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KOAH AKUT ATA⁄I VE STERO‹DLER

Mecit SÜERDEM

Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, KONYA

Ast›mda steroidlerin terapötik etkisi, antiinflamatuar

etkisine ve adrenerjik sistem arac›l›kl› bronkodilatas-

yonu art›rmas›na ba¤l›d›r. KOAH patogenezinde de

inflamasyon ve bronkokonstriksiyon yer ald›¤›na göre

steroidler bu hastal›kda da etkili olmal›d›r. Fakat stabil

KOAH hastalar›nda sistemik steroid tedavisinin

sonuçlar› tart›flmal›d›r(1). Stabil KOAH olgular›n›n

küçük bir grubunda sistemik steroidlerin hava ak›m›

ölçümlerini düzeltebilece¤i ve semptomlar›

azaltabilece¤i gösterilmifltir. Callahan ve arkadafllar›(2),

KOAH’da oral steroid tedavisini plasebo ile karfl›laflt›ran

15 çal›flmal›k bir metaanaliz yay›nlad›lar. Sonuçda,

KOAH olgular›n›n›n yaklafl›k %11’inde sistemik steroid

kullan›m›n›n akci¤er fonksiyonlar›n› düzeltti¤i tespit

edildi. Steroid tedavisine yan›t veren hastalar genellikle

inhale bronkodilatör tedaviye de önemli yan›t veren

ve balgam eozinofilisi bulunan hastalard›r. Stabil

KOAH hastalar›n›n tedavisinde inhale kortikosteroid-

lerin rolü de tam aç›k de¤ildir. Bu ilaçlar akci¤er

fonksiyonlar›n›n düflme süratini de¤ifltirmezler, fakat

postbronkodilatör birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon

volümünü (FEV1) art›rabilirler(3, 4). Ayr›ca ataklar›n

say›s›n› azaltabilirler(3, 5).

KOAH’da s›kl›kla hospitalizasyonu gerektirecek kadar

fliddetli ataklar geliflir. Atak tedavisinde bronkodilatör

ve antibiyotik tedavisine ilave olarak sistemik steroid

kullan›m› s›k uygulanan bir tedavi fleklidir. KOAH’›n

inflamatuar komponentinin atak süresince art›fl

göstermesi ve inflamasyona bazen eozinofillerin de

eklenmesi steroid kullan›m›n› destekleyen bir bulgu

olabilir(6). Ancak bu amaca yönelik olarak s›n›rl› say›da

çal›flma yap›lm›flt›r. Çal›flmalar›n sonuçlar› genellikle

KOAH ataklar›nda steroidlerin etkili oldu¤unu

göstermektedir. Bu yaz›da, negatif ve pozitif sonuçlu

çal›flmalar iki bafll›k alt›nda özetlenecektir.

KOAH ATA⁄INDA S‹STEM‹K STERO‹D
TEDAV‹S‹N‹N YARARI YOKTUR

Bu bafll›k alt›nda inceleyebilece¤imiz, iki tanesi kongre

bildirisi olmak üzere sadece üç çal›flma var. Yay›nlanm›fl

tek çal›flma olan Emerman ve arkadafllar›n›n

çal›flmas›nda(7), KOAH ataklar›nda erken uygulanan

intravenöz metilprednisolon tedavisinin etkinli¤i çift-

kör metodla araflt›r›ld›. 50 yafl üstünde, ast›m› olmayan

96 hastaya acile geldikleri ilk yar›m saat içinde ya

serum fizyolojik veya tek doz 100 mg metilprednizolon

enjeksiyonu uyguland›. Tedaviden önce ve tedavinin

ikinci ve üçüncü saatlerinde FEV1 ve FVC art›fl›

plasebodan üstün de¤ildi. Steroid ve kontrol gruplar›nda

acilden hastaneye yat›fl oranlar› aras›nda da bir fark

yoktu (s›ras›yla; % 33 ve % 30). Ayr›ca hastaneden

taburcu olduktan sonraki ilk 48 saat içinde tekrar acile

baflvuru oranlar› da farkl› bulunmad›. Hastalar›n içinde

steroid tedavisinden fayda gören bir subpopülasyonun

olmad›¤› da belirtildi. Bu çal›flmay› di¤er çal›flmalardan

ay›ran en önemli özellik sistemik steroidin tek doz

olarak uygulanmas›d›r. Bu, steroidden yan›t al›namama-

s›n›n nedeni olabilir.

fiimdi özetlenecek olan di¤er iki çal›flma ise sadece

kongre bildirisi fleklindedir ve çal›flmalara al›nan hasta
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say›lar› oldukca azd›r. Bunlardan ilkinde, atak

döneminde bulunan 24 KOAH hastas› ile randomize,

çift-kör, plasebo kontrollü ve uzun süre takipli bir

çal›flma yap›ld›(8). ‹lk üç gün intravenöz her 6 saatte

bir metilprednizolon enjeksiyonu sonras›nda 32 mg/gün

dozunda oral tedaviye geçildi. Daha sonra her iki günde

bir doz 4 mg azalt›larak ilaç kesildi. Taburcu olana

kadar hergün sabah, sonras›nda ise haftal›k spirometrik

ölçümler yap›ld›. Hastalara standart tedavi olarak

nebulize beta-2 agonist ve teofilin verildi. Her iki

grupta FEV1 ve FVC tedavi öncesine göre anlaml›

olarak artt› ve bir ayl›k takip sonunda iki grup aras›nda

fark yoktu. ‹kinci çal›flmada (9), yüksek doz k›sa süreli

prednizolon (2.5 mg/kg, 3 gün) ile orta doz uzun süreli

prednizolon (7 gün 0.6 mg/kg, 7 gün 0.3 mg/kg) tedavi

protokollar› uyguland›. 27 hasta çal›flmay› tamamlad›.

Bu iki tedavi kolu plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman,

FEV1 ve FVC de¤erlerinde anlaml› art›fl bulunmad›.

KOAH ATA⁄INDA S‹STEM‹K STERO‹D
TEDAV‹S‹N‹N YARARI VARDIR

Bu bölümde verilecek olan çal›flmalar tarih s›ras›na

göre düzenlenmifltir. Bu konuda yap›lm›fl ilk araflt›rma

olan, Albert ve arkadafllar›n›n 1980 y›l›nda yay›nlad›k-

lar› makalelerinde(10), akut solunum yetersizli¤i

geliflmesi nedeni ile hastaneye yat›r›lan kronik solunum

yetersizlikli 44 hastada metilprednizolon tedavisinin

etkinli¤i bildirildi. Çal›flmaya al›nan hastalar›n

FEV1/FVC oranlar› % 60’dan, FEV1 de¤erleri de

prediksiyona göre % 60’dan düflükdü. ‹ntravenöz

aminofilin, isoproterenol inhalasyonu ve antibiyotik

tedavisine ilave olarak 22 hastaya 72 saat boyunca 6

saatte bir 0.5 mg/kg dozunda intravenöz metilpred-

nizolon uyguland›. 22 hastaya ise intravenöz  plasebo

verildi. Her iki grupta da yirmifler hasta çal›flmay›

tamamlad›.

Ölçümler; günde üç kez bronkodilatör öncesi ve 15

dakika sonras›nda spirometri ile  15 dakika oda havas›

solunumu ve bronkodilatör inhaalasyonundan 60 dakika

sonra olmak üzere günde iki kez arter kan gaz› (AKG)

ölçümleri fleklinde yap›ld›. Onikinci saatteki ilk ölçümde

metilprednizolon ile tedavi edilen aktif grupta

bronkodilatör sonras› FEV1 de¤erinde önemli düzelme

oldu (fiekil I). Bronkodilatör öncesi FEV1 art›fl› ilk

18. saatte bafllad› ancak ilerleyen saatlerde bronkodilatör

sonras› FEV1 art›fl›na k›yasla çok daha belirgin bir

art›fl vard›. Her iki grupta da FEV1 düzelmesi 72 saat

boyunca devam etti. Bronkodilatöre yan›t veren ve

vermeyen hastalar aras›nda eozinofil say›s› ve balgam

eozinofilisi aras›nda bir fark yoktu. Ayr›ca her iki grup

aras›nda AKG de¤erleri farks›z bulundu.

fiekil I: Akut solunum yetersizli¤ine girmifl olan kronik bronflit
ata¤›ndaki hastalarda 72 saat süreli, günde dört sefer verilen 0.5
mg/kg dozunda intravenöz metilprednizolon tedavisinin FEV1 üzerine
etkisi (Ann Intern Med 1980;92:753-758).

Bu araflt›rmada, ast›ml› hastalar› çal›flma d›fl›nda

b›rakmak amac›yla, bronkodilatör sonras› FEV1

de¤iflimi % 30 üzerinde olanlar çal›flmaya al›nmad›.

Her iki grupta bronkodilatör yan›t maksimum %26

düzeyinde idi. Günümüzde bronkodilatör sonras› FEV1

de¤ifliminin % 12 üzerinde olmas› reversibilite

göstergesi olarak kabul edildi¤i için, bu olgular›n bir

k›sm›n›n ayn› zamanda ast›ml› oldu¤u ve dolay›s›yla

sistemik steroid tedavisine çok iyi yan›t verdi¤i akla

gelmelidir. Ancak yazarlar bronkodilatör reversibilitesi

zay›f olan hastalar›n da metilprednizolona yan›t

verdi¤ini bildirdiler. Çal›flma süresince üç hastada

önemli yan etki ortaya ç›kt›. Bunlar; hiperglisemi,

psikoz ve gastrointestinal kanama idi. Psikoz ile steroid

aras›nda ba¤lant› kurmak her zaman mümkün olmasa

da yazarlar bunu ilaca ba¤l› yan etkiler içinde gösterdiler.

‹lk çal›flmadan uzun süre sonra 1996 y›l›nda yay›nlanan

ikinci çal›flmada(11), KOAH ata¤› nedeni ile ayakta

tedavi edilen hastalarda steroid tedavisinin etkinli¤i

bildirildi. Randomize, çift-kör, plasebo kontrollü bu

çal›flmada, atak öncesi tedavinin devam› ve k›sa etkili

beta-2 agonist inhalasyonu art›fl›na ilave olarak 13

hastaya oral prednizon, 14 hastaya da plasebo verildi.
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Metaproterenol inhalasyonundan 15 dakika sonra

prediksiyona göre FEV1 oran› % 60’dan düflük ve

FEV1/FVC % 65’den düflük olan hastalar çal›flmaya

al›nd›.

Oral prednizon üçer günlük intervalde 60, 40 ve 20

mg/gün dozlar›nda uyguland›.

Çal›flman›n sonucunda bir önceki çal›flmaya z›t olarak

AKG de¤erlerinden PaO2’de önemli düzelme elde

edildi. ‹laç alan grupta 10. günde PaO2 art›fl› % 26.2

oran›nda iken plasebo grubunda de¤iflim yoktu. Çal›flma

sonunda FEV1 art›fl› ilaç grubunda % 36.9 iken

plaseboda % 1.0 bulundu (fiekil II). Bu çal›flman›n

sonuçlar›, orta ve fliddetli KOAH hastalar›nda atak

geliflti¤i zaman 9 günlük steroid tedavisinin yararl›

olabilece¤ini göstermektedir.

fiekil II: KOAH ata¤›nda üçer günlük sürelerle verilen 60, 40, 20
mg/gün dozundaki oral prednizon tedavisinde, plasebo (siyah sütun)
ve ilaç grubunda üçüncü ve onuncu günde FEV1 de¤iflimi. (*) p=0.05;
(**) p=0.01 (Am J Respir Crit Care Med 1996;154:407-412).

Steroid tedavisinden yan›t al›nabilecek hastalar›

belirlemek amac›yla, çal›flman›n birinci gününe ait

eozinofil ve lökosit say›s›, IgE seviyesi, FEV1,

bronkodilatör yan›t› ve albumin seviyesi ile sigara

paket-y›l de¤erlerinin korelasyon araflt›r›ld›. Sadece

FEV1 art›fl› ile tedavinin birinci gününe ait eozinofil

say›s› aras›nda bir korelasyon tespit edildi (r = - 0.74,

p = 0.004).

Oral prednizon verilen hastalarda dispnede h›zla

düzelme oldu ve tedavi yetersizli¤i gözlenmedi. Plasebo

alan 14 hastan›n % 57’sinde tedavi yetersizli¤i oldu.

Bu hastalar›n 2’si hastaneye yat›r›ld›, 6 hastaya ise oral

prednizon baflland›. Bu çal›flmaya paralel olarak, Murata

ve arkadafllar›(12) acilde ilk 48 saat içinde steroid

kullan›lan hastalarda tedavi yetersizli¤i belirlemediler.

Bullard ve arkadafllar›(13), kronik hava ak›m› obstrük-

siyonu olan hastalar›n ataklar›nda hemen bafllanacak

olan sistemik steroid tedavisinin etkinli¤ini randomize,

çift-kör metodla araflt›rd›lar. Prediksiyona göre FEV1

de¤eri ile FEV1/FVC oran› % 60’dan düflük olan 113

hasta çal›flmaya al›nd›. 60 hastaya sistemik steroid

bafllan›rken, 53 hastaya plasebo verildi. Bütün hastalara

ayn› planda bronkodilatör tedaviye devam edildi.

Steroid grubunda en fazla 8 gün ilaç verildi. ‹lk dört

gün acile giriflin ilk 15 dakikas› içinde bafllanmak üzere

günde dört sefer intravenöz 100 mg hidrokortizon,

sonraki dört gün 40 mg/gün oral prednizolon protokolu

uyguland›. ‹lk dört gün içinde eve gönderilen hastalarda

hidrokortizon kesilerek dört günlük oral prednizolon

baflland›.

Bu çal›flman›n sonucunda, steroid grubunda FEV1 ve

PEF’in plasebo uygulanan gruba oranla anlaml› olarak

artt›¤› ve bu art›fl›n ilk saatlerde belirginleflti¤i tespit

edildi. Ayr›ca ilk 24 saat içinde taburcu edilen hastalar›n

16’s› steroid grubundan iken, 10’u plasebo grubuna

aitti ve steroid almayan gruptan iki hasta ilk 72 saat

içinde tekrar acile geri döndü. Emerman ve arkadafllar›
(7), iyi planlanm›fl çal›flmalar›nda acilde steroid alan

ve almayan gruplar aras›nda solunum fonksiyon

testlerinin farkl› olmad›¤›n› bildirmifllerdi. Ancak bu

çal›flmada ast›ml› hastalar çal›flma d›fl›nda b›rak›lm›fld›.

Bullard ve arkadafllar›n›n, hastalar› seçerken ast›ml›

hastalar› ay›rt etmede çok titiz davranmad›klar›

görülmektedir.

Davies ve arkadafllar›(14) 1999 y›l›nda yay›nlad›klar›

çal›flmalar›nda, atak nedeni ile hastaneye yat›r›lm›fl

olan 28 KOAH olgusuna 14 gün boyunca 30 mg/gün

dozunda oral prednizolon verdiler. Çal›flmada plasebo

grubunu 22 hasta oluflturdu. Çal›flma için asidozda

olmayan hastalar seçildi. Hastalar›n spirometrik

de¤erleri; FEV1/FVC % 75’den düflük, prediksiyona

göre FEV1 % 70 alt›nda idi. Hastalarda havayolu

obstrüksiyonu fliddetli bulundu (bronkodilatör öncesi

ortalama FEV1 0.59 L). Standart tedavi olarak

bronkodilatör nebulizasyonu, antibiyotik ve oksijen

inhalasyonu uyguland›. Hastalar›n günlük spirometrik

ölçümleri yap›ld› ve semptom skor kay›tlar› al›nd›.

Alt› hafta sonra ölçümler tekrarland›. Bu çal›flma,

günümüzde KOAH ataklar›n›n hastane tedavisinde

uygulanan steroid doz ve süresini test eden ilk çal›flma

özelli¤indedir.

Çal›flma sonunda, steroid alan grupta FEV1 plaseboya
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k›yasla daha h›zl› ve daha büyük oranda artt›

(Tablo I) (fiekil III). Tedavinin beflinci gününde

bronkodilatör sonras› FEV1 art›fl› plaseboda 30 mL/gün,

steroid alan hastalalarda 90 mL/gün de¤erindeydi.

Steroid alan grupta ayn› zamanda FVC art›fl› da

gözlendi. Prednizolon alan hastalarda hastanede kal›fl

süresi ortalama 7 gün, plaseboda ise 9 gündü (p=0.027).

6 hafta sonras›nda, her iki grup aras›nda ortalama FEV1

de¤erleri ve St. George sorgu skalas› farkl› bulunmad›.

Tablo I: KOAH ata¤›nda, 14 gün 30 mg/gün oral prednizolon
tedavisinin prediksiyona göre FEV1 oran› üzerine etkisi (Lancet
1999;354:456-460).

 * p < 0.0001

fiekil III: KOAH ata¤›nda 14 günlük 30 mg/gün dozundaki oral
prednizolon tedavisinin bronkodilatör sonras› FEV1 de¤iflimi üzerine
etkisi (Lancet 1999;354:456-460).

Bütün bu bulgular KOAH ataklar›nda düflük doz oral

steroid tedavisinin yararl› oldu¤unu göstermektedir.

Spirometrik ölçümlerde ilk befl gün içinde düzelme

ortaya ç›kar, semptomlar daha azal›r, uyku kalitesi

artar. Ancak steroidlerin etkisi hastaneden ç›kt›ktan

sonra uzun süre devam etmez.

fiimdiye kadar yap›lan çal›flmalardan genel olarak

ç›kar›lan sonuç; KOAH ataklar›nda k›sa süreli sistemik

steroid tedavisi spirometrik de¤erleri düzeltir,

semptomlar› ve relaps oranlar›n› azalt›r. Ancak optimal

doz ve tedavinin süresi belli de¤ildir. Niewoehner ve

arkadafllar›(15) bu soruya yan›t bulmak amac›yla 80

hastadan oluflan iki gruba 2 ve 8 haftal›k iki farkl›

tedavi plan› uygulad›lar. Her iki grupta ilk üç gün

intravenöz metilprednizolonu günde dört sefer 125 mg

dozunda verdiler ve sonraki günlerde 60 mg/gün

dozunda bafllanan oral prednizonu basamak fleklinde

azaltarak kestiler. Sonuçlar›n› 111 hastadan oluflan

plasebo grubu ile karfl›laflt›rd›lar. Çal›flma randomize

ve çift-kör metodla yap›ld›. Hastalar›n standart tedavileri

ve takipleri 6 ay sürdürüldü. Tedavi yetersizli¤i plasebo

grubunda daha yüksekti ve hastanede kal›fl süresi daha

uzundu. FEV1 steroid alan grupta h›zla art›fl gösterdi

ve 2. hafta sonunda gruplar aras›ndaki fark kayboldu

(fiekil IV). Her iki steroid tedavi grubunda tedavi

yetersizli¤i aç›s›ndan bir üstünlük bulunmad›. Bu

çal›flma bize, KOAH ataklar›nda sistemik steroid

tedavisinin iki haftadan daha uzun süre devam

ettirilmesinin gereksiz oldu¤unu göstermektedir. Bu

sonuç ast›m ataklar›nda yap›lan çal›flmalara benzer

özelliktedir(16).

fiekil IV: KOAH ata¤›nda sistemik steroid tedavisinin FEV1 üzerine
etkisinin plasebo ile karfl›laflt›r›lmas› (N Engl J Med 1999;340:1941-
1947).

Say›ner ve arkadafllar›(17), fliddetli KOAH ataklar›nda

3 ve 10 günlük intravenöz metilprednizolon tedavisinin

etkinli¤ini randomize, tek-kör çal›flma ile karfl›laflt›rd›lar.

Çal›flma 34 hasta ile tamamland›. 3 günlük tedavi

verilen birinci gruba 0.5 mg/kg dozunda metilpred-

nizolon 4 dozda uyguland›. ‹kinci gruba ise ilk üç gün

ayn› dozda metilprednizolon uyguland›ktan sonra doz

basamak fleklinde azalt›larak tedavi 10. günde

                               Tedavi                      Tedavi
                                          öncesi FEV1 (%)      sonras› FEV1 (%)

Bronkodilatör öncesi
- Plasebo                          21.4                          31.0 *
- Prednizolon                    27.4                          38.4 *

Bronkodilatör sonras›
- Plasebo                          25.7                          32.2 *
- Prednizolon                    28.2                          41.5 *
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tamamland›. Her iki grupta PaO2 ve FEV1 önemli

oranda artt›, ancak 10 günlük tedavide art›fl daha

belirgindi. FVC ise sadece ikinci grupta art›fl gösterdi

ve bu grupta egzersiz dispnesi önemli oranda azald›.

‹ki grup aras›nda PaCO2, pH ve di¤er semptom skorlar›

aras›nda fark yoktu. Çal›flmay› takip eden ilk alt› ay

içinde birinci gruptan 6, ikinci gruptan 5 hastada yeni

atak gelifldi. Sonuç olarak, fliddetli KOAH ataklar›nda

10 günlük sistemik steroid tedavisinin 3 günlük

tedaviden daha iyi solunum fonksiyonlar›n› düzeltti¤i

görüldü. Fakat atak say›s›n› azaltmada aralar›nda

belirgin bir fark yoktu.

Maltais ve arkadafllar›(18), KOAH ataklar›nda nebulize

budesonidin etkinli¤ini çok merkezli, randomize, çift-

kör metodla araflt›rd›lar. Bu KOAH ataklar›nda

inhalasyon yolu ile steroid kullan›m›n›n etkinli¤ini

araflt›ran tek çal›flmad›r. Çal›flma üç ayr› grup ile yap›ld›.

71 hastaya günde 4 sefer 2 mg budesonid nebulizas-

yonu, 62 hastaya günde 2 sefer 30 mg oral prednizolon

ve 66 hastaya plasebo verildi. Standart tedavi olarak

beta-2 agonist nebulizasyonu, ipratropium bromid

nebulizasyonu, oral antibiyotik ve oksijen inhalasyonu

uyguland›. Üç gün sonunda postbronkodilatör FEV1

de¤erleri steroid alan gruplarda plasebodan daha yüksek

bulundu. Ancak steroid gruplar› aras›nda fark yoktu.

PaCO2’yi azaltma oran› en yüksek prednisolon alan

grupta tespit edildi. Sonuç olarak bu çal›flma bize,

nonasidotik KOAH ataklar›nda budesonid nebulizasyo-

nunun oral prednizolon tedavisine alternatif olabilece-

¤ini göstermifltir.

Bu çal›flmalar›n sonucunda steroidlerin KOAH

ataklar›nda FEV1’de h›zla düzelme sa¤lad›¤›, semptom-

lar› h›zla azaltt›¤›, hastanede kal›fl süresini k›saltt›¤›

ve tedavide yetersizli¤i azaltt›¤› söylenebilir. Ancak,

KOAH ataklar›nda hangi hastalar›n sistemik steroid

tedavisinden yararlanabilece¤ini önceden belirlemek

mümkün de¤ildir.

Steroidlerin KOAH ataklar›ndaki faydal› etkisinin

mekanizmas› tam olarak anlafl›lmam›flt›r. Steroidler,

beta reseptörler ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri

ile yararl› olabilirler. KOAH ataklar›nda, hava yolu

inflamasyonuna eozinofillerin eklenmesi ve mukozada

ödem oluflmas› steroid tedavisine al›nan yan›t›n

nedenleri olabilir. Steroidler beta adrenerjik agonistler

ile sinerji gösterirler. Steroidler düz kas hücreleri

üzerinde beta-2 adrenoreseptörlerin upregülasyonunu

sa¤larlar,  beta-2 agonistler ise steroidlerin antiinf-

lamatuar etkilerini art›r›rlar(19). Bu etkileflim de KOAH

ataklar›nda steroid kullan›m›n›n olumlu etkilerine

önemli katk› sa¤lamaktad›r.

2001 GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive

Lung Disease) raporu(20), KOAH ataklar›n›n evde

tedavisinde, FEV1 de¤eri prediksiyona göre % 50’nin

alt›nda ise 10 gün süre ile 40 mg/gün oral prednizolon

tedavisini önermektedir. Hastanede atak tedavisinde

önerilebilecek bir doz flemas›n›n bulunmad›¤›n›, ancak

10-14 günlük sürede 30-40 mg/gün oral prednizolonun

verilebilece¤ini tavsiye etmektedir. Yine ayn› raporda,

bundan daha uzun süre sistemik steroid tedavisinin

verilmesi ile daha fazla etkinli¤in elde edilemeyece¤i

ve yan etki riskinin artabilece¤i vurgulanmaktad›r.
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