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SUMMARY OF RECOMMENDATIONS AND GOOD

PRACTICE POINTS

How should the diagnosis of bronchiectasis be

determined?

Recommendations — Imaging

= Perform baseline chest X-ray in patients with
suspected bronchiectasis. (D)

= Perform a thin section compured romography
scan (CT) to confirm a diagnosis of bronchiec-  1n whom should the diagnosis of bronchiectasis
tasis when clinically suspected. (C) be suspected?

= Perform baseline imaging during clinically Recommendations

stable disease as t.hls is optimal for diagnostic L investization for bronchiectasis in
and serial companson purposes. (D) . . .
patients with persistent production of mucop-

ifving an asti-

cy, Williams
body.
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Bronsektazi-Tanim

* Bronsektazi, brons yapilarindaki kas ve elastik komponentlerin
harabiyeti sonucu meydana gelen, proksimal ve orta buyutklikteki
bronslarin anormal, kalici genislemesidir.

* 1950 yilinda Lyne Reid bronkografi ve patoloji piyeslerinde
bronsektaziyi silindirik, varikoz, ve kistik olarak tanimlamistir.

cylindnical

bronchieclasis varicose

bronchieclasis

cystic
bronchieclasis




Fizyopatoloji /Kisir D6ngl Hipotezi

* Brons obstriksiyonu, dilatasyonu

* Kronik persistan, cogunlukla nekrotizan
enfeksiyon

* Meditor salinimi ile transmural inflamasyon

e Mukus retansiyonu

e Miikoz bezlerde hipertrofi

* Mukosilier klerensin bozulmasi sonucunda
brons duvarinda hasar olusmasi

Cole, 1986
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Kimlerde Bronsektazi Dusunulmeli?

* Persistan mukopdrilan/pirilan balgam 6ykisi

* Gecirilmis solunum yolu enfeksiyonu ve/veya rinosiniziti olanlar
 KOAH’li hastalarda, 6zellikle agir hava yolu obstruksiyonu olanlarda
* Alfa-1 Antitripsin eksikligi olanlar (Ozellikle Fenotip PiZZ )

e Astim hastalarinda,

 Romatoid artrit ve diger bag doku hastaliklarinda,

* Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda,

* HIV ve HTLV-1 enfeksiyonlarinda, bronsektazi sikhgi artmakta



Nasil Tani Koyalim?

Akciger Grafisi
* Yerisinirli olmakla beraber, bazal PA Akciger grafisi cekilmeli.

* Akciger grafisinde ( Gudjberg kriterleri)
* Artmis cizgilenme,
e Kalabaliklasma
* Sirkuler cizgilenme, bal petegi gérinim

Bilgisayarli Tomografi (YCBT)

 Daha yuksek dogrulukta bronsektazi tanisi...

* YCBT sensivite: %96, spesifisite: %93

e Suphelivakalarda YCBT cekilip tani kesinlestirilmeli.



Bronsektazi Siddet Skorlamasi

* |ki adet klinik skorlama mevcut:

e BSI (Bronchiectasis Severity Index) ve FACED.

* BSI; morbidite, hastane basvurulari ve alevlenmeler hakkinda bilgi

* FACED skorlamasinda alevlenmelerin olmamasi en buyuk eksiklik

* Cogu klinisyene gore hastaligin siddetinin en onemli géstergesi
alevlenmedir.

 Onceki alevlenmeler gelecek alevlenmelerin géstergesi oldugundan
tercih edilen skorlama BSIdir.



Bronsektazi Agirlik indeksi (BSI)

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

Factor and points for scoring system

Age (years) <50 (0 points) 50-69 {2 points) 10-79 >80 (6 points)
(4 points)

BMI {I(g!mz] <185 (2 points) 18.5-25 (0 points) 26-30{0 >30 (0 points
points)

FEV. "% predicted >80 (0 points) 50-80 {1 point) 30-49 <303 points)
(2 points)

Hospital admission within last 2 years No (0 points| Yes (5 points)

Number of exacerbations in previous 12 months 0 {0 points) 23 (2 points)

MRC breathlessness score

P. aeruginosa colonisation

Colonisation with other organisms

Radiological severity A3l

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




FACED Skoru/Degiskenler

Table 5 Variables involved in calculating severity in the FACED score

Factor and points for scoring system

FEV,% predicted <50 (2 points) =50 (0 points)
Age (years) <70 (0 points) >70 (2 points)
Colonisation by P aeruginosa No (0 points) Yes (1 point)

Radiological extension of 1-2 lobes (0 points) ~ >2lobes (1 point)
bronchiectasis

Modified MRC dyspnoea scale [II-IV (1 point)

0-2 Points=mild disg




Bronsektazi Takibi/Rutin Monitorizasyon

Mild-disease severity Moderate - Severe
Severity Index scoring baseline baseline
BMI (Body Mass Index) annual annual
Exacerbation History annual 6 monthly
Sputum Culture annual 6 monthly
MRC Dyspnoea Score annual 6 monthly
Spirometry annual annual
(T (Radiological Extent) at diagnosis*$ at diagnosis*$
Sputum mycobacterial culturet baseline baselinet
Oxygen saturation monitoring (Sp02) annual 6 monthly
Underlying cause investigations at diagnosis at diagnosist
Comorbidities assessment at diagnosist at diagnosist

*Cansider repeat CT scanning in patients with primary immunodeficiency with scan interval of 3-S-years.™

tThis may need tailored in light of the local prevalence rates of NTM infections and in some centres may need undertaken on a regular basis. Further cultures at exacerbation
may be appropriate.

tRepeat investigations if a deteriorating patient.

Hill AT, et al. British Thoracic Society Guideline for Bronchiectasis in
Adults. Thorax 2019;74: 1-69.
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* 38 Yas kadin
* Ev Hanimi, Evli, 3 cocugu var

 OksUruk ve nefes darligl, gogliste tikanma hissi sikayetleri ile poliklinik
basvurusu

* Fizik Muayene: Bilateral yer yer ronkus, sag altta solunum seslerinde
azalma ve minimal ral

e Laboratuvar: Normal Sinirlarda



Olgu 1

* Hikaye:

* Cocukluk cagindan beri tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari

* Ozellikle kis aylarinda sikhigi artan sikayetler, hirilti, hisilti, bol balgam

e Uzun yillar astim tanisi ile takip

e 4 yil obnce dis merkez basvurusunda bronslarinda genisleme oldugu séylenmis

* Yillar icinde artan sikayetler ve daha sik ve daha uzun siren solunum yolu
enfeksiyonlari

* Son 1 yildir ataklarla beraber ara ara az miktarda hemoptizi

e 2 ay 6nce massif hemoptizi ile acil servis basvurusu sonrasi dis merkezde
VATS ile sag bilobektomi dyklsu



Akciger Grafisi

POSTOP




Olgu 1/Toraks BT

* Preop

e Sag akciger orta ve alt lobda parankimi biyutk oranda dolduran yaygin kistik
bronsektaziler , brons duvar kalinlik artislari ve yer yer mukus tikaclari
izlenmistir. Sag akciger alt lob posteriorbazal segmentte minimal
tomurcuklu agac gorintmleri izlendi

* Postop

» Kesitler akciger parankim penceresinde degerlendirildiginde; sag akcigerde
lobektomiye sekonder volum azalmistir.

* Sag akciger alt zonda santralde brong duvar kalinlk artiglari ve parankimde
fokal yamasal buzlu cam-konsolidasyon alanlari ve minimal bronsektazik
odaklar izlendi.

e Sag plevral aralikta alt zon posterior kesimde minimal efflizyon izlendi.



Preoperatif ve Postoperatif Toraks BT



Spirometri

* SFT'de Obstruksiyon

» Reversibilite pozitif

e Astim tanisi dogrulaniyor

e Serum IgG, I1gM ve IgA VE IgE normal

* Hasta postopeatif 2 aydir hicbir ilac
kullanmadan minimal semptomu oldugunu
ve son 1 haftada sikayetlerinin arttigini
soyluyor

* DuUsuk doz Formoterol-Budesonid idame +
kurtarici recete edilerek kontrol éneriliyor

e Konjuge Pnomokok asisi yapilmasi icin aile
hekimine not yazildi.

FEV1/IVC

nnnnnnnnnn

DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANA UI} IM DALI

Spirometry: Flow-Volume Pre/Post

pred pre %pred




[ Pnémokok Asisinda Ozet Program

e 65 yas lizeri saghkh bireyler KONJUGE PNOMOKOK ASISI
e Hangi yasta olursa olsun diyabet hastalan

EN AZ BiR
. @yas&a olursa olsun kronik akciger hastaligi olanlar YIL SONRA
e Hangi yasta olursa olsun kronik kalp hastalig olanlar POLISAKKARIT ASI

e Bagisikhk sistemini zayiflatan durumlarda (Yiiksek riskli hasta grubu) énce KONJUGE
PNOMOKOK ASISI 8 haftasonra. POLISAKKARIT ASI yapilmahdir
I

e Bu yiiksek riskli hasta grubunda énce polisakkarit as1 yapildiysa 1 yil sonra  KONJUGE
I
PNOMOKOK ASISI yapilmalidir

e 65 Yas oncesi polisakkarit asi yapildiysa 5 yil sonra tekrarlanabilir




Bu hastada cerrahi yapilmasi uygun muydu?

* Bronsektazide fokal hastalik ve asagidaki senaryolar varliginda
cerrahi diistinulebilir;

* 1 yillik kapsamli medikal tedaviye ragmen devam eden semptomlar

* Alevlenmelerin agir gecmesi, sik olmasi, is ve sosyal hayati etkilemesi
e Tekrarlayan inatci ya da masif hemoptizi

e Timor distalindeki post-obstriiktif bronsektazi

e Sepsis kaynagi olabilecek, varliginda akciger hasarina sebebiyet
verecek, agir harabiyete ugramis, lokalize lob/segment olmasi

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



Bronsektazide Cerrahi Tedavi

 Sikhikla gorulen post-op komplikasyonlar;
* yara enfeksiyonu,
* ampiyem,
* sistemik sepsis,
* uzamis hava kacagi
* bronsektazi nuksu.

* Bronsektazide cerrahi, alevlenmeleri azaltip hemoptiziyi tedavi edebilir.
* VATS, acik cerrahi kadar etkilidir.

* Cerrahi 6ncesi, nutrisyon destegi ve pulmoner rehabilitasyon faydali

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



* Formoterol/ Budesonid recetesi uygun mu?
e Astim icin mi?
* Bronsektazi icin mi?



Bronsektazide Uzun Sureli Antienflamatuar Terapi

* inhale Kortikosteroidler(iKS)

* [KS’ler balgam miktarini azaltir ama lokal ve sistemik yan etki
« ABPA, astim, KOAH, IBH gibi endikasyonlar yoksa rutin degil

e Oral kortikosteroid, PDE4 inhibitorleri, metilksantinler, lokotrien
reseptor antagonistleri ile yapilan bir calisma mevcut degil.

* Oral kortikosteroidler ABPA, astim, KOAH, IBH gibi endikasyonlar
yoksa rutin olarak tavsiye edilmiyor.

* Indometazin -plasebo karsilastiriimis. Indometazin grubunda balgam
Uretiminde azalma ve nefes darligindan belirgin dizelme

* Cocuk hastalarda uzun suire Ibuprofen kullanimi ile ilgili gtizel
sonuclar var

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



Uzun Sureli Bronkodilator Tedavisi

* Brongektazili hastalarda siklikla havayolu obstruksiyonu(+)

* Hastalarin %60'inda nefes darligi sikayeti mevcut.

* Yeterli kanit yok-ancak pratikte LABA ve LAMA siklikla kullanilmakta.

 KOAH ya da astimi olan bronsektazi hastalarinda bronkodilator tedavi
Oneriliyor.

* Belirgin nefes darligi sikayeti olan hastalarda bronkodilator tedavi
oneriliyor.

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



Olgu 1

* 1 ay sonra tekrar basvuru

Son 10 glundur balgam miktarinda ve plritlansinda artis

Inhaler tedavi baslaninca gerileyen nefes darliginde tekrar artis
Laboratuvarda CRP ylksek, Ates subfebril

Fizik muayenede bilateral ronkus, sag alt alamda ral

Akciger grafisinde degisim yok

Balgam kulttru alindi.

Oral amoksisilin/klavulonik asit (14 Gln) , ibuprofen ve erdosistein recete edildi

Triflo ve Postural Drenaj ,zaten yapiyordu tekrar gozden gecirildi.

Pulmoner Rehabilitasyon tavsiye edildi.

Kontrole cagrildi.



Ataklarda Antibiyotik Tedavisi

* Bronsiektazi hastalarina 14 glin siresinde uzamis antibiyotik verilir. *,**
e 14-21 gln tedavi ya da daha kisa tedavi rejimi icin direk bir kanit yoktur.

* 14 glin tedavi ile diizelme olmayan hastalarda klinik durum yeniden
degerlendirilmeli ve yeni mikrobiyolojik arastirma yapilmali.

* Atak baslangicinda tedaviye yanit yoksa balgam kulturi génderilmeli

* Ampirik spesifik bir antibiyotik/ kombinasyon ya da monoterapi 6nerisi yok.

*Eriskinde Bronsiektazi Yonetimi ERS Kilavuzu-2017 *
**British Thoracic Society (BTS) Bronsektazi Klavuzu -2019



Mukoaktif llaclar

Sekresyonlari temizlemek icin kullanilan direkt etkili ilaclardir.

» Mukolitik(ince mukus)(Bromheksin)

* Mukokinetikler(Oksirikle tasinmayi kolaylastirir)

* Mukoregulatorler(Kronik mukus hipersekresyonunu sliprese eder)

Nemlendirme; solunum fizyoterapisi oncesi maske araciligi ile 30
dk’lik jet nebdulizer ile soguk hava destegi balgam s6kmeyi dnemli

derecede kolaylastirir.

* Solunum fizyoterapisinin hemen 6ncesinde neblilize izotonik ya da
hipertonik salin kullanimi sadece fizyoterapiye gére onemli derecede
balgam soktirdr.

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



Mukoaktif llaclar

* Mukolitik ilaclardan rekombinant human DNaz mukus yapiskanligini
azaltarak balgam cikarmayi kolaylastirir.

* Idiopatik bronsektazili hastalarda DNaz kullanan grupta, plasebo
gurubuna kiyasla alevilenmeler daha fazla gorulmus Rutin Olarak
Kullanilmasi Onerilmiyor.

* Bromheksin hidroklorid brons salgisini arttirarak yapiskanligini azaltir
,balgam miktarini arttirarak balgam cikarmayi kolaylastirir.

* Mannitol ve Erdosistein ise minimal etki gosterilmis.

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



Pulmoner Rehabilitasyon/Oneriler

* Pulmoner rehabilitasyon (PR) egzersiz kapasitesini arttirir atak sikhigini
azaltir ve ataklara kadar olan sureyi uzatir.

* 6DYT ve Shuttle Walk Test, PR etkilerini gézlemlemek icin givenilir

* Nefes darligi tarifleyen hastalara pulmoner rehabilitasyon
onerin.(mMRC skoru=1)

* Pulmoner rehabilitasyonun etkilerini uzatmak i¢in inspiratuar kas
egzersizlerini dusun.

* Dizenli olarak giinde 2 kez yapilan solunum fizyoterapisi dneriliyor,
* 30 dk’dan fazla yapilmasi 6nerilmiyor
* En az 6-8 hafta

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



Olgu 1

* 5 ay sonra tekrar basvuru

 Oksurik ve balgam miktar ve pirilansinda artis

* Onceki balgam kiltiurinde Greme yok

* Dis merkezde 2 ay 6nce tekrar 10 guin antibioterapi uygulanmis
* Atak tedavisi recete edildi. Sonrasinda ne yapicaz???

e Son 8 ayda 3. atak

e Uzun sureli antibiyotik tedavisi planlandi.

 Azitromisin haftada 3 glin, 500 mg/gin planlandi

* Son 4 aydir hi¢ alevlenme yok



Stabil Evre Tedavisi

Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5
Altta yatan nedeni ' - < Basamak 2've ragmen Basamalk 3'e ragmen | Basamak 4'e
tedavi et men = 3 ataksyil* =3 atak/yil* = 3 atakyil* rafmen = 3

atalk/wil*

Hawva yolu klerens
tekniklen +/- pul-
moner rehabilitas-
Yon

Yillik influenza asisi

Atak igin izl anti-
biyvotik tedawvisi

Kend kendine
yonetim plam

+ Fizyoterapinin
yveniden dederlen-
dirilmesi ve mu-
koaktif tedawvilerin
disinllmesi

1. Eder Psemudomonas
aeruginosa ise, uzun
dionem inhale anti-psd-
domonal antibiyotik
veya alternatif olarak
uzun sdreli makrolid
tedavisi

2. Efer diger potansiyel
mikroorganizmalar
varsa, uzun dénem

makrolid veya alternatif

olarak uzun dénem
oral veya inhale hedefe
yonelik antibiyotik

ﬁger patojen yoksa,

\gdtﬁnern makr

Uzun dénerm
makrolid ve uzun
danem inhale
antibiyotik tedavisi
icin dederlendir.

= Her iki-ug ayda
bir dizenli int-
ravencz tedawi
igin dederlendir.




Uzun Sireli Antibiyotik Tedavisi / Oral Antibiyotikler

* >3 atak/yil gecirenlerde ‘Uzun Siireli Antibiyotik Tedavisi’ disin!
* Makrolidler ile yapilan 3 ¢alisma mevcut.
* Wong, 6 ay boyunca haftada 3 kez 500 mg azitromisin

e Altenburg, 1 yil boyunca gunlik 250 mg azitromisin

* Serisier, 48 hafta boyunca gunde 2 kez 250 mg eritromisin

* Her li¢ calismada da atak sikligi belirgin olcude azalmistir.

* Yan etkilerde belirgin artis izlenmemekle beraber GIS yan etkileri
artmis.

* Eniyi tolere edilen eritromisin.
e Azitromisin, eritromisine gore alevlenme sikligini daha cok azaltmis.

Hill AT, et al. British Thoracic Society Guideline for Bronchiectasis in Adults.

Thorax 2019;74: 1-69.
31



Bronsektazide Makrolid Tedavisi

 Antibakteriyel Ozellik

* Immuinmodulatér Ozellik
 Mukus Yapiminda azalma
* Pseudomonas aer.’nin virulans faktorleri ve biyofilm yapiminda azalma

Inflamatuar sitokinlerde (TNF-q, IL8, IL4, IL1B ) ve nétrofil kemotaksisinde
azalma

Silier hareketleri Aktive Etme
Loékosit Sayisinda Azalma
Notrofillerin Apopitozisinde Artma

J.Infect. Dis 1989;5:966

Antimicrbial Agents and Chemotherapy 1998;42:1605
ERJ 1999;13:1371

Pediatric Pulmonology 2001;31:464



Uzun Sireli Antibiyotik Tedavisi / Oneriler

* Hastalar potansiyel yan etkilerinden haberdar olmali

e Uzun slreli makrolid tedavisine baslarken;

* hastalarda aktif NTM enfeksiyonu olmadigindan ve NTM acisindan en az bir
kiltliriin 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)
e Karaciger enzimlerinde yuikselme, diare

* Inhaler aminoglikozid kullanimindan énce
* Nefrotoksik ajanlardan kagin/kreatin klirensi <30 mL/dk ise kullanma.
* isitme kaybi olanlarda ve denge sorunu yasayanlarda dikkatli kullan.

* Azitromisinin yan etkileri doz bagimli/haftada 3 kez 250-500 mg.
* Yilda 5 ve daha fazla atak gecirenlerde IV antibiyotik tedavisini distn!

Hill AT, et al. British Thoracic Society Guideline for Bronchiectasis in Adults.
Thorax 2019;74: 1-69.
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E.l, 24 yasinda kadin hasta.

Nefes darhgi, oksurik, bol miktarda balgam

Solunum sistemi fizik muayenesinde bilateral orta-alt alanlarda ral ve ronkus

Oksijensiz saturasyonu: % 92

Akciger Grafisi: Sagda daha belirgin, bilateral Gst ve orta zonlarda opasite

Balgam Kulturu: ‘Pseudomonas aeriginosa’ Gremesi olmasi nedeni ile sevk
edilmis.



Olgu 2 / Akciger G
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* Anamnez:

* Cocukluktan beri sik tekrarlayan alt ve st solunum yolu enfeksiyonu
* Gaita bol miktarda yagl ve kokulu imis.

* Istah az, kilo alamiyor.

* Terleyince avuc icleri yapis yapis ve kiyafetleri bembeyaz .

 Ailede benzer oykide bir cocuk 7 yasinda ex

* Hasta Kistik Fibrozis olabilir mi?



Ne zaman stiphelenmeliyim?

* YCBT'de bronsektazi ile birlikte asagidakilerden en az 1’i varsa

* Erken yasta bronsektazi
* Toraks BT’de st lob agirlikli diffiiz tutulum

* Solunum érneklerinde S.aereus, Pseudomonas veya Burkholderia Capecia

gibi KF’de sik gértilen patojenlerin liremesi
* Kronik sintizit/nazal polip gibi list havayolu hastaligi
* GIS tutulum bulgulari (malabsorbsiyon,yadli diski,tekrarlayan pankreatit )

* infertilite

European Respiratory Society guidelines for the management of adult bronchiectasis, 2017



Olgu 2

* Ter Testi: 65,1 mmol/L
 CFTR Tum gen dizi analizi: ¢.3718-2477C>T Homozigot Mutasyon
* Fekal Elastaz 120 microgr/gr (DUSUK!!!)

e >200 microgr/gr: Normal
e 100-200 microgr/gr: Hafif-orta yetmezlik
e <100 microgr/gr: Siddetli yetmezlik



KF-Tani

KF hastaligina 6zgli bir veya daha fazla
fenotipik ozellik

VEYA

KF’li kardes oyktisu
VEYA

Pozitif Yenidogan Tarama Testi

VEYA

VE

VEYA

A 4

Rosenstein BJ, et al. J Pediatr 1998;132:589-595




Yenidogan Tarama Testi

KISTIK FIBROZIS
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Kistik fibrozis,
yenidogan taramasina
1 Ocak 2015 itibari ile

dahil edilmistir.

a"‘
-

* Serum immunoreaktif
tripsinojen duzeyi KF'li
venidoganlarda yuksek

* Yuksek bulunanlarda ter testi ve
mutasyon analizi



Kistik Fibrozis (KF)

* Beyaz irkta her 2500-3500 bebekten birinde gérilmektedir.
e Dinyada yaklasik 80.000 hasta

* Asya ve Zenci Irk: 1/17000

e Tlirkiye: 1/3400 canh dogum

* Birden cok sistemi etkileyen
* (en sik solunum ve GIS, ter bezleri, pankreas, tireme sistemi)
® Cocuk ve genc eriskinlerde; yuksek mortalite ve morbidite

* Otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastalik

Hangll M et al, Balkan Med J 2019; 36:179-83



KF

- Organ Tutulumlari

Sinuses

Pancreas

Gastrointestinal Tract

The morbidity of CF13*

Sweat Glands

» Excessive salt loss

= Dehydration

= Chronic metabolic alkalosis

Nasal congestion
Loss of smell
Sinusitis

Chronic infection
Nasal polyps

Heat prostration
High levels of sweat chloride

Pancreatic insufficienc
Nutrient and fat mais
Vitamin deficiency
Acute/chronic pancrea
CF-related diabetes

Reproductive System

* Infertility

= Congenital bilateral absence of
vas deferens (CBAVD)

Nutrient malabsorption
Gastroesophageal reflux disease
Distal intestinal obstructive
syndrome

Biliary duct obstruction

Focal biliary cirrhosis

Chronic constipation

*CF can affect additional organs tothe ones shown here (e.g., skeletal system).?

References: 1. Ramsey B, Richardson MA_ J Allergy Clin Immunol 1992 30(3 P12).547-552_2. O'Sullivan BP, Freedman SD_Lancet. 2009.373(9678):1891-
1904_3. Weish MJ, Ramsey BW, Accurso F, Cutting GR._ In: Valle D, BeaudetA Vogelstein B, et al, eds. The Online Metabolic & Molecular Bases of Inherited

Disease. The McGraw-Hill Companies Inc; 2004: part 21, chap 201. www.ommbid.com.
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KFTR Mutasyonlari

Wild-type CFTR

Class | Class Il Class Il Class VII

No protein No traffic Impaired \
gating

GLy542X, Phe508del, Gly551Asp,

Trp1282X Asn1303Lys, Ser549Arg,
Ala561Glu Gly1349Asp

‘ Rescue synthesis Restore channel Iil Jnrescuable
y activity V
- i A

> =






KF Pulmoner Alevlenme-Ampirik Tedavi

lv Aminoglikozid toksisitesini
azalmak icin oral n-asetilsistein
onerisi var (Brompton rehber)




KF’li hastalarin solunum sisteminde yaslara gore en sik
rastlanan mikroorganizmalar

Prevalence of Respiratory Microorganisms by Age Cohort, 2019

Percentage of Individuals

<2 25 &1o 10 1t 17 181024 25 to 34 35 todd 245
Age (Years)
s P 3eruginosa s H. influenzae B. cepacia complex s 5. aureus
— MRSA o Achromobacter s 5. maltophilia

Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry Annual Data Report 2019



Pseudomonas Eradikasyonu

Basarisiz Eradikasyon

Basarisiz Eradikasyon

N/ \/




Havayolu Klirensinin Saglanmasi

Farmakolojik

G.elenekse! Y?nl F|zyot.erap| Yéntemler
Fizyoterapi Yontemleri

Yontemleri Elutter e Dornaz Alfa
Perkiisyon/Vibrasyon PEP valve * Hipertonik Salin

L e inhale Mannitol
Nefes egzersizleri Acapella

Postiral drenaj Yiiksek frekansli

gogus kompresyonu
(Vest yelek)

Hastanin istedigi ve uygulayabildigi ydontem tercih edilmeli
Fizyoterapiye, egzersiz ve fiziksel aktivite de eklenmeli



Havayolu Klirensinin Saglanmasi

FLUTTER

ACAPELLA

INSENTIVE SPIROMETRI




Dornase Alfa (Pulmozyme ®)

e v \

Pulmozyme® 2.5 mg/2.5ml
inhalasyon soliisyonu
Dornaz alfa

2.5mg (2500U) 7 2.5mI oy

* Akciger fonksiyonlarinda iyilesme

Pulmoner alevlenme sikliginda azalma

Akciger fonksiyonlarindaki diistusi yavaslatir

Yasam kalitesini iyilestirir

Pulmozyme® inhalasyonu fizyoterapi oncesi

inhale MannitOI bronchitol

* Akciger fonks. iyilestiriyor - e

* Kuru toz inhaler, uygulama siiresi kisa

* rritan oldugu icin, 6ncesinde bronkodilatér
ve test dozu uygulamasi

Hipertonik Salin

(%7 Sodyum Klorir, %0,1 Sodyum Hyaluronat)

Etki mekanizmasi Dornaz alfa’dan farkli ve
her iki tedavi birbirini tamamlayici nitelikte

Pulmoner alevlenmeleri azaltir
Akciger fonksiyonlarini iyilestirir
Yasam kalitesini iyilestirir

Irritan oldugundan, 6ncesinde bronkodilator

Smyth AR, et al. Journal of Cystic Fibrosis 13 (2014) S23-S42
Mogayzel PJ, et al. Am J Respir Crit Care Med, pp 680-689, 2013



Kronik P. aeruginosa Enfeksiyonu Tedavisi

Uzun donem inhale antibiyotik tedavisi pulmoner alevlenmeleri
azaltiyor, akciger fonksiyonlarini ve solunum semptomlarini
iyilestiriyor

300mg Tobramisin inhalasyon solusyonu (Tobi 300

2x1 28 glin kullanilip 28 giin ara verilmesi

1o mmarames O by Weean '

llk uygulama hastanede yapilmali 'r(‘)m@.\@ "

.

e (e o g w—— - ———

- -:--u*-::-l- !
1

Uygulama Oncesi kisa etkili beta-2 agonist SR e

Smyth AR, et al. Journal of Cystic Fibrosis 13 (2014) S23-542



Olgu 2/ Bu tedaviler yeterli mi?

* Genetik Test: ¢.3718-2477C>T Homozigot Mutasyon

e CFTR Modulatér tedavilerden Ivacaftor icin uygun

* Yurtdisi ila¢ basvurusu ve onay

* SGK mahkeme karari ilaca geri 6deme sagladi

* lvacaftor 150 mg tablet 2*1 basland

* Klinik semptomlari ve balgam miktarinda iyilesme

3. ayda tekrar degerlendirilerek devam basvurusu yapilacak



KFTR Modulatér Ilaclar

* Mutasyon spesifik protein tamiri
2012’den beri kullanimda

Klinik ve radyolojik ciddi iyilesmeler

* Yayinlanan sonuclar heyecan verici

Aylik maliyetler cok yiksek (aylik~26
bin dolar)

SGK geri 6deme kapsaminda degil

Turkiyede de kullanan hastalar var
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Int..Mol.Sci 2021,22, 6193

Cystic fibrosis-an example of personalized and precision medicine (review) 2019




KFTR Modulatér Ilaclar

e [vacaftor (Kalydeco®)

* Lumacaftor + Ivacaftor (Orkambi®)

e Tezacaftor + Ivacaftor (Symdeko®)

* Elexacaftor + Tezacaftor + Ivacaftor (Trikafta®)

* Hepsi FDA onayli

Y NKSY = n?
N kalydeco symdeko
N {vacatar) T ’ ateelacattoc 100 mal &
ms setor) 150
. S _
— kalydecd™
\ Tracafooe) abless Sttt

N |

i
trikafta 4:5
(elexacaftor, tezacaftorang ivacaftor)

0 mg, 50 mg and 75 mq:
. m i
(ivacattor) 150 mg tabletg




Olgu 2 /Bu tedaviden de fayda gormezse???

e Akciger Transplantasyonu
* Maksimum medikal tedaviye ragmen diizelme olmayan hastalarda
* Secili hastalarda 5 yillik post-transplant survival %60’In Gizerinde.

* 65 yas ve alti hastalarda, FEV1<%30 oldugu durumlarda, optimal
medikal tedaviye ragmen belirgin klinik instabilite ve progresif
solunumsal bozukluklarda!!!

* Duisuik akciger fonksiyonu olanlarda; masif hemoptizi, ciddi sekonder
PHT, yogun bakim yatisi ve solunum yetmezliginde erken
transplantasyonu distiin!

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



Etyolojiyi Bilmek Tedavi Yaklasiminda Degisiklige Yol Acar mi?

* BT ile bronsektazi tanisi alan hastalarla yapilan bir calisma
* Hastalarin hepsine etyolojiye yonelik ayrintili inceleme
* Bagisiklik yetmeazligi, aspirasyon ve PSD vakalarin % 67’sinde
* Vakalarin %56’sinda nedenin saptanmasi tedavide 6zgtn 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 6nemli bir 6nerisidir.

e Kapsamli testlere ragmen hastalarin %53’0 idiyopatik bronsektazi

Eur Resir J 2005;26:8



Oneriler-1

* Bronsektazide, komorbiditeleri ve medikal gecmisleri sorgula

* Bronsektazi ile ilgisi olan KOAH, GORH, Astim, Romatoid Artrit, IBH
sorgulanmalidir.

* Serum total IgE ve Aspergillus spesifik IgE veya deri testi bronsektazili
her hastada bakilmal..

e Serum IgG, IgM ve IgA tim hastalarda calisiimali.
* Pnomokok ve yillik Influenza asilari yapilmal

* Malabsorbisyon, erkek infertilitesi ve pankreatit gérilen hastalar KF
acisindan degerlendirilmeli.

* Neonatal distress, reklirrent otitis media, sinuzit ve infertilite gorilen
hastalarda PSD akla gelmelidir.



Oneriler-2

* Balgamda hem non-spesifik kultire hem de mikobakteri kiltiri
» <50 yas hastalar altta yatan hastaliklar acisindan dikkatlice degerlendirilmeli.

* Artrit, konnektif bag doku hastaliklari, vaskulit siphesi olan hastalarda kollajen
doku markirlari calisiimal..

* Bazal panasiner amfizemi olan hastalarda Alfa-1 antitripsin eksikligi dustunulmeli.

» Semptomatik olanlarda GORH arastiriimali.

Lokalize hastaligi olanlarda bronkoskopi yapilip endobronsiyal lezyon veya yabanci
cisim varligi ekarte edilmeli.

Retroviral enfeksiyon suphesi olan hastalarda HIV calisiimal..



Son S0z

* Bronsektazili hastada tedavi secimi,
* Etyoloji, klinik bulgularin agirhgi
» geri kalan akciger dokusunun fonksiyonu baz alinarak bireysel degerlendir

* Turkiyede tanili ve ECFS’ye ve UKSS’ye kayitli yaklasik 2000 KF hastasi
varken, tani konulmamis cok sayida hasta oldugu tahmin edilmekte

* Bilateral bronsektazili eriskin olgularda tani konulmamis KF hastaligi
da akla gelmelidir.

* Bronsektazisi ve nedeni aciklanamayan kronik akciger hastaligi veya
malabsorbsiyonu olan tim adolesan ve eriskinlere ter testi yapilmali

ECFSPR, European Cystic Fibrosis Society Patient Registry
Annual data report (year 2019), version 1.0



Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi (UKKS)
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