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OZET

Bircok kronik ve malign hastaliklarda mortalite oranlar azalirken kronik obstriiktif akciger hastali-
ginda (KOAH) mortalite oranlar: giderek armaktadir ve 2030 yilinda tiim diinyada éliime yol agan
hastaliklar arasinda tigtincii siraya yiikselmesi beklenmektedir. Bu yiikselisin ¢niine gecebilmek i¢in
hastaligi onleme konusunda daha fazla ¢abaya ihtiya¢ oldugu asikardir. Bunun yanisira farmakolo-
jik ve non-farmakolojik tedavilerin her hasta igin bireysel olarak se¢ilmesi ve uygulanmast KOAH'da
tedavi basarisini arttiracaktir. Bugiin icin farmakolojik tedavinin merkezinde uzun etkili inhaler
bronkodilatérler yer almaktadir. Sik alevlenen hastalarda ise bazi fenotipik ozelliklere gire antiinfla-
matuvar ilaglarin tedaviye eklenmesi énerilmektedir. Bu yazida giiniimiizde stabil KOAH da farmako-
lojik tedavi seceneklerini, baslangi¢ ve idame tedavisi énerilerini giincel literatiir esliginde dzetlemeyi

amacladik.

GIRiS
Kronik obstriktif akciger hastahgi (KOAH), her yil

akciger kanseri ve HIV'in birlikte neden oldugun-
dan daha fazla élime yol agmaktadir. 2016 yilinda

KOAH’a bagh 3 milyon 6liim meydana gelmistir (1).
Bir¢ok kronik ve malign hastaliklarda mortalite oran-
lar1 azalirken KOAH'da artarak devam etmesi kaygi
vericidir. Bunun sebepleri arasinda, hastalig1 6nleme
konusundaki ¢abanin yeterli olmamasi, tanida ge-
cikmeler, farmakolojik tedavi seceneklerinin sinirh
olmas: ve klinik pratikte farmakolojik tedavinin bi-
reysel olarak planlanmamas: sayilabilir. Farklh tip
alanlarinda yeni ilaglarin kullanima girme olasiligim
aragtiran bir ¢caligmada, ne yazik ki solunum hasta-
liklar i¢in bu olasilik kiimilatif olarak %3 olup, en
alt sirada yer almaktadir (2). Elimizde mevcut olan
tedaviler ise hastalarin bir béliimiinde semptomlar
ve alevlenmeleri azaltirken bir bélumiinde beklenen

etkiyi gostermemektedir. Daha da 6nemlisi KOAH'1n
seyrini ve sonuglarimi degistirme noktasinda, yil-
ik FEV, kaybini ya da mortalite oranlarini azaltma
gibi hedeflere heniiz ulagilamamgtir. Sahada ¢alisan
hekimlerin ve hastalarin tedavi beklentilerini karsi-
lamak i¢in hastaligin patogenezi tizerine etkili, bu
stireci tersine cevirebilecek ya da durdurabilecek yeni
ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yazida guncel lite-
ratir 1g1¢1inda ginumiizde KOAH1n farmakolojik te-
davisinde kullanilan ajanlari, hastahgin baglangic ve
idame tedavisi icin sunulan énerileri ézetledik.

KOAH'IN TEDAVISINDE KULLANILAN
FARMAKOLOJiK AJANLAR

Guntmiizde KOAHin tedavisinde kullanilan far-
makolojik ajanlari; bronkodilatérler, glukokortiko-
idler, metilksantinler, fosfodiesteraz 4 inhibitérleri,
antibiyotikler ve mukolitikler olarak 6zetleyebiliriz.
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Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ase (GOLD) 2021 raporuna gére KOAH tedavisinde
kullanim onay: alan ve inhalasyon yoluyla kullanilan
ilaclar Tablo 1'de, bunlarin disinda kalan sistemik
yolla kullanilan ilaglar da Tablo 2'de verildi (3).

Bronkodilatorler

Bronkodilatérler teorik olarak direkt havayollar
tizerine etkili olmalarina ragmen, klinik pratikte am-
fizem fenotipi dahil KOAH’li hastalarin ¢ogu bron-
kodilatér tedaviden fayda goriirler. Bugiin i¢in bron-
kodilator ilaglar KOAH tedavisinin koge tasi olarak
kabul edilmektedirler (4). Ozellikle uzun etkili bron-
kodilatérler periferik havayollarinda sikigan havanin
bogalmasini kolaylagtirarak, hiperinflasyonu azaltir-
lar ve solunum mekaniklerini iyilestirirler. Béylece
akcigerlerde istenilen volim azaltici etki farmakolo-
jik olarak saglanmus olur (5). Bronkodilatér ilaglari ti¢
gruba ayrabiliriz. 3,-agonistler, antikolinerjikler ve
bu iki grubun birlesik formlari.

B,-agonistler: Proksimal hava yollarindan, perife-
rik hava yollarina dogru yogunlugu giderek artan j3,
adrenerjik reseptorleri hedef alirlar. Bu reseptérler
aracilig ile adenil siklazi aktive ederek hava yolu diiz
kaslarinin relaksasyonunu stimiile ederler. Invitro
kosullarda B, adrenerjik reseptérlerin, nétrofil, eo-
zinofil, monosit ve makrofajlar gibi inflamatuvar
hiicrelerin yiizeyinde de bulundugu, antiinflamatu-
var ve antifibrotik etki gésterdigi saptanmistir. 3,
agonistlerin bronkodilatér etkilerinin yamisira, plaz-
ma eksiidasyonunu, kolinerjik nérotransmisyonu,
mukosiliyer klirensi, nétrofil iglevini ve bakteriyal
aderans: azaltia etkilerinin olabilecegi gosterilmistir
(6). Kisa (SABA) ve uzun etkili B -agonistler (LABA)
KOAH'n tedavisinde kullanilmaktadir. Duzenli ya
da lizum halinde kullanilan SABA, FEV, ve dispneyi
iyilestirir. Diizenli SABA kullanildiginda, lizum ha-
linde kullanilan SABA'min fayda saglamadifi, ancak
dizenli kullamlan LABA'nin lizum halinde SABA'nin
ilave etkisini engellemedigi gosterilmistir (7). Uzun
etkili B,-agonistler giinde bir ya da iki kez kullanihr-
lar. Semptomlari, akciger fonksiyonlarini, dispneyi,
saglk durumunu iyilegtirirler ve alevlenme oranlari-
n1 azaltirlar (8,9).

B,-agonistlerin bircok yan etkisi bildirilmigtir. Ancak
inhaler kullanim, sistemik kullanima gére guvenli-
dir. Istirahatte siniis tasikardisi yapabilir ve duyarh
hastalarda kardiyak ritim bozuklugunu tetikleyebilir.
Hipokalemi ézellikle de tiazid grubu ditretikler ile
kombine kullanildig1 zaman gérilebilir. Titreme yagh
hastalarda ve yiiksek doz ya da sistemik kullanimda

daha sik rapor edilmigtir. Kronik kalp yetmezligi has-
talarinda istirahatte oksijen titketimini arttirabilir,
ancak bu metabolik etkilerin zaman i¢inde azaldig:
gozlemlenmistir (tasiflaksi). Hem SABAlar hem de
LABATlar PaO,yi hafif dagtirebilir ama bu etkinin
klinik 6nemi belirsizdir (10). KOAH'da tek bagina B,
agonistlerin kullanimu ile akciger fonksiyonlarinda
kayip ya da mortalitede artis arasinda astimda oldu-
gu gibi bir iligki saptanmamigtir.

Antikolinerjikler: Bronkomotor tonusun pri-
mer kontrolii asetilkolin (Ach) tarafindan saglanur.
Inhaler irritanlar ya da inflamatuvar medyatorler
havayollarindaki parasempatik sistemi tetiklerler.
Asetilkolin hava yollarina salindig1 zaman G-protein
reseptorlerini (M1-M5) stimiile eder. Bu reseptér-
lerden sadece M1-M3 reseptérleri havayollarinda
farmakolojik 6neme sahiptirler. M1 reseptoérler pa-
rasempatik ganglionlarda bulunurlar, sinir iletimini
kolaylagtirir ve Ach salimimim uyarirlar. M2 resep-
torler postganglionik sinir uglarinda oto-reseptér
gibi davranirlar ve Ach salinimini inhibe ederler. M3
reseptérler submukozal glandlarda ve havayolu vas-
kiiler endotelyumunda bulunan dominant reseptér-
lerdir. Hava yolu diiz kaslarinda Ach salinimini uyarir
ve bronkokonstruktér yanita aracilik ederler. Iyi bir
bronkodilator etki gésterebilmeleri icin LAMA’larin
M1 ve M3 reseptorlere yiiksek afinite ve uzun sure ile
baglanmasi, M2 reseptérden ¢abuk ayrilmas: gerek-
mektedir. Bronkodilatér etkilerinin yani sira mukus
sekresyonunu baskilayic1 ve bakteriyel kolonizasyo-
nu dnleyici etkilere de sahiptirler (11).

Kisa etkili antikolinerjiklerin (SAMA’lar) faydalar:
simrh olmakla birlikte KOAH'l1 hastalarda semp-
tomlar1 ve FEV i iyilestirdigi gosterilmistir. SAMA +
SABA'min kombine kullanimi semptomlar1 ve FEV i
iyilestirmede yalniz kullanimlarina gére daha tstin
bulunmustur (12). Uzun etkili antikolinerjikler giin-
de bir ya da iki kez inhalasyon ile kullanilmaktadir ve
akciger fonksiyonlarini, dispneyi, saghk durumunu
iyilestirdikleri ve ayni zamanda alevlenme oranlari-
n1 azalttiklar1 gosterilmigtir (13,14). Yapilan bir ¢a-
ligmada tiotropiumun pulmoner rehabilitasyonun
etkinligini arttirdig1 tespit edilmigtir (15). Ancak
tiotropiumun standart tedaviye eklenmesinin akci-
ger fonksiyonlarinda yillik kayip tizerine olumlu et-
kisi gosterilememistir (16). Ote yandan erken evre
KOAH'da (hafif semptom yitki ve hafif/orta hava
akimi kisitlamasi) tiotropiumun postbronkodila-
tor FEV, kaybini azalttigi, ancak prebronkodilator
FEV, tizerine etkisinin olmadig: bildirilmistir (17).
LAMAlar alevlenmeyi azaltmada LABA’lar’a istin-
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Tablo 1. KOAH tedavisinde inhalasyon yoluyla kullanilan ilaglar.

ila¢ Jenerik ismi inhaler Tipi Nebulize Form Etki Siiresi
f3,-agonistler
Kisa etkililer
Salbutamol (albuterol) MDI, DPI Var 4-6 saat
Terbutalin DPI Yok 4-6 saat
Levabuterol MDI Var 6-8 saat
Fenoterol MDI Var 4-6 saat
Uzun etkililer
Salmeterol MDI, DPI Yok 12 saat
Formeterol DPI Var 12 saat
Indakaterol DPI Yok 24 saat
Olodaterol SMI Yok 24 saat
Arformoterol Var 12 saat
Antikolinerjikler
Kisa etkililer
Ipratropium bromir MDI Var 6-8 saat
Oksitropium bromid MDI 7-9 saat
Uzun etkililer
Tiyotropiyum DPI, SMI, MDI 24 saat
Glikopironyum bromiir DPI 12-24 saat
Glikopironyum Var 12 saat
Umeklidinyum DPI 24 saat
Aklidinyum bromid DPI, MDI 12 saat
Revefenasin Var 24 saat
Tek cihazda kisa etkili 3,-agonistler ve antikolinerjik kombinasyonu
Salbutamaol/ipratropium MDI 6-8 saat
Tek cihazda uzun etkili ,-agonistler ve antikolinerjik kombinasyonu
Formoterol/Aklidinyum DPI 12 saat
Formoterol/Glikopironyum MDI 12 saat
Indakaterol/Glikopironyum DPI 12-24 saat
Vilanterol/Umeklidinyum DPI 24 saat
Olodaterol/Tiyotropiyum SMI 24 saat
Tek cihazda uzun etkili 3,-agonistler ve kortikosteroid kombinasyonu
Salmeterol/Flutikazon MDI, DPI 12 saat
Formoterol/Budesonid MDI, DPI 12 saat
Formoterol/Beklometazon MDI, DPI 12 saat
Formoterol/Mometazon MDI 12 saat
Vilanterol/Flutikazon furoat DPI 24 saat
Tek cihazda iiglii kombinasyon
Flutikazon/Umeklidinyum/Vilanterol DPI 24 saat
Beklometazon/Formoterol/ MDI 12 saat

Glikopironyum
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Tablo 2. KOAH tedavisinde sistemik yolla kullanilan ilaglar.

Genel ilag adx ilag formu Etki siiresi
Metilksantinler

Aminofilin Soliisyon 24 saat degisken
Teofilin Hap 24 saat degisken
Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

Roflumilast Hap 24 saat
Mukolitik ajanlar

Erdostein Hap 12 saat
Karbosistein Hap

Asetilsistein Hap

Makrolidler

Azitromisin Hap 24 saat

diir ve hastane gerektiren yatiglari da azalmaktadir-
lar (18,19). Ancak LABA + LAMA kombinasyonlar
semptomlari azaltma, FEV.’i arttirma ve alevlenme-
leri azaltma bakimindan tek bagina kullanimlarina
gore daha tstandir (20).

Inhale antikolinerjikler zayif emilirler bu nedenle yan
etkileri olduk¢a sinirlidir. En sik kargilagilan yan etki
ag1z kurulugudur. Zaman zaman iriner yan etkiler
ortaya ¢ikmasina ragmen bu konuda neden sonug
iliskisini ispatlayan bir veri yoktur. fpratropium bro-
miir kullanan bazi hastalarda agizda ac1 veya metalik
tat bildirilmistir. Yine Ipratropium bromiir ile diizen-
li tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler olaylarda
kiicitk bir artig rapor edilmigtir. Yiiz maskesi ile an-
tikolinerjik soliisyonlarin kullanimi 6zelikle soliisyo-
nun direkt géz ile temasi sonucu akut glokom atagina
yol acabilmektedir (21). Tiotropiumun KOAH']1 has-
talarda tedaviye eklenmesinin kardiyovaskiiler risk
artigina yol agmadig gibi 19545 hastanin dahil edil-
digi bir meta-analizde tiotropium kullanan KOAHh1
hastalarda kalp krizi ve inme riskinin, kardiyovaski-
ler ve total mortalite riskinin azaldig1 saptanmigtir
(22). Diger antikolinerjiklerle ilgili giivenlik verileri
tiotropiuma gore az olmakla beraber bu grup ilaglarin
da yan etkileri dusiik ve genellikle benzerdir.

Uzun etklili bronkodilatérlerin kombinasyonu (dual
bronkodilatérler): LABA + LAMA kombinasyonunun
akciger fonksiyonlar1 tizerine gosterdigi sinerjis-
tik etki ve hastalarda daha yiiksek diizeyde etkinlik
saglamas1 ¢ok sayida LABA + LAMA kombinasyonu-
nun gelistirilmesine yol agmigtir. Kombine bronko-
dilatérlerin kiicitk hava yollarina etkisi, LABA veya
LAMA'nin tek bagina gosterdigi etkiden daha fazladir
(20). Galigmalarda LABA + LAMA kombinasyonlari-

nin, monokomponentlerine gére astilkolin salinimi-
nin azaltilmasi, cAMP konsatrasyonunda artis, k-
cuk ve orta havayolu diiz kas relaksasyonu, solunum
fonksiyonlarinda iyilesme ve kurtana ilag ihtiyacin-
da azalma tzerine daha etkili oldugu bulunmustur
(23). Ancak LABA ve LAMA'nin bilesik uyusmazhg,
farkli farmakokinetikleri ve farkli dagilim mekaniz-
malari, istenen duzeyde etkinin ortaya ¢ikmasina
engel olabilir. Bu durum muskarinik antagonist ve
B,-agonistlerin biyoreaktivitesine sahip tek bir mole-
kilin (MABA) gelistirilmesini giindeme getirmigtir.
GSK961081, sinifinda ilk inhale MABA, yeni bifonk-
siyonel tek molekil, M1, M2, M3 ve M4 reseptérle-
re yiiksek afinite, M5 reseptérlere orta afinite ve f3,
adrenoreseptoérlere yiksek baglanma afinitesine sa-
hiptir (24). Navafenterol (AZD8871) bir diger MABA
molekiilidiir. Faz 1 ¢calismasinda, navafenteroliin 24
saat boyunca strekli bronkodilatasyon sagladig: ve
yan etkiler bakimindan givenli oldugu rapor edil-
mistir (25). Muskarinik antagonizm ve [3,-agonizim
kombinasyonu, teorik olarak B, adrenoreseptérlerin
down regiilasyonuna ve muskarinik asetilkolin re-
septorlerinin upregiilasyonuna yol acabilir. Kronik
B-agonist aktivasyonu ile 3, adrenoreseptér islevi ve
diizenlemesi degistirilebilir. Bu durum KOAH has-
talarinda akut bir bronkokonstriksiyon gelistiginde
MABA'larin dusiik reversibilite riskini artirabilecegi
endigesini beraberinde getirmektedir (26). Bununla
birlikte, hastalar diizenli olarak dual bronkodilatérler
ile tedavi edilirken ilacin kesilmesi ya da atlanmas:
durumunda bronkokontriiksiyon gelistigini dogrula-
yan literatirde hicbir veriye rastlanmamaktadir.

Metilksantinler: Kronik obstriiktif akciger hasta-
liginda orta derecede bronkodilatér etki gosterirler
ve ayni zamanda diigik serum duzeylerinde anti-



inflamatuvar etkiye sahiptirler. Etki mekanizmalar
cok genis bir yelpaze gosterir; nonselektif fosfodi-
esteraz (PDE) inhibisyonu, adenozin reseptér anta-
gonizmasi, IL-10 salinimini azaltmasi, katekolamin
sentezinin uyarilmasi, cesitli mediatorlerin (TNF-a,
prostoglandinler gibi) inhibisyonu, intraseliler Ca
salmiminin inhibisyonu, niikleer faktér kappa B in-
hibisyonu, apoptozisin ve histondeasetilaz (HDAC)
aktivitesinin arttirilmasi. Bu patofizyolojik etkilerin
klinige yansimasi, orta dereceli bronkodilatér ve anti-
inflamatuvar etki, solunum kas giiciinde artma, pul-
moner damar direncinde azalma, kardiyak out-putda
artma, solunum merkezi stimilasyonu, glomertler
filtrasyon hizinda artma olarak siralanabilir (27,28).

KOAH'da teofilinin etkisi ispatlanmis olsa da, fayda/
zarar oraninin diigiik olmasi, yaygin yan etkiler, non-
selektif etki, ila¢ etkilegimleri tedavide kullanimimi
smirlamaktadir. Bronkodilatatér etkisi yiksek doz-
larda ortaya ¢ikt1g1 ve bu dozlarda yan etkileri arttig:
i¢in, son yillarda diigiik dozda antiinflamatuvar etkisi
ilgi cekici bir konu haline gelmistir. Ozellikle stero-
ide direngli ve sik alevlenen hastalarda, hastaligin
progresyonunu degistirebilecegi hipotezi ileri suril-
miigtiir. Diigitk doz teofilinin alevlenme tzerine et-
kisini inceleyen iki biiyitk randomize kontrollii (RCT)
calbigma yapilmigtir. Bunlardan biri TWICS (the-
ophylline with inhaled corticosteroids) ¢alismasidur.
inhale kortikosteroidlerle tedavi edilen, alevlenme
riski yitksek olan KOAH'L1 erigkinlerde, diisik doz
teofilinin tedaviye eklenmesinin plaseboya kiyasla
bir yillik takipte KOAH alevlenmelerini azaltmadig:
bildirilmistir (29). Bir digeri ge¢tigimiz yil yayinlanan
TASCS (Theophylline And Steroids in COPD Study)
calismasidir ve diigiik doz teofilinin (100 mg), diigitk
doz oral prednizona (5 mg) eklenmesinin 48 hafta-
lik takipte alevlenmeler tizerine etkisi aragtirlmigtir
Hastalar bu ¢aligmada teofilin + prednizon, teofilin
+ plasebo ve plasebo + plasebo olmak iizere ii¢ kola
ayrilarak takip edilmigtir. Sonug olarak teofilinin tek
bagina veya prednizon ile kombine edildiginde, plase-
boya kiyasla alevlenme oranlarini veya klinik olarak
6énemli ikincil sonlanim noktalarimi (FEVI, SGRQ ve
COPD Assessment Test-CAT) iyilegtirmedigi rapor
edilmigtir. Bu ¢calismalarin sonuglary, sik atak geciren
inhale ya da diisitk doz sistemik kortikosteroid kulla-
nan hastalarda tedaviye diigiik doz teofilin ekleme-
nin alevlenmeleri azaltma bakimindan bir faydasinin
olmadigini géstermistir (30).

Teofilinin yan etkileri, ilag etkilegimleri ve klirensini
etkileyen faktorler Tablo 3’te verildi.

Yazar EE., Bayraktaroglu M.

Tablo 3. Teofilinin yan etkileri, ilag etkilesimle-

ri ve klirensini etkileyen faktorler.

Teofilinin yan etkileri

* Ventrikiiler ve atrial aritmiler
* GIS yan etkileri

- Istasizhk

- Bulant1

- Kusma

- Gastroozafagiyal refli

Santral sinir sistemi
- Bas agrisi
- Uykusuzluk
- Irritasyon

- Konviilzyon

ilag etkilegimleri

* Digoksin
* Kumadin
* Simetidin
* Eritromisin

* Rifampisin

Klirensini etkileyen faktorler

* Yas

* Sigara kullanimi
* Alkol

* Kalp yetmezligi

inhaler Kortikosteroidler

inhale kortikosteroidlerin (ICS) antiinflamatuvar
ozelliklerinden dolayr KOAH tedavisinde kullanilabi-
lecegi, hiicresel diizeyde gésterdigi antiinflamatuvar
etkilerin klinik faydaya déntsebilecegi dusinilmiis-
tiir. Kortikosteroidler eozinofil, mast hiicreleri, den-
tiritik hiicreler gibi inflamatuvar hiicrelerin sayilarim
ve sitokin salimimim azaltirlar. Yapisal hiicrelerden
olan epitelyal hiicrelerden sitokin ve mediatérlarin
salinimini, endotelyal hiicrelerden kacag: ve mukus
glandlardan mukus sekresyonunu azaltirlar. Ayrica,
hava yolu diiz kas hiicrelerinde {3, reseptorleri artti-
rirken, sitokinleri azaltirlar (31). Ancak hiicresel dii-
zeyde gosterilen etkiler her zaman klinige yansima-
maktadir ve KOAH'l1 hastalarin bir bolimii ICS’lere
yanit vermemektedir. inhaler kortikosteroidlere du-
yarli (naive) grubun bazi parametrelerle 6nceden tes-
pit edilmesi hem ICS’den daha fazla faydalanilmasim
hem de gereksiz yan etki maruziyetini énleyecektir.
Sik alevlenen KOAH hastalarinda, yillik hizhh FEV,
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kaybinin, hava yolu agir1 duyarliliginin, kan ya da bal-
gam eozinofilisinin olmasimin ICS yanitini arttirabi-
lecegi diigiiniilmektedir (32). Periferik kan eozinofil
sayisin ICS yaniti tizerine etkisi ile ilgili yayinlarin
artmasi, GOLD 2019 raporunda farmakolojik tedavi
seciminde eozinofilin bir biyobelirte¢ olarak kullanil-
masi Onerisini beraberinde getirmistir (33). Eozino-
fil sayis1 ICS yanitini degerlendirmede, klinik olarak
alevlenme riski (bir 6nceki yil iki alevlenme ya da has-
tane yatigi gerektiren bir alevlenme) ile beraber kulla-
nilmalidir. Inhaler kortikosteroidlere yamit1 etkileyen
faktorlerden bir digeri sigara kullanimidir. KOAH1
olan hem aktif sigara icen hem de sigaray1 birakmig
hastalar akciger fonksiyonlar: ve alevlenme oranlari
agisindan ICS kullamimindan yarar saglarlar ancak bu
yarar agir veya aktif icicilerde hafif ya da eski igicilere
gore daha azdir (34). Baglangi¢ tedavisi olarak ICS’li
rejimleri baglarken géz 6ninde bulundurulmas: gere-

ken faktorler Sekil 1'de gosterildi (33).

KOAH'n tedavisinde tek bagina ICS kullaniminin
akciger fonksiyonlarindaki azalma ya da mortalite
tizerine olumlu etkisi gosterilememigtir. Bununla
birlikte TORCH ¢aligmasinda sadece flutikazon pro-
piyonat kullanan hastalarda, plaseboya ve salmeterol
+ flutikazona gére artmig mortalite oranlar1 saptan-
mugtir (34). Yakin zamanda yayinlanan SUMMIT ca-
lismasinda ise tek bagina flutikazon furoat ile tedavi
edilen KOAH hastalarinda mortalitede artig gozlem-
lenmedigi rapor edilmigtir (35).

Sik alevlenen orta ve agir KOAH hastalarinda ICS +
LABA kombinasyonunun akciger fonksiyonlarini,
saglik durumunu ve alevlenme oranlarim iyilegtir-
mede tek bagina kullamlmalarina gére daha etkili
oldugu saptanmigtir. Ancak kinik ¢aligmalar bu kom-

binasyonun sag kalim iizerine istatistiksel olarak an-
lamh bir etkisini gosterememistir (34,35).

Ozellikle dual tedaviye ragmen semptomlar1 ve/veya
alevlenmeleri devam eden hastalarda ICS + LABA +
LAMA (triple) kombinasyon tedavisi tercih edilebilir.
Triple (tigla) tedavi, akciger fonksiyonlarini, hastanin
rapor ettigi sonuglar1 ve alevlenme oranlarina sadece
LAMA, LABA + LAMA ve LABA + ICS’ye gore daha
fazla iyilestirdigi bircok calismada rapor edilmistir
(36-38). Triple tedavinin sik atak éykiisii olan hasta-
larda, ICS icermeyen rejimlere gére mortalite tizerine
anlaml etkisi olmadiina isaret eden ¢alismalarin
yanisira (39), IMPACT ve ETHOS ¢aligmalarinda, bir
yullik takibin sonunda fiks-doz triple tedavinin, dual
bronkodilatérlere (LABA + LAMA) gére mortaliteyi
azalttig1 saptanmgtir (40,41). Ancak her iki caligma-
da da triple tedavinin mortalite bakimindan LABA +
ICS’ye tstunligi gosterilememistir.

Inhale kortikosteroidlerin uzun dénem kullanimi bir
takim yan etkilerle iligkili bulunmugtur. Bu yan etki-
ler orofaringeal kandidiazis, kolay morarma, pnémo-
ni, mikobakteriyal infeksiyonlar, osteoporoz ve ke-
mik kiriklari, katarakt, glokom, diyabet baglangici ve
ilerlemesi olarak zetlenebilir. Inhale kortikosteroid-
lerin kullanimina bagh artmig pnémoni riski rando-
mize kontrollii caligmalarda (RKT) da gosterilmisgtir.
Pnomoni geligme riski ile iligkili faktorler arasinda;
aktif sigara i¢imi, > 55 yas, diigitk viicut kitle indeksi,
digiik kan eozinofil (< %2) diizeyi, agir hava akimi
kisitlamasi ve sik alevlenme yer almaktadir (42,43).

Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

Kronik obstriktif akciger hastaliginda steroid diren-
cinin 6nemli bir tedavi sorunu olmasi, yeni nonstero-
idal ajanlar antiinflamatuvar tedavinin odag haline

Sekil 1. KOAH’da baglangi¢ tedavisi olarak ICS’li rejimleri tercih ederken goz 6niinde bulundurulmasi

gereken faktorler.

GUCLU DESTEK

Yatis gerektiren alevlenme 6ykiisit

> 2 orta alevlenme 1 orta alevlenme

Kan eozinofi sayis1 > 300

Astim 6ykiisii veya birlikteligi
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KULLANMAYI DEGERLENDIR

Kan eozinofil sayis1 100-300

KULLANMAKTAN KACIN

Tekrarlayan pnémoni

Kan eozinofil sayis1 < 100

Mikobakteriyal infeksiyon oykiisii



getirmigtir. Selektif fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibi-
torleri; roflumilast, cilomilast, piclamilast bu ilagla-
rin baginda gelmektedirler. Inflamatuvar hiicrelerden
sitokin ve medyatér salinimini inhibe ederek, infla-
matuar hiicrelerin apoptozisini destekleyerek, nét-
rofil kemotaksisini ve gé¢unii inhibe edererek etki
gosterirler. Selektif fosfodiesteraz 4ler ile saglanan
bu etki PDE3 inhibitérleri veya teofilin ile gozlemlen-
mez. Invitro ve hayvan calismalarinda PDE4 inhibi-
torlerinin fibroblastik aktiviteyi inhibe edebilecegi ve
boylece hava yollar1 ve akciger parankimindeki prog-
resif fibrozisi 6nleyebilecegi saptanmistir (44).

PDE enzimlerinden PDE4 ve PDES5 izoformlar: solu-
num hastaliklar1 bakimindan en énemlileridir. Gen
kodlamasina gore PDE4; 4A, 4B, 4C ve 4D olarak
kodlanir. PDE4B’nin inhibisyonu bronkodilatér ve
antiinflamatuvar etkiye yol acar (45). PDE4 enzim
inhibitérleri arasinda roflumilast dinyada en yaygin
kullanilanidir ve cAMPnin, PDE enzimleri ile hizla
hidrolize olmasini engeller. Roflumilast havayolu epi-
tel hiicreleri izerinde TNF-a salinimini stiprese eder,
siliyer fonksiyonu ve mukus klirensini iyilestirebilir
ve mukus hipersekresyonunu azaltabilir. Bu olas: et-
kileri kronik brongit subgrubunda daha etkili olma-
siin nedeni olabilir. Roflumilast formeterol ve indi-
katerol gibi uzun etkili inhalerler ile sinerjistik etki
gosterir. PDE4 inhibitérlerinin kimyasal yapilari ve
farmakolojik etkileri ksantin derivelerinden farklidar.
Roflumilast ve teofilinin birlikte kullanimi 6nerilme-
mektedir. Ksantinler roflumilastin serum diizeyini
arttirirlar (46,47).

Inhaler ilaglarla kiyaslandiginda PDE4 inhibitérleri
daha fazla yan etkiye sahiptirler. En sik rastlanan yan
etkiler arasinda bulants, ishal, karin agrisi, istahsiz-
lik, kilo kaybz, uyku bozuklugu ve bas agris: gelir. Yan
etkiler tedavinin erken déneminde ortaya ¢ikar, geri
dénugumludir ve tedaviye devam edildiginde zaman
i¢cinde azalir. Roflumilasta bagh ortalama kilo kayb:
iki kilogram olarak bildirilmis olup yine de kullani-
mu sirasinda kilo takibi énerilmektedir. Diisiik kilolu
hastalarda ve depresif bozuklugu olanlarda kullani-
mindan kaginilmalidir (48).

Mukoaktif Ajanlar

KOAH'l1 hastalarda, mukus hipersekresyonu ile
mortalitede artig, yillik FEV, kaybinda hizlanma ve
hospitalizasyon riskinde artig iligkili bulunmustur.
Mukoaktif ajanlar, mukus tiretimini, mukus sekres-
yonunu, mukus kompozisyonunu ve mukusun mu-
kosiliyer epitel ile etkilesimini modifiye edebilme
ozelligine sahip ilaglardir. Bu grup ilaglar arasinda
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yer alan N- asetilsistein (NAC), erdostein ve karbo-
sisteinin mukoaktif etkilerinin yam sira antioksidan,
antiinflamatuvar ve antibakteriyel 6zellikleri olabilir.
N-asetilsisteinin antioksidan etkisi (1200 mg ve )
yiiksek dozlarda ortaya ¢ikar. Es zamanli ICS kullani-
m1 NAC'1n etkinligini azaltabilir bu nedenle bronko-
dilatér tedaviye ragmen sik atak gegiren ve ICS kul-
lanmayan hastalarda tedaviye eklenebilir. KOAH'da
alevlenmeleri azalttign ve saglik durumunu iyiles-
tirdigi rapor edilmigtir (49,50). Ancak caligmalarda
hasta se¢iminin degiskenlik gostermesi, kullanilan
mubkolitik ve dozlarindaki farkliliklar, beraberinde
kullanilan ilaglardaki degiskenlik sonuglar1 etkile-
mektedir. Bu ilag grubunun hedef hasta kitlesini be-
lirlemek i¢in daha biiyiik ve homojen hasta gruplarin
iceren gelecek calismalara ihtiyag vardur.

Antibiyotikler

Infeksiyonlarin ve alevlenmelerin yogun oldugu
KOAH hastalarinda ézellikle makrolid grubu antibi-
yotiklerin antiinflamatuvar etkilerinden de faydalan-
mak amaca ile kig aylarinda periyodik kullaniminin
bes yillik takipte alevlenmeler tizerine etkisi sapta-
mamugtir. Ancak sonraki ¢aligmalarda bir yil siireyle
antibiyotikler diizenli kullamldiginda KOAH akut
alevlenmeleri azaltabilecegi gozlemlenmistir. Azitro-
misin her giin 250 mg ya da haftada ti¢ giin 500mg
ve eritromisin ginde iki kez 250 mg olarak bir yil bo-
yunca verildiginde alevlenme riskini azalttig1 rapor
edilmistir. Faydali bulundugu takdirde makrolidlerin
bir yildan daha uzun stre kullanimu ile ilgili etkinlik
ve givenilirlilik ¢alismasi bulunmamaktadir. Sigara
icen KOAH'lilarda etkinligi disik oldugu icin, stan-
dart tedaviye ragmen sik alevlenen ve sigaray1 birak-
mus olan hastalara énerilir. Uzun dénem azitromisin
kullaniminin antibiyotik direncine, igitme kaybina ve
QT uzamasina yol acabilecegi akilda tutulmahdir. Bu
nedenle azitromisin baglamadan énce hastanin elekt-
rokardiyograminin ve igitme testinin yapilmasi ve
gerekli gorilldigiinde tekrar edilmesi uygundur (51).

Diger farmakolojik tedaviler: GOLD 2021 raporunda
gecmis yillardaki raporlar ile benzer énerilerde bu-
lundu. Bu éneriler Tablo 4’te 6zetlendi (3).

STABIL KRONiK OBSTRUKTIF AKCiGER
HASTALIGININ FARMAKOLOJiK TEDAViISI

Stabil KOAH'da tedavinin ana hedefleri arasinda,
semptomlarin ve gelecek risklerin azaltilmasi yer
almaktadir. Bu nedenle hastanin semptomlarinin
ve gelecek alevlenme riskinin degerlendirilmesi bu-
gun i¢in farmakolojik tedavi kararinin esasini olug-
turmaktadir. Evaluation of COPD Longitudinally to
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Tablo 4. Stabil KOAH’da diger tedavi secenek-
leri.

Alfa-1 Antitripsin Tedavisi

Uygun hasta seciminde intravenéz tedavi amfizem
progresyonunu yavaslatabilir (kanit B)

Oksiiriik Kesiciler

Olumlu etkileri olduguna dair net bir kanit yoktur
bu nedenle énerilmemektedir (kanit C)

Vazodilatérler

Sonuglari iylestirmedikleri gibi oksijenizasyonu
bozabilirler (kanit B)

Kaynak: GOLD 2021 raporu.

Identify Predictive Surrogate End-points (ECLIPS)
calismasinda gelecek alevlenme riski i¢in en énemli
gostergenin bir 6nceki yil gecirilen alevlenmeler ol-
dugu gosterilmigtir (52). GOLD 2017 raporunda far-
makolojik tedavi kararinin hastalarin semptomlarina
ve bir énceki yil alevlenme sayilarina gére verilmesi
ve FEV/in farmakolojik tedavi kararinda kullanil-
mamast oénerisi getirilmistir (53). GOLD 2019 rapo-
runda ise farmakolojik tedavi kararinda ilk defa bir
biyobelirte¢ olarak eosinofil sayisinin kullanilmas:
giundeme gelmistir. Ayrica, yine ilk defa baslangic
tedavi énerilerinin yani sira (Sekil 2), alevlenme ve
semptom durumuna gére takip tedavi algoritmasinin
kullanilmas: énerisi getirilmigtir (Sekil 3).

Sekil 2. KOAH’da baslangi¢ tedavisi onerileri.

> 2 orta alevlenme
Hastane yatisina yol
acan 21 alevlenme

<1 orta alevlenme
(hastane yatisina yol
acmayan )

Bir bronkodilator

mMRC <1 veya CAT<10

Stabil KOAH Baslangi¢ Tedavisi

Stabil KOAH'da farmakolojik tedavi énerileri GOLD
2021 raporuna gére verildi (3).

Grup A: Bu grup semptom skoru ve alevlenme riski
diigiik olan hastalardan olugmaktadir. Aralikli gika-
yetleri olan hastalarda ihtiya¢ halinde kullanilmak
iizere kisa etkili bir bronkodilatér baglanabilir. Bun-
dan fayda goriir ise devam edilir gérmezse diger grup
bronkodilatér ya da kisa etkili bronkodilatorlerin
kombibasyonlar: tercih edilebilir. Semptomlar: hafif
olmakla beraber siirekli olan hastalarda uzun etkili
bir bronkodilator tercih edilebilir ve fayda gortrse
ilaca devam edilebilir.

Grup B: Bu grup semptom skoru yiiksek ve alevlen-
me riski digitk olan hastalardan olugmaktadir. Bu
hastalara uzun etkili bir bronkodilatér ilacin baglan-
mast Onerilir. Semptomlar: gidermek bakimindan
LABA ya da LAMA tercih edilebilir birbirlerine iis-
tunlaga gosterilmemistir. Eger hastalarin semptom
skoru ¢ok yiiksek ise dual bronkodilatérlerle tedaviye
baglanmas: énerilir.

Grup C: Bu grup semptom skoru disiik ancak alev-
lenme riski yiiksek olan hastalardan olugmaktadir.
Alevlenmeleri 6nleme bakimindan LAMA’larin LA-
BA’lara uistiin olmasi nedeniyle baglangi¢ tedavisinde
LAMA énerilir.

LAMA veya

LAMA+LABA"
LABA+ICS**

LABA veya LAMA

mMRC>2 veya CAT 210

Grup D; daha fazla dispnesi ve egzersiz kisitlamasi olan hastalarda (CAT>20) LAMA+LABA;
€052300 veya astim Oykisii olanlarda ICS+LABA baslangig tedavisi olarak tercih edilebilir
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Sekil 3. KOAH’da takip tedavisi 6nerileri.

Dispne

LABA veya LAMA

[ LaBA+LAMA I:;|LABA+|<3 |

LABA+LAMA+ICS

:

+*inhaler cihazi
veya molekulu
degistirmeyi
disin
++Dispnenin
diger nedenlerini
arastir ve tedavi
et

degigtirmeyi diigin.

*E032300 ve ya cos2100 ve 22 orta slevienme veya 1 hastane yatg: gerektiren  alevienme
*Sayet ICS yanits iyi degilse, pndmoni geligtiyse yada kullanma indikasyonu yoksa, K0S yi azaltmayr ya da

GOLD 2019 Raporu’ndan alinti.

Grup D: Bu grup semptom skoru ve alevlenme ris-
ki yiiksek olan hastalardan olugsmaktadir. Tek bagina
LAMA énerilse de bu hastalarda ¢ogu zaman dual ya
da triple tedavi gerekmektedir. Ozellikle dispnesi ve
efor kisitlamas: 6n planda olan (CAT > 20) hastalarda
LABA + LAMA kombinasyonu 6nerilirken, periferik
kan eozinofil sayis1 300’tin iizerinde olan veya astim
hikayesi ya da birlikteligi olan hastalarda ICS’li rejim-
ler baglangi¢ tedavisi olarak tercih edilebilir.

Stabil KOAH'da Takip Tedavisi

GOLD 2019 raporunda farmakolojik tedavi baglanan
hastalarin takibinde bir yénetim doéngusii énerisini
getirmigtir ($ekil 4).

Her vizitede hastalarin semptomlarinin 6zellikle
nefes darhigi derecesinin ve alevlenmelerinin sorgu-
lanmas: gerekmektedir. Baglangi¢ tedavisine yanit
uygun ise, takipte ayni tedaviye devam edilmesi éne-
rilir. Ancak yanit yok ya da kismi ise éncelikle inha-
ler ila¢ uyumu ve cihaz kullanimi kontrol edilmelidir.
Hatal kullanim varsa tekrar egitim verilmeli egitime
ragmen hata diizeltilemiyorsa cihaz degigtirilmelidir.
Inhaler ilag ve cihazini dogru kullanmasina ragmen
sikayetleri devam eden hastalarda cihaz ve/veya ajan
degisikligi denenebilir. Tedavi yanit1 yeterli olmayan
her hasta basta pulmoner rehabilitasyon olmak tizere
non-farmakolojik tedavi yaklagimlar: bakimindan da
degerlendirilmelidir. Mevcut farmakolojik tedaviye

ragmen takipte devam eden ve hastada hakim olan
tedavi edilebilir 6zellik dispne ise, hastanin mevcut
tedavisini dispne algoritmasinda uygun kutucuga
yerlestirip gosterge takip edilerek tedavi degisikligi
yapilabilir. Ayni gekilde takipte alevlenme ya da alev-
lenme ve dispne devam ediyorsa, hastanin mevcut
tedavisi alevlenme algoritmasinda uygun kutucuga
yerlestirilip gostergeler takip edilmelidir (Resim 3).
Takip tedavisinde 6neriler KOAH kategorilerinden
(A-D) bagimsiz olarak yapilmugstir (33).

Takipte tedavi azaltma: Stabil KOAH'da takip si-
rasinda hastanin fayda gérmedigi ya da artik ihtiyag
duymadig bir ilaai tedaviden geri ¢ekilebilir. Bu ko-
nudaki caligmalar daha ¢ok ICS’yi tedaviden geri ¢ek-
me ile ilgilidir ve sonuglar birbiri ile ¢eligkilidir. Bazi
¢aligmalarda ICS'nin tedaviden cekilmesinin FEV 'de
hafif bir diismeye, semptomlarda ve alevlenmelerde
bir artiga yol acabilecegine isaret ederken baz ¢a-
ligmalarda boyle bir etki gézlemlenmemigtir. Stabil
dénemde periferik eozinofil sayis: yiksek olanlarda
ICS’nin tedaviden ¢ekilmesinin daha fazla olumsuz
etkisinin olabilecegi gosterilmigtir. Sik alevlenmeyen
hastalarda bile periferik kan eozinofil sayis1 300’in
tizerindeyse triple tedaviden ICS’nin geri ¢ekilmesi-
nin alevlenmelerde artiga neden olabilecegi bildiril-
migtir. Bu nedenle ICS’nin yakin takip ile azaltilarak
tedaviden geri ¢ekilmesi hastalar icin daha guvenli
gorunmektedir (54-56).
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Sekil 4. KOAH’1n yonetim dongiisii.
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