
Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH) hava
ak›m›nda obstrüksiyon ile karakterize, çevresel ve
genetik faktörler sonucu oluflan genellikle progre-
sif seyirli kronik bir hastal›kt›r. KOAH tüm dünyada
önemli mortalite ve morbidite sebebidir ve preve-
lans› özellikle bayanlarda gittikçe artmaktad›r (1).
Amerika’da ölüm nedenleri aras›nda dördüncü s›-
rada yer almaktad›r. Ülkemizdeki astma ve pnömo-
ni ile beraber üçüncü s›radaki ölüm nedenidir. K›rk
yafl üstü, sigara içenlerdeki prevalans› geliflen ülke-
lerde % 8-10 civar›ndad›r. Ülkemizde ayn› grup için
ortalama % 13, ‹stanbul’da % 10’un üstünde bu-
lunmufltur. Türkiye’de yaklafl›k iki buçuk-üç milyon
KOAH’l› oldu¤u tahmin edilmektedir (2). Hastane-
ye yat›fllar›n % 13’ünden sorumludur (3). ‹ngilte-
re’de hastal›¤a ba¤l› ifle devams›zl›klar›n % 9’unu
oluflturmaktad›r (4). Maliyetinin yüksekli¤i ve yay-
g›nl›¤› sebebi ile önemli bir halk sa¤l›¤› sorunudur.
KOAH’n›n kronik bronflit ve amfizem baflta olmak
üzere, kendi içinde de de¤iflik pek çok formu mev-

cuttur. Akci¤er elastin-kollajen çat›s›n›n proteolitik
y›k›m›, fibrozis, küçük bronfliollerin distorsiyonu,
hava yolu düz kas kas›lmas›, mukus hipersekresyo-
nu ve inflamasyondan oluflan irreversibl ve rever-
sibl olaylar sonucu oluflmaktad›r. Elastik doku y›k›-
m› ile birlikte alveol duvar›ndaki pulmoner kapiller-
de hasar oluflur. fiifl alveollerin damar yata¤›na me-
kanik bas›s›, hipoksik vazokonstriksiyon ve mikrot-
romboemboliler sonucu perfüzyon da¤›l›m› bozu-
lur ve miktar› azal›r.
Havayolu obstrüksiyon patogenezi multifaktöriyel-
dir. Ancak bunu 3 ana bafll›kta toplayabiliriz.
A- ‹nfalamasyon
B- Proteaz/Antiproteaz dengesizli¤i
C- Oksidatif stress

A- ‹nfalamasyon

KOAH’ta hava yolu duvar›ndaki akut inflamatuar
olaylar ve/veya kronik inflamasyon ve onar›m ne-
deniyle ortaya ç›kan yap›sal de¤ifliklikler yeniden
flekellinme (remodelling) olarak tan›mlanmaktad›r.
Bu yap›sal de¤ifliklikler epitel hücrelerinden serbest-
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ÖZET
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ler sonucu oluflan genellikle progresif seyirli kronik bir hastal›kt›r. KOAH’ta hava yolu duvar›nda kronik inflamasy-
on ve onar›m nedeniyle yap›sal de¤ifliklikler meydana gelir. Potent anti-inflamatuar etkileri bilinen inhale kortikos-
teroidlerin, KOAH tedavisindeki rolleri araflt›r›lm›flt›r.
Akci¤er Arflivi: 2001; 1: 32-39.
Anahtar kelimeler: KOAH, inflamasyon, inhale steroidler

SUMMARY
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role in the treatment of COPD has been examined.
Archives of Pulmonary: 2001; 1: 32-39.
Key words: COPD, inflamation, inhaled streoids

Duygu Özol, Tülin Aysan
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ‹zmir

32

Yaz›flma adresi: Dr. Duygu Özol, Ege Üniversitesi T›p Fakültesi,
Gö¤üs Hast. ABD, Bornova-‹zmir, 35100, dozol@hotmail.com



leflen nitrik oksit fibronektin, doku büyüme faktö-
rü (TGF-beta) gibi maddeler ile epitel poliferasyo-
nu, displazi ve metaplazi, salg› bez ve hücrelerinin
artmas›, epitel ve endotel geçirgenli¤inin fazlalafl-
mas› ve infalamatuar hücre birikimini kapsamakta-
d›r. Epitelde metaplazik de¤iflikliklerle beraber mo-
nosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ile makro-
fajlar uyar›l›r. Makrofajlar tümör nekrozin faktör-1
(TNF-1) ile kendini ve epiteli aktive ederek interlö-
kin-8 (IL-8) salar. Makrofajlar özellikle CD8 hücrele-
ri de uyar›rlar. CD8 lenfositlerden sal›nan IL-4 ile
mast hücrelerinde de aktivasyon saptanabilir. Akti-
ve makrofajlar, epitel hücreleri ve olas›l›kla CD8 T
lenfositlerinden nötrofil kemotaktik faktörler sal›n-
makdtad›r (4). Sigara içimine ilk yan›t veren hücre
nötrofiller gibi durmaktad›r. Hayvan deneylerinde
de bu gösterilmifltir. Akson refleksine ba¤l› sinir uç-
lar›nda substans-P (SP) ve asetil kolin gibi kemotak-
tik faktörler sal›n›r ve nörtofilden zengin inflamas-
yonu h›zland›r›rlar. Bu olaya nörojenik infalamas-
yon denir. Nikotinin kemotaktik özelli¤i d›fl›nda, SP
arac›l›¤› nörojenik inflamasyon ile epitelde hasar,
mikrovasküler permeabilite art›fl›, mukus sekres-
yonlar› artmaktad›r (5). ‹nflamatuar hava yolu ye-
niden flekillenmesi ve akci¤er doku kayb› maksimal
ekspiratuar ak›m›n› azaltmaktad›r. Akci¤er esnek
gerilim bas›nc› (recoil) azal›r ve hava yollar› erken-
den kapan›r.
Havayollar›n›n sürekli d›fl ortamla temas halinde ol-
mas› sebebi ile koruyucu mekanizmalar çok gelifl-
mifltir. Bizi enfeksiyonlardan koruyan immun siste-
mimiz, aktive kalmaya devam ederek doku hasar›-
na yol açmaktad›r. KOAH’ta CD8 T hücre say›s›n-
daki art›fl› gösterilmifltir. Nötrofillerin rolü paran-
kim hasar›na yol açan ve havayollar›nda mukus hi-
persekresyonunu uyaran nötrofil elastaz ve di¤er
proteazlar›n sal›nmas›d›r. Interlökin-8 seçici olarak
nötrofillere yönelik bir kemo-artraktand›r. KOAH’l›
hastalardan al›nan indükte balgam örneklerinde
ve bronkoalveoler lavaj s›v›s›nda yüksek konsant-
rasyonlarda bulunmaktad›r. IL-8 miktar› nötrofil sa-
y›s›yla ve bu da hava yolu obstruksiyonu ile ba¤lan-
t›l›d›r (6). Periferik hava yolu t›kan›kl›¤› kronik infla-
masyonun bir sonucudur. Nötrofil infiltrasyonu
makrofajlardan IL-8 ve lökotrien B4 (LTB4) gibi ke-
motaktik faktörlerin sal›nmas› sonucu oluflur. Niko-
tinin kendisi de nötrofiller için kemoattraktand›r.
Nötrofil elastaz epitelde hasar, silier fonksiyonda
bozukluk, mukus bezlerind ehiperplazi ve mukus
sal›n›m›nda art›fl yapmaktad›r. Ayn› zamanda bron-
flial savunma mekanizmalar›nda c3Bi opsonofago-
sitik reseptorleri ve immunglobulin yap›s›nda etki-
lemektedir. Aktive olmufl nötrofillerin kendilerde

IL-8 ve LTB4 gibi çeflitli mediatörlerle bronfllardaki
varl›klar›n›n devam›n› sa¤larlar (7).
Hastal›¤›n ciddiyeti ile inflamasyon aras›nda iliflki
araflt›r›lm›fl ve ciddi KOAH’l›larda asemptomatik si-
gara içicilerine göre daha fazla nötrofil tespit edil-
mifl ve nötrofil ve havayolu k›s›tlamas› aras›nda ko-
relasyon gösterilmifltir. Biyopsilerde nötrofilisi olan
sigara içicilerinin semptomatik oldu¤u bulunmufl-
tur. KOAH ciddiyeti artt›kça,i nflamasyonun özel-
likleri bir miktar de¤iflmekte ve nötrofili hakim ha-
le gelmektedir (8).

B-Proteaz/Antiproteaz Dengesizli¤i

KOAH’›n özellikle amfizem tipinde, alveol duvar›n-
da elastini ve di¤er yap› proteinlerini sindiren pro-
teazlar ve buna karfl› savunma sa¤layan antiprote-
azlar aras›ndaki denge durumunun bozulmas› söz
konusudur. Proteazlar; nötrofillerden sal›nan nöt-
rofil elastaz, proteinaz 3, katepsin G, makrofaj ve
monositlerden sal›nan makrofaj elastaz›, PR3, me-
talloproteinaz, miyeloproteinaz ve lenfositlerden
sal›nan garanzimler ve metaloproteinazlar
(MMP)’d›r. Akci¤er parankim savunmas›nda rol oy-
nayan antiproteazlara örnek olarak alfa-1 antitrip-
sin (α-1 AT), alfa-1 antikimotripsin, sekretuar löko-
sit proteaz inhibitörü, metaloproteinaz doku inhi-
bitörlerini sayabiliriz.
Nötrofil elastaz epitel hücrelerinden IL-8 sal›nmas›-
n› indükledi¤inden inflamatuar durumun sürmesin-
de rol oynar. Ayr›ca mukus sekresyonunu da güç-
lü flekilde uyar›r. Matriks metaloproteinazlar, elas-
tin, kollagen, proteoglikan ve fibronektin dahil bir-
çok bilefleni parçalayabilirler. Amfizemli hastalar›n
bronkoalveoler lavaj s›v›lar›nda yüksek miktarda
kollajenaz (mmp-1) ve jelatinaz B(MMP-9) saptan-
m›flt›r (9).
Makrofaj elastaz (MMP-12) ilk defa 1975 y›l›nda
tan›mlanm›flt›r. Proteolitik aktivitesine ba¤l› olarak
ekstraselluler matriks bileflenlerini hidrolize edebil-
mektedir. Kronik sigara duman›na ba¤l› olarak am-
fizemin ve makrofaj birikiminin meydana gelebil-
mesi için makrofaj elastaz›n gerekli oldu¤u belirtil-
mifltir. Makrofajlar, sigara duman› ile aktive olarak
amfizem oluflturma kapasitesindedirler (10).
Alfa-1 antitripsin en çok plazmadan gelen, karaci-
¤erde sentezlenen nötrofil elastaz›n etkisini nötr-
lefltiren bafll›ca antiproteazlardand›r. Kal›tsal ho-
mozigot a-1 AT eksikli¤i a¤›r amfizeme sebep ola-
bilir ancak bu KOAH’l› vakalar›n % 1’den daha az›-
n›n nedenidir. Alfa-1 antitripsin eksikli¤i olan kifli-
lerde LTB4 nötrofil birikiminde önemli rol oynar.
Bu nötrofillerden sal›nan elastaz, α-1 AT eksikli¤i
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sebebi ile inhibe olamaz ve makrofajlardan daha
fazla LTB sal›n›m› ve daha fazla nötrofil birikimi ya-
parak akci¤er hasar› oluflturur. Di¤er bir antiprote-
az olan sekretuar lökosit proteaz inhibitörü hava
yolu epitel hücresinden köken al›r ve havayollar›n›n
lokal koruyucu mekanizmalar›ndand›r.
Bronfl, bronflial ve alveol epitel ve subepitel taba-
kas›ndan serbestleflen proteazlar elastik dokuyu y›-
karlar. Hemidesmozom ve desmozomlar› y›karak
epitel hücre aral›klar›n aç›lmas›na epitel bütünlü-
¤ünün bozulmas›na sebep olur. Böylece sigarada
bulunan zararl› maddeler alt katmanlara ulafl›r.
Mukosillier klirens bozulur. Proteazlar  IgA ve Ig
G’yi y›kar ve solunum yollar›n›n hümoral korunma
mekanizmas›n› etkiler. Kolonizasyonu kolaylaflan
bakterilerde çeflitli proteazlar› salarak dokudaki
proteaz yükünü art›r›rlar. Proteazlar subepitelyal
tabakadaki elastik ve kollajen liflerinde hasar yapa-
rak özellikle alveol duvar›nda doku y›k›m› yapar.
Epitel yüzeyinin tekrar sa¤l›kl› hale gelmesini sa¤la-
yan fibronektini de y›karlar (6).

C-Oksidatif Stres

Oksidatif stres afl›r› oksidana maruz kalma ve/veya
antioksidan kapasitenin azalmas›d›r. Biyolojik sis-
temlerde elektron alan moleküllere oksidan veya
serbest radikal denmektedir. Oksidanlar hücre ya-
p›s›n›, hücre d›fl› matriksin yap›s›n›, silia fonksiyonu-
nu ve DNA hasar› yaparak genetik yap›y› bozmak-
tad›rlar. Sürfaktan aktivitesini azalt›p, mukus yap›-

m›n› ve sitokin aktivitesini art›rmaktad›rlar. Akci¤er
oksidanlardan en çok etkilenen organd›r çünkü si-
gara, hava kirlili¤i ve kan kaynakl› oksidanlar›n et-
kisindedir. Ayr›ca en fazla oksijen ile karfl›laflan or-
gand›r. KOAH’ta oksidatif stresin artt›¤›na dair bir-
çok kan›t vard›r. KOAH’ta en önemli oksidatif stres
nedeni sigarad›r. Sigara duman›nda 1018
sprins/gram oksidan mevcuttur. Sigara oksidan
kayna¤› olmas› yan›nda inflamatuar hücrelerin ha-
va yollar›nda kümeleflip oksidan salg›lamalar›na
neden olur. Ayr›ca antioksidan etkisi olan askor-
bat, beta karoten ve C vitamin seviyelerini plazma-
da azalt›r (6). Oksidanlar; nötrofil göçünü art›ra-
rak, alfa-1 antitripsini inaktive ederek ve bronflial
mukus proteaz inhibitörünü inaktive ederek prote-
azlar›n etkisini de art›r›rlar. Oksidanlar, serum pro-
teaz inhibitörlerini y›k›p elastaz etkinli¤ini güçlendi-
rerek etkili olurlar. Oksidanlar transkripsiyon fak-
törlerinden nükleer faktör-kB’yi (NF-kB) etkinleflti-
rir. Bu faktör IL-8, indüklenebilir NO sentaz ve in-
düklenebilir siklooksijenaz gibi birçok inflamatuar
genin transkripsiyonunun yönetiminden sorumlu-
dur. Oksidatif stres ayn› zamanda araflidonik asidin
oksidasyonuna yol açar ve izoprostanlar oluflur.
KOAH’ta artan izoprostanlar bronkokonstriksiyon,
plazma s›z›nt›s› ve mukus  hipersekresyonuna yol
açarlar. KOAH patogenezinde oksidatif stresten
en iyi korunman›n yolu sigaran›n b›rak›lmas›d›r.
Kortikosteroidler nötrofillerin oksidatif ve kemo-
taktik cevab›n› azaltarak oksidan stresi azalt›rlar.
Demir ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada art-
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m›fl oksidatif stress göstergesi olan malonildialde-
hit yüksek saptan›rken, antioksidan enzim göster-
gesi süperoksit-dismutaz düzeyleri düflük saptan-
m›flt›r (11).
fiekil 1’de KOAH patogenezi özetlenmifltir.
KOAH’›n tedavisinde amac›m›z solunum fonksi-
yonlar›n› düzeltmek, semptomlar› ortadan kald›r-
mak, atak s›kl›¤›n› ve fliddetini azaltmak, kiflinin ya-
flam kalitesini art›rmak ve hastal›¤›n progresyon h›-
z›n› yavafllatmakt›r. Bunun için de en etkili yöntem
sebebi ortadan kald›rmakt›r. Sigaran›n b›rak›lmas›,
akci¤er fonksiyonlar›ndaki kay›p oran›n› azaltan
ana faktördür. Ancak hastalar›n 1/3’ünden daha
az› sigaray› b›rakabilmektedir (4).
Uzun süreli oksijen tedavisi pulmoner hipertansiyo-
nu olan, nokturnal hipoksemisi, eritrositemisi ve
arteriyel kan gaz›nda parsiyel oksijen bas›nc›
55mmHg alt›ndaki hastalara önerilmektedir ve sa¤
kal›m üzerine etkileri gösterilmifltir. Medikal tedavi-
de elimizde bornkodilatör ilaçlar›m›z mevcuttur an-
cak bunlar hastal›¤›n seyrine etkili olamamaktad›r.
KOAH’ta inflamasyonun varl›¤› net olarak ortaya
kondu¤u için, antiinflamatuar tedavinin yeri araflt›-
r›lmaktad›r.
Kortikosteroidler adrenal korteksten sal›nan lipid-
de çözünen hormonlard›r. Stres sonucu vücudun
savunma mekanizmas› olarak kanda glukokortiko-
id seviyesi artar. Etkilerini direkt olarak primer he-
def hücredeki reseptörlere ba¤lanarak gösterebil-
dikleri gibi, bu hücrelerden sal›nan mediatörler sa-
yesinde de gösterebilirler. Glukokortikosteroidler
güçlü antiinflamatuar ve immunsupresif ilaçlard›r.
Genelde bu etkilerini sitokinleri bloke ederek ya-
parlar. Mesela IL-2 için, mRNA seviyesini hem len-
fokin için hem de reseptörü için azalt›rlar. TNF ve
IL-1 için hem transkripsiyon hem post transkripsi-
yon seviyelirini bloke ederler (12). Kortikosteroid-
ler in vitro alveoler mekrofaj kaynakl› inflamatuar
mediatör ve sitokinleri inhibe etmekle birlikte in vi-
vo özellikle inhalasyon sonras› bu etki çok azd›r.
Steroidler nötrofiller üzerine pek etkili de¤illerdir.
Hatta bunlar›n apoptozu engelleyerek art›fllar›na
neden olmaktad›r. ‹nhale steroidlerin en önemli
hedef hücresi epiteldir. Epitelde IL-8, RANTES, MIP-
1 gibi sitokinlerin ve endotelin-1, COX-2 gibi prote-
inlerin ekspresyonunu azalt›r. T lenfositlerden sal›-
nan IL-4, IL-5 düzeylerini düflürürler. CSF ve IL-3 se-
viyesini azaltarak mast hücre say›s›n› azaltmakta-
d›rlar. Mast hücrelerinden histamin sal›n›m›n› sup-
rese ederek, histaminin bronkokonstrüksiyon etki-
sini azalt›rlar. Eozinofillerden mediatör sal›n›m›nda
inhibe ederler. Araflidonik asit birçok biyolojik aktif
eicosonidlerin prekürsörüdür. Siklooksijenaz yolu

ile prostoglandin, prostasiklin ve trombaksan, lipo-
oksijenaz yolu ile lökotrienler oluflur. Steroidler
bunlar› lipomodulin veya makrokortin diye adland›-
r›lan proteinlerle indüklerler. Lipomodülin fosfoli-
paz A2’yi inhibe ederek araflidonik asit oluflmas›na
ve buna ba¤l› reaksiyonlar› (vazokonstriksiyon,
bronkokonstriksiyon) engeller. Platelet aktive edici
faktör (PAF), bronkokonstriksiyon, pulmoner hi-
pertansiyon, vasküler premeabilite art›fl› ve lökosit
aktivasyonu yapan bir fosfolipiddir. Fosfolipaz A2
enziminin bloke edilmesi ile PAF sentezi de inhibe
olur. Solunum yolu mikrosirkülasyonunda ödemi
azalt›rlar. Mukus sekresyonunu, lipokortin-1 sente-
zine ba¤l› olarak azaltt›klar› ve musin genleri
MUC2, MUC5A ekspresyonunu azaltt›klar› bilin-
mektedir. Kortikosteroidler semptomimetik ilaçla-
r›n ve endojen katekolaminlerin beta-2 reseptör
cevab›n› art›r›rlar (137. Steroidlerin nötrofil elasta-
za karfl› akci¤er savunmas›n› art›rd›¤›, matriks me-
talloproteinaz ve doku metalloproteinaz inhibitör
aktivitelerini düzenledi¤i gösterilmifltir.
Yukarda bahsedildi¤i gibi KOAH etyopatogenezin-
de kronik inflamasyon ve proteaz-antiproteaz den-
gesi önemli rol oynar. Bazen KOAH’l› hastalarda
semptomlar› kontrol alt›na almak zor olmaktad›r.
Hastalarda progresif dispne, s›k atak geçirme, so-
lunum yetemzil¤i geliflebilmektedir. KOAH’ta za-
manla kaybedilen solunum rezervi y›lda 50-80ml
civar›nda iken, normal bireylerde yaklafl›k y›lda 25
ml’dir. Bu sebeple KOAH’ta sürekli antiinflamatuar
sa¤alt›m›n yeri olmas› gerekti¤i de savunulmakta
ve inhale kortikosteroidler bu gerekçe ile nöeril-
mektedir. Bu kayb›n antiinflamatuar tedavi ile ya-
vafllat›labilirli¤i yayg›n olarak araflt›r›lmaktad›r
(14,15). KOAH akut atak tedavisinde kortikostero-
idlerin önemli bir yeri olmas›na karfl›l›k, stabil dö-
nemdeki hastalarda yerleri tart›flmal›d›r. Buna kar-
fl›n stabil KOAH’ta inhale steroidler 1987’de %
13.2 oran›nda kullan›l›rken bu oran 1995’te yakla-
fl›k 3 kat artm›fl bulunmufltur (2).
Sistemik kortikosteroidlerin ciddi yan etkileri mev-
cuttur. Uzun süreli kullan›mlar› sonucu sürrenal
yetmezlik, osteoporoz, peptik ülser, gözde kata-
rakt oluflumu, hipertansiyon, ciltte incelme, glukoz
intolerans›, psikoz ve kaslarda myopati yan etki
olarak bildirilmifltir (16). Özellikle KOAH’l› hastala-
r›n yafll› olmas› sebebi ile bu yan etkiler daha da
önem kazanmaktad›r. ‹nhale kortikosteroidlerin
çok daha az yan etkileri mevcuttur. Genelde orafa-
rinks bölgesinde birikimine ba¤l› olarak yan etkiler
ortaya ç›kmaktad›r. En s›k disfoni, orafaringeal
kandidiyazis ve öksürük izlenmektedir. Disfoni has-
talar›n yaklafl›k % 50’sinde, orafaringeal candidiya-
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sis ise % 9-13 oran›nda görülmektedir. ‹lac›n do¤-
ru flekilde kullan›m›, gerekti¤inde spacer kullan›m›
ve her kullan›mdan sonra a¤›z›n çalkalanmas› ile
bu istenmeyen etkiler kolayl›kla önlenebilmektedir
(17).
Negai ve ark. Japonya’da kronik hava yolu obst-
rüksiyonu olan, intermitant pozitif bas›nçl› solu-
num tedavisi görüp, ölmüfl olan 41 hastaya otopsi
yapm›fllard›r. Hastalar›n inhale isoproterenol inha-
lasyonuna yan›tlar›n›n bronflial eozinofili, inflamas-
yon ve fibrozisle pozitif, amfizem ve goblet hücre
metaplazisi ile negatif korelasyonlu olarak bulmufl-
lard›r. Bronkodilatör sonras› FEV1 de¤eri 190ml’-
den fazla artan hastalarda bronfliollerde daha az
goblet hücresi ve kartilaj saptanm›flt›r. Hava yolu
cevab›nda eozinofuilinin önemi vurgulanm›flt›r
(18).
Literatürde çok çeliflkili sonuçlar bildirilmektedir.
Lewellyn-Jones ve ark. Sekiz haftal›k 1500 mikrog-
ram flutikazon tedavisi ile proteinaz/antiproteinaz
dengesinin düzeldi¤ini gösterilmifllerdir (19). Oysa
baflka bir çal›flmada 13 KOAH’l› hasta 1000mik-
rogram/gün flutikanozol propionate 4 hafta bo-
yunca verilmifltir. Tedavi sonras› hastalar›n indükte
balgamlar›nda hücre say›s›, IL-8 düzeyi, MMP-1,
MMP-9 ve sekretuar lökoproteaz inhibitörü (SLIP)
düzeyleri araflt›r›lm›fl ve tedavi ile de¤iflmedi¤i bu-
lunmufltur. Nötrofil yüzdesi ve IL-8 düzeyi de¤ifl-
memifltir. Buna göre inhale kortikosteroidlerin KO-
AH’ta antiinflamatuar etkinli¤i olmad›¤›n›, prote-
az/antiproteaz dengesine etkisiz olduklar›n› vurgu-
lam›fllard›r (20). Benzer bir çal›flmada Keatings ve
ark. 1600 mikrogram budesonide ile indüklenmifl
balgamda IL-8, TNF-a ECP düzeylerinin de¤iflmedi-
¤ini göstermifltir (21).
‹talya’dan yap›lan bir çal›flmada 34 KOAH’l› hasta-
da beklomethasone dipropionat›n (BDP) indükte
balgamda hücre say›s› üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r.
Hastalara 2 ay boyunca 1500 mikrogram/gün BDP
verilmifltir. Kontrol grubuna göre ikinci ay›n sonun-
da nötrofillerde % 27’lik, toplam hücre say›s›nda
% 47’lik bir azalma tespit edilmifltir, makrofaj say›-
s› tedavi alan grupta artm›fl olarak izlenmifl. Her iki
grupta spirometre ve arteriyel kan gaz› de¤erlerin-
de fark bulunamam›flt›r. ‹ki ayl›k yüksek doz inha-
le BDP tedavisi nötrofil say›s›n› azaltsa da, solunum
fonksiyonlar›n› de¤ifltirmemifltir (22). Cox ve ark.
Çal›flmas›nda sigara içen, normal fev1 de¤erlerine
sahip kiflilere bir ay boyunca günde 1000 mikrog-
ram BDP verilmifltir. Hava yolu inflamasyonunun
göstergesi olarak balgamda hücre farkl›laflmas›
araflt›r›lm›fl, plaseboya göre tedavi alan grupta nöt-
rofil say›s›nda de¤ifliklik izlenmemifltir. Sigaraya

ba¤l› inflamasyonun erken dönemde steroide du-
yarl› olmad›¤›n› belirtmifllerdir (23).
Weiner ve ark.’n›n yapt›¤› bir çal›flmada 6a hafta
süre ile 800 mikrogram/gün budesonide 8’i beta-
2 agoniste yan›t veren ve 22’si vermeyen KOAH’l›
hastaya uygulanm›flt›r. Sekiz hastan›n alt›s›nda
FEV1 seviyelerinde % 20’nin üzerinde art›fl tespit
edilirken, beta 2 agoniste yan›t vermeyen 22 has-
tada ise plaseboya göre fEV1 de¤erlerinde anlam-
l› fark izlenmemifltir. Toplam 30 hasta gözönüne
al›nd›¤›nda % 25’inin inhale kortikosteroidden fay-
da gördü¤ü, sadece beta 2 agonistlere yan›t veren
olgular göz önüne al›nd›¤›nda ise bu rakam›n %
75’lere yükseldi¤i bulunmufltur. Kortikosteroid te-
daviye yan›t vermede kan eozinofilisi ve beta 2
agoniste yan›t oran›n›n yol gösterebilece¤i vurgu-
lanm›flt›r (24).
Nichimura ve ark.n›n stabil KOAH’ta yüksek doz
3mg/gün beklometazon 4 hafta süre ile verilerek
yapt›klar› çal›flmada FEV1 ortalama 110 mlt artm›fl-
t›r. Befl kiflide ise bu art›fl 340 mlt olmufltur (25).
Tineke ve arkadafllar› 58 nonalerjik oldu¤u bilinen
KOAH’l› hastaya 1600 mikrogram/gün inhale bu-
desonide tek bafl›na ya da inhale tedaviye ilave ola-
rak 5 mg/gün oral prednisolone vererek plasebo
ile karfl›laflt›rd›klar› bir çal›flma yapm›fllard›r. Hasta-
lar 2 ayl›k takiplerle, iki y›l boyunca izlenmifllerdir.
Çal›flmadan solunum problemleri sebebi ile çekil-
menin plasebo grubunda (5/18), aktif olarak teda-
vi edilen gruba göre (2/40) fazla oldu¤u gösteril-
mifltir. Ortalama FEV1  kayb› plasebo grubunda 60
ml/y›l ve budesonide grubunda 30 ml/y›l bulun-
mufltur. Atak s›kl›¤› aç›s›ndan fark bulunmamas›n›
solunum semptomlar› sebebi ile çal›flmay› b›rakan
hasta say›s›n›n fazlal›¤› ile aç›k lam›fllard›r. Sabah
kortizol seviyelerinin her 3 grupta da normal s›n›r-
larda kald›¤›n›, inhale kortikosteroid tedaviye oral
prednisolone eklenmesinin bir ek katk› sa¤lamad›-
¤› görülmüfltür. Uzun süreli inhale tedavi, plasebo-
ya göre semptomlar›n kontrol alt›na al›nmas›nda
daha etkin bulunmufltur (27).
Weiner ve ark. Beta 2 agonist sonras› FEV1 de¤eri
% 20 artan hastalar› bronkodilatöre “yan›t veren”
olarak s›n›flam›flt›r. Yan›t veren 44  ve yan›t verme-
yen 124 koah’l› hastay› incelemifllerdir. Hastalar
randomize olarak 6 hafta süre ile 800 mikrogram
budesonide (bud) veya plasebo alm›fllard›r. Daha
sonra 4 haftal›k tedavisiz süre sonras› 800 mikrog-
ram bud ve plasebo ile 1600 mikrogram bud al-
m›fllard›r. En son olarak 6 hafta randomize 40
mg/gün prednizon ve plasebo alm›fllard›r. Hastalar
ilk 800 mcg bud. Ald›klar›nda özellikle yan›t veren
grupta ortalama FEV1 de¤erinde 520 mlt bir art›fl
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ve beta 2 agonist tüketiminde anlaml› bir azalma
olmufltur. Bu art›fl, oral prednizon ve daha yüksek
doz bud. verildi¤inde de de¤iflmemifltir. Yan›t ver-
meyen ve plasebo alan kiflilerde bu düçzelme izlen-
memifltir. Sonuç olarak tüm hastalar göz önüne
al›nd›¤›nda stabil KOAH’ta hastalar›n 1/4’ünde in-
hale kortikosteroid ile  spirometrik ölçümlerde ar-
t›fl ve beta-2 agoinst tüketiminde azalma tespit
edilmifltir. Bu oran sadece yan›t veren hastalar göz
önüne al›nd›¤›nda 3/4’e yükselmektedir. Yüksek
doz inhale ya da oral steroid kullan›m›na gerek ol-
mamaktad›r (28).
Yüksek doz inhale BDP kullan›larak yap›lan bir ça-
l›flmada, 30 KOAH’l› hastaya 3000 mikrog-
ram/gün BDP bir ay boyunca verilmifltir. Hastalar›n
% 17’si bu tedaviye yan›t vermifltir. Nefes darl›¤›
ve h›r›lt›l› solunum tedavi alan grupta anlaml› ola-
rak azalm›flt›r. Ancak bu kadar yüksek doz uygula-
nan inhale kortikosteroidin sistemik yan etkilerinin
olabilece¤i düflünülerek, yayg›n olarak kullan›m›n›
önermemifllerdir (29).
Kanada’da Bourbeau ve ark. Çal›flmas›nda iki hafta
süre ile oral 40 mg/gün prednison tedavisi ile fonk-
siyonel düzelme izlenmemifl hastalarda inhale korti-
kosteroidlerin yarar› araflt›r›lm›flt›r. Bu hasta grubu-
na 40 mg/gün prednizolon viki hafta boyunca veril-
mifltir. Bu tedavi ile düzelme izlenmeyen (cevap ver-
meyen) 79 hastaya yüksek doz 1600 mikrog-
ram/gün inhale budesonide verilmifl. Alt› ayl›k takip
sonucunda plaseboya göre FEV1 de¤erlerinde, eg-
zersiz kapasitesinde, yaflam kalitesi ve semptomlar-
da fark bulunamam›flt›r. Tedavi verilen grupta %
15’ten fazla düzelme, plaseboyla efl de¤er bulun-
mufltur. Yüksek doz inhale tedaviye ra¤men hasta-
larda fizyolojik ve fonksiyonel düzelme olmad›¤› gö-
rülmüfltür. Oral kortikosteroid testinin inhale korti-
kosteroide yan›t› önceden tespit etmede yol göste-
rici oldu¤unu bu çal›flma desteklemektedir (30).
Bu konuda yap›lm›fl çok genifl hasta serilerini kap-
sayan 3 çal›flma mevcuttur. Bu çal›flmalar›n sonuç-
lar› yay›nlanm›flt›r. Ancak verilerin de¤erlendirilme-
si devam etmekte ve yeni bulgular ortaya ç›kmak-
tad›r. ‹ngiltere’de 18 merkezde yap›lan ISOLDE ça-
l›flmas›nda orta ve ciddi derecede KOAH’› olan has-
talara 1000 mcg/gün flutikazon verilmifltir. Yafl or-
talamas› 64 olan 751 KOAH’l› olgunun ortalama
FEV1 de¤eri 1300ml (% 58) bulunmufltur. Flutika-
zon propiyonat kullanan olgularda postbronkodila-
tör FEV1 azal›fl› ilk üç ayda daha fazla olmak üze-
re % 32 daha az bulunmufltur. FEV1 düflüflünde
azalma olmakla beraber bu istatistiksel olarak an-
laml› saptanmam›flt›r. Ayr›ca St George solunum
anketi (SGRQ) ile bak›lan sa¤l›k durumu steroid

grubunda daha yüksek saptanm›flt›r. Daha sonra-
dan yap›lan istatistiksel hesaplamalar sonucu has-
talarda inhale kortikosteroid kesilmesi ile plasebo-
ya göre atak say›s› s›ras› % 38’e % 6 izlenmifltir.
Ataklar› önlemede etkili bulunmufltur (31-32).
EUROSCOP çal›flmas›nda sigara içmeye devam eden
hafif KOAH’l› olgularda inhale budesonide tedavisi-
nin etkisi araflt›r›lm›flt›r. Toplam 1277 olgunun kabul
edildi¤i bu genifl hasta serisine sahip çal›flmada has-
talara günde 2 kez 400 mikrogram budesonide ya
da plasebo verilmifltir. Hastalar›n 3. y›l›n sonunda or-
talama FEV1 azalmas› budesonide grubunda 140ml
iken, plasebo grubunda 180ml olarak bulunmufl.
Özellikle inh. Kortikosteroidlerin kullan›ld›¤› ilk 6 ay
içinde FEV1 de¤eri 17ml artarken, plasebo grubun-
da 81ml azalm›fl. Dokuzuncu aydan itibaren iki grup
aras›nda FEV1 azalmas› benzer olmufltur. Sigara iç-
meye devam eden KOAH’l› olgulara inh. Kortikoste-
roidlerin k›sa dönemde pozitif etkileri olsa da, uzun
dönmede bu etki kan›tlanamam›flt›r (25).
Copenhagen çal›flmas›nda yafl ortalamas› 59 olan
nonastmatik 290 stabil KOAH’l› olguya 800
mcg/gün budesonide verilmifltir. Bu çal›flma hafif
derecede obstrüksiyonu olan vakalar› içermekte-
dir. Atak s›kl›¤›, süresi, semptomlar ve FEV1 kayb›
aç›s›ndan gruplar aras› fark izlenmemifltir (2).
‹nhale kortikosteroidlerin astma tedavisindeki yeri
tart›flmas›z olarak kabul görmüfltür. Düzenli, uzun
süreli inhale steroid tedavi ile ast›ml› hastalar›n
semptomlar›, atak s›kl›¤›, bronflial inflamasyonun
derecesi kontrol alt›na al›nm›flt›r ve solunum fonk-
siyonlar›ndaki düflüfl azalt›lm›flt›r. Ancak KOAH ve
astma aras›ndaki inflamasyonun özellikleri birbirin-
den farkl›d›r. Birçok çal›flmada astmal› hastalarda
havayollar›nda artan hücrelerin ezoinofiller, mast
hücreleri ve lenfositler oldu¤u gösterilmifltir. Özel-
likle CD4, tip 2 yard›mc› lenfositler artm›flt›r. Gluko-
kortikosteroidler de öncelikle tip 2 yard›mc› T len-
fositlerden sal›nan sitokinleri inhibe etmektedir.
KOAH’ta ise nötrofilik inflamasyon bask›nd›r ve
özellikle IL-8 seviyesi artm›flt›r. Burdaki art›fl göste-
ren tip 1 yard›mc› T lenfositleri ya da CD8 sitotok-
sik T hücreleridir. Bronfl inflamasyonundaki bu fark
sebebi ile kortikosteroidlere farkl› yan›t al›nd›¤› dü-
flünülmektedir (15).
KOAH hastalar›nda atak s›ras›nda flukokortikostero-
idlerin etkili oldu¤unu gösteren birçok çal›flma mev-
cuttur. Akut atak ile stabil dönemdeki bu yan›t far-
k›n› gene meydana gelen inflamasyonun farkl›l›¤› ile
aç›klamak mümkündür. Stabil kronik bronflit ile atak
s›ras›nda hastalar›n bronflial biyopsileri incelenmifltir.
Atak s›ras›nda al›nan örneklerde ortalama 30 kat
stabil döneme göre daha fazla eozinofili saptanm›fl-
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t›r. Bu mukozal eozinofilinin sebebi kesin olarak bu-
lunamasa da, viral enfeksiyonlar›n etkisi oldu¤u dü-
flünülmektedir. Dolay›s› ile glukokortikosteroide ya-
n›t, bu flekilde aç›klanabilmektedir (33).
‹nhale kortikosteroidin etkisini de¤erlendirirken
birçok parametre söz konusudur. ‹nhale kortikos-
teroidlerin beklenildi¤i kadar etkili olmamas› hasta-
l›¤›n ilerlemesi ile akci¤erde irreversible de¤ifliklik-
ler olufltu¤u, solunum fonksiyon testlerindeki kay-
b›n kal›c› olmas› ile aç›klanmaktad›r. Acaba erken
dönemde bu tedavi bafllanmas› ile bunun önüne
geçilebilir mi? Bu araflt›r›lmas› gereken bir konu-
dur. Ancak bu hastalarda dispnenin yavafl bir prog-
resyon göstermesi sebebi ile genelde hastalar ileri
dönemlerde doktora baflvurmaktad›rlar.
Hastalar›n özellikleri sebebi ile çeliflkili sonuçlar bu-
lunmaktad›r. Reversibilitesi ve eozinofili hakimiyeti
olan hastalar›n çal›flmaya dahil edilmesi verileri etki-
lemektedir. Bronflial biyopside eozinofilisi fazla olan
ve bronkoalveoler lavaj örneklerinde eozinofilik kat-
yonik protein seviyesi artm›fl olan KOAH’l› hastalar›n
kortikosteroid tedaviye daha iyi yan›t verdikleri gös-
terilmifltir? Pizzichini ve ark.’›n›n çal›flmas›nda da si-
gara içmeye devame den ciddi obstrüksiyonu olan
hastalar içinde indükte balgam›nda eozinofilisi fazla
olanlar prednisolone yan›t vermifllerdir (34). Ancak
kortikosteroid tedaviye yan›t›n; eozinofilinin tespiti
ile önceden bilinebilece¤ini söylemek için daha ge-
nifl serili çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
K›sa süre oral kortikosteroid tedavi vererek, inhale
kortikosteroid yan›t›n önceden tahmin edilebilece-
¤i belirtilmektedir (30,35). Hastalar›n yaklafl›k %
10-20’si bu tedaviye yan›t vermektedir (15). Dola-
y›s› ile ampirik olarak oral kortikosteroid kürü de-
nenmesi tavsiye edilmektedir. Pauwels ve ark., oral
steroide yan›t vermeyen hastalarda inh. Steroide
de yan›t al›namad›¤›n› göstermifllerdir. E¤er oral
steroid tedaviye yan›t al›n›rsa, inh. Steroidlerle te-
daviye devam etmek mant›kl› olabilir ancak akci-
¤er fonksiyonlar›n›n progresif kyab›n› önlemedeki
etkileri için daha çok çal›flmaya ihtiyaç vard›r.
Ciddi KOAH’ta inhale kortikosteroidlerin atak s›kl›-
¤›n› azaltt›¤› gösterilmifltir. KOAH tedavisinde yeni
antiinflamatuar tedaviler ile ilgili olarak araflt›rma-
lar devam etmektedir. En az›ndan KOAh tedavisin-
de daha iyi anti-‹nflamatuar etkinli¤i olan ilaçlar
bulununcaya kadar, seçilmifl olgularda inhale ste-
roidler kullan›labilmektedir.
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