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OZET

Kronik obstruiktif akciger hastaligi (KOAH) hava akiminda obstriiksiyon ile karakterize, cevresel ve genetik faktor-
ler sonucu olusan genellikle progresif seyirli kronik bir hastaliktir. KOAHta hava yolu duvarinda kronik inflamasy-
on ve onarim nedeniyle yapisal degisiklikler meydana gelir. Potent anti-inflamatuar etkileri bilinen inhale kortikos-
teroidlerin, KOAH tedavisindeki rolleri arastirilmistir.
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SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary diseases that is caused by genetic and environmental factors; are characterized by
airflow limitation which is generally progressive. As a result of chronic inflamation or repair process in airway wall;
structirel changes occur. It is known that inhaled corticosteroids have potent anti-inflammatory effects sotheir

role in the treatment of COPD has been examined.
Archives of Pulmonary: 2001, 1: 32-39.
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) hava
akiminda obstrtiksiyon ile karakterize, cevresel ve
genetik faktérler sonucu olusan genellikle progre-
sif seyirli kronik bir hastaliktir. KOAH tim dlinyada
6nemli mortalite ve morbidite sebebidir ve preve-
lansi 6zellikle bayanlarda gittikce artmaktadir (1).
Amerika'da 6lim nedenleri arasinda dérdlncu s-
rada yer almaktadir. Ulkemizdeki astma ve pndmo-
ni ile beraber tglincu siradaki 6lim nedenidir. Kirk
yas UstU, sigara icenlerdeki prevalansi gelisen tilke-
lerde % 8-10 civarindadir. Ulkemizde ayni grup igin
ortalama % 13, Istanbul’da % 10'un Ustlinde bu-
lunmustur. Turkiye'de yaklasik iki bucuk-tic milyon
KOAH'li oldugu tahmin edilmektedir (2). Hastane-
ye yatislarin % 13"tinden sorumludur (3). Ingilte-
re’de hastaliga bagli ise devamsizliklarin % 9'unu
olusturmaktadir (4). Maliyetinin ytiksekligi ve yay-
ginhigi sebebi ile dnemli bir halk saghgi sorunudur.
KOAH'nin kronik bronsit ve amfizem basta olmak
tizere, kendi icinde de degisik pek ¢ok formu mev-
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cuttur. Akciger elastin-kollajen ¢atisinin proteolitik
yikimi, fibrozis, kliclik bronsiollerin distorsiyonu,
hava yolu dtiz kas kasilmasi, mukus hipersekresyo-
nu ve inflamasyondan olusan irreversibl ve rever-
sibl olaylar sonucu olusmaktadir. Elastik doku yiki-
mi ile birlikte alveol duvarindaki pulmoner kapiller-
de hasar olusur. Sis alveollerin damar yatagina me-
kanik basisi, hipoksik vazokonstriksiyon ve mikrot-
romboemboliler sonucu perflizyon dagilimi bozu-
lur ve miktari azalir.

Havayolu obstrtiksiyon patogenezi multifaktoriyel-
dir. Ancak bunu 3 ana baslikta toplayabiliriz.

A- Infalamasyon

B- Proteaz/Antiproteaz dengesizligi

C- Oksidatif stress

A- infalamasyon

KOAHta hava yolu duvarindaki akut inflamatuar
olaylar ve/veya kronik inflamasyon ve onarim ne-
deniyle ortaya c¢ikan yapisal degisiklikler yeniden
sekellinme (remodelling) olarak tanimlanmaktadir.
Bu yapisal degisiklikler epitel hticrelerinden serbest-
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lesen nitrik oksit fibronektin, doku buytime fakté-
ri (TGF-beta) gibi maddeler ile epitel poliferasyo-
nu, displazi ve metaplazi, salgi bez ve hticrelerinin
artmasi, epitel ve endotel gecirgenliginin fazlalas-
masi ve infalamatuar hticre birikimini kapsamakta-
dir. Epitelde metaplazik degisikliklerle beraber mo-
nosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ile makro-
fajlar uyarilir. Makrofajlar timér nekrozin faktér-1
(TNF-1) ile kendini ve epiteli aktive ederek interlé-
kin-8 (IL-8) salar. Makrofajlar ¢zellikle CD8 hticrele-
ri de uyarirlar. CD8 lenfositlerden salinan IL-4 ile
mast hticrelerinde de aktivasyon saptanabilir. Akti-
ve makrofajlar, epitel hticreleri ve olasilikla CD8 T
lenfositlerinden notrofil kemotaktik faktorler salin-
makdtadir (4). Sigara icimine ilk yanit veren hticre
nétrofiller gibi durmaktadir. Hayvan deneylerinde
de bu gdsterilmistir. Akson refleksine bagli sinir ug-
larinda substans-P (SP) ve asetil kolin gibi kemotak-
tik faktorler salinir ve nortofilden zengin inflamas-
yonu hizlandirirlar. Bu olaya nérojenik infalamas-
yon denir. Nikotinin kemotaktik 6zelligi disinda, SP
araciigi norojenik inflamasyon ile epitelde hasar,
mikrovaskuler permeabilite artisi, mukus sekres-
yonlari artmaktadir (5). Inflamatuar hava yolu ye-
niden sekillenmesi ve akciger doku kaybi maksimal
ekspiratuar akimini azaltmaktadir. Akciger esnek
gerilim basinc (recoil) azalir ve hava yollari erken-
den kapanir.

Havayollarinin strekli dis ortamla temas halinde ol-
masi sebebi ile koruyucu mekanizmalar ¢ok gelis-
mistir. Bizi enfeksiyonlardan koruyan immun siste-
mimiz, aktive kalmaya devam ederek doku hasarr-
na yol acmaktadir. KOAHta CD8 T hticre sayisin-
daki artisi gésterilmistir. Nétrofillerin roldi paran-
kim hasarina yol acan ve havayollarinda mukus hi-
persekresyonunu uyaran nétrofil elastaz ve diger
proteazlarin salinmasidir. Interldkin-8 secici olarak
nétrofillere yénelik bir kemo-artraktandir. KOAH'I:
hastalardan alinan indlkte balgam &rneklerinde
ve bronkoalveoler lavaj sivisinda ytiksek konsant-
rasyonlarda bulunmaktadir. IL-8 miktar nétrofil sa-
yisiyla ve bu da hava yolu obstruksiyonu ile baglan-
tihdir (6). Periferik hava yolu tikanikhidi kronik infla-
masyonun bir sonucudur. No&trofil infiltrasyonu
makrofajlardan IL-8 ve I6kotrien B4 (LTB4) gibi ke-
motaktik faktorlerin salinmasi sonucu olusur. Niko-
tinin kendisi de nétrofiller icin kemoattraktandir.
Nétrofil elastaz epitelde hasar, silier fonksiyonda
bozukluk, mukus bezlerind ehiperplazi ve mukus
saliniminda artis yapmaktadir. Ayni zamanda bron-
sial savunma mekanizmalarinda c3Bi opsonofago-
sitik reseptorleri ve immunglobulin yapisinda etki-
lemektedir. Aktive olmus nétrofillerin kendilerde
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IL-8 ve LTB4 gibi cesitli mediatérlerle bronslardaki
varliklarinin devamini saglarlar (7).

Hastaligin ciddiyeti ile inflamasyon arasinda iliski
arastiriimis ve ciddi KOAH'lilarda asemptomatik si-
gara icicilerine gdre daha fazla nétrofil tespit edil-
mis ve nétrofil ve havayolu kisitlamasi arasinda ko-
relasyon gosterilmistir. Biyopsilerde nétrofilisi olan
sigara igicilerinin semptomatik oldugu bulunmus-
tur. KOAH ciddiyeti arttik¢a,i nflamasyonun 6zel-
likleri bir miktar degismekte ve notrofili hakim ha-
le gelmektedir (8).

B-Proteaz/Antiproteaz Dengesizligi

KOAH'In &zellikle amfizem tipinde, alveol duvarin-
da elastini ve diger yapi proteinlerini sindiren pro-
teazlar ve buna karsi savunma saglayan antiprote-
azlar arasindaki denge durumunun bozulmasi s6z
konusudur. Proteazlar; nétrofillerden salinan nét-
rofil elastaz, proteinaz 3, katepsin G, makrofaj ve
monositlerden salinan makrofaj elastazi, PR3, me-
talloproteinaz, miyeloproteinaz ve lenfositlerden
salinan garanzimler ve metaloproteinazlar
(MMP)'dir. Akciger parankim savunmasinda rol oy-
nayan antiproteazlara érnek olarak alfa-1 antitrip-
sin (o1 AT), alfa-1 antikimotripsin, sekretuar |6ko-
sit proteaz inhibitérd, metaloproteinaz doku inhi-
bitorlerini sayabiliriz.

Nétrofil elastaz epitel hticrelerinden IL-8 salinmasi-
ni induklediginden inflamatuar durumun stirmesin-
de rol oynar. Ayrica mukus sekresyonunu da guic-
IU sekilde uyarir. Matriks metaloproteinazlar, elas-
tin, kollagen, proteoglikan ve fibronektin dahil bir-
cok bileseni parcalayabilirler. Amfizemli hastalarin
bronkoalveoler lavaj sivilarinda yuksek miktarda
kollajenaz (mmp-1) ve jelatinaz B(MMP-9) saptan-
mistir (9).

Makrofaj elastaz (MMP-12) ilk defa 1975 yilinda
tanimlanmistir. Proteolitik aktivitesine bagl olarak
ekstraselluler matriks bilesenlerini hidrolize edebil-
mektedir. Kronik sigara dumanina bagl olarak am-
fizemin ve makrofaj birikiminin meydana gelebil-
mesi icin makrofaj elastazin gerekli oldugu belirtil-
mistir. Makrofajlar, sigara dumani ile aktive olarak
amfizem olusturma kapasitesindedirler (10).
Alfa-1 antitripsin en ¢ok plazmadan gelen, karaci-
Jerde sentezlenen nétrofil elastazin etkisini nétr-
lestiren baslica antiproteazlardandir. Kalitsal ho-
mozigot a-1 AT eksikligi agir amfizeme sebep ola-
bilir ancak bu KOAH'li vakalarin % 1'den daha az-
nin nedenidir. Alfa-1 antitripsin eksikligi olan kisi-
lerde LTB4 nétrofil birikiminde énemli rol oynar.
Bu notrofillerden salinan elastaz, a-1 AT eksikligi

33



Akciger Arsivi: 2001; 1: 32-39

sebebi ile inhibe olamaz ve makrofajlardan daha
fazla LTB salinimi ve daha fazla nétrofil birikimi ya-
parak akciger hasari olusturur. Diger bir antiprote-
az olan sekretuar I6kosit proteaz inhibitori hava
yolu epitel hticresinden kéken alir ve havayollarinin
lokal koruyucu mekanizmalarindandir.

Brons, bronsial ve alveol epitel ve subepitel taba-
kasindan serbestlesen proteazlar elastik dokuyu yi-
karlar. Hemidesmozom ve desmozomlari yikarak
epitel hticre araliklarin acilmasina epitel buittinlu-
glnun bozulmasina sebep olur. Bdylece sigarada
bulunan zararll maddeler alt katmanlara ulagir.
Mukosillier klirens bozulur. Proteazlar IgA ve Ig
G'yi yikar ve solunum yollarinin htimoral korunma
mekanizmasini etkiler. Kolonizasyonu kolaylasan
bakterilerde cesitli proteazlari salarak dokudaki
proteaz yukund artirirlar. Proteazlar subepitelyal
tabakadaki elastik ve kollajen liflerinde hasar yapa-
rak 6zellikle alveol duvarinda doku yikimi yapar.
Epitel ytizeyinin tekrar saglikli hale gelmesini sagla-
yan fibronektini de yikarlar (6).

C-Oksidatif Stres

Oksidatif stres asiri oksidana maruz kalma ve/veya
antioksidan kapasitenin azalmasidir. Biyolojik sis-
temlerde elektron alan molekdillere oksidan veya
serbest radikal denmektedir. Oksidanlar hticre ya-
pisini, hticre disi matriksin yapisini, silia fonksiyonu-
nu ve DNA hasari yaparak genetik yapryl bozmak-
tadirlar. Strfaktan aktivitesini azaltip, mukus yapr-

Kronik Obsttirktif Akciger Hastaliginda inhale Kortikosteroid Tedavinin Yeri

mini ve sitokin aktivitesini artirmaktadirlar. Akciger
oksidanlardan en cok etkilenen organdir ctinku si-
gara, hava kirliligi ve kan kaynakl oksidanlarin et-
kisindedir. Ayrica en fazla oksijen ile karsilasan or-
gandir. KOAH'ta oksidatif stresin arttigina dair bir-
cok kanit vardir. KOAH'ta en dnemli oksidatif stres
nedeni sigaradir. Sigara dumaninda 1018
sprins/gram oksidan mevcuttur. Sigara oksidan
kaynagdi olmasi yaninda inflamatuar hticrelerin ha-
va yollarinda kumelesip oksidan salgilamalarina
neden olur. Ayrica antioksidan etkisi olan askor-
bat, beta karoten ve C vitamin seviyelerini plazma-
da azaltir (6). Oksidanlar; notrofil géglini artira-
rak, alfa-1 antitripsini inaktive ederek ve bronsial
mukus proteaz inhibitérinu inaktive ederek prote-
azlarin etkisini de artirirlar. Oksidanlar, serum pro-
teaz inhibitorlerini yikip elastaz etkinligini gliclendi-
rerek etkili olurlar. Oksidanlar transkripsiyon fak-
torlerinden ntikleer faktér-kB'yi (NF-kB) etkinlesti-
rir. Bu faktor IL-8, induklenebilir NO sentaz ve in-
dtiklenebilir siklooksijenaz gibi bircok inflamatuar
genin transkripsiyonunun yénetiminden sorumlu-
dur. Oksidatif stres ayni zamanda arasidonik asidin
oksidasyonuna yol acar ve izoprostanlar olusur.
KOAHta artan izoprostanlar bronkokonstriksiyon,
plazma sizintisi ve mukus hipersekresyonuna yol
acarlar. KOAH patogenezinde oksidatif stresten
en iyi korunmanin yolu sigaranin birakilmasidir.
Kortikosteroidler notrofillerin oksidatif ve kemo-
taktik cevabini azaltarak oksidan stresi azaltirlar.
Demir ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada art-
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mis oksidatif stress gdstergesi olan malonildialde-
hit yliksek saptanirken, antioksidan enzim goster-
gesi stiperoksit-dismutaz duzeyleri dlsuk saptan-
mistir (11).

Sekil 1'de KOAH patogenezi 6zetlenmistir.
KOAH'In tedavisinde amacimiz solunum fonksi-
yonlarini dtizeltmek, semptomlari ortadan kaldir-
mak, atak sikligini ve siddetini azaltmak, kisinin ya-
sam kalitesini artirmak ve hastaligin progresyon hi-
zini yavaslatmaktir. Bunun icin de en etkili yontem
sebebi ortadan kaldirmaktir. Sigaranin birakilmasi,
akciger fonksiyonlarindaki kayip oranini azaltan
ana faktordur. Ancak hastalarin 1/3"linden daha
azi sigarayi birakabilmektedir (4).

Uzun stireli oksijen tedavisi pulmoner hipertansiyo-
nu olan, nokturnal hipoksemisi, eritrositemisi ve
arteriyel kan gazinda parsiyel oksijen basinci
55mmHg altindaki hastalara dnerilmektedir ve sag
kalim Czerine etkileri gosterilmistir. Medikal tedavi-
de elimizde bornkodilatér ilaglarimiz mevcuttur an-
cak bunlar hastaligin seyrine etkili olamamaktadir.
KOAHta inflamasyonun varligi net olarak ortaya
kondugu icin, antiinflamatuar tedavinin yeri arasti-
rilmaktadir.

Kortikosteroidler adrenal korteksten salinan lipid-
de ¢dzlinen hormonlardir. Stres sonucu viicudun
savunma mekanizmasi olarak kanda glukokortiko-
id seviyesi artar. Etkilerini direkt olarak primer he-
def hticredeki reseptdrlere baglanarak gdsterebil-
dikleri gibi, bu hticrelerden salinan mediatorler sa-
yesinde de gésterebilirler. Glukokortikosteroidler
glicli antiinflamatuar ve immunsupresif ilaclardir.
Genelde bu etkilerini sitokinleri bloke ederek ya-
parlar. Mesela IL-2 icin, mRNA seviyesini hem len-
fokin icin hem de reseptdru icin azaltirlar. TNF ve
IL-1 icin hem transkripsiyon hem post transkripsi-
yon seviyelirini bloke ederler (12). Kortikosteroid-
ler in vitro alveoler mekrofaj kaynakli inflamatuar
mediator ve sitokinleri inhibe etmekle birlikte in vi-
vo Ozellikle inhalasyon sonrasi bu etki cok azdir.
Steroidler notrofiller tizerine pek etkili degillerdir.
Hatta bunlarin apoptozu engelleyerek artislarina
neden olmaktadir. Inhale steroidlerin en 6nemli
hedef hticresi epiteldir. Epitelde IL-8, RANTES, MIP-
1 gibi sitokinlerin ve endotelin-1, COX-2 gibi prote-
inlerin ekspresyonunu azaltir. T lenfositlerden sal-
nan IL-4, IL-5 dtzeylerini dusururler. CSF ve IL-3 se-
viyesini azaltarak mast hticre sayisini azaltmakta-
dirlar. Mast hticrelerinden histamin salinimini sup-
rese ederek, histaminin bronkokonstrtiksiyon etki-
sini azaltirlar. Eozinofillerden mediatér saliniminda
inhibe ederler. Arasidonik asit bircok biyolojik aktif
eicosonidlerin prekursérddur. Siklooksijenaz yolu
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ile prostoglandin, prostasiklin ve trombaksan, lipo-
oksijenaz yolu ile I6kotrienler olusur. Steroidler
bunlari lipomodulin veya makrokortin diye adlandi-
rilan proteinlerle inddklerler. Lipomododilin fosfoli-
paz A2'yi inhibe ederek arasidonik asit olusmasina
ve buna bagl reaksiyonlari (vazokonstriksiyon,
bronkokonstriksiyon) engeller. Platelet aktive edici
faktér (PAF), bronkokonstriksiyon, pulmoner hi-
pertansiyon, vaskuler premeabilite artisi ve I6kosit
aktivasyonu yapan bir fosfolipiddir. Fosfolipaz A2
enziminin bloke edilmesi ile PAF sentezi de inhibe
olur. Solunum yolu mikrosirktilasyonunda &demi
azaltirlar. Mukus sekresyonunu, lipokortin-1 sente-
zine bagll olarak azalttiklari ve musin genleri
MUC2, MUCS5A ekspresyonunu azalttiklar bilin-
mektedir. Kortikosteroidler semptomimetik ilacla-
rn ve endojen katekolaminlerin beta-2 reseptor
cevabini artirirlar (137. Steroidlerin nétrofil elasta-
za karsl akciger savunmasini artirdigl, matriks me-
talloproteinaz ve doku metalloproteinaz inhibitér
aktivitelerini duizenledigi gdsterilmistir.

Yukarda bahsedildigi gibi KOAH etyopatogenezin-
de kronik inflamasyon ve proteaz-antiproteaz den-
gesi 6nemli rol oynar. Bazen KOAH'lI hastalarda
semptomlari kontrol altina almak zor olmaktadir.
Hastalarda progresif dispne, sik atak gecirme, so-
lunum yetemzilgi gelisebilmektedir. KOAHta za-
manla kaybedilen solunum rezervi yilda 50-80ml
civarinda iken, normal bireylerde yaklasik yilda 25
ml’dir. Bu sebeple KOAH'ta stirekli antiinflamatuar
sagaltimin yeri olmasi gerektigi de savunulmakta
ve inhale kortikosteroidler bu gerekge ile nderil-
mektedir. Bu kaybin antiinflamatuar tedavi ile ya-
vaslatilabilirligi yaygin olarak arastiriimaktadir
(14,15). KOAH akut atak tedavisinde kortikostero-
idlerin dnemli bir yeri olmasina karsilik, stabil dé-
nemdeki hastalarda yerleri tartismalidir. Buna kar-
sin stabil KOAH’ta inhale steroidler 1987'de %
13.2 oraninda kullanilirken bu oran 1995'te yakla-
sik 3 kat artmis bulunmustur (2).

Sistemik kortikosteroidlerin ciddi yan etkileri mev-
cuttur. Uzun sureli kullanimlari sonucu strrenal
yetmezlik, osteoporoz, peptik llser, gbzde kata-
rakt olusumu, hipertansiyon, ciltte incelme, glukoz
intoleransi, psikoz ve kaslarda myopati yan etki
olarak bildirilmistir (16). Ozellikle KOAH'lI hastala-
rin yasl olmasi sebebi ile bu yan etkiler daha da
Onem kazanmaktadir. Inhale kortikosteroidlerin
cok daha az yan etkileri mevcuttur. Genelde orafa-
rinks bolgesinde birikimine bagl olarak yan etkiler
ortaya c¢ikmaktadir. En sik disfoni, orafaringeal
kandidiyazis ve Okslirlk izlenmektedir. Disfoni has-
talarin yaklasik % 50°sinde, orafaringeal candidiya-
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sis ise % 9-13 oraninda gériilmektedir. ilacin dog-
ru sekilde kullanimi, gerektiginde spacer kullanimi
ve her kullanimdan sonra agizin calkalanmasi ile
bu istenmeyen etkiler kolaylikla dnlenebilmektedir
(17).

Negai ve ark. Japonya'da kronik hava yolu obst-
riksiyonu olan, intermitant pozitif basincli solu-
num tedavisi gértip, 8lmus olan 41 hastaya otopsi
yapmislardir. Hastalarin inhale isoproterenol inha-
lasyonuna yanitlarinin bronsial eozinofili, inflamas-
yon ve fibrozisle pozitif, amfizem ve goblet hticre
metaplazisi ile negatif korelasyonlu olarak bulmus-
lardir. Bronkodilatdr sonrasi FEV1 degeri 190ml'-
den fazla artan hastalarda bronsiollerde daha az
goblet htcresi ve kartilaj saptanmistir. Hava yolu
cevabinda eozinofuilinin édnemi vurgulanmistir
(18).

Literatlirde cok celiskili sonuclar bildirilmektedir.
Lewellyn-Jones ve ark. Sekiz haftalik 1500 mikrog-
ram flutikazon tedavisi ile proteinaz/antiproteinaz
dengesinin duzeldigini gdsterilmislerdir (19). Oysa
baska bir calismada 13 KOAH'li hasta 1000mik-
rogram/gtin flutikanozol propionate 4 hafta bo-
yunca verilmistir. Tedavi sonrasi hastalarin indtikte
balgamlarinda hticre sayisi, IL-8 dlzeyi, MMP-1,
MMP-9 ve sekretuar I6koproteaz inhibitérd (SLIP)
dtizeyleri arastirilmis ve tedavi ile degismedigi bu-
lunmustur. N6trofil ylzdesi ve IL-8 dlizeyi degis-
memistir. Buna gdre inhale kortikosteroidlerin KO-
AH'ta antiinflamatuar etkinligi olmadigini, prote-
az/antiproteaz dengesine etkisiz olduklarini vurgu-
lamislardir (20). Benzer bir calismada Keatings ve
ark. 1600 mikrogram budesonide ile indtiklenmis
balgamda IL-8, TNF-a ECP duzeylerinin degismedi-
gini gostermistir (21).

Italya’dan yapilan bir calismada 34 KOAH'li hasta-
da beklomethasone dipropionatin (BDP) induikte
balgamda hticre sayisi tzerine etkisi arastirilmistir.
Hastalara 2 ay boyunca 1500 mikrogram/gtin BDP
verilmistir. Kontrol grubuna gére ikinci ayin sonun-
da nétrofillerde % 27'lik, toplam hticre sayisinda
% 47'lik bir azalma tespit edilmistir, makrofaj say-
si tedavi alan grupta artmis olarak izlenmis. Her iki
grupta spirometre ve arteriyel kan gazi degerlerin-
de fark bulunamamistir. Iki aylik ylksek doz inha-
le BDP tedavisi notrofil sayisini azaltsa da, solunum
fonksiyonlarini degistirmemistir (22). Cox ve ark.
Calismasinda sigara icen, normal fev1 degerlerine
sahip kisilere bir ay boyunca gtinde 1000 mikrog-
ram BDP verilmistir. Hava yolu inflamasyonunun
gostergesi olarak balgamda htcre farklilasmasi
arastiriimis, plaseboya gére tedavi alan grupta nét-
rofil sayisinda degisiklik izlenmemistir. Sigaraya
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bagli inflamasyonun erken dénemde steroide du-
yarl olmadigini belirtmislerdir (23).

Weiner ve ark.'nin yaptidi bir calismada 6a hafta
suire ile 800 mikrogram/guin budesonide 8'i beta-
2 agoniste yanit veren ve 22'si vermeyen KOAH'lI
hastaya uygulanmistir. Sekiz hastanin altisinda
FEV1 seviyelerinde % 20'nin Uzerinde artis tespit
edilirken, beta 2 agoniste yanit vermeyen 22 has-
tada ise plaseboya gére fEV1 degerlerinde anlam-
I fark izlenmemistir. Toplam 30 hasta gézdntine
alindiginda % 25'inin inhale kortikosteroidden fay-
da gordugu, sadece beta 2 agonistlere yanit veren
olgular g6z 6ntine alindiginda ise bu rakamin %
75'lere yukseldigi bulunmustur. Kortikosteroid te-
daviye yanit vermede kan eozinofilisi ve beta 2
agoniste yanit oraninin yol gosterebilecedi vurgu-
lanmistir (24).

Nichimura ve ark.nin stabil KOAHta yuksek doz
3mg/glin beklometazon 4 hafta stre ile verilerek
yaptiklari calismada FEV1 ortalama 110 mlt artmis-
tir. Bes kiside ise bu artis 340 mlt olmustur (25).
Tineke ve arkadaslari 58 nonalerjik oldugu bilinen
KOAH'll hastaya 1600 mikrogram/gtin inhale bu-
desonide tek basina ya da inhale tedaviye ilave ola-
rak 5 mg/guin oral prednisolone vererek plasebo
ile karsilastirdiklari bir calisma yapmislardir. Hasta-
lar 2 aylik takiplerle, iki yil boyunca izlenmislerdir.
Calismadan solunum problemleri sebebi ile cekil-
menin plasebo grubunda (5/18), aktif olarak teda-
vi edilen gruba gore (2/40) fazla oldugu gosteril-
mistir. Ortalama FEV1 kaybi plasebo grubunda 60
ml/yil ve budesonide grubunda 30 ml/yil bulun-
mustur. Atak sikligi acisindan fark bulunmamasini
solunum semptomlari sebebi ile calismayr birakan
hasta sayisinin fazlaligi ile acik lamislardir. Sabah
kortizol seviyelerinin her 3 grupta da normal sinir-
larda kaldigini, inhale kortikosteroid tedaviye oral
prednisolone eklenmesinin bir ek katki saglamadi-
g1 gortlmustir. Uzun sdreli inhale tedavi, plasebo-
ya gore semptomlarin kontrol altina alinmasinda
daha etkin bulunmustur (27).

Weiner ve ark. Beta 2 agonist sonrasi FEV1 degeri
% 20 artan hastalari bronkodilatére “yanit veren”
olarak siniflamistir. Yanit veren 44 ve yanit verme-
yen 124 koah'll hastayr incelemislerdir. Hastalar
randomize olarak 6 hafta stre ile 800 mikrogram
budesonide (bud) veya plasebo almislardir. Daha
sonra 4 haftalik tedavisiz stire sonrasi 800 mikrog-
ram bud ve plasebo ile 1600 mikrogram bud al-
mislardir. En son olarak 6 hafta randomize 40
mg/guin prednizon ve plasebo almislardir. Hastalar
ilk 800 mcg bud. Aldiklarinda 6zellikle yanit veren
grupta ortalama FEV1 degerinde 520 mlt bir artis
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ve beta 2 agonist tliketiminde anlamli bir azalma
olmustur. Bu artis, oral prednizon ve daha ytiksek
doz bud. verildiginde de degismemistir. Yanit ver-
meyen ve plasebo alan kisilerde bu dticzelme izlen-
memistir. Sonug olarak tiim hastalar géz éntine
alindiginda stabil KOAHta hastalarin 1/4'tinde in-
hale kortikosteroid ile spirometrik élctimlerde ar-
tis ve beta-2 agoinst tuketiminde azalma tespit
edilmistir. Bu oran sadece yanit veren hastalar g6z
ontine alindiginda 3/4'e yulkselmektedir. Ytksek
doz inhale ya da oral steroid kullanimina gerek ol-
mamaktadir (28).

Yiiksek doz inhale BDP kullanilarak yapilan bir ¢a-
lismada, 30 KOAH’li hastaya 3000 mikrog-
ram/gun BDP bir ay boyunca verilmistir. Hastalarin
% 17'si bu tedaviye yanit vermistir. Nefes darligi
ve hiriltill solunum tedavi alan grupta anlamli ola-
rak azalmistir. Ancak bu kadar ytiksek doz uygula-
nan inhale kortikosteroidin sistemik yan etkilerinin
olabilecegi dustintlerek, yaygin olarak kullanimini
onermemislerdir (29).

Kanada'da Bourbeau ve ark. Calismasinda iki hafta
stire ile oral 40 mg/gun prednison tedavisi ile fonk-
siyonel dtizelme izlenmemis hastalarda inhale korti-
kosteroidlerin yarari arastirlmistir. Bu hasta grubu-
na 40 mg/qguin prednizolon viki hafta boyunca veril-
mistir. Bu tedavi ile duizelme izlenmeyen (cevap ver-
meyen) 79 hastaya yuksek doz 1600 mikrog-
ram/gun inhale budesonide verilmis. Alti aylik takip
sonucunda plaseboya gére FEV1 degerlerinde, eg-
zersiz kapasitesinde, yasam kalitesi ve semptomlar-
da fark bulunamamistir. Tedavi verilen grupta %
15'ten fazla dlizelme, plaseboyla es deger bulun-
mustur. Yiksek doz inhale tedaviye ragmen hasta-
larda fizyolojik ve fonksiyonel dtizelme olmadigi gé-
rtilmustuir. Oral kortikosteroid testinin inhale korti-
kosteroide yaniti dnceden tespit etmede yol gdste-
rici oldugunu bu calisma desteklemektedir (30).

Bu konuda yapiimis cok genis hasta serilerini kap-
sayan 3 calisma mevcuttur. Bu calismalarin sonug-
lari yayinlanmistir. Ancak verilerin degerlendirilme-
si devam etmekte ve yeni bulgular ortaya ¢ikmak-
tadir. Ingiltere’de 18 merkezde yapilan ISOLDE ca-
lismasinda orta ve ciddi derecede KOAH'1 olan has-
talara 1000 mcg/qguin flutikazon verilmistir. Yas or-
talamasi 64 olan 751 KOAH'li olgunun ortalama
FEV1 degeri 1300ml (% 58) bulunmustur. Flutika-
zon propiyonat kullanan olgularda postbronkodila-
tor FEV1 azalisi ilk l¢ ayda daha fazla olmak tize-
re % 32 daha az bulunmustur. FEV1 ddststinde
azalma olmakla beraber bu istatistiksel olarak an-
lamli saptanmamistir. Ayrica St George solunum
anketi (SGRQ) ile bakilan saglik durumu steroid
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grubunda daha ytiksek saptanmistir. Daha sonra-
dan yapilan istatistiksel hesaplamalar sonucu has-
talarda inhale kortikosteroid kesilmesi ile plasebo-
ya gOre atak sayisi sirasi % 38'e % 6 izlenmistir.
Ataklari 6nlemede etkili bulunmustur (31-32).
EUROSCOP calismasinda sigara icmeye devam eden
hafif KOAH'li olgularda inhale budesonide tedavisi-
nin etkisi arastinimistir. Toplam 1277 olgunun kabul
edildigi bu genis hasta serisine sahip ¢alismada has-
talara guinde 2 kez 400 mikrogram budesonide ya
da plasebo verilmistir. Hastalarin 3. yilin sonunda or-
talama FEV1 azalmasi budesonide grubunda 140ml
iken, plasebo grubunda 180ml olarak bulunmus.
Ozellikle inh. Kortikosteroidlerin kullanildigi ilk 6 ay
icinde FEV1 degeri 17ml artarken, plasebo grubun-
da 81ml azalmis. Dokuzuncu aydan itibaren iki grup
arasinda FEV1 azalmasi benzer olmustur. Sigara i¢-
meye devam eden KOAH'li olgulara inh. Kortikoste-
roidlerin kisa donemde pozitif etkileri olsa da, uzun
dénmede bu etki kanitlanamamistir (25).
Copenhagen calismasinda yas ortalamasi 59 olan
nonastmatik 290 stabil KOAH'lI olguya 800
mcg/gun budesonide verilmistir. Bu calisma hafif
derecede obstriiksiyonu olan vakalari icermekte-
dir. Atak sikhgi, suresi, semptomlar ve FEV1 kaybi
acisindan gruplar arasi fark izlenmemistir (2).
Inhale kortikosteroidlerin astma tedavisindeki yeri
tartismasiz olarak kabul gérmusttr. Duzenli, uzun
sireli inhale steroid tedavi ile astimli hastalarin
semptomlari, atak sikligi, bronsial inflamasyonun
derecesi kontrol altina alinmistir ve solunum fonk-
siyonlarindaki dusus azaltilmistir. Ancak KOAH ve
astma arasindaki inflamasyonun &zellikleri birbirin-
den farklidir. Bir¢ok ¢alismada astmali hastalarda
havayollarinda artan hticrelerin ezoinofiller, mast
hticreleri ve lenfositler oldugu gdsterilmistir. Ozel-
likle CD4, tip 2 yardimci lenfositler artmistir. Gluko-
kortikosteroidler de dncelikle tip 2 yardimci T len-
fositlerden salinan sitokinleri inhibe etmektedir.
KOAHta ise nétrofilik inflamasyon baskindir ve
Ozellikle 1L-8 seviyesi artmistir. Burdaki artis goste-
ren tip 1 yardimar T lenfositleri ya da CD8 sitotok-
sik T hticreleridir. Brons inflamasyonundaki bu fark
sebebi ile kortikosteroidlere farkli yanit alindigi du-
stintilmektedir (15).

KOAH hastalarinda atak sirasinda flukokortikostero-
idlerin etkili oldugunu gdésteren bircok calisma mev-
cuttur. Akut atak ile stabil dénemdeki bu yanit far-
kini gene meydana gelen inflamasyonun farkliligi ile
aciklamak mdmkdinduir. Stabil kronik bronsit ile atak
sirasinda hastalarin bronsial biyopsileri incelenmistir.
Atak sirasinda alinan érneklerde ortalama 30 kat
stabil déneme gdére daha fazla eozinofili saptanmis-
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tir. Bu mukozal eozinofilinin sebebi kesin olarak bu-
lunamasa da, viral enfeksiyonlarin etkisi oldugu du-
stindlmektedir. Dolayisi ile glukokortikosteroide ya-
nit, bu sekilde aciklanabilmektedir (33).

Inhale kortikosteroidin etkisini degerlendirirken
bircok parametre séz konusudur. Inhale kortikos-
teroidlerin beklenildigi kadar etkili olmamasi hasta-
ligin ilerlemesi ile akcigerde irreversible degisiklik-
ler olustugu, solunum fonksiyon testlerindeki kay-
bin kalici olmasi ile agiklanmaktadir. Acaba erken
ddénemde bu tedavi baslanmasi ile bunun éntine
gecilebilir mi? Bu arastirilmasi gereken bir konu-
dur. Ancak bu hastalarda dispnenin yavas bir prog-
resyon gostermesi sebebi ile genelde hastalar ileri
dénemlerde doktora basvurmaktadirlar.

Hastalarin &zellikleri sebebi ile celiskili sonuclar bu-
lunmaktadir. Reversibilitesi ve eozinofili hakimiyeti
olan hastalarin calismaya dahil edilmesi verileri etki-
lemektedir. Bronsial biyopside eozinofilisi fazla olan
ve bronkoalveoler lavaj 6rneklerinde eozinofilik kat-
yonik protein seviyesi artmis olan KOAH'li hastalarin
kortikosteroid tedaviye daha iyi yanit verdikleri g&s-
terilmistir? Pizzichini ve ark.'inin ¢alismasinda da si-
gara icmeye devame den ciddi obstruksiyonu olan
hastalar igcinde indikte balgaminda eozinofilisi fazla
olanlar prednisolone yanit vermislerdir (34). Ancak
kortikosteroid tedaviye yanitin; eozinofilinin tespiti
ile 6nceden bilinebilecegini séylemek icin daha ge-
nis serili calismalara ihtiyag vardir.

Kisa stire oral kortikosteroid tedavi vererek, inhale
kortikosteroid yanitin énceden tahmin edilebilece-
gi belirtilmektedir (30,35). Hastalarin yaklasik %
10-20'si bu tedaviye yanit vermektedir (15). Dola-
yisi ile ampirik olarak oral kortikosteroid kiiru de-
nenmesi tavsiye edilmektedir. Pauwels ve ark., oral
steroide yanit vermeyen hastalarda inh. Steroide
de yanit alinamadigini géstermislerdir. Eger oral
steroid tedaviye yanit alinirsa, inh. Steroidlerle te-
daviye devam etmek mantikli olabilir ancak akci-
ger fonksiyonlarinin progresif kyabini dnlemedeki
etkileri icin daha cok calismaya ihtiyac vardir.
Ciddi KOAH'ta inhale kortikosteroidlerin atak sikli-
gini azalttigr gosterilmistir. KOAH tedavisinde yeni
antiinflamatuar tedaviler ile ilgili olarak arastirma-
lar devam etmektedir. En azindan KOAh tedavisin-
de daha iyi anti-Inflamatuar etkinligi olan ilaglar
bulununcaya kadar, secilmis olgularda inhale ste-
roidler kullanilabilmektedir.

Kaynaklar

1. Lopez AD, Murray CC. The global burden of dise-
ase. Nat Med 1998; 4: 1241-3.

38

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kronik Obsttirktif Akciger Hastaliginda inhale Kortikosteroid Tedavinin Yeri

Tlirk Toraks Dernedi “KOAH tani ve tedavi rehberi”,
Toraks kitaplari sayr: 2.

Shapiro SD. The macrophage in COPD. Am J Respir
Crit Care Med 1999; 160: S29-S32.

Barnes P. Kronik obstruktif akciger hastaligina yak-
lasim. 2000 Turgut yayincilik ve ticaret, sayfa 8-17.
Cosio MG, Guerassimov A. Inflammation of small
airways and lung paranchyma. Am J Respir Crit Ca-
re Med 1999; 160: S21-5.

Fishman AP. Chronic obstructive lung disease: over-
view. 3rd ed 1998 Mc Graw-Hill Book Company,
pp: 645-65.

Stockley RA. Neutrophils and protease/antiprote-
ase imbalance. Am J Respir Crit Care Med 1999;

160:549-52.

Saetta M. Airway inflammation in COPD. Am J Res-
pir Crit Care Med 1999; 160: S17-S20.

Gemicioglu B. KOAH'da inflamasyon ve tedauvisi.
Solunum 1999; 1: 122-8.

Rennard SI. Inflammation and repair process in
COPD. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160: S12-
S16.

Demir T, Aydemir A, Guiler S, Serdaroglu E. Akut ve
stabil KOAh olgularinda oksidatif stres. Sotlunum

1999; 1: 43-7.

Glgld G, Sayiner A. Stabil KOAH'li olgularda inha-
lasyon yolu ile verilen beklometazon dipropionatin
solunum fonksiyon testlerine etkileri. Solunum 17
168-173.

Morris HG. Mechanism of glucocorticoid action in
pulmonary disease. Chest 1985; 88: 133-8.

Chung KF. Long term inhaled corticosteroid the-
rapy in chronic airways obstruction. Eur Respir J
1992; 5: 913-4.

Calverley PMA. Re-assesing the evidence about in-
haled corticosteroids in COPD. Thorax 1999; 54:
34,

McEvoy CE, Niewoehner DE. Adverse effects of
corticosteroid therapy for COPD. Chest 1997; 111:
732-43.

Williams A, Baghat M, Stableforth D. Dysphonia ca-
used by inhaled streoids: recognition of a characte-
ristic laryngeal abnormality. Thorax 1983; 38: 813-
21.

Boushey H. Glucocorticoid therapy for COPD. N
Engl J Med 1999; 340: 1990-1.

Lwellyn-Jones CG, Harris Aj, Stockley RA. Effects of
flitcasone propionate on sputum of patients with
chronic bronchitis and emphysema. Am J Crit care
Med 1996; 153: 616-21.

Culpitt S, Wasim M, Loukidis S, Nightingale J. Ef-
fect of oral and inhaled cortiosteroid on inflamma-
tory indices in asthma and COPD. Am J Respir Crit



Akciger Arsivi: 2001; 1: 32-39

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Care Med 1999; 160: 1635-9.

Keating VM, Jatakanon A, Wordsell YM, Barnes PJ.
Effects of oral and inhaled corticosteroid on inflam-
matory indices in asthma and COPD. Am J Respir
Crit Care Med 1999; 155: 542-8.

Confalonieri ME, Mainardi E, Della Porta R, Berno-
rio S et al. Inhaled corticosteroid reduce neutrophi-
lic bronchial inflammation in patients with COPD.
Thorax 1998; 53: 583-5.

Cox G, Whitehead L, Dolovich M. A randomized
controlled trial on the effect of inhaled corticoste-
roids on airways inflamation in adult cigarette smo-
kers. Chest 1999; 115: 1271-7.

Weiner P, Weiner M, Azgad Y, Zamir D. Inhaled bu-
desonide therapy for patients with stable COPD
Chest 1995; 108: 1568-71.

Pauwels R, Lofdahl CG, Laitinen L, Schouten J.
Long term treatment with inhaled budesonide in
persons with mild COPD who continue smoking. N
Engl J Med 1999; 340: 1948-53.

Nichimura K. Effect of high dose inhaled steroid in
COPD. Chest 1999; 115: 31-7.

Renkema T, Shouten MS, Koeter G, Postma D. Ef-
fects of long-term treatment with corticosteroids in
COPD. Chest 1996; 109: 1156-62.

Weiner P, Weiner M, Rabner M, Waizman J. The
response to inhaled and oral steroids in patients

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Kronik Obsttirktif Akciger Hastaliginda inhale Kortikosteroid Tedavinin Yeri

with stable COPD. J Intern Med1999; 245: 83-9.
Nishimura K, Koyama H, lkeda A, Tsukino M. The
effect of high dose inhaled beclomethasone dipro-
pionate in patients with stable COPD. Chest 1999;
115: 31-7.

Bourbeau J, Rouleau MY, Boucher S. Randomised
controlled trial of inhaled corticosteroids in patients
with COPD. Thorax 1998; 53: 477-82.

J arad NA, Wedzicha JA, Burge PS, Calverley PM.
An observational study of inhaled corticosteroid
withdrawal in stable COPD. ISOLDE study group.
Respir Med 1999; 93: 161-6.

Paggiaro PL, Dahle R, Bakran | et al. Multicentre
randomised placebo controlled trial of inhaled flu-
ticasone propionate in patients with COPD. Lancet
1998; 357: 773-80.

Saetta M, Di Stefano A, Maestrelli Pl. Airway
eosinophilia in chronic bronchitis during exacer-
bations. Am J Respir Crit Care Med 1994; 150:
1646-52.

Pizzichini E, Pizzichini MM, Gibson P. Sputum
eosinophilia predicts benifit from prednisone in
smokers with COPD. Am J Respir Crit Care Med
1998; 158: 1511-7.

Nisar M, Walshaw MJ, Earis JE. Assesmentt of
reversibilty of airway obstruction in patients with
COPD. Thorax 1990; 45: 190-4.

39



