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Ozet
Arka Plan

Brongektazi; bozulmus mukosiliyer klirens, kronik enfeksiyonlar, inflamasyon ve progresif
hava yolu harabiyeti dongiisiinii igeren, ge¢meyen balgamli Oksiiriik, nefes darligr ve
yorgunluga yol agan kronik bir solunum yolu hastaligidir. Uygun yonetim olmadan hastalar;
artmig alevlenmeler, azalmis yasam kalitesi, azalan akciger fonksiyonu ve artmis mortalite
riski ile kars1 karsiya kalabilirler. Klinik pratikteki tedavi se¢imlerinde goriilen farkliliklar;
hasta sonuglarini iyilestirmek ve tiim saglik kurumlarinda standart bir bakim sunabilmek i¢in
kanita dayal1 rehberlere ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Bulgular (Sonuclar)

47 calismaya dayanarak panel; akut alevlenmelerde antibiyotik tedavisi, antibiyotik
tedavisinin siiresi ve yolu, uzun siireli baskilayici antibiyotik ve anti-inflamatuar tedaviler,
hava yolu temizleme stratejileri, hemoptizi yonetimi ve se¢ilmis hastalarda cerrahi
rezeksiyonun degerlendirilmesi dahil olmak iizere temel yonetim alanlarini ele alan 13 kanita
dayal1 6neri gelistirdi.

Sonuclar (Cikarimlar)

Tiim Oneriler kosulludur ve temel olarak diisiikk kesinlikteki kanitlara dayanmaktadir.
Brongektazi arastirmalari, yOnetimdeki birgok belirsizligi gidermeyi hedeflemelidir ve
oncelikler her bir PICO sorusu igerisinde belirlenmistir. Dogru fenotipleme ve endotipleme;
terapotik karar verme siirecine ve risk siniflamasina rehberlik edebilir. Tedavi miidahaleleri;
maliyet dahil olmak iizere potansiyel tedavi yiiklerini ve yasam kalitesi lizerindeki etkiyi
dikkate almalidir. Son olarak, multidisipliner bir yaklasim kullanilarak hastalarla ortak karar
verilmesi biiylik onem tagimaktadir.

Onerilerin Ozeti

Bu belgedeki oneriler, kistik fibrozis disi bronsektazisi olan erigkinler icin gecerlidir ve
bundan sonra bronsektazi olarak anilacaktir (Tablo 1).
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Tablo 1. Eriskinlerde bronsektazi yonetimi icin oneriler

Oneri Oneri Kamt
Derecesi Diizeyi

Brongektazi akut alevlenmelerinin yonetimi i¢in, mikrobiyolojik

kiiltiir sonuglarina dayali hedefe yonelik antibiyotik tedavisi Kosullu Cok Diistik

oneriyoruz.

Brongektazi akut alevlenmelerinde uzun siireli antibiyotik
tedavisi (6rn. >10 giin) veya kisa siireli antibiyotik tedavisi (6rn.

<10 giin) uygulamasi kararinin klinik yanita gére verilmesini el SIS

oneriyoruz.

Bronsektazisi olan ve kiiltiirde ilk kez Pseudomonas aeruginosa

iiremesi saptanan hastalarda, eradikasyon tedavisi uygulanmast Yetersiz CoRnin
veya uygulanmamasi yoniinde spesifik bir 6neride Kanit 3
bulunmuyoruz.

Sik alevlenme (6rn. y1lda >2) yasayan bronsektazi hastalarinda,
hi¢ verilmemesine kiyasla uzun siireli (=3 ay) inhale antibiyotik Kosullu Diisiik
tedavisi uygulanmasini dneriyoruz

Sik alevlenmesi olan eriskin bronsektazi hastalarinda uzun siireli

makrolid tedavisi 6neriyoruz. Xeglm iy
Sik alevlenmesi olan eriskin bronsektazi hastalarinda uzun stireli

. . Kosullu Orta
brensocatib tedavisi Oneriyoruz.
Sik alevlenmesi olan eriskin bronsektazi hastalarinda uzun siireli il Diisiik

atorvastatin tedavisi uygulanmamasimi 6neriyoruz.

Hemoptizisi olan bronsektazi hastalarinda traneksamik asit

kullanilmasini 6neriyoruz. Seah SEsIRibS

Brongektazi hastalarinda hava yolu temizligi amaciyla rhDNaz

kullanilmamasim 6neriyoruz. Rel DTS

Brongektazi hastalarinda hava yolu temizligi amaciyla nebiilize

hipertonik salin kullanilmasini 6neriyoruz. Kogullu Cok Disiik

Brongektazi hastalarinda hava yolu temizligi amaciyla solunum
tekniklerinin (ELTGOL veya aktif solunum dongii) Kosullu Diistik
kullanilmasini 6neriyoruz.

Brongektazi hastalarinda hava yolu temizligi amaciyla pozitif

ekspiratuar basing (PEP) kullanilmasini 6neriyoruz. Kogullu Cok Dsiik

Brongektazi hastalarinda hava yolu temizligi amaciyla yiiksek
frekansli gogiis duvari osilasyonu (HFCWO) Kosullu Cok Diisiik

kullanilmasini 6neriyoruz.

Optimal tedaviye ragmen direncli semptomlar1 olan lokalize
hastalig1 bulunan bronsektazi hastalarinda, cerrahiye uygun Kosullu Cok Diistik
adaylar i¢in cerrahi rezeksiyonun degerlendirilmesini 6neriyoruz.
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Arka Plan

Bronsektazi klinik olarak kronik oksiirlik ve giinliik balgam {iretimi ile; radyolojik olarak ise
siklikla brons duvart kalinlagmasinin eslik ettigi geri doniisiimsiiz brongiyal dilatasyon ile
tanimlanir. *») Patogenez; bozulmus mukosiliyer klirens, enfeksiyon, inflamasyon, hava yolu
yeniden sekillenmesi (remodeling) ve daha fazla yapisal hasarin meydana geldigi birbirine
bagimli bir dongliyii izler ve asemptomatik radyolojik bulgulardan siddetli "sik alevlenme"
fenotiplere kadar uzanan heterojen bir hastalik spektrumu olusturur. ¢

Brongektazi tanisi, yliksek c¢ozintrlikli bilgisayarli tomografi (BT) taramasi ile
dogrulanmalidir. Yayinlanmig kohortlarda, kistik fibrozis (KF) dis1 bronsektazi en sik olarak
idiyopatik veya enfeksiyon sonrasi nedenlere baglanmaktadir. (6-10) Siklikla bildirilen diger
iligkiler arasinda tiiberkiiloz sonrasi hastalik, bag dokusu hastaliklari, astim ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi kronik hava yolu hastaliklari, immiin yetmezlik ve
alerjik bronkopulmoner aspergilloz yer alirken, daha az yaygin nedenler arasinda primer
siliyer diskinezi, al-antitripsin eksikligi ve inflamatuar bagirsak hastaligi bulunmaktadir.
Onemli bir nokta olarak, idiyopatik olarak smiflandirilan vakalarin oram biiyiik 6lgiide
degismekte ve tanisal degerlendirmenin derinligi ve titizliginden biiyiik Olcilide
etkilenmektedir; eksik incelemeler muhtemelen altta yatan, potansiyel olarak tedavi edilebilir
nedenleri gizlemektedir.

Brongektazi hastalarinin kapsamli yonetimi, astim/KOAH, alerjik bronkopulmoner aspergilloz
(ABPA), tiiberkiiloz dis1 mikobakteriyel akciger hastaligi (NTM-LD), gastrodzofageal reflii
ve immiin yetmezlik gibi eslik eden hastaliklar1 aydinlatmak ve uygun sekilde yonetmek i¢in
ayrintili bir tanisal incelemeyi igerir. Altta yatan spesifik hastalik siire¢lerini (6rnegin kistik
fibrozla iligkili bozukluklar ve primer siliyer diskinezi) hedefleyen yeni tedaviler ortaya
ciktikca, hastalarda dogru fenotip ve endotip tayini yapilmasi en iyi klinik sonuglar1 elde
etmek adina biiylik 6nem tasiyacaktir.

Temel yonetim ilkeleri; baslangigtaki hastalik siddetinin, hastalik aktivitesinin ve saglik
iizerindeki etkisinin degerlendirilmesini igerir. Bireysellestirilmis yonetim planlari; birinci
basamak saglik hizmeti sunuculari, gégiis hastaliklar1 ve enfeksiyon hastaliklar1 hekimleri,
fizyoterapistler/solunum terapistleri, diyetisyenler/beslenme uzmanlari, psikologlar ve uygun
olan diger saglik profesyonelleri arasinda multidisipliner bir yaklasimi ve koordineli bakimi
benimsemelidir.

Brongektazi alevlenmeleri; tipik olarak antibiyotik baglanmasi olmak iizere tedavide
degisiklige gidilmesini gerektiren, en sik Oksiiriikte, balgamin miktarinda veya piiriilansinda
artis ve/veya nefes darligi ile karakterize solunum semptomlarindaki akut kotiilesmeler olarak
tanimlanir. Bu alevlenmeler akciger fonksiyon kaybini hizlandirir, yasam kalitesini diistiriir ve
acil servis bagvurulari, intravendz antibiyotik kullanimlari ve uzayan hastane yatislar
aracilifiyla dogrudan maliyetleri artirir. Yilda {i¢ veya daha fazla alevlenme gegiren hastalar,
gelecekteki hastaneye yatis ve bes yillik mortalite agisindan en yiiksek riske sahiptir; bu
durum standardize edilmis Onleyici stratejilerin klinik agidan ne kadar acil oldugunu
vurgulamaktadir, 119
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Bu rehber, bronsektazi hastalarinin bakimini uyumlu hale getirmeyi, uygulama farkliliklarin
azaltmay1 ve giderek yayginlasan, yliksek yiik olusturan bu hastalik i¢in klinik faday1 en iist
diizeye ¢ikarmay1 amaglamaktadir. 19 Kistik fibrozla iliskili bronsektazi, kapsaml1 hastaliga
O0zgili yonetim rehberlerinin mevcut olmasi nedeniyle bu belgenin kapsami disinda
tutulmustur. 1719

Yontemler

Multidisipliner bir uzman paneli, sistematik bir kanit inceleme siireci kullanarak bu rehberi
gelistirmistir. Bu stlireg; (1) klinik sorularin  ve sonuglarin  (¢iktilarin)  belirlenip
onceliklendirilmesini (e-Tablo 1), (2) kanitlarin sistematik olarak taranip degerlendirilmesini
ve (3) GRADE yaklasimi kullanilarak kanit diizeyinin degerlendirilip Onerilerin
olusturulmasini icermektedir. %

Panelistlerin ¢ikar c¢atigmalari, Amerikan Goglis Hastaliklar1 Hekimleri Koleji (CHEST)
Mesleki Standartlar Komitesi tarafindan degerlendirilmis; panelistlerden rehberin gelistirilme
stireci boyunca olasi finansal veya entelektiiel ¢atismalarini bildirmeleri istenmistir (e-Ek 1).

Panel; hasta popiilasyonu, miidahale, karsilastirma ve sonu¢ (PICO) formatini kullanarak 8
adet soru hazirlamis (e-Tablo 1) ve sonuglar1 klinik karar verme siireci agisindan Onceden
kritik veya 6nemli olarak derecelendirmistir. @D PICO temelli literatiir tarama stratejisi; ilk
olarak Ekim 2023'te yapilmis ve Haziran 2025'te giincellenmis olup, PubMed {izerinden
MEDLINE ve Cochrane Kiitiiphanesi iizerinde veri tabanma 6zgii yaklagimlar kullanmigtir.
Bu taramada randomize kontrollii ¢alismalara oncelik verilmis, ancak kanit bosluklarini
gidermek amaciyla gerektiginde karsilastirmali non-randomize ¢aligmalar da dahil edilmistir.

Tarama sonuglari, 6nceden belirlenmis kriterler dogrultusunda iki asamali bir ¢aligma se¢imi
stireciyle birbirinden bagimsiz iki farkl kisi tarafindan cift kor olarak incelenmistir. Ayrica,
onceliklendirilen sonuglara 0zgii verileri dahil edilen c¢alismalardan elde etmek igin
yapilandirilmis veri tablolar1 kullanilmistir.

Kanit diizeyi GRADE yaklasimi kullanilarak degerlendirilmis ve bulgular; yiiksek, orta,
diisiik veya cok diisiik diizey olarak kategorize edilmistir (e-Tablo 2). ?>?¥ Onerilerin
gelistirilmesinde kanittan karara (evidence-to-decision) c¢ergevelerinden yararlanilmistir.
Uzlasi; oy kullanmaya uygun panelistlerin en az %75'inin katildig1 ve 6neri yoniinde en az

%80 oraninda hemfikir olunmasini gerektiren ¢evrimigi oylamalar araciligiyla saglanmustir.
24)

Son metin, yayimlanmadan dnce CHEST Rehber Gozetim Komitesi, kurum bagkanligi ve
dergi yayin kurulu tarafindan incelenmistir.

Ayrintili metodoloji i¢in e-Ek 2'ye bakiniz.
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Bulgular

Soru 1. Bronsektazi akut alevlenmesi olan hastalarda, baslangi¢c antibakteriyel tedavisi
solunum yolu kiiltiir sonuclarina gore mi yonlendirilmelidir?

Oneri: Bronsektazi akut alevlenmelerinin yonetimi i¢in mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarma
dayal1 hedefe yonelik antibiyotik tedavisi 6neriyoruz (Kosullu 6neri, Cok diisiik kanit diizeyi).

Gerekce

Bir randomize kontrollii ¢calisma (RKC), Pseudomonas aeruginosa ile enfekte hastalarda
brongektazi akut alevlenmeleri i¢in hedefe yonelik antibiyotik kullanimini incelemistir; ancak
bu ¢alisma PICO sorusunu dogrudan karsilamamistir (e-Tablo 3). ®® Bronsektazi hastalarinda
balgam mikrobiyolojisi diinya genelinde degiskenlik gostermektedir ve alevlenme
donemindeki patojen, stabil dénemdeki patojenden farkli olabilmektedir. 2627

Akilcr antibiyotik kullanimi ilkeleriyle uyumlu olarak ve belirlenen dolayli kanitlar ve diger
rehberlerin destegiyle panel; ideal olarak alevlenme sirasinda miimkiinse antibiyotik
tedavisine baslamadan Once, bir balgam kiiltiirii alinmas1 gerektigine karar vermistir.
Alevlenmelerde baslanacak ilk antimikrobiyal tedavi, onceki balgam kiiltiirlerine gore
belirlenmelidir (6zellikle H. influenzae, S. aureus veya P. aeruginosa Uremesi varliginda).
Eger hastanin geg¢mis kiiltliir sonucu yoksa, genis spektrumlu ampirik tedavi baslanmasi
uygundur. Hastalarin semptomlarinda 7 giin i¢inde iyilesme goriilmelidir.

Bronsektazi alevlenmelerinde standart tedavi antibiyotiktir.?®2% Cocuklarda yapilan bir RKC;
14. glinde alevlenmelerin diizelme oraninin, amoksisilin-klavulanat (%65) veya azitromisin
(%61) kullananlarda plaseboya (%43) kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir. G Bu
pediyatrik ¢alisma, s6z konusu Onerileri sekillendiren resmi erigkin kanit tabaninin bir parcast
olmamakla birlikte; antibiyotik tedavisinin bronsektazide alevlenmelerin iyilesmesini
sagladigina dair kavramsal bir kanit (proof-of-concept) sunmak amaciyla alintilanmistir. Bu
alanda eriskinlerde yapilmis randomize kontrollii ¢caligmalarin azlig1 g6z oniine alindiginda,
pediyatrik popiilasyonlardan elde edilen dolayli kanitlar, kesin olmasa da mevcut klinik
uygulama icin destekleyici bir zemin saglamaktadir. Bu durum, kiiltiire dayali se¢imin
ampirik tedaviden iistiin olup olmadig1 sorusuna yanit vermese de; bu PICO sorusunun odak
noktasi olan antibiyotik secimini iyilestirmenin klinik olarak neden anlamli olduguna dair
temel bir gerek¢e sunmaktadir. Bununla birlikte, eriskinlerde hedef ptojene yonelik
yaklagimlar ile ampirik yaklagimlar1 karsilagtiran dogrudan kanitlar halen sinirhidir; bu
nedenle tedavi kararlar1 biiylik Olclide yiiksek kaliteli randomize kontrollii ¢aligmalardan
ziyade uzman gorlslerine, dolayli kanitlara ve akilc1 antibiyotik kullanimi ilkelerine
dayanmaktadir.

Izlem gereksinimi

Antibiyotik tedavisine baslandiktan sonra hastanmn klinik yaniti degerlendirilmelidir. izlem
temel olarak; oksiiriik, balgam miktar1 veya piiriilansi, nefes darlig1 (dispne) ve genel olarak
hastanin ifade ettigi iyilesme durumu dahil olmak tizere klinik semptomlar1 ifade eder.
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Ampirik tedaviye yanit alinamamasi; antimikrobiyal direnci ya da P. aeruginosa veya diger
direngli organizmalar gibi baslanan ilk antibiyotik rejiminin yeterince kapsamadigi
patojenlerle olan enfeksiyonu isaret edebilir. Tedaviden once erken donemde alinmis bir
balgam kiiltiirii, bu varsayimi1 dogrulayabilir ve (P. aeruginosa igin) antipsddomonal bir
florokinolona veya hastanin klinik durumu koétiilesmisse intravendz tedaviye gecilmesi gibi
tedavi degisikliklerine yon verebilir.

Arastirma oncelikleri

Kombinasyon antibiyotik duyarlilik testlerine veya mikrobiyom rehberliginde tedaviye
dayanan yaklasimlar da dahil olmak iizere, ampirik tedaviye karsi hedefe yonelik antibiyotik
tedavisini degerlendiren randomize ¢aligmalar, biiylik Olctide KF (kistik fibrozis)
popiilasyonlarinda yiiriitiilmiis olup net bir klinik fayda géstermemistir. ®1* Ayrica KF'deki
farkli patofizyoloji ve calisma popiilasyonlar1 géz oniline alindiginda, bu bulgular KF dist
bronsektazi hastalarina dogrudan uyarlanmamalidir ve bu hasta grubunda gelecekte
arastirmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir. Baskin patojenleri belirleyecek hizli tan1 yontemleri,
kiiltiir sonuglarin1 beklemeden tedaviyi yonlendirmek adina daha zamaninda karar alinmasini
saglayabilir. Gelecekteki aragtirmalar, hedefe yonelik tedavinin klinik faydalarini1 ve maliyet-
etkinligini belirlemelidir.

Soru 2. Antibiyotik ile tedavi edilen bronsektazi akut alevlenmelerinde tedavi siiresi 10
giinden uzun mu yoksa 10 giinden kisa m1 olmahdir?

Oneri: Bronsektazi akut alevlenmelerinde uzun siireli antibiyotik tedavisi (6rn. >10 giin) veya
kisa siireli antibiyotik tedavisi (6rn. <10 giin) uygulamasi kararinin klinik yanita gore
verilmesini oneriyoruz (Kosullu 6neri, Cok diisiik kanit diizeyi).

Gerekce

Mevcut kanitlar, 10 glinden uzun veya 10 giinden kisa antibiyotik tedavilerinin birbirine net
bir Ustiinliigii olmadigim gostermektedir. Bu nedenle, hekimin klinik yanita gore her iki
yaklagimi da segebilecegini belirten bu Oneri olusturulmustur. Sistematik derlemede konuyla
ilgili iki calisma saptanmistir (e-Tablo 4). Ileriye doniik (prospektif) gdzlemsel bir ¢alismada,
14 giinden kisa (n=132) ile 15-21 giinliik (n=59) antibiyotik tedavileri karsilastirilmistir. G3
On iki aylik takip sonucunda tedavi gruplari arasinda alevlenme siklig1 (%62,5'e kars1 %58,6,
p=0,615), hastaneye yatis (%48,3'e kars1 %54,1, p=0,584) veya mortalite (%9,2'ye kars1 %6,8,
p=0,779) agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Kavramsal kanit (proof-of-concept)
niteligindeki bir RKC'de ise 14 giinliik intraven6z meropenem tedavisi (n=47) ile 14 giinden
kisa (8 veya 11 giin, n=43) IV meropenem tedavisi karsilastirilmistir. ®¥ Bu ¢alismada
intravendz antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar vermek i¢in 7. giinde (%88) ve 10. giinde
(%12) olgiilen balgam bakteri yiikiiniin <10°® CFU/ml olmas: kriter olarak kullanilmistir.
Takip eden 12 ay icindeki bir sonraki alevlenmeye kadar gecen ortanca siire, 14 giin tedavi
alan grupta 27,5 giin iken; 8-11 giin tedavi alan grupta 60 giin olarak bulunmus ve 14 giin
tedavi alan grupta bu siirenin anlamli derecede daha kisa oldugu goriilmiistiir (p=0,003).
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Akut bronsektazi alevlenmelerinde en uygun antibiyotik siiresini belirlemek i¢in mevcut
kanitlar yetersizdir. Mevcut caligmalar 8 ile 21 giin arasinda degisen tedavi siirelerini
degerlendirmis ve gelecekteki alevlenme oranlar1 agisindan uzun siireli (>10 giin) tedavilerin
kisa siireli (<10 giin) tedavilere net bir tistlinliiglinli gésterememistir. Bu nedenle, klinik yanita
gore daha kisa tedavi siireleri tercih edilebilir. Bronsektazideki mevcut kanitlar bir ilag
uygulama yolunun digerine yapisal bir tistiinliiglinii gostermediginden, bu 6neri hem oral hem
de intravendz antibiyotik tedavileri i¢in gecerlidir. Dolayisiyla antibiyotik verilis yolunun
(oral veya 1V) secimi sadece tedavi siiresine gore degil; alevlenmenin siddeti, hastanin oral
tedaviyi tolere edebilmesi, dnceki tedaviye verilen yanit, mikrobiyolojik veriler ve hastaneye
yatis gereksinimi gibi klinik faktorlere gore belirlenmelidir. Ayrica klinik yanit; oksiiriik,
balgam miktar1 ve piiriilans1 ve/veya nefes darlig1 gibi temel semptomlardaki iyilesmeye gore
degerlendirilmelidir. Ancak, yeterli klinik yaniti belirlemek i¢in standardize edilmis bir
zamanlama veya belirli kriterler tanimlamaya yetecek kanit yoktur; bu nedenle degerlendirme
hekimin klinik kararina birakilmaktadir.

Arastirma oncelikleri

Baslangigtaki hastalik siddetini ve alevlenme siddetini dikkate alarak, oral veya IV antibiyotik
gerektiren akut alevlenmelerde tedavi siiresini degerlendiren RKC'lere ihtiya¢ vardir. Bu tiir
caligmalarda, tedaviye verilen klinik yaniti gdsteren kolay erisilebilir ve objektif belirtecler
(markerlar) kullanilmalidir.

Soru 3. ilk kez Pseudomonas aeruginosa iiremesi saptanan bronsektazi hastalarinda
eradikasyon tedavisi denenmeli midir?

Yetersiz Kanit: Brongektazisi olan ve kiiltiirde ilk kez Pseudomonas aeruginosa iiremesi
saptanan hastalarda, eradikasyon tedavisi uygulanmasi veya uygulanmamasi yoniinde spesifik
bir dneride bulunmuyoruz. (Yetersiz Kanit).

Gerekege

Eradikasyon, ilk tiiremenin ardindan P. aeruginosa igin kalict Kkiiltiir negatifliginin
saglanmasin1 ifade eder. 33 FEradikasyon tedavisinin diisiiniilmesinin temel nedeni;
brongektazide daha sik alevlenme, daha kotii yasam kalitesi ve artmis saglik hizmeti kullanimi
ile iliskili olan kronik hava yolu enfeksiyonunu onlemektir. Kistik fibrozis (KF) ile iligkili
brongektazisi olan cocuklarda ilk Pseudomonas tliremesine yonelik eradikasyon tedavisi
yaygin olarak uygulanirken; KF dis1 bronsektazisi olan erigkinlerde eradikasyonu
destekleyecek ¢ok az kamit bulunmaktadir. ¢7*® Klinik uygulamadaki bu temel farklilik,
kistik fibrozis popiilasyonlarindaki eradikasyon stratejilerini ve sonuglarini KF dis
bronsektazi hastalarina uyarlamanin oniinde biiyiik bir engel teskil etmektedir. Eradikasyon
tedavisine baslama karari; mevcut veriler ile bu verilerin kisithiliklari, hastanin bireysel olarak
gorecegi potansiyel fayda ve yan etki riski géz oOniinde bulundurularak hasta ve hekim
tarafindan ortaklasa verilmelidir.
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Sistematik derlemede sadece tek bir kii¢iik RKC (n=35) saptanmis olup, bu durum bulgularin
genellenebilirligini sinirlandirmaktadir. ¢® Bu calisma; alevlenmenin tekrarlama siiresinin
uzamasi ile hastaneye yatis oranlar1 ve hastanede kalis siirelerindeki iyilesmelere dayanarak
eradikasyonun faydali oldugunu gosterse de, tedavi kolundaki bazi katilimcilar nebiilize
tobramisin kullanimi nedeniyle bronkospazm yasamistir (e-Tablo 5).

Bronsektazide P. aeruginosa eradikasyonunu inceleyen yakin tarihli bir meta-analizde,
toplam 289 hastayr igeren alti gozlemsel calisma saptanmistir. G® On ikinci aydaki
eradikasyon oran1 %40 olarak bulunmustur (%95 GA %34-45, p < 0,001). Bu caligmalar;
sistemik ve inhale antibiyotiklerin birlikte kullaniminin 1. yilda (%48, %95 GA %41-55),
yalnizca sistemik antibiyotik kullanimina (%27, %95 GA %13-45) kiyasla daha yiiksek bir
eradikasyon orani sagladigina isaret etmistir. ¢®

Ozel popiilasyonlar

Amerika Birlesik Devletleri Bronsektazi veri tabanindan elde edilen veriler; balgamda yeni
bir P. aeruginosa iiremesi goriilme olasiligimin yillik %3 oldugunu ve bu durumun ABD ile
Avrupa'daki prevalansinin %15 ile %21,8 arasinda degistigini gostermektedir. (1°4%4D) By
veriler ve P. aeruginosa baskin enfeksiyonunun bronsektazi hastalarindaki bilinen olumsuz
sonuclart géz Oniline alindiginda, etkili tedavilerin belirlenmesi halen bir 6ncelik olmaya
devam etmektedir.

Izlem gereksinimi

Eradikasyon tedavisinin yonetimi, kisa ve uzun vadede fayda ve zararlarin takip edilmesini
gerektirir. Re-enfeksiyon durumu sik goriildiigiinden, klinik sonuglarin degerlendirilmesinin
yan1 sira diizenli mikrobiyolojik takip yapilmasi énemlidir. “» Bu derlemeye dahil edilen tek
calisma, tobramisin tedavi grubunda belirgin bronkospazm gelistigini gostermistir. Yan
etkileri inceleyen sistematik bir derleme; bronkospazm oranlarinin tobramisin grubunda %10,
kontrol grubunda ise %2,3 oldugunu belirlemistir. 4*)

Arastirma oncelikleri

Brongektazideki P. aeruginosa yonetimimizi iyilestirmek igin gelecekteki temel arastirma
oncelikleri sunlar1 igermelidir: Ik kez P. aeruginosa iiremesi olan eriskinlerde eradikasyon
tedavisini tedavisiz izlemle karsilastiran yeterli giice sahip RKC'ler, en uygun tedavi
rejimlerini (antibiyotik sec¢imi, siiresi ve verilis yolu) belirleyen calismalar ve basarili bir
eradikasyonun prediktorlerini tespit eden arastirmalar. Erken taniy1 kolaylastirmak ve tedavi
kararlarina yon vermek i¢in; yan etki profili daha diisiik (daha iyi tolere edilebilen) yeni
antipsddomonal ilaglara ve kiiltiir takip (siirveyans) programlarinin uygulanabilirligi ile
maliyet-etkinligini degerlendiren pratik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Daha once belirledigimiz kati kurallara (devrik climle kullanmama, 6zne-tiimleg-yiiklem
siralamasina uyma, klinik netlik ve akicilik) tamamen bagli kalarak bu boliimii ¢eviriyorum.
Referans numaralarini da kurala uygun sekilde, noktalama isaretlerinin hemen sonrasina {ist
simge olarak yerlestirdim:
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Soru 4. Sik alevlenme yasayan bronsektazi hastalarinda uzun siireli makrolid dis1
antibiyotik tedavisi kullamilmah midir?

Oneri: Sik alevlenme (6rn. yilda >2) yasayan bronsektazi hastalarinda, hi¢ verilmemesine
kiyasla uzun siireli (=3 ay) inhale antibiyotik tedavisi uygulanmasini oneriyoruz (Kosullu
oneri, Diistik kanit diizeyi).

Gerekege

Inhale antibiyotik ¢alismalarinda; incelenen antibiyotikler, dozlama rejimi (siirekli veya
aralikli kullanim), uygulama cihazlari, hasta popiilasyonu ve balgam mikrobiyolojisi (P.
aeruginosa veya diger bakteriler) acisindan belirgin bir heterojenlik bulunmaktadir. Inhale
antibiyotiklerle yapilan ¢ok sayida bireysel caligmanin sonuglari kendi ig¢inde tutarsizdir;
ancak bu caligmalar birlikte incelendiginde, alevlenme yasayan hasta sayisinda ilimli bir
azalma oldugu goriilmektedir (1.000 hastada 92 daha az alevlenme [141 ile 33 arasinda daha
az alevlenme]) (e-Tablo 6). 4433

Alevlenmeler azalan yasam kalitesi ve artan mortalite ile iliskili oldugu i¢in, alevlenmelerin
azaltilmas1 bronsektazi hastalarinin bakiminda &nemli bir hedeftir. () Uzun siireli inhale
antibiyotik tedavisi alevlenme sikligini azaltabilse de; antimikrobiyal direng, olas1 yan etkiler
ve yiiksek kalitedeki kanitlarin sinirli olmast nedeniyle bu durum giiclii bir 6neri yapmamizi
engellemektedir.

Derlemeye dahil edilen on bir ¢alismadan birinde 32 hafta boyunca oral amoksisilin
kullanilmis olup, diger tim ¢alismalarda inhale antibiyotikler incelenmistir. *43%
Calismalarda dort farkli inhale antibiyotik arastirilmistir: tobramisin (nebiilize ve kuru toz
inhaler), inhale siprofloksasin (nebiilize ve kuru toz inhaler), nebiilize kolistin ve nebiilize
gentamisin. Tiim ¢alismalar alevlenme sikligin1 degerlendirmistir (takip siiresi 16 ile 52 hafta
arasinda de@ismektedir). Inhale antibiyotiklerin, alevlenme gegiren hasta sayisinda azalma
sagladig1 goriilmiistiir (RR 0,83; %95 GA, 0,74-0,94) (e-Tablo 6). Kanitlar, gruplar arasinda
yan etkiler agisindan ¢ok az fark oldugunu veya hig¢ fark olmadigin1 (RR 0,96; %95 GA 0,90-
1,02) ve ciddi yan etkilerin nadir goriildiigiinii isaret etmektedir. Uzun siireli inhale
antibiyotik tedavisinde yan etkiler dikkate alinmasi gereken onemli bir konudur. Solunum
yollariyla ilgili en sik bildirilen yan etki olan bronkospazm, kontrol grubundaki %2,3'liik
orana kiyasla tobramisin alan hastalarin yaklasik %10'unda goriilmektedir; ancak bu vakalarin
¢ogu hafiftir. ¥ Sik gériilen diger yan etkiler arasinda oksiiriik, tat duyusunda bozulma, nefes
darligi ve higiltili solunum yer almaktadir. Onemli bir nokta olarak, inhale uygulamada
sistemik emilim diislik oldugundan, ototoksisite ve nefrotoksisite dahil olmak {izere sistemik
toksisite belirtileri bronsektazi calismalarinda rutin olarak bildirilmemistir. Bununla birlikte,
uzun vadeli giivenlik profili heniiz tam olarak aydilatilamamistir. 4*-%

Sekiz calismada, ii¢ farkli degerlendirme araci kullanilarak yasam kalitesi bildirilmistir. *4
47.4951-53) Kiiciik capl bir calismada iyilesme goriiliirken, diger tiim ¢alismalar yasam kalitesi
acisindan ¢ok az fark oldugunu veya hi¢ fark olmadigim gdstermistir. Inhale antibiyotik
kullanimiyla birlikte antibiyotik direnci gelistigi kaydedilmistir; ancak ¢alismalarin heterojen
olmast nedeniyle bu durumun yorumlanmasi zordur ve konuyla ilgili daha fazla
degerlendirme yapilmasina ihtiyag vardir.
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Ozel popiilasyonlar

Bronsektazi hastalarinin altta yatan hastalik ¢esitliliginin farkinda olmak 6nemlidir. Su anda
hangi hasta gruplarinin bu yaklagimdan fayda gorebilecegini belirlemek igin yeterli kanit
bulunmamaktadir.

Arastirma oncelikleri

Kanit temelinin sinirlt ve heterojen olmasi goz oniine alindiginda; P. aeruginosa enfeksiyonu
olan ve olmayan hastalar da dahil olmak {izere iyi tanimlanmis hasta alt gruplarinda uzun
stireli inhale antibiyotiklerin etkinligini ve giivenliligini degerlendiren yeterli gilice sahip
RKC'ler temel aragtirma oncelikleri arasinda yer almaktadir. Caligmalar; en uygun antibiyotik
secimini, dozlama rejimlerini (siirekli veya aralikli kullanim) ve tedavi siiresini
degerlendirirken, ayn1 zamanda yan etkileri, antimikrobiyal diren¢ gelisimini ve yasam
kalitesi iizerindeki etkiyi de takip etmelidir. Klinik uygulamalara ve saglik hizmeti
kaynaklarmin dagitimina yon vermek amaciyla maliyet-etkinlik analizlerine ve uygulama
caligmalarina da ihtiyag¢ vardir.

Soru 5. Sik alevlenme yasayan bronsektazi hastalarinda uzun siireli anti-inflamatuvar
tedavi kullanilmalh midir?

Oneri: Sik alevlenmesi olan eriskin bronsektazi hastalarinda, uzun siireli makrolid antibiyotik
tedavisi oneriyoruz (Kosullu 6neri, Orta kanit diizeyi).

Oneri: Sik alevlenmesi olan eriskin bronsektazi hastalarinda, uzun siireli brensokatib tedavisi
oneriyoruz (Kosullu 6neri, Orta kanit diizeyi).

Oneri: Sik alevlenmesi olan eriskin bronsektazi hastalarinda, uzun siireli atorvastatin tedavisi
uygulanmamasim 6neriyoruz (Kosullu 6neri, Diistik kanit diizeyi).

Gerekce

Makrolidler, antimikrobiyal etkinliklerinin 6tesinde, KOAH dahil olmak {izere obstriiktif
akciger hastaliklarinda alevlenmeleri azaltmaktadir. 6% Agir1 nétrofil serin proteaz (NSP)
aktivasyonu, bronsektazide inflamasyona ve akciger hasarma (yikimina) katkida bulundugu
gibi altta yatan inflamatuvar mekanizmalarin hedeflenmesi ek tedavi firsatlar1 sunmaktadir.
Benzer sekilde, hastalik patogenezinde notrofilik medyatér salimiminin rolii géz Oniine
alindiginda, statinler potansiyel bir diger anti-inflamatuvar tedavi hedefi olusturmaktadir;
ancak mevcut kanitlara dayanilarak su anda onerilmemektedir.

Sistematik derlemede; onceki yil iki veya daha fazla alevlenme geciren bronsektazi
hastalarinda makrolid, azitromisin veya eritromisin kullanimin1i makrolid verilmeyen
hastalarla karsilagtiran dort RKC, giinde 10 mg ve 25 mg oral brensokatib tedavisini inceleyen
iki RKC ve atorvastatini plasebo ile karsilagtiran kavramsal kanit (proof-of-concept)
niteliginde iki kiiciik RKC saptanmustir, ¢°-66)
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Onceki y1l ortalama 2 veya daha fazla alevlenme geciren hastalarda yapilan ii¢ uzun dénem
makrolid ¢alismasinda (24-52 haftalik takip), yillik alevlenme sikliginin ortalama 1,01 atak
azaldign  goriilmiistiir. 3969 St George Solunum Anketi (SGRQ) kullanilarak
degerlendirilen yasam kalitesinde havuzlanmis verilere gore ortalama 6,23 puanlik bir
iyilesme goriilmiistiir; ancak giliven aralig1 sifir1 kestigi i¢cin bu fark istatistiksel anlamliliga
ulagsmamustir (%95 GA -12,81 ile 0,36; P=0,06). Nokta tahmini, belirlenmis asgari klinik
anlamli farki agmis olsa da, istatistiksel anlamlili§in olmamasi, meta-analizden yola ¢ikarak
yasam kalitesinde kesin bir iyilesme oldugu sonucuna varilamayacagini gostermektedir (e-
Tablo 7a). Makrolidlere tedavi uyumu %96 olarak bulunmustur. Ciddi olmayan yan etkiler
makrolid alan hastalarda biraz daha fazla goriilmiis olup, ciddi yan etkiler her iki grupta
benzer bulunmustur. Makrolid alan hastalarda gram-pozitif koklara karst makrolid direncine
dogru bir egilim saptanmustir, (636366

Onceki y1l 2 veya daha fazla (>2) alevlenme gegiren bronsektazi hastalarinda yapilan bir faz 3
caligsmast (n=1721), brensokatib tedavisinin plaseboya kiyasla yillik alevlenme oranlarini
azaltigin1 gostermistir. Yillik alevlenme sayilari; 10 mg brensokatib i¢in 1,02, 25 mg
brensokatib i¢in 1,04 ve plasebo i¢in 1,29 atak olarak bulunmustur (RR 0,8; %95 GA 0,7-0,9)
©2) Alt grup analizleri, tedavi etkisinde cografi bdlgeye ve etnik kdkene gore heterojenlik
oldugunu gostermistir. ©® 25 mg brensokatib grubu; FEV1, FVC ve yasam kalitesinde sinirda
iyilesmeler gdosterse de, yasam kalitesindeki farkliliklar istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. ASPEN faz 3 caligmasinda, 25 mg brensokatib kolundaki katilimcilarin
%19,8'1 baslangicta stabil bir arka plan makrolid tedavisi almaktaydi. Kesifsel bir alt grup
analizinde, brensokatibin alevlenme orani iizerindeki etkisine dair nokta tahminleri, ek olarak
makrolid kullanimindan bagimsiz olarak benzer bulunmustur: makrolid alanlarda (n=114)
RR:0,79 (%95 GA 0,58-1,08) iken, makrolid almayanlarda (n=461) 0,80 (%95 GA 0,67—
0,95) olarak saptanmistir. Makrolid alt grubundaki daha genis giiven araligi, tedavi etkisinin
azalmasindan ziyade 6rneklem biiylikliigiiniin ¢ok daha kiiciik oldugunu yansitmaktadir. Bu
alt grup analizleri kesifsel niteliktedir ve tedavi etkisinin makrolid kullanimina gore farklilik
gosterdigine dair istatistiksel bir kanit bulunmamaktadir. Brensokatibin bir faz 2 RKC'sindeki
balgam analizi; antimikrobiyal peptitlerin (serum lokoproteinaz inhibitorti, alfa defensin-3)
arttigini, inflamatuvar kemokinlerin ve MUCSAC miisinin ise azaldigim gdstermistir. ¢V Her
iki doz da iyi tolere edilmistir; brensokatib ile plaseboya kiyasla hafif hiperkeratoz daha sik
goriilmiis, ancak enfeksiyon oranlari azalmistir. Oneride DPP-1 inhibitérii smifi yerine
spesifik olarak brensokatib belirtilmistir; ¢linkii su anda bu smiftaki ruhsath tek ajan
brensokatibdir ve incelenebilecek randomize kontrollii ¢caligma kanit1 olan tek ajan da odur.
Tek bir ajanin verilerinden yola ¢ikarak tiim sinif (grup) i¢in bir etki oldugu varsayilamaz; bu
nedenle diger DPP-1 inhibitorleri klinik gelisimlerini tamamladik¢a oOneri yeniden
degerlendirilebilir.

Brongektazide atorvastatini inceleyen c¢apraz gecisli (crossover) bir c¢alisma, SGRQ
skorlarinda iyilesme (-5,62 puan; P=0,016) gostermis, ancak Leicester Oksiiriik Anketi (LCQ)
skorlarinda bir iyilesme (ortalama fark 1,92; %95 GA -0,57 ile 4,41; P=0,12) gésterememistir
(e-Tablo 7¢). ©* Inflamatuvar belirtegler (CRP, ndtrofil sayilari) degismeden kalmistir.
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Ikinci bir RKC, atorvastatin ile plaseboya kiyasla LCQ'da daha fazla iyilesme oldugunu
(ortalama fark 2,2; %95 GA 0,5-3,9; P=0,01) gosterse de, daha fazla ciddi olmayan yan etki
meydana gelmistir. ¥ Celiskili sonuglar ile alevlenmelerde azalma veya anti-inflamatuvar
etkilere dair kanit eksikligi géz oniline alindiginda, atorvastatin 6nerilmemektedir.

Izlem gereksinimi

Makrolid kullanimiyla iligkili QT aralig1 uzamasi, aritmiler ve isitme kaybi1 konusunda
endiseler bulunmaktadir. ¢7-%%) Yiiksek riskli hastalarda baslangic elektrokardiyografisi (EKG)
cekilmeli ve oOzellikle azitromisin ile kronik tedaviye baslamadan Once mevcut isitme
bozuklugu olan hastalara odyometri Onerilmektedir. Makrolid direngli tiiberkiiloz dis1
mikobakteriler (NTM) ciddi bir klinik sorundur; balgam kiiltiirliinde NTM f{irediginde kronik
makrolid kullanim1 kontrendikedir ve tedaviye baslanmadan 6nce hastalar NTM acisindan
taranmalidir. 9

Arastirma oncelikleri

Makrolidler i¢in daha uzun siireli kullanim (>52 hafta), alternatif dozlama rejimleri ve
bakteriyel diren¢ {izerine c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Daha etkili tedavi ajanlarinin
gelistirilmesine yardimci olmak amaciyla, makrolid tedavisinin alevlenmeleri azalttig1
bildirilen mekanizma daha ayrintili olarak arastirilmalidir. Bronsektazi ile iligkili hava yolu
hasarinda inflamasyonun (nétrofilik ve eozinofilik) oynadigi temel rol goz oniine alindiginda,
anti-notrofilik ve anti-eozinofilik yolaklar1 inceleyen ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Statinlerin ve
diger anti-inflamatuvar ajanlarin bronsektazide uzun siireli kullanimi, daha fazla arastirma
yapilmasini gerektirmektedir. Ayrica tedavilerin uygun siralamasi ve ¢oklu ajan rejimlerinin
kullanim1 dahil olmak iizere en uygun tedavi stratejilerini belirlemek i¢in; diger nétrofil serin
proteaz ajanlar1 da dahil olmak iizere bu ajanlarin tekli (monoterapi) ve kombinasyon halinde
dogrudan karsilastirilmasina ihtiyag vardir.

Soru 6. Hemoptizisi olan bronsektazi hastalarinda farmakolojik antifibrinolitik tedavi
kullanilmal midir?

Oneri: Hemoptizisi olan bronsektazi hastalarinda traneksamik asit kullanilmasini éneriyoruz
(Kosullu 6neri, Cok diisiik kanit diizeyi).

Gerekce

Bu oneri, brongektazi (katilimcilarin %23-32'si) dahil olmak iizere farkli etiyolojilere bagl
hemoptizisi olan eriskinlerde traneksamik asidi (TXA) degerlendiren ii¢ kiigiik RKC'ye
dayanmaktadir. '’ Calismalarda TXA intravendz, oral veya inhalasyon yoluyla
uygulanmistir; ancak bircok uzman tercih edilen yontemin yakin izlem altinda nebiilizasyon
yoluyla uygulama oldugu konusunda hemfikirdir. 7%

Toplu analizde, TXA'nin ek miidahale gereksinimini anlamli 6l¢iide azalttig1 goriilmiistiir (RR
0,17; %95 GA 0,05-0,51). Bu durum, tedavi edilen her 1.000 hastada ek miidahaleye ihtiya¢
duyan hasta sayisinda 232 azalmaya karsilik gelmektedir (e-Tablo 8). Ayrica hemoptizi
miktarin1 azaltmis (ortalama fark -56,2 mL; %95 GA -95,5 ile -16,9) ve hastanede kalig
stirelerini 1,6 giin kisaltmistir (%95 GA -3,0 ile -0,3).
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Hemoptizinin diizelmesi TXA ile daha sik goriilmiis olsa da (RR 1,44; %95 GA 0,84-2,47),
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yan etkiler (6rn. bas agrisi, bulant1) hafif
seyirli olup nadir gorilmiistiir. Cok kiiciik ¢apli gozlemsel bir ¢alismanin sonuglar1 da bu
bulgularla tutarli bulunmustur. 7 Bu kanitlarin temel kisithliklar1 arasinda; etki tahminlerinin
kesin olmamasma yol agan c¢ok kiiclik 6rneklem boyutlar1 ve katilimcilarin heterojen
hemoptizi nedenlerine sahip olmas1 yer almaktadir.

Maliyeti nispeten diisiik olsa da, imkanlarin kisith oldugu merkezlerde TXA'ya (6zellikle
nebiilize formlarina) erisim zor olabilir. Bu durum, hastalarin saglik hizmetlerinden esit
sekilde yararlanmasini engelleyerek esitsizliklere yol acabilir.

Arastirma Oncelikleri

Sadece bronsektazi hastalarina odaklanan c¢aligmalarin yapilmasi bir arastirma Onceligidir.
TXA tedavisine direngli (yanitsiz) hastalarin tedavisi i¢in bronsiyal arter embolizasyonu dahil
olmak tizere diger miidahalelerin etkinligi arastirilmalidir. Gelecekteki ¢alismalar; TXA'nin
en uygun (optimal) dozunu, verilis yolunu ve ozellikle klinik uygulamada giderek daha sik
kullanilmasimna ragmen standardize edilmis dozaj ve etkinlik verilerinden yoksun olan
nebiilize uygulamanin giivenliligini degerlendirmelidir.

Belirledigimiz tiim standartlara (kuralli ciimle yapisi, klinik hekim dili, {ist simge yerlesimi ve
sade anlatim) harfiyen bagli kalarak bu boliimiin ¢evirisini asagida sunuyorum:

Soru 7. Bronsektazi hastalarinda hava yolu temizleme tedavisi recete edilmeli midir?

Oneri: Bronsektazi hastalarinda hava yolu temizligi i¢in solunum tekniklerinin (yan yatis
pozisyonunda agik glottis ile nefes verme [ELTGOL] veya aktif dongiisel solunum teknikleri
[ACB]) kullanilmasini 6neriyoruz (Kosullu 6neri, Diisiik kanit diizeyi).

Oneri: Bronsektazi hastalarinda hava yolu temizligi icin titresimli pozitif ekspiratuar basing
(PEP) cihazlarinin kullanilmasini 6neriyoruz (Kosullu 6neri, Cok diisiik kanit diizeyi).

Oneri: Bronsektazi hastalarinda hava yolu temizligi igin nebiilize hipertonik salin
kullanilmasini 6neriyoruz (Kosullu 6neri, Cok diisiik kanit diizeyi).

Oneri: Bronsektazi hastalarinda hava yolu temizligi icin yiiksek frekansh gogiis duvar
osilasyonu (HFCWO) kullanilmasini 6neriyoruz (Kosullu 6neri, Cok diisiik kanit diizey1).

Oneri: Bronsektazi hastalarinda hava yolu temizligi icin rekombinant insan
deoksiriboniikleaz (rhDNase) kullanilmamasini oneriyoruz (Kosullu oneri, Disik kanit
diizeyi).

Gerekege

Bireysellestirilmis ve hastanin yasina ile eslik eden hastaliklarina uygun bir regete; solunum
fizyoterapisti, solunum terapisti veya uygun egitim almis diger uygulayicilarla isbirligi icinde
hazirlanmalidir. Baslangic recetesi i¢in 12 ay i¢inde yeniden degerlendirme yapilmali ve akut
brongektazi alevlenmesi sirasinda veya sonrasinda tedavide diizenleme yapilmasi
diigtintilmelidir.
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Inhalasyon tedavisi gibi ek tedavilere ihtiyag duyan hastalarda zamanlama; miimkiin
oldugunca solunum egzersizleri, PEP veya HFCWO tedavisi ile optimize edilmelidir.
Perkiisyon ve vibrasyon igeren yercekimi yardimli drenaj ile intrapulmoner perkiisif
ventilasyon dahil olmak iizere diger hava yolu temizleme tekniklerinin de klinikte regete
edilebilecek ek secenekler oldugu kabul edilmektedir. Genel kanit temeli biiyiik 6l¢tide belirli
tekniklerin birbiriyle karsilastirilmasiyla smirhidir ve kontrol grubu igeren ¢ok az calisma
bulunmaktadir.

Solunum egzersizlerine (sadece ACB ve ELTGOL'e 6zgii) dair kanitlar, siireleri degiskenlik
gosteren (tek seans, 15 giin ve 12 ay) li¢ ¢alismaya dayanmaktadir ve otojenik drenaj ile ilgili
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. "’ ELTGOL kullanan tek uzun dénemli ¢calismada
alevlenmelerin azaldig1 saptanmistir (e-Tablo 9a). Balgam miktarindaki iyilesme, asgari klinik
anlamli farkin (6,4 g) iizerinde gerceklesmistir. " Yalnizca bir ¢alismada baslangic balgam
miktart art arda 3 giin boyunca >20 ml olarak belirlenmis olup, hicbir ¢alismada baslangi¢
balgam miktarma gore alt gruplara ayirma ve analiz yapilmamistir. 77 Bronsektazi hastalar
arasinda baslangigtaki balgam iiretiminde goriilen ciddi degiskenlik goz Oniine alindiginda,
baslangigtaki balgam yiikii farkliliklar1 tedaviye bagli olarak balgam miktarinda gézlemlenen
azalmanin boyutunu etkileyebilmektedir. Nefes darlig1 lizerinde hicbir etki goriilmemesine
ragmen ’®, solunum semptomlarindaki degisiklikler kisa vadede (tedaviyi takip eden 2. ve
24. haftalarda) iyilesme gdstermistir. 7%’” Yasam kalitesindeki iyilesmeler istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmus olsa da klinik olarak anlamli bir fark yaratmamustir. ’”” Bununla birlikte,
herhangi bir yan etki goriilmemesi, 12 ay boyunca solunum egzersizlerine iyi uyum
saglanmasmin asgari diizeyde risk tasidigim1 gostermektedir. Herhangi bir ekipman
gerektirmedigi i¢in uygulamanin hastaya maliyeti diisiiktiir.

Osilatuar PEP tedavisi, siireleri degiskenlik gosteren (tek seans, bir ay ve li¢ ay) lic RK(C'de
degerlendirilmistir. 888D U¢ aylik osilatuar PEP tedavisinin kontrol grubuna kiyasla daha az
alevlenmeyle sonuclandigi bildirilmistir; ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (RR 0,71; %95 GA 0,27-1,88). ®9 Oksiiriik semptomlar1 ve egzersiz kapasitesi
asgari 30 metrelik 6nemli farkin {izerinde bir iyilesme gdstermistir; ®» ancak yasam kalitesi
iizerindeki etki netlik kazanmamistir (e-Tablo 9b). Kisa vadede balgam hacminde kiigiik
degisiklikler gozlenmis olup, balgamin bakteri yiikiinde veya inflamatuvar hiicrelerinde bir
degisiklik saptanmamigstir. Ekipman maliyeti cihaza gore degiseceginden bu durumun dikkate
alinmas1 gerekir; ancak ¢ogu PEP cihazi tagmabilir 6zelliktedir ve hastanin yasam tarzina
kolayca uyum saglayabilmektedir. Bu hasta popiilasyonunda, solunum tekniklerine
(yercekimi yardimli drenaj ve manuel teknikler ile veya bunlar olmadan uygulanan) kiyasla
PEP tedavisinin daha ¢ok tercih edildigi bildirilmistir. ®>35

HFCWO iki RKC'de incelenmis olup, bu ¢alismalardan birinde iki farkli gogiis duvari
osilasyon tedavisi tiirii karsilagtirilmustir. 77-%9) Elli iki hafta boyunca standart tedaviye kiyasla
daha az alevlenme goriilmesine ragmen istatistiksel bir karsilastirma yapilmamistir; ayrica 15
giinliik veya 52 haftalik tedavinin semptomlar tizerindeki etkisinin ya ithmal edilebilir diizeyde
oldugu ya da net olmadig1 goriilmiistiir (e-Tablo 9c). ®® Yasam kalitesindeki iyilesmeler kisa
vadede (15 giinliik tedaviden sonra) klinik olarak anlamli bulunmusken, daha uzun vadede bu
etki belirsizligini korumugtur.
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On bes giinliik tedavinin ardindan balgam miktarinda klinik olarak anlamli bir azalma
saptanmistir. 7 HFCWO ekipmaninin maliyeti yiiksektir (yaklasik>10.000 ABD Dolar) ve
bu durum baz1 hastalar i¢in engelleyici olabilmektedir. 7

Brongektazi hastalarimin hava yolu temizleme rejimlerinde mukoaktif ajanlarin tek basina
veya solunum/oksiiriik manevralarina ve mekanik cihazlara ek tedavi olarak kullanimina dair
kanitlar sinirhidir. Bununla birlikte, idiyopatik bronsektazide rhDNase'1 inceleyen ve birincil
sonlanim noktasinin alevlenme orant oldugu c¢ok merkezli bir RKC (n=349); plaseboya
kiyasla thDNase alan hastalarda, hem protokolle tanimlanmis hem de tanimlanmamis
alevlenmeler dahil olmak iizere alevlenme oraninin sayisal ve istatistiksel olarak anlamli
ol¢iide daha yiiksek oldugunu gostermistir (e-Tablo 9d). ®® Akciger fonksiyonu (rhDNase ile
tedavi edilen hastalarda FEV1 disiisii daha fazla bulunmustur), yasam kalitesi, hastaneye
yatis oran1 veya antibiyotik kullanimi dahil olmak {izere ikincil son noktalarin higbirinde bir
iyilesme goriilmemistir.

Hipertonik salin, bronsektazi hastalarinda hava yolu temizligi amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dort RKC, bronsektazi ve primer siliyer diskinezisi olan erigkinlerde
hipertonik salini (%6 ve %7) izotonik salin ile karsilastirmistir. %2 En uzun siireli (12 aylik
plasebo kontrollii) ¢alismada; hipertonik salin ve izotonik salin, 6ksiiriikle iligkili ve hastaliga
0zgli yasam kalitesinde (LCQ ve SGRQ), balgamdan patojen bakterilerin izolasyonunda ve
akciger fonksiyonlarinda benzer iyilesmeler saglamistir (e-Tablo 9e). iki ¢apraz calismada
denekler her bir tedavi igin ii¢ ay silireyle randomize edilmistir. Bu c¢alismalardan birinde,
yasam kalitesi anketinin (QoL-B) Saglik Algis1 alaninda izotonik saline kiyasla hipertonik
salin ile iyilesme goriilmesine ragmen (p=0,03), SGRQ'da (birincil sonlanim) hipertonik ve
izotonik salin arasinda fark saptanmamistir. ©? Tkinci galismada ise, izotonik saline kiyasla
hipertonik salin ile SGRQ'da, akciger fonksiyonlarinda ve yillik alevlenme oraninda
iyilesmeler goriilmiistiir. ®® Dérdiincii calisma, ¢apraz tasarim kullanarak hipertonik salin ile
izotonik salini kargilastirmis ve denekler her bir soliisyondan giinde dort kez tedavi almistir.
Hipertonik salin daha biiylikk hacimde balgam ¢ikarilmasini saglamig; ancak akciger
fonksiyonu veya oksiiriikle iligkili yasam kalitesi (LCQ) ag¢isindan izotonik saline kiyasla bir
fayda gostermemistir. ®» Genel olarak, hipertonik salinin yan etkileri izotonik saline gore
daha sik goriilmiistiir; ancak bu yan etkiler genellikle hafif seyirli olup tedavinin kesilmesine
yol agmamistir. Mevcut kanitlar hipertonik salinin izotonik saline net bir istiinliiglinii
gostermediginden her iki secenek de kabul edilebilir niteliktedir.

Diger mukoaktif ajanlara dair mevcut verileri inceledik; ancak genel olarak kolayca temin
edilebilir olmamasi nedeniyle inhale mannitol hakkinda herhangi bir 6neride bulunmadik. Bu
makalenin yazildig1 tarihte yeterli kanit bulunmadigindan karbosistein hakkinda da bir
oneride bulunmuyoruz. Bronsektazide karbosisteini degerlendiren ve yakin zamanda
yayimlanan RKC verileri dahil olmak {izere yeni ortaya ¢ikan kanitlarin; bu ilacin
alevlenmeleri azaltma ve semptom yonetimindeki roliine daha fazla 11k tutabileceginin ve bu
gelisen kanit temelini degerlendirmek amaciyla gelecekteki rehber giincellemelerine dahil
edilebileceginin farkindayiz. ©3
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Son olarak, panelin {i¢ tur siiren tartisma ve oylamanin ardindan bu ajanin kullanimia dair
%80'in lizerinde bir uzlasiya varamamasit nedeniyle, N-asetilsistein (NAC) kullanimi
hakkinda da bir 6neride bulunmuyoruz (e-Tablo 9f). Tek bir RKC'de 160 hasta 12 ay boyunca
oral NAC veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. ®¥ Miidahale grubunda daha az
alevlenme (her 1000 hastada 133 azalma; RR 0,85; %95 GA 0,72-0,98) goriilmiis, yasam
kalitesi iyilesmis, giinliik balgam miktarinda klinik olarak anlamli bir artis (24,74 ml; 16,67-
32,81 ml) saglanmis ve P. aeruginosa liremesinde azalma saptanmistir. Tedaviye bagh ve
ciddi yan etkiler ihmal edilebilir diizeyde bulunmustur. Ancak bu kanitlarin diizeyi ¢ok diisiik
olarak degerlendirilmistir. Panel; tek bir ¢aligmadan elde edilen cok diisiik diizeydeki
kanitlarin, NAC lehine kosullu bir 6neriyi desteklemek i¢in yeterli olup olmadigi konusunda
ikiye boliinmiistiir. Ug oylama turu boyunca kosullu bir dneriye verilen destek %60'tan %31'e
diiserken; kanitlarin bir Oneriyi desteklemek igin yetersiz oldugunu savunanlarin orani
%33'ten %69'a yiikselmistir. Temel anlagmazlik noktasi; calisma tarafindan One siiriilen
potansiyel klinik faydalarin, "kanit diizeyinin ¢ok diisiik olmas1" ve "gozlemlenen etkilerin bir
Oneriyi destekleyip desteklemedigine dair siipheler" dahil olmak {izere mevcut kisitliliklarla
ne kadar dengelenebilecegi lizerine odaklanmuistir.

Ozel popiilasyonlar

Tim c¢alismalar klinik olarak stabil durumdaki bireylerde yiiriitiilmiistiir, akut alevlenme
geciren hastalarda uygulanan herhangi bir solunum egzersizinin, PEP tedavisinin veya
HFCWO'nun hi¢ tedavi uygulanmamasina kiyasla yaratacagi etki bildirilmemistir. Etkinligi
en ist dlizeye cikaracak yeterli ve ayarlanabilir regetelerin saglanmasi i¢in bu tekniklerin
uygulanmasi klinisyen ile hasta egitimini gerektirse de, yontemlerin tiimii hastalar i¢in kabul
edilebilir segenekler olarak degerlendirilmektedir. HFCWO; solunum egzersizleri veya PEP
tedavisi gibi diger segeneklere kiyasla daha az efor gerektiren daha pasif bir teknik olup, bu
durum hastanin tedaviye uyumunu olumlu yonde etkileyebilmektedir.

Izlem gereksinimi

Bir hava yolu temizleme tedavisi bi¢cimi olarak solunum egzersizleri, PEP ve HFCWO
kullanimiyla iligkili yan etki bildirimleri ¢cok nadirdir. Yorgunluk seviyeleri iizerindeki etkisi
bilinmemekle birlikte, hi¢bir teknikte nefes darliginin artmadigi goriilmiistiir. Bu durum,
tedavi sirasinda 6zel bir klinikte monitdrizasyona ihtiya¢ olmadigin1 gostermektedir.

Arastirma oncelikleri

Gelecekteki arastirmalar; solunum egzersizlerinin (otojenik drenaj dahil), PEP tedavisinin ve
HFCWO'un uzun dénemli etkilerine odaklanmali ve akut bronsektazi alevlenmesi gegiren
bireyleri de ¢alismalara dahil etmelidir. Bu tedavilerin alevlenme oranlari, semptomlar, yasam
kalitesi de dahil olmak iizere diger standardize edilmis hasta bildirimli sonuc¢lar ve hasta
deneyimi sonug Ol¢timleri iizerindeki etkilerinin belirlenmesine ihtiya¢ vardir.

Nebiilize mukoaktif ajan kullanan hastalarin maruz kaldig1 belirgin tedavi yiikii géz Oniine
alindiginda; bu ajanlarin uzun siireli kullanildiklarinda ve farmakolojik olmayan hava yolu
temizleme yontemleriyle birlikte uygulandiklarinda saglayacaklar1 potansiyel fayday: daha iyi
belirleyebilmek i¢in yliksek kaliteli kanitlara ihtiyag vardir.
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Son olarak gelecekteki ¢alismalar; etkinlik ve giivenlik sonuglarin1 dikkatle degerlendirirken,
caligma tasarimlarindaki ve hastalik fenotiplemesindeki gelismeler 1s18inda olusturulmus
spesifik dahil edilme kriterlerini kullanarak, hangi bronsektazi alt gruplarinin rekombinant
insan DNase (rhDNase) tedavisinden fayda gorebilecegini arastirmalidir.

Soru 8. Direncli semptomlar: ve lokalize hastali@1 olan bronsektazi hastalarinda cerrahi
rezeksiyon diisiiniilmeli midir?

Oneri: Optimize edilmis tibbi tedaviye ragmen direncli semptomlar1 ve lokalize hastalig1 olan
brongektazi hastalarinda, uygun cerrahi adaylar ic¢in cerrahi rezeksiyonun diisiiniilmesini
oneriyoruz (Kosullu 6neri, Cok diisiik kanit diizeyi).

Gerekce

Klinisyenler oncelikle; rehbere uygun olarak verilen farmakolojik tedaviye ve hava yolu
temizleme tekniklerine ragmen kronik semptomlarin (6rn. 6kstiriik, balgam miktar1 ve/veya
hemoptizi) hasta ic¢in hala yiikk olusturmaya devam ettigini dogrulamalidir. Cerrahiye
yonlendirme islemi en ¢ok; hastalii bir veya komsu iki lob ile smirli olan, akciger
fonksiyonlar1 korunmus ve perioperatif riski kabul edilebilir diizeydeki hastalar ic¢in
uygundur. Yaygin, kistik veya iki tarafli (bilateral) hastaligi, siddetli KOAH" veya belirgin
kirilganlig1 olan hastalarin cerrahiden fayda gérme ihtimali diisliktlir. Cerrahi miidahale en
1yi; minimal invaziv yaklasimlar, perioperatif pulmoner rehabilitasyon ve multidisipliner takip
imkan1 sunabilen, vaka sayis1 yliksek bir gogiis cerrahisi merkezinde deneyimli bir cerrah
tarafindan gerceklestirilir. Kanitlarin kisithiliklarr arasinda; geriye doniik gozlemsel serilere
dayanilmasi, "direncli" taniminin heterojen olmasi ve randomize karsilagtirma gruplarinin
bulunmamasi yer almaktadir. Klinisyenler hastalara; beklenen kazanimlarin kanitlanmig bir
sag kalim faydasindan ziyade, temelde semptomlarin hafiflemesi ve alevlenmelerin
azalmasiyla ilgili oldugu konusunda ger¢ekc¢i danigmanlik vermelidir.

Ingiltere'de 393 hastayr kapsayan gegmis bir kohort ¢alismasinda, elektif rezeksiyonun
konservatif yonetime kiyasla brongektaziye 6zgii mortaliteyi azalttifi ve hastaligin kalict
olarak daha hafif bir seyre gegmesini sagladig1 goriilmiistiir (e-Tablo 10). ©> Buna karsilik,
Nijerya'daki bir vaka serisi, ileri evre hastalikta acil cerrahi uygulandiginda ortaya ¢ikan
riskleri vurgulamistir. Operatif mortalitenin %15'e yaklastig1 ve hayatta kalanlarin beste
birinde daha dnce saglikli olan loblarda niiks goriildiigii bu ¢caligma, zamaninda yapilan elektif
yonlendirmenin 6neminin altim ¢izmektedir. ©® Tiirkiye'ye ait bir kayit (veri tabam)
caligmasi, cerrahinin genel sag kalima bir katkisi olmadigini; ancak hayati tehdit eden
hemoptizi i¢in %5'in altindaki perioperatif mortalite ile yegane kesin tedavi yontemi oldugunu
dogrulamistir. ©7 Birlikte degerlendirildiginde bu calismalar; deneyimli merkezlerde dzenle
secilmis hastalara uygulanan elektif rezeksiyonun diisiik riskle kalic1 semptom rahatlamasi ve
mikrobiyolojik fayda saglayabilecegini, buna karsin acil sartlarda veya yaygin hastalikta
uygulanan cerrahide klinik sonuglarin kotiilestigini gostermektedir. Kanitlar; heterojen
endikasyonlara ve heterojen klinik sonu¢ tanimlaria sahip, randomize olmayan tek merkezli
kohortlardan elde edildigi i¢cin kanmit diizeyi cok diisiiktliir; bu durum kosullu bir Oneri
sunulmasini ve karar verme siirecinin bireysellestirilmesini gerektirmektedir.
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Ozet

Bronsektazi tedavisinin temel amaglari, giinliik semptomlarin iyilestirilmesi ve alevlenme
sikliginin azaltilmasidir. Panel dnerileri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Oneriler kosulludur ve temel
olarak diisiik diizeyli kanitlara dayanmaktadir. Bronsektazi arastirmalar1 yonetimdeki bir¢ok
belirsizligi gidermeyi hedeflemelidir; bu dogrultuda aragtirma dncelikleri her bir PICO sorusu
icerisinde belirtilmistir. Tedaviye verilen yanit ayni taniya sahip hastalar arasinda bile
degiskenlik gosterebilse de; bronsektazinin altta yatan nedenlerinin aydinlatilmasi 1s18inda
dogru fenotip ve endotip tayini yapilmasi; tedavi se¢imine, risk siniflandirmasia ve klinik
karar verme siirecine rehberlik edebilir. Tedavi miidahaleleri planlanirken; maliyet dahil
olmak {izere olas1 tedavi yiikleri ve yasam kalitesi (QoL) tizerindeki etkiler mutlaka dikkate
alinmalidir. Son olarak, multidisipliner bir yaklasim benimsenerek hastalarla birlikte "ortak
karar verme" siirecinin isletilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Hasta temsilcileri bu rehberin
hazirlanma siirecine dahil edilmemistir. Bronsektazi ile ilgili gelecekteki ¢alismalar, hastaligi
bizzat yasayan kisilerin bakis a¢ilarinin siirece dahil edilmesinden fayda saglayacaktir.
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