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Summary

Ozet
Astim inflamatuvar bir hastaliktir. Tedavide anti-
inflamatuvar  ilaglar 6nemli  bir yer tutmakia.

Kortikosteroidler en gugli antiflamatuvar ilaclardir. Asti

tedavisinde yaygin olarak kullamlar. Ancak bu ilaglan

yararl etkileri yaninda kaginilmaz yan etkiler stéz_konusu-
dur. Kortikosteroidlerin etki mekanizmalari daha dgrenil-

dikce, yan etki riski azalmy istenen etkisi artiriimgtir, yeni

ilag bulma araglari da surmektedir. Bu demede

kortikosteroidlerin molekiler diuzeydeki etkilereillgili giin-
cel bilgiler derlenerek tagimistir.

Anahtar Kelimeler: Kortikosteroidler inflamasyon,
Molekuler etkekanizmalari
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Bronchial asthma is an inflammatory disease. Cotticos
roids are by far the most effective therapy cutyeavailabl
for allergic diseases such as asthma. Althoughcosteroic
have good antinflammatory effects, their side effects
inevitable. As the effect mechanisms of corticastés ge
known better, the risks of side effects have deméadesh
ble effects have been increased, hence drug irorend
searchs becomes much more powetiulthis review, rece
literature was reviewed and discussed.

Key Words: Corticosteroid, Inflammation,
Molecular action of steroids
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Astimda Inflamasyon

mukus sekresyonu, vazodilatasyon ve solunum

Astimda, solunum yollarinda eozinofil ve T yolu hiperreaktivitesine neden olurlar. Kronik

hicreler artnytir. Ayrica diiz kas hiicresi, epitel ve

endotel hiicresi gibi yapisal hiicreler de ¢ok sayi-

daki mediatorlerin tretiminden sorumludditac
gelistirme calgmalarinda her biri hedef olabilecek
50'den fazla mediat6r tanimlarytnr. Bu ilaclar tek
tek mediatorlere etkili olsa da astima yeterli etki
edemedikleri i¢in yeni ilag aragtari da sirmekte-
dir.

Sayilari 60'dan fazla olan sitokinler astimdaki
inflamasyonda major roller almaktadir. Ogire
IL-18 ve TNFx inflamatuvar cevabi glglendirirken
IL-4 ve IL-5 gibi digerleri de astima spesifik olup
allerjik olaya aracilik eder. Kemokinler, delian-
daki inflamatuvar hicreleri de bolgeye ceker.
Inflamatuvar mediatorler

inflamasyona bgi olarak diz kas hipertrofi ve
hiperplazisi, fibrozis, anjiogenezis ve mukus bez
hipertrofisi gibi yapisal d#&siklikler de ortaya
cikar. Bu dgisikliklerin bazilari reversibl olup
semptomlar belirmeden 6nce gaiis olabilir (1).

Allerjik hastaliklarin tedavisinde en etkili ilag-
lar glukokortikoidlerdir. Bu ilaglarin antiinf-
lamatuvar etki mekanizmalari giderek daha iyi
anlasilmaktadir. Fonksiyonel olarak solunum yolu
hiperreaktivitesini baskilar, ddemi azaltir, dofa-
dan solunum yoluna inflamatuvar hiicre goécini
Onlerler ve boylece de solunum yolu inflamatuvar
cevabini Onlerler (2,3). Yuksek doz inhale
kortikosteroidlerin yenidensekillenmis solunum

bronkokonstriksiyona yolunu normale dgru duzelttgine dair yayinlar da

yol acar. Ayrica plazma eksudasyonu ve Gdem,mevcuttur (4).
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Sekil 1. Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi.

Molekiler mekanizmalar

Glukokortikoid reseptorleri, esas olarak solu-
num yolu epitel ve endoteline lokalizedir (5). IL-
13 ,TNFa ve GM-CSF gibi sitokinler, astim
inflamasyonunda buyuk rol oynarlar (6). Sitokinler
ve diger inflamatuvar mediatorler aktivator prote-
inl (AP-1), nukleer faktéreB (NF«B) gibi trans-
kripsiyon faktorlerini uyararak e#li hicresel
etkileri olustururlar (7). Son zamanlarda AP-1 ve
NF-kB'nin c-AMP cevapli element playan prote-
in "CREB-binding protein" (CBP) gibi buyuk ko-
aktivatér molekiller aracgl ile RNA polimeraz
enzimi aktivasyonunda rol oynadigdosterilmitir

(8).

Glukokortikoid reseptérleri

Kortikosteroidler, hedef hiicre sitoplazmasin-
daki glukokortikoid reseptdrlerinin (GR) C- termi-

naline bglanir. N-terminali ise gen transkripsiyo-
nundan sorumluduinaktif GR, “Isisok proteinle-
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ri” (hsp) denen bazi proteinlere gbaolarak sitop-
lazmada bulunur; bu Benma nukleusa gegi
onler. Kortikosteroidler GR ile [g@aninca bu pro-
teine ba&h reseptorde dasiklik olur; GR'ye
nukleusa gidi sinyalleri ulgir, aktive olan GR-
Kortikosteroid  kompleksi  nukleusa giderek
DNA'ya baglanir. Iki GR-Kortikosteroid komplek-
si “dimer” olusturacaksekilde DNA’ya balaninca
transkripsiyon bgar. GR’nin bir varyanti olan
GR{3, kortikosteroidlerle b@anamaz ama DNA
ile baslanir. Boylece teorik olarak kortikosteroid-
lerin etkisini engeller§ekil 1) (9,10).

Artmi s gen transkripsiyonu

Kortikosteroidler, hiicredeki GR'yi aktive ede-
rek direkt veya indirekt olarak istenen genlerin
transkripsiyonunu sgar. Her bir hicre icinde kor-
tikosteroidler tarafindan direkt etkilenen gen
sayisinin 10 =100 arasinda dgiduahmin edilmek-
tedir. Ancak pek ¢cok gen deggir transkripsiyon

T Klin Allerji-Astim 2002, 4
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faktorlerinin etkisi altinda diizenlenir. GR dimerle
ri, DNA'ya belli bir bélgeden bganir. Bu bdolge;

“glucocorticoid response elements (GRE)= Kkorti-

kosteroid cevap kismi"dir. Bu etkjien ile trans-

Reha CENGZLIER ve Ark.

roidler etkisi, proinflamatuvar transkripsiyon fak-
térlerinin - DNA'ya balanmasi Uzerindendir.

Calismalar kortikosteroidlerin kromatin yapisi ve
histon asetilasyonuna etkisi Uzerine

kripsiyon hizi diizenlenir. Genin aktive veya inhibe yogunlasmaktadir (11,12).

olmasi sglanir. Aktive GR ile GRE'nin etkilgmi

genellikle transkripsiyonu ve bu da protein sente-

zini artirir. GR ile CBP etkilgr, transkripsiyonu
artirir. Bu yolla bir seri protein Uretilir; bu pein-
ler RNA polimeraz II'yi aktive eder, “messenger
RNA"(mRNA) olusur ve protein sentezi aur.
Aktif GR'nin  CBP'ye ba&lanmasi, kromozom

yapisindaki merkez histonlarda asetilasyonu artirir

bu da RNA polimeraz II'nin akti-vasyonunda
Onemlidir.

Azalmis gen transkripsiyonu

Inflamasyonun kontroliinde kortikosteroidlerin
en Onemli etkisi inflamatuvar protein sentezinin
inhibisyonudur. Bu olayin GR ve negatif GRE’ler

arasi ilski ile transkripsiyonu azaltarak
dizenlendiine inaniimaktadir. Ancak allerjik
hastaliklarin tedavisinde kortikosteroidlerle

baskilanan inflamatuvar genlerde negatif GRE'ler

¢cok nadir gdosterilebilngti. Bu nedenle de esas
etki yolu bu dgildir (9).

Transkripsiyon faktorleri ile etkile sim

Aktive GR'ler, diger caitli aktive transkrip-
siyon faktorleri ile etkilgir. Bu etkilesim, kortikos-
teroid cevabinin 6nemli bir belirleyicisidir. Korti
kosteroidler bu etkilgmlerle diger inflamatuvar
genlerin Uretimini durdurur. Astimda aktive olan
pek cok inflamatuvar gende GRE
gosterilemensitir. Kortikosteroidlerin, bu inflama-
tuvar proteinlerin Uretimini ger transkripsiyon
faktdrlerini inhibe ederek okturdusuna dair bilgi-
ler mevcuttur. Bu inhibe edilen faktorler, sitokin-
ler, inflamatuvar enzimler, adezyon molekadlleri, ve
inflamatuvar reseptérlerdir. Bu inflamatuvar trans-
kripsiyon faktorleri icinde AP-1 ve NKB de
bulunmaktadir. Bunlar, astimli solunum yolundaki
bazi inflamatuvar genleri aktive ederler. Ancak

Kromatin yapisi tzerine etkileri

STAT'lar, AP-1 ve NFRB gibi transkripsiyon
faktorleri, CBP ve p300 gibi koaktivator molekul-
lere b&lanir. Bunlar, intrensek histon asetil trans-
feraz (HAT) aktivitesine sahiptir. Bu panma ile
histon rezidulerinin asetilasyonu (-Ac) olur. Trans
kripsiyon faktdrlerinin DNA'ya bglanmasina yol
acar ve gen transkripsiyonu artar; inflamasyon
artar. Kortikosteroidler, GR'ye pknarak bunu
aktive eder, bu da CBP'yegtanir. Bu olay, histo-
nun deasetilasyonu ile sonuclanir, histon etrafinda
DNA sarilir, gen represyonuna neden olacak trans-
kripsiyon faktérinin bglanmasini dnler. Bu olay
da inflamasyonu 6nleSgkil 2) (9).

Allerjik Inflamasyonun Kontroliinde
Hedef Genler
Kortikosteroidler, inflamasyonu pek c¢ok di-
zeyde inhibe eder. Anti-inflamatuvar genlerin
transkripsiyonunu artirir, inflamatuvar genlerin
transkripsiyonunu azaltir. Bu genler Tablo 1'de
gorilmektedir (9).

Anti-inflamatuvar proteinler

Kortikosteroidler, anti inflamatuvar protein
sentezini artirarak inflamasyonu baskilar. @ing
¢esitli hicrelerde lipokortin-1 sentezini artirir. Bu
da fosfolipaz A2’yi inhibe eder; lipid mediatorlari
dretimi inhibe olur. Rekombinan lipokortin-1’in
akut anti-inlamatuvar etkisi vardir. Ancak astimin
inhale kortikosteroid tedavisinde lipokortin-1 dii-
zeyi artmaz. Kortikosteroidler, blea gicli anti-
inflamatuvar proteinlerin ekspresyonunu da artirir.
Ornesin interlokin 1 (IL-1) reseptodr antagonisti,
IL-1'in reseptoriine hdanmasini onler. Bunlar;
notral endopeptidaz (kinin gibi bronkoaktif
peptidleri yikar), SLPI (triptaz gibi proteazlar

astimlihastalarin solunum yolu inflamasyonunu inhibe eder), CC-10 (immunomodilatuar bir prote-
baskilayan ytksek doz inhale kortikosteroidlerle indir), IL-10 (anti-inflamatuvar sitokin) gibi pret

tedavisi, DNA'ya bglanan NFkB miktarinin
azalmasi ile ikkili degildir. Buna gore, kortikoste-
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inlerdir. Astimhilarda makrofajlardan IL-10 eks-
presyonu azalmiir. Bu da cgitli inflamatuvar
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Sekil 2. Kortikosteroidlerin kromatin yapisi izerine etkile

genlerin ekspresyonunu artirir. Kortikosteroidler Tablo 1. Kortikosteroidlerin gen transkripgnt
ise IL-10'u artirarak bu defekti duzeltir (9). Uizerine etkileri

Beta2-adrenoreseptorler

Kortikosteroidler, GRE'lerin ve p2- .
reseptorlerin  transkripsiyonunu  artiraralf2- .
adrenoreseptorlerin ekspresyonunu artinryitro .
deneylerde32-reseptdr gen transkripsiyonunu iki
katina cikararak bu agti sglar. Ayni durum .
topikal kortikosteroidlerin kullanimi ile nazal mu- -
kozada da gdrulir. Bu bulgu astima da uygulanabi-
lir, uzun sdreli B—agonist kullanimina @& p-
reseptor "downregulasyonunu” oOnleyebilir. Fare-
lerde bu olay deneysel olarak gosteritini(13). .

Sitokinler .

Sitokinler, kronik inflamasyonda 6nemli rol
oynar. Kortikosteroidler ise sitokin sentezi Gzerin .
inhibitor etki ile inflamasyon kontroliinde énemli -
rol oynar. Allerjide dnemi olan pek cok sitokin ve °

Artmi s transkripsiyon

Lipokortin-1 (fosfolipaz A2 inhibitor)
B2-Adrenoreseptor

Sekretuvar |6koproteaz inhibitori

Klara hiicre proteini (CC10, fosfolipaz A2 inhibitor)
IL-1 reseptdr antagonisti

IL-1R2 (decoy reseptor)

IkB-a (NF-kB inhibitori)

Azalmis transkripsiyon

Sitokinler (IL-1, IL-2,IL-3,IL-4,IL-5,IL-6,IL-9,IL-11,
IL-12,IL-13,IL-16,IL-17,IL-18, TNFa, GM-CSF, SCF)
Kemokinler (IL-8, RANTES, MIP-&r, MCP-1,
MCP-3,MCP-4, eotaxin)

Uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS)

Uyarilabilir siklooksijenaz (COX-2)

Sitoplazmik fosfolipaz A2 (cPLA2)

Endotelin-1

NK-1 reseptdrleri, NK-2 reseptorleri

Adezyon molekilleri (ICAM-1, E-selektin)

kemokinin transkripsiyonunu 6nler (Tablo 1). Bu
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inhibitor etki, kismen bu sitokinlerin genlerini eksprese olur. Kortikosteroidler, 1lB1ve TNFax
indikleyen AP-1 ve NB gibi sitokin genlerinin  gibi sitokinler aracilg ile indirekt olarak bu mole-
transkripsiyon faktorlerini inhibe ederek yapar. killerin ekspresyonunu inhibe eder.
Ornesin, eosinofil hiicrelerin dokamdan solunum  Kortikosteroidlerin ayrica ICAM-1, E-selektin gibi
yoluna cekilmesinde rol oynayan eotaksin, k- adezyon molekdlleri tUzerine gen transkripsiyonu
tarafindan duzenlenir. Bunun epitel hiicrelerdeki duzeyinde direkt inhibisyon etkisi de vardir. Bgon
ekspresyonu ise kortikosteroidler tarafindan inhibeepitel hicresinde ve monositlerde ICAM-1 ve
edilir. Astimda inflamatuvar gen regulasyonunda VCAM-1 ekspresyonu da kortikosteroidler tarafin-
AP-1 ve NFkB'ye ilave pek cok transkripsiyon dan inhibe edilir.

faktort rol oynar. T hicrelerinden IL-4 ve IL-5

L Apoptozis
ekspresyonu allerjik inflamasyonda rol oynar. p? g _ S
Kortikosteroidler, NF-AT'nin AP-1 komponentini Kortikosteroidler, eozinofil gibi pek cok
inhibe ederek IL-5'in etkisini onler. inflamatuvar hucrenin yam sdresini  kisaltr.

Eozinofil yagami, IL-5, GM-CSF gibi bazi
sitokinlerin varlgina baghdir. Kortikosteroidler, bu
sitokinlerin etkisini ©6nleyerek planlangnihiicre
olumu; apoptozise neden olur. Ancak bu yolun
kortikosteroidlere duyarli molekiler yapisi tam
tanimlanamangtir. Kortikosteroidler, nétrofil htic-
relerde tersine apoptozisi azaltir, hiicre dmrini
) uzatir(14). Bu etkisi, notrofilik inflamasyonun
Inflamatuvar enzimler baskin oldgu kronik obstriiktif pulmoner hastalik-
Proinflamatuvar sitokinler, nitrik oksit (NO) larda (COPD) kortikosteroidlerin etkisiz kalmasina

sentetaz enzimini indiikleyerek NO Uretimini arti- neden olur.

Kortikosteroidlerin inhibitor etkisine farkli
hicrelerde farklh cevaplar olur. Bu fark, hiicreteri
icerdigi degisik transkripsiyon faktorlerine gh-
dir. Alveolar makrofaj ve periferik kan
monositlerinde Kortikosteroidler tarafindan GM-
CSF sekresyonunun inhibisyonu, I1B-Yeya IL-6
sekresyonunun inhibisyonundan daha fazladir.

rir. NO, peroksinitrit yaparak astim . , o
inflamasyonunusiddetlendirir, epitel erozyonu ve .Hucre fonk8|yonuna etkileri o
solunum yolu hiperreaktivitesine yol acar. Bu en-  Kortikosteroidler, astimda rol oynayansik
Zzimin indiiklenebilir formu (iNOS) inflamatuvar hiicre ve yapisal hiicre tGzerine direkt
Kortikosteroidler ~ tarafindan  inhibe  edilir. inhibitor etki eder $ekil 3) (9,10).
K_ortikpsteroi_dl_er, si_klooksijen_az-Z, si_toz_ol_ik PLA_2 Makrofaj
gibi diger caitli enzimler tzerine de inhibitor etki , _ _ )
ederek inflamasyonu énler Kortikosteroidler, in vitro alveolar
. o makrofajlardan inflamatuvar ~ mediatér  ve
Inflamatuvar reseptorler sitokinlerin ~ salimmini  inhibe  eder. inhale

Tagikininlerin ~ solunum  yolu Uzerindeki kortikosteroidler, astimli  hastalarda alveolar
inflamatuvar etkileri, kortikosteroidlerin AP-1 makrofajlardan kemokin ve proinflamatuvar
Uzerine inhibitor etkisi ile NK1- reseptor geni tize sitokinlerin sekresyonunu azaltir.
rinden engellenir. Kortikosteroidler, si@ininlerin
bronkokonstriksiyon etkisini dizenleyen NK2-

reseptdr transkripsiyonunu da inhibe eder. Ayrica  Kortikosteroidler eozinofillerden —mediator
uyarilabilir  bradikinin Bl-reseptér ve B2- salinimini direkt inhibe eder; ancak bazik protein

Eozinofil

reseptoriini de inhibe eder. ve reaktif oksijen tirlerinin sekresyonu tzerin& ¢o
o zayif etki eder. Daha 6nemlisi, IL-3, IL-5 ve GM-
Adezyon molekilleri CSF lizerinden eozinofil apoptozisini hizlandirir.

Adezyon molekulleri, inflamasyonda anahtar Boylece astimli hastalarin uyari ile alignmbal-
rol oynar. Endotelyal hiicre Uzerindeki pek ¢ok gamlarinda bol miktarda apoptotik eozinofil hiicre
adezyon molekulu, sitokinler tarafindan uyarilarak gorilir. Astimda eosinofil apopitozunda gecikme

T Klin J Allergy-Asthma 2002, 4 139
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Sekil 3. Kortikosteroidlerin hiicresel etkileri.

vardir. Kortikosteroidler bunu dizeltir. Astimda IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-8 gibi daha pek c¢ok
kortikosteroidlerin en iyi tanimlanan mekaniz- mediatérin salinimini da inhibe eder (16).
malarindan biri dok@an eozinofil sayisini Dendritik hiicre

azaltmasidir. Kemik ifiindeki eozinofil Ureti- . L . o
. Solunum sistemi epiteli icindeki dendritik hiic-
mini yansitir (15). . "
reler, antijen presentasyonunda kritik rol oynar.
Ayrica antijeni alp, peptidleseklinde hazirlar
T helper2 (Th2) hicreler IL-4, IL-5, IL-9 ve hicre ylzeyindeki MHC molekilleri yolu ile ay-
IL-13 gibi sitokinlerin salinimini duzenleyerek rimlasmams T hlicrelerine sunar. Hayvan deneyle-
astimda dnemli bir rol oynar. Kortikosteroidler, T rinde sistemik ve inhale kortikosteroidlerin kulla-
hlcre apopitozisini de uyarir. nimi ile dendritik hlicre sayisi, dolayisi ile de
immuan cevabin azalgh gosterilmgtir (9).

Notrofil

T hiicresi

Mast hiicresi

Kortikosteroidler, akgier mast hicresinden _ o
mediator salinimina direkt etki etmez. Ancak kro-  Astimlihastalarin  biyopsilerinde  yaygin
nik kortikosteroid kullanimi ile mukozal mast hiic- NOwofil infiltrasyonu  gorulmez. — Notrofiller,
re sayisi azalir. Bu olay, mast hiicrelerinin mukoza Kortikosteroidiere de duyarli gidir. Sistemik
yiizeyde ekspresyonu icin gereken IL-3 ve nstem- Kortikosteroidlerin kullanlml_ ile perlferal nt_')trbfl
cell" faktorii (SCF) Uretimini azaltarak gergegite ~ S2Y'S! artar.. .B.unun nedeni, notrofil apopitozuna
Kortikosteroidler, mast hiicreden salinan Teyp-  Mhibitor etkisidir (14).

Endotel hiicresi

140 T Klin Allerji-Astim 2002, 4
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Solunum yolundaki GR gen ekspresyonu, enlardan yapilan biyopsi ve bronkoalveolar lavaj
yaygin olarak broglarin endotelinde ve solunum calismalari ile kortikosteroidlerin inflamatuvar
yolu epitelyal hiicrelerinde olur. Kortikosteroidler hucrelerin sayl ve aktivasyonunu azglttgtste-
adezyon molekillerinin ekspresyonunu direkt ola- rilmistir. Bu etkiler, inflamatuvar ve yapisal hiicre-
rak inhibe etmez. Ancak, adezyon molekll eks-lerden sitokin sentezinin inhibisyonu ve adezyon
presyonu diizenlenmesinde rol oynayan sitokinlerimolekiillerinin baskilanmasi yolu iledirinhale
baskilayarak hiicre adezyonunu indirekt olarakkortikosteroidlerle 3 aylik bir tedavi sonrasi, bo-
engeller.  Solunum  yolunda, inflamatuvar zulmus epitel hicreleri diizenlenir, ve siliyer epitel
mediattrlerce olgturulan mikrovaskuiler sizintiya hucre-goblet hiicresi orani normale déner. 10 vyil-
inhibitor etkisi vardir. Bu etki, postkapiller veleii dan uzun suredir inhale kortikosteroid alan hasta-
epitel hicrelerini direkt etkileyerek olur. Astimli  larda halen bazal membran kalgnaasi devam
da, kortikosteroidlerin  solunum  yolundaki etmektedir. Ancak bu membranin inhale
mikrovaskuler sizintiya etkisi direkt dlcilememek- kortikosteroidlerle incelgine dair bulgular da
tedir. Ancak duzenli inhale kortikosteroid tedavisi mevcuttur (4).
alan stabil astimlilarin bronkoalveolar lavaj sivi- Solunum yolu hiperreaktivitesine
sindaki artmy plazma proteini diizeyini azaltir. (AHR) etkisi

Epitel hicresi Kortikosteroidler, cocuk ve akin astimlilar-

Astimli solunum yolunda, epitel hiicreleri pek da solunum yolu inflamasyonunu azaltarak AHR'yi
cok inflamatuvar mediatérin 6nemli bir kagna  azaltir. Inhale Kkortikosteroidlerle kronik tedavi
dir. Proinflamatuvar sitokinler, kemokinler ve sonucu histamin, kolinerjik ajanlar ve allerjenlere
inflamatuvar peptidler salgilayarak inflamasyonu erken ve ge¢ cevabi azaltir. Ayrica egzersiz, is ,
artinrlar.  Epitel hiicreleri, astim tedavisinde souk hava, bradikinin, adenozin, ve irritanlara
kortikosteroidlerin en énemli hiicresel hedeflerin- (sUlfur dioksit ve metabistilfit gibi) cevabi da &za
den biridir.inhale kortikosteroidler, epitel hiicrele- tir. AHR'nin diizelmesi haftalar alir. Tedavinin
rinden artmy miktarlarda salinan pek c¢ok birka¢c ayinda ancak maksimuma suta Duzelme
inflamatuvar mediatérii inhibe eder. Ogire orani hastadan hastayagté. Genellikle tamamen
iNOS; astimlilarda inflamatuvar hiicreler ve epitel normale dénmez. Bu da inflamasyonun baskilandi-
hiicrelerde aga c¢iksi  artmstir; inhale &Nl ama yapisal @gsikliklerin kortikosteroidlerle
kortikosteroidlerle azalir. Bunun gostergesi, astim normale donmedini gosterir. Kortikosteroidler,
lilarda inhale kortikosteroid sonrasi ekshale hava-Solunum yolunu spazmojenlere daha duyarsiz hale
daki NO diizeyi d§mesidir (9). getirmekle kalmaz, spazmojenle é#agsildiginda

Mukus sekresyonu olusan spazm miktarini da azaltir.

Kortikosteroidler, muhtemelen submukozal Tedaviye Etkileri

hiicrelere direkt etki ile solunum yolundaki mukus inhale kortikosteroidler, pek cok ulkede cocuk
sekresyonunu inhibe eder. MUC2 ve MUC-5AC ve erikinlerde persistan astim tedavisinde ilk ter-
gibi musin genlerinin ekspresyonunu da inhibe cih ve en etkili ilagtir . Perennial allerjik rinite

eder. Ilaveten mukus sekresyonunu uyaran mevsimsel rinit tedavisinde de sikga kullanilir.
inflamatuvar mediatorleri de inhibe ederek dolayl

: o : Disssosiye Kortikosteroidler
bir etki gosterir.

Tum inhale kortikosteroid preparatlari akci-

Allerjik Inflamasyona Etkileri gerlerden emilip sistemik daojama katildgi igin
Astim, rinit  ve atopik dermatitteki sistemik etkileri de kacginilmazdir. Etkisinin mole-

inflamasyonun  kontroliinde  kortikosteroidlerin kuler mekanizmalar aryadikca, yeni jenerasyon
belirgin bir etkisi vardir. Bu etki, muhtemelen kortikosteroidler Uretiimektedir. Kortikosteroid-

multipl hiicresel etkiler yolu ile olur. Astimli tlas  lerin major anti-inflamasyon etkisi, NkB ve AP-
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1 gibi transkripsiyon faktérlerinin inhibisyonudur 6. Barnes PJ, Adcock I.
(transrepresyon). Tersine, kortikosteroidlerin yan

etkilerine neden olan endokrin ve metabolik etkile- ;.

ri DNA baglanmasi yolu ile olur (transaktivasyon).

Bu ozellikler; yeni kortikosteroidler Uretiminde

g6z 6niune alinarak potansiyel sistemik yan etkilere®

onlem alinmaya calimaktadir. Bugin astim teda-
visinde kullanilan topikal kortikosteroidler olan

flutikazon propiyonat ve budesonidin transrepres- 10.
yon etkileri transaktivasyon etkilerinden daha bas-

) 11.
kindir. Bunlarin potent ant-inflamatuvar olarak
zamanlarda 1.

secilmesinde rol oynar. Son

9.

transaktivasyonu daha az, transrepresyonu daha

kuvvetli yeni sinif kortikosteroidler tanimlangtr.
Bu disosiye kortikosteroidlerin (or:
RU40066), in-vitro belirgin anti-inflamatuvar etki-
si vardir.in-vivo ise anti-inflamatuvar etki ve sis-
temik yan etki acisindangr kortikosteroidlerden
¢ok az fark vardir (17). Bu bilgiler, daha geni

guvenlik sinirlart olan kortikosteroidlerin, hatta
onemli yan etkisi olmayan oral kortikosteroidlerin

de gelgtirilebilecegini disundirmektedir.
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