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SUNUS

KOAH tedavisine ve tedaviye yonelik degerlendirmeye iliskin yayinlanan rehberler, klinik
uygulamada, 6zellikle GOLD 2011 strateji ddkUmani ve sonrasinda yapilan guncellemeler ile
daha fazla karigikliga yol acmistir. Nitekim yapilan bircok calismada, GOLD dékumanlari
cercevesinde yapilan uygulamalarin ttm KOAH'll hastalarin yarisina bile yansimadigi ortaya
cikmustir. Nitekim, yeni GOLD stratejileri daha énce uygulanan ve sadece spirometrik
dlcumlere dayanan yaklasima gore KOAH’la ilgili tedavi hedeflerinde ve diger saglikla ilgili
sonlanim noktalarinda da bir avantaj ortaya gikaramamistir.

GOLD 2017 guncellemesi ile , spirometrik degerlendirme klinik degerlendirmeden timuyle
ayriimis ve bu durum Klinik bazli kigisellestiriimis tedavi yaklagiminin éntnd agmistir. Bu durum
ise hastalara klinik fenotipler bazinda daha iyi ve optimale yakin tedavi segeneklerinin
sunulmasini saglayabilecektir.

Ulkemiz kosullarinda klinik olarak hastalari dogru degerlendirebilmenin giicliklerini de dikkate
alarak yaptigimiz bu galismada klinik uygulama yapan ve hergun onlarca hastayi
degerlendirmek ve izlemek zorunda olan meslektaslarimiza daha kolay ve pratik bir yaklasim
saglayacagini dusundugumuz bir algoritmayi gelistirdik. Bu algoritmay 6nimuzdeki donemde
guncel gelismeler ve elestiriler 1siginda daha da olgunlastirabilecegimizi disuntyoruz..

Ayrica hasta merkezli ve kisisellestiriimis tedavilere yol acabilecek, Klinik fenotiplere uygun
hastalarda uygulanacak tedavi yaklagimlarini bu raporda ayri bir bolumde degerlendirmeyi
uygun gorduk.

Sonug olarak, bu raporun hazirligi asamasinda, GOLD ve yayinlanmig diger Ulke rehberleri
ayrintili olarak incelenmis ve Ulkemize 6zgu veriler ve regulasyonlar da dikkate alinarak
Oneriler gelistirilmistir. Meslektaslarimiza klinik uygulamalarinda kolaylik getirebileceqi
umuduyla meslektaslarimizla paylasiimaktadir.
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OZET

GOLD (Global Initiative for Chronic QObstructive Lung Disease),
calismalarina 1998 yilinda basladi ve ilk raporunu Global Strategy for
Diagnosis, Management and Prevention of COPD” bashgi ile 2001'de
yayinladi. Kurulusundan itibaren kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)'In
tanisi, tedavisi ve Onlenmesi konusunda tum dunyada kabul goérecek
stratejiler gelistirmeyi amacladi. GOLD bilimsel komitesi tarafindan KOAH ile
ilgili yapilan tum c¢alismalar incelenip, kanit duzeyi yuksek veriler dikkate
alinarak her yil raporda gerekli guncellemeler yapildi. Bir dnceki major
revizyon 2011 yilinda yapildi ve bu raporda hastaligin sadece FEV1 degerine
gére degil beraberinde semptom skoru ve alevlenme riskine gore
degerlendirilmesi (birlesik degerlendirme) ve tedavi edilmesi dnerildi. Ancak
buglne kadar yapilan calismalar, birlesik degerlendirmenin  KOAH'da
mortalite ve diger énemli saglik sonuclarini éngdérmede basit spirometrik
degerlendirmeden daha Ustun oldugunu goésteremedi. Ayrica GOLD 2011
tedavi Onerilerine uyumun tUm dunya genelinde oldukga dusuk oldugu,
Ozellikle fazla tedavi ve gereksiz inhaler kortikosteroid kullaniminin énemli bir
sorun oldugu gozlemlendi. Béylece GOLD 2017 bir suredir beklenen 4.
major revizyonu beraberinde getirdi. En énemli degisikliklerden biri FEV1’in
birlesik degerlendirmenin disina ¢ekilmesiydi. Boylece farmakolojik tedavi
kararinda FEV1 tamamen devre disl birakilmis oldu. Ayrica bugune kadar
sadece baslangi¢ tedavisi icin 6neriler sunulurken, GOLD 2017’de hastanin
her gérisme de degerlendiriimesi ve gerekli durumlarda tedavinin arttirma
ya da azaltma seklinde degistirimesi o6nerisi getirildi. Bu dinamik
degisikliklerin uzun bir aradan sonra GOLD raporuna olan ilgiyi yeniden
artiracaQl dusuncesindeyiz.

GOLD olusturuldugu tarihten itibaren ulusal KOAH liderleri ile iletisim
halinde olup her Ulkenin KOAH prevalansi, hastalik yuku, devlet politikalari
ve tedavi yaklasimlari ile ilgili bilgi akisini surdurmektedir. Boylelikle GOLD,
Onerilerinin - gelismis  ve gelismekte olan Ulkelerdeki yansimalarin,
uygulamadaki sorunlari ve ¢ozum Onerilerini yakindan takip etmektedir. Biz
TUSAD KOAH Calisma Grubu olarak GOLD 2017 raporunu irdelemeyi ve
yapllan major degisiklikleri mevcut literatdrler egliginde yorumlamay:
amacladik. Ayrica Ulkemiz kosullarini dikkate alarak hazirladigimiz, birinci
basamaktan itibaren KOAH'In yonetiminde yer alan tum hekimlerin
faydalanabilecegini dustundugumuz stabil KOAH'da tani, degerlendirme ve
tedavi algoritmasini ” bu yazida paylastik.

TUSAD KOAH Calisma Grubu olarak bizim degerlendirmelerimize gore,
GOLD 2017 raporunda ortaya konan en 6nemli degisim, kisisellestiriimis
tedaviye yonelik adimlardir. Bu nedenle uzman gortst niteliginde
hazirladigimiz bu raporda, gunluk pratikde sik karsilasilan ve klinik olarak
ayrilmasli cok da zor olmayan fenotiplerde goére tedavi yaklasimlarina ézel bir
bolum ayirmayi uygun gorduk.




GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) ¢alismalarina 1998'de baslad..
Ik raporunu, Global Strategy for Diagnosis, Management and Prevention of COPD” baslidiyla
2001'de yayinladi (1). GOLD 2006 raporunda, Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)’In
degerlendiriimesinde ve tedavi 6nerilerinin merkezinde hastanin birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar volum (FEV1) deg@eri bulunmaktaydi (2). Ancak yapilan klinik calismalarda FEV1 ile
semptom durumu ve yasam kalitesi arasinda zayif bir iligki oldugu, ayrica alevlenmeleri
ongdrmede ve tedavi cevabini degerlendirmede tek basina yeterli olmadigi gosterildi (3,4).
Boylece ik kez GOLD 2011 raporunda, hastaligin de@erlendiriimesi ve tedavi karari igin FEV1’
in yani sira alevlenme dykusU ve semptom durumunun da dahil edildigi “birlesik degerlendirme”
Onerisini getirdi (5). Ancak bu deg@erlendirme seklinin kullanigl olmadigi, tedavi Onerilerine
uyumun dunya genelinde dustk oldugu ve tedavi uyumunda temel sorunun gereginden fazla
ilac kullaniimasi oldugu gézlemlendi (6,7). Ayrica yapilan ¢alismalar, birlesik degerlendirmenin,
gerek mortalite belirleyicisi olarak gerekse diger saglik bakimi sonuclari bakimindan spirometrik
evrelemeden daha iyi oldugunu gosteremedi (8, 9). Bdylece bugulne kadar yapilan calismalarin
sonuglar, GOLD 2017'de 4. majdr revizyonu beraberinde getirdi. Bu raporda KOAH’In
yonetiminde dikkat c¢ekici degisikliklerin yapilmis olmasi uzun bir aradan sonra klinisyenlerin
GOLD rehberine olan ilgisini arttirmayi basardi. Bununla birlikte, her Ulkenin hastalik yukuine,
kaynaklarina, kendi toplumunun genetik ve cevresel risk faktdrlerine ve fenotipik dagilimina gére
hazirlayacagi ulusal tani ve tedavi rehberlerine ihtiyag oldugu dustncesindeyiz. Bununla birlikte
her Ulkeye 6zgU kanit duzeyi yuksek bulgular elde etmek zor olacagindan, ulusal rehberler
¢ogu zaman GOLD onerileri 1siginda “uzman gorusu” seklinde hazirlanmaktadir. Biz de bu
baglamda TUSAD, KOAH Calisma Grubu olarak GOLD 2017'de vapilan degisiklikleri
degerlendirmeyi ve “Stabil KOAH'da Tani, Degerlendirme ve Farmakolojik Tedavi” 6nerilerimizi
hazirlamayl amagladik. Bu yazi iginde hazirlayip sundugumuz “tani, degerlendirme ve tedavi
algoritmasinin” Ulkemizde, birinci basamaktan itibaren KOAH'In yonetiminde yer alan tUm
hekimler icin kolay ve kullanish bir yaklasim olacagi dustncesindeyiz.

GOLD 2017 raporunda KOAH; genellikle zararli gaz ve partikillere maruziyete bagl olarak
gelisen hava yolu ve /veya alveoler anormalliklerin yol actigi persistan solunum semptomlari ve
hava akimi kisitlamasi ile karakterize yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik” olarak
tanimlamaktadir. Tanima “alveoller anormalliklerin yol actigi” ifadesi eklenirken, “kronik
inflamatuar yanitla iligkili” ifadesinin tanimdan c¢ikariimis olmasi dikkat cekicidir. Hastalarin
sadece bir bolumunde kronik inflamasyon varliginin gésterilmis olmasi, inflamasyonun da her
hasta i¢in ve her zaman diliminde ayni karakterde olmamasi bu degisikligin sebebi olabilir (3).
Ayrica “kronik inflamatuar yanit” ifadesinin klinik pratikte antiinflamatuar tedavinin gereksiz fazla
kullanimindan sorumlu olabilece@i dustncesi de bu degisikligin bir diger nedeni olabilir.
Bununla birlikte KOAH’In patogenezinde inflamasyonun roltne, gecmis raporlardaki ile benzer
sekilde bu raporda da yer verilmistir.

Eski raporlardan farkli olarak GOLD 2017'de “persistan solunum semptomlan” ifadesine
tanimda yer verildigi gértlmektedir. KOAH'In teshisinde kronik solunum semptomlarinin olmasi
zorunlulugunu getiren yeni tanimlama, sayica az da olsa hava akmi kisittamasi olmasina
ragmen semptomsuz hastalarin bulundugu gercedi ile értismemektedir (10, 11). Ote yandan
semptom gelismeden 6nce saptanan hastalarda, tedavi kararini yonlendirme ya da KOAH
sonlanimlarini iyilestirme bakimindan spirometri taramasinin etkili oldugunu gdsteren verilerin
olmamasi ve GOLD’un aktif olgu bulma ydntemine vurgu yapmak istemesi bu degisikligin
nedeni olarak dusunulebilir (12).



GOLD 2017 raporunda, gecmis yillarda yayinlanan rehberlerle benzer sekilde KOAH tanisinin
spirometri ile kesinlegtiriimesi ve tani igin post-bronkodilatér FEV1/FVC < %70 kriterinin
kullaniimasi 6nerilmektedir. Bu kriterin tani igin basit ve referans de@erlerinden bagimsiz olmakla
birlikte, yasl hastalarda fazla taniya (overdiagnosis) ve genc¢ hastalarda eksik taniya
(underdiagnosis) yol acabilecegine isaret edilmektedir (13,14). KOAHda obstriksiyon
siddetinin (grade 1-4) belirlenmesinde FEV1’in beklenen degere gbre yuzdesinin kullaniimasi
bu rehberde de ayni sekilde dnerilmektedir. GOLD 2017 raporundaki en 6nemli revizyon, birlesik
degerlendirmeden FEV1 degerinin cikarilmis olmasidir (Sekil 1). Boylece bu raporda GOLD
2011'den farkl olarak A-D kategorileri sadece alevlenme riskine ve semptom siddetine gére
tanimlanmaktadir. Bu duzenleme ile farmakolojik tedavi kararini verme noktasinda FEV1
tamamen devre disi birakimistr. Ote yandan FEV1'in hastaligin siddetinin ve prognozunun
tayininde ayrica non-farmakolojik tedavi kararinin verilmesinde halen gok onemli oldugu
raporda vurgulanmaktadir. Onerilen yeni birlesik degerlendirmenin daha basit ve kullanisli
oldugu ayni zamanda gereginden fazla ilac kullanimini azaltacagi dustincesindeyiz. Bir 6rnek ile
aciklamak gerekirse FEV1 degeri beklenenin % 38'i olan semptom skoru yiksek (MMRC =2)
ancak alevlenme 6ykusu olmayan hasta GOLD 2011’e gére D grubu iken, GOLD 2017'ye gbre
B grubu olarak degerlendiriimektedir. Bu raporda hava akimi kisitlamasindaki reversibilite
derecesinin de farmakolojik tedavi kararinda belirleyici olmadigi vurgulanmaktadir (15).
Reversibilitenin hastalarin periyodik muayeneleri arasinda degisebilmesi, KOAH'In tanisina ya
da uzun dénem tedavi sonuglarini dGngdérmeye katki saglamamasi bu 6nerinin sebepleri olarak
gOsterilebilir (16-17).

Ulkemizde rutin poliklinik kosullarinda KOAH degerlendirme testinin (CAT) yapilmasi pek
mumkun olmamaktadir. Bu noktada TUSAD KOAH Calisma Grubu olarak semptom skorunun
tek basina Modifiye Medical Research Council (mMRC) testi ile degerlendirilebilecedi
dustncesindeyiz.(Tablo 2) Klinik pratikte sadece mMMRC 2’ye karsllik gelen sorunun (nefes
darliginiz nedeniyle duz yolda kendi yasitlariniza gére daha yavas yurimek ya da ara ara durup
dinlenmek zorunda kaliyor musunuz?) sorulmasi ile hastanin semptom skoru hakkinda kolayca
ve kisa surede bilgi edinilebilir. Agir hava akimi kisitlamasi olup (FEV1<%50) ancak mMRC <2
olan hastalarda semptom skoru dugtk demeden Once CAT yapiimalidir ve testin sonucuna
gbre hastanin semptom durumu degerlendiriimelidir. (18) Ozellikle dikkat cekmek istedigimiz
bir diger konu, KOAH hastalarinin baslangic tedavisi agisindan fenotipik 6zelliklerinin ilk
gérusmede iyi degerlendiriimesidir.(19) Ayrica yillik kontrollerde her hasta icin GOLD grup
degerlendiriimesinin yeniden yapilmasi ve gerektigi durumlarda tedavilerinin modifiye edilmesi
oldukga 6nemlidir. KOAH Calisma Grubu olarak hastalarda her gérismede degerlendiriimesi
gereken temel hususlari Tablo 1'de Ozetledik.

Tablo 1: KOAH'l hastalarda her vizitte degerlendiriimesi gereken durumlar

Semptom ve alevlenme durumunun degerlendiriimesi

Sigara veya diger risk faktorlerine maruziyetin sorgulanmasi

Beslenme durumu ve vicut agirhgindaki degisim

Fiziksel aktivite seviyesi

Komorbiditeler ve tedavileri

Asllar

Fenotiplere yonelik sorgulama ve degerlendirme

inhaler cihaz kullanim teknigi, tedaviye uyumu ve ilag yan etkileri

Evde oksijen konsantratort ve BPAP cihazi kullanan hastalarin, bu cihazlardan
fayda gérme durumlar. Ihtiyaglar devam ediyor mu? Uygun sekilde ve strede
kullaniyorlar mi?

» Optimal medikal tedaviye ragmen semptomlari ve alevlemeleri kontrol altina
alinamayan hastalarin non-farmakolojik tedaviler (pulmoner rehabilitasyon, volum
kuculttcu islemler ve transplantasyon gibi) bakimindan degerlendiriimesi ve uygun
hastalarin bu tedavilere yénlendiriimesi

v Vv Vv VvV VvV VvV v v Vv




Tablo 2: Modifiye Medical Research Council (NMRC ) dispne degerlendirmesi

Derece 0 : Sadece agir egsersiz esnasinda nefesin daralmasi
Derece 1 : Sadece dUz yolda hizli yaradugunde veya hafif egimli yokuslar cikarken
nefesin daralmasi

» Derece 2 : Nefes darligi nedeniyle diz yolda kendi yasitlarina gére daha yavas yurimesi
ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kalmasi

» Derece 3: DUz yolda 100 metre veya birka¢ dakika yurtdukten sonra nefesin daralmasi ve
durmak zorunda kalmasi

» Derece 4: Nefes darligi nedeniyle evden ¢ilkamamasi veya giyinip soyunurken bile
nefesinin daralmasi

Figiir 1: GOLD 2017 raporuna gére Stabil KOAH'In degerlendirilmesi
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GOLD 2017 raporunda stabil KOAH’'da farmakolojik tedavi yaklasimi ile ilgili oldukga onemli
degisiklik onerileri getirildi (Sekil 2). Gecmis raporlardan farkli olarak sadece bagslangic tedavisi
icin degil ayni zamanda hastanin tedavi yanitina ve bireysel degerlendiriimesine gore bir sonraki
basamak icinde tedavi secgenekleri sunuldu. Tedaviyi artrma ya da eksiltme
(escalation/de-escalation) dénerisi ilk kez bu raporda getirilmis oldu. Tedavi artirmanin hentz
sistematik olarak test edilmedigi, bu konuda yurttulen calisma sonuglarinin incelenecegi ve
yeni galismalara ihtiya¢ oldugu vurgulandi. Tedavi azaltma ile ilgili calismalarin ise sadece
inhaler kortikosteroidleri (ICS) icerdigine ve bu 6nerinin guclenebilmesi icin daha fazla ¢alisma
yaplimasi gerektigine isaret edildi.

GOLD 2017 raporunda, A ve B grubu hastalar icin yapilan tedavi 6nerilerinde 2011 rehberine
gbre dnemli bir degisiklik olmadi. Buna karsin C grubu hastalarda baslangic tedavisi olarak
ICS+uzun etkili beta2 agonist (LABA) yerine, uzun etkili anti muskarinik (LAMA) ve D grubu
hastalarda ise ICS+LABA yerine LABA+LAMA &nerisi getirildi. Bununla birlikte C ve D grubu
hastalar icin yapilan tedavi 6nerilerini destekleyen bulgularda eksiklikler ve kanit duzeylerinde
yetersizlikler olduguna isaret edildi. Gelecek galismalarin sonuglari ve elde edilecek bulgularin
Isiginda bu dnerilerin yeniden degerlendirilecegi vurgulandi.
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Figiir 2: GOLD 2017’e Gore Stabil KOAH'da Farmakolojik Tedavi Onerileri
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» Nefes darligi semptomu varliginda bronkodilatér tedavi baslanir. Kisa etkili ve ya uzun etkili
bir bronkodilator tercih edilir.

Aralikli semptomu olan hastalarda kisa etkili bronkodilatorler (bugdin igin tlkemizde salbutamol,
salbutarmol+ipratropium ve fenoterol+ipratropium preperatlarr mevcuttur) tercih edilebilir.
Persistan semptomu olan hastalarda ise gtinde tek doz kullanilan uzun etkili bronkodilatérler
hastanin hem konforunu hem de inhaler tedaviye uyumunu artirmasi bakimindan kisa etkili
bronkodilatérlere tercih edilirler.



» Semptomatik fayda elde edilirse tedaviye devam edilir.

» Fayda elde edilmezse tedavi kesilerek bir bagka inhaler bronkodilatér onerilir.

Bu noktada klinik fenotiplerin belirlenmesi ve tedavinin buna goére segimi yararlanimi arttirabilir
(19). Ornegin hasta KOAH'In hiperinflasyon ile kendini gosteren amfizematdz alt grubuna dahil
ise tercih edilecek uzun etkili bronkodilatorin bir LAMA olmasi dinamik hiperinflasyonu ve
ataklar azaltmada daha basarili olabilir (20).

B grubu

Baslangic tedavisi bir uzun etkili bronkodilator icermelidir. Semptom skoru yuksek olan
hastalarda uzun etkili bronkodilatorler, intiyac halinde kullanilan kisa etkili bronkodilatérlerden
astundur (21).

» Bu grup hastalarda farkli etki mekanizmasi olan uzun etkili bronkodilatorlerin (LABA ya da
LAMA) birbirlerine Gstinlugunu gosteren bir kanit bulunmamaktadir.

Secim hastanin semptomlarindaki rahatlama derecesine gore yapilabilir. Bu noktada klinik
fenotiplerin belirlenmesi ve tedavinin buna gore secimi de yararlanimi arttirabilir. Orneg@in hasta
KOAH’In amfizemat6z altgrubuna dahil ise LAMA’nin tercih edilmesi dinamik hiperinflasyonu ve
ataklar azaltmada daha basarili olabilir (20).

» Tekli tedavi altinda nefes darliginda azalma olmaz ise iki farkl grup bronkodilatérin birlikte
kullaniimasi onerilir.

Bu grup hastalarda AKO ya da eosinofilik KOAH gibi bir klinik fenotip tanimlanmadikca FEV1
dusuk bile olsa ICS/LABA kombinasyonundan kaginiimasi gereklidir. LABA+LAMA tek basina
LAMA'ya veya ICS+LABA'ya gore alevlenmeyi daha fazla azaltir (26).

» ikinci bronkodilatérin tedaviye eklenmesi semptomlarda iyilesme saglamaz ise kesilerek tek
bronkodilator ile tedavi strdarulebilir.

Bu noktada hastanin tedavisi ile ilgili yeni ¢ozUmlerin Uretilmesi gerekmektedir. Pulmoner
rehabilitasyon bu hastalarda dispne hissini azaltip, yasam kalitesini artirabilir. Dispne skoru
yuksek amfizematéz fenotipe sahip hastalar volium kdcgultuct yontemler acisindan
degerlendirilebilir.

» Ciddi nefes darligi olan hastalarin baslangi¢ tedavisinde iki bronkodilatér birlikte verilebilir.

C grubu

Alevlenme anamnezi sUpheli ise ve tek ilag verilecekse; LABA'ya gore alevlenmeleri
engellenmede daha etkin oldugu icin baslangic tedavisi olarak tek basina LAMA oénerilir (22,
23). Alevlenme hikayesi kesin olan veya LAMA'ya ragmen alevlenmeleri devam eden hastalar,
ikinci bir uzun etkili bronkodilator eklenmesinden (LABA+LAMA) fayda goérebilirler veya bu
hastalarda ICS+LABA kombinasyonu kullanilabilir. Bazi hastalarda ICS pndmoni gelisme
riskinde artisa neden oldugu icin birinci tercih LABA+LAMA kombinasyonu olabilir. Sigara
icmeyi surdurenler, 55 yasin Uzerindekiler, vicut kitle indexi <25 kg-.m-2 olanlar, mMRC skoru
yuksek olanlar ve daha 6nce pndmoni gecirenlerde ICS’ye bagli pnédmoni gelisme riski daha
yuksektir (24).

Yeni rehber bir cok veriye dayanarak (overuse, yan etkiler, yanitsiziik gibi) ICS kullanimini sinirlayici
Oneriler sunmaktadir. Ancak gercek yasamda C grubu hastalar icinde uygun fenotiplerde
antiinflamatuar tedavi seceneklerinin esirgenmemesi ve sec¢ilmis hastalarda ilk tercih olarak
ICS+LABA kombinasyonunun kullaniimast ydz gulddrdcd olabilir.

» C grubunda dusuk semptomlu ancak kronik bronsit fenotipi ile uyumlu ve sik alevlenme
geciren hastalarda ICS+LABA disinda, tedaviye Roflumilast eklenmesi secenekler arasindadir.
Ancak bazi hastalar tarafindan zor tolere edilmesi nedeniyle 2017 GOLD raporunda roflumilast
Onerisi sadece D grubu ile sinirli kalmustir.
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» C grubunda olup 6zellikle purtlan balgamli, enfektif alevienmeri sik olan hastalar icin uzun
sUreli makrolid tedavisi dnerilebilir (25).

D grubu

» Tedaviye LABA+LAMA kombinasyonu ile baslanmasi énerilir.

» EQer baslangic tedavisi olarak tek bir bronkodilator tercih edilecekse, alevlenmeleri
engelleme temelinde LAMA'lar tercih edilmelidir.

» Ancak LABA+LAMA kombinasyonunun tekli tedavilere gére daha basarili sonuglar ortaya
koydugu gdsterilmigtir.

» D grubu hastalarda LABA+LAMA kombinasyonunun, alevlenmelerin engellenmesinde
ICS+LABA’'dan Ustun oldugunu gdsteren az sayida da olsa veri vardir (26). Ayrica Grup D
hastalar diger gruplara goére ICS tedavisi ile daha bUyuk oranda pnémoni gecirme riskine
sahiptirler (24). Astim-KOAH overlap fenotipli hastalarda ve kan eozinofil sayisi =%2 olan
hastalarda ICS+LABA tedavisi ilk tercih olabilir.

» LABA+LAMA tedavisi ile alevlenmeleri kontrol altina alinamayan hastalarda iki alternatif yol
onerilir:

1. LABA+LAMA+ICS tedavisine basamak yUkseltmek (alevlenmelerin engellenmesinde
LABA-+LAMA ile LABA+LAMA+IKS karsilastirma calismalari halen devam etmektedir).

2. Tedaviyi ICS+LABA’ya degistirmek (Ancak LABA+LAMA'nin ICS+LABA’ya degisiminin
alevlenmelerden daha iyi koruduguna dair kanit bulunmamaktadir. Eger ICS+LABA tedavisi
alevlenmeler ve semptomlar acisindan olumlu etki gostermezse bu tedaviye LAMA'da
eklenebilir).

» LABA+LAMA+ICS ile tedavi edilen hastalarda alevlenmeler devam ediyorsa asagidaki
segenekler dusunulebilir:

1. Roflumilast eklemek; FEV1 < 50%, kronik bronsitli ve 6zellikle son bir yil icerisinde alevlenme
nedeniyle en az bir kez hastane yatisi olan hastalarda dusunulmelidir (27, 28).

2. Makrolid eklemek; En iyi kanit azitromisin kullanimi igin bulumaktadir. Karar verme surecinde
direncli organizma gelisimi ve yan etkiler dikkate alinmalidir.

3. ICS'yi kesmek; ICS’yi kesmenin hastaligin seyrini olumsuz etkilemedigini goésteren kanitlar
olsa da kesin hukme varmak icin mevcut calismalar yeterli degildir (29).

4. Ucli tedaviye teofilin eklenebilir. Teofilinin ICS'nin etkisini artirabilecegine dair invitro veriler ve
galismalar yayinlanmistir (30-32).

Sonug olarak; KOAH kempleks (hastaligin birkac komponenti var ve bunlar arasinda nonlineer
dinamik bir etkilesim mevcut) ve heterejen (vbu komponentlerin hepsi tim hastalarda yok ve
olan bir hastada her zaman diliminde olmayabilir) bir hastaliktir. Boyle bir hastaligi her hasta icin
ve her zaman diliminde ayni sekilde tanimlamak, gruplandirmak ve tedavi etmek oldukca zor
gérunmektedir. Bu nedenle KOAH'da farmakoterapi karari alevienme riskine, ilacin yan
etkilerine, hastanin cevabina ve tercihine, ilacin ulasilabilirligi ve fiyatina, ek hastaliklara ve
inhaler cihazi kullanabilme yetenegine goére her hasta icin her goérismede yeniden
degerlendiriimelidir. Bu yapilirkende klinisyenlere yol gosterecek, fazla ilagc kullanimini
Onleyecek ve her hastaya mevcut tedavilerden uygun olanini kullanma olanagl sunacak
rehberlere ihtiyac duyulmaktadir. KOAH'In dogasi geregi hem GOLD'un hemde ulusal
rehberlerin sundugu éneriler bugiin oldugu gibi gelecektede degisime gebedir. Biz de TUSAD
KOAH Calisma Grubu olarak GOLD 2017 ve mevcut literattrler isiginda  klinisyenlerin gunluk
pratikde kolayca kullanabilecegini umdugumuz KOAH'In tanisi, degerlendiriimesi ve
farmakolojik tedavisi” ile ilgili dnerilerimizi bir algoritma seklinde Figur 1'de 6zetledik.
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Figiir 3: Stabil KOAH'da Tani, Degerlendirme ve Farmakolojik Tedavi Algoritmasi
TUSAD KOAH Calisma Grubu 6nerisi
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iKS+LABA kesilebilir.

» AKOS/AKO duisiindlduginde, 1. secenek olarak IKS+LABA kombinasyonu énerilmektedir

» Yiksek kan eozinofil diizeyi, halen tartismali olmakla birlikte IKS kullanimini destekleyen bir
arametre olarak degerlendirilebilir

» Sik alevlenmesi olanlar disinda, hiperinflasyonu olan amfizem fenotipinde iIKS'ye yer verilmeden
er kosulda LABA, LAMA veya LABA+LAMA secilmelidir.
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Stabil KOAH’da Fenotiplere Gore Tedavi

GOLD 2017 rehberi tedavi 6nerilerini klinik fenotiplere gére degil de hastalarin sadece semptom
yogunlugu ve alevienme sikligina gore yapmaktadir. Bu durum spesifik 6zellikleri olan hastalarin
tedavi yanitlarinin farkliik géstermesine yol agmaktadir.

Uzun etkili bronkodilatorler, tek veya kombinasyon seklinde KOAH'In her evresi ve her
fenotipinde semptom kontrolu ve alevlenmeyi dnlemek amaciyla 6nerilen tedavilerdir (5, 25,
33-35). Ancak, inflamatuavar fenotipler olarak tanimlanan sik alevlenmeli fenotip, AKOS/AKO
(33,34,36), kronik bronsiti ve coklu komorbiditesi olanlar (19) ve eozinofilik KOAH (37) dncelikle
ICS tedavisi distinilmesi gereken fenotiplerdir. Ote yandan akciger hiperinflasyonu ile giden
amfizematdz fenotip ve hizll FEV1 kaybi ile seyreden fenotipler ise dual bronkodilatérlere intiyac
duymaktadirlar (19). Bu onerilerin genellenebilmesi icin KOAH subgruplarinin iyi siniflandinidigi
ve iyi planlanmig calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Fenotip bazli farmakoterapi icin dzellikle sik
alevlenme agisindan hasta her kontrole geldiginde degerlendiriimelidir. CUnkU hastaligin seyri
ile birlikte klinik fenotiplerde degisim gosterebilir (38).

Bugunku bilgilerimizle tedavileri bakimindan farklilik arz eden klinik fenotipler sik alevienme,
AKOS/AKO, eozinofilik KOAH ve amfizem-hiperinflasyonun baskin oldugu alt gruplardir. Bu
hasta gruplarinda tedavi secgimini sadece semptom yogunlugu ve alevlenme riskine gore
yapmak eksik ya da fazla tedaviye ve beraberinde getirecedi sorunlara neden olacaktir.

Si1k Alevienmeli Fenotip

Bu fenotip yilda 2 den fazla alevlenme veya en az bir

hastane vyatisi gerektiren alevlenme ile karakterize ve AKOS/AKO'nun tipik &zelliklerini
gOstermeyen hastalardan olusur. Bu hastalarin tedavisinde amac semptomlari rahatlatmak ve
alevlenmeleri dnlemektir.

Sik alevlenme gosteren hastalarda evre ve basamakli tedaviden bagimsiz olarak daha cok klinik
fenotiple iligkili ila¢ secimi tedavi yararliigini artirabilir (25). Bu grupta énerilen ilk segenek tedavi
bir LAMA veya ICS+LABA kombinasyonudur (39).

Fenotipten bagimsiz olarak tim hastalarda optimal bronkodilatér tedavi alevienme riskini
azaltmada etkin olabildigi icin baslangic tedavisi olarak ©nerilmektedir. ispanya rehberi;
basamakli bir yaklagimla tum hastalara 6nce uzun etkili bronkodilatorler ile tedavi ve sonra klinik
fenotipe gore uygun tedavinin secilmesini dnermektedir (36). Basta LAMA olmak Uzere uzun
etkili bronkodilatorlerin kullanimlarinin alevienmeleri dnlemedeki rolU bilinmektedir (22,25,40).
Alevlenmeleri 6nlemede LABA+LAMA kombinasyonunun monoterapiye goére astanltgu
nedeniyle LAMA’ya ragmen alevlenme sikligi yuksek hastalarda tedaviye LABA eklenmesi
yararli olabilir (41,42).

Tek basina ICS’ler KOAH alevienmelerinde orta dereceli bir azalma saglarken, LABA ile kombine
edildiklerinde bu etkileri artar (43-45). Bir ¢ok uluslararasi ve ulusal rehberde (GOLD, The
Spanish, The Finnish, Czech) bir 6nceki yil alevlenmesi olan hastalarda ICS+LABA
kombinasyonu ®nerilmektedir (5,25,33,34,46). inflamatuar 6zellik gdsteren bu fenotipte
ICS+LABA ve sik alevlenmeyle beraber siddetli semptomlarr da olan hastalarda
LABA+LAMA+ICS kombinasyonu alevlenmelerin azaltimasi ya da 6énlenmesinde etkili olabilir
(33).
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Teofilin, ICS ve/veya LABA ile kombine olmak kosulu ile sik alevlenmeli hastalarda denenebilir
ancak bu hastalardaki veri oldukca sinirlidir (33).

GOLD 2017 rehberinde D grubu hastalar disinda tedavi semasina alinmamis olmakla beraber
optimal inhaler tedaviye ragmen sik alevlenen hastalarda tedaviye eklenen Roflumilast ve
mukolitik ajanlar alevienme sikligini azaltabilirler (25). Kronik bronsit fenotipine sahip, alevlenme
riski yuksek ve FEV1<%50 olan KOAH'lI hastalarda PDE-4 inhibitérd (Roflumilast) orta ve agir
alevlenme sikligini azaltacak bir tedavi secenegi olarak sunulmaktadir (5,21,47). Ancak
Roflumilastin yan etkileri nedeniyle toleransindaki zorluklar uygun hastalarda bile kullanimini
kisitlayabilmektedir (25). GOLD 2017 raporunda roflumilast sadece D grubu hastalarda
Onerilmis olsa da, kronik bronsiti olan ve optimal medikal tedaviye ragmen sik alevlenme
geciren C grubu hastalarda da roflumilastin  bronkodilatdr tedaviye eklenmesi faydali
olabilmektedir (5,26,47,48).

GOLD 2017’de mukolitik ajanlarin (carbocysteine, N-acetylcysteine, erdosteine ) uzun sureli
kullanimi KOAH’In rutin tedavisinde oOnerilmemektedir (33). Ancak, kronik bronsitli, koyu
sekresyonu olan ve sik alevlenme geciren KOAH'da 6zellikle de ICS kullanmayan hastalarda
alevlenmeleri azaltmasi bakimindan onerilmektedir (25). Bununla birlikte bir cok calisma ve
sistematik analizler mukolitik tedavi ile alevienme sikliginin azaldigini gdstermis olsa da bu
sonuglarin hasta populasyonundaki heterojenite ve alevienmenin tanimindaki farkliliklar dikkate
alinarak yorumlanmasi 6nemlidir (25,49).

Makrolidlerin kullanimi, KOAH alevienmeleri bakteriyel enfeksiyonlar ile tetiklenebilir ve 6zellikle
purdlan balgamli, enfektif alevienmeri sik olan hastalar icin dtzenli uzun sureli antibiyotik
kullanimi alevlenmeleri 6nlemede bir strateji olarak dusundlebilir. Bircok calismada ve
meta-analizde sik alevlenen hastalarda proflaktik makrolid (eritromisin,  klaritromisin ve
azitromisin) kullaniminin alevienmeleri %27-42 oraninda azalttigi gosterilmistir (25,50). Post- hoc
analizler; surekli azitromisinle tedavi edilen hastalardan 6zellikle sigarayi birakmig, daha yasli ve
daha hafif hastaligi olanlarin , tedavi yanitinin daha iyi oldugunu gdstermistir (51).
Antibiyotiklerin surekli kullaniminin yarattigr en dénemli sorunlar bakteriyel direnc gelisiminin
artmasl, hastalarin direncli bakterilerle kolonize veya enfekte olmalari, isitme kaybi ve
gastrointestinal sistem ile iligkili yan etkilerin gelismesidir. Bu hastalarda gelisebilecek bakteriyel
direng problemleri hastalarin referans merkezler tarafindan cok dikkatle secilmelerini ve
izlenmelerini gerektirir. Bu tip bir tedavi yaklasimi bronkodilatér ve antiinflamatuar ajanlarla
optimal tedaviye ragmen sik enfektif alevienme geciren ve sik antibiyotik kullanmasi gereken,
purtlan balgamli hastalar ile sinirlandinimaldir (25, 52, 53).

KOAH alevlenmeleri igin giderek artan sayida farkli fenotipin (AKOS/AKO, eozinofilik KOAH,
sistemik inflamatuar fenotip gibi) tanimlanmasi alevienme riski ve tedavi yaniti konusunda
farkliliklara yol agmaktadir.  Alevlenmelerin azaltimasinda farkll fenotiplere goére kisisel
tedavilerin duzenlenmesi tedavi yanitini artirabilir. (25).
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Astim KOAH Overlap (AKOS/AKO)

Son yillarda KOAH'lI hastalarin yaklasik %20’sini olusturdugu bilinen, zararli gaz ve partikul
maruziyeti olmaksizin da ortaya cikabilen, kalici ve bronkodilatér yanitsiz hava akimi kisitlamasi
ve sik alevlenen inflamatuar bir fenotip olarak ifade edilen "Astim-KOAH Overlap’i (AKOS veya
AKO)" kavrami GOLD 2017 Rehberinde tanimlamalar iginde yer almasa da farkli bir tedavi
yaklasimi gerektirmektedir. Bu birlikteligin bir sendrom olarak tanimlanmasina yogun itirazlar
olmasi nedeniyle son dénemde AKO terminolojisi daha ¢ok kabul gérmektedir.

Tanimlanmig bir AKO veya eozinofilik KOAH fenotipi varliginda bir ¢ok rehber ICS+LABA
Onermektedir (25,37,54-57). GOLD 2017 de sik alevlenen hastalarda ICS+LABA yerine, C
grubu hastalarda LAMA, D grubu hastalarda ise LAMA+LABA kombinasyonu baslangic
tedavisi olarak 6nerilmekle birlikte WISDOM c¢alismasinin post-hoc analizinde eozinofil sayis|
yuksek hastalarda ICS nin tedaviden cekilmesinin alevlenme riskini arttirdigi gésterilmistir [58].
Sik alevlenen C ve D grubu hastalarda AKO veya eozinofilik KOAH (kan eozinofil sayisi=%?2)
varliginda ICS+LABA tedavisinin ilk tercih olabilecegdi akilda tutulmalidir. Bununla birlikte C ve D
grubu hastalar icin yapilan tedavi Onerilerini destekleyen bulgularda eksiklikler ve kanit
duzeylerinde yetersizlikler nedeniyle dnerilerin degisime agik oldugu da unutulmamalidr.

Hiperinflasyon ve Amfizem Fenotipi

GOLD grup A ve B de yer alan, alevlenme riski dusuk, semptomlari az veya ¢ok olan hastalarda
bronkodilatér (kisa veya uzun etkili) tedavi tercih edilmektedir. Ozellikle dispnenin 6n planda
oldugu ve akciger hiperinflasyonu ile giden amfizematdz fenotip ve hizlh FEV1 kaybi olan
hastalar monoterapiden ziyade dual bronkodilatorlere intiyac duymaktadirlar (deflatorler) (19).
Semptomlar gidermede LABA ile LAMA arasinda anlaml bir farklilik saptanmamistir. Bu
noktada imkan dahilinde ise hastalarin genotipik alt gruplarinin belirlenmesi yol gdsterici olabilir.
Ornegin PB2-adrenoceptor  polimorfizminin varliginda hastalar salmeterole yanit verirken
Ipratropiuma yanit vermeyebilir ve bu da tedavide farkli tercihlerin yapiimasina katki saglayabilir
(59).

Su anki veriler, bu hastalarda baslangigta LAMA tercih edilmesinin ve gerektiginde LABA
eklenmesinin dinamik hiperinflasyonu ve ataklar azaltmada daha basarili olabildigi yonundedir
(16, 60, 61).

Ancak bu oOnerilerin standart hale gelebilmesi icin KOAH subgruplarinin siniflandirildigr iyi
planlanmis yeni galismalara ihtiyac vardir (19).

GOLD 2017 rehberinde “ikinci bronkodilatérin tedaviye eklenmesi semptomiarda iyilesme
saglamaz ise birisi kesilerek tekli bronkodilator ile tedavi surddrdidr” dnerisi vardir. Bu durumda
hastalarin tedavisi ile ilgili yeni ¢cézumlerin Uretilmesi gereklidir. Semptomu yogun amfizemattz
hastalarda uzun etkili bronkodilatorlere teofilin eklenmesi hasta ilag etkilesimleri ve olasi yan
etkiler bakimindan degerlendirildikten sonra onerilebilir (33).

Amfizem fenotipli grupta pulmoner rehabilitasyon ve volum azaltici islemler gibi
nonfarmakaolojik yaklagsimlarin akilda tutulmasi gereklidir.
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Basamaklh tedavi yaklasimi

(Basamak dusurme, ICS’i tedaviden cekme )

KOAHda etkinligi ve guvenlirliligi konusundaki sorunlar nedeniyle ICS’lerin yaygin kullanimi
halen tartismalidir (25). KOAH’I olan her hastada ICS tedavisine iyi yanit alinamadigina dair
giderek artan kanitlar, uzun sureli ICS kullanimi ile ilgili glvenlik sorunlari ve ICS+LABA
kombinasyonlarinin alevienme Uzerine olan olumlu etkilerinin bazi uzun etkili bronkodilatérler ile
de benzer dlglde olmasi bu tartismanin en énemli nedenleridir. Bu verilere dayanarak GOLD
2017 raporunda, optimal bronkodilatér tedavi verilmesi sarti ile uygun hastalarda ICS’nin
tedaviden cekilebilecegi 6nerisini getirmistir (28,62-65). Ancak bu konuda son derece az ve
celiskili calisma sonuglarinin  olmasi tartismanin  bilimsel arenada devam edecegini
dusundurmektedir.
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Figiir 3: Stabil KOAH'da Tani, Degerlendirme ve Farmakolojik Tedavi Algoritmasi
TUSAD KOAH Calisma Grubu 6nerisi
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Tablo 2: Modifiye Medical Research Council (nMRC ) dispne degerlendirmesi

» Derece 0 : Sadece agir egsersiz esnasinda nefesin daralmasi
» Derece 1 : Sadece duz yolda hizli yaradugunde veya hafif egimli yokuslari cikarken

nefesin daralmasi

» Derece 2 : Nefes darligi nedeniyle diz yolda kendi yasitlarina goére daha yavas yurumesi
ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kalmasi

» Derece 3: DUz yolda 100 metre veya birkag dakika yurudukten sonra nefesin daralmasi ve
durmak zorunda kalmasi

» Derece 4: Nefes darligi nedeniyle evden gcikamamasi veya giyinip soyunurken bile
nefesinin daralmasi
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