
Son yýllarda astma immünopatolojisinde enfla-
masyon faktörünün en önemli rolü oynadýðý an-
laþýldýktan sonra tedavide kortikosteroidler önemli
bir yer tutmuþtur (1).

Deneysel olarak  allerjen uygulanmasý ile bi-
fazik bir yanýt oluþur. Akut yanýt; mast hücrelerinin
aktivasyonu ve degranülasyonu sonucu inflamatuar
mediatörlerin salýnýmýna baðlýdýr. Akut faz, hava
yollarýnýn daralmasý, ciltte eritem ve ödem, nazal
konjesyonu içerir. Geç yanýt sýrasýnda ise ortamda
bulunan mast hücreleri kadar, eozinofiller, lenfo-
sitler ve diðer hava yollarýný kuþatmýþ mononükleer
hücrelerin her biri, kendi enflamatuar mediatörleri-
ni salgýlarlar. Birçok araþtýrmacý bu deneysel geç
fazýn astmadaki kronik inflamasyonu daha iyi yan-
sýttýðýna inanýr. Ýn vitro ve in vivo koþullarda akut
yanýtta kýsa süreli steroid kullanýmý, insan mast
hücre degnanülasyonunu inhibe etmese de, inhale
glukokortikoidlerin uzun süreli uygulanmasý akut
yanýtý mukozal mast hücre sayýsýný azaltarak
baskýlar (2). Çalýþmalar oral veya inhale steroid-
lerin geç yanýtý etkilediðini göstermiþtir (3).

Ýnhale glukokortikoidler bugün birçok ülkede
kronik astma tedavisinde ilk basamakta kullanýlan
ilaçlardýr. Hem çocukta, hem de eriþkin hastada ast-
ma kontrolünde uzun etki süreli olma özellikleri
sayýsýz çalýþmalarla ispatlanmýþtýr. Ýnhale steroid-
lerin astmalý solunum yolundaki enflamasyonu ön-
leyici etkisi, steroide duyarlý genin transkripsi-

yonunun ve etkilerinin inhibe edilmesiyle saðlan-
maktadýr (1,3). Bugün inhale steroidler tedavinin
çok erken safhalarýnda uygulanmaktadýr. Bunlarýn
yetiþkin ve çocuklarda astma morbidite ve mortali-
tesini düþürdüðüne inanýlmaktadýr. Ayrýca erken te-
davi, astmalý hastalardaki kronik enflamasyon
sonucu oluþan yapýsal deðiþiklikleri de önlemekte-
dir (3). Kontrol olgularýyla karþýlaþtýrýldýðýnda ast-
malý hastalardaki önemli bir deðiþiklik; epitel
hasarýnýn varlýðýdýr. Hipoteze göre hücreler arasýn-
daki iletiþimin bozulmasý ya hücre tipleri arasýnda-
ki oranýn deðiþmesine ya da deðiþik hücre reseptör-
leri ve sekretuar fonksiyonlarýn bozulmasýna
baðlýdýr. Sonuçta mukus oluþumunun artmasý veya
bazal membran ve ekstraselluler matriks eleman-
larýnýn deðiþimi gerçekleþir. Artmýþ tenascin, kolla-
jenler ve fibronektin birikimi ve bazal membran
kalýnlaþmasý epitel hücreleri ile lamina propria
arasýndaki iletiþimi bozar. Glukokortikoidler ise
deðiþik hücre tipleri ve ekstraselluler matriks ele-
manlarýný etkileyerek bu birikimleri azaltýr.  Ayrýca
enflamasyonu baskýlayarak bazal membran kalýn-
laþmasýný önler ve böylece hücreler arasý iletiþimi
arttýrarak astmanýn  ilerlemesini engeller (4).

Astmada Kortikosteroidlerin
Etki Mekanizmalarý

Astmanýn tedavisinde en etkili ilaç olan kor-
tikosteroidler etkilerini birkaç düzeyde gösterebilir-
ler:

I- Havayolu Enflamatuar Hücreleri Üzerinden
Etkileri

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

2. Enflamasyonda rol oynayan eozinofil sayý-
sýný azaltýr.
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Bunu: hem kemik iliðinde yapýmýný azaltarak
ve hem de eozinofil yapým ve aktivitesi için gerek-
li olan IL-5 ve GM-CSF�nin etkisini azaltarak ya-
par (7).

3. T lenfositlerin aktivasyonu ve T lenfositler-
den sitokin salýnýmýný engeller (5).

4. Uzun süreli steroid tedavisi mukozal mast
hücre sayýsýný azaltýr. Bu durumun IL-3 düzeyinde-
ki azalmaya baðlý olduðu düþünülür (8).

5. Hava yollarýnda inflamatuar mediatörlerin
yol açtýðý mikrovasküler göllenmeyi inhibe eder.
Bu; post kapiller venül epitelindeki direk etkisine
ve vazokortin üzerinden permeabilite azaltýcý etki-
sine baðlýdýr (9).

6. Ýnhale steroidler astmalý hastalarýn hava
yolu epitelinde artmýþ olan GM-CSF�yi azaltýr (10).

7. Insan havayolunda TNF-alfa�nýn uyardýðý
artmýþ K/8 gen transkripsiyonunu inhibe eder (11).

8. Submukozal gland hücrelerine direk etki ile
lipokortin/1 sentezi üzerinden ve enflamatuar me-
diatörlerin yapýmýný azaltmak suretiyle mukus
yapýmýný azaltýr (12).

9. Steroidlerin havayolu düz kas kontraktilite-
sine direk etkisi yoktur. Ancak beta reseptör geni
transkripsiyonunu arttýrarak hem beta adrenerjik
bronkodilatörlere cevabý artýrýr, hem de uzun süreli
beta agonist tedavisinde görülen beta reseptör azal-
masý-duyarsýzlaþmasýný (taþiflaksi) önler (13).

II- Astmatik Enflamasyon Üzerine Etkisi

Ýnhale steroidlerin hava yollarýndaki enflama-
tuar hücre sayýsýný ve aktivasyonunu azalttýðý gös-
terilmiþtir. Birçok çalýþmada inhale budesonid te-
davisinden sonra bronko-alveolar lavajda (BAL)
eozinofil sayýsý ve eozinofil degranülasyonunu
gösteren eozinofil katyonik protein konsantras-
yonunda azalma gösterilmiþtir. Bu T lenfosit ve
diðer enflamatuar hücrelerden sitokin salýnýmýnýn
inhibisyonuna baðlý olabilir. Steriod tedavisi ile
ayrýca havayolu epiteli ve silyalý/goblet hücre oraný
normale döner, fibroblastlarýn sayýsý artar (14). Ýn-
hale steroidlerin kronik kullanýmýnda çocuk ve e-
riþkin astmalý hastalarda havayollarýnda birkaç haf-
ta içinde inhale histamin ve metakoline karþý hiper-
raktivitede azalma olur (15). Steroidlerin bazal
membran kalýnlaþmasý ve havayolu düz kas hiper-
plazisi gibi yapýsal deðiþikliklere fazlaca etkisi ol-

madýðý söylenirse de son araþtýrmalar enflamasyo-
nu baskýlayarak bazal membran kalýnlaþmasýný ön-
lediðini göstermiþtir (4).

Steroidlerin Astma Tedavisinde
Klinik Etkileri

Ýnhale kortikosteroidlerin astma semptomlarýný
kontrol etmede ve akut ataklarýn sýklýðýný azaltma-
da etkili olduðu birçok kontrollü çalýþma ile göste-
rilmiþtir (16). Eðer hasta günde birden fazla inhale
b2 agonist ihtiyacý gösteriyorsa; inhale kortiko-
steroidler ilk tercih olarak önerilmektedir (17).
Inhale budesonid 200-1200 mg/gün dozunda kul-
lanýlýrsa: b2-agonist gereksinimini azaltýr ve peak
flow rate (zirve akým hýzý) artar (18). Ayrýca inhale
steroidler oral steroide olan gereksinimi azaltýr. Ýn-
hale steroidlerin nokturnal astma tedavisinde de
etkili olduðu gösterilmiþtir (19).

Ýnhale steroidlerin devamlý kullanýlmasý gerek-
lidir. Kesildiðinde artmýþ havayolu cevabý ve semp-
tomlar tedavi öncesi duruma döner. Hafif astmalý
hastalarda 1-2 yýl inhale steroid kullanýldýðýnda
ilacýn kesilmesi halinde artmýþ havayolu cevabý
gösterilmiþtir (20). Steroid tedavisinde erken baþla-
mak önemlidir. Semptomlarýn baþlamasýna takiben
bir-iki yýl içinde inhale steroid baþlanan hastalarýn
solunum fonksiyonlarý, geç baþlananlara göre daha
iyi bulunmuþtur (21). Yine ayný çalýþmada  erken
inhale steroid tedavisinin uzun süre kullanýlmasýyla
havayolundaki bazý kalýcý yapýsal deðiþklikleri de
önlediði öne sürülmüþtür. Ayrýca bir baþka çalýþma-
da da inhale steroid tedavisinin astma mortalitesini
azalttýðý ileri sürmüþse de, bu konuda henüz yeterli
çalýþma yoktur (22).

Ýnhale steroid dozu hastalýðýn þiddetine göre
belirlenir. Hafif astmalý hastalarda 100 mg / gün
dozunda budesonid semptomlarda ve artmýþ hava
yolu cevabýnda azalma, solunum fonksiyonlarýnda
belirgin düzelme saðlar. Dozun 200-400 mg / gün�e
çýkarýlmasý artmýþ hava yolu cevabýný daha da
azaltýr, semptomlarý etkilemez. Bu doz çocuklarýn
çoðunda egzersize baðlý astmaya karþý tam koruma
saðlar. Düþük doz budesonid tedavisi gören hasta-
lardan %74�ünde bronþial duyarlýlýðýn yüksek doz-
da tedavi görenlerle ayný seviyede olduðu göste-
rilmiþtir (23). 
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Astmada Steroidlerin Kullanýmý (24)
1-  Ýnhale steroidler:

Endikasyonlarý: Semptomlarýn uzun döne-
minde  önlenmesi, kontrolü ve inflamasyonun
düzeltilmesi, ayrýca oral steroid ihtiyacýnýn azaltýl-
masý için kullanýlýr.  

Etki mekanizmasý: Allerjene geç reaksiyonu
baskýlar, ve solunum yolu hiperreaktivitesini
azaltýr. Sitokin üretimini, adezyon moleküllerinin
aktivasyonunu ve inflamasyon hücrelerinin  akti-
vasyon-migrasyonunu önler. Beta-2 reseptörlerin
azalma-duyarsýzlaþmasýný (down-regülasyon) ön-
ler, mikrovasküler sýzýntýyý inhibe eder.

Potansiyel yan etkiler: Öksürük, disfoni, aðýz-
da mantar enfeksiyonu. Çok yüksek dozda sistemik
etki olabilir. Sistemik yan etkilerle ilgili yeterli
çalýþma yoktur ve bu yan etkilerin klinik önemi be-
lirlenmemiþtir. Örneðin adrenal supresyon, osteo-
poroz, büyümenin baskýlanmasý,  cildin incelmesi
gibi yan etkilerdir. "Volume spacer" denilen ve in-
hale ilaç kullanýmýný kolaylaþtýran basit aletlerle
kullanýlmasý halinde lokal yan etkiler ve sistemik
emilim azalýr. Astma tedavisinde en sýk kullanýlan
inhale kortikosteroidler Tablo 1'de gösterilmektedir
(25).

2- Sistemik steroidler:

Endikasyonlarý:

- Akut atakta: Orta þiddette veya þiddetli atak-
ta ataðýn ilerlemesini önlemek, enflamasyonu
baskýlamak, hýzlý düzelmeyi saðlamak ve relaps
hýzýný azaltmak için kullanýlýr. Prednizon, metil-
prednizolon veya prednizolon kullanýlýr. Eriþkinde
ilk 48 saat 120-180 mg/gün, 3 veya 4 doza
bölünerek, daha sonra ise PEF (zirve akým hýzý)
deðerinin % 70 inin üzerine çýkana kadar veya has-
tanýn bilinen en iyÝ PEF deðerine ulaþana kadar 60-

80 mg/gün kullanýlýr. Çocukta ise  ilk 48 saat 6 saat-
te bir, 1 mg/kg/doz. Sonra, 1-2 mg/kg/gün (maksi-
mum 60 mg), 2 dozda. Yine PEF %70�in üzerine
çýkana veya  en iyi deðere ulaþana kadar devam
edilir.

-Atak dýþý  tedavide: Persistan astmada etkili
kontrolü saðlamak için 3-10 günlük  kýsa süreli kul-
lanýlýr. Metilprednisolon kullanýlýrsa, eriþkinde 7.5-
60 mg/gün , çocukta 0.25-2 mg/kg/gün tek dozda
veya ihtiyaca göre 4 dozda kullanýlýr. Prednison
veya prednisolon kullanýlýrsa, eriþkinde 40-60
mg/gün, çocukta 1-2 mg/kg/gün (maksimum 60
mg/gün) tek veya 2 dozda kullanýlýr.

-Aðýr persistan astmada: semptomlarýn uzun
dönem önlenmesi için, enflamasyonun supresyonu,
kontrolü, ve geri dönüþü için kullanýlýr. Sistemik
steroidin etki mekanizmasý, yukarýda inhale stero-
idde belirtildiði  gibidir. Uzun süreli kullanýmda
etkili olabilen en düþük doz ilaç kullanýlmalýdýr.

Potansiyel yan etkiler: Kýsa kullanýmda olan
yan etkiler reversibldir.  Glukoz metabolizmasýnda
anormallikler,  iþtah artýþý, vücutta sývý tutulmasý,
kilo alýmý, psikolojik deðiþiklikler, hipertansiyon,
peptik ülser, nadiren de femurda aseptik nekroz.
Uzun kullanýmda, adrenal aks supresyonu, deride
incelme,  hipertansiyon, diabet, Cushing sendromu,
katarakt, kas zayýflýðý,  nadiren de immün fonksi-
yon bozukluðu. Sistemik steroid kullanýmý ile var
olan herpes virus enfeksiyonu, su çiçeði,
tüberküloz, hipertansiyon, peptik ülser daha
kötüleþebilir.

Ýnhale Glukokortikoidlerin
Farmakodinamik ve Farmakokinetik

Özellikleri

Glukokortikoidlerin en önemli formakokinetik
özelliði lipofilik olmalarýdýr. Lipofiliklik olarak:

Tablo. 1.  Sýk  Kullanýlan inhale kortikosteroidler ve eþdeðer etkileri.

Ýnhale Steroid yarý ömrü (saat) relatif sistemik etki (saat) relatif topikal etki (saat)

  Halojenli
� Beklametazon diproprionat 15 3.5 0.6
� Triamsinolon 3-4 5.3 0.4

� Flunisolid 1-2 12.8 0.3

  Halojensiz
� Budesonid 1.5 1 1
� Flutikazon propiyonat 3
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fluticasone propionat (FP) > beklametazon dipropi-
onat  (BDP) > budesonid > triamsinolon asetonid >
flunisolid olarak sýralanabilir.

Daha lipofilik olan inhale glukokortikoidler
bronþial sývýda hýzlý çözülmeyeceði için havayol-
larýnda mikro depolar halinde depolanabilirler ve
etki süreleri de daha fazla olabilr. Lipofilik ol-
malarýnýn þu avantajlarý vardýr: 

1. Akciðer dokusunda artmýþ depolanma

2. Akciðer lipid kompartmanýnda daha yavaþ
salýným

3. Glukokortikoid reseptörlerine daha iyi
baðlanma

4. Daha uzun süre GR�de kalma.

Ýnhale steroidlerin formakokinetik özellikleri
Tablo 2�de verilmiþtir (26).

Glukokortikoidlerin farmakodinamik özellik-
lerinde ise %50 inhibitör cevap oluþturan doz (IC50)
dikkate alýnýr. IC50 deðerleri;  flutikozan  propi-
yonat (FP) 0.3; dexometozan 5.9; Beklametazon
dipnopionat (BDP) 2.0 ve budesonid için 0.8�dir
(27).

Abbinante-Nissen ve arkadaþlarý (28) glukokor-
tikoidlerin  antiproteaz,  sekretuar  lökosit  proteaz
inhibitörü (SLPI) gibi maddelerin insan havayolu
hücrelerinde sentezini artýrdýðýný göstermiþlerdir.
Yine steroidlerin reseptör afiniteleri ile SLPI
arasýnda korelasyon olduðunu söylemiþlerdir.

Steroidlerin etkileri, yan etkileri ve kullaným-
larý ile ilgili çeþitli çalýþmalar yapýlmaktadýr. Yeni
geliþtirilecek steroidlerle tedavi edici özelliklerinin
artýp yan etkilerinin azaltýlmasý amaçlanmaktadýr.
Bu tür steroid preparatlarýnýn kullanýma katýlmasý
ile hastalýðýn tedavisinde de büyük adýmlar atýlmasý
mümkün olabilecektir.
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