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OZET

P aeruginosa, bronsektazi hastalarinda siklikla izole edilen bakterilerden biridir. Hava yollarimin kro-
nik enfeksiyonu siklikla H. influenzae ve P. aeruginosa ile olup daha az oranda M. catarrhalis ve S.
aureus izole edilmektedir. Hava yollarinda giriilen kronik enfeksiyon inflamasyonu tetikler ve mukosi-
liyer klirens bozulur, hava yolu obstriiksiyonu gelisir ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlari neticesinde
progresif akciger hasar: olusur. Ektazik hava yollarinda en sik kolonize olan bakterilerden biri olan
P. aeruginosa hastalarda atak sikhiginda artis, hayat kalitesinde kétiilesme, hastalarin nefes darlig
basta olmak tizere daha fazla semptom hissetmesi ve artmis mortalite ile iligkilidir. Bu nedenlerle
hastalar stabil dénemde olsa dahi, tekrarlayan balgam kiiltiirii 6rnekleri kolonizasyonu ve riskli hasta

grubunu belirlemek adina énemlidir.

GIRIS

Brongektazi radyolojik olarak bronglarin anormal ve
kalici geniglemesi olup, 6ksiiriik, balgam ve bronsi-
yal inflamasyon ile karakterize kronik solunum yolu
hastahigidir. Brongektazi yonetiminde, hastalik prog-
resyonunun engellenmesi, semptomlarin giderilmesi,
ataklarin 6nlenmesi ve hastalarin hayat kalitesinin
arttirlmasi esastir (1). Brongektazi ataklarinin énlen-
mesi, hastalarin hayat kalitesini artirmakla birlikte
hasta bakim maliyetlerini da olduk¢a azaltmaktadir.

Brongektazide, patofizyolojik olarak Peter Cole ta-
rafindan tarif edilene benzer gekilde bir kisir déngi
s6z konusudur (2). Brongektazisi olan hastalarda,
alt solunum yollar1 patojenik mikroorganizmalar ile
kolonize olup, progresif doku hasar1 ve hava yolu
obstriiksiyonuna yol acan pulmoner enfeksiyonlar ve
inflamatuvar mediatérlerin sekresyonu ile iligkilen-
dirilmistir. Kronik kolonizasyon, inflamatuvar cevap,
mukosiliyer klirensin bozulmas: ve progresif akciger

hasar1 bu kisir déngiiniin bilesenlerini olusturmakta-
dir. Bu kisir déngiinin kirilmas: adina ézellikle distal
hava yollarindaki kolonizasyonun degerlendirilmesi
oldukca 6nemlidir.

Brongektazi caligmalari yapilirken “P. aeruginosa kolo-
nizasyonu” farkhi metodlarla tamimlandig1 goriilmek-
tedir. Caligmalarin ¢ogunda; bir yillik siirede, en az
ii¢ ay ara olmak kosulu ile, iki ve daha fazla balgam
drneginde tireme saptanmasi durumu “kolonizasyon”
olarak tanimlanmaktadir (3). Bagka bir kolonizasyon
tanimlamasinda ise en az alt1 aylik siire i¢inde, arala-
rinda enfeksiyon ve doku hasar1 ggstergesi olmaksizin
en az bir ayhk araliklarla en az ti¢ pozitif kiltar sonu-
cu elde edilmesi olarak belirtilmigtir (4). GCaligmalar-
dan elde edilen sonuglarin genellegtirilebilmesi icin
bu tanimlamanin standardize olmasi gerekmektedir
(5). Ayrica, “kolonizasyon” tanimi yaniltici olabilmek-
tedir. Kolonizasyon, doku hasar1 ve doku invazyonu
olmadan benign bir durum anlamina gelmektedir.
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Sekil 1. Brongektazi patofizyolojisinde tanimlanan kisir dongii (1).
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hastalig

Kronik bronsiyal
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Kronik enfeksiyonun kolonizasyondan daha uygun
bir tanimlama olabilecegi de dusiintlmektedir; kro-
nik enfeksiyon ile bakteri varlig: neticesinde gelisen
hava yolu inflamasyonu ve daha kotii klinik sonuglara
neden olan bir durum kastedilmektedir (5).

Brongektazide patojenlerin aragtirilmasina yonelik
yapilan ¢alismalarda daha ¢ok balgam kaltara kulla-
nilmaktadir. Gincel ¢aligmalarda kantitatif PCR ya
da 168 ribozomal RNA subunit dizilimi ile kolonizas-
yon durumu belirlendigi gérilmektedir (5). Bu y6n-
temler daha hassas olup, giderek artan sekilde kul-
lanilmakla birlikte, balgam kiilturi basit, noninvaziv
ve ucuz bir yéntem olmasi ile 6n plana ¢gtkmaktadir.
Galismalarin ¢cogunda bahsedilen avantajlar: nedeni
ile balgam kiiltiiris kullanilmaktadur.

Kolonizasyon degerlendirilmesinde siklikla kullani-
lan balgam 6rnegi alinirken orofarengeal flora bulag:
olabilmektedir. Bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnegi ile
orofarengeal flora bulag1 engellenmis olup, alt solu-
num yolu érneklemesi saglanmaktadir. Bu yiizden
BAL 6rnekleri, erigkinler ve ekspektore balgam vere-
meyen ¢ocuklar i¢in alt solunum yolu mikroorganiz-
malar ve inflamasyonun degerlendirilmesinde altin
standart yontemdir (6). BAL ve fircalama teknigi kul-
lanilan, Cabello ve ark.nin yaptig: bir caligmada kli-
nik olarak stabil brongektazi hastalarinin %88’inde
alt solunum yolu kolonizasyonu tespit edilmistir (7).
Ureme saptanan 6rneklerde cesitli potansiyel patoje-

nik mikroorganizmalar saptanmis olup, ilk sirada H.
influenzae tespit edilmisgtir.

Brongektazisi olan hastalarin balgam érneklerinin
incelendigi bir bagka ¢alismada, izole edilen bakteri-
ler arasinda ilk sirada H. influenzae (%47) olup, has-
talarin %12’'sinde P. aeruginosa izole edilmigtir (8).
Ayrica, M. catarrhalis (%8) ve S. pneumoniae (%7) di-
ger izole edilen balteriler arasinda yer almigtir. Has-
talarin %21’inde balgam 6rneklerinde, potansiyel pa-
tojenik mikroorganizma saptanmamugtir. Caligmada
yaklagik bes yillik takiplerinde hastalarin %56’sinda
balgam 6rneklerinden ayni organizma izole edilmis-
tir. Takiplerde ayn1 organizma izole edilen hastalarin,
kolonize olmayan hasta grubuna gére daha sik atak
gecirdigi saptanmigtur.

P aeruginosa ile kronik bronsiyal enfeksiyon varlig,
kolonize olmayan hastalara gére akciger fonksiyon-
larinda daha hizli diigmeye sebep olmaktadir (11).
Martinez-Garcia ve ark./nin yaptig1 caligmada hasta-
larin bakteriyolojik incelenmesi sonucu %25.7’sinde
P. aeruginosa izole edildigi gorilmistiir. Ulkemizde
yapilan bir caligmada ise brongektazisi olan hastala-
rin %43’ tniin kolonize oldugu saptanmus; en sik izole
edilen bakteri P. aeruginosa (%20,6) ve ikinci sirada
ise H. influenzae (%11,5) olmugtur (12). Caligmada
kolonizasyon i¢in risk faktérleri dusik zorlu vital
kapasite (FVC) ve kistik brongektazi varlig: olarak
belirtilmistir.
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Tablo 1. Brongektazide saptanan bakteriler.

Bakteri Cabello ve | Pasteur ve | Kingve | Dimakouve | Aksamit ve | Martinez-Garcia
ark. (7) ark. (3) ark. (8) ark. (9) ark. (10) ve ark. (11)

H. influenzae (%) 42 35 47 12,6 14,1

S. pneumoniae (%) - 13 8 3 52

S. aureus (%) 4 14 - 12 4.4

P. aeruginosa (%) 4 31 12 43 33 25,7

M. catarrhalis (%) - 20 8 - 1 4.7
Tabloda tiim 6rneklere gére hesaplanan mikrobiyolojik verilerin kullanildig: calismalar alinmigtar.

Dimakou ve ark yaptig1 ¢alismada, 277 stabil bron-
sektazili hasta, prospektif olarak takip edilmis, en sik
izole edilen patojen P. aeruginosa (%43) olup, ikinci
sirada H. influenzae (%12,6) saptanmigtir (9). Has-
talar klinik olarak son dort haftadir stabil olduklari
dénemde (atak gostergesi solunumsal semptomlarda
kétillesme olmamasy; balgamin makroskopik yapisi-
nin deismesi, purilan olmasi, voliimiiniin artma-
s1 ve/veya ates olmasi) takibe alinmig olup, balgam
drneklerinde P. aeruginosa saptanan grupta, normal
flora ya da diger patojenlerin saptandigi gruplara
gore daha koti radyolojik skor, daha sik enfeksiyoz
atak, daha uzun siireli hastalik ve daha kétii solunum
fonksiyonu saptanmugtir. Birlesik Devletleri'nde ya-
pilan yaklagik 1800 hasta verisinin yer aldig1 kohort
calismada da P. aeruginosa tum hasta grubunda %33
oraninda saptanmgtir (10).

Tum bakteriler gz 6niine alindiginda P. aeruginosa,
brongektazide en sik kolonize olan bakterilerden bi-
ridir. Calismalar incelendiginde hastalarin yaklagik
%25'inin P. aeruginosa ile kolonize oldugu tahmin
edilmektedir (4). P. aeruginosa kolonizasyonu hasta-
Lik agirlik faktérlerini kotii etkiledigi bilinmektedir
ve P. aeruginosa kolonizasyonu Brongektazi Ciddiyet
Indeksi (BSI) ile FACED skorlarinin da bir bileseni-
dir. BSI'nin klinik (hospitalizasyon ve atak 6ykust,
viicut kitle indeksi, mMRC dispne skoru), spiromet-
rik (FEV,), gériintiileme ve mikrobiyolojik bilesenle-
ri vardir. P. aeruginosa kolonizasyonu, kéti prognoz
ile iligkilendirilmekle birlikte; hospitalizasyon ve
mortaliteyi artiran faktorlerden biridir (13). FACED
skoru, FEV,, yas, P. aeruginosa kolonizasyonu, rad-
yolojik yayilim ve dispne bilesenlerinden olugmak-
tadir. Skor mortaliteyi 6ngérmektedir; P. aeruginosa
kolonizasyonu da yikek mortalite ile iligkilidir (14).
Agirlik faktorleri goz 6niine alindiginda, P, aeruginosa
kolonizasyonunu digerlerinden ayiran ozellik, 6nle-
nebilir ve degistirilebilir faktérlerden biri olmasidir.
Bu durumda brongektazi hastalarinda, P. aeruginosa

kolonizasyonu i¢in risk faktorlerini ve klinik 6zellik-
lerini bilmek ve saptayabilmek 6nemlidir.

P aeruginosa kolonizasyonunun klinik olarak énemi,
enfekte olan ve olmayan, stabil donemdeki brongek-
tazi hastalarinda, klinik 6zelliklerin kargilagtirilmas:
ile ortaya konmustur (15). FEV,/FVC orani ile balgam
miktar, P. aeruginosa kolonizasyonu olan ve olmayan
gruplarda farkhidir. Gun i¢inde ¢ikarilan balgam mik-
tar1 > 30 mL ve FEV /FVC < %60 olmas P. aeruginosa
kolonizasyonu ile bagimsiz olarak iligkisi saptanmug-
tir (15). Angrill ve ark./nin yaptig1 caligmada, kronik
balgam ¢ikarma, Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayar To-
mografisi (YRBT)'nde varikéz veya kistik brongekta-
zi varhigi, 14 yagindan énce brongektazi tanis: alma,
sintizit varligi ve akciger fonksiyonlarinda kétiilesme
olmasi (FEV1 < %80), havayollarinin potansiyel pato-
jenik mikroorganizmalar ile enfekte olmas ile iligki-
lendirilmigtir (16).

Kadin cinsiyet, hastanin uzun siiredir brongektazisi
olmasi1 ve Proton Pompa Inhibitérii (PPI) kullam-
m1 P. aeruginosa kolonizasyonu i¢in belirlenen diger
risk faktorleridir (4). fleri yas bilinen kétii prognos-
tik faktérlerden biri olmasi ile birlikte hastada uzun
sureli brongektazi varligi da hayat kalitesini kétu
etkilemekte ve P. aeruginosa kolonizasyonu i¢in risk
olusturmaktadir. Daha gen¢ yaslarda balgamda P
aeruginosa saptandiginda eradikasyon diigiiniilmesi
olduk¢a 6nemlidir, ilerleyen dénemde P. aeruginosa
kolonize olmasi durumunda eradikasyon basarisi
diismektedir.

Brongektazide PPI kullanimu ile hastanede yatis ge-
rektiren atak olasilig1 arasinda iligki saptanmugtir (4).
PPT kullanimu gastrik asidi baskilayarak hava yollarin-
da P. aeruginosa kolonize olmasina neden olabilecegi
digiiniilmektedir, daha énce yapilan ¢aligmalarda da
kronik aklorhidri ile toplum kokenli pnémoni arasin-
da iligki saptanmigtir (17). Ag1z i¢inde P. aeruginosa
retrograd kolonizasyonu, aspirasyonlar neticesinde
alt hava yollarinda P. aeruginosa kolonizasyonuna ne-
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Tablo 2. Psédomonas kolonizasyonu icin risk faktorleri ve hastalarin klinik 6zellikleri (4).

Tek degiskenli
Klinik 6zellikler . P degeri | Cok degiskenli analiz | P degeri
analiz OR (%95 CI)

Kadin 1.919 (1.146-3.211) 0.013
Daha uzun siire tani 1.077 (1.053-1.102) <0.001 1.028 (1.013-1.042) <0.001
PPI kullanim: 2.340 (1.326-4.127) 0.003 2.144 (1.198-3.835) 0.01
Balgam hacmi 1.041 (1.024-1.058) <0.001
3'den fazla lob tutulumu 3.869 (2.350-6.369) 0.001 2.445 (1.283-4.657) 0.007
Dispne 2.673 (1.525-4.685) 0.001
Disik FEV, 1.034 (1.020-1.047) 0.001
Distik FVC 1.031 (1.016-1.047) <0.001
Distik FEV,/FVC 1.031(1.010-1.053) 0.004
Atak riski 4.778 (2.818-8.103) <0.001
Hastaneye yatis

. L 4.772 (2.393-9.516) <0.001 2.745 (1.012-7.449) 0.047
gerektiren atak riski

den olabilmektedir (4). PPI kullanimi ve P. aeruginosa
kolonizasyonu bronsektazi atak i¢cin bagimsiz risk
faktorleri olup, goz ardi edilmemelidir. Giniimuzde
gereksiz PPI kullanimi yaygin olup, endikasyonu ol-
mayan hastalarda doz azaltilmas: ya da Histamin-2
reseptér antagonistlerine gecilmesi diigtnilmelidir.

P aeruginosa kolonizasyonu olan hastalarin klinik
ozellikleri incelendiginde, bu hastalarin balgam mik-
tarinin daha fazla oldugu ve daha fazla nefes darlig
hissettikleri, akcigerlerinin en az ii¢ lobunda ektazi
gorildigii ve solunum fonksiyonlarinin da kétia etki-
lendigi goriilmektedir (4).

P aeruginosa kolonizasyonunun yetigkin brongektazi
hastalarina etkisinin incelendigi, 21 kohortun da-
hil edildigi kapsaml bir calismada, en goze carpan
sonuglardan biri kolonizasyonun mortalite tizerine
etkisi olmugtur (5). P. aeruginosa kolonizasyonu ile
iligkili olarak tiim nedenlere bagh élim riskinin g
kat arttig1 saptanmugtir. Ayrica, P. aeruginosa atak
sikhiginda ve hastaneye bagvuru sikliginda artigla
da iligkili bulunmustur. Hastalarin her hastaneye
bagvurusu ve artmig atak olasihigi saghk giderlerin-
de artig ile de iligkilidir. Gegirilen her atak ise daha
fazla antibiyotik kullanimina ve dolayisiyla artmig
yan etki riski ile antibiyotik direncine neden olmak-
tadur. Ayrica, ataklar hastalarin giinliik is verimlerini
de diigtirmekte ve yagsam kalitelerini kot etkilemek-
tedir (13,18). Brongektazi hastalarinda FEV, yilda
30 mLden fazla diismektedir (11). FEVl’de gorilen
ditsme hastaligin ilk evrelerinde daha belirgin olup,
P. aeruginosa ile kronik enfeksiyon varlig: ve 6zellikle
ciddi ataklar bu diigtigii hizlandirmaktadr.

Hava yollarindaki bakteri yogunlugu, kronik koloni-
zasyon hava yollar ve sistemik inflamasyon ile ilig-
kilidir (19). Bakteri yogunlugu fazla olan hastalarda
atak siklig1 daha fazla ve hastanede yatig gerektiren
ciddi ataklar da daha sik olmaktadir. Bu iligki BT'de
ektazi yayginhgi ve spirometri degerlerinden bagim-
sizdir. Aynmi zamanda bakteri yogunlugu daha fazla
olan hastalarda, St. Georges Respiratory Questi-
onnaire ile degerlendirilen respiratuar semptomlar
daha ciddi ve oksurik de daha ciddi gérilmektedir.
Caligmalarla da saptanan bu iligkiler en bagta bahse-
dilen kisir déngiiye atifta bulunmaktadir ve déngu-
nun merkezindeki bakteriyal enfeksiyonun énemini
gostermektedir.

Brongektazide P. aeruginosa disinda siklikla tespit edi-
len diger bakteriler H. influenzae ve M. catarrhalis gibi
diger patojenler ile kronik enfeksiyonun klinik etki-
lerinin incelendigi ¢alisma sayis1 azdir ve genis hasta
popiilasyonlari ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Yapilan ¢alismalarda bu patojenler ile kolonize olan
hastalarin kolonize olmayanlara gére daha kotu klinik
sonuglar1 oldugu gérilmiis, ancak bu iligkiler P. aerugi-
nosa kadar incelenmemigtir (13). BSI degerlendirme-
sinde P. aeruginosa kolonizasyonu diger patojenlerle
kolonizasyona gére daha yitksek skor vererek bron-
sektazi ciddiyetini daha fazla etkilemektedir. Finch
ve ark. yaptig1 metaanalizde P. aeruginosa ile kolonize
olan hastalar ile H. influenzae ile kolonize hastalar kar-
silastirilmis ve P. aeruginosa ile kolonize olan hastala-
rin daha koti klinik sonuglar oldugu gérilmaustiir (5).

Brongektazide atak, semptomlarin akut kétiilesme-
si; nefes darhigi ya da hemoptizi, balgam viskozitesi



ve puriilansinda degisim, balgam miktarinda artss,
oksuriik, wheezing ve ates ya da plérezi gibi lokal
semptomlarda kotilesme ile karakterizedir (20).
Brongektazi ataklari semptomlarin ciddiyeti ve ko-
morbiditelere gére hastane bagvurusu ve hastane-
de yatig1 gerektirebilir. Genel olarak tim ataklarin
enfeksiyon nedeni ile olduguna inanilir; pulmoner
emboli, tedaviye uyumsuzluk gibi non-enfeksiyoz
nedenlerle ilgili yeterince tanimlayici kanit yoktur
(21). Atak sebebini klinik pratikte semptomlar ve
muayene bulgulari ile degerlendirmek ve ayirt etmek
zordur; viral, bakteriyal ya da daha nadir fungal pato-
jenler etiyolojide gérilebilir (22).

Polverino ve ark. yaptig: calismada atak hastalarinin
balgam kiiltiri ya da nazofarengeal siiriintii érnek-
lerinden en sik; H. influenzae, P. aeruginosa, M. catarr-
halis, S. aureus, S. pneumoniae ve respiratuar virisler
izole edilmigtir (23). Pnémonik ataklarda kronik hava
yolu enfeksiyonundan bagimsiz olarak en sik izole
edilen bakteri S. pneumoniae’dir. Non-pnémonik atak-
larda ise P. aeruginosa daha fazla géralmustir. Ayrica,
pnémonik ve non-pnémonik ataklarin her ikisinin
%35’inde polimikrobiyal etkenler gérilmustiir.

Hastada atak dénemlerinde mikrobiyolojik inceleme,
balgam kiiltarii mevcut patojenlerin tespiti agisindan
olduk¢a 6nemlidir; etiyolojik etkenler oldukea cesit-
lidir. Kronik akciger enfeksiyonlar1 durumunda ise
ampirik antibiyotik tedavisi daha ¢énce tespit edilen
etkene yonelik énerilmektedir (1). Ozellikle P. aerugi-
nosa hastada ilk kez izole edildiginde uygun antibiyo-
terapi ile tedavi edilmeli ve takibinde tekrar kiltiirler
istenerek eradike edilmesi énerilmektedir (21). Kro-
nik brongiyal enfeksiyon gelismesi durumunda era-
dikasyon zorlagmaktadir, P. aeruginosa bronglarda bi-
ofilm olusturmadan ve bakteri yogunlugu duagitkken
bagar1 sanst daha yiksektir (24). Bu nedenle, P. ae-
ruginosa saptanan hastalara uygun spesifik tedaviler
uygulanmali ve olasi kolonizasyon durumunda uzun
dénem mortalite ve morbidite riskini distrmek ge-
rekmektedir. ERS brongektazi hastalarinda yeni izole
edilen P. aeruginosa olmasi durumunda eradikasyon
onermektedir (1).
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