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Bronsektazi hastalarda Serum Amino Asit Profilinin incelenmesi
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Oz

Amag: Brongektazi, kronik 6kstrlk, balgam Gretimi ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari ile iligkili
bronslarin geri donlisimsiiz patolojik genislemesi ile karakterize kronik bir solunum yolu hastaligidir.
Amino asitler, saglik ve hastalikta katabolik ve anabolik stireglerde 6nemli bir rol oynar. Amino asitlerin
bazi enfeksiyon ve hastaliklarda nasil ve nerede metabolize edildigine iliskin veriler mevcut literatiirde be-
lirtilmistir. Bu nedenle brongektazili hastalarda bazi farkl amino asit profillerinin plazma dizeylerini deger-
lendirdik.

Materyal ve metod: Bronsektazili 50 hastadan ve mevcut hastalik 6ykiisi veya herhangi bir patolojik du-
rumu olmayan 30 saglikli bireyden kan érnekleri alindi. Plazma amino asit profilleri LC-MS/MS cihazinda
olguldi.

Bulgular: Bronsektazili hastalarda plazma amino asit profilinedeki amino asitlerin alanin, arjinin, sitrulin,
glutamin, glisin, lizin, ornitin, fenilalanin, proline, hidroksi prolin, valin, anserin, 1-metil histidin dizeyleri-
nin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak arttigini (P<0.01), ancak serin, sistein, hitamin, glu-
tamik asit ve alfa amino adipik asit diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak distugu
saptandi (P<0.01). Diger amino asitler histidin, ve metiyonin diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir de-
gisiklik olmadi.

Sonug: inflamatuvar siiregte yeni tedavilerin uygulanmasinda metabolizmanin roliiniin netlestirilmesi igin
ozellikle bronsektazide amino asit profilinin incelenmesinin tani ve tedavi surelerinin kisaltilmasina katki
saglayabilecegini dustnlyoruz.

Anahtar Kelimeler: Bronsektazi hastalar, Serbest Aminoasit profili, LC-MS/MS

Abstract

Background: Bronchiectasis is a chronic respiratory disease characterized by a chronic cough, sputum pro-
duction and irreversible pathological expansion of the bronchi associated with recurrent respiratory infec-
tions. Amino acids play an important role in catabolic and anabolic processes in health and disease. Data
on the importance of amino acids in how and where metabolished in certain infections and diseases were
mentioned in the available literature. Therefore, we evaluated plasma levels of some different amino
acids profiles in patients with bronchiectasis.

Materials and Methods: Blood samples were taken from 50 bronchiectasis patients and 30 healthy indivi-
duals people who had no current disease history or any pathological conditions. Plasma amino acid profiles
were measured in LC-MS/MS device.

Results: In bronchiectasis patients, the plasma levels of alanine, arginine, citrulline, glutamine, glycine,
lysine, ornithine, phenylalanine, proline, hydroxy proline, valine, anserine, and 1-methyl histidine were
significantly increased whereas plasma levels of serine, cysteine, hitamine, glutamic acid and alpha amino
adipic acid were significantly decreased when compared to the control group (P<0.01). Statistically no
significant change in the levels of other amino acids such as histidin, and methyonin was observed.
Conclusions: We think that examining the amino acid profile, especially in bronchiectasis, in order to clarify
the role of metabolism in the application of new treatment in the inflammatory process, may contribute
to shortening the diagnosis and treatment times.
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Giris

Bronsektazi, kronik bir 6ksiiriik sendromu, balgam tretimi ve
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskili bronslarin
geri donlisiimsiiz patolojik genislemesi ile karakterize kronik
bir solunum yolu hastahgidir (1). Bronsektazi prevalansi ve in-
sidansi diinya capinda artmaktadir (2). Bronsektazi, birkag
farkh genetik ve edinsel durumdan kaynaklanabilir, patofizyo-
loji agisindan, bronsektazi baslangici ve ilerlemesi igin mevcut
bakteriyel enfeksiyon, hava yolu inflamasyonu, akciger do-
kusu bozulmasi ve bozulmus mukus klirensinin ana bilesenler
olarak kabul edildigi kisir bir girdap ile temsil edilir (3). Akut
alevlenmeler bronsektazi hastalarinda da sik gordlir (4,5).
Enflamasyon ve oksidatif stres, bronsektazi hastalarinin hava
yollarinda ve akcigerlerinde siklikla gézlenen mekanizmalardir
(6,7). Bunlar, hastalarda daha fazla yapisal degisikliklere yol
acar, akcigerlerde ve hava yollarinda mukus hipersekresyonu
ve birikiminin patofizyolojisinin altinda yatan ilgili mekaniz-
malardir (8). Bronsektazi olan hastalarda sistemik inflamas-
yon ve oksidatif stres de bildirilmistir. Bronsektazide, 6zellikle
siddetli hava akimi kisithhgi ve amfizemi ve solunum durum-
larinin sistemik etkileri (kas disfonksiyonu, sarkopeni ve zayif
egzersiz toleransi) olan hastalarda sistemik inflamasyon ve
oksidatif stresin varliginin en 6nemli 6rnegini temsil eder Ok-
sidatif stres, oksidanlarin proteinler, DNA ve lipidler Gzerin-
deki etkisinin bir sonucu olarak anahtar hiicresel yapilari de-
gistirir (8). Sitokinlerin etkisiyle inflamatuar molekdller, hasta-
larin akcigerlerinde ve hava yollarinda gesitli hasarlara verilen
yaniti artirabilir (9,10). Cogu ¢calisma, antioksidan veya prook-
sidan belirteglerin incelenmesine odaklanmistir ve artan oksi-
datif stres seviyeleri, kronik bronsektazi olan hastalarda, 6zel-
likle daha siddetli hastaligi olanlarda, iskelet kasi disfonksiyo-
nunun ve kiitle kaybinin ve beslenme anormalliklerinin pato-
fizyolojisinde 6nemli oyunculardir (11,12). Oksidatif stresin di-
ger kronik solunum yolu hastaliklarinda erken evrelerde bile
sistemik belirtilerin gelismesinde 6nemli bir rol oynayip oyna-
yamayacagl yanitini beklemektedir (13), Bu baglamda, bron-
sektazili hastalarda, amino asitler ve beslenme arasindaki bir
dengesizligin potansiyel etkilerinin kapsaml bir sekilde analiz
edilmistir (12).

Egzersiz egitiminin egzersiz toleransi, yasam kalitesi, akut
alevlenme ve hastaneye yatis insidansi, solunum ve ruh saglig
semptomlari, fiziksel islev, mortalite ve olumsuz olaylar uze-
rindeki normal bakima kiyasla egzersiz egitiminin etkilerini be-
lirlemek bronsektazinin stabil veya akut alevlenmesi, dogru-
dan bozulmus akciger fonksiyonu, yasam kalitesi, egzersiz to-
leransi ve daha ylksek hastalik siddeti skorlari ile iliskilidir
(13,14).

Amino asitler, bronsektazide enfeksiyonlarla savasmaktan,
inflamasyonu diizenlemekten doku yeniden sekillenmesine
dahil olmak tzere cesitli etki mekanizmalarina sahip molekiil-
lerdir (14). Amino asit dengesindeki degisiklikler bronsektazi
ile iliskilendirilmistir ve glinimizde tedavi hedefleri olarak ka-
bul edilmektedir (15).

CGalismamizin amaci, brongektazi hastalarinin plazmalarindaki
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amino asit degisimlerinden profil olusturmak ve hastaligin po-
tansiyel biyobelirteglerinin saptanmasini saglamaktadir. Aras-
tirmamiz amino asit metabolizmasiyla bronsektazi arasinda
baglantiyi ortaya koymak adina katki saglayacaktir. Clnki
hastaliga iliskin amino asit degisimleri belirleyerek, hastaligin
teshis ve tedavisine yonelik biyobelirtegler taranmistir.

Materyal ve Metod

LC-MS/MS ile amino asit analizi

Bronsektazide kan drnekleri amino asit metabolizmasi bozuk-
luklari, ¢oklu reaksiyon izleme (MRM) yaklasimi kullanilarak
tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS) yontemi (Shimadzu
LCMS-8040, Kyoto, Japonya) ile sivi kromatografisi ile 6lgul-
mustir. LC-MS / MS ile plazma amino asitlerin 6l¢iimU plazma
aminoasit miktari Jasem marka kit protokoliine goére LC-
MS/MS ile tespit edildi. Elde edilen stipernatant HPLC vialine
aktararak LC-MS/MS (Shimadzu 8045, Japan) cihazinda 27
amino asit tiirl analiz edildi ve optik yogunlugu (OD) 450 nm
okutularak tespit edildi. Assay range: 0.156-10 ng/ml Sensiti-
vity: < 0.094 ng/ml

Ornekler

Harran Universitesi hastanesi gogiis poliklinigine basvuran
bronsektazi tanisi konulan hastalar herhangi bir ilag kullanmi-
yan hastalar segildi, yas ortalamasi 43+20 olan 22 kadin ve 8
erkek, saglikli kontrol grubu herhangi bir kronik hastaligi ol-
mayan yas ortalamasi 4024 olan 18 kadin ve 12 erkekten olu-
san 30 saglikh birey ¢alismaya dahil edildi.

Istatistiksel Analizler

SPSS i¢cin windows versiyon 20,0 (statistical package for the
social sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Degis-
kenler arasindaki iliski pearson ve kendall’s korelasyon testleri
ile ve gruplar arasindaki farkin istatistiki analizi student’s t-
test ile gergeklestirildi. nonparametrik test verileriigin iki grup
arasindaki degerlerin farkina mann-whitney U testi ile bakildi.
Sonuglar % 95’lik gliven araliginda, anlamliik p hesaplandi.
p<0.05 istatistiki olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calisilan serbest amino asitleri gruplara gore ortalama ve
standart sapmalari tablo 1'de gosterilmistir. Tablo 1'de bron-
sektazi hasta ve saglikli kontrol gruplarinin istatistiksel analizi
verilmistir. Bu analize gore hasta grubunun alanin, arjinin, sit-
rulin, glutamin, glisin, lizin, ornitin, fenillanine, prolin, serin,
valin, 1-metilhistidin, 3-metilhistidin, hidroksilizin, hidroksip-
rolin amino asitlerin plazma diizeyleri kontrol grubu ile karsi-
lastinldiginda istatistiksel olarak anlamli olarak diistigu bu-
lunmustur. Treonin ve sistin seviyelerin anlamli olarak artigi
saptanmistir (P<0.005; Tablo1). Hasta grubundaki asparagin,
histidin,triptofan, Hasta grubundaki asparagin, histidin,trip-
tofan, tirozin, sistin, beta-alanin ve etanolamine amino asit
seviyelerinde anlaml olarak bir fark bulunamadi (P>0.005;
Tablo1).
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Tablo 1. Bronsektazi hasta ve kontrol gruplarinin serbest amino asit profili ortalama ve standart sapmalari ve p degerleri

Dgiskenler Amino Asit Saghkh Kontrol Grubu Brongektazi Hasta Grubu
(umol/L)
Min Max X+SD Min Max X+SD P Value
Alanin 126,51 871,40 396,74+ 192,52 153,98 524,12 274,74+ 83,43 ,000
(126,50) (871,40) (396,73+ 192,52 (153,98) (524,12) (274,73+ 83,43

Argjnin 21,73 199,63 102,68+ 42,32 21,33 111,12 68,49+ 22,42 ,000
Asparajin 22,63 64,21 42,74+ 14,38 26,62 66,31 43,93+ 11,42 ,200"
Aspartik Asit 4,93 54,25 24,45+ 13,30 1,21 44,62 10,49+ 10,84 ,001
Sitriilin 2,02 57,53 32,08+ 16,08 5,57 31,67 19,04+ 7,22 ,000
Glutamin 247,04 2203,93 850,51+ 694,93 66,09 312,70 139,14 65,15 ,000
Glutamik asit 70,19 326,72 135,10465,78 19,76 264,65 78,31+ 46,99 .000
Glisin 155,82 562,35 301,39+130,52 116,15 340,66 198,02+ 50,47 ,000
Histidin 34,91 96,55 61,81+17,67 30,69 87,42 57,52+ 12,49 ,200°
Losin 77,16 732,70 270,13+206,93 20,01 149,43 95,27+ 27,06 ,000
izoldsin 24,52 152,22 67,82+ 33,59 10,27 91,51 59,96+ 15,95 ,000
Alloizoldsin 0,11 ,93 ,541,27 ,06 1,13 ,361,20 ,000
Lizin 77,20 270,53 154,56+52,09 43,47 228,72 132,57+ 36,89 ,000
Metiyonin 11,09 37,96 23,3948,52 11,50 37,211 24,26+ 6,28 ,200"
Ornitin 19,09 348,42 120,95481,16 40,41 136,72 67,51+ 22,89 ,000
Fenilalanin 43,88 245,28 106,10+47,48 33,82 72,58 51,11+ 10,20 ,000
Prolin 46,54 418,31 195,58+99,77 101,68 249,543 155,49+ 40,29 ,000
Serin 48,86 272,97 166,15+£57,30 90,10 193,18 130,52+ 31,19 ,000
Teronin 49,62 183,30 113,32440,71 74,82 203,54 132,53+ 37,09 ,200"
Triptofan 22,36 82,83 54,04+18,68 26,15 81,563 56,44+ 14,93 ,200"
Tirozin 36,41 93,32 67,16+19,08 33,55 112,31 68,63+ 16,83 ,200°
Valin 95,60 464,09 227,98+97,05 48,62 285,22 174,70+ 47,57 ,000
Alfaaminoadipik asit ,01 2,62 ,23%,65 ,18 2,92 ,94+ 57 ,000
Alfaaminopimetik asit ,01 ,70 ,29+,29 14,34 54,14 ,361£9,12 ,200"
Anserin ,56 6,22 2,47+1,40 ,09 8,82 2,11+ 2,31 ,000
Arjininosiiksinik asit ,02 2,72 ,43+,82 ,01 ,62 ,19+,14 ,000
Alfaaminobiitrik asit 2,72 56,45 12,46+ 12,83 2,21 25,04 13,32+ 6,12 ,200°
Betaaminoizobiitrik asit 1,223 30,77 6,51+ 7,15 1,01 4,05 2,66%,89 ,000
Gamaaminobiitrik asit ,733 16,16 8,97+ 3,70 ,32 7,72 4,89+ 1,70 ,000
Betaalanin 2,229 5,55 3,65+1,04 ,15 6,34 3,05+ 1,05 ,200"
Sistatiyonin ,002 2,44 ,28+,63 ,01 ,51 ,12+,12 ,200"
Tiyaprolin ,002 42 ,05+,11 ,01 ,23 ,083+,06 ,000
1-metilhistidin 1,727 26,41 10,50+ 7,02 ,62 1,92 1,31+,36 ,000
3-metilhistidin ,997 96,19 11,79+ 24,01 ,09 4,85 ,66+ 1,16 ,000
Hidroksilizin ,011 1,00 ,25%,32 ,01 ,61 ,15%,14 ,200°
Hidroksiprolin 18,263 178,02 66,32+ 50,57 1,16 41,45 25,65+ 10,40 ,000
Sistin 1,665 33,61 9,82+ 8,46 13,66 107,53 46,55+ 24,44 ,000
Homosistin ,000 ,00 ,12+ 25 ,01 ,74 ,17+,18 ,000
Serotonin ,001 1,27 ,23+,43 ,01 1,09 ,10+,01 ,000
Histamin ,002 ,15 ,02+,04 ,00 ,02+,01 ,200°
Etanolamin 2,774 29,64 7,87+ 6,24 1,16 7,26+ 6,12 ,200°

alanin, arjinin, sitrulin, glutamin, glisin, lizin, ornitin, fenila-  grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak distiigl saptandi
lanin, proline, hidroksi prolin, valin, anserin, 1-metil histidin ~ (P<0.01). Diger amino asitler histidin, ve metyonin dizeyle-
duzeylerinin kontrol grubuile karsilastirildiginda anlamliola-  rinde istatiksel olarak anlaml bir degisiklik olmadi.

rak arttigini (P<0.01), ancak serin, sistein, hitamin, taurin,  Calisilan serbest amino asitlerin normal dagilima uygunluk-
glutamik asit ve alfa amino adipik asitin diizeylerinin kontrol  lari kolmogorov smimov ve shapiro wilk testleriile incelendi.
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Hasta grubunda elde edilen sonuglar, alanin, arjinin, sitrulin,
glutamin, glisin, lizin, ornitin, fenilalanin, prolin, serine, va-
lin, 1-metilhistidin, 3-metilhistidin, hidroksilizin, hidroksipro-
lin amino asitlerin kontrol grubu ile karsilastirildiginda an-
lamli olarak distiigii, ancak treonin ve sistin seviyelerin an-
lamli olarak artigi saptanmistir(P<0.005; Tablo1). Hasta gru-
bundaki asparajin, histidin, triptofan, tirozin, sisstin, beta-
alanin ve etanolamin amino asit seviyelerinde anlamli olarak
bir fark bulunamadi (P>0.005; Tablo1).

Tablo 2. Degiskenlere iliskin Normallik Testleri

Bronsektazi Hastalarda Serum Amino Asit incelenmesi

Tablo 1’de hasta ve kontrol gruplarinin istatiksel analizi ve-
rilmistir. Bu analize gore hasta grubunun plazma alanin, arji-
nin, sitrulin, glutamin, glisin, lizin, ornitin, fenilalanin, prolin,
serine, valin, 1-metilhistidin, 3-metilhistidin, hidroksilizin,
hidroksiprolin amino asit diizeyleri kontrol grubu ile karsilas-
tinldiginda istatistiksel olarak anlamh olarak distigi bulun-
mustur (* p<0,05, **p<0,001). Hasta grubundaki asparajin,
histidin, triptofan, tirozin, sistin, beta-alanin ve etanolamine
amino asit seviyelerinde anlamli olarak bir fark bulunamadi
(P>0.005; Tablo1).

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Degiskenler istatistik p-degeri | istatistik p-degeri Sonug
Alanin Bronsektazi ,145 ,200" ,927 ,249 Normal degi
Kontrol ,162 ,044 ,911 ,016
Arjinin Bronsektazi ,190 ,149 ,927 ,244 Normal
Kontrol ,074 ,200" ,985 ,932
Asparajin Bronsektazi ,150 ,200" ,929 ,264 Normal
Kontrol ,144 ,112 ,953 ,202
o Bronsektazi ,171 ,200" ,927 ,245 ..
Aspartik asit Kontrol 252 000 748 1000 Normal degil
sitrulin Bronsektazi ,075 ,200" ,978 ,954 Normal
Kontrol ,096 ,200" ,970 ,536
. Bronsektazi ,303 ,001 ,728 ,001 ..
Glutamin Kontfol 264 1000 835 ,000 Normal degil
o Bronsektazi ,175 ,200" ,819 ,006 ..
Glutamik asit Kontrol 181 014 799 1000 Normal degil
Glisin Bronsektazi ,194 ,134 ,883 ,052 Normal
Kontrol ,116 ,200" ,959 ,297
o Bronsektazi ,133 ,200" ,958 ,654
Histidin Kontrol 1095 200" 1992 1998 Normal
Losin Bronsektazi ,263 ,006 ,835 ,011 Normal degil
Kontrol ,105 ,200" ,963 ,378
izolsin Bronsektazi ,145 ,200" ,921 ,198 Normal
Kontrol ,124 ,200" ,952 ,188
e Bronsektazi ,141 ,200" ,940 ,385 ..
Alloisolésin Kontfol 195 005 762 000 Normal degil
Lizin Bronsektazi ,122 ,200" ,951 ,544 Normal
Kontrol ,082 ,200" ,979 ,786
Metiyonin Bronsektazi ,127 ,200" ,958 ,666 Normal
Kontrol ,065 ,200" ,984 ,916
. Bronsektazi ,267 ,005 ,848 ,016 ..
Ornitin Kontrol 170 1027 895 1006 Normal degil
Fenilalanin Bronsektazi ,171 ,200" ,845 ,015 Normal degil
Kontrol ,065 ,200" ,978 ,769
Prolin Bronsektazi ,214 ,063 ,907 ,122 Normal
Kontrol ,126 ,200" ,940 ,091
Serin Bronsektazi ,128 ,200" ,980 ,970 Normal
Kontrol ,130 ,200" ,919 ,025
Treonin Bronsektazi ,082 ,200" ,971 ,872 Normal
Kontrol ,142 ,124 ,954 ,210
Triptofan Bronsektazi ,176 ,200" ,947 ,471 Normal
Kontrol ,167 ,031 ,958 ,276
Tirozin Bronsektazi ,141 ,200" ,925 ,229 Normal
Kontrol ,136 ,167 ,963 ,378
Valin Bronsektazi ,128 ,200" ,934 ,316 Normal
Kontrol ,096 ,200" ,981 ,853
Alfaaminoadipik asit Bronsektazi ,424 ,000 ,353 ,000 Normal degil
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Kontrol ,219 ,001 ,827 ,000
. A ) ) Bronsektazi ,283 ,002 ,803 ,004 ..
Alfaaminopimetik asit Kontrol 166 034 910 015 Normal degil
Anserin Bronsektazi ,154 ,200" ,908 ,126 Normal desil
Kontrol 326 1000 698 1000 &
e . Bronsektazi ,372 ,000 ,533 ,000 ..
Arjininosiiksinik asit Kontrol 171 026 879 1003 Normal degil
. i 5 Bronsektazi ,319 ,000 ,588 ,000 ..
Alfaaminobutrik asit Kontrol 091 200" 973 633 Normal degil
L. . ) Bronsektazi ,305 ,001 ,583 ,000 ..
Betaaminoizobutrik asit Kontrol 136 164 941 095 Normal degil
e Bronsektazi ,164 ,200" ,949 ,514
Gamaaminobiitrik asit Kontrol 104 200" 962 358 Normal
Betaalanin Bronsektazi ,168 ,200" ,940 ,388 Normal deil
Kontrol 151 081 1906 012 &
Sistativonin Bronsektazi ,396 ,000 ,476 ,000 Normal desil
v Kontrol 229 1000 783 ,000 &
Tivaorolin Bronsektazi ,319 ,000 ,490 ,000 Normal
yap Kontrol 114 200" 1936 071
e Bronsektazi ,162 ,200" ,922 ,206 ..
1-metilhistidin Kontrol 106 200" 966 235 Normal degil
e et Bronsektazi ,383 ,000 ,460 ,000 ..
3-metilhistidin Kontrol 394 000 459 000 Normal degil
; . Bronsektazi ,322 ,000 ,714 ,000 ..
Hidroksilizin Kontrol 155 065 833 000 Normal degil
. . . Bronsektazi ,254 ,010 ,840 ,012 ..
Hidroksiprolin Kontrol 176 019 899 1008 Normal degil
Sistin Bronsektazi ,184 ,184 ,830 ,009 Normal desil
Kontrol 153 071 1931 052 &
. Bronsektazi . . . . ..
Homosistin Kontrol 178 017 806 1000 Normal degil
Serotonin Bronsektazi ,392 ,000 ,588 ,000 Normal desil
Kontrol ,413 ,000 ,364 ,000 &
Histamin Bronsektazi ,361 ,000 ,434 ,000 Normal desil
Kontrol 214 ,001 786 ,000 &
Etanolamin Bronsektazi ,356 ,000 ,532 ,000 Normal desil
Kontrol ,249 ,000 ,629 ,000 &
Bronsektazi . . . .
Fosfoetanolamin Kontrol ,129 ,200" ,908 ,013 Normal degil

*. Bu, gergek anlamin alt siniridir.

Tartisma

Bronsektazi, kronik bronsiyal inflamasyon/enfeksiyondan
kaynaklanan hava yollarinin kalici dilatasyonu olarak tanim-
lanir (1). Bronsektazi ile iliskili ana semptomlar kronik 6ksu-
rik, cerahatli balgam ve tekrarlayan alt solunum yolu enfek-
siyonlaridir ve ¢ogu hasta degisen derecelerde hava akimi
obstriksiyonu goésterir (2). Viicudun amino asit havuzu, pro-
tein sentezi, yenilenmesi ve amino asitlerin diger metabolik
yollarda kullanilmasi icin gerekli tiim amino

asitlerin uygun miktarlarda ihtiyaci olarak tanimlanabilir. Al-
ternatif yollar, metabolizma ve fizyolojik fonksiyonlar acisin-
dan biyolojik aktivitelere sahip cesitli bilesiklerin enerji tre-
timini ve sentezini igerir. Glutatyon sentezinin, enfeksiyon
ve bagirsak iltihabi sirasinda viicutta sistein kullaniminin nis-

beten buylk bir bolimini temsil ettigi rapor edilmistir, or-
negin; izoldsin, 16sin, valin, lizin, metiyonin, fenilalanin, tre-
onin, triptofan ve histidin amino asitlerinin viicudun ihtiyac-
larini karsilamak igin diyetle alinmasi gerektiginden vazgecil-
mez olarak kabul edilir (15). Metabolik amino asit arasinda,
2 amino asit (lizin ve treonin), 6zellikle karsilik gelen ketoa-
sitlerin reaminasyonu yoluyla viicut tarafindan sentezlene-
medikleri igin kesinlikle vazgecilmez olarak kabul edilir (16).
Diger amino asitter; arginin, sistein, prolin, tirozin, glutamin
ve glisin viicuttaki biyosentez kapasiteleri belirli fizyolojik ve
patofizyolojik durumlarda gereksinime kiyasla yetersiz kala-
bileceginden sartli olarak vazgecilmez olarak siniflandirilir
(17).
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Calismamizda bronsektazi hastalardaki alanin, arjinin, aspar-
tik asit, sitrulin, glutamin, I6sin, lizin, ornitin, prolin, seroto-
nin ve valin amino asitlerinin plazma degerlerini saghkl
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli derecede distigini saptadik (p<0.001; Tablo 1). Bu
da bize bu amino asitlerin bronsektazi temelinde kronik inf-
lamasyonun oldugunu, koruyucu mekanizmalar ile dengele-
nemeyen oksidatif stres ve proteolitik aktivite artisinin kat-
kida bulundugunu bir seri patogenetik olayi, hava akimi ki-
sitlanmasi, hava hapsi, mukus hipersekresyonu ve gaz degi-
sim anormalileri gibi fizyopatolojik degisikliklere neden ola-
rak bronsektazi gelisimine katkida bulundugunu disindir-
mektedir (10). Bronsektazi hastalarinda gelisimini yoneten
metabolitlerle iliskili patojenik mekanizmalari aydinlatmaya
yardimci olabilecek ve biyobelirteglerini tanimlamaya, bozu-
lir. Calismamizda glutamin seviyeleri, hasta grubunun kont-
rol grubuna gore daha istatistiksel olarak anlamli diistik bu-
lundu (p<0,001; Tablo 1). Yapilan galismalarda, plazma
amino asitlerinden glutamin (GIn) ve glutamat (Glu) viicutta
birbirine donistirilebilmektedir. Glutamin seviyesi ve
GIn/Glu orani viicut kitle indeksi ile negatif olarak iliskili ice-
risindedir (17). GIn/Glu oraninin, viicut kitle indeksi grubun-
daki risk faktorlerinin azalmasiyla ilgili oldugunu g¢alismalar
gostermistir (18).

Yapilan ¢alismada asparajinin eksojen asparajinaz tarafindan
tuketilmesinin imminostpresif oldugu dusinilmekteydi,
fakat bu etkinin ayrica asparajinazda bulunan bir glutaminaz
aktivitesi ile glutamin tiikenmesine rol aldigi gosterilmistir.
Amino asit siper yolunun analiz edilmesi (16), bronsektazi
hastalardaki glisin, valin ve tirozin metabolitlerinin diisik-
[Ggu 6nemlidir, alanin, aspartat, tiramin ve digerlerinin me-
tabolitleri azalmistir (16). Arastirmacilarin yaptiklari bir cahs-
mada GIn ve Val degerlerinin azaldigi saptanmistir (19,20),
Bizim yaptigmiz ¢alismada broosektazili hasta plazmalarin-
daki GIn ve Val degerleri kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda, azalma gorilmistlr. Bronsektazi patofizyolojisinde
proteaz-antiproteaz dengesi ¢ok 6nemlidir. Karsilanmayan
proteaz aktivitesinin artan varligi, brongektazinin baslama-
sina ve ilerlemesine katkida bulunabilir (21). Calismamizda
bronsektazi hastalardaki asparajin, sistein, homosistein ve
serotonin amino asitlerin degerleri saglkl kontrol grubu ile
karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlamh derecede di-
stk bulundu (p<0,001; Tablo 1). Hava yolu iltihabi, kronik
solunum yolu hastaliklarinda ve 6zellikle bronsektazide mer-
kezi bir rol oynar (22). Amino asitler inflamatuar biyobelir-
tecler hastalik siddeti, klinik sonuglar ile iligkilendirilmistir ve
guniimlzde tedavi hedefleridir (23), proteazlar, bronsekta-
zide enfeksiyonlarla savasmaktan, inflamasyonu dizenle-
mekten doku yeniden sekillenmesine dahil olmak tzere ge-
sitli etki mekanizmalarina sahip molekillerdir. Proteaz-an-
tiproteaz dengesindeki degisiklikler bronsektazi ile iliskilen-
dirilmistir ve glinimiizde tedavi hedefleri olarak kabul edil-
mektedir. Bagka bir c¢alismada, bronsektazi hastalarinin
plazma amino asit seviyeleri incelenmis, iyilesmede protein-
lerin etkisinin bulundugu gosterilmistir (24). Amino asitler
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arasindaki denge, bronsektazide hastalik durumunun belir-
leyicilerinden biridir ve diizensiz bir sinyallesme, inflamatuar
durumu devam ettirebilir (25). Ozellikle amino asit dengesi
icinde farkli tedavi hedeflerinin belirlenebilir.

Proteazlarin amino asitlerin yanitta da bir roli olabilir ve
bronsektazi patofizyolojisinin bu yoninl ortaya cikarmak
icin daha fazla galismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bronsektazili hasta plazmalarinda Asn, sis/trans-hidroksip-
rolin, sisteamin, histidin, izoldsin, metionin, prolin, treonin,
valin 5'-adenosilhom seviyeleri azalmistir. Yaptigimiz galig-
mada bronsektazi ve kontrol grubunun kan plazmalarini kar-
silastirdigimizda, bronsektazi grubunda Asn, Sisstein, Thr,
Val, His gibi aminoasitlerin kanda degerlerinin anlamli olarak
azaldigr saptanmistir. Amino asitler temel besinlerdir ve
hiicre proliferasyonu ve stres tepkilerinin dnemli belirleyici-
leridir (23). Bronsektazi hastaliginda amino asit metaboliz-
masindaki bozulmalar tanimlanmistir. Plazma amino asit se-
viyeleri, Bronsektazi'da enerji metabolizmasi ve inflamasyon
ile iliskilidir ve, bununla ilgili olarak Bronsektazi hastalarinin
akcigerlerinde anormal bakteri cesitliligi bildirilmistir, akci-
gerlerde yukari regiile edilmis ayrica amino taslyicilar tara-
findan hiicre disi ortamdan hiicrelere tasinabilir ve daha
sonra bir dizi enzimatik reaksiyonda katabolize edilebilir
(24). Bozulan bakteri gesitliligi, amino tastyicilarin anormal
ekspresyonu katkida bulunup bulunmadigi daha fazla aras-
tirmaya ihtiya¢ duymakatadir (25). Bronsektazi patofizyolo-
jisinde amino asit dengesi ¢ok dnemlidir. temelinde kronik
inflamasyonun oldugu, koruyucu mekanizmalar ile dengele-
nemeyen oksidatif stres ve proteolitik aktivite artisinin kat-
kida bulundugu bir seri patogenetik olay, hava akimi kisitlan-
masi, hava hapsi, mukus hipersekresyonu ve gaz degisim
anomalileri gibi fizyopatolojik degisikliklere neden olarak
KOAH gelisimine yol agar (26). Karsilanmayan amino asit ar-
tan varlig, bronsektazinin baslamasina ve ilerlemesine kat-
kida bulunabilir, amino asit dengesi icinde farkli tedavi he-
deflerinin belirlenmesi, bronsektazide hassas bir tip yaklasi-
mina katkida bulunur ve sonunda hastaligin ilerlemesini ka-
rakterize eden kisir girdaplari kesintiye ugratir. amino asit
Gizerindeki klinik calismalar elde edilen veriler ¢ok umut ve-
rici gorinmektedir (27,28). Bununla birlikte, bronsektazide
konak patojen etkilesimini daha iyi anlamak, farkl inflama-
tuar paternleri olan hastalari daha iyi karakterize etmek, di-
ger solunum yolu hastaliklarinda kullanimda olan potansiyel
tedavilerin roliint anlamak ve bronsektazide yeni tedavi edi-
lebilir 6zellikleri belirlemek icin gelecekteki ¢alismalara ihti-
yag vardir.

Sonug

Bazi amino asitlerin plazma dizeylerindeki degisiklikler
bronsektazi patogenezinde énemlidir. Bronsektazi hastala-
rina bazi amino asitlerin verilmesi hastaligin 6nlenmesinde
ve tedavi sirelerinin kisaltiimasinda rol oynayabilir. Bu ko-
nuyu acikhiga kavusturmak icin daha kapsaml arastirmalara
ihtiyac vardir.
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