NON-KISTIK FIBROZIS
BRONSIEKTAZI



Bronsiektazi

I
Bronslarin, duvarlarindaki kas ve elastik
komponentlerin destriksiyonu sonucunda anormal ve
kalici genislemesidir

Cole's “vicious cycle hypothesis”
of bronchiectasis

e - #ATSLungFact

*P.J. Cole, Inflammation: a two-edged sword - the model of bronchiectasis, Eur. J. Respir. Dis. 147 (1986) 6—15
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Bronsiektazi
T

0 Kistik Fibrozis +INon Kistik Fibrozis

0 Farklari
0 Olusma mekanizmasi, tedavi yontemleri



Tani

N
0 Klinik + Radyolojik

Oksirik, balgam artisi, >1/yil alevlenme
+

BT de bronsial havayolu genislemesi varlig

Aliberti S, Criteria and definitions for the radiological and clinical diagnosis of bronchiectasis in adults for use in
clinicala trials: international consensus recommendations. Lancet Respir Med 2021.



https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-bronchiectasis-in-adults/abstract/1
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Epidemiyoloji
A T
0 350.000-500.000 ABD

0 2013 Birlesik krallik verisi
o Kadin 566/100.000
0 486/100.000

0 Prevalans yas ile birlikte artar
0 Kadinlarda daha sik

0 ABD 12 eyalet 1993-2006 yillari verisi
0 16.5/100.000 hastane yatisinin sebebi



Patofizyoloji

I
0 Enfeksiyon

0 Yetersiz drenaj,havayolu obstriksiyonu ve
savunma mekanizma yetersizligi

Chalmers JD. Mechanisms of immune dysfunction and bacterial
persistence in non-cystic fibrosis bronchiectasis. Mol Immunol 2013;



https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-bronchiectasis-in-adults/abstract/10

Patofizyoloji

0 Mukoza epiteli yerine siliadan yoksun kiboidal
veya skuamoz epitel alir

0 Muskdler, elastik ve kikirdak yapilarda hasar
sonucu duzensiz dilatasyon ve yapisal bozukluklar

0 Brons duvari ve cevresinde belirgin fibrozis
olusumu



Bronsiektazi turleri

Reid Siniflamasi

Silindirik /
Tubular
Thorus (1930, 8, 103

Varikoz REDUCTION IN BRONCHIAL SUBDIVISION IN

BRONCHIECTASIS

LYNNE :A REID*

From she Royal Melbowrne Forposi

Kistik /
Sakkduler

+ TRAKSIYON BRONSIEKTAZI






Reid Siniflamasi
o2 b
0 Silindirik
o1 Bronslari diizgln sinirli, duvarlari kalinlasmis, capi
hafif artmistir
o Distale dogru bronsial incelme gorilmez

o Sagittal kesitte tren yolu gérinimbu, koronal
kesitte tasli yuzuk géorinumu
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Reid Siniflamasi
I
0 Varikoz
o Bronslar genislemis, dizensiz sekil ve buylklikte

o1 Brons dallanma sayisi orta derece

o1 Varikoz venlere benzer, yer yer daralma ve
keselesme






Reid Siniflamasi
A
o Sakkuler (kistik)

o En agir form

o Bronslar ileri derecede genislemis; hava veya sivi
iceren kistler

o1 Brons dallanma sayisi belirgin azalmis



Kistik bronsiektazi
18 |







o Kistik
bronsiektazi
o Williams

campbell
sendromu

o 4.-6. brons
kartilaj
eksiklige bagl
jeneralize
trakeobronkom
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Radyolojik dagilim oranlari
2 P
o Silindirik: ~47%
0 Varikoz: ~ 9.9%
0 Kistik: ~ 45.1%
0 Coklu tip: ~ 24.3%

Habesoglu MA, Clinical, radiologic, and functional evaluation of 304 patients with bronchiectasis. Ann Thorac Med. 2011



Islak & Kuru

-2
0 Islak
o Balgamli
o Orta& alt lob
o Sik enfeksiyon
0 Kuru
o Ust lob
o Nadir enfeksiyon



Semptom
_ 24 [ENEEEE

0 Oksuruk 0 Rinosinuzit
0 %98 o %73

0 Balgam 0 Hemoptizi
0 %78 0 %27

0 Dispne 0 Rekdrran plorezi
0 %62 0 %20

0 Yorgunluk
0 %43

King PT,Characterisation of the onset and presenting clinical features
of adult bronchiectasis. Respir Med 2006; 100:2183.



https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-bronchiectasis-in-adults/abstract/83

Fizik Muayene

s
o Ral
0 %75

0 Wheezing
0 %22

0 Comak parmak
0 %2



Etiyoloji



Enfeksiyon
Bakteriyal
Mycobacterial (TBC, MOTT)
Atipik bakteri
Viral

Romatolojik ve sistemik hastaliklar
RA
Sjogren
inflamatuar Bagirsak hastaligi
Ulseratif kolit > Crohn
Sari Tirnak sendromu

Savunma mekanizmasi yetersizlikleri
Primer silier diskinezi
Hipogamaglobulinemi
Uzamig immunsupresyon
HIV

Young sendromu
Bronsiektazi, sinlizit, azospermi

Mercury maruziyeti, PSD ?

o Alfa-1 antitripsin eksikligi

o Alerjik pulmoner aspergillozis
o Sigaraigimi

o KOAH

0 Gastro-0zofagial refll

O Astim

0 Trakeobronkomalazi & trakeobronkomegali

Williams Campbell Sendrom
Mounierr-Kuhn Sendrom

o Havayolu obstriksiyonu
Yabanci cisim
Aspirasyon
Neoplazi
m Karsinoid tm

m Ektraluminal obstriksiyon (LAP)

o Cografi lokasyona gore dagilimsal farkhlik



Kimlerden suphelenmeliyiz?

I T
0 Kronik produktif okstruk veya rekirren enfeksiyonu olan;
o Risk faktori olan hastalar,
o RA tanili olanlar

o Yilda >2 alevlenmesi olan, balgaminda P. Aureginosa Giremesi
olanlar

o Inflamatuar bagirsak hastaligi veya bag dokusu hastaligi olanlar
o Imminsipresif hastalar
o Kronik rinosinuziti olanlar

0 Agir ve kontrolsliz astim hastalari
0 8 haftadan uzun stredir 6ksirigu olan hastalar
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Bronsektazi alevlenme dénemi %
Uludag Universitesi (Pediatrik Hastaliklar) n= 98 (4) 41 10 32 12 - - - - - - 2
Ankara Universitesi n= 48 (20) 50 25 6.3 8.3 - - - - - 4.2 6.3
Stireyyapasa Gagiis Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastaliklar n= 48 (21) 62.5 30 - 10 - - - - - 33 P
Stabil dénem - kolonizasyon
istanbul Universitesi Cerrahpasa, n= 121 (22) 355 206 115 - 0.8 - 0.8 0.8 - 0.8 -
Dokuz Eyliil Universitesi n= 83 (23) 40 32 2 - 2 - - - - -
Ankara Universitesi n= 56 24) 37.2 14 9 7 - - - 2 5 - -
Hacettepe Universitesi n= 50 (25) 28 16 4 2 - - - - - 2
Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim Arastirma Hastanesi n= 20 (26) 50 56 389 - - - 5.6 - - - -
Cerrahi kliniklerden bildirilen sonuclar
GATA Ankara, n= 339 (27) 26.5 7.1 5.6 - - - 3.5 - 29 - 73
Ankara Universitesi n= 166 (28) - 8.4 13.8 5.4 - - - - - - -
Dicle Universitesi n= 143 (29) 42 5.5 12.5 6.2 - - 9 - 3.4 - 4.8
Van Egitim Aragtirma Hastanesi n= 129 (30) 52.8 4.6 186 3.1 - - - - - - 26.3
Ankara Atatlirk Gogiis Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi n= 107 (16) 17.8 6.5 4.7 - - - - 1 2.8 2.8
Firat Universitesi n= 86 (31) 37.2 2.8 58 116 - - 3.5 - 12.8 - 1.4
Dicle Universitesi (Pediatrik Hastaliklar) n= 60 (7) 80 10 8.3 25 - - 11.7 - 8.3 - 16.7




Anamnez
T

0 Sikayet 0 Sigara
o Bilinen hastaliklar 0 Gegirilmis enfeksiyon
o Romatolojik oykusu
o Sinlzit o TBC
o GORH o MOTT
o Astim / KOAH.. o Cocukluk enfeksiyonu
0 Meslek m Kizamik & bogmaca

1 Maruziyet 6ykisu
o Toksik inhalasyon?



Radyoloji

e 00
0 PAAG

o BT

o Tutulum bolgesi?

o Bronkomalazi varhgi?
m Willams Campbell send
m Mounier Kuhn send
o Amfizem varlig
= KOAH
m Alfal antitripsin eksikligi
o Obstriksiyon?
m Yabanci cisim
m Neoplazi
m Hilar adenopati
|

Vaskuler anomaliler
m Arter anevrizmasi
® Young send



Radyoloji

I T
o0 Akciger Grafisi
o Cogu anormal
0 Lineer atelektazi
o Dilate,peribronsiolar kalinlasma varligi
o Irregller periferal opasiteler

0 Bilgisayarl Tomografi
o MDCT>HRCT






Kistik bronsiektazi
35| R




BT de Bronsiektazi nasil taninir?

T
o0 Direkt bulgular:
o Bronkoarterial oran >1
m Tash ylzuk gérintisu
o Tren rayi goruntusu
o Brons sivrilesmesinin gorilmemesi

o Kostal veya mediastinal plevra yuzeyinden 1 cm icinde
havayolu goruntisinin olmasi

o Indirekt bulgular
o Bronsial duvar kalinlasmasi
o Mukus tikaci varhigi
o Mosaik perflizyon



Radyoloji

tram-track

//







BT'de dagilim

T
0 Santral tutulum
o ABPA
o Ust lob
o1 KF ve variantlari
0 Orta lob-lingula tutulumu
o PCD
o Alt lob tutulumu
o Idiopatik
O NTM




Enfekte bronsiektazi




Laboratuar
I

o Rutinler o S. pneumonia spesifik antikor
o Otoantikorlar dizeyi
= RF o Asp. Spesifik IgE/G
m Anti Ssa/SSb o Asp. Spesifik prick test
o 1gA-G-M dizeyleri o Balgam mikrobiyolojisi
m I; serum protein m Bakteriyoloji
elektroforez m Mantar
o HIV m Tlberkiloz
o a-1 antitripsin dizeyi o Ter testi
o Total IgE 1 CFTR gen testi
1 Nazal NO
o Yuksek hizli Videomikroskop
analizi



Solunum Fonksiyon Testi

I T
0 Obstruktif & restriktif

L] “llll\lllul, T RANTWRIWE nll“l,t‘ F—
Diagnosis: Physician:

Age: 55 Height(cm): 149 Weight(kg): 55.0 Gender: Female Race: Caucasi
patte n = T e
k> | spirometry R Mems %R Meas %Rel  %Cw
FVC Liters 228 212 93

FEV1 Liters 19 1

B 72
FEVIFVC % 79 65 *

D FEF25.75%Usec 291 078 27
FEF50%  Lisec 344 106
PEF Lsec 543 2.

- : : : [y mpwumee
0 Akciger klirens indexi - A
Diﬂ'usion |

o FEV1 e gore daha sensitif n mwe m

o BT ile daha korrele .o
i
J 'T
RIS o
24 \A/ - o T Tl I et 8 8 7
| |



Solunum fonksiyonlarina etkisi

0 Bronsiektazili hastalarda yillik FEV1 azalmasi 50-55
mL

0 Normal bireyde 20-30 mL

0 P. Aureginosa varligi, alevlenme sikhgi, inflamatuar
belirtec yuksekligi olanlarda daha hizli disus

Martinez-Garcia MA,Factors associated with lung function decline in adult patients with stable non-cystic fibrosis bronchiectasis. Chest. 2007 ;132(5):1565-72.



Hastalik Siddetini Degerlendirme



FACED SKORU

Variable Values Points
Fev, At least 50% 0
Less than 50% b,
Age Less than 70 years 0
At least 70 years 2
Chrunic: colonization by PA No 0
Yes 1
E xtension (n? of lobes) 1-2 lobes 0
More than 2 lobes 1
Dyspnea (mMRC) O-1l 0
11-1V 1

Range: 0 — 7 poinls



BRONSIEKTAZi AGIRLIK iNDEKSI PUAN

YAS

*<50 0

*50-69 2

*70-79 4 K

*>80 6
, HAFiF: 0-4
0 ORTA: 5-8
0 SIDDETLI: >9

FEV1 (%)

*>80 0

*50-80 1

*30-49 2

*<30 3

HASTANE BASVURU

*Hayir 0

*Evet 5 ¥

ALEVLENME SAYISI

*0 0

*1-2 0

23 2

mMRC

*1-3 0

*4 2

*5 3

P. Aureginosa kolonizasyon varligi

*Hayir 0

*Evet 3

Diger organizmalarla kolonizasyon varlig

*Hayir 0

*Evet 1

Radyolojik >3 ten fazla lob tutulum varlig
*Hayir 0
*Evet 1



Pseudomonas aureginosa

I

0 Hasarli alanda devam paemg,-nm

etme egilimi

o Virulans faktoru Gretimi

0 Quorrum
sinyalizasyonu ve
biofilm Uretimi

Sadikot RT, Blackwell TS, Christman JW, Prince AS.

2005 Jun 1;171(11):1209-23.

Epithelium

Complement
Surfactant

Cytokines Macrophage
IL-1,1L-18
TNF-0t
IL-6
IFN-y
IL-4,IL-10

Chemokines
MIP-2,KC

Neutrophil

Pathogen-host interactions in Pseudomonas aeruginosa pneumonia. Am J Respir Crit Care Med.



Pseudomonas aureginosa
R

0 Havayolu epitel ylzeyi ve CFTR proteini ile antagonist iliski

Sadikot RT, Blackwell TS, Christman JW, Prince AS. Pathogen-host interactions in Pseudomonas aeruginosa pneumonia. Am J Respir Crit Care Med.
2005 Jun 1;171(11):1209-23.



Pseudomonas aureginosa

I
0 Bronsektazide H. Inf kiyasla

o Yasam kalitesinde azalma

o Radyolojik yayilim ile pozitif iliski

o Solunum fonksiyonlarinda kétilesme,
0 Hastaneye yatista artis

Sadikot RT, Blackwell TS, Christman JW, Prince AS. Pathogen-host interactions in Pseudomonas aeruginosa pneumonia. Am J Respir Crit Care Med.
2005 Jun 1;171(11):1209-23.



50

ALEVLENMELER



Sik alevlenme varliginda..
JEN TS

o Artmis hospitalizasyon

o Sik hastaneye basvuru

o Yasam kalitesinin azalmasi
o Akciger fonksiyon kaybi

o Mortalite

o Artmis saghk harcamalari



Hospitalizasyon ve Mortalite

_52
0 5 vyilda %16-20 mortalite

0 Yastan bagimsiz genel populasyona gore x2
mortalite riski

Crude mortality rate by age group in 2010 per 1,000 population (95% CI).

Rates have been calculated using mid-year population estimate for 2010.

Age group Men Women

General population  Bronchiectasis cohort ~ General population ~ Bronchiectasis cohort

1849 13(13-14) 13.1 (3.4-228) 08(0.7-03) 64(08-12.0)
50-59 5.1(5.0:5.) 10.0(26- 34(34-35) 78(24-132)

(

(
60-69 125(123-126)  29.5(206-384) 79 (18-80) 160 (106-215)
(

70-79 BITB3ABI) 586(464-70.T) 228(26230)  439(349-528)
80+ 118 (1IL1-1125)  1446(1154-1739)  989(984-99.4)  160.1(136.1-184.1)

Rates have been calculated using mid-year population estimate for 2010,

Quint JK, Millett ER, Joshi M, Navaratnam V, Thomas SL, Hurst JR, Smeeth L, Brown JS. Changes in the incidence, prevalence and mortality of
bronchiectasis in the UK from 2004 to 2013: a population-based cohort study. Eur Respir J. 2016 Jan;47(1):186-93.



Alevlenme ve Stabil durum

_ 53|
0 248 saat sliren 23 semptom o0 4 haftalik stire boyunca
varlig alevlenmenin gorilmemesi
Oksuriik

Balgam hacmi ve/veya
kivaminda artis

Balgam purulansi artisi

Nefes darlig| ve/veya egzersiz
intoleransi

Yorgunluk
hemoptizi
0 Tedavi degisikligi gerektirecek

o Diger olasi ayirici tanilarin
ekartasyonu

Hill, A. T., 2017). Pulmonary exacerbation in adults with bronchiectasis: a consensus definition for clinical research. European Respiratory Journal, 49(6),
1700051


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7175838/#CD008351-bbs2-0130

Alevlenme risk faktorleri

Alevlenme oykusu varligi
P. Aureginosa kolonizasyonu varligi

Solunum yolu virusleri alevlenmelerin %40’ indan sorumludur’
Hava kirliligi

| 155 Adults with Bronchiectasis l

36 Excluded
13 refused to participate
12 did not meet inclusion
criteria
11 difficult to follow-up

:

Hl Exacerbation (n=100)

. [1 Stable state (n=58)
| 119 Patients Included to follow-up I

l

60+ ek

Percentage of respiratory virus positive (%)

! } —
*k
Excluded Included — *Hk
61 Patients: No reported 58 Patients with at Least One 40 —
Exacerbations Reported Exacerbations
77 Exacerbations during the 127 exacerbations during the 20
study period study period
h‘l—l l_l_l 0-
) ) ]
35 Patlents with No 26 Patients with 27 Unreported 100 Reported \°<° ‘\Q '\96\
Reported Exacerbations QQ' Q\)
(77 Exacerbations) No Exacerbations. Exacerbations Exacerbations q’\a.’ )
&

Gao YH, Guan WJ, Xu G, Lin ZY, Tang Y, Lin ZM, Gao Y, Li HM, Zhong NS, Zhang GJ, Chen RC. The role of viral infection in pulmonary
exacerbations of bronchiectasis in adults: a prospective study. Chest. 2015 ;147(6):1635-1643.



Pandemi ile birlikte..
s P

0 Mart 2020-Mart 2021 tarihleri .
arasin d a Exacerbations per year
B
0 147 hasta |
o Alevlenme: , | B
9 604 B 3+
o 1.12/yil vs 2.08 ve 2.01/yil
0 Hospitalizasyon: ; 0
0 %9
20
0 %14-16 onceki iki yilin yatis
orani .
2018-19 2019-20 2020-21

Crichton ML, Shoemark A, Chalmers JD. The Impact of the COVID-19 Pandemic on Exacerbations and Symptoms in Bronchiectasis: A Prospective
Study. Am J Respir Crit Care Med. 2021 1;204(7):857-859.



Tedavi

I T
0 Enfeksiyon tedavisi

0 Komorbiditelerin yonetilmesi

0 Enfeksiyondan korunma

0 Bronsial hijyenin saglanmasi

o Inflamasyon giderilmesi

0 Yasam kalitesinin arttiran faktorler



Alevlenmede Tedavi: Oral antibiyoterapi
s

o Inhale antibiyotiklerin 6n planda yeri yok

0 Eski balgam sonucuna gore tedavi baslanir

o Balgam ornegi yoksa;
m Florokinolon ( levofloksasin, moksifloksasin)

o Beta laktamaz + H. influenza veya P. Aureginosa yoksa;
m Amoksisilin 500 mg 3*1 veya makrolid

o Beta laktamaz + H. Influenza veya M. Catarrhalis varhginda;
m Amoksisilin klavulonat
m 2. veya 3. jenerasyon sefalosporin
m Azitromisin veya klaritromisin
m Doksisiklin
m Florokinolon

o P. Aureginosa varliginda
m Ciprofloksasin 500 mg & 750 mg 2*1

10-14 giin ?

Judson MA, Chaudhry H, Compa DR, O’Donnell AE. A Delphi study of pharmacotherapy for noncystic fibrosis bronchiectasis. Am J
Med Sci 2014, 348:387.




Alevlenmede Tedavi: iv Antibiyoterapi

s 4
0 MRSA varliginda
o Vankomisin veya linezolid 2*600 mg icermeli
0 Pseudomonas kinolon R varliginda
o Antipseudomonal penisilin, seftazidim veya aztreonam
+/-

o Florokinolon, aminoglikozit

0 72 saat icinde antiviral tedavi eklenmesi distndulebilir
o Oseltamivir
0 NTM? Aspergillus?



Consider repeat sample to
confirm persistent P. aeruginosa

First/new isolation of P. aeruginosa

Oral fluoroquinolone
e.g. ciprofloxacin 750 mg b.i.d.

Initial phase
2 weeks

b

Intravenous a
beta-lactam plus aminoglycoside

ntibiotics, e.g.

Initial phase
2 weeks

Intravenous antibiotics, e.g.

beta-lactam plus

aminoglycoside

Inhaled antibiotics,

e.g. colistin/tobramycin/gentamicin

Inhaled an
e.g. colistin/tobramycin/gentamicin

tibiotics,

r

Total duration
3 months

A

r

Total duration
3 months

ERS GUIDELINES | E. POLVERINO ET AL.

Oral fluoroquinolone OR
intravenous antibiotics PLUS
inhaled antibiotics, e.g.
ciprofloxacin 750 mg b.i.d.
plus inhaled colistin

Initial phase
2 weeks

Conti
inhaled a

nued
ntibiotics

Total duration
3 months

FIGURE 3 Three possible and alternative eradication treatment pathways based on what is commonly used in clinical practice. After each step it is
recommended to repeat sputum sampling for Pseudomonas aeruginosa and to progress to the next step if the culture remains positive.

ERS bronchiectasis management 2017



w'I’able 6 Common organisms associated with acute exacerbation of bronchiectasis and suggested antimicrobial agents- adults

Length of Length
Organism Recommended first line treatment  treatment Recommended second line treatment of treatment
Streptococcus pneumoniae Amoxicillin 14days Doxycycline 100 mg BD 14days
500 mg Three times a day
Haemophilus influenzae- beta lactamase Amoxicillin 14days Doxycycline 100 mg BD 14days
negative 500 mg Three times a day Or
Or Ciprofloxacin
Amoxicillin 500mg or 750mg BD
1G Three times a day Or
Or Ceftriaxone 2G 0D (IV)
Amoxicillin 3G BD
Haemophilus influenzae- beta lactamase Amoxicillin with clavulanic acid 625 14days Doxycycline 14days
positive one tablet Three times a day 100mg bd
Or
Ciprofioxacin
500mg or 750mg BD
Or
Ceftriaxone 2G 0D (IV)
Moraxella catarrhalis Amoxicillin with clavulanic acid 625 14days Clarithromycin 500 mg BD 14days
one tablet Three times a day Or
Doxycycline 100 mg BD
Or
Ciprofloxacin
500mg or 750mg BD
Staphylococcus aureus (MSSA) Fludoxacillin 14days Clarithromycin 14days
500mg Four times a day 500mg BD
Or
Doxycydine 100 mg BD
Or

Amoxicillin with davulanic acid 625 one tablet Three
times a day



Il

Staphylococeus aureus (MRSA)
Oral preparations

Staphylococeus aureus (MRSA)
Intravenous preparations

Coliforms for example, Klebsiella, enterobacter

Pseudomonas aeruginosa

Doxycycline 100mg BD

Rifampicin (<50Kg)

450mg 0D

Rifampicin (>50Kq)

600mg 0D

Trimethoprim

200mg BD

Vancomycin 1 gm BD* (monitor serum
levels and adjust dose accordingly) or
Teicoplanin 400 mg 0D

Oral Ciprofloxacin
500mg or 750mg BD

Oral Ciprofloxacin
500mg bd
(750 mg bd in more severe infections)

14days

14days

14days

14days

Third line 14days
Linezolid
600mg BD

Linezolid 14days
600mg BD

Intravenous 14days
Ceftriaxone
2G 0D

Monotherapy: 14days
Intravenous

Ceftazidime

2GTDS

or

Piperacillin with tazobactam
4.5GTDS

or

Aztreonam

2GTDS

or

Mearopenem

2GTDS

Combination therapy

The above can be combined with gentamicin or
tobramycin or

Colistin 2MU TDS (under 60 kg, 50 000-75 000 Units’kg
daily in 3 divided doses)

Patients can have an in vivo response despite in vitro
resistance. Caution with aminoglycosides as highlighted
below but also if previous adverse events, particularly
previous

ototoxicity/acute kidney injury due to aminoglycosides

BNF 72 (March 2017); OD once daily; BD, twice daily; IV intravenous.

Caution with aminoglycosides in pregnancy, renal failure, elderly or on multiple other drugs.

*Elderly (over 65 years), 500 mg Vancomycin every 12 hours or 1 g once daily.




Alevlenmelerin onlenmesinde

Antibivoterapi
mb

o Alevlenmeleri 23/yil +Kr. P. Aureginosa varhgi
o Inhale anti-pseudomonal ajan

o inhale tedavi alamayan veya alevlenmesi buna ragmen
devam edenlere
m Oral makrolid tedaviye eklenmesi

o Alevlenmeleri 23/yil + P.aureginosa olmamasi
o Oral macrolide

m Azitromisin

Polverino E, et al . European Respiratory Society guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir J. 2017, 9;50(3):1700629.
Kelly C, Chalmers JD, Crossingham I, Relph N, Felix LM, Evans DJ, Milan SJ, Spencer S. Macrolide antibiotics for bronchiectasis. Cochrane Database Syst Rev. 2018
Mar 15;3(3):CD012406.



Doz ve sure

R T
0 Azitromisin tedavi oncesi balgam ornegi NTM
acisindan gonderilmesi dnerilir..
0 500 mg haftada 3 gun & her giin 250 mg
o GIS semptomlari varsa 250 mg
0 6-12 ay klinik duruma gore



23 exacerbations per year

l

Optimise airway clearance
Treat underlying causes

P. aeruginosa infection Non-P. aeruginosa infection

- Lack of response or intolerance
Long-term inhaled - Long-term

antibiotic treatment > macrolide treatment

Lack of response

Inadequate response ;
q P or intolerance

Combined oral and Long-term targeted
inhaled antibiotic oral antibiotic
treatment

FIGURE 4 Summary of recommendations for long-term antibiotic treatment.




Neden azitromisin??

0 Yan etkiler
GIS semptomlari
Hepatotoksisite
isitme problemleri
Bakteriyel rezistans artisi

QT uzamasi
m Torsades de pointes

m Hipokalemi,bradikardi,bradiaritm
e, dekompanze KY olanlara
verirken dikkat edilmeli

immiinsistemi baskilayici etkisi
olmadan innate ve adaptif immun
sistemi Gzerine etki

mukus tretim modifikasyonu
Biofilm Uretim inhibisyonu

inflamatuar medyatorlerin
baskilanmasi gibi immunmodulatuar
etkiler

NKFB hastalarda eritromisin ve
azitromisinin uzun donem
kullanimina yonelik olan
calismalarda alevlenmelerde azalma
oldugu gozlenmistir

Ancak 12 aylik kullanimda makrolide
rezistan orofarengeal
organizmalarin goruldigu
bildiriimektedir



Tedavi secenekleri

66|
0 Tobramisin

Nebul ve kuru toz
inhaler

300 mg/5 mL 2*1

28 glnluk kullanim
sonrasi / 28 glnlik
kesinti

0 Aztreonam

0 Kolistin

0 Gentamisin

0 Siprofloksasin

o0 Balgam P. Aureginosa
yogunlugunda azalma

0 FEV1

0 Hastane yatislarinda
azalma

0 FDA onayli NKFB icin
inhalasyon ajan Onerisi
yok

Barker AF, Couch L, Fiel SB, et al. Tobramycin solution for inhalation reduces sputum

Pseudomonas aeruginosa density in bronchiectasis. Am J Respir Crit Care Med 2000; 162:481.




Tedavi
7
0 Enfeksiyon tedavisi
0 Komorbiditelerin yonetilmesi
0 Enfeksiyondan korunma
0 Bronsial hijyenin saglanmasi
o Inflamasyon giderilmesi
0 Yasam kalitesinin arttiran faktorler



Komorbiditeleri
ces p

Characteristic Category Entire study population
(1=18,793) (%)
Midian ag t diaguoss n years IQR) L8 (1571)) Co-existing diagnoses associated with bronchiectasis.
) o ) Co-existent illness Entire study population
Median length of fime s the study in years (IQR) 11(3673) (1=18,793) (%)
Asthma 7988 (42.5)
Gender Mal TR (413) Chronic Obstructive Pulmonary Disease 6774 (36.1)
Female 10,995 (58.5) Human Immunodeficiency Virus 1300 (6.9)
Rheumatoid Arthritis 1163 (6.2)
Smoking habit (ever, closes to diagnosis dafe) ~ Never-smoker/uof recorded 6003 (31.9) Other Connective tissue discases 0062
Inflammatory Bowel Disease 527(2.8)
Ex-smoker g (379) Bone Marrow Transplant 20(0.11)
Clll‘l‘fl]t smokﬂ' 5672 (3(}2) Hypogammaglobulinaemia 172(0.9)
ABPA 339(1.8)
No co-morbidities above 6422 (34.2)

*
% add up to more than 100 as some patients had multiple co-morbidities

Quint JK, Millett ER, Joshi M, Navaratnam V, Thomas SL, Hurst JR, Smeeth L, Brown JS. Changes in the incidence, prevalence and mortality of
bronchiectasis in the UK from 2004 to 2013: a population-based cohort study. Eur Respir J. 2016 Jan;47(1):186-93.



Komorbiditelerin optimal yonetimi
_69

Mortalite ve hospitalizasyona en sik yol acanlar

m Malignite m Periferal vaskuler

= KOAH hastalik

m kognitif bozukluk = DM

m |BS m Astim

m kr. KC hastalig = PH

m Demir eksikligi anemisi m iskemik kalp hastalig

McDonnell MJ et al.. Comorbidities and the risk of mortality in patients with bronchiectasis: an international multicentre cohort
study. Lancet Respir Med. 2016 ;4(12):969-979



Komorbideteler ve mortalite
I T

Comorbidites with a significantly higher prevalence in non-survivors
compared with survivors regardless of their absolute prevalence (asterisk).
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McDonnell MJ et al.. Comorbidities and the risk of mortality in patients with bronchiectasis: an international multicentre cohort
study. Lancet Respir Med. 2016 ;4(12):969-979
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0 Enfeksiyon tedavisi
0 Komorbiditelerin yonetilmesi
0 Enfeksiyondan korunma
0 Bronsial hijyenin saglanmasi
o Inflamasyon giderilmesi
0 Yasam kalitesinin arttiran faktorler



Immunizasyon

2 P
0 Pnomokok

o 23 valanli polisakkarit pnédmokok asisinin bronsiektazi
alevlenmelerini 6nledigine yonelik calismalar mevcuttur.

o influenza

o Bronsiektazi hastalarinda randomize kontrolli calisma
bulunmamaktadir

o KOAH’ I ve eslik eden bronsiektazisi olanlarda alevlenmede
azalma, laboratuvar ile de kanitlanmis influenza
enfeksiyonlarinda azalma bildirilmistir.

m Mortalite, hospitalizasyon, SFT ve egzersiz toleransina etkisi
yoktur

C.C. Chang, R.J. Singleton, P.S. Morris, A.B. Chang, Pneumococcal vaccines for children and adults with bronchiectasis, Cochrane Database Syst. Rev. 2 (2009),
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006316.pub3. + 247 BTS



https://doi.org/10.1002/14651858.CD006316.pub3.%20%20+%20247

AN T
o Irritan maruziyetinden uzaklasma
o Sigara
o Mesleki maruziyet



Tedavi

0 Enfeksiyon tedavisi

0 Komorbiditelerin
yonetilmesi Bronsektazi

0 Enfeksiyondan korunma T
0 Bronsial hijyenin

saglanmasi
o Inflamasyon giderilmesi

0 Yasam kalitesinin arttiran
faktorler




Havayolu temizleme teknikleri

s P
0 Sekresyonlarin mobilizasyonu icin efektif
ekspektorasyon saglama,

0 Hava yolu temizligi

0 Yeterli ventilasyonun saglanmasi

0 Egzersiz toleransinin arttirilmasi, korunmasi
o Oksurik kontroli

0 Yasam kalitesinin artmasini amaclar



Havayolu temizleme teknikleri
ce B

o Aktif solunum teknikleri donglisi ****
o Manuel teknikler (perkiisyon, vibrasyon, sallama)*
0 Postural drenaj, otojenik drenaj,
0 Zorlu ekspirasyon manevralari,
o Yardimci cihazlarin kullanildigi
0 pozitif ekspiratuar basing,
0 ossile pozitif ekspiratuar basing (Acapella, Flutter)
o yuksek frekansh gégls duvari ossilasyonu;
o intrapulmoner perkussif ventilasyon,
0 intermittan pozitif basing¢l solunum

Gunde bir veya iki kez 30 dakika



Chest physiotherapy

'

Mucus problems

| I

Positioning Expiratory
flow

modification

Slow Forced
expiration expiration
v

Postural AD ACBT
drainage ELTGOL Cough
Huffing

—F L

ape=—POSTURAL ,o=e-
DRENAY

/

Instrumental
techniques

. !

PEP Oscillatory
PEP
PEP mask Flutter
T-PEP Acapella
HFCWO

! !

Exercise Respiratory/muscle
intolerance weakness
Aerobic Strength Inspiratory
training training muscle
training (IMT]}
Physical
activity

Counselling




Mukoaktif ajanlar
7 P

Avrupa bronsiektazi kilavuzlari

Yasam kalitesi disuk olan ve ekspektorasyonda
glcluk yasayan hastalarda solunum fizyoterapisinin
semptom kontroll saglamada yetersiz oldugu
durumlarda 3 ay ve uzun dénem mukoaktif ajan
kullanimi 6nermektedir



Mukoaktif ajanlar

o Mukolitikler 0 Mukoregilatuar ajanlar
mukus viskozitesini azaltarak, mukus hipersekresyonlarini azaltma
ekspektoranlar oksirik indiksiyonu mekanizmasi ile etki etmektedir
ve sekrete edilen volimu arttirarak SdaeiEo i
DNase m antiinflamatuar etkilerinin yani sira
m 6 aylik stireli kullaniminda reaktif oksijen radikallerinin
alevlenme sikhginin, hastane temizlenmesi ile oksidatif stresi de
yatislarinin artmasindan o6turi azalttig bildirilmistir. ™®
kullanimi 6nerilmemistir. m 2007 de Crisfulli ve arkadaslarinin
o Mukokinetik ajanlar & Ekspektoranlar arastirmasinda, erdostein ve

respiratuar fizyoterapinin sadece

mukus mobilitesini ve transportu _ . y
fizyoterapi ile karsilastirildiginda

arttirarak L
o balgam natlirini etkiledigi ve
Humidifikasyon FEV1'de degisikliklere yol actigini
Salin (normal/izotonik/hipertonik) gostermistir.
Mannitol
m St.George solunum anketi o0 N-asetilsisteinin klinik pratikte
skorlarinda duzelme kullanilmaktadir ancak klinik yararini

m Mukus tikaclarini azalttir gosteren yeterince ¢alisma mevcut degildir.

m Alevlenme sikligini etkilemez

m Bir sonraki alevlenme siresini
uzatir



Kilavuz Oonerileri
cs0 B

3 ay ve fazla mukolitik kullanimi, Rekombinan human DNaz
yasam kalitesi diisuk, balgam atmakta kullanmayin (A)

zorluk cekenlere onerilir.( distk kanit

dizeyi)

Rekombinan human DNaz Havayolu temizligi icin steril su veya
kullaniimasi 6nerilmez (glcli 6neri) normal salin ile humidifikasyon
kullanmayi distintin (D)
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Anti-inflamatuarlar

o Oral glukokortikoid

o ABPA veya astim iliskili akut alevlenmede, semptomatik hastalarda
onerilir
o inhale glukokortikoid

o ABPA, kronik astim, KOAH, inflamatuar bagirsak hastaligi tanilari olmadigi siirece B kanit
dizeyinde inhale veya sistemik kortikosteroid uluslararasi rehberlerce onerilmemektedir.

o havayolu bakteri yogunlugu
o pnomoni ve tuberkiloz disi mikobakteri enfeksiyonlarinin artisina neden oldugu
bildirilmektedir.

0 Fosfodiesteraz 4 inhibitorleri, metilksantin, |I6kotrien reseptor
antagonistleri, CXCR2 antagonistleri, notrofil elastaz inhibitorleri
veya statinler rutin bronsiektazi tedavisinde kullanimlari yeterli
calisma verisi olmadigindan 6nerilmemektedir

o Makrolidler



Kilavuz Oonerileri

O O

inhale KS dnermemekte (disiik kanit
dizeyi)

Statin kullanimini 6nermemekte
(yUksek kanit dizeyi)

Astim veya KOAH tanisi olan hastaya
bronsiektazi tanisinin konmasi iKS
kullanimina etki etmemelidir

Astim, KOAH, IBS ,ABPA disinda rutin
IKS kullnimini 8nermemektedir (B)

Uzun donem Oral KS kullanimi
endikasyon disi 6nermemektedir
(ABPA,Astim,KOAH, IBS)(D)

Rutinde PDE4 inhibitor, metilksantin
veya lokotrien reseptor antagonist
kullanimini 6nermemektedir. (D)

CXCR’ statin, notrofil elastaz
inhibitordnu rutin kullanimda
onermemektedir. (D)



Bronkodilator

N T
0 Nefes darligi sikayetine etkili oldugu gosterilmistir
o Uzun etkili beta agonist
o Uzun etkili antikolinerjiklerin



Pulmoner Rehabilitasyon

e .
o Multidisipliner bir yaklagim
o Egitim
normal pulmoner anatomi ve fizyoloji,
kronik solunumsal hastaliginin patofizyolojisi,
hastalik ve semptom yonetimi,
alevlenmelerin taninmasi ve yonetimi,
bronsial hijyen teknikleri,

solunum tedavileri,

O
O

O

o

O

O

o egzersiz egitimleri,

o enerji tasarrufuna yonelik is sadelestirme teknikleri, oksijen kullanimi,
o Ozyonetim becerileri,
O sigara birakma,

o psikolojik faktorlerle bas etme,
O

nutrisyon



Pulmoner Rehabilitasyon

0 PR sonucunda egzersiz kapasitesinde ve yasam
calitesinde artis izlenmistir.

0 PR’1 takip eden 12 aylik stire icinde alevlenme
sikliginda azalma, ilk alevlenmeye kadar gecen
sirede artis yine gézlenmistir

0 mMMRC= 1 olan hastalara B kanit diizeyinde
inspiratuar kas egzersizi ile birlikte PR
Onerilmektedir.



OZET




llerlemis hastalikta

o
0 Cerrahi
0 Akciger transplantasyonu
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