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Kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin (KOAH) tedavisinde sistemik kortikosteroidlerin
(KS) yeri oldukga tartismaldir. Sistemik KSTlerin yan etkilerinden dolayr kronik
kullanimiarinda kesin faydal oldukiarinin objektif kriterlerle belirlenmesi esastir.
Calismamizda toplam 25, evre II (n=20, FEV;:%49 ile %35 arasinda) ve evre III (n=5,
FEV<%35) stabil KOAH'l hastanin klasik tedavilerine 15 giin stire ile her giin sabahlar
tek doz alinmak (izere 48mg metil prednizolon eklendi. Hastalarin baslangic ve 15. giin
forse ekspiratuar volum (FEV:) leri karsilastinldiginda 4 hastamin (%16) FEV;inde
%157n dzerinde dlzelme gdézlendi. Bu hastalarin sistemik KS dozlarn yavas yavas
azaltilarak devam edilirken, 15 gtinlik KS denemesinden fayda gormeyen 21 hastanin
steroidi hizla azaltilarak kesildi. Sistemik KS'den fayda géren hastalarda FEV; artisinin
korundugu en diisiik metilprednizolon dozlar bulunduktan sonra ¢alisma sonlandirildl.
Sistemik KS'den fayda goren 4 hastadaki ortalama FEV; artisi %35.1 olurken, diger
hastalarda bu oran ortalama %Z2.2 olarak kaldi (p< 0.05). Sistemik KSTerin maksimum
klasik tedavi ile belli bir oranin (lzerinde dlzeltilemeyen ve semptomatik olan
kontraendikasyonsuz evre II ve III KOAH hastalarinda son basamak tedavi olarak
kullanilmasr gerektigini diisciniiyoruz.
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Role of Systemic Corticosteroids In Moderate And Severe COPD

Role of systemic corticosteroids (CS) in treatment of chronic obstructive pulmonary
diseases (COPD) is quite controversial. Considering side effects of systemic CS, their
efficacy should be clearly documented with objective criteria before their chronic
utilization. In our study, 25 grade II (n=20, FEV; between 49 and 35%) and grade III
(n=5, FEV,<35%) stable COPD patients were prescribed 48 mg methyl prednisolon as
a single daily morning dose for 15 days in addition to their classic COPD treatment.
When with their initial and 15" day forced expiratory volume (FEV;) values, four
patients (16%) demonstrated an improvement exceeding 15%. Protecting their
improvement, their systemic CS doses were tapered slowly; meanwhile systemic CS
doses in other patients, who did not show sufficient improvement, were rapidly tapered
and stopped. After establishing minimal systemic CS doses, regarding FEV;
improvement, study was terminated. When compared with initial FEV; levels, average
FEV; improvement was 35.1% in four patients who benefited systemic CS, and 2.2% in
the other 21 patients who did not (p<0.05). In conclusion, we think that systemic CS
should be utilized as a last stage treatment option in grade II and III patients without
any contraindication, who could not be treated sufficiently and are symptomatic with
maximum classic COPD treatment.
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Giinen ve Kosar

Kortikosteroidlerin  (KS)  kronik  obstriktif
akciger hastaliklarinin (KOAH) tedavisinde kul-
lanimi ile ilgili olarak yapilan bir gok arastir-
maya ragmen heniiz bir fikirbirligine varilama-
mistir.}® Astim tedavisinde hemen her durum-
da yeri sliphe gotirmez olmasina ragmen,
KOAH'taki kullaniminda fayda-zarar yoniindeki
degerlendirmelerin verileri ¢ogu kez KS'lerin
yaygin kullaniminin aleyhine sonuglanmak-
tadir.>” KOAHIn akut ataklarinin tedavisinde
KS'lerin yeri biraz daha saglam gorilmekle
birlikte, kronik KOAH tedavisinde yan etkileri
de g6z oniine alindiginda, KS'lerin belli bir
algoritma iginde ve maksimum klasik tedavi
metotlari ile belli bir diizeyde iyilesme sagdla-
namayan hastalarda kullanimi yéniindeki go-
risli kesin olmamakla birlikte adirik kazan-
maktadir.*”® Sistemik KS'lerin KOAH tedavi-
sinde kronik kullanimi icin hastalarin kesin ola-
rak fayda goérdiiginiin objektif kriterlerle belir-
lenmesi en 6nemli esastir.®’

KOAH'll hastalarin %10-20 kadarinin sistemik
KS kullanimindan fayda goérdiigi yoniinde so-
nucglar 1990°larin ortalarina kadar bildirilmis,
buna ek olarak yakin zamanda yapilan calis-
malarla da inhale KS'lerin de KOAH'li has-
talarin blyik kisminda FEV,'in disls hizini ya-
\1/7aslatt|§| seklinde on bilgiler elde edilmistir.**

Biz de klinik calismamizda bir grup orta ve agir
KOAH'lI hastada sistemik KS kullaniminin fay-
dall olup olmadigini prospektif olarak arastir-
dik.

MATERYAL ve METOT

Calismaya toplam 33 hasta dahil edildi. Bun-
lardan calisma esnasinda sik alevlenmeler ve
tedavi uyumsuzlugu saptanan 8 hasta galisma
disi birakildi. Calismayr tamamlayan 25 hasta-
nin tamami erkek olup, yas ortalamasi 64.2 +
7.2 idi.

Calisma Turgut Ozal Tip Merkezi Aragtirma
Hastanesi Gogis Hastaliklari  poliklinigine
ardisik olarak basvuran;
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1. American Thoracic Society (ATS)
kriterlerine gére 20 evre II (FEV,
%49-35 ) ve 5 evre III KOAH'l (FEV;<
%35) (7)

2. En az 6 aydir klasik KOAH tedavisi
goren

3. Belirgin nefes darligi ve giinliik aktivi-

telerinde kisitlama yakinmasi olan

FEV{/FVC< %70

En az 10 paket x yil sigara iciciligi

Yas> 40yl

Klinik olarak belirgin osteoporoz ve

kalp yetmezligi ve eozinofilisi olmayan

En az 3 aydir akut KOAH atagi gegir-

meyen ve tedavisinde degisiklik yapil-

mayan stabil KOAH'lI hastalardan bu
sayllan kriterlerin hepsine birden sahip
olanlar dahil edildi.

Nouh

@

Calisma boyunca 6nceden kullandiklari iprat-
ropium bromide, teofilin, ve salbutamol vs.
gibi ilaglarin kullanimina dozlari degistirilme-
mek kaydi ile miidahale edilmedi.

Hastalarin calisma baslangicindaki bazal solu-
num fonksiyon degerleri saptandiktan sonra
15 gin siire ile sabahlan tek doz alinmak
Uzere 48 mg metilprednizolon baglandi ve
bunu kullandiklar siirece hastalarin diyetlerin-
de yag ve tuz kisitlamasina gidildi. Solunum
fonksiyon testleri dlgiimlerinde Vmax 20c-
Sensor Medics Spirogram cihazi kullaniimig
olup; her seferinde 3 gegerli 6lgiimden en
yliksek olani dederlendirmeye alinmistir. On-
bes giniin sonunda yapilan kontrollerde solu-
num fonksiyonlarinda FEV; degerindeki diizel-
mesi %15ten fazla olanlarin KS tedavisinden
fayda gordugiine karar verilerek KS dozunun
basamakli olarak azaltiimasina gegcildi. Fayda
gbrmeyen hastalarda ise KS dozu hizli bir
sekilde azaltlip sonlandiriirken, eskiden
kullandiklari tedavilerine devam edilerek 3 ay
sonra tekrar kontrole gagirilip solunum fonksi-
yon testleri yaptirildi. KS tedavisinden fayda
goren hastalar 15-20 glinde bir kontrollere
cagrildi ve diizelmenin korundugu minimum
KS dozu bulununcaya kadar KS'nin dozu 5-10
mg azaltilarak devam edildi. Herhangi bir doz
azaltimindan sonraki kontrolde solunum fonk-
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siyonlarinda bozulmasi olanlarda tekrar bir st
doz basamadina cikilip 15 giin beklendikten
sonra son bir kez daha doz azaltimi denendi
ve fayda gorenlerde daha sonra doz azal-
timina devam edilirken fayda gérmeyenlerde
bir st basamaktaki KS dozunda doz sabitle-
mesi yapildi. Sistemik KS uygulamasindan fay-
da goren hastalardaki FEV,'deki diizelme agi-
sindan maksimum faydanin korundugu mini-
mum idame KS dozu bulunduktan sonra calis-
ma sonlandirildi. Daha sonra sistemik KS'den
fayda goren ve gormeyen hastalarin baslangig
ve en son FEV; dederleri karsilastirilarak ara-
daki farklar dederlendirildi. Tim hastalar,
galismanin baslangicinda ve kontrollerde kas-
iskelet sistemi sikayetleri yéninden sorgula-
masi ile kardiyoloji uzmani tarafindan EKG,
tansiyon olglimleri ve gerekirse ECHO tetkikleri
yapilarak, kalp yetmezligi yoniinden dederlen-
dirildi. Sistemik KS tedavisinden fayda géren
ve gOrmeyen tim hastalarin demografik &-
zellikleri ile takip degerleri Tablo 1 ve 2'de
gosterilmistir.

Galismanin istatistiki analizleri SPSS paket
programi kullanilarak Mann-Whitney U ve
Fischerin kesin ki kare testleri ile yapilmstir.
Sayisal verilerin timid ortalama + SD olarak
belirtilmistir. 0.05ten kiigiik P dederleri ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR

Calismayl tamamlayan 25 hastanin 4'lG(%16)
15 ginlik oral KS uygulamasindan fayda
goérmiis olup (FEV; bazal dederinin %15ten
fazla artmis olmasi) bu hastalarin FEVleri 15

Tablo 1. Gruplarin baslangigtaki demografik ve klinik 6zellikleri.

giiniin sonunda baslangica gore ortalama %
26.8 oraninda diizelme gdstermistir. Sistemik
KS'den fayda gérmeyen hastalardan 17’si evre
II, 40 evre III KOAHl; fayda goren
hastalardan 3'U evre II, 1'i evre III KOAH'li idi
(p>0.05). Sistemik KS'den fayda goren
hastalarin 15. giin kontrollerindeki minimum
ve maksimum FEV; artiglari litre cinsinden
sirastyla 0.21 ve 0.51 litre bulundu (ortalama
0.34 litre). Daha sonra yapilan istatistiki
degerlendirmede sistemik KS'den fayda goren
ve gbrmeyen gruplar arasinda yas, sigara
iciciligi, KOAH siiresi ve baslangic FEV'leri
yoniinden istatistiki bir farkliik saptanmamistir
(Tablo 1)(p>0.05). KS'den fayda godren 4
hastanin sistemik KS dozlarinin basamakli ola-
rak azaltiimasi sonunda metil prednisolon doz-
lar 1 hastada 10 mg dozunda, 2 hastada 16
mg dozunda, 1 hastada ise 20 mg dozunda
sabitlendi. Bu hastalarin KS dozlar ikiser kez
bu dozlarin altina distlmeye c¢alisiimasina
ragmen FEV,'lerdeki belirgin azalma nedeni ile
tekrar eski doza geri donildi. Sistemik KS
tedavisinden fayda goéren ve gérmeyen hasta-
larin calismanin baslangicindaki ve sonundaki
FEV, dederleri karsilastinldiginda fayda goren
gruptaki fark (ortalama %35.1) gormeyen
gruba gore (ortalama %2.2) istatistiki olarak
anlaml derecede fazladir (p<0.05). Hasta
gruplarina ait baslangig ve takiplerdeki FEV,
dederleri % ve litre dederleri (izerinden Tablo
2'de gosterilmistir. Sistemik KS kullaniminin
yan etkileri yoniinden karsilastinidiginda ise KS
kullanan gruptaki kas-iskelet sistemi ve kar-
diyak sikayetler yoniinden calismanin sonunda
baslangica gdre belirgin bir artis gézlenme-
mistir. Sistemik KS kullandiklar siirece muhte-

Yas(yil) Sigara(paketxyil) Hastalik siiresi (yil) FEV1(%)
Steroidden fayda gérmeyen (n:21) 62+7.1 49.5+18.7 11.845.8 39.3+7
Steroidden fayda géren (n:4) 71+2.7 41.2+19.3 8.545.3 40.746.2
p degeri >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Tablo 2. Gruplarin baslangig ve takiplerindeki FEV, degerleri.

FEV, degerleri
(% ve litre olarak)
Baglangig 15. Giin 3. Ay

Steroidden fayda gérmeyen (17 Evre II, 4 Evre
I1I)
Steroidden fayda goren (3 Evre II, 1 Evre III)

%39.3+7 (1.21 litre)
%40.7+6.2 (1.2 litre)

%40.2+8.4 (1.24 litre)
%52:10.9 (1.56 litre)

%40.6+10.1 (1.25 litre)
%55.5+14.1 (1.66 litre)
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Giinen ve Kosar

melen hastalara uygulanan yag ve tuz kisitla-
masindan dolay kardiyoloji uzmani tarafindan
baslangi¢c ve kontrollerde yapilan EKG ve tan-
siyon degerlendirmelerinde &nemli farklliklar
saptanmadi. Son iki dederlendirmede hasta
sayisi yalnizca dort oldudu icin istatistiki analiz
yapillmamigtir.

TARTISMA

Toplam 6 ay stren bu prospektif klinik calig-
manin sonucunda 25 evre II ve III KOAH'li
hastanin 4'inde (%16), sistemik KS kullanimi
FEV,; parametresine gére degerlendirildiginde
solunum fonksiyonlarini kalici bir sekilde orta-
lama %35.1 oraninda diizeltmistir.

Sistemik KS kullanimi &zellikle KOAH'lI hasta-
larin yasl olmalari nedeni ile KS yan etkileri
g6z oniine alindidinda cok dikkatli yapiimalidir.
KOAH'll hastalarin yaklagik %10-20'sinde fay-
da saglayan sistemik KS kullaniminin hangi
mekanizmalar yoluyla etkili oldugu heniiz tam
olarak saptanamamistir. Bununla birlikte 6ne
suriilen etki mekanizmalar arasinda brong
inflamasyonunu, fibrozise gidisi, brons damar-
larindan ekstidasyonu, kemotaktik olaylari ve
hava yolu nétrofilisini azaltmasi ve inflamatuar
hiicrelerin membran stabilitesini arttirmasi
sayilabilir.'® Bugiin icin bazi ¢alismalarda
wheezing, reversibilite testi pozitifligi ve bal-
gam eozinofilisi gibi kriterlere bakilarak hangi
hastalarin KS'den fayda goérecegini saptamaya
yonelik arastirmalar olmakla beraber, eder bir
kontraendikasyon yok ise 15-20 ginliik oral
KS denemesinden daha iyi bir metot heniiz
bulunamamistir.”'>?* Sistemik KS'den fayda
gordigl dusliniilen hastalarin FEV'lerindeki
artis bazal seviyeye gére minimum %15ten
fazla olmaldir. Bazi arastirmacilar ise bunu
yeterli bulmayip FEV;'deki mutlak artisin ayni
zamanda 200 cc'den de fazla olmasi
gerektigini savunmaktadirlar (24-25). Bizim
calismamizda da bununla paralel olarak 15
ginlik oral KS denemesiyle 25 hastanin
4'inin FEVyi %15'in (izerinde diizelmesine
ragmen (an azi 210 cc olmak (zere), bu hasta
gruplarinin bagslangigtaki evreleri, demografik
ve solunum fonksiyonlari kargilastirmalarinda 2
grup arasinda hicbir parametrede farklik
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bulunamamistir (p>0.05). 15 giinlik sistemik
KS denemesinden fayda gordigl saptanan
hastalarin tedavilerine devam edildiginde sis-
temik KS dozunun basamakli alarak azaltiima-
sina ragmen solunum fonksiyonlarinin bozul-
madi§i ve daha ©nce yapilan calismalarda
belirtiimeyen bir sonuc olarak FEV; degerlerin-
deki dizelmenin galismanin sonuna kadar art-
maya devam ettigi gozlenmistir (%26.8'den
%?35.1'e) (Tablo 2).

KOAH'lI hastalarin bliyiik codunlugunun yasl
olmalan ve kullanilan sistemik KS'lerin yan
etkileri nedeni ile baslangicta elde edilen
faydanin korundugu minimum dozun saptan-
mas! zorunludur. Genel olarak KOAH'li hasta-
larda kullanilan sistemik KS dozunun 15-20
mg'in altina dusurilebildigi durumlarin nadir
oldugu bilinmektedir.* Bizim calismamizda da
sistemik KS denemesinden fayda géren hasta-
larda deneme esnasinda kullanilan KS dozunu
yaklagik ortalama %68 oraninda dislirmek
mimkiin olmustur (1 hastada 10 mg’a, 2 has-
tada 16 mg'a, 1 hastada ise 20 mg'a kadar).
ATS en son KOAH konsensus bildirgesinde sis-
temik KS kullanimindan fayda goéren hasta-
larda yan etkilerinin daha az olmasi nedeni ile
bir kereye mahsus olmak (izere inhale KS'ye
gecilmesini dnermektedir.” Fakat Harding ve
ark. calismasinda da belirtildigi (zere bu
denemelerin genellikle basarisizlikla sonuglan-
digini rapor eden calismalar su an igin gogun-
luktadir.?® Biz calismamizda inhale KS'ye gegis
denemesi yapmadik.

Bu klinik galismanin sonucunda maksimum
klasik tedavi ile yeterli diizelme saglanamayan
KOAH'lI hastalarda son basamak ilac tedavisi
olarak sistemik KS eklenmesinin %16 hastada
olumlu sonug verdidi, bu hastalarda solunum
fonksiyonlarini  objektif kriterlerle ortalama
%35.1 oraninda arttirdigini saptadik. Biz bu tip
konraendikasyonsuz ozellikle evre II ve III
KOAH'll hastalarda sistemik KS'lerin denenme-
si gerektigini diistintiyoruz.
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