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OZET

Brongektazide kronik inflamasyon varligi, bircok farkl belirtecin hastalikta kullamilmak tizere deger-
lendirilmesine yol agmigtir. Farkli calismalar gerek stabil doénemde gerekse akut alevlenme dénemle-
rinde, inflamatuvar belirtcelerin etkilenebildigini gostermektedir. Giinliik pratigimizde sik kullandi-
gimuz [okosit sayisi, nétrofil sayisi, c-reaktif protein ve sedimentasyon vb. bronsektazi hastalarinda

inflamasyona sekonder artig gistermekte ve hastalarin klinik degerlendirmelerinde yer almaktadir-

lar. Ek olarak, bu parametrelerin solunum fonksiyon testleri ve bronsektazi agirlik indeksleri ile iligkisi

bircok calismada incelenmistir. Tam kan sayimi giktilarinda inflamasyona bagh degisiklikler ile bun-

larin oranlar: brongektazi hastalarinda da son yillarda yapilan arastirmalarda dikkati cekmektedir.

Ayrica, akut faz proteinleri, prokalsitonin, interlokinler, immunglobulinler, D vitamini gibi inflamas-

yon siire¢lerinde bulunan birgok parametreye yionelik calisma mevcuttur. Bronsektazi hastalarindaki
belirtegler giincel literatiir esliginde bu ¢alismada incelenmistir.

GIRIS

Brongektazide temel olan patoloji, akcigerin savunma
sistemindeki bozukluk/yetersizlik ve bunun sonu-
cunda geligen inflamasyondur. Bronglarda bakteriyel
kolonizasyon ve enfeksiyon tablosunun devamlilif
ya da tekrarlamasi da diger bir ana unsurdur (1). Ca-
lismalarda inflamasyon varhiginin ortaya konulmasi,
bircok farkh belirtecin hastalikta kullanilmak tizere
degerlendirilmesine yol a¢gmigtir. Bugiine degin ya-
pilan calismalar, brongektazide stregelen bir kronik
inflamasyonun varligim géstermektedir (2).

Caligmalar, akut bir alevlenme sirasinda inflamas-
yon belirteclerinin seviyesinde artis oldugunu ve
bunu takiben antibiyotik tedavisi ile bir digis ol-
dugunu bildirmektedir. Bununla birlikte, muhtemel
kronik enfeksiyon nedeniyle brongektazi ve Kistik
Fibrozis (KF)’li hastalar, hastaliklar1 stabil dénem-

de olsa veya antibiyotik tedavisini yeni tamamlamig
olsalar dahi, aktif inflamatuvar yamiti siirdirmeye
devam ederler (3).

Brongektazinin gelisiminde ve ilerlemesinde nétro-
filler 6nemli bir role sahiptir. Hastalarin brong muko-
zalarindan alinan biyopsilerde nétrofilik infiltrasyon
oldugu bildirilmistir (4). Ek olarak, brongektazili has-
talarda hastaligin ciddiyeti ve bakteriyel kolonizas-
yon ile korelasyon gosteren kan nétrofillerinde artig
rapor edilmigtir (5).

Nétrofil-lenfosit oram1 (NLO), inflamasyonun biyo-
lojik belirteci olarak kullanilmaktadir. Periferik kan
drneginden alinan nétrofil sayisinin, lenfosit sayisina
bélunmesiyle hesaplanir (6). NLO ¢ok sayida hasta-
likta biyobelirte¢ olarak kullanilmistir ¢iinkia dola-
simdaki 16kositlerin inflamasyona verdigi fizyolojik
yanit, dolagimdaki nétrofillerde artig ve lenfosit sa-
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yisinda azalmadir (7). Daha yiiksek NLO, daha fazla
inflamatuvar yanitla iligkilidir (8). Bedi ve ark. stabil
brongektazili hastalardan alinan sistemik nétrofil-
lerin, saglikli kontrollere gére daha yiiksek diizeyde
aktivasyona sahip oldugunu ve kan nétrofil canliligi-
nin da 6nemli 6l¢iide uzadigim tanmimlamiglardir (9).
Georgakopoulou ve ark. brongektazi alevlenmesi olan
hastalarda, saglikli kontrollere gére NLO degerlerini
istatistiksel olarak daha yiiksek bulmuglardir. Ayrica,
calismada balgam kultiirii pozitif olan hastalar ile bal-
gam kiltiirii negatif olan hastalar arasinda ortalama
NLO degeri arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark
bulunmus olup (9.2 + 7.8 karg1 3.1 + 2.9, p< 0.001),
NLO’nun pozitif balgam kiiltiirlerini éngérmede kul-
lanilabilecegini ifade etmiglerdir (p< 0.012) (10). {z-
mir Beh¢et Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma
Hastanesinde akut alevlenme nedeniyle hastaneye
yatirilan 50 brongektazili hasta ve 87 kontrol olgunun
telet sayisi, nétrofil sayis1 ve NLO'nun brongektazide
inflamasyonu géstermek amacyla kullanilabilecegi,
ancak akut alevlenmeyi géstermede sadece NLO ve
notrofil sayisinin bir biyobelirteg olarak kullanilabile-
cegi belirtilmigtir (11).

C-reaktif protein (CRP) karacigerden salgilanan bir
pozitif akut faz reaktamidir. Ulkemizde 117 stabil
doénem brongektazili hasta tzerinde yapilan ¢alig-
mada, FACED skoru (F: FEV,, A: Age, C: Colonizati-
on, E:number of affected lobes, and D: Dyspnea) ve
Bronchiectasis Severity Index (BSI) ile degerlendi-
rilen olgularda CRP’nin, bronsektazi hastalarinda
sistemik inflamasyon siddetini gésteren bir biyo-
belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir (12).
Ingiltere’de yapilan bir baska calismada, ayni hastalar
stabil ve alevlenme dénemlerinde takip edilmig, CRP
ve serum fibrinojenin alevlenme sirasinda énemli de-
recede arttigini gostermistir (13).

Wilson ve ark. ¢aligmasina stabil dénemde olan 87
KF dig1 brongektazi hastasi kabul edilmis, sistemik

inflamasyon belirtecleri ve fonksiyonel parametre-
ler arasindaki iligki incelenmigtir. Caligma sonuglar
lokosit, nétrofil sayis, immunglobulin G ile akciger
fonksiyon 6l¢iimlerinin ¢oguyla anlamh diizeyde ilig-
ki oldugunu gostermigtir. Sedimentasyon, zorlu vital
kapasite (FVC), tepe ekspiratuar akig hizi (PEFR),
alveolar hacim ve akcigerin karbon monoksit i¢in
transfer faktori ile anlaml korelasyon gosterirken,
Immunglobulin A birinci saniyedeki zorlu ekspira-
tuar hacim (FEV,), FVC, PEFR ve rezidiel hacim ile
anlaml korelasyon géstermigtir (Tablo 1) (3).

Fibrinojen, sistemik inflamasyona cevaben salgila-
nan bir akut faz proteinidir (14). Cok sayida klinik
calisma, brongektaziye benzer kronik inflamatuvar
bir hava yolu hastalig: olan Kronik Obstruktif Akci-
ger Hastalig1 (KOAH) olan hastalarda kan fibrinoje-
nini analiz etmistir (15,16). Adiponektin , metabolik
sendromda énemli bir sitokin olarak gorevli bir pro-
tein hormonudur. Onceki caligmalar, adiponektinin
KOAH hastalarinda akciger fonksiyonunda azalma
ve amfizem geligimi ile iligkili oldugunu géstermistir
(17). Lee ve ark. brongektazi tanili stabil dénemde
olan 61 hasta ile 16 kontrol olgusunu dahil ettikleri
calismada, brongektazili hastalarin plazma fibrino-
jen (2.95 + 2.30 ve 1.54 + 0.74 pg/mL, p= 0.01) ve
adiponektin (12.3 + 5.10 ve 9.17 + 5.30 pg/mL, p=
0.03) seviyeleri kontrol grubuyla karsilagtirldiginda
anlaml derecede yiiksek oldugunu saptamiglardir.
Ayrica, calismada fibrinojen ile brongektazi siddeti
arasindaki iligki incelenmis olup, hem BSI (r= 0.462,
p< 0.001) hem de FACED skoru (r= 0.50, p< 0.001)
arasinda anlamh korelasyon saptanmigtir. Cok de-
giskenli dogrusal regresyon analizi sonrasinda, BSI
skoru ile iligkili tek bagimsiz degiskenin fibrinojen
diizeyi oldugu goérilmistir (B katsayisi= 0.646, p=
0.002) (18). Saleh ve ark. daha énce bronsektazide
cesitli aday proteinlerin kan diizeylerini degerlendir-
mis ve fibrinojenin hastaligin ciddiyeti ile iligkili en
umut verici protein oldugunu bulmuglardir (19).

Tablo 1. Hastalarin akciger fonksiyon élciimleri ile inflamasyon belirtecleri arasindaki korelasyon (3).

FEV % FVC% PEFR% A\
CRPmg.L? -0,13 -0,14 0,09 -0,17
Lokosit x10°.L* -0,35** -0,3** -0,28** -0,29**
Notrofil x10°.L* -0,33** -0,33** -0,25* -0,32**
Sedimentasyon mm.h? -0,15 -0,29** -0,22* -0,39**
IgAg L’ 0,34 -0,28** -0.34" -0.22
IgMgL? -0.04 -0.00 0.002 -0,08
VA: Alveolar volume; *: p< 0.01, **:p< 0.01.




Prokalsitonin, tiroid hicrelerinden salgilanan kalsi-
tonin i¢in bir prohormondur (20). Prokalsitonin pro-
inflamatuvardir ve nétrofiller ile lenfositler tzerin-
deki CD16 ve CD14 yiizey belirteclerinin artmasiyla
inflamasyonu indiikler (21). Brongektazi alevlenmesi
sirasinda balgamda kana gére daha yiiksek bulunan
prokalsitoninin, hava yolu hastaliklarinda antibi-
yoterapiyi yonlendirmek i¢in daha iyi bir belirteg
olabilecegi éne siiriilmektedir (22). Hava yollarinin
inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu ve bronsektazi-
de ortaya ¢ikan bol miktarda nétrofil, inflamatuvar
hiicre ve sitokinleri gésteren literatir bilgileri dikka-
te alindiginda, klinik olarak stabil hastalarda da bal-
gam prokalsitoninin yiiksek kalmasi muhtemel go-
rillmektedir (23). Otuz stabil brongektazili hasta ve
15 saghkl kontrolin dahil edildigi calismada, balgam
prokalsitonin duzeyi bronsektazi grubunda saglikl
kontrol grubuna gére daha yiiksek (1.1 ng/mL, 95%
CI 0.7-1.8 ng/mLe kars: 0.5 ng/mL, 95% CI 0.3-0.9
ng/mL; p= 0.02) bulunmugtur (24).

Son zamanlarda, bircok ¢aligma D vitamininin ¢e-
sitli savunma mekanizmalarindaki roliinii ve bunun
konak savunmast, inflamasyon, bagigiklik ve onarim
stireclerindeki goérevini vurgulamigtir. D vitamini
eksikligi ile akciger hastaliklar1 arasinda bir baglanti
oldugu ve bunun kronik solunum yolu hastaliklari-
nin alevlenmesine daha yiksek bir yatkinlik olus-
turdugu 6ne stiriilmektedir (25). Chalmers ve ark.
tarafindan Iskocya'da yapilan bir arastirma, stabil
dénem brongektazili hastalarin yaklagik yarisinda
D vitamini eksikligi oldugunu gostermistir. Ayrica,
D vitamini eksikliginin kronik bakteri kolonizas-
yonu, alevlenme sayisi ve akciger fonksiyonunda
azalma ile de iligkisi gésterilmistir (26). Stabil do-
nem 57 brongektazili hastanin degerlendirildigi ¢a-
lismada, tiim hastalarin ortalama serum 25-OH-D
konsantrasyonu 17.3+9.5 ng/mL saptandi ve hasta-
larin %64’ ande D Vitamini eksikligi oldugu gorilda.
Galismada D Vitamini diizeyi ile BSI skoru arasinda
negatif yonde anlaml korelasyon gézlemlendi (r=
0.58, p< 0.001) (25). Gahigmalar degerlendirildi-
ginde, D vitamini eksikligi ile brongektazi arasinda
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dogrudan bir baglant: oldugunu varsaymak mantik-
L1 gorunmektedir.

Sitokinler polipeptit yapida olup, inflamatuvar hiicre-
ler ve hava yolu epiteli dahil olmak tizere ¢esitli hiicre
tipleri tarafindan salgilanmaktadirlar. Interlskinler,
sitokinlerin bir alt grubudurlar ve pro veya anti-inf-
lamatuvar olarak simmiflandirilirlar (27). Kronik inf-
lamasyon, brong hasarinda merkezi bir rol oynar ve
IL-6, IL-8 ile TNF-a. gibi proinflamatuvar sitokinlerin
artan salimimiyla karakterize olan nétrofilik yanitin
siddetlenmesine neden olmaktadir (28,29). Yapilan
caligmalar, brongektazili yetigkinlerde hem plazma
hem de bronkoalveoler lavaj sivisindaki sitokin ar-
tiginin, hastalifin stabil fazinda bile tipik oldugunu
gostermektedir. Ek olarak, sitokin seviyeleri hasta-
ligin yayilmasz, akciger fonksiyonu ve yasam kalitesi
ile de iligkili bulunmugtur (30). Birka¢ calismada bal-
gamdaki inflamatuvar triinler ile hastaligin ciddiyeti
arasindaki iligki aragtirilmigtir. Nétrofil elastaz (NE),
alevlenmeler ve akciger fonksiyon kayb: icin bir biyo-
belirte¢ olarak degerlendirildi ve ayni zamanda IL-8
ve IL-13’iin hastalik gsiddet él¢ciimleriyle korele oldu-
gu gorulda (31).

Oksidatif stres, astim, KOAH ve KF gibi kronik inf-
lamatuvar akciger hastaliklarinin patogenezinde
6nemli rol oynamaktadir. Oksidatif stres proinflama-
tuvar sitokinlerin salinmasi i¢in inflamatuvar hiicre-
leri aktive eder ve inflamatuvar siireci devam ettiren
sinyalleri yonlendirir (32). Birka¢ calisma, brongekta-
zili hastalarin plazma ve nefes él¢tumlerinde reaktif
oksijen turlerinin bir kisminin arttigini géstermistir
(33,34). Dolayisiyla artan oksidatif stres, brongekta-
zili yetigkinlerde kronik inflamatuvar durumla iligkili
olabilir (34). Brezilya'da yuriitillen ve brongektazili
yetiskinler ile saghkli yetigkinlerin kiyaslandig: ¢a-
ligmada, brongektazi hastalarinda IL-6 ve IL-10 du-
zeyleri, karbonil ve anyon stiperoksit seviyeleri kont-
rol grubuna gore daha yiiksek bulunmugtur. Buna
kargilik katalaz seviyeleri brongektazi hastalarinda
daha digitk saptanmigtir (Tablo 2). Fakat FACED’e
gore brongektazi agirhii ile bu parametreler arasinda
anlamh fark saptanmamigtir. Caligma inflamatuvar

Tablo 2. Brongektazili bireylerde ve kontrollerde inflamatuvar sitokin seviyelerinin ve oksidatif stre-

sin plazma belirtecleri (30).

Bronsektazi grubu Kontrol grubu P
IL-6, pg/mL 20.54 (62.04-177.35) 8.76 (6.81-83.65) < 0.001
IL-10, pg/mL 58.44 (26.14-100.27) 18.13 (11.49-40.28) < 0.001
Karbonil, nmol/mg protein 1.78 (1.61-1.99) 1.58 (1.04-1.84) 0.001
Anyon siiperoksit, pmol/mg protein 43.87 (35.14-65.17) 38.93 (32.98-50.84) 0.046
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belirtecler (IL-6), aerobik kapasite ve giinlik atilan
adim sayisi arasindaki iligkiyi aragtirmusg, bireyin inf-
lamatuvar diizeyi ne kadar yiiksek ise aerobik kapasi-
tesinin de o kadar diigitk oldugunu géstermistir (30).

Brongektazinin patofizyolojisinde, hem bozulmus
mukus klirensi hem de kemotaktik medyatérlerin
salimimiyla ciddi bir nétrofilik aktivasyona yol acan
kronik bakteriyel enfeksiyonlar temel rol oynar (35).
Bu baglamda nétrofil elastazin (NE) doku hasarin-
da belirleyici bir roli olabilir ve uzun vadeli klinik
sonuglarin éngériiciisi olabilecegi digiinilmektedir
(36). NE, siliyer atim hizimi yavaglatan, mukus sek-
resyonunu artiran ve hava yollarinin epiteline dogru-
dan zarar veren proinflamatuvar bir aracidir (37,38).
50 pediatrik brongektazili hastanin dahil edildigi ¢a-
lismada balgam NE konsantrasyonlari, CRP gibi inf-
lamatuvar belirtecler (r= 0.85, p< 0.001), alevlenme
sikhig1 (r= 0.62, p< 0.001), hastaneye yatis sayis1 (r=
0.62, p< 0.001) dahil olmak tizere hastalik ciddiyeti-
ne iligkin cesitli parametrelerle dogrusal korelasyon-
lar gostermigtir (r= 0.52, p< 0.001). Ayrica, balgam
NE, nétrofil sayis1 (r= 0.52, p= 0.018), pulmoner
alevlenmelerin giddeti (r= 0.90, p< 0.001) ve BSI (r=
0.90, p< 0.001) arasinda gii¢lii korelasyonlar gosteril-
migtir. Calisma verileri NE ile FEV, arasinda agik bir
iligki oldugunu ortaya koymus ve NEnin ig yil bo-
yunca akciger fonksiyonundaki disiisin en gigla é6n
gordiriicisii oldugunu ortaya koymusgtur (39).

Matriks metalloproteinazlar (MMP), hiicre dig1 mat-
risin yeniden sekillenmesinden sorumlu ¢inko ve kal-
siyuma bagimh endopeptidazlardir (40.) MMP-9 nét-
rofiller, hava yolu epitel hiicreleri ve makrofajlar dahil
olmak tzere ¢esitli hiicrelerden salgilanmaktadar. Epi-
telyal hiicrelerle karsilagtirnldiginda fibroblastlardaki
artig, bu hiicre tipinin MMP-9 aracili akciger hasarin-
daki 6nemli roliinii gosterebilmektedir (41). Ulkemiz-
de, Adana ilinde yapilan bir ¢calismada, kistik fibrozis
ve kistik fibrozis dig1 brongektazili ¢ocuklarin ekshale
solunum havasinda yiksek miktarlarda MMP-9 sap-
tanmug ve yazarlar soluk havasinda MMP-9 seviyesi
él¢timiintin brongektazide hava yolu hasarini gosteren
yararl bir marker olabilecegini belitmislerdir (42).

Brongektazi stabil veya alevlenme dénemleri icin
bir¢ok inflamatuvar biyobelirte¢ hasta takip strec-
lerinde ve klinik aragtirmalarda kullanilmaktadir.
Bunlarin bir béliimii rutin kullanilmakla birlikte, bi-
yobelirteclere yonelik arastirmalarin devam etmest,
maliyet etkin ve ulagilabilir olmast ile de, hastaligin
yonetiminde katk: saglayabilecek yeni parametreler
olarak klinik pratigimizde yerlerini alacaklardur.
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