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Eriskinde Bronsektazi Yonetimi
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/47 Broh§ekta2| brons yapilarindaki kas ve elastik komponentlerin harabiyeti sonucu meydana gelen,

by prokSImaI ve orta buyuklUkteki bronglarin anormal, kalici genislemesidir.

cylindrical
bronchwclasis

varicose
bronchieclasia

cyslic
bronchieclasis




S Bronsektazi - Patogenez

/ /‘f‘/ ‘Kistik Fibrozis Disi Bronsektazi ‘heterojen bir durumdur

/

/
"+ Patogenezi hala iyi tanimlanmamistir.

+ Konak savunmasindaki bir kusur ve bakteriyel enfeksiyonun bir araya gelmesi, hava yollarinda
mikrobiyal kolonizasyona izin vererek kronik enflamasyon ve akciger hasarina neden olur.

+ Devam eden bir enfeksiyon ve enflamasyon dongiisii olusur.
+ kucguk hava yolunun duvarlar inflamatuvar hicreler tarafindan infiltre edilerek tikanmaya neden olur

+ Notrofiller tarafindan salinan proteazlar gibi aracilar blylik hava yollarina zarar vererek bronsiyal
dilatasyona neden olur.
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S //J/r Bronsektazi gelisiminin en iyi bilinen modeli Cole tarafindan tanimlanan “Kisir Déngii Hipotezi “dir

s 77 / /

4 /

/" _~"+ Cole, mukosiliyer klirensi bozan ve solunum yollarinda enfeksiyona izin veren bir baslangic olayi

L/ (6rnegin viral enfeksiyon) oldugunu dne sirmustur.

+ Enfeksiy6z patojenler, mukosiliyer fonksiyonun daha da bozulmasiyla enflamasyona neden olmus,
bu da bakteriyel cogalma ve daha fazla enflamasyonla sonuclanmistir

+ Patofizyoloji;

+ 1. Bakteriyel patojenlerin akciger iizerindeki etkileri

+ 2. Konak hiicrelerin bu patojenlere verdigi yanitlar
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. Bronsektazi -Patogenez / Kisir Dongii Hipotezi

Z /

i /Bfé)r),g”ébstr(jksiyonu, dilatasyonu
Yy /+’/ Krc/>’r/1ik persistan, cogunlukla nekrotizan enfeksiyon

A T/M/editt')r salinimi ile nétrofil agirhikli transmural inflamasyon (elastaz, serin proteaz salinimi)
/| + Mukus retansiyonu

e + Mukoz bezlerde hipertrofi

+ Mukosilier klerensin bozulmasi sonucunda brons duvarinda hasar olusmasi

Tedavide Hedef
Kisir donguyd Kirmak
e Semptomlari dizeltmek
N\ Solunum Yolu hasarini 6nlemek




Bronchiectasis in Europe: data on disease characteristics from

BronsektaZIde Et'YOlO] 1 the European Bronchiectasis registry (EMBARC)

James D Chalmers, Eva Polverino, Megan L Crichton, Felix C Ringshausen, Anthony De Soyza, Montserrat Vendrell, Pierre Régis Burgel,
Charles S Haworth, Michael R Loebinger, Katerina Dimakou, Marlene Murris, Robert Wilson, Adam T Hill, Rosario Menendez, Antoni Torres,
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s M. NIGRO ET AL.

Epidemiology of bronchiectasis
Mattia Nigro ©*2, Irena F. Laska @3, Letizia Traversi®, Edoardo Simonetta® and Eva Polverino®

Number 6 in the Series “World Bronchiectasis Conference 2024”
Edited by James D. Chalmers, Felix C. Ringshausen and Pieter C. Goeminne

Wang et al. BMC Public Health (2024) 24:2675 BMC Public Health
https://doi.org/10.1186/512889-024-19956-y

Prevalence of bronchiectasis in adults: a meta- ‘
analysis

Lu Wang'?34, Jiajia Wang'?3%", Guixiang Zhao'?3* and Jiansheng Li'?*

Dinya genelinde oldukca degisken yayginlik oranlar

Prevelans: 100.000°inde yaklasik 50 -1000

2024 yihinda yapilan bir meta-analiz,
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/ // Bronchiectasis in Europe: data on disease characteristics from @"}@@

/ the European Bronchiectasis registry (EMBARC)

- James D Chalmers, Eva Polverino, Megan L Crichton, Felix C Ringshausen, Anthony De Soyza, Montserrat Vendrell, Pierre Régis Burgel, m
Charles S Haworth, Michael R Loebinger, Katerina Dimakou, Marlene Murris, Robert Wilson, Adam T Hill, Rosario Menendez, Antoni Torres,

Tobias Welte, Francesco Blasi, Josje Altenburg, Michal Shteinberg, Wim Boersma, J Stuart Elborn, Pieter C Goeminne, Stefano Aliberti, on behalf of the

EMBARC Registry Investigators

+ Yasli ve kadin populasyonda daha ylksek
+ Bircok calismada ortanca yas 65-70 arasi
+ Avrupada hastalarin 59-65%'i kadin.

+ Tum dunyada yasl populasyonda prevelansi giderek artmakta
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.~ . the European Bronchiectasis registry (EMBARC)
v / o - .
- // , James D Chalmers, Eva Polverino, Megan L Crichton, Felix C Ringshausen, Anthony De Sayza, Montserrat Vendrell, Pierre Régis Burgel, m + A) 2 6'4 ag Ira | eVlen me | |e yl |d aenaz 1 ke re ha Sta neye yat|§
/ /" Charles S Haworth, Michael R Loebinger, Katerina Dimakou, Marlene Murris, Robert Wilson, Adam T Hill, Rosario Menendez, Antoni Torres,
/ ’ e Tobias Welte,‘Francesco ?Iasi, Josje Altenburg, Michal Shteinberg, Wim Boersma, ) Stuart Elborn, Pieter C Goeminne, Stefano Aliberti, on behalf of the + Avru p 2 d 2 yl | | | k me d | an a | eVI enme s ay| S| 2
s EMBARC Registry Investigators
-7 /
/
//
|
|
|
|
/ /
LSU Health Sciences Center ,/ //
LSU Health Digital Scholar / /
!y /
H /
School of Medicine Faculty Publications School of Medicine + Amerlkada yllllk aIeVIenme Ol’ta|amaSI 1'5 // // //

11-11-2024

Characteristics of exacerbators in the US Bronchiectasis and
NTM Research Registry: a cross-sectional study
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EUROPEAN RESPIRATORY REVIEW
SERIES

M. NIGRO ET AL.

Epidemiology of bronchiectasis

Mattia Nigro @2, Irena F. Laska @3, Letizia Traversi?, Edoardo Simonetta® and Eva Polverino®

Number 6 in the Series “World Bronchiectasis Conference 2024”
Edited by James D. Chalmers, Felix C. Ringshausen and Pieter C. Goeminne

+ Agir olgularda mortalite orani yiksek

+ 5 yillik mortalite cesitli calismalarda 16% - 25% arasinda bildirilmis.

+ Genellikle solunumsal ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6lim.




Percentage of cohort
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Percentage infected with
Pseudomonas aeruginosa
[ <30%
130-39%
I 40-50%
M =50%

En sik izole edilen mikroorganizmalar

Pseudomonas aeruginosa - agir hastalikla iliskili
Haemophilus influenzae — erken déonem kolonizasyonu
Enterobacteriaceae (e.g. Klebsiella, E. coli)
Staphylococcus aureus (including MRSA in some cases)
Streptococcus pneumoniae

Moraxella catarrhalis
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[ pseudomonas aeruginosa
I Haemophilus influenzae
[ Enterobacteriaceae

= Moraxella catarrhalis

[ Staphylococcus aureus

I Streptococcus pneumoniae
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/ -/ Pe/réistan mukopdurilan / purdlan balgam 6ykuasu

/
L e Gecirilmis solunum yolu enfeksiyonu ve/veya rinosiniiziti olanlar
/

/»/ KOAH'li hastalarda, 6zellikle agir hava yolu obstriksiyonu olanlarda
- Alfa-1 Antitripsin eksikligi olanlar (Ozellikle Fenotip PiZZ )
* Astim hastalarinda
« Romatoid artrit ve diger bag doku hastaliklarinda
- Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda

* HIV ve HTLV-1 enfeksiyonlarinda, bronsektazi sikhgi artmakta
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i I/-)(k/cig’ej/r Grafisi
//° /Yéri sinirl olmakla beraber, bazal PA Akciger grafisi cekilmeli.
e . Akciger grafisinde ( Gudjberg kriterlert)
*  Artmis ¢izgilenme,
* Kalabaliklasma
« Sirktler ¢cizgilenme, bal petegi gortinimui
Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi (YCBT)
« Daha yuksek dogrulukta bronsektazi tanisi
*  YCBT sensivite: % 96, spesifisite: % 93

« Supheli vakalarda YCBT cekilip tani kesinlestirilmeli.




,//+ Hastalarin hepsine etyolojiye yénelik ayrintili inceleme
+ Bagisikhk yetmezligi, aspirasyon ve PSD vakalarin % 67'sinde
+ Vakalarin %56'sinda nedenin saptanmasi tedavide 6zgun degisiklige neden olmus

+ Bronsektazinin bircok nedeni tedavi edilebilir oldugundan veya spesifik prognostik etkileri

oldugundan, altta yatan nedeni dogru ve hizli bir sekilde belirlemek uluslararasi kilavuzlarin énemli

bir onerisidir.

+ Kapsamli testlere ragmen hastalarin cogunlugu idiyopatik bronsektazi




Bronchiectasis

Diagnostic Evaluation

Sweat chloride test (CF)
Alpha1 antitrypsin level

Immune
deficiency

HIV, Immunoglobulins

Rheumatologic

ANA, RF, CCP, ANCA

Sputum culture:
Bacterial and NTM




- Hastaligin Agirligini Nasil Belirlerim?

(Bronsektazi Siddet Skorlamasi)

/+ BSI (Bronchiectasis Severity Index) ve FACED.

wj/BSI; morbidite, hastane basvurulari ve alevlenmeler hakkinda bilgi verir.

+ FACED skorlamasinda alevlenmelerin olmamasi en buyuk eksiklik.
+ Cogu klinisyene gore hastaligin siddetinin en 6nemli gostergesi alevlenmedir.

+ Onceki alevlenmeler gelecek alevlenmelerin gostergesi oldugundan tercih edilen skorlama BSI'dr.




.y /| Bronsektazi Agirlik Indeksi (BSI)

Table 4 Variables involved in calculating the severity score in the Bronchiectasis severtty index

Factor and points for scoring system

Age (years) <50 (0 points) 50-69 (2 points) 10-19 >80 (6 points)
(4 points)

26-30(0 >30 (0 points

BMI (I(giml) <185 (2 points) 18.5-25 (0 points)

FEV.h predicted

Hospital admission within [ast 2years
Number of exacerbations in previous 12 months 0{0 pol points)
MRC breathlessness score -3 (0 points| 42 points) 5 (3 points)

P aeruginosa colonisation No (0 points) Yes (3 points)

Colonisation with other organisms No (0 points) Yes {1 point)

Radiological severity <3lobes affected (0 points) =3lobes or cystic bronchiectasis in any lobe (1 point)

0-4 Points=mild disease: 5-8=moderate disease: 9 and over=severe disease.

7 /
/ vz // 17 //




FACED Skoru

Table 5 Variables involved in calculating severity in the FACED score

Factor and points for scoring system

FEV, % predicted =50 (0 points)

Age (years

Colonisation

Radiological extension of 1-2 lobes (0 points) ~ >2lobes (1 point)
bronchiectasis
Modified MRC dyspnoea scale 1-2 (0 points) -1V (1 point)

0-2 Points=mild disease: 3-4=moderate disease: 5-7=severe disease.
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//// / / ) Sevetty Index scoring baseline baselne
y /
i B (Bady Mass Indes annual annal
P Exacerbation History annual 6 monthly
/
Sputum Culture anial b manthly
MRC Dyspnoea Seore annual 6 manthly
Spirometry annial annua
(T (Radiologica Extent) al diagnosis”$ al diagnasks™
Sputum mycobacteral culturet baselines haselinet
Oxygen saturation monitoring (Sp02) anual 6 monthly
Underlying cause investigations t diagnosict al diagnasisd //
Comorhidites asessment at diagnosist at diagnosist /

*Consider repeat CT scamning in patients with primary immunodeficency with scan nterval of 3-5-years.™ )
HThis may need talored n fight of the local prevalence ates of NTM infections and i some centres may need undertaken on a reqular basi. Further cultures at exacerbation] f
may be appropriate. o

HRepeat investigations it a deteriorating patient. Za
Hill AT, et al. British Thoracic Society Gu|delme for Brot hiecta sisin
Adults. Thorax 2019;74: 1-69. - 7 7
/7 / /7 / i P




Tedavi hedefleri

o Alevlenmeleriazaltma

 Yasam kalitesini iyilestirme

e Semptomlari azaltma

o Akciger fonksiyonunu iyilestirme /

e Hastane yatislarini ve !
mortaliteyi Onleme !y

AKCIGER
HASARI
BOZULMUS

\ MUKOSILIER
KLIRENS
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Tedavi Plani

1+ Akut alevlenme (Atak) tedavisi

S+ !(ifonik bronsiyal enfeksiyonun tedavisi

-

e

- + Iinflamasyon tedavisi
+ Bozulmus mukosiliyer klirensin tedavisi

+ Yapisal akciger hasari tedavisi
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A Gogus Hastaliklart:
Y /

"+ Tani ve medikal tedavi yonetimi

-
-~

T Mikrobiyoloji:

+ Patojen tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testleri
+ GOQus Hastaliklari-Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon:

+ Pulmoner Rehabilitasyon ve Havayolu Klirens Teknikleri
+ Diyetisyen:

+ Beslenme durumu optimizasyonu
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/" + Akut alevlenmenin tanisi yalnizca bildirilen semptomlara gore yapilir.
/

/////4/ Ag/é/@daki semptomlardan en az li¢liniin 248 saat boyunca ortaya ciktigi akut bir klinik bozulmadir.

g /// + Okstirtik

g + Balgam hacmi ve/veya kivami
+ Balgam iltihabt
+ Nefes darligt ve/veya egzersiz intoleranst /
+ Yorgunluk ve/veya halsizlik
+ Hemoptizi )

Hill AT, et al, Eur Respir J. 2017 e /




Y Alevlenmede Risk Faktorleri

I - p /

| /+ Gelecekteki alevlenmelerin en glvenilir ngoriciist, 6nceki alevlenme dykiisii
/

Iy /

e/ & . . C
'/} +'Kronik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu olan hastalarda da alevlenme riski artar

// Y

p /
7+ 21 gozlemsel calismanin ve 3500'den fazla bronsektazili hastanin incelendigi bir metaanalizde;
"+ Kronik Pseudomonas enfeksiyonu olan hastalarda yilda ortalama 1,0 ek alevlenme

+ Kohortun geri kalaniyla karsilastinldiginda 6 kat daha fazla hastaneye yatis riski bildirilmis.
+ Viral enfeksiyonlarin alevlenmelerin 6nemli ilk tetikleyicileri olduguna dair kanitlar artmakta. /
+ Hava kirliligi ’

+ YUksek depresyon skorlari /o

Chalmers JD et al. Am J Respir Crit Care Medicine 20 o
Finch Set al. Ann Thorac Soc. 2015 -~ -~~~ __



Akut Alevlenme Yonetimi

/'/ + Bronsektazi alevlenmeleri icin tedavinin temel dayanagi antimikrobiyal tedavidir.

/ ,/J/r A!(ﬁt enfeksiyonun hizl bir sekilde yonetilmesi, iltihabi ve ek yapisal akciger hasarini azaltir

/

//F/i)uyarllllklara dayal optimum antibiyotik se¢imi ile alevlenmelerin kontrol altina alinmasini
saglarken yuUksek direncli patojenlerin gelisimini en aza indirir.

+ Oncelikle hastanin ayaktan mi yoksa hastanede mi tedavi edilecegine karar vermek gerekir




/

7

7 g Akut Alevlenme Yonetimi

/
/

A H/a/staneye Yatis Endikasyonlan

//ﬂr/ié/\(jlr enfeksiyon ve sepsis bulgulari varsa (yeni gelisen hipoksemi, takipne, yuksek ates, hypotansiyon,
konflizyon)

+ Riskli hasta grubunda olanlar (ileri yas, multiple komorbidite, malnutrisyon veya kaseksi, oral alimi
bozuk, hastaneye yatis gerektiren alevlenme 6ykusu)

+ Ayaktan takibi zor hastalar ( intraveno6z tedavi gerekliligi, tedavi uyumu dusik olanlar, mental
rahatsizligi olanlar, klinik kottlesme durumunda yeniden basvuramayacak olan hastalar)

+ Aktif hemoptizi varligi

+ Ayaktan tedavi sirasinda klinik kotulesme




/ﬂKBrongektazinin akut alevlenmeleri icin ilk antibiyotik rejimi, miimkiin oldugunda 6nceki balgam

kiiltiirlerine ve duyarhiliklara gore dizenlenir.

+ Antibiyotik secimindeki ek faktorler arasinda oral veya parenteral uygulama, onceki rejimlerin

basari veya basarisizlik ge¢cmisi ve hastanin ilag alerjileri yer alir.




/

Ataklarda Antibiyotik Tedavisi

/ // Brdngektazi hastalarina 14 giin siiresinde uzamis antibiyotik verilir. *,**

/

/ -//14—21 gun tedavi ya da daha kisa tedavi rejimi icin direk bir kanit yoktur.

-~
7
7

+ 14 gun tedavi ile dizelme olmayan hastalarda klinik durum yeniden degerlendirilmeli ve yeni
mikrobiyolojik arastirma yapilmali.

+ Atak baslangicinda tedaviye yanit yoksa balgam kiiltiirii gonderilmeli /
+ (mUmkinse tum hastalara gonder)

+ Ampirik spesifik bir antibiyotik/ kombinasyon ya da monoterapi onerisi yok. e

*Eriskinde Bronsiektazi Yonetimi ERS Kilavuzu-2017 * S
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[/ ;fr/ Al/T,fpirik antibiyotik secimi- Son balgam verisi yok:

/
/// / //// /
//// //// // / o o o 00 00 00 o o o o oge 90 o
27"~ +.Son 12 ila 24 ay icinde balgam kultlru verisi olmayan veya direncli organizmalarla bilinen dnceki
~ /.~ kolonizasyonu olmayan klinik olarak stabil hastalar icin, florokinolon antibiyotikler

/ /
g ( levofloksasin , moksifloksasin ) 6nerilir.

+ Siddetli enfeksiyon veya solunum sikintisi nedeniyle hastaneye kaldirilan bronsektazili hastalar icin,
hem metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) (6rn. vankomisin veya linezolid ) hem
de Pseudomonas't (6rn. antipseudomonal penisilin, G¢unci kusak sefalosporin, bir karbapenem
veya aztreonam ) kapsayan genis spektrumlu ampirik tedavi énerilir.



https://www.uptodate.com/contents/levofloxacin-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/moxifloxacin-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/linezolid-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/aztreonam-drug-information?topicRef=1435&source=see_link

Akut Alevlenme Yonetimi

/ ;fr/ Aktif hemoptizisi olan hastalarda , Toraks BT ve bronkoskopi yapilmalidir.

+Yasami tehdit eden hemoptizisi icin bronsiyal arter embolizasyonu veya rezeksiyon cerrahisi

+ Tibbi tedaviyle kontrol edilemeyen bir veya iki loba sinirli bronsektazili hastalarda, yalnizca tibbi
tedaviye devam etmekten ziyade cerrahi degerlendirme onerilir.

+ Tibbi tedaviye direncli yaygin hastalikta, akciger nakli icin sevk.




+ Kisir dénguyud kirmak
+ Semptomlar dizeltmek
+ Solunum yolu hasarini 6nlemek /

/ /

/ y /
2017
/ /

ERS Guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir J<

Cole, 1986



~ 1~/ Brongsektazide Uzun Siireli Antienflamatuvar Terapi
1 /,f%/ ipﬁalg’/KortikosteroidIer(iKS)

o .
w0+ IKS'ler balgam miktarini azaltir ama lokal ve
o0 -7 sistemik yan etki

. + ABPA, astim, KOAH, IBH gibi endikasyonlar
e yoksa rutin degil

+ Oral kortikosteroidler ABPA, astim, KOAH, IBH

gibi endikasyonlar yoksa rutin olarak tavsiye
edilmiyor.

+ Cocuk hastalarda uzun siire ibuprofen

kullanimi ile ilgili calismalar var ancak rutinde
kullanim &nerilmiyor
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/ / / . . . . . c - o r
'/ 1/ 4 Bronsektazide hava yollarinin patojenik mikroorganizmalarla kolonizasyon insidansi % 64’e varan
/ / of _lo_c 6 _nc
7 ofanlarda bildirilmistir.

/ / ~

/" + En sik izole edilen patojenler Haemophilus influenzae ve Pseudomonas tirleridir.
g + Rehberler sik alevlenme geciren hastalarda uzun sureli antibiyotik tedavisi 6nermektedir

+ Amagc, solunum yollarindaki kolonizasyonu ortadan kaldirarak hastalarin semptomlarinin ve
alevlenme sikliginin azaltilmasi, sonug olarak yasam kalitesinin arttirllmasidir.

+ Profilaktik antibiyotikler oral, inhaler ya da daha az énerilen sekliyle intravendz olarak
kullanilabilmektedirler.

Angrill J, Thorax 2002; 57:15-19 .~ .~ -




*// Uzun Siireli Antibiyotik Tedavisi (ERS)

v

Hava yolu klirensini optimize et

Pseudomonas ile enfekte

Pseudomonas ile enfekte degil

Yanitsizlik ya da intolerans

| Uzun sireli makrolid tedavisi

Yanitsizhik
ya da
intolerans

Yetersiz yanit

Uzun siireli hedefe yonelik
antibiyoterapi

Kombine oral ve inhale
antibiyoterapi
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Uzun Sureli Antibiyotik Tedavisi (BTS)

Tablo 1. Ingiliz Toraks Dernegi (BTS) brongektazi rehberine gore uzun siireli antibiyotik onerilen has-

falar.

. Ik secenek olarak inhale kolistin kullan (kanit diizeyi B)

+ Kolistine alternatif ikinci secenek olarak inhale gentamisin diigiin (kanit diizeyi B)

- Inhaler antibiyotige alternatif olarak (6rnegin; inhale tedaviyi tolere edemiyorsa) oral azitromisin veya
eritromisini diigiin (kanit diizeyi B)

- Alevlenme siklig1 yliksek hastalarda inhale antibiyotige ek tedavi olarak azitromisin veya erit-
romisini dstinin (kanit dizeyi D)

P. aeruginosa dis1 mikroorganizmalarla kolonize, yilda ii¢ veya daha fazla alevlenme tanimlayan
hastalarda

. Ik secenek tedavi olarak oral azitromisin veya eritromisin kullan (kanit diizeyi A)

« Azitromisine veya eritromisine alternatif ikinci basamak tedavi olarak inhale gentamisin diigiiniin (kanit dizeyi
B)

« Makrolidleri tolere edemeyen veya bunlarin etkisiz oldugu hastalarda doksisiklini bir alternatif olarak diigiintiin

(kanit diizeyi C)
Mikroorganizmalarla kolonizasyon yok, ancak yilda ii¢ veya daha fazla alevlenme tanimlayan hastalarda

. Ik secenek tedavi olarak oral makrolid (azitromisin veya eritromisin) kullan



J/r//MaléroIidIer ile yapilan 3 calisma mevcut.

/

’ + V/V”c/)ng, 6 ay boyunca haftada 3 kez 500 mg azitromisin

¥ Altenburg, 1 yil boyunca gunlik 250 mg azitromisin

+ Serisier, 48 hafta boyunca gtinde 2 kez 250 mg eritromisin

+ Her li¢ calismada da atak sikligi belirgin ol¢iide azalmistir.

+ Yan etkilerde belirgin artis izlenmemekle beraber GiS yan etkileri artms.

+ En iyi tolere edilen eritromisin.

+ Azitromisin, eritromisine gore alevlenme sikligini daha ¢ok azaltmus.

Thorax 2019 74: 1-69.




Makrolid Tedavisinin Etkileri

+ Mukus Yapiminda azalma

+ Pseudomonas aeroginosa (P. aeruginosa)’nin virulans faktorleri ve biyofilm yapiminda azalma
+ Inflamatuvar sitokinlerde (TNF-a, IL8, IL4, IL12) ve nétrofil kemotaksisinde azalma

+ Silier hareketleri Aktive Etme

+ Lokostit Sayisinda Azalma

+ Notrofillerin Apopitozisinde Artma

J.Infect. Dis 1989;5:966 T __ 7 _

Antimicrbial Agents and Chemotherapy 1998;42:1605 B
ERJ) 1999;13:13717 T T
Pediatric Pulmonology 2001;31:464




/ Azitromisin Proflaksisi

+ Haftada 3 giin olarak ( tercihen Pazartesi, Carsamba, Cuma )
+ 15 kg altindaki hastalarda 10 mg/kg glinde tek doz 7
+ 40 kg altindaki hastalarda 250 mg glinde tek doz /

+ 40 kg ve lzerindeki hastalarda ise 500 mg giinde tek doz '/




. Azitromisin Proflaksisi

+ Hastalar potansiyel yan etkilerinden haberdar olmal
+ Yavas etki gbsterdiginden tedavinin 2. ayindan itibaren etki beklenir. [
+ Tedaviye en az 4-6 ay devam edilmelidir, stire 12 aya kadar uzatilabilir. )

+ Klinik yanit yoksa 6. ayda tedavi kesilebilir.




v/ /) Uzun Siireli Antibiyotik Tedavisi/ Oneriler

/
Iy /

/
| 7 / o o o
IR +/Has:calar potansiyel yan etkilerinden haberdar olmali

]
|1 y ;

/ .o . . . .
/0" A4 Uzan streli makrolid tedavisine baglarken;
/

~2 /~ _ + hastalarda aktif nontiiberkiiloz mikobakteri (NTM) enfeksiyonu olmadigindan ve NTM
S acisindan en az bir kiiltiiriin negatif geldiginden emin ol !!!

- + isitme kaybi olanlarda ve denge sorunu yasayanlarda dikkatli kullan.

+ Makrolidle QT uzamasi riski (QTc erkeklerde >450 ms veya kadinlarda >470 ms ise kontrendike)

+ Karaciger enzimlerinde ylikselme, diare

+ Inhaler aminoglikozid kullanimindan énce
+ Nefrotoksik ajanlardan kagin/kreatin klirensi <30 mL/dk ise kullanma.

+ isitme kaybi olanlarda ve denge sorunu yasayanlarda dikkatli kullan.

+ Yilda 5 ve daha fazla atak gecirenlerde IV antibiyotik tedavisini dtsun! -

Thorax 2019;74: 1-69.




<~/ Inhale / Nebulize Antibiyotikler

7 /‘f-/ Bra/ngektazili hastalarda kronik enfeksiyonun tedavisinde etkili olduklarini gosteren bircok calisma
" mevcuttur

e

"+ ERS ve BTS'nin bronsektazi rehberlerinde de bu hastalarda kullaniimalari yéntinde dneriler
mevcuttur

ERS Guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir J. 2017 7,y

Hill AT, et al. British Thoracic Society Guideline for Bronchiectasis in Adults. Thorax 2019; 74: 1-69. Py /o




AL Pseudomonas Aeruginosa

/ /

' /j/P. g/eruginosa hareketli, nonfermantatif gram negatif bakteridir
‘ /Jg/'Ln/;an icin firsatc patojendir.

+ Flagella yapisi sayesinde hareket edebilir.

+ Pili yapisi sayesinde ise solunum yolu epitel hiicrelerine tutunabilir. /
+ Alginat ekzopolisakkaritleri sayesinde biyofilm tabakasi olusturabilir. :

+ Biyofilm, P. aeruginosa’yi daha direncli bir patojene ddnusturerek kalici kolonizasyon ve I
kronik enfeksiyona sebep olur )

+ 1k klinik izolatlar, non- mukoid 6&zellikte ve cogu antibiyotige duyarlidir.

bagisikligi ve antibiyotiklere karsi direncini arttirir.
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Biofilm
Formation

Li, D.; et al. Current and Emerging Inhaled Antibiotics for Chronic Pulmonary Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aur:
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/ / / / / // yd
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Pseudomonas Eradikasyon Tedavisi (ERS)

KI|n|k uygulamada yaygin olarak kullanilanlara dayal: ii¢ olasi ve alternatif eradikasyon tedavi yolu.
Her adimdan sonra Pseudomonas aeruginosa icin balgam oérneklemesinin tekrarlanir
Kiiltiir pozitif kalirsa bir sonraki adima gecilmesi onerilir.

Persistan P. Aeruginosayi
dogrulamak igin 6rnek tekrarimi
disin

P. aeruginosanin yeni /ilk izolatinin

Oral florokinolonlar
Ornek;
siprofloksasin 750 mg

2 hafta

]
| Baglangig faz
]
]

intravenéz antibiyotikler
Ornek;
beta-laktam + aminoglikozid

y

inhale antibiyotikler
Ornek;
kolistin/tobramisin/gentamisin

}

Toplam siire 3 ay

v

tespiti
A 4
intravendéz antibiyotikler Oral florokinolon
Ornek; veya
beta-laktam + aminoglikozid intravendz antibiyotikler
+
inhale antibiyotikler
Ornek;
siprofloksasin 750 mg b.i.d. + inhale kolistin
PTTTTTTTTT H
| Baglangig fazi ! T H
: 2 hafta ] : Baslangig fazi :
O S : : 2 hafta '
1

Inhale antibiyotikler inhale antibiyotiklere
Ornek; devam

kolistin/tobramisin/gentamisin

A 4

Toplam siire 3 ay Toplam siire 3 ay




Neden Inhaler Antibiyotik?

« Akcigerde hedeflenen yiiksek antibiyotik konsantrasyonu
 Sistemik yan etki azhgi

'y
12000 —
10000 —
8000 ] Target lung concentration:
| 256 x MIC = 6400 pg/mi
6000 T T TTTTTTTTT i
g —_— /,
= — [ ] |
EF 300 - ,
c 5 i Serum ,'
22 250 . I
c i ] Lun
Q 200 — 9 77
&b ) | | / //
150 S
- // // //
100 .
50 i Toxic serum level: 35 ug/mi /// r 7
IV Amikacin, Amikacin Inhale T
Dose = 500 mg BID Dose = 400 mg BID , -

Weers J. Inhaled antimicrobial therapy - barriers to effective treatment. Adv Drug Deliv Rev. 2015
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.,/ Inhaler Antibiyotik Tedavisi Tarihge
/ / /
=\ ) 7 / /
P / 7 / /
\ | / -~ /
\ (. / // /
VL by 7
0 | / / / Aerosol carbenicillin and Colistimethate Tobramycin powder for
L |/ /// / gentamicin treatment of Tobramycin inhalation Sodium approved inhalation approved by
I / P. aeruginosa infection k MA MA
// Iy i / (Hodson M%? et al Lancet. 1981) solution approved by byE FDA and E

US FDA and EMA

Aztreonam for inhalation
First use of solution approved by US FDA v
inhalated and EMA
antibiotic therapy Levofloxacin. Amikacin
(Sant’Agnese PEA, 15 approved by EMA
AndersenDH. AmJ
Dis Child. 1946) Nebulised colomycin for

early pseudomonas

colonisation in CF
(Littlewood JM. et al Lancet 1985)

Taccetti, G; et al. Cystic Fibrosis: Recent Insights into Inhaled Antibiotic Treatment and Future Perspectives



Inhaler Antibiyotikler

Gentamisin Siprofloksasin Amfoterisin B Seftazidim

Rifampisin Pentamidin Aztreonam Levofloksasin

Amikasin Fosfomisin/amikasin Amfoterisin B Vankomisin



Inhaler Antibiyotikler

/ /‘f-/ Ulkemizde ‘Non Kistik Fibrozis Bronsektazi’ de inhaler tobramisin, endikasyon disi basvuruyla
odenmekte.
"+ ik tiremede 14 giin parenteral tedavi verilir.
+ Bir sonraki ay tekrar Greme olursa basvuru yapilabiliyor.

+ Jet nebulizatdér veya mesh nebdlizator kullanilimali.
+ Nebllize Tobramisin, her yas grubu icin ;

+ 2*300mg /giin
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. /Bozulmus Mukosilier Klirensi Duzeltme
\\\ \\ ll // /// /// ///

Vb / %
/// // //// / //
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iy M/ukus birikimini ¢nleyin

.~ 4+Mukus tka«lar’dsedavi et

~~ ./ + Havayolu obstr ksiyonunu tedavi et

+ Progresif akcit er hasar’da’onle

/ /
/ /0
/ /

Cole, 1986

7
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<~ /Bozulmus Mukosilier Klirensi Diizeltme

/

/
/

Va H/aétalar Ne Siklikla Hava Yolu Klirens Teknikleri Uygulamali?
//-,I:/S/I/k|lgl veya suresi bireye gére dizenlenmeli
+ Atak sirasinda degistirilebilir
+ En az 10 dakika (30 dakikaya kadar) hava yolu klerens teknikleri uygulamali
+ Hastalar yorgunsa ve ataktaysa balgam klerensini arttirmak icin manuel teknikler 6gretilmelidir.

+ Aralikh pozitif basincli solunum veya noninvaziv ventilasyon
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I-Iavayolu Klirensi - Gogis Fizyoterapisi
P!
Vo / -
\\ \\ || / // / // , / Posterior
v by 7 / Anierior | Anterior
L b / /
|1l 1y / /
I //I ’/ )/ /
)
S // + ?ostural drenaj 12 farkli pozisyonda uygulanabilir.
///// ///
////;ﬁ/ 7 + El’seklldekl glbl tutL”arak gogus duvarlna kUGUk An!ezio;;lpplegs?[ment Posterior apical segment Anterior segment
// / upper iobes . nterior
e “vuruslar yapilir. . e 4
/ /
/ /

.~~~ + Her bir pozisyonda en az 3-5 dakika

/
7 /
/
Right posterior segment Left posterior segment Right middle lobe |
|
Anterior Posterior Antenor |
|
/
/ /
/ /
| /
I
Iy
// r
s
s 7 /
) . . s/ /
= Left lingular Anetrior segments (lower lobes) Right lateral segment / // /
; Anterior Posterior Anterior
Cup-shaped hand | |

Left lateral segment

Posterior segments Superior segments

s,
7 s - Ve
/ / /7 // //
7 / / 7/ / - s
/ / VY A4



Gogiis Fizyoterapisi:
Yeni Fizyoterapi Yontemleri



oy // + Mdi(olitik (Ince mukus) (Bromheksin) (NAC ve Erdosisteini rehber 6nermemis)

/

+ Mukokmetlkler (Oksurukle tasinmayi kolaylastirir) (Hipertonik Salin)

/

/~ + Mukoregiilatorler (Kronik mukus hipersekresyonunu suprese eder) (Makrolidler)

Nemlendirme; solunum fizyoterapisi oncesi maske araciligi ile 30 dk’lik jet nebiilizer ile soguk
hava destegi balgam sokmeyi 6nemli derecede kolaylastirir.

+ Solunum fizyoterapisinin hemen 6ncesinde nebiilize izotonik ya da hipertonik salin kullanimi
sadece fizyoterapiye gore dnemli derecede balgam soktirr.

Thorax 2019 74: 1-69.




+Kistik Fibrozis iliskili bronsektazide, eriskinlerde rutin kullaniliyor.

+ ldiopatik bronsektazili hastalarda DNaz kullanan grupta, plasebo gurubuna kiyasla alevlenmeler

daha fazla gorulmus "
+ Kistik Fibrozis disi bronsektazide rutin olarak kullanilmasi 6nerilmiyor. ;'

+ Bromheksin hidroklorid brons salgisini arttirarak yapiskanligini azaltir ,balgam miktarini arttirarak b

balgam c¢ikarmay kolaylastirir (Mannitol ve Erdosistein ise minimal etki gdsterilmis) P

Thorax 2019 74: 1-69.
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//ﬁ//{/ .+ Havayolu obstruksiyonu-bronkodilator
.~ +Bozulmus egzersiz kapasitesi-pulmoner
g rehabilitasyon

+ Fonksiyonu azalmis ya da hasta akcigeri
cikarmak- cerrahi




-/ // Uzun Siireli Bronkodilator Tedavisi

/

///// + /B’For/vSektaziIi hastalarda siklikla havayolu obstriksiyonu (+)

l /

S // /+/ Hastalarin % 60'inda nefes darligi sikayeti mevcut.

/

/J;/Yéterli kanit yok-ancak pratikte LABA ve LAMA sikhkla kullaniimakta.
+ KOAH ya da astimi olan bronsektazi hastalarinda bronkodilator tedavi éneriliyor.

+ Belirgin nefes darligi sikayeti olan hastalarda bronkodilatoér tedavi 6neriliyor.

7/ ~

Hill AT, et al. British Thoracic Society GuideIing/f/o/rTSroQgh_ie_gtasis in

Adults. Thorax 2019;74: 1-69. Y
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|/ / /

"/ Bronsektazide Ilaclarin Uygulama Sirasi

Iy 7

/
/ / / oy . 00
" A Kisa ve uzun etkili bronkodilatorler
/

/

4 /J,r/f\//lukolitikler/ Fizyoterapi teknikleri

e

+ Havayolu klirensi

+ Inhale antibiyotikler
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Pulmoner Rehabilitasyon/Oneriler

[+ /Pﬂlrr/)éner rehabilitasyon (PR) egzersiz kapasitesini arttinr atak sikligini azaltir ve ataklara kadar olan

/slréyi uzatir.
/

/

C+ 9DYT ve Shuttle Walk Test, PR etkilerini gézlemlemek icin glvenilir

y ///+ Nefes darlig: tarifleyen hastalara pulmoner rehabilitasyon 6nerin.(mMRC skoruz1)

+ Pulmoner rehabilitasyonun etkilerini uzatmak igin inspiratuar kas egzersizlerini diisiin.
+ Duzenli olarak giinde 2 kez yapilan solunum fizyoterapisi dneriliyor,
+ 30 dk'dan fazla yapilmasi énerilmiyor

+ En az 6-8 hafta

Hill AT, et al. British Thoracic Society Gwdelmg/f/or ,,,,,,
Bronchiectasis in Adults. Thorax 2019;74: 1/ P




'/ /) Bronsektazi Hastasinda Cerrahi Ne Zaman?

. g /7 yllllk kapsamlt medikal tedaviye ragmen devam eden semptomlar

"+ Alevlenmelerin agtur gecmesi, stk olmasi, s ve sosyal hayatt etkilemesi
+ Tekrarlayan inatct ya da masif hemoptizi
+ Tumor distalindeki post-obstriiktif bronsektazi

+ Sepsis kaynagt olabilecek, varliginda akciger hasarina sebebiyet verecek, agiur harabiyete ugramis,
lokalize lob/segment olmast

Hill AT, et al. British Thoracic Society Guidelineféf/ ,,,,,,
Bronchiectasis in Adults. Thorax 2019;74: 149,9’. // ////
/




S Bronsektazide Asilama

ly / /

////// /i—/ E&é ve BTS rehberlerinde bronsektazili tim hastalara pnomokok asisi ve yillik influenza

/

" asisi énerilmistir.

/
ERS Guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir J. 2017 S /
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1/ Pnomokok Asisinda Ozet Program
/ // )
//
e 65 yas lzeri saghkh bireyler KONJUGE PNOMOKOK ASISI
e Hangi yasta olursa olsun diyabet hastalan
EN AZ BIR
. @yasﬂ olursa olsun kronik akciger hastalig olan YIL SONRA
e Hangi yasta olursa olsun kronik kalp hastah@ olanlar POLISAKKARIT ASI /'
//
|
|
|
e Bagisikhik sistemini zayiflatan durumlarda (Yiksek riskli hasta grubu) once KONJUGE ]
/ /
PNOMOKOK ASISI 8 haftasonra, POLISAKKARIT ASI yapilmalidir ! /
—
/////// ///
/ /
e Bu yiiksek riskli hasta grubunda once polisakkarit as1 yapildiysa 1 vil sonra KONJUGE /// // )
—— o
PNOMOKOK ASISI apilmahdir O

-

* 65 Yas oncesi polisakkarit asi yapildiysa 5 yil sonra tekrarla/ngjé%ljii' ,,,,,,

-
—

/ 4 7/



g /K@fnpleman sistemini hedefleyen yeni tedavi yaklagimlari
"/~ inhaled Murepavadin:

Pseudomonas'a spesifik yeni antimikrobiyal ajan
Mikrobiyom Modiilasyonu:
Akciger mikrobiyom dengesini yeniden saglama stratejileri




( \ \ \
AN \ \
~N AN
N \ \ |
— ~Q \ I
o~ \ | / |
o~ D [ /o
= \\ \\ // // // / -
VAV S S elecek Tedaviler
v / -~ et /
v L I, 7 7
v\ | / / 4 //
Vvl 7 /
P / /
'I // / /

/ /
ey +/Bron/§’ektazide, notrofilik inflamasyon alevlenme ve hastalik ilerlemesi riskinin artmasiyla iliskilidir.

/ 7/ // /

y; /
A S+ Notrofil serin proteazlarinin (NSP'ler) asirn aktivasyonunun bronsektazide inflamasyonun ve akciger yikiminin devam
o _-etmesine katkida bulundugu distindimektedir.

//// /// + Dipeptidil peptidaz 1'in (DPP-1) oral, geri dontsimliu bir inhibitdri olan brensocatib, notrofilik inflamasyonun temel
C 7 aracilari olan notrofil serin proteazlarini hedef alir.
+ Toplam 1721 hasta randomizasyona tabi tutulmus ve brensocatib veya plasebo veriimis . //

+ Bronsektazili hastalarda, brensocatib (10 mg veya 25 mq) ile glinde bir kez tedavi, plaseboya kiyasla daha dusuk yillik
pulmoner alevlenme oranina yol agmis

+ FEV1'deki dusus, brensocatib'in 25 mg dozunda plaseboya kiyasla daha az bulunmus.

The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 24, 2025 VOL. 392 NO. 16

Phase 3 Trial of the DPP-1 Inhibitor Brensocatib in Bronchiectasis

J.D. Chalmers,* P.-R. Burgel,>* C.L. Daley,** A. De Soyza,*’ C.S. Haworth,®® D. Mauger,'® M.R. Loebinger,*?
P.J. McShane,*? F.C. Ringshausen,!*!¢ F. Blasi,!”!®# M. Shteinberg,'*? K. Mange,?! A. Teper,?! C. Fernandez,?
M. Zambrano,?* C. Fan,?* X. Zhang,?! and M.L. Metersky,?? for the ASPEN Investigators*
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'+ Eozinofilik endotipe dayal tedavi -

+tnhale flutikazon ile bronsektazili ve yiksek kan eozinofilli hastalarda yasam kalitelerinde iyilesme

+ Periferik eozinofili >300 hiicre/mikroL ve refrakter alevlenmeleri olanlarda interlokin (IL)-5
antagonisti ( mepolizumab ) ve IL-5-alfa reseptor antagonisti ( benralizumab ) ile FEV , ve solunum
yasam kalitesinde anlamli iyilesme ve alevlenme sikliginda azalma

e

Aliberti S, Eur Respir J 2020 ////‘\~—,
Rademacher J, Eur Respir J 2020

e



https://www.uptodate.com/contents/fluticasone-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/mepolizumab-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/benralizumab-drug-information?topicRef=1435&source=see_link

,’//// +/I§/ro/r,fé/ektazide, komorbiditeleri ve medikal ge¢misleri sorgula

//i/ Br/é/n§ektazi ile ilgisi olan KOAH, GORH, Astim, Romatoid Artrit, IBH sorgulanmalidir.

/%/S/erum total IgE ve Aspergillus spesifik IgE veya deri testi bronsektazili her hastada bakilmal..

+ Serum 1gG, IgM ve IgA tum hastalarda calisiimal.

+ Pnémokok ve yillik Influenza asilari yapilmali /

+ Malabsorbisyon, erkek infertilitesi ve pankreatit gérilen hastalar KF agisindan degerlendirilmeli. ’

+ Neonatal distress, rekurrent otitis media, sintzit ve infertilite gorulen hastalarda PSD akla gelmelidir. /




Oneriler-2

N
-
/ ~ /
[ 7

/ ,/+ !Sa/l/g/af/r;da hem non-spesifik kiltir hem de mikobakteri kalttra yapilmali

//) /) # <50 yas hastalar altta yatan hastaliklar agisindan dikkatlice degerlendirilmeli.

////// /

,/////// S+ A/Ftrit, konnektif bag doku hastaliklari, vaskilit siphesi olan hastalarda kollajen doku markirlari

/ // -
-~ cahsilmal.

% + Bazal panasiner amfizemi olan hastalarda Alfa-1 antitripsin eksikligi dastuntlmeli.

+ Semptomatik olanlarda GORH arastiriimall. /

+ Lokalize hastahgi olanlarda bronkoskopi yapilip endobronsiyal lezyon veya yabanci cisim varlig ekarte !
edilmeli.

+ Retroviral enfeksiyon stiphesi olan hastalarda HIV calisiimal.




Bronchiectasis: diagnosis and management

Abnormal and permanent
dilatation and distortion of
bronchi

2 major complications :
= Hemoptysis

= |nfection

CT scan to
confirm the
diagnosis of

Rro nchiectasis

Etiological

treatment when o Etiological
' workup
possible

Causes of localized and diffuse bronchiectasis Etiological workup

Foreign body Mycobacteria RA, Sjogren, SLE, ... Sweat test x 2 +

Bronchial Whooping cough Cystic fibrosis, CFTR mutation

stenosis (tumor, Bacterial primary ciliary Serum total and
) pneumonia dyskinesia, A1AT

Extrinsic Virus, measles deficiency 2?: ;:;:ic foEresfs &
compression Cystic fibrosis CVID+++, HIV P

from lymph node Radiation therapy ABPA subclasses
-4 HIV test

J i ) _ ANA, anti-CCP, RF
Localized bronch Diffuse bronchiectasis + nasal NO and A1AT.

by Claire Brémeau

Therapeutic
management

Anti-infectious
Vaccinations (influenza and pneumococcus)
Screening for P. aeruginosa +++
Treatment of P. aeruginosa colonization
+ inhaled antibiotics if chronic of P.
aeruginosa infection

[stersist AM

2019

Follow-up

Spirometry +
sputum/year £
bronchoscopy

General
measures

Pulmonary
rehabilitation
Physiotherapy
Stop smoking
Oral hydration

Anti-
inflammatory
Azithromycin if >3
exacerbations per
year
No inhaled
corticosteroids nor
statins




Altta yatan nedeni
tedavi et

Hawa yolu klerens Fizyoterapinin . Efler Psemudomonas Uzun dénem

tekniklen +/- pul- yeniden dederlen- aeruginosa ise, uzun makrolid ve uzun Her iki-Ug ayda
moner rehabilitas- dirilmesi ve mu- donem inhale anti-ped- dénem inhale bir dizenl int-
Wion koaktif tedavilerin domonal antibiyotik antibiyotik tedawi ravendz tedawi
didgindlmesi veya alternatif olarak icin dederlendir. igin dederlendir.

uzun sidreli makrolid
Atak igin izh anti- tedavisi

biyotik tedawisi

Yillik influenza asisi

. Eder dider potansiyel
Kendi kendine mikroorganizmalar
yanetim plani varsa, uzun dénem
makrolid veya alternatif
olarak uzun dénem
oral veya inhale hedefe
yonelik antibiyotik

. Eder patojen yoksa,
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