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Sunum Planı 

• Neden İnflamasyon Hedeflenmeli

• İnflamasyonu Hedefleyen Güncel Tedaviler 

• Kime? / Ne Zaman?

• Hangi Tedavi? / Nasıl?

• İnflamasyonu Hedefleyen Gelecek Tedaviler 



Neden İnflamasyon Hedeflenmeli?



GOLD 2023-GOLD 2026

KOAH Tanım 

• Kalıcı, sıklıkla progressif hava akımı obstrüksiyonuna neden olan

havayolları (bronşit, bronşiolit) ve alveollerde (amfizem) 
anormalliklerin neden olduğu

kronik solunumsal semptomlar (nefes darlığı, öksürük, balgam ve/veya
alevlenmeler) ile karakterize

heterojen bir akciğer durumudur



Teaching 
Slide Set

Goals for treatment of stable 
COPD

Teaching 
Slide Set
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Hastalık Aktivitesi

● Hastalık aktivitesi; 1) hastalığın patolojik sonuçlarına neden olan 2) tedavi ile 
kontrol edilebilir(geri döndürülebilir) biyolojik yollar

● Farmakolojik tedaviler, sigara bırakma, aşılar, pulmoner rehabilitasyon, volüm 
azaltıcı işlemler => hastalık aktivitesini azaltabilir

● Hastalık aktivitesi ile ilgili biyobelirteçler; tip 2 inflamasyon için kan eozinofilleri, 
ancak diğer biyobelirteçler?

● Düşük hastalık aktivitesi => Hem kısa hem de uzun vadede herhangi bir 
alevlenmeyi önlemek amacıyla KOAH'ta bir tedavi hedefi (alevlenme Ø, 
semptomlarda kötüleşme Ø, akc fonksiyonlarında düşüş Ø, ..) Amaç erken dönemde 
düşük hastalık aktivitesi ile yapısal hasar ve progresyonu en aza indirmek)

● Hastalık Stabilitesi= alevlenme Ø, semptomlarda kötüleşme Ø, akc 
fonksiyonlarında düşüşün olmadığı düşük hastalık aktivitesi
   Hastalık Kontrolü: alevlenme Ø, semptomlarda kötüleşme olmayan düşük hastalık 
aktivitesi + (semptomlar eşik değer altında )
!!! KONTROL STABİLİTEDEN DAHA İDDİALI



İnflamasyonu Hedefleyen 
Güncel Tedaviler Neler? 



Teaching 
Slide Set

Anti-inflammatory therapy in 
stable COPD

Teaching 
Slide Set
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Stabil KOAH’ta Anti-inflamatuar Tedaviler

İnhaler
Kortiko-
steroidler
 
(IKS)

Oral 
Glukokortikoidler

PDE İnhibitörleri

• IKS ile düzenli tedavi, özellikle ağır hastalarda pnömoni riskini artırır(Kanıt A).

• LABA/IKS kombinasyonu, orta-çok ağır alevlenmeleri olan KOAH hastalarında, 
alevlenmeleri azaltmada, yaşam kalitesi ve akciğer fonksiyonunu iyileştirmede 
mono komponentlerinden daha etkilidir (Kanıt A).

• KOAH’ta LABA/IKS kullanımını teşvik etmiyoruz. IKS için bir endikasyon var 
ise, LABA/LAMA/IKS kombinasyonunun LABA/IKS’ye üstün olduğu gösterilmiş, 
bu nedenle tercih edilen seçimdir.

• LABA/LAMA/IKS üçlü inhaler tedavi; LABA/IKS, LABA/LAMA ve LAMA tedavileri 
ile karşılaştırıldığında, akciğer fonksiyonları, semptomlar ve yaşam kalitesini 
iyileştirir ve alevlenmeleri azaltır (Kanıt A).Son veriler LABA/LAMA fix doz 
kombinasyon tedavisine karşı üçlü inhaler tedavilerin; semptomatik, sık 
ve/veya ağır alevlenmeleri olan KOAH hastalarında mortalite üzerine faydalı 
etkilerini desteklemektedir.  

• KOAH’lı hastalarda astım özellikleri varsa, tedavi her zaman bir IKS içermelidir. 

• IKS kullanımından bağımsız, kan Eoz sayısı <%2 olanlarda pnömoni riskinin 
arttığının kanıtları mevcuttur (Kanıt C).

• Kombinasyon tek veya multipl inh tedavi ile verilebilir. Tek inh tedavi, multipl 
inh tedaviden daha uygun ve etkili olabilir.

• Uzun süreli oral kortikosteroid kullanımı; faydalarının kanıtı olmamakla(Kanıt C) 
birlikte, çok sayıda yan etkilere(Kanıt A) sahiptir.

• Kronik Bronşitli, ağır-çok ağır, alevlenmel öyküsü olan KOAH hastalarında; Roflumilast akciğer 
fonksiyonlsrını iyileştirir, orta ve ağır alevlenmeleri azaltır (Kanıt A).

• Ensifentirin akciğer fonksiyonlarını iyileştirir (Kanıt A) fakat alevlenmeler üzerine etkisi 
değerlendirilmemiştir.
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Stabil KOAH’ta Anti-inflamatuar Tedaviler

• Uzun dönem Azitromisin ve Eritromisin alevlenme sıklığını azaltır (Kanıt A).
• Uygun tedaviye rağmen alevlenmeleri olan tercihen (ancak yalnızca değil) eski 
sigara içenlerde Azitromisin düşünülebilir (Kanıt B). 
• Azitromisin ile tedavi; bakteriyel direnç artışı (Kanıt A) ve işitme kaybı (Kanıt B) 
ile ilişkilidir.

Antibiyotikler 

Mukoregülatuar 
&
Antioksidanlar 

Biyolojikler 

Diğer Anti-
İnflamatuar
Ajanlar 

• Seçilmiş popülasyonda düzenli Erdostein, Karbosistein ve NAC gibi mukolitikler, 
alevlenme riskini azaltır (Kanıt B).
•Antioksidan mukolitikler seçilmiş hastalarda tavsiye edilir (Kanıt A). 

• Triple tedavi ile kontrol altına alınamayan ve kan Eozinofil sayısı ≥300/uL; 
Dupilumab kr bronşiti olan hastalarda alevlenmeleri azaltır, akciğer fonksiyonu ve 
yaşam kalitesini iyileştirir (Kanıt A)
Mepolizumab (kr bronşit olsun olmasın) alevlenmeleri azaltır (Kanıt A)

• Sitatin tedavisi alevlenmeleri önlemek için önerilmez (Kanıt A).
• Simvastatin, statin endikasyonu olmayan artmış alevlenmeleri olan KOAH 
hastalarında alevlenmeleri önlemez(Kanıt A). Fakat gözlemsel çalışmalar 
kardiyovasküler ve metabolik endikasyonlar için statin kullanan KOAH 
hastalarında bazı pozitif  etkilere sahip olabildiğini destekler (Kanıt C).

• Lökotren modifiye ediciler, KOAH hastalarında yeterince test edilmemiştir.

GOLD 2026
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Kime?
Ne zaman?



Teaching 
Slide Set

Follow-up pharmacological 
treatment

Teaching 
Slide Set
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Takip Farmakolojik Tedavi                                                  

Persistan DİSPNE varsa     Bir veya daha fazla orta veya ağır Alevlenme
varsa

• İnhaler cihazını veya molekülü 

değiştirmeyi düşün

• Non-farmakolojik tedavileri uygula

• Ensifentrin eklemeyi düşün

• Dispnenin diğer nedenlerini araştır 

(ve tedavi et) 
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Kime? / Ne zaman?

• Alevlenme öyküsü ve/veya Semptomatik!

• Kan eozinofil düzeyi?

• Kronik bronşit var mı?

• Enfeksiyon öyküsü?

• Ex-smoker?





Farklı Endotipler





KOAH’ta Havayolu İnflamasyonu:Tedavide gelişmeler

Nötrofilik inflamasyon (T1 ve T17 aktivasyonu ile): 
İnflamazom =>Bakteriyel kolonizasyon ve Disbiyoz

Eozinofilik İnflamasyon (T2 aracılı) (%10-40)



Randomize plasebo kontrollü Anti-nötrofilik, TNF ve inflamazom hedefli çalışmalar;
Anti-IL-8 => Dispnede(TDI) iyileşme göstermiş. Sonraki çalışmalarda alevlenmeleri azaltmadığı görülmüş.
Diğer çalışmalar (anti-nötrofilik, TNF, IL-17, IL-1) => pr sonlanım (-), hatta anti-TNF(İnfliximab)’da malignite ve pnömoni 
riskinde ↑

★

★





KOAH’da Tip 2 inflamasyonu hedef alan Tedaviler



KOAH’da T2 inlamasyon ve Tedavi Yolakları
TSLP ve IL-33 ; sigara dumanı, virüsler gibi saldırılar ile havayolu epitelinin hasarlamması sonucu salınan 
alarminlerdir. Mast h, Eozinofil ve tip 2 Lenfoid hücrelerinin aktivasyonunda rol oynarlar. Hem astımda hem 
KOAH’ta hem T2 yüksek, hem de T2 düşük inflamasyonda rol alırlar.

KOAH’da Tip 2 inflamasyonu hedef alan Tedaviler



- Mepolizumab (IL-5): METREO ve METREX 
çalışmaları (52 hf, 100-300 mg/4hf, sc)=> Eoz. 
KOAH’ta alevlenmeleri azaltmış

-Benralizumab (IL-5Ra): GALATHEA ve 
TERRANOVA çalışmaları (10-30-100 mg/8 hf, 
sc)=> alevlenmelerde azalma Ø 
(IL-5; IgA ve B h farklılaşmasında da önemli 
rolü+)(Post-hoc analizde alev↓ (100 mg doz, ≥3 
alav öyküsü olan Eoz >220 KOAH))

- Dupilumab (IL-4Ra):  BOREAS ve NOTUS 
çalışmaları (52 hf, 300 mg/2hf, sc)=> Eoz 
KOAH’ta alevlenmeleri azalttığı gösterilmiş, 
FEV1’de anlamlı artış.

* Bu çalışmalarda dahil edilen hastaların 
Eozinofil cut-off sayıları farklı !
* KOAH’ta alevlenmeleri azaltmada Astıma göre 
daha yüksek Eozinofil sayısı gerekli.







Hangi Tedavi?
Nasıl?



Teaching 
Slide Set

Evidence supporting the use of 
biologics in the treatment of 

COPD

Teaching 
Slide Set
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KOAH Tedavisinde Biyolojiklerin Kullanımını Destekleyen Kanıtlar
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KOAH Tedavisinde Biyolojiklerin Kullanımını Destekleyen Kanıtlar
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İnflamasyonu Hedefleyen Gelecek 
Tedaviler 





- Tezepelumab (TSLP): Faz2 çalışmada 
alevlenmelerde  azalma => Faz3 çalışması devam 
ediyor

- Astegolimab (ST2): KOAH’ta alevlenme 
oranlarını azaltmamış (Faz2b anlamlı çıkmış 
ancak Faz 3’de anlamsız)

- Tozorakimab (IL-33): Faz3 çalışması devam 
ediyor

- Itepekimab (IL-33):  Ex-smoker’da alevlenme 
oranında %42 anlamalı↓ ,  Faz3 çalışmaları 
(AERIFY-1/2) devam ediyor. (AERIFY-1 anlamlı 
alev↓, AERIFY-2 anlamsız, AERIFY-4 devam 
ediyor)

(Aktif sigara kullanmanın nötrofilik inflamasyonu 
baskın hale getirerek T2 inflamatuar yanıtı 
gölgeleyebileceğine vurgu yapılmış)





Endotip-Fenotipe göre Tedavi Yaklaşımı

1) Eozinofilik: IKS, anti-IL4R, anti-IL5

2) Nötrofilik(enfeksiyon baskın, IKS yanıtı düşük): Azitromisin (ex-
smoker)

3) Sık alevlenen: LABA/LAMA/IKS, exsmoker->Azitromisin, kr Bronşit-
>Roflumilast

4) Kronik bronşit: Roflumilast, Mukoregülatuarlar, Azitro, 

5) Amfizem baskın: Pulmoner Rehabilitasyon, Endobronşiyal valüm 
azaltıcı işlemler

6) Alfa-1 AT eks.:Replasman tedavisi

7) ACO: IKS (LABA/LAMA/IKS)



Sonuç

- Eozinofilik (kan Eozinofil sayısı ≥300/uL, Triple tedavi almasına rağmen 
alevlenme öyküsü olan hastalarda; 
Dupilumab kr bronşiti olan hastalarda alevlenmeleri azaltır, akciğer 
fonksiyonu ve yaşam kalitesini iyileştirir (Kanıt A)
Mepolizumab (kr bronşit olsun veya olmasın) alevlenmeleri azaltır (Kanıt A)

-Astegolumab ve İtepekimab… ile ilgili umut verici ön bulgular saptanmış 
ancak ek kanıtlara ihtiyaç var 

- Non-eozinofilik (non-T2) grupta hedefleyici tedaviler =>  !!! (biyobelirteçler 
=> Roflumilast(kr bronşit) / Azitromisin ( bakteriyel kolonizasyon, ex-smoker) 
/ Mukoregülatuar
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