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|1 Iy / @ Chest X-rays become @ High-resolution computed ® The British Thoracic Society publishes 2024
[ / ' widely available, A . ® ' tomography (HRCT) scans ' guidelines for the management
)1 !y / : allowing for the : are introduced, providing : of bronchiectasis.
;! !/ // , visualization of , detailed images of the )
VA Y, 1 bronchiectasis and i lungs and improving the 20 ' 2014
VA A Y I aiding in diagnosis. I diagnosis and monitoring [ et 2010s
s/ // /s . ! of bronchiectasis. PALY
/s / / / / 1999 b
.7 /ﬁ/ 7 / . ® MRC trials: first :
/ ~ ' major attempt to 13 e
7 e -7 ! | find treatments for I g'“ ‘
s -7 : | bronchiectasis. . B
4 / s ! A , Firstdescriptionof @
1 ‘e ‘vict .
. . -
e ' ! role of chronic €3
s i 1 inflammation in =
e ® René Laennec, a French | | Postural drainage and | bronchiectasis is =
s physician, first describes | | chest physiotherapy I recognized, leadi
bronchiectasis as a 1 1 techniques are developed | tothe use of
disease characterized by 1 a I tohelp clear mucus from | anti-inflam
the dilation and il 1940s-1950s R | theairwaysand improve @ Medication:
inflammation of the ' % | lung function in
bronchial tut @ bronchiectasis patients.  (~ _

Antibiotics, such as
penicillin and streptomycin,
are introduced and become

¢ o
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1998 § rhDNase: Pulmozyme, dornase alfa (Chest 1998; 113:1329-34)

. 1930s l

1 9 i the primary treatment for 2009 § BAYQ3939 (Ciprofloxacin) (NCT00930982)
. L ::&?::gﬂs‘s"e"m 2010 § ORBIT-1 (Ciprofloxacin for Inhalation) (NCT00889967)

2011 § AIR-BX-1 and 2 (Aztreonam for Inhalation Solution (AZLI)) (NCT01313624 and NCT01314716)
2013 || BAY85-8501 (NCT01818544)

, RESPIRE-1 (Ciprofloxacin (BAYQ3939) dry powder for inhalation) (NCT01764841)
h 5% . > 2014 | RESPIRE-2 (Ciprofloxacin (BAYQ3939) dry powder for inhalation) (NCT02106832) i
ORBIT-3 and 4 Pulmaquin (ciprofloxacin dispersion for inhalation) (NCT01515007 and NCT02104245) iini ;
BN 2017 l WILLOW INS1007 (Brensocatib) (NCT03218917) 0

- 2002 || First National Bronchiectasis Registry (Spain) =
2008 || United States Bronchiectasis Research Registry (8RR) [l
2012 l European Bronchiectasis Registry (EMBARC) =
2014 | Australian Bronchiectasis Registry (ABR)
S —
e

.

IBEST-1 (tobramycin inhalation powder (TIP)) (NCT02712983)
PROMIS-I (colistimethate sodium (CMS)) (NCT03093974)
2018 ‘ PROMIS-II (colistimethate sodium (CMS)) (NCT03460704)
2020 § ASPEN (Brensocatib) (NCT04594369)
2021 § MAHALE (benralizumab) (NCT05006573)
2022 | ARINA-1 (NCT05495243)
HSK31858 (NCT05601778)
BI 1291583 (NCT05238675)

2015 l Indian Bronchiectasis Registry (EMBARC-India)
2020 l Korean Bronchiectasis Registry (KMBARC)
2022 l China Bronchiectasis Registry (BE-China)

Chotirmall SH, Chalmers JD. The Precision Medicine Era of Bronchiectasis. Am J Respir Crit Care
Med. 2024 Jul 1;210(1):24-34.
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ey Bronsektazi - Patogenez

I // /'f-/ ‘Kistik Fibrozis Disi Bronsektazi ‘heterojen bir durumdur.

/

+ Patogenezi hala iyi tanimlanmamistir.

+ Konak savunmasindaki bir kusur ve bakteriyel enfeksiyonun bir araya gelmesi
+ hava yollarinda mikrobiyal kolonizasyon

+ kronik enflamasyon ve akciger hasart
+ Devam eden bir enfeksiyon ve enflamasyon dongiisii olusur.

+ Notrofiller tarafindan salinan proteazlar suclanmakta.
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nsektazi gelisiminin en iyi bilinen modeli Cole tarafindan tanimlanan “Kisir Dongii Hipotezi “dir
/// ////'T'

) Cole, mukosiliyer klirensi bozan ve solunum yollarinda enfeksiyona izin veren bir baslangi¢ olay:
/ /

p (6rnegin viral enfeksiyon) oldugunu 6ne stirmustur.

+ Patofizyoloji;
+ 1. Bakteriyel patojenlerin akciger iizerindeki etkileri

+ 2. Konak hiicrelerin bu patojenlere verdigi yanutlar
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Bronsektazi —Patogenez / Kisir Déngii Hipotezi
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/ + Brong obstriiksiyonu, dilatasyonu
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+ Kronik persistan, cogunlukla nekrotizan enfeksiyon

+ MUkoz bezlerde hipertrofi

+ Mukosilier klerensin bozulmasi sonucunda brons duvarinda hasar olusmasi

Airway with bronchiectasis




Bronchiectasis in Europe: data on disease characteristics from
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38.1% idiopatik

21.2% Postenfeksiyoz




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

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

Wang et al. BMC Public Health (2024) 24:2675 BMC Public Health
https://doi.org/10.1186/512889-024-19956-y
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Prevalence of bronchiectasis in adults: a meta-
analysis

Lu Wang'?3*4, Jiajia Wang'?3%", Guixiang Zhao'?** and Jiansheng Li'?*
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/’ EUROPEAN RESPIRATORY REVIEW
/ SERIES
7 M. NIGRO ET AL.

Diinya genelinde oldukca degisken yayginlik oranlan

Prevelans: 100.000°inde yaklasik 50 -1000

2024 yilinda yapilan bir meta-analiz,

Eriskinlerde kiresel prevalansi yaklasik 100.000°de 680
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LSU Health Sciences Center + Amerikada yillik alevlenme ortalamasi 1,5 L
LSU Health Digital Scholar / /
I /
+ Hastalarin %30'unda sik alevlenme (=3 alevlenme/yil) // /
School of Medicine Faculty Publications School of Medicine /

11-11-2024

Characteristics of exacerbators in the US Bronchiectasis and
NTM Research Registry: a cross-sectional study
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+ Agir olgularda mortalite orani yUksek

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

+ Genellikle solunumsal ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6ltim.
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Percentage infected with
Pseudomonas aeruginosa
[ <30%
130-39%
I 40-50%
I =50%

En sik izole edilen mikroorganizmalar

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

Streptococcus pneumoniae

/7 i
/ / /7 7/
/ / VY A4

Moraxella catarrhalis

[ pseudomonas aeruginosa
I Haemophilus influenzae
[ Enterobacteriaceae

= Moraxella catarrhalis

[ Staphylococcus aureus

I Streptococcus pneumoniae




\
o« [
I

,//Ef’i@l/éj/iyi Bilmek Tedavi Yaklasimini Degistirir mi?

/ / /

/ + BT ile bronsektazi tanisi alan hastalarla yapilan bir calismada
-~ + Hastalarin hepsine etyolojiye yonelik ayrintili inceleme

+ Bagisikhk yetmezIigi, aspirasyon ve PSD vakalarin % 67'sinde

+ Vakalarin %56'sinda nedenin saptanmasi tedavide 6zgiin degisiklige neden olmus /
+ Altta yatan nedeni dogru ve hizl bir sekilde belirlemek uluslararasi kilavuzlarin 6nemli bir énerisi ;’

+ Kapsaml testlere ragmen hastalarin cogunlugu idiyopatik bronsektazi i




Bronchiectasis
Diagnostic Evaluation

Sweat chloride test (CF)

Alpha1 antitrypsin level
o©

Immune O
deficiency

HIV, Immunoglobulins

Rheumatologic

ANA, RF, CCP, ANCA

Sputum culture:
Bacterial and NTM



-/ / Hastaligin Agirligini Nasil Belirlerim?
W/ 7/ (Brongektazi Siddet Skorlamasi)
/j/,//’/ //////’/ ///+ il/<z|’/adet klinik skorlama mevcut:

s + BSI; morbidite, hastane basvurulan ve alevlenmeler hakkinda bilgi verir.
+ FACED skorlamasinda alevlenmelerin olmamasi en buytk eksiklik.
+ Cogu klinisyene gdre hastaligin siddetinin en 6nemli gdstergesi alevlenmedir.

+ Onceki alevlenmeler gelecek alevlenmelerin gostergesi oldugundan tercih edilen skorlama BSI'dir.
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Factor and points for scoring system

Beden Kitle Indeksi Age fears)
S FEVT

<50 (0 points) 50-69 (2 points) >80 (6 points)

BMI (Kgi’) 530 (0 points

Son yildaki hastane basvurulari
FEV,% predicted
Son 12 aydaki alevlenme sayisi
MRC dispne skoru

Hospital admission wi

points)
1-3 (0 points) 412 points) 5 (3 points)

Number of exacerbations in previous
Pseudomonas Aerog Talo =0 e (o] VRC breathlessness score
P aeruginosa colonisation No (0 points) Yes (3 points)

Baska Mikroorganizmalarla Kol
Colonisation with other organisms No (0 points) Yes (1 point)

Ra dyO l Oj ik a g irlik Radiological severity <3 lobes affected (0 points)

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

=3Iobes or cystic bronchiectasis in any lobe (1 point)




N S FACED Skoru

Table 5 Variables involved in calculating severity in the FACED score

Factor and points for scoring system

FEV1
Yas
Pseudomonas Aerogil

Bronsektazinin Radyc
Modifiye MRC Dispne

Radiological extension
bronchiectasis

Modified MRC dyspnoea scale 1-2 (0 points) [II-IV (1 point)
0-2 Points=mild disease; 3-4=moderate disease; 5-7=severe disease.

obes (1 point)
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L [ / Mild-isease severity Moderate - Severe
|1 /
SIS Severity Indexscoring baselne baselne
////// //// // J
,/’///7 7 BMI (Body Mass Index) annual annual
/ij/ ,/ - . . . annual 6 manthly
A Beden kitle Indeksi | -
S Alevlenme Oykiisii e oty
7 Balgam kiiltar MRC Dysproea Score annual 6 monthly
MRC dispne skoru i amnid il

Spirometre (T (Radiologica Extent) at diagposis*} it diagnosis't
BT'da radyolojik yayginlik Sputum mycobaceril culuret baslnet beselnet
Balgam mikobakteri kaltlrd (iygen seturation monitoing (5902 i B montly
SpO2

Altta yatan neden arastirmasi
Komorbiditelerin degerlendirilmesi

Underlying cause investigations at diagnosist al diagnasist

Comorbidities assessment 3t diagnosist

*Conside repeat CT scanning inpatents with primary immunodeficency with can nteval of3.-years.™

ey be appropriae
HRepeat investigations it a deteriorating patient.

HThis may need talored n fight of the ocal prevalence ates of NTM infections and in some centres may need undertaken on areqular basi. Further cultues at exacerbation

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




Tedavi Hedeflerimiz Nelexdir?

Tedavi hedefleri

e Alevlenmeleri azaltma /
e Yasam kalitesini iyilestirme /
e Semptomlari azaltma
e Akciger fonksiyonunu iyilestirme /
e Hastane yatislarini ve [ 7
mortaliteyi dnleme Sl

AKCIGER
HASARI
BOZULMUS

\ MUKOSILIER
AN
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Tedavi Plani

&‘ Akut alevlenme (Atak) tedavisi

+ Kronik bronsiyal enfeksiyonun tedavisi
+ Inflamasyon tedavisi

+ Bozulmus mukosiliyer klirensin tedavisi

+ Yapisal akciger hasari tedavisi
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S0 A Gogls Hastaliklar:
s g /// ’ // . . . . .
7~/ + Tani ve medikal tedavi yonetimi
"/ + Mikrobiyoloji:

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

+ Pulmoner Rehabilitasyon ve Havayolu Klirens Teknikleri
+ Diyetisyen:

+ Beslenme durumu optimizasyonu
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/,’// +/Ai<u/t/e/llevlenmenin tanisi yalnizca bildirilen semptomlara goére yapilir.
/ //// 4/ Ag/é/gldaki semptomlardan en az licliniin 248 saat boyunca ortaya ¢iktigi akut bir klinik bozulmadir.
4 Oksiirik
g + Balgam hacmi ve/veya kivaminda arts
+ Balgam iltihabt
+ Nefes darligt ve/veya egzersiz intoleransi /
+ Yorgunluk ve/veya halsizlik ’,'

+ Hemoptizi "/

ERS Guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir J. 2017 /7 )

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

~ R 7 -




Alevlenmede Risk Faktorleri

[ 7

| '+ Gelecekteki alevlenmelerin en givenilir 5ngorictsi: 6nceki alevlenme 6ykiisii
/

Iy /

/ /
/// |/ +'Kronik Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu olan hastalarda da alevlenme riski artar
/

+ Kronik Pseudomonas enfeksiyonu olan hastalarda yilda ortalama 1,0 ek alevlenme

+ Kohortun geri kalanwla karsuastirildiginda 6 kat daha fazla hastaneye yatus riski bildirilmis.

+ Viral enfeksiyonlarin alevlenmelerin 6nemli ilk tetikleyicileri olduguna dair kanitlar artmakta.
+ Hava kirliligi

+ YUksek depresyon skorlari

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




Ny Y Akut Alevlenme Yonetimi
\\} }/I ’+/ Hastaneye Yatis Endikasyonlari

/
S + Aglr enfek5|yon ve sepsis bulgulari varsa

// //

{yem gelisen hipoksemi, takipne, yiiksek ates, hypotansiyon, konftizyon)

7 / /
/

/" /" + Riskli hasta grubunda olanlar

7/
7
7
7

(tleri yas, multiple komorbidite, malnttrisyon veya kaseksi, oral alimt bozuk, hastaneye yatis gerektiren /
alevlenme oykdisu) /

+ Ayaktan takibi zor hastalar |

( (ntravendz tedavi gerekliligi, tedavi uyumu dustik olanlar, mental rahatsizligt olanlar, klinik kotiilesme ] i’
durumunda yeniden basvuramayacak olan hastalar) )

+ Aktif hemoptizi varhgi

+ Ayaktan tedavi sirasinda klinik kottlesme
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///Akut Alevlenmede Antibiyotik Tedavisi

Iy 4

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

/

/ -,4&—21 gun tedavi ya da daha kisa tedavi rejimi icin direk bir kanit yoktur.

-
7
7

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

+ Atak baslangicinda tedaviye yanit yoksa balgam kiiltiirti gonderilmeli g

|
+ (miimkiinse tiim hastalara gonder) |

+ Ampirik spesifik bir antibiyotik/ kombinasyon ya da monoterapi onerisi yok. {7

ERS Guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir J. 2017 =

— -

———

Hill AT, et al. British Thoracic Society Guideline for Bronchiectasis in Adults. Thora/xZ/(/}TB/;fEﬁT(TQ/. 7
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///Akut Alevlenmede Antibiyotik Tedavisi

/ /

’ //J/r Ar)’fibiyotik se¢simi,miimkiin oldugunda onceki balgam kiiltiirlerine ve duyarhliklara gore

/
__-~duzenlenir.

+ Ampirik antibiyotik secimi- Son 12 ila 24 ay i¢cinde balgam kulturu verisi olmayan;
+ Klinik olarak stabil hastalar icin,

+ florokinolon antibiyotikler ( levofloksasin , moksifloksasin ) énerilir. /

+ Siddetli enfeksiyon veya solunum sikintisi nedeniyle hastaneye kaldirilan bronsektazili hastalar,

+ hem metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) (6rn. vankomisin veya linezolid ) // 7
+ hem de Pseudomonas't (6rn. antipseudomonal penisilin, tictinct kusak sefalosporin, bir // /
karbapenem veya aztreonam ) kapsayan genis spektrumlu ampirik tedavi énertlir. Z5

UpToDate® Bronchiectasis in adults: Treatment of acute and recurrent exacerbations < - T == g



https://www.uptodate.com/contents/levofloxacin-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/moxifloxacin-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/linezolid-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/aztreonam-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
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S )/ J/ / BASAMAK S
/// / //// // // BASAMAK 4 Basamak 4’e ragmen
2. ﬁ/ P 7 BASAMAK3 Basamak 3’e ragmen 5 veya daha fa_zla

ol e BASAMAK 2 Basarmak 2ve 3 veya daha fazla alevlenme/yil ise

g P _ Yy : « Her iki-ti da bir
v Y P e BASAMAK 1 ragmeng alevlenme/y]l ise e uc ay
7/ / vz Basamak 1’e . Ugzun siireli diizenli intravenéz
/ 7 - Altta yatan nede- ragmen® 3 veya daha fazla X antibiyotik kullan-
7 4 i tedavi edi alevlenme/y1l ise makrolid ve uzun diisiini
// // ni tedavi edin 3 veya daha fazla il — mayl dasinian
s Hava yollar1 alevlenme/y1l ise 1.»p Se“df’m""‘_’s biyotik
// klirens teknikleri GERUBIIGSHILS Cy

+/—

Pulmoner rehabi-
litasyon

Yillik influenza
agis1
Alevlenmeler icin

hizlh antibiyotik
tedavisi

Oz yénetim plam

Fizyoterapiyi
yeniden deger-
lendirme ve mu-
koaktif tedaviyi
diagsiunme

uzun siireli inhale
antipsédomonal
antibiyotik veya
alternatif olarak
uzun sureli mak-
rolid

Diger potansiyel
olarak patojenik
mikroorganiz-
malar ise, uzun
stireli makrolidler
veya alternatif

olarak uzun siireli

oral veya inhale
hedefe yonelik
antibiyotik
Patojen yoksa
uzun stureli mak-
rolidler

*Alevlenme kriterlerini karsilamasa bile, énceki adima ragmen 6énemli belirtiler devam ediyorsa ——
bu adimi géz 6niinde bulundurun.

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

Ercen Diken O, Brongektazide Akut Alevlenme Tedavisi, GGHS BronM/ L/ // /////
2 R A Pt




-V / Uzun Dénem Tedavide Ana Hedef Nedix?

+ Kisir dongiiyu kirmak

+ Semptomlan diizeltmek

+ Solunum yolu hasarini 6nlemek /

/
s/

ERS Guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir ;./29‘1/ 7/
/ /A

Cole, 1986



/
/

+ + + 4+ + + +

+ ABPA, astim, KOAH, IBH gibi endikasyonlar yoksa rutin olarak tavsiye edilmiyor.
Makrolidler: Onerilir
Non steroid anti-inflamatuvar ajanlar (inhale indometazin): Onerilmez
Statinler: Onerilmez
Kemokin reseptorii CXCR2 inhibitérleri: Onerilmez
Dipeptidil peptidaz 1 (DPP-1)inhibitorleri: Yeni calismalar var (Brensocatib)
N-asetilsistein (NAC): yeterli kanit yok.
Roflumilast: yeterli kanit yok.




="/ /  Uzun Siireli Antibiyotik Tedavisi

+ Amag;
+ solunum yollarindaki kolonizasyonu ortadan kaldirmak,
+ semptomlarin ve alevlenme sikliginin azaltilmasi,

+ yasam kalitesinin arttiridmasudir.

+ Profilaktik antibiyotikler oral, inhaler ya da daha az onerilen sekliyle intraven6z olarak kullanilabilir

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




S Kolonizasyon Tanimi

| , ,
I/ + 2 Farkli tamimi var;
//// //// / /

/7

iy + Bi/r yullik siirede, en az 3 ay ara olmak kosulu ile, 2 ve daha fazla balgam érneginde iireme
"/ saptanmast

/"~ /" + En az 6 aylik siire icinde, aralarinda enfeksiyon ve doku hasar: gostergesi olmaksizin en az 1
s aylik araliklarla en az 3 pozitif kiiltiir sonucu

+ Kolonizasyon” tanimi yaniltici olabilmektedir ¢tinkt kolonizasyon, doku hasari ve doku invazyonu '
olmadan benign bir durum anlamina gelmektedir

+ Kronik enfeksiyonun kolonizasyondan daha uygun bir tanimlamadir.




Iy / /

11 /7 ~“Uzuan Siireli Antibiyotik Tedavisi (ERS Rehber)

Yilda = 3 eksezerbasyon ‘
I Hava yolu klirensini optimize et

Pseudomonas ile enfekte Pseudomonas ile enfekte degil

Yanitsizlik ya da intolerans

UZI.II:I slurell |nh-ale ‘ Uzun siireli makrolid tedavisi
antibiyoterapi ’
Yanitsizhk

yada
Yetersiz yanit intolerans

Uzun siireli hedefe yonelik

tibiyot i
Kombine oral ve inhale antiblyoterapi

antibiyoterapi




Uzun Siireli Antibiyotik Tedavisi (BTS Rehber)

\
/
/
D / / /)
i
/

</, Ik segenek olarak inhale kolistin kullan (kanit diizeyi B)
’//;ﬁ’ « Kolistine alternatif ikinci secenek olarak inhale gentamisin dustn (kanit diizeyi B)

/27, + Inhaler antibiyotige alternatif olarak (6rnegin; inhale tedaviyi tolere edemiyorsa) oral azitromisin veya eritromisini diisiin (kanit diizeyi B)
s+ Alevlenme sikligi yuksek hastalarda inhale antibiyotige ek tedavi olarak azitromisin veya eritromisini diistintn (kanit diizeyi D)

P. aeruginosa disi mikroorganizmalarla kolonize, yilda ii¢ veya daha fazla alevlenme

« Ilk secenek tedavi olarak oral azitromisin veya eritromisin kullan (kanit diizeyi A)
« Azitromisine veya eritromisine alternatif ikinci basamak tedavi olarak inhale gentamisin distiniin (kanit diizeyi B)
» Makrolidleri tolere edemeyen veya bunlarin etkisiz oldugu hastalarda doksisiklini bir alternatif olarak distnin(kanit diizeyi C)

Mikroorganizmalarla kolonizasyon yok, ancak yilda ii¢ veya daha fazla alevienme

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

Aycicek O, Biilbiil Y, Bronsektazide Profilaktik Antibiyotik Tedavisi, inhale Antibiyotik Kullanimi ve Asilama, GGI;IS/ ﬁrén;ekt’a’zi':/ ————————
// // /// ~ // - )
/ // // / - g P 7 -
/ /7 / - //



SO /+ Wong, 6 ay boyunca haftada 3 kez 500 mg azitromisin

S gt Altenburg, 1 yil boyunca gunluk 250 mg azitromisin

S + Serisier, 48 hafta boyunca gliinde 2 kez 250 mg eritromisin

: + Her ui¢ calismada da atak siklhigi belirgin ol¢iide azalmistir.

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

+ En iyi tolere edilen eritromisin.

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

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




Makrolid Tedavisinin Etkileri

A1 // rf—/ An’éibakteriyel Ozellik

;,L/ii;1miinmodulat6r Ozellik
+ Mukus Yapiminda azalma
+ Pseudomonas aeroginosa (P. aeruginosa)’nin virulans faktorleri ve biyofilm yapiminda azalma
+ Inflamatuvar sitokinlerde (TNF-a, IL8, IL4, IL128) ve nétrofil kemotaksisinde azalma
+ Silier hareketleri Aktive Etme
+ Lokostt 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




/ Azitromisin Proflaksisi

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

+ 40 kg ve lzerindeki hastalarda ise 500 mg gtinde tek doz




+ Yavas etki gosterdiginden tedavinin 2. ayindan itibaren etki beklenir.
+ Tedaviye en az 4-6 ay devam edilmelidir, stire 12 aya kadar uzatilabilir.

+ Klinik yanit yoksa 6. ayda tedavi kesilebilir.




Hiz: 25mmisn ® RR ! ®

olmadigindan ve NTM acisindan en az bir kiiltiiriin negatif

geldiginden emin ol !!!

+ isitme kaybi olanlarda ve denge sorunu yasayanlarda dikkatli kullan

+ Makrolidle QT uzamasi riski (Q baslangicindan T sonuna kadar gegen siire)

(QTc erkeklerde >450 ms veya kadinlarda >470 ms ise kontrendike )

+ Karaciger enzimlerinde yiikselme, diare



./ /7 Uzun Sureli Antibiyotik Tedavisi/ Oneriler

/ o/ / . . . ..
'/ + Inhaler aminoglikozid kullanimindan énce

A ¥ Nefrotoksik ajanlardan kagin/kreatin klirensi <30 mL/dk ise kullanma.

7 /

"/~ + isitme kaybi olanlarda ve denge sorunu yasayanlarda dikkatli kullan.
+ Yilda 5 ve daha fazla atak gecirenlerde IV antibiyotik tedavisini diisiin!

( 8 haftada bir 14 giinliik iv antibioterapi)

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

/ /
/ . . . . .
N Bronsektazi hastalarinda yillardir var olan kronik P.aeruginosa enfeksiyonunun tamamen eradike
/

4 .
edilmesi oldukca zor

"P. aeruginosa eger ilk kez izole ediliyorsa BTS ve ERS kilavuzlari, tamamen eradikasyon icin
tedavi 6nermektedir.

P. aeruginosa disindaki patojenlerin ilk kez izolasyonu durumunda ise eradikasyon tedavisi
dnerilmemektedir.




S Pseudomonas Aeruginosa

/i) 1+ P. q’c/eruginosa hareketli, nonfermantatif gram negatif bakteridir

/

+/iyf§an icin firsatci patojendir.

-

"+ Flagella yapisi sayesinde hareket edebilir.
+ Pili yapisi sayesinde ise solunum yolu epitel hiicrelerine tutunabilir.
+ Alginat ekzopolisakkaritleri sayesinde biyofilm tabakasi olusturabilir.

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

+ Ik klinik izolatlar, non- mukoid 6&zellikte ve cogu antibiyotige duyarlidir.
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'P.'aeruginosa’ nin akciger ortaminda kronik enfeksiyona yol acan adaptasyon mekanizmalari
////// //// ///
/// Acute Infection Chronic infection
&

EsS)
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Multi-drug Modified LPS and OMP

resistance
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Rl flagellum & pilli //// //
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~ ’ Exotoxin & proteases // // //
Alginate 2 /
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Mucold phenotype Phenotype diversity s 7z - /
(ScV, persister cells) T T === 7 - P
Biofilm
Formation
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d,bmonas Eradikasyon Tedavisi (ERS Rehber)

/ /

Klinik uygulamada yaygin olarak kullanilanlara dayali ii¢ olasi ve alternatif eradikasyon tedavi yolu.

Her adimdan sonra Pseudomonas aeruginosa icin balgam 6rneklemesinin tekrarlanir.

Kiiltiir pozitif kalirsa bir sonraki adima gecilmesi onerilir.

P. aeruginosanin yeni /ilk izolatinin
tespiti

Persistan P. Aeruginosayi

dogrulamak igin 6rnek tekrarini
disin




- N P. Aeruginosa yeni/ilk izolat Tespiti

Oral florokinolonlar intravendz antibiyotikler
Ornek; Ornek; Oral florokinolon
siprofloksasin 750 mg beta-laktam + aminoglikozid veya
intravendz antibiyotikler
+
Baslangic faz: inhale antibiyotikler
Ornek;
siprofloksasin 750 mg b.i.d. + inhale kolistin

intravenéz antibiyotikler Baglang: fan s ~
Ornek; E e E
beta-laktam + aminoglikozid . | Z ks |

""""" v

Iinhale antibiyotikler
. Ornek;

inhale antibiyotiklere

inhale antibiyotikler kolistin/tobramisin/gentamisin G
Ornek;
kolistin/tobramisin/gentamisin
v
A
) Toplam siire 3 ay Toplam sire 3 ay
Toplam sire 3 ay

Aycicek O, Biilbiil Y, Bronsektazide Profilaktik Antibiyotik Tedavisi, inhale Antibiyotik Kullanimi ve Asilama, GGHS Bronsektazi

//////
V2 Y Y 4



[ AN Y
AN AN v
IREN \ \ |
RN N b
N Y Ja. . = ° ® ° ®
R A Inhale / Nebulize Antibiyotikler
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S A Bronsektazili hastalarda kronik enfeksiyonun tedavisinde etkili olduklarini gésteren birgok
> _calisma mevcuttur
+ ERS ve BTS'nin bronsektazi rehberlerinde de bu hastalarda kullanilmalar yoninde

oneriler mevcuttur

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

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




Neden Inhaler Antibiyotik?

» Akcigerde hedeflenen yiiksek antibiyotik konsantrasyonu
 Sistemik yan etki azhig:

Concentration

N
12000
10000
8000 : Target lung concentration:
- 256 x MIC = 6400 ug/mi
6000 | T T TTTTTTTTTTTTTTT
%"‘:"
= 300 -
e "
S [ ] Serum
- 250 L
i —/1 un
200 9
150 —
100 —
50 [ ] Toxic serum level: 35 ug/mi
IV Amikacin, Amikacin Inhale
Dose = 500 mg BID Dose = 400 mg BID ,
// // =

. . ’ 7
A A i P
/ / / 7/ / ~ //
/ / VY 2 PR
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VL i -
o | / Aerosol carbenicillin and Colistimethate Tobramycin powder for
L //I / /// /// gentamicin treatment of Tobramycin inhalation Sodium approved inhalation approved by
Y y , P. aeruginosa infection . : by EMA FDA and EMA
. /// , (Hodson ME, et al. Lancet. 1981) solution approved by
v / US FDA and EMA
/// v / /
s s Ly / /
7/ /// 7 //
/// // -
/ / -
7 / s
/ /
/ /
/ /
/ /

PENICILIN

b 4 Aztreonam for inhalation
First use of solution approved by US FDA v
inhalated and EMA

antibiotic therapy Levofloxacin, Amikacin

(Sant’Agnese PEA, & approved by EMA

AndersenDH. AmJ

Dis Child. 1946) Nebulised colomycin for
early pseudomonas
colonisation in CF
(Littlewood JM, et al. Lancet 1985)
Taccetti, G.; et al. Cystic Fibrosis: Recent Insights into Inhaled Antibiotic Treatment and Future Perspectives. Antibiotics 2021, //
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Inhaler Antibiyotikler

Siprofloksasin Amfoterisin B Seftazidim
Rifampisin Aztreonam Kolistin Levofloksasin

Fosfomisin/amikasin Amfoterisin B Vankomisin
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Kullanim Sekli ve Dozu

+ Nebdulize Tobramisin, her yas grubu icin ;

+ 2*300mg /gun

+ Kuru toz inhale tobramisin (TOBiPodhal ®)

Tobramisin

+ 28 mg kapsiiller halinde bulunur.

+ Gunde iki kez, 4'er kapsul seklinde kullanihir (2*112 mg/giin)

+ Kuru toz inhaler tobramisin tlkemizde yok.




Bt < Agwois | Do + 3 od Clonats At

Colimycin
LM /1V

Uycﬁlm'!‘ulomn Flaken

Kolistimetat Sodyum
(150 my Kolistin Bax Akeivicesi)

7

Kolistin

Kullanim Sekli ve Dozu

+ Cogunlukla intraveno6z bir formulasyonun nebllize edilmesiyle verilir
(etiket disi kullanim). (ABD ve ulkemizde)

+ Inhalasyon icin tasarlanmis formulasyonlar, sivi icinde stispansiyon ve
nebdulizasyon icin tasarlanmis toz, sekli de mevcut

+ 150 mg Kolistin = 4.500.000 1U

+ Glinde 2-3 kez 50-75 mg (1-2 milyon U) 3-4 mL serum fizyolojik
ile sulandirilir ve nebiilizator ile uygulanir.




/

e

Inhaler Antibiyotikler

/ /

/r/ Ulkemizde ‘Non Kistik Fibrozis Bronsektazi’ de inhaler tobramisin, endikasyon disi basvuruyla
odenmekte.

/

-

"+ ilk Gremede 14 gun parenteral tedavi verilir.
+ Bir sonraki ay tekrar Greme olursa basvuru yapilabiliyor (2 farkli ayda Greme)

+ Jet nebulizatdér veya mesh nebdulizator kullaniimal.

+ Nebllize Tobramisin, her yas grubu icin ;

+ 2*300mg /giin




Jet nebulizer

Ultrasonic nebulizer

Mesh nebulizer

Aerosol ,
— —-Reservoir //
& |ﬁ = Fountain\ | | Piezo electric | .,// Liquid drug /
erosol  gaffle “ . \ actuator = e 4 |
Reservoir ) = [
. i Conical 1
Recycling — Piezo holes
‘ o L electric
Reservoir Liquid drug
. Aerosol
Gas Liquid drug AC power

(a) (b) (c)

Fig. 5. Medical nebulizers (a) jet nebulizer; (b) ultrasonic nebulizer; (c) mesh nebulizer. (Retrieved from [59].

Vi ’ = // P
Naidu H, et al.Ultrason Sonochem. 2022 May;86:105984. ~



+ Havayolu obstruksiyonunu tedavi et

+ Progresif akciger hasarini onle

—

/
/

Cole, 1986

/ /
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"/ Bozulmus Mukosilier Klirensi Diizeltme

/
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" / Bozulmus Mukosilier Klirensi Diizeltme

/

+ Sikligi veya suresi bireye gore dizenlenmeli

+ Atak sirasinda degistirilebilir

+ En az 10 dakika (30 dakikaya kadar) hava yolu klerens teknikleri uygulamal /
+ Hastalar yorgunsa ve ataktaysa balgam klirensini arttirmak icin manuel teknikler 6gretilmelidir. ’:’

+ Aralikli pozitif basin¢h solunum veya noninvaziv ventilasyon [ /7

British Thoracic Society Guideline for Bronchiectasis in Adults. Thorax 2019 S -7 /
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H v’ayolu Klirensi - Gogiis

Vi + l-‘ostpral drenaj 12 farkl pozisyonda uygulanabilir.
. “+ El/;‘eklldekl gibi tutularak g6gus duvarina kicgtk

e vuruglar yapilir.
/

+ Her bir pozisyonda en az 3-5 dakika

Cup-shaped hand

Fizyoterapisi

Posterior

Anterior

Anterior

Anterior upper segment Posterior apical segment
(upper lobes)[

Posterior

Right posterior segment Left posterior segment

Anterior Posterior

Anterior segment

Anterior

Right middle lobe

Anterior

Left lingular Anetrior segments (lower lobes)

. Posterior
Anterior

Right lateral segment

Anterior

Left lateral segment Posterior segments




11 /Gogilis Fizyoterapisi: Fizyoterapi Yontemleri
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,’l/ + /Sé/kreé/yonlarl temizlemek i¢in kullanilan direkt etkili ilaclardir.

[l #//Ekspektoranlar (Oksuragu arttirir)
g ; ///ii' Mukolitik (Ince mukus) (Bromheksin) (NAC ve Erdosisteini rehber 6nermemis)
A + Mukokinetikler (Okstiriikle tastnmayt kolaylastirir) (Hipertonik Salin)

S + Mukoregiilatorler (Kronik mukus hipersekresyonunu stiprese eder) (Makrolidler)

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

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




Mukoaktif [laclar

I ’ /

,// + R/e/kqﬁ/1binant human Dnaz (mukolitik) mukus yapiskanhgini azaltarak balgam ¢ikarmayi kolaylastirir.

/ / /
/ / /

o+ Kistik Fibrozis iligkili brongektazide, eriskinlerde rutin kullaniliyor.

+ Kistik Fibrozis disi bronsektazide rutin olarak kullanilmasi 6nerilmiyor. /

+ Bromheksin hidroklorid (mukolitik) brons salgisini arttirarak yapiskanligini azaltir ,balgam miktarini |

arttirarak balgam cikarmay kolaylastirir (Mannitol ve Erdosistein ise minimal etki g&sterilmis) b




Yapisal Degisiklikleri Diizeltme

/Jf Hévayolu obstruksiyonu - bronkodilator

+ BozuImU§ egzersiz kapasitesi - pulmoner rehabilitasyon

//
7 /

Z /+ Fonksiyonu azalmig ya da hasta akcigeri ¢gikarmak - cerrahi

7/
7
7
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+ KOAH ya da astimi olan bronsektazi hastalarinda bronkodilator tedavi éneriliyor.

+ 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.
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S A Kisa ve uzun etkili bronkodilatorler
7~ _4+Mukolitikler

.~ + Fizyoterapi teknikleri/ Havayolu klirensi

+ Inhale antibiyotikler

ERS Guidelines For The Management Of Adult Bronchiectasis. Eur Respir J. 2017




./ /) Pulmoner Rehabilitasyon/Oneriler

') /slréyi uzatir.
/

/

Vi //+ /6,DYT ve Shuttle Walk Test, PR etkilerini gézlemlemek icin glvenilir

/

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

+ Pulmoner rehabilitasyonun etkilerini uzatmak icin inspiratuar kas egzersizlerini diisiin.
+ Duzenli 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.

1+ /P(Jln/)/éner rehabilitasyon (PR) egzersiz kapasitesini arttinir atak sikligini azaltir ve ataklara kadar olan
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o Fékal hastallk ve :

//
/
7/

S /7 yillik kapsamlt medikal tedaviye ragmen devam eden semptomlar

/

// + Alevlenmelerin agir gecmesi, stk olmasi, (s ve sosyal hayatt etkilemesi
+ Tekrarlayan inatc¢t ya da masif hemoptizi
+ Tdmor distalindeki post-obstriiktif bronsektazi

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

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




Bronsektazide Asilama

Iy / /

//C// /ﬁ E&é ve BTS rehberlerinde bronsektazili tim hastalara pnomokok asisi ve yillik influenza
7 _asgisi 6nerilmistir.

/
ERS Guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir J. 2017 /

/ /
Hill AT, et al. British Thoracic Society Guideline for Bronchiectasis in Adults. Thorax 2019 ;74: 1-69. g .
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I / / / i e 65 yas lzeri saghkh bireyler KONJUGE PNOMOKOK ASISI
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V. /7 / /
://///////’ / // * Hangi yasta olursa olsun diyabet hastalan
S s EN AZ BiR
///// /// @gi yasta olursa olsun kronik akciger hastahig olanlar YIL SONRA
/ /

e Hangi yasta olursa olsun kronik kalp hastah@ olanlar POLISAKKARIT ASI

e Bagisikhik sistemini zayiflatan durumlarda (Yiksek riskli hasta grubu) once KONJUGE
PNOMOKOK ASISI 8 haftasonra, POLISAKKARIT ASI yapilmahdir
——

e Bu yiiksek riskli hasta grubunda once polisakkarit as1 yapildiysa 1 yvil sonra KONJUGE
—
PNOMOKOK ASISI apilmahidir
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/
S/ /// 4 / .
7/ A€5aR1 Antikorlar::
"/~ Kempleman sistemini hedefleyen yeni tedavi yaklasimlari

Inhaled Murepavadin:
Pseudomonas'a spesifik yeni antimikrobiyal ajan

Mikrobiyom Modiilasyonu:
Akciger mikrobiyom dengesini yeniden saglama stratejileri
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1 /
/i /// v /Brongektamde notrofilik inflamasyon alevlenme ve hastalik ilerlemesi riskinin artmasiyla iligkilidir.

/
A
AV A

////{/ e Nofrofll serin proteazlarinin (NSP'ler) asirn aktivasyonunun bronsektazide inflamasyonun ve akciger yikiminin devam
oy /etmesme katkida bulundugu dustntlmektedir.

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

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

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

The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

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

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

J.D. Chalmers,! P.-R. Burgel,2* C.L. Daley,** A. De Soyza,*’ C.S. Haworth,®*® D. Mauger,'° M.R. Loebinger,!1?
P.). McShane,*® F.C. Ringshausen,'*!¢ F. Blasi,'”'® M. Shteinberg,'*?° K. Mange,”* A. Teper,?! C. Fernandez,?
M. Zambrano,?' C. Fan,?' X. Zhang,?! and M.L. Metersky,?? for the ASPEN Investigators®
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/// /" 4 Eozinofilik endotipe dayali tedavi —

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

+ Periferik eozinofili >300 hlicre/mikroL ve refrakter alevlenmeleri olanlarda interlokin (IL)-5

antagonisti ( mepolizumab ) ve IL-5-alfa reseptor antagonisti ( benralizumab ) ile FEV , ve solunum
yasam kalitesinde anlamli iyilesme ve alevlenme sikhginda azalma

Aliberti S, Eur Respir J 2020

Rademacher J, Eur Respir J 2020



https://www.uptodate.com/contents/fluticasone-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/mepolizumab-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/benralizumab-drug-information?topicRef=1435&source=see_link
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! ,’/// +/I§/ro/r,1§ektazide, komorbiditeleri ve medikal ge¢cmisleri sorgula
Y ,/i A 5; Br/é/n§ektazi ile ilgisi olan KOAH, GORH, Astim, Romatoid Artrit, IBH sorgulanmalidir.
: o /af/S/erum total IgE ve Aspergillus spesifik IgE veya deri testi bronsektazili her hastada bakilmal.
/ + Serum IgG, IgM ve IgA tum hastalarda calisiimal.
+ Pnémokok ve yillik Influenza asilari yapilmali /

+ Malabsorbisyon, erkek infertilitesi ve pankreatit gorilen hastalar KF acisindan degerlendirilmeli. ’

+ Neonatal distress, rekurrent otitis media, sinuzit ve infertilite gorilen hastalarda PSD akla gelmelidir. /
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/ //+ !Ba/l/g/ar?;da hem non-spesifik kiltir hem de mikobakteri kilttrd yapilmali

iy ¥ <50 yas hastalar altta yatan hastaliklar agisindan dikkatlice degerlendiriimeli.

/

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

/ //
=" cahsilmal.

7/

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

+ Semptomatik olanlarda GORH arastiriimali.

+ Lokalize hastalgi olanlarda bronkoskopi yapilip endobronsiyal lezyon veya yabanci cisim varhg ekarte
edilmeli.

+ Retroviral enfeksiyon siiphesi olan hastalarda HIV calisiimali.
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