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Bronkodilator nedir?

Genel olarak inhalasyon yoluyla alinan, bronslari genisleten, hava
vollarinin hava akisina karsi direncini dlistiren, obstruktif akciger

hastaliklarinin semptomlarini azaltan ilaclardir



KOAH tedavisinde Bronkodilator ilaclar
nelerdir?

1)Sempatomimektikler
» Katekolaminler

»Sempatomimetik aminler
e Alfa-mimetikler
* Beta2-mimetikler

2)Parasempatolitikler(Antikolinerjikler)
* Muskarinik antagonistler
* Nikotinik antagonistler

3)Metilsantinler



Bronkodilatérler hangi temel mekanizmalar ile islev gérirler?

* Beta-2 agonist =% cAMP vyi arttirarak
* Antikolinerjik =% muskarinik reseptorleri bloke ederek

* Metilksantinler mp cAMP yi arttirarak



Bronkodilator tedavinin amaci nedir?

Brons diiz kaslarinda gevseme olusturmasi

* Hava akiminda artis yaparak, hava hapsinde( hiperinflasyonda) ve solunum
isinde azalmayi saglama

Inspiratuar kapasitede artma sonucunda egzersiz kapasitesi artisini saglama

Nefes darligi hissinde azalmayi saglama

Egzersizde dispne o6lcumlerinde dizelme saglamaktir



KOAH tedavisinde kullanilan bronkodilatorler nelerdir?

* Antikolinerjikler
* SAMA
* LAMA

* B, Agonistler
 SABA ( 6 saat)

 LABA (12 saat)
e Ultra LABA ( vilanterol, olodaterol, indakaterol) 24 saat

e Tek cihazda kullanilabilenler
 SABA/SAMA
 LABA/LAMA

* Metilksantinler
e Fosfodiesteraz inhibitorleri



Stabil KOAH tedavisinin amaclari

* Hastaligin ilerlemesinin dnlenmesi

* Semptomlarin giderilmesi

* Egzersiz kapasitesinin arttiriimasi

* Yasam kalitesinin iyilestirilmesi

* Alevlenme ve komplikasyonlarin dnlenmesi, tedavisi
* Mortalitenin azaltilmasidir



KOAH ‘da bronkodilator tedavinin temel ozellikleri

* Semptomatik tedavinin temelini olusturur
* Inhalasyon yolu tercih edilmelidir

* Tek grup ilac yerine farkh grup ilaclarin birlikte kullanimi,
spirometri ve semptomlarda daha buyuk degisiklik saglar

* Bronkodilator seciminde ve kombinasyonlarda bireysel
vanitlar, yan etkiler ve ilaclarin bulunabilirligi dnemlidir




Antikolinerjikler



Antikolinerjikler

 KOAH’da hava yolu obstriksiyonunun reverzibl bilesenlerinden en
dnemlisi vagal tonustur

* Antikolinerjikler, muskarinik reseptorleri bloke ederek
bronkodilatasyon saglar

* Etki sirelerine gore, kisa ve uzun etkili olarak ikiye ayrilir



Pre-ganglionic
nerve

Parasympathetic
ganglion

Post-ganglionic

Antikolinerjikler

Hava yollarindaki baslica parasempatik norotransmitter asetilkolindir
Asetilkolin, hava yolu duz kas kontraksiyonu ve mukus yapimina
neden olur

M1-M5 reseptorler Uzerinden etkilidir

M2 reseptorleri oto-reseptordiir, presinaptik yerlesimli M2
reseptorlerin aktivasyonu asetil kolin (Ach) salinimini inhibe eder

M1 reseptorleri;peribronsiyal ganglion hiicrelerinde
M2 reseptorleri;Postgangliyonik sinirlerde

M3 reseptorleri;diiz kasta bulunur

Barnes PJ. Cholinergic control of airway smooth muscle. Am Rev Respir Dis 1987; 136:542.



https://www.uptodate.com/contents/role-of-muscarinic-antagonist-therapy-in-copd/abstract/4

Tablo! Stabil KOAH tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavi secenekleri

Genel llag Adi _ Etki Silresi
Kisa Etkili Antikolinerjikler

Ipratropium bromir MDI v 6-8 saat
Oksitropium bromid MDI 7-9 saat
Uzun Etkili Antikolinerjikler

Aklidinyum bromid DPI, MDI 12 saat
Glikopironyum bromdr DPI Solusyon v 12-24 saat
Tiyotropiyum DPI, SMI, MDI 24 saat
Umeklidinyum DPI 24 saat
Glikopironyum v 12 saat
Revefenasin v 24 saat




Antikolinerjikler

* Tiotropiumun ipratropiuma gore daha uzun etki gésterir
e Cunku tiotropium M3 reseptorunden cok yavas ayrilir

* |[dame tedavi sirasinda hastalar yan etkiler acisindan izlenmeli, zellikle
kardiyovaskuler ek hastaligi olanlarda dikkat edilmelidir

Pera T, Zuidhof A, Valadas J, et al. Tiotropium inhibits pulmonary inflammation and remodelling in a guinea pig model of COPD. Eur RespirJ 2011; 38: 789-96.
Profita M, Riccobono L, Montalbano AM, et al. In vitro anticholinergic drugs affect CD8+ peripheral blood T-cells apopto- sis in COPD. Immunobiology 2012: 345-53.



Antikolinerjiklerin Yan Etkileri

LOKAL | ' SISTEMIK

e Agiz kurulugu e Supraventrikuler

o Oksiiruk tasikardi

e Aci tat e Atriyal fibrilasyon

e Bulanti e [drar retansiyonu
e Konstipasyon




LABA/LAMA

* LABA ve LAMA bronkodilatorler akciger fonksiyonlarini, dispneyi, yasam kalitesini
duzeltirken;alevlenme sayisini azaltir

 LAMA, LABA’ya gore alevlenmeleri dnlemede daha etkilidir (Kanit A), alevlenme
nedeniyle hastane yatislari azaltir (Kanit B)

* LABA ve LAMA kombinasyonu FEV1 ve semptomlari monoterapiye gore daha
fazla iyilestirir

* LABA ve LAMA kombinasyonu monoterapiye gore alevlenmeyi daha iyi azaltir
(Kanit B)

e Tiotropium, pulmoner rehabilitasyonun egzersiz performansi Gzerindeki
etkinligini arttirir (Kanit B)



Beta, Agonistler



Beta, Agonistler

e Beta-2 adrenerjik reseptorleri stimile ederek, hicre ici cAMPyi
arttirirlar

* Brons duz kas gevsemesine neden olurlar

e Stimule edici G proteini (Gs) araciligiyla, cAMP' den bagimsiz olarak
potasyum (K+) kanallarinin aktivasyonu yoluyla da hticre ici
kalsiyumu azaltir ve hava yolu diz kasini genisletirler

* Farkli uyaranlarla ortaya cikan bronkospazma karsi koruyucu etkisi
vardir



Beta, Agonistlerin Etki Mekanizmasi
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Tablo : . Stabil KOAH tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavi segenekleri”

Genel ilag Adi inhaler Tipi _ Enjeksiyon | Etki Siiresi

Kisa Etkili Agonistler

Fenoterol MDI v Hap, surup 4-6 saat
Levabuterol MDI v 6-8 saat
Salbutamol MDI & DPI v Hap, surup, yavas salinimli tablet =/ +6 saat
12 saat yavas salinim

Terbutalin DPI Hap Vv 4-6 saat
Uzun Etkili Agonistler

Arformoterol v 12 saat
Formoterol DPI v 12 saat
indakaterol DPI 24 saat
Olodaterol SMI 24 saat
Salmeterol MDI & DPI 12 saat




Kisa etkili Beta-2 agonitlerin kurtarici ila¢ olarak kullanimi

 Kisa etkili beta-2 agonistlerin inhalasyon yoluyla etkileri dakikalar
icinde hizla baslar, 15-30 dakikada maksimuma ulasir, 4-6 saat surer

* Hizli etki baslangiclari nedeni ile kurtarici ila¢ olarak kullanir

* Kisa etkili beta-2 agonistlerin gereginde kullanimi, egzersiz sirasinda
olusan nefes darliginda iyilesme saglar

* Dinamik hiperinflasyonda azalma saglar



Uzun etkili Beta-2 agonistlerin etkileri

e Bazal akciger fonksiyonlarinda iyilesme saglar
 Semptomlari azalttir

* Egzersiz kapasitesini arttir

* Alevlenmeleri azaltir

* Yasam kalitesi Gzerine olumlu etkileri vardir

* Mortalite ve akciger fonksiyonlari Gzerinde kalici koruyucu etkileri
yoktur



Beta, Agonistlerin Yan Etkileri

I NGEagey

e Tremor
e Kramplar

SOLUNUM
SISTEMI

e Tolerans gelisimi
e Hipoksemi

| METABOLIK ETKil

e Hipokalemi
e Hiperglisemi
e Hiperinsulinemi

KARDIYOVASKULER
SISTEM

e Tasikardi
e Aritmi

e QT araliginda
uzama

SANTRAL SIiNIR
SISTEMI

e Huzursuzluk
* Bas agrisi
e Uykusuzluk




Kisa etkili beta-2 agonist bronkodilatérler

 Kisa etkili bronkodilatorlerin (SABA) kullanimi ile bronkodilator etki 3-5 dakika icinde
baslar

Etki 4-6 saat strer
Bu nedenle giinde 4-6 kez kullanilmasi gerekir

Yiksek dozlarda kullanilmasi bazen yan etkilere (tasikardi, hipokalemi gibi) sebep
olur

Bu nedenle diizenli kullanimdan ¢cok “gereginde, lizum halinde” kullanimi 6nerilir



Metilksantinler



Metilksantinler (Teofilin)

* Teofilin, htcre ici cCAMP duzeyini arttirarak bronkodilatasyon saglar
* Solunum fonksiyonlarini duzeltir
* Alevlenme sikligi ve agirligini azaltir

* Potansiyel yan etkileri nedeniyle rutinde kullaniimaz, inhaler
bronkodilatatorlerin yetersiz kaldigi durumlarda tedaviye eklenir



Teofilinin Etki Mekanizmasi

Teofilin dusuk dozlarda;
* Solunum kaslari ve diyafragmanin kasilma glictna arttirir
* Hiperinflasyonu ve dispneyi azaltir
* Alevlenmeleri azaltir
 Kortikosteroidlerin antienflamatuvar etkisini arttirir



Teofilinin Yan Etkileri

KVS

SSS

Klirensini
Etkileyen

e Gastrik irritasyon
e Bulanti
istahsizlik

Peptik Ulser
aktivasyonu

Gastroozofageal
reflu

e Tasikardi

e Ventrikiler Ve
Supraventrikuler
aritmiler

Bas agrisi
Uykusuzluk
irritasyon
Tremor

Tatun kullanimi
Alkol

Fenitoin
Rifampisin

Yas

Kalp yetmezligi
Kinolon
Simetidin
Eritromisim




Anti-inflamatuvar tedavi

Inhaler kortikosteroidler
Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri



Inhaler kortikosteroidler nedir?

Inhaler steroidlerin en dnemli hedef hiicresi epiteldir

Epitelde IL-8, RANTES, MIP-1 gibi sitokinlerin ve endotelin-1, COX-2 gibi
proteinlerin ekspresyonunu azaltir

T lenfositlerden salinan IL-4, IL-5 duzeylerini disurur

CSF ve IL-3 seviyesini azaltarak mast hlicre sayisini azaltir

Mast hicrelerinden histamin salinimini siiprese ederek, histaminin
bronkokonstruksiyon etkisini azaltir

Eozinofillerden mediator saliniminda inhibe eder



Inhaler kortikosteroidler nedir?

 Steroidler lipomodulin araciligiyla fosfolipaz A2’yi inhibe eder

» Arasidonik asit olusmasina ve buna bagli reaksiyonlari (vazokonstriksiyon,
bronkokonstriksiyon) engeller

» Platelet aktive edici faktor (PAF), bronkokonstriksiyon, pulmoner hipertansiyon,
vaskiler permeabilite artis ve I6kosit aktivasyonu yapan bir fosfolipiddir

* Fosfolipaz A2 enziminin bloke edilmesi ile PAF sentezi de inhibe olur

e Solunum yolu mikrosirktlasyonunda 6demi ve mukus sekresyonunu azaltir



_ inhaler(pg) Nebulize soliisyon (mg/mL)

Beklametazon 50/250 (ODi)

Budesonid 50/200(ODI) 0.25,0.5
100/200/4000(KTI)

Flutikazon 50/125(0ODi) 0.25,1

100,250(KT)

Formoterol/ Budesonid 4.5/160,9/320(KTi)
12/200,12/400(KTi)

Formoterol/ Beklometazon 6/100(ODi)

Salmeterol/ Flutikazon 50/250(ODi)
50/100,50/250,50/500(KTi)



iKS BASLARKEN GOZ ONUNDE BULUNDURULMASI GEREKEN FAKTORLER

IKS tedavisine bir veya iki uzun etkili bronkodilatér ile kombinasyon halinde baglanirken géz éniinde bulundurulmasi gereken
faktérler (IKS'nin kesilmesi s6z konusu oldugunda senaryonun farkli oldugunu unutmayin):

KULLANILMASI GUGLU ONERILEN KULLANILMASI DUSUNULEBILIR KULLANILMASI ONERILMEYEN

AN RN ERERENTERENES « Yilda 1 kez orta derecede KOAH + Tekrarlayan pndémoni vakalari
oykusu alevlenmesi*

Yilda = 2 orta derecede KOAH + Kan eozinofil 100-300 hiicre/uL
alevlenmeleri*

+ Kan eozinofil < 100 hiicre/uL

* Mikobakteri enfeksiyonu

Kan eozinofil > 300 hiicre/uL

Eslik eden astim tablosu veya astim
oykust olugu

# Uygun uzun etkili bronkodilatér idame tedavisine ragmen
* Kan eozinofil diizeyleri diizenli kontrol edilmeli, degerler yaklagik kesim noktalaridir; eozinofil sayilari dalgalanma gosterebilir.




KOAH’da Inhaler Kortikosteroid

 KOAHtaki enflamasyona kortikosteroidlerin etkinliginin sinirlidir

e Beta2-agonistler, teofilin, makrolidler kismen kortikosteroid duyarliligini
arttirabilir

* |n vivo verilerde, IKS'nin KOAHta doz-yanit iliskisi, uzun donem (> 3 yil)
gluvenilirligi icin belirsizdir
* Inhaler kortikosteroidlerin tek basina etkinligini degerlendiren

calismalarda, FEV1'deki azalmaya ve mortaliteye etkisi olmadigi
bulunmustur



Oral ‘
Kandidiyazis )

Pnomoni

/Ses k|5|k||é|) / riskinde )

de azalma*

/ Kemik
dansitometresin )




* Ensik disfoni, orafaringeal kandidiyazis ve oksurik izlenir

* Disfoni hastalarin yaklasik % 50’sinde, orafaringeal candidiyasis
ise % 9-13 oraninda gorulur

 lacin dogru sekilde kullanimi, gerektiginde ara hazne (spacer)
kullanimi ve her kullanimdan sonra agizin calkalanmasi ile bu
istenmeyen etkiler kolaylikla 6nlenebilir




Fosfodiestereaz (FDE) Nedir?

* Hlcre ici ikincil haberci molektller olan cAMP ve cGMP yi hidrolize ederek
yikilimina neden olan enzimlerdir

* Hava yollarinda her iki ntkleotidin hticre ici yiksek konsantrasyonlari,
protein kinaz A ve B’nin aktivasyonu Uzerinden etki ile diiz kas
relaksasyonuna neden olur

* PDE enziminin genetik olarak 11 farkh alt tipi vardir



Fosfodiesteraz-4 inhibitorlerinin Etki Mekanizmasi

Hava yolu diiz kas

hiicresi
Fibroblast
Epitel
gg hiicresi
T-hiicre
Silomilast Mukoz
Roflumilast bezler
Makrofaj

@ Duyusal
Notrofil sinirler

PDE-4 inhibitorlerinin inflamatuvar ve yapisal hiicreler iizerine inhibisyon etkileri (15).

PDE-4, proinflamatuvar ve immun hiicrede cAMP
metabolizmasinin temel dizenleyicisidir

PDE4 inhibitorlerinin temel etkisi,hlicre ici CAMP'nin
yikimini engelleyerek enflamasyonu azaltmaktir

PDE-4 inhibitorlerinin inflamatuvar hicrelerde in
vitro bir seri cevabi baskiladigi gosterilmistir (NADPH
oksidaz aktivitesi, degranilasyon, IgE Gretimi,
proliferasyon, kemotaksis, lipid mediatorleri,
sitokinler, histamin Uretimi ve salinimi)



Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri(FDE-4)

> Birinci Kusak PDE-4 Inhibitorleri
»Rolipram

> 1kinci Kusak PDE-4 Inhibitorleri
»Silomilast
»Roflumilast



Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri (PDE-4)

* Roflumilast;

* Dogrudan bronkodilator aktivitesi yoktur

* Kronik bronsiti, siddetli KOAH'I olan ve alevlenme 6ykuisi olan hastalarda sistemik
kortikosteroidlerle tedavi edilen orta ve siddetli alevlenmeleri azaltir

 Onerilen baslangic dozu, 28 giin boyunca glinde bir kez bir tablet Roflumilast 250
mikrogram tablettir

e 28 glin sonra doz arttirilarak gtinde bir kez bir tablet Roflumilast 500 mikrogram
seklinde kullanihr



PDE4 inhibitorlerinin Yan Etkileri

Ishal

Mide bulantisi
Istah azalmasi
Kilo kaybi
Karin agrisi

Uyku bozuklugu

Bas agrisi
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GOLD 2023 — GOLD ABE Degerlendirme Araci 2023

RAPORU
GOLD ABE Degerlendirme Araci

Sekil 2.3

' _ Hava akimi | Semptomlarin/
Spirometrik olarak Kisitlanmasinin > alevienme riskinin
dogrulanmis tani degerlendirilmesi J degerlendirilmesi

v AgVKss
DERECE (% 6ngorulen)
>2 orta siddette
GOLD 1 >80 veya 21 hastaneye
o yatisa yol agan E
Post-bronkodilator alevienme
FEV1/FVC< 0.7 GOLD 2 50-79 )
O veya lorta
GOLD 3 30-49 siddette
alevlenme A B
(hastaneye yatisa
GoLb 4 <30 yol agmayan
V. V.
mMRCO0-1 | mMRC>2
CAT< 10 CAT 210 )

SEMPTOMLAR

© 2022, 2023 Global Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Girigimi



GOLD 2023 — Stabil KOAH Tedavisi 2023

RAPORU

| Baslangi¢c Farmakolojik Tedavisi

Sekil 4.2

GRUPE
>2 orta siddette

hastgﬁgsezy%at@a LABA + LAMA*

ol agan
alevlenme Kanda eoz 2300 ise LABA+LAMA+IKS* diisiiniiliir

GRUP A
Oveyal orta R

siddette

(ha:tlaer\l/:aeyr(]arsgt@a Bir bronkodilatér LA BA 5 LAMA*

yol agmayan )

A = v

mMRC 0-1, CAT < 10 J mMRC 2 2, CAT 2 10 J

* Tek inhaler tedavisi ¢oklu inhalelerden daha pratik ve etkili olabilir.

© 2022, 2023 Global Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Girigimi



GOLD 2023 — Stabil KOAH Tedavisi 2023

RAPORU

Baslangi¢c Farmakolojik Tedavisi

Sekil 4.2

Siddetli nefes darligi olan hastalar icin iki bronkodilatorle
baslangic tedavisi dustinulebilir

0 Ve?:ll?:l 1 orta GRUP B
iddette
afevlenme LABA + LAMA*
(hastaneye yatisa
yol agmayan)
o9 4

mMRC 2 2, CAT 2 10 J

© 2022, 2023 Global Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Girigimi



GOLD 2023 - Stabil KOAH Tedavisi— Grup E 2023

RAPORU

“Baslangic tedavisi bir LAMA+LABA kombinasyonundan olusmalidir

Eoz >300 hiicre/ulL ise grup E’de LAMA+LABA+IKS diisiiniiliir (pratik éneri)
KOAH’ta LABA+IKS kombinasyonunun kullanimi tavsiye edilmez
Hastalarda KOAH ve eszamanli astim varsa astimli hastalar gibi tedavi

edilmelidirler”

Not: Baslangic idame tedavisi olarak iKS/LAMA/LABA, AB ve diger LOC’lerde endikasyon disidir.

© 2022, 2023 Global Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Girigimi



GOLD 2022 - Stabil KOAH Tedavisi 2023

RAPORU

) TAKiP FARMAKOLOJIK TEDAViSi ) |

1. BASLANGIC TEDAVISINE YANIT UYGUNSA, TEDAVi SURDURULUR.

2. DEGILSE: - Hedeflenmek Uzere en baskin tedavi edilebilir 6zellik dikkate alinir (dispne veya
alevlenmeler)
- Hem alevlenme hem de dispnenin hedef alinmasi durumunda alevlenme yolu kullanilir
- Hasta gilincel tedaviye uygun kutuya yerlestirilir ve endikasyonlar izlenir
- Yaniti degerlendirilir, ayarlanir ve gézden gegirilir
- Bu tavsiyeler tanidaki ABCD degerlendirmesinden bagimsizdir

o DISPNE » o ALEVLENMELER § o
‘ LABA veya LAMA LABA veya LAMA
1 *
| [ |
" b d b
(** (* 2k
LABA + LAMA (,H, LABA + ICS LABA + LAMA (,” LABA + ICS
Eoz < 100
ise Eoz '<2100
PR ise
g v (usunaldr diligtiniilar
T pmalasyon vz || ABA+LAMAICS Y aBa+aMA+Ics | €
molekdllerin
degistirilmesi 'Jf |
dustnalir I |
* Digerdispne N N
nedenleri Roflumilast Sigarayi birakmis olanlarda
arastirilir (ve )
tedavi edilir) FEV, <%50 ve kronik Azitromisin
bronsit

Eoz = kan eozinofil sayisi (hiicre/uL)

*Eoz 2300 veya eoz 2100 VE 2 2 orta siddette alevlenme / 1 hastaneye yatis varsa diisiiniiliir

** pnémoni varsa, orijinal endikasyon uygun degilse veya iKS’ye yanit yoksa IKS’nin azaltilmasi veya
degistirilmesi diisiiniiliir

SEKIL 4.4

© 2022, 2023 Global Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Girigimi



GOLD 2023 — Stabil KOAH Tedavisi

Takip Farmakolojik Tedavisi

Sekil 4.4

1. BASLANGIC TEDAVISINE YANIT UYGUNSA, TEDAVi SURDURULUR.

2. DEGILSE: - Uyum, inhaler teknigi ve olasi araya giren komorbiditeler kontrol edilir
- Hedeflenmek Uzere baskin tedavi edilebilir 6zellik dikkate alinir (dispne veya
alevlenmeler)
- Hem alevlenme hem de dispnenin hedeflenmesi durumunda alevlenme yolu kullanilir
- Hasta giincel tedaviye uygun kutuya yerlestirilir ve endikasyonlar izlenir
- Yanit degerlendirilir, ayarlanir ve gézden gegirilir
- Bu tavsiyeler tanidaki ABE degerlendirmesinden bagimsizdir

DiSPNE

LABA veya LAMA

!

LABA + LAMA* J

ALEVLENMELER

LABA veya LAMA

Kanda eoz —J |

<300 ise

-

Kanda eoz

l Kanda eoz

<100 ise

» inhalasyon cihazi veya molekiillerin
degistirilmesi dustnultr

¢ Farmakolojik olmayan tedavi(ler)
uygulanir veya ytkseltilir

* Diger dispne nedenleri arastirilir (ve
tedavi edilir)

LABA + LAMA* I 2300 ise
I I * 3k
Kanda eoz |

2100 ise
[N » LABA +LAMA + ICS*J

[

- Roflumilast Sigaray birakmis
o FEV1 <%50 ve kronik bronsit olanlarda
J Azitromisin

*Tek inhaler tedavisi ¢oklu inhalerlerden daha pratik ve etkili olabilir

** pndmoni veya diger dnemli yan etkiler varsa iKS'nin azaltilmasi diistiniliir. Kan eoz > 300 hiicre/uL ise, azaltmanin

alevlenmelerin gelisimi ile iliskili olma olasiligl daha ylksektir

© 2022, 2023 Global Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi Girigimi
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GOLD 2023 — Stabil KOAH Tedavisi 2023

RAPORU

LABA + iKS tedavisi goren hastalar

» KOAH’li ve astim unsurlari tasimayan bir hasta - herhangi bir nedenle - LABA+IKS ile
tedavi edilmisse ve semptomlar ve alevlenmeler agisindan iyi kontrol ediliyorsa,
LABA+IKS ile devam etmek bir secenektir

Yine de hastada;
a)daha fazla alevlenme varsa, tedavi LABA+LAMA+IKS’ye yiikseltilmelidir

b)major semptomlar, LABA+LAMA’ya gecis dusinilmelidir
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ASILAR



KOAH hastalari icin 6énerilen asilar

1) Influenza asisl

2) Pnomokok Asilari
 PCV13 (pnomokokal konjuge asi)
* PPSV23 (pnomokokal polisakkarit asi)

3) Difteri-Tetanoz Asisi
4) Bogmaca Asisl
5) COVID-19 Asisi



ASILAR

influenza Asisi

* Hastaneye yatis| gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonlari ve
oltimleri azaltir

* Alevlenmeleri degerlendiren az sayida calisma bulunmaktadir

* Plasebo ile karsilastirildiginda asilanan hastalarda toplam alevlenme
sayisinin azaldigl gésterilmistir

* Olu ya da canl inaktive virls iceren asilar yaslilarda daha etkili
olduklari icin dnerilmektedir

* KOAH’l 6zellikle yasli olan hastalarda influenza yillar boyu
asilananlarin iskemik kalp hastaligi riskinin de azaldigi gosterilmistir




Pnomokok Asilari

* PCV13 (pnomokokal konjuge asi) ve PPSV23 (pnomokokal polisakkarit
asl)

* Polisakkarit Pnomoni asisi

* >65 yas ve genc olmasina ragmen komorbid hastaligi olan olgularda
Onerilmektedir

* Yas<65 VE FEV1<%40 olan toplumda gelisen pndmoni insidansini
azalttigl gosterilmistir



Pnomokokal konjuge asi
e 13 susa etkili bir konjuge asidir

* Yapilan bir arastirmanin én sonuclarinda 65 yas ve Uzeri eriskinlerde
toplumda gelisen pnomonilerin ilk epizodunu 6nlemede basarili oldugu
vurgulanmistir



KOAH ve Pnédmokok asisi

* 2021 calismasi,5 yillik bir takip kohort calismasi boyunca KOAH
hastalarinda PPSV23 ve PCV13'ln etkinligini karsilastirilmis

* Asilamadan sonraki 5. yila kadar pnomoni, PCV13 grubundaki
hastalarin %3,3'U iken PPSV23 grubundaki hastalarin %47'sinde
kaydedilmis (p < 0.001)

Ignatova GL, Avdeev SN, Antonov VN. Comparative effectiveness of pneumococcal vaccination with PPV23 and PCV13 in COPD patients over a 5-year follow-up cohort
study. Sci Rep 2021; 11(1): 15948.
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Original Article

Immunization status in chronic
obstructive pulmonary disease:
A multicenter study from Turkey

Tevfik Ozlu, Yilmaz Bulbul, Derya Aydin®', Dursun Tatar?, Tulin Kuyucu?,
Fatma Erboy*, Handan Inonu Koseoglu®, Ceyda Anar?, Aysel Sunnetcioglus,
Pinar Yildiz Gulhan?, Unal Sahin?, Aydanur Ekici?, Serap Duru'°,

Sevinc Sarinc Ulasli'', Ercan Kurtipek'?, Sibel Gunay' and RIMPACT Study
Investigators®

Abstract:

OBJECTIVE: The purpose of this study is to detect the prevalence and the factors associated with
influenza and pneumococcal vaccination and outcomes of vaccination during 2013—2014 season in
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in Turkey.

METHODS: This was a multicenter retrospective cohort study performed in 53 different centers in
Turkey.

RESULTS: During the study period, 4968 patients were included. COPD was staged as GOLD
1-2-3-4 in 9.0%, 42.8%, 35.0%, and 13.2% of the patients, respectively. Influenza wvaccination
rate in the previous year was 37.9%; and pneumococcus vaccination rate, at least once during
in a life time, was 13.3%. Patients with older age, higher level of education, more severe COPD,
and comorbidities, ex-smokers, and patients residing in urban areas had higher rates of influenza
wvaccination. Multivariate logistic regression analysis showed that advanced age, higher education
levels, presence of comorbidities, higher COPD stages. and exacerbation rates were associated with
both influenza and pneumococcal vaccination. The number of annual physicianf/outpatient visits and
hospitalizations due to COPD exacerbation was 2.7¥3 = 2.85 and 0.92 = 1.58 per year, respectively.
Patients with older age, lower education levels, more severe COPD, comorbid diseases, and lower
body mass index and patients who are male and are residing in rural areas and vaccinated for
influenza had significantly higher rates of COPD exacerbation.

CONCLUSIONS: The rates of influenza and pneumococcal vaccination in COPD patients were
quite low, and the number of annual physician/outpatient visits and hospitalizations due to COPD
exacerbation was high in Turkey. Advanced age, higher education levels, comorbidities, and higher
COPD stages were associated with both influenza and pneumococcal vaccination.

Keywords:

Chronic obstructive pulmonary disease, chronic obstructive pulmonary disease exacerbation, influenza
wvaccine, pneumococcal wvaccine



Metod

* 1 Aralik 2014 - 31 Ocak 2015 tarihleri arasinda Turkiye'de 53 farkl
merkezde gerceklestirilmis

e Calisma suresi icinde bu merkezlere en az 1 yillik KOAH 6ykusu ile
basvuran, GOLD kriterlerine gore tani alan ve calismaya katilmayi
kabul eden tim hastalar (>40 yas) calismaya dahil edilmis

* Hastalarin son 1 yil icinde influenza ve pnédmokok asisi olup
olmamadigi,semptomlarin kottlesmesiyle kac kez hastaneye
basvurdugu, KOAH alevlenmesi nedeniyle hastane yatisi sorgulanmis

OzIlu T, Bulbul Y, Aydin D, Tatar D, Kuyucu T, Erboy F, Koseoglu HI, Anar C, Sunnetcioglu A, Gulhan PY, Sahin U, Ekici A, Duru S, Ulasli SS, Kurtipek E, Gunay S; RIMPACT Study Investigators. Immunization status
in chronic obstructive pulmonary disease: A multicenter study from Turkey. Ann Thorac Med. 2019 Jan-Mar;14(1):75-82. doi: 10.4103/atm.ATM_145_18. PMID: 30745939; PMCID: PMC6341858.



Bulgular

e Calisma merkezlerinden toplam 5135 hasta dahil edildi

* Yas<40 yas, kayit tekrari ve eksik verisi olan hastalar nedeniyle 167
hasta dislandiktan sonra 4968 hasta analize alindi

e 2013-2014 sezonlarinda genel influenza asilama orani %37,9'du

OzIlu T, Bulbul Y, Aydin D, Tatar D, Kuyucu T, Erboy F, Koseoglu HI, Anar C, Sunnetcioglu A, Gulhan PY, Sahin U, Ekici A, Duru S, Ulasli SS, Kurtipek E, Gunay S; RIMPACT Study Investigators. Immunization status
in chronic obstructive pulmonary disease: A multicenter study from Turkey. Ann Thorac Med. 2019 Jan-Mar;14(1):75-82. doi: 10.4103/atm.ATM_145_18. PMID: 30745939; PMCID: PMC6341858.



Table 1: Demographic characteristics of chronic obstructive pulmonary disease patients according to the
influenza vaccination status
Variables Influenza vaccinated, n (3%) Influenza unvaccinated, n (%) Total, n (%) P
Age (4968 patients)
<B5years 666 (35.3) 1358 (44.0) 2024 (40.7) <0001
=65 years 1219 (B4.7) 1725 (56.0) 2944 (59.3)
Gender (4968 patients)
Male 1609 (B5.4) 2587 (B3.9) 4196 (B84.5) 0172
Female 276 (14.6) 496 (16.1) Fr2(15.5)
Education (4967 patients)
Uneducated 220 (11.7) 537 (17.4) T57 (15.2) <0001
Elementary school 1127 (59.8) 1965 (63.8) 3092 (62.3)
Secondary'high =chool 404 (21.4) 473 (15.5) BB3 (17.8)
University 134 (7.1) 101 (3.3) 235 (4.7)
Smoking (4957 patients)
MNonsmoker 212 (11.3) 374 (12.2) 586 (11.8) <0001
Ex-z=moker 1319 (7O.1) 1775 (57.7) 3094 (62.4)
Smoker 351 (18.7) 926 (30.1) 1277 (25.8)
Residence (4933 patients)
Rural 489 (26.2) 941 (30.7) 1430 (29.0) 0001
Urban 1379 (73.8) 2124 (69.3) 3503 (71.0)
mMRC score (4967 patients)
0 90 (4.8) 158 (5.1) 248 (5.0) 0004
1 530 (28.1) 1021 (33.1) 1551 (31.2)
2 504 (26.7) 760 (24.7) 1264 (25.4)
3 506 (26.8) T43 (24.1) 1249 (25.1)
4 255 (13.5) 400 (13.0) 655 (13.2)
GOLD category (4608 patients)
GOLD 1 152 (B.7) 264 (9.3) 416 (9.0) 0.007
GOLD 2 TO8 (40.3) 1264 (44.3) 1972 (42.8)
GOLD 3 634 (36.1) o979 (34.3) 1613 (35.0)
GOLD 4 262 (14.9) 345 (12.1) 807 (13.2)

OzIlu T, Bulbul Y, Aydin D, Tatar D, Kuyucu T, Erboy F, Koseoglu HI, Anar C, Sunnetcioglu A, Gulhan PY, Sahin U, Ekici A, Duru S, Ulasli SS, Kurtipek E, Gunay S; RIMPACT Study Investigators. Immunization status
in chronic obstructive pulmonary disease: A multicenter study from Turkey. Ann Thorac Med. 2019 Jan-Mar;14(1):75-82. doi: 10.4103/atm.ATM_145_18. PMID: 30745939; PMCID: PMC6341858.




Bulgular

« Pndmokok asilama orani, yasam boyunca en az bir kez %13,3'tir Influenzaya
benzer sekilde, pndmokok asilama oranlari da sigarayi birakanlarda,egitimli
hastalarda anlamli derecede yuksekti

Influenza asili hastalar arasinda doktorlarin(%86,3) eczacilarin (%6,3) ve
digerlerinin(%7,3) tavsiyesi tGzerine asi olduklarini belirtti

* Asilanmamis hastalarda,%53,1 doktorlari asi olmasini belirtmedigi icin,%12,6
etkisiz oldugunu ve %34,3 baska nedenler bildirdi

2013-2014 sezonunda KOAH hastalarinda influenza asisi prevalansinin %37,9 ve
yasam boyu en az bir kez pndmokok asilamasinin %13,3 oldugu goéruldi

OzIlu T, Bulbul Y, Aydin D, Tatar D, Kuyucu T, Erboy F, Koseoglu HI, Anar C, Sunnetcioglu A, Gulhan PY, Sahin U, Ekici A, Duru S, Ulasli SS, Kurtipek E, Gunay S; RIMPACT Study Investigators. Immunization status
in chronic obstructive pulmonary disease: A multicenter study from Turkey. Ann Thorac Med. 2019 Jan-Mar;14(1):75-82. doi: 10.4103/atm.ATM_145_18. PMID: 30745939; PMCID: PM(C6341858.



Bulgular

* Yas>65
e DUsuk egitim duzeyine sahip .
. . , Influenza asisi olan erkek hastalarda
e Daha siddetli KOAH'I
KOAH alevlenme oranlari anlamli

* Eslik eden hastaliklari olan
 DUstik VKI'li hastalarda
* Kirsal kesimde ikamet eden

olarak daha yuksekti



Bu calismanin sonucunda

* Influenza ve pnémokok asilama oranlarinin yetersiz kaldigini ve
Tarkiye'de KOAH alevlenmeleri nedeniyle vyillik poliklinik ziyaretleri ve
hastaneye yatislarin ytuksek oldugunu gosterdi

* |leri yas, yuksek egitim diizeyi, komorbidite varligiIKOAH evresi ve
alevlenme oranlari hem influenza hem de pnomokok asisi ile
iliskilendirilmistir



Original Article | 206 Balkan Med J 2017;34:206-11

Influenza and Pneumonia Vaccination Rates and Factors Affecting
Vaccination among Patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease

Ulkii Aka Aktiirk!, Ash Gorek Dilektash2, Aysun Sengiil3, Banu Musaffa Salepgi4, Nuray Oktay5,
Mustafa Diiger6, Hale Arik Tasyikan7, Nagihan Durmus Kocakl

IClinic of Chest Diseases, Siireyyapasa Chest Disease and Thoracic Surgery Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey
2Departmen of Chest Diseases, Uludag University School of Medicine, Bursa, Turkey
3Clinic of Chest Diseases, Derince Training and Research Hospital, Kocaeli, Turkey
4Clinic of Chest Diseases, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey
5Clinic of Chest Diseases, Erbag State Hospital, Tokat, Turkey
6Clinic of Chest Discases, Medipol Mega University Hospital, Istanbul, Turkey
7Department of Public Health, Yeditepe University School of Medicine, istanbul, Turkey



Amaclar/Metod

* Bu calismanin amaci KOAH tanili hastalarin asilama oranlarini ve
bunlari etkileyebilecek faktorleri degerlendirmek

e 1 Subat 2013 ile 1 Ocak 2014 tarihleri arasinda GOLD kriterlerine gore
alti farkh merkezin gégus hastaliklari kliniklerine basvuran;

« KOAH 0n tanisi ve alevlenme gecirmeyen
* 40 yasin uzerindeki hastalar calismaya dahil ediimig



Bulgular

* Calismaya dahil edilen 296 hastanin
* Yas ortalamasi 66.3+9.3 yil ve %91.9'u erkek
* Hastalarin %36,5’i influenza asisi ve %14,1'i pndmokok asisi olmus

e Asilanmamis hastalarin en yaygin nedeni doktorlar tarafindan asi olmasini
belirtmemesiymis(influenza asilarinda %57,2 pndmokok asilarinda %46,8)

e Her iki asilama orani da komorbiditeleri olan hastalarda 6nemli dlctide
daha yuksekmis (influenza asisi p<0.001; pnomokok asisi p=0.06)

* Yas, cinsiyet, sigara ve hastaligin siddeti ile anlamli bir korelasyon
saptanmamis (p>0.05)

* Beyaz yakali meslek ve yuksek 6grenim dizeyi olanlarda asilama oranlari
onemli 6lcide daha yuksekmis(p<0.001)



Bu calismanin sonucunda

 KOAH hastalari icin Uluslararasi Kilavuzlarin 6nerdigi siklikta asi
onerilmemektedir

* Asilarin hem doktorlar hem de hastalar arasinda 6neminin
farkindaliginin ele alinmasi gerekir



Sonuc

 KOAH’ ta bronkodilatorler semptomlarin azaltilmasinda ve idame
tedavide temel ilaclardir

* Asilar stabil KOAH hastalarinda alevlenme sikligini azaltir



TESEKKUR EDERIM...
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