Astmada Kortikosteroidlerin Yeri
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Son yillarda astma immiinopatolojisinde enfla-
masyon faktoriiniin en 6nemli rolii oynadigi an-
lagildiktan sonra tedavide kortikosteroidler 6nemli
bir yer tutmustur (1).

Deneysel olarak allerjen uygulanmasi ile bi-
fazik bir yanit olusur. Akut yanit; mast hiicrelerinin
aktivasyonu ve degraniilasyonu sonucu inflamatuar
mediatdrlerin salimimia baghdir. Akut faz, hava
yollarmin daralmasi, ciltte eritem ve 6dem, nazal
konjesyonu igerir. Ge¢ yanit sirasinda ise ortamda
bulunan mast hiicreleri kadar, eozinofiller, lenfo-
sitler ve diger hava yollarin1 kugatmis mononiikleer
hiicrelerin her biri, kendi enflamatuar mediatorleri-
ni salgilarlar. Birgok arastirmaci bu deneysel gec
fazin astmadaki kronik inflamasyonu daha iyi yan-
sitigma inanir. In vitro ve in vivo kosullarda akut
yanitta kisa siireli steroid kullanimi, insan mast
hiicre degnaniilasyonunu inhibe etmese de, inhale
glukokortikoidlerin uzun siireli uygulanmasi akut
yaniti mukozal mast hiicre sayisim1 azaltarak
baskilar (2). Calismalar oral veya inhale steroid-
lerin gec yanit1 etkiledigini gdstermistir (3).

Inhale glukokortikoidler bugiin birgok iilkede
kronik astma tedavisinde ilk basamakta kullanilan
ilaglardir. Hem ¢ocukta, hem de erigkin hastada ast-
ma kontroliinde uzun etki siireli olma o6zellikleri
sayisiz calismalarla ispatlanmistir. Inhale steroid-
lerin astmali solunum yolundaki enflamasyonu 6n-
leyici etkisi, steroide duyarli genin transkripsi-
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yonunun ve etkilerinin inhibe edilmesiyle saglan-
maktadir (1,3). Bugiin inhale steroidler tedavinin
cok erken sathalarinda uygulanmaktadir. Bunlarin
yetiskin ve ¢ocuklarda astma morbidite ve mortali-
tesini diigiirdigiine inanilmaktadir. Ayrica erken te-
davi, astmali hastalardaki kronik enflamasyon
sonucu olusan yapisal degisiklikleri de dnlemekte-
dir (3). Kontrol olgularyla karsilagtirildiginda ast-
malt hastalardaki onemli bir degisiklik; epitel
hasarinin varligidir. Hipoteze gore hiicreler arasin-
daki iletisimin bozulmasi ya hiicre tipleri arasinda-
ki oranin degismesine ya da degisik hiicre reseptor-
leri ve sekretuar fonksiyonlarin bozulmasina
baglidir. Sonugta mukus olusumunun artmasi veya
bazal membran ve ekstraselluler matriks eleman-
larinin degisimi gergeklesir. Artmis tenascin, kolla-
jenler ve fibronektin birikimi ve bazal membran
kalinlagmasi epitel hiicreleri ile lamina propria
arasindaki iletisimi bozar. Glukokortikoidler ise
degisik hiicre tipleri ve ekstraselluler matriks ele-
manlarini etkileyerek bu birikimleri azaltir. Ayrica
enflamasyonu baskilayarak bazal membran kalin-
lagmasini dnler ve boylece hiicreler arasi iletigimi
arttirarak astmanin ilerlemesini engeller (4).

Astmada Kortikosteroidlerin
Etki Mekanizmalari

Astmanin tedavisinde en etkili ila¢ olan kor-
tikosteroidler etkilerini birkag diizeyde gosterebilir-
ler:

I- Havayolu Enflamatuar Hiicreleri Uzerinden
Etkileri

1. Alveolar makrofajlardan enflamatuar sitokin
salinimini inhibe eder (5,6).

2. Enflamasyonda rol oynayan eozinofil sayi-
sin1 azaltir.
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Bunu: hem kemik iliginde yapimini azaltarak
ve hem de eozinofil yapim ve aktivitesi i¢cin gerek-
li olan IL-5 ve GM-CSF’nin etkisini azaltarak ya-

par (7).
3. T lenfositlerin aktivasyonu ve T lenfositler-
den sitokin salmimini engeller (5).

4. Uzun siireli steroid tedavisi mukozal mast
hiicre sayisini azaltir. Bu durumun IL-3 diizeyinde-
ki azalmaya bagli oldugu diisiiniiliir (8).

5. Hava yollarinda inflamatuar mediatorlerin
yol agtig1 mikrovaskiiler gollenmeyi inhibe eder.
Bu; post kapiller veniil epitelindeki direk etkisine
ve vazokortin {izerinden permeabilite azaltici etki-
sine baglidir (9).

6. Inhale steroidler astmali hastalarn hava
yolu epitelinde artmig olan GM-CSF’yi azaltir (10).

7. Insan havayolunda TNF-alfa’nin uyardig
artmig K/8 gen transkripsiyonunu inhibe eder (11).

8. Submukozal gland hiicrelerine direk etki ile
lipokortin/1 sentezi iizerinden ve enflamatuar me-
diatorlerin yapimimi azaltmak suretiyle mukus
yapimini azaltir (12).

9. Steroidlerin havayolu diiz kas kontraktilite-
sine direk etkisi yoktur. Ancak beta reseptor geni
transkripsiyonunu arttirarak hem beta adrenerjik
bronkodilatorlere cevabi artirir, hem de uzun siireli
beta agonist tedavisinde gdriilen beta reseptor azal-
masi-duyarsizlasmasini (tasiflaksi) onler (13).

II- Astmatik Enflamasyon Uzerine Etkisi

Inhale steroidlerin hava yollarindaki enflama-
tuar hiicre sayisin1 ve aktivasyonunu azalttig1 gos-
terilmistir. Bir¢ok ¢alismada inhale budesonid te-
davisinden sonra bronko-alveolar lavajda (BAL)
eozinofil sayis1 ve eozinofil degraniilasyonunu
gosteren eozinofil katyonik protein konsantras-
yonunda azalma gosterilmistir. Bu T lenfosit ve
diger enflamatuar hiicrelerden sitokin saliniminin
inhibisyonuna bagli olabilir. Steriod tedavisi ile
ayrica havayolu epiteli ve silyali/goblet hiicre orani
normale déner, fibroblastlarin sayis1 artar (14). In-
hale steroidlerin kronik kullaniminda ¢ocuk ve e-
rigskin astmali hastalarda havayollarinda birkag¢ haf-
ta iginde inhale histamin ve metakoline kars1 hiper-
raktivitede azalma olur (15). Steroidlerin bazal
membran kalinlagmasi ve havayolu diiz kas hiper-
plazisi gibi yapisal degisikliklere fazlaca etkisi ol-
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madig1 sdylenirse de son arastirmalar enflamasyo-
nu baskilayarak bazal membran kalinlagmasini 6n-
ledigini gostermistir (4).

Steroidlerin Astma Tedavisinde
Klinik Etkileri

Inhale kortikosteroidlerin astma semptomlarimni
kontrol etmede ve akut ataklarin sikligin1 azaltma-
da etkili oldugu birgok kontrollii caligma ile goste-
rilmistir (16). Eger hasta gilinde birden fazla inhale
B, agonist ihtiyac1 gosteriyorsa; inhale kortiko-
steroidler ilk tercih olarak Onerilmektedir (17).
Inhale budesonid 200-1200 pg/giin dozunda kul-
lanilirsa: B,-agonist gereksinimini azaltir ve peak
flow rate (zirve akim hizi) artar (18). Ayrica inhale
steroidler oral steroide olan gereksinimi azaltir. In-
hale steroidlerin nokturnal astma tedavisinde de
etkili oldugu gosterilmistir (19).

Inhale steroidlerin devamli kullanilmas1 gerek-
lidir. Kesildiginde artmis havayolu cevabi ve semp-
tomlar tedavi dncesi duruma doner. Hafif astmali
hastalarda 1-2 yil inhale steroid kullanildiginda
ilacin kesilmesi halinde artmis havayolu cevabi
gosterilmistir (20). Steroid tedavisinde erken basla-
mak onemlidir. Semptomlarin baslamasina takiben
bir-iki y1l i¢inde inhale steroid baslanan hastalarin
solunum fonksiyonlari, ge¢ baglananlara goére daha
iyl bulunmustur (21). Yine ayn1 calismada erken
inhale steroid tedavisinin uzun siire kullaniimasiyla
havayolundaki bazi kalict yapisal degisklikleri de
onledigi one siirtilmiistiir. Ayrica bir baska ¢aligma-
da da inhale steroid tedavisinin astma mortalitesini
azalttig1 ileri siirmiigse de, bu konuda heniiz yeterli
caligma yoktur (22).

Inhale steroid dozu hastalifm siddetine gére
belirlenir. Hafif astmali hastalarda 100 pg / giin
dozunda budesonid semptomlarda ve artmis hava
yolu cevabinda azalma, solunum fonksiyonlarinda
belirgin diizelme saglar. Dozun 200-400 pg / giin’e
¢ikarilmasi artmig hava yolu cevabini daha da
azaltir, semptomlar1 etkilemez. Bu doz ¢ocuklarin
¢ogunda egzersize bagli astmaya kars1 tam koruma
saglar. Diisiik doz budesonid tedavisi géren hasta-
lardan %74’iinde bronsial duyarliligin yiiksek doz-
da tedavi gorenlerle ayni seviyede oldugu goste-
rilmistir (23).
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Astmada Steroidlerin Kullanimm (24)
1- Inhale steroidler:

Endikasyonlari: Semptomlarin uzun doéne-
minde Onlenmesi, kontrolii ve inflamasyonun
diizeltilmesi, ayrica oral steroid ihtiyacinin azaltil-
masi i¢in kullanilir.

Etki mekanizmasi: Allerjene ge¢ reaksiyonu
baskilar, ve solunum yolu hiperreaktivitesini
azaltir. Sitokin {retimini, adezyon molekiillerinin
aktivasyonunu ve inflamasyon hiicrelerinin akti-
vasyon-migrasyonunu Onler. Beta-2 reseptorlerin
azalma-duyarsizlagmasini1 (down-regiilasyon) on-
ler, mikrovaskiiler sizintiy1 inhibe eder.

Potansiyel yan etkiler: Oksiiriik, disfoni, agiz-
da mantar enfeksiyonu. Cok yiiksek dozda sistemik
etki olabilir. Sistemik yan etkilerle ilgili yeterli
calisma yoktur ve bu yan etkilerin klinik 6nemi be-
lirlenmemistir. Ornegin adrenal supresyon, osteo-
poroz, bliylimenin baskilanmasi, cildin incelmesi
gibi yan etkilerdir. "Volume spacer" denilen ve in-
hale ila¢ kullanimini kolaylastiran basit aletlerle
kullanilmasi halinde lokal yan etkiler ve sistemik
emilim azalir. Astma tedavisinde en sik kullanilan
inhale kortikosteroidler Tablo 1'de gosterilmektedir
(29).

2- Sistemik steroidler:
Endikasyonlari:

- Akut atakta: Orta siddette veya siddetli atak-
ta atagin ilerlemesini 6nlemek, enflamasyonu
baskilamak, hizli diizelmeyi saglamak ve relaps
hizin1 azaltmak icin kullanilir. Prednizon, metil-
prednizolon veya prednizolon kullanilir. Erigkinde
ilk 48 saat 120-180 mg/glin, 3 veya 4 doza
boliinerek, daha sonra ise PEF (zirve akim hizi)
degerinin % 70 inin lizerine ¢ikana kadar veya has-
tanin bilinen en iyl PEF degerine ulasana kadar 60-
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80 mg/giin kullanilir. Cocukta ise ilk 48 saat 6 saat-
te bir, 1 mg/kg/doz. Sonra, 1-2 mg/kg/giin (maksi-
mum 60 mg), 2 dozda. Yine PEF %70’in {izerine
cikana veya en iyi degere ulasana kadar devam
edilir.

-Atak dis1 tedavide: Persistan astmada etkili
kontrolii saglamak i¢in 3-10 giinliik kisa stireli kul-
lanilir. Metilprednisolon kullanilirsa, erigskinde 7.5-
60 mg/giin , ¢ocukta 0.25-2 mg/kg/giin tek dozda
veya ihtiyaca gore 4 dozda kullanilir. Prednison
veya prednisolon kullanilirsa, eriskinde 40-60
mg/giin, ¢ocukta 1-2 mg/kg/glin (maksimum 60
mg/giin) tek veya 2 dozda kullanilir.

-Agir persistan astmada: semptomlarin uzun
doénem Onlenmesi i¢in, enflamasyonun supresyonu,
kontrolii, ve geri doniigi i¢in kullanilir. Sistemik
steroidin etki mekanizmasi, yukarida inhale stero-
idde belirtildigi gibidir. Uzun siireli kullanimda
etkili olabilen en diisiik doz ilag¢ kullanilmalidir.

Potansiyel yan etkiler: Kisa kullanimda olan
yan etkiler reversibldir. Glukoz metabolizmasinda
anormallikler, istah artis1, viicutta sivi tutulmasi,
kilo alimi, psikolojik degisiklikler, hipertansiyon,
peptik ilser, nadiren de femurda aseptik nekroz.
Uzun kullanimda, adrenal aks supresyonu, deride
incelme, hipertansiyon, diabet, Cushing sendromu,
katarakt, kas zayifli§i, nadiren de immiin fonksi-
yon bozuklugu. Sistemik steroid kullanimi ile var
olan herpes virus enfeksiyonu, su ¢icegi,
tilberkiiloz, hipertansiyon, peptik iilser daha
kotiilesebilir.

Inhale Glukokortikoidlerin
Farmakodinamik ve Farmakokinetik
Ozellikleri

Glukokortikoidlerin en énemli formakokinetik
ozelligi lipofilik olmalaridir. Lipofiliklik olarak:

Tablo. 1. Sik Kullanilan inhale kortikosteroidler ve esdeger etkileri.

_Inhale Steroid
Halojenli
* Beklametazon diproprionat 15
* Triamsinolon 34
* Flunisolid 12
Halojensiz
* Budesonid 1.5
« Flutikazon propiyonat 3
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35 0.6
53 0.4
12.8 0.3
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Tablo 2. Inhale kortikosteroidlerin formakokinetigi

ASTMADA KORTIKOSTEROIDLERIN YERI

Klirens (L / dk) Volum dagilimi (L / kg) Yarilanma 6mrti (st)
Flunisolide 1.0 1.8 1.6
Triamcionole acetonid 0.8 1.4 1.5
Budesonide 14 43 2.8
Flutikozan Propiyonat (FP) 0.9 35 3.1
fluticasone propionat (FP) > beklametazon dipropi- KAYNAKLAR

onat (BDP) > budesonid > triamsinolon asetonid >
flunisolid olarak siralanabilir.

Daha lipofilik olan inhale glukokortikoidler
bronsial sivida hizli ¢dziilmeyecegi icin havayol-
larinda mikro depolar halinde depolanabilirler ve
etki siireleri de daha fazla olabilr. Lipofilik ol-
malarinin su avantajlari vardir:

1. Akciger dokusunda artmis depolanma

2. Akciger lipid kompartmaninda daha yavag
salinim

3. Glukokortikoid reseptorlerine daha iyi
baglanma

4. Daha uzun siire GR’de kalma.

Inhale steroidlerin formakokinetik ozellikleri
Tablo 2°de verilmistir (26).

Glukokortikoidlerin farmakodinamik o6zellik-
lerinde ise %50 inhibitér cevap olusturan doz (IC)
dikkate alir. IC,, degerleri; flutikozan propi-
yonat (FP) 0.3; dexometozan 5.9; Beklametazon
dipnopionat (BDP) 2.0 ve budesonid i¢in 0.8’dir
27.

Abbinante-Nissen ve arkadaslar1 (28) glukokor-
tikoidlerin antiproteaz, sekretuar lokosit proteaz
inhibitori (SLPI) gibi maddelerin insan havayolu
hiicrelerinde sentezini artirdigin1 gostermislerdir.
Yine steroidlerin reseptor afiniteleri ile SLPI
arasinda korelasyon oldugunu sdylemislerdir.

Steroidlerin etkileri, yan etkileri ve kullanim-
lar ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmaktadir. Yeni
gelistirilecek steroidlerle tedavi edici 6zelliklerinin
artip yan etkilerinin azaltilmasi1 amaglanmaktadir.
Bu tiir steroid preparatlarinin kullanima katilmasi
ile hastaligin tedavisinde de biiylik adimlar atilmasi
miimkiin olabilecektir.
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