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ÖZET  

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) alevlenmelerle giden kronik bir hastalıktır. KOAH alevlenmesi hastada solunum yolu semp-
tomlarını günlük normal değişkenliklerin ötesinde ve ilaç tedavisinde değişiklik gerektirecek ölçüde kötüleştiren akut olay şeklinde tanım-
lanmaktadır. Bu makaledeki amaç KOAH Alevlenmelerini önleyecek farmakolojik tedavilerin gözden geçirilmesidir. 
Anahtar Kelimeler: KOAH. Tedavi. Alevlenme. 
 
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. 
Key Words: COPD. Treatment. Exacerbation. 

 
Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) alev-
lenmelerle giden kronik bir hastalıktır. KOAH alev-
lenmesi hastada solunum yolu semptomlarını günlük 
normal değişkenliklerin ötesinde ve ilaç tedavisinde 
değişiklik gerektirecek ölçüde kötüleştiren akut olay 
şeklinde tanımlanmaktadır1-3. Alevlenmeler akciğer 
fonksiyonundaki bozulmayı hızlandırmaktadır. Hava-
yolu kısıtlanmasının ağırlığı alevlenmelerin sıklığını 
artırmaktadır. Alevlenmeler sıklaştıkça havayolu kısıt-
lanmasının derecesi de ağırlaşmaktadır. Bu kısır dön-
gü hayat kalitesini olumsuz etkilemektedir. Alevlen-
meler sağlık durumundaki bozulmayı kötüleştirdiği ve 
ölüm riskini artırdığı için, alevlenme riski 
değerlendirmesi genelde kötü sonlanım riski 
değerlendirmesi olarak da yorumlanabilir. Alevlenme 
sırasında fiziksel aktivitenin kısıtlanması ve anksiyete 
ve depresyonun gelişmesi nedeniyle yaşam kalitesin-

deki bozulma daha da belirgin olmaktadır. Her alev-
lenme iş gücü kaybına ve KOAH’a bağlı hastalık 
maliyetinin artmasına yol açar. 
Medikal hikayede; hava yolu kısıtlanmasının şiddeti, 
yeni semptomlar veya kötüleşmenin süresi, önceki 
alevlenmelerin sayısı, komorbiditeler, mevcut tedavi-
ler ve daha önce mekanik ventilasyon uygulanmış 
olmasının varlığı alevlenmeler için risk faktörleri 
olarak sayılmaktadır. Alevlenme şiddeti ise solunum 
kaslarının kullanılmasına, paradoksal göğüs duvarı 
hareketinin varlığına, yeni başlayan veya kötüleşen 
santral siyanoza, periferik ödeme, hemodinamik insta-
biliteye ve bozulmuş mental duruma göre değerlendi-
rilmektedir. 
KOAH’da morbidite ve mortalite artışına neden olan 
alevlenmelerin önlenmesi için farmakolojik ve non-
farmakolojik tedavi yöntemleri mevcuttur. Farmakolo-
jik tedavi yöntemleri bu yazı içerisinde bahsedilecektir.  

Uzun Etkili Bronkodilatörler 

KOAH’da uzun etkili bronkodilatörler ana tedavi 
stratejisi içerisinde geniş bir alanı tutmaktadırlar. 
Uzun etkili β-2 agonistler (LABA) ve uzun etkili anti 
muskarinik ilaçlar (LAMA) kılavuzlarda yer alan ve 
stabil KOAH tedavisinde kullandığımız ilaçlardır. Tek 
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başına kullanımlarının ya da birlikte kullanımlarının 
alevlenmelerin önüne geçtiği çalışmalarla gösterilmiş-
tir.  
UPLIFT çalışmasında bir LAMA olan tiotropiumun 4 
yıllık takipte olağan tedavi koluna göre alevlenme 
oranını %14 oranında azalttığı gösterilmiştir4. GLOW 
1 ve GLOW 2 çalışmaları diğer bir uzun etkili olan 
LAMA grubundan glikopronyum’un etkilerini araş-
tırmak üzere yapılmıştır. Sonuçları değerlendirildiğin-
de orta ve ağır alevlenmelerinin oranında %34’lük bir 
azalma görülmektedir5,6.  
GOLD 2017 yapılmış olan 2 çalışmayı değerlendire-
rek LAMA’nın alevlenme riskini LABA’ya göre daha 
fazla azaltması nedeniyle Grup C’de ilk basamak 
tedaviye LAMA ile başlanmasını önermiştir7. Bu 
çalışmalardan ilki POET çalışmasıdır. Çalışmaya dahil 
edilen hasta gruplarında tiotropium salmeterole oran-
la %17 oranında daha fazla alevlenme oranında azal-
maya sebep olmuştur8. Tiotropium ve indakaterol’ün 
karşılaştırıldığı INVIGORATE çalışmasında da alev-
lenme riskini LAMA kullanımının daha fazla azalttığı 
saptanmıştır9.  
GOLD 2017 tedavi stratejisinde tek başına LAMA 
kullanan Grup C hastasında semptomların önleneme-
diği ve alevlenme geçirildiği taktirde LABA ile kom-
binasyonu önerilmektedir. LAMA ve LABA kombi-
nasyonunun da alevlenme oranlarını düşürdüğü çalış-
malarla gösterilmiştir. Aclinidyum/formoterol kombi-
nasyonunun değerlendirildiği bir çalışmada plaseboya 
kıyasla orta ve ağır alevlenme oranında %29’luk bir 
azalma saptanmıştır10.  
SPARK çalışmasında GOLD evre 3-4 KOAH ve bir 
önceki yıl en az bir alevlenme geçirmiş 2224 hasta 
değerlendirilmiş, indakaterol/glikopronyum kombi-
nasyonunun glikopronyum monoterapisine kıyasla 
orta ve ağır alevlenme oranlarını %12 ve bütün alev-
lenmeleri %15 oranında azalttığı saptanmıştır. Aynı 
şeklide bu kombinasyon tedavisinin tiotropium mono-
terapisine kıyasla orta ağır alevlenme riskini %10 ve 
bütün alevlenmelerin riskini %14 azalttığı gösterilmiş-
tir11.  
LANTERN çalışmasında indakaterol/glikopronyum 
ile salmeterol/flutikazon propionat karşılaştırılmış, 
LAMA/LABA kombinasyonunun diğer tedavi koluna 
göre alevlenme oranını %31 azalttığı gösterilmiştir12.  
Sonuç olarak LABA ve LAMA tedavileri hem tek 
başlarına hem de kombinasyon olarak kullanıldıkla-
rında KOAH hastalarında alevlenme oranlarını azalt-
maktadırlar. Hasta özelliklerine göre tedavilerin se-
çilmesi ve yönlendirilmesi gerekmektedir. GOLD 
2017 kılavuzuna uygun hareket ederek hastaların 
morbidite ve mortalitelerini azaltmaya yönelik tedavi 
stratejileri benimsenmelidir.  
 
 
 

İnhaler Kortikosteroid ve Uzun Etkili  
Bronkodilatörler 

KOAH’ın stabil tedavisinde uzun süredir yer alan 
inhaler ilaçların alevlenmeyi önleyici etkisi üzerine 
çalışmalar yapılmıştır. TORCH çalışmasında kombi-
nasyon tedavisinin flutikazon ve salmeterolün tek 
başına verilmesine oranla alevlenme riskini azalttığı 
gösterilmiştir13. TORCH’da, tek başına flutikazon 
veya kombinasyon tedavisi salmeterol ve flutikazon 
alan gruplarda orta ve ağır KOAH alevlenmelerinde 
bir azalma olmuştur. Orta-ağır alevlenme plasebo 
grubunda yılda 1.13 iken, salmeterol grubunda 0.97, 
flutikazon grubunda 0.93 ve kombinasyon tedavisi 
alan grupta 0.85 olarak belirlenmiştir13.  
Onyedi ramdomize kontrollü çalışmanın değerlendi-
rildiği meta-analizde 11871 olgu değerlendirilmiştir. 
Salmeterol, formoterol ve indakaterol anlamlı düzeyde 
KOAH alevlenmelerinin sayısını plaseboya kıyaslan-
dığında azalttığı gösterilmiştir14. ISOLDE çalışması 
flutikazon propionate kullanan hasta grubunda plase-
boya oranla %25 alevlenme sayısında azalmayı sap-
tamıştır15. 
SUMMIT çalışmasında 16590 hasta randomize edil-
miş, placebo alan grupla flutikazon furoat, vilanterol 
ve kombinasyon tedavisi karşılaştırılmıştır. Bütün 
tedavi kollarında orta ve şiddetli alevlenmelerin sayısı 
azalmıştır16.  
FLAME çalışması 52 hafta süresince randomize çift 
kör çift maskeli bir çalışma şeklinde planlanmış olup 
indakaterol-glikopronyum ile flutikazon-salmeterol 
kullanan hasta gruplarındaki alevlenme sayıları karşı-
laştırıldığında indakaterol-glikopironyum tedavisin-
de %11 daha az oranda alevlenme yaşandığı saptan-
mıştır17. Bu çalışmanın sonucu olarak; indakaterol-
glikopironyum tedavisinin, son bir yıl içinde alevlen-
me hikayesi bulunan hastalarda alevlenmeleri önleme-
de salmeterol-flutikazon tedavisine göre daha üstün 
olduğu belirlenmiştir. 
INSPIRE çalışmasında, alevlenme hikayesi olan 
KOAH hastalarında flutikazon ve salmeterol kombi-
nasyonu ile uzun etkili antikolinerjik (LAMA) tiotro-
pium karşılaştırılmıştır. Toplam 1323 hastanın 2 yıl 
boyunca takip edildiği çift kör çift maskeli çalışmanın 
sonucuna göre ise alevlenme sayısı olarak her iki 
tedavi eşit etkinlikte bulunmuştur18.  
İnhale uzun etkili bronkodilatörlerin yapılan çalışma-
larda alevlenme riskini azalttığı saptanmıştır. Aynı 
şekilde inhale kortikosteroid (İKS) ve uzun etkili beta-
2 agonist (LABA) kombinasyonları da alevlenme 
sıklığını azaltmada etkilidir.  
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Fosfodiesteraz İnhibitörleri 

Teofilin kullanımda olan en eski fosfodiesteraz inhibi-
törlerinden birisidir. Yıllar içerisinde inhale preparat-
ların ortaya çıkmasıyla yaşlı olan popülasyondaki 
kullanımı yan etkileri nedeniyle kısıtlanmıştır19. Alev-
lenmeleri önleyici etkisi gösterilmiş olmakla birlikte 
kullanımı sırasında seçici olunmalı ve uygun hastalar 
belirlenmelidir.  
Son yıllarda selektif fosfodiesteraz inhibitörleri geliş-
tirilmiştir. Roflumilast selektif fosfodiesteraz inhibitö-
rüdür. Teofiline göre daha az yan etkisi vardır. Roflu-
milast kullanımının orta ve ağır atakları azalttığı gös-
terilmiştir20. 
Roflumilast kullanımı ile alevlenmelerde %14.3’e 
kadar azalma olmaktadır. Azalma kronik bronşiti 
olanlarda daha belirgindir. Bu nedenle yılda en az iki 
atak geçiren ve FEV1 düzeyi %50’nin altında olan 
kronik bronşitik tipteki KOAH’lı olgularda endikedir. 
Bir çalışmada roflumilast kullanımı ile alevlenmeler-
de %17’lik bir azalma olduğu gösterilmiştir21. 29 
çalışmanın ele alındığı bir meta-analizde alevlenmele-
rin sayısının azaldığı saptanmıştır22. REACT çalışma-
sında orta ağır alevlenmeleri roflumilastın placeboya 
oranla %13.2 daha fazla azalttığı gösterilmiştir23. 
Fosfodiesterazlar içerisinde güvenlik profili açısından 
roflumilast en güvenilir moleküllerden birisidir24. En 
sık yan etkileri gastrointestinal sistemde görülen bu-
lantı, kilo kaybı ve diyaredir25.  
Sonuç olarak roflumilast iyi tolere edilen, kronik 
bronşitik fenotipine sahip olan hastalarda placeboya 
oranla orta ve ağır alevlenmeleri %13-17 oranında 
azaltan fosfodiesteraz-4 inhibitörüdür26.  

Makrolid Antibiyotikler 

KOAH alevlenmelerinin en önemli nedenlerinden 
birisi bakteriyel enfeksiyonlardır. Bu nedenle uzun 
süreli antibiyotik kullanımının alevlenmeleri önleyebi-
leceği konusunda tartışmalar vardır. Altı randomize 
çalışmanın değerlendirildiği meta-analizde profilaktik 
antibiyotik kullanımının alevlenmeleri %37 oranında 
azalttığı sonucuna varılmıştır27. Diğer bir sistematik 
derlemede 3000 hastadan fazla olgunun değerlendi-
rilmiş; sürekli antibiyotik kullanımının alevlenme 
oranını azalttığı gösterilmiştir28. Uzun süreli antibiyo-
tik kullanımındaki sorun bakteriyel dirençtir. Bu yak-
laşımın uygulandığı KOAH olgularında makrolid 
dirençli patogenlerin etken olarak karşılabileceği unu-
tulmamalıdır29. Bu yaklaşım optimal tedaviye rağmen 
alevlenme geçiren ve enfeksiyonun eşlik ettiği hasta 
grubunda yakın takip edilmek koşulu ile uygulanabi-
lir30. Hafif KOAH’ı olan, yaşlı ve sigarayı bırakmış 
olguların post-hoc analizinde sürekli azitromisin kul-
lanımının iyi bir tedavi yanıtı olduğu bir çalışmada 

gösterilmiştir31. Kanıtlara bakıldığında klinik çalışma-
lar göstermektedir ki maksimal bronkodilatör tedaviye 
rağmen sık bakteriyel alevlenmeler geçiren KOAH’lı 
hastalarda placeboya oranla uzun süreli azitromisin 
tedavisi alevlenmelerde %27-42 oranında azalmaya 
neden olmaktadır26-32.  

Mukolitikler 

N-asetil sistein veya karbosistein sık alevlenen kronik 
bronşitik fenotipinde mukusun daha kolay ekspekto-
rasyonu için sıklıkla kullanılmaktadır. Otuz çalışma-
nın değerlendirildiği sistematik derlemede mukolitik 
tedavi alevlenmesiz hastalık süresini artırmaktadır33. 
PANTHEON çalışmasında günde iki kere uygulanan 
n-asetilsisteinin placebo ile karşılaştırıldığında alev-
lenme riskini azalttığı gösterilmiştir34. 
Erdostein anti-inflamatuar, antioksidan ve bakteriyel 
adezyonu azaltıcı etkinliği de olan bir mukolitiktir. 
Placebo ile karşılaştırmalı bir çalışmada hafif ve orta 
KOAH’lı ve bir önceki yıl medical tedavi gerektiren 2 
alevlenme geçirmiş olan hastalarda erdosteinin alev-
lenme oranını %17 azalttığı ve alevlenme süresi-
ni %44 kısalttığı gösterilmiştir35.  
Sonuç olarak; KOAH’da morbidite ve mortalite artışı-
na neden olan alevlenmelerin önlenmesi için farmako-
lojik tedavi yöntemleri mevcuttur. Hastaya uygun 
tedavi yöntemlerinin seçilmesi alevlenmelerin sıklık 
ve şiddetini azaltacaktır.  
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