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STABIL KOAH'TA FARMAKOLOJIK TEDAVI

GOLD 2017 FARMAKOLOJiK TEDAVi KANIT TABLOLARI

GOLD 2017 raporunda tedavi énerilerine kaynak olusturan arastirmalardan elde edilen kanitlar kanit kalitesine gore A-D
araliginda siralanmistir. Raporda sunulan tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi icin kanit diizeyleri Tablo 3'te 6zetlen-
mistir (1).

KOAH'ta, farmakolojik tedavinin amaci semptomlari, alevienmelerin sikhigini ve agirligini azaltmak, egzersiz kapasitesi-
ni ve saglik durumunu iyilestirmektir. KOAH’ta farmakolojik tedavinin akciger fonksiyon kaybini azalttigina dair yeterli
kanit bulunmamaktadir. GOLD 2017 raporunda bazi posthoc analizlerde uzun etkili bronkodilatorler ve/veya inhaler
kortikosteroidlerin boyle bir etki gosterdigine yonelik verilerin yeterli olmadigi vurgulanmistir (Apendiks Tablo S4) (1).

KOAH’ta farmakolojik tedavinin mortaliteye etkisi gosterilememistir (2-4). Tim bu nedenlerle GOLD 2017 raporunda far-
makolojik tedavide semptomlarin kontroli ve alevlenme sikliginin azaltilmasinin hedeflendigi vurgulanmaktadir. KOAH'ta
tedavinin temeli bronkodilatorlerdir. Her ne kadar KOAH patogenezinde inflamasyon ve rejenerasyondaki bozulma sorum-
lu olsa da gtinimuzdeki antiinflamatuvar ilaglar KOAH’daki inflamasyonu engelleyememekte ve geri dondirememektedir-
ler. Tablo 4-7’de bronkodilator ve antiinflamatuvarlarin etkilerine yonelik GOLD 2017 raporundaki kanit tablolari goriilmek-
tedir. Tedavi sadece semptomatik hastalarda verilmelidir. Semptomu olmadan KOAH oldugu tespit edilmis hastalarda far-
makolojik tedavi verilmez. Bu kisilerde risk faktorlerine yonelik 6nlemler alinmali ve fiziksel aktivite tavsiye edilmelidir.

ABCD EVRELERINE GORE FARMAKOLOJiK TEDAVi
GOLD 2017 raporunda yeni ABCD evreleme sistemi farmakolojik tedavi kararinda FEV'i disarida birakmustir. Tedavi
semptom kontrolii ve alevlenme 6nlenmesine odaklanmistir. Bununla ilgili degerlendirmemizi tani béltimcinde ayrin-

Tablo 3. Farmakolojik tedavide kanit diizeyi tablosu (B&lim 4 ref no 1)

Kanit Diizeyi  Kaynak Veri Tanim

A Randomize kontrolli galismalar e Bu diizey kanit iyi dizayn edilmis randomize kontrolli
calismalardan elde edilen tutarli sonuglara dayali 6nerilerdir.

Kisithlik veya yanlilik igermeyen yliksek e En az 2 ve lzerinde ylksek kalitede kanit igeren fazla sayida
kalitede kanit diizeyi hasta iceren calisma veya herhangi bir yanhlik icermeyen yiiksek
kalitede 1 randomize kontrolli calisma gerektirir.

B Onemli kisitliliklari olan randomize e Sinirli sayida hasta iceren randomize kontrolli calisma,
kontrollii galismalar post-hoc veya subgrup analizi yapilan randomize kontrolli
calisma veya randomize kontrollii ¢alismalardan yapilan
metaanalizlerden gelen kanitlar.

Sinirli kanit diizeyi ¢ Metodolojik sorunlar, az denek sayisi, kisa streli, hedef
gruptan farkliliklar iceren hasta grubu, tutarsiz sonuclar gibi
onemli kisithliklari bulunan veya az sayida randomize
kontrollii calisma

C Randomize olmayan calismalar ¢ Randomize olmayan, kontrol grubu olmayan veya gézlemsel
Gozlemsel galismalar calismalardan gelen veriler
D Gorlse dayali uzman panelleri ¢ Klinik olarak yon gosterici olan ancak konuyla ilgili literatiir

verilerinin yetersiz oldugu gorusler

e Yukarida sayilan kriterleri karsilamayan klinik deneyim veya
bilgiye dayali uzman panel goriisleri
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Tablo 4. Stabil KOAH'ta bronkodilator tedavilerin etkileri
ve kanit diizeyi (B6ltim 4 ref no 1)

e KOAH'ta inhaler bronkodilatorler semptomatik tedavinin
temelidir ve semptomlari énlemek veya azaltmak icin
siklikla diizenli olarak verilirler (Kanit diizeyi A).

e Diizenli ve gereginde SABA veya SAMA kullanimi
FEV,'de ve semptomlarda diizelme saglar (Kanit diizeyi A).

e SABA ve SAMA kombinasyonlari her bir komponentinin
tek bagina kullanimina gére FEV, ve semptomlarin
diizelmesinde daha Gstiindiir (Kanit diizeyi A).

e LABA ve LAMA'lar akciger fonksiyonlari, dispne,
saglk durumunu belirgin olarak diizeltir ve alevlenme
sikhigini azaltir (Kanit diizeyi A).

e LAMA'larin LABA'lar ile karsilastinildiginda
alevlenmelerin azalmasi tzerine daha fazla etkisi
bulunmaktadir (Kanit diizeyi A) ve hastane yatislarini
azaltir (Kanit diizeyi B).

e LABA ve LAMA kombinasyon tedavisi monoterapi ile
karsilastirildiginda FEV,’i daha fazla arttirir ve
semptomlari azaltir (Kanit diizeyi A).

e |LABA ve LAMA komb.inasyon tedavisi, monoterapi (Kanit
diizeyi B) veya LABA/IKS kombinasyonu (Kanit diizeyi B)
ile karsilastirildiginda alevlenmeleri azaltir.

e Tiotropium egzersiz performansini iyilestirmede
pulmoner rehabilitasyon etkinligini arttirir (Kanit diizeyi B).

e Teofilin stabil KOAH'da az diizeyde bronkodilator etki
saglar (Kanit diizeyi A) ve bu orta diizeyde semptomatik
yarar getirir (Kanit diizeyi B).

SABA: kisa etkili beta 2- agonist, SAMA: kisa etkili antikolinerjik,
FEV,: Zorlu ekspiratuar voliim birinci saniye, LABA: uzun etkili
beta 2- agonist, LAMA: uzun etkili antikolinerjik, IKS: inhaler
kortikosteroid

tili olarak bildirmis bulunmaktayiz. GOLD 2017 tedavi
onerileri bazi kisitlamalar icermektedir. Bunlarin en énem-
lisi GOLD 2011’den bu yana yapilan énerilerin dayanagi
olan c¢alismalarin yeni evrelemeye uygun olusturulmus
hasta gruplarini tam olarak icermiyor olmasi ve heterojeni-
te gostermesidir. Bu nedenlerle bu kisimda farmakolojik
tedavi yaklasimlarina dair belirtilen kanit ve anahtar oneri
tablolart GOLD 2017 raporunda yer aldigi sekliyle verildik-
ten sonra, yeni A,B,C,D gruplarindaki baslangic tedavisi,
tedavi arttirilmasi ve azaltilmasina dair onerilere (Sekil 3)
dayanak olan arastirmalar sinirliliklari ile beraber yorum-
lanmugtir. Bu ¢alismalardaki en nemli kisittama tim aras-
tirmalarin GOLD spirometrik derecelendirmeye gore yapil-
digi ve cogunda birincil sonlanim noktasinin FEV,'deki
degisim oldugudur. Bu nedenle yapilan énerilerin kanit
diizeyleri diistiktir.

Grup A

GOLD 2017 raporuna gore bu gruptaki hastalara bronkodi-
lator tedavi baglanmasi 6nerilmekte ve baslangi¢ tedavide
kisa veya uzun etkili bronkodilator baslanabilecegi belirtil-
mektedir. Tedavi yaniti alinmayan hastalarda bronkodilator
degisikligi onerilmektedir (Sekil 3) (1).

GOLD 2017 raporunda surekli nefes darligi olan hastalarda
uzun etkili bronkodilatorler 6nerilmektedir. Zaman zaman
nefes darligi tanimlayan hastalarda ise kisa etkili bronkodila-

Tablo 5. Stabil KOAHta antiinflamatuvar tedavilerin
etkileri ve kanit diizeyi (Bolim 4 ref no 1)

Stabil KOAH’ta Antiinflamatuvar Tedavi
inhaler Kortikosteroidler

e LABA ile kombine iKS orta- cok agir KOAH'ta akciger
fonksiyonlari ve saglik durumunun diizelmesinde ve
alevlenmelerin azaltilmasinda her bir komponentten
daha etkilidir (Kanit dizeyi A).

¢ Diizenli IKS tedavisi 6zellikle agir hastaligi olanlarda
pnémoni riskini arttirir (Kanit diizeyi A).

e  LAMA/LABAVIKS liclii tedavisi LABA/IKS veya LAMA
monoterapisi ile karsilastirildiginda akciger fonksiyonlari,
semptomlar ve saglik durumunu daha fazla diizeltir
(Kanit diizeyi A) ve alevlenmeleri azaltir (Kanit diizeyi B).

Oral glukokortikoidler

e Oral glukokortikoidlerin uzun sireli kullaniminin yarari
bulunmamakla birlikte (Kanit diizeyi C) bircok yan etkisi
vardir (Kanit diizeyi A).

PDE4 inhibitorleri

* Kronik bronsit, agir-cok agir KOAH ve alevlenme 6ykiisii
olan hastalarda:

® PDE-4 inhibitori akciger fonksiyonlarinda diizelme ve
orta-agir alevlenmelerde azalma saglar (Kanit diizeyi A).

o LABAVIKS sabit doz kombinasyonlarini kullanan
hastalarda akciger fonksiyonlarinda diizelme ve orta-agir
alevlenmelerde azalma saglar (Kanit diizeyi B).

Antibiyotikler

e Uzun sireli azitromisin ve eritromisin tedavisi bir yildan
daha uzun siirede alevlenmeleri azaltir, akciger
fonksiyonlarini diizelme ve orta-agir alevlenmelerde
azalma saglar (Kanit diizeyi A).

e Azitromisin tedavisi bakteriyel direng insidansinda artma
akciger fonksiyonlarinda diizelme ve orta-agir
alevlenmelerde azalma saglar (Kanit diizeyi A) ve
isitme testlerinde bozukluklara yol agmaktadir. Akciger
fonksiyonlarinda diizelme ve orta-agir alevlenmelerde
azalma saglar (Kanit diizeyi B) yol agmaktadir.

Mukolitikler /antioksidanlar

e Dizenli NAC ve karbosistein kullanilmasi secilmis
hastalarda alevlenmeleri azaltir (Kanit diizeyi B).

Diger antiinflamatuvar ajanlar

e Statin kullanma endikasyonu olmaksizin alevlenme
riski olan KOAH'l1 hastalarda simvastatin alevlenmeleri
6nlememektedir (Kanit diizeyi A). Ancak gozlemsel
calismalar, kardiyovaskdiler ve metabolik endikasyonu
bulunan KOAH'll hastalarda, statinlerin bazi olumlu
yararlari oldugunu dustindiirmektedir (Kanit diizeyi C).

e Lokotrien dizenleyici ilaglar KOAH'ta yeterli sekilde
test edilmemistir.

LABA: Uzun etkili beta 2- agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik,
iKS: inhaler kortikosteroid, PDE-4: Fosfodiesteraz-4, NAC:
N-asetilsistein

torlerin gerektiginde kullanimi énerilir. Stiregen nefes darhig
olan olgularda uzun etkili bronkodilator tedavinin kisa etkili
bronkodilatérlerin diizenli kullanimina gére daha etkili oldu-
gu gorilmistiir Apendiks Tablo S5 (5-7). Ote yandan Grup A
icin yapilan bu 6neriler, daha ¢ok daha semptomatik olan ve
alevlenme profilleri bakimindan da heterojen olan hasta



gruplarinda yapilmis calismalari baz almaktadir. Ayrica
FEV,’in 80'in tizerinde oldugu diisiik semptomlu hastalara
randomize kontrolli ¢alismalarin biytk bir kisminda yer
verilmedigi dikkate alinirsa bu gruba ait onerilerin kanit
dtizeyinin cok dlistik oldugu anlasilir. Ote yandan yeterli veri
bulunmamasi nedeniyle GOLD 2017 Grup A énerileri TTD
KOAH CG tarafindan da makul bulunmaktadir. Burada vur-
gulanmasi gereken nokta, cok az semptomlu olgularin gerek-
siz sekilde diizenli tedavi almalarinin zorunlu olmadigidir.

Grup B

GOLD 2017 raporuna goére bu gruptaki hastalara uzun etkili
bir bronkodilator tedavi (LABA ya da LAMA) baslanmasi ve
tedavi yaniti alinmayan hastalarda bu iki grubun kombine
edilmesi onerilmektedir (Sekil 3) (1).

Tablo 6. Stabil KOAH tedavisinde bronkodilator ilag
kullanimi 6nerileri ve kanit diizeyi (Bolim 4 ref no 1)

Bronkodilator ilaclarin kullanimi

e LABAlar ve LAMA larin kullanimi, sadece bazen nefes
darhigr olan hastalar disinda kisa etkili bronkodilatorlere
tercih edilir (Kanit diizeyi A).

e Hastalara tekli veya ikili uzun etkili bronkodilator tedavi
baglanabilir. Tek bir bronkodilator kullanirken
persistan nefes darligi olan hastalarda tedavi artirilarak
ikili bronkodilator tedaviye gecilmelidir (Kanit diizeyi A).

 inhaler bronkodilatér tedaviler oral bronkodilatér
tedavilere tercih edilmelidir (Kanit diizeyi A).

e Diger uzun etkili bronkodilatorlerin bulunmadigr veya
temin edilemedigi durumlar haricinde teofilin 6nerilmez
(Kanit diizeyi B).

LABA: Uzun etkili beta 2- agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik
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GOLD 2017 raporunda baglangi¢ tedavisinin uzun etkili bir
bronkodilator olmasi gerektigi 6nerisi yer almaktadir. Segilecek
bronkodilator sinifina yonelik herhangi bir tercih belirtilmemistir.
Tekli tedavi ile nefes darligi devam eden hastalarda ikili
bronkodilator tedaviye gecilmesi onerisi yapilmaktadir. Eger
bronkodilator eklenmesi semptomlarda diizelme saglamiyor ise
tek bronkodilator tedaviye geri doniilebilecegi 6nerilmistir. Bu
hastalarda olasi komorbiditeler semptom artisina neden
olabilecegi ve prognoza etki edebileceginden aktif olarak

Tablo 7. Stabil KOAH tedavisinde antiinflamatuvar ilag
kullanimi 6nerileri ve kanit diizeyi (B6lim 4 ref no 1)

Antiinflamatuvar ilaglarin kullanini

e Uzun siireli tek basina IKS tedavisi énerilmez (Kanit
diizeyi A).

e Uzun etkili bronkodilattrlerle uygun tedaviye ragmen
alevlenme 6ykiisii olan hastalarda LABA ile birlikte uzun
streli IKS tedavisi distinilebilir (Kanit diizeyi A).

*  LABAVIKS veya LAMA/LABA/IKS tedavisine ragmen
alevlenmeleri olan, kronik bronsit, agir- cok agir derecede
hava akim kisitlanmasi olan hastalarda, PDE4 inhibitori
eklenmesi distindlebilir (Kanit diizeyi B).

e Uygun tedaviye ragmen alevlenmeleri olan sigarayi
birakmig hastalarda, makrolidler diistiniilebilir (Kanit
diizeyi B).

e  Statin tedavisi alevlenmelerin 6nlenmesinde 6nerilmez
(Kanit diizeyi A).

e Antioksidan mukolitikler sadece secilmis hastalarda
onerilebilir (Kanit diizeyi A).

LABA : Uzun etkili beta 2- agonist, LAMA: Uzun etkili antikolinerjik,
iKS: inhaler kortikosteroid, PDE-4: Fosfodiesteraz-4

Devam etmek, kesmek ya da
alternatif bir bronkodilatator
sinifi denemek

Etkiyi
degerlendir

A

Bronkodilatator

Grup C Grup D
Eger FEV <%50 beklenen ve —
hastada kronik bronsit var Makrolid distin
| LAMA+LABA | | LABA-ICS ise roflumilast diisiin (daha 6nce sigara kullanmis)
Takip eden Takip eden
LAMA
alevlenme(ler) alevlenme(ler) Kalict
+LABA semptomlar/
. +1CS Takip eden
LAMA Takip eden alevlenme(ler)
alevlenme(ler)
LAMA |_> | LAMA+LABA I—> LABA+ICS
Grup A Grup B

| LAMA+LABA

Kalict
semptomlar

Uzun etkili Bronkodilatator
(LABA va da LAMA)

Sekil 3. GOLD 2017 raporu ABCD evrelemesine gore tedavi 6nerileri (Bolim 4 ref no 1)

Tercih edilen tedavi: =—
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arastirlmasi gerektigi vurgulanmaktadir. GOLD 2017 raporunda
B grubu onerilerine temel teskil eden arastirmalar Apendiks
Tablo S6’de yer almistir (8-13). LAMA/LABA birlikte kullaniimasi
(dual bronkodilator) tek bagina LABA veya LAMA kullanilmasina
gore akciger fonksiyonlari, semptomlar ve alevlenmeler tizerine
daha etkilidirler. TTD KOAH CG olarak grup B olgularda
herhangi bir uzun etkili bronkodilator ile tedaviye baslanmasi
gerektigi ve yanitsizlik durumunda sinif degisikligi veya dual
tedaviye gecilebilecegi onerilmektedir.

Grup C

GOLD 2017 raporuna gore bu gruptaki hastalarda baslangic
tedavisinin LAMA ile yapilmasi ve tedavi yaniti alinmayan
hastalarda LABA ile kombine edilmesi 6nerilmektedir. LAMA
ile yanit alinamayan olgularda bir secenek IKS+LABA’ya
gecis olabilir. Ayrica IKS+LABA, AKO olgularinda onerilir
(Sekil 3) (1).

GOLD 2017'ye gore baslangic tedavinin tek bir uzun etkili
bronkodilator ile yapilmasi onerilmektedir. LAMA’nin alevlen-
melerin 6nlenmesinde LABA'ya gore daha etkin oldugunun
gosterilmesi nedeniyle tedaviye bu grup hastalarda LAMA ile
baglanmasi énerilmistir. LABA/IKS kullaniimasi pnémoni riski
nedeniyle sadece AKO dustintlen olgularda tercih edilmekte-
dir. Apendiks Tablo S7'de LAMA ile LABA kullaniminin ve
LAMA/LABA ile LABA/IKS'nin karsilastirildigi calismalar goriil-
mektedir (14-18). Grup C hastalar az semptomlu olup ¢ok
alevlenen hastalardir. Burada alevlenme icin sinir kriteri 2 ve
lizeri orta alevlenme ya da 1 ve (izeri hastane yatisi gerektiren
alevlenmedir. mMRC kriteri 2’nin altidir. Apendiks Tablo S7’de
gortilecegi tizere hicbir ¢calisma bu kriteri karsilamamaktadir.
Ttim calismalar cok semptomatik hastalarda ve calismaya giris
kriteri olarak 1 ve (zeri alevlenmesi olanlarda yapilmstir.
Ayricayinealevlenme kontroliinde LAMA ’dan LABA+LAMA’ya
basamak ¢ikmaya yénelik kanit yoktur. Ayni sekilde LAMA dan
LABA+IKS’ve degisime ait kanit yoktur. Aksine LAMA veya
LABA+IKS karsilastirmasina ait kanit vardir. Pnémoni TORCH
(TOwards a Revolution in COPD Health) calismasinda IKS
kullananlarda %18 olarak bulunmusg iken daha yeni ¢alisma-
larda bu oran %7’dir.

TTD KOAH CG bu veriler 1siginda bu grupta baslangicta
LAMA ya da LABA+IKS secilebilecegi, yetersiz yanitta grup-
larin degisiminin tercih edilebilecegini, yetersiz yanitta
LABA +LAMA’ya gecilebilecegini 6nermektedir.

Grup D

GOLD 2017 raporu grupta LAMA+LABA kombinasyonu ile
tedavi baslanmasini alevlenme kontroliiniin saglanamadigi
olgularda LAMA+LABA+IKS’ye cikilabilecegini 6nermistir.
Bu grupta baslangic LABA+IKS kombinasyonu yine Astim-
KOAH overlap (AKO) grubunda onerilmektedir. Baslangicta
alternatif olarak tek LAMA’ya da yer verilmistir. Uclu tedavi-
ye ragmen halen alevlenen olgularda uzun sireli makrolid
ya da kronik bronsiti olan olgularda FEV,<%50 ise roflumi-
lastin tedaviye eklenmesi onerilmektedir. Alevlenmenin az
oldugu LABA+LAMA+IKS alan olgularda, LABA+LAMA teda-
visine inilebilir (Sekil 3) (1).

Asagida belirtilen tedavi o6nerilerinin yorumlanabilmesi
amaciyla GOLD 2017’de Grup D’ye zemin olusturan aras-
tirmalar Apendiks Tablo S8 (10,15, 19-34) sunulmustur. Bu

calismalarda cok semptomatik hastalar yer almakla beraber
alevlenme siniri 1 ve tzeri alevlenmedir. Bu grupta baslan-
gic tedavisi olarak LABA+LAMA’nin onerilmesi FLAME
calismasindan gelmektedir (18). FLAME’de en 6nemli kisit-
lama olgularin sadece %19’unun 2 ve lzeri alevlenen
olgulari icermesidir. Calismada alevlenmelerin cogu hafiftir
ve genel olarak alevlenme énlenmesinde LAMA+LABA,
IKS+LABA’ya (stiinlik gostermesine ragmen agir alevlenen
hastalarda iki grup arasinda istatistik fark yoktur. Ote yan-
dan LAMA’nin LABA+IKS ile karsilastirildigr INSPIRE c¢alis-
masinda da giris kriteri olarak 1 ve tizeri alevlenme alinmis-
tir. FDA (Food and Drug Administration) alevlenme aras-
tirmlalari icin en az 1 yillik klinik calisma yapilmasi gerek-
tigini vurgulamstir. Alevlenmelerde minimal klinik anlam-
lithk degeri belli degildir ancak %20 rakami onerilmektedir.
iki ve tizeri alevlenen grupta tedavi énerisi icin yeterli kanit
yoktur. Mevcut verilerle bu grupta bronkodilatérle kontrol
edilebilen olgularda LAMA ile tedaviye baslamak semptom
kontroltinde bu yeterli gelmediginde LABA eklemek uygun
olacaktir. lleri semptomatik olgularda baslangic tedavisi
olarak dual tedavi verilebilir. Tiim bu bronkodilator tedavi-
lerin alevlenmeleri de belli bir oranda engellemesi beklenir.
Tim bu tedaviler ile kontrol altina alinamayan semptomlar-
da tclii tedaviye gecilebilir. Ote yandan ticli tedaviye
basamak ¢ikilmasina yonelik yeterli kanit yoktur. AKO kli-
nigi olan olgularda baglangi¢ tedavisinde IKS+LABA olma-
hidir. Yiiksek kan eozinofil diizeyi olmasi IKS kullanimini
destekleyen bir bulgu olabilir, ancak halen tartisiimaktadir.
Yilda iki ve lizeri alevlenmesi olan olgularda baslangic
tedavisi olarak LABA+LAMA veya IKS+LABA vya da
IKS+LABA+LAMA tedavisi distindlebilir. Tim gruplarda,
sik alevlenme kriteri olmayan tim olgularda IKS kesilebilir.
IKS’nin ileri spirometrik evredeki hastalarda daha fazla
pndémoni yaptigi bilinmektedir. WISDOM c¢alismasina gore
1 ve lzeri alevlenmesi olan ileri evre olgularda ticli teda-
viden IKS’nin kademeli c¢ekilmesi alevlenme kontroltini
bozmamustir (19). Ancak bu ¢alismada 18. haftada goriilen
ve 52.haftada iki grup arasinda 40 ml ulasan FEV, azalma
orani bu gruplarin uzun dénem sonuclarini takip etmeyi
zorunlu kilmistir. Ontimiizdeki yillarda buna iliskin sonuc-
lar yayinlanacaktir. Roflumilast kullanim énerilerine iliskin
kanit diizeyi yiiksektir. Makrolid kullanimi icin kanit diizeyi
sinirlidir. Uzun dénem etkisi, isitme sorunlari, ila¢ direnci
ve EKG’de QT uzamasi konusu tizerinde durulmalidir.

Tim bu degerlendirmelerin sonucunda TTD KOAH CG,
KOAH hastalarinda tiim ABCD evrelerinde gecerli olmak
lizere tedaviye bir bronkodilator ile baslayip semptomlarin
kontrol altina alinamadiginda ikinci bonkodilator grubun
eklenmesini ve alevlenmenin halen kontrol altina alinamadi-
ginda IKS eklenmesini uygun gormektedir. Kronik bronsit
fenotipinde sik alevlenmede roflumilast ve halen yetersiz
kaldigi durumlarda makrolid tedavisi onerilebilir.
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