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OZET

BAYLAROVA K., Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonunun Kistik fibrozis disi
bronsiektazi hastalarinda alevlenme ve hastane yatisi ile iliskisinin incelenmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara,
2024.

Amac: Bronsiektazi, klinik olarak Oksiiriik ve balgamla, morfolojik olarak brong
duvarinda kalic1 dilatasyon ve kalinlagma ile karakterize bir hastaliktir. Pseudomonas
aeruginosa, Kistik Fibrozis dis1 bronsiektazide en 6nemli patojenlerden biri olup solunum
fonksiyonun bozulmasi, hastane yatis oranlarinda artig ve yiiksek mortalite ile iliskisi
bulunmaktadir. Erken tespiti ve eradikasyonu, bu hastalarin klinik seyrini iyilestirmekte,
yuksek tedavi maliyetini azaltmaktadir. Bu tez ¢alismasinda eriskin Kistik Fibrozis disi
bronsiektazi hastalarinda Pseudomonas aeruginosa enfeksyonun solunum fonksiyonu,

alevlenme ve hastane yatisi ile olan iliskisinin incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Ocak 2018 - Ocak 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklart Anabilim Dalinda Kistik Fibrozis dis1 bronsiektazi tanisi almig olan 18
yasindan biiyiik hastalarin son 3 yillik verileri retrospektif olarak incelendi. Demografik
bilgiler, sigara kullanimi, solunum fonksiyonu, balgam mikrobiyolojisi, klinik alevlenme
ve hastane yatisi, eslik eden hastalik, tedavi, radyolojik bulgulari Pesudomonas aeruginosa

kiiltiir sonucuna gore analiz edildi.

Bulgular: 2014-2023 yillar1 arasinda izlenen toplam 130 hastanin %63.8°1 kadin, yas
ortalamasi 41.6+19.4 yil idi. Alevlenme son 1 yilda hastalarin %42.3’de, son 2-3 yilda
%72.3, hastane yatis1 son 1 yilda %14.6’sinda, son 2-3 yilda ise %25.4’{inde tespit edildi.
En sik eslik eden hastaligin  astim (%29.2) oldugu goriildii. Son 1 yildaki balgam
kiiltiirinde en sik P. aeruginosa (%24.6), son 2-3 yilda en sik H. influenza (%31.5)
tiremesi tespit edildi. Son 1 yilda P. aeruginosa kiiltiirii pozitif olanlarin %31.2°si inhaler
Tobramisin/Kolistin aldig1 gériildii. {1k ve son toraks BT de en sik tutulum sol akcigerde
oldugu goriildii. Meslek gruplarina gore bakildiginda %59.2°sinin ¢alismayan oldugu,
%355.4’niin dogum yeri, %76.2’sinin ise yasadig1 yerin I¢ Anadolu oldugu gériildii. Sol 1



yilda P. aeruginosa sonucu pozitif olan hastalarinin %65’inin son 2-3 yildaki kiiltiir
sonucunun pozitif oldugu goriildi, bu iliski anlamli bulundu (p<0.001). P. aeruginosa
sonucu pozitif gruptaki inhaler tedavi kullanim oranin yiiksekligi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.006). ilk solunum fonksiyon testinde P. aeruginosa sonucu negatif
olan hastalarin ortalama FEV1 ve FVC beklenen degerinin pozitif olanlardan anlaml
olarak yiiksek oldugu goriildi (p=0.022), (p=0.016). Son solunum fonksiyon testinde
FEV1 ve FVC beklenen (%) ortalamalar: kiiltiir sonucu pozitif ve negatif olan gruplar
arasinda fark olmadigr goriildii. Kiiltlir sonucu olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda son 1 yildaki (p<0.001) ve son 2-3 yildaki (p=0.006) alevlenmelerin
kiiltiir sonucu olan grupta anlamli olarak daha ytiksek oldugu goriildii. P. aeruginosa kiiltiir
sonucu negatif ve pozitif olan grup karsilastirildiginda pozitif grupta son 1 yildaki ve son
2-3 yildaki hastane yatiglarinin pozitif olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildii (p=0.001), (p=0.015).

Sonug¢: Cocukluk ¢agi solunum yolu enfeksiyon sikligi, toraks BT ye erisim kolayligi,
referans merkez olmasi bronsiektazi tanisinda yas ortalamasini diistirebilmektedir. P.
aeruginosa kiiltiir pozitifliginin toplumlar arasi1 farklilik gosterdiginden topluma 6zgii
caligsmalarin tan1 ve tedavi stratejilerini belirlemede biiyiik 6neme sahiptir. Bronsiektazi
hastalarinin izleminde FEV1 ve FVC’de bozulma tespit edildiginde balgamda P.
aeruginosa arastiritlmasi erken kolonizasyon tespitini saglayarak kronik zemine gegisi
yavaglatabilir. Hastane yatiginin alevlenmeden daha kétii bir klinik tablo oldugu, bunun
P.aeruginosa pozitifligiyle kuvvetli iligkiye sahip oldugu goriildii. P.aeruginosa kiiltiir
pozitifligi olan hastalarda inhaler Tobiramisin — Kolistin tedavisinin daha yaygin
kullanim1 gozden gegirilmesini dnermekteyiz. Bronsiektazi hastalarmin tani, tedavi ve
izlemi i¢in standart formlarn kullanilmasi saglikli veritabani olusturarak kapsamli

arastirmalarin yapilmasina firsat saglayacaktir.

Anahtar kelime: bronsiektazi, P. aeruginosa, alevlenme, hastane yatisi



ABSTRACT

BAYLAROVA K., Investigation of the relationship of Pseudomonas aeruginosa
infection with exacerbation and hospitalisation in patients with non-cystic fibrosis
bronchiectasis. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Chest
Diseases, Ankara, 2024.

Objective: Bronchiectasis is a disease characterized clinically by cough and sputum and
morphologically by persistent dilatation and thickening of the bronchial wall.
Pseudomonas aeruginosa is one of the most important pathogens in non-cystic fibrosis
bronchiectasis and 1is associated with impaired respiratory function, increased
hospitalization rates and high mortality. Early detection and eradication improves the
clinical course of these patients and reduces the high cost of treatment. The aim of this
thesis was to investigate the association of Pseudomonas aeruginosa infection with
pulmonary function, exacerbation and hospitalization in adult non-cystic fibrosis
bronchiectasis patients.

Method: The last 3-year data of patients older than 18 years of age who were diagnosed
with non-cystic fibrosis bronchiectasis between January 2018 and January 2023 in
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Chest Diseases were
retrospectively analyzed. Demographic data, smoking, pulmonary function, sputum
microbiology, clinical exacerbation and hospitalization, comorbidity, treatment,
radiological findings were analyzed according to Pseudomonas aeruginosa culture results.
Results: Of the 130 patients followed between 2014-2023, 63.8% were female and the
mean age was 41.6+19.4 years. Exacerbation was detected in 42.3% of patients in the last
1 year, 72.3% in the last 2-3 years, hospitalization was detected in 14.6% in the last 1 year
and 25.4% in the last 2-3 years. The most common comorbidity was asthma (29.2%). P.
aeruginosa (24.6%) was the most common sputum culture organism in the last 1 year. It
was observed that 31.2% of those with positive P. aeruginosa culture in the last 1 year
received inhaled Tobramycin-Colistin. The most common involvement was seen in the
left lung in the first and last thorax CT scans. According to occupational groups, 59.2%

were non-employed, 55.4% were born in Central Anatolia and 76.2% lived in Central



Anatolia. It was observed that 65% of the patients with positive P. aeruginosa results in
the left 1 year had positive culture results in the last 2-3 years, and this relationship was
found to be significant (p<<0.001). The high rate of inhaler therapy use in the P. aeruginosa
positive group was statistically significant (p=0.006). In the first pulmonary function test,
the mean FEV1 and FVC expected (%) value of patients with negative P. aeruginosa
results were significantly higher than those with positive results (p=0.022), (p=0.016). In
the last pulmonary function test, mean FEV1 and FVC expected (%) values were not
different between the groups with positive and negative culture results. When the groups
with and without culture results were compared, exacerbations in the last 1 year (p<0.001)
and in the last 2-3 years (p=0.006) were significantly higher in the group with culture
results. When the groups with negative and positive P. aeruginosa culture results were
compared, hospitalizations in the last 1 year and last 2-3 years were significantly higher
in the positive group (p=0.001), (p=0.015).

Conclusion: The frequency of respiratory tract infections in childhood, ease of access to
thoracic CT, and the fact that it is a reference center may decrease the mean age for the
diagnosis of bronchiectasis. Since P. aeruginosa culture positivity varies between
communities, community-specific studies are of great importance in determining
diagnosis and treatment strategies. When deterioration in FEV1 and FVC is detected in
the follow-up of patients with bronchiectasis, sputum P. aeruginosa investigation may
provide early colonization detection and slow the transition to chronic ground. It was
observed that hospitalization was a worse clinical picture than exacerbation and this was
strongly associated with P. aeruginosa positivity. We suggest that more widespread use of
inhaled Tobramycin-Colistin therapy should be reviewed in patients with P.aeruginosa
culture positivity. The use of standardized forms for the diagnosis, treatment and follow-
up of bronchiectasis patients will provide an opportunity for comprehensive research by

creating a healthy database.

Keyword: bronchiectasis, P. aeruginosa, exacerbation, hospitalization
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1. GIRIS ve AMAC

Bronsiektazi, klinik olarak oksiiriik ve balgamla, morfolojik olarak brons duvarinda
kalict dilatasyon ve kalinlagsma ile karakterize bir hastaliktir (1). Bu klinik tablo,
mukosiliyer klirensin bozulmasi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, inflamasyona bagl
bronslarin geri doniisiimsiiz genislemesi seklinde “kisir dongii” modeli ile bu klinik tablo
aciklanmistir (2, 3). Bu bulgularin, Kistik fibrozis (KF) hastalig1 icin karakteristik
olmasimin yani sira, farkli etiyolojik sebeplere bagli olarak da gelistigi tespit edilmis ve
bu durum kistik fibrozis dis1 bronsiektazi (KFDB) olarak tanimlanmistir. Klinik olarak
kronik Okstiriikk, balgam, tekrarlayan enfeksiyonlar ve bazen hemoptizi ile karsimiza
cikmaktadir. KFDB’li hastalarda bozulmus solunum fonksiyonu, bronsiyal inflamasyon
ve havayolu obstriiksiyonu alevlenme sikliginda ve hastane yatiginda artisa sebep olarak
onemli morbidite ve mortalite ile birlikte biiyiikk sosyoekonomik maliyete neden
olmaktadir (2, 4). Glincel Avrupa verileri, 6zellikle yasli, kadin ve kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) olanlarda bronsiektazi ile iligkili hastane yatis1 ve buna bagh
mortalitede artis oldugunu gostermektedir (5). Belgika'da yapilan bir ¢calismada, KFDB
hastalarinda bes yil i¢indeki mortalite oran1 %20 olarak bildirilmis, ingiltere ve Galler'de
olim oraninda yillik %3 artis tespit edilmistir. Ileri yas ve kadin cinsiyeti daha sik
etkilenmekte, 70 yas lizeri bireylerin yaklasik %1'inde KFDB oldugu gosterilmistir (6-8).
Bu prevalanstaki artig hastaligin daha iyi aragtirilmasi ve yoOnetilmesine olan ihtiyaci

vurgulamaktadir.

Bronsiektazide alt solunum yolu enfeksiyonuna yol agan Onemli patojenler
arasinda Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa - PA), Haemophilus influenzae (H.
influenza), Streptococcus pneumoniae (S. pneumonia), Staphylococcus aureus (S. aureus)
ve Moraxella catarrhalis (M. catarrahalis) bulunmaktadir. Kronik hastalik, akut alevlenme
ve hastane yatisindaki artista bakteriyel enfeksiyonun rolii goz Oniine alindiginda,

bronsiektazi ve bakteri tiirii iliskisini anlamak 6nem kazanmaktadir (7).



P. aeruginosa, KFDB’de en onemli patojenlerden biri olup solunum fonksiyonun

bozulmasi, hastane yatis oranlarinda artis ve yiiksek mortalite ile iliskisi bulunmaktadir

7).

Erken tespiti ve eradikasyonu, KFDB hastalarinin klinik seyrini iyilestirmekte,
ylksek tedavi maliyetini azaltabilmektedir. Bununla birlikte, KFDB hastalarinin yonetim
stratejileri gelistirmek, tedavi protokollerini optimal hale getirmek ve klinik sonuglar

iyilestirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (8, 9).

Basta Avrupa olmak iizere bir¢ok iilkede bronsiektazi ile ilgili kayitlara dayali
calismalar bulunmaktadir. Bu calismalarin sonuglarina gore, Avrupa {ilkeleri ile
Hindistan, ¢ikarim yapilirsa Avrupa ile Asya arasinda bronsiektazi agisindan 6nemli
bolgesel farkliliklar goriilmistiir (1, 10, 11). Tiirkiye, cografya ve kiiltiir agisindan Avrupa
ile Asya arasinda bir koprii gorevi géormekte ve sosyal olarak hem Avrupa'dan, hem de
Asya'dan etkilenmektedir. Tiirkiye'de hem yetiskinlere hem de c¢ocuklara ydnelik
calismalar bulunmasina ragmen O6zellikle PA ile KFDB iliskisinin degerlendirildigi bir

calismaya rastlanmamustir. (1, 12, 13)

Bu tez calismasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart
Anabilim Dalinda takip edilen eriskin KFDB hastalarinda Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonun solunum fonksiyon testleri (SFT), alevlenme ve hastane yatisi ile olan

iliskisinin incelenmesi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Bronsiektazi tanimi

Bronsiektazi, klinik olarak kronik oksiiriik, balgam {iiretimi ve tekrarlayan alevlenmeyle
seyr eden kronik bir solunum yolu hastaligidir. Bronsiektaziye 6zgii radyolojik 6zellikler
olan brons — arter cap oraminin artmasi, havayollarinin kalici olarak genislemesi,

periferindeki havayollarinin goriiniir hale gelmesi ile karakterizedir (14).

2.2 Tarihge

Ilk olarak Rene Theophile Hyacinthe Laennec tarafindan 1819°da yayimlanan
klinikopatolojik bir tanimlamaya dayanir. Laennec, kronik oksiiriik, giinliik balgam
tiretimi ve hemoptizi ile bagvuran ve otopside sakkiiler bronsiektazi tespit edilen 72
yasindaki bir kadini tanimlamistir (6, 15). Yillar sonra, Dominic Corrigan ve William
Stokes, brongiektazi hastalarinin klinikopatolojik 6zelliklerinden bahs etmis, pndmoni ve
akciger tliberkiiloz enfeksiyonu sonrasi hava havayolu iltihabi ile birlikte mukopiiriilan
salg1, patolojik hava yolu genislemesini tarif etmistir (16). Ayn1 donemde patolog Robert
Carswell, tiiberkiiloz ile iliskili bronsiektazinin karakteristik ozelliklerinden olan
genislemis hava yollarithavayollari, salgt ve kistik bosluklarin detayli anatomik

illiistrasyonlarini olugturmustur (Sekil 1) (6, 17).

Sekil 1. Akciger tiiberkiillozu sonucu kistik hava yolu dilatasyonu ve karnabahar
goriiniimlii brongiektazi olarak tanimlanan postmortem bir akcigerin renkli litografi
plakas1 (17).



Kontrastli bronkografinin 1922’de tanitilmasiyla kullanilmasiyla radyografik olarak
bronsiyal dilatasyon gosterilmisdi, radyografik anormallikler ile histopatolojik bulgular
arasindaki iliski, ise 1950’lerde dogrulandi (18). Brongiektazi, antibiyotik tedavisi oncesi
donemde agirlikli olarak geng¢ hastalarda goriilen, hastalarin yaklasik %40’mm 40
yasindan erken oOldigli koti prognozlu bir hastalikti. Antibiyotik kullaniminin
yayginlagmasi, sosyo-ekonomik durumun iyilesmesi, bogmaca ve kizamik i¢in basarili
ulusal asilama programlar1 sonucu bronsiektazinin hem insidansi, hem de mortalitesinde
azalma goriildii. Bu sebeple bronsiektazi artik “6ksiiz hastalik” olarak da nitelenmis,

hekim ve arastirmacilarin ilgisinden uzak kalan, iyi huylu bir hastalik olarak belirlenmistir

2).
2.3 Epidemiyoloji

Bronsiektazi prevelans olarak diinya genelinde cografi farkliliklar gostermekte, erken
yastan ileri yasa kadar olan bireyleri etkilemektedir (19). Daha 6nce nadir bir hastalik
olarak kabul edilen bronsiektazi, artik yaygin bir hastalik olarak taninmaktadir. 2013
yilinda, prevalansin 2003’ten bu yana %40 arttig1 ve 100.000 kiside 566’ya kadar ¢iktig
bildirilmistir (3). Onceleri klinik semptom ve kesin tanida yetersiz olan radyografiler ile
konulan tanilarin prevalanst dogru yansitmadigi diislintilmekte, toraks bilgisayarl
tomografilerinin (BT) yaygin kullanimiyla prevalanstaki gercek tahminlere
yaklagsilmaktadir. Birlesik Krallik'da, 2004 — 2013 arasinda yetiskinlerde bronsiektazi
insidansi, erkeklerde 100 000'de 301'den 485'e, kadinlarda ise 100 000'de 350'den 566'ya
yiikselmistir (20). ABD’de yapilan bir ¢alismaya gore 2000 ile 2007 yillar1 arasinda
bronsiektazi tanisinda yillik %8.7’lik bir artis bulmus (21). Cesitli sigorta sirketlerinin veri
analizi kullanilarak Henkle ve ark. tarafindan ABD’de yapilan bir arastirmada 2018
yilinda bronsiektazi prevalansinin 100.000°de 701 vaka oldugu, kadinlarda daha fazla
goriildiigii ve yasla birlikte arttig1 tespit edilmistir (22). Benzer veya daha yliksek oranlar
Almanya (23), Ispanya (24), Singapur (25) ve Cin’de (26) bildirilmistir. 2017 yilinda,
ABD bronsiektazi Arastirma Kayitlari, KFDB olan 1826 katilimcinin 6zelliklerini
incelemis. Ortalama yas 64 + 14 yil bulunmus, hastalarin %60’1nin sigara igmedigi ve

%79’unun kadin oldugu tespit edilmistir. Eslik eden hastaliklar arasinda %29 astim ve



%20 KOAH goriilmiis, solunum fonksiyon test (SFT) sonuglarinda tiim kohortun
%51'inde bozulma tespit edilmis, sadece %26's1 normal sonuglanmigtir (27). Ancak
iilkemizle 1ilgili prevalans analiz sonucuna literatiirde rastlanmamistir. Bu verilerin
yanisira brongiektazinin tedavisinin, birgok diger kronik hastaliklara benzer sekilde
yiiksek maliyetli oldugu gosterilmistir. Bronsiektazinin saglik sistemine yillik yiikiiniin

yaklagik 630 milyon dolar oldugu tahmin edilmektedir (28).

2.4. Patogenez

Bronsiektazi heterojen bir tablo olup gdgiis hastaliklari uzmanlar1 tarafindan
bagimsiz bir akciger hastalig1 olarak kabul edilmekte, astim ve KOAH gibi diger akciger
hastaliklarint daha kompleks hale getirebilmektedir. Kistik fibrozis, primer siliyer
diskinezi, Mounier - Kuhn sendromu ve alfa - 1 antitripsin eksikligi gibi bir¢ok konjenital
ve kalitsal hastalikla birlikte goriilebilmektedir. Otoimmiin hastaliklarla da (romatoid
artrit, Sjogren sendromu ve inflamatuar bagirsak hastaligi dahil) birlikte goriilebilecegi
icin romatoloji ve gastroenteroloji uzmanlar1 da bu hastalarla karsilagsmaktadir. Ayrica
yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
enfeksiyonu gibi immiin yetmezlik sendromlarina sahip hastalarda da gelisebilmektedir.
Bronsiektazi, kronik rinosiniizit ile birlikte oldugu gibi, gastrodzefageal reflii, disfaji ve
aspirasyon sendromlar1 ile birlikte goriilmektedir. Farkindaligin arttirilmasi tanida
gecikmeyi 6nlemek ve uygun tedaviyi baslatmak i¢in ¢ok onemlidir, ¢iinkii bu erken tani

hastalarin yasam kalitesini ve genel prognozunu iyilestirmektedir (18).

Bronsiektazi, kronik brongiyal inflamasyon/enfeksiyon kaynakli havayollarinin kalici
genislemesidir. Bronsiektazi patofizyolojisinin aydinlatilmasi i¢in yaygin kabul géren bir
hayvan deneyi ve bronsiektazinin erken sathasindaki hastalar iizerinde yapilmis kapsamli

bir ¢alisma olmadigi i¢in patofizyolojisi tam olarak gosterilememistir (29).

Bunun yam sira brongiektazide baskin patolojinin hava havayolu inflamasyonu oldugu,
bunun neredeyse tiim olgularda bakteriyel enfeksiyondan kaynaklandigi bilinmektedir.

Bir diger Onemli faktér ise havayolu obstriiksiyonudur. Tikanmis havayolunda



mikroorganizmanin direkt etkisi ve konagmn verdigi cevaba ikincil mekanizmalarla
bronglarda hasar meydana gelmektedir. Enfeksiyonlar sonucu meydana gelen ilk ve
tekrarlayan hava havayolu hasar1 mukosiliyer tabakanin bozulmasina ve hava havayolu
mikrobiyal florasinda degisikliklere neden olur. Bronsiyal epitelde meydana gelen bu
tekrarlayan hasar mikrobiyomu degistirmekte ve hastalik olusturan patojenlerin klirensini
bozmakta, enfeksiyona yatkinlik olusturmaktadir. Boylece tekrarlayan inflamasyon,
klirens bozulmasi, kolonizasyon ve enfeksiyon seklinde bir dongii olusmaktadir. Bu,
yaygin kabul goren “kisir dongli” hipotezi olarak tanimlanmistir. Brongiektazide
alevlenme ve solunum fonksiyonlarindaki bozulmasinda en 6nemli etken nétrofil ve
salgiladig1 notrofil elastazin (NE) fonksiyonudur. Patojenleri immobilize eden ve etkisiz
hale getiren ekstraseliiler lif aglar1 olan nétrofil ekstraseliiler tuzaklarin (NET) artmasi
hastalik aktivitesini yansitan bir belirtegtir. Iskogya'da 433 bronsiektazi hastasinda yapilan
bir ¢aligmada, balgamda artan nétrofil elastaz seviyesinin, daha yiiksek bronsiektazi
Siddet Indeksi (BSI) skoru, daha kétii dispne skoru, daha fazla solunum fonksiyon testinde
(SFT) bozulma ve daha yaygin radyolojik bulgularla iligkili oldugu bulunmustur (30). NE
seviyesi alevlenmelerle artmis ve antibiyotik tedavisine yanit vermistir. NET ve NE,
hastalik aktivitesi biyobelirtecleri ve tedavi hedefleri olarak degerlendirilmektedir.
Bronsiektazi patogenezi pro- ve anti-inflamatuar sinyal yolaklar1 arasindaki dengenin
bozulmasina bagli gelisen inflamatuar siire¢ olarak da tanimlanabilmektedir (3, 6, 18, 29,

31).
2.4.1. Inflamasyon

Bronsiektazi hastalarinin  havayolundaki inflamasyon siirecindeki baskin hiicre
notrofillerdir. Bakteri yiikii, noétrofilik inflamasyon normal akciger mikrobiyatasini
bozarak PA ve H.influenza gibi Gram negatif bakterilere zemin olusturmaktadir.
Enfeksiyona yanit olarak epitel hiicrelerinden ve diger immiin sistem elemanlarindan
salian interlokin-8 (IL-8), IL-1f, IL-17 ve tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a) gibi sitokinler
notrofil aktivasyonunu saglar. Bu aktivasyona aktivasyon bagli sonucu nétrofil
fagosiztozfagositoz, degraniilasyon, reaktif oksijen radikal (ROS) salgisi ve nétrofil

ekstraselliiler tuzak (NET) olusumu gergeklesir. NET'ler, nétrofiller tarafindan gesitli



uyaranlara, ozellikle bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak salinan yapilar olup NE ve
miyeloperoksidaz (MPQO) gibi kromatin ve antimikrobiyal faktorlerden olusur.
Patojenlerin tuzaklanmasi ve oldiiriilmesine katkida bulunur. Fizyolojik kosullar altinda,
NE'nin aktivitesi endojen antiproteazlar, 6zellikle salgilayici 16kosit proteaz inhibitorii
(SLPI) ve alfa-1 antitripsin tarafindan kontrol edilir. NET'lerin yaygin olusumu,
inflamasyon bolgesinde NE'nin asir1 aktivasyonuna yol acar ve dogal proteaz savunmasini
asar. Havayollarindaki NE konsantrasyonu, bakteriyel yiik ve alevlenme sikligi ile
iligkilidir. NET'lerin olusumu, bronsiektazinin siddeti ile giiclii bir sekilde
iligkilendirilmistir. Alinan brons biyopsilerinde immiin sistemin diger elemanlar1 olan

makrofajlarin sayisinda artis, eozinofil infiltrasyonu gozlenmistir (14).

2.4.2. Mukosiliyer Disfonksiyon

Enfeksiyona karsi ilk savunma mekanizmasi etkili mukosiliyer klirenstir. Siliyalarin
koordineli hareketiyle mukus hava havayolundan temizlenir. Siliyer disfonksiyon
gelisirse etkili balgamin balgam etkili atilmasi saglanamaz, bu da enfeksiyon gelisimi igin
uygun kosullar1 saglar ve kronik stirece ilerler. Siliyer disfonksiyon, nadir bir genetik
sendrom olan primer siliyer diskinezi (PCD) ile 6zdeslesse de, bronsiektazide azalmis
siliyer fonksiyon PCD olmadan da goriilebilmektedir. H. influenzae veya PA tarafindan
tiretilen bakteriyel {lirlinlerin, ayrica nétrofillerin salgiladigi NE nin siliyer atim frekansini

azalttig1 ve etkili klirensi bozdugu bildirilmistir (14, 32, 33).

Bronsiektazi hastalarinda, goblet hiicrelerinin hiperplazisi ve metaplazisinin yani sira,
MUCSAC ve MUCS5B'den olugan miisinlerin mukusa daha yiiksek viskozite
kazandirdigina dair kanitlar vardir. Ayrica KF tani kriterlerini karsilamayan klor
transporteri CFTR disfonksiyonu olan hastalarin bronsiektazi gelisimi i¢in risk tagidigi
gosterilmistir. Konjenital trakeobronkomalazi, trakeomalazi ve bronkomalazi gibi
havayolu yapisal degisiklikleri de mukus klirensinin bozulmasindan ve bronsiektaziden

sorumlu olabilmektedir (14, 34, 35).



2.4.3. Enfeksiyon

Solunum yolu enfeksiyonlarinin, hem dogrudan yapisal hasar, hem de kronik inflamasyon
dongiisiiyle bronsiektazinin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Bakteriyel enfeksiyon, nétrofillerin solunum yoluna géciiniin ana nedenlerinden biridir ve
hastalik progresyonunun ana faktorlerinden biri olarak kabul edilir. Bronsiektazi
hastalariin havayollarinda kronik olarak kolonize olan en yaygin organizmalar Gram-
negatif patojenler olan PA, H. influenzae, M. catarrhalis ve S. aureus, S. pneumoniae'dir

(36).

Virilis, mantar ve mikobakteriler de bronsiektazi hastalarmin havayollarinda tespit
edilmistir ve hastaligin progresyonu ile iligkilendirilmistir (14). Havayolunda bir kez
yerlestikten sonra, bakteriler antibiyotiklerin ve inflamatuar hiicrelerin penetrasyonunu
Onleyen biyofilmler olusturur ve mevcut antibiyotiklerle bakterilerin eradikasyonu zor
veya imkansiz hale getirlebilmektedir (37). Kronik enfeksiyon kétii prognoz i¢in 6nemli
bir risk faktoridiir ve 6zellikle PA’nin mortalite riskini 3 kat, hastaneye yatis riskini 7 kat

artirabilecegi gosterilmistir (14, 38, 39).

2.5. Etiyoloji

Bronsiektazi farkli etiyolojik nedenler, eslik eden hastaliklar ve sendromlarla iliskili
olabilmektedir. Sistematik etiyolojik degerlendirme hastalik yonetiminde kritik bir adim
olmakta, altta yatan nedenin dogru tespit edilmesi hastalarin yaklasik %18’inde tedavi

stratejisini degistirdigi gosterilmistir (40).

Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasi olan EMBARC’da 16963
bronsiektazi hastas1 degerlendirilmis, etiyoloji siralamasi yapildiginda idiopatik
bronsiektazi %38.1, bunu sirasiyla takip eden post-enfeksiy6z durumlar - %21.2, KOAH
- %8.1, astim - %6.9, tiiberkiiloz - %4.9, bag dokusu hastaliklar1t %4.8 (romatoid artrit
(RA) dahil), immiin yetmezlik bozukluklar1 - %4.1, PCD - %3, allerjik bronkopulmoner
asperjillozis (ABPA) - %2.8, gastroozofageal reflii hastaligi - %1.6, tiiberkdloz dist



mikobakteri (NTM) - %]l, inflamatuvar bagirsak hastaligr - %0.9, alfa-1 antitripsin
eksikligi - %0.6 ve diger nedenlerin %2 oldugu gosterilmistir (14, 41).

Bronsiektazinin gelisiminde tanimlanabilen en yaygin sebep post-enfeksiydz bronsiektazi
oldugu goriilmektedir. Cocukluk doneminde siklikla goriilen bakteriyel pndmoni,
kizamik, bogmaca veya Mycobacterium tuberculosis izolasyonu Oykiisii en yaygin
sebepler arasinda bulunmaktadir (5). Tiiberkiiloz disit mikobakteri (NTM), mantar ve viral
enfeksiyonlarin da post-enfeksiydz bronsiektazi nedeni olabilecegi bildirilmistir (42-45).
Birincil veya kazanilmis immiin yetmezlikler, tekrarlayan akciger enfeksiyonlarma
yatkinlik olugturmasi sebebiyle bronsiektaziye neden olabilmektedir. Olgu serilerinde agir
diizeydeki KOAH hastalarinin %4-76'sinda bronsiektazi bildirilmis ve bu durumun daha
kotii akciger fonksiyonu, balgamda PA izolasyonu ve daha yliksek mortalite ile iliskili
oldugu bulunmustur (40). En stk RA olmak iizere bag dokusu hastaliklar ile birlikte
ortaya ¢ikan bronsiektazi, hizli progresyon ve sik alevlenmeler ile iliskilidir (46). PCD,
siliyer fonksiyon bozukluguna yol acan kalitsal bir bozukluktur. Motil siliyalar, iist
solunum yolu, kulak ve tireme yollarindaki fonksiyonlar i¢in de kritik 6neme sahiptir, bu
nedenle hastalarda siklikla siddetli rinosiniizit, orta kulak enfeksiyonlart ve
infertilite/subfertilite birlikte gozlenmektedir. Inflamatuvar bagirsak hastaligi, lokal
inflamasyon ve piiriilan bronsiektaziye neden olabilmekte, klasik olarak steril bronkore
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Post-inflamatuar bronsiektazi, akut inhalasyon

yaralanmasi sonrast, kronik aspirasyon ve siddetli GOR ye bagl gelisebilmektedir (14).
2.5.1. Mikrobiyoloji

Bronsiektazi tanis1 alan hastalarda tan1 zamaninda, sonrasinda ve Ozellikle alevlenme
doneminde balgam kiiltiirii alinmas1 gerekir. Spontan balgam ¢ikaramayan hastalarda
mekanik veya farmakolojik yontemlerde indiiksiyon yapilabilmekte, bu islem i¢in rutin
olarak bronkoskopi gerekmemektedir. Balgamda asidorezistan bakteriler dahil olmak
lizere bakteriyel organizmalar, bazi hastalarda ek olarak mantar kiiltiirleri ve viral testlerin

de yapilmas1 gerekmektedir (18).



2.5.1.1. Bakteriom

PA ve H.influenzae, bronsiektazide en yaygin tespit edilen bakteriler olup, bu oranlar
popiilasyonlar arasinda farklilik gostermektedir (19). 2017 yilinda, ABD bronsiektazi
Aragtirma Kayitlari, KFDB olan 1826 katilimcidan 1406’ sinin balgam kiiltiir sonuglarinda
%33’tinde PA, %]12’sinde S. aureus, %8’inde H. influenza, %5’inde S. maltophilia ve
%3’linde S. pneumoniae liredigi rapor edilmistir (27). EMBARC verileri, 1258 hastalik
bir kohortta %15 P. aeruginosa pozitiflik oran1 géstermistir (47). Cin'den daha kiiciik bir
kohort ¢aligmasinda hastalarin %30'unda PA kiiltiir pozitifligi tespit edilmistir (48). Tiim
kohortlarda daha az siklikla goriilen diger organizmalar arasinda S. pneumoniae, S.
maltophilia, Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), M. catarrhalis, Escherichia coli
(E.coli) ve Achromobacter tiirleri rapor edilmistir (18). H. influenzae'ya kiyasla PA
enfeksiyonu daha kotii solunum fonksiyonu, daha sik hastane yatisi, yiiksek morbidite ve
mortalite ile iligkili bulunmustur (19). Yirmi bir gozlemsel kohort ¢aligmasindan elde
edilen verilerin kapsamli analizinde, PA enfeksiyonunun varligi ile artan mortalite,
hastane yatislarinda artis, alevlenme sayisi, diisiik yasam kalitesi, SFT’de bozulma ve

radyolojik bulgularda kétiilesme arasinda anlaml bir iligki tespit edilmistir (38).

Eriskin bronsiektazisinde solunum yolu enfeksiyonuna sebep bir diger 6nemli patojen
tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerdir (NTM). Bronsiektazi Arastirma Kayitlari, hastalarin
%50'sinde herhangi bir kiiltiirde non-tiiberkiiloz mikobakteriyel organizmalarin tiredigini
gostermistir. NTM, genellikle (biiyiik 6l¢iide alt tiire de bagli olarak) sonuglarin daha kotii
olmasi1 ve agresif seyirle ile kuvvetli iliskiye sahipken, baz1 ¢alismalarda ilging olarak
daha hafif klinik fenotip ve hastalik siddeti, (1) az sayida alevlenme siklig1 ve daha iyi
solunum fonksiyonu ile iligkilendirilmistir (49, 50). PA ile NTM nin ortak kolonizasyonu,
yasli hastalar ve postmenopozal kadinlarda daha sik goriiliirken, pediatrik popiilasyonda
prevalansinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Mycobacterium avium kompleksi (MAC),
genellikle bronsiektazi hastalarin1 etkileyen en yaygin formdur, ancak cografi
varyasyonlar gostermektedir. Baz1 kiiltiirlerden Nocardia tiirleri izole edilmistir, ancak

bulgularin klinik 6nemi tam olarak belirlenmemis, immiin sistemi saglam olan

10



bronsiektazi hastalarinda sistemik enfeksiyon nadiren yol agtig1 bilinmektedir (18, 19, 27,

42, 50-52).
2.5.1.2 Virom

Yakin zamanda yapilan bazi calismalar, bronsiektazi alevlenmelerinde viriislerin rol
oynayabilecegini ve bu donemde bakteriyel yogunluk ve tiirlerinin sabit kaldigin1 6ne
stirmekteler (36). Bu konuda ilk yapilan ABD ve Kanada caligmalarinda bronsiektazide
sirastyla Influenza B ve adenoviriis enfeksiyonunu rapor edilmistir (53, 54). Cin'de 119
hastanin dahil oldugu ¢alismada, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi ile tespit edilen
viral etkenlerin stabil olanlara kiyasla alevlenme donemindeki hastalarda anlamli olarak
stk gorildigl tespit edilmistir. Bu seride, en sik tanimlanan virlisler koronaviriisler,
rinoviriis ve influenza olmustur. Bu veriler, virlislerin alevlenmenin nedeni yoksa sonucu
mu oldugunu agiklamamakta, bu da arastirilmasi gerekli bir alan1 isaret etmektedir (19).
Buna ragmen, hem Avrupa'dan hem de Asya-Pasifik'ten yapilan son ¢aligmalar, insan T-
lenfotropik viriis tip 1 (HTLV-1) aracili inflamasyonun bronsiektazi nedenlerinden biri
olabilecegini gostermistir (55, 56). Ayrica, EMBARC arastirmacilari, Birlesik Krallik'ta
COVID-19 pandemisi sirasinda karantina onlemleri sirasinda bronsiektazi hastalarinin
izleminde prospektif olarak analiz yapmis, kronik semptomlarin bu dénemde degismedigi,
alevlenmelerde belirgin bir azalma gozlemis gozlendigi bildirilmis ve bu durumun sosyal

mesafe onlemlerine bagli oldugu kanaatine goriisiine varilmistir (41, 57, 58).
2.5.1.3 Mikobiom

Pulmoner mikobiom ile 1ilgili yeterince detayli bilgilere sahip olmasak da,
bronsiektazideki potansiyel rolii hakkinda yeni anlayiglar ortaya konulmustur.
Ascomycota ailesine ait olanlar (6rnegin, Aspergillus tiirleri) mantar tiirleri spor
olusturmakta ve giinliik inhalasyon yoluyla binlercesi havayolumuza ulagmaktadir (59).
Konagin bagisiklik sistemine bagli olarak hastalik olusturabilir, alerjik ile invaziv arasinda
klinik tabloya sebep olabilmektedir. Allerjik bronkopulmoner aspergillozisin (ABPA)

bronsiektaziye neden olabilen bir etyolojik faktor oldugu bilinmektedir. Aspergillus'un
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yani sira, Candida tiirleri de potansiyel bir etken olabilmekte, havayolu kiiltir
orneklerinde goriilmektedir. Saglikli birylerin agiz florasinda bol miktarda Candida
tiirlerinin bulunmas1 sebebiyle bronsiektazide ger¢ek solunum yolu kolonizasyonu veya

patojen olup olmadiklari belirsizligini korumaktadir (60).

Bronsiektazi hastalarinin havayollarinda spesifik olarak mantarlar1 degerlendiren veri
olduk¢a kisithidir. Ispanya’da yapilan bir calismada bronsiektazi hastalarinin balgam
kiiltiirlerinden en sik izole edilen tiirlerin Aspergillus ve Candida oldugu bildirilmis,
Aspergillus cinsi igerisinde A. fumigatus’un en yaygin oldugu goriilmiistiir. Bunun yanind
Penicillium, Scedosporium ve Fusarium gibi diger flamentdz mantarlar daha az oranda
tespit edilmis, kronik antibiyotik kullanimi ile mantarlarin uzun siireli kolonizasyonu
arasinda ilisti tespit edilmistir (50). ABD’de bronsiektazi Arastirma Kayitlari ¢alismaya
katilan popiilasyonda Aspergillus tiirii insidansini1 %19 olarak bildirmistir (27). Birlesik
Krallik'tan iki ayr1 ¢alisma, A. fumigatus kolonizasyonu ve/veya duyarliliginin NTM
varlig1 ile pozitif korelasyon gosterdigini belirtmis, kronik pulmoner aspergillozis ve
NTM enfeksiyonunun birlikte varligi bronsiektazide mortalite igin risk faktorii tagidigini
bildirmistir (61, 62). brongiektazide enfeksiyon ajaninin belirlenmesinde rutin uygulama
kiltiir temelli oldugundan, ¢ogu mantar cinsi bu yontemle ¢ogaltilamayacagindan mantar
tespiti yetersiz kalacaktir. Bunun iistesinden gelmek i¢in, hedeflenen amplikon dizilimi ve
tam genomlu metagenomik gibi yeni nesil dizileme (NGS) kullanilmasi mantar

mikroorganizmalarinin gercek cesitliligini ortaya ¢ikarabilecektir (59, 63, 64).
2.6. Klinik Prezentasyon

Bronsiektazi hastalari genellikle kronik Okstiriik ve balgam sikayeti ile basvurmakta,
klinik seyrinde aralikli alevlenmeler goriilmektedir. Ancak bazi durumlarda hafif veya hig
klinik bulgu vermeden, alevlenme olmadan da sadece radyolojik bulgu ile karsimiza
cikabilmektedir. Erkeklere kiyasla kadin cinsiyette daha yaygin goriillmekte, hastalarin
cogunun sigara i¢icisi olmadigi dikkati gekmektedir. Klinik prezentasyon spektrumu genis
olan bronsiektazide, sik alevlenme ile bagvuran seksen yasinda erkek hasta, romatoid

artritin  eslik ettigi Oksiiriikk sikayetiyle gelen kirk yasinda bir kadin hasta da
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gorebilmekteyiz. En kalict ve genellikle bagvuru semptomu olan kronik prodiiktif
oOksiiriik, gogiis hastaliklar1 polikliniklerine basvuran 103 hastanin %96'sinda goriilmiis ve
yasam kalitesinin ana belirleyicisi balgam miktar1 olmustur (65). Hastalarin %60-70'inde
dispne, yorgunluk ve {ist solunum yolu semptomlar1 goriiliir. Hastalarin yaklagsik yarisinda
herhangi bir zamanda balgamlarinda kan lekeleri oldugunu belirtilse de, acil tibbi
konsiiltasyon gerektiren hemoptizi hastalarin azinda goriiliir. Plevral veya kas-iskelet
sistemi kaynakli gogilis agrist hastalarin %25-50'sinde goriiliir ve gogilis agrisi, acil
servislerde tekrarlayan tetkiklerin sik nedeni olmaktadir. Alt solunum yolu enfeksiyonunu
diisiindiiren semptom ve bulgularda artis alevlenmeyi diistindiirmektedir. Hastalarin
cogunda aralikli ates, gece terlemesi, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi sistemik semptomlar
da gorilmektedir. Fizik muayenede spesifik bulgular goriilmese de, ¢ogunlukla alt

loblarda bilateral olarak duyulan ral varlig: tipiktir (18, 29, 65, 66).

Bronsiektazinin ayirici tanisinda bir¢ok primer akciger hastaliklar1 akla gelebilse de,
alevlenme ile birlikte prodiiktif okiiriik kismen spesifik 6zelligi olmaktadir. Kronik
bronsit, kronik rinosiniizit ve diger kronik oksiiriik sebepleriyle karisabildiginden bazen
tanis1 gecikmektedir. Brongiektazi tanisini koymak icin klinik bulgular ve toraks

bilgisayarli tomografisi (BT) gerekmektedir (18).

Bronsiektazinin ayirt edici bir 6zelligi alevlenme gostermesidir. 2017 yilinda yapilan
klinik calismada alevlenme i¢in tanimlama yapilmis, asagidaki kategorilerden iic veya
daha fazlasinin olmasi hali alevlenme olarak kabul edilmistir: en az 48 saat siiren ksiiriik
ve balgam hacminde artis veya kivaminda koyulasma; en az 48 saat siiren balgam
piriilanliginda artis, nefes darlig1 veya egzersiz intoleransi, yorgunluk veya halsizlik ya
da hemoptizi; bir klinisyenin bronsiektazi tedavisinde degisiklik yapilmasi gerektigine

karar vermesi (67).

Bronsiektazide klinik tablo farklilik gostermektedir. Cok merkezli bir genis kohort
calismasinda yilda ii¢ veya daha fazla alevlenme goriilen hastalarin daha sik alevlenme ve

yiiksek 5 yillik mortalite oranina sahip oldugu gosterilmistir (68). Diger bir hastalik
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siddetini gosteren parametrenin ise kronik P. aeruginosa enfeksiyonunun varligr oldugu

bir¢ok kohortta dogrulanmigtir (38, 69).

Bronsiektazi hastalarinin seyri ve sonuglarini daha iyi tahmin edebilmek igin iki 6lgek
gelistirilmis ve cesitli kohortlarda dogrulanmistir. FACED skoru, 5 parametrenin,
fonksiyon (FEV1 % beklenen), fizyoloji (yas), mikrobiyoloji (P.aeruginosanin kronik
kolonizasyonu), radyoloji (tutulum goriilen lob sayis1) ve klinik (mMRC (modified
Medical Research Council) 6lgegi ile degerlendirilen dispne derecesi) analizi yoluyla
KFDB’nin siddetini ve prognozunu degerlendirmektedir. Her bir degisken i¢in puan
verilmekte, toplam puan 0 ila 7 puan arasinda degismektedir. FACED skorunda
bronsiektazi siddeti 3 sinifa ayrilmaktadir: hafif bronsiektazi (0 - 2 puan), orta siddetli
bronsiektazi (3 - 4 puan) ve siddetli bronsiektazi (5 - 7 puan). (70, 71).

BSI ise 9 parametreyi, yas, viicut kitle indeksi (VKI), FEV1% beklenen, 6nceki hastane
yatis ve alevlenme, dispne derecesi, radyolojik tutulum, PA ve diger mikroorganizmalarin
kronik kolonizasyonu, analiz ederek KFDB’nin siddet ve prognozuyla ilgili bilgi
sunmaktadir. Her bir degisken i¢in puan verilmekte, toplam puan 0 ila 26 puan arasinda
degismektedir. Buna gore hastalar ii¢ sinifa ayrilmaktadir: diisiik BSI skoru (0 - 4 puan),
orta BSI skoru (5 - 8 puan), yliksek BSI skoru (>9 puan) (71, 72).

FACED skoru az sayida parametreye gore degerlendirildiginden hesaplanmasi ve
yorumlanmasi gorece daha kolay, BSI ise daha karmasik bir 6l¢ektir. FACED o6zellikle
herhangi bir etiyolojiye sahip KFDB’nin bes yillik mortalite olasilifin1 6ngérmek igin
gelistirilmisken, BSI mortalite, hastane yatis1 gerektiren ciddi alevlenme, alevlenme
siklig1 ve yasam kalitesini dngdrmek i¢in gelistirilmistir. FACED skoru bronsiektazinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir prognostik degere sahip olsa da, alevlenme say1 veya
siddetini icermediginden, alevlenme ve mortalite ongérme kapasitesini arttirmak i¢in yeni
bir 6l¢ek olan E-FACED gelistirilmistir (73). Bu skor, FACED'in yillik alevlenmeleri
ongodrme kapasitesini 6nemli 6l¢iide artirirken, skorun basitligini ve 6liim i¢in prognostik

kapasitesini korumaktadir (71, 73).
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2.6.1. Bronsiektazi klinik fenotipleri ve cografi varyasyon

Bronsiektazi klinik fenotipleri ile ilgili veriler sinirli olmakta, ayrica cografi varyasyon da
gostermektedir. Bu konudaki en kapsamli ¢alisma Avrupa’da 5 farkli veri tabanindan
1145 hastanin verilerinin incelenmesiyle yapilmistir. Buna gore 4 farkli fenotip
tanimlanmistir: a) %16 - siddetli Pseudomonas enfeksiyonu (%16), b) %24 - Diger kronik
enfeksiyonlar, c¢) %33 - Kolonizasyon olmadan giinliik prodiiktif balgamli, d) %27 - Kuru
bronsiektazi (19, 74). Asya temsili olarak Cin’de 148 hasta iizerinde yapilan tek merkezli
calisma verilerinde ise farklilik ortaya ¢ikmis, yine dort farkli grup tanimlanmis olsa da,
post-enfeksiy6z bronsiektazi ve siddetli Pseudomonas enfeksiyonu gruplar1 ortak
olmustur (19, 75). Cin’deki calismadaki diger gruplar hafif idiyopatik hastalik; gec
baslangicli siddetli idiyopatik hastalik ve yaslilarda orta siddetli hastalik olmustur.
Ispanya merkezli bir calismada 468 hasta verileri incelendiginde havayollarinda
Pseudomonas varligmmi ayr1 bir klinik fenotip olarak belirlenmistir. Bronsiektazi
fenotiplerinin cografik varyasyon gostermesi hastaligin patogenezinde bolgesel
farkliliklara dikkat edilmesi gerektigini ve daha ayrintili caligmalarin yapilmasi ihtiyacini

dogurmaktadir (19, 76).

2.7. Tam

Bronsiektazi hastasinin baglangi¢ degerlendirmesinde semptomlarin baglangici, solunum
rahatsizliklarinin sikligi ve siddeti, eslik eden hastaliklar hakkinda ayrintili bir anamnez
alinmasi gerekmektedir. Kronik Oksiiriik (>3 ay siireli), giinliik balgam atilimi, eforla
nefes darligi, yilda birden fazla antibiyotik tedavisi gerektiren alt solunum yolu
enfeksiyonu, rinosiniizit ve astim veya KOAH tanisi, aile Oykiisii solgulanmalidir.
Ozellikle, kronik dksiiriigii olan uzun boylu, zay1f, menopoz sonrasi kadin bronsiektazi ile

iliskili klinik bir fenotiptir (6).

Tani1 konulmasi i¢in balgamli 6ksiiriik, alevlenme dykiisii olmasinin yani sira, ince kesitli
yiiksek ¢oOziiniirliiklii toraks BT’de asagidaki bulgulardan en az birinin olmast
gerekmektedir: brons i¢ capinin hemn yanindaki arter ¢apina olan oraninin 1.0 veya biiyiik

olmasi; bronsta daralma olmamasi; akcigerin periferinde (dis 1-2 cm’lik alanda)
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bronglarin goriilmesi. Bu tanimlama uluslararas1 bir komite tarafindan gelistirilmistir.
Brons duvar1 kalinlagmasi, havayolu iltihabini igaret eder ve prognostik 6neme sahip
olabilmektedir (18, 29, 77). Baslangicta yapilan toraks goriintiilemesi hastaligin
yayginlig (fokal veya yaygin), dagilimu (iist veya alt lob) ve parankimal tutulumun siddeti
hakkinda bilgi sagladigi icin onemlidir. Diger BT bulgular1 arasinda mukus tikaci,
"tomurcuklanan aga¢" nodiilaritesi ve nodiillerin dalgali bir paterni bulunmaktadir. Daha
ileri bronsiektazide kistik degisiklikler ve kavite olusumu da goriilebilir. Toraks BT
degerlendirilmesinde standardizasyon Onerilse de, ancak su anda tek tip bir BT skorlama
sistemi lizerinde bir fikir birligine varilamamistir (78-80). BT bulgularinin belirli bir
neden veya mikrobiyolojik patojen i¢in patognomonik olmadigini da akilda tutmak
gerekmektedir (78, 81). Ancak, sag orta lob ve lingula tutulumu gibi belirli bulgular, NTM
enfeksiyonuna isaret edebilmekte, santral bronsiektazi genellikle ABPA ile iligkili
olabilmektedir (18).

Bronsiektazi tanisi toraks BT ile dogrulandiktan sonra etiyolojiye dayali sistematik
gézden ge¢irme yapilmasi, Oykii ve klinik bulgularin tekrar gbézden gegirilmesi
gerekmektedir. Bronsiektazi BT ile dogrulandiktan sonra, hastanin oykiisii ve klinik
semptomlarina dayali sistematik bir degerlendirme yapilmali, solunum fonksiyon testi

(SFT) ve balgam kiiltiir 6rneklemesi gerekmektedir.

Tiim hastalar, mevcut eslik eden hastaliklar, KOAH, astim, gastrodzofagiyal reflii (GOR)
veya aspirasyon, romatolojik hastaliklar, IBH gibi yatkinlik olusturan patolojilerin dykiisii
acisindan degerlendirilmelidir. Tiim hastalar i¢in diferansiyel ve immiinoglobulin
seviyeleri (IgG, IgM, IgA ve IgE) ile tam kan sayim1 gereklidir. Konjenital veya edinilmis
bozukluklar icin daha ileri testler gerekebilmektedir. Immiinoglobulin seviyeleri diisiik
olan hastalarda asilara karst antikor yamiti degerlendirilebilmekte, o6zellikle erken
baslangicli bronsiektazi veya erkek infertilitesi, malabsorpsiyon veya pankreatit gibi diger
rahatsizliklar1 olan bronsiektazili hastalarda kistik fibrozis testi de diisliniilmelidir.
Yukarida bahsedilen Oneriler disinda belirli bir neden bulunamayan idiyopatik
bronsiektazi ile de karsilasabilmekteyiz. Farkli yerlerden yapilan biiyiikk calismalar,

bronsiektazinin altta yatan nedenlerinde cografi farkliliklar oldugunu gostermistir. Genis
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capli testlere ragmen, brongiektazili hastalarin %40'1na kadarinda belirli bir tanimlanabilir

neden bulunmamaktadir (18).

Radyolojik bronsiektazi bulgular1 astim veya KOAH gibi primer akciger hastaliklarinda
da goriilebilmektedir. Astim hastalarinda ABPA’a bagli kalinlasmis veya mukusla dolu
havayollar1 goriilebilmektedir (82). KOAH'l1 hastalarda radyolojik bronsiektazinin asiri
tanisin1 6nlemek i¢in BT bulgularinin dikkatlice yorumlanmasi gereklidir. Benzer sekilde,
pulmoner fibroziste goriilen traksiyon bronsiektazisine bagli "havayollarinin agilmas1"

karistirllmamali, klinik ve radyolojik olarak farkli bir antite oldugu unutulmamalidir (18).

Gecgmiste, brongiektazinin siddeti esas olarak radyolojik siddetine gdore tanimlanmigti.
Reid klasifikasyonu, bronsiektaziyi silindirik, varikoz ve sakkiiler deformiteler olarak
siniflandirmis ve bu siniflandirma bugiin klinik uygulamada hala kullanilmaktadir. O
zamandan beri, modifiye Reiff skoru (BSI'de kullanilir) ve Bhalla skoru gibi birkag¢ diger
radyolojik siddet skorlar1 tanitilmistir. Bu skorlar, KF'li hastalarin veya KF'li hastalarin
bir alt grubunun BT taramalarindan tiiretilmistir. Yakin zamanlarda, idiopatik ve
postenfeksiydz bronsiektazisi olan ve sinirli sigara icme Oykiisii olan hastalarda bronsiyal
dilatasyon derecesi ve amfizemli bronkopulmoner segment sayisina dayali bir BT
skorlama sistemi gelistirilmistir. BRICS (Bronchiectasis Radiologically Indexed CT
Score) skoru, tahmin edilen FEV1 yiizdesi, balgam piiriilanligi ve bronsiektazi
alevlenmeleri i¢in hastaneye yatiglarla anlamli bir iliski gostermistir. Otomatik yontemler,
makine Ogrenimi ve yapay zeka yoOntemleri, gelecekte goriintiilemede Onemli

uygulamalara sahip olabilecektir (14).

2.7.1. Spirometri

Bronsiektazi, hava havayolu obstrukiyonu ile karakterizedir. Bunun Oncelikli sebebi
kiigiik havayollarindaki inflamasyona baglanmistir (29, 83). Havayollarinin mukusla
tikanmasi, zorlu ekspiryum sirasinda kollaps gelismesi veya akciger konsolidasyonuna
bagli zorlu vital kapasitede (FVC) azalma gozlenir. Orta siddette hava havayolu
obstriiksiyonu yani sira, bronsiektazi ile iligkili hava havayolu duyarlilig1 da goriilebilir.

Yapilan bir caligmada, bronsiektazi hastalarinin %40'inda havayolu duyarliligi goriilmiis,

17



baska iki ¢alismada ise histamin testi sonrasinda hastalarin %30-69'unda FEV1°’de %20
azalma oldugunu tespit edilmistir (84, 85). Bu tiir bir asir1 duyarliligin muhtemelen astim
olmayip, kronik bronsiyal inflamasyonun etkilerine ikincil oldugu diisiiniilmektedir. Bazi
hastalarda nedeni bilinmemekle birlikte (muhtemelen akciger patojenleri ile ilgili
olabilir), hizl1 bir sekilde ilerleyen solunum fonksiyonu kaybi gelismektedir. Bu nedenle,

hastalarin 2-5 yilda bir spirometri testine tabi tutulmasi gerekmektedir (29).
2.8. Tedavi

Bronsiektazide heterojen etiyoloji, cografi farklilik ve klinik fenotipleri dikkate
alindiginda biitiinciil ve kisisellestirilmis bir yaklasim gerektirmektedir. Bronsiektazi
tedavisinin hedefi, alevlenmeleri dnlemek, semptomlar1 hafifletmek, yasam kalitesini
tyilestirmek ve hastaligin ilerlemesini durdurmak, genel morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktir. Su anda, diinya genelinde bronsiektazi tedavisi i¢in diizenleyici kuruluglar
tarafindan onaylanmis tedavi bulunmamakta ve tedavi kilavuzlart biiyiik 6l¢iide uzman
goriislerine veya kiigiik randomize kontrollii ¢calismalardan elde edilen diistik kaliteli
kanitlara dayanmakta, bu da tibbi uygulama bakimda genis bolgesel farkliliklara yol
acmaktadir (14, 18). Diizenli balgam kiiltiirleri, antibiyotik tedavisi, mukus klirensi ve
akciger fonksiyonunu iyilestirmeye yonelik miidahaleler esas tedavi yontemleridir. P.
aeruginosa enfeksiyonunun yonetimi, ozellikle ilk izolasyon ve alevlenmeler sirasinda
kritik 6neme sahiptir. Farkli yerel kilavuzlar ve acikca tercih edilen bir eradikasyon
protokoliiniin olmamasi1 nedeniyle uzmanlar arasinda onemli Olg¢lide farklilik

gostermektedir (8).

Hastalar, klinik semptom, radyolojik ilerleme ve fonksiyonel degisiklikler agisindan
dikkatle izlenmelidir. Tedavi edilebilir altta yatan durumlar ele alinmaldir. Boylelikle
hastaligin ilerlemesi Onlenebilmekte ve bronsiektazi potansiyel olarak tersine
cevrilebilmektedir. Tedavi edilebilir altta yatan durumlar arasinda kistik fibrozis,
immiinoglobulin eksikligi ve alerjik bronkopulmoner aspergillozis yer almakta, GOR ve
aspirasyonun azaltilmasi bronsiektazi kontroliine yardimci olmaktadir. Alfa-1 antitripsin

eksikliginde ve primer silier diskinezi i¢in potansiyel tedaviler konusunda veri eksikligi
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bulunmasina ragmen, her iki durumun ¢ok sistemli etkisi gz oniine alindiginda genetik
danigmanlik ihtiyact 6nemlidir. Kronik rinosiniizit tedavisi bronsiektazi semptomlari
tizerinde olumlu bir etkiye sahip olmakta, ancak yakin tarihli bir retrospektif incelemede
rinosiniizit ve bronsiektazi olan hastalarin siniis cerrahisinin genel alevlenme sikligini

azaltmadig1 gosterilmektedir (18).

Hemoptizi bronsiektazinin bir komplikasyonu oldugundan, tedavi se¢enekleri kanamanin
siddetine gore degerlendirilir; havayolu temizliginin gecici olarak durdurulmasi

gerekebilir ve siddetli kanama i¢in bronsial arter embolizasyonu gerekebilir (18, 86).
2.8.1 Antibiyotikler

Bronsiektazi tedavisinde antibiyotik se¢imi, genis yelpazedeki patojenler, direncli
organizmalarin varlig1 ve hasarli akciger yapisi nedeniyle karmasikligin1 korumaktadir. P.
aeruginosa gibi bazi patojenlerin mukus tarafindan “korunmasi” da baska bir zorlayici
faktor olmasi yaninda, hastalarin bir kisminda ayni anda birden fazla patojenle kolonize
olabilmektedir. Mikrobiyolojik balgam analizi diizenli olarak yapilmali ve ciddi hastalig1
olanlarda bronkoskopi ile Orneklerinin alinmasi diisliniilmelidir. Bakteriler akcigerin
ekstraseliiler veya intraseliiler bilesenlerinde yasamaktadir. Agirlikli olarak ekstraseliiler
(6rnegin Staphylococcus ve Streptococcus) patojenlerin yaninda, intraseliiler (6rnegin
Chlamydia ve Legionella) ve H. influenzae gibi hem ekstraseliiler, hem de intraseliiler
sekilde bulunmaktadirlar. Intraseliller patojenler, beta-laktamlar gibi hiicresel
penetrasyonu zayif olan birgok antibiyotikten korunmaktadirlar. Bir b-laktamin, iyi
hiicresel penetrasyona sahip bir antibiyotikle (6rnegin tetrasiklin, makrolid veya kinolon)
birlikte verilmesi, genis bir patojen yelpazesini kapsayabilmektedir. Antibiyotiklerin
sadece alevlenmelerde mi yoksa bakteriyel enfeksiyonla iligkili kronik inflamasyonu
kontrol etmek i¢in daha diizenli olarak mi1 kullanilacagi konusunda tartismalar devam
etmektedir. Antibiyotiklerin diizenli kullanimina iliskin en biiyiik endige, direng

gelisimidir (29, 87).
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Gilnliik semptomlar1 ve sik alevlenmeleri (yilda {i¢ veya daha fazla) olan hastalar igin,
yasam kalitesini iyilestirmek ve akciger hasarindaki artisi onlemek i¢in ek tedaviler
gerekmektedir. Makrolidler, bronsiektazi gibi kronik akciger hastaligi olan hastalarda
immiinomodiilator etkiler gostermektedirler. Bu etkiler arasinda mukus {retiminin
modifikasyonu, biyofilm iiretiminin inhibisyonu, inflamatuar mediyatorlerin
baskilanmasi ve 16kositlerin modiilasyonu bulunur (88-92). Ug klinik arastirma, KFDB’de
makrolidlerin kullanimini destekleyen giiglii kanitlar sunmustur (93-95). iki deneme
calismasinda, Azitromisinin 250 mg giinliik olarak 12 ay boyunca ve 500 mg haftada iki
kez 6 ay boyunca plasebo ile karsilagtirildiginda, her iki rejimin de alevlenme oraninda
azalma sagladign gosterilmistir (93, 94). Ucgiincii bir randomize kontrollii plasebo
calismasi, 117 yetiskin KFDB hastasina giinliik 250 mg Eritromisin verilmesinin etkisini
12 ay boyunca incelemis ve alevlenme oranlarinda bir azalma gozlenirken, makrolid
direncli orofaringeal streptokoklarin oraninda artis gozlenmistir (95). Uzun siireli
makrolid tedavisinin meta-analizi, Pseudomonas enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarda
benzer sonuglarla alevlenme oranlarinda énemli 6lgiide diisiis bildirilmistir (96). On iki
aylik Azitromisin kullanim ¢alismasinda, kronik makrolid kullaniminin direngli bakteri
suslarinin gelisimine yol acabilecegi endiselerini artiran makrolid direngli orofaringeal
organizmalarda artig bildirilmistir (93). Ayrica, kronik makrolid kullanimi, makrolid
direncli NTM suslarinin gelisimini firsat saglayabileceginden, tedaviye baglamadan 6nce
mikobakteriyel balgam kiiltilirleri ile degerlendirilmesi Onerilmektedir (97). Makrolid
grubu elektrokardiyografide (EKG) QT interval uzamasi yapabilmektedir.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan bir hastada bu risk géze alinarak degerlendirilmeli,
hastalara bazal EKG yapilmalidir. Mevcut uzlasi raporlar1 ve kilavuzlar, P. aeruginosa
negatif bronsiektazili hastalar i¢in y1lda tigten fazla alevlenme goriilmesi halinde makrolid
(Azitromisin veya Eritromisin) tedavisini onermektedir (98). Yakin zamanda yapilan
meta-analiz, kronik makrolid tedavisinin Pseudomonas enfeksiyonu olan bireylerde de
diisiiniilebilecegini, ancak bu tedavinin sonuclari ile dengelenmesi gerektigini
belirtmektedir (96). Azitromisin kullanim sekli haftada ii¢ kez 500 mg veya giinde 250
mg olarak Onerilmektedir (99). Randomize ¢alismalar olmamasina ragmen, genellikle 14

giinliik bir antimikrobiyal tedavi siiresi 6nerilir (2, 29). Makrolidlerin genel olarak giivenli
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oldugu ve daha uzun siirelerde kabul edilebilir yan etki profiline sahip oldugu
goriilmektedir, ancak baslandigi zaman direng, gastrointestinal, kardiyak ve igitmede

bozukluk gibi yan etki riski géz oniinde bulundurulmalidir (99).

2.8.2. inhale Antibiyotikler

Inhale antibiyotikler, sistemik yan etkileri en aza indirerek havayolu bakteriyel yiikiinii
etkili bir sekilde azaltabilmektedir. 2000 yilindan bu yana, bronsiektazi alevlenmeleri olan
hastalarin tedavisi olarak inhale antibiyotiklerin kullanimi {izerine c¢esitli ¢alismalar
yayimlanmigtir. Bu calismalarin tiimii, kistik fibrozis ile iliskili bronsiektazide inhale
antibiyotiklerin uzun stireli basarili kullanimina dayandirilmistir. Erken bir klinik ¢aligma,
KFDB’de giinde iki kez uygulanan nebiilize Tobramisinin Pseudomonas yiikiinii
azalttigini, ancak akciger fonksiyonlarinda bir iyilesme saglamadigini bildirmistir. inhale
Gentamisin ve inhale Kolistin umut vaat ederken, inhale Tobramisin, Aztreonam ve
Siprofloksasin (kuru toz ve nebiilizasyon i¢in lipozomal formiilasyon) klinik denemelerde
belirlenen hedeflere ulasamamistir (100-106). Cok merkezli bir klinik ¢alismada
(RESPIRE 1), KFDB’li hastalar 48 hafta boyunca 14 ve 28 giin dongiisel bir rejimde kuru
toz Siprofloksasin alacak sekilde randomize edilmis, ilk alevlenme siiresi ve alevlenme
siklig1 degerlendirilmistir. 14 giinliik grupta ilk alevlenme siiresinde istatistiksel olarak
anlaml bir gecikme bildirmis, ancak 28 giinliilk grupta kontrol grubuna kiyasla fark
bulunmamistir (105). RESPIRE 2 caligsmasi, ayni caligma tasarimi ve son noktalarini
kullanarak KFDB’1i hastalarda kuru toz Siprofloksasini degerlendirmis, ancak RESPIRE
l'den daha fazla Asya ve Dogu Avrupa'dan hasta katilmis ve istatistiksel analiz
yapilmistir. RESPIRE 2 bulgulari, Siprofloksasinin ne 14 giinliik, ne de 28 giinliik
rejimlerinin ilk alevlenme siiresini artirma veya alevlenme sikligini azaltmada birincil son
noktalara ulasamadigin1 gostermistir (104). Daha yakin zamanda, 48 hafta boyunca
yiriitilen iki faz 3 denemesi (ORBIT-3, ORBIT-4), KFDB hastalarda lipozomal
Siprofloksasinin ilk alevlenme siiresi iizerindeki etkisini incelemis, ancak toplu analizde
lipozomal Siprofloksasin ve kontrol gruplar1 arasinda birincil son nokta agisindan anlaml
bir fark bulunmamustir (106). Ozetle, bu klinik ¢alisma sonuglar1 inhale antibiyotiklerin

iyi tolere edildigini ve hava havayolu bakteriyel yiikiinii azalttigin1 gdstermektedir. Inhale
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antibiyotik c¢aligmalarinin kapsamli bir meta-analizi, bakteriyel yiiklerde azalma ve
alevlenme oraninda kiigiik ama istatistiksel olarak anlamli bir diigiis bildirmis, ancak
plaseboya kiyasla yasam kalitesinde anlamli bir iyilesme gézlemlememistir (107). Ayrica,
tedavi kolunda antibiyotik direnci artmis, ancak bu tedavi basarisizligr ile
iligkilendirilmemistir. Bu meta-analizin smirliliklart KFDB’de altta yatan nedenlerin
cesitliligi ve heterojenitesinin yiiksek olmasidir. Bu bulgular, kronik P. aeruginosa
enfeksiyonu olan hastalarda yillik iigten fazla alevlenme durumunda uzun siireli inhale
antibiyotik tedavisinin (>3 ay) baslatilmasini 6nermektedir (98). Uzun siireli makrolid
tedavisi ile inhale antibiyotikler arasinda se¢im yaparken, hastalarin bireysel hastalik

ozellikleri, ilaclarin kontrendikasyonlar1 ve yan etkileri dikkate alinmalidir (18).

35 hastayi igeren kiiciik randomize, kontrollii calismada, P. aeruginosa'nin ilk veya yeni
tiremesi olan hastalara 2 hafta boyunca intravendz Seftazidim veya Tobramisin ardindan
3 ay boyunca nebiilize Tobramisin uygulanmais, 1 yil sonunda %355 oraninda kalic1 kiiltiir

negatifligi saglamistir (108).
2.8.3. Havayolu Klirensi - Mukolitik Ajanlar

Bronsiektazi hastalarinda havayolu yiizeyinde brons epitelinin sivi reabsorpsiyonuna
bagli mukus konsantrasyonu artmakta ve mukosiliyer klirens bozulmaktadir (109).
Havayolu sekresyonlarinin temizlenmesini kolaylastirmak i¢in hidrasyon ile mukus
konsantrasyonunu azaltmak veya farmakolojik ajanlarla mukus viskozitesinin
diisiiriilmesi gibi stratejiler diisiiniilmiistiir. KFDB’li hastalarda nebulize hipertonik salin
(%7) ve izotonik salin kiyaslamasi yapilmis, hipertonik salinin akciger fonksiyonlari ve
yasam kalitesini iyilestigi, antibiyotik kullanimi ve acil servis basvurusunu azalttig
goriilmiistiir (110). Baska bir aragtirma grubu, 12 ay boyunca giinliikk olarak nebulize
hipertonik (%6) ve izotonik (%0,9) salin uygulanan KFDB’li 40 hastanin uzun vadeli
etkilerini karsilagtirmis ve her iki grupta yasam kalitesi, akciger fonksiyonlar1 ve
alevlenme oranindaki iyilesmenin benzer oldugu goriilmiistiir (111). Bu bulgular, nebulize
salin cozeltilerinin giivenli ve etkili mukolitik ajanlar oldugunu, ancak soliisyonun

tonisitesinin belirsiz oldugunu gostermektedir. Inhale mannitol de havayollarii
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nemlendirmek i¢in farmakolojik bir ajan olarak kullanilmis, 461 hastay1 iceren randomize
bir ¢caligmada 12 aylik donemde alevlenme oraninda azalma saglamadig1 bildirilmistir
(112). Klinik uygulamada kullanilan diger mukolitik ajanlar olan N-asetilsistein igin
klinik fayda gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir (113). KF’li hastalarda akciger
fonksiyonlarmi iyilestiren ve alevlenme sikligini azaltan ticari bir mukolitik ajan olan
rekombinant insan DNAse (thDNAse, Pulmozyme, Genentech, San Francisco, CA)
KFDB’de ters bir etki gostermis, randomize edilen inhale rhDNAse alanlarin kontrol
grubu ile kiyaslanmasi sonucu daha sik alevlenme, hastane yatisi, antibiyotik ve
kortikosteroid kullanim1 gézlenmistir (114-116). Bu sonug¢ derneklerin KF bronsiektazisi
icin gecerli olan tedavilerin KFDB’de faydali olamayacagi goriisiine ve KFDB’de
rhDNAse kullanimina kars1 ¢ikmalarina sebep olmustur (5, 97, 98).

2.8.4. Havayolu Klirensi - Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner Rehabilitasyon Bu tedavisinin amaci, dksiiriik ve nefes darligin1 azaltmak ve
daha fazla hava havayolu hasarini onlemek i¢in sekresyonlar1 harekete gegirmektir.
Yaymlanmis kilavuzlar, hava havayolu temizligini bronsiektazi tedavisinde anahtar bir
terapi olarak desteklemekte, ancak Onerinin kanit diizeyi zayif kalmaktadir. Hava
havayolu temizleme teknikleri, fizyoterapi dahil olmak tizere, 6zellikle asir1 sekresyonlari
olan brongiektazi hastalarin1 yonetmede hayati Oneme sahiptir. Egzersiz, zorla
ekspirasyon (Huff 6kstiriigii), gogiis fizyoterapisi (postural drenaj, el veya mekanik gogiis
vurma), pozitif ekspiratuar basing (PEP), osilatuar PEP (fliit valfi) ve yiiksek frekansh
gbgiis duvart osilasyonu (HFCWO) gibi ¢esitli hava havayolu temizleme stratejileri
gelistirilmistir. Hava havayolu temizleme tekniklerine iliskin kanitlarin ¢ogu kistik
fibrozis hastalarinin bakiminda toplanmis ve bu tekniklerin birbirine {istlinligi

gbzlenmemistir (117, 118).

Bu tedavilerin avantaji, hastalarin bu yontemleri bagimsiz olarak uygulayabilmesi,
genellikle glivenli ve kolay 6grenilebilir olmasidir. Brongiektazi hastalarinin haftada iki
kez katildigi, 6-8 haftalik pulmoner rehabilitasyon seanslarini tamamlayan 95 hastanin

verileri retrospektif olarak degerlendirilmis, yiirimede 53 metrelik bir iyilesme
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gorlilmiistiir (119). Faydalar1 alti aya kadar siirdiigii i¢in pulmoner rehabilitasyon,

bronsiektazi yonetiminin énemli bir bilesenidir (6, 14, 29).

2.8.5. inhale Bronkodilatorler ve Kortikosteroidler

KFDB hastalarinda inhale tedavilerin kullanimi astim veya KOAH gibi eslik eden
hastaliklarin varligina baglh degisiklik gosterir. ABD bronsiektazi Arastirma Kayitlari'na
gore hastalarin %61'ine bronkodilator recete edilmistir (27). Kisa ve uzun etkili inhale
bronkodilatérler mukosiliyer klirensi iyilestirmek ve semptomatik rahatlama saglamak

icin kullanilsa da bu tedavinin faydasi agik¢a gosterilmemistir (120, 121).

KFDB’de nétrofilik havayolu inflamasyonu baskin olmasina ragmen eozinofilik havayolu
infalamasyonunda etkili olan, semptomatik rahatlama ve sonuglarini iyilestirmek ig¢in
inhale kortikosteroidler recete edilmektedir. Bronsiektazi Arastirma Kayitlari'nda
hastalarin %39’una inhale kortikosteroid recete edilmis; astim ve KOAH tanisi sirasiyla
%29 ve %20 olarak raporlanmistir (27). Bronsiektazili hastalarda inhale kortikosteroid
uygulamasinin kisa dénem (<6 ay) ve uzun donem (>6 ay) etkilerinin sistematik bir
incelemesinde, solunum fonksiyon testleri, alevlenme siklig1 ve hayat kalitesinde bir
iyilesme goriilmemistir (122). Avrupa Solunum Dernegi'nin bir uzlast belgesinde, kanit
kalitesinin diisiik olmasina ragmen, astim veya KOAH’in eslik etmedigi KFDB

hastalarinda inhale kortikosteroid uygulanmamasi gerektigini belirtmisler (98).

2.8.6. Uzun Siireli Oksijen Tedavisi

Siddetli bronsiektazi hastalarinda ilerleyici solunum yetmezligi meydana gelebilmektedir.
Cok merkezli ¢aligmalar, bronsiektazi ve KOAH birlikteligi olan hastalarin yaklasik
%37'sinin, KOAH 1n eslik etmedigi KFDB’lerde ise %8’inin uzun siireli oksijen tedavisi
(LTOT) aldigin1 gostermektedir (22). Gozlemsel bir ¢alisma, bronsiektazili hastalarda
alevlenmeyle birlikte ortaya ¢ikan akut solunum yetmezliginin non-invazif ventilasyon

(NIV) ile yonetilmesinin miimkiin oldugunu bildirmistir (123).
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2.8.7. Cerrahi Tedavi

Medikal tedavilerin ilerlemesiyle birlikte, medikal tedavinin yetersiz kaldigi, belli alana
lokalize siddetli bronsiektazi hastalarinda cerrahi rezeksiyon tedavi segenegi olarak
degerlendirilmektedir (124). 4799 hastanin incelendigi bir meta-analizde, ameliyat sonrasi
mortalite ve morbidite oranlarinin sirasiyla %16.7 ve %1.5 oldugu goriilmiis ve hastalarin
%66,5'inin ameliyattan sonra asemptomatik hale geldigi rapor edilmistir (125). Lobektomi
en yaygin prosediir olup, minimal invaziv ve daha diisiik komplikasyon oranlari nedeniyle
video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) siklikla tercih edilir. Tibbi tedavi
semptomlar1 kontrol edemediginde veya belirli akciger segmentlerine lokalize tekrarlayan

enfeksiyonlar oldugunda cerrahi miidahale diisiiniiliir (14, 29).

Akciger nakli, bronsiektazi de dahil son donem akciger hastaliklar1 i¢in bir tedavi
yontemidir (126). 1995 ve 2018 yillar1 arasinda Uluslararas1 Kalp ve Akciger Nakli
Dernegi kaydina bildirilen tiim akciger nakillerinin %2.7'sini bronsiektazi olusturmaktadir

(127).

2.8.8. Alevlenme

Sik alevlenme yasam kalitesinde azalma, hastane yatisinda artis ve daha yiiksek
mortaliteye yol agmaktadir. Akut alevlenmede balgam hacminde artis veya renginde
degisiklik, yorgunluk, nefes darligi, ploritik gogiis agris1 ve hemoptizi goriilebilmektedir.
Alevlenme olan hastada, tedavi planlarken onceki balgam kiiltiirleri, 6nceki tedavi
protokollerinin basarist veya basarisizligi ve antibiyotik alerjisi dikkate alinmalidir.
Antibiyotik tedavisi oral veya parenteral yolla 10-14 giinliik bir kiirii icermekte,

inhalasyon yoluyla uygulama akut alevlenme i¢in dnerilmemektedir (6).

Alevlenmenin Onlenmesi Onemli bir yoOnetim stratejisidir ve tiitiin kullaniminin
birakilmasi, pndmokok ve influenza asilarinin giincellenmesini onerilmektedir. Ayrica,
alevlenme Oykiisii olan hastalara, giinlilk havayolu klirens tekniklerinin kullanimi

hakkinda egitim verilmeli ve poliklinik basvurularinda bakteriyel ve mikobakteriyel

25



balgam Ornekleri alinmalidir. Onceleri dongiisel oral antibiyotikler profilaksi stratejisi

olarak diisliniilmiis, ancak su anda onerilmemektedir (98).
2.8.9. P. aeurginosa Eradikasyonu

KFDB hastalarinda P. acruginosa enfeksiyonunun diger bakteriyel enfeksiyonlara kiyasla,
sik alevlenme, artmis hastane yatisi, solunum fonksiyonlarinda bozulma ile sik iligkisi
mevcuttur. Ancak, kronik brongiyal enfeksiyonda bu mikroorganizmanin tam
eradikasyonunu gerceklestirmek olduk¢a zordur. KF c¢alismalarindan elde edilen
sonuglara dayanarak, P. aeruginosamin erken eradikasyonu oral Siprofloksasin ile
baslanip ve ikinci basamak tedavi olarak intravendz veya nebulize antipseudomonal

antibiyotiklerin kullanimi 6nerilmektedir (5, 108).

289 hastanin yer aldig1 6 gozlemsel calismanin meta-analizinde 12 aylik siirede P.
aeruginosa eradikasyonunun %40 oldugu, sistemik ve inhale antibiyotik tedavisinin
birlikte kullanilmasinin, sadece sistemik antibiyotiklere gore daha yiiksek, sirastyla %48

ve %27 eradikasyon oranina sahip oldugu goriilmiistiir (128).
2.8.10. Yeni tedavi ajanlar1

Notrofilleri hedef alan tedavilerin bronsiektazi tedavisinde énemli bir rolii olabiecegi
diistiniilmektedir. Dipeptidil peptidaz 1'in geri doniislimlii bir inhibitorii olan oral
Brensocatib’in yakin zamanda yapilan bir faz 2 c¢alismasinda, ¢alismaya katilmadan
onceki yil icinde iki veya daha fazla alevlenme Oykiisii olan hastalarda umut verici
sonuclar géstermistir. Plasebo ile karsilastirildiginda bir sonraki alevlenmeye kadar gegen
stire, kabul edilebilir bir yan etki ile daha uzun oldugu goriilmiistiir (129). Brensocatib'in
faz 3 calismasi devam etmektedir. Bronsiektazide dikkate alinan diger potansiyel
terapotikler arasinda yeni dipeptidil peptidaz 1 inhibitorleri, CXC kemokin reseptorii 2
antagonizmasi ve eozinofilleri hedef alanlar da dahil olmak iizere immiinomodiilator

ilaglar yer almaktadir (130).

2.9. Prognoz
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Bronsiektazi énemli 6l¢iide morbiditeye neden olabilirken, sagkalim agisindan olumlu
prognoza sahiptir. Biiyiik bir prospektif ¢calismada, dort yil i¢cinde 608 hastada 62 Sliim
(%10.2) gerceklesmis, ancak Sliimlerin %81°1 70 yasin ilizerinde meydana gelmistir (72).
Mortalite acisindan bagimsiz risk faktorleri: ileri yas; diisik FEV-1; hastaneye yatis
Oykiisii; caligmadan oOnceki siiregte yilda ii¢ veya daha fazla alevlenme olarak
belirlenmistir. Yazarlar bu verileri kullanarak bronsiektazi Siddet Indeksi (BSI)
gelistirmis, mortalite, hastane yatis1 ve alevlenmeleri tahmin etmek i¢in {i¢ risk grubuna
(diistik/orta/yliksek) ayirmislar (2). Yapilan bir calismada Pseudomonas varligi, fazla
balgam, toraks BT de yaygin bronsiektazi, hastaneye yatista artis ve yasam kalitesinde
diisiis ile iligkilendirilmistir (29).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirma yeri ve zamant

Calismaya Ocak 2018 - Ocak 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda bronsiektazi tanisi ile takip edilen eriskin hastalar
dahil edilmistir. Hastalara ait temel demografik ve klinik veriler, laboratuvar sonuglari
hasta dosyalar1 ve/veya Hacettepe Universitesi Hastaneleri Otomasyon Sistemini

kullanilarak elektronik veri tabanindan retrospektif olarak elde edilmistir.

Aragtirma numaras1 SBA 24/467 olan ¢alismanin protokolii Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Arastirma Etik Kuruluna sunularak 07.05.2024 tarihli toplanti ve 2024/08-11

sayili kararla aragtirma onay1 alinmistir.
3.2. Arastirma Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu

Calisma planlandiktan ve etik kurul izni alindiktan sonra 1 Ocak 2018 - 1 Ocak 2023
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 kliniginde
basvurusu olan brongiektazi tanis1 almig hastalar ¢calismaya dahil edilmis, KF tanis1 olan
bronsiektazi hastalar1 ¢calisma evreninin disinda birakilmistir. Son basvurusundan geriye
yonelik 3 yillik tetkik ve takip bilgilerinin oldugu hastalar secilmistir. Bu hasta grubu
alevlenme ve/veya hastane yatis1 olup olmamasi seklinde iki gruba ayrilmus, her bir grupta

P. aeruginosa kiiltiir sonucu degerlendirilmistir.

Dahil edilme kriterleri:
18 yas ve tizerinde olmak
Bronsiektazi tanist olmasi

Son basvurudan geriye yonelik 3 yillik takip verilerinin olmasi
Dislanma kriterleri:

Kayitlarda yeterli bilgilerin mevcut olmamast

Kistik fibrozis tanisi olmasi
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3.3. Arastirma Tipi

Bu calisma tek merkezli retrospektif vaka kontrolii calismast olarak tasarlanmistir.
Calisma kapsaminda Hacettepe Universitesi Gogiis Hastaliklar1 kliniginde takipli KF dist

bronsiektazi (KFDB) tanisi olan hastalarin verileri degerlendirilmistir.
3.4. Aragtirma Yontemi ve Veri Toplama Araclari

Aragtirma numarast SBA 24/467 olan ¢alisma i¢in gerekli etik kurul onayi, Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulu 2024/08-11 say1li karariyla alinmistir.

01.01.2018 —01.01.2023 tarihleri arasinda basvurusu olan, ICD-10 tani1 sistemi lizerinden
J47 (Bronsiektazi) kodu ile tarama yapildi. Beraberinde E84 (Kistik fibrozis) kodu olan
KF tanisi olan hastalar ¢ikarildi. Ayrica son bagvurusundan geriye yonelik 3 yillik takip
bilgilerinin eksik oldugu veya yeni bagvuran (<1 yil takip siiresi olan) toplam 52 hasta da

calismadan c¢ikarildi. Toplam 130 hastanin verisi lizerinde inceleme yapildi.
3.4.1. Demografik veriler

a) Yas

b) Cinsiyet

¢) Dogum yeri
d) Yasadigi yer
e) Meslek

Meslekler icin “Mesleklerin Uluslararasi Standart Simiflandirmasi” kullanildi
(131). Ogrenci, ev hanim1 ve emekliler — calismayanlar olarak belirlendi. Diger

meslekler  “yoneticiler”,  “profesyoneller”, “teknisyenler ve yardimci

99 (13

profesyoneller”, “ofis destek personeli”, “hizmet ve satis calisanlar1”, “nitelikli

99 ¢

tarim, ormancilik ve balik¢ilik ¢alisanlar1”, “zanaat ve ilgili is¢i sinifi”, makina ve

techizat operatorleri, montajcilar”, “basit islerde ¢alisanlar”, “silahli kuvvetler

meslekleri” seklinde kategorize edildi.
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f)

Vital durum: Hayatta/61di

3.4.2. Klinik parametreler

a)
b)
©)
d)

g)

[k basvuru tarihi
Son basvuru tarihi
Sigara kullanim durumu

“Astim”, “KOAH”, “Primer siliyer diskenezi (PCD)”, “Kartagener sendromu”,
“yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID)”, “tiiberkiiloz”, “Ailevi Akdeniz atesi
(FMF)”, “Bronsiyolitis obliterans”, “romatoid artrit” gibi etiyolojik nedenler, eslik

eden hastaliklar ve sendromlar

Bronsiektazi alevlenmesi

Retrospektif incelemede klinigimizin bu bulgulardan dort veya daha fazlasinin
olmasini bronsiektazi alevlenmesi olarak kabul ettigi goriildii: balgam miktarinda
artis, nefes darligi, oksiiriikte artis, ates > 38°C, egzersiz toleransinda azalma,
halsizlik, solunum fonksiyonunda bozulma, solunum seslerinde veya radyolojik

belirtilerde degisiklik (1).
Hastane yatis1

Retrospektif incelemede klinigimizin bu kriterlere gore hastane yatigsina karar
verdigi goriildii: oksijen ihtiyacinda artis gelisen klinik bozulma; oral
antibiyoterapiye altinda klinik ve radyolojik kotilesme; intravendz (IV)

antibiyotik kullanim gerektirecek klinik bozulma

Hasta dosya ve elektronik arsiv kayitlarinda viicut kitle indeksi (VKI) ve
MRC/mMRC (Medical/modified medical Research Council) dispne sklasina dair
veriler olmadigindan bronsiektazi siddetinin belirlenmesinde yaygin kullanilan

BSI ve FACED o6lgekleri ¢galismamizda kullanilamad.
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3.4.4. Radyolojik degerlendirme
a) Ilk toraks BT tarihi, radyolojik yorumu, sag ve/veya sol lob tutulumu
b) Son toraks BT tarihi, radyolojik yorumu, sag ve/veya sol lob tutulumu
¢) Son 3 yildaki toraks BT tetkikleri

3.4.5. Solunum fonksiyonu degerlendirmesi

Eriskin Gogiis Hastaliklar klinigimizde yapilan solunum fonksiyon testleri (SFT) Vyntus
SPIRO cihazda yapildi. Sonuglara cihazin bilgisayar elektronik arsivinden ulasildi. 18 yas
altinda tanm1 almis, ancak takibinde eriskin yas grubuna ge¢mis olan hastalarin 6nceki
SFT’leri Cocuk Gogilis Hastaliklar1 boliimiinde yapilmis, ancak o veriler elektronik
sisteme aktarilmamig, bu sebeple hasta anamnezindeki kaydedilmis veriler kullanildi. Bu
kayitlarda FEV1 ve FVC parametrelerinin litre cinsinden verileri eksik oldugu ic¢in bu
veriler degerlendirilmeye katilmadi. Hastalarin ilk ve son SFT sonuglarinda FEV1 (%),

FVC(%) ve FEVI/FVC parametreleri degerlendirmeye alindu.
3.4.6. Mikrobiyolojik degerlendirme

Hastalarin kiiltiir rapor sonuglar1 degerlendirildi. P. aeruginosa, H. infuenza, Metisilin
duyarli S. aureus (MSSA), Metisilin direnghi S. aureus (MRSA), Aspergillus,
Acinetobacter, E. coli, K. pneumoniae, S. pneumoniae ve “diger patojenler” olarak

kategorizasyon yapilarak son 1 y1l ve son 2-3 yil tiremeleri incelendi.

3.4.7. Tedavi

Inhaler Tobramisin ve Kolistin tedavisi uygulanmasina dair veriler toplandi.
3.5. Verilerin Analizi

Istatistiksel analizler IBM ® SPSS programmin 23. yazilimimni kullanilarak yapilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin demografik (cinsiyet, yas, sigara icme vb.) verileri
analiz edilirken tanimlayici istatistik yontemleri kullanilmigtir. Arastirmanin primer

sonlanim noktasi, P. aeruginosa enfeksiyonunun KFDB hastalarinda alevlenme ve hastane
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yatis1 iizerindeki etkisinin degerlendirilmesidir. Tanimlayici analizler kategorik
degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde ise ortalama+ standart sapma (SS)
veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Hasta gruplarinda sayisal verilerin karsilagtirilmasi yerine gore Kategorik
degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalar1 x> veya Fisher testleri kullanilarak yapildi.

Stirekli degiskenlerde ise gruplar Student-t testi ile analiz edildi.

PA kiiltiir sonucu pozitif olan, negatif olan ve Kkiiltiir sonucu olmayan seklinde
diizenlenmis 3 grubun karsilastirilmasinda anlamlilik degeri “p1” olarak isaretlendi. Ug
grup arasindaki karsilastirmada anlamli fark goriildiigiinde kiiltiir sonucu olan (pozitif
veya negatif) ve olmayan grup arasinda karsilagtirma yapildi ve anlamlilik degeri “p2”
olarak isaretlendi. U¢ grup arasindaki karsilastirmada anlamli fark goriildiigiinde PA
kiltlir sonucu pozitif ve negatif olan iki grup arasindaki karsilastirmada anlamlilik degeri

“p3” olarak isaretlendi.

Yapilan ek istatistiksel analizde 3 farkli hasta grubu daha olusturuldu. Son 2-3 yilda PA
kiiltiir sonucu negatif olup, son 1 yildaki PA sonucu da negatif olan hastalar PA (-) grubu
olarak belirlnedi. Son 2-3 yildaki PA kiiltlir sonucu negatif olup son 1 yilda pozitif olanlar
PA (+) yeni hasta olarak tanimlandi. Son 2-3 yilda PA kiiltiir sonucu pozitif olup, son 1
yildaki kiiltiirii pozitif olanlar da PA(+) kronik olarak tanimlandi. 3 grubun
karsilagtirilmasinda p1, PA (+) kronik ve PA (+) yeni grubun karsilastirilmasinda p2

anlamlilik degerleri kullanilda.

Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi 0.05 olarak belirlendi. Siirekli degisken
seklindeki etki biiyiikligii icin %95 giliven aralig1 hesaplanarak sunuldu.
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4. BULGULAR

KFDB hastalarinda P. aeruginosa enfeksiyonunun alevlenme, hastane yatis1 ve diger
parametreler iizerindeki etkisini arastirmak amaghi yapilan retrospektif kohort

calismamizin elde edilen bulgulart asagida sunulmaktadir.
4.1. Verilerin Frekans Analizi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 kliniginde 2014-2023 yaillari
arasinda takip edilen KFDB hastalardan 130 olgu dahil edildi. Toplam hastalarin 83’1
(%63.8) kadin, 47°s1 (%36.2) erkekti ve yas ortalamas1 41.6+19.4 idi. Sigara igicisi
olmayan %66.9 (n=87)’du.

Calisma grubundaki KFDB hastalarinin %42.3’de (n=55) son 1 yilda en az bir defa
alevlenme goriilmiis, son 2-3 yildaki alevlenme orani ise %72.3 (n=94) olarak tespit
edilmistir. Hastane yatislar1 incelendiginde son 1 yildaki en az bir yatisi olan hastalarin
oran1 %14.6 (n=19), son 2-3 yildaki en az bir yatig oran1 ise %25.4 (n=33) olarak tespit
edilmistir (Sekil 2).

KFDB alevienme ve hastane yatis dagilimi (%)
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Sekil 2. KFDB hastalarinin alevlenme ve hastane yatis dagilim
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KFDB hastalarinin etiyolojikhastalarinda eslik eden hastaliklar sebepleri incelendiginde
%28.5’inde (n=37) idiyopatik bronsiektazi kabul edilmis, %71.5’inde (n=93) en az bir
etiyolojik nedeneslik eden hastalik tespit edilmistir. Hastaliklarin etiyolojiye eslik eden
hastalikklara gore frekans analizi incelendiginde %29.2°sinde (n=38) astim, %9.2’sinde
(n=12) KOAH, %?26.2’sinde (n=34) PCD, %?7.7’sinde (n=10) Kartagener sendromu,
%6.9’unda (n=9) CVID, %6.9’unda (n=9), %4.6’sinda (n=6) FMF, %?2.3’linde (n=3)

bronsiolitis obliterans ve %3.8’inde (n=5) romatoid artrit goriilmiistiir (Sekil 3.).

KFDB'de etiyolojik neden dagilimi
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Sekil 3. KFDB eslik eden hastalik dagilimi (%)

Son 1 yildaki balgam kiiltiir iireme sonuglarina bakildiginda %24.6’sinda (n=32) P.
aeruginosa (PA), %19.2’sinde (n=25) H. influenza, %9.2’sinde (n=12) MSSA,
%6.2’sinde (n=8) Aspergillus, %3.8’inde (n=5) Strep. pneumonia, %3.8’inde (n=5) E.
coli, %3.1’inde (n=4) Acinetobacter, %1.5’inde (n=2) MRSA, %0.8’inde (n=1) Klebsiella

pneumonia, iiremesi tespit edilmistir (Sekil 4).

Son 2-3 yildaki balgam kiiltiir iiremelerine bakildiginda %30.8’inde (n=40) P. aeruginosa,
%31.5’inde (n=41) H. influenza, %20’sinde (n=26) MSSA, %11.5’inde (n=15)
Aspergillus, %3.8’inde (n=5) MRSA, %3.8’inde (n=5) Acinetobacter, %6.9’unda (n=9)
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Klebsiella pneumonia, %15.4’iinde (n=20) Strep. pneumonia, %4.6’sinda (n=6) E. coli
tiremesi tespit edilmistir (Sekil 4).
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Sekil 4. KFDB hastalariin balgam kiiltiirlindeki mikroorganizma dagilimi

KFDB hastalarinin toplam %11.6’s1 (n=15) inhale tedavi almis, %10.8’1 (n=14) inhale
tobramisin veya kolisin, %0.8’1 (n=1) tobramisin ve Kolistin tedavisi almig. Son 1 yilda
balgam kiiltiirii PA (+) olan 32 hastanin %31.2’si (n=10) inhale tedavi almis, PA(-) olan

hastalarin ise %81 (n=4) inhale tedavi almisti.

KFDB hastalariin ilk ve son toraks BT tetkik sonuglarinda akciger radyolojik tutulumlari
incelendi. Ilk toraks BT de en sik tutulum sol akciger ve 1 lobda tutulum oldugu gériildii.
[k toraks BT de sol akcigerde tutulum olmayan %16.2, 1 lobda tutulum olan %41.5, 2
lobda tutulum olan %38.5, BT’si olmayan %3.8 oldugu tespit edildi. Ilk toraks BT de sag
akcigerde tutulum olmayan %19.2, 1 lobda tutulum %35.5, 2 lobda tutulum %23.1, 3
lobda tutulum %15.4, BT st olmayan %3.8 oldugu goriildii (Sekil S).
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KFDB hastalarinin ilk toraks BT tutulum dagilimi (%)
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Sekil 5. KFDB hastalarimin ilk toraks BT bronsiektazi tutulum dagilim1 (%)

Son toraks BT de en sik tutulum yine sol akcigerde goriilii, ancak 2 lobda tutulum daha
fazla oldugu fark edildi. Son toraks BT de sol akcigerde tutulum olmayan %35.4, 1 lobda
tutulum olan %33.1, 2 lobda tutulum olan %35.4, BT si olmayan %26.2 oldugu tespit
edildi. Son toraks BT de sag akcigerde tutulum olmayan %12.3, 1 lobda tutulum %23.8,
2 lobda tutulum %20, 3 lobda tutulum %17.7, BT si olmayan %26.2 oldugu goriildi
(Sekil 6).

KFDB hastalarinin son toraks BT tutulum dagilimi (%)
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Sekil 6. KFDB hastalariin son toraks BT bronsiektazi tutulum dagilimi (%)
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KFDB hastalarinda toplam cerrahi eksizyon orani %20.7 olarak bulunmustur. Hastalarin
%7.7’sine (n=10) sag lobektomi, %9.2’sine (n=12) sol lobektomi, %2.3’line (n=3)

bilateral lobektomi yapilmis, %1.5’ine (n=2) sag pndmonektomi uygulanmistir.

KFDB hastalar1 uluslararast standart meslek gruplarina gore kategorize edildigi zaman
%359.2’sinin (n=77) ¢aligmayan, %10’unun (n=13) profesyonel oldugu, %10 unun (n=13)
teknisyenler ve yardimci profesyoneller, %0.8’nin (n=1) hizmet ve satis calisanlari,
%0.8’nin (n=1) nitelikli tarim, ormancilik ve balik¢ilik ¢alisanlari, %4.6’s1 (n=6) zanaat
ve ilgili 1s¢1 snifi, %5.4°4 (n=7) basit islerde calisanlar oldugu, %9.2’sinin (n=12)
bilinmedigi gorildi (Sekil 7).
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Sekil 7. KFDB hastalariin meslek dagilimi

KFDB hastalarinin dogum yerlerinin %55.4’niin I¢ Anadolu, %13.1’inin Dogu Anadolu,
%38.5’1inin Giineydogu Anadolu, %3.8’inin Marmara Bolgesi, %3.1°nin Dogu Karadeniz,
%3.1°nin Orta Karadeniz, %1.5 nin Akdeniz bolgesi, %1.5’nin Bati1 Karadeniz, %0.8’inin
Giliney Marmara, %0.8’inin Karadeniz Bolgesi ve %0.8’inin Afganistan oldugu goriildii

(Sekil 8).

37



KFDB hastalarinin dogum yerine gére dagilimi (%)
55.4

H Dogum yeri

Sekil 8. KFDB hastalarinin dogum yerine gore dagilimi

KFDB hastalarmin yasadig1 yerlerin %76.2’sinin i¢ Anadolu, %4.6’smin Giineydogu

Anadolu, %3.1°inin Dogu Anadolu, %2.3’linlin Akdeniz bolgesi, %2.3’liniin Marmara

bolgesi, %1.5’inin Dogu Karadeniz, %0.8’inin Karadeniz bolgesi, %0.8’inin Ege bdlgesi

oldugu goriildii (Sekil 9).
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Sekil 9. KFDB hastalarinin yagadig1 yere gore dagilimi (%)

38



Hastalarin sagkalim durumu sorgulandiginda KFDB hastalarinin %98.5’sinin (n=128)
hayatta oldugu, %1.5’inde (n=2) eksitus gerceklestigi goriildii. Bu hastanin her ikisinin de

son 1 yildaki PA kiiltiir sonucunun pozitif oldugu goriildii.

4.2. P. aeruginosa Kiiltir Sonucu ile Diger Parametreler Arasindaki iliskinin

Incelenmesi

KFDB hastalarinin sol bir yildaki P. aeruginosa (PA) kiiltiir sonucu ile cinsiyet ve sigara

kullanimi arasindaki iligki sonuglar1 Tablo 1.’de sunulmustur.

Tablo 1. P. aeruginosa kiiltiir sonucunun cinsiyet ve sigara kullanimu ile olan iligkisi

Toplam PA-kiiltlir yok PA (-) PA (+) pl
N (%) 130 (100) 48 (100) 50 (100) 32 (100)
Cinsiyet 0.059
Kadin 83 (63.8) 36 (75) 26 (52) 21 (65.6)
Erkek 47 (36.2) 12 (25) 24 (48) 11 (34.4)
Sigara  i¢gme
durumu 0.776
Igmemis 87 (66.9) 32 (66.7) 35(70) 20 (62.5)
Iemis 27 (20.8) 11 (22.9) 10 (20) 6 (18.8)
Bilinmiyor 16 (12.3) 5104 50) 6 (18.8)

p anlamlilik degeri <0.05; p1: ii¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltiir negatif, kiiltiir pozitif)
karsilagtirmasi; PA — Pseudomonas aeruginosa; “+” pozitif; “-” negatif

Tablo 1°de analiz edilen verilere gore son 1 yildaki PA kiiltiir sonucunun cinsiyete gore
farklilik gostermedigi tespit edildi (p1=0.059). Ayrica son 1 yildaki PA kiiltlir sonucunun
sigara kullanim durumuna gore anlamli derecede farklilik gostermedigi goriildil

(p1=0.776).

KFDB hastalarinin ilk ve son toraks BT deki akciger tutulumu ile PA kiiltiir sonuglariin

karsilastirilmasi1 Tablo 2’de incelenmistir.
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Tablo 2. P. aeruginosa kiiltiir sonucu ile toraks BT tutulumu arasindaki iligkisi

PA-kiltiir

Toplam yok PA () PA (+) pl
Toraks BT
tutulumu — 1lk
Sag 0.524
Yok 25(19.2) | 13 (27.1) 6 (12.0) 6 (18.8)
Bir lob 50(38.5) |17 (354) 23 (46) 10 (31.3)
Iki lob 30 (23.1) | 10(20.8) 13 (26) 7(21.9)
Ug lob 20 (15.4) | 6 (12.5) 6 (12.0) 8 (25)
BT yok 5(3.8) 2 (4.2) 2 (4) 1(3.1)
Sol 0.375
Yok 21 (16.2) | 8 (16.7) 9 (18) 4 (12.5)
Bir lob 54 (41.5) | 24 (50) 21 (42) 9 (28.1)
Iki lob 50(38.5) | 14 (29.2) 18 (36) 18 (56.3)
BT yok 5(3.8) 2 (4.2) 2 (4.0) 1(3.1)
Genel tutulum 0.132
Yok 3(24) 1(2.2) 0 (0) 2 (6.5)
Unilateral 40 (32.0) | 19 (41.3) 15 (31.3) 6 (19.4)
Bilateral 82 (65.6) | 26 (56.5) 33 (63.8) 23 (74.2)
Toraks BT
tutulumu - Son
Sag 0.325
Yok 16 (12.3) | 9 (18.8) 5(10.0) 2 (6.3)
Bir lob 31(23.8) | 11 (22.9) 12 (24.0) 8 (25.0)
Iki lob 26 (20) | 6(12.5) 14 (28.0) 6 (18.8)
Ug lob 23 (17.7) | 7 (14.6) 7 (14.0) 9 (28.1)
BT yok 34 (26.2) | 15(31.3) 12 (24.0) 7(21.9)
Sol 0.305
Yok 7 (5.4) 1(2.1) 5(10) 1(3.1)
Bir lob 43 (33.1) | 19 (39.6) 15 (30.0) 9 (28.1)
Iki lob 46 (35.4) | 13(27.1) 18 (36.0) 15 (46.9)
BT yok 34 (26.2) | 15(31.3) 12 (24.0) 7(21.9)
Genel tutulum 0.129
Yok 2(2.1) 0 (0) 1(2.6) 1(4.0)
Unilateral 19 (19.8) | 10 (30.3) 8 (21.1) 1 (4.0)
Bilateral 75 (78.1) | 23 (69.7) 29 (76.3) 23 (92.0)

p anlamlilik degeri <0.05; p1: {i¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltlir negatif, kiiltiir pozitif)
karsilagtirmasi; PA — Pseudomonas aeruginosa; “+” pozitif; “-” negatif; BT — bilgisayarli

tomografi
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Tablo 2’de analiz edilen verilere gore ilk toraks BT ’deki ne sag akcigerde, ne de sol
akcigerdeki tutulumun kiiltiir sonuglarina gore anlamli farklilik gosterdigi gorilmistiir
(sag - p1=0.524 ve sol - p1=0.375). Ilk toraks BT’de genel tutulum agisindan
degerlendirildiginde de kiiltiir sonuglarina gore anlamli farklihk gostermedigi
goriilmiistiir (p1=0.132).

Benzer sekilde son toraks BT deki ne sag, ne de sol akcigerdeki tutulumun kiiltiir
sonuglarima gore anlamli farklilik gosterdigi goriilmistiir (sag - p1=0.325 ve sol -
p1=0.305). Son toraks BT de genel tutulum agisindan degerlendirildiginde de kiiltiir
sonuclarina gore anlamh farklilik géstermedigi goriilmiistiir (p1=0.129).

Son 1 yilda cerrahi eksizyon yapilan (lobektomi, pndmonektomi) hastalarin PA

kiltlir sonucuna gore istatistiksel olarak farklilik géstermedigi goriilmiistiir (»1=0.926).

KFDB hastalarinin son 1 yil ve son 2-3 y1il PA kiiltiir sonucu arasindaki iliski Tablo 3’te
sunulmustur.

Tablo 3. P. Son 1 y1l ve son 2-3 yildaki P. aeruginosa kiiltiir sonucu arasindaki iliskisi

PA-
Toplam kiiltiir PA (-) PA(+) |pl p2 p3
yok
N (%) 130 (100) | 48 (100) |50 (100) | 32 (100)
;’lzl& son 2-3 <0.001 | <0.001 | <0.001
) 10
Negatif | 69(53.1) |22(458) |37 (74) | 34
Kultlir 157 16.2) | 17(35.4) | 3 (6) 13.1)
yok
— 21
Pozitif 40 (30.8) |9 (18.8) | 10(20) (65.6)

p anlamlhilik degeri <0.05; p1: li¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltlir negatif, kiiltiir pozitif)
karsilastirmast; p2: iki grubun (PA kiiltiir yok, kiiltiir var) karsilagtirmasi; p3: iki grubun
karsilagtirmas1 (PA kiiltiir negatif ve pozitif); PA — Pseudomonas aeruginosa; “+” pozitif;
“-” negatif

Son 1 yilda PA (-) olan KFDB hastalarinin %74 {iniin son 2-3 yildaki kiiltiir
sonucunun negatif oldugu goriilmiig, 3 grup arasinda yapilan karsilastirmada aradaki

farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (p1<0.001). Kiiltiiriin oldugu ve olmadig1 gruplar

41



arasindaki karsilagtirmada kiiltiir varliginda son 2-3 yildaki kiiltiir negatifliginin anlamli
olarak yiiksek oldugu goriilmiis (p2<0.001), PA (-) ve PA (+) olan gruplar arasinda da PA
(-) olan grupta son 2-3 yildaki kiiltiir negatifliginin yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p3<0.001).

Sol 1 yilda PA (+) olan KFDB hastalarinin %65’inin son 2-3 yildaki PA kiiltiir
sonucunun pozitif oldugu goriilmiistiir. 3 grup arasindaki karsilagtirmada gruplar arasi
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (»1<0.001). Diger ikiser gruplar
arasi karsilastirmada da son 1 yildaki PA kiiltiir sonucu pozitif olanlarda, son 2-3 yildaki
PA (+) oranlarinin da yiiksek oldugu goriilmiis, bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p2<0.001 ve p3<0.001).

Son 1 yilda PA kiiltiirii olmayan hastalarda son 2-3 yildaki PA kiiltiir olmayis1
diger gruplarla kiyaslamada istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p1<0.001 ve
p2<0.001). Son 1 yilda kiiltiir sonucu negatif olanlarda pozitif olanlara kiyasla son 2-3
yildaki kiiltiir olmamasi nisbeten daha yiiksek oranda goriilmiis, bu fark istatistiksel olarak
anlamli busunmustur (p3<0.001).

KFDB hastalarinin PA kiiltiir sonucu ile etiyoloji arasindaki iliski Tablo 4’te
incelenmistir.
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Tablo 4. P. aeruginosa kiiltiir sonucu ile etiyoloji arasindaki iligkisi

PA-
Toplam | kiiltiir PA (-) PA(+) |pl p2 p3
yok
0 130
N (%) (100) 48 (100) | 50 (100) | 32 (100)
Komorbiditeler
Astim 38(29.2) | 15(31.3) | 17(34) [ 6(18.8) |0.31
KOAH 12(9.2) [4(8.3) 4(8 4(12.5) |0.762
PCD 34(26.2) |6(12.5) [19(38) |9(28.1) |0.016 | 0.005 | 0.358
Kartagener
Sendromu 10(7.7) | 1(2.1) 5(10) 4(12.5) [0.17
CVID 9(6.9) 2(4.2) 50) 2(6.3) 0.516
TBC 909 3(6.3) 48 2(6.3) 0.929
FMF 6 (4.6) 0(0) 24 4 (12.5) |0.032 | 0.084 | 0.203
Bronsiolitis
obliterans 323 1(2.1) 1(2) 1(3.1) 0.939
Romatoid Artrit | 5 (3.8) 3(6.3) 1(2) 1(3.1) 0.534

p anlamlilik degeri <0.05; pl: ii¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltlir negatif, kiiltiir pozitif)
karsilastirmast; p2: iki grubun (PA kiiltiir yok, kiiltiir var) karsilagtirmasi; p3: iki grubun
karsilastirmas1 (PA kiiltiir negatif ve pozitif); KOAH — kronik obstriiktif akciger hastaligi;
PCD — primer siliyer diskinezi; CVID — yaygin degisken immiin yetmezlik; TBC —
tiiberkiiloz hastaligi; FMF — Ailevi Akdeniz Atesi; PA — Pseudomonas aeruginosa; “+”
pozitif; “-” negatif

Tablo 4’te analiz edilen verilere gore P. aeruginosa kiiltiir sonucunun etiyolojik
hastaliklarla arasindaki iliski incelendiginde astim (p=0.31), KOAH (p=0.762),
Kartagener sendromu (p=0.17), CVID (p=0.516), TBC (p=0.929), tip 2 DM (p=0.27),
bronsiolitis obliterans (p=0.939) ve romatoid artrit (p=0.534) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamistir. Ancak PCD hastalarinda PA kiiltiir sonuglarinin 3 grup
arasindaki (PA kiiltiir yok, negatif ve pozitif kiiltiir) karsilastirmasi incelendiginde gruplar
arasi farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (p1=0.016). Bunun iizerine kiiltiir sonucu olan ve
olmayan gruplar arasinda karsilastirilma yapilmis, kiiltir sonucu olan hastalarda PCD
orani anlamli olarak yiiksek sonu¢lanmistir (p2= 0.005). Kiiltiir sonucu pozitif ve negatif
olan iki grup arasindaki karsilastirmada gruplar arasi PCD agisindan anlamhi fark

goriilmemistir (p3=0.358).
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FMF hastalig1 olan KFDB hastalarinda 3 grup arasindaki karsilastirmada gruplar arasi
anlaml farklilik oldugu goriilmiis (p1=0.032), ancak ikili karsilastirmada gruplar arasi
anlaml farklilik goriilmemistir (p2=0.084 ve p3=0.203).

KFDB hastalarinin son 1 yildaki P. aeruginosa kiiltliir sonuglarinin inhale Tobramisin-

Kolistin tedavisi ile olan iliskisi Tablo 5’te incelenmistir.

Tablo 5. P. aeruginosa kiiltiir sonucu ile inhale tedavi arasindaki iligkisi

Toplam 5(‘;“1('1‘“““ PA() |PA(H) [pl  [p2 | p3
N (%) 130 50 32
(100) 48 (100) (100) (100)
inhaler
Tobramisin/ 10
Kolistin 15(11.5) | 1(2.1) 4 (8.0) (31.3) <0.001 | 0.010 | 0.006
tedavisi

p anlamlilik degeri <0.05; p1: {i¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltlir negatif, kiiltiir pozitif)
karsilastirmasi; p2: iki grubun (PA kiiltiir yok, kiiltiir var) karsilastirmasi; p3: iki grubun
karsilagtirmas1 (PA kiiltiir negatif ve pozitif); PA — Pseudomonas aeruginosa; “+” pozitif;
“-” negatif

Tablo 5’te analiz edilen verilere gore inhale tedavi kullanimi 3 grup arasinda
karsilastirildiginda goriilen farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir
(p1<0.001). Kiiltlir sonucu olan ve olmayan gruplar arasindaki karsilastirmada kiiltiir
sonucu olan grupta inhale tedavi kullanimi anlamli olarak yiiksek sonuclanmigtir
(p2=0.010). Kiiltir sonucu PA (+) ve PA(-) olan gruplar karsilagtirildiginda PA (+)
gruptaki inhale tedavi kullanim oranin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p3=0.006).

KFDB hastalarinin son bir yildaki P. aeruginosa (PA) kiiltiir sonuglarinin solunum

fonksiyon test (SFT) sonucu ile olan iligkisi Tablo 6’te incelenmistir.
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Tablo 6. P. aeruginosa kiiltiir sonucu ile solunum fonksiyon testi arasindaki iliski

Toplam E:k'k“ltur PA()  |PA() |pl  |p2 | p3
Solunum
fonksiyon
testi — ilk
N 104 37 41 26
FEV1-
68.4+25.1 | 76.6+27.8 | 68.8+:23.4 | 56.0+18.3 | 0.005 | 0.012 | 0.022
beklenen %
FyC "1 76.6+22.7 | 83.9+27.2 | 76.8+x17.9 | 66.0+18.5 | 0.007 | 0.014 | 0.016
beklenen %
(;EVI/FVC 7824153 | 77.2+13.2 | 81.4+16.2 | 74.9+16.2 | 0.210
Solunum
fonksiyon
testi — son
N 115 40 45 30
FEV1-
64.0+£25.6 | 71.0+25.7 | 63.5+22.8 | 55.3+£27.6 | 0.040 | 0.056 | 0.072
beklenen %
FVC "1 76.6£22.7 | 82.7£24.0 | 77.517.9 | 67.3+25.0 | 0.018 | 0.037 | 0.089
beklenen %
(ZEVI/FVC 70.1+£12.4 | 70.8£12.5 | 71.0+11.6 | 67.8+13.4 | 0.491
Solunum
fonksiyon
testi —fark*
N 98 33 39 26
FEVI- 434+18.5 | 0.7£10.0 | 5.8424.3 | 6.5£16.7 | 0.402
beklenen %
FVC - -
beklenen % 0.18+13.0 -3.9+11.3 | 0.254899 | 3.6+17.6 | 0.097

p anlamlilik degeri <0.05; *: ilk 6l¢iim — son dl¢lim; p1: {i¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltiir
negatif, kiiltiir pozitif) karsilastirmasi; p2: iki grubun (PA kiltir yok, kiiltlir var)
karsilagtirmasi; p3: iki grubun karsilastirmasi (PA kiiltiir negatif ve pozitif); PA —

Pseudomonas aeruginosa; “+” — pozitif;

e

negatif
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Tablo 6’da analiz edilen verilere gore ilk solunum fonksiyon testi (SFT) sonucu
incelendiginde FEV1% beklenen ortalama 68.4+25.1, FVC% beklenen ortalama
76.6+£22.7, FEV1/FVC ortalama 78.2+15.3 oldugu goriilmiistiir.

Ilk SFT°’de FEV1 beklenen (%) ortalamasmin 3 kiiltiir grubu arasinda anlaml
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (»1=0.005). Kiiltiir olmayan grupta kiiltiir olan gruba
gbore FEV1 beklenen (%) ortalamasinin anlamli olarak yiiksek oldugu (p2=0.012); PA (-)
olan hastalarin ortalama FEV1 beklenen (%) degerinin PA(+) degerlerinden anlamli

olarak ytiiksek oldugu goriilmiistiir (p3=0.022).

Ik SFT°de FVC beklenen (%) ortalamasinin 3 kiiltiir grubu arasinda anlamli
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p1=0.007). Kiiltliir olmayan grupta kiiltiir olan gruba
gbore FVC beklenen (%) ortalamasinin anlamli olarak yiiksek oldugu (p2=0.014); PA (-)
olan hastalarin ortalama FVC beklenen (%) degerinin PA (+) degerlerinden anlamli olarak

yiiksek oldugu goriilmiistiir (p3=0.016).

[Ik SFT’de FEV1/FVC (%) ortalamasinin 3 kiiltiir grubu arasinda anlamli farklilik
gostermedigi tespit edilmistir (p1=0.210).

Son SFT’de FEV1 beklenen (%) ortalamasinin 3 kiiltlir grubu arasinda anlamli
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p1=0.040). Ancak diger iki grubun kendi arasindaki
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p2=0.056 ve

13=0.072).

Son SFT’de FVC beklenen % ortalamasinin 3 kiiltiir grubu arasinda anlamh
farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p1=0.018). Kiiltiir olmayan gruptaki FVC
ortalamasimin kiiltiir olan gruptakinden anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilse de
(p2=0.037), PA (+) ve PA (-) gruplar arasindaki FVC farkinin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 goriilmiistiir (p3=0.089).

Son SFT’de FEVI/FVC (%) ortalamasinin 3 kiiltiir grubu arasinda anlamli
farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p1=0.491).
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Ayrica hastalarin ilk ve son SFT’lerinde FEV1 ve FVC beklenen (%)’leri ortalamalarinin
fark: alindig1 zaman, bu degerin 3 grup arasinda anlamli derecede farklilik géstermedigi

goriilmiistir (FEV1 i¢in p1=0.402; FVC i¢in p1=0.097).

KFDB hastalarinin son 1 yildaki P. aeruginosa kiiltiir sonuglarinin alevlenme ve hastane

yatisi ile olan iliskisi Tablo 7°de incelenmistir.

Tablo 7. P. aeruginosa kiiltiir sonucu ile alevlenme ve hastane yatisi arasindaki iligki

Toplam g(z?l;kultur PA (-) PA (+) |pl p2 p3
130
N (100) 48 (100) 50 (100) | 32 (100)
Alevlenme
Son 1 yil 55 (42.3) | 10 (20.8) | 24 (48) 3615 6) <0.001 | <0.001 | 0.118
Son 2-3yil |94 (72.3) | 28 (58.3) | 39 (78) fg 4.4) 0.02 0.006 | 0.447
Hastane
yatisi
Son 1 yil 4(8) 12 (37.5) |3(6.3) 319 4.6) <0.001 | 0.039 | 0.001
Son2-3yill |33(2254) |5(104) 12 (24) (1560 0) <0.001 | 0.003 | 0.015

p anlamlilik degeri <0.05; pl: ii¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltlir negatif, kiiltiir pozitif)
karsilastirmast; p2: iki grubun (PA kiiltiir yok, kiiltiir var) karsilagtirmasi; p3: iki grubun
karsilagtirmast (PA kiiltiir negatif ve pozitif); PA — Pseudomonas aeruginosa; “+” —
pozitif; “-” negatif
Tablo 7’°de analiz edilen verilere gore son 1 yilda KFDB hastalarinin %42.3’{inde (n=55)
alevlenme, %38’inde (n=4) hastane yatis1 goriilmiistiir. Son 2-3 yilda hastalarin
%72.3’linde (n=94) alevlenme goriilmiis, %25.4’linde (n=33) hastane yatig1 goriilmiistiir.
Son 1 yildaki alevlenmesi olan hastalarin kiiltiir sonucuna gore
karsilastirilmasinda 3 grup arasindaki farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (»1<0.001).
Kiiltiir sonucu olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda alevlenmelerin kiiltiir sonucu

olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (»2<0.001). PA (-) ve PA (+)
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olan gruplar karsilastirildiginda ise son 1 yildaki alevlenmeler arasindaki farkin anlamli
olmadigi tespit edilmistir (p3=0.118).

Son 2-3 yildaki alevlenmeler kiiltiir sonuglarina gore karsilastirildiginda 3 grup
arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p1=0.02). Kiiltiir sonucu olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda alevlenmelerin kiiltiir sonucu olan grupta anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p2=0.006). PA (-) ve PA (+) olan gruplar karsilastirildiginda ise son
2-3 yildaki alevlenmeler arasindaki farkin anlamli olmadigi tespit edilmistir (p3=0.447).

Son 1 y1ldaki hastane yatiginin hastalarin kiiltiir sonucuna gore karsilagtirilmasinda
3 grup arasindaki farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (»1<0.001). Kiiltiir sonucu olan ve
olmayan gruplar karsilastirildiginda hastane yatiginin kiiltiir sonucu olan grupta anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p2=0.039). PA (-) ve PA (+) olan gruplar
karsilagtirildiginda ise son 1 yildaki hastane yatiglarinin PA (+) olan grupta anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (»p3=0.001).

Son 2-3 yildaki hastane yatisinin hastalarin  kiiltlir sonucuna  gore
karsilastirilmasinda 3 grup arasindaki farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (»1<0.001).
Kiiltiir sonucu olan ve olmayan gruplar karsilagtirildiginda hastane yatiginin kiiltiir sonucu
olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (»2=0.003). PA (-) ve PA (+)
olan gruplar karsilastirildiginda ise son 2-3 yildaki hastane yatiglarinin PA (+) olan grupta
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p3=0.015).

KFDB hastalarinin son 1 yildaki P. aeruginosa (PA) kiiltiir sonuglarinin meslekler ile olan

iliskisi Tablo 8’de incelenmistir.
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Tablo 8. P. aeruginosa kiiltiir sonucu ile meslekler arasindaki iligki

PA-
kiiltiir
Toplam | yok PA (-) PA(+) |pl

N 130 (100) | 48 (100) | 50 (100) | 32 (100)
Meslek 0.064
Calismiyor 77 (59.2) | 31(64.6) | 30(60.0) | 16 (50.0)
Y oneticiler 0 0 0 0
Profesyoneller 13 (10.0) | 3(6.3) 3 (6.0) 7(21.4)
Teknisyenler ve yardimei
profesyoneller 13 (10.0) |5(10.4) |7(14.0) 13.1)
Ofis destek personeli 0 0 0 0
Hizmet ve satis ¢alisanlari 1(0.8) 1(2.1) 0 0
Nitelikli tarim, ormancilik ve
balikeilik ¢alisanlari 1 (0.8) 0 1(2.0) 0
Zanaat ve ilgili ig¢1 sinufi 6 (4.6) 1(2.1) 1(2.0) 4 (12.5)
Makine ve techizat
operatorleri, montajcilar 0 0 0 0
Basit islerde ¢alisanlar 7 (5.4) 3(6.3) 1(2.0) 3(9.4)
Silahli kuvvetler meslekleri 0 0 0 0
Bilinmiyor 12(9.2) |4(8.3) 7(14.0) |1@3.1)

p anlamlilik degeri <0.05; p1: {i¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltlir negatif, kiiltiir pozitif)
karsilagtirmasi; PA — Pseudomonas aeruginosa; “+” — pozitif; “-” negatif

Tablo 8’de analiz edilen verilere gore PA kiiltiir sonuclarinin meslek gruplar1 arasinda

anlaml farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p=0.064).

KFDB hastalarinin son 1 yildaki P. aeruginosa (PA) kiiltiir sonuglarinin dogum yeri ile
olan iligkisi Tablo 9’da incelenmistir.
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Tablo 9. P. aeruginosa kiiltiir sonucu ile dogum yeri arasindaki iligki

PA-kiiltiir

Toplam yok PA (-) PA (+) p
N 130 (100) | 48 (100) 50 (100) 32 (100)
Dogum Yeri 0.372
Akdeniz bolgesi 2(1.5) 0 2 (4.0) 0
Bat1 Karadeniz 2 (1.5) 1(2.1) 1(2.0) 0
Dogu Anadolu 17 (13.1) 7 (14.6.) 6 (12.0) 4 (12.5)
Dogu Karadeniz 4 (3.1) 0 2 (4.0) 2(6.3)
Giliney Marmara 1 (0.8) 0 1(2.0) 0
Giineydogu Anadolu 11 (8.5) 4 (8.3) 6 (12.0) 1(3.1)
I¢ Anadolu 72 (55.4) 30 (62.5) 21 (42.0) 21 (65.6)
Karadeniz Bolgesi 1(0.8) 0 0 1(3.1)
Marmara Bolgesi 5(3.8) 1(2.1) 2 (4.0) 2(6.3)
Orta Karadeniz 4(3.1) 1(2.1) 2 (4.0) 13.1)
Afganistan 1 (0.8) 0 1(2.0) 0
Bilinmiyor 10 (7.7) 4 (8.3) 6 (12.0) 0

p anlamlilik degeri <0.05; p1: {i¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltiir negatif, kiiltiir pozitif)
karsilagtirmasi; PA — Pseudomonas aeruginosa; “+” — pozitif; “-” negatif

Tablo 9’da analiz edilen verilere gére KFDB hastalarinin PA kiiltiir sonug¢larinin dogum

yerlerine anlamli farklilik géstermedigi tespit edilmistir (p=0.372).

KFDB hastalarinin son bir yildaki P. aeruginosa (PA) kiiltiir sonuglarinin yasadig1 yer ile

olan iligkisi Tablo 10°da incelenmistir.
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Tablo 10. P. aeruginosa kiiltiir sonucu ile yasadig1 yer arasindaki iligki

PA-kiiltiir

Toplam yok PA (-) PA (+) p
N 130 (100) | 48 (100) | 50(100) |32 (100)
Yasadig1 Yer 0.273
Akdeniz bolgesi 3(22.3) 0 2 (4.0) 1(3.1)
Bat1 Karadeniz 1(0.8) 1(2.1) 1(2.0) 0
Dogu Anadolu 4 3.1 2(4.2) 1(2.0) 1(3.1)
Dogu Karadeniz 2(1.5) 0 1(2.0) 13.1)
Gilineydogu Anadolu 6 (4.6) 2(4.2) 4 (8.0) 0
I¢ Anadolu 99 (76.2) 39 (81.3) |34(68.0) |26(81.3)
Karadeniz Bolgesi 1(0.8) 0 0 1(3.1)
Marmara Bolgesi 3(2.3) 1(2.1) 1(2.0) 1(3.1)
Ege Bolgesi 1(0.8) 0 0 1(3.1)
Bilinmiyor 10 (7.7) 4(8.3) 6 (12.0) 0

p anlamlilik degeri <0.05; pl: ii¢ grubun (PA kiiltiir yok, kiiltlir negatif, kiiltiir pozitif)
karsilagtirmasi; PA — Pseudomonas aeruginosa; “+” — pozitif; “-” negatif

Tablo 10’da analiz edilen verilere géore KFDB hastalariin PA kiiltiir sonuglarinin
yasadiklar1 yere gore anlamli derecede farklilik gostermedigi goriilmiistiir (p=0.273).
Yapilan ek istatistiksel analizlerde 3 farkli hasta grubu olusturuldu. Son 2-3 yilda PA
kiiltiir sonucu negatif olup, son 1 yi1ldaki PA sonucu da negatif kalan hastalar PA (-) grubu
olarak belirlendi.

Son 2-3 yildaki PA kiiltiir sonucu negatif olup son 1 yilda pozitif olanlar PA (+) yeni hasta
olarak tanimlandi.

Son 2-3 yilda PA kiiltiir sonucu pozitif olup, son 1 yildaki kiiltiirii pozitif olanlar da PA(+)

kronik olarak tanimlandi.

Tablo 11°de PA (-), PA (+) kronik ve PA(+) yeni hastalarin alevlenme, hastane yatisi,
toraks BT tutulum bulgular1 ve inhale tedavi parametrelerine gore karsilastirilmasi yapildi.
3 grup arasindaki karsilastirma pl anlamlilik degeriyle, PA (+) kronik ve PA (+) yeni

hasta karsilagtirmasi ise p2 anlamlilik degeriyle degerlendirildi.
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Tablo 11. P. aeruginosa negatif, kronik pozitif ve yeni pozitif hastalarin diger
arametrelere gore incelenmesi

PA (H][PA (¥
Toplam PA (5) kronik yeni pl p2

N (%) 82 (100) |50 (100) |21(100) 11 (100)
Son 1 yil
alevlenme 45(54.9) [24(48.0) | 15(71.4) | 6(54.5) 0.194 | 0.442
Son 2-3 yildaki
alevlenme 66 (80.5) |39 (78.0) |20(95.2) |7 (63.6) 0.078 | 0.037
Son 1 yil hastane
yatisi 16 (19.5) | 4(8.0) 8 (38.1) 4 (36.4) 0.005 | 0.923
Son 2-3 yildaki
hastane yatisi 28 (34.1) |12 (24.0) | 13(61.9) |3(27.3) 0.008 | 0.135
Ilk toraks BT
tutulum 56 (70.9) |33(68.8) | 16(80.0) | 7(63.6) 0.256 | 0.609
Son toraks BT
tutulum 52(82.5) [29(76.3) |16(100.0) |7 (77.8) 0.153 | 0.145
Tobramisin -
Kolistin inhale
tedavi 14 (17.1) 14 (8 9 (42.9) 1(9.1) 0.003 | 0.106

p anlamlilik degeri <0.05; p1: ii¢ grubun (PA negatif, PA kronik pozitif ve PA yeni pozitif)
karsilagtirmasi; p2: iki grubun (PA kronik pozitif ve yeni pozitif) karsilastirmasi; PA —
Pseudomonas aeruginosa; “+” — pozitif; “-” negatif; BT — bilgisayarli tomografi

Tablo 11°deki incelemede PA(+) kronik olan hastalarda daha fazla alevlenme goriilmiis
(%71.4), PA(+) yeni hastalarin ise en az yarisinda (%54.5) son 1 yilda alevlenme
goriilmiistiir. Ancak gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p1=0.194 ve p2=0.442).

Son 2-3 yildaki alevlenmelere bakildiginda PA (-), PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplari
arasinda farklilik goriilmemis (p1=0.078), ancak PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplari
arasindaki karsilastirmada kronik grupta son 2-3 yildaki alevlenmenin anlamli olarak daha
yuksek oldugu bulunmustur (p2=0.037).

Sol 1 yildaki hastane yatist incelendiginde PA (-) (%8.0), PA (+) kronik (%38.1) ve PA
(+) yeni (%36.4) gruplar arasinda anlamh farklilik oldugu goriilmiistiir (p1=0.005). PA
(+) kronik ve PA (+) yeni gruplarn arasindaki karsilastirmada son 1 yildaki hastane

yatislar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p2=0.923).
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Son 2-3 yildaki hastane yatisi incelendiginde PA (-) (%24.0), PA (+) kronik (%61.9) ve
PA (+) yeni (%27.3) gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (p1=0.008).
PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplar arasindaki karsilastirmada son 2-3 yildaki hastane
yatiglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p2=0.135).

[k toraks BT tutulumlar incelendiginde PA (-), PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplar
arasinda anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir (p1=0.256 ve p2=0.609).

Son toraks BT tutulumlar1 incelendiginde PA (-), PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplar
arasinda anlaml farklilik olmadig1 goriilmiistiir (p1=0.153 ve p2=0.145).

Inhaler Tobramisin — Kolistin tedavisi verilen hastalar incelendiginde PA (-) (%8.0, n=4),
PA (+) kronik (%42.9, n=9) ve PA (+) yeni (%9.1, n=1) gruplar1 arasinda anlaml farklilik
oldugu goriilmistiir (p1=0.003). PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplar arasindaki
karsilagtirmada inhale tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir

(p2=0.106).

PA (-), PA (+) kronik ve PA(+) yeni hastalarin solunum fonksiyon testleri sonuglarina
gore yapilan karsilastirilmasi Tablo 12°de sunulmustur. 3 grup arasindaki karsilagtirma p1
anlamlilik degeriyle, PA(+) kronik ve PA (+) yeni hasta karsilastirmasi ise p2 anlamlilik
degeriyle degerlendirildi.
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Tablo 12. P. aecruginosa negatif, kronik pozitif ve yeni pozitif hastalarin ilk ve son solunum

fonksiyon test sonucglarina gore incelenmesi

PA (H)[PA (¥
Toplam PA (5) kronik yeni p

Solunum fonksiyon testi —ilk
N 67 41 18 8
FEV1- beklenen % 63.9£22.4 | 68.8423.4 | 55.8420.7 | 56.6+12.8 | 0.073
FVC - beklenen % 72.6£18.8 | 76.8+17.9 | 64.7+18.9 | 69.0+18.6 | 0.061
FEV1/FVC % 78.9£16.5 | 81.4+16.2 | 74.5+£16.0 | 76.8+17.9 | 0.291
Solunum fonksiyon testi —
son
N 75 45 19 11
FEV1- beklenen % 61.6+24.5 | 63.5+22.8 | 50.7+£23.9 | 63.4+32.8 | 0.075
FVC - beklenen % 73.4£21.5 | 77.5¢17.9 | 63.3+22.4 | 74.2+£29.0 | 0.052
FEV1/FVC % 69.7£12.4 | 71.0+11.6 | 66.1+13.5 | 70.8+13.5 | 0.336
Solunum fonksiyon testi —
fark*
N 65 39 18 8
FEV1- beklenen % 4.6£18.3 |3.3+194 |9.4+159 |0.1+17.9 ]0.386
FVC - beklenen % 1.6+13.5 | 0.349.9 5.0£14.7 ] 0.5423.9 ]0.462

p anlamlilik degeri <0.05; *: ilk 6l¢lim — son 6l¢lim; p1: Ti¢ grubun (PA negatif, PA kronik
pozitif ve PA yeni pozitif) karsilagtirmasi; p2: iki grubun (PA kronik pozitif ve yeni
pozitif) karsilastirmasi; PA — Pseudomonas aeruginosa; “+” — pozitif; “-” negatif; BT —
bilgisayarli tomografi

IIk SFT FEV1 %(p=0.073), FVC % (p=0.061) ve FEV1/FVC % (p=0.291) ortalamasinin
PA (-), PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplar arasinda farklilik gostermedigi goriilmiistiir.
Benzer sekilde son SFT’de FEV 1% (p=0.075), FVC % (p=0.052) ve FEV1/FVC %
(p=0.336) ortalamasinin PA (-), PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplar arasinda farklilik
gostermedigi goriilmiistiir.

Ik ve son SFT’deki FEV1 % (p=0.386) ve FVC % (p=0.462) farkinin PA (-), PA (+)

kronik ve PA (+) yeni gruplar arasinda farklilik géstermedigi goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

KFDB patogenezinini agiklamada kullanilan “kisir dongii” teorisine gore havayolundaki
enfeksiyona konagin gosterdigi inflamasyon yaniti brons duvarinda geri doniisiimsiiz
hasara, kalici dilatasyona yol a¢maktadir. Bu hastalarda en yaygin Gram negatif
bakteriden biri Pseudomonas aeruginosa bir ¢ok antibiyotige direncli firsatci bir patojen
olup tedavini zorlu hale getirebilmektedir. Kiiltirde PA(+)’ligi bozulmus solunum
fonksiyonu, yliksek mortalite, artmis hastane yatisi, sik alevlenme ile iliskili bir faktordiir

(69).

Bu tez ¢aligmasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 klinigindeki
KFDB hastalarindaki PA kiiltiir sonu¢larinin demografik, alevlenme, hastane yatisi1 ve

diger parametrelerle olan iliskisi incelenmistir.
5.1. Demografik Veriler ve Sigara Kullanim ile olan iliski

Calismamizda KFDB tanisi olan 130 hastasinin %63.8 kadin ve yas ortalamas1 41.6+19.4

yil idi. Hastalarimizin %66.9’unun hig sigara igmemis oldugu goriildii.

Cakir Edis ve ark. tarafindan yapilan giincel bir ¢ok merkezli Tiirkiye bronsiektazi
veritabani1 c¢alismasina 25 hastane katilarak 1035 hastanin verileri incelenmis. Bu
calismadaki hastalarin cinsiyete gore esit dagildigi, %50’sinin kadin oldugu ve yas
ortalamasinin 56.1 + 16.1 y1l oldugu, %60.8’inin sigara i¢icisi olmadig1 goriilmiis (1). Bu
Tirkiye brongiektazi veritabani ¢alismasinda klinigimiz yer almamis, calismamizdaki yas
ortalamasinin kismen daha diisiik oldugu goriilmekte, kadinlarin erkeklerden daha fazla
etkilendigi, sigara igicisi olmayan hastalarin ise benzer oranda oldugu gozlenmistir.
Bizim c¢alisgmamizdaki hastalarin yas ortalamasinin kismen kii¢iik olmasi daha detayl

klinik inceleme ve erken tani ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Choate ve ark. 2020 tarihli yaymnladigi ABD merkezli 1831 bronsiektazi hasta verisinin
degerlendirildigi “ABD bronsiektazi ve NTM arastirma kayitlar1” calismasinda hastalarin

%78.8’inin kadin oldugu, yas ortalmasinin 63.7 = 14.1 yil oldugu, sigara igmeyenlerin
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oran1 %59 olarak tespit edilmis (69). Kadinlarin erkeklerden daha fazla etkilenmis olmasi
ve sigara igmeyenlerin orani ¢aligmamiza benzer olsa da, hasta yas ortalamasi bu
calismada Tiirkiye genelinden ve bizim elde ettigimiz degerden daha yiiksek olarak

goriildii.

Monteagudo ve ark. tarafindan Ispanya, Katalanlar’da yapilan bronsiektazi ¢alismasinda
yas ortalmasinin 68.3 = 15.5 yil oldugu goriilmiis, cinsiyet dagiliminin neredeyse esit

%353.9’unun kadin oldugu, %60.4’1iniin sigara i¢icisi olmadig1 goriilmiis (24).

Hindistan merkezli ¢alismada bronsiektazi yas ortalamasi 56 yil ve erkek prevelansi

%56.9 olarak goriilmiistii (10).

KFDB hastalarindaki kadin ve sigara igicisi olmayanlarin hakimiyeti genel literatiirdeki
sonuglara benzer sekilde oldugu goriildii. Bizim ¢alismamizda ve Tiirkiye’den bildirilen
bronsiektazi hasta serilerinde yas ortalamasinin ABD ve diger Avrupa iilkelerinden daha
kiiclik olmas1 tilkemizdeki ¢ocukluk ¢agi solunum yolu enfeksiyonlarinin daha sik (1, 13)

ve saglik sistemimizdeki toraks BT tetkikine erisimin daha kolay olmasiyla ac¢iklanabilir.
5.2.Alevlenme ve hastane yatisi ile olan iliskisi

Alevlenme ve hastane yatislarn ile ilgili bulgular incelendiginde son 1 yilda KFDB
hastalarinin %42.3’tinde (n=55) alevlenme, %8’inde (n=4) hastane yatis1 goriildii. Son 2-
3 yilda hastalarin %72.3’linde (n=94) alevlenme ve %?25.4’linde (n=33) hastane yatis1

goriildil.

Yapilan analizde kronik PA (+) olan hastalardaki son 2-3 yildaki alevlenmenin yeni PA
(+) olan gruptan anlamli olarak farkli, daha yiiksek oldugu goriildii (p2=0.037). Bu
durumda kronik PA kiiltiir pozitifliginin alevlenmeye daha sik yol agabilecegi yorumu

yapilabilmektedir.
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ABD merkezli genis bir kohortta PA (-) grupla karsilastirildiginda son iki yildaki PA (+)
hastalarin %20.6’sinda alevlenme (p<0.001), PA (+) hastalarin %21°’de hastane yatis1
goriilmiis (p<0.001) (69).

Monteagudo ve ark. tarafindan Ispanya, Katalanlar’da yapilan bronsiektazi ¢alismasinda
son 1 yilda hastalarin %56’sinda alevlenme goriilmiis, %12.5’inde hastane yatisi

gbzlenmis (24).

Dikkat edildigi zaman hem son 1 yil, hem de son 2-3 yildaki alevlenme ve hastane yatig
oranlar1 arasinda azimsanmayacak kadar fark oldugu gorilmiistir. Aslinda her
alevlenmenin hastane yatis1 gerektirecek kadar agir olmadigi, bu hastalarin bir kismin
ayaktan tedaviyle izlendigi yorumu yapilabilir. Bir baska ¢ikarim son 2-3 yildaki hastane
yatisinin olmasi son 1 yildaki hastane yatisina etki edebilen bir neden oldugu yorumu

yapilabilir.

Bir diger analizde son 1 yilda PA kiiltiir sonucu olan ve olmayan gruplar arasinda son 1
yildaki alevlenme acgisindan anlamli fark bulundu (p2<0.001). Bu da kiiltiirlerin daha ¢ok

klink alevlenme halinde alindiginin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Son 1 yildaki hastane yatisinin PA kiiltiir sonucu olan (p2=0.039) ve PA (+) olan
hastalarda (p3=0.001) anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Son 2-3 yildaki hastane
yatisinin ayni sekilde PA Kkiiltiir sonucu olan (p2=0.003) ve PA (+) olan hastalarda
(p3=0.015) anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. PA kronik (+) ve PA yeni (+) gruplari
arasindaki karsilastirmada son 1 yildaki hastane yatiglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemdi (p2=0.923), ancak yeni PA kiiltiir pozitifliginin kronik
kolonizasyona benzer oranda hastane yatis1 gosterdigi dikkati ¢cekmistir. Benzer sekilde
PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplar1 arasindaki karsilastirmada son 2-3 yildaki hastane
yatiglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p2=0.135). Boylece
hastane yatisinda kronik veya yeni olmasina bakilmaksizin PA kiiltiir pozitif olmasi

onemli bir etken oldugu yorumu yapilabilir. PA kiiltiir pozitifliginin tespit edildigi zaman
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ciddiye alinarak uygun sekilde yonetilmesi, hastaneye yatisa sebep olacak agir klinik

tabloya ilerlemesini geciktirebilecegi yorumu yapilabilir (108).
5.3. Inlahe Tobramisin — Kolistin tedavisi ile olan iliski

Incelenen verilerde PA kiiltiir sonucu pozitif olan 32 hastanin 10’unda, yani %31.3’de
inhale tedavi kullnildig1 goriildii. Bu 10 hastanin 9’unun kronik PA (+) oldugu, 1’nin ise
son 1 yilda, yani yeni PA (+) oldugu gériildii. Inhaler tedavi kullaniminda PA (-) (%8.0,
n=4), PA (+) kronik (%42.9, n=9) ve PA (+) yeni (%9.1, n=1) gruplar1 arasinda anlaml
farklilik oldugu goriildii (p1=0.003). PA (+) kronik ve PA (+) yeni gruplar arasindaki
karsilagtirmada inhale tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
(p2=0.106). Bu da kronik ve yeni tespit edilen PA kiiltiir pozitifliginde inhale Tobramisin
— Kolistin tedavisi verilmesinde benzer davranis sergiledigimizi yansitmaktadir. Son 1
yilda yeni PA pozitifligi tespit edilen hastalarda sadece 1’ine inhale tedavi verilmis olmasi

dikkat gekmektedir.

Pasteur ve ark.’nin KFDB rehberinde (2010), alevlenme ve kronik PA pozitifligi olan
hastalarda oral/IV tedavi ile inhale tedavinin kombine edilmesi daha iyi sonuglarla iligkili

oldugu i¢in 6nerilmis (5).

Barker ve ark. Bronsiektazi hastalarinin balgaminda PA {iremesi olanlarda inhale
Tobramisin tedavisi i¢in yaptig1 plasebo kontrollii ¢ift kor ¢calismada 4 hafta siiresinde
giinde 2 defa inhale tedavi kullanan hastalarda kiiltiirdeki PA kolonisi sayisinda anlamli
olarak azalma tespit edilmis. 6. haftada inhale Tobramisin alan hastalarin %35’inde
eradikasyon gerceklesmis, ancak placebo grubun tamaminda iireme pozitif ¢tkmis. Inhaler
tedavi alanlarin %62’sinde klinik iyilesme goriilmiis, tedavinin basinda ve sonrasindaki
FEV1% beklenen degerlerin farkinin tedavi ve plasebo grubunda benzer oldugu goriilmiis
(p=0.41) (102). Cordeiro ve ark. yaptig1 meta-analiz ve sistemik derleme ¢aligmasinda
3468 hasta incelenmis. Inhale antibiyotikler alevlenme geciren hasta sayisinda azalma,
alevlenme sikliginda hafif azalma, balgamdaki bakteri yiikiinde azalma goriilmiis, ancak

FEV1 % beklenen degerinde farklilik goriilmemis (132). Inhaler tedavinin eradikasyon
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ve klinik iyilesmedeki rolii gdsterilmis, PA kiiltiir sonucu pozitif olan hastalarda inhale

tedavinin daha yaygin kullanilmasina tesvik edebilecegini diistinmekteyiz.

Orriols ve ark. 35 hastanin dahil edildigi randomize prospektif bir ¢alismada bronsiektazi
tanis1 almis balgam kiiltiirlinde ilk defa PA tespit edilen hastalara 1V
(Seftriakson/Tobramisin) tedaviye ek olarak inhale Tobramisin tedavisi verilen hastalarin
sonuglar1 degerlendirilmis. 15 aylik izlem sonucunda inhale tedavi alanlarin %54.4’iinde
eradikasyon saglandigi goriilmiis. Alevlenme (p = 0.044) ve hastane yatisinda (p = 0.034)
plasebo ile kiyaslamada anlamli diisiis goriilmiis (108). Calismamizda PA kiiltiir sonucu
yeni tespit edilen sadece 1 hastaya inhale tedavi verdigimiz dikkati ¢ekmis, Orriols ve ark.
ilk PA kiiltiir pozitifliginin tespitindeki uyguladig1 inhale tedavinin eradikasyon,
alevlenme ve hastane yatisi tizerindeki olumlu sonuglart goriilmiis, ilk kiiltiirinde PA
pozitifligi saptanan hastalarda inhale tedaviyi daha yaygin kullanmanin faydali olacaginm

diisiiniiyoruz.

5.4.Solunum fonksiyon testi ile olan iliski

SFT sonuglari incelendigi zaman KFDB hastalarinin ilk SFT’sinde PA (-) hastalarla
karsilagtirildiginda PA (+) hastalarin FEV1 (%) (p3=0.022) ve FVC (%) (p3=0.016)
ortalamalar1 anlamli olarak diisiik sonuglanmistir. ABD merkezli bir calismada da benzer
olarak PA kiiltiir sonucu pozitif olan hastalarin FEV1% beklenen (p <.0001) ve FVC%
beklenen (p < .0001) degerlerinin kiiltlir sonucu negatif olan hastalardan anlamli olarak

diisiik oldugu goriilmiis (69).

Kronik PA (+) ve yeni PA (+) gruplara bakildiginda ilk ve son SFT arasindaki ortalama
farki incelendiginde PA kronik (+) olanlarda bu farkin FEV1 (%)’de 9.4+15.9, FVC
(%)’de 5.0£14.7; PA (+) yeni grubunda ise bu farkin FEV1 (%)’de 0.1+17.9, FVC (%)’de
0.5£23.9 oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara gore kronik PA (+)’liginin SFT’de daha fazla
kotiilesmeye yol agtigr sonucu ¢ikarilabilmektedir. Bronsiektazi hasta izleminde SFT

sonuglarinda az Slgiide de olsa azalma fark edildiginde PA kiiltiir aragtirmasi yapilmasi,
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bu hastalarin erken yakalanarak kronik bolgeye gecisini gecikmesine veya engellenmesine

fayda saglayacagi diigiiniilmektedir.
5.5. Eslik eden hastaliklarla olan iliski

Calismamizda eslik eden hastaliklara bakildiginda hastalarin %71.5’inde etiyolojik bir
sebep tespit edildigi, %28.5’1 ise idyopatik kabul edildi. Edis Cakir ve ark. Tiirkiye
bronsiektazi kohort calismasinda da hastalarin %54.6’de etiyolojik bir sebep tespit
edildigi bildirilmis (1). Eslik eden hastaliklar (astim, KOAH, Kartagener sendromu,
PCD, CVID, TBC, romatoid artrit, FMF, bronsiolitis obliterans), arasinda immiin
yetmezlikle iligkili olan hastaliklara olsa da PA Kkiiltlir pozitifligi arasinda istatistiksel

anlamli bir iligki bulunmadi.
5.6. Mikrobiyoloji ile olan iliski

Calismamizda hastalarin son 1 yildaki balgam kiiltiirlerinde en sik P.aeruginosa %24.6,
H. influenza %19.2; son 2-3 yildaki sonuglar %31.5’inde H. influenza, %30.8’inde P.

aeruginosa gorildii.

Cakir Edis ve ark. Bronsiektazi ¢caligmasinda en sik izole edilen patojeninin P.aeruginoa
oldugu goriilmiis (%29.4) (1); ABD bronsiektazi ve NTM arastirma kayitlari ¢alismasinda
%25.4’linde P.aeruginosa kiiltiir sonucu pozitif sonu¢lanmis (69); Avrupa FRIENDS
bronsiektazi kohortunda PA pozitifligi %15 olarak goriilmiis (133); Ispanyol kohortunda
PA (+) kiiltiir sonucu %19.7’sinde goriilmiis (134); Ingiltere merkezli ¢alismada %57.4
H.influenza, %47 P.aeruginosa kiiltliir pozitifligi tespit edilmis (4); daha diisiik bir
prevalans Avustraliya merkezli calismada %12 olarak tespit edilmistir (135). Bu veriler
KFDB hastalarinin balgam kiiltiiriinde P. aeruginosa kiiltiir pozitifliginin toplumlar arasi
belli farkliliklar gosterdigini yansitmaktadir. Bu da toplumlara 6zgii ¢calismalarin elzem

oldugunu, boylece tedavi stratejilerini belirlemedeki degerini bir daha gostermektedir.

Calismamizda ayrica son 1 yildaki balgam kiiltiiriinde %9.2’sinde MSSA, %6.2’sinde

Aspergillus, %3.8’inde Strep. pneumonia, %3.8’inde E. coli, %3.1’inde Acinetobacter,
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%1.5’inde MRSA ve %0.8’inde Klebsiella pneumonia goriildii. Borekci ve ark.
Bronsiektazide bakteriyel kolonizasyon ¢alismasinda P. aeruginosa %20.6, H. influnza
%11.5, S. auerius %0.8, E.coli %0.8 seklinde sonug elde edilmis, sonuglar ¢calismamizla
benzerlik gostermektedir (12). Tedavi direnci olan hastalarda sadece tek patojen olmadigi
akilda tutularak gerektiginde mantar ve diger sik olmayan bakteriler de incelenmesinin

faydali olacag: tarafimizca diisiiniilmektedir.
5.7. Radyolojik tutulumla olan iliski

KFDB hastalariin ilk toraks BT sinde en sik tutulumun sol akcigerde oldugu ve bir lobda
(%41.5) oldugu goriildii. Son toraks BT de de en sik tutulum yine sol akcigerde, ancak 2
lobda tutulum daha fazla oldugu fark edildi. ilk ve son toraks BT deki ne sag akcigerde,

ne de sol akcigerdeki tutulumun PA kiiltiir pozitifligiyle anlamli iligkisi tespit edilmedi.

Cakir Edis ve ark. Tirkiye bronsiektazi verilerine gore de en sik etkilenen sol akciger

oldugu (%57.1) tespit etmis, sonucumuzun Tiirkiye geneline uygun oldugu goriildii (1).

Aksamit ve ark. 1553 bronsiektazi hastasinin toraks BT verilerini incelemis, tutulum olan

hastalarin %69°da sag lobun etkilendigini tespit etmis (27).

Yaptigimiz ek analizde ilk toraks BT deki genel etkilenme PA kronik (+) olan hastalarin
%80’inde, PA yeni (+) olan hastalarin %63 linde goriiliirken, son toraks BT de PA kronik
(+) olan hastalarda %100, PA yeni (+) olanlarda ise %77.8 olarak goriilmiistiir. PA kronik
(+) ve PA yeni (+) arasinda karsilastirmada istatisitksel fark goriilmese de goriilen oranlar
tizerinden yorum yapildiginda siirecin kroniklesmesiyle birlikte akciger tutulumunun

korele oldugu sdylenebilir.
5.8. Meslek ile olan iliski

KFDB hastalarimizin %59.2’sinin ¢alismayan oldugu goriildii. PA kiiltiir pozitifligi
meslekler arasi istatistiksel farklilik gostermedi (p1=0.064).
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Daha yiiksek hane geliri kronik obstriiktif akciger hastaligina (KOAH, astim) ve pnoémoni
yatkinlik riskini azaltma egiliminde oldugu gorildi (136). Burdan yola c¢ikarak
broansiektazinin c¢aligmayan, diisiik sosyoekonomik durum ile iliskili olabilecegini

diisiinmekteyiz, ancak bunun i¢in genis veri tabani ve ileri ¢alisma gerekmektedir.

5.9. Dogum ve yasadigi yer ile olan iliski

KFDB hastalarinin dogum yerlerinin %55.4’niin I¢ Anadolu, %76.2’sinin ise yasadig1
yerin i¢ Anadolu oldugu gériildii. PA kiiltiir pozitifliginin dogum yeri (p1=0.372) ve
yasadig1 yer (p1=0.273) ile arasinda anlamli iligki goriilmedi. Klinigimizin 3. basamak
referans hastanede bulunmasi ve I¢ Anadolu bolgesine yakin olmasi bu bolgedeki

hastalarin daha ¢ok bagvurdugunu agiklamaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda KFDB hastalarinda kadin cinsiyet ve sigara igicisi olmayanlarin
cogunlukta olmasi literatiir ile uyumlu iken, yas ortalamasinin daha kii¢ciik olmasi
toplumuzdaki ¢ocukluk c¢agi solunum yolu enfeksiyonlarinin sik goriilmesi sebebiyle
erken baslangi¢cli bronsiektaziden kaynaklanabilecegi; ayrica saglik sistemimizde toraks
BT’ye erisimin daha kolay olmas1 ve referans merkez olmamiz sebebiyle erken taniya
bagli olabilecegi diisiiniildii.

Veriler KFDB hastalarinin balgam Kkiiltiiriinde P. aeruginosa kiiltlir pozitifliginin
toplumlar arast belli farkliliklar gosterdigini yansitmaktadir. Bu da toplumlara 6zgii
calismalarin gerekli oldugunu, bdylece tedavi stratejilerini belirlemedeki degerini bir daha
gostermektedir.

Bronsiektazi hastalarinin izleminde SFT’de (FEV1 ve FVC) bozulma tespit
edildiginde P. aeruginosa kiiltiir ¢alismasinin yapilmasini 6nermekte, PA’nin erken tespit
edilmesi ve uygun yonetiminin hastalarin kronik zemine gegisini yavaglatacagini
diistinmekteyiz.

Hastane yatisinin alevlenmeden daha kétii bir klinik tablo olmasi, bunun PA kiiltiir
pozitifligiyle kuvvetli iliskiye sahip oldugu bilinmektedir. Hem ciddi saglik maliyeti
getirmesi, ayrica is giicii kaybina yol agmasi da PA kiiltiir pozitifliginin erken yakalanmasi
ve uygun sekilde eradike edilmesinin 6nemini gostermektedir.

PA kiiltiir pozitifligi olan hastalarda inhale Tobramisin — Kolistin tedavisinin daha
yaygin kullanimi icin tekrar degerlendirme yapilmasi, PA ile iliskili sik alevlenme ve
hastane yatis1 gibi sonuglar1 azaltarak prognoz acisindan yararl olacaktir.

Retrospektif olarak diizenlenen c¢alismamizda, verilerin eksikligi ve simirlilig
sebebiyle FACED ve BSI skoru gibi bronsiektazi prognozunu degerlendiren 6lgekler
kullanilamamustir. Brongiektazi hastalarinin tani, tedavi ve izlemi i¢in standart formla
klinik izlemin devami saglikli veritabani olusturacagi, boylece daha biiyiik kohortla daha

detayli analizler yapilmasi gerekliligi ¢alismamizin 6nemli ¢ikarimlarindan biridir.
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