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Astimda uzun siireli makrolid tedavisi

Makrolidler bakteriyostatik etkilerinin yani sira antiviral, anti-inflamatuvar ve
imminmodiilator etkileri olan antibiyotiklerdir. KOAH, kistik fibrozis, diffiiz
panbronsiolit, brongektazi gibi kronik solunum yolu hastaliklari tizerine olan
yararl etkilerinin yaninda son yillarda kontrolsiiz agir astim ve alevlenmeleri
tizerine olan etkileri de arastirma konusu olmustur. Randomize kontrollii
calismalarda bir makrolid olan azitromisinin hem eozinofilik astim hem de
eozinofilik olmayan astim fenotiplerinde astim alevlenmelerini azaltug ve
astimla ilgili yasam kalitesini 6nemli élgiide artirchgr gosterilmistir. Fakat
uygulama dozlari, stireleri ve bazi calismalarda eozinofilik agir astimda etkin-
liginin gosterilememesi gibi farkliliklar da mevcuttur. GINA raporunda da
yiiksek doz inhaler kortikosteroid/uzun etkili beta2 agonist/uzun etkili anti-
muskarinirik tedavilerine ragmen kontrolstiz non-T2 agir astim hastalarinda
ya da biyolojik ajan tedavisine ragmen astimi kontrol altinda olmayan T2 agir
astim hastalarinda azitromisin ekleme tedavisi olarak 6nerilebilmektedir. Bu
derlemede makrolidlerden 6zellikle azitromisinin astim tedavisindeki yeri,
imminomodulator etkinlikleri ve givenirlik profilleri gtincel calismalar ve
rehberler temelinde ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: Makrolid; azitromisin; astim

ABSTRACT
Long-term macrolide therapy in asthma

Macrolides are antibiotics with antiviral, anti-inflammatory and immuno-
modulatory effects in together with their bacteriostatic effects. In addition to
its beneficial effects on chronic respiratory diseases such as COPD, cystic
fibrosis, diffuse panbronchiolitis, and bronchiectasis, its effects on uncon-
trolled severe asthma and asthma exacerbations have been the subject of
research in recent years. In randomized controlled trials, azithromycin, a
macrolide, has been shown to reduce asthma exacerbations and significant-
ly improve asthma-related quality of life in both eosinophilic and non-eosin-
ophilic asthma phenotypes. However, there are also differences such as
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doses, durations and some studies not showing its effectiveness in severe eosinophilic asthma. In the GINA report, azithromycin can
be recommended as an add-on therapy in patients with uncontrolled non-T2 severe asthma despite high-dose inhaled corticosteroid/
long-acting beta2-agonist/long-acting antimuscariniric treatments, or in T2 severe asthma patients whose asthma is not under control
despite biologic therapy. In this review, the use of macrolides, especially azithromycin, in the treatment of asthma, immunomodula-
tory activities and safety profiles are discussed on the basis of current studies and guidelines.

Key words: Macrolide; azithromycin; asthma

Makrolidlerin siniflamasi ve ozellikleri

Makerolidler Streptomyces tirlerinden tiirerler, makro-
siklik lakton halkalari ile karakterizedirler ve bunlar-
dan 14 dyeli olanlar; eritromisin, klaritromisin ve
roksitromisin, 15 Gyeli olanlar azitromisin ve 16 Gyeli
olanlar; spiramisin, josamisin, midekamisindir.
Genellikle akut solunum yolu enfeksiyonari icin rece-
te edilmekle birlikte, cilt ve lirogenital enfeksiyonla-
rin tedavisi icin de kullanilabilmektedirler (1).

Antibakteriyel, antiviral ve anti-inflamatuvar etkileri-
nin oldugu bilinen makrolidlerin (2-6) antibakteriyal
etkileri bakteriyostatik olup, bakteriyel ribozomun
50s subunitindeki 23s ribozomal ribonikleik asit
(rRNA) e baglanarak transfer ribontikleik asit (tRNA)’in
ribozomun A boliimiinden P bdlimiine transferini ve
yeni sentezlenen peptitler igin ¢ikis tiinelini bloke
ederek ve bdylece bakteriyel polipeptid sentezini
engelleyerek bakteriyel blylimeyi inhibe ederler (7).
Her ne kadar agirlikli olarak bakteriyostatik etkili
olsalar da yiiksek doku ve makrofaj/polimorfoniikleer
lenfosit (PMNL) igindeki konsantrasyonlari in-vivo
bakterisidal aktiviteyi destekleyebilir. Hem klaritromi-
sin hem de azitromisin alveolar makrofajlar tarafin-
dan hiicre icinde konsantre edilip serum konsantras-
yonlarinin yaklasik 400-800 kati konsantrasyonlara
ulasabilirler (1,8). Azitromisinin bazik yapisi bakteri-
lerin dig zarlarina daha hizli penetrasyonuna ve bak-
teri icine daha etkili girise yol agar ve bu &zelligi
sayesinde gram-negatif bakterilere karsi aktivitesi
artar (9). Hem gram-pozitif hem de gram-negatif bak-
terilerin proinflamatuvar protein toksinlerinin yani
sira bakteriyel adezinler ve biyofilm gibi diger viri-
lans faktorlerinin dretimini de engelleyerek antibakte-
riyel etki alanini genisletirler (10,11).

Makrolidlerin antibakteriyel ozelligi disindaki etki
mekanizmalari

Makrolidler antibakteriyel 6zellikleri disinda farkli
yolaklar tizerinden anti-inflamatuvar ve immiinomo-
dilator etkiler de gosterebilmektedir.

e Makrofilin-12’ye baglanabilir ve kalsiyum-kal-
modulin bagimli fosfataz olan kalsinérini inhibe

edebilir. Bu etkisi ile T hiicrelerinin aktivasyonu-
nu inhibe eder ve takrolimus gibi immiinomodii-
lator etki gosterebilir.

e Bu ajanlar ayrica eozinofiller ve bazofiller dahil
olmak tizere bircok immiin hicre tipini inhibe
eder ve IL-5 gen transkripsiyonunu azaltir.

e Azitromisin dahil makrolidler mTOR (rapamisi-
nin memelideki hedefi) aktivitesini de inhibe
edebilmekte ve bu yolun bloke edilmesi model
sistemlerde eozinofil farklilasmasini ve allerjik
inflamasyonun siipresyonunu saglayabilmektedir
(12-14).

Azitromisinin ayrica antiviral etkileri bildirilmistir (3).
Literatlirde zicavirts, rhinovirls, enterovirus, influen-
za ve koronaviruslere karsi etkili olduguna dair ¢alig-
malar mevcuttur (15-17). Yapilan ¢alismalarda azitro-
misin ile tedavinin in-vitro olarak, enfeksiyonun
erken fazi sirasinda viristin konakgr hiicrelere girisini
bloke ederek ve konakgr hiicrelerde ¢ogalan virisi
hedefleyerek, onlarin endositik yollarini inaktive ede-
rek onemli Olctide viris replikasyonu inhibe ettigi
gozlenmistir (18). Azitromisinin tek basina kullanimi,
viral kaynakli interferonlari (IFN’ler) ve interferonla
uyarilan gen (IUG) mesajci ribonikleik asit (MRNA)
ekspresyonunu ve dolayisiyla bu gen Urinlerinin Gre-
timini arttirdigi gézlenmistir (19). Kistik fibrozisli
hastalarda yapilan bir calismada azitromisinin brong
hiicrelerinde; Toll Like Reseptor 2/3 (TLR2/3), Retinoik
asit ile indiiklenebilir gen (RIG-1) ve melanom farkli-
lasmasi ile iliskili protein 5 (MDAS5) gibi IFN’ler,
IUG’ler ve Replikasyon sonrasi onarim (PRR)‘larin
artirtlmasi yoluyla antiviral mekanizmalarin uyaril-
masi ile iliskili oldugu gosterilmistir (3). Son donem-
de makrolidlerin 6zellikle azitromisinin SARS-CoV-2
Uzerindeki etkinlikleri ile ilgili birgok ¢alisma yapil-
mistir. Pandeminin ilk donemlerinde tedavi protokol-
lerinde yerini almis olsa da sonradan yapilan genis
katthmli calismalarda akut tedavide mortalite, agir
hastaliga ilerleme, yogun bakim unitesine yatis veya
viral temizlenme zamani tizerinde etkisinin olmadigi
gozlenmistir (20). Altta yatan kronik solunum yolu
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hastaliklari olan yasl hastalarda, uzun stireli makro-
lid tedavisinin SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nlemede
veya hastaligin progresyonu tizerinde yararli bir etki-
sinin olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur
21).

Makrolidlerin antibakteriyel 6zelliklerinin yani sira
farkli mekanizmalar aracihigiyla anti-timér, antima-
laryal ve anti-fungal etkilere sahip oldugu da bildiril-
mistir. 16 Gyeli bir halkaya sahip bir makrolid ilag
olan ivermektin cesitli paraziter hastaliklari kontrol
etmek icin giiclii bir terapétik etkiye sahiptir (22).
ivermektinin ayni zamanda programlanmis hiicre
6limi gibi mekanizmalarla ve farkli sinyal yolaklari-
ni diizenleyerek birgok timor hiicresinin gogalmasini
engelledigi bildirilmistir (23).

Makrolidlerin ergosterole baglanarak por olusumuna,
monovalant iyonlarin (K+, Na+, H+ ve Cl-) sizmasi-
na ve son olarak mantar hiicresi 6limiine yol acarak
anti-fungal etkinilik gosterdigi raporlanmistir (24).
Azitromisin, klindamisin ve solitromisinin plasmodi-
um tirlerine karsi anti-malarial etkiye sahip oldugu-
nu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (25).

Makrolidler imminomodilatér etkileri nedeniyle
bircok kronik inflamatuvar hastaligin tedavisinde
onemli tedavi segenekleridir. Bu grup antibiyotiklerin
ozellikle nétrofil ve makrofaj fonksiyonunu modiile
etmede anti-inflamatuvar etkileri vardir (2).
Makrolidlerin kronik inflamatuvar hastaliklardaki etki
mekanizmasi izerine yapilan calismalarda en sik
bildirilen sonuglar;

e Notrofil sayisinda azalma,

e Notrofil elastaz, interlokin (IL)-8, IL-6, IL-1beta,
timor nekroz faktori (TNF)-alfa, eozinofilik kat-
yonik protein (ECP) ve matrix metalloproteinaz 9
(MMP-9) konsantrasyonlarinda azalma,

e Notrofil fonksiyonunun inhibisyonu,

e T yardimci (Th) 2 hiicre sitokinlerinde (IL-4, IL-5,
IL-6) azalma,

e Thi sitokinlerindeki (IL-2, INF-gamma) azalma-
dir.

Bununla birlikte, calismalar arasinda ve olciilen
immunolojik belirteclerde 6nemli olcilide heterojen-
lik vardir. Daha ileri calismalar, makrolidlerin immi-
nomodilator 6zelliklerinin altinda yatan kesin meka-
nizmalari ve farkli makrolidlerin goreceli aktivitesini
tanimlamaya yardimci olacaktir (2).
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Makrolidlerin uzun siireli tedavide kullanildig
solunum yolu hastaliklar

Makrolidler uzun sireli tedavi olarak kronik solunum
yolu hastaliklarinda kullanilabilmektedir. Kronik obs-
triiktif akciger hastaligi (KOAH) ve bronsektazide
meta-analitik kanitlar, 212 haftalik profilaktik antibi-
yotiklerin (cogunluk makrolidler) alevlenmeleri azalt-
tigini ve yasam kalitesini iyilestirdigini gostermekte-
dir (26,27).

Bir makrolid olan azitromisinin KOAH, kistik fibroz,
bronsektazi ve diffiiz panbronsiolit gibi genis bir ara-
likta kronik solunum yolu hastaliklarinda da etkili
oldugu gosterilmistir (28-32). GOLD 2017 raporunda
ilk kez, alevlenmeye yatkin hastalarda bir yil siireyle
azitromisin veya eritromisin tedavisinin normal teda-
viye kiyasla alevlenme riskini azaltabilecegi bildiril-
mistir (33). Sonraki meta-analizlerde benzer sekilde
profilaktik azitromisin veya eritromisin tedavisinin
zamana bagli bir sekilde KOAH akut alevlenme sikli-
gini azaltmada 6nemli bir etkisi oldugu bildirilmis
ancak hastaneye yatis sikligi ve yasam kalitesi anket-
lerinde anlamli farklilik olmadigi ve kronik azitromi-
sin tedavisinin advers olaylari arttirma potansiyeli
oldugu belirtilmistir (34). Cevaplanmasi gereken
sorulardan biri kimlerin uzun siireli makrolid tedavi-
sinden daha ¢ok fayda gorecegidir. Bu amacla yapi-
lan calismalarin birinde, daha yash hastalarda ve
daha hafif GOLD evrelerinde etkinligin daha fazla
gorildiig, aktif sigara icenlerde ise tedavinin daha
az vyararli oldugunu gosterilmistir (35). Wenzel ve
arkadaslari bir 6nceki yil iginde 22 KOAH alevlenme
Oykisi olan hastalarda uzun siireli azitromisin profi-
laksisinin distintilmesi gerektigini 6ne stirmuslerdir
(36).

Kistik fibrozis ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendi-
ginde ise, azitromisin ile tedavi edilen hastalarin alti
ayda pulmoner alevlenme oranlarinda yaklasik iki
kat azalma oldugu, azitromisin disi oral antibiyotik
ihtiyacinda 6nemli bir azalma oldugu ve daha fazla
kilo artisi oldugu gosterilmistir (29,37). Sayman ve
arkadaslarinin cok merkezli, randomize, ¢ift kor, pla-
sebo kontrolli galismasinda, 251 kistik fibrozis has-
tasindan kronik olarak Pseudomonas aeruginosa ile
enfekte olan 185 hastaya, 6 ay boyunca haftada 3
glin azitromisin uygulandiginda plasebo grubuna
gore FEV,'de artis saptanmis ve enfektif alevlenme-
lerde %40’lik bir azalma oldugu raporlanmistir (38).
Non-kistik fibrozis bronsektazisi olan hastalarda
yapilan meta-analiz ¢alismalarinda ise, makrolidlerle
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uzun sireli tedavinin alevlenme insidansini 6nemli
olglide azalttigi 6ne stirtilmustr. Ayrica dolayli teda-
vi karsgilastirmalari azitromisinin, kistik fibrozis disi
alevlenmeyi 6nlemede roksitromisin ve eritromisin-
den daha etkili oldugunu gostermistir (39,40).

Diffiz panbronsiolit (DPB), ilk olarak Japonya'da
tanimlanan ve baslangicta agirhkh olarak Giineydogu
Asya’da goriilen, nadir, ilerleyici ve sonunda 6limciil
bir akciger hastaligidir. Makrolid antibiyotiklerin
semptomlari ve patolojiyi hizla tersine gevirdigi ve
bunlarin kullaniminin 5 ve 10 yillik sagkalimi sirasry-
la ylizde 50 ve 30'dan ylizde 90'in lizerine ¢ikardig
bildirilmistir (41). Ayni zamanda alti aylik azitromisin
tedavisinin solunum fonksiyon testleri parametreleri
ve radyolojik bulgularda iyilesmeye neden oldugu
gosterilmistir (42)

Makrolidlerin iyi bilinen antibakteriyel, immiinomo-
dilator ve potansiyel antiviral 6zellikleri nedeniyle,
persistan astim ve astim alevlenmeleri tzerinde de
yararli bir etkiye sahip olabilecekleri distinilmis ve
GINA raporunda bu konuda yapilan galismalar ve
meta-analizler dikkate alinarak, kontrolsiiz agir
astimda alevlenmeleri 6nlemek icin azitromisinin
uzun streli kullanimi ekleme tedavi olarak énerilme-
ye baslanmustir (43).

Makrolidlerin astim tizerindeki immiinomodiilator
etkileri

Anti-inflamatuvar etkiler 6zellikle tip 2 inflamasyonu
olan hastalara fayda saglayabilirken, antibiyotik ve
antiviral etkiler nétrofilik inflamasyonu olan hastalar-
da solunum enfeksiyonunu onleyerek fayda saglaya-
bilmektedir (44). Agir astimin farkli fenotiplerinde,
hava yollarinda eozinofiller ya da artmig notrofiller ve
IL-8 konsantrasyonlari bulunabilir. Astimli hastalarda
azitromisin, klartiromisin ve roksitromisinin nazofa-
ringeal sekresyonlarda, balgamda veya bronkoalveo-
lar lavaj (BAL) orneklerinde;

e Eozinofil ve notrofil sayilarini azalttg,

e Fagositlerde nétrofil gociinii ve oksidatif stres
aktivitesini inhibe ettigi,

e Notrofil elastaz, ECP, IL-1, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10,
IL-12, MMP-9, TNF-alfa ve INF-gama konsant-
rasyonlarini azalttig gosterilmistir (5,45-53).

TNF yolaginin disreglilasyonunun astim ve astim
alevlenmelerinde rol oynadigi bilindigi igin (54-56),
bu disregiilasyonun azitromisin tarafindan baskilana-
bilecegi hipotezi ile, ¢dzliniir TNF sinyal proteinleri-

nin (TNF reseptorleri [TNFR] 1 ve 2, TNF) balgam ve
serumdaki inflamatuvar ve klinik iliskilerini belirle-
meyi ve 48 haftalik azitromisinin plaseboya karsi
TNF belirtegleri izerindeki etkisini test etmeyi amag-
layan giincel bir calismada (57);

e Bazal balgam TNFR1 ve TNFR2 notrofilik ve
notrofilik olmayan astim fenotiplerinde 6nemli
Olclide artarken, serum belirteclerinin farklilik
gostermedigi,

e Agir astimda da balgam TNFRT ve TNFR2 arttig
ve daha koti akciger fonksiyonu, daha koti
astim kontrolii ve artan yas ile korele oldugu,

e Serum TNFR1’in agir astimda yiikseldigi,

e Sik alevlenmelerde
TNFR2’nin yikseldigi,

balgam ve serumda

e Azitromisin tedavisinin, 6zellikle non-eozinofilik
astim fenotipindeki hastalarda balgam TNFR2 ve
TNF'yi plaseboya gore anlamli dlciide azalttig
gosterilmistir. Bu galisma ile azitromisin tedavisi
ile diizensiz TNF sinyalizasyonunun baskilanma-
sinin, azitromisinin terapotik mekanizmasina
katkida bulunabilecegi ileri striilmistiir.

Makrolidlerin 6zellikle azitromisinin astimda anti
inflamatuvar ve immiinomodilator etkilerinin goste-
rilmesi, bu antibiyotigin astimda remodelling tizerine
olan etkilerini de arastirmaya yonlendirmistir.
Azitromisinin, astimda hava yolu remodelling tzeri-
ne etkisi yakin zamanda vyapilan bir ¢alisma ile
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, agir persistan asti-
mi olan hastalarda azitromisin ile uzun sireli tedavi-
nin hava yolu duvar kalinligi Gizerindeki etkisi arastir-
mak amaglanmistir (58). Bu randomize, ¢ift kor, pla-
sebo kontrollt klinik ¢alismada:

e Agir persistan astimi olan hastalara, tig ayr grup-
ta sekiz ay boyunca standart tedaviye ek olarak
azitromisin (250 mg, giinde 2 kez, haftada Ug
glin), prednizolon (5 mg, giinde 2 kez) veya pla-
sebo verilmistir.

*  Yiksek cozunirlikli bilgisayarli tomografi ile
elde edilen sag st lob apikal segmental brons
duvar kalinhgindaki iyilesme birincil sonug ola-
rak belirlenmistir. ikincil sonuclar ise; ksiiriik
siddeti, dispne siddeti, astim kontrol testi (AKT)
skoru, astim alevlenme orani, solunum fonksi-
yon testleri ve fraksiyonel ekshale edilen nitrik
oksit (FENO) degisimleri olarak belirlenmistir.
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e Doksan randomize hastadan 78’i; azitromisin
(n= 25), prednizolon (n= 27) veya plasebo (n=
26) ile sekiz aylk tedaviyi tamamlamislardir.
Brons duvar kalinligi yiizdesinin hicbir grupta
anlamli 6lgtide degismedigi saptanirken, azitro-
misin ve prednizolon ile tedavi edilen hastalarin
brons i¢ yarigapinin ve limen alanmin anlamh
olarak arttig gosterilmistir.

e Azitromisinin ayrica dispne siddetini, AKT skoru-
nu, FENO, FEV,, FEF, . . ve FEV,/FVC'yi anlam-
l1 6lctide iyilestirdigi saptanmustir. Azitromisin ile
sekiz aylik tedaviden sonra 6ksiirlk siddeti veya
astim alevlenme oranlarinda ise anlamli degisik-
lik gosterilememistir.

e Sonug olarak yazarlar; azitromisin ile uzun sire-
li tedavinin agir persistan astimi olan hastalarda
[imen yarigapini ve limen alanint arttirdigini,
fakat tedavi gruplarinin hicbirinde duvar kalinli-
ginda anlamli bir degisiklik olmadigini goster-
miglerdir (58).

Astim tedavisinde makrolidlerin yeri

Makrolidlerin agir astimda ekleme tedavi olarak hem
eozinofilik hem de non-eozinofilik astim fenotiple-
rinde etkili olduklari rapor edilmistir (4-6). Ancak veri
eksikligi, sonuglarin heterojenligi ve yetersiz calisma
tasarimi ve orneklem buyUkligi nedeniyle alevlen-
meler de dahil olmak tizere diger sonlanim noktalari
Uzerindeki etkiler hakkinda net sonuclar ¢ikarilama-
mistir. Kisa gozlem sirelerini kapsayan ¢alismalardan
elde edilen meta-analitik kanitlar, makrolidlerin fay-
dasinin sinirl oldugunu gostermektedir.

Makrolidler ile yapilan calismalarin cogunda hastala-
rin tedavi/gozlem sireleri daha kisadir (calismalarin
%78 i <12 hafta). Cesitli makrolidlerin astimdaki
etkinligi Gizerine yapilan galismalarin degerlendirildi-
gi bir meta-analizde, makrolidlerin hastaneye yatig
veya oral kortikosteroid (OKS) kullaniminin azaltil-
masi dahil klinik sonuglari iyilestirmede plasebodan
daha iyi performans gostermedigi sonucuna varmistir
(59). Bununla birlikte, bir makrolid olan azitromisine
iliskin son kanitlar, temel yararinin zaman icinde
alevlenmelerin 6nlenmesinde olabilecegini diisiin-
dirmektedir (59,60).

Astim tedavisinde azitromisinin yeri

Azitromisin, anti-inflamatuvar ve immuinomodilator
fonksiyonlara ve iyi bir farmakokinetik profile sahip
ikinci nesil bir makroliddir (61). Inhale idame tedavi-

[E] 524 Tuberk Toraks 2021;69(4):520-534

si alan semptomatik astimli hastalarda azitromisinin
astim alevlenmelerini azalttigi ve yasam kalitesini
iyilestirdigi hipotezini test etmek igin Gibson ve arka-
daslari tarafindan randomize genis katihmli bir galis-
ma yaptlmistir (60). AMAZES olarak adlandirilan bu
calismada:

e Oral azitromisinin, inhaler kortikosteroid (iKS)+
uzun etkili B2 agonist (UEBA) tedavisine ragmen
semptomatik astimi olan erigkinlerde (=18 yas)
astim alevlenmelerinin sikligini azaltip azaltma-
digini belirlemek amaclanmistir.

e Hastalar (420 hasta), 48 hafta boyunca haftada
li¢ kez azitromisin 500 mg veya plasebo almak
lzere rastgele (1:1) atanmistir (azitromisin gru-
bunda 213 ve plasebo grubunda 207). isitme
bozuklugu olmayan veya duzeltilmis QT arahigi-
nin anormal uzamasi olmayan hastalar ¢alisma-
ya dahil edilmistir.

e Hastalarin %43’tinlin indiiklenmis balgam ile
eozinofilik inflamatuvar fenotipe ve %57’sinin
non-eozinofilik inflamatuvar fenotipe sahip
oldugu saptanmuistir.

e Azitromisinin, plaseboya kiyasla astim alevlen-
melerini anlamli olarak azalttigr ve astimla iligki-
li yasam Kkalitesini 6nemli olglde iyilestirdigi
gosterilmistir.

e Azitromisinin, hem eozinofilik asttm hem de
non-eozinofilik astim fenotiplerinde astim alev-
lenmelerini azalttigr gosterilmistir.

e Tedavi sonunda azitromisin ile tedavi edilen
grupta plasebo ile karsilastinldiginda balgamda
azitromisin-direngli ~ mikroorganizmalarda
anlamli olmayan bir artis gorlilmis, bogaz ve
burundan alinan sirintilerde ise her iki grupta
azitromisin-direncli mikroorganizmalar benzer
oranda bulunmustur.

e Advers olaylar agisindan, azitromisin ile tedavi
edilen hastalarda diyare plaseboya gore daha
fazla saptanmistir.

Sonug olarak arastirmacilar, persistan semptomatik
astimi olan eriskinlerde, 48 hafta boyunca oral azit-
romisin ekleme tedavisi ile daha az astim alevlenme-
si ve daha iyi yasam kalitesi saglandigini ve azitromi-
sinin peristan astimda etkili bir ek tedavi olabilecegi-
ni belirtmisler (60) ve asagidaki yorumlarda bulun-
muslardir;
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*  Bu popiilasyon icin mevcut olan diger potansiyel
ilave tedavilerin idame OKS, tiotropium, anti-
immunglobulin E (IgE) veya anti-IL-5 monoklo-
nal antikorlar olabileceg;,

e Oral kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimda
ciddi yan etkilerinin géz éniinde bulundurulma-
s gerektigi,

e Astim icin monoklonal antikor tedavisinin, sik
alevlenme 6ykist olan hastalarda etkili oldugu
ancak erisim, maliyet ve enjeksiyon gereksinimi-
nin bu tedavilerin kisithliklari oldugu,

e Azitromisin, agir astim alevlenmelerini azaltma-
da monoklonal antikorlara benzer etkinlik gos-
terdigi, sik alevlenme 6ykisl olmayan hastalar-
da etkili olmasi ve ayrica alt solunum yolu
enfeksiyonlarini (ASYE) azaltmasi bakimindan
daha genis yararlari olabilecegi,

e Azitromisin, monoklonal antikor tedavisinden
muhtemelen daha az maliyetli olabileceg;,

e Azitromisin, iKS ve UEBA altinda kétii kontrollii
astimi olan hastalarda monoklonal antikor teda-
visine baslanmadan o6nce disiinilebilecegi
belirtilmistir.

Bu calisma ile ilgili kisisel goriisimiiz, 6zellikle azit-
romisinin monoklonal antikorlar ile karsilagtirmalari-
nin yapildigi yorumlarin oldukga spekiilatif oldugu,
bu yorumlarin yapilabilmesi icin azitromisin, biyolo-
jikler ve plasebonun karsilastiriimasinin yapildig
calismalara ihtiyag oldugunu yoniindedir.

Azitromisinin astimda ekleme tedavi olarak kullanimi
ile ilgili bir diger calisma da, Brusselle ve arkadaslari
tarafindan yapilan, agir astimda alevlenmelerin
onlenmesi icin azitromisin kullanimina iliskin ¢ok
merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
bir calismadir (6). AZISAST olarak adlandirilan bu
calismada:

e 26 hafta boyunca yiiksek doz IKS+UEBA tedavisi
alan 109 hastada (55 hasta azitromisin, 54 hasta
plasebo) énce 5 giin boyunca giinde bir doz,
daha sonra haftada ti¢ giin giinde bir doz 250
mg azitromisin kullanilarak, astim yasam kalitesi
anketi skorlarinda anlamli bir iyilesme gosteril-
mistir.

e Birincil sonlanim noktalari (agir alevlenmeler ve
ASYE orani) agisindan kontrol grubu ve azitromi-
sin grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamis-
tir.

e Ancak non-eozinofilik (eozinofil <200 hiicre/pl)
astim fenotipinde azitromisin agir atak sikhigini
plasebo grubuna gore anlamli olarak azaltmistir.

e FEozinofilik agir astimi olan alt grupta, agir alev-
lenme orani azitromisin grubunda plasebo gru-
buna gore daha yiiksek bulunmustur.

*  AQLQ ve ACQ skorlarinda bazale gore degisim-
lerde azitromisin ve plasebo grubu arasinda
anlaml fark saptanmamustir.

e Advers olay, ciddi advers olay ya da tedaviyi
sonlandirmay1 gerektirecek advers olay sikligin-
da plasebo ve azitromisin kollari arasinda anlam-
It fark g6zlenmemistir.

e Azitromisin grubunda hicbir hastada isitme kaybi
bildirilmemistir.

e Calismaya katilan iki merkez 23i tedavi kolun-
da olmak tizere 46 hastada orofarengeal siirlintii
yontemi ile makrolid antibiyotiklere direnci erit-
romisin-direngli streptokok kolonizasyonu ile
degerlendirmistir. 26 haftalik tedavi sonunda
azitromisin grubunda eritromisin-direngli strep-
tokok ile kolonizasyon anlamli olarak daha yik-
sek bulunmustur. Ancak bu kolonizasyonun
ASYE ya da pnémoni riskini artirdigina dair bir
kanit bulunmamaktadir (6).

Astim alevlenmelerinde plaseboya karsi azitromisin
ekinliginin degerlendirildigi bir diger randomize, cift
kor, plasebo kontrollii klinik galisma Johnston ve
arkadaslari tarafindan yuritilmustir (62). AZALEA
olarak adlandirilan bu calismada:

e Alti aydan uzun siiredir astim dykiisii olan eris-
kinler, astim kontroliinde akut bir kétilesme ile
oral ve/veya sistemik kortikosteroid tedavisi
gerektiren atak ile bagvurduktan sonraki 48 saat
icinde calismaya dahil edilmistir.

e Azitromisin giinde 500 mg, l¢ giin boyunca
plaseboyla eslestirilmistir. Hastalar tedavinin
baslangic giini, 5. glinli ve 10. giiniinde deger-
lendirilmislerdir.

e 31 merkezde taranan 4582 hastanin 199'u bas-
vurudan sonraki 48 saat icinde randomize edile-
bilmistir. Calismaya dahil edilmeyenlerin baslica
nedeni tarama esnasinda antibiyotik almalari
olarak belirtilmistir.

e Astim semptom skorlarinda 10. glinde azitromi-
sin ve plasebo gruplari arasinda anlamh fark
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saptanmamistir.

*  Onuncu giin sonunda AQLQ ve akciger fonksi-
yonu dlgiimlerinde gruplar arasinda anlamh fark
bulunmamistir.

e Akut astim alevlenmeleri icin standart tibbi teda-
viye azitromisinin eklenmesi, istatistiksel veya
klinik olarak anlamli bir farka sebep olmamustir.

* Advers olaylar sik olmayip, azitromisin grubunda
gastrointestinal sistem advers olaylari plasebo-
dan daha fazla goriilmistir.

AZALEA calismasi ile ilgili elestirilerden bir tanesi bu
calismaya dahil edilen hastalarin ikinci basamakta
tedavi alan eriskin hastalar oldugu, taranan 4582
hastadan sadece 199’unun randomize edilebildigi,
bu sebeple calisma sonuglarinin c¢ocuklara, diger
antibiyotiklere ve diger ortamlara genellestirilemeye-
cegidir. Ayrica astim alevlenmeleri icin antibiyotik
tedavisinden fayda gormiis olabilecek hastalar, hali-
hazirda antibiyotik almis olduklari icin ¢alismadan
cikanimistir. Bu sebeple calismada saptanan beklen-
medik derecede yiiksek antibiyotik kullaniminin
calisma sonuglarini etkilemis olabilecegi 6ngoriil-
mustlr (63).

Bir ketolid grubu antibiyotik olan telitromisinin akut
astim ataklarinda etkinliginin  degerlendirildigi
TELICAST calismasinda klinik etkinin oldugu gosteril-
mistir (64). TELICAST ¢alismasi ile pozitif sonuglar
alinmasina ragmen AZALEA calismasinda neden
negatif sonuclar alindiginin degerlendirildigi bir
makalede su degerlendirmeler yapilmistir:

e AZALEA calismasinda randomize edilen tim
hastalar sistemik kortikosteroid almakta iken,
TELICAST c¢alismasinda randomize hastalarin
sadece  %34’U  kortikosteroid  almuistir.
Makrolidlerin yararh etkileri kismen anti-infla-
matuvar ozelliklerine de bagli olabileceginden,
sistemik kortikosteroidlerin gii¢lii anti-inflamatu-
var etkilerine ek olarak antibiyotigin faydasini
gostermek zordur.

e AZALEA calismasinda azitromisin ile tedavi edi-
len hastalarin sadece %5’i Chlamydophila ve
Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonu igin pozi-
tif iken, TELICAST calismasinda telitromisin ile
tedavi edilen hastalarin %60’inda bu atipik orga-
nizmalardan birisi pozitiftir. Her iki calismada da
benzer érnekleme ve serolojik test yontemleri
kullanildigindan, C. pneumoniae enfeksiyonu-
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nun prevalansinin farkli olmasi iki galisma ara-
sindaki farkli sonuglara katkida bulunmus olabi-
lir.

e AZALEA calismasinda, taranan 4582 hastanin
sadece 199’u randomize edilmis, 2044 hasta
zaten antibiyotik almis olduklari igin arastirma-
dan ¢ikarilmistir. Astim atagi olan ve tedavi eden
hekimleri tarafindan antibiyotik almaya uygun
olduguna karar verilen calisma disi kalan bu
hastalarin antibiyotik verilmeyenlere gore azitro-
misin tedavisine yanit verme olasiliginin daha
ylksek olabilecegi degerlendirilmistir (65).

Persistan astimi olan hastalarda azitromisin ile yapil-
mis baska bir randomize, plasebo kontrolld, gift kor
etkinlik calismasinda (AZMATICS) hastalar randomi-
zasyon sonrasi bir yila kadar takip edilmislerdir (66).
Bu calismada;

e On sekiz yas ve lzeri en az 6 aydir astim tanisi
ile takipli hastalar 12 hafta sire ile azitromisin
tedavisi almistir. 38 hasta azitromisin ve 37 hasta
plasebo kolunda olup, randomizasyonu kabul
etmeyen 22 hasta da agik etiketli kohort calisma-
sina alinmistir. Hastalar ilk hafta, haftada 3 giin
600 mg/giin dozunda azitromisin almis, takip
eden 11 hafta boyunda 600 mg/hafta azitromisin
almiglardir. Agik etiketli grup 3 giin 500 mg azit-
romisin ile baslamis, daha sonra 750 mg, haftada
bir giin dozunda idame etmistir.

e Azitromisine randomize edilen hastalarda bir
yilin sonunda ACQ skorunda =1 birim artis olma
ihtimali daha yiiksek bulunmus ancak bu fark
plaseboya gore istatiksel olarak anlamli saptan-
mamistir.

e Acik etiketli azitromisin grubunda ise plaseboya
gore astim semptomlarinda, astim kontroliinde
ve AQL de anlamli iyilesme gorilmisdr.

e Azitromisin alan grupta (hem randomize hem de
acik etiketli grupta) anlamli olarak daha fazla
halsizlik (%33’e %9), karin agrisi (%42’ye %12)
ve diyare (%42'ye %15) gorilmiistir.

Astimda azitromisin etkinligi ile ilgili randomize
kontrollii calismalarin 6zellikleri Tablo 1'de gosteril-
mistir.

Randomize kontrolli ¢alismalarin sistematik incele-
meleri de, makrolidlerin astim semptomlari Gizerin-
deki yararlarini gostermektedir. Astimda azitromisi-
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Tablo 1. Astimda azitromisinin etkinliginin degerlendirildigi randomize kontrollii calismalar

AMAZES calismasi (61)

AZISAST calismasi (6)

AZALEA calismasi (63)

AZMATICS calismasi
(67)

Metod
Hasta sayisi

Azitromisin dozu

Caligma stiresi

Calisma grubu

Brincil sonlanim
noktalari

ikincil sonlanim noktas:

Paralel grup, cift kor,
plasebo kontrollii RKC

213 hasta azitromisin
207 hasta plasebo

Azitromisin, 500 mg
haftada 3 kez

48 hafta

>18 yas
idame orta-yiiksek doz
iKS ve UEBA tedaviye
ragmen semptomatik
astim hastalari

48 haftadaki orta-agir
alevlenme sayisi ve
astim yasam kalitesi

ACQ-6 skoru, akciger
fonksiyonu, indikte
balgam hiicre sayilari,
solunum yolu
enfeksiyonu igin
antibiyotik tedavileri,
mikrobiyal
degerlendirmeler ve
advers olaylar

Paralel grup, cift kor,
plasebo kontrollii RKC

55 hasta azitromisin 54
hasta plasebo

Azitromisin, 250 mg, 5
giin boyunca giinde bir
kez ve sonrasinda
haftada 3 kez

26 hafta

18-75 yas
En az 6 aydir ylksek
dozlarda iKS ve UEBA
almig ve son 1 yil
icerisinde sistemik
kortikosteroid
gerektiren en az iki agir
astim alevlenmesi ve/
veya antibiyotik
gerektiren ASYE olan
astim hastalar

Agir astim
alevlenmeleri ve/veya
antibiyotik gerektiren

ASYE

Akciger fonksiyonlari,
ACQ, AQLQ skorlari

Cok merkezli, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii RKC
97 hasta azitromisin
102 hasta plasebo

Azitromisin 500 mg, 3
gun

Baslangig, 5. gtin, 10.
glin

>18
6 aydan uzun astim
48 saat icinde gelisen
OKS/sistemik KS
ihtiyacr olan astim atak
ve PEF ya da FEV,'de
beklenenin %80’inden
dustik olan astim
hastalari

Giinlik semptom skoru
(wheezing, nefes
darhigi, oksurtk gibi)

FEV,, FEV,/FVC, FVC,
AQLQ

Paralel grup, cift kor,
plasebo kontrollii RKC

38 hasta azitromisin 37
hasta plasebo

Azitromisin, 600 mg, 3
giin boyunca giinde bir
kez, ardindan
11 hafta boyunca
haftalik 1 kez
12 hafta;
Randomizasyondan 1
yil sonrasina kadar
takip
>18 yas
6 aydan uzun astim
Haftada >2 giin
semptomatik ve/veya
atakta ya da son bir
ayda >2 giin gece
semptomu
Reverzibl hava yolu
obstriiksiyonu igin
objektif bulgulari olan
astim hastalari

Astim semptomlari
AQLQ

Astim kontroli

AQL'de =1 birim
iyilesme
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Tablo 1. 222 (devami)

AZMATICS caligmasi
AMAZES calismasi (61) AZISAST calismasi (6)  AZALEA calismasi (63) (67)
Bulgular Azitromisin, plaseboya kiyasla astm 6 ay boyunca birincil Astim semptom Astim
alevlenmelerini anlamli olarak sonlanim noktalari skorlarinda 10. giinde semptomlarinda,
azaltti. agisindan iki grup azitromisin ve plasebo AQL ve astim
En az bir astim alevlenmesi yasayan ~ arasinda anlamli fark arasinda anlamh fark kontroliinde
hastalarin orani azitromisin tedavisi saptanmadi. saptanmadi. azitromisine
ile plaseboya gore anlamli olarak inflamatuar fenotipe randomize edilen
azald. gore dnceden 10. giin sonunda AQLQ __ 8rupta anlamli
Azitromisin, hem eozinofilik hem de  tamimlanmis alt grup ve akciger fonksiyonu  1Yilesme saptanmadi.
non-eozinofilik (balgam eozinofil  analizinde, azitromisin,  glgiimlerinde gruplar
<%3 ya da kan eozinofil < 300/ul) non-eozinofilik agir arasinda anlamh fark Acik etiketli
astimda astim alevlenmelerini astimi olan hastalarda bulunmad. azitromisin
anlamli olarak azalttr. plaseboya gore anlamli grubunda plaseboya
Azitromisin, ACQ 6 ile lciilen olarak daha diistik bir gore astim
astimla iligkili yasam kalitesini primer sonlanim semptomlarinda
anlamli 6lgtide iyilestirdi. noktas oranlarina anlamli iyilesme
Tedavi sonunda balgam eozinofil sahipti. Azitromisin, saptand.
sayilarr azitromisin grubunda A,QLQ §k'f)r|.e'1r|n|
plasebo grubuna gore daha distkta . . on.en.)h Olclide
fakat balgam nétrofil oranlari iyilestirdi, ancak./;‘\CQ
gruplar arasinda farklilik géstermedi. Sko.r“ veya akciger
. . . fonksiyonunda gruplar
Azitromisin grub.undal.q.hast;.ilarm‘ arasinda anlamli bir
balge.amlarmda. azitromisine direncli farklilik yoktu.
mikroorganizimalarda anlamh
olmayan bir artis oldu.
ilag iligkili Azitromisin ve plasebo gruplari Azitromisin iyi tolere Advers olaylar sik Azitromisin alan
adevers arasinda, ciddi advers olaylar edildi, ancak makrolide  olmayip, azitromisin grupta (hem
olaylar agisindan anlamli bir fark yoktu. direngli streptokoklarin grubunda randomize hem de
Azitromisin ile tedavi edilen artmis orofaringeal gastrointestinal sistem acik etketli grupta)
hastalarda diyare daha yaygindi. tastyicilign ile iligkiliydi. iliskili advers olaylari anlamli olarak daha
Calisma sirasinda gdzlemlenen plaseboo.I.aQ d?ha fazla  fazla halsizlik (:’/033
anormal QTc uzamasi nedeniyle iki goriilda. e %9), karin arisi
hasta (her grupta bir tane) ve timii .(%42 ye %12) ve
plasebo grubundan olmak tizere diyare (%A2 ye %15)
kulak ¢inlamasi veya isitme kaybi goraldd.
nedeniyle lg hasta geri ¢ekildi.
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Tablo 1. 222 (devami)

AMAZES calismasi (61)

AZISAST caligmasi (6)

AZALEA calismasi (63)

AZMATICS calismasi (67)

Calisma Persistan semptomatik
sonucundaki  astimi olan eriskinlerde 48
yorum hafta boyunca oral

azitromisin ekleme tedavisi
ile daha az astim
alevlenmesi yasandigi ve
yasam kalitesinin iylestigi
gosterilmistir. Azitromisin,
persistan astimda yararli bir
ek tedavi olabilir yorumlar
yapilmistir.

Azitromisin, agir astimi
olan hastalarda agr
alevlenme ve ASYE
oranini azaltmadig
fakat non-eozinofilik
agir astimi olanlarda
azitromisinin primer

sonlanim noktlarinda
anlamli diisme
gosterildigi icin bu
konuda daha fazla
cahisma yapilmasi
gerektigi yorumlari

Azitromisinin standart
tedaviye eklenmesi
plasebo ile
karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlaml
olmayip klinik olarak
6nemli bir yarar
saglamamistir.
Randomize edilen her
hasta icin, ondan daha
fazla hasta halihazirda
antibiyotik kullandigi
icin calismaya

12 haftalik azitromisin
kullanimi sonrasi bir yilda
astim iligkili sonuglarda
anlamli bir iyilesme
saptanmamistir.
Azitromisin genel olarak iyi
tolere edilmistir.

Diger randomize ¢alismalar
ve azitromisinin goreceli
gtivenligi ve agir astimdan
kaynaklanan 6nemli hastalk
yukii gz 6ntine alindiginda,
kontrolsiiz astimi olan

yapilmustir.

alinmamistir yorumlari
yapilmistir.

hastalara uzun sireli
azitromisin tedavisi, ozellikle
konvansiyonel tedaviye yanit
vermeyen hastalara
immuinomodiilator ajanlar
icin bir alernatif olabilecegi
ile ilgili yorum yapilmustir.

RKC: Randomize kontrollii galisma, iKS: inhale kortikosteroid, UEBA: Uzun etkili beta agonist, OKS: Oral kortikosteroid, PEF: Zirve ekspiratuar akim
hizi, ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu, AQLQ: Astim yasam kalitesi anketi, ACQ: Astim kontrol anketi, FEV,: Zorlu ekspiratuvar voliim birinci
saniye, FVC: Zorlu vital kapasite.

nin astim alevlenmeleri iizerine etkisinin degerlendi-
rildigi bir meta-analizde (44):

Eriskinlerde en az 8 haftalik azitromisin tedavisi-
ni karsilastiran paralel grup, cift kér, randomize
kontrollii, alevlenmelerin sonucunun en az 6 ay
boyunca degerlendirildigi 3 calisma (hasta sayisi
604) dahil edilmistir. Bu sistematik derlemede,
azitromisinin idamede kullaniminin eozinofilik,
non-eozinofilik ve agir astimi olan hastalarda
alevlenmeleri azaltip azaltmadiginin incelenme-
si amaclanmustir.

Azitromisin ile tedavi, hem non-eozinofilik, hem
eozinofilik, hem de agir astim alt gruplarinda
astim alevlenme oranlarinda azalma (kotilesen
astim nedeniyle OKS tedavisi, ASYE icin antibi-
yotik kullanimi, hastaneye yatis ve/veya acil ser-
vis ziyaretleri) ile iliskilendirilmistir.

Non-eozinofilik, eozinofilik ve agir astim alt grup-
lar1 alevlenme nedenine gore ayri ayri degerlendi-
rildiginde; eozinofilik astimi olan hastalarda daha
az OKS tedavisi gereksinimi, non-eozinofilik ve
agir astimi olan hastalarda ise daha az antibiyotik
tedavisi gereksinimi bildirilmistir.

Ancak astim kontrolli, yasam kalitesi, akciger
fonksiyonu ve dolasimdaki eozinofiller tizerinde
cok az etkisi olmustur.

Bu derlemeye dahil edilen galismalarda, azitro-
misin iyi tolere edildigi bildirilmistir. Herhangi
bir endikasyon igin makrolid alan hastalardaki
diger daha biiyiik meta-analizler ise, plaseboya
kiyasla makrolid kullanimi ile gastrointestinal
yan etkilerin daha fazla oldugunu gostermekte-
dir (67). Bu derleme sonucunda;

°  idame azitromisin kullaniminin, risk altin-
daki hastalarda astim alevlenmelerini
azaltmak igin ek bir tedavi stratejisi olabi-
lecegi,

Diistik gelirli tlkelerde idame azitromisi-
nin, yiiksek maliyeti ve ulasiimasinda
glcliikler nedeniyle agir eozinofilik
astimda biyolojik tedavilere bir alternatif
olabilecegi,

°  Astim yonetiminin ana hedeflerinden biri-
si olan OKS kullaniminin azaltilmasinda,
azitromisinin eozinofilik inflamasyonu
olan hastalarda bu hedefe ulasilmasina
katkida bulunabilecegi,

idame azitromisinin, kontrolsiiz agir non-
eozinofilik astimi olan hastalarda kullani-
labilecegi,
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Kontrol altina alinamayan agir eozinofilik
astimi olan hastalarda ek tedavi olarak
anti-T2 sitokin monoklonal antikorlarin
tercih edilebilecegi; bununla birlikte
idame azitromisinin, monoklonal antikor
tedavisine ragmen alevlenmeleri ve OKS
ylki devam eden hastalarda kullanilabi-
lecegi yorumlari yapilmistir (44).

Kisisel yorumumuz; yiiksek doz IKS+UEBA+uzun etki-
li anti-muskarinik (UEAM) kullanimina ragmen kontrol
altina alinamayan, semptomatik astimi olan ve biyolo-
jik tedavi sansi olmayan hastalarda astim atak sikhgini
azaltmak ve astim kontrolini saglamak amaci ile
azitromisinin ekleme tedavisi olarak kullanilabilecegi
yonuindedir. Biyolojik tedavilerden fayda gérmeyen T2
astim fenotipinde olan hastalarda da astim kontroliini
saglamak amaciyla ekleme tedavisi olarak azitromisi-
nin kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Rehberlerde astim tedavisinde azitromisinin yeri

Agir astim igin GINA raporunda azitromisin tedavisi
ekleme tedavisi olarak onerilmistir. Yiksek doz
IKS+UEBA tedavisine ragmen persistan semptomatik
astimi olan eriskin hastalarda uzman degerlendirmesi
sonras! haftada 3 giin azitromisin ekleme tedavisi
duslinilebilir. Azitromisin baslanmadan 6nce bal-
gamda atipik mikobakteriler, EKG de uzun QTc agi-
sindan (tedaviden bir ay sonra tekrari) kontrol edil-
meli artan antimikrobial direnci de gbz oniinde
bulundurulmalidir (68). Klinik galismalarda G¢ ay
stireli tedavilerin faydasi gosterilemediginden, alti ay
stire ile kullanimi 6nerilmektedir. Bu 6nerinin kayna-
g1 persistan astim semptomlari olan eozinofilik ya da
eozinofilik olmayan profildeki yiiksek doz ve orta/
yiiksek doz IKS+UEBA tedavisi alan eriskinlerde
astim alevlenmelerinin azaldigini gosteren iki klinik
calismanin meta analizidir (60).

Henlz denenmedi ise, tip 2 inflamasyon varligini
kanitlayan bir bulgunun olmadig hastalarda biyolo-
jik olmayan ekleme tedavisi olarak eriskinlerde dustk
doz azitromisin tedavisi distinilebilir. Ayni zamanda
tip 2 inflamasyon varliginda biyolojik tedavilere iyi
yanitin olmadigi eriskin hastalarda dustk doz azitro-
misin tedavisi dustindlebilir (68).

Fakat GINA raporunda agir astimda azitromisin kul-
lanimi ile ilgili bu 6nerilerin yapilmasi agir astim icin
yapilmis yeterli calisma olmamasi nedeniyle elestiril-
mistir (44). Ornegin;
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e AMAZES calismasinda azitromisinin tim agir
astim degil, “kontrolsiiz persistan astim popiilas-
yonunda” alevlenme iizerindeki etkisinin deger-
lendirilmis olmasi elestirilmistir (60). Fakat kisi-
sel yorumumuz; azitromisin veya plasebo ile
tedavi edilen hastalarin goguna (%86) idame
yiiksek doz IKS ve tiimiinde uzun etkili bronko-
dilatorler regete edildigi icin agir astimi yansita-
bilecegi yoniindendir. Bu nedenle yazarlarin
yaptigi bu elestirinin zayif kalabilecegi distince-
sindeyiz.

e AZISAST calismasi da her ne kadar agir astimli
hastalar calismaya dahil edilmis olsa da, giicu-
niin yetersiz oldugu ve birincil sonlanim noktasi
olan azalmis alevlenme oranini kargilamadigi
konusunda elestirilmistir (6).

Makrolid tedavileri ATS/ERS agir astim yonetim kila-
vuzunda GINA basamak 5 tedavisi altinda sempto-
matik ya da kontrolsiiz olan eriskinlerde astim alev-
lenmelerini azaltmak igin distk kanit dizeyi ile
onerilmektedir. Agir kontrolstiz astimi olan gocuklar-
da ve adolesanlarda uzun siireli makrolid tedavisi
diisiik kanit diizeyi ile 6nerilmemektedir (69).

Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehberi 2020
Gincellemesi’'nde de kontrolsiiz agir astimda
(Biyolojik tedavi uygulanamayan T2 astim ya da non-
T2 astim) azitromisinin kronik kullanimimin astim
ataklarini azaltabilecegi ve semptom kontrolii sagla-
yabilecegi fakat yan etkilerinin dikkate alinmasi
gerektigi, kanit diizeyi B ve Oneri diizeyi zayif olarak
belirtilmistir (70).

Astimda azitromisin maliyet-etkinligi

Azitromisinin agir astimda uzun sireli kullaniminin
maliyet etkinligi de merak edilen bir diger konu
olmustur. Bu konuda yapilan bir calismada, ekleme
tedavi olarak azitromisinin saglk ve toplumsal mali-
yette azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Azitromisinin artan maliyetinin, daha az saglk hiz-
meti basvurusu ve Ozellikle hasta yatis siireleri ve
pratisyen hekim ziyaretleriyle iliskili maliyetlerdeki
diistislerle dengelendigi gosterilmistir. Kotii kontrol
edilen astimda ek azitromisin tedavisinin uygun
maliyetli bir tedavi olacagi yorumu yapilmistir (71).

Azitromisin giivenirlik profili

Makrolidlerin pleotropik 6zellikleri nedeniyle, artan
patojen kolonizasyonu veya antibiyotige direncli
organizmalarin yayilmasi gibi istenmeyen bakteriyo-
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lojik sonuglar ortaya gikarabilme potansiyeli olabilir.
Bu durumda azitromisin idame tedavisinin uzun
vadeli giivenirliginin sorgulanmasini gerektirmekte-
dir. Bu konu ile ilgili bir ¢alismada, azitromisinin
hava yolu mikrobiyatasi, patojen bollugu ve antibiyo-
tik direng genlerinin taginmasi Gzerindeki etkileri
degerlendirilmistir: (72)

e Persistan astimi olan hastalarda azitromisinin
plaseboya kiyasla hava yollarinda H. influenzae
yikini azalttigl, ancak toplam bakteri yikini
degistirmedigi saptanmistir. Makrolid direncinin
ise arttigi rapor edilmistir.

e Burada sunulan sonuclar, azitromisinin alt solu-
num yolu mikrobiyotasi tizerinde segici bir etki-
ye sahip olmasina ragmen, toplam bakteri
diizeylerini degistirmedigini ve patojenik bakteri
bollugunu artirmadigini géstermektedir.

Uzamig QTc arahigr (>450 ms) veya kardiyak aritmisi
olan hastalarda ve 6nemli isitme kaybi olan hastalar-
da azitromisinden kacinilmasi 6nerilmektedir (44).

Kronik akciger hastaliklarinda azitromisinin uzun
stireli kullaniminin advers etkilerinin degerlendirildi-
gi bir meta-analizde, azitromisin grubu ve plasebo
gruplarr arasinda gastrointestinal yan etkiler agisin-
dan anlamli fark saptanmamistir. Ayni meta-analizde
isitme bozuklugu da analiz edilmis, plasebo grupla-
riyla karsilastirildiginda azitromisin  gruplarinda,
uzun sireli azitromisin tedavisi ile isitme bozuklugu-
na dogru bir egilim oldugu gosterilmistir (73).

AMAZES calismasinin giivenlik verilerinde kronik
makrolid tedavisinde diyare insidansi artmis ancak
ciddi advers olay sayisi ya da en az bir advers olay
yasayan katilimci sayisi plasebodan farkli saptanma-
mistir. Her ne kadar makrolidler QT de uzama ve
isitme kaybi icin bir risk faktorii olsa da tedavi bas-
langicinda uzamig QT’si olmayan ya da isitme sorunu
bulunmayan hastalarda bu advers olaylarin gelisme
sikhigr plasebodan farkli bulunmamustir (60).

Nazal ve orofaringeal makrolide direngli streptokok
prevalansinin plaseboya gore bir ¢alismada arttig
gosterilirken (6), baska bir calismada ise bu artis bil-
dirilmemistir (60).

Sonuc olarak;

e Yiksek doz IKS +UEBA ile astimi kontrol altinda
olmayan agir astimlilarda azitromisin astim alev-
lenmelerini 6nlemede etkili olabilir.

Astim semptomlarinin azalmasinda, yasam kali-
tesinin artmasinda fayda saglayabilir.

ideal doz 48 hafta boyunca haftada ii¢c kez 500
mg'dir.

Tip 2 agir astimda biyolojik ajanlara ulasilamadi-
g1 durumlarda ya da biyolojik ajanlarin etkisiz
oldugu durumlarda ekleme tedavi olarak disii-
niilebilir.

Bu etkilere solunum yolu enfeksiyonlarinin
onlenmesi, viral inaktivasyonun arttirilmasi ve
makrolidlerin anti-inflamatuvar etkilerinin araci-
lik etmesi muhtemeldir.

Non-T2 agir astimda sik alevlenmeleri olan has-
talar icin ekleme tedavi secenegi olarak deger-
lendirilebilir.

Uzun sireli azitromisin tedavisi, alevlenme aci-
sindan yiiksek riske sahip hastalarda ve tercihen
solunum yolu viral enfeksiyonlarinin gogunun
meydana geldigi sonbahar ve kis aylarinda bas-
lanmasi daha uygun olabilir.

Uzun vadeli antibiyotik direnci bir endise kayna-
gidir ve gelecekteki calismalarda ele alinmasi
gerekmektedir. Guvenirlik profili iyi olan azitro-
misinde en sik bildirilen yan etki diyaredir. Uzun
stireli azitromisin tedavisine baslamadan 6nce
QT araligi uzamasi ve/veya isitme bozuklugu
agisindan hastalar degerlendirilmelidir.
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