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Alevlenmeyi Onleme Neden Kritik?

2021 WHO
istatistiklerine gore:
Her 9 saniyede bir
kisi KOAH'tan oliiyor

~%50

Optimal tedaviye ragmen
alevlenme yasayan hasta

WHO, https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/chronic-obstructive-pulmonary-

Can J Respir Crit Care Sleep Med. 9, 309-20.
disease-(copd)

WHO 2030 beklentisine
gore; her 6,3 saniyede
(y1lda 1,5 milyon ek
oliim)

PLoS Med . 2006 Nov;3(11):e442.

Sik alevlenmesi olan non-eozinofilik fenotip: prognostik olarak daha kétii sagkalima

sahiptir (p=0.009)

(Open Respir Arch. 2022 Oct 3,4(4):100212)



Alevlenmenin Klinik Sonuclar

Akciger Fonksiyon Kayb1

Mortalite

Yasam Kalitesi

Ekonomik Yiik

Her alevlenme FEV, dlstisinl hizlandirir; geri donisimsuz kayip
artar. Chest . 2023 Nov;164(5):1159-1183

Ciddi alevlenme sonrasi taburcu edilen hastalarda mortalite 90 glin icinde
%6,1’e; hastane i¢ci mortalite ile 90 glinlik takip suresi birlestirildiginde bu oran
%11,1’e ulasir. Chest. 2023 Nov;164(5):1159-1183

Alevlenme sonrasi hastalarin %20’sinde 8 haftada alevlenme 6ncesi durumuna
geri donemez. KOAH alevlenmeleri hastalik progresyonuna neden olur, bu
durum alevlenmelerden iyilesme yavas oldugunda daha olasidir. (GOLD 2026)

Hastane yatisi, acil servis, is glicli kaybr — KOAH maliyetinin blyuk kismi
alevlenmelerden kaynaklanir. Chest. 2025 Oct;168(4):880-889



GOLD 2026 — Alevlenmeye Bakis Degisti

GOLD 2022 KOAH tanima;

«...yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir..."

2023 ve sonrasi;

«...kahci ve siklikla ilerleyen hava akimi tikanikhgina yol agan kronik solunum semptomlari

(nefes darligi, 6kslirtik, balgam cikarma ve/veya alevlenmeler) ile karakterize heterojen bir

akciger hastahgidir."”

Degisen;
»2022 taniminda alevlenmeler hastaligin seyri icinde bahsedilen bir durumken, 2023-
2026 tanimlarinda "nefes darligi, 6ksiriik, balgam ¢ikarma ve/veya alevlenmeler"
diyerek alevlenmeler dogrudan karakteristik semptomlar listesine dahil edilmistir.
»Tanim degisikligi tedavi hedeflerini defansif bir yaklasimdan, hastaligin heterojen
yapisini, yapisal koklerini ve ilerleyici dogasini hedef alan aktif ve erken miidahaleci bir
yaklasima donusturur.



GOLD 2026 — Yeni Kavramlar, Yeni Hedefler
«HASTALIK STABILITESIi»

Stabil KOAH;

Stabil KOAH, hastaligin alevlenme dénemleri disindaki evresini ifade eder. Bu evrede
hastalik, semptomlarin ani bir kotlilesme gostermedigi ve rutin idame tedavisiyle yonetildigi
bir sirectedir. Kesitseldir

KOAH’da Hastalik Stabilitesi;

Sadece alevlenmelerin yoklugu degil, ayni zamanda semptomlarin ve akciger
fonksiyonlarinin korunmasi olarak daha kapsamli kriterlerle tanimlanmaktadir.
Uzunlamasina /zamansaldir

Hastalik kontrolii;

Alevlenmelerin olmamasi ve semptomlarin kdttilesmemesi ile tanimlanan distik hastalik
aktivitesi durumu, + hasta tzerindeki disik etki, semptomlarin esik degerinin altinda olmasi
olarak tanimlanir.

STABIL KOAH KOAH'DA HASTALIK HASTALIK KONTROLU
STABILITIESI

’\ ’ g
- 3 \
R ) Aleviimme Yok

) Semptomlar Esikte () DGk Etki




GesEPOC 2025 — ispanyol KOAH Kilavuzu

1. Risk Smiflamasi
Alevlenme, hastalik ilerlemesi, komplikasyonlar ve mortalite olasiligina gére degerlendirme

0 DUSUKRISKLI HASTA A YUKSEK RiSKLi HASTA

Tim kriterler ayni anda karsilanmalidir: . ) o
Asadidakilerden en az biri:

. FEV; 2 %50
e  FEV;< %50
. mMRCdispne skoru 0 veya 1
e  Tedaviyeragmen mMRC2 2
. Son 1 yilda en fazla 1 orta siddette
alevlenme e Son1yilda > 2 orta siddette alevienme

(hastaneye yatis gerektirmeyen) veya 2 1 siddetli alevlenme (hastaneye yatis)

+ Tedavi Edilebilir Ozellikler (Treatable Traits): Sigara, inhaler teknidi, kronik enfeksiyon, Alfa 1 Antitripsin eksikligi, USOT, BPAP

Miravitlles M et al. Arch Bronconeumol 2025;61(12):766-782 [2]



GesEPOC 2025 — ispanyol KOAH Kilavuzu

2, Klinik Fenotip Siniflandirmasi
Alevlenme, hastalik ilerlemesi, komplikasyonlar ve mortalite olasiligina gére degerlendirme

Alevlenmesiz Fenotip Eozinofilik Alevlenmeli Eozinofilik Olmayan

Son1 yilda en fazla 1 orta siddette >2 ortaveya > 1 siddetli alevlenme >2 ortaveya 1 siddetli alevienme

alevlenme . o

Eozinofil > 300 hiicre/mm?3 P . . .
(hastaneye yatis yok) / Diisiik eozinofil diizeyi
Tedavi: E;’Z (T‘?f't’”ﬁ"“”'l"fsy?’li ) T1/T3 endotipi
LABA/LAMA ikili bronkodilatér €yanit oasiligl yukse

Notrofil/makrofaj baskin

+ Tedavi Edilebilir Ozellikler (Treatable Traits): Sigara, inhaler teknidi, kronik enfeksiyon, Alfa 1
Antitripsin eksikligi, USOT, BPAP

Miravitlles M et al. Arch Bronconeumol 2025;61(12):766-782 [2]



DIiSPNE

LABA or LAMA

LABA + LAMA* I

+ Inhaler cihazini veya molekild
degistirmeyi diistin

+ Non-farmakolojik tedavileri uygula

+ Ensifentrin eklemeyi distn

+ Dispnenin diger nedenlerini aragtir
(ve tedavi et)

GOLD 2026 vs GesePOC 2025: Tedavi

ALEVLENMELER

LABA or LAMA I

if blood

0L 2 300
LABA + LAMA*
o -
w08 2 100
‘ ) LABA+LAMA +ICS* '—

f blood
I”“m

if blood
01 2 300

Roflumilast Azithromycin Dupilumab
FEV1<50% & preferentially in chronic
chronic bronchitis former smokers bronchitis

Initial inhaled treatment

Inhaled treatment:
follow-up

Low risk
Non-exacerbator on-eosinop exacerbator Eosinophilic exacerbator
1f FEV;2 50% and It FEV, <80% or
[ LAMA ] [ LAMA + LABA ] [ LAMA + LABA ] W'T"z W""l"'
[ LABA+ICS ][ LAMA+LABA+ICS ]

L

@ If sosinaphis. -
| 2100 calls/ml.
|
LAMA + LABA ﬂ W

Consider treatable traits at any time
(Figure 3, Table 5)

Ayni hasta, farkh kilavuza gore farkh tedavi yogunluguna yonlendirilebilir.

Bu iki yaklasimi karsilastiran prospektif ¢alisma bulunmamaktadir.



Tedavi Hedefleri

TEDAVININ i ( _ o
AMACI Semptomlann azaltiimasi’ 1 —I— £ Gelecekteki alevlenme riskinin azaltiimasi’ 1
D pS—— RCTler N Anti-iL-4/anti-IL5 mAb ile yapilan B
IMPACT/FULFIL/ETHOS RCT'ler
HASTA .
PROFILI ‘ Semptomatik ‘ Alevlenme riski } | tip 2 enflamasyon ] ‘
i
\ A t t .
TERAPOTIK . LAMA/LABA ile ( ) _ ___ )
YAKLASIM maksimal bronkodilasyon ‘ SITT (IKS/LAMA/LABA)? * i~ biyolojik ajanlart ]
. N
TEDAVi HEDEFi Hastallk [ aycigerfonksiyonunda [ Qol'de Alevlenmelerin | Diger faktorler N
stabilitesi iyilesme/stabilizasyon iylesme | | azaltimasi/onlenmesi | (tanimlanacak) | /
" L
Amag, her bir uygun tedavi modalitesi icin mimkun oldudu kadar uzun slreyle hastalik stabilitesine ulagiimasi ve bunun
korunmasidir
.
1.GOLD 2026

2.Liang Y ve ark. Thorax. 2016;71: 15- 25
3.Halpin DA ve ark. N Engl J Med. 2018; 378: 1671-80



Uclii Tedavi (ICS/LABA/LAMA) ile Hastalik Stabilitesi

IMPACT & ETHOS: KOAH’da ETHOS ve IMPACT adli, gelecekte alevlenme riski yliksek olan semptomatik
KOAH'll bireylerde gerceklestirilen iki baylk ¢alisma, LAMA/LABA/ICS li¢li kombinasyon tedavisinin,
LAMA/LABA ikili tedavisine veya ICS/LABA kombinasyon tedavisine kiyasla nefes darliginda iyilesme sagladigina
dair gt¢lid kanitlar sunmus ve buna gore glicli 6nerilerde bulunulmustur.

ETHOS Calismasi: Uclii tedavi (LAMA/LABA/ICS), yillik orta veya siddetli alevlenme oranini ICS/LABA
kombinasyonuna gore %13 oraninda dusurirken, LAMA/LABA tedavisine gére %24 oraninda distrmustar.

IMPACT Calismasi: Yillik orta veya siddetli alevlenme hizlari igli tedavide 0.91, ICS/LABA'da 1.07 ve
LAMA/LABA'da 1.21 olarak bulunmustur. Bu verilere gore U¢li tedavi, ICS/LABA'ya kiyasla yaklasik %15'lik bir
azalma (1.07'den 0.91'e) saglarken, LAMA/LABA’ya kiyasla yaklasik %25'lik azalma (1.21'den 0.91'e)
saglamistir



Uclii Tedavi (ICS/LABA/LAMA) ile Hastalik Stabilitesi

(=2}
o
|

= FF/JUMEC/VI =BUD/FOR

5 | 0% 49%

40 -
30 - 26% 26%
20
10
0 4+— ; .

SGRQicerentanim  CAT igeren tanim

Hastalik stabilitesine ulasan hastalar (%)

Hastalar

CAT igeren tanim

100 -
80 A
60 -
40 A
20 A

0

e FF/UMEC/NVI
——BUD/FOR
- ™
Medyan AL
FF/UMEC/VI: 169 giin N
BUD/FOR: 30 gln
OR (%95 CI)
2.04 (1.79, 2.27), p<0.001
0 24 48 72 96 120 144 168

Randomizasyon sonrasi siire (giin)

FF/UMEC/VI ile 24. Haftada iki kat fazla hasta hastalik stabilitesine ulagsmistir ve stabilitenin

korunma siiresi 5 kattan fazladir.

Halpin D ve ark. ATS 2024’de sunulmustur. Poster P630.



Uclii Tedavi (ICS/LABA/LAMA)

+»*Erken eskalasyon kritik: Alevlenme sonrasi <30 giinde Ucliye gecis - gec gecenlere gore
anlamli dusik alevlenme

+*Multivaryat analiz sonucunda, U¢ll tedaviye gecisin her 30 giinlik gecikmesi 12 ayda bir
alevlenmelerin riskini %13 ve siddetli alevlenme riskini %10 artirdigi bulunmustur. Alevlenme
sayisi 30 gunlik gecikme basina %5.4 artmistir.

Any COPD exacerbation LG
110
Severe exacerbation A
109
All-cause hospitalization P = "
1.03
20-day COPD readmission L &
1.06
All-cause ED visit ——
107
COPD-related ED visit —
T T T 1
0.95 1.00 1.05 110 115

Odds ratio (95% CI)
per 30-day delay of triple therapy

Reswlis from logistic regrestion models contralling for age, sex, payer type, urban residence, index year, baselinge comorbidities and lobacco use, baseling
exacérbations, baseling short- and leng-acting maintenance theragy use, nebulizer use, oxygen therapy, and number of COPD-relaled primary care provider and
pulmonoelogist visits.

COPD =chronic abstruclive pulmonary disease; ED=-emergency depariment,

J Manag Care Spec Pharm. 2022;28(12):1366-77



Biyolojik Ajanlar (Dupilumab & Mepolizumab)

Sik Alevlenen KOAH'ta Kisisellestirilmis Tedavi Yaklasimi

Kullanim Endikasyonu:

v Optimal ti¢lt tedaviye (LABA/LAMA/ICS) ragmen alevlenme devam eden hastalar
v Tip 2 inflamasyonu olan yiiksek riskli hasta alt gruplari

v Kan eozinofili 2300 hiicre/pL

Saglanan Faydasi:

v Alevlenme oranlarinda %20-34 azalma

v Akciger fonksiyonlarinda (FEV1) iyilesme

v Saglikla iliskili yasam kalitesi artisi (SGRQ)

v "Kisisellestirilmis (Hassas) Tip" yaklasiminin temelini olusturur




Dupilumab (Anti-IL-4Ra) — Klinik Veriler

Mekanizmasi: Endikasyon (Kesin):
Tam insan monoklonal antikor « Kronik bronsit VARSA
IL-4 ve IL-13 sinyal yollarini bloke eder ¥ E0z2300 hticre/pL

¥ =2 ortaveyaz=1 siddetli
alevlenme/yil (optimal tedaviye ragmen)

AVANTAJILAR DEZAVANTAJLAR

Tip 2 inflamasyonunu yonlendirir

v Alevlenme azalmasi: Orta %30, Siddetli %34 (BOREAS, NOTUS)
X Kronik bronsit gerekli: Olmayan hastalar diglanir
¥ FEV;iyilesmesi: 62-83 mL artis
X Sik uygulama: 2 haftada bir (300 mg)
¥ Yasam kalitesi: SGRQ skorlarinda belirgin iyilesme

X Dahamaliyetlisecenek
« FDAve EMA onayl: ilk biyolojik ajandir




Dupilumab (Anti-IL-4Ra)

Klinik Veriler
BOREAS %30 (p=0.0005) +160 vs +77 mL NEJM 2023
NOTUS 935 %34 +139 vs +57 mL NEJM 2024
Havuzlanmis 1874 %31 (p<0.0001) — Lancet RM 2025

Ciddi alevlenme riski %39 azaldi (HR: 0.61; p=0.016)
Amfizem varligindan bagimsiz etkinlik

Alevlenmelerin FEV, tzerindeki etkisi dupilumab altinda azalmis

Lancet Respir Med . 2025 Mar;13(3):234-243
Am J Respir Crit Care Med 2025;211:A1378



Dupilumab — Hedef Hasta Profili

Kronik bronsit En az 3 ay/yil, 2 ardisik yil balgamli 6kstirik — ZORUNLU ¢alisma kriteri
Eozinofil Taramada >300 hiicre/pL

Alevlenme Son 1 yilda 22 orta veya 21 ciddi (en az biri ti¢ll tedavi altinda)
Tedavi Maksimal Ggli tedavi (ICS + LABA + LAMA) altinda

Sigara Aktif veya eski sigara icicisi (=10 paket-yil)

FEV1 Beklenenin %30-70'i arasi

Tahmini hedef popiilasyon: Tiim KOAH hastalarinin ~%10-15'i



2. MEPOLIZUMAB (Anti-IL-5)

Mekanizmasi: Endikasyon (Genis):

insanlastinimis monoklonal antikor v Eoz 2300 _hque:_’llL

IL-5'i hedef alir v Sikveyasiddetli

Eozinofil sagkalim ve cogalmasiniinhibe eder alevlenr_ne (optlmal tedaviyeragmen)
+ Kronik bronsit SARTTI DEGIL

AVANTAIJLAR DEZAVANTAILAR

¥ Geniskullanim: Kronik bronsit olmasa da uygulanir
X Alevlenme azalmasidaha az: %21 (MATINEE)
¥ Kolay uygulama: 4 haftada bir (100 mg)
X FEV,iyilesmesi: istatistiksel anlamlilik yok
v Acil servis/hastane azalmasi kanitlanmig
X Yasam kalitesi (SGRQ): Fayda gosterememistir
¥ Dahaekonomik secenek




2. MEPOLIZUMAB (Anti-IL-5)

%21 419 giin 104 hf

KOAH’ta en uzun
Alevlenme azalmasi

(0.80 vs 1.01/yil) ilk alevlenmeye kadar biyolojik ajan
medyan sure (vs 321) veri suresi
Pt HR: 0.7 ATS 2025

104 haftada: ciddi alevlenmelerde %384, hastane yatislarinda %43,
Havuzlanmis 3 faz 3 (ERS 2025): eos >300'de orta/ciddi %21, acil servis/hastane %29,
SGRQ ve semptom skorlarinda gruplar arasi fark anlamli degil

Sciurba FC et al. NEJM 2025,392:1710-20
Am J Respir Crit Care Med 2025;211:A1307
Am J Respir Crit Care Med 2025,211:A5033



Mepolizumab — Hedef Hasta Profili

Kronik bronsit SART DEGIL — tiim KOAH alt tipleri (amfizem ve/veya kronik bronsit)
Eozinofil Taramada 2300 hiicre/uL

Alevlenme Alevlenme 6ykisi (MATINEE: optimal tedaviye ragmen)

Tedavi Optimal ti¢li tedavi (ICS + LABA + LAMA) altinda

Astim dislama MATINEE'de astim 6ykusd titizlikle dislandi

Dupilumabdan farki: Kronik bronsit sarti YOK — amfizem baskin hastalar da dahil



Eozinofil olcumu ne zaman, ka¢ kez?

s Kilavuzlarda biyolojik ajanlarin kullanimi icin kanda eozinofil sayisinin > 300 hiicre/uL olmasi

onerilse de, bu degerin tam olarak kag kez 300'iin Gizerinde saptanmasi gerektigine dair kesin bir

sayl bulunmamaktadir.
» Klinik Calisma Kriterleri: Bliytk klinik calismalarda eozinofil 6lciimleri farkh sekillerde ele
alinmistir. Ornegin, dupilumab (BOREAS ve NOTUS) calismalarinda hastalarin sadece tarama
anindaki eozinofil sayisinin 2 300 hiicre/pL olmasi yeterli gorilmustir. Mepolizumab'in test
edildigi MATINEE calismasinda ise hem tarama aninda = 300 hem de 6nceki bir yil igcinde 2
150 olmasi sarti aranarak eozinofil yuksekliginin gegmise dayali kaliciligina da bakilmistir.
»GesEPOC 2025'in "Tekrarl Olgiim" Onerisi: GesEPOC, eozinofil konsantrasyonlarinin
zaman icinde degiskenlik gosterebilecegini, bu nedenle, hastanin stabil oldugu donemlerde
birkag (birden fazla) 6lcim elde edilmesinin faydali olabilecegini belirtmektedir.



Non-Eozinofilik Sik Alevlenme: GesEPOC 2025 ve GOLD 2026
Arasindaki Ortak Yonler

GOLD 2026 bu grup igin spesifik algoritma sunmaz

1. ilk Tercih LABA/LAMA
»  Eozinofilik olmayan (<300 hiicre/pL) sik alevlenen hastalarda monoterapi veya LABA/ICS yerine LABA +
LAMA ikili bronkodilatasyon tedavisi.

2. Eozinofil < 100 igin ICS Kaginmasi
» ICS tedavisinin alevlenmeleri 6nlemede etkisiz oldugu ve pnémoni riskini artirdigi belirtilerek Ggli
tedaviye gecilmez.

3. 'Gri Bolge' (100-300) Yaklasimi
»  Eozinofili 100-300 arasinda ve LABA/LAMA'ya ragmen atak geciren hastalarda ICS eklenerek basamak
tedavisi yapilr.

4. ileri Tedavi Ajanlari
»  Roflumilast (kronik bronsit + FEV1<%50) ve Azitromisin (direncli alevlenmeler) standart ileri basamak

tedavileridir.




Non-Eozinofilik Sik Alevlenme: GesEPOC 2025 ve GOLD 2026
Arasindaki Farklar

Sik Alevlenme Tanimi

Siniflandirma Yaklagimi

Azitromisin Kriterleri

Tedavi Edilebilir Ozellikler

inhale Antibiyotikler

=2 orta veya =1 siddetli alevlenme/yil

Fenotip tabanli: ‘Eozinofilik Olmayan Alevlenmeli*
statik tanisi

Kesin kriter: 23 alevlenme/yil gerekli

Merkeze oturtur: Yiiksek doz mukolitikler
(Erdostein, NAC) tnerir

Kronik bronsyal enfeksiyonda alternatif tedavi
olarak 6nerir

Sadece 1 orta alevlenme bile Grup E'ye dahil

Algoritma tabanli: Dinamik 'Follow-up' sistemi,
eozinofil siirekli degisken

Spesifik sayi yok, ama eski sigara icenlerde tercih

Arka planda: Roflumilast, Azitromisin, Biyolojikler
vurgusu

Kronik KOAH alevlenmelerinde standart olarak
tnerilmez



Uzun Siureli Makrolid Tedavisi (Azitromisin)

Optimal tedaviye ragmen alevlenmeye devam eden, iyi secilmis KOAH hastalarinda
kanitlanmis alevlenme énleyici basamak tedavisi (GOLD 2026, GesEPOC 2025)

Faydali Olacagi Hedef Hasta Grubu

1. Optimal Tedaviye Ragmen Alevlenenler

v LABA/LAMA/ICS Uclu tedavisi almasina ragmen alevlenme devam eden hastalar
v GesEPOC kriteri: Son 1 yilda >3 alevlenme geciren hastalar
v Yiksek semptom yikine sahip hastalar

2. Eski Sigara icicileri (Former Smokers)
v Aktif olarak sigara icmeyi birakmis hastalar

v Azitromisin etkinligi bu grupta belirgin
X Aktif sigara icicilerinde etkinligi daha dusuk

3. Guvenlik Kriterlerini Karsilayanlar
v EKG'de normal QT aralig

v ilag etkilesimi riski yok
v Atipik mikobakteri (NTM) enfeksiyonu yok




Nasil Kullanilmahi? Doz, Sure ve Klinik Takip

DOZ SURE VE DEGERLENDIRME

. I
> peiten e 2210 g VR J 1 y:::lr\ksk(;JrI\Ij:clzlr: E:I?j:atadbaane:niden
500 mg x 3 glin/hafta Y yaay

. . . . degerlendirilmeli
Alternatif: Eritromisin: 250 mg x 2/glin il il Vel et ik e el

KLINIK TAKIP (Referans Merkezlerinde)

=] EKG: QT araligi uzamasi acisindan

=] isitme testleri: isitme kaybi taramasi

= Karaciger fonksiyon testleri: Hepatotoksisite

= Mikrobiyolojik kiiltiir: NTM enfeksiyonunu diglamak (tedavi éncesi ve sirasinda)




Etkinlik Kanitlari ve Riskler

v ETKINLIK KANITI (Kanit A)

e Blyuk capli RCT'ler: 1 yillik makrolid kullanimi alevienme riskini anlamli azaltir (Kanit A)
e LABA/LAMA/ICS + makrolid: Ek alevlenme diististi saglanir (Gucli 6neri, Orta Kesinlik)
e Fayda: %20-30 alevlenme azalmasi

X RIiSKLER VE DEZAVANTAJLAR

1. Mikrobiyal Direng 2. isitme Kaybi 3. Kardiyak Etkiler
Uzun sireli kullanim = Azitromisin ototoksisitesi s
Bakteriyel direng gelisimi QT araligini uzatir

isitme testlerinde bozulma T : .
Popiilasyonda ve hastada Olumcul olabilen kardiyak

antibiyotik etkinligi azalir Geri dénussiz isitme kaybi aritmi riski

= KARAR: Alevlenme diisiisii (FAYDA) vs. Yan etkiler (ZARAR) dikkatli tartiimali. Risk-
fayda analizi her hasta igin yillik tekrarlanmal..




Fosfodiesteraz inhibitorleri

PDE4 enziminin segcici
inhibisyonu (Roflumilast),
inflamatuar hiicrelerde siklik
adenozin monofosfat (cCAMP)
yikimini engeller.

Hlcre ici CAMP artisi, genis bir
anti-inflamatuar etki ile notrofil
kemotaksisini inhibe eder. KOAH
hastalarinda notrofilik
inflamasyonu azaltir.

PDE3, hava yolu diiz kasinda cAMP ve
cGMP'yi diizenler ve bronsiyal tonusu
etkiler.

PDE3 ve PDE4'l(in dual inhibisyonu
(Ensifentrin), her birinin tek basina
inhibisyonuna kiyasla hava yolu diz
kasinin gevsemesinde ve inflamatuar
yanitin baskilanmasinda ve sinerijistik
etki gostermistir.

Am J Respir Crit Care Med. 2023,15;208(4):406-16



Ensifentrin (Dual PDE3/PDE4 inhibitorii)

Temel Ozellikler: _ _
e Inhale (nebiilizor ile uygulanan) « Dual PDE3/PDE4 inhibisyonu e CIFT ETKI

— PDE3: Bronkodilator (diiz kas gevsemesi)
— PDE4: Anti-inflamatuar

Faz 3 Calismalari (ENHANCE 1 & 2):

Vv FEV, iyilesmesi v Dispne (nefes darligi) azalmasi v %36-43 alevlenme diisusii

Kilavuzdaki Konumu (GOLD 2026):
A\ LABA/LAMA tedaviye ragmen "DIRENCLI DISPNE" (nefes darlig1) olan hastalarda
A\ Henlz "alevlenme onleyici" olarak konumlandirilmamistir

— Sik alevlenenlerdeki ek faydasi hentz tam kanit yok

AVANTAILAR SINIRLAMALAR

v Cift etki: Bronkodilatér + Anti-inflamatuar X Alevlenme Onleme: Yeterli kanit yok
V' Cok iyi tolere edilir, Roflumilast gibi yan etki X Simdilik "Dispne kontroli" endikasyonu
YOK X Sadece ABD'de onayli

v Yeni ve umut verici X inhale uygulamasi



ROFLUMILAST (PDE4 inhibitorii)

Temel Ozellikler:
e Oral tablet (ginde 1 doz) = PDE4 inhibisyonu e Anti-inflamatuar etki

* Hiicre ici cAMP yikimini engeller * Dogrudan bronkodilatér etkisi YOK

Endikasyon (GOLD 2026 & GesEPOC 2025):

v Optimal idame tedaviye (LABA/LAMA veya Uclii) ragmen alevlenme
v KRONIK BRONSIT (balgamli dksiiriik) VARSA

v Siddetli hava akimi kisithiligi (FEV; <%50)

v Ozellikle hastaneye yatis dykiisii olanlar

DEZAVANTAJLAR

X Sistemik yan etkiler:
e ishal, bulant

v Alevlenme dnleme: Kanitlanmis

» istah azalmasi etkinlik
* Bas agnisi, uvku bozuklugu v Kronik bronsitli hastalarda tercih
X Kilo kaybi (~2 kg) v Uzun villardan beri kullanimda

—> Zayif hastalarda dikkat! v Oral formiilatif (kolay uygulama)

| ¥ Nanracunn ricli | |



Ensifentrin vs Roflumilast — Konumlandirma

Mekanizma Dual PDE3/PDE4

Uygulama inhale (nebiilizatér)
Bronkodilator etki  Evet (PDE3)

Gl yan etkiler Minimal

Eozinofil bagimhligi  Hayir

GOLD 2026 Dispne devam edenlerde
GesEPOC 2025 Henlz konumlandirilmamis

Selektif PDE4

Oral (500 pg/gin)

Hayir

Sik (bulanti, ishal, kilo kaybi)
Hayir

Kronik bronsit + sik alevlenme

Non-eos. alevlenmecide spesifik



Alarmin inhibitorleri — IL-33/ST2/TSLP Yolag

itepekimab Tozorakimab Astegolimab
(Anti-IL-33) (Anti-IL-33, dual) (Anti-ST2)

Faz 2a FRONTIER-4 yayinlandi
Faz 3 OBERON/TITANIA devam
Sonuglar bekleniyor

AERIFY-1: %27, (anlamh)

e Faz 2b ALIENTO: primer (+)
Exsmoker hastalarda Sik alevlenen veya eozinofil sayisi N y .
. " : . Eozinofil-bagimsiz sinyal
alevlenmeleri 6nleme ylksek olan hastalarda, sigara icme Hentiz erk
~ 5 enuz erken asama
acisindan fayda saglamistir. durumundan bagimsiz olarak )
akciger fonksiyonlari Gizerinde
faydali

Alarminler (TSLP, IL-33 ve IL-25), hava yolunda dis uyaranlara yanit olarak salgilanan sitokinlerdir . Bu molekiller
dendritik hiicreler, mast hicreleri, eozinofiller ve tip 2 dogal lenfoid hiicrelerin (ILC2) aktivasyonunda rol oynayarak
hem Tip 2 inflamasyonu hem de non-T2 immuin yanitlari uyarirlar . KOAH'ta nétrofilleri veya Tip 1/Tip 17 immun
yanitlari hedefleyen secici tedavilerin gecmiste basarisiz sonuglar vermesi, alarminler gibi daha genis etkili st akim
(upstream) yolaklarin hedeflenmesinin klinik acidan daha yiiksek bir etkinlik sunabilecegini gostermektedir



Tanimilast — inhale PDE4 inhibitorii

¢ Roflumilast'in Gl yan etki sorununa ¢6ziim potansiyeli — inhale uygulama ile
minimal sistemik maruziyet

Faz 3 PILASTER:
Uclii tedavi tizerine ekleme; kronik bronsit fenotipi; sonuclar 2026'da

Faz 3 PILAR:
Roflumilast ile head-to-head karsilastirma; sonuglar 2027

Potansiyel biyobelirteg:
Serum IL-8 dlizeyi PDE4 inhibitor yanitini dngorebilir

GesEPOC perspektifi:
Pozitif sonuglar halinde non-eozinofilik alevlenmeci algoritmasinda gug¢li konum bulabilir



Yanitlanmamis Sorular

Dupilumab mi, mepolizumab mi? Head-to-head veri yok

Non-tip 2 hastalarin %60-75'i icin yeni ajan nerede?

Biyolojiklerin maliyet-etkinligi: yilda 0.2-0.4 alevlenme farki hakli mi?

GOLD vs GesePOC: Hangi algoritma daha iyi sonug Uretir? Prospektif veri yok
Eozinofil variabilitesi: Dinamik profilleme daha iyi 6ngorici olabilir mi?
"Dusuk hastalik aktivitesi" tanimi operasyonel olarak standardize edilmemis
2 yilin 6tesinde biyolojik gtivenlik bilinmiyor

Biyolojik tedavi kesildiginde ntiks orani nedir?



Anahtar Mesajlar

KOAH'ta biyolojik tedavi cagi basladi — ancak hedef populasyon dar
a (*%10-15)

B Kronik bronsit varsa > dupilumab diisiin; yoksa > mepolizumab diisiin

N Non-eozinofilik alevlenmeciler: en buyuk tedavi boslugu; GesePOC
rehberlik sunuyor



Tesekkdrler

Sorular ve Tartisma
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