15. Brongektazide Uzun D6nem
Anti-Inflamatuvar Tedavi

Dog. Dr. Efsun Gonca UGUR CHOUSEIN

SBU, Yedikule Gégiis Hastaliklari ve Gogus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogls Hastaliklar Bolim(, Istanbul

OZET

Brongektazi, kronik ve genellikle ilerleyici bir hastaliktir. Ozellikle alevlenmeler sirasinda kullanilan
antibiyotikler tedavisinin temelini olusturmaktadir. Ancak, uzun dénem takiplerde kullamlacak teda-
vi edici ajanlara ihtiyag vardir. Altta yatan farkl etiyolojiler de olsa; hava yolu inlamasyonu, yapisal
hava yolu hasari, bozulmus mukus klirensi ve hava yolunun mikrobiyal kolonizasyonun olusturdugu
bir kisir dongti bronsektazinin gelisme mekanizmasimin temelini ve progresyonunun nedenini agikla-
maktadir. Bu kisir dongiiyii olusturan zinciri; anti-inflamatuvar ajanlarla bir yerden kirmak belki de
tedavide ve hastaligin progresyonunun énlenmesinde biiyiik farkliliklar ortaya koyabilecektir.

Bu amagla; genel anti-inflamatuvarlar, immiin-modiilatorler, hedefe yéonelik ajanlar, mukolitikler ve
farkl yolaklar tizerinden etkili pek ¢ok ajan itizerinde ¢alismalar yapilmistir. Calismalarda hiicresel
diizeyde ve klinik anlam tizerinde birbirinden farkl sonuglar elde edilmistir. Giincel rehberler ve ¢alis-
malar, brongektazi tedavisinde uzun dénem anti-inflamatuvar tedavilerin rutin kullanimini 6nerme-
mekle birlikte, ozellikli olarak se¢ilmis hasta gruplarinda bu tedavilerin énerilebilecegini ve bu konuda

daha fazla sayida calisma yapilmas: gerektigini vurgulamaktadir.

GIRIS

Brongektazi, bilindigi iizere kronik ve genellikle iler-
leyici bir hastaliktir. Maalesef brongektaziye spesifik
lisansh ilaglar mevcut degildir. Ozellikle alevlenmeler
sirasinda kullanilan antibiyotikler tedavinin temelini
olusturur. Ancak antibiyotik direnci kiiresel bir sorun
oldugu i¢in antibiyotik olmayan tedavilere acil ihtiyag
vardir (1).

Altta yatan farkl etiyolojiler de olsa; hava yolu inla-
masyonu, yapisal hava yolu hasari, bozulmug mukus
klirensi ve hava yolunun mikrobiyal kolonizasyonun
olusturdugu (Cole’un) kisir déngiisii hastaligin teme-
lini ve progresyonunun altinda yatan patolojiyi agik-
layabilir (Sekil 1A) (2).

Bu kisir déngii, kronik semptomlari, fizyolojik solu-
num bozukluklarini, anormal gaz aligverisini ve he-
modinamik bozukluklar: beraberinde getirir (3).

Tedavi hedefleri de éksiiriigii ve balgam miktarini, bal-
gamun piiriilansini, enfeksiyonlarin sayisim azaltmak
ve saglkla ilgili yasam kalitesini iyilegtirmektir (4).

Opyle ise bu kaskad bir yerinden kirmak; tedavide ve
hastaligin progresyonunu 6nlemedeki hedeflerden
biri olmalidir. Anti-inflamatuvar ilaglar, bu kaskad:
bozabilir, béylece semptomlari hafifletebilir ve uzun
vadeli pulmoner fonksiyonel kapasitedeki azalmay:
yavaglatabilir (Sekil 1B) (2).

Anti-inflamatuvar tedavinin amaci, semptomlar:
azaltmak ve hastalifin ilerlemesini ve akciger fonksi-
yonunun azalmasini sinirlamaktir (5).

Brongektazinin patogenezi heniiz iyi anlagilmamig
olsa da enfeksiyon varhgindan bagimsiz olarak se-
konder gelisen nétrofilik inflamasyonunun patoge-
nezde 6n planda oldugu dikkati cekmektedir (4).
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Sekil 1A. Cole’un brongektazideki dongii semasi (2).
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$ekil 1B. Tedavi hedefleri; bronsektazideki kisir dongiiyii kirmak olmalidir.
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Brongektazi hastalarinin farkli solunum yolu érnek-
lerinde (balgam, bronkoalveoler lavaj veya biyopsi
ornekleri) inflamatuvar hiicreler ve proinflamatuvar
aracilar gozlemlenmistir. Nétrofiller kronik obstritk-
tif akciger hastaligi (KOAH)'da oldugu gibi brongek-
tazide de etiyolojisine bakilmaksizin ¢ogu hastada
bulunan tipik bir inflamatuvar hiicredir. Nétrofil ke-
motaksisi ve aktivasyonu, farkl araclar tarafindan
salgilanan interlékin (IL)-8, IL-1p, IL-17, lokotrien
B4 (LTB4), tiimér nekroz faktéri (TNF)-a, lipopoli-
sakkarit (LPS), kemotaktik maddeler (trombosit-ak-
tivasyon faktéri ve CSa) ile olur. Ayrica, nétrofiller
tarafindan elastaz, peroksidaz ve metalloproteaz gibi
diger molekiillerin salgilanmas, antiproteazlarinkin-
den daha fazladir. Bu, bronsiyal duvarin tahrip olma-
sina ve infeksiyona karg1 yerel savunma mekanizma-
larinin bozulmasina neden olur (6).

Brongektatik hava yolunda nétrofillere ek olarak
makrofajlar, lenfositler ve eozinofillerin sayilar art-
mus olarak saptanir ancak hastaligin gelisimi tizerin-
deki rolleri yeterince tamimlanmamugtir (6).

Bu béliimde, brongektazideki kisir déngiiyii kirmayi
amaclayan anti-inflamatuvar ajanlarin tedavide kul-
lanimini ve potansiyel yararlarini inceleyecegiz. Ayni
zamanda gelecekteki ve giinimuzdeki tedavi sege-
neklerine goz atacagiz.

Brongektazide kullanilmasi énerilmis anti-inflama-
tuvar tedaviler bes ana baglik altinda incelenebilir:

1. Inflamatuvar yollar iizerinde genis immiinosiip-
resif etkileri olan “genel anti-inflamatuvar teda-
viler”

2. Geleneksel olan hiicresel etkilerinin yani sira “im-
minomodiilatér 6zelliklere sahip olan anti-infla-
matuvar tedaviler”

3. Immiin yanitin spesifik bir mediatérina bloke
eden “hedefe yonelik anti-inflamatuvar tedaviler”

4. Mukolitikler

5. Diger anti-inflamatuvar etkileri olan tedavi 6ne-
rileri.

1. Genel Anti-inflamatuvar Tedaviler

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler, pek ¢cok pul-
moner hastalifin tedavisinde anti-inflamatuvar veya
imminsipresif etkileriyle 6nemli ve hayat kurtaran
bir role sahiptir. Kortikosteroridler; inflamatuvar
yolagin bircok adimini etkileyerek hiicre zarini difiiz-
yonla agar ve glukokortikoid reseptérlerine baglanir.
Olusan reseptér-glukokortikoid kompleksi, hiicre ge-

kirdegine girebilir, burada dimerize olur ve glukokor-
tikoid yamit elementlerine baglanir. Glukokortikoid
yanit elementleri, ya transkripti baskilayan ya da
uyaran genlerle iligkilendirilmistir, bu da riboniikle-
ik asit ve protein sentezine yol acar; bu etkilere si-
rasiyla transrepressiyon veya transaktivasyon denir.
Sonug olarak, bu ajanlar, makrofajlar, eozinofiller,
lenfositler, mast hiicreleri ve dendritik hiicrelerdeki
pro-inflamatuvar aracilarin sentezini de kontrol eden
transkript faktérlerini inhibe eder. Bagka énemli bir
etkisi de bir¢ok inflamatuvar aracinin iretiminden
sorumlu olan fosfolipaz A2'nin inhibisyonunu sag-
lamasidir. Kortikosteroidler, siklooksijenaz-2, in-
diiklenebilir nitrik oksit sentaz ve TNF-a ve ¢esitli
interlekinler de dahil olmak iizere pro-enflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonunundan sorumlu genleri de
inhibe ederler. Kortikosteroidler lipokortin ve pros-
taglandin ve lokotrien sentezini azaltan ve ayni za-
manda siklooksijenaz-2 aktivitesini inhibe eden ve
noétrofil gocinid enflamatuvar bolgelere azaltan bir
protein olan anneksin A1’in upregiilasyonunu bagla-
tirlar. Kortikosteroidlerin etkisi hiicre igcinde meyda-
na geldigi i¢in, etkileri, plazmada tespit edilmedigin-
de bile devam eder (7).

Tim steroid hormonlari, kolesterol metabolizma-
sindan tiretilir. Sistemik kortikosteroid tedavisi
genellikle ag1z yoluyla, intravenéz olarak veya intra-
muskiiler olarak uygulanir. Bu formlarin kisa siireli
kullanimi hayat kurtaria olabilir. Ancak dusiik doz-
larda bile kronik kullanim énemli olumsuz sonuglar-
la iligkilidir ve bu nedenle sistemik kortikosteroidler
genellikle kronik durumlarin tercih edilen tedavisi
olamamaktadirlar. Bununla birlikte, alternatif teda-
vilerle kontrol edilemeyen immiunolojik patolojilerde
kullanimlari bazen kagcinilmazdir (7).

Sistemik steroidlerin uzun dénem kullanilmasinin yol
acabilecegi olasi yan etkiler nedeniyle uzun dénem
tedavide inhalasyon yoluyla alinan kortikosteroidler,
oral yolla alinan kortikosteroidlere gore tercih nedeni-
dir. Ciinkii inhaler formdaki steriodler daha hafif yan
etkilere sahiptir ve kronik hava yolu hastaliklarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar (8).

Yapilan caligmalarda; inflamatuvar hiicreler, kimyasal
mediatdrler ve doku reaksiyonlar: dahil olmak tuzere
hava yolu inflamasyonunun ¢ogu unsurunun kor-
tikosteroidlerden etkilendigi goérillmektedir. Bron-
sektazide brong duvarindaki inflamasyon agirlikh
olarak lenfositleri ve makrofajlar1 tutarken, brons
lameninde polimorfontkleer lékositler baskindir
(6). Kortikosteroidlerin brongektazide aktive olan



bir¢ok inflamatuvar ve yapisal hiicre uzerinde inhi-
bitor etkisi vardir. Ornegin; inflamatuvar hiicrelerin
solunum yollarina toplanmasin: 6nlerler. Bu nedenle
eozinofillerin, T lenfositlerin, mast hiicrelerinin ve
dendritik hiicrelerin sayisin1 azaltirlar. Kortikostero-
idler epitelyal ve endotelyal hiicrelerde mediatér sali-
nimini ve ekspresyonunu, vaskiiler yapilardaki mik-
rovaskiler sizintiyi, anjiyogenezi, mukus bezlerinin
saysini ve bu bezlerden mukus salgilanmasini azal-
tirlar. Ayrica, infeksiyona karsi daha tipik bir hava
yolu yanitina izin vererek daha normal bir epitelyum
olusumunu ve hava yolu yapilanmasini da yeniden
saglayabilirler (6).

Inhaler kortikosteroidler; gicla antiinflamatuvar
dzelliklere sahiptir, bu da daha iyi etkinlik ve daha
disiik sistemik yan etki sikligi anlamina gelir. Kor-
tikosteroidlerin etkinlik siralamasi goyledir: Flutika-
zon furoat > mometazon > flutikazon propiyonat >
beklometazon > siklesonid > budesonid > triamsino-
lon > funisolidin (6).

Steoridlerden beklenen tim bu etkilere ragmen ¢alis-
malara bakildiginda etkinlikleri ile ilgili farkh sonuglar
bildirildigi gérilmektedir. Inhaler kortikosteriodlerle
ilgili yapilan ilk calismalarda dért haftalik yiksek doz-
da (1000 pg/giin) inhale flutikazon propiyonat uygu-
lamasinin, balgamdaki spesifik proinflamatuvar mo-
lekulleri (IL-1B, IL-8 ve LTB4) azalttig1 gosterilmigtir.
Ancak flutikazon ve plasebo gruplar arasindaki fark
yalmizca IL-1P i¢in istatistiksel olarak anlaml olarak
saptanmis ve klinik veya mikrobiyolojik profilde hi¢-
bir anlamh degisiklik saptanamamugtir (9).

Budesonid (400 pg, giinde iki kez) ile yapilan ¢ift-kér
caligmada ise yalnizca balgamdaki eozinofillerin mik-
tarinda 6nemli ol¢tide ve IL-8 miktarinda minimal
azalma oldugu, nétrofiller, lenfositler, makrofajlar
tizerinde ise saptanabilen bir etkisi olmadifi goril-
miigtiir (10).

Klinige yansima agisindan bakildiginda da yine bal-
gam pirilans: ve miktar ile ilgili farkli sonuglar go-
rilmustiir (6).

Yan etkiler goz 6ntine alinacak oldugunda baz klinik
caligmalarda gozlemlenen lokal olumsuz etkilerdeki
artiga ek olarak, inhaler kortikosteroid kullanimi P
aeruginosa veya titberkiiloz digt mikobakteri enfeksi-
yonuna yakalanma ve en azindan belirli alt gruplarda
pnoémoni gelistirme olasiliginin artmasiyla iligkilen-
dirilmistir. Yiksek ¢ozintrlikli toraks bilgisayarh
tomografi ile brongektazinin dogrulandigi, es zaman-
1 KOAH ya da astimi olmayan 264 hastadan olusan
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bir grupta Hikansson ve ark. inhaler kortikosteroid
kullanan 122 denegin akciger fonksiyonlarinda daha
kotiye gidisat oldugunu saptamiglardir. Genel olarak,
nedenini net olarak belirleyememis olsalar da inhaler
kortikosteroid tedavisinin daha yiiksek morbidite ve
mortalite ile iligkili oldugunu gozlemlemiglerdir (11).

Tum bu ¢eligkili sonuglara dayanarak ortak bir uzlag:
olmasa da rehberler komorbid KOAH ve astim tanili
olan hastalar disinda uzun dénem tedavide inhaler
kortikosteroid kullanimindan kaginilmas: gerektigi
yoniinde fikir bildirmiglerdir (6,12,13).

Non steroid anti-inflamatuvar ajanlar: Diger bir
anti-inflamatuvar grup olan non steroid anti-infla-
matuvar ajanlar ile ilk yapilan caligmalarda, bu ajan-
larin proinflamatuvar prostaglandinlerin siklo-ok-
sijenaz yolunun aktivasyonunu non-sellektif olarak
bloke ettigi saptanmugstir. Plasebo kontrolli bir ¢alig-
mada yitksek doz ibuprofenin kistik fibrozis (KF)'li
hastalar tizerindeki etkileri incelenmig ve bu tedavi-
nin FEV, 'deki azalma hizim1 diigtirdiigd, kilo kayipla-
rin1 azalttigi ve iyi tolere edildigi gorilmusgtir (14).

KFlilerde durum boyle iken KF digi brongektazili
kisilerde insan recombinant DNase ile yapilan ¢alis-
malarda pulmoner alevlenmelerin arttig: ve solunum
fonksiyonlarinda beklenenden daha fazla diisme ol-
dugu goralmustir (15).

KF dis1 brongektazide oral ve inhaler NSAID teda-
visine iligkin ¢aligmalarda tedavi grubunda (inhale
indometazin) plaseboyla kargilagtirildiginda 14 giin
boyunca balgam iretiminde 6nemli bir azalma ve
dispne skorunda anlamh iyilesme saptanirken, ak-
ciger fonksiyonlar: veya kan parametreleri arasinda
anlaml bir fark saptanmamigtir (2,16).

2016'da yapilan Cochrane analizinde 25 kronik ak-
ciger hastasi (12 kronik bronsit, 8 brongektazi ve 5
panbronsiyolit) tizerinde, kisa siireli (14 giin) yapilan
calismadan elde edilen verilere gére, inhaler indome-
tasinin plasebo ile kargilastinldiginda balgam treti-
mini azaltmada 6nemli élciide faydali olabilecegine
deginilmistir. Borg 6lceginde brongektazi i¢in klinik
olarak 6énemli fark belirtilmemekle birlikte, KOAH
i¢in fark nefes darhg: acisindan klinik olarak énem-
li bulunmustur. Ancak az sayida brongektazili olgu
icermesi nedeni ile brongektazili olgular icin kesin
sonuglari sinirlamaktadir (2).

Goriildigi tzere anti-inflamatuvar ajan denilince en
sik akla gelen inhaler kortikosteroidler ve NSAID’ler
ancak eslik eden bir astim veya KOAH varlhiginda;
brong spazmini ve hava yolu obstritksiyonunu iyiles-
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tirebilir. Ne yazik ki, aragtirmacilar bu anti-inflama-
tuvarlarin akciger fonksiyonunlarini iyilegtirdigini
gosterememiglerdir, ancak yasam kalitesi tizerinde
etkilerini ve 24 saatlik balgam hacmini ve inflamatu-
var belirtegleri azalttiklarini gésterebilmiglerdir (5).

2. immiinomodiilator Ozelliklere Sahip Olan
Anti-Inflamatuvar Tedaviler

Makrolidler: Makrolidler 50 yildan beri antimikro-
biyal ajanlar olarak klinik kullanimdadir ve farma-
kokinetik ve dinamik olarak tg alt sinifi mevcuttur.
Bunlar; 14 halkali makrolidler (Eritromisin, roksitro-
misin ve klaritromisin); 15 halkali makrolidler [azit-
romisin (azolid)] ve 16 halkali makrolidler (Spirami-
sin ve josamisin)dir. Iclerinden 15 halkah azolidler
daha az ila¢ etkilesimine sahiptir, gastrointestinal
tolerabilitesi ve nétrofil icinde konsantre olma yete-
nekleri yiiksektir (17).

Makrolidler antimikrobiyal etkilerini protein repli-
kasyonu i¢in gerekli olan ribozomal alt birimlere bag-
lanarak gram-pozitif, gram-negatif ve hiicre i¢i bak-
terilere karg1 gésterir. Brongektazide kullanimlarinin
primer hedefi H. influenzae, Moraxella catarrhalis ve
S. pneumoniae’ya kars: antimikrobiyal aktiviteleridir.
Benzer gekilde “atipik” solunum yolu patojenlerine
(Legionella pneumophila, Chlamydia spp. ve Mycop-
lasma pneumoniae dahil) karg: aktiviteleriyle toplum
kokenli pnémoninin tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadirlar (18,19).

Klaritromisin ve azitromisin, NTM'den Mycobacteri-
um avium kompleksine kargi aktivite gosterir ve ¢oklu
ilag rejimlerinin énemli bilegenlerindendir (20). An-
cak tedaviye uyumda ve monoterapi konusunda dik-
katli olunmalidir, direng gelistirebilir (20).

Brongektazide makrolidlerin anti-infektif etkilerinin
yan sira sekonder kullanim amaci anti-inflamatuvar
etkilerinden faydalanmaktir. Makrolidlerin anti-inf-
lamatuvar ozellikleri ilk kez 1970’lerde, gozlemsel
calismalarda steroide bagimli astimlilarin eritro-
misin ve triasetiloleandomisin regete edilirken oral
kortikosteroid dozunu azaltabildikleri gériildiginde
dikkate alimmigtir (21).

Steroid koruyucu etkisi daha sonraki yillarda ciddi
kortikosteroid bagimli astimlarda yapilan prospektif
calismalarla da dogrulanmigtir (22). Ayrica, steroid
koruyucu etkilerine ek olarak eritromisin, klaritro-
misin veya roksitromisin alan astimlilarda brong hi-
perreaktivitesinde de bir azalma gérulmustir (23).
Bununla birlikte, 1980’lerde makrolidlerin kullanimi
diffiz panbrongiyolit tedavisinde devrim yarattigin-

da, bunlarin imminomodulatér 6zellikleri daha ya-
kindan incelenmeye baglanmigtir (23).

Bakteriler tarafindan iiretilen endotoksinler, insan
epitel hiicrelerini hem dogrudan hem de dolayl ge-
kilde reseptérler yoluyla NE-kb aktivasyonuna yol
acan bir inflamatuvar kaskad: tetikler. NE-kb, IL-6,
IL-8, TNF-a (sitokinler) ve intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1) dahil olmak tizere proinflama-
tuvar aracilar1 kodlayan genlerin transkripsiyonunun
diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. In vitro ¢a-
lismalar hem eritromisinin hem de klaritromisinin
NE-kb aktivasyonunu inhibe edebilme kapasitesine
sahip oldugunu géstermistir (23).

inflamasyon bolgesine toplanan nétrofiller aktif hale
gelmekte, proteazlarin (nétrofil elastaz ve matriks
metalloproteinazlar (MMP)-9 dahil) ve “oksidatif”
reaksiyondan sorumlu reaktif oksijen tirlerinin
(ROS) iiretimini tetiklemekte ve lokalize doku ha-
sarina dogru ilerleyerek inflamatuvar stirece siirekli
bir uyan saglar. Invitro ¢alismalardan yola ¢ikilarak
s6ylenebilir ki; brongektazi gibi nétrofillerin hikim
oldugu hava yolu hastaliklarinda makrolidler nétrofil
fonksiyonunu cesitli mekanizmalarla modiile edebil-
mektedirler (23).

Artmig mukus salgis1 brongektazinin bir 6zelligidir ve
bozulmus mukosiliyer klirens kronik enfeksiyona el-
verigli bir yerel ortam yol acar. Misinler (makromole-
kiler glikoproteinler) mukusun ana bilegenleridir ve
bir dizi gen tarafindan kodlanir. MUCS5AC geni spesi-
fik olarak bronsiyal epitelyal goblet hiicreleri tarafin-
dan eksprese edilir ve in vitro caligmalar eritromisin
ve klaritromisinin lipopolisakkarid kaynakli artmig
MUCSAC gen ekspresyonunu azalttigini gostermek-
tedir. Azitromisin de benzer etkiler gostermektedir.
P aeruginosa’nin etkiledigi MUCSAC geni tizerinde de
benzer etkileri mevcuttur ve insan epitel hiicrelerini
uyarmugtir (23,24).

Brongektazili hastalarda makrolid tedavisinin potan-
siyel faydalari, antimikrobiyal 6zelliklerinden ve P
aeruginosa infeksiyonu olan hastalarda akut ve kro-
nik inflamatuvar yamitlar1 agag regiile ederek ve agi-
r1 mukus sekresyonunu simirlayan biyofilm gelisimi
uzerindeki etkilerinden kaynaklanmaktadir. Calig-
malar makrolid tedavisinin genellikle iyi tolere edil-
digini ve balgam hacmini azalttigini géstermistir, an-
cak akciger fonksiyonu uzerindeki etkisi belirsizdir.
Ayrica, gastrointestinal yan etkiler nedeniyle 6nemli
oranda katihmcinin ¢aligmalardan ayrilmak zorunda

kaldiklar1 da dikkati cekmektedir (23).



Biyofilmlerdeki P. aeruginosa; sensing
systems (las ve rhl) araciligiyla virillans faktérlerinin
ekspresyonunu ve biyofilm olgunlagmasini koordine
eder (25). Azitromisinin in vitro olarak hem las hem
de rhl'yi baskiladig gosterilmistir (26). Makrolidle-
rin ayrica ¢esitli P. aeruginosa virilans faktorlerini
(proteaz, elastaz, lokosidin, piyosiyanin, fosfolipaz C
ve ekzotoksin A) baskiladig da gosterilmigtir. Genel
olarak azitromisinin bu konuda diger makrolidlerden
daha etkili oldugu gosterilmigtir (27-29).

quorum

Azitromisinin laboratuvar ortaminda, P. aeruginosa'nin
antibiyotikler tzerindeki akig pompalarini inhibe
etme 6zelligini azaltarak, potansiyel olarak diger anti-
mikrobiyal siniflarimin etkinligini arttirdig: ve sinerji-
ye katkida bulundugu gérilmusgtiir (30).

Son zamanlarda yapilan bir caligma; uzun stireli mak-
rolid tedavisinin genellikle giivenli oldugunu ve iyi
tolere edildigini bildirimistir. Bu ¢aligmada; ¢aligma
grubu ve kontrol grubu arasinda advers etki yagayan
katilimcilarin sayis: veya tedavi bagarisizligi veya ta-
hammiil edilemez yan etkiler nedeniyle ¢ekilen kati-
limalar agisindan anlaml bir fark saptanmamugtir.
Uzun siireli makrolid tedavisi ile en sik bildirilen ad-
vers etki sindirim sistemi gikayetleri olup; diger yan
etkiler arasinda dokiinti, siniizit, bas agrisi, soguk
alginlig ve gégus agrist yer almugtir. Uzun siireli mak-
rolid kullamiminin ciddi bir endigesi, yeni pulmoner
patojenlerin ortaya ¢ikmasi ve hava yolu mikrobiyo-
tas1 arasinda artan antimikrobiyal direnctir, 6zellikle
uzun etkili makrolid olan azitromisin, solunum yolu
organizmalar: arasinda makrolid direncinde 6nemli
ve stirekli artiglara neden olabilmektedir (24).

Guang-Ying ve ark. tarafindan yapilan sistematik
inceleme makrolid kullanan hasta gruplar arasinda
yeni balgam patojenlerinin ortaya ¢ikmasinda anlam-
11 bir fark olmadigini géstermistir. Makrolid direnci-
nin plasebo grubuna gére ¢alisma grubunda kismen
arttig1 bildirilmig, ancak bu nokta parametrelerin
cesitliligi nedeniyle net olarak degerlendirilememis-
tir. Ciinki; bu meta-analize d4hil edilen ¢aligmalarin
farkl streleri olmasi, ¢caligma sirelerinin nispeten
kisa olmasi, analizin nispeten kii¢iik bir 6rneklem bii-
yiklaginde (n= 530) yapilmis olmasi; bireysel veri-
lerin (semptom, semptom siresi, ...) yetersizligi gibi
limitasyonlar: mevcuttu. Oksiiriik, hemoptizi, diger
St. George’s Solunum Anketi (SGRQ) skorlari, egzer-
siz toleransi, mortalite ve makrolid direnci gibi baz
klinik sonuclar daha fazla aragtirma gerektirir (31).

Son on yilda, makrolid antibiyotiklerin antibiyotik
dig1 etkilerine ve brongektazi hastaliginda hastalik

ChouseinUgur GE.

aktivitesini duzenlemedeki roliine artan ilgi gozlen-
migtir. Makrolidler, balgam hacmini, bronkoalveolar
lavaj sivisindaki IL-8 seviyelerini, toplam bronkoal-
veolar lavaj hiicre sayilarini, nétrofil oranlarini ve
gunlik balgam tretimini énemli 6l¢iide azaltabil-
mektedir. Ayrica, makrolidler MMP-9'un ekspresyo-
nunu ve aktivasyonunu inhibe edebilirler. Balgam
iretimi tizerindeki etkisi ve sitokin saliniminin in-
hibisyonu diginda, makrolidler kronik pseudomonal
enfeksiyonlarda quorum sensing’ini baskilayarak vi-
rillans faktérlerinin salinimini azaltabilir (32).

Bazi caligmalarda diisiik dozda-uzun streli roksitro-
misinin; ambroksol hidrokloriir ile birlestirildigin-
de, brongektazi hastalarinin stabil durumlarindaki
toraks bilgisayarli tomografi (BT) skorlarin iyiles-
tirdigini gosterilmigtir. Bu nedenle, roksitromisi-
nin, stabil durumdaki kistik fibrozis dig1 brongek-
tazi hastalarinda; inflamasyonu inhibe edebilecegi
ve geniglemis brongiyal duvar kalinligini etkileyebi-
lecegi hipotezi 6ne siiriilmiis; ayn1 zamanda SGRQ
skorlarinin ve alevlenmelerin azaltilabilecegi dugii-
nilmisgtiir (32).

Sonug olarak, plasebo ve/veya geleneksel tibbi ba-
kimla kargilagtirildiginda uzun siireli kullanilan mak-
rolidlerin alevlenmeleri azalttig1, yagam kalitesini ve
semptomlar: iyilestirdigi, pulmoner fonksiyon kay-
bini durdurdugu ve genellikle giivenli olduklar1 ve
iyi tolere edildikleri gosterilmistir. Etki ve gavenlik
profili temelinde, stabil brongektazinin tedavisinde
uzun sireli makrolid kullanimi mantikli bir secenek
gibi gorunmektedir (24).

Bu sonuglar, brongektazinin tedavi rejimlerinde
uzun siireli makrolidlerin daha fazla aragtirilmasim
6n plana ¢ikarmaktadir. Makrolidlerin KF dig1 bron-
sektazide uzun siireli kullanimi terapétik bir mida-
hale olarak biiytik umut vadetmektedir, ancak KF dis1
brongektazi i¢in rutin olarak énerilmeden 6nce daha
fazla caligma gerekmektedir (24).

Aragtirma 6ncelikleri arasinda; bu tedaviden en faz-
la fayda saglayacak hastalar: tanimlama, optimal
doz ve tedavi siiresini belirleme, egzersiz toleransi,
hava yolu inflamatuvar parametreler, mikrobiyolojik
diren¢ ve mortalite gibi sonug él¢iileri kriterlere da-
hil edebilme; makrolid direncini inceleme; makrolid
olmayan antibiyotiklerle makrolidleri kargilagtirma,
kisa etkili ve uzun etkili makrolidler arasindaki fark:
degerlendirme ve antimikrobiyal direng risklerini ta-
simadan makrolid tedavisinin faydalarini sunmak ve
geligtirmek olmalidir (24).
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Makrolidlerin brongetazide rutin kullanimi mevcut
kamitlara dayanarak desteklenemez ve tolere edilebi-
lirligini, klinik etkisini, hangi makrolidin en faydal
oldugunu ve makrolide direncli enfeksiyon riskini de-
gerlendirmek i¢in genis, randomize, plasebo kontrolli
caligmalara acil ihtiyag vardir. Bu konu, diinyada ve KF
popiilasyonunda makrolid direncine iligkin ortaya ¢1-
kan kanitlar goz éniine alindiginda énemlidir (23,33).

Bu nedenle brongektazi i¢in makrolid énermeden
once non-tiiberkiiloz mikobakteriler (NTM) agisin-
dan hastalarin taranmas: ve yan etkiler agisindan ta-
kipleri énerilir (34).

Hidroksi-Metil-Glutaril Koenzim-A (HMGCo-A)
rediiktaz inhibitorleri (Statinler): Artan sayi-
da kamitlar, statinlerin pleiotropik etkileri sayesinde
brongektazi hastalari i¢in potansiyel bir anti-inflama-
tuvar tedavi secenegi olabileceklerini gostermektedir.

Statinler, inflamasyonu azaltmalar1 yaninda dogal ve
adaptif bagigiklik sistemlerinin diizenlenmesinde de
etkili olabilemektedirler. Ornegin; statinler, hayvan
ve insan deney sistemlerinde notrofil rekriitasyo-
nunu azaltmaktadir. Yitksek dozda statin tedavisi;
nétrofil infiltrasyonunu azaltip, vaskiler butanluga
koruyup ve azalmig kemokin tretimi ile akciger i¢in-
de fagositler tarafindan ekstraselliler DNA tuzag-
nin olugsumunu arttirarak infeksiyonun yayilmasina
kars1 koruma saglamigtir. Ayrica, toplum kaynaklh
pnomoniye sahip bireylerdeki gozlemsel ¢aligmalarin
bulgular, statin alan hastalarda 30 giinlitk mortalite-
de azalma oldugunu gostermistir (35).

Altmig brongektazili olgunun; 30’una yiiksek dozda
atorvastatin (80 mg) ile aktif tedavi verilip, 30 ol-
gunun plasebo aldig1 6 aylik calismada; hastalarda
Leicester Oksiiritk Anketi skoru ile degerlendirilen
oksuriikte iyilesme saptanmugtir. Statinlerin, hava
yollarindaki apoptotik nétrofillerin sayisini arttiran,
inflamasyonu azaltan potansiyel bir mekanizmaya
sahip oldugunu gésterilmistir. Bu ¢alismada ayn: za-
manda iki ve daha fazla alevlenme i¢in istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir nispi risk azalmasi da goz-
lenmis, ancak uzun siireli statin tedavisinin alevlen-
meleri azaltip azaltamayacagin belirlemek i¢in ¢ok
daha fazla sayida hasta ile cok merkezli caligmalara
ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (35).

Bir bagka statin olan simvastatin ile yapilan ve 58 has-
tay1 kapsayan ¢alismada statinlerin, brongektazi has-
talarinda okstragun kontrol edilmesinde kullanilabi-
lecegini, ancak akciger fonksiyon testleri ve egzersiz
kapasitesini iyilestirme rolii hakkinda daha fazla arag-
tirma ve inceleme gerektigi bildirilmigtir (36).

Rehberlerin tavsiyesi statinlerin brongektazide rutin
olarak énerilmemesi yéntundedir (12,13).

3. Spesifik Mediatdrleri Bloke Eden
Hedefe Yonelik Anti-inflamatuvarlar

Su anda inflamatuvar hava yolu hastaliklarinda he-
defe yonelik tedavilerin faz III denemeleri tam olarak
tamamlanmamisg olup, ancak nétrofilik inflamasyo-
nu 6zellikle hedefleyen bir¢ok potansiyel aday aja-
nin arastirildigy bilinmektedir. CXC kemokinlerinin
ve iligkili reseptérlerinin (CXCR1/CXCR2), akciger
hastaliklarindaki nétrofilik inflamasyonda anahtar
rol oynadigina inanilmaktadir ve bu yolaklar: inhibe
eden bir dizi ajan ile caligmalar yapilmigtir. CXCR2
antagonisti (AZD5069) ile yapilan 45 hastanin ta-
mamlayabildigi bir ¢aligmada, sabah balgaminda
mutlak nétrofil hiicre sayisimi plaseboya gére %69
oraninda azalttigy (p= 0.004), ancak bunun klinige
yansimadig1 gorilmusgtiir (37).

Brensocatib (INS1007), oral olarak kullanilan, nétro-
fil serin proteazlarinin aktivasyonundan sorumlu bir
enzim olan dipeptidil peptidaz 1 (DPP-1)nin rever-
sibl inhibitéridir ve yapilan 24 haftalik ¢alismada
klinik sonuglarda iyilegme ile iligkilendirilmigtir (38).

Anti-IL5 and anti-IL5Ra ile yapilan bir bagka calis-
mada ise brongektazinin endotipinin ayiriminin ya-
pilmas: gerektigi, eozinofilik endotip varliginda bu
ajanlarin kullaniminin eozinofil sayisinda belirgin bir
azalma yani sira forced ekspiratuvar volum 1.saniye
(FEV,), semptom yiikii ve yasam kalitesinde belirgin
bir iyilesme ve yillik alevlenme sikliginda azalma egi-
limi gozlemlendigi bildirilmistir (39).

Biyolojik bir ajan olan rituksimab (RTX) ve TNF-o. in-
hibit6ri kullanan iki grubun kargilagtirildig: romatiod
artrit iligkili brongektazisi (RA-BR) olan hastalar tize-
rinde yapilan bir ¢caligmada uzun siireli takip sirasinda
RTX ile tedavi edilen grubun ¢ogunlugunda solunum
semptomlar: stabil kalmis ya da iyilesmigtir (40).

Tahmin edilecegi tizere bu ajanlarin akciger hasta-
larinda kullamimiyla ilgili baghica endigeler, firsatc
infeksiyonlarin ortaya ¢ikma potansiyeli, 6zellikle
mikobakteriyel hastahgin yeniden aktive olmasidir.
Bu nedenle dikkatli hasta se¢imi ve takip gerektirir.

4. Mukolitikler

Mukolitiklerin hava yolundaki mukus klirensi iize-
rindeki etki mekanizmalar1 ve klinige olan yansi-
malar1 iyi bilinmektedir. N-asetilsistein (NAC), en
bilinen ve tzerinde en fazla ¢aligma yapilmig mukus
tzerine etkili ajanlardan biridir. Solunum hastalikla-



rinda yaygin olarak kullanilan bir mukolitik ajandir
ve sadece salg1 temizligini artirma ozelligine sahip
olmakla kalmaz, ayni zamanda antioksidan ve an-
ti-inflamatuvar etkilere sahiptir. Bununla birlikte,
NAC’nin etkinligi ve giivenligi, KF dis1 brongektazide
iyi agitklanmamugtir (41).

Mevcut kamutlara gére NAC'in etkileri ozellikle alev-
lenmelerin ve akciger fonksiyon parametrelerinin
sonuglar1 agisindan da hala tartigmalidir. Ayrica,
NAC'nin optimal kullanim dozu da hala belirsizdir.
Gogu caligmada, yitksek dozlarda daha iyi bir etki
gostermis olsa da digik dozlarda daha iyi bir gi-
venlik profili ile inflamasyon ve oksidatif stres be-
lirte¢lerinin etkilendigi gérunmektedir. Ayrica, NAC
geleneksel bir sekilde ag1z yoluyla kullanilmasina rag-
men, inhalasyon formu ile ilgili degisken sonuglar ve
tolere edilebilirlik bildirilmistir. NAC, KF dis1 bron-
sektazi hastalarinda giinlik pratikte yaygin olarak
kullanilsa da, hala saglam kanit eksikligi vardir (41).

Karbosistein, in vitro serbest radikal temizleme ve
anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip bir bagka muko-
aktif ilactir ve diger mukolitiklerden farkh bir etki
mekanizmasina sahiptir. Hava yolu mukus temizligi-
ni artirir ve anti-inflamatuvar etkilere sahiptir, bun-
lar arasinda antioksidan 6zellikler de bulunmaktadur.
Karbosistein mukusun viskoelastik ézelliklerini etki-
leyen bir madde olan siyalomiisin iceriginde bir arti-
sa yol acar. Ayrica, interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8
(IL-8) seviyelerini ve notrofil akigini azaltarak anti-
inflamatuvar etki gosterir ve hava yollarina yonlenen
nétrofilleri azaltir (42). Karbosistein kullanimi, kes-
meyi gerektirmeyen yan etkileri ile daha az alevlen-
me sayis1 ve siiresi ile sonuglanmigtir (42).

Daha fazla hasta sayis1 ve merkezle yapilacak gele-
cekteki caligmalar, mukolitikler ile ilgili akilda kalan
celigkileri sonlandiracaktur.

5. Diger Anti-inflamatuvar Etkileri Olan
Tedavi Onerileri

Teofilin: Teofilinin mekanizmasi tam olarak anla-
silmamis olsa da fosfodiesterazi, TNF-o'y1, lokotrien
sentezini inhibe ederek, inflamasyonu ve dogal bag:-
sikhig1 azalttigy disunilmektedir. Ayrica, adenozin
reseptérlerini antagonize ettigi ve akciger fibroblast-
larinin TGF-P aracih dénagimunt inhibe ettigi sap-
tanmigtir. Teofilin, steroid direnci olan hastalarda
histon deasetilaz seviyelerini geri kazandirabilme ve
steroidlerin anti-inflamatuvar etkilerini artirabilme
yetenegi nedeniyle de faydal olabilir ancak brongek-
tazi i¢in hentz buyik 6lcekli calismalar yapilmamusg-
tir (43).
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Vitamin D: Vitamin D reseptorleri, cogu inflamatu-
var hiicrede bulunur. Vitamin D’'nin genis spektrum-
lu anti-inflamatuvar etkileri vardir, sitokin tiretimini
baskilar, epitel hiicrelerinden LL-37 salinimini, in
vitro P. aeruginosa’'min 6ldiriilmesini artirir, ancak bu
gozlemler her zaman klinik olarak anlamh sonuglara
déntgmemistir. Bir Ingiliz calismasinda, brongekta-
zi hastalarinin %50’sinin vitamin D eksikligi oldugu
saptanmusg, en ciddi eksiklik olan olgularda, en yuk-
sek bakteriyel infeksiyonlarin (P aeruginosa dahil)
gelistigi gozlemlenmigtir ancak yine de Vitamin D
replasman caligmalarini yorumlamak, optimum se-
rum konsantrasyonu ve replasman dozu bilinmedigi
icin zordur (43).

Bitkisel ajanlar: Bir cesit sarmagik yaprag: oziitii
olan Hederacoside C (HH) ve Coptidis rhizome’dan
elde edilen berberin (CR)’in birlegtirilmesiyle elde
edilen bir bitkisel triiniin (HHCR); solunum hasta-
11g1 olan hayvan modellerinde ksuriigi engelleme
ve balgam s¢ktiirme etkilerine sahip oldugu goste-
rilmigtir. HHCR'nin insanlarda solunum hastalik-
lar1 tizerindeki terapotik etkileri kronik brongit ve
brongektazisi olan hastalarda (giinde bir kez HHCR
ile oral olarak 12 hafta boyunca kullanilarak) SGRQ
skorlar1 ve brongit ciddiyet skorlar: (BSS) ile deger-
lendirilmig; ¢aligmaya alinan 304 hastada SGRQ
skorunda 6nemli bir iyilesme ve BSS’de énemli bir
azalma gorilmustir. Ayrica, HHCR tedavisi sirasin-
da hastalarda herhangi bir ciddi yan etki meydana
gelmemistir. HHCR, kronik bronsit ve bronsektazi
i¢in yeni bir tedavi secenegi olabilecek bir ajan gibi
gorunmekle birlikte buytk 6lcekli, ¢ift-kor, plasebo
kontrolli klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu asikar-
dir (44).

Graniilosit-makrofaj koloni uyaric faktor:
Grantlosit-makrofaj koloni uyariai faktér (GM-
CSF); makrofajlar, T hucreleri, mast hiicreleri,
dogal ¢ldiricii (NK) hucreler ve epitel hucreleri
tarafindan salgilanan bir glikoproteindir. Notrofil-
ler, makrofajlar ve eozinofiller iizerinde cesitli et-
kilere sahiptir. NTM’ler, brongektazinin zorlu bir
hasta grubunda rastlanan ve uzun sureli antibiyo-
tik tedavi gerektiren bir durumdur. Mycobacterium
avium'un balgamdan temizlenmesinde bir yildan
fazla siiren antibiyotik tedavisiyle bagari, bildiri-
len serilerde %13 ila %86 arasinda degismektedir.
Bu nedenle antibiyotiklere eklenen diger tedaviler
faydali olabilir. M. avium tedavisine eklenen ekzo-
jen GM-CSF’ nin eradikasyonu in vitro olarak artir-
dig1 gosterilmistir.
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Pulmoner alveoler proteinozis, GM-CSFye kars:
antikorlarin varhigiyla karakterize nadir bir akciger
hastaligidir ve bu hastahigin tedavisinde GM-CSF za-
ten klinik olarak kullanilmaktadir. Hazirda bulunan
bu ajaninin brongektazi ile ilgili klinik ¢caligamalarda
aragtirilmasi ¢ok daha hizli mumkin olabilecek gibi
gorinmektedir (43).

Fosfodiesteraz 4 inhibitorleri: Brongektazi ile
KOAH arasinda énemli bir 6rtiigme vardir. Brongek-
tazi tanisi konan hastalarin %50’si KOAH i¢in ge-
cerli olan spirometrik kriterleri kargilar. Ayrica, agir
KOAH"1 olan insanlarin da %601 brongektazi icin
tanimlanmig radyolojik kriterleri kargilar. Bu durum,
genellikle sigara dykiisi olmayan brongektazi hasta-
larinda da hava yolu obstritksiyonunun ortaya ¢ika-
bilmesi ve muhtemelen geleneksel KOAHtan farkh
bir patofizyolojiyi takip etmesi nedeniyle karmagik-
tir. Bununla birlikte, KOAH taki diigtintilebilecek te-
rapétik fikirler, brongektazisi olan bazi hastalara da
aktarilabilir. Roflumilast, KOAH'l1 hastalarda kronik
brongite ve yiiksek atak sayisina sahip hastalarda
ataklar1 azaltan genis spektrumlu bir anti-inflama-
tuvar ajan ve fosfodiesteraz 4 inhibitéridir. Kronik
brongit ayni zamanda brongektazinin karakteristik
bir 6zelligi oldugundan, bu ajanin brongektazi te-
davisi icin de diigtintilmesi mantiklidir, ancak bron-
sektazi konusunda dogrudan destekleyici yeterli
klinik veya in vitro veri heniiz bulunmamaktadir
(NCT01580748) (43).

Diet: Baay tarafindan yapilan 44 stabil brongektazili
hastay1 kapsayan ¢alismada bir grup hastaya giinluk
tedavi ve beslenmelerine ek olarak alt1 ay boyunca
EPA (eikosapentaenoik asit) 180mg ve DHA (dokoza-
heksanoik asit) 120 mg iceren OMEGA-3 EPA/DHA
oral yola verilmigtir. Her ne kadar ¢aigmaya alinan
hastalarda brongektazinin primer nedeni bilinmese,
takip stiresi kisa olsa ve bias nedeni olabilecek beslen-
me, yiyecek tiirleri veya egzersizin sonug tzerindeki
olas1 etkileri calismanin énemli limitasyonlar1 da
olsa; balik yag: kaynakli OMEGA-3, anti-inflamatu-
var etkisi ile stabil bronsektazi hastalarinda alevlen-
me hizini azaltabilir, FEV.'i ve CAT skorunu iyilesti-
rebilir gibi gériinmektedir (45).

Mikrobiyata: Rothia mucilaginosa, agiz boglugunda
ve ayni zamanda kronik hastaliklarda alt solunum
yollarinda sik¢a saptanan, in vitro (ii¢ boyutlu hicre
kiiltiiri modeli) ve in vivo (fare modeli) denemelerde
patojenler veya lipopolisakkaritler tarafindan tetik-
lenen pro-inflamatuvar tepkileri inhibe edici bir et-
kiye sahip oldugu saptanan bir mikroorganizmadur.

Brongektazili kisilerin bir kohortunda Rothia tiir-
lerinin sayisal fazlahgi, balgamda pro-inflamatuvar
belirtecler (interlékin (IL)-8 ve IL-1PB) ile matriks
metalloproteinaz (MMP)-1, MMP-8 ve MMP-9 ile
negatif olarak iligkilendirilmigtir. Caligmalar, R.
mucilaginosanin IkBa'nin fosforilasyonunu azalta-
rak ve sonug olarak NF-kB hedef genlerinin ifadesini
diigiirerek NF-kB yolak aktivasyonunu inhibe ettigi-
ni ortaya koymustur. Bu bulgular, alt solunum yol-
larinda R. mucilaginosa’nin varhginin inflamasyonu
potansiyel olarak hafifletebilecegini ve bu durumun
brongektazinin de i¢cinde bulundugu bir grup kronik
solunum hastaliginin siddeti ve ilerlemesi tzerinde
etkili olabilecegini gostermektedir (46).

SONUG

Brongektazi tedavisi alaninda son zamanlarda elde
edilen ilerlemelere ragmen, yeni tedavi secenek ara-
yis1 hala 6nemli bir gerekliliktir. Mevcut ve gelecek-
teki caligmalarda; nétrofillere iglevlerini yeniden ka-
zandirma ve inflamasyonu azaltma konusunda etkili
bir yaklagim aranmalidir. Bu ¢cagda gercekten “bron-
sektazi i¢in ¢6zim” aranacak ise, 6ngoriilen tedaviler
antibiyotiklerin 6tesine gecip, dikkatle tanmimlanmig
hasta gruplarini hedefleyen ve klinik sonuglar iyileg-
tirmeyi amaclayan bir tibbi yaklagim icermelidir.
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