KOAH ve Bronsektazi
Akut Alevlenmeler
Neden, Nasil, Hangi Etkenlerle?
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KOAH Akut Alevlenmeleri
\

* Solunum yakinmalarinda akut artisa ve sonuc olarak fizyolojik

Tanim

kotulesmeye neden olan durumlardir.

« ‘““Hastanin nefes darligi, 6ksiirtik ve/veya balgam yakinmalarinda
glinden gune olan degiskenligin 6tesinde artisa yol acan akut

baslangicl ve KOAH tedavisinin degistiriimesine gerek duyulan olaylar”

* Wedzicha JA. Lancet 2007; 370: 786-96
* GOLD Rehberi 2018



KOAH’ta Akut Alevlenme Nedenleri
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+ Viral Infeksiyonlar

+ Bakteriyel Infeksiyonlar

* Hava Kirliligi
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%50 ‘ %30

Virusler

Bakteriler

Haemophilus influenzae

Morexella(Branhamella)

catarrhalis
Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Rhinovirus

Coronavirus

influenza

Parainfluenza
Adenovirls

Respiratuar sinsityal virGs

Human Metapneumovirls



Viral Infeksiyonlar

* Sik olarak st solunum yolu infeksiyonlari
tetikler.

+ Ozellikle kis aylarinda viral solunum yolu infeksiyonlarinin arttig

bir donemdir.

* Viruslere bagli ortaya cikan alevlenmeler daha agir seyirlidir ve

diizelme stireleri de daha uzundur.

* Molekuler tani yontemleri kullanildiginda, alevlenmelerin

%50’sinde virdsler saptanmistir.

Seemungal TAR. et al. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164: 1618-23.
Rohde G. etal. RThorax 2003; 58: 37-42.
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* Respiratuar sinsityal virtGsin stabil donemde de KOAH’l
hastalarin hava yollarinda saptanmasi ve artmis hava yolu

inflamasyonu oldugu gdsterilmesi kronik viral infeksiyon ?

kavramini gundeme getirmistir.

Falsey AR. et al. Am J Respir Crit Care Med 2006; 173: 639—43.



Viral Infeksiyonlar

Rhinovirﬂs/enterovirﬂM
o

RSV (%10),
influenza (%8),

Coronaviruses (%4),

Parainfluen a(73) Zwaans WA. J. Clin. Virol. 2014; 61: 181- 8.
| uenz Q)
’ Hosseini SS. Infect. Dis. 2015; 47: 523-9.

Human metapneumoviris (%3),
Adenovirus (%2)

iki veya daha fazla viriisle koinfeksiyon da bildirilmistir ve bu viral koinfeksiyonu olan
hastalarin hastaneye yatis gerektirecek agirlikta alevlenmelere neden oldugu da

gozlenmistir.



Bakteriyel Infeksiyonlar

\

* Alevlenmelerde hava yollarindan izole edilen;

* Haemophilus influenzae, Morexella catarrhalis, Streptococcus
: : , a s
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa’nin stabil ddnemde de

hava yollarinda kolonizasyonu saptandigindan,

bakterilerin buradaki rolintn tam olarak belirlenmesi gtictar.



Hava yollarinda stabil donem ve alevlenmelerinde bakteriyel ytk

Orta- agir diizeyde KOAH hastalarinda stabil donemic
%48,2 bakteri oldugu gosterilmistir ve bu oran alevlenmelerde 7%69’a
yukseldigi ve bakteriyel yukin arttigr saptanmistir.

* Pdrdlan balgami olan hastalarda bakteri Gremesi daha fazladir.

* Hava yollarinda yeni bakteri susu Gremesinin alevlenme riskinde artisla iliskili
oldugu gosterilmistir.

* H. influenzae, 1.69 kat

* S. pneumoniae 1.77 kat

* M. catarrhalis icin 2.96 kat daha fazla bulunmustur.

* Susa 6zgu immun yanit hava yolu inflamasyonunda artisa yol acarak
alevlenmeleri tetikleyici rol alabilir.

Sethi S. N Engl J Med 2002; 347: 465-71.
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« Agir KOAH’hlarda (FEV1 < %50), Pseudomonas aeruginosa

ataklarda daha fazla saptanmaktadir.

* Pseudomonas aeruginosa infeksiyonu daha kotu prognozludur.

Bu alevlenmelerin 30 ve 90 gunltuk mortalitesi daha ylksektir.

Domenech A. J. Infect. 2013; 67: 516-23.
Rodrigo-Troyano A. Respirology 2016; 21: 1235-42.



+* H. influenzae ve rhinoviris izole edilen alevlenmelerde

daha fazla sistemik inflamatuar yanit olustugu
gosterilmistir.
+ Atipik bakterilerin; Chlamydia, legionella, mycoplasma

alevlenmelerde az oranda etkisi gortulmektedir.

Wedzicha JA, Hurst Jr. Management of exacerbations in COPD.
Clinical Respiratory Med 4" ed, 2012; Ch 43: sf 562-567.
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Mikrobiyom
ve
KOAH Akut Alevlenmeleri



International Journal of COPD
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REWVIEW

Lung microbiology and exacerbations in COPD

T international Journal of COPD 2012:7 555-569

Table | The Respiratory Microbiome in Health, in stable COPD and exacerbated COPD

Healthy individuals Stable COPD Stable COPD Exacerbated COPD
(mild to moderate) (moderate to severe)

Staphylococcus epidemidis' Haemophilus influenza'*" Haemaphilus influenza'®'*"* Moraxella catarrhalis®?

Cornyebacteria’ Streptococcus pneumonia™” Strebtococcus pneumonia'™” Streptococcus pneumonia®

Staphylococcus aureus' Moraxella catarrhalis™" Moraxella catarrhalis'™" Haemophilus influenza™

Non-hemolytic streptococd’ Haemophilus parainfluenzae™ Pseudomonas aeruginosa'™*® Pseudomonas aeruginosa "

Alpha-hemolytic streptococai® Staphylococcus aureus™ Haemaphilus parainfluenzae™ Staphylococcus aureus™!

Neisseria spp.

Streptococcus pneumonia (occasional)
Haemaophilus influenza (occasional)

Prevotella spp."?
Fusobacteria"
Veillonella"

Staphylococcus aureus™

Haemophilus parainfluenzae”™

Abbreviation: COPD, cheronic obstructive pulmonary disease.



ORIGINAL ARTICLE
OPEN ACCESS Longitudinal profiling of the lung microbiome in the
AERIS study demonstrates repeatability of bacterial
and eosinophilic COPD exacerbations

A = * Mayhew D, et al. Thorax 2018;0:1-9. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-210408
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Percent Abundance
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of all samples: Chi- value:
36% Viral Q 0.141 &
0.33

Independent probability
of all samples:
24% Eosinophilic Chi-square p-value:
76% non-Eosinophilic @ 0.001422
O Exacerbation State
g Transition Probability
B

Independent probability
of all samples:

40.3% Bacterial (H/ positive)
18.4% Bacterial (H/ negative)
41.3% non-Bacterial




KOAH’da bozulmus immun yanit

alevlenmelere yatkinlkta etkili mi?
o
* Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus

influenzae’ya karsi, alveoler makrofajlarinda TLR2 ekspresyonu

ve sitokin yanitr azalmistir.

« KOAH’ll hastalarin alveoler makrofajlarinin H. influenzae ve S.

Pneumonia’yi fagositoz yeteneginin bozuldugu gosterilmistir.

Berenson CS.Thorax 2014; 69: 811-8.
Taylor AE,. Eur. Respir. J. 2010; 35: 1039-47.
King PT. PLoS One 2015; 10: €0120371.
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Hava Kirliligi

e

1da iliski

* Hastaneye basvurular ile hava Kirliligi
oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Nitrojen oksit,
stlflr dioksit, ozon, <10 um boyutlu partikdller ( PM 10) ve 2,5
um boyutlu partikiller (PM2,5) bilinen hava kirleticilerdir.

* Bunlarin solunan havadaki konsantrasyonlari ile hastane
basvurulari arasinda baglanti vardir.

# <10 um boyutlu partikiller (PM10) 6zellikle etkilidir. Hava kirliligi
ve mikroorganizmalar etkileserek alevlenmeleri baslatabilir.
Anderson HR.Thorax 1995; 50: 1188-93.

Anderson HR. Eur Respir J 1997; 10: 1064-71.
Yang CY. J Toxicol Environ Health A 2007; 70: 1214-29.



The role of acute and chronic respiratory colonization
and infections in the pathogenesis of COPD

Janice M. LEUNG,"2* Pel Yee TIEW,?** MicHeAL MAC AOGAIN ©,% Kurtis F. BUDDEN,5¢
VaLErie FEl LEE YONG,? SanGeeTa S. THOMAS,? Kevin PETHE,? PHiLie M. HANSBROS¢ AND
SanJay H. CHOTIRMALL @4

Respirology (2017) 22, 634-650
doi: 10.1111/resp.13032
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Macrophages ‘/ \

Epithelial cells
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Oxidative 5tress

Neutrophils




KOAH’ta Akut Alevlenmelerin Etkileri




Increased Airway Inflammation

-

Increased Mucus Production
Airway Wall Thickening
Airway Wall Oedema
Bronchoconstriction

0
Airway Narrowing
o —
Hyperinflation | | V'/Q' Mismatching

Increased Work of Breathing

Increased Oxygen Consumption-

Decreased Mixed Venous Oxygen
0 V

Worsening of Gas Exchange

-
Cough, Sputum, Dyspnoea, Respiratory Failure




KOAH’ta Akut Alevlenmelerin Etkileri / Sonuclari

_——
* Hava yolu inflamasyonunda artis
* Hava akim kisitlanmasinda artis
+ Hiperinflasyon

+ Nefes darhigl, 6ksurik ve balgam yakinmalarinda artma

+ Sistemik inflamasyon

+ Kardiyovaskiler olaylar



Akut Alevlenmelerin Etkileri

\

+ KOAH’ta morbidite ve mortalitenin artmasina yol acan

semptomlarin kotulestigi donemlerdir.

* Acil servise basvurularin yaklasik %10’unu KOAH akut

alevlenmeleri olusturmaktadir.
+ Akut alevlenmelerde hastanede mortalite orani %10’dur.

* KOAH’a bagli direkt maliyetin %70’ini akut alevlenmeler

olusturmaktadir.

Wedzicha JA, Hurst Jr. Management of exacerbations in COPD.
Clinical Respiratory Med 4t ed, 2012; Ch 43: sf 562-567.



Akut Alevlenmelerin Sonuclari

DELREREVAERENE Akciger
yolu fonksiyonlarinda
inflamasyonu__ hizli bozulma

Yasam
kalitesinde Mortalite
kotulesme




efes darligl, ,
-
artma, purulan balgam cikartma gibi semptomlarda

artis

* Takipne, tasikardi, solunum guclagu, yardimcr solunum
kaslarinin ~ kullanilmasi,  ronkisler, karbondioksit
retansiyonuna bagh bilin¢ bulanikligi, kor pulmonale

bulgular



Alevlenme Agirlik Duzeyi
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« Hafif

Bronkodilator tedavinin artirilmasi

* Orta

Antibiyotik tedavi ve kortikosteroid tedavi
* AZIr

Hastaneye yatis gerektiren



KOAH akut alevlenmeW
-

Solunum yakinmalarinda akut artis ve bu durumun tedavi degisikligi gerektirdigi

bir kdtilesme durumudur.
Tanisal bir test yoktur.

Alevlenmenin agirliginin belirlenmesi kadar alevlenmeyi taklit eden ya da
alevlenme tablosuna eklenen diger durumlarin da dislanmasi veya belirlenmesi

hastalar icin hayati 6nemdedir.

Pndmoni, pulmoner emboli, pndmotoraks, kalp yetmezligi
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Akciger grafisi

Oksijen satlirasyonu

Arter kan gazlari
Elektrokardiyografi

Tam kan sayimi, biyokimya
CRP

Balgam kaltara
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Bronsektazi Akut Alevlenmeleri



Infection
with acute inflammation

and recruitment of
infimmatory cells

Colonization

and biofilm formation
intermittent dispersals

Impairment
mucociliary clearance
sputum retention

_‘.:- Pathogenesis of Bronchiectasis: The Vicious Cycle

Release

of inflammatory cytokines
peroxidases, proteinases
elastase, etc.

Destruction

of mucociliary and
cartilagenous supporing
structures

Loss
of ventilatory
function




Bronsektazi Akut Alevlenmeleri

Bazal sempton

+ Balgam miktarinda artma, koyulasma ve renk degisikligi
+ Oksurik artisi

* Dispnenin artmasi

* Wheezing

* Halsizlik, yorgunluk

* Ates



Bronsektazili hastalarin alt solunum

yollarindan izole edilen bakteriler

‘\

* Haemophilus influenzae - %14-35

* Pseudomonas aeruginosa - %9-31
* Staphylococcus aureus - %20-14
* Streptococcus pneumoniae - %2-13

# Morexella(Branhamella) catarrhalis - %0-20



Bronsektazide Tekrarlayan

Alevlenmeler
_‘

* Hava yollarinda persistan inflamasyon, buna yol acan artmis

bakteriyel yuk tekrarlayan alevlenmelere neden olmaktadir.

* Hastalarin semptomlarinin artmasi, solunum fonksiyonlarinda
kotulesme, yasam kalitesinin bozulmasi ve hastaneye yatislara

neden olan bu kisir dongunun kirllmasi dnemlidir.

Clinical Respiratory Med 4t ed, 2012; Ch 43: sf 580-587.



Bronsektazide Tekrarlayan

Alevlenmeler

+ Ozellikle pseudomonas ile kolonize ha a, bakterinin
biyofilm  olusturma  06zelligi  kolonizasyon  yetenegini

artirmaktadir.

+ Biyofilm, epitele ve birbirlerine yapisan bakteri topluluklar
olusmasi veya ekstraseltler polimerik maddeye gomdulen her
bir bilesenle bakterilerin kolonizasyonunu saglamakta ve

antimikrobiyal tedavilerin de etkinligini azaltmaktadir.
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Kistik Fibrozis Akut Alevlenmeleri



O S1010g1C La
Defective CF Gene

Defective/deficient CFTR
§ CI- secretion, Natabsorption {}
Desiccated mucus

N

Bronchial obstruction
Infection

Inflammation

!

Bronchiectasis



Infection with chronic
harbouring of

respiratory
pathogens
such as Pseudomonas

aeruginosa and
Haemophilus influenzag

Positive/feedback Positive\feedback

Progression of
airway damage

/ N

Inflammation with Enzymatic actions
intensive leucocyte by Iytic enzymes
infiltration leading to e released by bacteria or

release of more pro- Positive feedback leucocytes leading to

inflammatory mediators tissue destruction and

and further damage further inflammation



Kistik Fibrozis Akut Alevlenmeleri
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Semptomlar

+ Oksurik sikhgl, yogunlugunun artmasi

* Artan ya da yeni baslayan balgam cikartma

* Balgam gorinuimunun degismesi, puralans

* Hemoptizi

* Nefes darliginda artma, efor kapasitesinin azalmasi

* Yorgunluk, halsizlik, ates, istahsizlik

Clinical Respiratory Med 4t ed, 2012; Ch 43: sf 568-579.
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« Sikhkla  viral infeksiyonlar  Kkistik fibrozisli  hastalarda

alevlenmeleri tetikler.

* Ancak solunum yolu drneklerinde saptanan patojenlere yonelik

antibiyotiklerle tedavi gerektirir.

* Alevlenmeyi tanimak akciger hasarinin ilerlemesini 6nlemek

acisindan son derece onemlidir.



baskilanmasi ve artan in

engellenmesi amaclanmalidir.

S. Aureus
H.Influenzae

P. Aeruginosa
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Kistik Fibrozis Akut Alevlenmeleri

Fizk Muayene

Interkostal retraksiyonlar, yardimci solunum kaslarinin kullaniimasi

Solunum sayisinda artma

Yeni veya artan raller duyulmasi
Solunum seslerinde azalma
Ates

Kilo kaybi



Tanisal iIncelemeler

\

* 6 ay Oncesine gore FEV1’de >%10 azalma

+ Akciger grafisinde hava hapsinde artma veya
yeni infiltrasyon gelismesi
* LOkositoz

* Oksijen saturasyonunda diasme



egisiklikler degi
~ali—
fonksiyonlarindaki dizelme dikkate alinmaktadir.

* FEV1 akciger fonksiyonlarini izlemede kullanilan baslica

parametredir.

* KF takip eden merkezlerde yillik akciger grafi takibi yapiimakla
birlikte, erken degisiklikleri saptamada akciger grafisinin

duyarliigr distktdr.
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* Yuksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi bu anlamda erken
donem bulgulari saptamada degerlidir, ancak radyasyon etkisi

nedeniyle rutin kullanilmamalidir.

* KF hastalarinin takibinde yilda 4 kez kontrol ve hastalik kontrolt

kabul goren bir yaklasimdir.



