
Son yýllardaki geliþmeler, astmada kronik hava yolu
obstrüksiyonun patogenezinde havayolu inflamasyo-
nunun ve immün aktivasyonun rolü üzerinde yoðun-
laþmýþtýr. Glukokortikoidler potent antiinflamatuar özel-
likleri nedeni ile astmada ilk tercih edilen ilaç grubu
olarak yer almaktadýr. Astmalý hastalarýn çoðunluðunda
steroid tedavisine iyi yanýt alýnarak klinik ve laboratuar
olarak (SFT, semptom skoru, bronþ hiperreaktivitesi)
düzelme saðlanýr. Bunun yanýsýra, astmalý hastalarýn
küçük bir grubunda, yüksek doz steroide raðmen klinik
ve/veya laboratuar bulgularýnda düzelme elde
edilemediði gözlenmektedir. Bu hastalar "steroid
dirençli" (SD) olarak tanýmlanýr ve steroide duyarlý ast-
malý olgulardan belirli immünolojik ve klinik özellikler
ile ayrýlýr.

Taným

Ýlk kez 1968�de Schwartzs, astmalý 6 olguda, yük-
sek doz steroid tedavi verilmesine karþýn hastalýðýn kon-
trol altýna alýnmadýðýna dikkatleri çekerek SD astma ile
ilgili ilk olgularý bildirmiþtir (1). Yirmibeþ yýl önceki bu
ilk tanýmlamadan sonra günümüzde astmalý olgularda
steroide yanýtýn deðiþkenliði bilinmektedir. Astmalý ol-
gularýn çoðunda, 1 haftalýk oral steroid tedavi sonrasýn-
da FEV1�de en az %15�lik bir düzelme saðlanmaktadýr.
Bu olgular "steroid duyarlý" olarak kabul edilirler.
Astmalý olgularýn küçük bir kýsmýnda ise oral steroide
yanýt alýnamaz ve bu olgular SD astma olarak kabul
edilir.

SD astma tanýmýnda kesin kabul edilmiþ kriterler
olmamakla birlikte birtakým özellikler taþýmasý beklenir.
Bu hastalarda reversible kronik havayolu obstrüksiyonu
(FEV1 <%70) olmalýdýr. Ýkinci olarak bu olgularda nok-
turnal yakýnmalarda artma olmasý nedeniyle geceleri sýk

uyanma ve solunum fonksiyon testlerinde sabah belirgin
düþme vardýr. Üçüncüsü bu hastalarda oral steroid te-
daviye (2 hafta 40 mg/gün prednizon) raðmen FEV1�de
%15�e ulaþamayan bir iyileþme ile birlikte klinik yanýt-
sýzlýk vardýr. Birçok çalýþmada astmalý olgularýn %90�ýn-
da 1 haftalýk steroid tedavisi sonrasýnda FEV1�de
%15�in üzerinde bir düzelme olduðu gözlenmiþtir (2-4).
Günümüzde SD astma olgularýnýn insidansýný belirten
çalýþmalar yetersizdir. Klinik deneyimler doðrultusunda
yaklaþýk olarak 1000 astmalý olgudan 1�inin SD astma
olduðu kabul edilmektedir. Bu olgularýn astmasý daha
aðýrdýr ve nokturnal yakýnmalarý daha belirgindir.

Steroidlerin Havayolu
Ýnflamasyonu Üzerine Etkisi

Steroidlerin, astmada hava yolu inflamasyonunu
azaltýcý etki mekanizmasý tam olarak anlaþýlamamasýna
karþýn, pek çok araþtýrmada steroidlerin astma kontrolü
saðladýðý, solunum fonksiyonlarýný düzelttiði ve daha da
önemlisi zaman içinde bronþ aþýrý duyarlýlýðýný azalttýðý
gösterilmiþtir (2,3).

Steroidlerin etki mekanizmasý ile ilgili bilgiler, yýl-
lar içinde hýzla deðiþmiþtir. Önceleri steroidlerin nötro-
filler içindeki lizozomlarý stabilize ederek inflamasyonu
kontrol ettiði düþünülürken, 1960�lý yýllarýn sonlarýna
doðru steroid reseptörlerinin bulunmasý ile bu görüþ
deðiþmiþtir. Bu aþamada steroidlerin bazý genlerin eks-
presyonunu etkilediði bulunmuþtur. Birkaç yýl sonra
Flower ve Hirata, glukokortikoidlerin antiinflamatuar
bir protein olan lipokortin oluþturduðunu ve lipokor-
tinin, fosfolipaz A2 enzimi inhibe ederek prostoglandin
ve lipooksijenaz ürünlerinin oluþumunu azalttýðýný
göstermiþlerdir. Ancak daha sonraki yýllarda gen trans-
kripsiyonunun  ortaya  konmasý bu klasik bilginin,
steroidlerin antiinflamatuar etkinliðinde önemli yollar-
dan sadece bir tanesi olduðu gerçeðini ortaya koymuþtur.
Günümüzde, steroidlerin gen transkripsiyonunu art-
týrarak ve azaltarak inflamatuar proçesi kontrol altýnda
tuttuðu görüþü kabul edilmektedir (2,3).
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Steroidler, plazma membranýndan difüzyon ile
geçtikten sonra, hedef hücrenin sitoplazmasýndaki inak-
tive durumdaki glukokortikoid reseptör (GR)�üne baðla-
narak reseptörle birlikte aktif bir kompleks oluþturur
(Þekil 1). Ýnaktive durumdaki GR, iki 90 kDA�luk ýsý-
þok proteini, bir 59 kDA�luk immünofilik protein ve
çeþitli inhibitör proteinlerle baðlantý halindedir.
Kortizolün GR�ye baðlanma afinitesi ise »30
mmol/lt�dir. Ýnsan vücudunda tek bir tip GR vardýr.
Reseptör, steroidi C terminal ucu ile tanýr. Nükleusdaki
DNA�ya ise, reseptörün ortasýndaki parmak benzeri iki
çýkýntý ile baðlanýr. N terminal ucu ise diðer transkrip-
siyon faktörlerine baðlandýðý bölgedir (5-8). 

Glukokortikoid-GR kompleksi aktif hale geçtikten
sonra nükleusa doðru transloke olur. Burada steroid du-
yarlý genlerin promoter bölgesindeki spesifik bir DNA
dizilimine baðlanýr.Bu iþlem öncesinde dimerizasyon
olur ve GR dimer olarak bu bölgeye baðlanýr. GR-steroid
kompleksinin nükleusta baðlandýðý bu bölgeye "gluco-
corticoid response elements (GRE)" adý verilir. GRE ile
GR-steroid kompleksinin etkileþimi sonucu, antiinfla-
matuar özelliði olan lipokortin, nötral endopeptidaz,
plazminojen aktivatör inhibtörü gibi belirli protein ürün-
lerin gen transkripsiyonunda artma olur. Steroidler

tarafýndan regüle edilen gen sayýsý 10 ile 100 arasýnda
deðiþmektedir (5-8) (Tablo 1).

Tablo 1.  Steroid etkisi sonucu transkripsiyonu azalmýþ
ve artmýþ genler görülmektedir.

Steroidlerin etkileri:

Artmýþ transkripsiyon
Lipokortin
b2-adrenoreseptör
Endonükleazlar
Sekretuar lökosit inhibitör
protein

Azalmýþ transkripsiyon
Sitokinler : IL-1b, IL-2, IL-
3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11,
IL-12, IL-13, TNF- a, GM-
CSF, RANTES, MIP-1 a ,
SCF
Uyarýlabilir NOS
Uyarýlabilir siklooksijenaz
Uyarýlabilir fosfolipaz A2
Endothelin-1
NK 1 reseptörleri
Adezyon molekülleri
(ICAM-1)

Þekil 1. Glukokortikosteroidlerin etki mekanizmasý þematik olarak gösterilmiþtir.
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Gen regülasyonunu bu þekilde upregüle etmesinin
yanýsýra, steroidler, birtakým sitokinlerin oluþumunu
saðlayan genlerin transkripsiyonunda da inhibisyona ne-
den olur. Bunu ya negatif GRE ya da diðer transkripsi-
yon faktörleri ile etkileþime girmesi ile saðlar. Bu etki-
leþim, steroid cevabýný belirlemede en önemli noktalar-
dan biridir. Bu transkripsiyon faktörlerinden bir tanesi
aktivatör protein-1 (AP-1)�dir. Bu, jun ve fos onkopro-
teinlerinin bir heterodimeridir. AP-1, DNA�da spesifik
bir bölge olan �Tetradecanoylphorbol 13-acetate = TPA
response element� (TRE)�e baðlanýr (Þekil 2). Aktif AP-
1, nükleusa transloke olur ve promotor bölgeye baðla-
narak taþikininler ve substance P gibi peptidleri kod-
layan genlerin ekspresyonuna yol açar. Oluþan bu ürün-
ler proinflamatuar özelliktedir. GR-steroid kompleksi
AP-1 ile birleþtiði zaman AP-1�in sitokin oluþturma et-
kisinde down regülasyon yapar. Ýlginç olarak TNF-a ve
phorbol  esterleri  gibi  pre-inflamatuar sitokinler daha
fazla AP-1 oluþumuna neden olarak AP-1�in DNA�ya
baðlanmasýný kolaylaþtýrýr. Bu durumda ortamda artmýþ
olan AP-1, aktive GR ile bir protein-protein kompleksi

oluþturur. Bu durumda, nükleustaki DNA�ya baðlanacak
serbest GR azalýr. Dolayýsý ile steroid cevabýnda bek-
lenene göre bir azalma elde edilir (5-8).

Steroidlerin etkileþime girdiði bir diðer potent bir
inflamatuar transkripsiyon faktörü Nükleer faktör-kB
(NF-kB)�dir (Þekil 2). NF-kB, normalde T lenfositlerde
inhibitör proteinine baðlý olarak inaktive bir durumdadýr.
TNF gibi bir proinflammatuar sitokin hücre membranýna
baðlandýðý zaman NF-kB�nin inhibitörü olan IkBa fos-
forile olur. IkBa fosforile olduðunda ise NF-kB, serbest
halde kalýr ve nükleusa ulaþarak, uygun promotor bölg-
eye baðlanarak sitokin sentezine yol açar (3,4,8).

Steroidler bu etkiyi Ik-Ba oluþumunu indükliyerek
azaltýr. IkBa düzeyi arttýkça, bu sitoplazma ya da nük-
leusdaki serbest NF-kB ile baðlanarak, NF-kB kaynaklý
sitokin oluþumunu inhibe eder. GR bununla etkileþime
girdiðinde ise yine DNA�ya baðlanan GR azalacaðý için
steroid cevabý azalýr (5-8).

Ýnflamatuar cevabý baþlatacak olan sinyal, bu tür
transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna neden olur.

Þekil 2. GR�nin transkripsiyon faktörleri ile etkileþimi görülmektedir. Ortamda varolan NF-kB ve AP-1 ile serbest GR birleþir. Bu
durumda transkripsiyon faktörleri ile oluþacak olan sitokinlerin sentezinde inhibisyon olur.
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Bunun sonucu olarak da inflamasyonda rol alacak
sitokin ve enzimlerin ekspresyonu gerçekleþir. Steroid
ile süprese olan genler arasýnda kollajenaz, elastaz,
plazminojen aktivatörü, nitrik oksit sentetaz, siklooksije-
naz tip II ve birçok sitokin ve kemokin genleri yer alýr
(Tablo 1) (3,4,8).

Özetle aktive GR, lipokortin, nötral endopeptidaz,
plazminojen aktivatör inhibitörleri gibi antiinflammatu-
ar genlerin transkripsiyonunu upregüle eder. Bununla
birlikte  steroidlerin  inflamasyonda  rol  alan  genlerin
transkripsiyonunu inhibe etmesi de sözkonusudur. Bu an-
lamda aktif GR ya negatif GRE�ye ya da AP-1 ve NF-kB
gibi transkripsiyon faktörlerine baðlanýr ve gen ekspres-
yonunu down-regüle eder (5-8). GR, negatif GRE�ye
baðlandýðý zaman IL-1b, TNF-a, GM-CSF, IL-2, 6, 8,
RANTES, MIP-1a gibi inflamatuar sitokinlerin gen
transkripsiyonunda azalma olur. Diðer sitokinlerin trans-
kripsiyonunun kontrolü ise daha farklýdýr. IL-8, NF-kB ile
RANTES ise NF-kB ve AP-1 ile regüle edilir (5-8).

b2 agonistler, c-AMP oluþumu ve protein kinaz A

aktivasyonu ile gende c-AMP�ye cevaplý elemente
baðlanan transkripsiyon faktörünün aktivasyonuna yol
açar. c-AMP cevaplý element baðlayan protein (CREB)

ve GR arasýnda direkt bir etkileþim olduðu gösterilmiþtir.
b2 agonistler, in vitro, insan akciðerinde CREB�i arttýrýp,

ayný zamanda GRE baðlanmasýný azaltýrlar. Bunun sonu-
cu olarak steroid cevabýnda bir azalma izlenmektedir
(3,4,5).

Astmada steroidlerin rolü

Steroidler astmatik hava yolundaki lokal salýnan
sitokinleri deðiþtirerek inflamatuar hücrelerinin proli-
ferasyonunu aktivasyonunu ve ortama göçünü önlerler.
Bir diðer etkisi b2 adrenoreseptör sayýsýný arttýrarak, bu

ilaçlarýn etkisini arttýrýr. Ayrýca lipokortin-1 sentezini art-
týrarak inflamasyonda rol alan çeþitli lipid mediatörlerin
oluþumunu azaltýr. Yukarýda tanýmlanan özelliklerden
IL-1 ve TNF-a inhibisyonu lökosit-endotel adez-yonunu
azaltýr. IL-4, IL-5, IL-6 ekspresyonun azalmasý IgE
yapýmýný ve Th2 hücre cevabýný azaltýr (3,4,6,8).

IL-3, IL-5 ve GM-CSF inhibisyonu eozinofil sayý
ve fonksiyonunu azaltýr. Ayrýca b2 reseptörleri arttýrýr.

Lipokortin ekspresyonunu arttýrýr. Makrofaj ve mast
hücre degranülasyonunu inhibe eder. Eozinofil priming�i
inhibe eder. Steroidlerin çeþitli hücresel elemanlar üzer-
ine olan etkileri þekil 3�te görülmektedir (Þekil 3)
(3,4,6,8).

Þekil 3. Steroidlerin hücresel etkileri görülmektedir.
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Steroid Direnci

Steroid dirençli astmada immünolojik ve hücresel
olarak 3 tip defekt oluþur (Tablo 2).

Periferik kan çalýþmalarý

Son 10 yýlda periferik kanda yapýlan çalýþmalar
sonucunda steroid direncinden baþlýca hücresel olaylarýn
sözkonusu olduðu öne sürülmüþtür.Özellikle SD astmalý
olgularda steroidin, periferik kandaki monositler üze-
rindeki supresyon yapýcý etkisinin azaldýðý gösterilmiþtir
(9).

1981�de Kay ve arkadaþlarý, SD astmalý olgularda,
steroid ile periferik kanda monositlerde complement re-
septör ekspresyonunda bir azalma olmadýðýný göster-
miþlerdir (10).

Wilkinson ve arkadaþlarý sitokinlerin SD astmada
önemli rol oynadýðýný göstermiþlerdir. Bu araþtýrmacýlar
çalýþmalarýnda steroid tedavi ile SD astmalý olgularda
monositlerin nötrofil priming aktivitesinin (NPA) inhibe
olmadýðýný göstermiþlerdir (11). Steroid tedavisi son-
rasýnda monositlerde TNFa yapýmýnda bir azalma olma-
masý diðer gösterilen patolojilerdendir (9).

Bu baþlangýç çalýþmalarýný takiben dikkatler T
hücre üzerine yoðunlaþmýþtýr. Corrigan ve arkadaþlarýnýn
çalýþmasýnda SD astmalý olgularýn T hücrelerinde IL-2
ve HLA-DR ekspresyonunun arttýðý gösterilmiþtir.
Ortama deksametazon verilmesi steroid duyarlý olgular-
da bu sitokini ve HLA�yý inhibe etmesine karþýn, SD ol-
gularda bu inhibisyon gösterilememiþtir. Ýlginç olarak
siklosporinin hem SD hem de steroid duyarlý astmalý ol-

gularda sitokin yapýmýný ve lenfosit proliferasyonuný in-
hibe ettiði gösterilmiþtir (12).

Son dönemlerde yapýlan in vitro çalýþmalarda SD
astmalý olgularda GR baðlanma afinitesinde patoloji
olduðu gösterilmiþtir (13). Sher ve arkadaþlarýnýn çalýþ-
masýnda SD astmalý olgularda periferik kan monosit-
lerinin en düþük steroid baðlayýcý özellik gösterdiði sap-
tanmýþtýr. Saðlýklý kontroller ile karþýlaþtýrýldýðýnda
steroid duyarlý olgularda da bu aktivitenin azaldýðý göz-
lenmiþtir(14). Yapýlan daha ileri çalýþmalarda, steroid
duyarlýlar ile karþýlaþtýrýldýðýnda, SD astmalý olgularda
BAL hücrelerinde IL-2 ve IL-4 mRNA ekspresyonunun
arttýðý gözlenmiþtir. Bir haftalýk oral steroid tedaviyi ta-
kiben steroid duyarlý olgularda, IL-4 ve IL-2 eksprese
eden hücrelerde azalma olurken steroid dirençli olgular-
da IL-4 eksprese eden hücrelerde bir azalma gözlen-
memiþtir (15). Sitokinlerin yokluðunda ise bu reseptör
baðlanma defektinin geriye dönüþebilir olmasý, bu de-
fektin süregelen havayolu inflamasyonu sonucu oluþan,
edinilmiþ bir defekt olduðunu düþündürmektedir (16).
GR baðlanmasýndaki azalma T hücrelere sýnýrlýdýr. Bu
olgularda steroidin terapötik etkisi gözlenmezken yan
etkileri izlenebilmektedir.

Sher ve arkadaþlarý steroid dirençli olgularýn küçük
bir kýsmýnda hücrelerde reseptör yerlerinin sayýsýnda bir
azalma olduðunu göstermiþlerdir. Konjenital gibi
düþünülen bu defektde ilginç olarak uzun süreli sistemik
kullaným öyküleri olmasýna karþýn steroidin yan etkileri
gözlenmemiþtir (15).

Tablo 2. Steroid direncinde görülen patolojiler

Monositler:

Steroid tedavisini takiben monosit tamamlayýcý reseptör ekspresyonunun süpresyonunda yetersizlik,
Steroidlerin nötrofil priming�inde rol oynayan monosit kökenli protein yapýmýný süprese edememesi,

Steroide baðlý PPD��de negatif cevapta azalma
TNF süpresyonunda yetersizlik

T lenfositler:

Fitohemaglütininle indüklenen T hücre proliferasyonunun inhibisyonunda yetersizlik
HLA-DR gibi yüzey aktivasyon belirleyicilerinin ekspresyonlarýnda artma

BAL�da T lenfositlerde IL-2 ve IL-4 mRNA düzeyinde artma

Steroid tedavisi sonrasýnda BAL T lenfosit IL-4 mRNA ekspresyonunda azalma olmayýþý ve g  IFN ekspresyonunda artma

Glukortikoid reseptör baðlama özelliði

SD hastalarýn T hücrelerinde, steroid duyarlýlara göre GR baðlanma afinitesinde azalma

Hücre baþýna düþen GR baðlanma bölgesinde azalma
SD astmalý olgularda GR-GRE baðlanmasýnda belirgin düþme olmasý

AP-1ve NF- kB gibi transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunda artma ve bunun sonucu olarak bu faktörlerin serbest GR ile
kompleks oluþturmak yoluyla steroid cevabýný azaltmalarý
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Steroid direncinin moleküler mekanizmasý

Steroid direncinde kesin mekanizma tam bilin-
memektedir. Steroid dirençli artritde tanýmlandýðý gibi
antilipokortin antikorlarý, steroid dirençli astmada söz
konusu deðildir (3,4).

GR�nin GRE�ye baðlanmasýnda bir defekt olduðu
gösterilmiþtir. Steroid dirençli olgularda bazal AP-1 ak-
tivitesinde artma vardýr (17). Bu artýþ dolayýsý ile bunlar
GR ile birleþirler. Bu durumda DNA�ya baðlanmaya
elveriþli GR azalýr (Þekil 4). Dolayýsý ile steroid ceva-
býnda bir azalma olur. Bu durum steroid direçli olgular-
da steroid düzeyinin ve metabolik fonksiyonunun nor-
mal oluþunu açýklayabilmektedir. Bu steroid direnci yal-
nýzca astmaya özgü olmayýp hastalýðýn kontrolünde
steroid gerektiren romatoid artrit, lösemi ve transplant
rejeksiyonunda da geçerlidir. Ýn vitroda steroid uygu-
lanýmý sonrasýnda steroid reseptörlerinde bir down-
regülasyon gözlenir. Bu durum in vitro insan akciðerinde
de yüksek doz steroid sonrasýnda gösterilmiþtir (17,18).

Bir diðer olasýlýk da inflamasyonun kendisi
steroidin antiinflammatuar etkilerini karþýlayabilir. Ýnfla-
masyon daha çok AP-1 yapýmýný uyaracak, bu daha faz-
la GR ile birleþerek serbest GR düzeyini azaltarak
GRE�ye baðlanan az GR bulunmasýna yol açacak ve
dolayýsý ile sitokin yapýmýnda artma izlenecektir.

Yine yüksek doz b2 agonist kullanýldýðýnda CREB

oluþumu artacak bu da GR ile protein-protein komplek-
si oluþturacak ve GR�nin etkisi azalacaktýr (4,12,17,18).

Sekonder steroid direnci

Tam bir steroid direnci çok yaygýn olmamakla bir-
likte inflammatuar hastalýklarda steroide yanýt deðiþ-
kendir. Bu ya tedavi etkilerine ya da hastalýk aktivitesine
sekonder oluþan çeþitli mekanizmalarý yansýtýyor ola-
bilir.

Ýnsan akciðerinde IL-1b, IL-6, TNF-a gibi çeþitli
proinflammatuar sitokinler, AP-1 ve NF-kB�yi aktive
ederler. Tüm bu sitokinlerin astmatik inflamasyonda yer

Þekil 4. Steroid dirençli astmada, AP-1 aktivasyonundaki artýþ nedeni ile daha fazla AP-1-GR kompleksi oluþup, steroid cevabý oluþ-
turacak serbest GR azalmakta ve dolayýsý ile steroid etkisi gözlenmemektedir.
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aldýðý bilindiðinden bu transkripsiyon faktörlerinin de
astmatik hava yollarýnda etkili olduðu düþünülmektedir
(17,18).

Aktive olmuþ bu transkripsiyon faktörleri aktif GR
ile hem nükleusda hem de sitoplazmada protein-protein
kompleksi oluþtururlar. Bu da effektif GR sayýsýný ve
dolayýsý ile DNA�ya baðlanan GR�yi ve oluþan steroid
cevabýný azaltýr (Þekil 4).

Bunun sonucu olarak, inflamasyon arttýkça steroide
yanýt azalýr. Bu nedenle astmada akut ataklarda oral veya
iv steroidler ile kontrolü saðlamak güçtür. Bunun için
önce yüksek doz steroid ile steroid cevabýnýn arttýrýl-
masý, daha sonra inflamasyonu kontrol altýna alacak da-
ha düþük dozlarda tedaviye devam edilmesi önerilmek-
tedir (2).

Rezistansýn artýþýndan bir diðer sorumlu faktör ise
GR�ye etki eden sitokinlerdir. Yüksek konsantrasyonlar-
da IL-2 ve IL-4�ün T lenfositlerde GR afinitesini azalt-
týðý gösterilmiþtir (3,4).

Yüksek konsantrasyonlarda b2 agonist CREB

oluþumunu aktive eder. Bunun sonucu GR-CREB bir-
leþmesi oluþur. Bunun sonucu olarak daha az GR
DNA�ya baðlanmasý ile, gözlenen etki azalýr. Bu, yüksek
doz b2 agonistin steroid direncini oluþturduðunu destek-

lemektedir. Astmalý olgularda yapýlan bir çalýþmada 3
hafta boyunca verilen inhaler steroid ile inhaler allerjene
hava yolu cevabýnda azalma olduðu görülmesine karþýn,
steroid+rölatif olarak yüksek dozda verilen b2 agonist ile

3 haftalýk tedavi sonrasýnda bu korunmanýn saðlan-
madýðý  izlenmiþtir.  Bu bulgular yüksek doz inhale b2

agonistin steroid ile etkileþime girdiðini desteklemekte-
dir. Yüksek doz inhale b2 agonist kullanan olgularda bir

miktar steroid direncinin geliþeceði beklenmektedir
(2,4).

Bu etki, inhaler steroid dozunun artrýlmasý ile ön-
lenebilmektedir. Yine bu etki yüksek doz b2 agonistin

astma morbiditesindeki etkilerinden biri de olabilir.
Astma akut ataðýnda nebülizer yolu ile yüksek doz b2

agonist kullanýlmasý yüksek doz iv steroide karþý direnç
geliþtirebilir. Steroid cevabý, bu olgularda inhale b2 ago-

nist dozu düþürülerek tekrar saðlanabilir. Kontrollü ol-
mayan bir çalýþmada nebülizer yolu ile verilen b2 ago-

nistin aþamalý olarak azaltýlmasý ile olgularda oral
steroide ihtiyaç azalmýþtýr.

Steroid dirençli astmaya yaklaþým

Bu olgularýn doðru tanýnmasý ve doðru yaklaþým
uygulanmasý, sadece hastalýðý kontrol altýna almak için
deðil ayný zamanda hastayý agresif steroid kullanýmýna
baðlý olarak oluþacak yan etkilerden de korumak için
gereklidir. Steroide daha önce bahsedilen kriterler

doðrultusunda, dirençli kabul edilen hastanýn anamnez,
fizik inceleme ve laboratuar bulgularý ile astma tanýsý
doðrulanmalý ve astma ile karýþabilecek diðer patolojiler
ekarte edilmelidir. Astma tanýsý doðrulandýktan sonra
steroidin hasta tarafýndan doðru þekilde ve dozda kul-
lanýldýðý denetlenmelidir. Steroid alýmýnda farmokolojik
faktörler de önemlidir. Ýlacýn gastrointestinal sistemden
emiliminin az olmasý, enzimatik dönüþümünün az ol-
masý, hýzlý elimine olmasý steroid dozunun yetersiz
kalmasýna neden olur. Bu nedenle gerekirse ilacýn far-
makokinetiði ile ilgili incelemeler yapýlmalýdýr. Bu olgu-
larda dikkat edilecek bir diðer konu ise hastanýn aller-
jenlere ve nonspesifik uyaranlara maruziyetidir. Medikal
tedavisi en uygun dozda ayarlanmýþ olsa bile, ortamda
hastanýn duyarlý olduðu allerjenlerin varlýðý ya da sýk
olarak nonspesifik uyaranlara maruz kalmasý hastalýðýn
kontrolünü bozacaktýr. Bu nedenlerle SD astma tanýsý
öncesi allerjen eliminasyonundan emin olunmalýdýr.
Astmalý olgularda sýk olarak hastalýðý agreve edici fak-
törlere rastlanýr. Bunlar arasýnda en sýk rastlanan gas-
troösafagial reflüdür (GÖR). Diðer önemli faktörler
arasýnda ise rinit, sinüsit, ilaçlar ve psikolojik faktörler
sayýlabilir. GÖR, astmalý olgularda %64 gibi oldukça
yüksek sýklýkta rastlanmaktadýr. Anamnez olarak GÖR
þüphelenilen olgularda mutlaka ösafagus pH monitoriza-
syonu yapýlmalý ve reflü saptandýysa tedaviye baþlan-
malýdýr. Diðer önemli bir agreve edici faktör ise
sinüsit�tür. Düz grafi ile sinüsit saptanamayan olgularda,
anamnez ve fizik inceleme kuvvetle destekliyorsa
paranasal sinüslerin tomografi ile deðerlendirilmesi
gereklidir. Sinüsit saptanmýþsa en az 3 hafta süre ile uy-
gun tedavinin baþlanmasý önerilmektedir. Hastanýn ken-
disinin ya da ailesinden herhangi birinin psikolojik
bozukluðu hastanýn dengesini bozar. Bu olgularda
gerekirse psikiyatriste baþvurulmasý ve tedavinin baþlan-
masý gereklidir. Yine aspirin, nonsteroidal antiinflamatu-
ar ilaç, anjiotensin dönüþtürücü enzim inhibitörü veya b
bloker ilaç kullanýmý sorgulanmalýdýr.

Olgular bu deðerlendirmelerin hepsinden geçmiþse
ve tanýmlanan kriterleri saðlýyorsa bu durumda steroid
dirençli astma tanýsý alýrlar. Bu olgularda steroid kesilir
ve immünomodülatuar özellikleri bilinen bazý ilaçlar
uygulanýr. Bu ilaçlar arasýnda en yaygýn olarak kul-
lanýlanlarý Cyclosporine A (CsA), Methotrexate (Mtx),
altýn tuzlarý, TAO ve intravenöz immünglobülindir. Bu
ilaçlarýn steroid baðýmlý astmalý olgularda steroid
dozunu azaltýcý etkisi bilinmesine karþýn, steroid dirençli
astmada kullanýmý ile ilgili yeterli veri bulunmamak-
tadýr. Yine de bu ilaçlar immünomodülatuar ve antiinfla-
matuar özellikleri nedeni ile, SD astmalý olgularda en
akýlcý çözüm olarak görünmektedir (2,3,4).
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Cyclosporine

Cyclosporine-A (CsA) mantarlar tarafýndan üretilen
hücresel immün yanýtý inhibe eden potent bir immün-
süpresiftir. Günümüzde özellikle organ transplantasyonu
sonrasý rejeksiyonu önlemede kullanýlan bir ajandýr.
Antiinflamatuar özelliði nedeniyle de bazý immünolojik
bazlý  hastalýklarda  kullanýmý  söz konu-sudur.

CsA immünsüpresif etkisini, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5
ve diðer sitokinlerin sentezini inhibe etmek yolu ile T
hücre aktivasyonunu önleyerek saðlar. Bunun yanýsýra,
mast hücrelerinden lökotrien C4 ve PGD2 salýnýmýný in-
hibe eder. Diðer immünmodülatuar etkilerini monosit /
makrofaj antijen sunumu ile yarýþma, makrofajlardan IL-
1 oluþumunu azaltma, kan, doku ve kemik iliðinde eozi-
nofil sayýsýný azaltma ve nötrofil kemotaksisinde azalma
ile yapar (19-22).

Szczeklik ve arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda steroid
baðýmlý 12 astmalý olguya 9 ay süre ile CsA verildiðinde,
olgularýn altýsýnda steroid dozunun otalama 30 mg/gün�-
den 11 mg/gün�e azaltýlabildiði ve astma semptomlarýn-
da düzelme saðlandýðý gözlenmiþtir. Diðer 6 olguda ise
yanýt elde edilememiþtir. Plasebo kontrollü bir çalýþma
olmamasýna karþýn, bu çalýþmanýn sonuçlarý gelecek için
ümit vermiþtir (23).

Yapýlan bir diðer çalýþmada steroid baðýmlý astmalý
33 olguya plasebo kontrollü, cross-over bir düzenle 12
hafta süreyle CsA verildiðinde, CsA alan grupta sabah
FEV1 ve PEF deðerlerinde düzelme gözlenmiþtir.
Solunum fonksiyonlarýndaki bu düzelmeye karþýn semp-
tom-ilaç skorlarýnda düzelme gözlenmemiþtir. Ancak,
CsA alan grupta, plaseboya göre steroid dozunda
%50�lik bir azalma elde edilmiþtir.Yan etki olarak ise
hipertrikozis, baþaðrýsý, hipertansiyon ve tremor gözlen-
miþtir (24).

Mungan ve arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda 12 steroid
baðýmlý aðýr astmalý olguda CsA kullanýlmýþ ve 3 ay so-
nunda steroid ihtiyacý azalmýþ ve FEV1 deðerinde iyi-
leþme saptanmýþtýr (25).

CsA, antiinflamatuar etkinliði için önerilen doz 3-5
mg/kg/gün�dür. CsA�nýn kullanýmýný kýsýtlayan en önem-
li noktalardan biri böbrek fonksiyonlarý ve kan basýncý
üzerine olan yan etkileridir. Diðer yan etkileri arasýnda
ise anemi, nöropati, karaciðer fonksiyonlarýnda bozul-
ma, hirsutizm sayýlabilir. Steroid baðýmlý astmada çalýþ-
malar bulunmasýna karþýn SD astmada etkinliði ve güve-
nilirliði ile ilgili yeterli çalýþma bulunmamaktadýr.
Bununla birlikte, CsA, primer etkisinin T hücre prolife-
rasyonu ve sitokin sentezini modüle etmek olmasý ne-
deniyle SD astma için önemli bir alternatif ilaç olarak
karþýmýza çýkmaktadýr.

Methotrexate (Mtx)

Mtx ilk kez malignite tedavisinde kullanýlmýþ folik
asit antagonisti olan bir immünsüpresif ilaçtýr.
Dihidrofolat redüktazý inhibe ederek timidin sentezini
önler. Bunun sonucu olarak da DNA sentezini ve hücre
bölünmesini önler. En önemli etkinliði nötrofil kökenli
inflamasyonu baskýlamasýdýr Yüksek dozlarda (>50
mg/hafta) antineoplastik ürün olarak kullanýlmasýna
karþýn, 5-25 mg/hafta gibi düþük dozlarda antiinflamatu-
ar etkinlik saðlanýr. Toksisitesi bu dozlarda daha azdýr.
Antiinflammatuar etkinliðinin mekanizmasý çok iyi an-
laþýlamamakla birlikte bazofilden histamin salýnýmýnýn
önlenmesi, sitokin salýnýmýnýn inhibe olmasý (ör: IL-1)
ve nötrofil kemotaksisinin önlemesi bu mekanizmalar-
dandýr. Mtx, CsA ile oluþan kemotaksisi, LTB4, CsA-in-
duced nötrofil migrasyonunu, bazofil-histamin
salýnýmýný, mononükleer hücrelerden IL-1 salýnýmýný ve
bakteri fagositozunu inhibe eder (19-22).

Etkinin baþlamasý 4-6 hafta sonradýr. Ýlk kez
1988�de Mullarkey ve arkadaþlarý tarafýndan yapýlan 24
haftalýk çift-kör randomize çalýþmada Mtx�in astmadaki
etkinliði gösterilmiþtir. Astmalý 22 olguda Mtx kul-
lanýldýðýnda haftalýk steroid dozlarýnda %36.5�lýk bir
azalma gözlenmiþtir (26).

Astmalý 31 olgu ile yapýlan bir diðer uzun dönem
çalýþmasýnda çalýþmayý tamamlayabilen 25 olguda orta-
lama steroid dozunun ³%50 oranýnda azaldýðý bulun-
muþ. KCFT yüksekliði, bulantý, döküntü ve saç
seyrelmesi gibi yan etkilerin hiçbiri ilacý kestirecek
boyutta bulunmamýþ (27). Genelde astmada Mtx�in
steroid dozunu düþürücü etkisi gösterilmesine karþýn
bunun karþýtý sonuçlar bildiren araþtýrmalar da bulun-
maktadýr. Erzurum ve arkadaþlarýnýn yaptýðý çalýþmada
düþük doz Mtx ve plasebonun steroid dozunu azaltýcý
etkisinin benzer olduðu gösterilmiþtir (28).

Triggs ve Davies�in araþtýrmasýnda ise yüksek doz
Mtx ile (30 mg/hafta) ile oldukça sýk yan etki görülmüþ
ve plasebo ile karþýlaþtýrýldýðýnda steroid dozunu azaltýcý
etkisi olmadýðý görülmüþtür (29). Bu gibi çeliþkili
sonuçlar nedeniyle Mtx kullanýmý bir problem oluþtur-
maktadýr.

Mtx�in yan etkileri; bulantý, iþtahsýzlýk, geçici
karaciðer fonksiyonlarýnda bozulma, myelosüpresyon,
mukozit ve dermatitdir. Bu yan etkiler doz-baðýmlýdýr ve
doz azaltýldýðý takdirde kaybolur. Potansiyel bir tehlike
oluþturan diðer bir yan etki ise hepatik fibrozistir. Nadir
bir yan etkidir ve ilacýn kümülatif dozlarýnda bu etki göz-
lenir. Diðer ciddi yan etkileri pnömonitis, teratojenik et-
ki ve pnömosistis karini pnömonisidir. Bu nedenle Mtx
tedavisi baþlanmadan önce hastalarýn basal solunum
fonksiyonlarýnýn ve CO difüzyon kapasitesinin deðer-
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lendirilmesi önem taþýmaktadýr. Bu gibi aðýr yan etkiler
nedeniyle astmada Mtx�ýn kullanýmý oldukça kýsýtlýdýr
(19-22).

Ýntravenöz immünglobulin

Ýntravenöz immünglobulin (ÝVÝG) bazý immün yet-
mezlik sendromlarýnýn tedavisinde kullanýlmaktadýr.
ÝVÝG�in potent bir antiinflamatuar olmasý nedeniyle SD
astmalý olgularda yeni bir tedavi yöntemi olarak kabul
edilmektedir. Etki mekanizmasý tam olarak bilinmemek-
le birlikte CD8+ süpresör/sitotoksik T hücrelerini
stimüle eder; Fc reseptör down-regülasyonuna yol açar;
süperantijenlere karþý antikor oluþturur; sitokin gen eks-
presyonunda down-regülasyon ve antienfeksiyöz özel-
likler sergiler (19-22).

Günümüze deðin astmada ÝVÝG kullanýmý ile ilgili
oldukça kýsýtlý sayýda çalýþma bulunmaktadýr. Ýlk olarak
Mazer ve arkadaþlarý steroid-baðýmlý 8 astmalý çocukda
ÝVÝG�yi "open-label" olarak deðerlendirmiþlerdir. Altý
ay süre ile 4 haftada bir ÝVÝG (2 gr/kg) uygulanmýþ ve
bunun sonucunda oral steroid dozunda ortalama %75
oranýnda bir azalma ile birlikte prick test duyarlýlýðýnda
ve total IgE düzeylerinde anlamlý bir azalma saptan-
mýþtýr. Steroid kullanýmýnda azalma ve solunum fonksi-
yonlarýnda düzelme olmasýna karþýn bronþ hiperreak-
tivitesinde düzelme elde edilememiþtir. Etkinin, ÝVÝG
baþlandýktan 2 ay sonra ortaya çýktýðý ve kesildikten son-
ra 8 ile 12 haftaya dek devam ettiði saptanmýþtýr
(30).Tüm bu bulgular ÝVÝG�nin immünoregülatuar özel-
liklerini destekleyici niteliktedir.

ÝVÝG�in kullanýmýný kýsýtlayan en önemli faktör
ilacýn pahalý oluþu ve tedavinin uzun sürmesidir. Ayrýca
ÝVÝG uygulanýmý sýrasýnda bir miktar anafilaksi riski ile
viral hastalýklarýn pasif transferi söz konusu olabilmek-
tedir. ÝVÝG�nün diðer yan etkileri arasýnda aseptik
menenjit, baþaðrýsý, bulantý, kusma, döküntü, titreme ve
ateþ sayýlabilir. Daha doðru sonuçlar için plasebo kont-
rollü çalýþmalar önerilmektedir (19-22).

Troleandomycin (TAO)

TAO, metilprednizolonun yarý ömrünü uzatan
makrolid bir antibiyotiktir. Bu etki, yalnýzca metil pred-
nizolona özgü görülmektedir. TAO, metil prednizolonun
hepatik klerensini %60-65 oranýnda azaltýr ve bunun
sonucu olarak metil prednizolonun biyolojik ömrü uzar.
Bunun yanýsýra, nötrofil kemotaksisinde azalma,
bazofillerden histamin salýnýmýnda inhibisyon ve mukus
sekresyonunu azaltma gibi etkileri de vardýr (19-22,31).

TAO alternatif astma tedavileri arasýnda belki de en
iyi incelenmiþ olanýdýr. Pek çok çalýþmada, TAO�nun
steroid dozunu azaltýcý etkisi ve immünmodülatuar etkisi
gösterilmiþtir. Bunun sonucu olarak bronþ duyarlýlýðýnda
azalma olduðu saptanmýþtýr.

Ýlacýn yan etkileri arasýnda kemik mineral dan-
sitesinde azalma, karaciðer fonksiyonlarýnda bozulma,
serum glukoz ve kolesterol düzeylerinde artma, kolesta-
tik hepatit, bulantý, kusma, ishal, döküntü ve ürtiker yer
alýr. Yan etkilerin riski doðrultusunda SD astmada
TAO�nun henüz tanýmlanmýþ bir rolü bulunmamaktadýr.
Günümüzde TAO-metil prednizolon kullanýmý daha
ziyade yan etkiden korunmak için TAO�nun düþük doz-
da verilmesi þeklindedir.

Altýn Tuzlarý

Altýn tuzlarý 1800�lü yýllarýn son yýllarýndan
itibaren çok sayýda enfeksiyöz ve otoimmün hastalýðýn
tedavisinde önerilmiþtir. Günümüzde romatoid artrit te-
davisinde önerilmektedir.

Oral altýn preparatlarý (auronofin) %29 oranýnda al-
týn içerir. Auronofinin in vitroda antiallerjik ve immün-
süpresif özellikleri olduðu bilinmektedir. Bazofillerden
histamin salýnýmýnýn inhibisyonu, mediatör-induced düz
kas kontraksiyonunu, mast hücresinden histamin ve
lökotrien salýnýmýný ve antikor oluþumunu inhibe eder.
Ýlk kez 1978�de, Muranaka tarafýndan parenteral altýnýn
steroid-baðýmlý astmada effektif olduðu gösterilmiþtir.
Acýcan ve arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda, astmalý 3 olguya
oral altýn verildiðinde, 9 ile 12 ay sonraki deðer-
lendirmede bu olgularda sistemik steroid ihtiyacýnýn
azaldýðý ve klinik olarak iyileþme saðlandýðý gözlen-
miþtir (32). Daha sonraki yýllarda da pekçok çalýþmada
oral altýn tuzlarýnýn, oral steroid dozunu azalttýðý ve da-
ha da önemlisi bronþ aþýrý duyarlýlýðýný azalttýðý göster-
ilmiþtir.

En önemli yan etkisi, tedavinin kesilmesine neden
olabilecek düzeyde mukokütan reaksiyonlarýn izlenme-
sidir. Bunun yanýsýra varolan egzematöz lezyonlarda
alevlenme, ürtiker, stomatit ve karaciðer fonksiyon test-
lerinde bozulma görülür. Gastrointestinal yakýnmalar
oldukça sýk görülmesine karþýn, diðer yan etkilerle
karþýlaþtýrýldýðýnda göreceli olarak hafif seyreder (19-
22). Bu ilaçlarýn yanýsýra, Hydroxychloroquine,
Dapsone, inhale furosemide, ÝV magnezyum sülfat gibi
ajanlar da alternatif antiinflamatuar ajanlardýr.

Gelecekteki tedavi yaklaþýmlarý

SD astma, tedavisi ve kontrolü güç bir hastalýk
grubu olarak karþýmýza çýkmaktadýr. Astma tedavisinde-
ki son görüþler, yeni antiinflamatuar ve immünmodüla-
tuar ilaçlarýn kullanýlmasý doðrultusundadýr. Steroid te-
davisine yanýt, astmalý olgularda deðiþebilmekte ve kötü
yanýtý belirleyen en önemli faktör süregelen inflamas-
yonun varlýðý olarak tanýmlanmaktadýr. Bunun yanýsýra
genetik yatkýnlýk ve hastanýn aldýðý farmakolojik tedavi
de kötü yanýta neden olabilmektedir. Bu alanda yeni yak-
laþým yöntemleri arasýnda lökotrien antagonistleri, anti-
adezyon molekülleri ile tedavi, anti-sitokin ajanlar, VIP
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analoglarý, nitrodilatörler, selektif fosfodiesteraz in-
hibitörleri, düþük toksisiteli immünsüpresif ajanlar, inf-
lamatuar hücrelerin selektif inhibisyonu ve K+ kanal
açýcýlarý sayýlabilir. Topikal etkinliði yüksek, baðlanma
afinitesi fazla ve akciðere daðýlýmý oldukça iyi olan bu-
denoside ve fluticasone gibi yeni inhale antiinflamatuar-
larýn kullanýma girmesi de SD astmalý olgularda faydalý
olabilir.
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