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DERLEME

KOAH Alevlenmelerinin Onlenmesinde Farmakolojik

Ajanlar
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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) alevlenmelerle giden kronik bir hastaliktir. KOAH alevlenmesi hastada solunum yolu semp-
tomlarimi giinlikk normal degiskenliklerin Gtesinde ve ilag tedavisinde degisiklik gerektirecek olgiide kotiilestiren akut olay seklinde tanim-
lanmaktadir. Bu makaledeki ama¢ KOAH Alevlenmelerini 6nleyecek farmakolojik tedavilerin gozden gegirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: KOAH. Tedavi. Alevienme.

Pharmacological Treatments Preventing COPD Exacerbation

ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a chronic disease that goes into exacerbations. COPD exacerbation is defined as an acute
event that worsens respiratory symptoms in the patient beyond normal daily fluctuations and to the extent that drug therapy requires changes.
The aim of this article is to look into pharmacological treatments to prevent COPD exacerbations.
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Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) alev-
lenmelerle giden kronik bir hastaliktir. KOAH alev-
lenmesi hastada solunum yolu semptomlarint giinlitk
normal degiskenliklerin Gtesinde ve ilag tedavisinde
degisiklik gerektirecek Olctide kotiilestiren akut olay
seklinde tanimlanmaktadir'™, Alevlenmeler akciger
fonksiyonundaki bozulmay1 hizlandirmaktadir. Hava-
yolu kisitlanmasinin agirligt alevlenmelerin sikligini
artirmaktadir. Alevlenmeler siklastik¢a havayolu kisit-
lanmasinin derecesi de agirlagsmaktadir. Bu kisir don-
gl hayat kalitesini olumsuz etkilemektedir. Alevlen-
meler saglik durumundaki bozulmay: koétiilestirdigi ve
Olim riskini artirdigt  ig¢in, alevlenme riski
degerlendirmesi  genelde kot  sonlanim  riski
degerlendirmesi olarak da yorumlanabilir. Alevlenme
sirasinda fiziksel aktivitenin kisitlanmasi ve anksiyete
ve depresyonun gelismesi nedeniyle yasam kalitesin-
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deki bozulma daha da belirgin olmaktadir. Her alev-
lenme is giicii kaybina ve KOAH’a bagli hastalik
maliyetinin artmasina yol agar.

Medikal hikayede; hava yolu kisitlanmasinin siddeti,
yeni semptomlar veya kotiilesmenin siiresi, onceki
alevlenmelerin sayisi, komorbiditeler, mevcut tedavi-
ler ve daha Once mekanik ventilasyon uygulanmig
olmasimin varligi alevlenmeler ig¢in risk faktorleri
olarak sayilmaktadir. Alevlenme siddeti ise solunum
kaslarinin kullanilmasina, paradoksal go6gilis duvari
hareketinin varligina, yeni baglayan veya kotilesen
santral siyanoza, periferik 6deme, hemodinamik insta-
biliteye ve bozulmus mental duruma goére degerlendi-
rilmektedir.

KOAH’da morbidite ve mortalite artisina neden olan
alevlenmelerin dnlenmesi icin farmakolojik ve non-
farmakolojik tedavi yontemleri mevcuttur. Farmakolo-
jik tedavi yontemleri bu yazi igerisinde bahsedilecektir.

Uzun Etkili Bronkodilatorler

KOAH’da uzun etkili bronkodilatorler ana tedavi
stratejisi igerisinde genis bir alami tutmaktadirlar.
Uzun etkili -2 agonistler (LABA) ve uzun etkili anti
muskarinik ilaglar (LAMA) kilavuzlarda yer alan ve
stabil KOAH tedavisinde kullandigimiz ilaglardir. Tek
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bagimna kullanimlarmin ya da birlikte kullanimlarmin
alevlenmelerin Oniine gectigi calismalarla gosterilmis-
tir.

UPLIFT ¢alismasinda bir LAMA olan tiotropiumun 4
yillik takipte olagan tedavi koluna gore alevlenme
oranini %14 oraninda azalttigi gosterilmistir’. GLOW
1 ve GLOW 2 caligmalar1 diger bir uzun etkili olan
LAMA grubundan glikopronyum’un etkilerini aras-
tirmak tizere yapilmigtir. Sonuglart degerlendirildigin-
de orta ve agir alevlenmelerinin oraninda %34°luk bir
azalma goriilmektedir>®.

GOLD 2017 yapilmis olan 2 calismay1 degerlendire-
rek LAMA’nin alevlenme riskini LABA’ya gore daha
fazla azaltmasi nedeniyle Grup C’de ilk basamak
tedaviye LAMA ile baslanmasini onermistir’. Bu
calismalardan ilki POET ¢aligmasidir. Calismaya dahil
edilen hasta gruplarinda tiotropium salmeterole oran-
la %17 oraninda daha fazla alevlenme oraninda azal-
maya sebep olmustur®. Tiotropium ve indakaterol’iin
karsilagtirildigt INVIGORATE c¢alismasinda da alev-
lenme riskini LAMA kullaniminin daha fazla azalttig
saptanmlstlrg.

GOLD 2017 tedavi stratejisinde tek basina LAMA
kullanan Grup C hastasinda semptomlarin dnleneme-
digi ve alevlenme gecirildigi taktirde LABA ile kom-
binasyonu onerilmektedir. LAMA ve LABA kombi-
nasyonunun da alevlenme oranlarim diigiirdigii ¢alis-
malarla gosterilmistir. Aclinidyum/formoterol kombi-
nasyonunun degerlendirildigi bir ¢caligmada plaseboya
kiyasla orta ve agir alevlenme oraninda %29’luk bir
azalma saptanmustir™®.

SPARK ¢alismasinda GOLD evre 3-4 KOAH ve bir
onceki yil en az bir alevlenme gegirmis 2224 hasta
degerlendirilmis, indakaterol/glikopronyum kombi-
nasyonunun glikopronyum monoterapisine kiyasla
orta ve agir alevlenme oranlarini %12 ve biitiin alev-
lenmeleri %15 oraninda azaltti1 saptanmistir. Ayni
seklide bu kombinasyon tedavisinin tiotropium mono-
terapisine kiyasla orta agir alevlenme riskini %10 ve
butun alevienmelerin riskini %14 azalttig1 gosterilmis-
tir'".

LANTERN c¢alismasinda indakaterol/glikopronyum
ile salmeterol/flutikazon propionat karsilagtirilmais,
LAMA/LABA kombinasyonunun diger tedavi koluna
gore alevlenme oranimi %31 azalttig1 gosterilmistir™,

Sonu¢ olarak LABA ve LAMA tedavileri hem tek
baglarina hem de kombinasyon olarak kullanildikla-
rinda KOAH hastalarinda alevlenme oranlarini azalt-
maktadirlar. Hasta 6zelliklerine gore tedavilerin se-
cilmesi ve yonlendirilmesi gerekmektedir. GOLD
2017 kilavuzuna uygun hareket ederek hastalarin
morbidite ve mortalitelerini azaltmaya yonelik tedavi
stratejileri benimsenmelidir.
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inhaler Kortikosteroid ve Uzun Etkili
Bronkodilatorler

KOAH’mm stabil tedavisinde uzun siiredir yer alan
inhaler ilaglarin alevlenmeyi onleyici etkisi tizerine
caligmalar yapilmistir. TORCH ¢aligmasinda kombi-
nasyon tedavisinin flutikazon ve salmeteroliin tek
bagina verilmesine oranla alevlenme riskini azalttig
gésterilmistirlS. TORCH’da, tek basina flutikazon
veya kombinasyon tedavisi salmeterol ve flutikazon
alan gruplarda orta ve agir KOAH alevlenmelerinde
bir azalma olmusgtur. Orta-agir alevlenme plasebo
grubunda yilda 1.13 iken, salmeterol grubunda 0.97,
flutikazon grubunda 0.93 ve kombinasyon tedavisi
alan grupta 0.85 olarak belirlenmistir.

Onyedi ramdomize kontrollii ¢aligmanin degerlendi-
rildigi meta-analizde 11871 olgu degerlendirilmistir.
Salmeterol, formoterol ve indakaterol anlaml: diizeyde
KOAH alevlenmelerinin sayisini plaseboya kiyaslan-
diginda azalttigi gosterilmistir®. ISOLDE galismast
flutikazon propionate kullanan hasta grubunda plase-
boya oranla %25 alevlenme sayisinda azalmay1 sap-
tam1$t11‘15.

SUMMIT c¢alismasinda 16590 hasta randomize edil-
mis, placebo alan grupla flutikazon furoat, vilanterol
ve kombinasyon tedavisi karsilagtirilmistir. Biitiin
tedavi kollarinda orta ve siddetli alevlenmelerin sayis1
azalmustir™.

FLAME c¢alismasi 52 hafta siiresince randomize ¢ift
kor cift maskeli bir ¢aligma seklinde planlanmis olup
indakaterol-glikopronyum ile flutikazon-salmeterol
kullanan hasta gruplarindaki alevlenme sayilar1 karsi-
lagtirildiginda  indakaterol-glikopironyum tedavisin-
de %11 daha az oranda alevlenme yasandigi saptan-
mustir'’. Bu calismamin sonucu olarak; indakaterol-
glikopironyum tedavisinin, son bir yil i¢inde alevlen-
me hikayesi bulunan hastalarda alevlenmeleri 6nleme-
de salmeterol-flutikazon tedavisine gdre daha Ustiin
oldugu belirlenmistir.

INSPIRE c¢alismasinda, alevlenme hikayesi olan
KOAH hastalarinda flutikazon ve salmeterol kombi-
nasyonu ile uzun etkili antikolinerjik (LAMA) tiotro-
pium karsilastirilmistir. Toplam 1323 hastanin 2 yil
boyunca takip edildigi ¢ift kor ¢ift maskeli ¢aligmanin
sonucuna gore ise alevlenme sayisi olarak her iki
tedavi esit etkinlikte bulunmustur®,

Inhale uzun etkili bronkodilatérlerin yapilan ¢alisma-
larda alevlenme riskini azalttig1 saptanmistir. Aymn
sekilde inhale kortikosteroid (IKS) ve uzun etkili beta-
2 agonist (LABA) kombinasyonlart da alevlenme
sikligin1 azaltmada etkilidir.



KOAH Alevlenmelerinin Onlenmesi

Fosfodiesteraz inhibitorleri

Teofilin kullanimda olan en eski fosfodiesteraz inhibi-
torlerinden birisidir. Yillar igerisinde inhale preparat-
larin ortaya ¢ikmasiyla yasli olan popiilasyondaki
kullanimi yan etkileri nedeniyle kisitlanmustir®. Alev-
lenmeleri Onleyici etkisi gosterilmis olmakla birlikte
kullanim1 sirasinda segici olunmali ve uygun hastalar
belirlenmelidir.

Son yillarda selektif fosfodiesteraz inhibitorleri gelis-
tirilmistir. Roflumilast selektif fosfodiesteraz inhibito-
ridiir. Teofiline gore daha az yan etkisi vardir. Roflu-
milast kullaniminin orta ve agir ataklar1 azalttig1 gos-
terilmistir®.

Roflumilast kullanimi ile alevlenmelerde %14.3’e
kadar azalma olmaktadir. Azalma kronik bronsiti
olanlarda daha belirgindir. Bu nedenle yilda en az iki
atak gegiren ve FEV; diizeyi %50’nin altinda olan
kronik bronsitik tipteki KOAH’l1 olgularda endikedir.
Bir ¢aligmada roflumilast kullanimi ile alevlenmeler-
de %I17’lik bir azalma oldugu gosterilmistir™. 29
calismanin ele alindig1 bir meta-analizde alevlenmele-
rin sayisinin azaldigi saptanmlstlrzz. REACT calisma-
sinda orta agir alevlenmeleri roflumilastin placeboya
oranla %13.2 daha fazla azaltigi gdsterilmistir®.
Fosfodiesterazlar icerisinde giivenlik profili agisindan
roflumilast en giivenilir molekiillerden birisidir®. En
stk yan etkileri gastrointestinal sistemde goriilen bu-
lants, kilo kaybi ve diyaredir®.

Sonu¢ olarak roflumilast iyi tolere edilen, kronik
bronsitik fenotipine sahip olan hastalarda placeboya
oranla orta ve agir alevlenmeleri %13-17 oraninda
azaltan fosfodiesteraz-4 inhibitériidir®.

gbsterilmistir31. Kanitlara bakildiginda klinik ¢alisma-
lar gostermektedir ki maksimal bronkodilatér tedaviye
ragmen sik bakteriyel alevlenmeler gegiren KOAH’I1
hastalarda placeboya oranla uzun sireli azitromisin
tedavisi alevlenmelerde %27-42 oraninda azalmaya

neden olmaktadir®32,

Mukolitikler

N-asetil sistein veya karbosistein sik alevlenen kronik
bronsitik fenotipinde mukusun daha kolay ekspekto-
rasyonu i¢in siklikla kullanilmaktadir. Otuz g¢alisma-
nin degerlendirildigi sistematik derlemede mukolitik
tedavi alevlenmesiz hastalik siiresini artirmaktadir®,
PANTHEON c¢alismasinda giinde iki kere uygulanan
n-asetilsisteinin placebo ile karsilastirildiginda alev-
lenme riskini azalttigi gdsterilmistir®.

Erdostein anti-inflamatuar, antioksidan ve bakteriyel
adezyonu azaltici etkinligi de olan bir mukolitiktir.
Placebo ile karsilagtirmali bir ¢aligmada hafif ve orta
KOAH’l1 ve bir dnceki yil medical tedavi gerektiren 2
alevlenme gegirmis olan hastalarda erdosteinin alev-
lenme oranimi %17 azalttigi ve alevlenme siiresi-
ni %44 kisalttig gosterilmistir®.

Sonu¢ olarak; KOAH’da morbidite ve mortalite artisi-
na neden olan alevlenmelerin dnlenmesi icin farmako-
lojik tedavi yontemleri mevcuttur. Hastaya uygun
tedavi yontemlerinin secilmesi alevlenmelerin siklik
ve siddetini azaltacaktir.

Makrolid Antibiyotikler

KOAH alevlenmelerinin en o6nemli nedenlerinden
birisi bakteriyel enfeksiyonlardir. Bu nedenle uzun
stireli antibiyotik kullaniminin alevlenmeleri 6nleyebi-
lecegi konusunda tartigmalar vardir. Alti randomize
caligmanin degerlendirildigi meta-analizde profilaktik
antibiyotik kullaniminin alevlenmeleri %37 oraninda
azalttigi sonucuna varilmustir” . Diger bir sistematik
derlemede 3000 hastadan fazla olgunun degerlendi-
rilmig; siirekli antibiyotik kullanimimin alevlenme
oranimi azalttig1 gosterilmistir®. Uzun siireli antibiyo-
tik kullanimindaki sorun bakteriyel direnctir. Bu yak-
lasgtmin uygulandigt KOAH olgularinda makrolid
direngli patogenlerin etken olarak karsilabilecegi unu-
tulmamalidir®®. Bu yaklasim optimal tedaviye ragmen
alevlenme gegiren ve enfeksiyonun eslik ettigi hasta
grubunda yakin takip edilmek kosulu ile uygulanabi-
lir. Hafif KOAH’1 olan, yashi ve sigaray1 biraknus
olgularin post-hoc analizinde surekli azitromisin kul-
laniminin iyi bir tedavi yanmiti oldugu bir ¢alismada
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