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KOAH, bugün için dünyada önemli bir mortalite ve

morbidite nedeni olan, havayollar›n›n inflamasyonu

ile seyreden ilerleyici, k›smen reverzibl kronik bir

hastal›kt›r. Tüm dünyada 2020 y›l›nda üçüncü ölüm

nedeni olarak karfl›m›za ç›kmas› beklenmektedir(1).

Önümüzdeki iki dekad boyunca hastal›¤›n prevalans›n›n

artmas› beklendi¤inden etkili tedavi konusunda ilaç

araflt›rmalar› yap›lmaktad›r. Bugünkü farmakolojik

tedaviler ile uzun dönemde akci¤er fonksiyonlar›ndaki

kay›p önlenememektedir. Hastal›¤›n ilerleyici gidiflini

durduran kan›tlanm›fl tek etkili yöntem sigara içiminin

durdurulmas›d›r. KOAH’›n patogenezinde, havayolu

inflamasyonun rol oynad›¤› bilinmektedir(2). Sigara

duman› gibi zararl› gazlar›n ve partiküllerin kronik

inhalasyonu sonucu nötrofilik alveolit geliflmekte ve

oksidan madde oluflumu artmaktad›r. Havayolu epiteli

ve makrofajlardan sal›nan mediyatörler sonucu

hastal›¤›n karakteristik bulgular› olan mukus

hipersekresyonu, elastin-kollajen çat›s›n›n proteolitik

y›k›m›, havayolu düz kaslar›nda fibrozisten oluflan

irreverzibl ve reverzibl olaylar oluflmaktad›r.

Havayollar›nda oluflan bu inflamasyonun antiinflama-

tuvar ajanlar ile tedavi edilerek hastal›¤›n ilerlemesinin

engellenmesi amaçlanmaktad›r(3). Ast›mda temel

bozuklu¤un havayolu inflamasyonu oldu¤u

anlafl›ld›ktan sonra inhale steriodler ast›m tedavisinin

temelini oluflturmufltur. Ancak ast›m ve KOAH’daki

inflamasyon immunopatogenezi ve hücreleri farkl›d›r.

Ast›mda, effektör hücrelerin en önemlileri eozinofiller,

CD4 lenfositler ve mast hücreleridir. IL-4, IL-5, IL-

13 ve RANTES’in daha fazla rol oynad›¤› bilinmektedir.

Oysa KOAH’da nötrofil, makrofaj ve CD8 lenfositler-

den zengin bir inflamasyon vard›r ve IL-8, LTB4 ve

TNF a  n›n bafll›ca arac› maddeler oldu¤u bilinmektedir.

Stabil KOAH’l› olgularda eozinofil say›s› ataklar

d›fl›nda düflüktür.

Porogral bafl› Glukokortikoidler, gen transkripsiyonuna

ba¤l› olarak pek çok sitokin ve proteini azaltarak

immunsupresif ve antiinflammatuvar etkilerini

olufltururlar. Kronik havayolu inflamasyonu belirteçleri

olan IL-8 ve TNF a üzerinde inhale ya da oral

kortikosteroidlerin etksinin çok fazla olmad›¤› ancak

di¤er belirteçleri araflt›ran çal›flmalarda inhale

kortikosteroid tedavi sonras›nda bronfliyal inflamasyon,

kemotaksis ve nötrofilide belirgin olarak azalma

gösterilmifltir(4). Bir baflka çal›flmada da akci¤er doku

biyopsilerinde ve indükte balgam örneklerinde, inhale

flutikazon ile tedavi sonras›nda nötrofil say›lar›nda,

CD8+ T hücrelerde, mast hücreleri ve eozinofillerde

azalma gösterilerek inhale kortikosteroidlerin KOAH’l›

olgularda anti inflammatuvar etkileri oldu¤u bildirilmifl-

tir(5). Ancak bu etkilerin devaml›l›¤› gösterilememifltir.

Bunun tam tersini savunan çal›flmalar da bildirilmek-

tedir. Çift kör, randomize ve plasebo kontrollü yap›lan

iki çal›flmada, yüksek doz verilen inhale kortikosteroid

tedaviye ra¤men, inflammatuvar hücre say›lar›, sitokin

ve proteaz konsantrasyonlar›nda azalma olmad›¤›

bildirilmifltir(6,7). ‹nflammatuvar cevab› azaltmamas›n›n

gerekçesi olarak eozinofilik inflamasyonun inhale

kortikosteroidler ile bask›lanabildi¤i, ancak KOAH’daki

nötrofilik inflamasyonun genellikle tedaviye rezistan

oldu¤u, kortikosteroidlerin in vitro ortamda

eozinofillerin yaflam sürelerini art›rd›¤›, ancak

apoptozisi engelleyerek nötrofillerin yaflam süresini

art›rd›¤› olarak öne sürülmektedir(8,9). Hastalar›n

yaklafl›k %10’luk bir bölümünün hem ast›m hem de

KOAH özelli¤i tafl›d›¤› ve bu olgular›n inhale steroid

tedaviden yarar görebilece¤i, ast›m ciddi olarak
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d›flland›¤›nda saf olarak KOAH özelli¤i olan olgularda

inhale steroid yan›t›n›n iyi olmayaca¤› ikinci gerekçe

olarak öne sürülmektedir  (10) .  KOAH’da

anti inf lammatuvar  olarak uygulanan oral

kortikosteroidlerin, semptomlar› azaltt›¤› ve özellikle

ataklarda olmak üzere prognozu iyilefltirdi¤i

bilinmektedir. Ancak bu ilaçlar›n ciddi sistemik yan

etkileri, uzun süre kullan›mlar›n› engellemektedir.

Yaklafl›k 25 y›l önce, cilde topikal olarak uygulanan

kortikosteroidlerin akci¤erlerde de etkili oldu¤u

bulunmufltur. Bunun üzerine ast›m ve rinit tedavisinde

ilk olarak beklametazon dipropiyonat (BDP), daha

sonra budesonid (BUD) ve flutikazon propiyonat (FP)

kullan›ma girmifltir. Havayollar›na selektif etki

göstermesi ve lokal etkinin olmas› lipofilik özellikleri

ile yak›ndan iliflkilidir. Havayollar›nda, sistemik

kompartmana göre en az on kat daha yüksek

konsantrasyonda bulunurlar. Lipofilik özellikleri;

akci¤er dokusuna h›zla emilimine, burada birikmesine,

glukokortikoid reseptör aktivitesine ve karaci¤erde

inaktivasyonuna olanak sa¤lar. FP’›n reseptör afinitesi

BUD’in ise dokularda birikimi daha fazlad›r. Her iki

preparat›n havayolu dokusuna al›n›m› benzerdir.

‹nhalasyonu takiben oral yolla gastrointestinal sistemden

veya akci¤er kan dolafl›m›na kar›flarak iki yoldan az

miktarda sistemik etkileri olabilmektedir. Oral al›m›n

hemen hemen tamam› karaci¤erden ilk geçifl etkisine

u¤rarken, akci¤erlerden emilenin 1/4’ü karaci¤erde

inaktive olur(11). Ancak sistemik yan etkilerinin ortaya

ç›kmas› için uzun süre gerekmektedir. ‹nhale

kortikosteroidlerin genelde orofarinks bölgesinde

birikimine ba¤l› olarak yan etkileri ortaya ç›kmaktad›r.

En s›k disfoni, orofaringeal kandidiyaz ve öksürük

görülmektedir. ‹lac›n do¤ru flekilde ve gerekti¤inde

hava haznesi ile kullan›m› ve her kullan›mdan sonra

a¤z›n çalkalanmas› ile bu istenmeyen etkiler kolayl›kla

önlenebilmektedir.

Stabil KOAH tedavisinde inhale steroidlerin k›sa ve

uzun süreli kullan›mlar› y›llardan bu yana aç›kl›k

kazanmam›flt›r. Bu amaçla, KOAH’da tüm dünyada

inhale kortikosteroidlerin yerini araflt›ran birçok çal›flma

yap›lm›flt›r. Ancak çift kör, randomize ve plasebo

kontrollü büyük serileri içeren ve yüksek dozlar›n

etkinli¤ini araflt›ran çal›flmalar son y›llarda yap›lmaya

bafllanm›flt›r. Bourbeau ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda

(12), daha önceki inhale kortikosteroid çal›flmalar›nda

oral kortikosteroid cevab› bak›lmaks›z›n hasta seçimi

yap›ld›¤› ve bu nedenle inhale kortikosteroidlerin

fizyolojik ve fonksiyonel etkinlikleri de¤iflti¤i için

çeliflkili sonuçlar elde edildi¤i düflüncesi ile oral

kortikosteroid yan›t› olmayan hastalarda yüksek doz

inhale kortikosteroid tedavinin FEV1 üzerindeki etkisini

araflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada postbronkodilatatör FEV1’i

%80’in alt›nda olan 79 stabil KOAH’l› hastaya iki

hafta süre ile 40 mg/gün olacak flekilde oral prednizolon

tedavisi verilmifltir.  FEV1’de 200 mL lik veya bazal

de¤ere göre %15’lik art›fl› olan olgular steroid tedaviye

yan›t› olan olgular olarak de¤erlendirilmifltir. Yan›t›

olmayan olgulara ise alt› ay süre ile 1600 mcg/gün

dozunda budesonid tedavisi verilmifl veya plasebo

uygulanm›flt›r. Alt› ay›n sonunda bu olgularda yüksek

dozda inhale kortikosteroid tedavi uygulanmas›na

ra¤men fonksiyonel veya fizyolojik bir yan›t elde

edilememifltir. 1983 ve 1996 y›llar› aras›nda inhale

kortikosteroidlerin uzun dönemde akci¤er fonksiyonlar›

üzerindeki etkilerini araflt›ran randomize plasebo

kontrollü olarak yap›lan ve en az 24 ay devam eden

çal›flmalar›n incelendi¤i metaanalizde, üç çal›flman›n

sonuçlar› tart›fl›lm›flt›r(13). Fransa’da, 194 orta ve a¤›r

KOAH’l› olguda yap›lan çok merkezli çal›flmada, 1500

mcg/gün dozda verilen beklometazon ve plasebonun

akci¤er fonksiyonlar› ve atak süresi üzerindeki etkileri

araflt›r›lm›fl, inhale steroid alan grupta bazal FEV1’e

göre iki y›l›n sonunda %1.44’lük bir art›fl saptan›rken,

plasebo alan grupta %0.62’lik bir art›fl sa¤lanabildi¤i

gösterilmifltir(14).

Kerstjens ve arkadafllar›(15) n›n çal›flmas›nda ise, 274

KOAH’l› olguda 800 mcg beklametazon ve plasebonun

akci¤er fonksiyonlar› ve kayb›, bronfl hiperreaktivitesi

üzerindeki etkileri incelenmifltir. Üç çal›flman›n verileri

birlefltirilmifl ve ortak bir sonuca var›lm›flt›r. ‹nhale

kortikosteroidlerin, plasebo ile k›yasland›¤›nda 2 y›l

boyunca  özellikle prebronkodilatör FEV1 üzerinde

yararl› etkileri gösterilmifltir. 800 mcg dozdaki tedaviyi

az say›da olgu kullanm›fl olsa da günlük 1500/1600

mcg dozlar› daha etkili bulunmufltur. Atak say›lar›

üzerinde ise olumlu etki gösterilememifltir. EUROSCOP

çal›flmas›nda, dokuz Avrupa ülkesinde sigara içmeyi

sürdüren 65 yafl alt› stabil KOAH’l› olguda üç y›l süre

i le  günde 800 mcg budesonid veri lerek,

KOAH’da inhale kortikosteroid tedavi
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postbronkodilatatör FEV1 düflüflüne, alevlenme say›s›na

ve yaflam kalitesine olan etkisi araflt›r›lm›flt›r. Çal›flma

yafl ortalamas› 52 olan %73’ü erkek ve %27’si kad›n

ortalama FEV1’i 2.54 L (%77) FEV1/FVC oran› ise

%62 olan hafif-orta KOAH’› olan 1277 hasta üzerinde

yap›lm›flt›r. Terbutalin ile yap›lan reverzibilite testinde

FEV1 %10’dan daha az art›fl gösteren bu olgular›n

yar›s›na plasebo uygulanm›fl, yar›s›na ise günde 800

mcg budesonid verilmifltir. Üç y›ll›k ortalama FEV1

düflüflü plasebo grubunda 180 mL, kortikosteroid

grubunda 140 mL olarak saptanm›flt›r. FEV1 deki

azalma 3-6 ayl›k dönemde anlaml› iken, 9-36 ayl›k

dönemde anlaml› düzeye ulaflmam›flt›r. FEV1 deki

düflüflün 36 paket y›l›ndan daha az sigara içenlerde ve

kad›nlarda daha az oldu¤u gösterilmifltir. Yaflam

kalitesinin de¤erlendirmesinde, budesonid grubunda

anlaml› bir üstünlük görülmüfl ancak alevlenmeler

aç›s›ndan iki grup aras›nda fark saptanmam›fl, yan etki

görülmemifltir (16). Kopenhag çal›flmas› (Copenhagen

City Lung Study)(17) ise, yafl ortalamas› 59, ortalama

FEV1 2.37 L  (%86) ve FEV1/FVC oran› %70 olan

290 stabil KOAH’l› olguda yap›lm›flt›r. 1 mg terbutalin

inhalasyonu ile yap›lan erken reverzibilite %8’den az,

10 gün 37.5 mg prednizolon ile yap›lan geç reverzibilite

%2.5 civar›nda bulunmufltur. Alt› ay boyunca 1200

mcg/gün, ard›ndan 30 ay 800 mcg/gün budesonid veya

36 ay plasebo verilen gruplardaki postbronkodilatatör

FEV1 düflüflü, alevlenme s›kl›¤›, süresi ve semptomlar

aç›s›ndan anlaml› fark saptanmam›flt›r. Bu konuda

‹ngiltere’de 18 merkezde yap›lan ISOLDE (Inhaled

Steroids in Obstructive Lung Disease) çal›flmas›nda,

orta-ciddi KOAH’ta inhale flutikazon propiyonat›n

solunum fonksiyonlar›, alevlenme ve yaflam kalitesine

olan etkisi araflt›r›lm›flt›r(18). Yafl ortalamas› 64, ortalama

FEV1’i 1.3 L (%58), bronkodilatatör ve kortikosteroid

ile yap›lan reverzibilitesi %10’un alt›nda olan 751

KOAH’l› olgu çal›flmaya al›nm›flt›r. Çal›flma grubundan

ancak 391 hasta sigaray› b›rakabilmifltir. 376 hastaya

1000 mcg/gün olacak flekilde FP, 375 hastaya ise

plasebo verilmifltir. FP alan grupta, FEV1 deki düflmenin

ilk üç ayda daha fazla olmak üzere plasebo grubuna

k›yasla %32 daha az oldu¤u gösterilmifltir. Daha a¤›r

olan olgularda ve ilk y›l içinde belirgin olmak üzere

alevlenmelerde %25 oran›nda ve hastaneye yat›fl

say›s›nda azalma, sa¤l›kla iliflkili yaflam kalitesinin ise

FP alan grupta daha  iyi oldu¤u saptanm›flt›r. Kopenhag

çal›flmas›, daha yafll› ve hafif hastal›¤› olan

KOAH’l›larda yap›lm›flt›r. Ayr›ca bu olgular›n %75’i

de hiç sigara içmeyen kiflilerden oluflmufltur. 3 y›ll›k

süre boyunca verilen inhale budesonid, FEV1’deki

azalmay› de¤ifltirmemifltir. EUROSCOP çal›flmas›nda,

hafif-orta KOAH’l› 1200 hasta üç y›ldan fazla süre

takip edilmifl ve olgular›n hepsinin sigara içmeye devam

etti¤i bildirilmifltir. ISOLDE çal›flmas›nda, inhale

kortikosteroid tedavi ile post-bronkodilatatör FEV1’de

küçük fakat anlaml› düzeyde art›fl saptanm›flt›r. Ancak

üç çal›flmada da uzun vadede, FEV1 deki kay›p inhale

kortikosteroid tedavi ile önlenememifltir. Di¤er

çal›flmalardan farkl› olarak, bu çal›flmada semptomlar›

olan ve ortalama FEV1 de¤eri beklenenin %50’si olan

olgular yer alm›flt›r. Akci¤er fonksiyonlar›nda ortalama

80 mL lik az miktarda bir art›fl olmas›na ra¤men,

olgular›n yaflam kalitelerinde art›fl ve semptomlar›nda

azalma saptanm›flt›r. Bu nedenle çal›flmada yer alan

olgular uygulanan tedaviden yarar gördüklerini

bildirmifllerdir. ISOLDE çal›flmas›yla ilk defa zaman

içerisinde FEV1 ile birlikte yaflam kalitesinde de azalma

oldu¤u gösterilmifltir. FEV1  de¤eri, hastal›¤›n kiflinin

günlük yaflam› üzerindeki etkisini ancak %5 oran›nda

gösterdi¤inden, hastan›n iyilik halini atak say›lar› ve

yaflam kalitesi belirlemektedir.

Lung Health Study(19) çal›flmas›ndan seçilen 1116

KOAH’l› olguda, inhale kortikosteroidlerin akci¤er

fonksiyonlar›ndaki kayb›, semptomlar›, morbiditeyi

ve sistemik yan etkileri ortaya ç›karmaks›z›n havayolu

afl›r› duyarl›l›¤›n› azaltt›¤› hipotezini araflt›rmak

amac›yla randomize, plasebo kontrollü bir çal›flma

yap›lm›flt›r. Yafllar› 40-69 aras›nda de¤iflen ve

FEV1/FVC oran› %70’in alt›nda ve FEV1 de¤eri

beklenin % 30-90 aras›nda olan olgulara günlük 1200

mcg triamsinolon verilmifl ve plasebo ile

karfl›laflt›r›lm›flt›r. 412 kiflilik bir çal›flma alt grubunda

ise lomber vertebralarda ve femurda yan etki aç›s›ndan

kemik dansite ölçümleri yap›lm›fl ve tüm olgular

yaklafl›k 40 ay kadar takip edilmifltir. Çal›flma soncunda,

hafif-orta KOAH’da verilen dozda inhale kortikosteroid

tedavi ile FEV1 kayb›nda azalma saptanmam›fl ancak

tedavi alan grupta daha az solunumsal semptomlar

ortaya ç›km›fl ve daha az doktora baflvuru yapm›fllard›r.

9 ve 33. ayda yap›lan bronfl provokasyon testlerinde

Alev Atasever ve ark.
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plasebo grubuna göre daha az hiperreaktivite

görülmüfltür. Yan etkiler aç›s›ndan yap›lan de¤erlendir-

mede ise, üçüncü y›l›n sonunda kemik dansitesinin

tedavi alan grupta belirgin olarak azald›¤› tespit

edilmifltir. Bu çal›flmada inhale steroidlerin semptomlar›

ve havayolu afl›r› duyarl›l›¤›n› azaltt›¤› gösterildikten

sonra Sin ve arkadafllar›(20), bu klinik ve fizyolojik

göstergelerin hastal›¤›n gidifli ile ilgisi olabilece¤ini

ve inhale kortikosteroidlerin KOAH’a ba¤l› hastaneye

yat›fllar› ve mortaliteyi azaltaca¤› beklentisi ile 65 yafl

üstü olgularda bu çal›flmay› planlam›fllard›r. Bir y›l

süren izlem süresinde, hastaneden ç›kt›ktan sonraki 90

gün içinde inhale kortikosteroid alan grupta KOAH

nedeniyle hastaneye yat›fllar›n %24, mortalitelerinin

ise %29 oran›nda azald›¤› saptanm›flt›r. Ancak bu

çal›flma, gözleme dayal› bir çal›flma oldu¤u ve kontrol

grubunun olmamas› nedeniyle  elefltirilmifltir.

Uzun etkili b2 agonistlerin ve inhale kortikosteroidlerin

birarada bulundu¤u kombinasyon preparatlar› özellikle

orta ve a¤›r persistan ast›m olmak üzere ast›m

tedavisinde etkinlikleri kan›tlanm›fl ilaçlard›r.

Kombinasyon preparatlar›n›n hastalar için birçok

avantajlar› bulunmaktad›r. Hastalara kullan›m kolayl›¤›

sa¤larken birkaç ilac›n yerine kullan›ld›¤›ndan maliyeti

de düflürebilmektedirler. Özellikle hastalar kombinasyon

preparatlar›n› kullanmakla, semptomlar›n› daha h›zl›

olarak kontrol alt›na ald›¤›na inand›klar› uzun etkili

b2 agonistleri ile birlikte inhale kortikosteroidleri de

düzenli olarak kullanmaktad›rlar. Uzun etkili b2

agonistler ve inhale kortikosteroidler birbirlerini

tamamlayan moleküler mekanizmalara sahip

olduklar›ndan, hastal›¤› daha iyi kontrol alt›na

alabilmektedirler. Hastal›¤›n patofizyolojisinde

de birbirlerini tamamlay›c› etkilere sahiptirler.

Kortikosterodiler b2 reseptörlere karfl› oluflan

taflifilaksiyi engellediklerinden, b2  agonsitlerin mast

hücrelerinden mediyatör sal›n›m›n› ve plazma

eksudasyonu engelleme gibi bronkodilatatör d›fl›

etkilerinin devam›nda büyük önem tafl›maktad›r.

Ast›mda etkinli¤i kan›tlanan bu ilaçlar›n KOAH’daki

kullan›mlar›n› ayd›nlatmak amac›yla birçok çal›flma

yap›lm›flt›r. Ast›m›n tersine KOAH’da inhale

kortikosteroide yan›t iyi de¤ildir ve hastal›¤›n

ilerlemesini durduramamaktad›rlar. Ciddi hastal›¤› olan

ve s›k atak geçirenlerde mekanizmas› tam olarak

ayd›nlat›lamamakla birlikte inhale kortikosteroidlerin

ataklar› azaltt›¤› gösterilmifltir. Bugün için uzun süreli

kullan›m›yla güvenli ve etkili antiinflamatuvar ilaçlar

olmad›¤›ndan, bronkodilatatörler KOAH tedavisinin

temelini oluflturmaktad›r. Salmeterol ve formoterolün

KOAH’l› olgularda yararl› bronkodilatatör ilaçlar

olduklar› bilinmektedir. Ancak KOAH’l› olgularda

bronkodilatatör yan›t az olmas›na ra¤men bu hastalar›n

hiperinflasyon halindeki akci¤erlerinin inflasyonunun

biraz azalt›lmas› bile klinik olarak belirgin dispne

azalmas› ve egzersiz kapasitesinin artmas›na neden

olmaktad›r. Budesonid ve formoterol içeren

kombinasyon preparat›n›n, 812 orta ve a¤›r KOAH’l›

olgudaki  etkinli¤ini de¤erlendirmek amac›yla

randomize, çift kör, plasebo kontrollü ve çok merkezli

bir çal›flma yap›lm›flt›r. Çal›flmada, 1 y›l süre ile rastgele

seçim yöntemiyle ilk gruba 400 mcg/gün budesonid,

ikinci gruba 9 mcg/gün formoterol, üçüncü gruba

budesonid/formoterol 320/9 mcg/gün tedavileri

verilmifl, dördüncü  grup ise plasebo grubu olarak

de¤erlendirilmifltir. Tedavi alan gruplar plasebo grubu

ile k›yasland›¤›nda, tedavi süresince bronkodilatatör

tedavi sonras› ölçülen FEV1’de ve zirve ak›m h›zlar›nda

art›fllara neden olmufltur. Ancak bu etkiler kombinasyon

preparatlar›nda bu ilaçlar›n tek tek kullan›mlar›na göre

çok daha belirgin bulunmufltur. Ayr›ca kombinasyon

tedavisi alan olgularda, bu tedavileri tek bafllar›na alan

olgulara göre semptomlar›n daha fazla azald›¤›, yaflam

kalitesinin ise daha fazla artt›¤› gösterilmifltir(21).

Kombinasyon preparatlar›n›n ataklar› daha fazla

azaltt›¤›na dair veriler de bulunmaktad›r. Mahler ve

arkadafllar›(22) n›n çal›flmas›nda, 691 KOAH’l› olgu

24 hafta boyunca günde iki kez flutikazon ve salmeterol

kombinasyonu, 50 mcg salmeterol, 500 mcg flutikazon

ya da plasebo alm›flt›r. Kombinasyon tedavisi,

salmeterol ya da plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

prebronkodilatatör FEV1 de¤erlerinde anlaml› olarak

daha fazla bir art›fl gözlenmifltir. Tek bafl›na flutikazon

ve plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise, tedavi sonras›

ikinci saatteki FEV1 de¤erinde anlaml› olarak daha

fazla art›fl, ayr›ca kombinasyon tedavisi ile dispnede

di¤er tedavilere k›yasla daha belirgin azalma

sa¤lanm›flt›r. Kombinasyon preparatlar›n›n mortalite

üzerindeki etkilerini araflt›ran çal›flmalar da yap›lm›flt›r.

Randomize kontrollü olarak yap›lan çal›flmalardan

KOAH’da inhale kortikosteroid tedavi
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birinde flutikazon ve salmeterolün KOAH’l› olgularda

mortaliteyi azaltt›¤› gösterilmifltir. Soriano ve arkadafllar›
(23) n›n çal›flmas›nda ise, birinci basamak hekimler

taraf›ndan KOAH tan›s› konan olgularda, düzenli olarak

flutikazon ve/veya salmeterol alan 1045 olgu ile inhale

kortikosteroid ya da uzun etkili b2 agonist almayan

3620 olgu üç y›ll›k yaflam beklentisi aç›s›ndan

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Düzenli olarak flutikazon ve/veya

salmeterol alan grupta üç y›ll›k yaflam %78.6 iken

di¤er grubun %63.6 oran›, istatistiksel olarak anlaml›

bulunmufltur. Yafla göre düzeltildi¤inde iki grup aras›nda

yaklafl›k %10’luk bir fark saptanm›flt›r. Büyük

randomize kontrollü çal›flmalarda inhale kortikosteroid-

lerin uzun dönemde FEV1 kayb›n› önlemedi¤i ancak

ataklar›n say›s›n› ve yaflam kalitesindeki azalmay›

azaltt›¤› bildirilmifltir(18,19). Uzun etkili b2 agonistlerin

ise havayolu obstrüksiyonunu azaltma, semptomlar›n

kontrolü ve yaflam kalitesinin iyilefltirilmesi gibi etkileri

bulunmaktad›r(24). Bunlar›n d›fl›ndaki sitoprotektif

etkisinin infektif ataklar› azaltt›¤›(25), her iki ilac›n

ortak etkilerinin kombinasyon preparatlar›n›n

verilmesiyle sa¤lanabilece¤i ve ataklar›n önlenmesiyle

yaflam süresini uzat›labilece¤i düflünülmektedir. Yine

ayn› düflünce ile, kombinasyon preparatlar›n›n tedavi

etkinlikleri, bu ilaçlar›n tek bafllar›na verilmesi ile

ortaya ç›kan tedavi etkinlikleri  karfl›laflt›r›lmas›

amac›yla  TRISTAN (Trial of inhaled steroids and long

acting b2 agonists) çal›flmas› yap›lm›flt›r. Bu çal›flmaya

1465 KOAH’l› olgu al›nm›fl, olgular günde iki kez 50

mcg salmeterol, 500 mcg flutikazon, bu iki ilac›n

kombinasyonu ya da plasebo alm›fllard›r. Her üç tedavi

de plasebo ile k›yasland›¤›nda; semptomlarda

iyileflmeye, akci¤er fonksiyonlar›nda ve yaflam

kalitesinde art›fla, ataklar›n say›s›n› azalmaya neden

olmufltur. Ancak kombinasyon tedavisi plaseboya ve

ilaçlar›n tek bafllar›na kullan›m›na göre FEV1 de,

yaflam kalitesinde ve semptomlarda daha anlaml›

iyileflme sa¤lam›flt›r. Yan etkiler aç›s›ndan ise bir fark

saptanmam›flt›r. Bu nedenle, KOAH’l› olgularda

kombinasyon tedavilerinin tercih edilmesi gerekti¤i

vurgulanm›flt›r(26).

Sonuç olarak, inhale kortikosteroid tedavi uzun

dönemde akci¤er fonksiyonlar›ndaki kayb›

önleyememektedir. Ancak semptomlarda iyileflme, atak

say›lar›nda azalma ve yaflam kalitesinde art›fla neden

olabilmektedir. FEV1’i %50’nin alt›nda olan ileri

KOAH’l›larda, s›k atak geçiren ve  bu nedenle düzenli

olarak kortikosteroid tedavi alanlarda, 400 mL üzerinde

bronkodilatatör yan›t› olan hastalarda yararl› olabilir

düflüncesi art›k yerleflmeye bafllam›flt›r.  Bütün bu

çal›flmalar›n ›fl›¤›nda GOLD’da, bu özellikleri tafl›yan

olgularda tercih edilmesi gerekti¤i vurgulanmaktad›r.
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