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BRONSEKTAZI NEDIR?

“Brongektazi’ akcigerdeki orta ve kuguk capli hava yollarinin
(bronglar) geri donusumsuz olarak genislemesi olarak tanimlanir

Enflamasyon, brons duvarlarinin tahrip olmasi ve sik sik bakteri
kolonizasyonu ile karakterizedir

Tek bir lob veya akciger segmentiyle sinirli olabilir veya bir veya
her iki akcigeri daha yaygin olarak etkileyebilir

Klinik olarak, durum kronik oksuruk ve genellikle purtlan olan
Kronik asiri balgam uretimi seklinde kendini gosterir




Kistik fibrozis digi brongektazi

Kistik fibrozis digi bronsektazi heterojen bir durumdur ve 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 dongusu olusabilir

Tipik olarak, kuguk hava yolunun duvarlari inflamatuvar hiucreler tarafindan infiltre edilerek
tikanmaya neden olurken, agirlikli olarak notrofiller tarafindan salinan proteazlar gibi aracilar
buyuk hava yollarina zarar vererek bronsiyal dilatasyona neden olur




Cole tarafindan tanimlanan “Kisir dongu” hipotezi

Hava yolu destruksiyon ve
distorsiyon (bronsektazi)

I R IR = Sy Anormal mukus klirensi
(proteazlar)

L Bakteriyel kolonizasyon J

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



Bronsektazide Siniflama

Whitwell siniflamasi

* Folikuler
o Sakkuler
o Atelektazik




Reid siniflamasi

Silindirik Varikoz

« Bronglari diizglin sinirli, » Bronslar genislemis, * Bronslar ileri derecede
duvarlari kalinlagmis, ¢ap! diizensiz sekil ve genislemis; hava veya
hafif artmigtir | biiyliklikte sivi igeren Kistler

et -~ Vanlkoz veniere ienzer, " belirgin azaimig

 Sagittal kesitte tren yolu Kg;gleergtrjnaeralma Ve

gorunumu, koronal kesitte
tash yuzuk gorinumu

Reid L. Reduction in bronchial subdivisions in bronchiectasis. Thorax 1950;5:223-247.



Bronsektazi ile iligkili nedenler:

1)1. Enfeksiyonlar

1)2. Immiin yetmezlik
1)3. Kalitsal hastaliklar
1)4. Klirens Defektleri
1)5. Sistemik hastaliklar

1)6. Diger Nedenler




Patofizyoloji
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Lucas, R.; Hadizamani, Y.; Gonzales, J.; Gorshkov, B.; Bodmer, T.; Berthiaume, Y.; Moehrlen,
U.; Lode, H.; Huwer, H.; Hudel, M.; et al. Impact of Bacterial Toxins in the Lungs. Toxins 2020,

12, 223. https://doi.org/10.3390/toxins12040223

European Respiratory Journal 2008 31(2): 396-406;



1. Enfeksiyonlar

Mantar
* B. pertusis -+ Kizamik « Aspergillus
» P. aeruginosa | HIV
* H. influenzae - EBV
 Mikoplazma * Influenza
» Tuberkuloz e HTLV-1
« Mikobakterium * Herpes simplex

avium komplex virus
Adenovirus 7, 21




2. Immiin yetmezlik

Primer ve Sekonder

immiin yetmezlik Kompleman eksikligi

Waldenstrom

makroglobulinemisi Hipogammaglobulinemi

Kronik grantlomatoz
hastalik




Bronsektazi Hastasinda immiin Yetmezlik

= Bronsektazi ile basvuran populasyonlarda, %1-17’sinde primer immun yetmezlik
bulunur

= Immun yetmezlik lenfositler, fagositler ve kompleman sistemi dahil olmak tizere
bagisiklik sistemi elemanlarinin basarisizligindan veya yoklugundan kaynaklanir

= Dogustan (primer) ve kazanilmis (sekonder) olarak iki gruba ayrilirlar
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Primer immun yetmezlikler

Hucresel ve hiumoral immun yetmezlikler

lliskili veya sendromik dzelliklere sahip kombine
immun yetmezlikler

Agirlikh olarak antikor eksiklikleri
Immiin disregulasyon hastaliklari

Fagosit sayisi, islevi veya her ikisinin konjenital
kusurlari

Intrinsik ve dogal immun sistem kusurlari
Otoinflamatuar hastaliklar

Kompleman bozukluklari

Kemik iligi yetmezlikleri

Primer immun yetmezlik fenokopyalari

Sekonder immun yetmezlikler

Yetersiz beslenme
HIV/AIDS

Malignite

Bagisikligl baskilayici ilaglar

Toksine maruz kalma




1. Bir yil icinde antibiyotik gerektiren dort veya daha fazla enfeksiyon
(6r: siniizit, bronsit, ézellikle perforasyonlu otitis media)

2. Tekrarlayan enfeksiyonlar veya uzun siireli antibiyotige cevap vermeyen
ve intravendz antibiyotik gerektiren enfeksiyon

3. Iki veya daha fazla sayida, agir bakteriyel enfeksiyonlar
(6r: osteomiyelit veya septik artrit, menenjit, septisemi, selliilit)

4. Ug yil iginde iki veya daha fazla radyolojik olarak gosterilmis
pnémoniler

5. Beklenmeyen yerde ve ahisilmamis bir patojenle enfeksiyon

6. Deri, lenf bezleri veya i¢ organlarda tekrarlayan derin abseler

7. Ozellikle kamfilobakter’e bagh kilo kaybina yol acan kronik diare

8. Yakinda bir antibiyotik kullanma hikayesi olmamasina ragmen agizda
gecmeyen pamukcuk

9. Tekrarlayan uzun siireli ve aciklanamayan ates

10. Ailede primer immiin yetmezlik hikayesi




Immiin yetmezlik siiphesi olan hastada istenebilecek tetkikler:

Degerlendirme Baglangig Tetkikler fleri Tetkikler
Serum - IgG, IgM, IgA, IgE « IgG Alt Simflan (IgG1, 1gG2, IgG3,
immiinoglobulinleri IgG4)
Antikor aktivitesi « IgG antikorlan (bagisiklama sonrasi) « IgG antikorlar1 (maruz kalma sonras1)
- Tetanoz toksoidi - Kizamikeik
- Difteri toksoidi - Kizamik
- Pnomokokal polisakkarit - Su Cicegi
+ Izohemaglutininlerin (IgM) tespiti + Serum protein elektroforezi
- Anti-tip A kan
- Anti-tip B kan
+ Diger tahliller
- Bulagic1 hastahiklar (HIV, hepatit B ve
C, HTLV)
Serum Lenfosit alt « Mutlak lenfosit sayis1 + T lenfositleri (CD3, CD4 ve CD8)
popiilasyonlari « Blenfositleri (CD19 ve CD20)
« CD4/CD8 oram
Fagositik fonksiyon + Nitroblue tetrazolyum (NBT) testi « Akim sitometri ile DHR
testleri

« Akim sitometri ile CD18, CD11, CD15
degerlendirmesi
« Nétrofil kemotaksisi

Kompleman sistem
testleri

Otoimmiinite testleri

« Serum (3, C4, C1 inhibitér seviyeleri

+ ANA, anti-ds DNA, romatoid faktér,
anti-histonlar, anti-Smith, anti-(S5-A)
ve anti-(SS-B)

« Spesifik kompleman analizleri
« CH50 aktivitesi
« AH50 aktivitesi

Mikrobiyolojik testler Kan (bakteri kiiltiirii) Beyin omurilik sivisi (kiiltiir,
Idrar (sitomegaloviriis, proteiniiri) histopatoloji)
Nazofaringeal siiriintii (Rinoviriis)
Diska (viral, bakteriyel veya parazitik
enfeksiyon)
Balgam (bakteri kiiltiirii ve
pneumocystis PCR)
Koagiilasyon testleri Protrombin zamam Faktor V testi
Trombin zamam Fibrinojen seviyesi
Kanama siiresi
DIGERLERI Tam kan sayim Tiberkiilin testi
Achk glukoz, HbA1C Tiimér belirtecleri
Karaciger fonksiyon testleri Kemik iligi biyopsisi
Tam idrar tahlili Genetik

Goriintileme (Grafi, USG, Tomografi)




Bronsektazi Hastasinda Immiin Yetmezlik
Tedavisi

> Tedavi yaklasiminda koruyucu ve destekleyici tedaviler, spesifik tedaviler ve §
iImmun sistemin yeniden yapilandirildigi tedaviler yer alir

» En 6nemli tedavi enfeksiyonun erken taninmasi, hizli ve agresif sekilde tedavi
edilmesidir

» Antibiyotiklerin normalden daha uzun sure kullanimi veya hastane yatiglari
gerekebilir

» Antibiyotik tedavi yanitsizhigi durumunda mikobakteriyel, CMV gibi viral,
Pneumocystis jirovecii gibi firsatgi, aspergillozis gibi fungal enfeksiyonlar akla
getiriimelidir




Bronsektazi Hastasinda Immiin Yetmezlik Tedavisi

= Imminoglobulinler, antiinflamatuvar ve = Immunoglobulin, intravendz (1V) veya deri
immunmodulator etki gosterirler alti (SC) olarak uygulanabilir. Hedef serum
IgG duzeyi 750- 800 mg/dL olarak kabul

gorur

= Konjenital agamaglobulinemi, CVID gibi
antikor eksikliklerinde 1gG tedavisi
pnomoni ve agir bakteriyel enfeksiyonlari
onemli oranda azaltir




Bronsektazi Hastasinda immiin Yetmezlik
Tedavisi

= Ancak persistan bronsektazisi olanlarda, olmayanlara gore hedef IgG duzeyinin
saglanmasi i¢in daha yuksek dozda immunglobulin replasman tedavisine (IgRT)
ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir

= Brongektazili CVID hastalarinda daha yuksek IgG duzeylerinin brongektazinin
radyolojik ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir
SPRINGER NATURE Link

Findajournal  Publishwithus  Track yourresearch Q Search

Home > Journal of Clinical Immunology > Article

Long-Term Follow-Up and Outcome of a
Large Cohort of Patients with Common

Variable Immunodeficiency

Original Paper | Published: 14 February 2007

Volume 27, pages 308-316,(2007) Cite this article




3. Kalitsal hastaliklar




4. Klirens defektleri




4. Klirens defektleri — Primer Siliye DlsklneZ|
(PSD)

Hareketli silya genlerindeki iglev kaybi mutasyonlari onceden “immotil
silia sendromu” olarak bilinen PSD hastaligina neden olurlar

Silyali bir hava yolu epitel hucresi yluzeyinde yaklasik 200 hareketli

silya bulunur ve bunlar senkronize bir bicimde hareket ederler e
Mukosiliyer klirensin bozulmasi kronik hava yolu enfeksiyonuna, Gx/~ B
Inflamasyonuna, yasamin erken donemlerinde bile ilerleyici hava yolu 8’ X 8

obstruksiyonuna ve bronsektaziye neden olur < @m@




Primer Siliye Diskinezi (PSD)

« Tum dunyada PSD sikhgi 1/10.000-20.000

canli dogum olarak bildirilmigtir

« Radyolojik goruntulemede siklikla sag orta lob

veya lingulada atelektazi saptanir




PSD’yi, cocukluk caginda daha sik gorulen diger solunum hastaliklarindan
ayirt eden dort klinik ozellik :

1.

Zamaninda dogan bebeklerde yenidogan
doneminde ortaya ¢ikan solunum sikintisi

Lateralite defektleri

Alti ayliktan once baslayan, her gun olan ve
yil boyu devam eden burun tikanikhigi veya
akintisi

Alti ayliktan once baslayan, her gun olan ve
yil boyu devam eden islak oksuruk

Normal airway
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Tani: PICADAR (Primary CiliARy DyskinesiA Rule), klinik 6zelliklere gore pozitif tani
olasiligini tahmin etmek i¢in olusturulmus ve dogrulanmis bir klinik tani aracidir

Evet: PICADAR1 tamamla
Hastanin erken ¢ocukluk déneminde baslayan ve her giin olan 1slak o
Sksitriigii var mi? Hayar: Dur. PICADAR 1slak cksiirtigii
olmayan hastalar icin tasarlanmamastir.
PICADAR A M-PICADAR
Prematiire mi term mi dogmus? Term 2 -
Hastanin yenidogan doneminde solunumla ilgili semptomlar: Evet 5 .
olmus mu (6rnegin; takipne, éksiiriikk, pnémoni)?
Hasta bir yenidogan tnitesine yatirilmig rm? Evet 2 -
Hastada yenidogan déneminde solunum sikintis1 olmug mu? Evet - 2
Hasta bir situs anomalisine (situs inversus veya heterotaksi) sahip
mi? Evet 4 4
Hastanin konjenital bir kalp defekti var mi1? Evet 2
Hastanin yil boyu siiren 1srarh riniti var m1? Evet
Hastanin kronik kulak veya isitme sorunu var mi (6rnegin; seréz Evet 1 1
otitisi media, isitme kaybi, kulak zar1 perforasyonu)?
Toplam skor

M-PICADAR: Modifiye PICADAR.

Behan L, Dimitrov BD, Kuehni CE, et al. PICADAR: A diagnostic predictive tool for primary ciliary dyskinesia. Eur Respir J 2016; 47: 1103-12.



Tani

* PICADAR skorlamasinda 5 puan alinmasi PCD tanisi acisindan 0.90 duyarliliga
ve 0.75 6zgullige sahiptir (53). Modifiye PICADAR skorlamasinda ise 2 puan
alinmasinin duyarlihigi 1.00 ozgullugu ise 0.89 olarak bulunmugtur

« PSD’li her hastaya tani koyabilecek tek bir test bulunmamaktadir




Tani

= Aksonemal ultrastrukturel yapidaki kusurlarin 40 yil once ilk kez fark
edilmelerinden beri, TEM(transmisyon elektron mikroskoplari) tani icin
“altin standart” olarak kabul edilmistir

= Nazal nitrik oksit duzeylerinin olculmesi- bes yas ve Uzeri ¢cocuklarda
dusuk seviyelerde nazal nitrik oksit olgumleri destekleyici klinik 6zellikler
ileklla_irlegtirildiginde PSD tanisi icin 0.98 duyarlihga ve 0.99 6zgulluge
sahiptir

= Silyalarin atim frekanslarinin ve desenlerinin yuksek hizli video
mikroskobik olarak degerlendiriimesi alternatif bir tan1 yontemidir




Tedavi

= Sekresyonlarin harekete gecirilerek temizlenmesi icin kullanilan hava yolu
temizleme teknikleri ve akut akciger alevlenmeleri sirasinda balgam
kultirunun yonlendirmesiyle kullanilan sistemik antibiyotikler

= Hava yolu temizleme teknikleri

= Nefes alma manevralari, postural drenaj elle perkisyon

= Ayrica yardimci cihaz olarak yelek (yuksek frekansli gogus duvari osilasyonu) ve
pozitif ekspiratuar basing cihazlari kullanilabilir

-
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Tedavi

= Akut akciger alevlenmelerini onlemek icin influenza ve pnomokok asilarinin
yaptiriimasi onemlidir

= Cok merkezli ve hem cocuk hem de erigkin PSD’lilerin dahil edildigi bir calismada
alti ay boyunca azitromisin profilaksisinin uygulanmasi akciger alevlenmelerinin
sayisinda belirgin azalma saglamistir




Sari tirnak sendromu
(STS)

= Sari tirnak sendromu (STS), sari, yavas buytyen BT 3
kalinlasmis tirnaklar, lenfédem ve plevral efiizyon ve —~
bronsektazi gibi akciger bulgulari tGg¢lusu ile tanimlanan,
etiyolojisi bilinmeyen nadir bir durumdur ﬁ _

Ty :

= Enfeksiyon gibi stresler lenf drenaj sistemini daha da bozarak
lenfodemin artmasini, olusan lenfodem ise akcigerlerde
bronsektaziyi ve plevral effizyonu tetikleyebilir ve tirnakta
tirnagin buyumesini engelleyebilir




Sari1 tirnak sendromu

= Tahmini yayginlik 1/1.000.000°’den azdir . Kadin erkek tutulumu esit olup
siklikla 50 yas Ustunu tutar

= STS hastalarinin %50-70’inde kronik oksuruk, plevral efizyon,
brongektazi, tekrarlayan pnomoni ve kronik sinuzit goralur

= Yuksek ¢ozundrluklu bilgisayari tomografi (YCBT) de simetrik, agirlikli
olarak alt lob bronsektazisi bildirilmigstir

= STS’de solunum fonksiyon testi bulgulari tipik degildir ve biyopsiler
genellikle taniya katkida bulunmaz

= STS tanisi kliniktir ve spesifik bir test veya taniya gerek yoktur




Akciger Bulgularinin Tedavisi

Plevral efiizyonlar Oktreotidin, STS ile ilikili plevral efizyonlar TN . ,
genellikle diliretikler ve bazi siloz efuzy0n§ tekrarlama egilimindedir Bro??elftaz_l_anu_tlnyq}_lk Pnémokok ve mevsimsel
torasentez ile tedavi edilir vakalarinda etkili oldugu ve dekortikasyon, profilaksisi onerilebilir grip asilari
gosterilmistir pléredez veya torasik

kanal embolizasyonu
gibi kesin mudahaleler
gerektirebilir




Sistemik Hastaliklarda Bronsektazi

Bronsektazi, her ne kadar primer akciger hastaliklarinin bir sonucu
oldugu dusunuilse de bazi sistemik hastaliklarin akciger tutulumunun bir
parcasi olabilir

Sistemik hastaliklarda izole brongektaziden ¢ok progressif pulmoner
fibrozise eglik eden traksiyon bronsektazi saptanir

Brongektazi ile iligkili sistemik hastaliklar: inflamatuvar barsak
hastaliklari (Crohn hastaligi, Ulseratif Kolit), Romatoid Artrit,
Sarkoidoz ve Sjogren’s Sendromu

Sistemik hastaligin ilerlemesi bronsektazinin artmasina neden olabilir

Bu ilerlemeyi durduran sitotoksik ve immunsupresan ilaglar akcigerlerde
enfeksiyona ve bronsektazide progresyona yol agmaktadir




IBH ve Bronsektazi

= Inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH); Ulseratif kolit (UK) ve
Crohn hastaligini (CH) iceren, intestinal mukozanin idiopatik,
kronik, relaps ve remisyon donemleriyle seyreden inflamasyonudui

- IBH ile iliskili bronsektazi, diger etiyolojilere bagli bronsektaziye
kiyasla daha yaygin ve siddetli olabilir

= Bronsektazi UK seyrinde CH’ye gére daha sik gorilmektedir




IBH ve Bronsektazi

= Vakalarin %79’unda IBH inaktiftir, ancak kolon rezeksiyonu yapilan UK
hastalarinda cogunlukla hava yolu inflamasyonu ve bronsektazi gelisir

= [BH'yi tedavi etmek icin kullanilan ilaclarin biiyiik hava yolu inflamasyonuna
ve/veya bronsektaziye tek basina neden oldugu dusunulmemektedir




IBH ve Bronsektazi tedavi

- Hem inhaler hem de sistemik steroidlerin, IBH hava yolu tutulumu olan vakalarin %85’inden
fazlasinda cok etkili oldugu gosterilmistir

- AgQir vakalarda baslangigta oral veya intravenoz
kortikosteroid ylklemesi sonrasinda glnlik 1500 pgila X Clinics in Chest Medicine
2500 ug nebulize kortikosteroid kullanimi tavsiye edilir o Volume 43, Issue 1, March 2022, Pages 141-155

- Olumsuz etkileri ve enfeksiyon riskini azaltmak igin )
sistemik kortikosteroid tedavisi kisa sureli olmalidir The Spectrum of Alrway Involvement

in Inflammatory Bowel Disease

Philippe Camus MD ¢° & X, Thomas V. Colby MD € X




IBH ve Bronsektazi tedavi

- Infliximab veya tofacitinib direncli vakalarda test edilmistir, ancak etkililige dair
kanitlar su an i¢in guclu degildir

Horgan et al. BMC Gastroenterology ~ (2019) 19:171 Case Reports > Arch Bronconeumol (Engl Ed). 2020 Mar;56(3):176-178.
Pips/ldoorg 101 186/S12676-015:1091°0 BMC Gastroenterology doi: 10.1016/j.arbres.2019.08.013. Epub 2019 Nov 15.

Ulcerative Colitis and Bronchiectasis: Can Treatment

with Tofacitinib Have an Impact on Respiratory

eie e . . ?
Tracheobronchitis in ulcerative colitis: a ® | Symptoms:
.Cas.e 'report Of theta peUtlc response Wlth | I[:Ar‘.;-tnlj:(:::1 ;Q\E/Ji!ihliesépna-:{l;:én T, Francisco Mesonero-Gismero 2, Beatriz Pintado-Cort 3,
|nﬂ|X|mab and reV|eW Of the I|terature Alfonso Lopez-Frias Lopez-Jurado 4 Luis Maiz-Carro 3, Luis Gorospe-Sarasta 4

Edwin Mercedes-Noboa 3, Joaquin Asensio-Sénchez 5, Antonio Lépez-San Roman 2,

Lisa Horgan]“a Siobhain Mulrennan®, Lloyd D’Ors;ognlagf4 and Andrew MclLean-Tooke'” Rosa Nieto-Royo 3




ROMATOIT ARTRIT ve BRONSEKTAZI

= Romatoit artrit (RA) sinoviyal eklemlerin inflamasyonuyla karakterize,
progressif ve remisyonlarla seyreden, sistemik otoimmun bir
hastaliktir

= RA'nin en sik gorulen eklemdisi belirtisi akciger tutulumu olup, yeni
tan1 almis hastalarin %30 unda, hastaligin seyri sirasinda ise
%60’inda bulunur

= Akciger tutulumu varligi mortalite ve morbidite belirgin artisa neden
olur




ROMATOIT ARTRIT ve BRONSEKTAZI

« Romatoit artrit iliskili BR ya tek basina BR olarak (izole RA-BR) ya da interstisyel
akciger hastaliginin bir kompenenti (traksiyon brongektazisi ) olarak bulunur

* RA-BR patogenezinde bozulmugs mukosiliyer klirens, kronik enfeksiyon, kalici
iInflamatuvar yanit ve anormal hava yolu yeniden yapilanmasi one ¢ikmaktadir

= Calismalarinda, anti-siklik sitrtline peptid (anti-CCP) antikorlarinin sitralin
ozgullagu, RA ile iligkili bronsektazide, tek basina BR ile karsilastirildiginda
belirgin arttigini buldular




= Yapilan bir calismada Anti-siklik sitruline peptid (anti- '+
CCP) antikoriannin sitrilin Szquiigu. RApiIepiIi§l$iIi Arthritis&Rheumatology

bronsektazide, tek basina BR ile karsilastirildiginda

AN OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY

belirgin arttlglnl bUldu ar Rheumatoid Arthritis & OpenAccess ) @
Bronchiectasis Is a Model for Chronic Bacterial Infection
= RA-BR hastalarinda, herhangi bir al_<ci§%3 r hastallgl Inducing Autoimmunity in Rheumatoid Arthritis
Olmayan RA haStaIarI na klyaSIa antI-C P yan Itl a Anne-Marie Quirke, Elizabeth Perry, Alison Cartwright, Clive Kelly, Anthony De Soyza, Paul Eggleton,
al'tml§tl David Hutchinson, Patrick J. Venables §%&

First published: 27 May 2015 | https://doi.org/10.1002/art.39226 | Citations: 71

Arthrit!s L A -
R cumatology  Diger bir galismada RA olmayan BR hastalarda, saglikli
Rheumatoid Arthritis @ Full Access kontrollere gore RF’nin ve antiCCP antikorunun belirgin

Brief Report: Airways abnormalities and rheumatoid arthritis— yu ksek old Ugu rapor ed||m|§t|r
related autoantibodies in subjects without arthritis: Early

injury or initiating site of autoimmunity?

M. Kristen Demoruelle, Michael H. Weisman, Philip L. Simonian, David A. Lynch, Peter B. Sachs,
Isabel F. Pedraza, Annie R. Harrington, Jason R. Kolfenbach, Christopher C. Striebich ... See all authors +

First published: 19 December 2011 | https://doi.org/10.1002/art.34344 | Citations: 223

O Bu bulgular, akcigerin RA ile iligkili otoimmunitenin erken bir etkilesim bolgesi olabilecegi onerisine
katkida bulunur




Sarkoidozla iligkili Bronsiektazi (SiB)

Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen, multisistemik, grantlomatoz inflamatuvar bir
hastaliktir

Traksiyon brongiektazi olarak adlandirilan fibrozis iligkili brongiyal dilatasyon ileri
evre sarkoidoz icin klasiktir

Sarkoidozla iliskili brongiektazi (SiB), ileri fibrozisli hastalarda %50’ye kadar bir
siklikla goralar

SiB genellikle fibrozis, gekme ve granilomatoz inflamasyon nedeniyle
traksiyon bronsiektazisi seklindedir ve en belirgin olarak merkezi'hava
yollarinda gorulur

lleri pulmoner sarkoidozda, SIB 6zellikle kronik kaviter lezyonlarla birliktelik
gosterir ve kronik pulmoner aspergillozis i¢in zemin olusturur




Olgu sunumu :

v' 82 yas kadin hasta

AN

Bilinen hastaliklar: : sarkoidoz ,astim, demans

v Sikayeti : 0ksuruk:+, nefes darligi :+ balgam :+

v Hikayesi : hasta 6ksurik , nefes darligi ,balgam , hiriltili
solunum sikayetleri ile acile getirilmis , 1 senedir immobil
,ocak ayinda aspirasyon pnomonisi ve pulmoner emboli
on tanilari ile dis merkezde yatisi olmustur . Hasta
enfekte bronsektazi , nekrotizan pnomoni on tanilari ile
klinige interne edildi

v’ Yatis lab. : crp: 48 ,wbc:10b , hgb:10.8 ,plt: 405b bft:n,
kcft:n

v Hastaya piperasilin-tazobaktam ve siprofloksasin tedavisi
baslandi , DTA(derin trakeal aspirasyon) kulturleri alindi




3.Gun DTA kultur uremesi :

Guncel grafisi Yatis grafisi
ANTIBIYOGRAM SONUC
KOLONI NO: 1 Staphylococcus haemolyticus / 100.000
AMIKASIN Duyarh
KLINDAMISIN Duyarh
DAPTOMISIN Duyarh
LINEZOLID Duyarl
TEIKOPLANIN Duyarh
VANKOMISIN Duyarli
AMPISILIN Direncli
SIPROFLOKSASIN Direncli I
ERITROMISIN Direncli
FUSIDIK ASIT Direngli
GENTAMISIN Direncli
LEVOFLOKSASIN Direncli
MOKSIFLOKSASIN Direncli
PENISILIN Direncli
RIFAMPIN Direncli
TRIMET OPRIM SULFAMET OKSAZOL Direncli
TETRASIKLIN Direncli
Aciklama:

RMK [Methicillin Resistant Staphvlococcus]

« DTA kultar dremesine yonelik tedaviye
linezolid eklendi, tedavisi devam etmekte




Tedavi :

= Mukosiliyer temizlik teknikleri

= Kronik supuratif enfeksiyonun gozetimi - balgam kulturleri ve akut hava yolu enfeksiyonu suphesi oldugunda erken agresif
antibiyotik tedavisini icerir

= Glukokortikoidler, sistemik tedavi igin tercih edilen ilk anti-inflamatuvar olmaya devam etmektedir

= En ¢ok tercih edilen ikinci basamak tedavi ise metotreksattir

= Anti-inflamatuvar tedaviye ragmen fibrozisi kotllesen ve brongektazisi artan hastalar icin antifibrotik ajanlar dagunulebilir

= INBUILD calismasina ¢ok az sayida sarkoidoz hastasi dahil edilmistir , RELIEF calismasinda ise sarkoidozlu hastalar dahil
edilmemistir ,ancak 2022'de yapilan bir calismada nintedanib progressif pulmoner fibrozis tedavisinde yer bulmustur ve
sarkidoz ileri evresinde kullaniimaktadir

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine

Home > American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine > List of Issues > Volume 205, Issue 9

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary -
Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

Ganesh Raghu , ““'Martine Remy-Jardin , "¥’Luca Richeldi , “®/Carey C. Thomson , "¥'Yoshikazu Inoue , "“'Takeshi
Johkoh , &'Michael Kreuter , "E'David A. Lynch , "©Toby M. Maher , "YFernando ). Martinez , "*’'Maria Molina-

Molina, Show All... -




SJOGREN SENDROMU

Sjogren sendromu (SS), siklikla kadinlari etkileyen, lakrimal ve
tukurak gibi ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ve dokunun
yikimi ile seyreden sistemik otoimmun bir hastaliktir

SJOGREN SENDROMU

AQgiz ve goz kurulugu, parotis sismesi, yorgunluk, yaygin kas-iskelet
agrisi ve poliartrit ile karakterizedir

IAH olan SS hastalarinin %23 ila %54’inde YRBT'de belirgin
brongektazi tanimlanmigtir

Tani sirasinda ileri yas, kadin cinsiyet, hiatal herni varligi ve yuksek
g?_nﬂsirgpoth kas antikoru daha yuksek brongektazi insidansi ile
iligkilidir




SJOGREN SENDROMU

= Bronsektazi varliginda Anti-Ro/SSA = Bu tutulumun patofizyolojisine iliskin mevcut
antikorlarinin prevalansi dusuk, ancak anti-  anlayis, tukuruk bezlerindekine benzer bir
duz kas antikorlarinin (anti-SMA) pozitifligi surecin akciger epitel hucrelerinde de
yuksektir olusmasidir

= Brongektazili hastalarin gogunda silindirik,
alt lob agirlikh tutulum vardir

2

) Y

%-




Bronsektazi ve Tuberkuloz Disi Mikobakteri
Enfeksiyonlari

= Tuberkuloz disi mikobakteriler; Micobacterium tiberktlozis kompleks
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. mikroti) ve Micobacterium
lepra disindaki mikobakterileri kapsamaktadir

= Primer tiberkuloz digi mikobakteri (TDM) enfeksiyonu sonrasi
bronsektazi gelisebilecegi gibi, baska nedenlere bagli bronsektazi
gelismis olan kisilerde takipte TDM enfeksiyonu gelisebilir

= Bronsektazi hastalarinda TDM yaklasik %5-30 arasinda degismekte
olup en sik gorulen tip Mycobacterium avium kompleks'tir.




' Bronsektazi hastalarinda TDM enfeksiyonlari acisindan
leri tetkik yapilmali olan durumlar

L, Ik tan1 aninda primer etyoloji tayini igin

Takipte yeni gelisen radyolojik bulgular eklendiginde,

Uzun donem inhaler veya oral antibiyotik tedavisi planlandiginda
tedaviye baglamadan once TDM enfeksiyonlari icin ileri tetkik
yapiimalidir




Bronsektazi ve Tuberkuloz Disi Mikobakteri
Enfeksiyonlari

= Amerika Birlesik Devleti (ABD) populasyonunda bronsektazili hastalarin %9,4’uUnun
etiyolojisinden TDM enfeksiyonlari sorumlu olarak saptanmistir

= ABD Bronsektazi Arastirma Kayit calismasinda bronsektazili hastalarda yaklasik
%60’Inin daha once TDM-pulmoner hastalik (TDM-PH) veya balgamda TDM Ureme
oykusu saptanmistir

= Bu calismada TDM ile enfekte bronsektazi hastalarinda daha ileri yasta bronsektazi
tanisi konuldugu ve TDM enfeksiyonu olmayanlara gore hava yollarinda daha fazla
dilatasyon oldugu gorulmustar




Tuberkuloz Dis1 Mikobakteri- Pulmoner Hastalik
(TDM-PH) icin tani kriterleri

Klinik kriterler J

« Pulmoner veya Sistemik semptomlar

/ Radyolojik Kriterler

« Gogus grafisinde noduler veya kaviter opasiteler veya
* Ylksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografide multipl kiiglk noduller ile brongektazinin gosterilmesi

| Mikrobiyolojik Kriterler (En az bir kriter gerekli)

» En az iki ayri balgam o6rneginde pozitif kiltir sonucu veya
» En az bir bronsial ylkama veya lavaj orneginde pozitif kultir sonucu

» Transbrongial veya diger akciger biyopsisinde mikobakteri histolojik 6zelligi (granulomatoz
enflamasyon veya ARB) ve TDM ic¢in pozitif kultir sonucu veya biyopside mikobakteri histolojik
ozelligi (granulomatoz enflamasyon veya ARB) ve = 1 balgam veya bronsial yikamalarda TDM

kaltur pozitifligi

(Treatment of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: An official ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical practice guideline. Eur Respir J 2020: 56: 2000535.



Bronsektazi ve Tuberkuloz Disi Mikobakteri
Enfeksiyonlari

= Kwak ve arkadaslari 6nceden TDM BMC Pulmonary Medicine
enfeksiyonu olmayan 221 brongektazi Home About Ardes Collctions_Submision Guidelines I ReviewJoin The Edtorial Board :
hastasini medyan 55 ay takip
etmislerdir. Otuzbes hastada TDM

Uremesi saptamiglar ve 31 (%14) N . e
hasta TDM-PH kriterlerini ew-onset nontuberculous mycobacterial pulmonary

disease in bronchiectasis: tracking the clinical and

Research article ‘ Open access | Published: 10 November 2020

karsilamistir. radiographic changes
. MAC en Slk g('jrmen patojen (0580,6) Nakwon Kwak, Jong Hyuk Lee, Hyung-Jun Kim, Sung_A. Kim & Jae-Joon Yim &2
Ol up’ TD M_PH kétu |e§en radyog rafi k BMC Pulmonary Medicine 20, Article number: 293 (2020) ‘ Cite this article

lezyonlarla iligkili cikmistir —_—————




Bronsektazi ve Tuberkuloz Disi Mikobakteri
Enfeksiyonlari

= Cogu randomize kontrollu ¢calismalar ve meta-analiz; bronsektazi hastalarinda
uzun sureli oral makrolidlerin alevlenme riskinde yaklasik %50 azalma ile iliskili
oldugunu gostermistir

= Bu nedenle uluslararasi rehberler sik alevlenen (=2 3/yil) bronsektazi hastalarinda
uzun donem antibiyotik tedavisi onermektedir




Bronsektazi ve Mantar Enfeksiyonlari

= Fungal enfeksiyonlarin hem bronsektazi = Kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz (KNPA)
olgularinda daha sik karsimiza c¢iktigi hem de olgularinin yaklasik dortte birinde, aspergilloma
bronsektazi etyolojisinde yol oynadigi vakalarinin da Ucte ikisinde bronsektazik
dusunulmektedir degisikliklerin hastalik oncesinde varligi

gosterilmistir

= Solunum yolu mikrobiyomu uzerine yapilan
degerlendirmeler de fungal etkenlerin onemini
vurgulamaktadir

= Daha nadir olarak bildirilen fungal trakeobronsit
hastalarinin ise yaklasik %7’sinde altta yatan
bronsektazi gorulmektedir




Bronsektazi ve Mantar Enfeksiyonlari

| Original Research Article | Cystic Fibrosis And Bronchiectasis Open access

Immunological corollary of the pulmonary mycobiome in bronchiectasis: the
CAMEB study

Micheal Mac Aogain ‘ Ravishankar Chandrasekaran ‘ Albert Yick Hou Lim Show More v

European Respiratory Journal 2018 52(1): 1800766; DOI: https://doi.org/10.1183/13993003.00766-2018

= Stabil brongektazi hastalari ile bronsektazisi olmayan olgularin dahil edildigi CAMEB
calismasinda, fungal cesitlilik bronsektazi olqularinda daha az izlenmistir

= Bronsektazi olgularinda Ascomycota’nin dominansi gosterilmis ve brongektazi ile

iliskilendirilen turler Aspergillus, Cryptococcus, Clavispora, Botrytis ve Alternia
olarak belirlenmistir

= Aspergillus fumigatus ve ozellikle Aspergillus tereus varligi alevlenmeler ile
iligkilendirilmigtir




Bronsektazi ve Mantar Enfeksiyonlari

= Aspergillus, konagin immun yanitina bagli olarak, dogrudan akciger hasari ile

bronsektaziye neden olabilecegi gibi varolan bronsektazide komplikasyonlara da
yol acabilir

= Mevcut brongektazi alanlarinda Aspergillus varligi MUCS5AC Uzerinden mukus

retansiyonuna, antijen uyarisi ile ABPA gelisimine ve aspergilloma olusuma sebep
olabilir




Olgu sunumu
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Bronsektazi ve Mantar Enfeksiyonlari

invaziv pulmoner

aspergilloz (IPA)
Kronik pulmoner Aspergilloma Kl
aspergillo =
G e _ bronkopulmoner
Aspergillus aspergilloz (ABPA)
iakeotrougs Asemptomatik
kolonizasyon
immiinsupresyon Normal sistemik immiinite Artmis hipersensitivite
Lokal savunma bozukluklar yoniinde immiin yamt

ASYOD 2023-1 GUNCEL GOGUS HASTALIKLARI SERISI KiTAPLARI.BRON$EKTP:Zi. Bronsektazi ve Mantar
Enfeksiyonlari. Dr. Ogr. Uyesi Niliifer Aylin ACET OZTURK, Dog. Dr. Ezgi DEMIRDOGEN



Bronsektazi ve Mantar Enfeksiyonlari

Patogenezin yeterince
aydimlatilamamis olmasi

ﬁ @ ' -Sensitizasyona zemin
== | hazirlayan durumlar

-Aspergillus ile havayolu
arasinda etkilesimi

Kiiltiir ve mikroskopide klasik
f\‘% yontemlerin yetersizligi
R (¥ ... -Dusuk kaltir pozitifligi oram
o S \ » -Tiirlerin dagiliminda cografi

farklihiklar

-Mikrobiyom ¢aligmalarinin aragtirma
diizeyinde kalmasi

Kistik fibrozis hastalarinda yapilan
arastirmalara kiyasla, non-kistik
fibrozis bronsektazi hastalarinda
calisma sayisinin azhg

jronsektazisi olan hastada Aspergillus iliskili
hastaliklarin tan1 giigliigiinde rol oynayan

faktorler -Aspergillus iliskili

hastahklar arasinda gecis

-Tam Kriterlerinde diisiik
sensitivite

ASYOD 2023-1 GUNCEL GOGUS HASTALIKLARI SERISi KITAPLARI.BRONSEKTAZI. Bror]§ektazi ve
Mantar Enfeksiyonlari. Dr. Ogr. Uyesi Niliifer Aylin ACET OZTURK, Dog. Dr. Ezgi DEMIRDOGEN



Bronsektazi ve Mantar Enfeksiyonlari

= Yogun bakimda invaziv mekanik
ventilasyon desteginde takip
edilen agir hasta
populasyonunda ise, fungal
trakeobronsit olgularinda %38
oraninda kronik akciger
hastaliklari saptanmis ve tum
olgularin %6,5’inde bronsektazi
varhgi bildirilmistir

> Ann Intensive Care. 2017 Dec;7(1):9. doi: 10.1186/513613-016-0230-9. Epub 2017 Jan 6.

Invasive fungal tracheobronchitis in mechanically
ventilated critically ill patients: underlying
conditions, diagnosis, and outcomes

Chun-Yu Lin " 2, Wei-Lun Liu ® # 2, Che-Chia Chang ®, Hou-Tai Chang ’, Han-Chung Hu ® 2,
Kuo-Chin Kao ® 2, Ning-Hung Chen & 2, Ying-Jen Chen ! 2, Cheng-Ta Yang & 2,
Chung-Chi Huang ° '?, George Dimopoulos ™

Affiliations + expand
PMID: 28083768 PMCID: PMC5233606 DOI: 10.1186/513613-016-0230-9




Bronsektazi ve Mantar Enfeksiyonlari

= Lee ve arkadaslarinin takip ettigi A
aspergilloma olgularinin %69,9’'unda Resplrology | C

eslik eden brongektazi varligi Original Article 6 Full Access
gésterilmigtir Clinical course and prognostic factors of pulmonary
aspergilloma

: Degerlendlrllen 143 haStanIn yarISInda Jung-Kyu Lee, Yeon Joo Lee, Sung Soo Park, jong Sun Park, Young-Jae Cho, Young Sik Park, Ho Il Yoon,
klinik olarak anlamli hemoptizi izlenmig  choon-TaekLee, jae Ho Lee i
ve kaV|te gaplnln 22 mm, kavrte First published: 03 July 2014 | https://doi.org/10.1111/resp.12344 | Citations: 13
|9|ndek| fungUS tOpunun IS€ 18 mm (Associate Editor: Marcos Restrepo).
uzerinde olmasinin hemoptizi riskini Ug
kat arttirdig1 da saptanmigstir




Bronsektazide Akut Alevlenme Tedavisi

Bronsektazi akut alevlenmesinde hastalar semptomlarinda akut kotulesme
yasarlar. Bozulmus yasam kalitesi, akciger fonksiyonlarinda azalma ve mortalite
ile iligkili olan bu durum bronsektazide kotulesmenin onemli bir nedenidi

Yillik alevlenme sayisi brongektazi hastasinda mortalite riskini belirlemede
bagimsiz bir prediktordur

Alevlenme olmamasina gore sik alevienme gecirmek mortalite riskini iki kat
arttirir




Bronsektazide Akut Alevlenme Tedavisi

Bronsektazi hastasi akut alevlenme yasiyorsa mumkunse antibiyotik tedavisi baslanmadan
once kultdr ve duyarlilik testi icin spontan veya indukte balgam ornegi alinmalidir

Antibiyotik tedavisine karar verilirken alevienme sirasinda alinan ya da onceki izole edilen
balgam kulturu sonuglarina gore planlama yapilmalidir

Balgam mikrobiyoloji sonucu beklenirken ampirik antibiyotik baslanmalidir

Patojen izole edildikten sonra, klinik iyilesme yoksa antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore
antibiyotikler modifiye edilebilir

Bu strateji hizli t_edavi%/i saglamaktadir fakat agiri antibiyotik kullanimi ile ilgili de endiseyi
beraberinde getirmektedi




Bronsektazide Akut Alevlenme Tedavisi

= Genel olarak antibiyotik sureleri 14 gundur ve P. aeruginosa ile enfekte hastalar
icin Ozellikle bu surede antibiyotik rejimleri kullaniimalidir

- Intravendz tedaviler, iyi durumda olmayan, direncli organizmaya sahip veya oral
tedaviye yanit alinmayan hastalarda degerlendiriimelidir

= P. aeruginosa ile enfekte hastada tedavi suresi 14 gun olmali iken hafif alevlenme
geciren hastalarda daha kisa sure rejimler baslangi¢c duzeyine hizli donus
saglayabilecegi onerilmistir




% ERS | PUBI_l CAT'ONS I: Search within ERS publications

Journals v Books v Information for About us Topics Collections

| Original Research Article | Respiratory Infections @ Free

Feasibility of shortening intravenous antibiotic therapy for bronchiectasis
based on bacterial load: a proof-of-concept randomised controlled trial

Pallavi Bedi ‘ Manjit K. Cartlidge ‘ Yang Zhang 'Show More v

European Respiratory Journal 2021 58(6): 2004388; DOI: https://doi.org/10.1183/13993003.04388-2020

Bu calismada alevlenme sirasinda bakteriyel yuk Uzerinde 14 gunlik tedavinin daha kisa sure tedaviye Ustln
olup olmadigina bakilmistir

Kirkyedi hasta 14 gunlik tedavi kolunda, 43 hasta bakteriyel yuke gore tedavi planlanan grupta idi. Bakteriyel
yuke gore tedavi planlanan grupta %88’inde 8.gunde antibiyotik durdurulabildi.

Yirmibir ve 14 gunlik tedavide daha kisa rejime gore istatistiksel olmayan bir klinik iyilesmeye egilim daha
fazlaydi, alevlenmeye kadar gecen sure bakteriyel yuke gore tedavi planlanan grupta daha uzundu

Mevcut bilgiler 1s1ginda halen 14 gunluk tedavi rejimi kabul gormektedir, daha kisa rejimlerin degerlendirilmesi
icin gelecek calismalar yon verecektir




Bronsektazide Akut Alevienme Tedavisi

Tavsiye edilen ilk | Tedavi . et " Tedavi
Organizma lavi siiresi Tavsiye edilen ikinci tedavi ivesi
Srmprmiuj Amoksisilin 500 mg 14gin Doksisiklin 100 mg 2 kez/giin 14 gin
pneumoniae 3 hez/giin
Amoksisilin 500 mg Doksisiklin 100 mg 2 kez/giin
3 hez/giin Veya
Veya Siprofloksasin 500 mg veya 750 mg 2 kez/giin
H:em"?’h#:: Amoksisilin 1G . Veya 1445
influenzae-beta- . gan . . gan
laktamaz negatif 3 kez/giin Seftriakson 2G 1 kez/gin (IV)
Veya
Amoksisilin 3G
2 hez/giin
Amoksisilin- Doksisiklin 100 mg 2 kez/giin
Huemaphilus Ma'l"u.l.a.l:ll]‘. asit 625 Veya
influenzae-beta- 3 kez/giin 14 giin | Siprofioksasin 500 mg veya 750 mg 2 kez/giin | 14 giin
laktamaz pozitif Veya
Seftriakson 2G 1 kez/giin (IV)
Amoksisilin Klaritromisin 500 mg 2 kez/giin
-klavulanik asit 625 Veya
Moraxeila 3 kez/gin 140an | Doksisiklin 100 mg 2 kez/gin .
catarrhaliz gun Veya gun
Siprofloksasin 500 mg
veya 750 mg 2 kez/giin
Flukloksasilin 500 mg Klaritromisin 500 mg 2 kez/giin
4 kez/gin Veya
Staphylococcus _ | Doksisiklin 100mg 2 ke=z/giin .
aureus (MSSA) g | e Tagin
Amoksisilin -klavulanik asit 625
3 kez/gin
Doksisiklin 100 mg 1 Linezolid 600 mg 2 kez/giin
kez/gn
Staphylococcus .z ng .
aureus (MRSA) Rifampisin (50Kg) 14 giin 14 giin
Oral preparatlar EBlU mg 1 Ifez.n"gun
Trimetoprim 200 mg 2
kez/giin
Vankomisin 1 gm Linezolid 600 mg 2 kez/giin
Staphylococrus 2 kez/giin
aureus (MRSA) *(serum dizeyi takiple - i
Intraventz dozu ayarla) veya 14 gun 14gun
preparatlar Teikoplanin 400 mg 1
kez/giin
Koliformlar Siprofloksasin (oral) Seftriakson 2G 1 kez/gin (IV)
ornegin; Klebsiella, | 500 mg veya 750 mg 2 | 14 gin 14 giin
enterobacter kez/giin

Siprofloksasin (oral)
500 mg 2 kez/giin

(750 mg 2 kez/
gin daha ciddi
infeksiyonlarda)

Pseudomonas
aeruginosa

Monoterapi:

Seftazidim 2G 3 kez/giin (IV)
veya

Piperasilin- tazobaktam 4.5G
3 kez/giin

veya

Aztreonam 2G 3 kez/giin
veya

Meropenem 2G 3 kez/giin

Kombinasyon tedavisi: 14 giin

Yukardakiler gentamisin veya tobramisin veya
Kolistin 2MU 3 kez/giin (< 60 kg, 50 000-75
000 Unite/kg giin 3'e bolinmisg dozda) ile
kombine edilebilir.

Hastalar in vitro dirence ragmen in vivo yanit
alabilirler.

Aminoglikozid kullanirken dikkatli olunmas:
gereken durumlar; 6zellikle aminoglikozidlere
bagh 6nceki ototoksisite/akut bébrek
yetmezligi




Bronsektazi Akut Alevlenmesinde
Hava Yolu Klirens Teknikleri

= Hasta alevlenme gecirdiginde balgam klirensini artirmak icin manuel
teknikler onerilebilir

= Akut bir alevlenme sirasinda, yorgun ve/veya nefes darligi olan
hastalarin daha uzun bir tedavi seansini tolere edebilmesi ve
postural drenaj pozisyonlarini benimseyebilmesi icin solunum yukunu
hafifletmek amaciyla aralikl pozitif basin¢ solunumu veya non-
Invaziv ventilasyon kullanmak onerilebilir




Bronsektazi Akut Alevienmesinde Hava Yolu Klirens
Teknikler!

Research article ‘ Open access | Published: 06 May 2019

Bronsektazide hava yolu klirens tekniginin uzun vadeli Pulmonary rehabilitation after exacerbation of
faydalarini arastiran randomize kontrollu ¢calisma (RKC), hava
yolu temizleme tekniginin akut alevienme tedavisindeki

pOtanS|ye| r0|unu tan | mlam |§t| r James D. Chalmers ™, Megan L. Crichton, Gill Brady, Simon Finch, Mike Lonergan & Thomas C. Fardon
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Bronsektazi Akut Alevlenmesinde Hava Yolu
Klirens Teknikleri

Bu konuda mevcut galigmalardan yalnizca biri 12 aylik bir sureyi kapsamistir
Alti calismayi iceren bir sistematik derleme 120 hastayi igeriyordu

Calismalarda tum hava yolu klirens tekniklerinin erigkin bronsektazi alevienmelerinde yan etki
olmadan guvenli oldugu saptandi

| Original Research Article | Bronchiectasis @ Free

Long-term benefits of airway clearance in bronchiectasis: a randomised
placebo-controlled trial

Gerard Munoz ‘ Javier de Gracia ‘ Maria Buxéd Show More v

European Respiratory Journal 2018 51(1): 1701926; DOI: https://doi.org/10.1183/13993003.01926-2017




BASAMAK 1
Altta yatan nede-
ni tedavi edin
Hava yollan

klirens teknikleri
+/-

Pulmoner rehabi-
litasyon

Yillik influenza
agist
Alevlenmeler igin
hazh antibiyotik
tedavisi

Oz yénetim plam

Basamakli Antibiyotik Tedavisi

BASAMAK 2

+ Basamak 1'e
ragmen”

« 3 veya daha fazla
alevlenme/yil ise

» Fizyoterapiyi
yeniden deger-
lendirme ve mu-
koaktif tedaviyi
diisiinme

BASAMAK 3
Basamak 2'ye

ragmen”
3 veya daha fazla
alevlenme/yil ise

1. Pseudomonas
aeruginosa ise,
uzun siireli inhale
antipsédomonal
antibiyotik veya
alternatif olarak
uzun siireli mak-
rolid

2. Diger potansiyel
olarak patojenik
mikroorganiz-
malar ise, uzun
siireli makrolidler
veya alternatif

olarak uzun siireli

oral veya inhale
hedefe yonelik
antibiyotik

3. Patojen yoksa
uzun siireli mak-
rolidler

BASAMAK 4
Basamak 3'e ragmen
3 veya daha fazla
alevlenme/y1l ise

+ Uzun siireli
makrolid ve uzun
siireli inhale anti-
biyotik

BASAMAK 5

Basamak 4'e ragmen

5 veya daha fazla

alevlenme/yil ise

+ Her iki-ti¢ ayda bir
dizenli intravendz
antibiyotik kullan-
may ditgiinin

bu adimu géz éntnde bulundurun.

*Alevlenme kriterlerini karsilamasa bile, énceki adima ragmen énemli belirtiler devam ediyorsa




= 80% patients are Neutrophilic

@@ %

BEC < 150 celis/ul @
2= 20% patients are

Eosinophilic
BEC> 300 cells/ul

Bronchiectasis Patient Excess mucus

| |

Possible Treatment Options

“ Inhaled corticosteroids (ICS) J

Oral corticosteroids (OCS) E

Anti-IL-S receptor biologics: ie,
Benralizumab.
3

Anti-IL-5 W5 ie,
Mepolizumab, Reslizumab. " (

Anti-IgE biologics ie, Omalizumab.

Raboso B, Pou C, Abril R, Erro M, Sanchez C, Manzano C, Zamarrén E, Suarez-Cuartin G, Gonzalez J. Bronchiectasis. Open Respir Arch.
2024 May 29;.



YETISKINLERDE BRONSEKTAZI YONETIMI:
SON TEKNOLOJI VE GELECEKTEKI YONLER



S

Diagnosis - on HRCT

ent chest infecti

Identify aetiology of bronchiectasis

Microbiology

Ho . Lung function )
Initial assessment B : (bacteria, mycobacteria and fungi)

Disease severity and comorbidities assessment

Management Treat the cause Target dyspnoea Control comorbidities

*NTM-PD « Bronchadilators
« ABPA « Exercise.

« Primary and secondary immuncdeficiencies « Pulmonary rehabilitation
» ay-antitrypsin deficiency

Ongoing studies

> Neutrophilic K
+ Oral brensocatib (NCT04594363) = G - —
«Oral Bl 1291583, a cathepsin C inflammation /| Eosinophilic

inhibitor (NCT03696290) AT ins | inflammation Ongoing studies
« Oral roflumilast (NCT04322929; inflammation «5.c benralizumab
NCT03988816} (NCTOS5006573)
«Inhaled ultra-low-dose melphalan
(NCT04278040)

H « i.v. aey-antitrypsin (NCT05582798)

E « Itepekimab {anti-IL-33} (NCT06280391)
\ « Inhaled neutrophil elastase inhibitor
i CHF6333 (NCT06166056)

! « HSK31858 (cathepsin C inhibitor)

{NCT05601778)
. Ongoing studies
| Current treatment « CFTR potentiator (NCT04396366)
-+ Eradication « Ascorbic acid and glutathione
. «Inhaled antibictics (NCT05495243)
55 X — « Hypertonic saline and/or
Ongeing studies carbocysteine (NCT04140214)

« Inhaled colistimethate sodium (NCT03460704) « Nebulised ENaC blocker for PCD

« Inhaled aztreonam {NCT03696290) (NCT02871778)
« iv. gremubamab (ISRCTN70034823) «» Inhaled mRNA therapy for PCD
« Phage therapy AP-PA02 (NCT05616221) (NCT06172374)

Choi H, McShane PJ, Aliberti S, Chalmers JD. Bronchiectasis management in adults: state of the art and
future directions. Eur Respir J. 2024 Jun



Compatible symptoms

Diagnosis Dilated airways on HRCI

(cough, sputum, haemoptysis and frequent chest infections

identify aetiology of bronchiectasis

Exacerbation Microbiology

Initial assessment Symptom severity Lung function

frequency (bacteria, mycobacteria and fungi)

Disease severity and comorbidities assessment

Management Treat the cause Target dyspnoea Control comorbidities

* NTM-PD
« ABPA

« Primary and secondary immunodeficiencies
» aty-antitrypsin deficiency
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Ongoing studies

« Oral brensocatib (NCT04594369) imh“;':' """"""""""""""""

« Oral Bl 1291583, a cathepsin C :
inhibitor (NCT03696290) Ongoing studies

« Oral roflumilast (NCT04322929; « 5.¢c benralizumab
NCT03988816) (NCTOS5006573)

t | eInhaled ultra-low-dose melphalan

; (NCT04278040)

v | e iv. ay-antitrypsin (NCT05582798)

+ | «Itepekimab (anti-IL-33) (NCT06280391)
! « Inhaled neutrophil elastase inhibitor

CHF6333 (NCT06166056)
» HSK31858 (cathepsin C inhibitor)
(NCT05601778)

Ongoing studies
« CFTR potentiator (NCT04396366)
; « Ascorbic acid and glutathione
= (NCT05495243)
_ LRI « Hypertonic saline and/or
Ongoing studies carbocysteine (NCT04140214)
« Inhaled colistimethate sodium (NCT03460704) « Nebulised ENaC blocker for PCD
« Inhaled aztreonam (NCT03696290) (NCT02871778)
« i.v. gremubamab (ISRCTN70034823) « Inhaled mRNA therapy for PCD
« Phage therapy AP-PA02 (NCT05616221) (NCT06172374)

.................................................................................................................................




Clinical feature Outcome

Rheumatoid arthritis

(32] Mare severe respiratory

symptoms

Inflammatory bowel

Aetiology disease {137]
: Poorer health-related
Primary ciliary quality of life
dyskinesia [138] GES
COPD : .
More chronic infection
28,139
b3 with P aeruginosa
Respiratory Asthma
comorbidity [, 140]
Exacerbation increase

Rhinosinusitis
{141}
GORD -
(142, 143) Hospitalisation increase

Non-respiratory Depression
comorbidity (144, 145)

- Mortality increase
b Cardiovascular : ot Ak

diseases [9, 146]

Choi H, McShane PJ, Aliberti S, Chalmers JD. Bronchiectasis management in adults: state of the art and
future directions. Eur Respir J. 2024 Jun



Bronsektazi Akut Alevienmesinde Hava Yolu Klirens Teknikleri

= Hava yolu klerens teknikleri:

Bronsektazili hastalara aktif solunum dongusu teknikleri veya saliniml pozitif ekspiratuar
basing onerilir

Hava yolu klirens tekniginin etkinligini arttirmak icin yercekimi destekli pozisyonlamalar
dusundlmelidir (kisith olmadiginda)

Hava yolu klirens tekniginin suresi ve sikligi bireye gore ayarlanmalidir ve alevlenme
doneminde degisebilir. Minimum sure 10 dakika, maksimum sure ise 30 dakika olarak
ayarlanir

Mukoaktif tedavi olarak steril su veya normal salin kullanilabilir, dncesi bronkodilator
tedavi verilmesi dusunulmelidir.

Alevlenmelerde hava yolu Klirensi icin basamakli yaklasim onerileri




KOAH, Alfa-1 Antitripsin Eksikligi ve Bronsektazi




Bronsektazide Uzun Dénem Anti-Inflamatuvar
Tedavi




Bronsektazide Pulmoner Rehabilitasyon: Hava
Yolu Temizleme Yontemleri ve Egzersiz Egitimi

= Bronsektazi tedavisinde, hava yolu temizleme tedavisi buyuk onem tasir ve
dUzenli olarak yapilmasi tavsiye edilir

* PR, bronsektazili hastalarda egzersiz kapasitesini arttirir, yasam kalitesini
lyilestirir, alevlenme sikligini azaltir, alevienmelere kadar gegen sureyi uzatabilir




HAVA YOLU TEMIZLEME TEKNIKLERI

= Etkili bir hava yolu temizligi, kisa vadede ventilasyonu iyilestirir balgam
ekspektorasyonu ile birlikte oksuruk ve nefes darligini azaltir

= Uzun vadede ise bakteriyel kolonizasyonu ve buna bagl gelisen inflamasyonun
kisir dongusunu kirarak alevlenme ve hastane yatislarini azaltir

‘ Bozulmus

Inflamasyon mukosiliyer klirens

‘ x Hava yolu temizleme
tedavisi
Bakteriley
kolonizasyon Mukus staz?

Infeksiyon Doku hasan

) S




Bronsektazili hastalar icin cok sayida hava yolu
temizleme teknigi vardir

= Manuel teknikler

= Yercekimi destekli drenaj

= Aktif solunum teknigi dongust (ASTD)
= Otojenik drenaj

= Zorlu ekspirasyon teknigi

= Cihazlar araciligiyla pozitif ekspratuar basing (PEP) uygulanmasi




Etkilenen bolgeye gore postural drenaj pozisyonlari




PEP tedavisi

= En yaygin kullanilan hava yolu temizleme teknigidir

= Pozitif basing, esit basing noktasini santral hava yollarina ¢gekerek hava yollarinin
acik kalmasini ve intratorasik basinci arttirarak sekresyonlarin proksimale dogru
hareket etmesini saglar

= PEP tedavisi, expiratuar diren¢ olusturan ozel cihazlar ya da basit bir su sigesi ile
olusturulan duzenekle yapilabilir




PEP tedavisinde kullanilan cihazlar




= Bronsektazili kisilerde solunum kaslarindaki zayiflik 6ksturmenin etkinliginin
bozulmasina neden olur, bu da salgilarin temizlenmesini sinirlayabilir. Bu
durumda inspiratuar kas egitimi onerilir




Bronsektazide llerlemis Hastaligin
Kontrolu: Oksijen Tedavisi, Non-
Invaziv Mekanik Ventllasyon ve
Akciger Transplantasyonu



Oksijen tedavisi

Optimal Oksijen Saturasyonu

i ..+ Tipik olarak oksijen konsantrasyonu, oksijen satiirasyonunun (Sa02) %88-92 aralijinda tutacak
| - sekilde ayarlanir




NON-INVAZIV MEKANIK VENTILASYON

Endikasyonlari

 Alevlenmeler

 Kronik hiperkapnik solunum
yetmezligi

 Ameliyat sonrasi destek

Modlari

- CPAP
- BPAP
- AVAPS




= Akciger transplantasyonuna kopru olarak NIV
kullaniminin hiperkapnide iyilesme, kilo alimi ve FEV1
dusUsunde azalma ile iligkili oldugu gosterilmigstir

= Yogun bakimda takip edilen brongektazi hastalarinda
NIV tedavisi verilen 48 hastalik bir grupta yogun bakim
mortalitesi %19, bir yillik mortalite ise %40
bulunmustur

= Bu hastalarda invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi
olanlarin sagkaliminin daha da azaldigi tespit edilmigtir

= Bu acgidan NIV invaziv mekanik ventilasyon
gereksinimini azaltarak sagkalima katkida bulunabilir

Journal of Cystic Fibrosis 20 (2021) e40-e45

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Cystic Fibrosis

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jcf

Non-invasive ventilation is associated with long-term improvements )
in lung function and gas exchange in cystic fibrosis adults with S

hypercapnic respiratory failure

LE Wadsworth?, ] Belcher®, R] Bright-Thomas*<

* Manchester Adult Cystic Fibrosis Centre, Wythenshawe Hospital, Manchester University NHS Foundation Trust, Manchester, M23 9LT, UK
b Department of Medical Statistics, Wythenshawe Hospital, Manchester University NHS Foundation Trust, Manchester, M23 9LT, UK

<Faculty of Biology, Medicine and Health, Manchester Academic Health Science Centre, The University of Manchester and Manchester University NHS
Foundation Trust, UK

CLINICAL INVESTIGATIONS IN CRITICAL CARE - Volume 125, Issue 5, P1815-1820, May

2004 o, Download Full Issue

Survival of Patients With Bronchiectasis After the
First ICU Stay for Respiratory Failure

Mathieu Dupont, MD & B - Arnaud Gacouin, MD - Hervé Lena, MD - ... - Graziella Brinchault, MD -
Philippe Delaval, MD, PhD - Rémi Thomas, MD, PhD ... Show more




AKCIGER NAKLI

dOptimum tibbi bakima ragmen, geleneksel tedavilerin yetersiz kaldigi ve akciger
naklinin oncelikli hale geldigi durumlar da mevcuttur

JAKkciger naklini bir intimal olarak her agamada degerlendirmek ve hastayi nakil
merkezine refere etmekte gecikmemek gogus hastaliklari uzmanlarinin
sorumlulugudur




Endikasyonlari

FEV1< %50 ve son 12 ayda %20’den fazla dusus olmasi

FEV1< %40 ve Asagidakilerden en az biri:
*Yilda ikiden fazla intraven6z antibiyotik gerektiren alevienme
*Yogun bakim takibi veya brongial arter embolizasyonu gerektiren masif hemoptizi

*Pnomotoraks
 Vicut kitle indeksinin 18’in altinda olmasi

FEV1 < %30

FEV1'den bagimsiz olarak agagidakilerden biri

*Alti dakika yirime mesafesi testinde 400 m’nin altinda yurimek
» Hipoksemi
* Hiperkapni
*Pulmoner arter sistolik basincinin 50mmHg’nin Gzerinde olmasi




AKCIGER NAKLI

dBurkholderia cenocepacia kronik enfeksiyonu bircok merkezde kontrendikasyon kabul
edilir

(Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium abscessus, Scedosporium apiospermum,
Lomentospora prolificans ve Aspergillus enfeksiyonlari kontrendikasyon sayilmasa da bu
enfeksiyonlarla ilgilenen merkezlerde transplantasyon onerilir

Vlcut kitle indeksinin 17 kg/m2 'nin altinda olmasi nakil sonrasi kotl prognozla iligkilidir




Bronsektazide Cerrahi Tedav!

= Bronsektazide ilk cerrahi tedavi yaklagimi Heidinhain tarafindan
gerceklestiriimistir

= Barker ve ark. bu modern antibiyoterapilerin gelisimi, tuberkuloz tedavilerinin
guncellenmesi ve bagigsiklamanin ve sosyoekonomik duzeyin ilerlemesiyle
1980’lerin sonunda bu hastaligi “yetim hastalig1” olarak kabul etmiglerdir

= Immunstpresyon kliniginin toplumda sikliginin artmasi ve firsatg
enfeksiyonlara bagli bronsektazi olgularinin artmasi cerrahi tedavinin tekrar
gundeme gelmesine sebep olmustur




Bronsektazide Cerrahi Tedavi endikasyonlari

= Cerrahi operasyon agisindan bakildiginda en onemli endikasyon
medikal tedavinin yetersizligi ve semptomlarin yinelenmesi olarak
kabul edilmigtir

= Cerrahi yapilmadan once tum hastalara yeterli sure ve miktarda S
medikal tedavi ve fizyoterapi onerilmektedir

Nesrs brg

= Medikal tedavi yonetiminin zor oldugu durumlar:

= Hedeflenen mikroorganizma aspergillus, cok ilaca direncli tuberkuloz veya
MRSA gibi antimikrobiyal ilaglara direncli , lokal hastalik




Bronsektazide Cerrahi Tedavi endikasyonlari

= Aralikli hemoptizisi olan lokal brongektazisi olan olgular

= Lokalize hastalik - Lokalize hastalik taniminin sadece bir segmente veya loba

sinirh olmadigi, hastaligin tek akcigerde bir lobla beraber diger loba ait segmentte

de olabilecegi, her iki akcigerde tek bir lobda veya segmentte olabilecegi ifade
edilmistir




Mitchell ve ark. calismasinda nontuberkuloz mikobakteriye bagh
bronsektazi olgularinda cerrahi endikasyonlar icin u¢ gerekce
onermistir:

Tedavi basarisini yukseltmek (enfekte olmus bolgeyi
ortadan kaldirarak ila¢ tedavisinin gelecekte
sonlandiriimasi)

Hemoptizi gibi semptomlari hafifletmek

Cerrahinin amacinin hastaligin tamamen ortadan
kaldirilmasi degil, enfeksiyonun hafifletilerek hastaligin
llerlemesini sinirlamak veya yavaslatmaktir

Mitchell JD. Surgical approach to pulmonary nontuberculous mycobacterial infections. Clin Chest Med 2015; 36: 117-122



Bronsektazide Cerrahi Igin Kontrendikasyonlar

= Hafif bronsektazisi olan yeterli tedavi alamamis hastalarin cerrahiye
yonlendiriimemesi gerektigi savunulmaktadir

« Agirimmdiin yetmezlik, ileri kronik obstriiktif akciger hastaliyi (KOAH), primer
siliyer diskinezi, generalize parankim hasari ve yaygin hastalik durumlarinda
cerrahi yapilmasi onerilmemektedir
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Preoperatif degerlendirme | =% |

Mutlaka balgam kulturleri, lavaj kalturleri preoperatif donemde incelenmeli ve ureme
sonuclarina gore hedefe yonelik uygun antibiyoterapi en az iki hafta oncesinden
baslanmasi onerilmektedir

. Operasyon oncesi donemde tum hastalara bronkoskopi 6nerilmektedir

= Hem endobronsiyal lezyonlari goz ardi etmemek, hem de olasi patojen mikroorganizmalari tanimlamak
acisindan

= Mikobakteri enfeksiyonu igin antifungal ajanlarla birlikte intraven6z aminoglikozid veya ¢oklu ilag
protokolleri en az U¢ ay sureyle verilmesi gerekmektedir
Cerrahi oncesi ek komorbiditeler sorgulanmali

Preoperatif donemde kontrastli ince kesitli toraks tomografisi (BT) veya gereklilik halinde
kontrastli 3D-BT anjiografi onerilmektedir

Kardiyopulmoner egzersiz testleri onerilmektedir
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