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Ozet

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kalic1 solunum semptomlar: ve hava akimi kisitlamast ile karakterize, yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastaliktir. Standart tedavi segeneklerine ragmen, birgok hasta halen sik alevlenme ve hizli solunum fonksiyonu kaybi yasamaktadir. Bu derleme, Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2025 kilavuzunda giincellenen farmakolojik tedavi stratejilerine odaklanarak dupilumab, ensifent-
rin ve roflumilast gibi yeni terapdtik ajanlarm roliinii incelemektedir.
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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a prevalent, preventable, and treatable condition characterized by persistent respiratory symptoms and
airflow limitation. Despite the availability of standard treatments, many patients continue to experience exacerbations and progressive lung function decline.
This review focuses on the latest pharmacological treatment strategies outlined in the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2025
guidelines, emphasizing the role of emerging therapies such as dupilumab, ensifentrine, and roflumilast.
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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kalici
solunum semptomlar1 ve hava akimi kisitlamast ile ka-
rakterize, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir
(1). KOAH1n giderek yaygin hale gelmesi ve hastaligin
yonetimindeki karmagiklik nedeniyle dnemli bir kiire-
sel saglik sorunudur (2).

KOAHm klinik 6zellikleri ve fizyopatolojisi hete-
rojenlik gostermektedir. Bu durum tedavi segimine
yon vermekte ve tedavi yanitini etkilemektedir. Kronik
inflamasyon, esas olarak akciger parankimini ve hava-
yolunu etkileyerek kalici solunum semptomlarina ve
geri doniisiimsiiz ilerleyici hava akimi kisitlamasina yol
acar ve KOAH'1n olusumunda ve gelisiminde 6nem-
li bir rol oynar (3). Tedavide standart yaklasim, uzun
etkili muskarinik antagonist veya beta agonist (LAMA
veya LABA) ve inhaler kortikosteroid (IKS) kombinas-
yonunu igerir. Mevcut tedaviler semptomlar1 ve yasam
kalitesini iyilestirse de birgok hasta hélen giinliik semp-
tomlar, alevlenmeler ve hizlanmis akciger fonksiyonu
kayb1 yasamaktadir. Bu nedenle, KOAH tedavisinde
yeni tedavi seceneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Has-
talarin dispne ve alevlenme gibi klinik ozelliklerine
veya inflamasyon tipi gibi biyolojik benzerliklerine
gore fenotiplenmesi, belirli terapotik stratejilerden ya-

rarlanma olasilig1 en yiiksek olan hastalar1 belirlemeye
yardimci olabilir. Bu makale, Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2025 rehberinde
glincellenen farmakolojik tedavi stratejilerine odaklan-
maktadir (Tablo 1) (2).

Dupilumab

KOAHta tip 2 inflamasyon, 6zellikle eozinofilik
inflamasyon ile iligkilidir ve bu hastalarda sik alevlen-
me ve hizli akciger fonksiyonu kaybi goriilmektedir.
Tip 2 inflamasyonun baskin oldugu KOAH hastalarin-
da standart tedavi rejimleri yetersiz kalabilmektedir.
Bu baglamda, tip 2 inflamasyonu hedef alan biyolojik
ajanlar, KOAH tedavisinde yeni bir umut olarak orta-
ya ¢ikmistir. Dupilumab, interlokin-4 (IL-4) ve inter-
16kin-13 (IL-13) sinyalizasyonunu bloke eden bir an-
ti-IL-4 reseptor-a monoklonal antikorudur ve 6zellikle
astim tedavisinde etkinligi kanitlanmistir (4). IL-4 ve
IL-13, B lenfositlerini uyararak IgE iiretimi, diiz kas
hiicresi proliferasyonu, goblet hiicresi hiperplazisi,
mukus tretimi ve fibrozisi tetikler (5). Dupilumab,
atopik dermatit, astim, nazal polipozisli kronik rino-
siniizit, eozinofilik 6zofajit ve prurigo nodularis gibi
¢ok sayida tip 2 inflamatuar hastalikta kullanim icin
onaylanmustir (6).

Tablo 1. Randomize kontrollii calismalar

Ajan Yil | Yazar Randomize kontrollii ¢aligmalar

Dupilumab 2023 |Bhatt ve ark. Eozinofil 2300 hiicre/pL olan tip 2 inflamasyon uyumlu hastalarda endike
Dupilumab 2024 |Bhatt ve ark. Prebronkodilatér FEV1'de artis, alevlenmelerde azalma

Dupilumab 2025 |Bhatt ve ark. Orta/siddetli KOAH alevlenmelerinde azalma

Ensifentrin {2020 |Singh ve ark. Bronkodilatasyon ve antiinflamatuvar etki, semptom kontrolii

Ensifentrin  |2021 |Ferguson ve ark. |Tiotropium ile birlikte kullanimda FEV1de artis

Ensifentrin {2023 |Anzueto ve ark. |Semptom kontrolil, yasam kalitesinde iyilesme, FEV1de artis

Roflumilast {2015 |Martinez ve ark. |Postbronkodilator FEV14de artis, alevlenmelerde azalma

Roflumilast |2016 |Martinez ve ark. |IKS-LABA ile birlikte kullanimda alevlenme sayisinda azalma
Roflumilast |2018 |Rabe ve ark. Brons biyopsisi ve balgam 6rneklerinde eozinofil sayisinda azalma
Roflumilast {2018 |Watz ve ark. 4 hafta diisiik doz kullanim sonrasinda standart doza gegilmesiyle toleransta artig
Roflumilast {2019 |Laube ve ark. FEV1de artig, mukosiliyer klirens tizerine etkisiz
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Dupilumabin KOAHtaki etkinligini degerlendiren
faz 3 randomize kontrollii calismada, kan eozinofil sa-
yis1 2300 hiicre/pL olan ve yiiksek alevlenme riski tasi-
yan KOAH hastalarinda dupilumabin etkileri incelen-
mis olup, orta/siddetli KOAH alevlenmelerini anlaml
olgiide azalttig1 ve akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi
gosterilmigtir (7). Caligmanin 6nemli bulgularindan
biri, dupilumabin hem amfizemli hem de amfizemsiz
hastalarda benzer sekilde etkili oldugudur. Amfizem-
li hastalarda dupilumab, plaseboya kiyasla alevlenme
oranlarini %29 azaltirken, amfizemsiz hastalarda bu
oran %31 olarak bulunmustur. Ayrica, dupilumab te-
davisi alan hastalarda, 12. haftada prebronkodilator
FEV1de anlaml bir iyilesme gozlenmistir. Amfizemli
hastalarda dupilumab, FEV1de 0,07 Llik bir artis sag-
larken, amfizemsiz hastalarda bu artis 0,09 L olarak bu-
lunmugtur (7).

Bir diger Faz 3 klinik ¢alismada, dupilumabin KOAH
hastalarinda ozellikle Tip 2 inflamasyon belirtileri gos-
teren (kan eozinofil sayis1 2300 hiicre/uL) bireylerde
etkinligi degerlendirilmistir. Caliymada, 52 haftalik bir
slire boyunca her 2 haftada bir subkutan dupilumab
(300 mg) ile tedavi edilen hastalarda, plasebo grubuna
kiyasla orta veya siddetli KOAH alevlenmelerinin yil-
lik oraninda anlaml bir azalma gézlemlenmistir. Du-
pilumab grubunda yillik orta/siddetli alevlenme oramni
0,86 iken, plasebo grubunda bu oran 1,30 olarak kay-
dedilmistir. Bu, dupilumabin alevlenme oranini %34
oraninda azalttigini gostermektedir (8). Dupilumab te-
davisinin, hastalarin yasam kalitesi {izerinde de olumlu
etkileri oldugu gézlemlenmistir. Dupilumab grubunda
SGRQ toplam puanindaki ortalama diisiis (iyilesme)
-9,8 puan iken, plasebo grubunda bu diisiis -6,4 puan
olarak kaydedilmistir. Bu, dupilumabin hastalarin ya-
sam kalitesinde klinik olarak anlaml bir iyilesme sag-
ladigini gostermektedir. Ayrica, dupilumab tedavisi alan
hastalarda, 12. haftada prebronkodilatér FEV1 (zorlu
ekspirasyon hacmi) degerlerinde anlamli bir iyilesme
gozlemlenmistir. Dupilumab grubunda FEV1deki or-
talama artis 0,139 litre iken, plasebo grubunda bu artis
0,057 litre olarak kaydedilmistir. Bu iyilesme, 52. haftaya
kadar devam etmis ve dupilumab grubunda FEV1deki
ortalama artis 0,115 litre olarak raporlanmistir. Caligma
boyunca, dupilumab grubunda fraksiyone ekshale nit-
rik oksit (FeNO) ve total IgE diizeylerinde anlamli bir
azalma kaydedilmistir. Bu bulgular, dupilumabin tip 2
inflamasyon yolaklarini etkili bir sekilde baskiladigini
gostermektedir (8). Ancak, bu bulgularin daha genis
hasta popiilasyonlarinda dogrulanmasi ve uzun vadeli
etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

GOLD 2025 raporunda, kombine tedavi (LABA+-
LAMA+IKS) ile tedavi edilen hastalarda alevlenmele-
rin devam etmesi halinde, eozinofil diizeyi 2300 hiicre/
uL ve kronik bronsit semptomlar: da mevcut ise teda-
viye dupilumab eklenebilecegi onerilmektedir (2,8,9).

En sik bildirilen yan etkiler arasinda COVID-19,
nazofarenjit, bag agris1 ve KOAH alevlenmeleri yer al-
maktadir. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 gibi hafif
yan etkiler daha sik gortilmistiir (7). Bu bulgular, dupi-
lumabin KOAH hastalarinda giivenli bir tedavi segene-
gi olabilecegini diisiindiirmektedir (8).

Ensifentrin

Ensifentrin, fosfodiesteraz 3 (PDE3) ve fosfodieste-
raz 4 (PDE4) enzimlerini inhibe eden, inhalasyon yoluy-
la uygulanan yeni bir ajan olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu
enzimlerin inhibisyonu, hem bronkodilatasyon hem de
antiinflamatuvar etkiler saglayarak KOAH tedavisinde
cift etkili bir mekanizma sunmaktadir (10). Ensifentrin,
PDE3 ve PDE4 enzimlerini inhibe ederek siklik adeno-
zin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofosfat
(cGMP) seviyelerini artirir. PDE3 inhibisyonu, havayo-
lu diiz kaslarinda dilatasyon saglarken, PDE4 inhibisyo-
nu inflamatuar hiicre aktivasyonunu azaltarak antiinf-
lamatuvar etkiler gosterir. Bu cift etkili inhibisyon, hem
bronkodilatasyon hem de inflamasyonun kontrol altina
alinmasi agisindan sinerjik bir etki yaratabilir (11,12).

Singh ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir faz IIb
calismada, ensifentrinin KOAH hastalarinda akciger
fonksiyonlar1 ve semptomlar {zerindeki etkileri de-
gerlendirilmistir. Caligmada, postbronkodilatér FEV1
degeri %40-80 olan KOAH hastalarina 4 hafta boyun-
ca giinde iki kez nebiilizator ile 0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg
veya 6 mg ensifentrin veya plasebo uygulanmstir. Ca-
lismanin birincil sonucu, 4. haftada plasebo ile karsi-
lagtirildiginda pik FEV1 degerindeki degisim olarak
belirlenmistir. Tim ensifentrin dozlari, plaseboya ki-
yasla anlaml bir sekilde pik FEV1de artis saglamigtir
(p<0,0001). En yiiksek etki 3 mg dozunda gézlenmis
ve plaseboya kiyasla 200 mLlik bir artis saglanmistir.
Ayrica, 0,75 mg ile 3 mg arasinda doz-yanit iliskisi goz-
lenirken, 6 mg dozunda bu etki plato ¢izmistir (10). En-
sifentrin, sadece akciger fonksiyonlarini iyilestirmekle
kalmamus, ayn1 zamanda KOAH semptomlarini da an-
laml 6lciide azaltmistir. Calisgmada, E-RS™-COPD an-
keti ile degerlendirilen solunum semptomlarinda tiim
ensifentrin dozlarinda plaseboya kiyasla anlamli iyiles-
meler gézlenmistir. Ozellikle, 4. haftada TDI (Transiti-
on Dyspnoea Index) skorunda 1,11 ile 1,64 birim ara-
sinda degisen iyilesmeler kaydedilmistir. Bu degerler,
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TDI icin klinik olarak anlamli kabul edilen 1 birimlik
iyilesmenin iizerindedir. Ayrica, St. George’s Solunum
Anketi (SGRQ-C) skorlarinda da plaseboya kiyasla
sayisal iyilesmeler gozlenmis, ancak bu iyilesmeler is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bununla bir-
likte, hastalarin global degerlendirme skorlarinda tiim
ensifentrin dozlarinda plaseboya kiyasla anlaml iyiles-
meler kaydedilmistir. Bu bulgular, ensifentrinin sadece
akciger fonksiyonlarini degil, ayni zamanda hastalarin
glinlitk yasam kalitesini de iyilestirebilecegini diisiin-
diirmektedir. Ensifentrin, ¢aligmalar boyunca iyi bir gii-
venlik ve tolerabilite profili sergilemistir (10,13). Tim
dozlarda advers olay oranlari plasebo ile benzer bulun-
mus ve ¢ogu advers olay hafif veya orta siddette olmus-
tur. En sik bildirilen advers olaylar 6ksiiriik, dispne ve
produktif okstiriik olmustur. Ciddi advers olaylar nadir
goriilmiis ve cogu durumda ¢alisma ilaci ile iligkili bu-
lunmamuigtir. Ayrica, elektrokardiyogram (EKG) para-
metrelerinde veya laboratuvar testlerinde tedaviye bagl
anlamli degisiklikler gozlenmemistir (10).

Ensifentrinin tiotropium gibi LAMA ile birlikte kul-
laniminin etkileri de degerlendirilmistir. Ferguson ve
arkadaglarinin yurittiigi bir ¢alismada, ensifentrinin
tiotropium ile birlikte kullaniminin KOAH hastalarin-
da akciger fonksiyonlarini ve yasam kalitesini 6nemli
olgiide iyilestirdigi bulunmustur. Bu calismada, 416
KOAH hastas rastgele olarak ensifentrin (0,375 mg,
0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg) veya plasebo ile tiotropium
kombinasyonuna atanmustir. Ensifentrinin tiim dozla-
11, plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve doza
bagli bir sekilde zirve FEV1 (1. saniyedeki zorlu ekspi-
rasyon hacmi) artis1 saglamistir. Ozellikle 3 mg dozun-
da, plaseboya gore 124,2 mLlik bir FEV1 artis1 gozlen-
mistir (p<0,001). Ayrica, ensifentrinin 3 mg dozunda,
12 saatlik ortalama FEV1de de anlamli bir iyilesme
gorilmustiir (87,3 mL; p=0,011). Bu bulgular, ensifent-
rinin sadece kisa siireli degil, uzun siireli bronkodilatér
etkilerinin de oldugunu géstermektedir (14).

Ensifentrinin uzun donem etkileri, ENHANCE-1
ve ENHANCE-2 ¢alismalarinda degerlendirilmistir.
Bu caligmalar, orta ve siddetli KOAH tanist almis 40-
80 yas arasi hastalar iizerinde yapilmistir. Ensifent-
rin tedavisi, plaseboya kiyasla 12. haftada ortalama
FEV1 AUCO0-12h degerlerinde anlamli bir iyilesme
saglamistir. ENHANCE-1 ¢alismasinda 87 mL (%95
GA, 55-119; p<0,001), ENHANCE-2 ¢alismasinda
ise 94 mL (%95 GA, 65-124; p<0,001) artis gozlen-
mistir. Bu bulgular, ensifentrinin bronkodilator et-
kisinin giin boyunca devam ettigini gostermektedir.
Ayrica, ensifentrin tedavisi KOAH semptomlarini ve
yasam kalitesini de iyilestirmigtir. ENHANCE-1 ¢a-
lismasinda, 24. haftada E-RS (Evaluating Respiratory

Symptoms) skorlarinda plaseboya kiyasla anlamli bir
iyilesme gozlenmistir (-1,0; p=0,011). Ayrica, St. Ge-
orge’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) skorlarinda
da anlamli bir diizelme saptanmistir (-2,3; p=0,025).
Ancak, ENHANCE-2 caligmasinda bu etki istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, yine de plaseboya
kiyasla daha iyi sonuglar elde edilmistir (15).

Ensifentrin, KOAH tedavisinde hem bronkodilator
hem de antiinflamatuvar etkileri ile 6ne ¢ikan yeni bir
tedavi secenegidir. Ozellikle tiotropium gibi mevcut te-
davilere ek olarak kullanildiginda, akciger fonksiyonla-
rin1 ve yasam kalitesini onemli 6lgiide iyilestirebilmek-
tedir. GOLD 2025 KOAH rehberinde, dispnenin 6n
planda oldugu hastalarda ikili bronkodilatér tedaviye
ragmen semptom kontrolii saglanamadiginda inhaler
cihaz veya molekiil degisikligi, pulmoner rehabilitas-
yon gibi farmakolojik olmayan tedavilerin eklenebile-
cegi ve temin edilebilirse tedaviye ensifentrin eklenme-
si Onerilmektedir (2).

Paralel faz III ¢alismalarda, standart nebiilizator
yoluyla verilen ensifentrin, akciger fonksiyonunu ve
dispneyi 6nemli dl¢iide iyilestirmistir; ancak yasam ka-
litesi tizerinde tutarsiz etkileri olmustur (15). Alevlen-
me oraninda bir azalma oldugu 6ne siiriilmistiir; ancak
hasta popiilasyonlar: alevlenme riski agisindan zengin-
lestirilmemistir. GOLD 2025 rehberinde, ¢aligmalarin
ensifentrinin LABA+LAMA veya LABA+LAMA+IKS
tedavisi tizerine eklenmesinin etkisini degerlendirmek
tizere tasarlanmadigl, bu nedenle bu ajanin tedavi algo-
ritmasinda tam olarak konumlandirilmasinin zorlagtig
vurgulanmigtir (2).

Roflumilast

Fosfodiesteraz-4 (PDE4) inhibitorii olan roflumi-
last, siddetli KOAH ve kronik bronsiti olan hastalarda
alevlenmeleri azaltmak amaciyla kullanilan 6nemli bir
tedavi segenegidir. Roflumilast, PDE4 enzimini inhibe
ederek hiicre i¢ci cCAMP seviyelerini artirir ve boylece
havayolu inflamasyonunu azaltir. Bu antiinflamatuvar
etki, ozellikle siddetli KOAH hastalarinda alevlenme
sikligin1 azaltmada onemli bir rol oynar. Roflumilast,
dogrudan bronkodilator aktivitesi olmayan, giinde bir
kez kullanilan oral bir ilactir.

REACT ¢alismasi, roflumilastin inhale kortikoste-
roid (IKS) ve uzun etkili beta agonist (LABA) kombi-
nasyonu ile kontrol altina alinamayan siddetli KOAH
hastalarinda orta ve siddetli atak sikligin1 anlamli dere-
cede azalttigini gostermistir. Bu ¢aliymada, roflumilast
grubunda orta-siddetli atak orani plasebo grubuna ki-
yasla %13,2 daha diisiik bulunmustur (18). Ayrica, rof-
lumilast tedavisi, akciger fonksiyonlarinda da iyilesme
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saglamistir. Postbronkodilator FEV1 degerleri, roflumi-
last grubunda plaseboya kiyasla 52 mL artarken, plasebo
grubunda 4 mL azalmstir (p<0,0001) (18).

ROBERT caligsmasi, roflumilastin KOAH hastalarin-
da bronsiyal mukozal inflamasyon tizerindeki antiinf-
lamatuvar etkilerini degerlendirmistir. Bu ¢alismada,
roflumilast tedavisi, bronsiyal biyopsi 6rneklerinde eo-
zinofil sayisinda plaseboya kiyasla belirgin bir azalma
ile iliskilendirilmistir (tedavi orani: 0,53; p=0,0046).
Ayrica, inditklenmis balgam 6rneklerinde de eozino-
fil sayillarinda anlamli distisler gozlenmistir (19). Bu
bulgular, roflumilastin eozinofilik inflamasyonu hedef
alarak antiinflamatuvar etki gosterdigini diistindiir-
mektedir.

RE’SPOND c¢aligmas, roflumilastin siddetli ve ¢ok
siddetli KOAH™ olan, kronik bronsit 6ykiisii bulunan
ve Onceki yilda iki veya daha fazla alevlenme yasayan
hastalarda, IKS-LABA kombinasyonuna ek olarak kul-
lanildiginda etkinligini degerlendirmistir. Calismanin
birincil sonucu, roflumilastin orta veya siddetli KOAH
alevlenmelerinin oranini plaseboya kiyasla %8,5 azalt-
tigin1 gostermistir. Ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,163). Bununla birlikte, roflumi-
lastin 6zellikle son bir yilda tigten fazla alevlenme ya-
sayan veya bir veya daha fazla hastaneye yatis 6ykiisii
olan hastalarda alevlenme oranlarini anlamli sekilde
azalttig1 gozlemlenmistir (20).

Roflumilastin yitksek dozda (500 pg) kullanimy,
ozellikle tedavinin ilk haftalarinda ishal, bulanti, bas
agrisi, istahsizlik, uykusuzluk ve karin agrisi gibi yan
etkilere neden olabilmekte ve bu durum tedavinin er-
ken kesilmesine yol agabilmektedir. OPTIMIZE calis-
masi, roflumilastin 4 hafta boyunca diisiik dozda (250
ug/giin) baslanip daha sonra standart doza (500 pg/
gtin) ¢ikilmasinin tedaviye devam oranlarini artirdigini
gostermistir. Bu grupta, tedaviyi erken birakma orani
%18,4 iken, siirekli 500 pg/giin dozunda tedavi alan
grupta bu oran %24,6 olarak bulunmustur (21).

Laube ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, eski sigara icen ve hem KOAH hem de kronik
bronsit tanisi olan hastalarda roflumilastin mukosiliyer
klirens tizerindeki etkisi incelenmistir. Bu ¢alisma so-
nucunda roflumilastin 4 haftalik kullaniminin muko-
siliyer klirens tizerine etkisinin olmadig: bildirilmistir.
Bununla birlikte, roflumilast tedavisi sonrasinda FEV1
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
gozlenmistir (22).

2018 yilina ait randomize kontrollii ¢aligma, roflu-
milastin 6zellikle sik alevlenme 6ykiisii olan, hastaneye

yatis ge¢misi bulunan ve yiiksek bazal eozinofil sayisi-
na sahip KOAH hastalarinda etkili bir tedavi se¢enegi
oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligmada, bazal eozino-
fil sayis1 2150 hiicre/uL olan hastalarda, roflumilast ile
orta veya siddetli alevlenme oranlar1 %19,1, siddetli
alevlenme oranlari ise %22,4 oraninda azalmistir (23).

GOLD 2025 rehberinde, LABA+LAMA ile tedavi
edilen, eozinofil sayis1 <100 hiicre/pL olan ve sik alev-
lenme ile seyreden hastalarda FEV1 <%50 ise ve kronik
bronsit semptomlari da eslik ediyorsa tedaviye roflumi-
last eklenebilecegi 6nerilmektedir. LABA+LAMA+IKS
ile tedavi edilen hastalarda (veya eozinofil sayis1 <100
hiicre/pL olanlarda) halen alevlenmeler varsa; FEV1
<%50, kronik bronsit semptomlar1 ve daha 6nce ciddi
alevlenme Oykiisii olan hastalarda tedaviye roflumilast
eklenmesi onerilmektedir (2,18,24).

TARTISMA

KOAH tedavisinde mevcut farmakolojik yaklasim-
lar, semptomlarin kontrol altina alinmas: ve alevlen-
melerin dnlenmesi agisindan kritik bir rol oynasa da,
hastaligin heterojen yapist ve ilerleyici dogasi nede-
niyle tedaviye yanit bireysel farkliliklar gostermekte-
dir. GOLD 2025 rehberinin giincellenmesiyle birlikte,
KOAH hastalarinin fenotiplendirilmesi ve biyolojik
belirteclere dayali hedefe yonelik tedavilerin 6nemi gi-
derek artmaktadir. Bu kapsamda, dupilumab, ensifent-
rin ve roflumilast gibi yeni ajanlar, KOAH tedavisinde
umut verici secenekler olarak ortaya ¢ikmistir (2,16,17).

Dupilumab, tip 2 inflamasyonun baskin oldugu
KOAH hastalarinda etkili bir tedavi secenegi olarak
dikkat cekmektedir. Yapilan Faz 3 klinik ¢alismalar, du-
pilumabin alevlenme oranlarini %34 oraninda azaltt1g1-
n1 ve akciger fonksiyonlarini anlamli diizeyde iyilestir-
digini gostermistir. Ayrica, hastalarin yasam kalitesini
Olgen parametrelerde belirgin iyilesmeler elde edilmis
ve dupilumabin hastalar tarafindan tolere edilebilir bir
gtivenlik profiline sahip oldugu gozlemlenmistir. Bu-
nunla birlikte, dupilumabin uzun vadeli etkilerinin ve
daha genis hasta popiilasyonlarindaki etkinliginin be-
lirlenmesi i¢in daha fazla galisma gerekmektedir (7-9).

Ensifentrin, KOAH hastalarinda dual etki saglayan
bir PDE3 ve PDE4 inhibitorii olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Klinik ¢alismalar, ensifentrinin FEV1 degerlerinde
anlamli artis sagladigini ve dispneyi azalttigini ortaya
koymustur. Tiotropium gibi uzun etkili bronkodila-
torlerle kombine edildiginde de anlaml faydalar sag-
layan ensifentrinin mevcut tedavilere ek olarak kulla-
nilmasimnin KOAH hastalarinda semptom yo6netimini
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iyilestirebilecegi belirtilmektedir. Ancak, GOLD 2025
rehberinde, ensifentrinin diger tedavi rejimleri tizerine
eklenmesinin etkisini degerlendiren ¢aligmalarin ek-
sikligi nedeniyle tedavi algoritmasindaki yerinin net-
lesmemis oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica, su an i¢in
yalnizca Amerika Birlesik Devletlerinde bulunmasi,
kiiresel erisimi agisindan bir kisitlama olusturmaktadir
(2,10,14,15).

Roflumilast, 6zellikle agir KOAH hastalarinda ve
kronik bronsit semptomlar: bulunan bireylerde alev-
lenme riskini azaltmak amaciyla kullanilan PDE4 in-
hibitorii bir ajan olarak etkinligini kanitlamistir. Klinik
calismalar, roflumilastin KOAH hastalarinda orta ve
siddetli alevlenmeleri azaltirken, akciger fonksiyonla-
rinda da belirgin iyilesme sagladigini ortaya koymus-
tur. Ancak, yan etkilerinin daha belirgin olmasi (ishal,
bas agris, istahsizlik, kilo kaybi vb.) ve tedaviyi birakma
oranlarinin gorece yiiksek olmasi, roflumilastin kullani-
muint sinirlayabilecek faktorler arasinda yer almaktadir.
GOLD 2025 rehberinde, roflumilastin eozinofil sayisi
100 hiicre/pL altinda olan ve sik alevlenme 6ykiisii olan
hastalarda LABA+LAMA veya LABA+LAMA+IKS
kombinasyonuna eklenmesi 6nerilmektedir. Ancak, bu
tedavi segeneginin optimal hasta profili agisindan daha
iyi tanimlanmasi gerekmektedir (2,18-24).

SONUC

KOAH tedavisinde bireysellestirilmis yaklagimlarin
ve yeni farmakolojik ajanlarin rolii giderek artmakta-
dir. Dupilumab, tip 2 inflamasyonu baskilayan etkisiyle
alevlenmeleri azaltmada; ensifentrin, bronkodilatasyon
ve antiinflamatuvar etkileriyle semptom yonetiminde;
roflumilast ise 6zellikle kronik bronsit 6zellikleri tasi-
yan hastalarda alevlenmeleri azaltmada 6ne ¢ikmakta-
dir. Bununla birlikte, bu ajanlarin uzun dénem etkinlik
ve giivenlik profillerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in
genis kapsamli klinik ¢aligmalarin ve gergek diinya
verilerinin ¢ok degerli olacag1 agiktir. KOAH tedavi
paradigmasi, bireysellestirilmis ve biyobelirte¢ temelli
yaklasimlar sayesinde daha etkili hale gelebilecek olup,
bu konuda yapilacak yeni arastirmalar 6niimiizdeki yil-
larda tedavi seceneklerini daha da cesitlendirecektir.

Yazar katki ve ¢ikar ¢atigmasi beyani: Yazar, yazi-
nin tim evrelerine katki sagladigini ve ¢ikar ¢atigmasi
olmadigini beyan eder.

Finansal destek: Yok.

Etik kurul: Derlemede insan/hayvan unsuru bulun-
mamaktadir ve etik onay gerektirmemektedir.
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