2. Kronik akcger enfeksiyonu sirasinda g&n olaylarin kisir déngusu. IL: interlokin;
TNF: Tumor nekrozis faktor; LT: Lokotrien; MMP: Méits metaloproteinaz

2.1.9. Akut Alevlenme

Bronektazi ile ilgili en geni prospektif cakma sonuglarina géresagida belirtilen
durumlardan dérdinin vaghakut alevienme olarak kabul ediktir (81).

1- Balgam miktarinda axi
2- Solunum sikintisinda asti
3- Oksurukte arty
4- Ates (> 38.0°C)
5- “Wheezing’de aryy
6- Halsizlik, yorgunluk, egzersiz kapasitesinin azama
7- Solunum fonksiyon testlerinde ghie
8- Akciger grafilerinde yeni infiltrasyon
9- Fizik muayenede akger seslerinde dssiklik
Akut alevlenme tedavisinde temel ilkeléksurik kontroll, postural drenaj, @t

fizyoterapisi, sekresyonlarin inceltiimesi, bronKatbr ve inhale steroid verilmesidir (1).
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2.1.10. Brogektazi Tedavisi

Bronektazi tedavisinde; alevlenmelerin erken tespituygun antibiyotik tedavisi,sa|
inflamatuar yanitin  baskilanmasi, bgyal sekresyonlarin uzakfariimasi, brog
kanamalarinin kontroli, yeterli beslenme ve enfgksi kanama ve inatgi semptom gda
olusturan hasarli segmentlerin cerrahi olarak uzakiimasi yer almaktadir (1,82). Hasgah
altta yatan sebebinin bulunmasi ve tedavisi ilécleystrecin durdurulmasi acisindan
onemlidir (6rngin; humoral immun yetmezlikte intraven6z immunglbbu tedavisi,
konjenital anomalilerin cerrahi olarak duzeltimedbi) (45). G@us fizyoterapisi ve postural
drenaj endobragiyal sekresyonlarin uzaldarilmasina yardimci olur. Bu amacla pek cok

yardimci arag da gétirilmi stir.

Mukolitik maddelerin kullaniimasi belirgifayda sglamamaktadir. Orrigin N-asetil-
sistein mukus tabakasina yeterince etki edegnaglbi rahatsizlik hissi uyandirmaktadir.
DNAse tedavisi kistik fibrozis icin onaylangbir tedavi olmakla birlikte brayektazide
kullaniilmamaktadir. Alti ay stren bir gahada DNAse verilen 173 brgektazi hastasinda,
176 kontrol brogektazi hastasina gore daha ¢cok akut alevienme v&ld@um fonksiyon
testlerinde daha fazla bir gi oldugu gorulmitir (1). Rekombinan insan DNAse nin
tedavideki etkinkgi gosterilememtir (81,83).

Bronkodilatorler bramktazide faydali olabilmekle birlikte kullanimlaainsolunum
fonksiyon testlerine gore karar verilmelidir. Hdatda gortlen hava yolu obstriksiyonu
onemli oOlcude geri domimsitz oldgu halde fizyoterapi ©6ncesi bronkodilatorlerin
kullanilmasi sekresyonlarin atilmasini kolayii@bilir. Bu tedavi bazi hastalarda ise
bronkomotor tonusu azaltarak oksurik refleksinitabdir ve bdylece sekresyonlar birikerek
solunum fonksiyonlarinin bozulmasina sebep olur).(28eratirde antikolinerjik ve uzun
etkili bronkodilator ajanlarin brgektazi tedavisinde kullanilabiligini ispatlayan cagmalar

bulunmamaktadir.

Akut enfeksiydz alevlenmelerde hizh veimtantibiyotik tedavisi ¢cok onemli bir
konudur. Uygun antibiyoge bakteriyel kultir ve hassasiyet galalarina gére karar
verilmelidir. S. pneumonia ve H.influenzae hastalabalgamlarindan siklikla dretilen
mikroorganizmalardir. Balgamda mukoid Pseudomoraimiginosa tespit edilmesi Kkistik
fibrozis aratirmasini  gerektirir.  Bragektazili hastalarin  balgamlarinda Uretilen

mikroorganizmalar tablo 5’de gdsterilgtir (84).
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Tablo 5. Brorsektazili hastalarin balgamlarinda tretilen mikra@orgmalar

Mikroorganizma _Sikhk
Haemophilus influenza %37
Pseudomonas aeriginosa %29
Staphylococcus aureus %13
Streptococcus pneumonia % 8
Klebsiella % 8
Enterobacter % 4

Brogektazide uzun dénem ya da inhale antibiyotik teslain etkinligi tartisiilmaktadir
(85,86). Fakat enfeksiyonlarin engellenmesi acentim brogektazili ¢ocuklara rutin

olarak pndmokok ve H.influenzaikari yapiimalidir.

Sik tekrarlayan akigr enfeksiyonlari sebebiyle argrolan katabolizma brgektazide

iyi beslenmeyi tedavinin bir parcasi olarak zorukillmaktadir.

Broektazide cerrahi olarak aker eksizyonu ygun tibbi tedaviye yanitsiz olgularda

uygulanmaktadir.

2.1.11. Brogektazi Komplikasyonlari ve Prognoz

Balica komplikasyonlar; hemoptizi, masif pulmoner &ara, amfizem, ampiyem,
pyopnémotorks, metastatik beyin abseleri, kronilusom yetmezlii ve kor pulmonaledir.
Altta yatan immun yetmezlik, kistik fibrozis giblerleyici bir hastalik olmadik¢a ¢ocukluk
brorsektazisi 10-20’li yalarda daha iyi olma ve daha sonraki yillarda issbistseyretme
egilimindedir (21).

2.2. DNA Hasari

Canlinin bitin genetik bilgilerini deokisontkleik asit (DNA) molekilu ihtiva eder.
DNA’da meydana gelen olumsuz ggklikler kendisinden sonra gelen nesillere aktarila
genetik bilgiyi de dgistirebilir. Icinde bulundgumuz ortamda meydana gelen olumsuzluklar,
canllara ait DNA molekullerinde hasara, @n hasar tamir edilemeglitakdirde kontrollt
hicre olimine veya kansere kadar giden hastalikladen olabilmektedir. DNA hasarini

olusturan nedenlerin en bada, cevresejartlar, strekli artan sanayi ve teknolojik atiklar,
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eksoz dumani, sigara gibi faktorler gelmektedirvi€sel faktorlerle birlikte alinan diyetsel
faktorlerin de DNA hasari ofumunda 6nemli rollerinin oldiu bilinmektedir. Diyetle alinan
bazi gidalar DNA hasar alumunu artirirken, bazi gidalarin DNA hasarsalaunu 6nledii
bilinmektedir.

Canlinin her bir hiicresinde gtinde onbadddNA molekill hasaragtamakla birlikte
olusan hasar, DNA tamir mekanizmalari ile tamir edilteglkr. Normalde hasar ve tamir
denge halindedir. Denge hasar lehine boziudda tamir mekanizmalari yetersiz kalmakta,
neticede hicre 6lumi veya mutasyon, delesyon, diyger ve kanser olumu gibi DNA
molekiliinde kalici dgsiklikler olabilmektedir. DNA hasarini dnlemenin yobir taraftan
DNA molekulint hasara guatan etkenlerden uzak dururkengeti taraftan DNA hasar

olusumunu 6nleyici tedbirler almaktir.

2.2.1. DNA'nin Yapisi ve Fonksiyonu

IIk defa A.F.Miescwer adli bir agarici 19. yuzyilin sonlarinda hiicre cekigétg
incelerken DNA molekulini fark etgtir. J Watson, Cambridge Universitesinden Francis
Crick ile giristigi calismalar sonu¢ vermgive 1953 yilinda Nature dergisinde 900 kelimeden
olusan makalelerinin yayinlanmasiyla bilim adina dnebonlikaranlhk bolim aydinlanstir.
Ancak bu keif icinde Ingiltere King's Kolejinde Kristalograf olarak gan Rosalinda
Franklin'in de katkisi blyuktir. DNA'nin ¢ift sarmaldugunun bulunmasinda Rosalinda
Franklin'in X sIni resimleri kilit rol oynamgtir (87). James Watson 1956'da Harvard
Universitesi’nde Molekiiler Biyoloji ve Biyokimya Bfesorligiine getirilmi ve bugiin halen
hayattadir. 1962 yilinda Dr.Crick'le DNA'nin 3 bdyuyapisini kefetmelerinden dolayi
Nobel 6duline layik bulunmgtur (88).

Kimyasal olarak DNA, nukleotit olarak adthrilan basit birimlerden ofan iki uzun
polimerden olgur (89,90). Bu polimerlerin omurgalari, esteglaa ile birbirine bglanms
seker ve fosfat gruplarindan gl Merdiven basamaklarinin arasinda sgdv hidrojen
baglariyla birbirini ceken purin ve pirimidin denileazotlu bazlar bulunur. Bu basamaklar
merdivenin kenarindakseker molekuillerine kgidir. Her bir seker grubuna baz olarak
adlandirilan dort tip molektlden biri gledir (Sekil 3).
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Sekker-Fosfat
Molelkiilleri

DA Cift Sarmal

Sekil 3. DNA'nIn ¢ift sarmalli yapisi

Bu birimlere, timin (T), adenin (A), sitoz (C) ve guanin (G) denir. Bunlar DNA
molekulinin bir iplikggini olusturur. Iki iplikcik, yani merdivene benzer yapinin iki kolu
karsilikli gelen baz ciftleriyle birbirine kganir. Bu iki iplik¢cik birbirlerine ters yodnde
giderler. Her baz cifti tek bigekilde alesebilir: Her zaman T ile A ve G ile C bige.
Sarmaik dalina benzer her molekul, bir DNA "iplidir. Bu iplikler birbirlerine kimyasal
olarak b&lanmsg nukleotidlerden olgur. Nikleotidler ise bigeker, bir fosfat ve bir de dort
¢esit azotlu bazlardan birisinden glur. iste bu niikleotidlerin DNA (zerinde siralaniDNA

dizilimini belirler. Genetiksifre de bu dizilimde yer alir.

DNA, oOkaryotlarda dipusal kromozomlar, prokaryotlarda ise dairesel kpomlar
icinde bulunur. Kromozomlarda bulunan genler DNApigandadir. Her canli bireyin ve
soyunun hayat plani hicre hafizasini meydana getDNA molekilleri sifrelerle
kodlanmstir. DNA’'nin yapisina giren bazlarin (A, T,G,C) heiri sifre semboll olarak
kullanilir. Hayatin dili bu dort harfli alfabeyle NDA molekillerinde yazilmaktadir. DNA’NIN
ipliklerinde ard arda gelen Ug¢ nukleotit bazi bama §ifre) ifade eder. DOrt farkli nukleotitle
arka arkaya 64sifre kodlanabilir (AAA, AAS, AAG, AGS, vb.).Sifrelerin DNA’daki
siralanglarinin dgismesiyle binlerce mana ifade edilebilir. DNA'nin amasi boyunca bu
bazlarin olgturdusu dizi, genetik bilgiyi kodlar. Protein senteziammda bu bilgi, genetik

kod aracilgiyla okununca proteinlerin amino asit dizisini beli. Bu sire¢ sirasinda
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DNA'daki bilgi, DNA'ya benzer yapiya sahipska bir nikleik asit olan RNA'ya kopyalanir.

Bu isleme transkripsiyon denir.

Bir hiicredeki kromozomlar kiimesine onunageu denirinsan genomu 46 kromozom

icinde yer alan yakkak 3 milyar baz ciftinden okur (91).

Protein ve der islevsel RNA molekdlleri kodlayan bilgi, gen adi Jen DNA
parcalarinin dizisinde yer alir. Genlerdeki gendiilginin aktariimasi baz skesmesi ile
gerceklair. Ornegsin, transkripsiyon sirasinda bir DNA dizisinin okamplementer bir RNA
dizisi olarak kopyalanmasi, DNA ile gar RNA nukleotitler arasindaki cekim ile mimkin
olur. Protein ¢evrimi (translasyon) denen sureassnda bu RNA dizisine kdik gelen bir
protein sentezlenirken, RNA nukleotitleri arasigga ile baz gesmesi olur.

DNA hicre bolinmesinin hazirliklari sireda kendi kopyasini yapar. Kromozomlarin
ikiye bolinmesi sirasinda DNA molekili kendisinim kopyasini yapar, buna replikasyon
veya duplikasyon denir. Bu olay yavru kromozomdaiakisimlarin bulunabilmesi icin
gereklidir. DNA’nin kendini glemesi esnasinda, iki sarmal glibir arada tutan hidrojen

baglari adeta bir fermuar gibi acilisékil 4).

Sekil 4. DNA’da replikasyon olgumu
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Acikta kalan purin ve pirimidin nikleo&tin uclari, hiicrede 6nceden sentezlgnmi
nukleotitlerle tamamlanir. Béylece birbirinin ayolan iki DNA meydana gelmgiolur. Hicre
bolinmesinde her biri bir hiicreye gider. Hicre nmek@asi DNA ikili sarmalini birbirinden
ayirip her iki DNA iplgini de yeni birer iplgi sentezlemek icirsablon olarak kullanma
yetengine sahiptir. Yeni Uretilen iplikler dncekilerle imen hemen tamamen aynidir, ancak
mutasyon adi verilen hatalar eabilir. Hiicrenin bu 6zelgini laboratuvar ortaminda taklit
eden gleme de polimeraz zincirleme tepkimesi (PCR) adilive

2.2.2. DNA Hasari Olsum Nedenleri

Genetik materyalin molekuler buttglinde ekzojen veya endojen faktorlerin etkisiyle
meydana gelen tim geiklikler “DNA hasari” olarak adlandirilir. Genom,N)A hasarina
neden olan sayisiz farkli etkene maruz kalir. Ekzdaynaklar icerisinde, gigten gelen
ultraviole radyasyon, radon bozunumundan kaynaklayanize radyasyon, mantar kaynakli
aflatoksin, yanny tutiin ve bircok kemoterap@ti sayabiliriz. Endojen kaynaklara 6rnek
olarak, oksidatif metabolizma, DNA'nin spontan ggemleri, immuanolojik caitlili gi
olusturan V(D)J rekombinasyon mekanizmasini (antijemnea bdlgelerini kodlayan ekson
V,D ve Jseklinde U¢ segmentten glur ve bu segmentlerin birga farkh kombinasyonlarla

bir araya gelebilir) verebiliriz.

DNA Hasarina Neden Olan Etkenler;

1. Spontan veya kalitimsal olgan gen mutasyonlari
2. Cevresel faktorler

» Ultraviyole Isik
« Iyonize radyasyon
» Elektromanyetik dalgalar

« Kimyasal ajanlar: Aflotoksin, benzopren, kemoterafaclari, alkilleyici

ajanlar, vinilklorid, v.b
» Sigara, alkol kullanimi

» Hava kirliligi
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* Kotu beslenme afkanligi

3. Dagal hiuicresel metabolizmadan kaynaklanan faktorler

* Mitokondriden enerji Uretim esnasindagln Serbest Radikaller
* Enflamasyon
» Detoksifikasyonglemleri

Hucre tum bu DNA hasarlarina farklh metdbgollar ile cevap verir. Air DNA
hasarlari hicrenin apoptozis yolunu aktive ederé@krdyi Olime goturtr. Hicre, DNA
hasarlarini "DNA tamir mekanizmalari” ile tamir éde. DNA hasari ikileme sirasinda
tamir edilemezse mutasyona ve sonuc¢ olarak gendwméirsiziga, kanser ve yanmaya
neden olur. DNA tamir sisteminde 100’den fazla gehoynar ve bu genlerin kodlagi
proteinler tamir mekanizmalarinda gorev alirlarr & insan hucresinin DNA'sinda gtinde
yaklasik olarak 500.000 adet kodlanmayan veya yaRkbdlamaya neden olabilen hasar

meydana gelmektedir.

DNA Hasari sonunda DNA'nin yapisi ve daliger nesillere aktarilan genetik bilgi
degisir. Kuguk hasarlar gounlukla DNA onarim sistemleri tarafindan onarilakén, orta
derecedeki hasarlarin birikimi ise mutasyon ve karle sonuclanabilir.

Yuksek dizeydeki hasarlar ise apoptozygrarak "hicre 6lumune" yol acabilir ve
bdylelikle organizma kendini korurgwlur.

2.2.3. DNA Hasari Tipleri

DNA caitli farklh mutagenler tarafindan hasargrayabilir. Bunun sonucunda DNA
dizisi desisebilir. Mutagenler arasinda, yikseltgen (oksitlgyatmenler, alkilleyici etmenler
ve yuksek enerjili elektromanyetikimlar (morétesigik ve X sinlari gibi) sayilabilir. DNA'da
meydana gelen hasarin tipi mutagenin tipinglidar. Ornegin, mor 6tesi gik timin ikilileri
(timin dimerleri) olgturarak DNA'ya hasar verir (92). Buna ar, serbest radikaller veya
hidrojen peroksit gibi yikseltgen etmenler farkirden hasar okturabilirler; baz dgisimi
(6zellikle guanozin) ve iki iplikcikli kirllmalar ii (93). Her bir insan hicresinde giinde 500
baz ylUkseltgeyici zarar gortr (94, 95). Bu yukssjigi hasarlardan en zararlisi ¢ift zincirli
kirilmalardir. Clnkd bunlarin onarimi zordur. BurllENA dizilerinde noktasal mutasyonlara,
insersiyonlara ve delesyonlara ayrica kromozonaasiokasyonlara yol acabilir (96).

21



Baslica DNA hasar tipleri;

1. Deaminasyon

2. Depurinasyon

3. Alkilasyon

4. T-T and T-C dimerleri okumu
5. Replikasyon hatalari

6. Cift iplik kinklari (DSB)

7. Oksidatif hasardir.

2.2.3.1. Deaminasyon

Deaminasyonda, Adenin (A) ve Sitozin (@Kd bir amino grubu, keto grubuna

donisturdlmektedir. HNO2 (nitr6z asit) deaminasyon ydéupitozin (C) => Urasil (U) ve

Adenin (A) => hipoksantine dosinesine neden olur. Adeninin deaminasyonu ilesaiu

hipoksantin sitozinle yarylieslesir. (Sekil 5)

(o)

Cytosing

H
H“--.H.--"
H4C - H
5 at Daamination
(B) I+ 3 >
r o

S-Methyvlcytosine

Thymine

Sekil 5. Deaminasyon okumu
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2.2.3.2. Depurinasyon

Memeli hiicreleri spontan olarak 37 derec2d saatlik bir ireme periyodunda yakta
10 000 purin’ini kaybeder. Aflatoksin depurinasyomdukler (purin bazi kaybi) ancak
depurinasyon spontan da olabilir. Depurine dizidekmir eksiklgi delesyonlara neden
olabilir. Eger bu mutasyonlar varsa replikasyon sirasinda drigN kayiplarina neden olur.
Baz olmayan yerin karsina baz eklenemez veya buraya bir baz eklenatflald baz, mutant

bir baz olur.

mutated
= old strand

depurinated A

f new strand

an A-T nucleotide
pair has been deleted

REPLICATION new strand

T S R R
old strand

unchanged

Sekil 6. Depirinasyon olgumu
2.2.3.3. Alkilasyon

Alkilasyon, nukleotidlerdeki amino ve kajauplarina metil (CH3 — ) ya da etil (CH3 —
CH2 ) gibi bir alkil grubu eklenmesglemidir. Nitrozaminler, etilmetilstlfonat ve N metN1
—nitrosoguanidin en 6nemli alkilleyici ajanlardiEn énemli alkilasyon bdlgesi, guaninin 6.
karbon atomundaki oksijendir (59). Alkilasyon soannda olgan O6 -etilguanin (ya da O6-
metilguanin), adeninin baz anglo gibi davranarak timinlestesir. Bunun sonucunda hasarli
DNA replike old@gunda G:C baz cifti yerine A:T baz cifti gecer. Rikgckimyasal mutajen
bazlarda modifikasyonlara neden olur. Bu ajanlarefikle kicuk alkillerdir (6rngin metil

gruplari). Ayni zamanda birgok mutajen polisiklikehenlerden olgur.
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deamination

alkylation

Sekil 7. Guanindeki kimyasal hasar bdlgeleri (alkilasyorsidi&syon, radyasyon)
2.2.3.4. T-T ve T-C dimerleri olgumu

Nukleik asit bazlarinin UMIg1I absorblamasi sonucu siklikla yakin primidin baria
birer zincirleri arasindaki Ba olusumu sonucu dimerler odur (siklobitan pirimidin
dimerleri). DNA hasari gigeyangina ve melanin Uretiminin artmasina neden olurtra t

melanomalarin %8 inden de sorumludur.
2.2.3.5. Replikasyon Hatalari

DNA replikasyonu esnasinda yamiiikleotlerin eklenmesiyle ojan hatalardir. DNA
polimerazin hata yapma (yapnlbazi ekleme) sikh spontan mutasyon clumunu etkiler.
Polimerazin dgruluk oranini etkileyen en 6nemli faktor, hata olaufproofreading) 3'-5’
ekzonlUkleaz aktivitesidir. Bu aktivite, polimeraardfindan yanyi eklenen bazlarin

cikarilmasina, bdylece replikasyon esnasinda moitesligsumunu engellemeye yarar.
2.2.3.6. Cifiiplik Kiriklari Olu sumu

Iyonize radyasyon, transpozonlar, topoizomerazlargdoeikleazlar, kromozomlar
Uzerindeki mekanik stres, tek iplikli bolgede tgKik kesimi ile (6rngin replikasyon ve
transkripsiyon sirasinda ) gluwlar. DSB’ler bir hicrenin y@ami boyunca sirekli olarak
ortaya cikan en tehlikeli DNA lezyonu tirleridir.SB’ler hem endojen hem de ekzojen
unsurlardan kaynaklanabilir ve mutasyon saolmuna, onkojenik dorime ya da hicre

olimine yol acabilecekleri icin, genom icin dnehititehlikedirler.
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Sekil 8. Cift iplik Kiriklar
2.2.3.7. Oksidatif Stresin Neden Oldiu DNA Hasarl

Endojen serbest radikallerin her bir hderegiinde 200.000 kadar bazi hasgratiigi
tahmin edilmektedir. Serbest radikaller, DNA ataklanutasyonlara ve hicre élimlerine yol
acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksizlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gecebfewken hiicre cekirdgndeki DNA'ya ulgir ve

hicre disfonksiyonuna hatta 6limine yol acar. Bdenke DNA kolay zarar gorebilen bir
molekadldur (97,98).

ROS (Reaktif Oksijen Turleri) ve RNS (RefNitrojen Turleri) ile DNA hasarlarinin
cok az bir kismi dgal olarak meydana gelmektedir (99). DNA hasarlarmiusumunda yer
alan endojen reaksiyonlar; oksidasyon, metilasyalgplrinasyon ve deaminasyon
reaksiyonlaridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioklsS{NO2), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen
trioksid (N203) ve nitrikasid (HNO3) gibi reaktifriinleri, nitrozasyon ve deaminasyon
reaksiyonlari ile mutajenik aktivite gosterirlerarkli ROS tdrleri farkli yollardan DNA
hasarlarina neden olurlar. Opire O2 ve H202 hicbir zaman bazlarla reaksiyona girken
OH radikali DNA'daki dort bazdan herhangi birine gtenarak farkli reaktif Grtinlerin

olusmasina yol acmaktadir. Singlet oksijen ise guamsipesifik bglanarak hasar ofturur
(97,98).
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Hidroksil radikali purin bazlar ile C4,5C/e C8 pozisyonlarindan reaksiyona girerek
sirastyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- pirin radikehe olusmaktadir (98). C4-OH- ve C5-
OH-purin radikalleri dehidrasyonagrayarak okside purin radikallerini cwrurlar. C8-OH
purin radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyorve bir elektronlarinin redtksiyonu ile
sirasiyla 8-hidroksipurinler (7,8-dihidroksi—8-oxwfinler) ve formamidopirimidinler okur
(98). Sekil 9’da 8-hidroksiguanin (7,8 — dihidroksi — &xoguanin: 8 — OH - Gua) ve 2,6 —
diamino — 4 — hidroksi -5 -formamidopirimidin (Fapya) olgum mekanizmalar
gorulmektedir. Her ikisi de hem oksijenli hem de signsiz ortamlarda meydana

gelebilmektedir.

Indirgeyici ajanlar formamidopirimidinlerin ajumunu arttirirken 8-OH-pirimidinlerin
olusmasi icin oksijenli ortam uygun gorilmektedir. 8-@Hanin ¢ok yaygin olarak meydana
gelen bir baz hasar urtnd ofguindan oksidatif DNA hasarlarinin élgtilmesinde hasdeksi
olarak kullaniimaktadir. Gou zaman 8 hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) ni#iteo

seklinde dl¢ulmektedir.

Halka %
aguarai HN )‘IHH-{:HG y
red.
H:N N H 0

' HH)IHH-CHD
=
0 qul'* NH;

(w]
H")L:I:ﬂ oH red. HH)-LIH H - N :
| appy guanin
J | H><H - HENJ@\‘“| H>"'<~::||—|
H

H=H N @ka
7_hidro-B-Hidraksi ) agifarak
OF radikalinin C-5'de UBEHE DS T U

uanhine baglanmasi
4 4 ok sl O

8-hidroksiguanin

Sekil 9. 8-hidroksiguanin ve FapyGuo’'nin glum mekanizmalari
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2.2.4. DNA Tamiri

DNA’da olgan kucik hasarlar ga zaman DNA onarim sistemleri tarafindan onarilir.
Bu cevaplardan herhangi biriniglev gormemesi, hiicre dizeyinde genomik kararseglikl
organizma dizeyinde ise genetik hastaliklar, kanega yalanma ile sonuclanir.

DINA
Hasan M svon KANSER
Fepliaswon
Hatzlan
b Replikasynr - S raldi =
ﬁ INA Hasan
DNA Genemic YASLANMA

Sekil 10. DNA Hasari sonucu odan surec¢

DNA tamir sisteminde 100’den fazla gen eghar ve bu genlerin kodlagiproteinler

tamir mekanizmalarinda goérev alirlar.

DNA Tamir Mekanizmalari,

1.Direkt Tamir ya da Hasarin Geri Déndurtlmesi (Rewersal of Damage)
A- Fotoreaktivasyon

B- O6-metilguanin tamiri

C- Basit tek zincir kiriklarinin ligasyonu

2. Eksizyon (kesip-¢ikarma) Tamiri

A-Baz eksizyon tamiri (BER) (base excision repair)

B- Nukleotid eksizyon tamiri (NER) (nucleotide esicin repair)
C- Mismatch (yank eslesme) eksizyon tamiri (MER)

3. Replikasyon sonrasi (post-replikasyon) tamiri

4. SOS Tamiri

27



5. Cift Zincir Kiriklarinin Tamiri
A- Serbest Uclarin Non-homolog Blanmasi ( NHEJ )
B- Homolog Rekombinasyon ( HR )

2.3. Total Oksidan Seviye, Total Antioksiah Kapasite ve Oksidatif Stredndeksi

Reaktif oksijen tirleri, metabolik ve faigjik sireclerde uretilir ve organizmada zararli
oksidatif reaksiyonlar meydana gelmesine sebedanluBunlar enzimatik ve nonenzimatik
antioksidan mekanizmalarla uzaftlalir. Bazi durumlarda oksidanlardaki artive
antioksidanlarda azalma 6nlenemez. Oksidan/antdaksdenge, oksidatif taraf lehine kayar.
Sonu¢ olarak, 100'den fazla hastalineden olan oksidatif stres meydana gelir (100).

Oksidatif stresin rol oynagh distinulen surecler (101-103):
o Sigara icimiyle ilgkili hastaliklar
o Norodejeneratif strecler
o Sistemik amiloidoz
o Romatoid artrit
0 Respiratuar distres sendromu
o Kardiyovaskuler hastaliklar
0 Obezite
0 Ateroskleroz
o Diyabetes mellitis
o0 Multipl skleroz
o0 Yaslanma
o Gastrik Ulser

o Katarakt
Aerob organizmalar hayatta kalabilmek ikendilerini oksijen toksisitesinden koruyan
antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Bu dmaalar ayrica oksijeni (£, enerji
uretiminde (aerob hucreler icin gerekli olan ATP'N%80’'ininin Uretildgi mitokondrial
elektron transport zincirinde; £oson elektron alicisidir) ve metabolik transforpoedarda

(oksidaz, hidroksilaz enzimleri 6rnek; sitokrom Pf%ullanma yollari gegtirmistir. Yani
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aeroblar, bir yandan kendilerini,@in zararh etkilerinden korurken bir yandan dayath
fonksiyonlarinda @den olduk¢ca faydalanmaktadir. Ancak, aeroblar Kendi sadece
havadaki %21’lik @den koruyabilen antioksidan savunma mekanizmadasahip olduklari
icin, daha yuksek konsantrasyonlardakidganizmaya zarar vermektedir (104).

2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, ensdyoriingelerinde bir ya da daha fazla ciftteemi elektron
iceren reaktif molekillerdir. Oksijen turevi radila, biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest
radikalleridir ve canli htcrelerde, normal sureéteyolojik miktarlarda uretilirler. Air
olustuklarinda hiicre ve dokularin hasarina neden oluttapilarindaki ortaklanmami
elektrolitlerden dolayi oldukca reaktiftirler ventiihicre bilgenleri ile kolayca etkilgebilme
Ozelligi gosterirler (105,106).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:
1- Kovalent bgh radikal olmayan bir molekulin Bkrinin koparilmasi ile iki ayri radikal
olusumu ile,
2- Normal bir molekulden tek bir elektronun kayleya bir molekulin bolinmesi ile,
3- Normal bir molekule tek bir elektronun eklenmiési

Organik veya inorganik molekdller, eleksl olarak pozitif yuklt, negatif yakla, notral
sekilde olabilirler.Oksijen atom numarasi 8 olangaia dioksijen olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji dizeylerinblelunan elektronlarinin yapisiyla
ili skilidir. Oksijen molekilindeki ayni yone donen ikiektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki e, bir orbitali birakip dierine
gectiginde veya farkli yonde dondinde “singlet oksijen” olgur. Orbitallerden birine ters
donislu iki elektron veya ikisine ters doglii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” eld
edilir (105).

Olgan radikal glesmemsg tek elektronu nedeniyle ¢cok dengesizdir ve hiztarodan
kaybolur. Bu yuzden bu radikaller tek elektronlabir bggka molekule verebilir (rediksiyon)
ya da bir bgka molekilden elektron alarak elektron cifti glrabilirler (oksidasyon).
Sonucta non radikal yapiyi radikal bekle donigturebilirler.
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Tablo 6. Oksijen tlrevi bilgikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit (D)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (©')
Peroksil (ROO Ozon (Q)

Superoksit (@) Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO) Lipidhidroperoksit(LOOH)
Azot dioksit (NQ) Peroksinitrit (ONOD

2.3.1.1. Superoksit Radikali (®)

Canlilarda olgtugu ilk gosterilen radikal olan stiperoksit radikadidarlandirici 6zel
fazla olmayan bir serbest radikal tirevi olup(d kaynaidir. Oksitleyici ve metal iyonlari
redukleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji nadolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken,
tuketilen oksijenin %1-5 kadari superoksit yapitaisonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik
Iokositlerden bol miktarda superoksit dretilir. Avdtkteriyel etki icin gerekli olan bu radikal
yapimi, daha reaktif tdrlerin olumunu da bgatmaktadir (106,107). Daha sonra bu
radikaller, Hidrojen Peroksit (#D,) e donigur. H,O,'in kendisi serbest radikal olmasa da en
reaktif serbest radikal tirlerinden hidroksil raalike (HO) otooksidasyon vyolu ile
donisebilir.

2.3.1.2. Hidrojen Peroksit (HO,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak ikilektronla indirgenmesi ya da
superoksitlerin enzimatik ve enzimatik olmayan disasyon tepkimeleri sonucunda
olusmaktadir. Dismutasyon spontan olarak veya slpdratismutaz enzimi aragyla
olabilir. H,O, membranlardan kolaylikla gecip hicreler Gzerindei fizyolojik rollere sahip
olabilir. H,O, 0Ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan deil@ tepkimeye girerek,
yiuksek oksidasyon dizeyindeki reaktif demir fornmarolusturabilmektedir. Bu formdaki
demir cok guclu oksitleyici 6zelliklere sahip olupicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi
radikal tepkimeleri bgdatabilmektedir (106,108)

2.3.1.3. Hidroksil Radikali (HO")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerdeulunan en gucli serbest radikaldir. Dokular

radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjiningigohtcre igindeki su tarafindan emilir ve
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radyasyon oksijen ve hidrojen arasinda kovalentabmeden olur. Sonucta iki radikal

meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen §rve digeri ise hidroksil radikalidir (HO.

H-O-H— H+ OH" (Hidroksil radikali)

Yine OH leri aromatik halkaya katilma 6zedii gosterdiklerinden DNA ve RNA'da
bulunan pirin ve pirimidin bazlarina katilarak kadi olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OHadikalleri DNA'nin baz veekerlerinde ciddi hasarlar ghurarak
DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢cokgsamli olursa hicresel koruyucu sistemler
tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucugdgtli mutasyonlar ve htcre 6lumleri
meydana gelir (109).

2.3.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zarah Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protdDNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim énemli
bilesenlerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik salamu ve kapiller gecirgergli bozarak,
bir yandan hicrenin potasyum kaybina neden oluttenyandan trombosit agregasyonunu
arttirirlar gekil 11) (110).

Serbest Radikaller
/ \
/ x DNA hasari

Karbonhidrat hasari Protein hasari

Lipid peroksidasyonu

++
Hlcre ici Ca  artigi

/

v ATP sentezinin azalmasi
++
Hicre ici Fe  artigi

v

Poli(ADP)riboz
NAD(H) yikimig_ Sentetaz aktivasyonu

Zar peroksidasyonu ve hasari

v

DNA, protein ve lipidierde Dokularda metal iyonlarinin serbestlesmesi
hasarin artigt ve yakin hicrelerde hasar

Sekil 11. Serbest radikallerin hasar glurma mekanizmalari

2.3.2.1. Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu)
Lipidler, serbest oksijen radikallerinergtaen hassas olan vicut kmleridir.
Membrandaki kolesterol ve doymamyag asitleri, serbest radikaller tarafindan kolayca
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perokside edilirler ki bu hasar geri dgiiinsizdir. Hasar ile membran gecirggnin
desismesi, anormal kalsiyum iyonu gime yol acarak hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina
ve oksidasyon ile fosforilasyonun ayrilmasina nedem. Ayrica ortamdaki demir ve bakir
gibi metal iyonlari, lipid peroksitlerinin sitotoksurinlere dongimund hizlandirir.

Lipid hiperoksidleri yikimi ile biyolojikolarak aktif olan aldehitler ofur ki bu
maddeler, hicre icine yayilarak, hasarin hiucremgerdoolimlerine de yansimasina neden
olurlar. Lipid peroksidasyonun sonunda MDA @iu Oluwan MDA, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hicre yuzey bienlerinin agregasyonu gibi membran 6zellikleringidererek
mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkilere gghbilir (111).

2.3.2.2. Proteinlere Etkisi

Serbest radikallerin proteinlere etkisiotpinlerin aminoasit icetine goére dgisir.
Protein molekulleri Gzerindeki sdlfhidril veya aroingruplariyla serbest radikallerin

etkilesmesi sonucu proteinlerde gan yapisal d&siklikler tce ayrilir:

1- Aminoasitlerin modifikasyonu,
2- Proteinlerin fragmantasyonu,
3- Proteinlerin agregasyonu veya capragidramalardir (112).

Proteinin temel yapisindaki gigne, antijenitesindeki dgesmeye ve proteolize
hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran pnégd ile reaksiyona girebilirler ve enzim,
norotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksil@inin bozulmasina neden olabilirler.
Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albimin giflaizla sayida disilfit ga bulunduran
proteinlerin ¢ boyutlu yapilari bozulur. Boylecermal fonksiyonlarini yerine getiremezler.
Hem proteinleri de serbest radikallerden énemlndeazarar gorirler. Ozellikle okside olgnu
hemoglobinin @ veya HO, ile reaksiyonu methemoglobin glumuna sebep olmaktadir
(111).

2.3.2.3. Nukleik asitlere Etkileri

Nukleik asitler, serbest radikallergsbalegisikliklere duyarlidir. Hidroksil radikallerin
DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlargz bdelesyonlari, zincir kiriimalari
gerceklgebilmektedir.

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma iBENA hasarina yol acabilmektedir. Ozellikle
pirimidinlerden olan timin en hassas yapidir. DNAldtlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali
ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve olinseg@limektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine
(8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidi¥enidaztan ve hipokside kalan
bebeklerde oranin yiksek oflubildiriimektedir (113).
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2.3.2.4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucudrdjen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Monosakkaitletooksidasyonu sonucu katarakt,
diyabet ve sigara icimi ile gkili kronik hastaliklarin, inflamatuar eklem haskddrinin
olusumuna katkida bulunabilirler (105).

2.3.3. Antioksidan Mekanizmalar

Yukseltgenebilir bir substratla (protein, lipid, rkanhidrat ve nukleik asitler)
karsilastirildiginda daha diilk konsantrasyonlarda bulunglu zaman o substratin
oksidasyonunu belirgin bicimde geciktiren/onleyeadaeye antioksidan denir (114kinci
bir tanima goére diyetsel antioksidan normal fizy@&lofonksiyonlarin varlginda reaktif
oksijen ve nitrojen tirleri gibi reaktif turlerinay etkilerini belirgin bicimde azaltan ve
yiyeceklerde var olan maddeler olarak tanimlan&5j1 Ancak bu tanim yeniden gdzden
geciriimis ve gengletilerek membran stabilitesini devam ettirme dgelin  de
antioksidanlarin fonksiyonlarindan biri okglu belirtiimistir (116).

Antioksidan savunma mekanizmalar etkileriggégadaki yollarla gosterebilirler:

1- Hasarli hedef molekaullerin yerini alarak,

2- Reaktif oksijen tarleri ogumunu minimumda tutarak,

3- Hasarli hedef molekdlleri onararak,

4- YUksek derecede reaktif tirlerin glumunda gorev alan metal iyonlaringteyarak,

5- Reaktif turleri enzim kullanarak yahut bizzatnkesinin yer aldil reaksiyonlarla
temizleyerek (117).

Aerobik hicrelerde pek cok antioksidantesis bulunmaktadir. Bu antioksidanlar
endojen ve eksojen kaynakll olarak ikiye ayriimdktaEndojen antioksidanlar, enzim olarak
gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlaratdaki grupta incelenmektedir. Enzim
olan antioksidanlar; superoksit dismutaz (SOD),tajlyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
(CAT), glutatiyon-S- transferaz (GST), glutatiyoredilktaz ve mitokondrial oksidaz
sistemidir. Enzim olmayanlar ise; bilirubin, albimidrik asit, a-tokoferol, askorbik asit,
seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatiygibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine
karsi ilk savunma sistemini ofgurmaktadirlar (118,119).

Eksojen antioksidan olarak da allopurifidlik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein,
mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, n&teroid antiinflamatuar ilaclar ve demir
selatdrleri sayilabilir (120).

2.3.3.1. Enzim Olan Antioksidanlar
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2.3.3.1.1. Superoksit Dismutaz (SOPD

SOD enziminin bakir-¢inko, mangan ve deigeren ¢ tip izoenzimi bulunur. Bakir ve
cinko iceren Cu-Zn-SOD sitoplazmada, mangan icedmSOD mitokondride aktivite
gosterir. Cu-Zn-SOD ve Mn-SOD ayni mekanizma Uzkmmetki gosterirler ancak Mn-SOD
pH 7'nin Uzerinde aktivitesini kaybederken Cu-Znf3@n aktivitesi pH 5.5-10 araiinda
degismez.

SOD, substrat olarak serbest oksijenkedi@irini kullanan ve superoksiti hidrojen
peroksite ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiytksidatif strese kar ilk savunma”
olarak da adlandiriimaktadir. CUnkl superoksit ideme radikal reaksiyonlarinin gucla bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hicresel kompantemdaki stperoksit dizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, kiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezfii, Fankoni anemisi, akger enfeksiyonlari ve motor ndron hastaliklari gibi
serbest radikal aga cikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu roynanlgi
distnulmektedir. Ayni zamanda SOD, lipid peroksidasyan da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi yuksek oksijen kullanan dokularda faztadsOD’in ekstraselltler aktivitesi ¢ok
disuktar (121).

2.3.3.1.2. Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksitin su veolekller oksijene cevrildi reaksiyonu
katalizler. Enzim hucre icinde peroksizomlarda eeniistir ve bir hemoproteindir. DOrt tane
hem grubu icerir. Katalaz'in etkisi de SOD’a bermtner

H20, + H205 > H,O+1/2G,

Bu reaksiyon HO, konsantrasyonlari yiksefiinde onem kazanirken glik H,O,
konsantrasyonlarinda gr peroksidazlar ¥D.'lerin daha az reaktif olan alkollere ve suya
parcalanmasini katalizler. Kanda, bdbrek ve kgeade ayrica mukoz membranlarda
bulunur. Granulomatoz hicreleri solunumsal patlaariaag! korur (116).

2.3.3.1.3. Glutatiyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, pek c¢ok hucrenin sitozollerinde bulunan é@nzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokoredde SOD tarafindan alwrulan HO,
ve ya asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadDisik H,O, konsantrasyonunda

calismaktadir. Kofaktér olarak selenyum elementinin &it.
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GSH-Px
H,O,+ 2 GSH > S5+ 280

GSH-Px
ROOH + 2 GSH +» GSSG + ROH + KO

Hidrojen peroksitve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlengtutatyon,
glutatyon rediktaz enzimi ve fica pentoz fosfat yolundan ganan NADPH yardimiyla

indirgenerek reaksiyonlarin devamingisa (121).

GSH-Px, fagositik hicrelerde 6nemli fonksiyonlahigtir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serlvadlikal peroksidasyonu sonucu,
fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. esitlerde de GSH-Px oksidan streseskan
etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalmHO,'in artmasina vesiddetli hicre
hasarina yol acar. Yapilan gahalarda kord kani GSH-Px ve total antioksidagudtiigu
olan bebeklerde DNA hasarinin yuksek @dwosterilmg ve d@gumda oksijen radikallerinin

olusumunun artgil ifade edilmgtir (122).
2.3.3.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Lipid peroksitlerine kan selenyumdan lgamsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi

gostermektedir.

GST

ROOH + 2 GSH S&G + ROH + KO

v

Antioksidan aktivitesine ek olarak ska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endpnj maddelere geri doggiiz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da goheaktadir (121).
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2.3.3.1.5. Glutatyon Reduktaz (GR)

HO, indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. Glutatyoroks&dazin fonksiyonunun
devamlilgi icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Regyon GSH rediktaz tarafindan
katalizlenir. Enzim NADPH baml bir flavoproteindir (121).

GSH
GSSG + NADPH+ > 2 GSH + NADP

2.3.3.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Superoksit anyonunun suya dtigi reaksiyonu katalizler. Bakir icerir. Mitokondride

elektron taima zincirinin son basargmda yer alir.
2.3.3.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar
2.3.3.2.1. Glutatiyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden seleteen ve hiicrede en fazla tiyol iceren
bilesiktir. GSH sentezinde kullanilan sisteinin kagnaN- asetilsisteindir. Glutaminin
glutaminaz ile hidrolizi veu-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin treaminasyonu
GSH sentezinde kullanilan glutamatin temel kaynatklia GSH’dan kaynaklanan glutatiyon
radikali (GS) bir prooksidandir. Ancak iki GSbirleserek okside glutatiyonu (GSSG)
olustururlar bu da GSH rediktaz tarafindan GSH'ya ipelnir. D@rudan veya dolayli
yollarla reaktif oksijen turlerini temizler. Hucmres oksidasyon-rediksiyon dengesinin

duzenlenmesinde 6nemli rol oynayan tiyol proteigleretkilesime girer (123).
2.3.3.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

C Vitamini pek ¢ok biyolojik fonksiyon i¢in gerek$iuda ¢6zinebilen bir mikronutrienttir.
Bircok enzimin kofaktorii olarak gbérev yapar. Bunlakollajenin post-translasyonal
hidroksilasyonu, karnitin biyosentezi, dopaminirremnefrine dénmesi, peptid amidasyonu

ve tirozin metabolizmasinda gorev alan enzimlerdir.

Anti-skorbutik fonksiyonu yaninda C vitamini potebir indirgeyici ajan ve biyolojik
sistemlerde serbest radikal toplayicisidir (124yoBjik sivilarda en ¢ok bulunan ve suda
¢6zinen bir antioksidandir. Superoksit, hidropeitokadikalleri ve singlet oksijen ile
peroksinitrit, nitrojen dioksit ve nitroksit radikarini toplayabilme 06zelfiine sahiptir.

Paradoksik olarak C vitamini in vitro kollarda bir prooksidan gibi davranabilir. C
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vitamininin demir ve bakir ile birlikte§i lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif
modifikasyonunu indiklemek icin kullaniimaktadirl@). C vitamini oksidatif strese ferrik
demiri ferroz demire indirgeyerek ve sonrasind®Hn hidroksil radikaline dongiimini
sgilayarak neden olabilir. Ancak genel olarak bu Cawiini aracili Fenton reaksiyonlari
insanda ferritin ve transferin gibi metal gayici proteinlerin etkin demir sekestrasyonu
sayesinde kontrol edilir. Prooksidan etkinin in ovikosullarda gerceklgp gerceklemedii
net deildir (114,125).insan plazmasinin in vitro inkiibasyonu yontemiylpilgn calsmalar

C vitamininin aktive redoks gegimetalleri ve HO, eklenmesi durumunda bile lipid

peroksidasyonunu engellgdhi gostermgtir (126).

Plazma askorbik asit havuzunda sigara kullanimiligéili disus ilk olarak 1930’larda
tanimlanmgtir  (127). Sonraki c¢ajmalarda da sigara icenlerde icmeyenlere gore
plazma/serum/I6kosit C vitamini konsantrasyonlariyaklgik olarak %40 daha dik olma
egiliminde olduzu gobzlenmgtir. Son calgmalarda sigara icen erkek ve kadinlarda plazma,
I6kositler ve idrarda gozlenen gik askorbik asit konsantrasyonlarinin notrofilleaktivite
ve sayilarinda asfa iliskili oldugu bunun da C vitaminin artskullanimi, diguk alimi veya
azalms biyoyararlilgiyla agiklanabilecs sOylenmitir (128).

2.3.3.2.3. Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yasda c¢ozunen lipit zincirini kiran bir antioksidandixitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hickesimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artgtir. Cok gucli bir antioksidan olan alfa tokoferblicre membran
fosfolipitlerinde bulunan coklu doymagnyag asitlerini serbest radikal ataklarina qatorur,
olusan radikalleri temizler, lipid peroksidasyonunu ilvé eder. Askorbik asit E vitaminin
etkisini arttirir. E vitamini ve GSH-Px serbest ikad etkisine kagi birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeligken GSH-Px, olgmus peroksitleri ortadan
kaldirir (129).

2.3.3.2.4p Karoten

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan vegga ¢c6zinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece gucli bir oksijen temizleyigisi®Gerbest radikalleri direkt olarak
yakalayabilir ve ayni zamanda zincir kiran bir aksidan olarak etki ederek de peroksit
radikalleri olumunu engeller (130).
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2.3.3.2.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin dnemli bir kistmakir iceren ve tayan akut faz proteini
seruloplazminden kaynaklanir. Demir ve bakigibdl lipid peroksidasyonu inhibe eder.
Daha az 6nemli olmakla birlikte stiperoksit radikigireaksiyona da girer.

2.3.4. Total Antioksidan Kapasite

Antioksidan savunma sistemleri, 6zgul etkilegidda bir ortak etkiler ve gkiler agi
olusturur. Orngin; vitamin C ve glutatiyon, vitamin E’nin rejenssgnunu sglayarak; urik
asit, vitamin C’'nin otooksidasyonunu engelleyerekesistik etki gosterirler. Bdylece
antioksidan durumu gostermede tek tek antioksidaanil yaninda dgsik antioksidanlari
ortak etkilerinin 6lcimine yani “total antioksidd@pasite’nin bilinmesine ihtiyac gar.
Sonucta plazmanin total antioksidan kapasitesiemamtioksidanin tek kma etkilerine ek

olarak dgisik antioksidanlar arasindakigkilere bali oldugu sdylenebilir (131).
2.3.5. Oksidatif Stres

Organizmada normakartlarda da olgan serbest radikal dretimi, glgik savunma
mekanizmalari ile ortadan kaldirilir. Bu nedenléofgik bir durum olymaz. Serbest radikal
olusum hizi ve serbest radikal miktari savunma mekaaiammin gicini sugl zaman
oksidan stres ortaya ¢ikar. Sonug olarak serbdgtalterinin hiicre fonksiyonlarina net etkisi,
radikal drunleri ile koruyucu sistemler arasindag&ngeye bgidir.

Organizmada serbest radikallerinsaha hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif dengeratdaadlandirilir. Oksidatif denge
sgzlandigl strece organizma, serbest radikallerden etkilemekéedir. Bu radikallerin okum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizindadiigme bu dengenin bozulmasina neden
olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu dorubzetle: serbest radikal glumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddgekszIgi gostermekte olup, sonugcta
doku hasarina yol agmaktadir (132).

Oksidatif stresin brgektazi ve COPD ve astim gibi géir kronik inflamatuar
hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oyngoha inanilmaktadir (133).

Solunumsal patlama sirasindfamatuar hicreler tarafindan uretilepiramiktardaki
serbest radikallerin kogen antioksidan defansini yenmesi havayolu epitehyarelerinde ve

diger havayolu yapilarindaddetli hasara neden olur (134).
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Bronektazili hastalarda solunumlasdr atilan H202'nin dizeyinin artgioldugu
bildirilmi stir (135). Solunumla dari atilan H202 duzeyleri indikte balgamdaki ndkrof
sayisl, hastaiin yayginlgl, akciger fonksiyonundaki bozulma ve hasgah siddeti ile
koreledir (136).

Bakteriyel enfeksiyonlar ak@rde fagositik hicrelerin toplanmasi ve aktivasyanu
kolaylastirarak oksidatif strese katkida bulunabilirler(L.3P. aeruginosa enfeksiyonu olan
brorsektazili hastalarda P. aeruginosa enfeksiyonu oémalronektazili hastalara gére
anlamli derecede daha yuksek H202 dizeylerigpldydsterilmgtir (138).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu cakmaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Aljeimmiinoloji ve Gdgiis
Hastaliklar Bilim Dalina 15.10.2011-15.08.2012Hhkari arasinda bauran klinik ve YRBT
ile brorsektazi tanisi alngicalsma kriterlerini sglayan 45 ¢cocuk ve kontrol grubu olarak 36
saslikl cocuk alindi

Kontrol grubu gedim takibi icin sglik merkezlerine getirilen, 6yku ve fizik muayene
ile sikayet ve hastalik durumlari bulunmayan, sigara auma maruz kalmamyiayni yataki

ve sosyokilturel durumlari hasta grubuyla uyumlougdardan secildi.

Calgma icin Harran Universitesi Tip Fakultesi Etik kiunun onayi alindi. Agirmaya
katilmay! kabul eden ailelere cocuklarin ve ailefiazi sosyodemografik 6zelliklerini
inceleyen anket uygulandi. Ankette ayni zamandeydgo 6zgecmi, soygecmyi, beslenme

oykusu, fizik muayenesi, laboratuar vgetiinceleme yontemlerinin sonuglari da yer aldi.

Hastalardan yakinmalarinin ve akut enfgksitablosunda olmadiklari, ve herhangi bir
ila¢ kullanmadiklari donemlerde kan alinarak gah yapildi.

Klinigimize bavuran brogektazi hastalarindan 5 tanesi daha Onceden tans akn
tedavi amaciyla Ust merkeze sevkedilerdi. Brorgektazi tanisi konulan hastalar kistik
fibrozis acisindan klinik ve YRBT'ye gore gglendirildi. Ayrica kistik fibrozisi dslamak
amaclyla Macroduct Pilokarpityontoforez yontemiyle ter testi yapildi. Ter temtiaz 2 defa
tekrarlandi. Ter testi sonucu ®mol/L alti olanlar caimaya alindi. Ter testi sonucu 60-90
mmol/L arasinda c¢ikan 4 hastaya KF tim gen mutasyalsildi. KF tim gen mutasyonu
normal olarak dgerlendirildi ve cakmaya dahil edildi. Ter testi 90 mmol/L Gzeri ¢ik@n
hasta ¢cabma dsi birakildi.

Hastalar immotil silia acisindan gddendirildi. Floresan mikroskopta mukosilier
aktivite bakildi ve sakkarin testi ile mukosilieamnsport zamani (MSTZ) bakildi. MSTZ 30
dakikadan uzun surenler patolojik olarakzeidendirildi. Hastalara gastrotzefagial refli'yl
dislamak icin pH metre yapildi.

Hastalara serum immunglobulin G, A ve Mild. Yaygin gorulen allerjenlere kar
spesifik IgE (cimen poleni,ga¢ poleni, yabani ot poleni, mantar, kedi-kdpek dékuintisi)
bakildi. Alfa-1 antitripsin ¢cagildi.
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Hastalarin hepsine rutin PPD yapildi. B&Kari pozitif ve PPD 15 mm nin Uzerinde
degerlendirilen 4 hastadan 3 gun Ust tste mide aciyki @lindi. Materyalden direk boyama
ile ARB bakildi ve kultir yapildi. Sonuglar negatlérak dgerlendirildi.

Hastalara cekilen YRBT deneyimli bir rathg tarafindan Reiff skoru kullanilarak
derecelendirildi (139). Akger 6 lob ve 18 segment olarakgedendirildi. Brorsektazi alani
0-2 puan, brogial dilatasyonsiddeti 0-3 puan, branduvar kalinlgi 0-3 puan Uzerinden
degerlendirilerek maksimum 48 puan Uzerinden puantaddi

Argtirma igin secilen ¢ocuklardan DNA hasari, oksidantotal antioksidan kapasite
incelemesi icin ven6z kan ornekleri heparinize ¢iglalindi. Alinan kan ornekleri hemen
buzlu su icine konularak laboratura gtlaldi. Ornekler dncelikle DNA hasar 6lcimu icin
mononukleer I6kositlerin seperasyonunda kullanBiyokimsal analizler igin ayrilan ven6z
kan ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifij edtldn sonrasekilli elemanlar tip ile
birlikte atildi, Uistteki serum 6rnekleri -2C’de saklanarak total antioksidan status (TAS) ve
serum total oksidan status (TOS) oto-analizordeorkoletrik olarak O. Erel metodu ile

Olculda.
3.1. YOntem
3.1.1. Toplam Antioksidan Status Diizeyini®@lciimi (TAS)

Orneklerin total antioksidan status diz€yAS), O. Erel tarafindan gefirilen Rel
Assay marka ticari kitler kullanilarak 6lcilen tastomatik bir yontem olup, gucli serbest
radikallere kagi viicudun total antioksidan kapasitesini 6lcen mietoddur (140). Olguim
yontemi, ornekteki tum antioksidan molekillerin kin ABTS  Kkatyonik radikalini
rediklemesi sonucu renkli radikali antioksidan rkélkerin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayalalibratér olarak E vitamininin suda

¢6zUnUr bir analgu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Edivolarak ifade edildi.
3.1.2. Toplam Oksidan Status Diizeyinin Qlignii (TOS)

Orneklerin total oksidan status (TOS) diiz®. Erel tarafindan galirilen Rel Assay
marka ticari kitler kullanilarak olcilen tam otonkabir yontem olup (141), testin catna
prensibinde ifade edilgi Gzere drneklerin icerdi oksidan molekullerin ferroz iyonu ferrik
iyona kumdulatif olarak oksitlemesine dayanan, kiohatrik yontem kullanilir. Kalibrator

olarak Hidrojen Peroksit kullanilir. Sonuclar pnilO, Eqiv./L olarak ifade edilir.
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Prensip: 6rnekte bulunan oksidanlar feig@n-o-dianisidine kompleksini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyohwlandirarak yakkk (¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenorange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyldiskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6lctlmektedir.
3.1.3. Oksidatif Stredndeksi Olciimu (O9)

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSHrneklerin toplam oksidan status (TOS)
duzeylerinin, drneklerin toplam antioksidan staf#\S) oranina yuzdesi olarak belirtilir
(142). Hesaplamadan 0Once TAS testinin birimindeknoh deseri TOS testindeki gibi
mikromol birimine cevrilir. Sonuglar Arbutrary Usiblarak ifade edildi.

3.1.4. Mononukleer Lokositlerin Seperasyan

Bir ml histopaque-1077 Uzerine bir ml taze hepasarkan yavgca konup 2100 rpm ve
25°C'de 30 dakika santrifij edildi. Orta tabakada Kein mononukleer lokositler pipet
yardimiyla alinip bir ml tuzlu fosfat tamponu (pH4Yile karstirildiktan sonra 1600 rpm ve
25°C'de 10 dakika santrifij edildi. Ustteki stipernatamip pellet tuzlu fosfat tamponu
(pH=7,4) ile 16 mononiikleer I6kosit'| olacaksekilde diliie edildi.

3.1.5. Comet Assay (alkali mononukleer hie elektroforezi) yontemi ile DNA
Hasar Tayini

3.1.5.1. YOontemin Prensibi

Comet Assay yontemi alkali pH'da farkl molekiidiklarina ve farkli elektrik yike
sahip DNA molekdullerinin elektriksel alanda farkoc etmeleri esasina dayanmaktadir. Tek
hicreler agaroza yedilir ve lizisten sonra zarar gormegnDNA'lar tasinma sirasinda
comet (kuyruk) olgturmazlar. Oysa DNA fragmente ghaussa fragmentler (nikleik asitler)
farkli molekuler @irliklara ve farkli elektrik ytklerine sahip oladakndan elektriksel alanda
farkll hizlarda hareket ederek kuyrggklinde bir goruntt olgtururlar (143-147).

3.1.5.2. Yonteminin Uygulasl
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3.1.5.2.1. Slaytlarin Hazirlanmasi

NMP agaroz jePo 1,0 'lik olarak hazirlandi ve 807 jel kenarlariztanmg lam Uzerine
damlatildi ve Uzeri lamel ile kapatilarak buzdotal@ (2-4°C) 5 dakika bekletildikten sonra
lamelleri kaldinldi. Hazirlanan lamlar nemli kuaintla bekletildi. PBS (Fosfat buffered saline)
ile mmte 10 hiicre olacalgekilde diltie edilmi mononiikleer hiicrelerderi il alinarak 80

%0,5'ik Low Melting Point (LMP) agaroz jel (32) ile karstirilarak birinci tabaka
Uzerine tabakalandirildi ve tekrar lamel ile kdpedk buzdolabinda donmasi igin 5 dakika
bekletildi. Uclincii gamada ise ayni konsantrasyonda LMP agaroz jel lanarak ikinci
tabakanin Gzerine ince bir tabaka halinde tabakialdarak slayt hazirlanmasi tamamlandi
(143-147).

3.1.5.2.2. Lizissamasi

Agaroz jel kuruduktan sonra slaytlar yaklabir saat sire ile yiksek konsantrasyonda
tuz ve deterjan iceren &ok lizis solisyonunda bekletildi. Lizis solisyonuangerigi 100 mM
EDTA, 2,5 M Sodyum Kklorid, 10 mM Trizma base ve %faninda Triton X-100'den
olusmaktadir. Bu soliisyonun pH 'si 10'a ayarlandi.sL.taimponu ile hiicre ve g¢ekirdek zari
lizise wratildi (143-147).

3.1.5.2.3. Elektoforez Tamponu

Elektroforezde yuratmeden o6nce DNA zincirlerininriigast igin slaytlar alkali
elektroforez tamponunda 20-30 dakika inktubasyorekbdi. Alkali ¢ozeltisi 1ImM EDTA ve
300 mM sodyum hidroksit icermektedir (pH <13) (1228).

3.1.5.2.4. Elektroforezde Yuritme

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamiktzoth sonra DNA'lar bu tampon
cozeltisi icerisinde 300 mA, 14 volt'luk elekriksglhnda ve 5-28C'de 30 dakika yurutuldi
(143-147).

3.1.5.2.5. Nétralizasyon

Elektoroforezde yuriatme slemi tamamlandiktan sonra alkali tampon c¢oOzeltisini
ortamdan uzakkirmak icin slaytlar 3 dk sure ile 3 kez noétraligas tamponu ile (0.4 M
Tris-HCL, pH 7.5) yikandi (143-147).
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3.1.5.2.6. Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra boyama yapila@aketler sayilir veya jel oda
sicaklginda kurutularak slaytlar nemli ortamda en fazla lmafta depolanabilir. Boyama
islemi icin floresan boya olan etidyum bromit boygsiig/ml) kullanildi. Her bir slayt icin 80
[iL boya slayt Gzerine damlatildiktan sonra lankellizeri kapatilarak 20 buyitmeli floresan
mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB305nm) 50 adet DNA goruntusu
degerlendirildi.

3.1.5.2.7. Analiz

Bu yontemde DNA migrasyonunu viziel olarak gedendirildi. Olwan hasarin
derecesine gore DNA'lar b&kategoride dgerlendirildi. Sekilde de goruldgi gibi, hi¢ hasar
bulunmayan DNA’lar 0, maksimum hasar olan DNA’lak&tegoride dgerlendirildi.

0. kategori 1. katago 2. kategori

3. kategori 4. kategori

Sekil 12. DNA hasarlart sonucu meydana gelen hasarlarinrefekéz migrasyonu sonrasi

DNA'larin fleuresan mikroskop altindaki géruntuleri

Migrasyonun uzungu fragmentlerin miktarina, DNA zincir kiriimalarive alkali labil

bdlgelerin seviyelerine Igh olarak deisiklik gostermektedir (143-147).
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3.2. Yapilanistatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel gerlendiriimesinde SPSS 11,5 programi (SPSS for
Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) kullanildi. Bu progrullanilarak gerekli istatistiksel
analizler vesekiller yapildi. Sonuglar ortalama * standard samta@ak belirtildi vep>0,05
anlamsiz,p<0,05 dgeri anlamli,p<0,01 ¢ok anlamlip<0,001 ileri dizeyde anlamli kabul
edildi. Gruplarda dalim testi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. @plarin arasindaki
farki deserlendirmek icin student t-test ve ki-kare testil&uouldi. Parametrelerin arasindaki

ili skiyi degerlendirmek icin ise korelasyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 45 kistik fibrozis dibromsiektazi hastasinin 21'i (%46,7) erkek,
24'0 (%53,3) kiz olup, ortalama gari 10.4 + 3.27 (4-17) yil idi. Erkek/kiz oranm8@/1
olarak bulundu. Onyedisi (%47,2) erkek, 19'u (%»X&)& toplam 36 cocuk kontrol grubunu
olusturdu. E/K orani 0.89/1 olarak bulundu. Hasta gurum 27'sinde (%60) akrabalik
mevcuttu. Kistik fibrozis di brorgiektazi ve kontrol grubu arasindasye cinsiyet acisindan
anlaml fark yoktu. Kistik fibrozis g1 bromsektazi ve kontrol grubuna ait demografik veriler

Tablo 7’de gorulmektedir.

Tablo 7. Bronsektazi ve kontrol grubunun yacinsiyet ve akrabalik gerleri dailimi.

Bronsektazi Vakalari (n:45) Kontrol (n:36) p
Yas (Yil) 10.4+3.27 9,36 +3,65 =0,18
Cinsiyet (E/K) 21/24 17/19 =0,96
Akrabalik (Var/Yok) 27/18 16/20 =0,16

* Degerler ortalamaSS olarak verilmistir.

Broniektazi sebepleri arasinda 6 hastada immun yetk€2lihasta bruton, 2 hasta
selektif IgA eksiklgi, 1 hasta IgM eksikfii ), 5 hastada astim, 5 hastada primer silyer
diskinezi, 2 hastada gastro6zofajyal refli, 1 hdestanfeksiyon (kizamik,ga pnémoni,
bogmaca) ve 1 hastada yabanci cisim aspirasyonu seqaan25 (%55) hastada brpektazi
idiyopatik olarak dgerlendirildi. Sekil 13)
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Sekil 13. Kistik fibrozis dgsI brorsektazi hastalarinin etyolojilerine géregdami

Kistik fibrozis dsi bromsektazi hastalarinda ve kontrol grubunda periferién k
I0kositlerinin comet assay tekmi kullanilarak elektroforez migrasyon goruntuleri
degerlendirildiginde hasta grubunda DNA hasarinin belirgin agtoldusu saptandi (Tablo 8,
Sekil 14).

Her iki grupta oksidan-antioksidan sistataserlendirildiginde ise TOS ve QS
duzeylerinin hasta grubunda attli TAS dizeyinin ise azalgh gbzlenmgtir (Tablo 8, Sekil
15-17).

Tablo 8. Bronsektazi hastalari ve kontrol grubunun DNA hasar eksidatif stres

parametrelerinin karastirilmasi

Bronsiektazi Kontrol (n:36) * p
Vakalari(n=45)*
DNA hasari(Arbitrary Unit) 13,848,1 3,86+1,97 <0,001
TOS (umol HO, Eqv./L) 19,6+4,9 11,62+3,98 <0,01
TAS (mmol Trolox Eqv./L) 0,87+0,11 0,96+0,13 <0,001
OSl (Arbitrary Unit) 2,46%0,92 1,52+0,50 <0,001

* Degerler ortalama#SS olarak verilmistir.
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Sekil 14. Bronsektazi vakalarinin ve kontrol grubunun DNA hasaizelyleri
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Sekil 15. Bromsektazi vakalarinin ve kontrol grubunun TOS duzeyler
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Sekil 16. Bronsektazi vakalarinin ve kontrol grubunun TAS duzayler

Oksidatif Stres Indeksi, Arbutrary Units

Bronsekt.azi (n=45) Kontro.l (n=36)

Sekil 17. Bronsektazi vakalarinin ve kontrol grubunun Ofsizeyleri



Kistik fibrozis dsi bromsektazi vakalarinda Reiff skoru, hastalik maruzigétesi,
DNA hasari, TAS, TOS, (Sarasindaki korelasyon vatliaratirildi. Elde edilen sonuglar
Tablo 9'da grafiksel gorinumlgekil 18-21'de gorulmektedir.

Tablo 9. Bronsektazi vakalarinin DNA hasari, oksidan-antioksidemtem, hastalik maruziyet

suresi ve Reiff skorlarina ait korelasyorgederi

Reiff TOS TAS DNA oSl
Skoru Hasari
Maruziyet r 0,0149 -0,450 0,008 -0,116 -0,388
Sduresi p 0,330 0,002 0,960 0,449 0,008
Reiff r -0,235 -0,090 -0,185 -0,181
Skoru
p 0,120 0,555 0,223 0,233
TOS r -0,180 0,298 0,902
p 0,236 0,046 0,000
TAS r -0,302 -0,565
p 0,044 0,000
DNA r 0,373
Hasari
p 0,012

TOS: Total Oksidan Seviye, TAS: Total Antioksidaat8, O3: Oksidatif Stredndeksi

Kistik fibrozis dsi brorsektazi hastalarinda hasg@imaruziyet siresiyle DNA Hasari
ve TAS arasinda istatistiksel olarak anlamli bigkiil saptanmadi. Yine brgaektazi
hastalarinda maruziyet siresiyle TOS ve @@sinda negatif korelasyon saptandi. (Tablo 9,
Sekil 18-21).
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Sekil 18. Bronsektazi vakalarinin maruziyet suresi ile DNA hasaasindaki korelasyon grafi
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Sekil 19. Bronsektazi vakalarinin maruziyet siresi ile TOS araasknBorelasyon grai
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Sekil 20. Bronsektazi vakalarinin maruziyet siresi ile TAS araakidorelasyon grafi
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Sekil 21. Bronsektazi vakalarinin maruziyet siresi ile Kasindaki korelasyon graifi

Kistik fibrozis dgi brorsektazi hastalarinda Reiff Skoru ile DNA Hasari, TASDS,
Odl arasinda istatistiksel olarak anlaml bigklisaptanmadi. (Tablo $ekil 22-25)
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Sekil 22. Bronsektazi vakalarinin Reiff Skoru ile DNA Hasari aretaki korelasyon grafi
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Sekil 23. Bronsektazi vakalarinin Reiff Skoru ile TOS arasindakietasyon grafii
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Sekil 24. Bronsektazi vakalarinin Reiff Skoru ile TAS arasindarédasyon grafii
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Sekil 25. Bronsektazi vakalarinin Reiff Skoru ile @@rasindaki korelasyon grgifi
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5. TARTISMA VE SONUC

Brogektazi, brom duvarinin anormal kalici dilatasyonu ile seyred&ronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Sik gecirilen baky@i enfeksiyonlar ve hem brggal hem de
peribronsiyal dokularda inflamatuar zedelenme ile karaktedliz (148).

Gelgmis Ulkelerde insidansi azalmakta ve bazi spesifikiah&tarin sonucu olarak
gozlenmekte iken, galinekte olan Ulkelerde ve llkemizde tekrarlayantegiavi edilmeyen
alt solunum yolu enfeksiyonlari ve yiksek ageri tiiberkulozu prevalansi nedeniyle hala
yaygin bir hastalik olarak gorulmektedir (22).

Gelgsmekte olan ulkelerde kabaca her 10.0Gdk 10-50 brogektazi hastasina
rastlanmakla birlikte insidans ve prevalansi hatigok salikli bilgiler yoktur (22).

Bronektazinin girgim yapilmadan dgerlendirmesi, oykd, fizik muayene, balgamin
mikrobiyolojik incelemesi ve radyolojik incelemeyikapsar. Ozellikle YRBT'nin
brorsektazinin tanisinda ve hasfah ilerleyisinin izlenmesinde yararli olgu bilinmektedir
(149).

Eastham ve arkadiarinin (27) 93 pediatrik olguda yaptiklari gatada; kistik fibrozis
olmayan brogektazi etiyolojisinde %30 tekrarlayan ager enfeksiyonlari, %21 immun
yetmezlik veya immun sidpresyon, %9 hyigolitis obliterans, %5 konjenital akiger
anomalileri saptanmiolup, %18'i idiyopatik olarak desrlendirilmistir.

Ulkemizde yapilan bir cainada; 141 olguluk seride %56 oraninda postenfeksiyo
bromsektazi, %16 astim, %6 kistik fibroz, %5 primer immyetersizlik bildirilmitir (150)

Hastalarimizda bragektazinin etyolojsini saptamak icin yapilan tetkiklsonucunda
(hemogram, ppd, serum immunglobulin ve alt grupkm az 2 negatif ter testi, spesifik IgE,
silyer yapi incelemesi, aspirasyon ve gastrotzafagflli calsmalari, konjenital anomalilerin
dislanmasi, alfa-1-antitripsin) ancak % 45’inde etyiolaydinlatilabilmitir. %14 immuin
yetmezlik, %11 astim, %11 siliyer diskinezi, %5 GOBR post enfeksiyoz, %2 yabanci cisim
olarak belirlenmi olup %55 hastanin etyolojileri belirlenememve idiyopatik olarak
deserlendirilmistir. Etyolojik tanisi konulamayan hastalarin oraliterattir verilerinin
Uzerindedir. Etyoloji ardirilirken, brogektazi hastalarinda mutlaka yapilmasi gereken
fleksible bronkoskopinin kligimizde yapilamamasi idiyopatik hasta sayisinin gkks
¢cikmasina sebep olmwolabilir.

Havayolu hastaliklari son donemlerde mfuar hastaliklar olarak gliniimektedir.
Havayolu inflamasyonu ile giden hastaliklarda ildaagelen brogial astimdir. Ancak son

calismalar ile KOAH ve brogektazinin de inflamatuar havayolu hastaliklar @ladu
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belirlenmitir ve havayolu inflamasyonu derecesi ile hastalarognozunun direk korelasyon
gOsterdgi saptanmgtir (8,151,152). Brogektazide brog ve brosiollerde transmural
enfeksiyon ve mediator salinimi ile gdun inflamasyon mevcuttur. Brognmukoza
biyopsilerinde inflamasyona sekonder noétrofil veemfositler artngtir (8).

Serbest oksijen radikallerinin (SOR), dokiasari ve dasik hastaliklarin
etyopatogenezindeki rolu, son yillarda tipta gileagan ilgi alani olgturmaktadir. Oksidatif
stres, artmy oksidana maruz kalma ya da azalrantioksidan kapasite olarak tanimlanabilir
(13). Serbest radikaller biyolojik sistemlerde #lireolarak Uretilmektedir. Vicutta lipid,
protein ya da DNA oksidayonu gibi etkiler yapalidit Akcigerler, oksidan ajana maruz
kalmayr minimum duzeye indirmek icin antioksidaalasahiptir, ancak serbest oksijen
radikallerinin giri Uretiminde ya da vaginda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve
oksidan hasar meydana gelmektedir (14).

Total antioksidan kapasitenin dl¢ciimu, @kgidanlarin tek tek 6lciiminden dahgeté
bilgiler vermektedir. Bu ytzden kanin antioksidarurimunu saptamada, bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidegedni veren toplam antioksidan kapasite
Olcimi yayginlamaktadir(153-154). Camamizda oksidan/antioksidan sistem toplam
olarak, daha dnceden uluslar arasi litaretirde Ikgdinmis ve yayinlanny olan, Erel metodu
ile degerlendirildi (155-156).

Kistik fibrozis dyi brorgektazili hastalarda yagimiz bu ¢camada oksidan-antioksidan
sistem dgerlendirmesinde TOS, @Sliizeylerinin kontrol grubuna gore agthi, oksidatif
hasari nétralize etmeye yonelik antioksidan defae&anizmasinin yani TAS dizeyinin ise
azaldgini saptadik.

Bu cahma, bildigimiz kadariyla ¢cocuklarda kistik fibrozis silibrorsektazide oksidan-
antioksidan sistemin @erlendirildigi ilk ¢calismadir. Bu konuda k&a bir calsma olmadgi
icin calsmalar duzeyinde dgerlendiremiyoruz. Ama patogenezle ilgili bilgilere Vvbaka
kronik inflamatuar hastaliklarla ilgili yapilan c¢ghalar oksidasyonun argtni
gostermektedir. Zeyrek D. ve arkatdinin (20) yapgii ¢calsmada kronik inflamasyonla
seyreden bgka bir akcger hastalil olan astim hastalarinda kontrol grubuna go#&, TOS
ve 09 dizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttbildirilmistir. Nadeem ve
arkadalari (157) yaptiklari benzer bir ¢cginada da oksidan sistemle beraber antioksidan
sistemin art@ini gostermglerdir. Antioksidan sistem oksidan geacevap olarak aktive olur.
Fakat ksilerin antioksidan defans kapasitesi genetik zemifaiklilik gosterebilir. Ercan H.
ve arkadglar (158)antioksidan cevapta genetik farkiim olduzunu gosterngierdir. Yapilan

baska calgmalardada oksidatif stresin koruyucu mekanizma datioksidan kapasiteyi
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arttirdg! goralmdtar (159,160). Kronik inflamasyonla gidensgié akciger dsi hastaliklarda
da oksidatif stresin arfin bildirilmistir. Oksidatif stresin molekiler ve hicresel doku
hasarinda rol oynayarak gkinlerde ateroskleroz, karsinogenezis, astim, krasbstriktif
akciger hastalfi, romatoid artrit ve psoriyazis gibi kronik inflatuar hastaliklarin
patogenezinde yer afgdi bilinmektedir (161-168). Cocuklarda ise yenigdn doneminde
kronik akcger hastalil, prematir retinopatisi, nekrotizan enterokolit wgeonatal
hemokromatozis; daha buyik ¢ocuklarda ise kisbkokzis, juvenil romatoid artrit, kolestatik
karacger hastaliklari, kwasiorkor ve @ir bazi hastaliklarin oksidatif stresleskili oldugu
yapilan argtirmalarda ortaya konngtur (169-175).

Kronik inflamasyondaki oksidatif stresin DNA haseaxineden oldiu gosterilmgtir.
Artmis riskin molekdler temelinin iki yonli oldiw disunulmdgtir: Cevredeki epiteliyal
hicrelerde DNA hasarina yol acan reaktif oksijedikalerinin inflamatuar makrofajlar
tarafindan dretimi ve inflamatuar hicreler tarafindsalgilanan sitokinlerin aracilik @tti
gelismis proliferatif sinyaller mutasyonlar igin risktekiibrelerin sayisini artirir (176).

Enflamasyon siresince gin SOR DNA ile etkilgerek hem bazlarin oksidasyonuna
hem de DNA zincir kiriklarina neden olur ve bu durgenotoksik hasar olarak yorumlanir.
Serbest radikaller; lipitler, proteinler ve DNA gibmolekilleri etkileyerek lipit
peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna ve DNA rivasayol agcmaktadir. DNA’da
oksidatif hasar olgturan radikaller OH  ve O radikalleridir. OH  radikali, DNA'daki doért
bazin herhangi birine saldiri yapabilirken, Odal kirgindan ziyade, guanine spesifik
baglanarak hasar ofturur (153,177).

Oksidatif streste; organizmanin antioksidavunma sistemini gjturan enzimlerin
adaptif cevap ile wuyarldiklari bilinmektedir (1281). Aerobik organizmalarin,
mutasyonlardan korunabilmeleri ve sgmlarini devam ettirebilmeleri icin DNA onarim
enzimlerinin dgru fonksiyon yapmalari mutlaka gereklidir. §dik dizeylerde oksidatif DNA
hasari minimal hata riski ile etkin biekilde onarilabilmektedir. Ancak, DNA onarim
enzimleri ve DNA polimeraz’'in oksidatif stres atlan hasarlanmalari gdou replikasyon ve
transkripsiyon olas@ni azaltmaktadir. Onarim tamamlanincaya kadar, retéic
bolunmelerini genellikle durdurarak kendilerini komaktadirlar. DNA'daki oksidatif hasar
yasam ile bgdasmayan yuksek dizeylere glgginda hiicre 6lumu (apopitoz) veya genotoksik
hasarlar gercekjenektedir (182-184). DNA'da dal kiriklarinin eimundan sonra DNA
onarim mekanizmasinin bir komponenti olan NAD+ bdgipoli ADP riboz polimeraz
enzimi (PARP) aktive olmakta ve DNA hasari beliili diizeyi atiginda girt NAD+ ve ATP

tuketimi sonucunda hiicre 6lume gitmektedir (183)185
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Yapilan cgtli klinik calismalarda OS ve DNA hasari arasinda korelasyongaldie
DNA hasarinin OS ile gkili oldugu gosterilmgtir (20,186).

Son yillarda ¢ok sayida gevresel ve emyéksnedenlerin sebep olgu genetik hasarin
incelenmesinde kullanilan metodlarda mononikleerkodiler geng bir  sekilde
kullaniimaktadir (187). DNA hasarinin 6lcimu icinllanilan cesitli metodlar dan biri olan
sigle-cell jel elektroforezi ( comet assay) DNAmaydana gelen dal kirilmalarinin dl¢iimesi
icin kullanilan ¢ok duyarli ve gugli bir metotd@izde calsmamizda DNA hasarinin 6lgimu
icin bu metodu kullandik (143). Hasta grubunda DMAsarini 13,8+8,1 AU, kontrol
grubunda DNA hasari 3,86+1,97 AU olarak bulduk vasta grubunda DNA hasari
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksepti(Q,001).

Biz calsmamizda kistik fibrozis di bromsektazili hastalarda monontkleer hiicre DNA
hasari ile oksidatif stres parametrelerini 6lcehalstalik ile DNA hasari ve alan hasarin
oksidatif stres ile olan gkisini aratirdik ve DNA hasarinin brgektazili hastalarda argni,
DNA hasari ile oksidatif stres arasinda istatigikslarak anlamlh bir pozitif korelasyonun
oldugunu gosterdik.

Bu cakma, bildgimiz kadariyla ¢ocuklarda kistik fibrozis silibrorsektazide DNA
hasari ve TAS, TOS ve O8e arasindaki korelasyonu anaan ilk calsmadir.

Reiff skorunu kullanarak gerlendirdgimiz hastalgin siddetiyle TAS, TOS, OBve
DNA hasarini kamnlastirdik. Kistik fibrozis dgi brorgektazi hastalarinda Reiff skoru ile DNA

hasari, TAS, TOS ve Q%@rasinda istatistiksel olarak anlamli bigklisaptamadik.

Kistik fibrozis dyi bronsektazi hastalarinda hastg maruziyet siresiyle TOS ve DS
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif kasgbn saptadik. Maruziyet siresi ile DNA

Hasari ve TAS arasinda istatistiksel olarak anldmliliski saptamadik.

Bronektazi cagitli etyolojilerle ortaya cikan kronik gigli bir hastaliktir. Fakat bu
hastalarin ¢gunda altta yatan etyoloji akigrde ilerleyici hasara neden olmamakta ve stabil
durumdadirlar. Ayni zamanda tedavi altindadirlaryriéa Reiff skoru radyolojik bir
degerlendirmedir, biyolojik bir olay olmagdi icin fonksiyonel 6lcimle korele olmayabilir. Bu
nedenle Reiff skoru yiuksek ¢cikmakla birlikte DNAsha ve oksidatif stres normal saptagmi
olabilir. Ayrica hastafia maruz kalinan sire uzadik¢a antioksidan mekamgmadevreye

girip TOS ve OS$yi azalttpl ve buna bgi olarakta DNA hasarinin azagdidistnulebilir.

Hastafiin siresi veiddetiyle TAS, TOS, OBve DNA hasari ikkisi bu tir hastalarda

inflamasyonun erken donemde saptanip tedavi editimesakcigerde olgacak kronik
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degisiklikleri  6nleme acisindan 6nemli olabilegei disiundirmektedir.  Ayrica
bromsektazinin  kronik hastalik olmasindan dolayr coalkicgzinda solunum sisteminde
meydana gelen dssikliklerin kalici olmasi brogektazinin erken zamanda tedavi edilmesini
zorunlu kilmaktadir.

N-Asetilsistein, intraselller sistein viutgtyonun oncusudir. Antioksidan 6zellikleri
genk bir yelpaze gostermektedir Hemen hemen 40 yiglutatyonun azalmasi ve redoks
durumunda dasiklikler ile ili skili ¢cok ¢ssitli klinik durumlarin profilaksi ve tedavisinde
kullanimi ile ilgili deneyim bulunmaktadir. Son zantarda da c¢gli hastaliklarla N-
Asetilsisteinin antioksidan Ozelikleri ile ilgiliok sayida ¢ajma bulunmaktadir. Orgen;
Voghel ve arkadgari siddetli koroner hastatl olan atherosklerotik hastalarda N-Asetilsistein
kullaniminin endotelyal hicre glanmasini geciktirgini ve lipid peroksidasyonunu
azalttgini gostermilerdir (188).

N-Asetilsistein'in  DNA'yl hasardan korumae Kkarsinogenezis ile ilgili etki
mekanizmalari nukleofilik 0zefli, antioksidan aktivitesi, mitokondri Uzerindekikigri,
antikanserojen etkileri, gen ekspresyonu ve sinkdimini dizenleyici etkisi apoptozisi
duzenleyici etkisi, antiinflamatuar ve daha birgddmlu etkisi ile ilgkilidir (189).

Kirschvink N. ve arkadgkrinin yaptiklari cafmada antioksidan diyetin rekurrent hava
yolu obstruksiyonlu atlarin akgr fonksiyonunu havayolu inflamasyonunu, oksidan-
antioksidan dengeyi duzenleyerek iytledigini goéstermglerdir (190). Heaton ve arkaglari
kopeklerde antioksidan diyetin endojen ve eksojdsidatif DNA hasarini azalgini
gostermglerdir (191,192).

Oksidan-antioksidan sisteme olumlu yondki eden yukarda bahsedimiz N-
Asetilsistein gibi ajanlarin ve antioksidan diyebrorsektazi tedavisinde kullaniimasinin bu
hastalarda DNA hasarinin 6niine gecilebiggmedisiindtrmektedir.

Bizim cakmamiz ve vyapilan e#li calismalarda inflamasyonla giden kronik
hastaliklarda DNA hasarinin agtigosterilmstir. Fakat bunun klinik 6nemi ve yapags&kisa
ve uzun vadeli etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Vicuttaki hiicrelerin yeterli derecede fdasmaya @gramaksizin, kontrolstiz ve hizl bir
sekilde bolinmeleri ile kendini gbsteren ve patddyir durum olan kanserin klangicinda
ve ileriki safhalarinda oksidatif DNA hasarinikiktolmasi nedeniyle Oksidatif DNA hasari
blyuk ©6neme sahiptir. Bu hasarlanmanin ardindammé&rom yikilmasi ve yeniden
duzenlenmesi, mitoz kontrolti bozulmus bir fenotifinetiimesine yol agcmaktadir. DNA'nin
nikleik asitleri ile reaksiyona giren serbest ratlde, DNA zincirinde kirilmalar meydana

getirmekte ve bu hicrelerin kanser hucrelerine giir@$ine yol acmaktadirlar .Yapilan
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calismalarda da DNA hasari ile kanser @limu arasinda direkt bir gkinin oldugu
gOsterilmitir. Jaruga ve ark. (193) insan akei kanseri dokusunda SOD ve katalaz
aktivitesinde dgls ve DNA lezyon dizeyinde agtitespit ederek olasi kanser sebebinin
serbest radikaller oldwnu gosterngierdir.

Gansu Province ve ark. (194) yapbir calsmada, Cin de ocak 1994 ve nisan 1998
yillari arasinda akger kanseri tanisiyla 656 erkek ve 230 kadin topsa® hasta Uzerinde
yapilan ¢cayma da, kronik brogit, amfizem, astim, pnémoni, ttiberkiloz gibi prinakciger
hastaliklari ve bozulan alggr fonksiyonlarinin akger kanseri riskini genel olarak
arttirdgini gostermylerdir (195,196). Bu bilgiler siginda brogektazili ¢cocuklarda okan
DNA hasari kanser riskini arttirabilirileride yapilacak gdtli kohort calsmalarda
brorsektazili cocuklarda okan DNA hasar ile kanser ggini arasinda ikkinin
saptanmasinin bu bulgularin 6nemini daha fazleagesini disindyoruz.

Sonug olarak bu caina ile ilk defa brogektazili cocuklarda oksidatif stres ve DNA
hasarinin yiuksek olgunu saptadik. Bizim bulgularimiz @&l kontrollerin sonugclariyla
karsilastirildiginda; kistik fibrozis dy bromsektazili ¢cocuklarda gorilen oksitatif stresin
duzeyindeki artla, DNA hasari arasinda birgki oldugunu diindirmektedir.

Fakat cagmamiz vaka kontrol caimasi olmasi nedeniyle hastalarin kontrol edildi
siradaki durumunu gostermektedir. Bu ¢ocuklardalgegk olan uzun izlemli ¢ginalarin
bulgularimizin, prognoz ve tedavide dnemli olup @yacg& konusunda daha fazla bilgi

verecgini disindyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz sonucunda kistik fibrozis sdibromsektazi hastalarinda total oksidan
seviyenin artgil, total antioksidan kapasitenin azgidive dolayisiyla oksidatif stres
indeksinin belirgin diizeyde agitisaptanntir.

Calismamiz sonucunda kistik fibrozis sdibrorsektazi hastalarinda DNA hasarinda
artis saptannytir. Brorsektazi hastalarinda DNA hasar ile total oksidawmiye, oksidatif
stres indeksi arasinda pozitikki; DNA hasari ile total antioksidan kapasite anda negatif

ili ski saptanmtir.

Hastalarin radyolojik durumlarini gosteren Reiffog&r ile DNA hasari, total
antioksidan seviye, total oksidan seviye ve ok#idates indeksi arasinda istatistiksel olarak

anlamh bir iliki saptamadik.

Kistik fibrozis dsi brorsektazi hastalarinda hastaimaruziyet stresiyle TOS ve DS
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif kasgbn saptadik. Maruziyet siresi ile DNA

Hasari ve TAS arasinda istatistiksel olarak anldmlili ski saptamadik.

Bu hastalarda serbest radikal Urefimazaltilmasi ve DNA hasarinin yalatiimasi
bromsektazi hastalarindaki klinik ilerlemenin yal@masina katkida bulunabilir. Bu amacla
kistik fibrozis dglI bromsektazi hastalarinda antioksidan kapasiteyi arttkrigan dogal veya

sentetik antioksidanlarin kullanimi 6nerilebilir.

Elde ettimiz sonuglarin kistik fibrozis di brorsektazi hastalarinda oksidan-

antioksidan sistem ve DNA hasari ile ilgili yeniigmalara ik tutacg! kanaatindeyiz.
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