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EDITORUN ONSOzU

Kronik obstriiktif akciger hastahigr (KOAH) hem pulmoner hem de sistemik bulgulari olan karmasik bir
hastaliktir. Hastalikla birlikte komorbidite ve mortalite riski ciddi oranda artar. Tiirkiye Akilci ilag Kullanimi
Bilteni’nin Mart 2017 sayisinda gevirisi yapilmis olan makalede, KOAH'In tani ve tedavisinde dikkat
edilmesi gereken hususlar ele alinmistir.



Tiirkiye Akilci ilag Kullanimi Biilteni
Cilt:4 Sayi:3 Mart 2017

KRONiK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGININ TEDAViSINDE KULLANILAN
ILACLAR
(Australian Prescriber dergisinin izniyle orijinal metinden gevrilmistir.)

Orijinal makaleye asagidaki baglanti tizerinden ulasilabilir.
Christine Jenkins (Aust Prescr 2017;40:15-9)

https://www.nps.org.au/australian-prescriber/articles/drugs-for-chronic-obstructive-pulmonary-disease

Ozet

Kronik obstriiktif akciger hastahigr (KOAH) hem pulmoner hem de sistemik bulgulari olan karmasik bir
hastaliktir. Hastalikla birlikte komorbidite ve mortalite riski ciddi oranda artar.

KOAH cogunlukla ilerleyen bir hastalik olmakla birlikte hem farmakolojik olan hem de farmakolojik
olmayan yaklasimlar semptomlarin ciddiyetini ve etkisini 6nemli derecede diizeltmekte ve alevlenmelerin
sikhgini azaltmaktadir.

Sigarayi birakma ve pulmoner rehabilitasyon kilit yaklagimlardir.

Hafif semptomlar kisa etkili inhale bronkodilatorler ile tedavi edilir. Belirtiler devam ederse bir veya iki
uzun etkili bronkodilatér tedaviye eklenir. Tim hastalara yarar saglamayabilecekleri igin inhale
kortikosteroitlerin tedavideki roli sorgulanmaktadir.

En uygun tedavi, hastalarin inhaler kullaniminin gézden gegirilmesini ve hastalarin enfeksiyonlarinin
/alevlenmelerinin tedavisine hemen baslamalarini saglayan bir kendi kendine yonetim planina sahip
olmalarini kapsar. Gelecekte hastaligin tedavisinin kisisellesmis tedaviyi ve klinik fenotiplemeyi kapsayan
¢ok boyutlu bir yaklasima dogru kayacagi tahmin edilmektedir.

Anahtar sozciikler: antimuskarinikler, beta agonistler, KOAH (kronik obstriktif akciger hastaligi),
kortikosteroidler

Giris

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin en uygun yonetimi, ilagli ve ilagsiz tedavi stratejilerini iceren cok
yonli bir yaklasimi gerektirir. KOAH, hem pulmoner hem de sistemik bulgulari olan ve artan ciddi
komorbidite ve mortalite riskine sahip karmasik bir hastaliktir. Cogu hasta icin yasam bicimini ve
kalitesini 6nemli derecede etkilemektedir. Sistematik olarak incelenmemesine karsin, erken tedavinin
akciger fonksiyonunu siirdiirmeye yardimci olmasi olasidir.

Degerlendirme

Semptomlarin siddeti degisebilmekte ve bu birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV,) ile dlgllen
akciger fonksiyonuyla nispeten zayif bir iliski icerisindedir. Semptomlar genellikle zaman igerisinde
kotulesmektedir.”? Hastalarin semptomlari, hastaligin etkisinin duyarli olmayan bir 6lciitii olan FEV,'e
dayanmak yerine kendi rehberlik kilavuzunu saglayacak sekilde degerlendirilmelidir.®> Son yillarda
rehberler tarafindan degerlendirme igin ¢ok boyutlu bir yaklasim savunulmustur. Bu yaklasim,
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semptomlari ve hastalarin tedaviye verdikleri yaniti degerlendirmek icin nesnel hedefler sunar.
Avustralya KOAH-X kilavuzlar; nefes darligi, oksiiriik ve balgam gibi semptomlarin etkisi, alevlenmelerin
sikligi / onlenmesi ve komorbiditelerin varligi icin hastanin kapsamh olarak degerlendirilmesini
Onermektedir.

KOAH'l hastalar siklikla, sigara icme aliskanhgi ile agiklanabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz,
diyabet, anksiyete ve depresyon da dahil olmak (izere komorbid durumlara sahip olabilmektedir. Bu
hastalarin alt solunum vyolu enfeksiyonlari gibi akciger hastaliklariyla ilgili komorbiditeleri de
olabilmektedir. Bu sorunlar, hastaneye yatma riskini biliylik olglide artirmakta ve hastalar igin yasam
kalitesini kotulestirmektedir. Bu nedenle komorbiditelerin tanimlanmasi ve ydnetimi tedavinin ¢ok
onemli bir yonadar. Bu hastalar icin pnémokok ve influenza asilamasi 6nemlidir, ancak alevlenme
hizindaki azalmalar sadece influenza igin gosterilmistir. Bir Cochrane derlemesinde, KOAH'lI hastalarda
influenza asisinin asilanan kisilerde, plasebo alanlara oranla toplam alevlenmeyi 6nemli 6l¢clide azalttig
bulunmustur.’

Siklikla hastalarin, akciger fonksiyonlarinin yaklasik % 50'sini kaybedinceye kadar semptomatik hale
gelmedikleri séylenir; ancak Birlesik Krallik'tan bildirilen yeni kanitlar, hastalarin resmi bir tanidan dnceki
10 yil iginde birgok kez resmi olarak birinci basamak tedavi hizmetlerine basvurdugunu goéstermektedir.
Basvurularin nedenleri genellikle alt solunum yolu enfeksiyonu ataklari ve viral enfeksiyon sonrasinda
gecmeyen balgamli dksuriktir.® Sigara icenlerde ve sigarayi birakanlarda bu ataklar, klinisyenleri KOAH
olasiligina karsi uyaran kirmizi bayraklar olarak degerlendiriimelidir.’

Tani; tutarli bir sigara icme aliskanligl veya toz/duman ile karsilasma Oykiisi olan hastada, ongorilen
degerin % 80'inin altinda bir FEV, ve 0,7'den daha dustik FEV,/FVC (zorlu vital kapasite) orani bulunmasi
ile dogrulanir. Fonksiyonel etkilere dayali semptomlarin nesnel bir degerlendirmesi en uygun olarak
“Tibbi Arastirma Konseyi (MRC)” veya “KOAH Degerlendirme Testi (CAT)” gibi gecerli bir semptom skoru
kullanilarak yapilmahdir.?

ilag Disi Tedavi

ilag-digi yaklagimlar, yasam kalitesini en (st diizeye ¢ikarmak ve semptomlari, alevlenme riskini ve
fonksiyonel kapasite kaybini azaltmak bakimindan farmakoterapi kadar onemlidir.” En 6nemli yaklasim,
hastaya sigarayl biraktirmaktir. Bu yasam kalitesini artirir, akciger fonksiyonlarinin kaybi riskini ve
mortaliteyi azaltir."*™

Pulmoner rehabilitasyon, egzersiz kapasitesini ve yasam kalitesini en (st dlizeye ¢ikarmak icin 6nemli bir
yaklasimdir. Her ne kadar diizenli egitim, semptom kontrolii ve 6z yonetim stratejileri pulmoner
rehabilitasyonun parcalari olsa da pulmoner rehabilitasyonun hayati bileseni yapilandiriimis bir egzersiz
programidir. Bu, genellikle bu alanda uzmanlasmis bir fizyoterapistin gdzetiminde, sekiz hafta boyunca
dizenli katilim ile gercgeklestirilir. Pulmoner rehabilitasyon 0Ozellikle entegre bakim yaklasiminin bir
parcasi oldugunda, hastaneye yatislarin ve alevlenmelerin azalmasini saglamaktadir.”® Farkli siddet
seviyelerine sahip olsalar da tim KOAH hastalari, pulmoner rehabilitasyon icin uygundur ve katilim
konusunda aktif olarak 6zendirilmelidirler.

Fiziksel aktivitenin slirdlrilmesi yarar saglanmasi acisindan ¢cok énemlidir ve olasilikla bir¢cok hasta icin
bu, sekiz haftalik bir pulmoner rehabilitasyondan daha buyuk bir zorluktur. KOAH'll hastalar kendi yas ve
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cinsiyetlerine gore akranlarina oranla belirgin sekilde daha az aktiftirler. Bununla birlikte, orta ve agir
hastaliklarda bile ylksek fiziksel aktivite seviyeleri, alevlenme riski, hastaneye yatis ve mortalite agisindan
daha iyi sonuglarla iliskilendirilmistir."***

ilag Tedavisi

Oksijen disinda, KOAH'lI hastalarda artmis 6lim riskini azaltacak hicbir ilag bulunamamistir. Bu nedenle
ilaglar agirlikh olarak semptomlari azaltmak, fonksiyonel kapasiteyi arttirmak ve alevlenmeleri 6nlemek
ve tedavi etmek icin recetelenir. ilaclar kademeli olarak regete edilir.'® Hafif semptomlar, egzersiz 6ncesi
veya egzersiz sirasindaki nefes darliginin azaltilmasi igin ihtiya¢ duyuldugunda alinan inhale kisa etkili
beta agonistler (SABA) ile yonetilebilir."” Haftada birka¢ kez inhalasyona ihtiya¢ duyan hastalarin,
tedavilerine uzun etkili muskarinik antagonist (LAMA) veya uzun etkili beta agonist (LABA)
eklenmesinden yarar gérme olasiliklari yiiksektir.*#*°

ikinci secenek ila¢ secimi, hastanin cevabina ve tercihine baglidir."®**** LAMA'lar arasinda klinik agidan
onemli farkliliklar az olsa da, LABA'lar arasinda hastalar icin daha belirgin olabilecek farkhhklar vardir ve
bu da hastalarin tercihlerini etkileyebilmektedir.”® En énemlisi, formoterol, indakaterol ve vilanterolin
etkisinin hizli bir sekilde basliyor olmasina karsin (5-10 dakika), salmeteroliin etkisinin baslamasi igin
gerekli stire 30 dakikadir. Hastalar uzun etkili bronkodilatorleri diizenli olarak kullandiklarinda bu farklilik
onemli olmayabilir. Salmeterol, formoterol ve indakaterol gibi yeni kesfedilen LABA’lardan olan
vilanteroliin ve olodateroliin; akciger fonksiyonu, egzersiz toleransi, SABA kullanimi, dispne, yasam
kalitesi ve alevlenmeler Uizerine istatistiksel ve klinik olarak anlamli etkileri vardir.”* LABA'lar iyi tolere
edilir ve aralarinda advers etkiler bakimindan énemsiz farklar vardir.”> Tremor ve tasikardi, LABA'larda
SABA'lardan daha az goralir.

Baslica LAMA’lar; tiyotropyum, umeklidinyum, glikopironyum ve aklidinyum’dur. Etkinlik bakimindan
aralarinda sadece kiigtk farklar vardir.?® Aklidinyumun etki siiresi daha kisadir ve bu nedenle, giinde iki
defa olarak recete edilen tek LAMA'dir.”” Bu ilaglarin, glokomun ve atriyal aritmilerin kotilesmesi ve
prostat bliyimesi olan hastalarda Uriner retansiyon gibi yan etkileri vardir. Klinik arastirmalarda bu yan
etkilerin ¢ok dusiuk prevalanslari olmasina karsin,® ¢ogu arastirma riskli hasta gruplarini
icermemektedir®”’. Bu nedenle, KOAH'li hastalarin genel popiilasyonunda bu yan etkilerin gercek
prevalansini bilmek zordur. Tiyotropyumun kardiyak sonlanim noktalarinin arastirildigi biyik bir gtivenlik
arastirmasinda, ortalama bir yil boyunca glinlik 5 mikrogram veya 2,5 mikrogram inhale tiyotropyum
kullananlarda mortalite veya 6nemli kardiyak advers etkilerde artis gérilmemistir.*

Kombinasyon Tedavisi

Kilavuzlar, FEV,'in tahmin edilenin % 50'sinden az olmasi ve hastanin onceki 12 ayda birden fazla
alevlenme gecirmesi durumunda uzun etkili bronkodilatérlere inhale kortikosteroit eklenmesini
onermektedir.*"” Stabil KOAH'In kademeli tedavisinde, bu grup hastalar icin kombine inhale
kortikosteroitler / LABA tedavisi onerilir.”® Bircok hasta tedaviye basladiginda halihazirda bir LAMA
kullaniyor olacak, bu nedenle uzun etkili bir bronkodilatorden ‘lgli tedaviye’ ge¢mis olacaklar. Bir
LABA'nin ve bir LAMA'nin tek bir cihazda bir araya getirilmesi ile ¢ift bronkodilatorlerin kullanimi bu
durumu degistirmistir.

LAMA+LABA'nin klinik degeri ile ilgili tartismalar olsa da randomize kontrolli ¢alismalarda tek baslarina
kullanimlar ile karsilastirildiginda, kombinasyon genelde tek basina ilagtan tstiin bulunmustur.’®3%32Son
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zamanlarda cift bronkodilatérlerin tek basina LABA’nin veya LAMA'nin kullanimina oranla sadece akciger
fonksiyonlarini dlzeltmek, egzersiz kapasitesini arttirmak, dispneyi iyilestirmek ve kisa etkili
bronkodilator kullanimini azaltmakla kalmayip ayni zamanda KOAH alevlenmelerini de azalttig
gosterilmistir.>***

Alevlenmeyi azaltma, inhale kortikosteroitlerin en 6nemli etkisi oldugundan, sik alevlenme geciren
hastalar icin inhale kortikosteroitlerin eklenmesinin hala en uygun adim olup olmadigl sorusu ortaya
cikmistir. Yapilan birka¢ calismada, bu durum inhale kortikosteroitlerin geri c¢ekilmesi ya da
LAMA+LABA'nin inhale kortikosteroitler+LABA ile karsilastiriimasi seklinde farkli tasarimlar kullanilarak
test edilmistir.>**® Hastalarin, 12 hafta boyunca plasebo ve giderek azalan dozda inhale kortikosteroit
aldigr bir calismada, kortikosteroit geri cekilmesi ile artmis alevlenme riski arasinda bir iliski
bulunamamistir.®® Plasebo kullanan hastalar, inhale kortikosteroit alanlara gére biraz daha fazla akciger
fonksiyonu kaybetmis ancak daha sonraki analizler, bu etki platolarinin ve akciger fonksiyonunun uzun
vadede daha hizli bir oranda kaybolmadigini distindiirmektedir. Bu konunun dogrulanmasi icin ise daha
fazla galismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bir baska problem de kortikosteroitlerin advers etkileridir. Yiksek doz inhale kortikosteroitlerin (>500
mikrogram/gtin flutikazon propiyonat veya esdegeri) KOAH'li hastalarda artmis pndmoni riski ile iliskili
oldugu konusunda randomize kontrollii arastirmalardan elde edilen énemli kanitlar ve bir veri tabani
bulunmaktadir.*’>*

Eozinofili Etkisi

inhale kortikosteroidlerin rolii ile ilgili tartismalara ek olarak, periferik kan eozinofili olan hastalarda daha
etkili olduklarini diisiindiiren yeni calismalar bulunmaktadir.**** Bu etki esigi dogrulanmamis olmasina
karsin, olasi kesme noktasinin 300-400/mikrolitre veya % 3-4'ten daha blylk bir sayr oldugu
disinidlmektedir. Sistematik derlemeler, inhale kortikosteroitlerin KOAH'taki alevlenme riskini tiim
calisma katilimcilari arasinda yaklasik % 25 oraninda dusirdiigiine isaret etmesine karsin,”***etkide
belirgin bir heterojenite vardir.* Tek basina LABA ile karsilastirildiginda, inhale kortikosteroitlerin en
buyiik yarari, periferik sayim 400/mikrolitre’den fazla oldugunda goérulmustiir.*? Bu nedenle, inhale
kortikosteroitlerin hastalarin belli bir grubunda ¢ok etkili olduguna ve diger hasta gruplarinda yarar
saglamadigina iliskin kanitlar birikmektedir.***” Kortikosteroitlerin olumsuz etkileri géz éniine alindiginda,
gelecekte KOAH'lI ve sik alevlenmeleri olan tim hastalar igin regete edilmemeleri olasidir.

Eozinofili olmayan hastalar inhale kortikosteroitlerden yarar saglamayabilir ancak yine de yan etkiler
acisindan riski altinda olacaklardir.*®**® Kortikosteroitlerin bu hastalara recete edilmemesi gerektigini
dogrulamak icin daha fazla randomize kontrolli ¢alisma gereklidir.

Gelecekteki Gelismeler

Eozinofilinin varligina veya yokluguna gore, alevlenme fenotipine gére (sik olmayan veya sik olan) veya
klinik bulgulara gore (kronik bronsit veya mukus hipersekresyonundan amfizeme veya astim KOAH
birlikteligine kadar) KOAH'In siniflandirilmasi tedavi kararlarini ve klinik arastirmalari ciddi anlamda
etkilemeye baslamistir.>®>? Bu calismalarin sonuclari, retrospektif calismalardan elde edilen kanitlardan
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hareketle fenotipik siniflandirmanin yararli olmasi dolayisiyla, KOAH yénetiminin uyarlanmasinda biyik
onem tasimaktadir. Kronik bronsit fenotipinin tedavisinde en inandirici veriler, KOAH ve mukus
hipersekresyonu olan hastalardaki KOAH alevlenmelerini azaltmada ciddi yarar saglayan ve bir
fosfodiesteraz-4 inhibitéri olan roflumilast (su anda Avustralya'da bulunmamaktadir) calismalarindan
gelmektedir.>® Son olarak komorbiditelere, 6zellikle kardiyovaskiler ve metabolik eslik eden hastaliklara
dikkat edilmesi ile, hastaneye yatislarin ve alevlenmelere bagh komplikasyonlarin azaltiimasi olasidir.
KOAH'taki kardiyoselektif beta blokérlere ait calismalar ise hala beklenmektedir. Retrospektif analizler
glvenli olduklarina isaret etse de, randomize kontrolli ¢alismalarda KOAH'taki etkinlikleri simdiye kadar
test edilmemistir.

ilag Dagitimi

KOAH igin yeni inhalasyon ilaglarinin pazarlanmasi, bir siiri yeni cihazi beraberinde getirmistir."
Klinisyenlerin bunlari bilmeleri ve ilaci ve cihazi hastaya uyarlamalari énemlidir. Yeni cihazlar uygun
sekilde kullanilmazlarsa, tek basina rejimi basitlestirmek deger tasimaz. Her yeni tedavi, ilacin verildigi
cihaz ve her hasta icin uygunlugu isiginda duslintlmelidir. Hastalarin kullandiklari cihazlarin sayisi,
uyuncun ve iyi inhaler kullanma tekniginin korunmasina yardimci olmak icin en aza indirilmelidir. Cihaz
kullanimi dikkatle gosterilmeli ve diizenli olarak gézden gegirilmelidir.

Sonug

KOAH'", umutsuz bir bakis acisi ile ve tedavilerden az yarar saglayan bir hastalik olarak gérmek artik dogru
degildir. ila¢ tedavisindeki biyik ilerlemeler ve ilag digi yaklasimlarin éneminin farkina varilmasi,
hastalarin yasam Kkalitesini dlizeltmis, semptomlarin siddetini ve alevlenme sikligini 6nemli 6l¢lide
azaltmistir. Hastaligin ¢oklu etkilerini anlayarak, komorbiditeleri degerlendirerek ve yoneterek hastaliga
yaklasmak ve hastalarin inhalerlerini en iyi sekilde kullanmalarina yardimci olarak tedaviyi uyarlamak,
refah ve hastalik kontrollinde slrekli faydalar saglayacaktir.
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