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Ozet

Amac: Brongektazili hastalarda kanda inflamatuvar
mediatorlerin - artmig oldugunun gosterilmesi sistemik
inflamasyonun patogenezde Onemli bir rol aldigini
disiindiirmektedir.  Calismamizin  amaci;  bronsektazi
hastalarinda bir inflamasyon belirteci olan Né6trofil Jelatinaz
Mliskili Lipokalin-2’nin (NGAL) inflamasyonla iliskisinin
arastirilmasidir.

Materyal-Metot: Akut enfeksiyon semptom ve bulgulari
olmayan 50 bronsektazi tanili hasta ¢calismaya alindi. Benzer
yas ve cinsiyet Ozelligine sahip 30 saglikli kontrol grubu
olusturuldu. Bronsektazili hastalardan ve kontrol grubundan
periferik vendz kan ornegi alinarak NGAL diizeyi ELISA
(enzyme-linked immun sorbent assay) yontemi ile ol¢iildii.
Ayn1 zamanda tiim hastalara yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarlt
tomografi (YRBT) ¢ekimi yapildi. YRBT’de bronsektazi
dagilimi ve yayginligi tespiti i¢in Bhalla skorlamasi kullanildi.
Ayrica hastalara eg zamanli solunum fonksiyon testi yapildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 58+13 idi ve 27(%54)’si
kadmlardan olusmakta idi. Saglikli kontrol grubunun yas
ortalamasi 59+15 idi. Brongektazili hastalarim solunum
fonksiyon testlerinde; ortalama FEV1 (%): 69+28 ve ortalama
FEVI/FVC (%): 74+10 olarak tespit edildi. Serum NGAL
diizeyi bronsektazili grupta kontrol grubuna gore anlamli
oranda yiiksek bulundu [Sirasiyla 74,2+24,5 ve 53,3+15,9
(p<0,001)]. YRBT ile tespit edilen bronsektazi skoru ile
serum NGAL diizeyleri arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmedi (p=0,304). Spirometrik akciger voliim 6l¢iimleri ile
serum NGAL diizeyleri arasinda iliski saptanmadi (p=0,310).

Sonug¢: Bronsektazi sistemik inflamatuvar bir hastaliktir ve
NGAL bunu gosteren bir biyobelirtegtir.

Anahtar Kkelimeler: Brongsektazi, Inflamasyon, Nétrofil
Jelatinaz {liskili Lipokalin-2.

Abstract

Objective: Demonstration of increased inflammatory
mediators in serum of bronchiectasis patients suggests
that systemic inflammation plays an important role in
the pathogenesis. The aim of this study is to investigate
the relationship between a systemic mediator-Neutrophil
Gelatinase Lipocalin-2 (NGAL) and inflammation in patients
with bronchiectasis.

Material-Method: A total of 50 bronchiectasis patients
without acute infection were enrolled. Healthy control
group with similar age and gender characteristics consisted
of 30 subjects. Peripheral venous blood samples were taken
from both the bronchiectasis and the control groups and
NGAL levels was measured. At the same time, distribution
of bronchiectasis and prevalence were determined by high
resolution computed tomography (HRCT). Pulmonary
function were also performed.

Results: The mean age of the patients was 58 £ 13 and
27(54%) were female. The mean age of the healthy control
group was 59 = 15 years. Lung volumes of the patients with
bronchiectasis were as follows; mean FEV1(%): 69428 and
mean FEVI1/FVC(%): 74+10. Serum NGAL levels were
significantly higher in bronchiectasis group compared to
the control group [74.2+24.5 versus 53.3£15.9, respectively
(p<0.001)]. There was no significant relationship between
serum NGAL levels and the bronchiectasis and other
radiological findings detected by HRCT. In addition, no
correlation was found between pulmonary function tests and
serum NGAL levels.

Conclusions: Bronchiectasis is a systemic inflammatory
disease and NGAL is a biomarker to indicate this.

Keywords: Bronchiectasis, Inflammation,
Gelatinase-Associated Lipocalin-2.
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Stabil brongektazide NGAL

Giris

Bronsektazi tekrarlayan veya kronik enfeksiyonlarm yol
actig1 brons duvar yapisindaki destriiksiyona bagli olarak
gelisen, havayollarinda kalic1 genisleme ile karakterize kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (1). Enfektif veya inflamatuvar
tetikleyiciler hava yollarinda nétrofilik inflamasyona,
notrofillerden proteolitik enzimlerin salmimina ve dolayist
ile hava yolu matriksinin bozulmasma neden olur. Epitel
tabakasmnin hasar;, mukosiliyer temizleme etkinliginin
azalmasma ve bakteriyel kolonizasyona yol agarak hava
yolu inflamasyonu ve harabiyetinin daha da artmasimna
yol agarak kisir bir dongiiniin siirdiiriilmesine sebep olur
(2). Bronsektazinin nedeni tam olarak bilinmemesine
kargin en sik rastlanan nedenler, pnomoni veya pulmoner
tiiberkiiloz, primer ve sekonder immiin yetmezlikler, anormal
siliyer fonksiyon, allerjik bronkopulmoner aspergilloz
(ABPA) ve bag dokusu hastaliklart gibi durumlardir (3, 4).
Gliniimiizde gelismis lilkelerde etkin antibiyotik kullanimi
ve immunizasyon nedeniyle bronsektazi insidansi azalmistir
(5). Ancak gelismekte olan iilkelerde ise akciger tiiberkiilozu
prevalansinin yiiksek olmasi, etkin asilama yapilamamasi,
tekrarlayan ve yetersiz tedavi edilen alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 nedeniyle hala yaygin bir hastalik olmaya
devam etmektedir.

Notrofilik  bronsiyal inflamasyon, bronsektazinin ana
ozelligidir ve hastaligin ilerlemesine sebep olduguna
inanilmaktadir. Kanda nétrofili ve nétrofiller ile iligkili bazi
sitokinlerin arttig1 bilinmektedir (2, 6, 7).

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin-2 (NGAL), nétrofiller ve
bobrek proksimal tiibiillerini de igeren gesitli epitellerden
sentez edilen kiiglik, stabil bir proteindir. Fizyolojik
fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmemektedir. Enfeksiyon,
iskemi, neoplastik transformasyon gibi stres durumlarinda ve
inflamasyonla seyreden birgok hastalikta NGAL ekspresyonu
artmakta ve plazma diizeyi yiikselmektedir. Interlokinler,
tiimor nekroz faktorii ve interferon gibi pro-inflamatuvar
sitokinler ve retinoik asit gibi vitaminlerin de i¢inde oldugu
bir¢ok faktér NGAL ekspresyonunu tetiklemektedir (15, 16).
Ayrica bakteriyel-viral enfeksiyon ayriminda yararli oldugu
bildirilmistir. Bir akut faz proteini olarak NGAL, son yillarda
inflamatuar hastaliklarda potansiyel bir klinik biyobelirteg
olarak giderek daha fazla 6nem kazanmistir (8, 9).

Kronik obstriikktif akciger Hastaligt (KOAH) ve astim
gibi kronik havayolu hastaliklarinda eslik eden sistemik
inflamatuar yanitin varlig1 yapilan birgok c¢alismada ortaya
konulmustur. Havayolunda kronik inflamasyon ve ilerleyici
havayolu harabiyeti ile karakterize olan bronsektazide ise
sistemik inflamasyonun eslik edip etmedigi tam olarak
bilinmemektedir. Bu ¢aligmadaki amacimiz stabil bronsiektazi
hastalarinda sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak
NGAL’in inflamasyonla iliskisini aragtirmaktir.

Materyal-Metot

Caligmaya poliklinigimize basvuran, akut enfeksiyon
semptom ve bulgusu olmayan bronsektazi tanili 50 stabil
hasta dahil edildi. Ayn1 yas ve cinsiyette 30 saghkli kisiyi
iceren kontrol grubu olusturuldu.
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Tim hastalarin yas, cinsiyet, HRCT bulgulari, poliklinik
basvurusunda kaydedilen spirometrik verileri, serum NGAL
diizeyleri kaydedildi.

Caligma i¢in Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
etik kurulu onay1 alindi (Karar no:2019/106).

Dahil Edilme Kriterleri

1. Yiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YRBT) ile
kanitlanmis bronsektazi tanist olmasi

2. Stabil hastalik (Basvuru 6ncesindeki 4 haftalik siirede akut
alevlenme ve antibiyotik kullanimmin olmamasi durumu
stabil hastalik olarak degerlendirildi.  Akut alevlenme
olmamas: ise; nefes darligi, balgam miktar1 ve piiriilansinda
artig olmamasi kriterleri ile belirlendi.)

3. En az 1 yildir sigara igmiyor olmak

Dislama Kriterleri

1. Aktif sigara igicisi olmak

2. Akut hastalik alevlenmesi (6ksiiriik, nefes darliginda artma,
balgam miktar1 ve piiriilansinda artma)

3. Romatolojik hastalik, malignite, bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, interstisyel akciger hastaligi ve kalp
yetmezligi gibi sistemik ve kronik hastaligi olanlar ¢aligma
dis1 birakildi.

Bronsektazi tanisinii¢in tiim hastalara YRBT ¢ekildi. Normade
Kostal plevranin 1 cm igindeki akciger parankiminde herhangi
bir goriiniir hava yolu olmamalidir, Ayrica bronslarin i¢ ¢apt
ayni1 dallanma seviyesindeki eslik eden pulmoner artere esittir.
Yetigkinlerde brons/arter ¢ap orani >1 olmasit anormal olarak
kabul edilir ve periferik hava yollarinin kostal plevranin 1 cm
icinde goriiniir hale gelmesi bronsektazi lehine degerlendirilir
(10,11). Bronsektazi varlig1 ve yaygmligi hastalarm YRBT
bulgularina gore radyoloji uzmam tarafindan incelendi ve
Bhalla skorlamasima gore her lob ayr1 ayri degerlendirildi
(12). Bu smiflamaya gore bronsektazi orani O=hi¢ yok,
I=lobun hacminin %25'den azi, 2=lobun hacminin %25-
50'si, 3=lobun hacminin %50'sinden fazlasi olarak skorlandi.
Her hastanin toplam skoru bronsektazi agirlik skoru olarak
hesaplandi. Bunun yani sira YRBT bulgularia gore; duvar
kalinlig1 O=hi¢ kalinlasma yok, l=duvar kalinlig1 %25-50
az, 2=duvar kalinlig1 %50'den fazla, 3=tam oblitere olarak
degerlendirme yapildi. Bunun yani sira YRBT ile eslik eden
peribronsial kalinlagsma, komsu akcigerde mozaik perflizyon,
voliim kaybi, fibrozis, tomurcuklanan aga¢ gibi bulgular da
degerlendirildi ve kaydedildi.

Solunum Fonksiyon Olciimleri

Stabil donemde akciger voliim ve akim Olgtimleri (FEV1,
FVC, FEVI/FVC, FEF25-75 ve PEF) klinigimiz solunum
labaratuvarinda, Flowhandy ZAN 100 USB Pulmonary
Spirometer cihazt (nSpire Health, Inc, GERMANY)
kullanilarak gerceklestirildi. Olgiimler hasta dik oturur
pozisyonda iken en az ii¢ dl¢iim olacak sekilde yaptirildi.
En yiiksek deger, test sonucu olarak kabul edildi. Sonuglar
hastalarin yas grubuna uygun referans degerleri kullanilarak
demografik bilgileri dogrultusunda bilgisayar yardimi ile
hesaplandi (13).

Serum NGAL Olciimii

Poliklinik bagvurusu esnasinda hastalardan almman 10 ml
periferik vendz kan 3000 devirde 10 dakika siire ile santrifiij



Stabil brongektazide NGAL

edildi. Serum pipetle alinarak Ependorf tiiplerine konuldu
ve calisilincaya kadar -80 C°de saklandi. Yeterli sayiya
ulasilinca serum NGAL diizeyleri Biovendor, Research and
Diagnostics Products (Karasek, Cek Cumhuriyeti) marka
Human Lipocalin 2 / NGAL antikorlar1 kullanilarak enzyme-
linked immun sorbent assay (ELISA) yontemi ile kantitatif
olarak ol¢tildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima
uygunluk Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal
dagilimauyan verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz drnekler
t testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman sira
korelasyonu ile incelendi. Nicel veriler ortalama+standart
sapma olarak sunulurken, kategorik veriler frekans (yiizde)
olarak ifade edildi, p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 50 stabil bronsektazi ve 30 saglikli kontrol
grubundan olusan toplam 80 kisi dahil edildi. Bronsektazi
hastalarinin yas ortalamasi1 57,68+13,04 iken kontrol grubunun
yas ortalamasit 59,53+15,77 idi. Bronsektazi grubunda kadin/
erkek orani1 27/23 iken kontrol grubunda 16/14 idi. Gruplar
cinsiyet ve yas dagilimi benzer olarak segilmistir. Bronsektazi
grubunda kadinlarin oran1 %54 iken kontrol grubunda %53,3
saptanmugtir. Brongektazi grubunda erkek orant %46 iken
kontrol grubunda erkek orani1 %46,7 idi (Tablo 1).

Her iki grupta NGAL diizeylerine bakildiginda; bronsektazi
grubunda ortalama NGAL degeri 74,18+24,54 ng/ml iken
kontrol grubunda ise 53,33+14,87 ng/ml idi. Bu durum
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksekti (p<0,001)
(Sekil 1).

Hastalarimiza ait demografik veriler, YRBT bulgular1 Tablo
2’de goriilmektedir.

Bu ¢alismada bronsektazi hasta grubunda yas ile sadece FEV1
It arasinda negatif yonlii orta diizey anlamli bir iligki saptandi
(r=-0,450). NGAL ile higbir degisken arasinda anlamli bir
iliski yoktu. FEV1 ile FEV1 It ve oran arasinda pozitif yonlii

Ozyurt ve ark.

orta diizey bir iligki var iken total kiigiik havayolu hastaligi ile
negatif orta diizey bir iliski vardi. Toplam bronsektazi skoru
ile total duvar kalinlig1 arasinda pozitif giigli bir iliski, total
kiiciik havayolu hastaligi ile pozitif orta diizey ve total mozaik
perfiizyon ile de pozitif orta diizey anlamli bir iligki vardi.
Total kiiglik havayolu hastalig1 ile total mozaik perfiizyon
arasinda da pozitif orta diizey anlamli bir iliski saptandi
(Tablo 3).

Tablo 1. Bronsektazili ve saglikli kontrol grubunun demografik
ozellikleri ve serum NGAL seviyeleri

Bronsektazi Saghkh kontrol P

Yas 57,68+13,04 59,53+15,77 0.571
(Ortalama+S.Sapma) (n=50) (n=30) ’
Cinsiyet o 0
(Kadin, n, %) 43, %54 16, %53,3 1,00
NGAL (ng/ml) 74,18+24,54 53,33+14,87 <0,001
,7 p<0.001 ——
80
% 70
=]
g 60 o
4
g
§
50
Bronsektazi (ll1:50) Saghkh ]énntm[ (n:30)

Sekil 1. Bronsektazili hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun
grafik iizerinde karsilastirilmasi

Tablo 3. Bronsektazi grubunda degiskenler arasindaki korelasyon analizi sonuglari

NGAL Toplam Total duvar Total kii¢iik
Yas  Ng/ml Fevl  Fevilt Oran  ppioru  kalmb@  havayolu hastah
NGAL (ng/ml) B
ng/m
& 0,833
r 0,450 0,094 0,790
Fev 11t
p 0001 0,515 0,000
r 0,103 0,226 0,653 0,433
Oran
p 0476 0,115 0,000 0,002
Total duvar r -0,102 0,148 0,122 0,130  -0,101 0,842
kalinhg: p 0,483 0,304 0,400 0,367 0,484 0,000
Total kiiciik r 0,183 -0,055 0315 0429 0,156 0,604 0,523
havayolu hastahg p 0,202 0,704 0,026 0,002 0,279 0,000 0,000
Total mozaik r 0,079 0,039 0,054 0,063 0,101 0,449 0,459 0,600
perfiizyon p 0588 0,790 0,712 0,661 0,485 0,001 0,001 0,000

r: Spearman sira korelasyonu, BE: Brosektazi
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Tablo 2. Bronsektazili hastalarin demografik 6zellikleri ve YRBT
bulgular1

Yas (y1l, orttss) 57£13
Cinsiyet (K/E) 27/23
FEV1 (orttss) 69+28
FEV1/FVC (ortss) 74+11

YRBT bulgular:
Toplam BE skoru, ort+ss (min-maks) 5,343,3 (1-13)

Total duvar kalilig: skoru, ort+ss (min-maks)  6+3,9 (1-15.5)

Mozaik perflizyon olan hasta sayisi, n (%) 35 (%70)
Total mozaik perfiizyon skoru, orttss (min-maks)  2,1+1,9 (0-6)
YRBT’de bronsektazi tutulum yerleri

Sagda tek lob tutulumu, n (%) 5 (%10)
Solda tek lob tutulumu, n (%) 3 (%6)
Bilateral birer lob tutulumu, n (%) 7 (%14)
Solda birden fazla lob tutulumu, n (%) 4 (%8)
Sagda birden fazla lob tutulumu, n (%) 4 (%8)
Bilateral birden fazla lob tutulumu, n (%) 27 (%54)

n: hasta sayisi, ort+ss (min-maks): ortalama+standart sapma (minimum-maksimum) , BE: bronsektazi

Tartisma

Calismamizda yas ortalamasi 57,68+13,04, bronsektazi
grubunda ortalama NGAL degeri 74,18+24,54 ng/ml iken
kontrol grubunda ise 53,33+14,87 ng/ml bulundu. Bronsektazili
hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunan NGAL
degerinin stabil donemde dahi bu hastalarda inflamasyonun
aktif oldugunu ve sistemik inflamasyon gostergesi oldugunu
ortaya koymaktadir. Diger degiskenlere bakildiginda, NGAL
ile hicbir degisken arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Total
boronsektazi skoru ile total kiiglik havayolu hastaligy, total duvar
kalinlig1 ve total mozaik perflizyon arasinda istatistiksel olarak
anlamlt iliski saptandi.

Yapilan c¢aligmalarda bronsektazili hastalarda alevlenmeler
sirasinda hem lokal hem de sistemik inflamatuvar yanitlarin
arttig1 gosterilmistir (14, 15). Dahasi hastaligin stabil evresinde
bile sistemik inflamasyon belirtegleri arastirtlmustir, ¢linkii
devam eden inflamasyon hastalarin genel saglik durumunu
etkileyebilir ve hastaligin ilerlemesinde rol oynayabilir.
Calismamizda da bronsektazili hastalarda stabil donemde serum
NGAL diizeyinin artmis oldugunun saptanmasi tipki KOAH
ve astim gibi bronsektazinin de sadece akcigere smirli lokal
inflamatuar bir hastaliktan ziyade sistemik bir inflamatuar bir
hastalik oldugunu desteklemistir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda meme, akciger, prostat, kolon
kanseri gibi ¢esitli malignitelerde NGAL ekspresyonunun
arttig1 ve bu kanserlerde prognostik bir faktdr oldugu, tedavi
izleminde kullanilabilecegi bildirilmistir (16-18). Akut iskemik
ve nefrotoksik hasar sonrasinda inflamasyona cevap olarak
renal epitelden NGAL ekspresyonunun arttigr, hem kan
hem de idrar 6rneklerinde NGAL diizeyinin yiiksek oldugu
saptanmustir. Ayrica bir¢ok hastalik ve cerrahilere bagli bobrek
hasarimi gostermede kreatininden Once yiikseldigi de tespit
edilmistir. Bunun yani1 sira birgok hastalikta prognoz belirteci
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (18-22). Parapnémonik
effiizyonlart diger nedenlere bagli eflizyonlardan ayirmada

189

Ozyurt ve ark.

yararli oldugu (23), pulmoner embolide sistemik inflamatuvar
bir belirteg olarak serumda arttif1 (24), ayrica sistemik bir
hastalik oldugu kanitlanmis kronik obstruktif akciger hastaligt
olan hastalarda kanda NGAL diizeninin artmis oldugu ve
sistemik inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi yoniinde
calismalar mevcuttur (25). Bronsektaziye sistemik inflamasyon
eslik ettigi silirece, sistemik inflamasyonun muhtemelen
hastaligin ciddiyeti ile iliskili olmas1 gerektigi ileri stiriilmiistiir
(26). Calismamizda hastalik yaygmhgi ve YRBT deki diger
bulgular ile NGAL diizeyi arasinda ise anlamli bir iliski
saptanmadig1 i¢in bronsektazide prognostik degerinin olup
olmadigi konusunda kesin yorum yapilamamaktadir. Yine
de bulgularimiz NGAL’in bronsektazi hastalarinda sistemik
inflamatuvar ~ biyobelirte¢  olabilecegini  desteklemektedir.
Ayrica stabil hastalikta bile sistemik inflamasyonun devam
ettigini gostermektedir

Bronsektazide var olan kronik havayolu infeksiyonlart
lokal inflamasyonu tetikler ve bu durum da sistemik
inflamatuvar yanita neden olur (26). Bronsektazideki havayolu
inflamasyonunda baskin hiicreler nétrofillerdir. Ayrica IL-1,1L-6
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin sistemik dolasimda
arttig1 gosterilmistir. Notrofiller ve lenfositler dahil olmak iizere
cesitli hiicreler arasindaki bir dizi karmasik etkilesimin sonucu
olarak, inflamasyon kalict doku hasarina neden olabilir. Stabil
bronsektazili hastalarda lokal inflamasyona ek olarak sistemik
inflamasyonun varligt smirlt sayida ¢alisma ile arastirilmastir.
Coban ve ark.’nin yapmis oldugu stabil donem bronsektazi
hastalarinda serum inflamatuvar hiicreler ve C-reaktif protein
(CRP) ile hastalik agirligi arasindaki korelasyonu arastiran
calismada CRP diizeyi ile hastalik siddeti arasinda anlamli
iliski bulunmustur (27). Bizim ¢aligmamizda ise bronsektazili
hastalarda kontrol grubunun serum CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Aktif inflamatuvar hastalig1 olan hastalarm serum, epitel, idrar
ve diski diizeylerinde yiiksek seviyelere dayanan bir akut faz
proteini olan NGAL’in, bronsektazi olgularinda sistemik bir
inflamatuvar biyobelirteg olup olmadigini arastiran ¢alisma
yoktur. Bu anlamda bildigimiz kadartyla ¢alismamiz literatiirde
ilk yapilan ¢alismadir. Ayrica alevlenme donemlerindeki NGAL
diizeyleri konusunda yeterli veri yoktur.

Bu ¢aligmanin bazi simirliliklart vardir. Calisma kiigiik 6rneklem
biiytikliigiinde, tek merkezli bir ¢alisma olarak yapildigindan,
calisma sonuglart sadece sinirl 6lgiide genellestirilebilir.

Sonug¢

Sonu¢ olarak; bronsektazili hastalarda, NGAL sistemik
inflamasyon seviyesini yansitan yararli bir biyobelirteg
olabilir. Klinik stabilite donemlerinde bile artmis bronsiyal
inflamasyonun olabilecegi diisiiniilmiistiir. Buna yonelik anti-
inflamatuvar tedaviden sonra tedavi yanitt ve bronsektazi
progresyonunun  degerlendirilmesindeki roliiniin  klinik
onemini agiklamak i¢in ek ¢alismalara ihtiyag vardir.
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