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OZET

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan astimda tedavinin temelini olusturan inhale kortikosteroidlerin diger bir
kronik inflamatuvar akciger hastaligi olan kronik obstriiktif akciger hastaliginda yeri tartisma konusudur. Alev-
lenme sayisinda azalma ve hayat kalitesindeki kotillesmeyi yavaslatsa da yillik zorlu ekspiratuar hacim 1. saniye
azalmasina ve mortaliteye herhangi bir etkisi gosterilemediginden mevcut tedavi rehberleri tarafindan agir ve
cok agr kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)'nda kullanlmas: onerilmektedir. Bu derlememizde son yil-
larda bu konu iizerine yapilmis olan ¢alismalart gozden gecirdik ve klinik pratigimize faydali olmast amaciyla
KOAH'ta inhale kortikosteroidlerin yerini sunduk.
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SUMMARY

Inhaled corticosteroids are the basis of treatment in asthma which is a chronic inflammatory disease, however, their
role in chronic obstructive pulmonary disease which is another chronic inflammatory lung disease is controversial.
Although they cause reduction in the rate of exacerbations and slow the rate of decline in quality of life, they have
no effect on annual decline in forced expiratory volume in 1 second and mortality, thus they are recommended in
severe and very severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD) by the current treatment guidelines. In this
paper we reviewed the recent literature on this subject and presented the role of inhaled corticosteroids in COPD to
ease our daily practice.
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Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) toksik
partikil ya da gazlara maruziyet sonucu hava yolla-
11 ve akcigerde olugan kronik inflamatuvar yanitla
iligkili, genellikle progresif, persistan hava akimi ki-
sitlanmas: ile karakterize, yaygin, 6nlenebilir ve te-
davi edilebilir bir hastaliktir®™. Kronik inflamasyon
hem yapisal degisikliklere ve kiiciik hava yollarinda
daralmaya neden olur hem de akciger parankiminin
yikiminda rol oynar.

KOAH tiim diinyada en énemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Global Hastalik Yitkii Caligma-
s1 (The Global Burden of Disease Study), 1990 yilinda
6liim nedenleri arasinda altinc sirada yer alan KOAH'n,
2020'de diinya ¢apinda tigiincii 2030'da ise dérdincii en
énemli 6liim nedeni olacagim gostermektedir®.

KOAH'1n dogal seyrini etkileme kapasitesi en yiiksek
olan girigim sigara i¢ciminin birakilmasidir. Farmako-
lojik tedavi semptomlar1 azaltmak, ataklarin say1 ve
siddetini azaltmak ve hayat kalitesi ve egzersiz tole-
ransini arttirmak icin uygulanir. $imdiye kadar mev-
cut KOAH tedavilerinden hicbirisinin akciger fonk-
siyonlarinda uzun dénemdeki azalmay: degistirdigi
gosterilememigtir®.

KOAH'in farmakolojik tedavisi biiyiik oranda astim te-
davisinde kullanilan ilaglardan yola ¢ikilarak olugturul-
mustur. Ancak bu iki hastahgin farkh patolojilere sahip
olmasi nedeniyle kullanilan ilaglarin her iki hastalikta
etkileri farkli olabilmektedir. KOAH'da en énemli prob-
lemin hava akim: kisitlanmasi oldugu goz éntine alindi-
ginda, farmakolojik tedavide kosetaslarim kisa ve uzun
etkili bronkodilatér ilaglarin olusturacag: ortaya ¢ikar.
Patogenezde kronik inflamasyonun bulunmas: nede-
niyle inhale kortikosteroidler (IKS) hastalara énerilen
ikinci kugak tedavi ajanlaridir. Astimdaki belirgin fay-
dalar nedeniyle tedavinin temelini olusturan IKS’lerin
KOAH tedavisindeki etkileri bu kadar kesin degildir. Ay-
rica, potansiyel yan etki riskleri de géz éntine ahninca
kullanimlarinin ¢cok ciddi hastalig olan ve sik alevlenme
geciren hastalarla sinirlandinilmas: énerilmigtir®”®.

KOAH'ta hava akimi kisitlanmasinin patobiyolojisi
net olarak aydinlatilabilmis degildir, ancak alevlen-
melerde daha da yogun hale gelen inflamasyon ile
iligkili oldugu bilinmektedir®. Inflamasyonun te-
melini agiklamak igin geligtirilen teoriler arasinda
hizlanmig yaglanma ve otoimmiinite yer almakta-
dir™. KOAH'ta hava yolu inflamasyonu artmig not-
rofil, makrofaj ve CD8+ T-lenfosit sayilari, artmig
interlokin-8 diizeyleri ile karakterizedir. Astimdaki
inflamasyonun temeli olan eozinofilik hava yolu
inflamasyonu KOAH'ta ciddi alevlenmelerin pato-
genezinde 6nemli olabilmektedir. Bu nedenle IKS
alevlenmelerin sayisimi azaltmada etkili olabilseler
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de genel olarak KOAH’taki inflamasyon kortikoste-
roidlere astimda oldugu kadar cevap vermemektedir.
Jen ve arkadaslar1®, KOAH’ta IKS’in hava yolu infla-
masyonuna etkileri ile ilgili yapilmis sekiz ¢aligmay:
degerlendirdikleri meta-analizde inhale kortikoste-
roidlerin KOAH’ta hava yollarindaki lenfositik infla-
masyonu anlamh olarak azalttigini, ancak nétrofiller
ve makrofajlar iizerine olan etkilerinin ¢ok degisken
oldugunu bildirmiglerdir.

Hastaligin progrese olmast ile kiiciik hava yollarinda-
ki lenfositik infiltrasyonlar ¢ok artmakta ve 6zellikle
GOLD 3-4 evredeki hastalarda lenfoid follikil gorii-
niimleri ortaya gikmaktadir. Hogg ve arkadaglan®?
GOLD 3-4 evredeki hastalarda bu lenfoid follikiillerin
hastalarin %30’undan fazlasinda gériildiigini buna
kargin GOLD 1-2 evredeki hastalarda bu oramn %5’ten
az oldugunu bildirmiglerdir. Oral ya da inhale kortikos-
teroid kullammm ile ciddi KOAH'h hastalarda bu follikil-
lerin olusumu azalmaktadir™. Otoimmiinitenin KOAH
patogenezinde énemli rol oynadigim belirten calisma-
lar gézéniine alimirda bu lenfoid follikillerin azalmas:
KOAH i¢in faydal olabilir. Diger taraftan bu follikiiller
akcigerlerin mikrobik saldinlara kargi korunmasinda
gorev yapiyor olabileceklerinden, bunlarin azalmas:
KOAH'l hastalarda solunumsal infeksiyonlara, ézellikle
de pnémoniye acik hale getirir®®.

Zorlu ekspiratuar hacim birinci saniye (FEV,) KOAH
i¢in prognostik bir degerdir ve KOAH'm hem tanisi-
nin hem de siddetinin belirlenmesinde kriter olarak
kullanilmaktadir. Bu nedenle bir ¢ok ¢alismada pri-
mer hedef FEV, tzerine etkinin degerlendirilmesi
olmaktadir. IKS’in KOAH’taki hava akimi kisitlanma-
sina etkilerini inceleyen bircok ¢alisma yapilmigtir.
Bu konudaki ilk derleme 1999 yilinda van Grunsven
tarafindan yaymlanmis ve IKS’in post-bronkodilator
FEV 'deki degisime herhangi bir fayda saglamadikla-
11, ancak pre-bronkodilatér FEV, degisimine kiigiik
bir faydalarinin oldugunu bildirmistir®™. Highland
ve arkadaglar1®® 2002 yilina kadar yapilmis olan ¢a-
lismalar inceledikleri derlemelerinde IKS’in FEV 'in
uzun donemdeki azalmasina herhangi bir fayda sag-
lamadig1 sonucuna varmuglardir. Benzer bir analizde
Sutherland ve arkadaglan®?, bir énceki meta-analizin
aksine IKS’in FEV, diisme hizim 7.7 mL/y1l azalttig-
n1 (p= 0.02) ve bu etkinin yiksek doz IKS i¢in daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir. 2007'de yaymnlanan
“Inhaled Steroids Effect Evaluation in COPD (ISEEC)”
caligmasinda orta ve agir siddette KOAH hastalarinin
alindig 12 aydan uzun siireli yedi randomize kontrollii
¢aligma degerlendirilmis, ilk alt1 ay icin {KS’lerin FEV,
diizeyinde anlamh artiga neden olduklari, bu artigin
sigaray1 birakmis olanlarda ve kadinlarda daha etkili
oldugu, ancak alt1 aydan uzun kullaniminda IKS’lerin
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FEV, digtistne anlamh bir iyilesme saglamadiklar1 bu-
lunmugtur®™. Yeni yayinlanan Cochrane Derlemesin-
de KOAH hastalarinda IKS’in tek bagina kullanimimin
baslangicta FEV, 'de kiigtik bir iyilesmeye yol actig1, an-
cak FEV 'in uzun dénem disiist {izerine belirgin bir
iyilesme saglamadiklar: bulunmustur™®.

Dért genig, randomize kontrollii calismada orta-agir
KOAH'1 olan ve son bir yil icerisinde en az bir alevlen-
me gecirmis olan hastalarda Budezonid-Formoterol
kombinasyonunun (BFK) etkinlik ve giivenilirligi Bu-
dezonid, Formoterol ve Plasebo ile karsilagtirilmig-
t1r®?_ Szafranski ve arkadaglani®, 812 orta-agir
KOAH'1 hastayr inceledikleri ¢aligmalarinda BFK
FEV, degerinde Plasebo ile karsilastirildiginda %15,
budesonid ile kargilastinldiginda %9 iyilesme sagla-
digini bildirmiglerdir. Dahasi sabah ve aksam 6l¢ilen
PEF degerleri BFK grubunda diger gruplara gore an-
lamli artig saptanmigtir. Calverly ve arkadaglan®,
orta-agir KOAH'1 hastalari iki haftalik oral kortikos-
teroid, formoterol ve gerektiginde terbutalin tedavisi
ile optimize ettikten sonra caligma gruplarina rando-
mize etmisler. Bu optimizasyon tedavisi ile FEV, 'de
anlaml iyilesme saglanmis. Randomizasyon sonrasi
bir yillik takipte BFK grubunda bu iyilesme sebat
ederken diger gruplarda ortalama FEV, degerinde
anlaml digme saptanmig. Benzer degisiklikler vital
kapasite ve sabah PEF degerleri i¢cin de saptanmus.
Tashkin ve arkadaglarinin®, alt1 ay siireli ¢aligma-
sinda ve Rennard ve arkadaglarinin®, 12 ayhk cals-
masinda, ila¢ éncesi ve ilactan bir saat sonrasi alinan
FEV, degerleri degerlendirilmis. Her iki calismada da
BFK (320/9 pg bid) grubunda hem ilag éncesi hem
de ilag sonras1 FEV, degerlerinde diger gruplara gore
anlamb artig oldugu saptanmus.

KOAH’ta mortalite 6nemli bir sorundur. Sagkahm sii-
resini aragtiran en genis ¢alisma olan TORCH ¢alisma-
sinda IKS’in mortalite {izerine anlaml etkilerinin bu-
lunmadigr saptanmigtir®. Gartlehner ve arkadaglan®,
2006 yihinda yaynladiklar: ve 13 cift-kér, randomize
kontrollii ¢calismanin degerlendirdikleri meta-analizde
[KS’in tiim nedenlere bagh mortalite iizerine etkilerinin
bulunmadigin, sadece orta ve agir KOAH'l hastalar icin
kargilagtirma yapildiginda yine benzer sekilde mortalite
tizerine etki saptamadiklarim bildirmiglerdir. Yeni ya-
yinlanan ve 47 calismanin gézden gegirildigi Cochrane
derlemesinde de IKS’in tek basina kullaniminin morta-
lite tizerine anlaml etkisinin olmadig1 gésterilmigtir™.
TORCH c¢alismasinda salmeterol/flutikazon kombinas-
yonu kullanimi ile mortalite tizerine kiiciik bir iyilesme
gorildigi ancak bu iyilegmenin istatistiksel anlamlihig
yakalayamadigi gériilmektedir. Kombinasyon tedavisi
flutikazon monoterapisi ile kargilagtinldiginda ise an-
lamh fakhhk oldugu gézlenmis ve bu durum uzun etkili
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B,-agonist eklenmesinin koruyucu etki sagladign sek-
linde yorumlanmigtir®. Salmaterol/flutikazon kombi-
nasyonunun tek bagina tiotropium ile kargilagtirildig:
INSPIRE ¢alismas: benzer sekilde kombinasyon teda-
visi ile mortalitenin azaldigini gostermistir®. IKS ile
uzun etkili 3,-agonist kombinasyonlarmin tek bagina
uzun etkili 3, -agonistlerle karsilagtinldig ¢cahsmalarin
derlendigi diger bir Cochrane derlemesinde ise kombi-
nasyon tedavisinin mortalite iizerine iyilegtirici etkisi

bulunmadig tespit edilmigtir®”.

Akut alevlenmeler KOAH’ta 6nemli mortalite ve morbi-
dite nedenidir. KOAH tedavi kilavuzlarinda IKS kullani-
mu ile ilgili éneriler bityik 6lciide onlarin alevlenmeler
tizerine koruyucu etkilerine dayanmaktadir®. Alsaeedi
ve arkadaglan®, 2001 yilina kadar yapilmis ¢aligmala-
11n sistematik derlemesinde IKS’in alevlenmeleri azalt-
mada anlamh yarar sagladigim bulmuglardir. 2005
yiinmn ilk aylarina kadar olan ¢aligmalarin sistematik
olarak degerlendirildigi derlemelerinde Gartlehner ve
arkadaslan®, 4300 hastada IKS ile KOAH alevlenme
oraninda azalma saptamiglardir. Bu yarar énemli 6l¢iide
ortave agir KOAH'l1 hasta subgruplarinda gérilmusgtiir.
Yine bu ¢aligmada ilk-gecis metabolizma dereceleri yik-
sek olan® flutikazon gibi yeni inhaler kortikosteroidler
ile beklametazon gibi eski kortikosteroidler de kargilag-
tirllmig ve benzer etkiye sahip olduklar bildirilmistir.
Altibinyiizoniki hastann ti¢ yil stire ile izlendigi TORCH
caligmasinda salmeterol/flutikazon kombinasyonunun
etkileri plasebo, sadece salmeterol ve sadece flutikazon
ile kargilagtirilmug ve tek bagina salmeteroliin hem cid-
di hem de orta derecede alevlenmeleri azaltmada etkili
oldugu, salmeterole flutikazon eklenmesinin orta dere-
cede alevlenmeleri anlamli oranda azalttify ancak ciddi
alevlenmeler tizerine etkisi olmadig bildirilmigtir®®.
INSPIRE ¢ahgmasinda 1323 agwr ve ¢ok agir KOAH
hastas: iki yil siire ile izlenmis ve tedavide salmeterol/
flutikazon kombinasyonu ile tek bagina tiotropiumun
etkileri karsilastirlmis®. ki grup arasinda alevlenme
sikligr agisindan farkhihk gozlenmezken kombinasyon
tedavisinin oral steroid kullanimi gerektiren alevlen-
meleri azaltmada tiotropiuma gére daha etkili oldugu
saptanmugtir. Orta ve agw KOAH'L hastalarin 12 ay
boyunca izlendigi Szafranski ve arkadaglarmin® calig-
masinda, BFK (320/9 pg bid), budezonid (400 pg bid),
formoterol (9 pg bid) ve plasebonun etkileri karsilagti-
rilmig. BFK akut alevlenme sikhigini budezonid, formo-
terol ve plaseboya gore sirasiyla %11, %23 ve %24 ora-
ninda azaltmigtir. Dahasi BFK alevlenme dénemlerinde
verilen oral steroid kiirlerinde de %31 azalmaya neden
olmugtur. Calverly®? ve Rennard®m cahgmalarin-
da BFK grubunda ilk alevlenmeye kadar gecen siirede
ve alevlenme sayisinda anlaml azalma saptanmugtir.
Cochrane derlemesinde 43 ¢alisma cesitli metodolojik
farklihiklar1 agisindan da karsilagtirilarak degerlendiril-



mis ve sonug olarak IKS ile yillik alevlenme sayilarinda
istatistiksel olarak anlaml azalma oldugu gézlenmis-
tir®™, Bu etki kii¢iik de olsa anlamhdir ¢iinkii stk alev-
lenme gecirmek akciger fonksiyon kaybim kétilegtir-
mekte ve hayat kalitesini azaltmaktadir.

Hasta merkezli, stbjektif sikayetlerin iyilestirilmesi
KOAH tedavisinde ¢énemli bir amactir. Gartlehner ve
arkadaglarinin® derlemesinde sonuglar ¢cok hetero-
jen oldugu i¢cin hayat kalitesi ve fonksiyonel kapasi-
te kalitatif olarak degerlendirilmis. Hayat kalitesi ve
fonksiyonel kapasiteyi degerlendiren beg ¢alisgmadan
ikisinde alt1 ay IKS kullanim1 sonras alt1 dakika yi-
riime testinde anlamli artig oldugu saptanmg. Agir
KOAH'lilarla yapilmis ii¢ calismada budezonid ya da
flutikazon kullanan hastalarda plasebo grubuna gére
St. George Solunum Anketinde (SGRQ) anlaml ola-
rak daha biyiik iyilesmeler saptanmig. Hafif KOAH'Li-
larda yapilmug iki cahgmada iki yil sonunda flutikazon
kullaniminin fonksiyonel kapasitede anlaml degisik-
lik yapmadigi sonucuna varilmig. Kanada'dan yapilan
bir cahgmada ise budezonid kullaniminin yuriime
mesafesinde ve Kronik Solunumsal Hastalik Anketi
skorlarinda herhangi bir degisiklige neden olmadig
gosterilmis. IKS ile plasebonun karsilagtirildig: cals-
malarin degerlendirildigi Cochrane derlemesinde ise
hayat kalitesinin aragtirldigi uzun siireli calismalarin
sonucuna gore IKSin SGRQ ile dl¢iilen hayat kalite-
sindeki azalmay1 yavaslattig1 gosterilmistir™®. Tki ay
ile alt1 ay arasinda IKS kullanimi da hayat kalitesini
arttirma egilimindedir. Yine bu siirelerde KS kulla-
nimu ile yapilan ¢aligmalarin bazilarinda solunumsal
semptomlarda iyilesme gosterilirken, diger caligma-
larda bu iyilesme gosterilememistir. Sonug olarak IKS
kullanimu ile hayat kalitesinde kiiciik ama anlaml bir
iyilegsme gosterilmigtir. TORCH ¢alismasinda salme-
terole flutikazon eklenmesi SGRQ skorunu 2.2 iinite
iyilegtirmigtir®. INSPIRE ¢aligmasinda tiotropium ile
kargilastinldiginda salmeterol/flutikazon kombinas-
yonu ile iki yilda SGRQ skorunda 2.1 inite iyilesme
elde edilmigtir®. Bir yil stireli Optimal ¢caligmasinda
flutikazon eklenmesi tiotropium arti salmeterol ile
kargilagtinldiginda SGRQ skorunu 2.3 tinite, tiotro-
pium arti plasebo ile kargilagtirildiginda ise 4.1 tinite
iyilegtirmistir®. Bir cok ¢aligmada uzun etkili bronko-
dilatorler ile monoterapinin KOAH'l hastalarda saghk
durumunda, en azinda kisa dénemde, klinik olarak
anlaml iyilesme sagladig1 gosterilmistir®->. Uzun et-
kili bronkodilatorlere IKS eklenmesi saghk durumunu

yaklagik olarak 2 tinite daha fazla iyilegtirmektedir®®.

[KS’in KOAH tedavisindeki rolii astimdakinden daha
kiiciik olmakla birlikte bu hastalar yan etkiler agisin-
dan daha fazla risk altindadirlar®. Bunun sebeple-
rinden biri KOAH’ta daha yiiksek doz IKS kullaniliyor
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olmasidir ve yan etkilerin ¢ogu doza bagimhdir. KOAH
hastalar genellikle yaghdir ve siklikla cegitli eglik eden
hastaliklar: vardir. Bunun i¢in ¢oklu ilag kullanmakta-
dirlar ki bu da onlar1 IKS tedavisinin potansiyel yan
etkileri agisindan daha duyarh hale getirmektedir®.
Cochrane derlemesinde orofaringeal kandidiazis gibi
lokal yan etkiler i¢in riskin artmig oldugu saptanmug-
tir®. Uzamg kullanimin sistemik etkileri daha az be-
lirgindir ve bir ¢ok ¢alismada kirik orani ve kemik mi-
neral dansitesinde degisiklik gosterilmemigtir®243839,
Bir caligmada ise kemik mineral dansitesinde azalma
izlenmistir®”. En kuvvetli gozlemsel kanit kiriklan
6lemiis olan iki olgu-kontrol ¢calismasindan gelmistir
ve her ikisinde de {KS ile tedavi edilen hastalarda kirik
riskinde hafif artig oldugu bildirilmigtir®*?. Bu cahs-
malarin birinde sadece halen yiiksek doz IKS kullanan-
larda vertebra dis1 kirik riskinde artig vardir®?. Diger
calismada IKS kullanan hastalarda kalca kirig riski ha-
fifce artmigtirt®™. Loke“® tarafindan 2001'de yapilan
meta-analizde IKS ya da kombinasyon tedavileri ile
yapilmig randomize kontrollii caligmalar ve gozlemsel
¢alismalarin sonuglar1 havuzlanmis, ve KOAH'ta KS
kullanimu ile kirik riskinde kiiciik ama istatistiksel ola-
rak anlamh bir iligki bulundugu saptanmigtir. Cochra-
ne derlemesinin sonucuna gore {KS monoterapisinin
plasebo ile kargilagtinldig: bir yil ve daha uzun streli
caligmalarda istatistiksel olarak anlaml bir kirik riski
saptanmamistir®™. Premenopozal dénemde 109 ka-
dinin degerlendirildigi prospektif bir kohort ¢aligma-
sinda TKS kullanim ile iligkili kemik mineral dansitesi
azalmasi saptanmigtir®. Tahmini kemik kaybi her te-
davi yili icin bir puff icin 0.00044 g/cm®tiir.

Sistemik kortikosteroid kullaniminin, 6zellikle de
uzun siire yitksek dozda kullanildiginda, hem ¢ocuklar-
da“” hem de erigkinlerde®® katarakt ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Dért gozlemsel ¢calismada nonspesifik
IKS kullanan ve IKS kullanmayan eriskin hastalar ka-
tarakt geligme riski acisindan degerlendirilmigtir®’>?.
Ingiltere'de 15.479 kataraktli hastanin degerlendirildi-
gi olgu-kontrol ¢aligmasinda tiim IKS kullanimlar1 igin
orta diizeyde ancak anlaml risk artigi saptanmigtir®.
Ancak KOAH hastalarinin subgrup analizinde anlam-
Ii risk saptanmamustir. Bu bulgular IKS kullaniminin
katarakt gelisimi i¢cin kiimiilatif risk olusturdugunu
gostermektedir, ¢iinkii astimh hastalar genellikle ha-
yatlarinin daha uzun bir kismini IKS’e maruz kalarak
gecirmektedirler. Astim ve KOAH'l1 hastalarla yapilan
diger ¢alismalarda da IKS kullaniminin posterior ka-
tarakt icin doza ve siireye bagimli artmus risk olugtur-
dugu bildirilmigtir®”*?. Bu caligmalarin hicbirisinde
KOAH hastalari tek bagina ele alinmamugtir.

Altmigalt1 yagindan buyiik 48.118 Kanada’li hasta-
nin degerlendirildigi bir olgu-kontrol ¢alismasinda®’
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ve 49-97 yas arasindaki 3654 Avusturalya’li hastanin
degerlendirildigi bir kesitsel toplum-bazh goz caligma-
sinda®, IKS kullanan ve kullanmayan hastalar artmis
intraokiler basing veya agik agih glokom agisindan
kargilagtirilmig. Her iki caligma yas, cinsiyet, oral kor-
tikosteroid kullanimi, diabet 6ykiisii ve hipertansiyon
oykisi agisindan duzeltilmis ancak KOAH hastala-
11 i¢in dizenleme yapilmarms. Her iki cahismada IKS
kullanan hastalarda agik agih glokom riski i¢cin doza
bagiml bir artig tespit edilmistir®°?. Yakin zamanda
yaymnlanmisg bir ¢calismada 2003-2006 yillar1 arasinda
katarakt ya da glokom tamis: almig 45 yagin iizerin-
deki KOAH'L hastalar degerlendirilmis. Sonug olarak
flutikazon/salmeterol kombinasyonunun ya da diger
[KS’lerin katarakt ya da glokom riskini arttirmadigi ve
doza bagiml bir iligki bulunmadig: bildirilmig®®.

KOAH'l hastalarda pnémoni riski artmigtir®>> ve bu
risk IKS kullaimu ile daha da artabilir®*%®, Genis bir ol-
gu-kontrol cahsmasinda, devam eden IKS kullaniminin
pnomoni nedenli hastaneye yatis riskini %70 arttirdi-
g1 gosterilmistir®. Bu risk 1KS dozu ile artmaktadr.
Pnémoni ile iligkili verilerin ¢ogu, flutikazon ile tedavi
edilen hastalarda artmig pnémoni insidans: bildiren
ti¢ klinik calismadan gelmektedir®*?%*9, TORCH ¢alis-
masmda®), flutikazon iceren kollarda pnémoni riski
%19.6 ve %18.3, salmeterol kolunda %13.3 ve plase-
bo kolunda %12.3 olarak bildirilmistir. IKS kullanan
hastalarda pnémoni i¢in risk faktérleri arasinda yagin
55 ve tzerinde olmasi, FEV 'in beklenin %50’sinden
diisiik olmasi, uzun siiren KOAH alevlenmeleri, kot
dispne ve viicut kitle indeksinin 25 kg/m?”nin altinda
olmas1 bulunmaktadir®*?, KOAH’ta IKS kullanim ile
bildirilen pnémoni goreceli riski 1.3 ile 1.8 arasindadir
ve IKS dozu ile dogru orantili olarak artmaktadir®®,
Budezonidin bir yil ve daha uzun siireli kullaniminin
pnomoni ile iligkili olmadig bildirilmistir®. Cochra-
ne derlemesinde alt1 ay ve daha uzun siireli alt1 ¢alig-
mada, IKS grubunda pnémoni oramimin arttig: bildi-
rilmigtir™. Drummond tarafindan 2008de yapilan
meta-analizde herhangi IKS kullanimimin pnémoni
riskini arttirdig bildirilmistir®. Benzer gekilde Singh
ve arkadaglarmin®, meta-analizinde ve bir yil sonra
yaynladiklar giincellemede® herhangi IKS kullanimi
ile pnémoni riskinin arttif, ancak bu artiga mortalite-
de artigin eglik etmedigi bildirilmistir. Yaghlarda, daha
agir hastaligi olanlarda ve FEV, diizeyi disiik olanlarda
pnémoni riskinin en yitksek oldugu bildirilmigtir®.

KOAH'l1 hastalarda steroid kullanim ve tiiberkiiloz
riskindeki artig arasindaki baglantida immiin siipres-
yon rol aliyor olabilir™. Bir olgu-kontrol ¢alismasin-
da IKS kullaniminin sistemik steroid kullanimi var-
liginda tiiberkiiloz riskini arttirmadigim ancak oral
kortikosteroid kullanmayan hastalarda 6zellikle de
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yiitksek doz 1KS kullaniminin tiiberkiiloz riskini art-
tirdigs bildirilmigtir™.

Klinik ¢aligmalara alinan KOAH hastalarinin yaklagik
%10unda ciltte artmus ciiriikler ve kesi ve yaralarda
iyilesmede gecikme bildirilmistir®"?. Bu etki antiko-
agilan kullanmakta olan hastalarda daha dikkat ce-
kici olabilmektedir.

Astim ve KOAH'l1 hastalarda yapilmig genis bir ol-
gu-kontrol caligmasinda {KS kullanimi hem yeni
tan1 diabet hem de diabet progresyonu riskini %34
arttirdig bildirilmistir™. Bu etki yiiksek doz IKS
kullananlarda daha belirgindir. Caligmanin yazarlar
yiikksek doz IKS baslanacak hastalarin hiperglisemi
agisindan gozden gecirilmelerini 6nermektedirler.

Sonug olarak KOAH tedavisinde uzun stireli IKS tedavisi:

FEV, digiis hizini azaltmamakta, mortaliteyi anlamh
olarak dustirmemekte, ancak her hasta i¢in yillik or-
talama KOAH alevlenme sayisini azaltmakta ve hayat
kalitesindeki diististi azaltmaktadir. Bununla birlikte
lokal yan etkiler ve pnémoni riski anlaml olarak art-
maktadir®.

Ayrica, KOAH heterojen bir hastalik olup, hangi alt
grubunun IKS tedavisinden daha fazla fayda gorecegi
tam olarak bilinmemektedir. Biitiin bu sonuglar géz
6niinde bulunduruldugunda KOAH tedavisi ile ilig-
kili olarak yayinlanmig Turk Toraks Dernegi KOAH
tan1 ve tedavi uzlagi raporu, GOLD kilavuzu®, ACP,
ACCP, ATS ve ERS kilavuzu‘” inhale kortikosteroidle-
ri agir ve cok agir KOAH'ta, sik atak geciren hastalar-
da kullanilmasini énermektedir. Yine bu kilavuzlarda
KS’in tek baslarina kullanilmas1 6nerilmemektedir.
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