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Oz

Amag: Bronsektazi giderek daha fazla taninan ve bronglarin kalici ve geri donusimsiiz genigslemesi olarak tanimlanan bir hastaliktir.
Akcigerin hava yollarinin asiri mukus birikmesine yol actigi, akcigerlerin enfeksiyona karsi daha savunmasiz oldugu uzun vadeli bir
durumdur. Calismamizda N-asetilsistein (NAC) kullanan ve kullanmayan brongektazi hastalarinda 8-hidroksi deoksi guanozin (8-OHdG),
C-Reaktif Protein (CRP), immiinoglobulinler (IgA, IgG, IgM), prokalsitonin, prolidaz enzimi ve oksidatif stres belirteglerinin serum du-
zeylerinin bronsektazi hastalarinin tani ve takibinde yararli olup olmayacagini incelemeyi amagladik.

Materyal ve metod: Bronsektazi hastalarindan NAC kullanan 30 hasta, NAC kullanmayan 30 hasta ve 30 saglikh kontrol grubu olarak
secildi. Analiz sonucunda 8-OHdG, Prolidaz, seviyeleri ELISA yéntemi ile calisildi. TAS, TOS, OSi diizeyleri spektrofotometrik Rel Assay
marka ticari kitler kullanilarak 6lguldi. IgA, 1gM ve IgG Siemens markali Adviye center cihazinda, prokalsitonin ve CRP Atellica CH
cihazinda calisidi. Elde edilen verileri SPSS 22.0 (SPSS® for Windows Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak istatistiksel analizleri
yapild.

Bulgular: Bu calismada N-Asetilsistein tedavisi alan ve almayan bronsektazili hasta gruplarinda 8-OHdG, prolidaz, TOS, OSI, IgG ve IgA
duzeylerinin daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrica toplam antioksidanin diger gruplara gore daha yiksek oldugu goruldu. IgG solunum
yollarinin konak savunma sisteminin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilirken, yuksek IgA dizeylerinin enfeksiyon riskinin azalmasiyla
iliskili olabilecegi dustunulmustir. Calismamizda bu biyobelirteglerin NAC tedavisi almayan bronsektazili hastalarda diger gruplara gére
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gorildu (p<0,001). TAS duizeylerindeki azalma brongektazi varliginda antioksidan savunmanin za-
yifladigini gostermektedir.

Sonug: Bu calismada NAC kullanmayan bronsektazili hastalarda 8-OHdG, prolidaz, TOS, 0S|, IgG ve IgA degerlerinin diger gruplara gére
daha yiksek oldugu bulunmustur. TAS bronsektazi varliginda toplam antioksidan diizeyinin azaldigini géstermektedir. IgG, solunum
yolunun konak savunma sisteminin 6nemli bir bilesenidir IgA dizeyi enfeksiyon riski daha fazladir. Calismamizda NAC kullanmayan
bronsektazi hastalarinda 8-OHdG, prolidaz, TOS, OSI, IgG ve IgA degerleri diger gruplara gore daha yiksek bulunmustur. TAS bronsek-
tazi varliginda total antioksidan seviyesinin azaldigini géstermektedir.Analiz sonucunda 8-OHdG, TOS, OSI, Prolidaz, IgA, prokalsitonin
ve CRP seviyeleri NAC kullanmayan gruplara gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). IgM seviyesi ise NAC kullanmayan
gruplara gore istatiksel olarak anlamli distik bulundu (p<0.001). Calisma, NAC'in incelenen degiskenleri 6nemli 6lgude etkiledigini
gosterdi. Bu biyobeliteglerin tani ve takip parametrelerinin nemli bir bileseni olabilecegi ve tedaviye katki saglayacagini imit ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Bronsektazi, N-Asetilsistein, 8-OHdG, Prolidaz

Abstract

Background: Bronchiectasis is defined as the permanent and irreversible dilatation of the bronchi. It is a long-term condition in which
the lung airways are excessively mucus-filled, making the lungs more vulnerable to infection. In our study, we aimed to investigate
whether the serum levels of 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), C-Reactive Protein (CRP), antibodies (IgA, I1gG, IgM), procalcitonin,
prolidase enzyme and oxidative stress markers would be useful in the diagnosis and follow-up of bronchiectasis patients having taken
N-acetylcysteine (NAC).

Materials and Methods: The study included 30 bronchiectasis patients taking NAC therapy, 30 ones without NAC therapy and 30
healthy control groups. Their serum 8-OHdG, Prolidase levels were studied by EIISA method. Serum antioxidants levels such as TAS,
TOS, 0S| were also measured using spectrophtometric metod using Rel Assay brand commercial kit. Serum antibodies (IgA, IgM and
1gG) were studied on the Siemens brand Adviye center device, and procalcitonin and CRP were determined by the Atellica CH device.
Statistical analysis of the obtained data was performed using the SPSS 23,0 (SPSS® for Windows Chicago, IL, USA) package program.
Results: In this study, it was found that 8-OHdG, prolidase, TOS, OSl, IgG and IgA levels were higher in bronchiectasis patients groups
with and without N-Acetylcysteine therapy. In addition, it was observed that total antioxidant compared to other groups. While IgG is
considered an important component of the host defense system of the respiratory tract, it has been thought that high IgA levels may
be associated with decreased risk of infection. In our study, it was observed that these biomarkers were significantly higher in bronc-
hiectasis patients who did not get NAC therapy compared to other groups (p<0.001). The decrease in TAS levels indicates that antioxi-
dant defense is weakened in the presence of bronchiectasis.

Conclusions: In this study, 8-OHdG, prolidase, TOS, 0S|, IgG and IgA values were found to be higher in bronchiectasis patients who did
not use NAC compared to other groups. TAS shows that the total antioxidant level decreases in the presence of bronchiectasis.

As a result of the analysis, 8-OHdG, TOS, OSI, Prolidase, IgA, procalcitonin and CRP levels were found to be statistically significantly
higher compared to the groups not using NAC (p <0.001). IgM level was found to be statistically significantly lower compared to the
groups not using NAC (p<0.001). The study showed that NAC significantly affected the variables studied. We hope that these biomar-
kers can be an important component of diagnostic and follow-up parameters and contribute to treatment.
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Giris

Bronsektazi, solunum yollarinin genisleyemedigi ve gevse-
yip yara izi olusturdugu ve bdylece yaptiklari mukusu temiz-
leme yetenegini kaybettigi bir durumdur. Tedaviyi ve prog-
nozu etkileyen birkag olasi nedenden kaynaklanabilir. Bron-
sektazi genellikle tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu
ve kronik mukopdrilan balgam Gretimi ile kendini gosterir.
Karakteristik 6zellikler, anormal sekilde genislemis kalin du-
varli bronslariniltihaplanmasi ve bakteriler tarafindan kolo-
nize edilmesidir. Semptomlar kronik 6kstirtik, mukopirilan
balgam Uretimi, hemoptizi, nefes darhgi ve yorgunlugu ice-
rir. Bronsektazi, her yastan insani etkileyen, kadinlarda ve
60 yas Ustu kisilerde daha sik goralir ve goérilme sikligr gi-
derek artmaktadir (1). Bronsektazinin altinda yatan neden
dinyanin bolgelerine gore blyik farkhliklar gosterebi-
lir. Bronsektazi tanisi klinik olarak konulur ve toraksin yik-
sek ¢6zunurlikla bilgisayarh tomografisi (YRBT) ile dogrula-
nir. ilerleyici akciger hasari, tekrarlayan bakteriyel enfeksi-
yonun ve kot dizenlenmis bir inflamatuar yanitin 'kisir
dongisiinden' kaynaklanir. Hastalik stirecinin iki asamasi
var gibi gériniyor, hastaligi baslatan ilk saldiri ve ardindan
tekrarlayan enfeksiyon ve ilerleyici akciger hasarini kapsa-
yan devam eden inflamatuar stireg. Dogustan ve kazanilmis
bagisikhktaki anormallikler her iki asamada da bronsekta-
ziye zemin hazirlayabilir. Bakteriyolojik olarak en yaygin et-
kenler arasinda Pseudomonas spp, Streptococcus pneumo-
niae ve Haemophilus influenzae yer alir (2,3). Hastahgi dog-
rulamak icin altin standart, gogsun yiiksek ¢ozintrlGkla bil-
gisayarli tomografi taramasidir. Vollimetrik bilgisayarh to-
mografi daha iyi duyarliliga sahiptir ancak daha yiksek rad-
yasyon dozlari icerebilir. Tipik olarak, yiiksek uzamsal fre-
kansli yeniden yapilandirma algoritmasi kullanilarak elde
edilen ince kesitli (<1 mm) dilimler kullanilmahdir (4,5).
Akut bronsektazi alevlenmelerinin en 6nemli olan nedeni
mukosiliyerklirensin bozulmasiyla takiben olusan bakteriyel
kolonizasyonu ve tekrarlayan enfeksiyonlardir. Bunun so-
nucunda hastalarin hastaneye yatis sayi ve siireleri de art-
maktadir (6). Oksidatif (OS), hicrelerde ve dokularda oksi-
jen reaktif tirlerinin (ROS) Uretimi ve birikmesi ile biyolojik
bir sistemin bu reaktif Grinleri detoksifiye etme yetenegi
arasindaki dengesizligin neden oldugu bir olgudur. Bu den-
gesizlik ve asiri ROS Uretiminin hicre fizyolojisi icin olumsuz
sonuglara neden olur (7). OS ayrica lipitlere, proteinlere ve
DNA'ya zarar veren yiksek hiicre i¢i ROS seviyelerini ifade
eder. Bunun yaninda 8-hidroksideoksiguanozin, DNA'nin
oksidatif hasari icin bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir (6).
immiin yetmezligi olan hastalarda yiiksek serum IgG diizeyi,
akciger tutulumunu iyilestirdigini géstermistir (8) immin
yetmezligi olan hastalarda sinopulmoner enfeksiyonlarin
sikhgini ve bu enfeksiyonlar sonucunda solunum yollarinda
meydana gelen patolojik degisiklikleri degerlendirmek igin
yapilan bir ¢calismada 1gG 800 mg/dL Uzerinde olan olgu-
larda anlamli olmamakla birlikte bronsektazi orani daha di-
suk bulunmustur.

Bronsektazide Bazi Serum Biyobelirteclerinin incelenmesi

Bunun hasta sayisinin azligindan kaynaklandigi dasindl-
mustir (8-10). CRP ve toplam beyaz hiicre sayisi gibi siste-
mik inflamatuar belirteglerin yukselmesinin, Bir akut faz
proteini olan CRP, inflamasyonun bir belirtecisi olarak kara-
ciger tarafindan Uretilir ve gesitli hastaliklarda inflamasyo-
nun varhgini ve siddetini degerlendirmek igin bir teshis araci
olarak kullanilir. CRP 'nin toplam beyaz kan hicre sayisi gibi
sistemik inflamatuar belirteglerin yikselmesi, hastaligin
yayginhgi ile iliskili oldugu bulunmustur (9,10). Prokalsito-
nin (PCT), hiperkalsemiye yanit olarak salgilanan hipokalse-
mik etkili bir hormon olan kalsitoninin dncusudur ve saglikli
bireylerde prokalsitonin kalsitonin geni (CALC-I) tarafindan
sentezlenir. Prokalsitoninin bronsektazide bir biyobelirteg
olarak kullanimi, az sayida ¢alisma katilimcisi ile sinirlandi-
rilmistir. Bu ¢alismalar, stabil ve stabil olmayan bronsekta-
zili hastalarda serum prokalsitonin iliskisini arastirmistir.
Bronsektazili hastalarin ¢ogunda serum prokalsitonini du-
stk bulundu ve CRP gibi diger sistemik inflamatuar belirteg-
lerle korele degildi (11,12). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ta-
rafindan esansiyel ilag olarak kabul edilen NAC, mukus vis-
kozitesini azaltmak igin mukus proteinlerinin distlfit bagla-
rini hidrolize eden ve bdylece temizlenmesini kolaylastiran
yaygin bir mukolitik ilagtir. NAC'nin faydali etkileri sadece
mubkolitik etkisinden degil, ayni zamanda antioksidan ve an-
tibakteriyel potansiyellerinden de kaynaklanabilir (13). NAC
brongsektazili hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir; an-
cak klinik etkinligi ve gtivenligi iyi incelenmemistir ve yeterli
kanit yoktur (14). Cahsmamizda NAC kullanan bronsektazi
hasta serumlarindaki 8-OHdG, CRP, Ig, prolidaz, prokalsito-
nin aktivitesi ve OS belirteclerin degerleri ve bu belirteclerin
tani ve tedavide 6nemini inceledik. Calisma bronsektazi
hastalarda NAC'nin etkililigi ve glivenligine iliskin kanit katki
saglayacagi disintlmektedir.

Materyal ve Metod

Hasta Gurubu

Galismamizda go6gus hastaliklar  poliklinigine basvuran
bronsektazi hastalari NAC kullanmayanlar, kullananlar ve
kontrol grubu ((bronsektazi ve KOAH hastaligi olmayan ve
herhangi bir kronik hastaligi ve enfeksiyonu olmayan se-
cildi) olmak tizere 3 gruba ayrldi. NAC kullanan hasta gru-
bumuz (NAC ginlitk 900-1200 mg/giin) 30 hastanin 22'si ka-
din, 8'i erkek, yas ortalamasi 43+20 yil idi. NAC kullanmayan
(bronsektazi hastasi olup sekrasyonu olmayan hasta grubu)
30 hastanin 22'si kadin, 8'i erkek, yas ortalamasi 43+20 yil
ve 30 kontrol grubu olarak saglikli bireylerin 18‘i kadin, 12’si
erkek yas ortalamasi 40424 yil. Toplam 90 kisi calismaya
dahil edildi. Calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (04.01.2021; E-76244175-
050.04.04-4578). Calismaya katilan tim katihmcilardan bil-
gilendirilmis onam alindi.
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Kullanilan Yéntemler

Toplam antioksidan durumu (TAS), spektrofotometrik Rel
Assay marka ticari kitler kullanilarak élgtldi. TAS sonuglari
Trolox Esdegeri/L olarak ifade edildi. Oksidatif stresin bir
gostergesi olan OSI, toplam oksidan seviyesinin toplam an-
tioksidan seviyesine orani olarak ifade edildi. Orneklerin
OSI hesaplanirken TAS seviyeleri 10 ile carpilarak TOS sevi-
yelerive birimleri esitlendi. Sonuglar Keyfi Birimler (AU) ola-
rak ifade edildi (15). Bioassay Teknoloji Laboratuvari (BT
Lab) markal kit 8-Hidroksi deoksiguanozin Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) ybntemi (Katalog no:
EA0048Hu) kullanilarak incelendi. insan Xaa-Pro Dipepti-
daz/Prolidaz ELISA y6ntemi, Bioassay Teknoloji Laboratu-
vari (BT Lab) markal kitle (Katalog no: E3408Hul) ile ince-
lendi.

Calismamizda etik kurulu’nun tarih 04.01.2021; sayi E-
76244175-050.04.04-4578) ile onayr alinmistir. Calisma
kapsaminda klinikte yapilan calismanin igerigi, kimlere uy-
gulandigi ve hizmet ettigi amaci hakkinda ve g¢alisma sonu-
cunda ne olabilecegi konusunda bilgi verildikten sonra, go-
nillik esasina dayal olarak ¢alismaya dahil edilen bitiin ol-
gulara (calisma ve kontrol grubu) gonilli olur formu imza-
latilip veriler toplanmuistir.

istatistiksel Yontem
istatistiksel analizler SPSS versiyon 23,0 programi yardi-

Bronsektazide Bazi Serum Biyobelirteclerinin incelenmesi

miyla yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu his-
togram grafikler ve Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken orta-
lama, standart sapma degerler kullanildi. ikiden fazla grup
arasinda normal dagilmayan (parametrik olmayan) degis-
kenlerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasindaki anlamli farkliligin nedeni arastirilirken
Bonferroni kullanildi. Spearman korelasyon testi 6lgim ve-
rileri birbirleriyle karsilastirmali olarak kullanmistir. P degeri
0,05'in altinda olan vakalar istatistiksel olarak anlamli so-
nuclar olarak kabul edildi. Testler ti¢ kez tekrarlandi.

Bulgular

Galismaya alinan 90 kisinin tanimlayici istatistikleri incelen-
diginde prolidaz, CRP, 8-OHdG degerlerinin her bir grupta
birbirinden anlamli derecede farkli bulunmustur. Prokalsi-
tonin, NAC kullanmayan hastalarda NAC alan hastalar ve
saglkli bireylere gore anlamli derecede bulunmustur
(p<0,001). TAS, NAC alan hastalarda NAC kullanmayan has-
talar ve saglikli bireylere gore anlaml derecede disiik bu-
lunmustur. Total oksidan seviye (TOS), IgA ve IgG degerleri
NAC kullanmayan hastalarda anlamh derecede yliksek bu-
lunmustur. Oksidatif Stres indeksi (OSi) degeri, saghkli bi-
reylerde diger iki gruba gore anlamli derecede disiik bulun-
mustur (Tablo 1).

Tablo 1. Bronsektazi hastalarinin NAC Kullanmayan, NAC Kullanan ve Kontrol gruplarinin bazi Biyokimyasal Parametre-

lerinin karsilastiriimasi

NAC kullanmayan grup NAC kullanan grup Kontrol grup p Value
Ort. +SD Ort. +SD Ort. +SD

Prolidaz (ng/ml) 41,55+11,25 15,92 +4,16 9,14 +2,34 <0,001
CRP (mg/dl) 1,91+67,1 0,58 £.0,11 0,28 £.0,11 <0,001
Prokalsitonin (ng/ml) 27,26 7,63 13,59 +4,05 1,57 +.0,98 <0,001
8-OHdG (ng/ml) 14,25 3,19 7,96+1,20 4,47 +0,95 <0,001
TAS (mmol /L) 1,84 +.1,2 1,57 +.0,30 2,18 +1,11 <0,001
TOS (mmol /L) 6,62 +1,34 4,97 £1,28 3.02+1.31 <0,001
0Si (mmol /L) 0,56 +.0,13 0,32 +.0,18 0,14 £.0,11 <0,001
IgA (g/L) 7,51 +1,01 4,17 +.0,96 1,94 +.0,77 <0,001
IgM (g/L) 0,81 +.54 2,15+0,41 2,81 +.0,63 <0,001
IgG (g/L) 14,80 +1,92 6,35+1,39 6,92 +1,36 <0,001

NAC:N-asetilsistein;8-OHdG:8-hidroksi deoksi guanozin, CRP: C-Reaktif Protein; TAS: Totalantioksidank Kaapsite; TOS: Total oksidatif

stres; OSi: Oksidatif stres indeksi
Parantez icersindeki () degerler, p-degerini géstermektedir.

Degiskenler arasindaki iliskiler NAC kullanan hastalarda, I1gA
ile 8-OHdG arasinda negatif yonli orta diizeyde ve prokalsi-
tonin ile IgM arasinda pozitif yonli orta dizeyde anlamh
iliski bulunurken; OSi ile TOS arasinda pozitif yonli giigli dii-
zeyde anlamli iliski bulunmustur (Tablo 2).

NAC kullanmayan hastalarda ise TAS ile TOS arasinda ve TOS

ile OSI arasin dapozitif yonlii orta diizeyde anlamli iliski bu-
lunmustur (Tablo 3).

Saghkli bireylerde, TAS ile CRP arasinda pozitif yonl, proli-
dazile IgA ve IgM arasinda pozitif yonli, TAS ile OSi arasinda
negatif yonli ve orta dlizeyde iliskiler bulunmustur (Tablo 4).
Calismamizda, tim degiskenlerin birbiriyle anlamli iliskilere
sahip oldugu sonucuna varilmistir.
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Tablo 2. NAC kullanan hastalarda degiskenlerin degerlendirilmesi

8-OHdG Prolidaz  TAS T0S osi IgA IgM 1gG Prokalsitonin
(mmol CRP (mg/dl)
(ng/ml)  (ng/ml) (mmol /L) ) (mmol /L) (g/L) (/L) (/L) (ng/ml)
1,000 0,137 0,036 0,144 0081 0368 0444 0,030 0.328 0,381
8-OHdOG (ng/ml) . (0,470) (0,850) (0,446) (0,669) (0.046) (0,014) (0,877)  (0.077) (0,038)
brolidaz (ng/my) 0137 1000 0232 0145 0150 0145 0121 0,290 0.235 0,367
(0,470) . (0,216) (0,444) (0,090) (0.445) (0,524) (0,120)  (0.211) (0,046)
TAS (mmol 0,03 0232 1,000 0050 0,602 0.104 0,157 0,080 0.142 0,033
Trolox Eq/L) (0,850) (0,216) . (0,794) (0,000) (0.584) (0,407) (0,675)  (0.454) (0,863)
TOS (mmol Trolox 0,144 0,145 0,050 1,000 0730 0,041 0252 0,065 0.272 0,054
Ea/L) (0,446) (0,444) (0,794) . (0.000) (0,829) (0,179) (0,732)  (0.146) (0,777)
OSl (arbitaryunit) 0,081 0,315 0602 0,730 1000 0,058 0,048 0,046 0.067 0,017
(0,669) (0,090) (0.000) (0,000) . (0,760) (0,803) (0,810)  (0.725) (0,929)
A (g/1) 0,368 0,145 0104 0,041 0058 1,00 0346 0,186 0.210 0,258
(0,046) (0,445) (0,584) (0,829) (0.760) . (0,061 (0,325)  (0.265) (0,169)
S 0444 0,121 0,157 0,252 0.048 0,346 1,000 0,209 0.207 0,047
(0,014) (0,524) (0,407) (0,179) (0.803)  (0,061) . (0,268)  (0.272) (0,805)
6 (g/L) 0,030 0290 0,080 0065 0046 0,186 0,209 1,000 0.013 0,253
(0,877) (0,120) (0,675 (0,732) (0.810) (0,325) (0,268) . (0.945) (0,178)
CRP (me/d) 0328 0235 0,142 0272 0067 0210 0207 0,013 1.000 0,311
(0,077) (0,211) (0,454) (0,146) (0.725) (0,265) (0,272) (0,945) . (0,094)
Prokalsitonin 0381 0367 0033 0054 0017 0258 0,047 0,253 0,311 1,000
(ng/ml) (0,038) (0,046) (0,863) (0,777) (0.929) (0,169) (0,805) (0.178)  (0,094)

NAC:N-asetilsistein;8-OHdG:8-hidroksi deoksi guanozin, CRP: C-Reaktif Protein; TAS: Totalantioksidank Kaapsite; TOS: Total oksidz
stres; OSi: Oksidatif stres indeksi
Parantez icersindeki () degerler, p-degerini géstermektedir.

Tablo 3. N-asetilsistein kullanmayan hastalarda degiskenlerin degerlendirilmesi

8-OHdG Prolidaz TAS (mmol-(I:rS.nol OSI (mmollgA IgM F:{c} CRP Prokalsitonin
(ng/ml)  (ng/ml) /1) ) /v) (/L) (/L) (g/L)  (mg/dl)  (ng/ml)

8-OHdOG (ng/ml) 1,000 0,286 0,092 0017 0117 0,140 0041 0,010 0,004 0,070
(0,125)  (0,629) (0,927) (0,537) (0,461) (0,828) (0,959)  (0,985) (0,713)
Prolidaz (ng/ml) 0,286 1,000 0157 0,145 0,158 0012 0,139 0,181 0,333 0,167
(0,125) . (0,407) (0,445) (0,406) (0,948) (0,463) (0,339) (0,072) (0,378)
TAS (mmol 0,092 0,157 1,000 058 0,233 0,010 0024 008 0216 0,281
Trolox Eq/L) (0,629)  (0,407) . (0,001) (0,215 (0,957) (0,898) (0,640)  (0,251) (0,133)
TOS (mmol Trolox 0,017 0,145 0,586 1,000 0,552 0,107 0,081 0,083 0,266 0,433
Ea/L) (0,927)  (0,445)  (0,001) . (0,002) (0,574) (0,670) (0,662)  (0,155) (0,017)
oSl (arbitaryunit) 0,117 0,158 0,233 0552 1,000 0071 0,016 0,089 0,159 0,217
(0,537)  (0,406)  (0,215) (0,002) . (0,708) (0,934) (0,642)  (0,403) (0,249)
€A (/L) 040 0012 0010 0107 0071 1,000 0148 0142 0,110 0,097
eh 18 (0,461)  (0,948) (0,957) (0,574)  (0,708) . (0,435) (0,454)  (0,562) (0,612)
—_— 0041 0139 0024 0081 0016 0,148 1,000 0230 0,488 0,351
e 18 (0,828)  (0,463) (0,898) (0,670) (0,934)  (0,435) . (0,221)  (0,006) (0,058)
6 g/l 0010 0,181 008 008 0089 0,142 0230 1,000 0,116 0,089
65 18 (0,959) (0,339) (0,640) (0,662) (0,642) (0,454) (0,221) . (0,542) (0,640)
CRP (mg/d) 0,004 0333 0216 0266 0,159 0,110 0,488 0,116 1,000 0,591
8 (0,985)  (0,072) (0,251) (0,155) (0,403)  (0,562) (0,006) (0,542) . (0,001)
0070 0167 0281 0433 0217 0097 0351 0,08 0,591 1,000

Prokalsitonin (ng/ml) )25 (0'378)  (0133) (0.017) (0.249) (0.612) (0,058 (0.640)  (0.001)

NAC:N-asetilsistein;8-OHdG:8-hidroksi deoksi guanozin, CRP: C-Reaktif Protein; TAS: Totalantioksidank Kaapsite;TOS: Total oksidatif
stres; OSI: Oksidatif stres indeksi. Parantez icersindeki () degerler, p-dederini géstermektedir
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Tablo 4. Saglikl bireylerde degiskenlerin degerlendirilmesi

Bronsektazide Bazi Serum Biyobelirteclerinin incelenmesi

8-OHdG Prolidaz TAS (mmol TOS  OSi (mmol IgA (g/L) IgM 186 (g/L) CRP Procalsitonin
(ng/ml)  (ng/ml) /L) (mmol /L) /L) (g/L) (mg/dl) (ng/ml)
8-OHdOG 1,000 0,169 0285 0,034 0,158 0,063 0,048  -0,153  -0,217 0,009
(ng/ml) . (0372)  (0,127) (0,860) (0,406) (0,742) (0,800) (0,418)  (0,250)  (0,961)
Prolidase 0,169 1,000 0057 0105 0,185 0549 0,468 0351  -0,262 -0,026
(ng/ml) (0,372) . (0,764)  (0,579) (0,328)  (0,002) (0,009) (0,057) (0,162)  (0,891)
TAS (mmol 0285 0,057 1,000 0213 0470 0119 0257 0,038 0,397 0,162
Trolox Eq/L) (0,127)  (0,764) (0,259) (0,009) (0,533) (0,170) (0,842)  (0,030) (0,391)
TOS (mmol Tro- 0,034 0,105 0213 1,000 0,73 07162 0,09  -0,157 0,071 0,178
lox Eq/L) (0,860)  (0,579)  (0,259) (0,0000 (0,394) (0,603 (0,407) (0,709)  (0,345)
OSl  ( arbitary 0,158 0,185 0470 0,736 0,000 0055 -0,341 -0,186  -0,180 0,079
unit) (0,406)  (0,328)  (0,009)  (0,000) (0,773) (0,065)  (0,326)  (0,340)  (0,680)
A (e/L) 0,063 0,549 0,119 0,162 0055 1,000 0,177  -0,099  -0,098 -0,091
gA (g (0,742)  (0,002)  (0,533) (0,394)  (0,773) : (0,348)  (0,604) (0,608  (0,633)
M (g/L) 0,048 0,468 0257 0099 0341 0177 1,000 0104 0,212 0,079
gVl (& (0,800)  (0,009)  (0,170)  (0,603) (0,065  (0,348) . (0,586)  (0,260)  (0,676)
_— 0,153 0,351 0038 0157 0,18 0099 0,104 1,000  -0,050 0,029
g6 (& (0418)  (0,057)  (0,842) (0,407) (0,326)  (0,604) (0,586) : (0,792)  (0,880)
CRP (mg/d) 0217 0,262 0397 0071 0,180 0098 0212 -0,050 1,000 -0,068
g (0,250)  (0,162)  (0,030) (0,709) (0,340)  (0,608) (0,260)  (0,792) . (0,719)
Procalsitonin 0,009 0,026 0162 0178 0079 0091 0079 0029  -0,068 1,000
(ng/ml) (0,961)  (0,891)  (0,391) (0,345) (0,680) (0,633) (0,676) (0,880)  (0,719)

NAC:N-asetilsistein;8-OHdG:8-hidroksi deoksi guanozin, CRP: C-Reaktif Protein; TAS: Totalantioksidank Kaapsite;TOS: Total oksidatif stres; OSi: Oksidatif

stres indeksi
Parantez icersindeki () degerler, p-degerini géstermektedir.

Tartisma

Bronsektazi, brons ve bronsiyollerin kalici dilatasyonu ile
karakterize kronik stpuratif bir akciger hastaligidir. Bron-
sektazi nedeniyle hastaneye basvuru sayisi artmaktadir. Pa-
tofizyolojik olarak, mukus salgilayan bezlerin hipertrofisi,
hava yoluna asirt mukus salgilanmasina yol agar. Bronsek-
tazili hastalarda mukosiliyer sistemin normal klerensi tehli-
keye girerek hava yolunda mukus birikmesine neden olur.
Hava yolunda asiri mukus salgilanmasi ve tutulmasi, bron-
sektazili hastalarda kronik oksiiriik ve sirekli balgam at-
maya neden olur (16). Enflamatuar reaksiyonlar, bronslarin
yaralanmasi ve distorsiyonu, mukus retansiyonu ve solu-
num yolu enfeksiyonu veya bakteriyel kolonizasyon, bron-
sektazi patogenezinin altinda yatan “kisir déngi”nin dort
ana bilesen idi (17). Mukoaktif ilaglar yaygin olarak mukus
hipersekresyonu hastaliklarinda hava yolunu temizlemek
icin kullamlir (18). Hipertonik salin, manitol ve erdostein
gibi mukoaktif ajanlar, bronsektazi icin tedavi sonuglarini
blyk olcide iyilestirmistir. Kisa siireli erdostein rejimi arti
rutin gogis fizyoterapisinin stabil bronsektazili hastalarda
mukus hipersekresyonunu azalttigi bulunmustur (19).
Baska bir klinik calisma, 12 hafta boyunca kuru toz mannitol
inhalasyonunun bronsektazi hastalarinda balgam miktarini
onemli dlctide azalttigini gostermistir (20). Ne yazik ki, bu
denemeler kiicik 6rneklem buytklikleri ve kisa tedavi si-
releriile sinirliydi. Mukolitiklerin bronsektazi icin etkinligine
iliskin sistematik bir inceleme, bronsektazi icin mukoaktif

ajanlarin rutin kullanimini destekleyen kanit diizeyinin di-
suk oldugunu gostermistir. Arastirmacilar, NAC'in antiinfla-
matuar ve antioksiant aktiviteye sahip oldugunu bulmuslar-
dir (21,22,23). Ayrica, NAC lipopolisakaritin zararli etkile-
rine karsli koruyucu bir etki géstermistir (24,25). Ek olarak,
plasebo kontrolll yapilan bir calismada, 1 yil stresine yik-
sek dozda oral NAC (1200 mg/giin) alevlenme oranini
onemli 6l¢lide azalttigini ve kronik obstriiktif akciger hasta-
lig1 (KOAH) olan hastalarda yasam kalitesini iyilestirdigini
gdstermistir. Ek olarak, bronsektazi tedavisine iliskin ispan-
yol kilavuzlari, bronsektazi ve KOAH'l hastalar icin NAC kul-
laniminin distinilmesi gerektigini belirtmektedir. Oliveria
ve ark. yetiskin bronsektazi hastalarinin oksidatif stres in-
dekslerini biyobelirteglerinin 6nemli o6lgide yikseldigini
bulmustur (26) bu da oksidatif stresin bronsektazi hastala-
rinda énemli bir rol oynadigini diistindirir. Bu nedenle an-
tiinflamatuar 6zelliklere sahip ajan olan NAC, bronsektazi
tedavisinde etkili olabilir.  Sonuglarimiz, N-asetilsistein
grubu ile kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel ola-
rak anlmali fark gostermistir (p<0.001;Tablo1). N-asetilsis-
tein kullanimina iliskin diger klinik ¢alismalara benzer se-
kilde, calismamiz da uzun N-asetilsistein tedavisinin giivenli
oldugunu bulmustur. OS, astim, KOAH ve kistik fibroz gibi
diger kronik enflamatuar akciger hastaliklarinin patogene-
zinde de 6nemli bir rol oynar.
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Bronsektazili bireylerin plazmalarinda ve ekshale edilen ne-
fes kondensatlarinda bazi ROS artmis seviyelerini sergiledi-
gini gostermistir. Bu nedenle, artmis OS oranlari, bronsek-
tazili eriskin hastalarda kronik inflamatuar sendromuiile ilis-
kili olabilir (27). Calismamizda NAC kullanmayan hastalarda
OSlI 6lgim{ (0.56 +.0.13) diger gruplara gore anlamli olarak
yiksek bulundu (p<0.001;Tablo 1). Bu bize NAC kullanimi-
nin antioksidan ve antiinflamatuar aktivite gostererek oksi-
datif stresi azaltabilecegini diuslindiirmektedir. Reaktif ok-
sijen tarleri tarafindan DNA'daki deoksiguanozinden Ureti-
len oksitlenmis bir guanin formu olan 8-OHdG, ilk olarak
1984 yilinda Kasai ve arkadaslari tarafindan rapor edildi. 8-
OHdG seviyesi, oksidatif DNA hasarini tahmin etmek icin
kullanilabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda diyabet, kan-
ser, kardiyovaskiler hastaliklar gibi bircok hastalikta 8-
OHdG seviyesinin arttigi gdsterilmistir (28). Sonuglarimiz, 8-
OHdG seviyeleri N-asetilsistein grubu ile kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlmali fark gostermistir
(p<0.001;Tablo1). Calismamizda NAG kullanmayan bron-
sektazi hastalarinda 8-OHdG'nin yiksek olmasi, bronsekta-
zide 8-OHdG'nin yikselebileceginin bir sonucu olabilecegini
dustndirmektedir. CRP, karacigerde Uretilen ve kan dolasi-
mina salinan bir proteindir. Herhangi bir iltihaplanma veya
enfeksiyon sonrasi CRP seviyeleri yikselmeye baslar. Bron-
sektazili hastalarda serum inflamatuar hicreler ile CRP ve
hastalik siddeti arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada,
CRP degeri ile hastalik siddeti arasinda anlamli bir iliski bu-
lunmustur (28). Calismamizda NAC kullanmayan hastalarda
CRP degeri diger gruplara gore anlamli olarak yiliksek bu-
lundu (p<0,001; Tablo1). Ayrica kontrol grubundaki klinik
degiskenler arasindaki iliskiler TAS ile CRP arasinda pozitif
yonli, orta dizeyde iliskiler bulundu. Prolidaz veya prolin
dipeptidaz, kollajen metabolizmasinda prolin ve hidroksip-
rolin iceren imino dipeptidlerin hidrolizinden sorumlu bir
enzimdir. Bronsiyal astimi olan eriskinlerden alinan kan se-
rumunda prolidaz diizeyi arttigi gérulmustir (30). Calisma-
mizda prolidaz enzim aktivitesi ilag kullanmayan bronsek-
tazi hastalarinda anlaml olarak yiiksek bulundu. En disik
degerler istatiksel olarak anlmali fark kontrol grubunda goz-
lendi (p<0.001;Tablol). Bronsiyazis, akcigerlerde fibrozise
neden olan kronik bir akciger hastaligidir. Brosiyazideki pro-
lidaz aktivitesinin klinik 6nemi heniz agiklanamamistir ve
daha fazla ¢alisma gerektirmektedir. Kolajen donlisimuyle
iliskili olabilir.

Bronsektazi hastaliginda prolidaz enzim aktivitesinin artti-
gini ve ilag kullanimi ile bu degerin azalabilecegini disin-
dirmektedir. (31,32) Bu bulgu, serum prolidaz aktivitesinin
izlenmesinin hastaligin tedavisinin takibinde yararli bir arag
olabilecegini diistinlmektadir.

Calismanin Sinirhiliklar

8-OHDG uretimindeki degisiklikleri ve oksidatif ve stres se-
viyeleri lzerindeki etkisini 6lgmek igin daha hassas testler
ve daha fazla sayida hasta galismasi gerekebilir. Bu nedenle,
bronsektazi gibi kompleks hastaliklarin yonetiminde oksida-
tif stres ve inflamasyon gibi temel biyolojik mekanizmalari

Bronsektazide Bazi Serum Biyobelirteclerinin incelenmesi

hedefleyerek tedavi etkinligini kanitlamak icin ihtiyac duyu-
lan saglam veriler, klinik pratikte 6nemli bir referans noktasi
olusturacaktir.

Sonug

Galismamizda 8-OHdG, TOS, IgA, CRP ve IgG degerleri NAG
kullanmayan bronsektazi hastalarinda diger gruplara gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu ¢alismanin bronsektazi
tani ve tedavisine 1sik tutmasi ve katki saglamasi imidiyle
klinikte ana tedaviye ek olarak kullanilabilecegi séylenebilir.
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