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Kortikosteroidlerin Hücresel Düzeyde Etkileri 



KOAH’da kortikosteroid direnci 

Barnes ERJ 2006 



Kortikosteroidlerin gen transkripsiyonu üzerine etkisi 

KORTİKOSTEROİDLER 
Monosit kemotaksisi 
Bakterisidal aktiviteyi 
IL-1 ve TNF alfa üretimini 
T hücre aktivasyonunu 
bozabilirler  

Barnes ERJ 2006 



KOAH’da, ICS’li rejimlerin klinik sonuçlar üzerine etkisi 

• Alevlenmeler 
• Sağ kalım 
• Yaşam Kalitesi 
• Akciğer fonksiyonları 



ICS ve Alevlenmeler 

  
  

  
  

   
   

    
    

   
   

Agusti, ERJ 2018 



IMPACT: ancak yıllık alevlenme oranını anlamlı düzeyde azalttığını 
gözterdi 
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WISDOM Çalışması Post-Hoc Analizi 

Eozinofil düzeyi >300 hücre/µL olan hastalarda  
ICS kesilen kolda alevlenme riski daha yüksek 

Watz H, Am J Respir Crit Care Med . 2016 



ICS kesilen hastaların %23’ünde 
(kan eozinofili≥300/mcL) 
 
ort FEV1 69ml daha düşük 
 
Alevlenmelerde %47 artış 

Sık alevlenmeyen KOAH’lılarda 
ICS’nin  direkt kesilerek ınd+glyp 
tedavisine geçilmesi akciğer 
fonksiyonlarında küçük bir 
azalmaya yol açtı (noninferior) 
alevlenmeler bakımından fark yoktu 



Kan eozinofil düzeyinin ICS’nin alevlenmeler üzerine etkisi 
ile ilişkisi 

 

Agusti, ERJ 2018 



Kan eozinofil düzeyi ile ICS’den fayda görme ve pnömoni gelişme 
riski arasındaki ilişki 

G. Brusselle , Lancet RM 2015. 



Sonuç 

  
Uzun etkili bronkodilatörle tedaviye rağmen alevlenme öyküsü 

olan hastalarda tedaviye ICS eklemenin gelecek alevlenme 
riskini azalttığına dair güçlü kanıtlar mevcuttur 

Özellikle periferik eozinofilinin, ICS yanıtı ön görmede bir 
belirteç olarak kullanılabileceği konusunda kanıtlar giderek 

artmaktadır 

Fabbri LM,. Lancet 2017 
 Agusti A. Lancet 



ICS’lerin sağ kalım üzerine etkisi 

Bu konuyla ilgili mevcut bilgiler 3 farklı kaynaktan sağlanıyor: 
 

1.Primer sonlanım noktası mortalite olan RCTs 
 
2.Sekonder sonlanım noktası ya da güvenlik ölçümü mortalite 

olan RCTs 
 
3. Gözlemsel çalışmalar 



 
Primer sonlanım noktası mortalite olan RCTs 

 

Peter MA, 2007 NEJM 

TORCH Study 



Orta dereceli hava yolu 
obstrüksiyonu ve artmış KV 
riski olan KOAH’lılar 

FF/vilanterolün plesaboya göre 
mortalite riskini azalttığı 
gösterilememiştir (P=0.137) 
 

Vestbo J, Lancet 2016 



 
Sekonder sonlanım noktası ya da güvenlik analizi 

mortalite olan RCTs 
 • INSPIRE: ICS/LABA azalmış mortalite oranı ile ilişkili;  

 SFC % 3/ tio %6; p=0.03 
• IMPACT: ICS içeren tedaviler daha düşük mortalite ile ilişkili; 

triple vs LABA/LAMA HR 0.38-0.88; p=0.01 
 LABA/ICS vs LABA/LAMA HR 0.40-0.93; P=0.02 

• Post-hoc analiz (TRILOGY, TRINITY ve TRIBUTE) 
 ICS içeren rejimler ile ICS içermeyenler arasında fetal olaylar 

bakımından fark saptanmamış;  
 triple vs LAMA veya LABA/LAMA HR 0.49-1.06; p=0.09 

Wedzicha JA, Am J Respir Crit Care Med 2008 
Lipson, NEJM 2018 
Vestbo J, Eur Respir J 2018  



Gözlemsel ve registry çalışmalar 

    
   

   
  

    
   

    



Sonuç 

Bugüne kadar yapılmış olan primer sonlanım noktası mortalite olan RCTs 
lar LABD tedaviye ICS eklemenin sağkalımda iyileşme sağladığını 

gösteremedi 
 

Güvenlik analizi veya sekonder sonlanım noktası mortalite olan 
çalışmalar ve gözlemsel çalışmalar, özellikle sık alevlenme geçiren, ağır 

hava akımı kısıtlaması, astım öyküsü veya birlikteliği olan KOAH 
hastalarında sağ kalım avantajı sağlayabileceğine işaret etmektedir  

 



ICS ve Yaşam Kalitesi 

• Çok sayıda çalışma ICS’li rejimlerin yaşam kalitesini 
iyileştirdiğini göstermiştir 

 
• Ancak çalışmalarda yaşam kalitesi SGRQ ile 

değerlendirildiğinde bu iyileşme 1.5-2.5 ünite arasındadır ve bu 
değerler minimal klinik anlamlı farkın altında kalmıştır 

Lipson DA, N Engl J Med 2018                       
Papi A, Lancet 2018  
Horita N, Cochrane Database Syst Rev 2017  
 
  



IMPACT çalışmasında triple tedavi ile yaşam kalitesinde anlamlı iyileşme 
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Sonuç 

 
ICS'nin HRQoL üzerindeki etkileri hastalar arasında önemli 

ölçüde değişmektedir 
 

KOAH'ta HRQoL cevabının belirleyicilerini tanımlamak ve 
onaylamak (valide etmek) bir sorun olmaya devam etmektedir 



ICS ve Akciğer Fonksiyonları 

• 6-12 ayda sonlanan çalışmalarda BD tedaviye ICS eklenmesi 
FEV1’de 30-90ml iyileşme sağlamıştır 

 
• Primer sonlanım noktası FEV1 kaybı olan ve hastaların 3 yıl 

süreyle takip edildiği RCT, ICS monoterapinin FEV1 kaybı üzerine 
etkisini göstermede başarısız oldu 
 
 Highland KB, Ann Intern Med 2003  

Soriano JB, Chest 2007 



ICS ve Akciğer Fonksiyonları 
 

• Üç yıllık çalışmaların meta analizleri de bu 
konuda çelişkili sonuçlar vermektedir 

 
• ISOLDE post-hoc analizi, ICS’lerin daha yüksek 

eozinofili olan hastalarda, FEV1 kaybını 
azaltma üzerine daha etkili olduğunu 
göstermiştir 
 

Highland KB, Ann Intern Med 2003 Sutherland ER, 
Thorax 2003  
Barnes NC, ERJ 2016 



Sonuç 

 
ICS‘lerin akciğer fonksiyonu üzerindeki etkileri, KOAH hastaları 

arasında değişken ve miktar  olarak da küçüktür 
İleri yaş, aktif sigara içimi, daha şiddetli hava akımı kısıtlaması 

ve daha düşük VKİ olan hastalar daha az fayda gözlenmiştir 



 
KOAH’da ICS Kullanımıyla İlişkili Riskler 

ICS-temelli tedavi ajanları, hastalarda yan etki riskinin artışıyla 
ilişkilendirilmiştir 
  

 

Pnömoni Osteoporoz ve 
Kemik kırıkları 

Diyabet 
başlangıcı ve 

ilerlemesi 

Referanslar: 
1. Barnes P.J. Inhaled Corticosteroids in COPD: A Controversy. Respiration 2010; 80: 89–95. 
2. Suissa S, Barnes PJ. Inhaled corticosteroids in COPD: the case against. Eur Respir J 2009; 34: 13–16. 
3. Cates C. Inhaled corticosteroids in COPD: quantifying risks and benefits. Thorax 2013; 68: 499-500. 
4. Price D, Yawn B, Brusselle G, Rossi A. Risk-to-benefit ratio of inhaled corticosteroids in patients with COPD Prim Care Respir J 2013; 22(1): 92-100. 
5. Suissa S, Kezouh A, Ernst E. Inhaled corticosteroids and the risks of diabetes onset and progression. Am J Med 2010; 123: 1001-1006. 
 

 Orofaringeal 
kandidiazis 

 Mikobakteriyal 
infeksiyonlar 

 Katarakt, glokom  
 Kolay morarma 
 



ICS’ye bağlı pnömoni gelişimi için risk faktörleri 

 
• Aktif sigara içenler 
• ≥55 yaş 
• Düşük BMI 
• Sık alevlenme ve pnömoni öyküsü 
• Ağır hava akımı kısıtlaması 
• Düşük kan eozinofili (≤%2) 

Suissa S, Torax 2013 
Crim C, ERJ 2009 



ICS ilişkili pnömoni riski 

ICS lere bağlı pnömoni 
insidansı/riskindeki farklılıklar 
Çalışma dizaynlarının 
Çalışmaya dahil edilen hasta 
popülasyonunun 
Kullanılalan ICS dozunun 
Kullanılan ICS molekülünün 
farklı olmasından kaynaklanabilir 

Budesonide için pnömoni riski daha düşük görünmekle beraber 
budesonide çalışmaları  daha kısa süreli ve bu nedenle daha az duyarlı 
Öte yandan Cochrane derlemede yatış gerektiren ciddi pnömoni riski 
hem budesonid hem de flutikazon ile ilişkili bulunmuş 
ICS ile ilişkili pnömoni mortaliteyi arttırıyor mu bu hala açık değil 

Festic E, Am J Respir Crit Care Med 2015 
Sin DD, Lancet 2009  



GOLD 2019 



GOLD 2019 



Stabil KOAH: Takipte ICS’ye devam mı?  tamam mı? 

ACO değil ve sık 
alevlenmeyen 

ICS yi 
kademeli 

olarak azalt 

BD tedavi ile 
takip et 

ACO ICS’ye 
devam et 

Sık alevlenen 
fenotip 

Tedaviye iyi 
cevap, yan etki 

yok,yan etki 
riski düşük 

ICS’ye devam 

Aksi durumda 
LABA+LAMA’ya 

geç (switch) 



 
ICS Tedavisi Başlamayı Düşündüren Faktörler 

 

GÜÇLÜ DESTEK KULLANMAYI DEĞERLENDİR KULLANMAKTAN KAÇIN 

Yatış gerektiren alevlenme 
öyküsü 

Tekrarlayan pnömoni 

≥ 2 orta alevlenme 1 orta alevlenme 

Kan eozinofi sayısıl>300 Kan eozinofil sayısı 100-300 Kan eozinofil sayısı <100 

Astım öyküsü veya 
birlikteliği 

Mikobakteriyal infeksiyon 
öyküsü 
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