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DERLEME
iklim Degisikligi ve KOAH
Prof. Dr. Arzu Mirici

Kiiresel iklim degisikligi, daha ¢arpici bir ifade ile iklim krizi; basta fosil yakitlarin
kullanimi olmak tizere insan eliyle ger¢eklesen bir dizi eylemin sonucu olarak tiim
diinyay1 etkilemesi kacinilmaz olan bir siirectir. Atmosfere salinan sera gazlarinin
ve diinyadaki ortalama sicakligin artmasi sonucu, kalici iklim degisikliklerinin
olusmasi olarak tanimlanabilir. Sicaklik artislarina bagl olanlar disinda yagis ve
rizgar degisiklikleri de iklim Kkrizinin 6nemli basliklar1 olarak karsimiza
cikmaktadir. Kiiresel iklim krizi dogrudan ve dolayl etkileriyle insan sagligini da
derinden etkileyecek gibi goriinmektedir (1). Bu etkilere maruz kalan her birey
ayni derecede etkilenmeyecektir. Ozellikle ¢ocuklar, yashlar ve kronik hastalig
olan bireyler en fazla etkilenecek gruptadir (2). Bunlari, basta hamile kadinlar
olmak tzere tiim kadinlarin, yoksullarin ve gé¢menlerin izlemesi 6ngoriilmekte
ve bu gruplara karsi ivedilikle 6nlem alinmasi gerekmektedir.

Cocuklar, eriskinlerle hemen aynm1 miktarda yiyecek, icecek ve hava
tiikkettiklerinden, viicut agirhiklarina gére daha fazla etkilenmektedir. Ote yandan
gelisme c¢aginda olduklar1 i¢in zararli etkenlere daha duyarli olduklan
bilinmektedir.

Yaslhlar ve kronik hastalig1 olanlar ise biyolojik olarak hastalik yapici etkenlere
daha hassas olmalari nedeniyle risk altindadir. Yagh bireylerin ¢ogunun en az bir
kronik hastaliga sahip oldugu hatirlanirsa; bu etkinin 6nemi daha fazla ortaya
cikacaktir.

Kiiresel iklim krizinin kadinlari, yoksullar1 ve go¢gmenleri daha fazla etkileme
potansiyeli, yazimiz sonunda ele alacagimiz onlemler kisminda iilke ve diinya
olceginde ele alinmasi gereken bashklardir (3).

Kiiresel iklim krizinin temel unsurlari; ortalama sicaklik artisi, karbondioksit
degerlerinin artmasi ve hava Kkirliliginin artmasi olarak cercevelenebilir (4).
Bunlarla iliskili baska dolayli etkiler de ortaya c¢ikacak ve biitiin bu unsurlarla
birlikte istenmeyen c¢evre ve insan saglhigl sorunlarina yol acacaktir. Artan
sicaklikla birlikte yagmurlarin azalmasi, riizgar hizinda hortum benzeri asir1 hava
olaylarina kadar ilerleyen artislar, bir taraftan kontrolsiiz orman yanginlari,
erozyon, kuraklik ve ¢6llesme ile kendini gosterirken; diger yandan beklenmedik
yagis artislan ile sellere neden olabilmesi olas1 goriilmektedir. Ustelik biitiin
bunlara bagh olarak yesil alanlarin kaybi ve biyocesitliligin azalmasi, plastik



kirliligi, vektor aracili enfeksiyonlarla tath ve tuzlu sulardaki alglerin kontrolsiiz
cogalmasi, iklim krizinin etkilerini daha da belirgin hale getirebilir.

Gocler ve gida giivenliginin de, iklim krizinin etki ettigi 6nemli bir basliklar olarak
ele alinmasi gereklidir.

Iklim krizinin genel saglk tizerindeki etkilerine bakildiginda; artan karbondioksit
miktari, ortalama sicaklik artisi ve hava Kkirliligi temel basliklar olarak karsimiza
cikar.

Solunum havasinda karbondioksit miktarinin 1000 ppm gibi diisiik bir miktarda
ancak devamli olmasi1 o6zellikle oksidatif stres ve inflamasyonla iliskili
bulunmustur. Ayrica respiratuar asidoz, kemik mineral kaybi, bdbrek
fonksiyonlar1 ve davranis degisiklikleri tizerinde de etkilidir. Ote yandan dogada
yluksek karbondioksit oranlarinin insanlar icin ¢ok 6nemli bir antioksidan olan
bitki karotenoidlerinin azalmasina yol ag¢tigi da bilinmektedir. Yiiksek
karbondioksitin fotosentez, polen ve mantar tiirlerinin ¢cogalmasinda etkili oldugu
ve bodylece hava yolu hastaliklarinin alevlenmesinde risk olusturabilecegi
diistintilmektedir (4).

Artan viicut 1sisinin vazodilatasyona, kalp ve solunum hizinin artmasina, kas
yikimina, pihtilasma mekanizmalarinda bozulmalara ve sonunda oksidatif stres
ve inflamasyona yol acacagi yontinde ¢ok sayida arastirma mevcuttur.

Artan hava kirliliginin temel unsurlari ozon, partikiiller, nitrik ve stilfiir oksitlerdir
(5). Bunlarin yani sira benzen, ksilen ve toluen gibi aromatik bilesikler, likit
aerosoller ve aromatik hidrokarbonlar, kadmiyum, krom, kursun ve civa gibi
solunabilen partiktiller de genel saglik tlizerinde etkilidir. Partikiiller dogrudan
solunum sistemi tUzerinde etkili olmak suretiyle, hava yolu hastaliklarinin
olusmasinda ve alevlenmesinde katkida bulunabilirler. Bununla birlikte ince
partikiillerin alveollere ve nihayet dolasima ulasarak sistemik etkilere de yol
agmas1 mumkiindir (1).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin (KOAH) gelisiminde iklim krizinin genel
olarak ele alinmasi yeni bir konudur. Sicaklik ve hava kalitesi konular1 da ancak
yakin gecmiste konusulmaya baslanmistir.

Hava sicakligr ile KOAH iliskisini inceleyen son 20 yilda yapilmis yaklasik 30
calismayi ele alan bir analizde; hava sicakliginin (asir1 sicak ya da soguk) ve hava
kirliliginin, hastane basvurusu, mortalite gibi durumlarla iliskisi ortaya
konmustur (6). Bu c¢alismada ortalama sicaklik artislarinin solunum
semptomlarinin artmasina ve solunum fonksiyonlarinin bozulmasina yol a¢tig
gosterilmis ve bunlarin mekanizmalari lizerinde durulmustur.



KOAH'1n gelisiminde yer alan patogenetik mekanizmalardan hava yolu reaktivitesi
artisi, hava yolu bariyerindeki fonksiyon kaybi, 6zellikle arginin ve glutatyon
metabolizmalarindaki bozulmalarla, epitel mezenkim hiicre gecisindeki
degisiklikler sicaklik artis ile iligkili bulunmustur (6). Hava yolu asir1 duyarlilig
ve epitel bariyerinin islevini tam olarak yerine getirememesi nedeniyle artan
oksidatif stres eklenince hava yolu inflamasyonu kaginilmaz hale gelebilir.
Inflamasyonda énemli rol oynayan arginin ve glutatyon mekanizmalarinda
bozulmalar hem asir1 1s1 hem de hava kirliligi calismalarinda gésterilmistir.

Asiri 1s1 ve hava kirliligi, bir baska deyisle iklim krizinin yol acacagi faktorlerle
KOAH gelisiminin iliskisini daha detayl ele alirsak; KOAH nétrofil, makrofaj ve T
lenfositlerin katildig1 persistan bir inflamasyonla seyreder. Yapilan ¢alismalar
asirt sicakliklarin hem inflamatuar hiicrelerin sayisinda hem de salgilanan
mediatorlerde artisa yol actifini gostermektedir. Ustelik sicakla birlikte hava yolu
duvarinda kalinlasma, diiz kas proliferasyonu, anjiyogenezis, bazal membran
kalinlasmasina yol agarak hava yolu remodellingine ve hava yolu resistansinda
artisa yol acabilecegi anlasilmaktadir (6).

Patogenezde son yillarda tlizerinde durulan immiin disfonksiyonun, sicak
simiilasyonu ile yapilan ¢alismalarda arttig1 saptanmistir. T helperl (Th1l) ve T
helper 2 (Th2) arasindaki dengeyi Th2 yoniinde artirarak IL-4 ve gama interferon
dengesini bozmak suretiyle semptomlara yol ac¢tig1 gézlemlenmistir (6).
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Sekil, yapay zeka destekli gorsel olusturma teknolojisi kullanilarak hazirlanmis; bilimsel icerik, diizenleme
ve son kontrol tamamen yazar tarafindan gerceklestirilmistir.



Yiiksek sicaklikta artan metabolik faaliyetlerin daha fazla serbest radikal
olusumuna neden olmasi kag¢inilmaz goriinmektedir. Hiicre membraninin
uyarilmasi ve 1s1-sok proteinlerinin devreye girmesi ile hem hava yolu
inflamasyonu hem hava yolu asir1 duyarhilig tetiklenebilir. Soguk maruziyetinde
ise akcigerdeki antioksidan mekanizmalarin kismen arttig1 kismen zarar gorduigi
anlasilmaktadir (7).

Termoregtilasyon otonom sinir sisteminin gorevlerinden biri olup, sicak ve soguk
stresine yanit vermek acisindan 6nemlidir. Asir1 sicakliklar otonom sinir sistemi
fonksiyonlarini bozarak bronkospazma, hava yolu direncinin artmasina ve KOAH
semptomlarinin gelismesine yol acabilirler (6,8).

Ote yandan hayvan deneylerinde sicaklik artistyla DNA hasar1 ve hiicre
yaslanmasi iligkili bulunmustur. Her iki mekanizmanin da KOAH patogenezi ile
ilgili oldugu ileri strilmektedir (6). Yaslanan hiicreler, gen ekspresyonu ve
protein sentezinde tamamen farkli davranan bir fenotipe doniisiir ve SASP
(senescence-associated secretory phenotype) -yaslanma ile iligkili salgisal tip-
olarak adlandirilir. Bu fenotipin doku yenilenmesi ve hasar tamiri konusundaki
defektlerden sorumlu oldugu sanilmaktadir.

Iklim degisikligi bir taraftan 1s1 ve nem degisiklikleri, diger taraftan olaganiistii
hava olaylar1 ve mikroorganizmalardaki degisiklikler nedeniyle solunum sagligini
tehdit etmektedir (9,10). Ozellikle KOAH gelisiminde ve alevlenmelerindeki
etkileri uzun yillardir incelenmekte ve rapor edilmektedir. Bu durumda iklim
degisikligine neden olan biitiin unsurlar1 bir arada ele alan lokal, bolgesel ve
kiiresel onlemlerin hizla devreye sokulmasina ihtiya¢ vardir. Ama¢ hem cevre
adaletine hem de insan saghg ile olan iliskisine dikkat ¢cekerek toplum yararina
sonuclar almak olmalidir.
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DERLEME

inhalasyon Tedavisinin Dogrular:
Prof. Dr. Mecit Siierdem

VM Medicalpark Maltepe Hastanesi

Bu kisa yazimda inhalasyon tedavisi temel kurallari, hasta uyumu ve inhaler cihaz
secme algoritmasini 6zetlemeye calisacagim. Metnin icinde sohbet tarzinda
cumleler de olacak.

Inhalasyon tedavisi, alanimiz sorumluluklarinin en tst siralarinda yer almaktadr.
Dolayisiyla bir gégiis hastaliklar1 uzmaninin, inhalasyon tedavisi dinamiklerinin
tiim detaylarina hakim olmasi gerekir. Inhalasyon tedavisinde yapilan hatalar
kardiyologun hatal antihipertansif, endokrin uzmaninin hatali diabet tedavisi
diizenlemesi ile esdegerdedir. Kisisel goriistim énemli bir malpraktisdir. Astim ve
KOAH hastalarinin tedavi uyumsuzluklar1 ciddi sonuglara yol a¢gmaktadir. Bu
noktada, KOAH'1n diinya genelinde tiglincii en sik 6lim nedeni oldugu ve uygun
olmayan ya da yetersiz tedavilerin hastalikla iliskili morbidite ve mortalite
riskinin artmasina katkida bulundugu unutulmamaldir.

Inhalasyon tedavisinde etkin tedavi i¢in altin kurallar:

1. Uygun ila¢ ve doza karar ver.

2. Hastanin en dogru teknikle kullanabilecegi cihaz belirle.

3. Cihazin dogru teknik ile kullanimini 6gret.

4. Takiplerde kullanim teknigini degerlendir ve gerektiginde pekistirici egitim
Ver.

Ulkemizde ti¢ farkh inhalasyon tedavi sistemi mevcuttur.

1. Olgiilii doz inhaler (ODI)
2. Kuru toz inhaler (KTI)
3. Nebiilizer

Dordiincii sistem yumusak buhar inhaleri (Soft Mist Inhaler) yillar o6nce
lilkemizden cekildi.

Cihazlarin avantaj ve dezavantajlar1 dikkate alinarak her hastanin bireysel
ozelliklerine gore secim yapilmalidir (1). Hastanin fiziksel ve zihinsel durumu ilag
kullanim becerisini dogrudan etkiler. Zayif el becerisi, diisiik inspiratuar akim,
zaylf hafiza ve diisiik 6grenme yetisi cihazin dogru kullanimini imkansiz hale



getirebilir. Genellikle ileri yaslarda bu olumsuzluklarin birkac¢i ayni kiside bulunur
(2).
Inhaler cihaz se¢imini etkileyen faktérler:

e El becerisi

e Koordinasyon yetenegi

e Kognitif fonksiyonlar

e Demans

e Inspirasyon giicii

e Hastanin se¢imi

e Maliyet ve ilaca erisilebilirlik

Inhalasyon cihazlarinin dogru teknik ile kullanimi ve tedaviye uyum etkin klinik
kontrol ve yasam kalitesinin artisi icin gereklidir (3). Astim ve KOAH hastalarinda
inhaler cihaz kullanim hatalar1 ve tedaviye uyumsuzluk cok yaygindir (4). Genel
olarak hastalarin en az yarisinda hata yapildig1 kabul edilmektedir. En yiiksek
kritik hata oran1 ODI kullaniminda gériiliir. Yaklasik olarak her ii¢ hastanin ikisi
ODi kullaniminda hata yapmaktadir (4). Cihaz kullanim hatalar iyi klinik
kontroliin 6niindeki en 6nemli engeldir. Sonugta hekim tedavinin etkisiz kaldigini
diistinerek gereksiz olarak ilaclar1 ve/veya dozlar1 artirmayi tercih edebilir. Acile
basvuru ve hospitalizasyonlarin énemli bir nedeni tedaviye uyum problemleri
sonucunda gelisen alevlenmeler yasanmasidir (5).

Ozellikle ODI egitimi ve kullaniminda zorluklar yasanir. ODI cihazlan ile etkin
tedavi icin uygulamasi kolay olmayan hassas bir solunum-el koordinasyonu
gerekir. Ozellikle yasly, bilissel fonksiyonlar1 ve motor fonksiyonlar: yetersiz ya da
asir1 nefes darhg ceken hastalarda ODI kullanimi imkansiz hale gelmektedir.
Koordinasyon gerceklesmez ise aerosol bulutu alt solunum yollarina inhale
edilemez ve ¢ogu orofarinkse yapisir. Poliklinik pratigimizde agzini acarak nefes
almadan sadece ilaci agiza piiskiirten hastalar1 goriiyoruz. Hatalh ODI
kullaniminda inhalasyon ¢abasinin hemen sonrasinda oksiiriik ve dispne ataklari
olabiliyor.

ODI kullaniminda basarisiz olan hastalarin idame tedavilerinde genis hacimli
hava haznesi (spacer) ile ODI kullanimi, KTI veya nebiilizer secilmelidir. Kurtarici
ila¢ tedavisi amacgh ODI kullaniminda ise; genis hacimli hava haznesi veya ‘uzatma
tlipu’ olarak isimlendirilen kiicik plastik tiptn kullanilmasi solunum-el
koordinasyon zorlugunun asilmasinda yardimci olabilir Evde kurtaric1 ilag
kullaniminda kisa etkili bronkodilator tedavi nebiilizer ile uygulanabilir.

Uzatma tiipii ODI agizhgina takilan kisa, basit bir plastik tiiptiir. Nefesi bosaltip
tiip dudaklar arasina alinir, ODI tiipiine basildig1 anda derin inhalasyon yapilir.



Boylece uzatma tiiplii sayesinde ¢ok hassas zamanlama gerekmeksizin yeterli
aerosol inhalasyonu saglanabilir. Yaklasik 35 yi1l kadar once Boehringer firmasi,
cok uzun yillardir iilkemizde bulunmayan antikolinerjik olan Atrovent ODI
kullanan hastalarda inhalasyon teknigini kolaylastirmak amaciyla uzatma
tiiplerini temin etmekteydi. Sonraki yillarda firma ilacim1 tilkemiz pazarindan
cekti. Onbes yil kadar o6nce ODI sistemi iiretmeye baglayan DEVA firmasi
yetkililerine uzatma tiipti 6rnegi vererek iiretimini yaptirmalarini 6nerdim. Onlar
da bu sistemi cok benimsediler. Kisa siirede imalat1 gerceklestirdiler. Firmanin
tanitim elemanlar1 ara parga isteyen hekimlere icinde ¢ok sayida uzatma tiipi
bulunan kutularn teslim ediyorlar. Kullanim teknigi ile ilgili detaylh bilgiyi,
editorligiinii yaptigim Ekim 2025 yilinda yayinlanan inhalasyon Tedavisinde
Pratik Bilgiler isimli TUSAD kitabinda bulabilirsiniz.

KTI cihazlar1 ODI’ye gore daha kolay ve yiiksek uyum ile kullanilmasina ragmen,
ilacin akcigerlere dagilabilmesi icin hastalarin yeterli tepe inspiratuar akima (PIF)
ulasmalar1  gerekir. Buna karsin ODI'lerde solunum-el koordinasyonu
saglandiginda, ihtiyac duyulan PIF degeri daha diisiiktiir. Solunum yetmezIigi ileri
seviyede olan ve ileri yaslardaki hastalarda PIF degeri diisiikliigii nedeniyle KTi
yerine spacer ile ODI kullanimi veya nebiilizer tedavisinin tercih edilmesi gereKir.

Bazen asla ODI kullanamayacak olan ileri yastaki hastalarin ilaglar1 arasinda ODI
cihazlar1 bulunuyor. Bazen de iyi bir egitim ile ODI veya KTI kullanabilecek
hastalarin cihazlarini hatali kullandiklarina ve /veya doz hatalarina sahit oluyoruz.
Sorgulamada hastalara yeterli egitim verilmedigini 6greniyoruz. Burada bold
karakterde yazarak bir durum tespiti yapmak istiyorum. Yanhs cihaz se¢imi,
hatali kullannm ve tedaviye uyumsuzluklarin tek sug¢lusu saghk
calisanlaridir. Inhalasyon tedavisinde sorun yasayan hastalarima nebiilizer
tedavi veriyorum. Tedaviye uyumsuz olduklar1 cihazlar1 birakarak nebiilizer
tedaviye gecen hastalarda iyi klinik basar1 elde ediyorum.

Inhalasyon tedavisinde uyum sorununu énemli oranda azaltan jet ve mesh
nebiilizerler glinimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Jet nebiilizerde ilag
salinimi 10 dakika kadar siirerken mesh nebiilizerde ila¢ dozu 2 dakika icinde
uygulanabilir. Mesh nebiilizerin diger avantajlar1 kii¢iik ve temizliginin daha
kolay olmasidir. Mesh nebiilizer tasinmasi kolay olmasi nedeniyle ev disinda da
kurtarial ilag gerektiginde kullanilabilir. Nebiilizerlerin en 6nemli dezavantaji
enfeksiyon riski tasimasidir. Bu nedenle temizlik kurallarina titizlik ile
uyulmalidir. Nebiilizer recete eden hekimin cihaz temizligi konusunda hasta ve
yakinlarini egitmesi ve uyarilarda bulunmasi sarttir.

Akciger saghgr karnesi iyi olmayan tlkemizde, inhalasyon tedavisi yiliksek
ekonomik girdili bir alan oldugu i¢gin piyasada ¢ok sayida firmanin ¢ok sayida



cihaz1 mevcuttur. Her firmanin tanitim elemanlar1 diizenli olarak haftada bir
poliklinikleri ziyaret ediyorlar. Dolayisiyla bir uzmanin poliklinigine giinde en az
¢ dort firma temsilcisi ilaglarini hatirlatmaya geliyorlar. Doktorlar cihaz
se¢ciminde, firma yetkilileri ile olusan dostluklar ve promosyonlardan bagimsiz
olarak davranmalidir. Hastalarin dogru teknik ile kullandiklar1 ve klinik yarar
gordiikleri cihazlarini 6nemli bir neden olmaksizin degistirmek etik dis1 bir
davranistir.

Her zaman dogru inhaler cihazin sec¢imi kolay olmayabilir (6, 7). Hangi cihaz
secilirse secilsin hasta egitimi tedaviden optimal faydayr elde etmek igin
gereklidir. Inhaler cihaz recete eden bir uzmanin etkin hasta egitimi saglamasi
olmazsa olmazidir. Yogun poliklinik pratigi icinde egitime yeterli zaman
bulunamazsa, en azindan bir kez dogru kullanim cihaz lizerinden gosterilmeli ve
kontrol muayenelerinde hastanin kendi cihazini kullanmasi test edilmelidir.

Inhaler cihaz seciminde ¢ok begendigim DePietro ve arkadaslarinin algoritmasini
modifiye ettim. Sunumlarimda ve yazilarimda strekli bu algoritmaya yer
veriyorum (Sekil 1) (8).

HASTA

Yeterli inspiratuar akim Yetersiz inspiratuar akim

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Koordinasyon tam  Koordinasyon zayif

ODI » ODi + Spacer
Gerekirse spacer . KT| ................

KTi e Nebiilizer | = | 7

Sekil 1. inhalasyon cihaz secimi (“DePietro M, et al. Postgraduate Medicine 2018”
makalesinden modifiye edildi).

Son ciimlem olarak; KOAH ve astim hastalariniza KOAH Hastalar1 Dernegi web
sitesi icindeki inhaler cihaz kullanma egitim videolarini 6nerebilirsiniz.
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Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin Tedavisinde
Biyolojikler

Prof. Dr. Esra Yazar*, Dr. Deniz Yildirnm**
*[stanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi,
**Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi'nda (KOAH), tedaviye uyumun diisiik olmasi
ve optimal inhaler tedaviye ragmen hastalarin 6nemli bir kisminda semptomlarin
ve alevlenmelerin devam etmesi, hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin ytliksek
seyretmesine yol agmaktadir (1,2). Bu durum, KOAH'1n patogenezinde altta yatan
mekanizmalari hedefleyen ve hastaligin dogal seyrini degistirme potansiyeli olan
yeni tedavi seceneklerine olan ihtiyaci artirmistir. Tip 1/3 inflamatuar yolaklar:
hedefleyen biyolojik ajanlarin KOAH’da erken Kklinik c¢alismalarinin olumsuz
sonug¢lanmasi, bu alana olan ilginin bir slire azalmasina neden olmustur (3,4,5).
Son yillarda eozinofilik inflamasyonun KOAH hastalarinda beklenenin aksine daha
yaygin oldugunun gosterilmesi, Tip 2 inflamasyonu hedefleyen biyolojiklerin bu
alanda Kklinik arastirmalarini baslatmistir Bu derlemede, KOAH tedavisinde
bugtine kadar klinik arastirmalarda kullanilan biyolojik ajanlarin klinik sonug¢lar
tizerine etkilerinin degerlendirilmesi ama¢lanmistir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda inflamatuar Yolaklar

Notrofilik inflamasyon KOAH’da daha yaygin olmakla birlikte hastaligin seyri gibi
inflamasyon profili de heterojen 06zeliklere sahiptir. Hastalarin bir kisminda
notrofilik ve eozinofilik inflamasyon bir arada bulunabilecegi gibi bir kisminda da
inflamasyon o6zellikleri takip sirasinda degisebilir. Sigara dumani, ¢evresel Kkirlilik,
viral veya bakteriyel infeksiyonlar gibi cesitli faktorler solunum epitel hasarina
yol agmaktadir Bu durum solunum epitelinden epitelyal alarminler olarak
adlandirilan, interlokin (IL)-25, IL-33 ve timik stromal lenfopoietin (TSLP)
salinimi ile sonu¢lanmaktadir. Epitelyal alarminler hem tip 1/3 hem de tip 2
inflamatuar yanitlar1 duzenleyen sitokinlerdir (6,7,8). KOAH'1n tedavisinde
potansiyel biyolo-jikler ve hedefledikleri inflamatuar yolaklar sekil 1’de verildi

(8).
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Sekil 1. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda biyolojiklerin terapétik hedefleri (Kaynak
8’den alint1)

Tip1/3 inflamasyonu hedefleyen biyolojikler

Sigara dumamni gibi zararli gaz ve partikiillere maruziyet makrofajlari, dendritik
hiicreleri ve hava yolu epitel hiicrelerini aktive eder. Aktive olan bu hiicreler de
CD8+ T lenfositlerini ve noétrofilleri toplayip aktive eden medyatorler salgilarlar.
Bu inflamasyon siireci yeniden sekillenme (remodeling), kiiciik hava yolu fibrozu,
obstriiktif bronsiyolit, amfizem ve mukus hipersekresyonuna yol agar (6).

Notrofilik inflamasyonu hedef alan biyolojik denemeleri, genellikle kii¢iik 6rnek-
lem biytkliikleri, erken faz tasarimi ve biyobelirtec eksikligi nedeniyle klinik
etkinligi gostermede yetersiz kalmistir. Bu biyolojikler arasinda; IL-8 inhibitori
(ABX-IL8), TNF-a blokeri (infliximab), IL-1 antagonistleri (MEDI8968,
canakinumab) ve IL-17A inhibitori (CNTO6785) yer almaktadir (3,4,5,9).
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Tip 2 inflamasyonu hedefleyen biyolojikler

Tip 2 inflamasyon, eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller, Th2 lenfositleri, grup 2
dogal lenfosit hiicreler (ILC2) ve IgE treten B hiicrelerinin dokuda birikimiyle
karakterize edilen bir immiin yanit modelidir. Tip 2 sitokinler bu hiicrelerin
aktivasyonu, ¢ogalmasi ve inflamasyon boélgesine goclinde merkezi rol oynarlar.
Normal kosullarda Tip 2 immiinite, parazitlere karsi koruma saglar, doku
biitiinligini korur ve iyilesmeyi destekler. Ancak bu yanitin kontrolsiiz hale
gelmesi, astim, eozinofilik 6zofajit ve nazal polipozis gibi Tip 2 inflamasyonla
iliskili hastaliklarin gelisimine yol agabilir (10).

Stabil durumda KOAH hastalarinin %27-46'sinda balgamda eozinofil sayilarinin
yukseldigi gozlemlenmistir (11). Yapilan c¢alismalarda, KOAH hastalarinda
kandaki ve balgamdaki eozinofil sayilar1 arasinda orta ila gugli diizeyde
korelasyon oldugu da gosterilmistir (12,13). Bu nedenle GOLD raporunda, ytiksek
kan eozinofil diizeyleriyle tip 2 inflamasyon arasindaki iliski kabul edilmekte ve
farmakolojik tedavi kararinda kullanilmasi 6nerilmektedir (14).

Tip 2 inflamasyondan sorumlu sitokinler arasinda IL-5, IL-4 ve IL -13 yer
almaktadir. KOAH’da bu sitokinlerin asir1 salgilanmasi hem lokal inflamasyonda
hem de sistemik inflamasyonda rol oynamaktadir. Lokal inflamasyon parankim
harabiyeti, epitelyal bariyer disfonksiyonu, mukus hipersekresyonu, kiiciik hava
yolu fibrozisi ve doku yeniden sekillenmesi ile sonuclanirken, sistemik
inflamasyon da eozinofil gociine, B hiicresi degisikligine ve mast hiicresi
degraniilasyonuna yol agmaktadir (6,15). Tip 2 inflamasyon sitokinleri ve iligkili
durumlar Tablo 1’de verildi.

IL-4/IL-13 Yolunu Hedefleme

[L-4 ve IL-13 tip 2 inflamasyonun merkez sitokinleridir. Eozinofil aktivasyonuna,
hava yolu yeniden sekillenmesine, mukus hipersekresyonuna ve IgE sentezine yol
acarlar (16). Her iki sitokin de IL-4Ra reseptorii araciligiyla ortak bir sinyal
yolunu kullanir. Dupilumab, tamamen insan kaynakli monoklonal bir antikor
olup IL-4Ra'ya baglanarak hem IL-4 hem de IL-13'"ilin aktivitelerini inhibe eder. Bu
durum dupilumabin terapétik etkinligini arttirmaktadir (17). Ayni tasarima sahip
iki biyiik faz 3 randomize kontrollii ¢alisma (RCT) olan BOREAS ve NOTUS
calismalarinda, optimal inhaler tedavi almasina ragmen semptomatik, kan
eozinofil sayis1 2300 hiticre/uL ve sik alevlenme 6ykiisii olan, 40 ila 85 yas arasi
orta ila siddetli KOAH hastalarinda, dupilumabin etkinligi ve giivenilirligi kesin
olarak gosterildi (17,18).
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Optimal inhaler tedaviye dupilumab eklenmesi 52. haftada orta ve siddetli
alevlenmeleri plaseboya kiyasla BOREAS ¢alismasinda %30, NOTUS c¢alismasinda
%35 oraninda azaltmistir. Bu iki ¢alismanin havuzlanmis istatistiksel analizinde,
dupilumabin 52. haftanin sonunda plaseboya kiyasla yillik alevlenme oranlarini,

_Tip 2 Inflamasyon Sitokinleri
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Tablo 1. Tip 2 inflamasyon sitokinleri ve iligkili durumlar

FEV1 degerini (2100ml) ve yasam kalitesini gostergesi St. George Solunum
Anketini (SGRQ) (= 4 puan azalma) anlaml diizeyde iyilestirdigi gosterildi (19).
Her iki calismada da dupilumabin yan etki profili, plasebo ve diger endikasyon-
larda kullanimi ile benzer bulundu ve KOAH hastalarinda yeni bir giivenlik
endisesi ortaya ¢cikmadi. Yedi yil takip verilerini iceren gercek yasam calismasinda
da dupilumab ile tedavi edilen KOAH hastalarinda LABA bazli tedavi alanlara
kiyasla acil servis ziyaretlerinde, hastaneye yatislarda ve tim nedenlere bagh
olim oranlarinda anlaml derecede diisiis gozlemlendi (20).
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Gida ve ilag idaresi (Food and Drug Administration; FDA) tarafindan 2023 yilinda,
kontrol altina alinamayan eozinofilik KOAH hastalarinin idame tedavisinde
dupilumab kullanimi onaylandi. GOLD 2025 raporunda, optimal inhaler tedaviye
ragmen sik alevlenen, son bir yilda kronik bronsit semptomlar1 olan ve kan
eozinofil sayis1 2300 olan KOAH hastalarinin idame tedavisinde onerildi. Boylece
dupulimab KOAH’1n iadame tedavisinde onaylanan ilk biyolojik ajan oldu (14).

IL-5 Yolunu Hedefleme

[L-5; eozinofillerin farklilasmasi, cogalmasi, yasamini stirdiirmesi ve eozinofillerin
iltihaplh dokulara gog¢iinde kritik role sahip bir sitokindir. Bu nedenle IL-5 veya
reseptoruniin inhibisyonu, eozinofilik inflamasyonu baskilamada dogrudan etkili
bir farmakolojik yaklasimdir (6).

Mepolizumab (anti-IL-5 monoklonal antikor) siddetli eozinofilik astimda bir
biyolojik ajan olarak onay aldiktan sonra, KOAH hastalarinda METREX ve
METREO olmak iizere iki biiyiik faz 3 RCT’de denendi. Calismalarin birincil
sonlanim noktas1 mepolizumabin yillik alevlenme oranlari tizerine etkisiydi (21).
METREX calismasinda tiim KOAH hastalar1 degerlendirildiginde yillik orta veya
siddetli alevlenme oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmazken, kan eozinofil sayis1 2150 hiticre/uL olanlarda, plaseboya kiyasla
alevlenme oranlarinda %18'lik anlaml bir azalma saptandi (21). METREO
calismasi eozinofilik fenotipe odaklanmasina (tarama sirasinda kan eozinofil
sayisi 2150 hiicre/pL veya onceki yilda 2300 hiticre/pL ) ragmen alevlenmelerde
anlaml bir azalma gosteremedi. Bu iki ¢calismay1 birlestiren bir meta-analiz, tim
eozinofil diizeylerinde mepolizu-mabin genel tedavi etkisinin istatistiksel anlamh
diizeye ulasmadigini gosterdi (21).

MANTINEE calismasinda optimal ticlii inhaler tedaviye ragmen sik alevlenen, kan
eozinofil sayis1 2300 hiticre/uL olan stabil KOAH hastalar1 ¢calismaya dahil edildi.
Mepolizumab plaseboya kiyasla, yillik orta veya siddetli alevlenmeleri %21
oraninda, acil basvurusu ya da hastane yatisi gerektiren siddetli alevlenmeleri ise
%35 oraninda azaltti. Ayrica ilk alevlenmeye kadar gegen siirenin plaseboya gore
daha uzun oldugu gosterildi. Ancak yasam kalitesi (SGRQ) ve post-bronkodilator
FEVl1degerleri bakimindan anlaml bir fark saptanmadi (22). MANTINEE
calismasinin olumlu sonuglar: neticesinde, mepolizumab kontrol altina alinama-
yan ve eozinofilik fenotip gosteren KOAH'l1 hastalarin idame tedavisinde FDA
tarafindan 2025 yilinda onayladi (23). Mepolizumab, GOLD 2026 raporunda opti-
mal inhaler tedaviye ragmen sik alevlenen ve kan eozinofil sayis1 2300 hticre/pL
olan KOAH hastalarinin idame tedavisinde bir biyolojik ajan olarak yerini ald1
(24).
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Benralizumab (anti-IL-5Ra monoklonal antikor) eozinofillerin ytizeyindeki IL-
5Ra'ya baglanir ve antikor bagiml hiicre aracili sitotoksisite yoluyla eozinofillerin
dogrudan ve hizli bir sekilde ortadan kaldirmasini saglamaktadir. Bu nedenle faz
3 RCT’ lerde 6zellikle eozinofilik fenotipe sahip KOAH hastalarinda benralizumab
denenmistir. GALATHEA ve TERRANOVA calismalarina, optimal inhaler tedaviye
ragmen sik alevlenme yasayan, kan eozinofil sayis1 2220 hiicre/pL olan orta ila
cok siddetli stabil KOAH hastalar1 dahil edildi. Beklenenin aksine her iki ¢alismada
da benralizumab, yillik orta veya siddetli alevlenmelerin oraninda, SGRQ
skorlarinda ve akciger fonksiyonunda anlamli iyilesmeler saglayamadi (25). Faz 3
RCT RESOLUTE c¢alismasinda da aynmi 0zelliklere sahip ancak kan eozinofil sayisi
2300 hiicre/pL olan stabil KOAH hastalarinda yillik orta veya siddetli
alevlenmelerin oraninda azalma gosterilemedi (26). Bu ¢alismalarin olumsuz
sonuc¢lanmasi nedeniyle, benralizumab KOAH hastalarinin idame tedavisinde
onay alamadi.

Faz 2 RCT olarak planlanan ABRA ¢alismasina, astim veya KOAH alevlenmesi
nedeniyle hastaneye yatirilan ve kan eozinofil say1s12300 hiicre/uL hastalar dahil
edildi. Hastalar sadece prednizolon, sadece benralizumab ya da her ikisinin
kombinasyonunu almak tizere tli¢ kola randomize edildi. Benralizumab alan grup
sadece prednizolon alan gruba gore 90 giinlin sonunda anlaml derecede daha
diisiik bir tedavi basarisizhigi gosterdi. Bu calismanin sonuglari, astim ve KOAH'1n
eozinofilik alevlenmeleri sirasinda IL-5Ra blokajinin kisa siireli bir kurtarma
tedavisi olarak kullanimini destekler niteliktedir (27).

Epitelyal alarminleri hedefleyen biyolojikler

Timik stromal lenfopoietin (TSLP), [L-33 ve IL-25 baslica epitealyal alarminlerdir
ve KOAH'1n patogenezinde yer alan inflamatuar yolaklarin baslaticilar olarak rol
oynarlar (28). Bu nedenle epitelyal alarminleri bloke etmenin, sadece tip2 infla-
masyonu hedeflemeye gore, potansiyel olarak daha biiytiik etkiler saglayacagi
diistiniildi. Ancak epitelayal alarminleri hedefleyen biyolojik ajanlarla yapilan
klinik calismalar karmasik ve celiskili sonuglar ortaya koydu (29).

Tezepelumab (anti-TSLP monoklonal antikor), KOAH'ta ilk olarak faz 2a COURSE
calismasinda tUgli inhaler tedavi almasina ragmen bir Onceki yil en az iki
alevlenme gecirmis orta ila siddetli stabil KOAH hastalarinda denendi. Ancak
biyobelirte¢ kullanmaksizin tiim hastalarin alindig1 bu ¢alismada yillik alevlenme
oranlarinda anlamli bir azalma saptanmadi. Calismanin alt grup analizlerinde,
hem yiiksek kan eozinofil (2150 hiicre/uL) hem de ytliksek fraksiyonel ekshale
nitrik oksit (FeNO=25 ppb) seviyelerine sahip KOAH hastalarinda yillik
alevlenmelerde %83 oraninda azalma belirlendi. Bu belirtecler ayni zamanda
FEV; ve SGRQ skorlarinda anlamli iyilesmelerle de iliskilendirildi (30).
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Tozorakimab (anti-IL-33 monoklonal antikor) faz 2a FRONTIER-4 ¢alismasinda,
orta ila siddetli KOAH hastalarinda denendi. Birincil sonlanim noktasi olan 12.
haftada bronkodilatér éncesi FEV;'deki degisim anlamh diizeye ulasmadi. Ote
yandan onceki yil iki veya daha fazla alevlenme gecirmis bir alt grup analizinde,
bronkodilator sonras1 FEV,'de anlaml bir iyilesme ve alevlenmelerin azalmasinda
olumlu egilimler gozlemlendi. Ek olarak tedavinin mukus tikaglarini azalttig
gosterildi (31). FRONTIER-4 ¢alismasindaki olumlu gozlemler, orta ila ¢cok siddetli
KOAH hastalarinda tozorakimab'in faz 3 ¢alismalarinin baslatilmasini sagladu.

Itepekimab (anti-IL-33 monoklonal antikor) bir faz 2a ¢alismada orta ila siddetli
KOAH hastalarinda degerlendirildi ve yillik alevlenme oranlarinda anlamli bir
azalma gosterilemedi. Sigara icme durumuna gore yapilan analizlerde eski sigara
icicilerinde alevlenme oranlarinda yaklasik %43'lik bir azalma gortliirken, aktif
sigara icicilerinde herhangi bir fayda saptanmadi. Sigara icmenin daha dustk
plazma IL-33 seviyeleriyle iliskili olmas1 ve potansiyel olarak terapotik hedefin
kullanilabilirligini azaltmasi bu durumun sebeplerinden biri olarak ileri siirtildu
(32). Eski sigara igicilerinde itepekimabin etkinligini degerlendirmek iizere
AERIFY isimli faz 3 ¢alismalari tasarlandi (33).

Astegolimab (anti-ST2 monoklonal antikor) ile yapilan ilk faz 2a ¢alismasinda
tim KOAH hastalar1 degerlendirildiginde alevlenme oranlarinda bir azalma
gosterilemedi. Alt grup analizlerinde, kan eozinofil sayist 300 hiicre/uL'nin
altinda olan hastalarda alevlenme riskinin %37 oraninda daha diisiik oldugu
gosterildi. Diger biyolojiklerin aksine, eozinofilik olmayan KOAH hastalarinda
astegolimabin pozitif bir etki gosterebilecegi ileri siiriildii (34). Optimal inhaler
tedaviye ragmen sik alevlenme geciren hastalarin dahil edildigi iki bliyiik RCT’den
biri olan ALIENTO c¢alismasinda, astegolimab 52. haftada yillik alevlenme
oraninda plaseboya kiyasla %15,4'liik anlamh bir azalma saglamisken, ARNASA
calismasinda astegolimab alevlenme oraninda yalmizca %14,5'lik bir azalma
gosterdi ve birincil hedefe ulasamadi. Faz 2a verileri degerlendirildiginde iki
calis-mada da astegolimabin non-eozinofilik alt grupta etkin olmadig1 saptandi
(35).

Sonu¢ olarak biyolojikler KOAH tedavisinde yeni bir donemin habercisidir ve
KOAH hastalar i¢in ek biyolojik tedavi secenekleri de gelecektir KOAH'1n dogal
seyrinin erken evrelerinde, biyolojikler ile hastalik aktivitesinin hedeflenmesi gibi
onemli firsatlar dogabilir. Alevlenme sirasinda biyolojiklerin hedefli tedavi olarak
kullanilmasi da bir potansiyel tasimaktadir. Ancak dogru hedef popiilasyonun
saptanmast icin daha duyarli yaklasimlara ve biyobelirteclere ihtiyac
duyulmaktadir.
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LITERATUR OZETi

Kronik Obstriiktif AKkciger Hastaligt Alevlenmelerinde
Frajilitenin Giinlilk Yasam Aktiviteleri ve Hastanede Kalis
Siiresi Uzerindeki Etkisi

Ceviren: Uzm. Dr. Aysegiil Ering

Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Liu Y, Lin D, He ], et al. Impact of Frailty on Activities of Daily Living and Length of
Hospitalization in Acute Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Int ]
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2025;20:3923-3937. Published 2025 Dec 3.
doi:10.2147/COPD.S547114

Giris

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) alevlenmeleri, hastalarda mortalite,
morbidite ve saglik harcamalarini artiran 6nemli klinik durumlardan biridir. Son
yillarda ozellikle yash KOAH hastalarinda “frajilite” kavrami giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Frajilite; bireyin stres faktorlerine karsi dayanikliliginin azalmasiyla
karakterize, yasla iligkili klinik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. KOAH ile frajilite
arasinda sistemik inflamasyon, kas kayb1 ve fiziksel inaktivite gibi ortak patofizyolojik
mekanizmalar bulunmaktadir. Giinliik yasam aktivitelerinde bagimlilik, yasam
kalitesinde azalma, sik hastane yatis1 ve mortalite artisi frajilite ile iliskilendirilmektedir.
Ancak KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirillan bireylerde frajilitenin klinik
sonuglar uzerindeki etkisi halen yeterince degerlendirilmedi. Bu c¢alismada, KOAH
alevlenmesi ile hastaneye yatirilan hastalarda pre-frajilite ve frajilite sikliginin
belirlemesi, frajilitenin glinlik yasam aktiviteleri (Activities of Daily Living-ADL) ve
hastanede yatis siiresi ile iliskisinin incelemesi amag¢landi.

Bulgular

Calisma Cin’in Sichuan bolgesinde bulunan tg¢lincii basamak bir merkezde gozlemsel
arastirma olarak ytriitiildii. Calismaya Agustos 2022 ile Haziran 2023 tarihleri arasinda
KOAH alevlenmesi tanisiyla yatirilan toplam 295 hasta dahil edildi. Hastalarin frajilite
durumu FRAIL 6l¢egi kullanilarak degerlendirildi. Giinliik yasam aktiviteleri i¢cin Barthel
ADL indeksi uygulandi. Hastanede yatis siireleri ise hastane kayit sisteminden elde
edildi. Frajilite ile ADL arasindaki iligki kesitsel olarak, frajilite ile yatis siiresi arasindaki
iliski ise longitudinal analiz yontemiyle incelendi. Istatistiksel analizlerde lineer
regresyon modelleri kullanildi ve olasi karistirici degiskenler icin diizeltmeler yapildi.
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Calisma sonuglarina gore hastalarin %39,3'ti pre-frajil, %46,1'i ise frajil olarak
degerlendirildi. Boylece KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan olgularin
biiyltik cogunlugunda farkli derecelerde frajilite bulundugu gosterildi. Hastalarin
ortalama yas1 74 yil olup katilimcilarin ¢gogunun erkek bireyler oldugu saptandi. Ayrica
olgularin 6nemli bir kisminin uzun siiredir KOAH tanisi ile izlendigi ve ileri semptom
yukiine sahip oldugu goriildi.

Tartisma

Frajilite ile glinliik yasam aktiviteleri arasindaki iliski degerlendirildiginde, pre-frajil ve
frajil bireylerde ADL skorlarinin daha diisiik oldugu saptandi. Ozellikle pre-frajil grubun
gunlik yasam aktivitelerinde belirgin bozulma gosterdigi dikkat cekti. Ancak tim
degiskenler icin diizeltme yapildiginda frajilite ile ADL arasindaki iliskinin istatistiksel
anlamlilig1 azaldi. Bu durum kullanilan Barthel indeksinin “ceiling effect” 6zelliginden
kaynaklanabilir. Bunun yaninda KOAH alevlenmesine bagli yorgunluk ve egzersiz
kapasitesindeki azalma frajiliteyi oldugundan fazla gostermis olabilir.

Hastanede yatis siiresi acisindan yapilan degerlendirmelerde ise pre-frajil ve frajil
hastalarda yatis siiresinin anlamli derecede daha uzun oldugu goériildi. Diizeltilmis
analizlerde pre-frajil hastalarda yaklasik 2 giin, frajil hastalarda ise yaklasik 2,5 giin
daha uzun yatis siiresi saptandi. Bu sonug, frajilitenin KOAH alevlenmelerindeki klinik
yuku artirdigini destekledi. Uzamis yatis stiresinin saglik maliyetlerini artirdig, yeniden
yatis riskini ytlikselttigi ve hasta prognozunu olumsuz etkileyebilecegi diistiniildii.

Akut KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda frajilite taramasinin
rutin klinik pratige dahil edilmesi gereklidir. Ozellikle pre-frajil hastalarin erken
donemde taninmasi, ginlik yasam aktivitelerindeki kaybin 6nlenmesi ve hastanede
yatis siiresinin azaltilmasi agisindan 6nemli olabilir. Ayrica KOAH hastalarinda frajiliteye
yonelik multidisipliner yaklasimlarin gelistirilmesi gereklidir. Bununla birlikte
calismanin tek merkezli olmasi, subjektif frajilite 6l¢ekleri kullanilmasi ve agir hastalarin
dislanmis olmasi arastirmanin temel kisithliklar: arasindadir.

Cevirmenin Yorumu

KOAH alevlenmeleri sirasinda frajilitenin degerlendirilmesi, son yillarda giderek énem
kazanan ancak giinliik klinik pratige heniiz yeterince entegre edilememis bir konudur.
Bu calisma, alevlenme nedeniyle hastaneye yatirilan KOAH hastalarinda pre-frajilite ve
frajilite prevalansinin olduke¢a yiliksek oldugunu gostermesi agisindan dikkat cekicidir.
Ozellikle pre-frajil grubun dahi daha uzun hastanede yatis siiresi ve daha kétii giinliik
yasam aktivitesi skorlar ile iligkili bulunmasi, erken donemde yapilacak fonksiyonel
degerlendirmelerin klinik 6nemini ortaya koymaktadir.
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KOAH yo6netiminde uzun yillar boyunca temel olarak solunum fonksiyon parametreleri,
hipoksemi diizeyi ve alevlenme siklig1 6n planda degerlendirilmistir. Ancak giiniimtizde
hastaligin sistemik etkilerinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte kas kaybi, fiziksel
performans azalmasi, sarkopeni ve frajilite gibi kavramlar da prognozu belirleyen 6nemli
faktorler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle KOAH hastalarinin degerlendirilmesinde
yalnizca pulmoner parametrelerin degil, fonksiyonel kapasite ve giinliik yasam
aktivitelerinin de dikkate alinmasi gerekmektedir.
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Yuemao Li, Jingwen Li, Suyin Huang et. al.Reduced FEV3/FVC as an Early Indicator of
COPD in Individuals with Normal Spirometry: A Prospective Analysis from the ECOPD
Study. Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2025:20 3791-3802.

Giris

KOAH, kronik solunum semptomlar1 ve geri donilisiimsiiz hava akimi kisitlanmasu ile
karakterizedir ve tanida post-bronkodilatér FEV1/FVC oraninin 0.70’in altinda olmasi
kullanilir. Ancak bu kriter, 6zellikle semptomsuz ve spirometrisi normal bireylerde
erken evre hastalig1 saptamada yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle “pre-KOAH” olarak
adlandirilan, heniiz tani kriterlerini karsilamayan ancak risk tasiyan bireylerin erken
taninmasi 6nem kazanmistir. Giinimiizde bu bireyleri belirlemek i¢cin PRISm, FEV1
diistisiiniin izlenmesi, BT bulgular: ve DLCO gibi yontemler kullanilsa da bu yaklasimlar
ya heterojen sonuclar vermekte ya uzun siireli takip gerektirmekte ya da 6zel ekipman
ihtiyaci nedeniyle yaygin kullanima uygun olmamaktadir. Erken KOAH patogenezinde
onemli bir yer tutan kiiciik hava yolu disfonksiyonunu yansitan FEV3/FVC orani hem
erken hem de gec¢ ekspiratuvar akimi degerlendirebilmesi nedeniyle yeni ve pratik bir
gosterge olarak one cikmaktadir. Diisiik FEV3/FVC orani, hava hapsi ve ventilasyon
heterojenligi gibi kiiciik hava yolu hastaligi bulgularin1 yansitarak radyolojik
anormallikler ve gaz degisim bozukluklar1 ile iligkili bulunmustur. Ayrica rutin
spirometriden kolayca elde edilebilmesi ve tek olciimle risk degerlendirmesi
yapilabilmesi 6nemli avantajlar sunmaktadir.

Bu prospektif, toplum temelli kohort ¢alismasinda, FEV3/FVC oraninin distkligi ile
KOAH gelisimi riski arasindaki iliski incelenmis, ayrica bu oranin BT ile saptanan
anormalliklerle olan korelasyonu ve 3 yillik KOAH insidansi agisindan prognostik degeri
degerlendirilmistir.
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Yontemler

Bu calisma, 2019-2024 yillar1 arasinda Cin'in Guangdong bdlgesinde yiiriitilen
prospektif kohort tasarimli ECOPD c¢alismasinin verilerine dayanmaktadir. Calismaya
alinan 2200 katilimc1 arasindan, baslangicta normal akciger fonksiyonlarina sahip 981
kisi dahil edildi. Bu bireyler, bronkodilatér sonras1 FEV3/FVC oranlarina gore yiiksek
(2%95,5), orta (%91,9-95.4) ve diisiik (%91,8) olarak esit sayida ti¢ gruba ayrildi.

Bulgular

Diisiik FEV3/FVC grubundaki bireyler daha yasl, erkek cinsiyet ve sigara maruziyeti
daha yiiksek kisilerden olustugu goriildi. Spirometrik parametreler gruplar arasinda
anlamh farklhilik géstermedi.

Gruplar arasinda semptomlar, akut solunum olaylar1 ve [0S (Impulse Ossilometri)
Olciimleri anlamli farkhilik gortilmedi. Ancak BT bulgularinda, disik FEV3/FVC
grubunda amfizem ve kiiciik hava yolu hastaligi belirgin olarak daha sik saptandi.

Takip siirecinde, diisiik FEV3/FVC grubunda akciger fonksiyon kaybinin (6zellikle FEV1
ve FVC) daha hizli oldugu saptandi. U¢ yillik izlemde, diisiik FEV3/FVC grubunda hava
yolu obstriiksiyonu gelisme riski yaklasik 5 kat daha yiiksek bulundu. Buna karsin, akut
solunum olaylar1 agisindan gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi.

Tartisma

Bu ¢alismada, KOAH'1n erken saptanmasinda FEV3/FVC oraninin kullanimi degerlendi-
rildi. Daha diisik FEV3/FVC oranlarinin BT'de daha siddetli amfizem ile iliskili oldugu,
¢ yilhk takip siiresince, en diisiik FEV3/FVC grubundaki bireylerde akciger
fonksiyonlarinda daha hizli bir diisiis ve en yiliksek olan gruba kiyasla yaklasik bes kat
daha yiiksek KOAH gelisme riski gozlendi.

Diisik FEV3/FVC orani, “pre-KOAH” kavramiyla uyumlu olup erken taniya katki
saglayabilecek pratik bir parametredir. Tek 6l¢timle risk degerlendirmesi yapilabilmesi,
sturekli bir degisken olmasi ve ek test ya da 6zel ekipman gerektirmemesi 6nemli
avantajlaridir. Ayrica kiiciik hava yolu hastaligini ve erken donemdeki degisiklikleri,
diger bazi yontemlere kiyasla (%FEF25-75, DLCO, Toraks BT) daha iyi yansitabilir.

Diisiik FEV3/FVC oranina sahip bireylerde, alevlenme veya 10S anormallikleri olmadan
akciger fonksiyon kaybi goriilmesi, hastaligin erken ve klinik olarak sessiz bir donemine
isaret etmektedir. FEV3/FVC ile 10S arasindaki uyumsuzluk, farkl fizyolojik siire¢lerin
olgmelerinden kaynaklanir. Ayrica bu gruptaki degerler KOAH hastalarina gore hala
yuksek oldugundan I0S parametrelerinde belirgin degisiklik goriilmemis olabilir.
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FEV3/FVC orani, ek test gerektirmeden elde edilebilen pratik ve diisiik maliyetli bir
olciit olup erken risk siniflamasi i¢in degerlidir. Dusiik degerler, hizlanmis akciger
fonksiyon kayb1 ve artmis KOAH riski ile iliskilidir; orta grup ise preklinik evreyi temsil
edebilir. Bu nedenle diisiik grupda daha yogun miidahale, orta grupta ise yakin takip
onerilebilir. Ancak esik degerlerin popiilasyona 06zgii olabilecegi ve daha genis
calismalarla dogrulanmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Bu ¢alismanin temel kisithliklari;; FEV3/FVC igin standart referans degerlerin olmamasi
nedeniyle esiklerin dogrulamaya ihtiya¢ duymasi, histolojik dogrulama eksikligi, 3 yillik
takip stiresinin KOAH'1n dogal seyrini degerlendirmek icin kisa olmasi ve %17,7 kayip
ile olas1 takip yanliligidir. Buna ragmen takip orani1 %80’in iizerinde olup epidemiyolojik
acidan kabul edilebilir diizeydedir ve ¢alisma 6n bulgu niteligindedir.

Sonu¢ olarak FEV3/FVC orani, KOAH riskinin erken degerlendirilmesinde
kullanilabilecek basit ve bilesik bir belirte¢ olabilir. Rutin spirometriden kolayca elde
edilmesi sayesinde, goriintiilleme bulgular1 olan ve hizlanmis akciger fonksiyon kaybi
yasayan bireylerin saptanmasina yardimci olabilir. Birinci basamak taramada potansiyel
tasisa da klinik kullaniminin netlesmesi icin popiilasyona 06zgi esik degerlerin
belirlenmesi ve ileri calismalarla dogrulanmasi gereklidir.
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Giris

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), diinya genelinde morbidite ve mortalitesi
giderek artan onemli bir halk saglig1 sorunudur. Sigara maruziyeti temel risk faktori
olmakla birlikte, biyokiitle maruziyeti ve diisiik sosyoekonomik diizey gibi faktorlerin de
KOAH gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Diisiik egitim ve gelir dlzeyi, artmis
solunumsal semptomlar, daha koti yasam kalitesi, daha yiiksek alevlenme siklig1 ve
mortalite ile iliskilendiril-mektedir. Bununla birlikte, sosyoekonomik durumun KOAH

tedavisinde recete edilen inhaler tedavi tercihleri iizerindeki etkisi yeterince
bilinmemektedir.

Bu calismada, isve¢’te KOAH hastalarinda sosyoekonomik durum ile inhaler tedavi
recetele-me tercihleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem

Bu retrospektif gozlemsel calismada, Isve¢ Ulusal Havayolu Kayit Sistemi (Swedish
National Airway Register, SNAR) ve ulusal saglik kayit sistemlerinden elde edilen veriler
kullanildi. Calismaya, 2021-2022 yillar1 arasinda birinci basamak saglik kuruluslarina
basvuran, 40 yas lizerindeki ve astim tanis1 olmayan KOAH hastalar1 dahil edildi.

Sosyoekonomik durum; egitim diizeyi ve yillik gelir temel alinarak degerlendirildi.
Egitim diizeyi dusiik (ilkogretim), orta (lise) ve yiiksek (iiniversite) olarak siniflandirildi.
Yillik gelir diizeyi ise diisiik, orta ve yiiksek gelir gruplarina ayrildi.

Hastalar semptom yiikii ve alevlenme oykiisiine gore GOLD A, B ve E gruplarina
siniflandirildi. Kullanilan farmakolojik tedaviler arasinda uzun etkili antimuskarinik
ajanlar (LAMA), uzun etkili beta-2 agonistler (LABA), inhale kortikosteroidler (ICS), ikili
bronkodilator tedavi ve tiglii tedavi kombinasyonlar: degerlendirildi.
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Bulgular

Calismaya toplam 38.692 KOAH hastasi dahil edildi. Hastalarin %55,5’i kadin olup
ortalama yas 73,6 y1l olarak saptandi. Ortalama FEV1 degeri beklenen degerin %59,5’i
olarak bulundu.

Hastalarin 6nemli bir kisminda farmakolojik tedavi kullanildig1 goériilmekle birlikte
GOLD A grubundaki hastalarin %17,5’ine herhangi bir KOAH tedavisi recete edilmedigi
belirlendi. Uclii tedavi kullanimi GOLD E grubunda belirgin olarak daha yiiksek idi.

Kadin hastalarin GOLD E grubunda beklenenden daha fazla temsil edildigi goriildii.
Ayrica kadinlarda ICS iceren ugcli tedavinin daha sik recetelendigi, erkeklerde ise
tedavisiz izlem ve ikili bronkodilator tedavinin daha fazla oldugu saptandi.

Diistik egitim diizeyine sahip hastalarda tg¢lii tedavi beklenenden daha sik
recetelenirken, ytliksek egitim diizeyine sahip hastalarda daha az regetelendigi goruldi.
Diisiik ve orta gelir grubunda ticli tedavi kullanimi1 daha yiiksek bulunurken, yiiksek
gelir grubunda LAMA monoterapisinin daha sik tercih edildigi saptandu.

Bu farkliliklarin 6zellikle GOLD grup B hastalarinda belirgin oldugu dikkat ¢ekti. Grup A
ve grup E hastalarinda ise egitim veya gelir diizeyine gore anlaml receteleme farklilig
saptan-madi.

Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip hastalarda daha ytiksek alevlenme sikliginin tcli
tedavi-nin daha sik recetelenmesine katkida bulunabilecegini diisiiniildii. Bununla
birlikte, calisma-da tedaviye uyum ve Kklinik sonuglar degerlendirilmediginden, bu
farkliliklarin klinik etkileri konusunda kesin yorum yapilmasi miimkiin degildir.

Tartisma

Calismanin en dikkat ¢ekici bulgusu, sosyoekonomik durum ile KOAH tedavisi
receteleme tercihleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliskilerin bulunmasidir.

Isvec saglk sisteminde kapsaml ila¢ geri 6deme uygulamalarinin bulunmasi ve KOAH
tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda belirgin maliyet farklarinin olmamasi nedeniyle,
receteleme farkliliklarinin yalnizca ila¢g maliyetleriyle aciklanamayacagi diistiniilmiistiir.

Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip hastalarda ticlii tedavinin daha sik recetelenmesi,
bu hasta grubunda daha yliksek alevlenme yiikii ve daha agir klinik seyir olabilecegini
diistindiirmektedir.

Yiiksek gelir diizeyine sahip hastalarda LAMA monoterapisinin daha sik tercih edilmesi,
bu gruptaki hastalarda alevlenme sikliginin biraz daha diisiik olmasi, semptom
kontroliiniin saglanmasinin agirlikli hedef olmasina bagh olabilir. GOLD grup B
hastalarinda regeteleme farkliliklari, semptomlar ve alevlenme riskinin birlikte
degerlendirildigi bu grupta tedavi kararlarinin daha degisken olabilecegini
disiindiirmektedir.
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Calismanin giiclii yonleri arasinda genis ulusal veri tabani kullanilmasi ve gercek yasam
verilerini yansitmasi bulunmaktadir. Bununla birlikte, tedaviye uyumun ve Kklinik
sonuglarin degerlendirilememesi 6nemli bir kisithliktir.

Cevirmenin Yorumu

Bu calisma, KOAH tedavisinde sosyoekonomik durumun yalnizca hastalik gelisimi degil,
tedavi tercihleri iizerinde de etkili olabilecegini gostermesi agisindan dikkat ¢ekicidir.
Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip hastalarda ti¢lii tedavinin daha sik kullanilmasi, bu
hasta grubunda daha ytiksek alevlenme yiikii ve saglik hizmeti gereksinimi olabilecegini
diistindiirmektedir.

KOAH hastalarinda sosyoekonomik durum ile tedavi receteleme tercihleri arasinda
istatis-tiksel olarak anlamli iliskiler bulunmaktadir. Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip
hastalarda ti¢lii tedavi daha sik recete edilirken, yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip
hastalarda LAMA monoterapisinin daha ¢ok tercih edildigi goriilmektedir. Bu
farkliliklarin nedeni net olmamakla birlikte, diisiik sosyoekonomik diizeye sahip
hastalardaki daha yiiksek alevlenme sikliginin tglii tedavi kullaniminmi artirabilecegi
diistiniilmektedir. Saglik hizmetlerinde esitligin saglanabilmesi agisindan, KOAH tedavi
rehberlerinin sosyoekonomik farkliliklardan bagimsiz olarak uygulanmasi biiytik 6nem
tasimaktadir.
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Giris

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), gen-cevre etkilesimlerinden kaynaklanan,
hastalarin akciger fonksiyonlarinda kademeli olarak kotiilesme yasadig ilerleyici
heterojen bir hastaliktir KOAH'ta farmakolojik tedavi esas olarak kisa etkili beta-2
agonistler (SABA) ve kisa etkili antikolinerjikler (SAMA) tarafindan saglanan kurtarma
tedavisi ve uzun etkili beta-2 agonistler (LABA), uzun etkili antikolinerjikler (LAMA) ve
inhaler kortikosteroidler (ICS) ile saglanan idame tedavilerine dayanmaktadir. Yeni
teshis konulmus ve GOLD E olarak siniflandirilan hastalar i¢in kilavuzlar, LABA/LAMA
ikili tedavisine baslanmasini 6nermektedir. Es zamanli astimi olan veya kan eozinofil
sayis1 300 hiicre/pL veya daha yiliksek olan hastalar tedaviye ICS eklenmesinden fayda
gorebilir LAMA/LABA ikili tedavisi alan hastalarda sik alevlenmeler veya yiiksek kan
eozinofil sayis1 (2100 hiicre/pL) nedenleriyle tedaviye ICS eklenmesi Onerilir. Tek
inhaler tcli tedavi (SITT) ile uyumun iyilestigini gosteren veriler mevcuttur. ETHOS ve
IMPACT c¢alismalari, SITT'nin faydalarini degerlendirmis ve SITT alan hastalarin
semptomlarinda azalma oldugunu gostermistir. Ikili tedavi uygulananlara kiyasla
alevlenme oranlarinda azalma ve 6liim oranlarinda diisiisiin beklendigi belirtilmistir.
Bugiline kadar SITT kullaniminin Fransiz KOAH popiilasyonu tizerindeki etkisini
degerlendiren herhangi bir calisma yapilmamistir Bu calismada, Fransiz KOAH
popiilasyonuna dayali 10 yillik SITT kullaniminin alevlenmeler, mortalite ve tibbi
maliyetler tizerindeki etkisinin tahmin edilmesi hedeflenmistir.

31



Metot

ABD'deki KOAH popiilasyonunda artan SITT kullaniminin etkisini modelleyen ABD
PROMETHEUS c¢alismasina dayanarak, 2025'ten 2034'e kadar 10 y1l boyunca KOAH'h
hastalar icin sonuclar1 6ngoren ¢ok yillik bir stokastik mikro simiilasyon modeli
gelistirildi. Literatiire dayal1 kaynaklar dogumda cinsiyet, yas, KOAH insidans oranlari,
temel tedavi dagilimlari, KOAH siddetindeki/GOLD evresindeki degisiklikler, genel ve
KOAH popiilasyonlarindaki 6liim oranlar:1 ve alevlenme oranlar: gibi hasta 6zelliklerini
atamak icin kullanildi. 10 yillik zaman dilimi boyunca yilik niifus artisi, yeni KOAH
tanilar1 ve GOLD evre ilerlemeleri, 6liim varsayimsal olarak dahil edildi. iki senaryo
modellendi: Stabil ve Artirilmis SITT modelleri:

@ Stabil (Temel) Model: Mevcut receteleme kaliplar1 altinda mevcut Fransiz KOAH
popiilasyonunu simiile etti ve SITT receteleme aliskanliklarinda herhangi bir degisiklik
beklenmedi; yeni tUgli tedavi kullanicilarinin MITT yerine SITT recete edilecegi
varsayildi.

@® Artirilmis SITT: Bu model, SITT kullanimindaki artisin etkisini simiile etti. Hasta
ozelliklerini gelistirmek icin kullanilan temel varsayimlar, bu modelin ek hastalari1 SITT
tedavisine gecirmesi nedeniyle ila¢ gecisleri disinda, Stabil modelde kullanilanlarla
ayniydi.

Ayrica iki alt kiime tanimlandi: toplam ve isaretlenmis popiilasyonlar. Isaretlenmis
popiilasyon, GOLD o6nerilerine gore (gercek modellenmis ila¢ kullanimindan bagimsiz
olarak) SITT tedavisi icin uygun olan toplam popiilasyonun alt kiimesidir. isaretlenmis ve
toplam popiilasyon ayr1 ayri o6rneklendi ve simiile edildi; bu da isaretlenmemis
popiilasyon i¢in hasta sayilarinda ve sonuclarinda farkliliklara yol actu.

Hem toplam hem de isaretli poptilasyonlar i¢in her iki model (stabil ve artirilmis SITT)
altinda 6ngorilen 6lim sayisin1 ve oranini, ayrica orta ve siddetli alevlenmeler tahmin
edildi. Isaretli ve toplam popiilasyonlar icin ayr1 ayr1 modellenen 6liim, yasam yillar1 ve
alevlenmelerdeki degisiklikler belirlendi. Son olarak, artirilmis SITT modelinin yasam
beklentisini bir yil artirmasi icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi belirlendi.

Bulgular

Modelimizin baslangicinda, ¢alisma popitilasyonumuzun %46,7'si kadindi ve ortalama
yaslar1 69,6 idi. KOAH siddeti acisindan, hastalarin %26,0't GOLD Evre 1'de, %49,4'i
GOLD Evre 2'de, %17,1'i GOLD Evre 3'te ve %7,6'st GOLD Evre 4'te idi. KOAH'l1
hastalarin en biiyiik grubu %27,6 ile idame tedavisi almamaktaydi, hastalarin %16,5'i
LABA veya LAMA, %38,3"li ICS + LABA veya ICS + LAMA, %23,3"ii LABA + LAMA, %14,7'si
MITT ve %9,7'si SITT almaktayd.
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10 y1lin sonunda, Stabil modelde hasta yillarinin %27'sinde SITT kullanilirken, Artirilmis
SITT modelinde bu oran %42'ye yiikselmistir; burada SITT kullanimi modellememizin
baslangicindaki %6'dan énemli dl¢iide artmistir. isaretli popiilasyon icin, artirilmis SITT
modelinde orta alevlenme sayisinda %9,2 azalma ve siddetli alevlenme sayisinda %8
azalma gosterilmistir. Bu, toplam alevlenme sayisinda %9 azalmaya yol agmaktadir.

10 yil boyunca, isaretli poptilasyon toplamda 874,74 milyon € tasarruf sagladi;; bu
tasarruflar siddetli ve orta siddetteki alevlenmelerdeki azalmalardan kaynaklandi.
Ayrica, tiim nedenlere bagh 6liim oraninda %8,5 azalma gosterildi.

Artirilmis SITT kullanimi, tiim yas gruplarinda yasam stirelerinin uzamasina yol act1 ve
isaretli KOAH hastasi basina toplamda 0,5 yil yasam siiresi artisi sagladi. En biiyiik fayda,
46 ila 54 yas arasi hastalarda goérilmiis olup, isaretli poptilasyonda 0,9 yil ve toplam
popiilasyonda 0,3 y1l artis kaydedildi. Ek olarak, KOAH'l1 bir hastanin ortalama yasam
suresini bir yil uzatmak icin tedavi edilmesi gereken hasta sayis1 toplam popiilasyonda
70, isaretlenmis popiilasyonda ise 20 idi.

Temel varsayimlarin modellenen sonuglar tizerindeki etkisini belirlemek igin g
degisken tlizerinde (GOLD evre dagilimi, alevlenme oranlar1 ve KOAH popilasyon
biiylimesi) duyarlilik testi yapildi. Alevlenme oranlarinin degistirilmesinin 6lim
sayllarinda, alevlenme sayilarinda ve maliyetlerde en biiytik azalmaya yol actig1 gorildii.
Tersine, KOAH popiilasyon biiyiime oranlarinin temel durumdan %1 artirilmasi, genel
olarak tiim popilasyonlarda ve modellenen senaryolarda sonuclar tizerinde en kiiglik
etkiye sahip oldugu goriildii.

Tartisma

Elde edilen veriler, SITT kullaniminin artmasinin, KOAH hastalarinda alevlenme
oranlarinda, mortalitede ve maliyetlerde oOnemli bir azalmaya yol acgacagini
gostermektedir.

SITT, daha siddetli hastalar i¢in bir segenek olarak ayrilmis olsa da, bu ¢alisma daha hafif
hastalarda kullaniminin potansiyel faydalarini gostermektedir. KOAH'ta alevlenmelerin,
mortaliteyi, saglik hizmeti kaynak kullanimini ve maliyetleri artirdigini gostermistir.
Duyarlilik analizinin sonugclari, temel varsayimlardaki degisikliklerin ‘Artirilmis SITT’
modeliyle klinik ve maliyet faydalarina yol agacagini gostermektedir.

Bu modelde, GOLD evresindeki dogrudan degisimler simiile edildi, ¢linkii CAT skoru
veya kan eozinofil sayisi gibi hastalik siddetinin klinik ve biyolojik belirteclerine iliskin
veriler yoktu. Bu araglarin klinik uygulamada kullanilmasi, hastalarin yillik hareketini ve
modellenen sonuglari etkileyebilir. Ayrica, bu analizde tedaviye 6zgii ila¢ maliyetleri
belirlenmedi. Alevlenme maliyetleri literatiirden tiiretildi ve yatarak tedavi goéren
hastalara ait ilaglarin dahil edildigi varsayildi, ancak ayakta tedavi goren hastalara ait
ilaglar veya inhaler tedavisindeki degisiklikler dahil edilmedi. Dahasi analizlere,
inhalasyon tedavilerinde devamlilik orani ve bunun sonuglar tizerindeki potansiyel etkisi

33



dahil edilmedi. Bu modelin sinirlamalarindan biri de KOAH i¢in diger tedavilerin
modellenmemesidir.

ETHOS ve IMPACT c¢alismalariyla birlikte ele alindiginda, bu model SITT'nin hasta
sonuglar: uzerindeki potansiyel etkisini vurgulamaktadir. Temel seviyenin tizerinde SITT
kullaniminin, Fransiz KOAH popiilasyonunda 6lim oranlarinda, orta ve siddetli
alevlenmelerde ve bunlara karsilik gelen tibbi maliyetlerde diisiise yol acacag1 tahmin
edilmektedir. Uygun hastalarda SITT tedavisine Oncelik veren stratejiler Fransa'da
hastalik ytikiiniin azalmasina yol acabilir.

34



LITERATUR OZETi

Yashi KOAH Hastalarinda Inhaler Tedaviye Uyumu Etkileyen
Engeller ve Kolaylastirici Faktorler: Niteliksel Bir Calisma

Ceviren: Dr. Ali Kirag
SBU Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Liu YR, Zhang W, Huang Y, et al. Barriers and Facilitators to Inhaler Adherence in Elderly
Individuals with Chronic Obstructive Pulmonary Disease: A Qualitative Study. Int ]
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2025;20:3827-3838.

Giris

Inhaler tedavi, KOAH'1n farmakolojik tedavisinin temelini olusturmaktadir. Ancak ileri
yasta gorme kaybi, bilissel gerileme, el becerilerinde azalma ve kompleks tedavi
semalar1 nedeniyle inhaler kullanimina uyum énemli 6l¢iide bozulabilmektedir. Ozellikle
yasli KOAH hastalarinda inhaler tedaviye uyumu etkileyen faktorlerin yalnizca nicel
verilerle aciklanamayacag, hastalarin kisisel deneyimlerinin ve algilarinin da énemli
oldugu disiiniilmektedir. Bu ¢calismanin amaci, yasli KOAH hastalarinda inhaler tedaviye
uyumu etkileyen kolaylastirici ve engelleyici faktorleri hastalarin kendi deneyimleri
tzerinden degerlendirmektir.

Bu calisma, Cin’de tlg¢lincii basamak bir merkezde yiiriitiillen tanimlayici niteliksel bir
arastirmadir. Calismaya 60 yas ve lzeri, en az 3 aydir inhaler tedavi kullanan KOAH
hastalar1 dahil edildi. Astim veya bronsektazi gibi ek solunum hastalig1 olanlar, agir
komorbiditesi bulunanlar ve mental bozuklugu olan bireyler dislandi. Veriler, yiiz yiize
yar1 yapilandirilmis goriismeler ile toplandi ve igerik analizi yontemiyle NVivo 11
programi kullanilarak degerlendirildi. Gortismeler, veri doygunluguna ulasilana kadar
stirdiirildi ve toplam 20 hasta ¢alismaya alindi.

Bulgular

Calismaya katilan hastalarin ortalama yasi 75,9 yil olup katilmcilarin %35’i kadindi.
Icerik analizi sonucunda inhaler tedaviye uyumu etkileyen iki ana tema belirlendi;
uyumu kolaylastiran faktorler ve uyumu bozan engeller. Kolaylastirici faktorler arasinda
inhaler cihazlarin kolay kullanilabilir olmasi ve inhaler tedavinin faydasinin hissedilmesi
yer aldi. Hastalar, cihazlarin basit mekanizmaya sahip olmasinin ve giinliik yasama kolay
entegre edilebilmesinin tedaviye devam etmelerini kolaylastirdigin1 belirtti. Ayrica
inhaler tedavi sonrasi nefes darlig1 ve 6ksiirtikte belirgin diizelme hissedilmesi, tedaviye
olan giiveni artirdi.
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Tedaviye uyumu bozan baslica engeller ise fiziksel kisitliliklar, hasta-saglik calisani
iletisimindeki eksiklikler, unutkanlik ve ila¢ teminindeki zorluklar olarak tanimlandi.
Ileri yasa bagh el giicii kayb1 nedeniyle cihazi kullanmakta zorlanan hastalar oldugu
gorildu. Bazi hastalar inhaler tedavinin yalnizca semptom oldugunda kullanilmasi
gerektigini disiindiiglinii ifade etti. Ayrica inhaler kullanim teknigi konusunda yeterli
egitim alamadiklarini ve gerektiginde danisabilecekleri siirekli bir iletisim kanalinin
bulunmadigimi belirttiler. Ozellikle taburculuk sonrasi unutkanlik ve giinliik yasam
yogunlugu nedeniyle inhaler kullaniminin aksadig1 vurgulandi. Hastalar ayrica inhaler
ilaclarin kisa stirede tiikenmesi ve receteleme kisithliklarinin tedaviye uyumu
zorlastirdigini ifade etti.

Tartisma

Bu ¢alisma, yaslhh KOAH hastalarinda inhaler tedaviye uyumu etkileyen faktorleri hasta
deneyimleri lizerinden ayrintili sekilde degerlendiren az sayidaki niteliksel ¢alismadan
biridir. Bulgular inhaler tedavide yalnizca dogru cihaz kullaniminin degil, hastalarin
tedavinin gerekliligini ve yararin1 anlamalarinin da uyum agisindan kritik oldugunu
gostermektedir. Ozellikle cihazin kolay kullanilabilir olmas1 ve giinliik yasama rahat
entegre edilebilmesi, yasl bireylerde inhaler tedaviye baghiligi artiran énemli faktorler
olarak 6ne ¢cikmistir. Calismada elde edilen bu sonuglar, daha 6nce Almanya’da yapilan
ve inhaler seciminde “kullanim kolayliginin” en 6nemli tercih nedeni oldugunu gésteren
calismalarla uyumludur.

Hastalarin inhaler tedavi sonrasi nefes darliginda azalma ve semptom kontroli
hissetmeleri, tedaviye olan giiveni artirmistir. Bu durum, Saglik Inan¢ Modeli'nin
“algilanan fayda” bileseni ile uyumlu bulunmustur. Arastirmacilar, inhaler ila¢larin
etkileri ve uzun dénem faydalar1 konusunda ayrintili hasta egitiminin tedavi uyumunu
artirabilecegini vurgulamaktadir. Buna karsin bircok hastanin inhaler tedaviyi yalnizca
semptom oldugunda kullanilmasi gereken bir tedavi olarak gérmesi dikkat cekicidir.
Hastalarin tedavi gerekliligi konusunda yanlis inanislara sahip olmasi, diizenli idame
tedavisini bozabilmektedir. Bu durum, saghk calisanlar ile hasta arasindaki iletisimin
yetersizliginin 6nemli bir sonucu olarak degerlendirilmistir.

Calismada ayrica inhaler kullanim egitiminin yetersiz oldugu ve yaslh hastalarin tekrar
eden egitim ihtiyac1 duydugu gosterilmistir. Hastalar, inhalasyon ve nefes tutma siireleri
gibi teknik ayrintilar1 zaman icinde unuttuklarin1 ve gerektiginde danisabilecekleri
stirekli bir iletisim sistemi istediklerini ifade etmislerdir. Bu bulgular, diizenli inhaler
teknik degerlendirmesi ve silirekli hasta egitiminin ©6nemini desteklemektedir.
Arastirmacilar, e-saglik uygulamalarinin hasta-saglik ¢alisani iletisimini gligclendirebile-
cegini ve inhaler uyumunu artirabilecek potansiyel araclar olabilecegini belirtmektedir.

lleri yasa bagh fiziksel kisithiliklarin inhaler kullanimim belirgin sekilde zorlastirdig
gorilmistiir. Ozellikle el kas giiciindeki azalma nedeniyle cihazi aktive etmekte zorlanan
hastalar bulunmustur. Isitme kayb1 nedeniyle cihazdan gelen “klik” sesini duymakta
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zorlanan hastalar, gorsel doz gostergeleri talep etmistir. Bu nedenle, yash bireylerin
fiziksel ozelliklerine gore uyarlanmis inhaler cihazlarin gelistirilmesi tedavi uyumunu
artirabilir. Ayrica aile destegi ve bakim verenlerin hatirlatici roli inhaler tedavi
strekliligi acisindan 6nemlidir.

Calismanin 6nemli simirliliklart arasinda tek merkezli tasarim, hasta sayisinin sinirh
olmasi ve KOAH siddetinin ayrintili olarak degerlendirilmemesi yer almaktadir. Ayrica
bakim veren bireylerin gorusleri ¢calismaya dahil edilmemistir. Buna ragmen ¢alisma,
yasli KOAH hastalarinin inhaler tedaviye iliskin deneyimlerini dogrudan ortaya koymasi
acisindan degerli bilgiler sunmaktadir. Sonug olarak, yaslhh KOAH hastalarinda inhaler
tedavi uyumunu artirmak i¢in cihazlarin hasta ihtiyaclarina gore uyarlanmasi, inhaler
tedavinin faydalarina yonelik farkindaligin artirilmasi ve hasta-saghk calisani
iletisiminin giiclendirilmesi gerekmektedir.

Editorlerin notu

Calismanin verileri iilkemizdeki inhaler tedaviye uyumsuzluk sorununa da 1sik
tutmaktadir. Gergcekte bu global bir sorundur. Ancak tllkemizde yapilan ¢alismalar
sorunun ¢ok ciddi boyutlarda oldugunu ortaya koymustur. Bunun iki 6nemli nedeni var.
Birincisi hastaya verilen cihaz ve cihazlarin hatal secimleri digeri ise siirdiiriilebilir bir
egitim uygulanmamasidir. TUSAD KOAH ve Astim Calisma gruplar ve 6zellikle
Inhalasyon Tedavileri Calisma Grubu konunun énemini siirekli giindemde tutmakta ve
¢ozim oOnerileri sunmaktadir. Bu yaziy1 okuyan meslektaslarimizin dernegimiz web
sitesinde yer alan ilgili yazilar1 okumalarini 6neriyoruz.
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