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Son yillardaki gelismeler, astmada kronik hava yolu
obstriiksiyonun patogenezinde havayolu inflamasyo-
nunun ve immiin aktivasyonun rolii iizerinde yogun-
lasmistir. Glukokortikoidler potent antiinflamatuar 6zel-
likleri nedeni ile astmada ilk tercih edilen ilag grubu
olarak yer almaktadir. Astmali hastalarin ¢ogunlugunda
steroid tedavisine iyi yanit alinarak klinik ve laboratuar
olarak (SFT, semptom skoru, brons hiperreaktivitesi)
diizelme saglanir. Bunun yanisira, astmali hastalarin
kiigiik bir grubunda, yiiksek doz steroide ragmen klinik
ve/veya laboratuar bulgularinda diizelme elde
edilemedigi gozlenmektedir. Bu hastalar "steroid
direngli" (SD) olarak tanimlanir ve steroide duyarl ast-
mali olgulardan belirli immiinolojik ve klinik 6zellikler
ile ayrilir.

Tanim

Ik kez 1968°de Schwartzs, astmali 6 olguda, yiik-
sek doz steroid tedavi verilmesine karsin hastaligin kon-
trol altina alinmadigina dikkatleri ¢ekerek SD astma ile
ilgili ilk olgular1 bildirmistir (1). Yirmibes yil 6nceki bu
ilk tanimlamadan sonra giliniimiizde astmali olgularda
steroide yanitin degiskenligi bilinmektedir. Astmali ol-
gularin ¢ogunda, 1 haftalik oral steroid tedavi sonrasin-
da FEV1’de en az %15°lik bir diizelme saglanmaktadir.
Bu olgular "steroid duyarli" olarak kabul edilirler.
Astmali olgularin kiigiik bir kisminda ise oral steroide
yanit alinamaz ve bu olgular SD astma olarak kabul
edilir.

SD astma taniminda kesin kabul edilmis kriterler
olmamakla birlikte birtakim 6zellikler tagimasi beklenir.
Bu hastalarda reversible kronik havayolu obstriiksiyonu
(FEV1 <%70) olmalidr. Ikinci olarak bu olgularda nok-
turnal yakinmalarda artma olmasi nedeniyle geceleri sik
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uyanma ve solunum fonksiyon testlerinde sabah belirgin
diisme vardir. Uglinciisii bu hastalarda oral steroid te-
daviye (2 hafta 40 mg/giin prednizon) ragmen FEV1’de
%15’e ulasamayan bir iyilesme ile birlikte klinik yanit-
sizlik vardir. Birgok ¢alismada astmali olgularin %90’ 1n-
da 1 haftalik steroid tedavisi sonrasinda FEV1’de
%15’in tizerinde bir diizelme oldugu gozlenmistir (2-4).
Gilinlimiizde SD astma olgularinin insidansini belirten
calismalar yetersizdir. Klinik deneyimler dogrultusunda
yaklasik olarak 1000 astmali olgudan 1’inin SD astma
oldugu kabul edilmektedir. Bu olgularin astmasi daha
agirdir ve nokturnal yakinmalari1 daha belirgindir.

Steroidlerin Havayolu
inflamasyonu Uzerine Etkisi

Steroidlerin, astmada hava yolu inflamasyonunu
azaltic1 etki mekanizmasi tam olarak anlagilamamasina
karsin, pek ¢ok aragtirmada steroidlerin astma kontrolii
sagladigi, solunum fonksiyonlarmi diizelttigi ve daha da
6nemlisi zaman iginde brons asir1 duyarliligini azalttig
gosterilmistir (2,3).

Steroidlerin etki mekanizmasi ile ilgili bilgiler, yil-
lar icinde hizla degismistir. Onceleri steroidlerin nétro-
filler i¢indeki lizozomlar stabilize ederek inflamasyonu
kontrol ettigi diistiniiliirken, 1960’11 yillarin sonlarina
dogru steroid reseptorlerinin bulunmasi ile bu goriis
degismistir. Bu agsamada steroidlerin bazi genlerin eks-
presyonunu etkiledigi bulunmustur. Birka¢ yil sonra
Flower ve Hirata, glukokortikoidlerin antiinflamatuar
bir protein olan lipokortin olusturdugunu ve lipokor-
tinin, fosfolipaz A2 enzimi inhibe ederek prostoglandin
ve lipooksijenaz iirlinlerinin olusumunu azalttigini
gostermislerdir. Ancak daha sonraki yillarda gen trans-
kripsiyonunun  ortaya konmasi bu klasik bilginin,
steroidlerin antiinflamatuar etkinliginde dnemli yollar-
dan sadece bir tanesi oldugu gergegini ortaya koymustur.
Giliniimiizde, steroidlerin gen transkripsiyonunu art-
tirarak ve azaltarak inflamatuar progesi kontrol altinda
tuttugu goriisii kabul edilmektedir (2,3).
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Sekil 1. Glukokortikosteroidlerin etki mekanizmasi sematik olarak gosterilmistir.

Steroidler, plazma membranindan difiizyon ile
gectikten sonra, hedef hiicrenin sitoplazmasindaki inak-
tive durumdaki glukokortikoid reseptor (GR)’{ine bagla-
narak reseptorle birlikte aktif bir kompleks olusturur
(Sekil 1). Inaktive durumdaki GR, iki 90 kDA’luk 1s1-
sok proteini, bir 59 kDA’luk immiinofilik protein ve
cesitli inhibitér proteinlerle baglanti halindedir.
Kortizoliin GR’ye baglanma afinitesi ise =30
mmol/It’dir. Insan viicudunda tek bir tip GR vardir.
Reseptor, steroidi C terminal ucu ile tanir. Niikleusdaki
DNA’ya ise, reseptoriin ortasindaki parmak benzeri iki
¢ikint1 ile baglanir. N terminal ucu ise diger transkrip-
siyon faktorlerine baglandig1 bolgedir (5-8).

Glukokortikoid-GR kompleksi aktif hale gectikten
sonra niikleusa dogru transloke olur. Burada steroid du-
yarli genlerin promoter bdlgesindeki spesifik bir DNA
dizilimine baglanir.Bu islem oncesinde dimerizasyon
olur ve GR dimer olarak bu bolgeye baglanir. GR-steroid
kompleksinin niikleusta baglandigi bu bolgeye "gluco-
corticoid response elements (GRE)" adi verilir. GRE ile
GR-steroid kompleksinin etkilesimi sonucu, antiinfla-
matuar Ozelligi olan lipokortin, nétral endopeptidaz,
plazminojen aktivatdr inhibtorii gibi belirli protein iiriin-
lerin gen transkripsiyonunda artma olur. Steroidler
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Tablo 1. Steroid etkisi sonucu transkripsiyonu azalmig
ve artmis genler goriilmektedir.

Steroidlerin etkileri:
kripsi
Lipokortin
{32 -adrenoreseptor
Endoniikleazlar
Sekretuar [6kosit inhibitor
protein
Azalmistranskripsiyon

Sitokinler : TL-1b,IL-2,IL-
3,IL-5,IL-6,IL-8 IL-11,
IL-12,IL-13,TNF- o,GM-
CSF,RANTES,MIP-1 a,
SCF

UyarilabilirNOS

Uyarnilabilir siklooksijenaz
Uyarilabilir fosfolipaz A2
Endothelin-1

NK 1reseptérleri

Adezyonmolekiilleri
(ICAM-1)

tarafindan regiile edilen gen sayis1 10 ile 100 arasinda
degismektedir (5-8) (Tablo 1).
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Sekil 2. GR’nin transkripsiyon faktorleri ile etkilesimi goriilmektedir. Ortamda varolan NF-kB ve AP-1 ile serbest GR birlesir. Bu
durumda transkripsiyon faktorleri ile olusacak olan sitokinlerin sentezinde inhibisyon olur.

Gen regiilasyonunu bu sekilde upregiile etmesinin
yanisira, steroidler, birtakim sitokinlerin olusumunu
saglayan genlerin transkripsiyonunda da inhibisyona ne-
den olur. Bunu ya negatif GRE ya da diger transkripsi-
yon faktorleri ile etkilesime girmesi ile saglar. Bu etki-
lesim, steroid cevabini belirlemede en 6nemli noktalar-
dan biridir. Bu transkripsiyon faktorlerinden bir tanesi
aktivator protein-1 (AP-1)’dir. Bu, jun ve fos onkopro-
teinlerinin bir heterodimeridir. AP-1, DNA’da spesifik
bir bolge olan ‘Tetradecanoylphorbol 13-acetate = TPA
response element’ (TRE)’e baglanir (Sekil 2). Aktif AP-
1, niikleusa transloke olur ve promotor bolgeye bagla-
narak tagikininler ve substance P gibi peptidleri kod-
layan genlerin ekspresyonuna yol agar. Olusan bu {iriin-
ler proinflamatuar o6zelliktedir. GR-steroid kompleksi
AP-1 ile birlestigi zaman AP-1’in sitokin olusturma et-
kisinde down regiilasyon yapar. Ilging olarak TNF-o ve
phorbol esterleri gibi pre-inflamatuar sitokinler daha
fazla AP-1 olusumuna neden olarak AP-1’in DNA’ya
baglanmasini kolaylastirir. Bu durumda ortamda artmis
olan AP-1, aktive GR ile bir protein-protein kompleksi
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olusturur. Bu durumda, niikleustaki DNA’ya baglanacak
serbest GR azalir. Dolayisi ile steroid cevabinda bek-
lenene gore bir azalma elde edilir (5-8).

Steroidlerin etkilesime girdigi bir diger potent bir
inflamatuar transkripsiyon faktorii Niikleer faktor-xB
(NF-xB)’dir (Sekil 2). NF-kB, normalde T lenfositlerde
inhibitor proteinine bagl olarak inaktive bir durumdadir.
TNF gibi bir proinflammatuar sitokin hiicre membranina
baglandig1 zaman NF-kB’nin inhibitorii olan IkBa fos-
forile olur. IxBa fosforile oldugunda ise NF-«xB, serbest
halde kalir ve niikleusa ulasarak, uygun promotor bolg-
eye baglanarak sitokin sentezine yol agar (3,4,8).

Steroidler bu etkiyi Ik-Ba olusumunu indiikliyerek
azaltir. IkBa diizeyi arttik¢a, bu sitoplazma ya da niik-
leusdaki serbest NF-xB ile baglanarak, NF-kB kaynakli
sitokin olusumunu inhibe eder. GR bununla etkilesime
girdiginde ise yine DNA’ya baglanan GR azalacagi icin
steroid cevabi azalir (5-8).

Inflamatuar cevabi baslatacak olan sinyal, bu tiir
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna neden olur.

T Klin Tip Bilimleri 1997, 17



STEROID DIRENCLI ASTMA

inflamatuar hiicreler
Eozinofil

'* Eozinofil sayisi |

T lenfosit

* Sitokin

Mast hiicresi

'&

¢ Mast hiicre sayisi

Makrof/

Dendritik hiicre

‘ Hiicre sayisi

* Sitokin

Giilfem CELIK ve Ark.

Yapisal hiicreler

Epitel hiicreleri

Sitokin
Mediatorler

Endotel hiicresi
/ ——

\ '. Sizinti
. Glukokortikosteroid i \-— / +

Mukus bezi
éMukus
sekresyonu
!
Havayolu diiz kas:i

+[}2 resepté

Steroidlerin hiicresel etkileri

Sekil 3. Steroidlerin hiicresel etkileri goriilmektedir.

Bunun sonucu olarak da inflamasyonda rol alacak
sitokin ve enzimlerin ekspresyonu gergeklesir. Steroid
ile siiprese olan genler arasinda kollajenaz, elastaz,
plazminojen aktivatori, nitrik oksit sentetaz, siklooksije-
naz tip II ve birgok sitokin ve kemokin genleri yer alir
(Tablo 1) (3,4,8).

Ozetle aktive GR, lipokortin, nétral endopeptidaz,
plazminojen aktivator inhibitorleri gibi antiinflammatu-
ar genlerin transkripsiyonunu upregiile eder. Bununla
birlikte steroidlerin inflamasyonda rol alan genlerin
transkripsiyonunu inhibe etmesi de sézkonusudur. Bu an-
lamda aktif GR ya negatif GRE’ye ya da AP-1 ve NF-xB
gibi transkripsiyon faktorlerine baglanir ve gen ekspres-
yonunu down-regiile eder (5-8). GR, negatif GRE’ye
baglandig1 zaman IL-1B, TNF-a, GM-CSF, IL-2, 6, 8,
RANTES, MIP-1a gibi inflamatuar sitokinlerin gen
transkripsiyonunda azalma olur. Diger sitokinlerin trans-
kripsiyonunun kontrolii ise daha farklidir. IL-8, NF-«xB ile
RANTES ise NF-kB ve AP-1 ile regiile edilir (5-8).

B, agonistler, c-AMP olusumu ve protein kinaz A

aktivasyonu ile gende c-AMP’ye cevapli elemente
baglanan transkripsiyon faktdriiniin aktivasyonuna yol
acar. c-AMP cevapli element baglayan protein (CREB)
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ve GR arasinda direkt bir etkilesim oldugu gosterilmistir.
[, agonistler, in vitro, insan akcigerinde CREB’i arttirip,
ayn1 zamanda GRE baglanmasini azaltirlar. Bunun sonu-
cu olarak steroid cevabinda bir azalma izlenmektedir
(3,4,9).

Astmada steroidlerin rolii

Steroidler astmatik hava yolundaki lokal salinan
sitokinleri degistirerek inflamatuar hiicrelerinin proli-
ferasyonunu aktivasyonunu ve ortama gogiinii dnlerler.
Bir diger etkisi 3, adrenoreseptdr sayisini arttirarak, bu
ilaglarin etkisini arttirir. Ayrica lipokortin-1 sentezini art-
tirarak inflamasyonda rol alan ¢esitli lipid mediatorlerin
olusumunu azaltir. Yukarida tanimlanan ozelliklerden
IL-1 ve TNF-a inhibisyonu l6kosit-endotel adez-yonunu
azaltir. 1L-4, IL-5, IL-6 ekspresyonun azalmasi IgE
yapiminit ve Th2 hiicre cevabin azaltir (3,4,6,8).

IL-3, IL-5 ve GM-CSF inhibisyonu eozinofil say1
ve fonksiyonunu azaltir. Ayrica 3, reseptdrleri arttirir.
Lipokortin ekspresyonunu arttirir. Makrofaj ve mast
hiicre degraniilasyonunu inhibe eder. Eozinofil priming’i
inhibe eder. Steroidlerin ¢esitli hiicresel elemanlar {izer-
ine olan etkileri sekil 3’te goriilmektedir (Sekil 3)
(3,4,6,8).
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Tablo 2. Steroid direncinde gdriilen patolojiler

STEROID DIRENCLI ASTMA

M onositler:

Steroid tedavisini takiben monosit tamamlayici reseptor ekspresyonunun siipresyonunda yetersizlik,
Steroidlerin nétrofil priming’inde rol oynayan monosit kokenli protein yapimini siiprese edememesi,

Steroide bagli PPD”’de negatif cevapta azalma
TNF siipresyonunda yetersizlik

T lenfositler:

Fitohemagliitininle indiiklenen T hiicre proliferasyonunun inhibisyonunda yetersizlik

HLA-DR gibi yiizey aktivasyon belirleyicilerinin ekspresyonlannda artma

BAL’da T lenfositlerde IL-2 ve IL4 mRNA diizeyinde artma

Steroid tedavisi sonrasinda BAL T lenfosit IL4 mRNA ekspresyonunda azalma olmayis1 ve

Glukortikoid reseptor baglam a ézelligi

T IFN ekspresyonunda artma

SD hastalann T hiicrelerinde, steroid duyarlilara gore GR baglanma afinitesinde azalma

Hiicre basina diisen GR baglanma bolgesinde azalma
SD astmali olgularda GR-GRE baglanmasinda belirgin diisme olmasi

AP-1ve NF- *B gibi transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunda artma ve bunun sonucu olarak bu faktorerin serbest GR ile

kompleks olusturmak yoluyla steroid cevabini azaltmalan

Steroid Direnci

Steroid direngli astmada immiinolojik ve hiicresel
olarak 3 tip defekt olusur (Tablo 2).

Periferik kan ¢calismalari

Son 10 yilda periferik kanda yapilan calismalar
sonucunda steroid direncinden baslica hiicresel olaylarin
sozkonusu oldugu éne siiriilmiistiir.Ozellikle SD astmali
olgularda steroidin, periferik kandaki monositler iize-
rindeki supresyon yapici etkisinin azaldigi gosterilmistir
).

1981°de Kay ve arkadaslari, SD astmali olgularda,
steroid ile periferik kanda monositlerde complement re-
septor ekspresyonunda bir azalma olmadigii goster-
mislerdir (10).

Wilkinson ve arkadaglar sitokinlerin SD astmada
onemli rol oynadigini gostermislerdir. Bu aragtirmacilar
caligmalarinda steroid tedavi ile SD astmali olgularda
monositlerin nétrofil priming aktivitesinin (NPA) inhibe
olmadigint gostermislerdir (11). Steroid tedavisi son-
rasinda monositlerde TNFo yapiminda bir azalma olma-
mas1 diger gosterilen patolojilerdendir (9).

Bu baglangic caligmalarini takiben dikkatler T
hiicre lizerine yogunlagmistir. Corrigan ve arkadaglarinin
calismasinda SD astmali olgularin T hiicrelerinde IL-2
ve HLA-DR ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.
Ortama deksametazon verilmesi steroid duyarl olgular-
da bu sitokini ve HLA’y1 inhibe etmesine karsin, SD ol-
gularda bu inhibisyon gosterilememistir. ilging olarak
siklosporinin hem SD hem de steroid duyarli astmali ol-
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gularda sitokin yapimini ve lenfosit proliferasyonunt in-
hibe ettigi gosterilmistir (12).

Son dénemlerde yapilan in vitro ¢aligmalarda SD
astmali olgularda GR baglanma afinitesinde patoloji
oldugu gosterilmistir (13). Sher ve arkadaslarmin calis-
masinda SD astmali olgularda periferik kan monosit-
lerinin en diisiik steroid baglayici 6zellik gosterdigi sap-
tanmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
steroid duyarli olgularda da bu aktivitenin azaldig1 goz-
lenmistir(14). Yapilan daha ileri ¢aligmalarda, steroid
duyarlilar ile karsilastirildiginda, SD astmali olgularda
BAL hiicrelerinde IL-2 ve IL-4 mRNA ekspresyonunun
arttig1 gozlenmistir. Bir haftalik oral steroid tedaviyi ta-
kiben steroid duyarli olgularda, IL-4 ve IL-2 eksprese
eden hiicrelerde azalma olurken steroid direncli olgular-
da IL-4 eksprese eden hiicrelerde bir azalma gozlen-
memistir (15). Sitokinlerin yoklugunda ise bu reseptor
baglanma defektinin geriye doniisebilir olmasi, bu de-
fektin siiregelen havayolu inflamasyonu sonucu olusan,
edinilmis bir defekt oldugunu diisiindiirmektedir (16).
GR baglanmasindaki azalma T hiicrelere sinirlidir. Bu
olgularda steroidin terapétik etkisi gozlenmezken yan
etkileri izlenebilmektedir.

Sher ve arkadaglari steroid direncli olgularin kiigiik
bir kisminda hiicrelerde reseptor yerlerinin sayisinda bir
azalma oldugunu gostermiglerdir. Konjenital gibi
diistiniilen bu defektde ilging olarak uzun siireli sistemik
kullanim 6ykiileri olmasina karsin steroidin yan etkileri
gozlenmemistir (15).

T Klin Tip Bilimleri 1997, 17



STEROID DIRENCLI ASTMA

STEROID-DUYARLI ASTMA

Glukokortikoid

inflamatuar O O

stimiilus ’_,_______‘_._

Niikleus

Jace

TRE

GRE

inflamatuar stimiilus

Giilfem CELIK ve Ark.

STEROID-DIRENCLi ASTMA

Glukokortikoid

TRE GRE

Sekil 4. Steroid direngli astmada, AP-1 aktivasyonundaki artig nedeni ile daha fazla AP-1-GR kompleksi olusup, steroid cevabi olus-
turacak serbest GR azalmakta ve dolayist ile steroid etkisi gézlenmemektedir.

Steroid direncinin molekiiler mekanizmasi

Steroid direncinde kesin mekanizma tam bilin-
memektedir. Steroid direncli artritde tanmimlandig1 gibi
antilipokortin antikorlari, steroid direngli astmada s6z
konusu degildir (3,4).

GR’nin GRE’ye baglanmasinda bir defekt oldugu
gosterilmigtir. Steroid direncli olgularda bazal AP-1 ak-
tivitesinde artma vardir (17). Bu artig dolayisi ile bunlar
GR ile birlesirler. Bu durumda DNA’ya baglanmaya
elverisli GR azalir (Sekil 4). Dolayist ile steroid ceva-
binda bir azalma olur. Bu durum steroid diregli olgular-
da steroid diizeyinin ve metabolik fonksiyonunun nor-
mal olugunu agiklayabilmektedir. Bu steroid direnci yal-
nizca astmaya Ozgii olmayip hastaligin kontroliinde
steroid gerektiren romatoid artrit, [6semi ve transplant
rejeksiyonunda da gecerlidir. In vitroda steroid uygu-
lanim1 sonrasinda steroid reseptorlerinde bir down-
regililasyon gozlenir. Bu durum in vitro insan akcigerinde
de yiiksek doz steroid sonrasinda gosterilmistir (17,18).
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Bir diger olasilik da inflamasyonun kendisi
steroidin antiinflammatuar etkilerini karsilayabilir. Infla-
masyon daha ¢ok AP-1 yapimini uyaracak, bu daha faz-
la GR ile birleserek serbest GR diizeyini azaltarak
GRE’ye baglanan az GR bulunmasina yol acacak ve
dolayisi ile sitokin yapiminda artma izlenecektir.

Yine yiiksek doz 3, agonist kullanildiginda CREB

olusumu artacak bu da GR ile protein-protein komplek-
si olusturacak ve GR’nin etkisi azalacaktir (4,12,17,18).

Sekonder steroid direnci

Tam bir steroid direnci ¢ok yaygin olmamakla bir-
likte inflammatuar hastaliklarda steroide yanit degis-
kendir. Bu ya tedavi etkilerine ya da hastalik aktivitesine
sekonder olusan ¢esitli mekanizmalar1 yansitiyor ola-
bilir.

Insan akcigerinde IL-1b, IL-6, TNF-a gibi gesitli
proinflammatuar sitokinler, AP-1 ve NF-kB’yi aktive
ederler. Tiim bu sitokinlerin astmatik inflamasyonda yer
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aldig1 bilindiginden bu transkripsiyon faktorlerinin de
astmatik hava yollarinda etkili oldugu diisiiniilmektedir
(17,18).

Aktive olmus bu transkripsiyon faktorleri aktif GR
ile hem niikleusda hem de sitoplazmada protein-protein
kompleksi olustururlar. Bu da effektif GR sayisim1 ve
dolayis1 ile DNA’ya baglanan GR’yi ve olusan steroid
cevabini azaltir (Sekil 4).

Bunun sonucu olarak, inflamasyon arttikca steroide
yanit azalir. Bu nedenle astmada akut ataklarda oral veya
iv steroidler ile kontrolii saglamak giictiir. Bunun igin
once yliksek doz steroid ile steroid cevabinin arttiril-
masl, daha sonra inflamasyonu kontrol altina alacak da-
ha diisiik dozlarda tedaviye devam edilmesi onerilmek-
tedir (2).

Rezistansin artigindan bir diger sorumlu faktor ise
GR’ye etki eden sitokinlerdir. Yiiksek konsantrasyonlar-
da IL-2 ve IL-4’iin T lenfositlerde GR afinitesini azalt-
tig1 gosterilmistir (3,4).

Yiiksek konsantrasyonlarda [3, agonist CREB
olusumunu aktive eder. Bunun sonucu GR-CREB bir-
lesmesi olusur. Bunun sonucu olarak daha az GR
DNA’ya baglanmast ile, gdzlenen etki azalir. Bu, yiiksek
doz 3, agonistin steroid direncini olugturdugunu destek-
lemektedir. Astmali olgularda yapilan bir ¢aligmada 3
hafta boyunca verilen inhaler steroid ile inhaler allerjene
hava yolu cevabinda azalma oldugu gériilmesine karsin,
steroid+rdlatif olarak yiiksek dozda verilen 3, agonist ile
3 haftalik tedavi sonrasinda bu korunmanin saglan-
madig1 izlenmistir. Bu bulgular yiiksek doz inhale f3,
agonistin steroid ile etkilesime girdigini desteklemekte-
dir. Yiiksek doz inhale B, agonist kullanan olgularda bir
miktar steroid direncinin gelisecegi beklenmektedir
(2,4).

Bu etki, inhaler steroid dozunun artrilmasi ile 6n-
lenebilmektedir. Yine bu etki yiiksek doz B, agonistin
astma morbiditesindeki etkilerinden biri de olabilir.
Astma akut ataginda nebiilizer yolu ile yiiksek doz f3,
agonist kullanilmasi yiiksek doz iv steroide kars1 direng
gelistirebilir. Steroid cevabi, bu olgularda inhale 3, ago-
nist dozu diigiiriilerek tekrar saglanabilir. Kontrollii ol-
mayan bir ¢alismada nebiilizer yolu ile verilen 3, ago-
nistin asamali olarak azaltilmasi ile olgularda oral
steroide ihtiyac¢ azalmigtir.

Steroid direncli astmaya yaklasim

Bu olgularin dogru taninmasi ve dogru yaklasim
uygulanmasi, sadece hastalig1 kontrol altina almak igin
degil ayn1 zamanda hastay1 agresif steroid kullanimina
bagli olarak olusacak yan etkilerden de korumak igin
gereklidir. Steroide daha oOnce bahsedilen kriterler
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dogrultusunda, direngli kabul edilen hastanin anamnez,
fizik inceleme ve laboratuar bulgulari ile astma tanisi
dogrulanmali ve astma ile karisabilecek diger patolojiler
ekarte edilmelidir. Astma tanis1 dogrulandiktan sonra
steroidin hasta tarafindan dogru sekilde ve dozda kul-
lanildig1 denetlenmelidir. Steroid aliminda farmokolojik
faktorler de 6nemlidir. flacin gastrointestinal sistemden
emiliminin az olmasi, enzimatik doniisiimiiniin az ol-
masi, hizli elimine olmasi steroid dozunun yetersiz
kalmasina neden olur. Bu nedenle gerekirse ilacin far-
makokinetigi ile ilgili incelemeler yapilmalidir. Bu olgu-
larda dikkat edilecek bir diger konu ise hastanin aller-
jenlere ve nonspesifik uyaranlara maruziyetidir. Medikal
tedavisi en uygun dozda ayarlanmis olsa bile, ortamda
hastanin duyarli oldugu allerjenlerin varlig1 ya da sik
olarak nonspesifik uyaranlara maruz kalmasi hastaligin
kontroliinii bozacaktir. Bu nedenlerle SD astma tanisi
oncesi allerjen eliminasyonundan emin olunmalidir.
Astmali olgularda sik olarak hastalig1 agreve edici fak-
torlere rastlanir. Bunlar arasinda en sik rastlanan gas-
trodsafagial refliidiir (GOR). Diger &nemli faktorler
arasinda ise rinit, siniisit, ilaglar ve psikolojik faktorler
sayilabilir. GOR, astmali olgularda %64 gibi oldukga
yiiksek siklikta rastlanmaktadir. Anamnez olarak GOR
siiphelenilen olgularda mutlaka 6safagus pH monitoriza-
syonu yapilmali ve reflii saptandiysa tedaviye baslan-
malidir. Diger 6nemli bir agreve edici faktor ise
siniisit’tiir. Diiz grafi ile siniisit saptanamayan olgularda,
anamnez ve fizik inceleme kuvvetle destekliyorsa
paranasal siniislerin tomografi ile degerlendirilmesi
gereklidir. Siniisit saptanmissa en az 3 hafta siire ile uy-
gun tedavinin baglanmasi onerilmektedir. Hastanin ken-
disinin ya da ailesinden herhangi birinin psikolojik
bozuklugu hastanin dengesini bozar. Bu olgularda
gerekirse psikiyatriste bagvurulmasi ve tedavinin baslan-
masi gereklidir. Yine aspirin, nonsteroidal antiinflamatu-
ar ilag, anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii veya 3
bloker ila¢ kullanimi sorgulanmalidir.

Olgular bu degerlendirmelerin hepsinden gegcmisse
ve tanimlanan kriterleri sagliyorsa bu durumda steroid
direncli astma tanisi alirlar. Bu olgularda steroid kesilir
ve immiinomodiilatuar 6zellikleri bilinen bazi ilaglar
uygulanir. Bu ilaglar arasinda en yaygin olarak kul-
lanilanlart Cyclosporine A (CsA), Methotrexate (Mtx),
altin tuzlari, TAO ve intravendz immiinglobiilindir. Bu
ilaglarin steroid bagimli astmali olgularda steroid
dozunu azaltici etkisi bilinmesine karsin, steroid direngli
astmada kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamak-
tadir. Yine de bu ilaglar immiinomodiilatuar ve antiinfla-
matuar Ozellikleri nedeni ile, SD astmali olgularda en
akilcr ¢6ziim olarak goriinmektedir (2,3,4).
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Cyclosporine

Cyclosporine-A (CsA) mantarlar tarafindan tiretilen
hiicresel immiin yanit1 inhibe eden potent bir immiin-
siipresiftir. Giiniimiizde 6zellikle organ transplantasyonu
sonras1 rejeksiyonu Onlemede kullanilan bir ajandir.
Antiinflamatuar 6zelligi nedeniyle de bazi immiinolojik
bazli hastaliklarda kullanimi s6z konu-sudur.

CsA immiinsiipresif etkisini, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5
ve diger sitokinlerin sentezini inhibe etmek yolu ile T
hiicre aktivasyonunu 6nleyerek saglar. Bunun yanisira,
mast hiicrelerinden 16kotrien C4 ve PGD2 salinimini in-
hibe eder. Diger immiinmodiilatuar etkilerini monosit /
makrofaj antijen sunumu ile yarisma, makrofajlardan IL-
1 olusumunu azaltma, kan, doku ve kemik iliginde eozi-
nofil sayisini azaltma ve nétrofil kemotaksisinde azalma
ile yapar (19-22).

Szczeklik ve arkadaslarinin calismasinda steroid
bagimli 12 astmali olguya 9 ay siire ile CsA verildiginde,
olgularin altisinda steroid dozunun otalama 30 mg/giin’-
den 11 mg/giin’e azaltilabildigi ve astma semptomlarin-
da diizelme saglandig1 gozlenmistir. Diger 6 olguda ise
yanit elde edilememistir. Plasebo kontrollii bir ¢aligma
olmamasina karsin, bu ¢caligmanin sonuclar1 gelecek icin
umit vermistir (23).

Yapilan bir diger ¢calismada steroid bagimli astmali
33 olguya plasebo kontrollii, cross-over bir diizenle 12
hafta siireyle CsA verildiginde, CsA alan grupta sabah
FEV1 ve PEF degerlerinde diizelme gozlenmistir.
Solunum fonksiyonlarindaki bu diizelmeye karsin semp-
tom-ilag skorlarinda diizelme godzlenmemistir. Ancak,
CsA alan grupta, plaseboya gore steroid dozunda
%50’1ik bir azalma elde edilmistir.Yan etki olarak ise
hipertrikozis, basagrisi, hipertansiyon ve tremor gozlen-
mistir (24).

Mungan ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 12 steroid
bagimli agir astmali olguda CsA kullanilmig ve 3 ay so-
nunda steroid ihtiyaci azalmis ve FEV1 degerinde iyi-
lesme saptanmuistir (25).

CsA, antiinflamatuar etkinligi i¢in 6nerilen doz 3-5
mg/kg/gilin‘diir. CsA’nin kullanimini kisitlayan en 6nem-
li noktalardan biri bobrek fonksiyonlar: ve kan basinci
tizerine olan yan etkileridir. Diger yan etkileri arasinda
ise anemi, noropati, karaciger fonksiyonlarinda bozul-
ma, hirsutizm sayilabilir. Steroid bagimli astmada calis-
malar bulunmasina karsin SD astmada etkinligi ve giive-
nilirligi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, CsA, primer etkisinin T hiicre prolife-
rasyonu ve sitokin sentezini modiile etmek olmasi ne-
deniyle SD astma i¢in 6nemli bir alternatif ilag olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.
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Methotrexate (Mtx)

Mtx ilk kez malignite tedavisinde kullanilmis folik
asit antagonisti olan bir immiinsiipresif ilactir.
Dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek timidin sentezini
onler. Bunun sonucu olarak da DNA sentezini ve hiicre
boliinmesini onler. En 6nemli etkinligi notrofil kokenli
inflamasyonu baskilamasidir Yiiksek dozlarda (>50
mg/hafta) antineoplastik {irtin olarak kullanilmasina
karsin, 5-25 mg/hafta gibi diisiik dozlarda antiinflamatu-
ar etkinlik saglanir. Toksisitesi bu dozlarda daha azdir.
Antiinflammatuar etkinliginin mekanizmasi ¢ok iyi an-
lagilamamakla birlikte bazofilden histamin saliiminin
onlenmesi, sitokin salintminin inhibe olmas1 (6r: IL-1)
ve notrofil kemotaksisinin dnlemesi bu mekanizmalar-
dandir. Mtx, CsA ile olusan kemotaksisi, LTB4, CsA-in-
duced notrofil migrasyonunu, bazofil-histamin
salinimini, mononiikleer hiicrelerden IL-1 salinimim ve
bakteri fagositozunu inhibe eder (19-22).

Etkinin baslamasi 4-6 hafta sonradir. ilk kez
1988’de Mullarkey ve arkadaslar tarafindan yapilan 24
haftalik ¢ift-kor randomize ¢alismada Mtx’in astmadaki
etkinligi gosterilmistir. Astmali 22 olguda Mtx kul-
lanildiginda haftalik steroid dozlarinda %36.5’lik bir
azalma gozlenmistir (26).

Astmal1 31 olgu ile yapilan bir diger uzun dénem
calismasinda ¢aligmay1 tamamlayabilen 25 olguda orta-
lama steroid dozunun >%50 oraninda azaldig1 bulun-
mus. KCFT yiksekligi, bulanti, dokiinti ve sag
seyrelmesi gibi yan etkilerin higbiri ilaci kestirecek
boyutta bulunmamis (27). Genelde astmada Mtx’in
steroid dozunu diisiiriicii etkisi gosterilmesine karsin
bunun karsiti sonuglar bildiren aragtirmalar da bulun-
maktadir. Erzurum ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
diisiik doz Mtx ve plasebonun steroid dozunu azaltici
etkisinin benzer oldugu gosterilmistir (28).

Triggs ve Davies’in arastirmasinda ise yiiksek doz
Mtx ile (30 mg/hafta) ile oldukea sik yan etki goriilmiis
ve plasebo ile karsilastirildiginda steroid dozunu azaltici
etkisi olmadig1 gorilmistir (29). Bu gibi celigkili
sonuglar nedeniyle Mtx kullanimi bir problem olustur-
maktadir.

Mtx’in yan etkileri; bulanti, istahsizlik, gecici
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, myelosiipresyon,
mukozit ve dermatitdir. Bu yan etkiler doz-bagimlidir ve
doz azaltildig: takdirde kaybolur. Potansiyel bir tehlike
olusturan diger bir yan etki ise hepatik fibrozistir. Nadir
bir yan etkidir ve ilacin kiimiilatif dozlarinda bu etki goz-
lenir. Diger ciddi yan etkileri pndmonitis, teratojenik et-
ki ve pnoémosistis karini pndmonisidir. Bu nedenle Mtx
tedavisi baslanmadan Once hastalarin basal solunum
fonksiyonlarmin ve CO difiizyon kapasitesinin deger-
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lendirilmesi 6nem tasimaktadir. Bu gibi agir yan etkiler
nedeniyle astmada Mtx’in kullanimi olduk¢a kisithidir
(19-22).

Intraven6z immiinglobulin

Intravendz immiinglobulin (IVIG) baz1 immiin yet-
mezlik sendromlarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
IVIG’in potent bir antiinflamatuar olmasi nedeniyle SD
astmali olgularda yeni bir tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemek-
le birlikte CD8+ siipresor/sitotoksik T hiicrelerini
stimiile eder; Fc reseptér down-regiilasyonuna yol agar;
siiperantijenlere karsi antikor olusturur; sitokin gen eks-
presyonunda down-regiilasyon ve antienfeksiyoz 6zel-
likler sergiler (19-22).

Giiniimiize degin astmada [VIG kullanimu ile ilgili
oldukea kisith sayida ¢aligma bulunmaktadir. ilk olarak
Mazer ve arkadaglari steroid-bagimli 8 astmali ¢gocukda
IVIG’yi "open-label" olarak degerlendirmislerdir. Altt
ay siire ile 4 haftada bir IVIG (2 gr/kg) uygulanmis ve
bunun sonucunda oral steroid dozunda ortalama %75
oraninda bir azalma ile birlikte prick test duyarliliginda
ve total IgE diizeylerinde anlamli bir azalma saptan-
mustir. Steroid kullaniminda azalma ve solunum fonksi-
yonlarinda diizelme olmasina karsin brons hiperreak-
tivitesinde diizelme elde edilememistir. Etkinin, IVIG
baslandiktan 2 ay sonra ortaya ¢iktig1 ve kesildikten son-
ra 8 ile 12 haftaya dek devam ettigi saptanmigtir
(30).Tiim bu bulgular IVIG’nin immiinoregiilatuar 6zel-
liklerini destekleyici niteliktedir.

IViG’in kullanimm kisitlayan en onemli faktor
ilacin pahali olusu ve tedavinin uzun siirmesidir. Ayrica
IVIG uygulanim sirasinda bir miktar anafilaksi riski ile
viral hastaliklarin pasif transferi sz konusu olabilmek-
tedir. IVIG’niin diger yan etkileri arasinda aseptik
menenjit, basagrisi, bulanti, kusma, dokiintii, titreme ve
ates sayilabilir. Daha dogru sonugclar icin plasebo kont-
rollii galigmalar onerilmektedir (19-22).

Troleandomycin (TAQO)

TAO, metilprednizolonun yar1 Omriinii uzatan
makrolid bir antibiyotiktir. Bu etki, yalnizca metil pred-
nizolona 6zgii gortilmektedir. TAO, metil prednizolonun
hepatik klerensini %60-65 oraninda azaltir ve bunun
sonucu olarak metil prednizolonun biyolojik émrii uzar.
Bunun yanisira, nétrofil kemotaksisinde azalma,
bazofillerden histamin saliniminda inhibisyon ve mukus
sekresyonunu azaltma gibi etkileri de vardir (19-22,31).

TAO alternatif astma tedavileri arasinda belki de en
iyi incelenmis olanidir. Pek ¢ok ¢aligmada, TAO’nun
steroid dozunu azaltici etkisi ve immiinmodiilatuar etkisi
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak brong duyarliliginda
azalma oldugu saptanmustir.
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flacin yan etkileri arasinda kemik mineral dan-
sitesinde azalma, karaciger fonksiyonlarinda bozulma,
serum glukoz ve kolesterol diizeylerinde artma, kolesta-
tik hepatit, bulanti, kusma, ishal, dokiintii ve iirtiker yer
alir. Yan etkilerin riski dogrultusunda SD astmada
TAO’nun heniiz tanimlanmis bir rolii bulunmamaktadir.
Giiniimiizde TAO-metil prednizolon kullanimi daha
ziyade yan etkiden korunmak i¢in TAO’nun diisiik doz-
da verilmesi seklindedir.

Altin Tuzlan

Altin tuzlart 1800’li yillarin son yillarindan
itibaren ¢ok sayida enfeksiyoz ve otoimmiin hastaligin
tedavisinde Onerilmistir. Giiniimiizde romatoid artrit te-
davisinde &nerilmektedir.

Oral altin preparatlar1 (auronofin) %29 oraninda al-
tin icerir. Auronofinin in vitroda antiallerjik ve immiin-
stipresif ozellikleri oldugu bilinmektedir. Bazofillerden
histamin saliniminin inhibisyonu, mediator-induced diiz
kas kontraksiyonunu, mast hiicresinden histamin ve
l6kotrien salinimini ve antikor olusumunu inhibe eder.
[k kez 1978’de, Muranaka tarafindan parenteral altinin
steroid-bagimli astmada effektif oldugu gosterilmistir.
Acican ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, astmali 3 olguya
oral altin verildiginde, 9 ile 12 ay sonraki deger-
lendirmede bu olgularda sistemik steroid ihtiyacinin
azaldig1 ve klinik olarak iyilesme saglandigi gozlen-
mistir (32). Daha sonraki yillarda da pekcok ¢alismada
oral altin tuzlarinin, oral steroid dozunu azalttig1 ve da-
ha da onemlisi brong asir1 duyarliligim azalttig1 goster-
ilmistir.

En 6nemli yan etkisi, tedavinin kesilmesine neden
olabilecek diizeyde mukokiitan reaksiyonlarin izlenme-
sidir. Bunun yanisira varolan egzemat6z lezyonlarda
alevlenme, iirtiker, stomatit ve karaciger fonksiyon test-
lerinde bozulma goriiliir. Gastrointestinal yakinmalar
oldukca sik goriilmesine karsin, diger yan etkilerle
karsilagtirildiginda goreceli olarak hafif seyreder (19-
22). Bu ilaclarin yamisira, Hydroxychloroquine,
Dapsone, inhale furosemide, IV magnezyum siilfat gibi
ajanlar da alternatif antiinflamatuar ajanlardir.

Gelecekteki tedavi yaklasimlar:

SD astma, tedavisi ve kontrolii gii¢ bir hastalik
grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Astma tedavisinde-
ki son goriisler, yeni antiinflamatuar ve immiinmodiila-
tuar ilaglarin kullanilmast dogrultusundadir. Steroid te-
davisine yanit, astmali olgularda degisebilmekte ve kotii
yanit1 belirleyen en 6nemli faktdr siiregelen inflamas-
yonun varlig1 olarak tanimlanmaktadir. Bunun yanisira
genetik yatkilik ve hastanin aldig1 farmakolojik tedavi
de kdtii yanita neden olabilmektedir. Bu alanda yeni yak-
lasim yontemleri arasinda 16kotrien antagonistleri, anti-
adezyon molekiilleri ile tedavi, anti-sitokin ajanlar, VIP
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analoglar1, nitrodilatorler, selektif fosfodiesteraz in-
hibitorleri, diisiik toksisiteli immiinsiipresif ajanlar, inf-
lamatuar hiicrelerin selektif inhibisyonu ve K+ kanal
acicilart sayilabilir. Topikal etkinligi yiliksek, baglanma
afinitesi fazla ve akcigere dagilimi oldukga iyi olan bu-
denoside ve fluticasone gibi yeni inhale antiinflamatuar-
larin kullanima girmesi de SD astmali olgularda faydali
olabilir.
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