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KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA INHALE KORTIKOSTEROID
TEDAVIDEKI GUNCEL YAKLASIMLAR
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KOAH, bugiin i¢in diinyada 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olan, havayollarinin inflamasyonu
ile seyreden ilerleyici, kismen reverzibl kronik bir
hastaliktir. Tiim diinyada 2020 yilinda iiclincti 6liim
nedeni olarak karsimiza ¢ikmasi beklenmektedir(),
Oniimiizdeki iki dekad boyunca hastaligin prevalansinin
artmasi beklendiginden etkili tedavi konusunda ilag
arastirmalar1 yapilmaktadir. Bugiinkii farmakolojik
tedaviler ile uzun donemde akciger fonksiyonlarindaki
kay1ip 6nlenememektedir. Hastaligin ilerleyici gidisini
durduran kanitlanmus tek etkili yontem sigara i¢iminin
durdurulmasidir. KOAH’1n patogenezinde, havayolu
inflamasyonun rol oynadig1 bilinmektedir(?). Sigara
dumani gibi zararl gazlarin ve partikiillerin kronik
inhalasyonu sonucu nétrofilik alveolit gelismekte ve
oksidan madde olusumu artmaktadir. Havayolu epiteli
ve makrofajlardan salinan mediyatorler sonucu
hastaligin karakteristik bulgulart olan mukus
hipersekresyonu, elastin-kollajen ¢atisinin proteolitik
yikimi, havayolu diiz kaslarinda fibrozisten olusan
irreverzibl ve reverzibl olaylar olugmaktadir.
Havayollarinda olusan bu inflamasyonun antiinflama-
tuvar ajanlar ile tedavi edilerek hastaligin ilerlemesinin
engellenmesi amaglanmaktadir(®, Astimda temel
bozuklugun havayolu inflamasyonu oldugu
anlasildiktan sonra inhale steriodler astim tedavisinin
temelini olusturmustur. Ancak astim ve KOAH’daki
inflamasyon immunopatogenezi ve hiicreleri farklidur.
Astimda, effektor hiicrelerin en 6nemlileri eozinofiller,
CD4 lenfositler ve mast hiicreleridir. IL-4, IL-5, IL-
13 ve RANTES’in daha fazla rol oynadigi bilinmektedir.
Oysa KOAH’da nétrofil, makrofaj ve CD8 lenfositler-
den zengin bir inflamasyon vardir ve IL-8, LTB4 ve

TNF a nin baglica aract maddeler oldugu bilinmektedir.

Stabil KOAH’l1 olgularda eozinofil sayisi ataklar
disinda diisiiktiir.

Porogral bas1 Glukokortikoidler, gen transkripsiyonuna
bagli olarak pek cok sitokin ve proteini azaltarak
immunsupresif ve antiinflammatuvar etkilerini
olustururlar. Kronik havayolu inflamasyonu belirtecleri
olan IL-8 ve TNF a iizerinde inhale ya da oral
kortikosteroidlerin etksinin ¢ok fazla olmadig1 ancak
diger belirtecleri arastiran ¢aligmalarda inhale
kortikosteroid tedavi sonrasinda brongiyal inflamasyon,
kemotaksis ve notrofilide belirgin olarak azalma
gosterilmistir®. Bir bagka ¢alismada da akciger doku
biyopsilerinde ve indiikte balgam 6rneklerinde, inhale
flutikazon ile tedavi sonrasinda nétrofil sayilarinda,
CD&8+ T hiicrelerde, mast hiicreleri ve eozinofillerde
azalma gosterilerek inhale kortikosteroidlerin KOAH It
olgularda anti inflammatuvar etkileri oldugu bildirilmis-
tir®. Ancak bu etkilerin devamlihg1 gosterilememistir.
Bunun tam tersini savunan ¢aligmalar da bildirilmek-
tedir. Cift kor, randomize ve plasebo kontrollii yapilan
iki calismada, yiiksek doz verilen inhale kortikosteroid
tedaviye ragmen, inflammatuvar hiicre sayilari, sitokin
ve proteaz konsantrasyonlarinda azalma olmadigi
bildirilmistir®7), Inflammatuvar cevabi azaltmamasinin
gerekgesi olarak eozinofilik inflamasyonun inhale
kortikosteroidler ile baskilanabildigi, ancak KOAH’daki
notrofilik inflamasyonun genellikle tedaviye rezistan
oldugu, kortikosteroidlerin in vitro ortamda
eozinofillerin yasam siirelerini artirdigi, ancak
apoptozisi engelleyerek notrofillerin yasam siiresini
artirdi1 olarak one siiriilmektedir(8:9). Hastalarmn
yaklagik %10’luk bir boliimiiniin hem astim hem de
KOAH ozelligi tasidig1 ve bu olgularin inhale steroid

tedaviden yarar gorebilecegi, astim ciddi olarak
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dislandiginda saf olarak KOAH o6zelligi olan olgularda
inhale steroid yanitinin iyi olmayacagi ikinci gerekce
KOAH’da

antiinflammatuvar olarak uygulanan oral

olarak one siiriilmektedir (10),

kortikosteroidlerin, semptomlar1 azalttig1 ve 6zellikle
ataklarda olmak {iizere prognozu iyilestirdigi
bilinmektedir. Ancak bu ilaglarin ciddi sistemik yan
etkileri, uzun siire kullanimlarin1 engellemektedir.
Yaklasik 25 yil once, cilde topikal olarak uygulanan
kortikosteroidlerin akcigerlerde de etkili oldugu
bulunmustur. Bunun iizerine astim ve rinit tedavisinde
ilk olarak beklametazon dipropiyonat (BDP), daha
sonra budesonid (BUD) ve flutikazon propiyonat (FP)
kullanima girmistir. Havayollarina selektif etki
gostermesi ve lokal etkinin olmast lipofilik 6zellikleri
ile yakindan iligkilidir. Havayollarinda, sistemik
kompartmana gore en az on kat daha yiiksek
konsantrasyonda bulunurlar. Lipofilik 6zellikleri;
akciger dokusuna hizla emilimine, burada birikmesine,
glukokortikoid reseptor aktivitesine ve karacigerde
inaktivasyonuna olanak saglar. FP’in reseptor afinitesi
BUD’in ise dokularda birikimi daha fazladir. Her iki
preparatin havayolu dokusuna alinimi benzerdir.
Inhalasyonu takiben oral yolla gastrointestinal sistemden
veya akciger kan dolagimina karisarak iki yoldan az
miktarda sistemik etkileri olabilmektedir. Oral alimin
hemen hemen tamami karacigerden ilk gecis etkisine
ugrarken, akcigerlerden emilenin 1/4’ii karacigerde
inaktive olur!D, Ancak sistemik yan etkilerinin ortaya
cikmasi icin uzun siire gerekmektedir. Inhale
kortikosteroidlerin genelde orofarinks bodlgesinde
birikimine bagl olarak yan etkileri ortaya ¢cikmaktadir.
En sik disfoni, orofaringeal kandidiyaz ve oksiiriik
goriilmektedir. Tlacin dogru sekilde ve gerektiginde
hava haznesi ile kullanimi1 ve her kullanimdan sonra
agzin ¢alkalanmast ile bu istenmeyen etkiler kolaylikla
onlenebilmektedir.

Stabil KOAH tedavisinde inhale steroidlerin kisa ve
uzun siireli kullanimlar1 yillardan bu yana agiklik
kazanmamuistir. Bu amacla, KOAH’da tiim diinyada
inhale kortikosteroidlerin yerini arastiran bir¢ok calisma
yapilmistir. Ancak cift kor, randomize ve plasebo
kontrollii biiyiik serileri igeren ve yiiksek dozlarin
etkinligini arastiran ¢alismalar son yillarda yapilmaya

baglanmistir. Bourbeau ve arkadaglarmin ¢caligmasinda
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(12), daha 6nceki inhale kortikosteroid ¢alismalarinda
oral kortikosteroid cevabi bakilmaksizin hasta se¢imi
yapildig1 ve bu nedenle inhale kortikosteroidlerin
fizyolojik ve fonksiyonel etkinlikleri degistigi icin
celigkili sonuclar elde edildigi diisiincesi ile oral
kortikosteroid yanit1 olmayan hastalarda yiiksek doz
inhale kortikosteroid tedavinin FEV1 iizerindeki etkisini
arastirllmistir. Bu caligmada postbronkodilatatér FEV1’i
%80’in altinda olan 79 stabil KOAH’I1 hastaya iki
hafta siire ile 40 mg/giin olacak sekilde oral prednizolon
tedavisi verilmistir. FEV1°’de 200 mL lik veya bazal
degere gore %15°lik artigt olan olgular steroid tedaviye
yanitt olan olgular olarak degerlendirilmistir. Yanit1
olmayan olgulara ise alt1 ay siire ile 1600 mcg/giin
dozunda budesonid tedavisi verilmis veya plasebo
uygulanmugtir. Alt1 aym sonunda bu olgularda yiiksek
dozda inhale kortikosteroid tedavi uygulanmasina
ragmen fonksiyonel veya fizyolojik bir yanit elde
edilememistir. 1983 ve 1996 yillar1 arasinda inhale
kortikosteroidlerin uzun dénemde akciger fonksiyonlari
iizerindeki etkilerini arastiran randomize plasebo
kontrollii olarak yapilan ve en az 24 ay devam eden
calismalarin incelendigi metaanalizde, ii¢ ¢alismanin
sonuglari tartigiimigtir(13), Fransa’da, 194 orta ve agir
KOAH’L olguda yapilan ¢cok merkezli calismada, 1500
mcg/giin dozda verilen beklometazon ve plasebonun
akciger fonksiyonlari ve atak siiresi tizerindeki etkileri
arastirilmig, inhale steroid alan grupta bazal FEV1’e
gore iki y1lin sonunda %1.44’liik bir artig saptanirken,
plasebo alan grupta %0.62°lik bir artig saglanabildigi
gosterilmigtir(14),

Kerstjens ve arkadaslari(!5) nin ¢calismasinda ise, 274
KOAH'11 olguda 800 mcg beklametazon ve plasebonun
akciger fonksiyonlar1 ve kaybi, brong hiperreaktivitesi
iizerindeki etkileri incelenmistir. U¢ ¢alismanin verileri
birlestirilmis ve ortak bir sonuca varilmistir. inhale
kortikosteroidlerin, plasebo ile kiyaslandiginda 2 y1l
boyunca 6zellikle prebronkodilatér FEV1 {izerinde
yararl etkileri gosterilmistir. 800 mcg dozdaki tedaviyi
az sayida olgu kullanmis olsa da giinliik 1500/1600
mcg dozlart daha etkili bulunmustur. Atak sayilari
iizerinde ise olumlu etki gosterilememistir. EUROSCOP
calismasinda, dokuz Avrupa iilkesinde sigara icmeyi
stirdiiren 65 yas alt1 stabil KOAH’l1 olguda {i¢ y1l siire

ile giinde 800 mcg budesonid verilerek,
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postbronkodilatator FEV1 diisiisiine, alevlenme sayisina
ve yasam kalitesine olan etkisi arastirtlmistir. Calisma
yas ortalamast 52 olan %73’ erkek ve %?27’si kadin
ortalama FEV1’i 2.54 L (%77) FEV1/FVC orani ise
%062 olan hafif-orta KOAH1 olan 1277 hasta iizerinde
yapilmistir. Terbutalin ile yapilan reverzibilite testinde
FEV1 %10’dan daha az artig gdsteren bu olgularin
yarisina plasebo uygulanmuis, yarisina ise giinde 800
mcg budesonid verilmistir. Ug yillik ortalama FEV1
diisiisii plasebo grubunda 180 mL, kortikosteroid
grubunda 140 mL olarak saptanmistir. FEV1 deki
azalma 3-6 aylik donemde anlamli iken, 9-36 aylik
donemde anlamli diizeye ulagsmamistir. FEV1 deki
diisiisiin 36 paket yilindan daha az sigara i¢enlerde ve
kadinlarda daha az oldugu gosterilmistir. Yasam
kalitesinin degerlendirmesinde, budesonid grubunda
anlamli bir iistiinliik goriilmiis ancak alevlenmeler
acisindan iki grup arasinda fark saptanmamus, yan etki
goriilmemistir (19), Kopenhag calismasi (Copenhagen
City Lung Study)(17) ise, yas ortalamas1 59, ortalama
FEV1 2.37 L (%86) ve FEV1/FVC orant %70 olan
290 stabil KOAH’11 olguda yapilmugtir. 1 mg terbutalin
inhalasyonu ile yapilan erken reverzibilite %8’den az,
10 giin 37.5 mg prednizolon ile yapilan gec reverzibilite
%?2.5 civarinda bulunmustur. Alt1 ay boyunca 1200
mcg/giin, ardindan 30 ay 800 mcg/giin budesonid veya
36 ay plasebo verilen gruplardaki postbronkodilatator
FEV1 diisiisii, alevlenme sikl1g1, siiresi ve semptomlar
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu konuda
Ingiltere’de 18 merkezde yapilan ISOLDE (Inhaled
Steroids in Obstructive Lung Disease) caligmasinda,
orta-ciddi KOAH’ta inhale flutikazon propiyonatin
solunum fonksiyonlari, alevlenme ve yagam kalitesine
olan etkisi aragtirlmustir(!®), Yas ortalamasi 64, ortalama
FEV1’i 1.3 L (%58), bronkodilatator ve kortikosteroid
ile yapilan reverzibilitesi %10’un altinda olan 751
KOAH’I olgu ¢alismaya alinmugtir. Calisma grubundan
ancak 391 hasta sigaray1 birakabilmigtir. 376 hastaya
1000 mcg/giin olacak sekilde FP, 375 hastaya ise
plasebo verilmistir. FP alan grupta, FEV1 deki diismenin
ilk li¢c ayda daha fazla olmak iizere plasebo grubuna
kiyasla %32 daha az oldugu gosterilmistir. Daha agir
olan olgularda ve ilk y1l i¢inde belirgin olmak lizere
alevlenmelerde %?25 oraninda ve hastaneye yatis

sayisinda azalma, saglikla iliskili yasam kalitesinin ise
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FP alan grupta daha iyi oldugu saptanmistir. Kopenhag
calismasi, daha yasli ve hafif hastalig1 olan
KOAH' lilarda yapilmistir. Ayrica bu olgularin %75’°1
de hig sigara icmeyen kisilerden olugmustur. 3 yillik
siire boyunca verilen inhale budesonid, FEV1’deki
azalmay1 degistirmemistir. EUROSCOP caligmasinda,
hafif-orta KOAH’l1 1200 hasta ti¢ yildan fazla siire
takip edilmis ve olgularin hepsinin sigara icmeye devam
ettigi bildirilmistir. ISOLDE calismasinda, inhale
kortikosteroid tedavi ile post-bronkodilatatér FEV1’de
kiiciik fakat anlaml1 diizeyde artig saptanmustir. Ancak
tic calismada da uzun vadede, FEV1 deki kayip inhale
kortikosteroid tedavi ile onlenememistir. Diger
calismalardan farkl olarak, bu ¢calismada semptomlari
olan ve ortalama FEV1 degeri beklenenin %50’si olan
olgular yer almistir. Akciger fonksiyonlarinda ortalama
80 mL lik az miktarda bir artis olmasina ragmen,
olgularin yasam kalitelerinde artig ve semptomlarinda
azalma saptanmigtir. Bu nedenle ¢alismada yer alan
olgular uygulanan tedaviden yarar gordiiklerini
bildirmislerdir. ISOLDE caligmasiyla ilk defa zaman
icerisinde FEV1 ile birlikte yagam kalitesinde de azalma
oldugu gosterilmistir. FEV1 degeri, hastaligin kisinin
giinliik yasamu tizerindeki etkisini ancak %5 oraninda
gosterdiginden, hastanin iyilik halini atak sayilar1 ve
yasam kalitesi belirlemektedir.

Lung Health Study!9) calismasindan secilen 1116
KOAH’11 olguda, inhale kortikosteroidlerin akciger
fonksiyonlarindaki kaybi, semptomlari, morbiditeyi
ve sistemik yan etkileri ortaya ¢ikarmaksizin havayolu
asirt duyarlilifini azalttig1 hipotezini arastirmak
amactyla randomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma
yapilmistir. Yaslar1 40-69 arasinda degisen ve
FEV1/FVC oran1 %70’in altinda ve FEV1 degeri
beklenin % 30-90 arasinda olan olgulara giinliik 1200
mcg triamsinolon verilmis ve plasebo ile
karsilastirilmustir. 412 kisilik bir ¢aligma alt grubunda
ise lomber vertebralarda ve femurda yan etki agisindan
kemik dansite 6l¢timleri yapilmig ve tim olgular
yaklasik 40 ay kadar takip edilmistir. Calisma soncunda,
hatif-orta KOAH da verilen dozda inhale kortikosteroid
tedavi ile FEV1 kaybinda azalma saptanmamig ancak
tedavi alan grupta daha az solunumsal semptomlar
ortaya ¢ikmig ve daha az doktora basvuru yapmuslardir.

9 ve 33. ayda yapilan brong provokasyon testlerinde




plasebo grubuna gore daha az hiperreaktivite
goriilmiigtiir. Yan etkiler agisindan yapilan degerlendir-
mede ise, ii¢lincii y1lin sonunda kemik dansitesinin
tedavi alan grupta belirgin olarak azaldigi tespit
edilmistir. Bu ¢alismada inhale steroidlerin semptomlari
ve havayolu asir1 duyarliligini azalttig1 gosterildikten
sonra Sin ve arkadaslar1?0), bu klinik ve fizyolojik
gostergelerin hastaligin gidisi ile ilgisi olabilecegini
ve inhale kortikosteroidlerin KOAH’a bagli hastaneye
yatiglar1 ve mortaliteyi azaltacagi beklentisi ile 65 yas
listli olgularda bu ¢alismay1 planlamislardir. Bir yil
stiren izlem siiresinde, hastaneden ¢iktiktan sonraki 90
giin i¢inde inhale kortikosteroid alan grupta KOAH
nedeniyle hastaneye yatislarin %24, mortalitelerinin
ise %29 oraninda azaldig1 saptanmigtir. Ancak bu
calisma, gozleme dayali bir ¢alisma oldugu ve kontrol
grubunun olmamasi nedeniyle elestirilmistir.

Uzun etkili b2 agonistlerin ve inhale kortikosteroidlerin
birarada bulundugu kombinasyon preparatlar 6zellikle
orta ve agir persistan astim olmak iizere astim
tedavisinde etkinlikleri kanitlanmisg ilaglardur.

Kombinasyon preparatlarinin hastalar i¢in bir¢cok
avantajlar1 bulunmaktadir. Hastalara kullanim kolaylig1
saglarken birkac ilacin yerine kullanildigindan maliyeti
de diisiirebilmektedirler. Ozellikle hastalar kombinasyon
preparatlarin1 kullanmakla, semptomlarini daha hizli
olarak kontrol altina aldigina inandiklar1 uzun etkili
b2 agonistleri ile birlikte inhale kortikosteroidleri de
diizenli olarak kullanmaktadirlar. Uzun etkili b2
agonistler ve inhale kortikosteroidler birbirlerini
tamamlayan molekiiler mekanizmalara sahip
olduklarindan, hastaligi daha iyi kontrol altina
alabilmektedirler. Hastaligin patofizyolojisinde
de birbirlerini tamamlayici etkilere sahiptirler.

Kortikosterodiler b2 reseptorlere karst olusan
tasifilaksiyi engellediklerinden, b2 agonsitlerin mast
hiicrelerinden mediyatdr salinimini ve plazma
eksudasyonu engelleme gibi bronkodilatator disi
etkilerinin devaminda biiyiik 6nem tasimaktadair.
Astimda etkinligi kanitlanan bu ilaglarin KOAH’daki
kullanimlarini aydinlatmak amaciyla bir¢ok calisma
yapilmistir. Astimin tersine KOAH’da inhale
kortikosteroide yanit iyi degildir ve hastaligin
ilerlemesini durduramamaktadirlar. Ciddi hastalig1 olan
ve sik atak gecirenlerde mekanizmasi tam olarak
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aydmlatilamamakla birlikte inhale kortikosteroidlerin
ataklar azalttig1 gosterilmigtir. Bugiin i¢in uzun siireli
kullanimiyla giivenli ve etkili antiinflamatuvar ilaglar
olmadigindan, bronkodilatatérler KOAH tedavisinin
temelini olusturmaktadir. Salmeterol ve formoteroliin
KOAH’] olgularda yararli bronkodilatator ilaglar
olduklar1 bilinmektedir. Ancak KOAH’l1 olgularda
bronkodilatator yanit az olmasina ragmen bu hastalarin
hiperinflasyon halindeki akcigerlerinin inflasyonunun
biraz azaltilmasi bile klinik olarak belirgin dispne
azalmas1 ve egzersiz kapasitesinin artmasina neden
olmaktadir. Budesonid ve formoterol iceren
kombinasyon preparatinin, 812 orta ve agir KOAH’ It
olgudaki etkinligini degerlendirmek amaciyla
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ve ¢cok merkezli
bir caligma yapilmustir. Caligmada, 1 yil siire ile rastgele
secim yontemiyle ilk gruba 400 mcg/giin budesonid,
ikinci gruba 9 mcg/giin formoterol, li¢ilincii gruba
budesonid/formoterol 320/9 mcg/giin tedavileri
verilmis, dordiincii grup ise plasebo grubu olarak
degerlendirilmistir. Tedavi alan gruplar plasebo grubu
ile kiyaslandiginda, tedavi siiresince bronkodilatator
tedavi sonrasi 6l¢iilen FEV1°de ve zirve akim hizlarinda
artiglara neden olmustur. Ancak bu etkiler kombinasyon
preparatlarinda bu ilaglarin tek tek kullanimlaria gore
cok daha belirgin bulunmustur. Ayrica kombinasyon
tedavisi alan olgularda, bu tedavileri tek baglarina alan
olgulara gore semptomlarin daha fazla azaldigi, yasam
kalitesinin ise daha fazla arttig1 gosterilmistir2D).

Kombinasyon preparatlarinin ataklar1 daha fazla
azalttigina dair veriler de bulunmaktadir. Mahler ve
arkadaglari?2) nin calismasinda, 691 KOAH’I1 olgu
24 hafta boyunca giinde iki kez flutikazon ve salmeterol
kombinasyonu, 50 mcg salmeterol, 500 mcg flutikazon
ya da plasebo almistir. Kombinasyon tedavisi,
salmeterol ya da plasebo ile karsilastirildiginda
prebronkodilatator FEV1 degerlerinde anlamli olarak
daha fazla bir artig gozlenmistir. Tek basina flutikazon
ve plasebo ile karsilastirildiginda ise, tedavi sonrasi
ikinci saatteki FEV1 degerinde anlamli olarak daha
fazla artis, ayrica kombinasyon tedavisi ile dispnede
diger tedavilere kiyasla daha belirgin azalma
saglanmistir. Kombinasyon preparatlarinin mortalite
lizerindeki etkilerini arastiran calismalar da yapilmugtir.
Randomize kontrollii olarak yapilan ¢caligmalardan
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birinde flutikazon ve salmeteroliin KOAH’l1 olgularda
mortaliteyi azalttig1 gosterilmigtir. Soriano ve arkadaglart
(23) nin ¢alismasinda ise, birinci basamak hekimler
tarafindan KOAH tanist konan olgularda, diizenli olarak
flutikazon ve/veya salmeterol alan 1045 olgu ile inhale
kortikosteroid ya da uzun etkili b2 agonist almayan
3620 olgu ii¢ yillik yasam beklentisi agisindan
karsilagtirilmigtir. Diizenli olarak flutikazon ve/veya
salmeterol alan grupta ii¢ yillik yasam %78.6 iken
diger grubun %63.6 orani, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Yasa gore diizeltildiginde iki grup arasinda
yaklasik %10’luk bir fark saptanmistir. Biiyiik
randomize kontrollii calismalarda inhale kortikosteroid-
lerin uzun donemde FEV1 kaybin1 6nlemedigi ancak
ataklarin sayisini ve yasam kalitesindeki azalmay1
azalttig1 bildirilmistir18:19), Uzun etkili b2 agonistlerin
ise havayolu obstriiksiyonunu azaltma, semptomlarin
kontrolii ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi gibi etkileri
bulunmaktadir?®), Bunlarin digindaki sitoprotektif
etkisinin infektif ataklari azaltt1i§1(25), her iki ilacin
ortak etkilerinin kombinasyon preparatlarinin
verilmesiyle saglanabilecegi ve ataklarin 6nlenmesiyle
yasam siiresini uzatilabilecegi diisliniilmektedir. Yine
ayni diisiince ile, kombinasyon preparatlarinin tedavi
etkinlikleri, bu ilaclarin tek baslarina verilmesi ile
ortaya ¢ikan tedavi etkinlikleri karsilastirilmasi
amaciyla TRISTAN (Trial of inhaled steroids and long
acting b2 agonists) caligmasi yapilmustir. Bu caligmaya
1465 KOAH’l1 olgu alinmus, olgular giinde iki kez 50
mcg salmeterol, 500 mcg flutikazon, bu iki ilacin
kombinasyonu ya da plasebo almiglardir. Her ii¢ tedavi
de plasebo ile kiyaslandiginda; semptomlarda
iyilesmeye, akciger fonksiyonlarinda ve yasam
kalitesinde artisa, ataklarin sayisinit azalmaya neden
olmustur. Ancak kombinasyon tedavisi plaseboya ve
ilaclarin tek baslarina kullanimina gore FEV1 de,
yasam kalitesinde ve semptomlarda daha anlaml
iyilesme saglamistir. Yan etkiler agisindan ise bir fark
saptanmamistir. Bu nedenle, KOAH’I1 olgularda
kombinasyon tedavilerinin tercih edilmesi gerektigi
vurgulanmigtir(20),

Sonug¢ olarak, inhale kortikosteroid tedavi uzun
donemde akciger fonksiyonlarindaki kaybi
onleyememektedir. Ancak semptomlarda iyilesme, atak

sayilarinda azalma ve yasam kalitesinde artisa neden
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olabilmektedir. FEV1’i %50’nin altinda olan ileri
KOAH’lilarda, sik atak geciren ve bu nedenle diizenli
olarak kortikosteroid tedavi alanlarda, 400 mL iizerinde
bronkodilatator yaniti olan hastalarda yararli olabilir
diisiincesi artik yerlesmeye baglamistir. Biitiin bu
caligmalarin 15181nda GOLD’da, bu 6zellikleri tagtyan

olgularda tercih edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.
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