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Steroidlerin sentez yeri adrenal korteksin zona fasikulata tabakasidir.
GUnUmUzde bircok hastalikta 6nemli bir tedavi secenegi olan
kortikosteroid ifadesi glukokortikoid ve mineralokortikoidin her ikisini
birden yansitmaktadir. Glukokortikoidler fizyolojik olarak gtinde 10-
20 mg kortizol seklinde sentezlenirler ve az da olsa mineralokortikoid
etkinlik icerirler. Periferik hticre sitoplazmalarinda bulunan reseptérlere
baglanarak nikleusa aktarilirlar ve etkilerini ortaya cikarirlar. Adrenal
yetmezlikteki replasman tedavisi disinda vicuda eksojen verilmesi
ile  mineralokortikoid &zelliklerinden dolayr cesitli  klinik etkiler
olusmaktadir. Bu sebeple ilac amacli sentetik Uretilen tdrevlerinde
kimyasal yapida modifikasyonlara gidilerek, mineralokortikoid etkiler
azaltilarak glukokortikoid etkiler gticlendirilmistir. Cesitli formlardaki
sentetik glukokortikoidlerde tedavi basarisini preparatin tlrdi, dozu,
uygulanma sekli ve suresi ile cesitli viicut fonksiyonlarinda sagladig
karma etki belirlemektedir. “iki ucu keskin bicak” deyisiyle 6zdeslesen
yan etkileri aslinda molekdler, selltler ve organ bazinda olusan dogal
fizyolojik etkilerden ibarettir. Bu ylizden tedavi baslangicinda hastalara
ilacin etkileri, kullanim gerekliligi ve sekli detaylica aciklanmalidir.
Hekimin temel klinik degerlendirmesi sonrasi hastalara diyet,
sosyal aliskanliklar ve egzersiz sekli konularinda 6nerilerde bulunup
karsilikli yan etki takibi konusunda bilinc olusturulmalidir. Modern
tip teknolojisindeki akil almaz tim bilimsel gelismelere ragmen halen
yerini alacak bir ilac bulunamayan steroidlerin kullanim mantigi “dogru
yerde, geregi kadar cok ve mimkin olabildigi kadar az” seklinde
ozetlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Steroid kullanimi, kortikosteroid, glukokortikoid,
kortizon

Giris
Kortikosteroidlerin tip tarihi sahnesine ¢ikmalari sonrasi
elde edilen carpici klinik sonuglart uzun sireli kullanim
sonrasi beliren yan etkileri ile gélgelenmistir. “Tki ucu keskin

bigak” deyisiyle 6zdeslesen bu ilaglarin yan etkileri aslinda

Abstract

The synthesis site of steroids is zona fasciculata layer of the adrenal
cortex. Today, the expression of corticosteroid, an important
treatment option in many diseases, reflects both glucocorticoid and
mineralocorticoid. Glucocorticoids are physiologically synthesized
as cortisol 10-20 mg per day and contain a little mineralocorticoid
activity. They bind to receptors in peripheral cell cytoplasms and
are transferred to the nucleus and exert their effects. Apart from
replacement therapy in adrenal insufficiency, exogenous administration
to the body has various clinical effects due to its mineralocorticoid
properties. Therefore, by modifying the chemical structure of synthetic
synthesized derivatives for medicinal purposes, glucocorticoid effects
were strengthened by reducing mineralocorticoid effects. The success
of treatment in synthetic glucocorticoids of various forms is determined
by the type, dosage, route of administration, duration of the usage
and the mixed effect which it provides on various body functions. The
statement of “Double-edged sword” is associated with the natural
physiological effects of molecular, cellular and organ-based side
effects. Therefore, the effects of the drug, the necessity and the form
of usage should be explained in detail to the patients at the beginning
of the treatment. Patients should be advised about diet, social habits,
and exercise and awareness should be raised about the mutual side
effect monitoring after the basic clinical evaluation of the physician.
The rationale for the use of steroids, despite all the incredible scientific
advances in modern medical technology, can be summarized as “in
the right place, as much as necessary and as few as possible”.

Keywords: Steroid usage, corticosteroid, glucocorticoid, cortisone

molekiiler, selliiler ve organ bazinda olusan dogal fizyolojik
etkilerden ibarettir.! Tedavinin basarisii kimyasal ajanin
tird, dozu, uygulanma sekli ve siiresi ile gesitli viicut
fonksiyonlarinda saglanan karma etki belirlemektedir.
Giintimiizde birgok hastalikta 6nemli bir secenek olup genel
popiilasyondaki kullanim orani yaklagik % 1’dir (Tablo 1).2
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Tablo 1. Glukokortikoidlerin klinik kullanim alanlari

Polimiyaljiya romatika interstisyel akciger hastaligi

Akut isitme kaybi/Bell paralizisi

Romatoid artrit

Radyasyona bagli akciger hasari

Lupus nefriti

Bag dokusu hastaliklari

Transplantasyonda immunostpresif

Minimal lezyon hastaligi

Vaskdlitler Onkolojide kemoterapotik

Membran6z nefropati

Enflamatuvar artrit Lenfoma/Multipl miyelom

Fokal segmental glomeriiloskleroz

Still hastaligi Maligniteye bagli hiperkalsemi Ig A nefropatisi

Tenosinovit Hipofizer/Adrenal yetmezlik immiin trombositopenik purpura
Sarkoidoz Tiroid firtinasi, De Quervian tiroiditi Otoimmin hemolitik anemi
Amiloidoz Graves oftalmopati Hipereozinofili

Alerjik rinit Vitamin D intoksikasyonu Eozinofilik gastrit

Astim/KOAH Beyin ¢demi/Omurilik hasari Enflamatuvar bagirsak hastaligi

Hipersensivite pnémonisi Menenijit/Beyin apsesi

Otoimmun/Alkolik hepatit

Viral krup Multipl skleroz

Bulanti/Kusma

P jiroveci pnédmonisi Myastenia Gravis

Urtiker/Dermatit/Pemfigus/Anaflaksi

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi, P jiroveci: Pneumocystis jiroveci

Tarih

Aslinda her sey 1929 yilinda Mayo Klinik’ten Romatolog
Dr. Philip Hench’in sarilik geciren romatoid artrit
(RA) hastasinda remisyonu gozlemlemesiyle baglamugti.
Sonraki 10 yilda postoperatif dénemde, hamilelik ve
enfeksiyon tablolarindaki 33 olguda da benzer klinik
iyilesmeyi kaydetti. Muhtemelen viicuttan salinan bir
madde enflamasyonu baskiliyor diye hipotez olusturdu.
Bl 1935°li yillara gelindiginde Mayo Klinik Biyokimya
Bolimi’'nden Dr. Edward Kendall adrenal bez ekstreleri
izerinde yogunlagsmisti. Yapugr calismalar sonucunda 6
cesit madde ayrigurmayr bagarmusti. 1941 yilinda yapilan
ortak bir toplant1 sonrasit Philip Hench maddelerden birini
RA tanisina sahip hastalari iizerinde deneme karari aldi.
Ayni yillarda Alman Nazi pilotlarinin yiiksek irtifada ugmak
icin adrenal bez ekstreleri ictigi soylentileri de ortalikta
dolagtyordu. “Compound E” ad1 verilen bu madde ilk olarak
29 yagindaki agir destriiksiyonlar olan ve 3 aydir neredeyse
yerinden kipirdayamayan bir hastaya uygulandi. Sonug
mitkemmeldi ve hastanin sikayetlerinde dramatik iyilesme
kaydedilmisti.

Anatomi ve Fizyolojik isleyis

Adrenal bezlere odaklandigimizda kabaca 4 gr agirliginda
iki tabakadan olusan sari renkli retroperitoneal organlar
oldugunu goriiriz. Bu tabakalar periferdeki sar1 renkli
mezodermal orjinli korteks ve i¢ tarafta bulunan kahverengi
renkli noro-ektodermal orijinli tabaka olan medulladir.
Korteks de kendi igerisinde kapsiilden mediillaya dogru
farkliligs
glomeruloza (mineralokortikoid sentezi), fasikiilata ve

degisik enzimatik aktivite gosteren  zona
retikiilaris (androjen sentezi) seklindeki yapilari igerir.
Steroid sentezinin esas yapim yeri zona fasikulata tabakasidir.

¥ Plazma lipoproteinlerindeki kolesterol hammadde olarak
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subkapsiiler pleksustan merkeze dogru dik kordonlar arasinda
uzanan arteriyel sistemle buradaki polihedral hiicrelere
ulagtirtir.  Sonrasinda  mitokondrilerde  hiz  kisitlayic
desmolaz enzimi ile pregnenolona doniistiiriilmekte ve bir
dizi islem sonrasi kortizol (hidrokortizon) sentezlenmektedir.
iskeleti 17 karbon

siklopentanoperhidrofenantren halkasidir. Kortikosteroid

Steroidlerin ana atomu  tagiyan
ifadesi glukokortikoid ve mineralokortikoidlerin her ikisini
birden yansitir. Dogal olarak sentezlenen glukokortikoidlerin
az da olsa mineralokortikoid etkinligi mevcuttur.®’ Lipofilik
yapida disik molekil agirlikli hormon olduklari icin
graniiller halinde depolanmayip gerektiginde sentezlenirler
ve plazma membranindan serbestce gecerek kana salmurlar.
Fizyolojik olarak giinde 10-20 mg kortizol sekrete edilmekte
ve %10u dolasimda serbest halde kalip geri kalani alfa 2
globiilin grubunda yer alan transkortine (kortikosteroid
baglayici globiilin) ve daha az oranda da albiimine bagh
olarak taginmaktadir. Plazma konsantrasyonu sabah 16
mgr/dL ve aksam 4 mgr/dL civarindadir. Yar1 émri ise
60-90 dakika kadar olup karacigerde metabolize edilerek
bobreklerden atilmaktadir. Periferik dokulardaki enfeksiyon,
halleri

enflamasyon varliginda ortamda tretilip sistemik dolagima

travma, operasyon gibi stres sonucu olusan
gecen interlokin-1(IL-1), IL-6 ve interferon gibi sitokinler
hipotalamo pituiter adrenal akst uyarirlar. Ardindan
adrenokortikotropik hormona (ACTH) duyarl ditirnal ritm
kaybolmakta ve 48 saat iginde sonlanan fizyolojik adaptasyon

ile sentez kapasitesi onlarca kat artabilmektedir.!*!

Sentetik Formlar ve Farmakokinetik

Adrenal yetmezlikteki
viicuda eksojen verilmesi, icerdikleri mineralokortikoid etki

replasman tedavisi diginda
sonucu hipertansiyon bagta olmak tizere ¢esitli yan etkiler

olusturur. Bu sebeple ila¢ amacl sentetik tiretilen kortizon



tirevlerinde halka yapisinda kimyasal modifikasyonlara
gidilerek mineralokortikoid etkiler azalulip glukokortikoid
etkiler giiclendirilir. Sentetik glukokortikoidler ¢esitli
formlarda tretilmektedir. Alkol formunda serbest haldedir
ve tablet olarak dretilebilir. Organik ester seklinde
formiilize edildiginde bagli forma gecerek intramuskiiler
ya da intraartikiiler olarak tatbik edilebilirler. Tuz seklinde
ise ¢Oziinmesi artirilarak intravenoz yolla kullanim imkan
saglanir. Daha lipofilik hale getirilmesiyle de sistemik
absorbsiyon engellenerek topikal kullanim alternatifi elde
edilmektedir.”” Halk arasinda tim glukokortikoidleri
ifade etmek icin kullanilan “kortizon” kelimesi aslinda
karacigerde kortizole indirgenen daha disik yar1 6mre
sahip bir prekiirsor maddenin ismidir. Saf kortizon iceren
ila¢ bulunmamakla birlikte kortizon asetat seklinde tablet
formu tiretilebilmistir. Kortizoliin yani hidrokortizonun da
tablet formu bulunmaktadir. Prednizonun biyolojik olarak
aktif hale dontigebilmesi icin prednizolon seklinde degisime
ugramasi gerekmektedir.

Eksojen uygulanan preparatlar gastrointestinal sistemden
30 dakika icerisinde tam olarak emilebilir. Plazma yarilanma
omiirleri 90-180 dakika kadar olup maksimum kan diizeyine
2-8 saatte ulagirlar. %90’a yakini albiimine ve dogal forma
gore daha az oranda olmak iizere transkortine reversible
baglanir. Yiiksek konsantrasyonlarda ve hipoalbiiminemi
halinde dogal olarak etkili olan serbest kisimdaki ila¢ miktari
artmaktadir. Prednizolon, plazma protein diizeylerindeki
degisimden en az etkilenen tiirdiir. Ilag eliminasyonu
karacigerde metabolize edilmeleri ve bobreklerden atilmalari
ile saglanir. Bu durum tirotoksikoz ve nefrotik sendromda
artig gostermekle birlikte yaglanma ile azalir. Karaciger
sirozu olanlarda eliminasyonun tigte bir oraninda azalarak
doz ayarlanmasinda sorun olugabilecegi bilinmelidir.
Kullanidan diger ilaglarla etkilesim 6nemli bir konudur.
Fenitoin, rifampin gibi karacigerde mikrozomal enzimleri
indiikleyen glukokortikoidlerin

artarak etkinlikleri azalmaktadir. Ketakonazol, eritromisin,

ilaglarla inaktivasyonu
diltiazem gibi ilaglar ve greyfurt suyu ise enzim inhibisyonu
yaparak steroid yart omriinii uzatirlar. Prednizolon ve
siklosporinin birlikte kullanimi prednizolon diizeylerini
artrirken metilprednizolon ile birlikte kullanimda ise
siklosporin seviyesi yiikselmektedir.

Etki Mekanizmasi

Glukokortikoidlerin periferik hiicrelerdeki etki edecegi
reseptorleri hiicre sitoplazmasinda 1s1 sok proteinine bagh
halde bulunmaktadir. Hiicre igine giren steroid molekiilii 1s1
sok proteini ayrilmasi sonrast ilgili reseptoriine baglanarak
niikleusa aktarilmaktadir. Ozel deoksiriibo niikleik asit
(DNA) sekanslar1 ile etkilesim sonrast ilgili genlerde
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transkripsiyon gerceklesmekte ve gesitli post-translasyonel
ya da post-transkripsiyon basamaklar etkilenmektedir.
Bl Neticede c¢esitli enzim ve hormonal etkiler tagiyan
proteinlerin yapim hizinda degisim gerceklesmektedir.
Ayrica niikleer faktor Kf, aktive edilmis T-hiticresi niikleer
faktor ve transkripsiyon faktorii aktivator protein gibi gesitli
sinyal transdiiksiyon yolaklari suprese edilir. Neredeyse
tim genlerin % 1’inin etkilendigi bu siirece “Genomik etki”
denilmektedir.” Bu etkinin gozlenmesi i¢in minimum yarim
saatin gerekli oldugu bildirilmektedir. Transkripsiyonu
artan proteinler arasinda bagta lipocortin gelmektedir.
Lipokortin membrana baglh fosfolipidlerin arasidonik aside
dontisimiini saglayan fosfolipaz A2 enzimi inhibe eder
ve prostaglandin, lokotrien, interlokin, interferon o ve
timor nekroz faktor o gibi cesitli sitokinlerin olusumunu
engeller. Sentezi artan diger bir molekiil inhibitér kappa
B o’dir. Bu molekil sayesinde transkripsiyon faktorii olan
ve bir¢ok enflamatuvar proteinin sentezini artiran niikleer
faktor kappa f’nin serbest hale gecisi engellenir. Bu etkiler
sonucunda nétrofillerin endotele yapismas: ve enflamasyon
alanina kemotaksisi azalir. Ayrica lizozomal membranlari
stabilize ederek proteolitik enzimlerin salinimi engellenmeye
caligilir. [

Glukokortikoidler, siklooksijenaz-1 (COX-1) {izerine
etkisizdir,
sistemini inhibe ederler. Ttim bu asamalar sonrasinda birkag

ancak COX-2yi baskilayarak kompleman

saat icerisinde enflamasyon yolundaki gesitli basamaklarda
inhibisyon elde edilmektedir.!'!!

Glukokortikoidler genel olarak humoral immuniteden
ziyade selliler immiinite tzerine etkindirler. B-hiicre
fonksiyonlarini fazla etkilemeden makrofajve T-lenfositlerde
apoptozise yol acarlar ve bilhassa yiiksek dozlarda T-hiicre
fonksiyonlarini  baskilarlar. Ancak uzun sire kullanim
sonrasinda lenfosit sayisindaki azalmanin belirginlesmesiyle
hipogamaglobiilinemi de gelisebilmektedir. Ayrica makrofaj
yizeyindeki major histokompatibilite kompleksi siuf II
molekiillerinin ve retikiiloendotelyal sistem hiicreleriyle
eritrositlerin ~ ylizeyinde bulunan Fc reseptorlerinin
ekspresyonu azalulir. Boylelikle antikor kapli eritrosit
ya da trombositlerin klirensi azalularak otoimmiin
hemolitik anemi ve immiin trombositopenide klinik fayda
saglanmaktadir. Endotele etkisi sonucu damar gecirgenligi
ve adezyon molekiillerinde ekspresyon azalulmaktadir.
Bu sayede enflamasyon bolgesindeki hiicre proliferasyonu
engellenebilmektedir. Ozellikle yiiksek doz kullammda
kronik enflamasyonda roli olan fibroblastlar baskilanir.
Neticede kollajen, elastin ve glikozamin olusumu inhibe

edilerek onarim siireci geciktirilir.

Glukokortikoidlerin
bagarisin1  yukarida bahsedilen antienflamatuvar etkiler

tedavi etkinligindeki gici ve



olusturur. Ayrica bazt sok durumlari ve toksik akciger hasari
sonrasindaki 6demde faydali olabilen membran stabilize edici
etki de s6z konusudur. Bronglarin beta 2 agonistlere olan
duyarliligr artirilarak asumda klinik fayda saglanir. Steroidler
beyin omurilik sivisi (BOS) yapimini ve beyin 6édemini de
azaltrlar (Tablo 2). Santral sinir sisteminde psikomotor
gticlii
antiemetik etkilerinden faydalanilir. Peki, steroidlerin bazi

stimiilasyon  yaparlar. Kemoterapi esnasinda
etkileri nasil oluyor da hemen ortaya ¢ikabiliyor? Heniiz tam
olarak bilemedigimiz hiicre duvarindaki baska reseptorlerin
varliginin ve arasidonik asit salinimindaki inhibisyonun bu
noktada 6nemli olabilecekleri disiiniilmektedir. Son yapilan
calismalarda reseptore kenetlenme sonrasi bazi saperon
komponentlerinin salinarak sekonder sinyal yolaklarinda
gorev aldiklar1 gozlenmistir. Diger olasi agiklamalar periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde olabildigi gibi reseptériin
membrana bagl olabilmesi, subselliiler yerlesimli kinazlarla
olan etkilesim ve aktive reseptor kompleksinin mitokondriyal
ya da lipidlere translokasyonu ile ilgilidir. Bu siirecler genel

olarak “Non-genomik” etki olarak isimlendirilmektedir.?

Glukokortikoid Tiirleri

Klinikte en sik kullanilan formlar prednison, prednizolon,
metilprednizolon ve deksametazondur (Tablo 3). En az
etkin olan hidrokortizon gibi kisa etkililer mineralokortikoid
etkisi digiintilerek adrenal yetmezlikte replasman amagli
kullanilmaktadir. Hidrokortizona gore prednizolon ve
metilprednizolon gibi orta etkililer 4-5 kat, deksametazon

Tablo 2. Glukokortikoidlerin fizyolojik etkileri

gibi uzun etkililer ise 25 kat daha fazla etkindirler. Bu
agamada egdeger doz kavramundan bahsetmek yerinde
olacaktr. 20 mg hidrokortizon; 5 mg prednizolon, 4 mg
metilprednizolon ve 0,75 mg deksametazona es degerde
kabul edilmektedir. Tla¢ sabahlari erken saatte giinde tek
doz olarak verilmelidir. Bolinmiis dozlarda verilmesi
ACTH’nin baskilanmasina ve yan etki riskinin artmasina
neden olabilmektedir. Parenteral tedavinin oral tedaviye
dstiinliigi yoktur. Prednizolonun 0,25 mg/kg/gtinden disik
dozlarda antienflamatuvar, 0,5 mg/kg/giinden daha fazla
olan dozunda ise immiinosiipresif etkisinin belirginlesmesi
6nemlidir. Prednizolon ve metilprednizolon benzer genomik
etki gostermektedir, ancak metilprednizolon 3 kat daha fazla
non-genomik etkiye sahiptir. Deksametazonun kan-beyin
bariyerini hizli gecme 6zelligi ve diigiik mineralokortikoid
etkiye sahip olmasi 6nemli ozellikleridir. Aks baskilama
ozelligi ve metabolik yan etkilerinin daha fazla olmasindan
otirti hizlica kuvvetli etki istenilen durumlarda kisa
stireli tercih edilmektedir. Ayrica plasentayr gecebilmesi
nedeniyle yenidogan respiratuvar distres sendromunda
fetal akcigerin maturasyonunu hizlandirma amacl 34 hafta
kullanilmaktadir.  Deflazakortun
metabolik yan etkilerinin daha az oldugu distintilmektedir.

alundaki dogumlarda

Bu sebeple biiytime tizerine olumsuz etkisinin az olacagi
gerekeesiyle pediatrideki kullanim alani daha genistir. Uzun
etkili triamsinolon gibi tirler ise 6zelikle intralezyoner
ya da intraartikiller enjeksiyonda kullanilmaktadir. Son
donemde selektif glukokortikoid reseptér agonisti ya da

instiline zit etki olusturur. Transaminazlari indUkler, protein sentezini engeller ve proteolizi artirarak glikoneojenezi artirir.

Glukoz metabolizmasi

Adipositlere glikoz girisini azaltir. Glikojen sentetazi uyararak karacigerde glikojen Uretimi ve depolanmasini artirir.

Protein metabolizmasi

Karaciger disi dokularda protein sentezini engeller. Cizgili kas ve bag dokusunda protein yikimini artirir. Karaciger disi ve
cizgili kas dokusunda aminoasit girisini engeller. Ure ve amonyak olusumunu artirir. idrarla azot kaybini artirir.

Lipid metabolizmasi

Lipolizi artirir. Yksek dozlarda istahi ve instlin diizeyini artirarak lipogenik etki yapar. Yagin vicuttaki dagilimini degistirir.

Kemik iligi ve kandaki hemoglobin miktari ile eritrosit, polimorfontkleer I6kosit ve trombosit sayisini artirir. Polimorfontkleer

Hematopoetik sistem

|6kositlerin salinimini artirir, vaskuler alandan cikisini azaltir ve kandaki yarilanma émrin uzatir. Yeniden dagilimla birlikte

kandaki eozinofil, bazofil, monosit ve lenfositlerin sayisini azaltir. Mast hiicre sayisini azaltir.

Ofori, istah artisi, davranis degisiklikleri, uykusuzluk, huzursuzluk, psikoz aktivasyonu ve depresyon yapabilir. Konviilziyon

Santral sinir sistemi
o6demini azaltir.

esigini dusUrebili. GABA'erjik etki artisi ile anksiyolitik ve antiepileptik etki yapabilir. Endotel gecirgenligini 6nleyerek beyin

Toplayicr kanal hticrelerinin aldosteron reseptorlerini aktive ederek sodyum ve su emilimini, potasyum ve hidrojen kaybini

Bobrek

artinir. Odem ve hipokalemik alkaloz gelistirir. Kalsiyum ve Grik asit atilimini artinir. Yetersizliginde glomerdiler filtrasyon hizi

duser ve antiditretik hormon salgilanmasi artarak bobreklerin su atma kapasitesi duser, hemodiltsyon gelisir.

Su ve tuz tutucu etkisine bagl hipertansiyon gelisebilir. Damar diiz kasi ve miyokardin adrenerjik sinir uyarimina ve

Kardiyovaskiiler sistem
yonde etki saglar.

anjiotensine verilen cevabi artirir. Kalp debisini ve damar tonusunu artirir. Endotoksik sokta damar bozukluklarina olumiu

Kemik ve kalsiyum
metabolizmasi

D vitamini tersi etkiler gosterir. Kalsiyumun bagirsaktan emilimini azaltip bobreklerden atilimini artirarak paratiroid hormon
saliniminda ikincil artis yapar. Bobrekten fosfatlarin ttbdler geri emilimini azaltarak fosfaturi yapar. Kemiklerde protein matriks

sentezini engeller. Osteoblastik etkinligi azaltip osteoklastik etkinligi artirir. Osteopeniye yol acar.

Bliylime inhibisyonu

Uzun sure kullanimda epifizyel kikirdagin metabolizmasini bozarak biytmeyi yavaslatir.

Endokrin sistem

Eksojen aliminda ACTH salgilanmasini azaltarak uzun stre kullanim sonrasi adrenal korteks atrofisi olusturabilir.

Gonadotropin ve tiroid stimtle edici hormon salinimini baskilar. Tiroksinin triiyodotironine dontstimunt azaltir.

Diger sistemler

Deride atrofi, goz ici basinc artisi ve katarakt riskinde artis yapar.

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

Ahmet Cayakar. Klinik pratikte steroid kullanimi



Tablo 3. Glukokortikoid turleri

Anti Esdeger Tuz tutucu  Plazma yarn 6mrii  Biyolojik yari 6mri

enflamatuvar giic doz (mg) etkisi (dakika) (saat)
Kisa etkili
Kortizon 0,8 25 2 30 8-12
Hidrokortizon (Kortizol) 1 20 2 90 8-12
Orta etkili
Prednizon 4 5 1 60 12-36
Prednizolon 4 5 1 200 12-36
Metilprednizolon 5 4 0 180 12-36
Triamsinolon 5 4 0 300 12-36
Uzun etkili
Betametazon 20-30 0,6 0 100-300 36-54
Deksametazon 20-30 0,75 0 100-300 36-54

selektif glukokortikoid reseptér modiilatorii ismi verilen
formlar iretilmeye c¢aligitlmaktadir. Burada sistemik ve
metabolik etkiler gelistiren ilgili gen bolgelerine baglanma
gerceklesmemekte ve sadece reseptor monomerlerinin
transkripsiyon inhibe
etmesi hedeflenmektedir."! Ayrica daha az dozda daha
glicli antiromatizmal etki amaglayan modifiye salinimh

proenflamatuvar faktorlerini

prednizolon formu geligtirilebilmistir. Doért saat iginde
¢Oztnebilen bu preparatin gece yatmadan 6nce saat 22:00
sularinda alindigs vakit, endojen plazma kortizoliin en az ve
IL-6 diizeyinin ise en fazla bulundugu saat olan 02:00 gibi
maksimum etkisini gosterdigi ispatlanmigtir.™¥ Ulkemizde
de bulunabilen bu formun sabah tutuklugu iizerindeki
etkinligi avantajli yanidir, ancak piyasa fiyatinin daha yiiksek
oldugu belirtilmelidir.

Klinik Kullanim Alanlari

Romatolojide glukokortikoid kullanimi; meveut tam
ve hastanin durumuna gore dozaj, verilis sekli ya da siire
agisindan  degiskenlikler gosterir. Prednizon {izerinden
distik (<7,5 mg/giin), orta (7,5-30 mg/giin), yiksek (30-
100 mg/giin), ¢ok yiksek doz (>100 mg/giin) ve pulse
seklinde
araligindaki kullanim en yaygin yontemdir. 100 mg/giin

tedavi alternatifleri mevecuttur.™ Orta doz
dozun iizerinde reseptorlerde gelisen doygunluk nedeniyle
arttk non-genomik etkilerin daha baskin olmaya bagladig:
gozlenmektedir. Pulse tedavi 250 mg/giin metilprednizolon
ve tstiindeki dozun 1-3 giin sireyle 150 mL medifleks
izotonik mayi icinde 60-120 dakikada parenteral yolla
infiizyon seklinde verilmesidir. Genellikle hizli progrese
olan vaskiilitler ve sistemik lupus eritematozusun (SLE) ciddi
santral sinir sistemi ya da bobrek tutulusunda uygulanir.
el Etkisi 6 hafta kadar siirebilmektedir. Aritmi oykisi
varligi, renal yetmezlik ve elektrolit bozuklugu tasikardi
agisindan dikkatli davranilmasini gerektirir. Bu uygulamada
alt solunum yolu enfeksiyonu gelisme riskinin bir miktar
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artabildigi belirtilmektedir. Oral tableti sabah i¢menin
hem etkinligi daha fazladir hem de hipofizer-adrenal aks
stipresyonu yapict etkisi daha azdir. Oral yolla yiiksek doz
kullaniminda gtinlik dozun 2/3’d sabah ve 1/3’i aksam
verilmek tizere bolintir. Bu strateji imminostipresif etkiyi
arturmak adina manuklidir, ancak aks stipresyonu olasiligin
da beraberinde getirir. Bu nedenle giin i¢i bolinmiis doz
uygulamast miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir.

Tlacin 10 giinden az kullamimi “kisa”, bir aydan daha
fazla kullanimi ise “uzun” siireli kullanim seklinde ifade
edilmektedir. Glukokortikoid tedavinin RA’li olgularda
giniimiizde o6zellikle erken donemde hastalik modifiye
edici antiromatizmal gibi davranip radyolojik ilerlemeyi
azaltugr diginilmektedir. Bu endikasyonda genellikle
diisiik doz yeterli olmaktadir.'”? Polimiyaljia romatikada 15
mg/giin prednizolon seklinde baglanip yavasca azaltlarak
6-12 ay siireyle kullanilmaktadir."® Yiiksek doz steroid
dermatomiyozit, polimiyozit ve vaskiilitlerde ana tedavi sekli
olup bazt RA, SLE, Sdill hastali1 ya da Sjogren sendromu
olgularinda da kullanilabilmektedir.”” Orta doz ise birgok
enflamatuvar hastalikta baglangic ve idame tedavisinde
konumlandirilir. Bazen RA, SLE ve gut hastalarinin mevcut
tedavilerine bu dozda eklenir. Nadiren de tedaviye direncli
psoriyatik artrit, akut romatizmal ateg, mikst konnektif doku
hastaligr ve sklerodermali hastalarin sagaluminda kullanim
alani bulmaktadir. RA, osteoartrit ve bilhassa monoartikiiler
spondiloartritlerde  triamnisolonun intraartikiiler yolla
tatbik edilmesi sik gozlenen bir durumdur. Bu uygulamada
biiyiik eklemlere 1 mL, diger eklemlerde ise 0,5 ya da 0,25
mL nin yeterli olabilmektedir. Tedavi edici etkisinin bir iki
giin i¢inde baglayarak alti haftaya kadar stirdigi belirtilir.
Uygulama sikligin ise 4-12 haftalik araliklarla yilda en fazla
3 kez olacak sekilde diizenlenmesi 6nerilmektedir.?”

Hemolitik anemide 1-2 mg/kg/giin dozunda prednizolon
bir veya ikiye boliinerek agiz ya da parenteral yolla baglanur.
Dort-6 haftada icinde de 0,5 mg/kg/giin dozuna diisiiliir.



Immiin trombositopenik purpurada acil durumlarda 1 gr/
giin metilprednizolon 3 giin siireyle uygulanir. Sonrasinda
oral yolla 1-2 mg/kg/giin dozunda tedaviye devem edilir.
Lenfoid malignitelerde bitytimeyi durdurucu ve apoptozisi
indiikleyici etkilerinin 6n plana ¢ikmasiyla genis kullanim
alanina sahiptirler.”?" Sarkoidozda genellikle 20-40 mg/
glin prednizolon dozu yeterli olmaktadir. Adrenal krizde
hidrokortizon teminindeki giiglik distinilerek ilk 3 giin
25 mg prednizolon 8 saatte bir verilebilecegi ve replasman
olarak ise 5-7,5 mg/giin ile tedaviye devamin miimkiin
oldugu bilinmelidir. Takipte dozun 2/3’ntin sabah, 1/3’tiniin
ise ogleden sonra verilmesi ogiitlenmektedir. Subakut
tiroiditte genelde 30-40 mg/giin metilprednizolon, tiroid
krizinde ise 6-8 saatte bir 10-20 mg metilprednizolon yeterli
olabilmektedir. Miksédem komasinda tedavinin ilk 2 giini
stres dozunda 8 saatte bir 100 mg hidrokortizona esdeger
doz secilmelidir. Graves oftalmopatisinde 1 mg/kg/giin gibi
yiiksek dozla, idiyopatik pulmoner fibroziste ise 60 mg/giin
dozunda tedaviye baglanmasi 6giitlenir. Astum ataginda 0,5-2
mg/kg/gtin prednizolon, kronik obstriiktf akciger hastalig
alevlenmesinde ise genelde 40 mg/giin tedavi liizum halinde
tatbik edilmektedir. Otoimmiin hepatit ve enflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda 40-60 mg/giin prednizolon seklinde
tedaviye baglanir. Allerjik durumlar ve akut trtikerde 1 mg/
kg/gtin ya da 40 mg/gin prednizolon tercih edilmelidir.
Kafa i¢i basin¢ artisinda ve spinal kord basisi varliginda
deksametazon 10-16 mg yiikleme yapildiktan sonra alti saat
arayla 4 mg seklinde uygulanmaktadir. Bulant1 ve kusmada
8 mg/gin deksametazon birka¢ giin boyunca yardimc
tedavi ajani olarak disiiniilebilir. Son olarak maligniteye
bagli hiperkalsemide 25 mg prednizolonun alti saat arayla
onerildigi aktarilmalidir.

Yan Etkiler

Glukokortikoid  etkilerini
terazinin bir ucunda Cushing sendromu diger ucunda ise
adrenal yetmezlik tablosu belirtilerinin bulundugu akilda
tutulmalidir (Resim 1). Cushing sendromunda kortizol etkisi

distiniirken  neticede

fazladir ve aydede yiiz, hirsutizm, buffalo hérgiictii, obezite,
striya, incelmis deri, ekimoz, akne, osteoporoz, hiperglisemi,
hipertansiyon ve yara iyilesmesinde gecikme gozlenebilir.
Adrenal yetmezlikte ise kortizol eksikligi s6z konusudur ve
halsizlik, anoreksi, kilo kaybi, bulanti, kusma, karin agris,
tuz aclig, eklem ve kas agrilari, hiperpigmentasyon varligi,
hipotansiyon ve hipoglisemiye yatkinhik gibi belirtiler
saptanabilir.??l Steroid kullanimi sonrasi gelisebilen yan
etkiler Tablo 4’te detaylica listelenmigtir. Bunlarin bir
kismi zaman icinde kiimiilatif etkiler sonucu, bazilar1 ise
idiyosenkratik olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Kisa donem ve
diisiik doz uygulamalarda yan etki nadiren gozlenmektedir.

Ahmet Cayakar. Klinik pratikte steroid kullanimi

Resim 1. Steroid terazisi

Cushing belirtileri (Soldan saga dogru sirayla): Aydede y(z, hirsutizm, buffalo
horglcd, kivrim yerlerinde stria, akne, santral obesite ve stria, akantozis
nigrikans, deri kalinhginda incelme, ekimoz ve kolay yaralanma; Addison
belirtileri (Soldan saga dogru sirayla): Dudak hiperpigmentasyonu, deri
kivrimlarinda koyulasma, agiz mukozasinda mavimsi siyah pigmentasyon,
gingival hiperpigmentasyon, tirnak yataginda kahverengi pigmentasyon,
avuc ici kivrimlarda hiperpigmentasyon

Hastalar tizerindeki etkileri gozlemlemek adina RA tanisiyla
diisiik dozdaki kronik kullanim sekli cesitli ¢aligmalarla
arastirilmistir. Sonucta kolesterol diizeyinin yiikselebilecegi
ancak ilacin ateroskleroz riskini belirgin olarak artirmadig:
gorilmigtir. Ancak yine de kardivaskiiler risk faktorlerine
gore diisiik dansiteli lipoprotein degeri yiiksek olan hastalara
statin tedavisi 6nerilmistir. Kalp yetmezligi ya da 6lim riskinde
artig saptanmamugtir. Hastanin ek risk faktori tagimadigi
kosullarda pratik hayattaki koprii tedavisinde oldugu gibi
uzun siireli olmayan steroid kullaniminda enfeksiyon
riskinin belirgin olarak artmadig: belirtilmektedir.”) Buna
kargin yasli hastalar, diyabet tanisina sahip olanlar ve yiiksek
doz steroid tedavisi uygulananlar s6z konusu ise enfeksiyon
agisindan dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmektedir. Ayrica
bu tip kullanimda tlser siklig1 ve gastrointestinal hemoraji
olasthigimin belirgin olarak artmadii gozlenmis, ancak
tahmin edilecegi tizere beraberinde asetilsalisilik asit ya da
non-steroid antienflamatuvar ila¢ kullanimi s6z konusu ise
riskin arttig1 belirtilmektedir. Ancak tilser 6ykiisti varsa uzun
stire yitksek doz steroid kullaniminda peptik tlser hastalig
agisindan riskin artugr bildirilir. Yeni diabetes mellitus
gelisiminin beklenmedigi ancak bozulmus glukoz tolerans:
varliginda diyabete ilerleme olabilecegi vurgulanmaktadir.
4 Kronik distik doz tedavi seceneginde miyopati, aks
stipresyonu, yara iyilesmesinde gecikme, akne ve hirsiitizmin
pratik hayatta pek beklenen sorunlar olmadigr goriilmiis,
ancak ciddi glokom riskinin disiik oldugu vurgulanmakla
birlikte katarake geligebilecegi bildirilmistir.

Glukokortikoidlerin kontraendikasyonu
psikoz hali, aktif tiiberkiiloz ve gézdeki herpes simpleks

kesin

enfeksiyonudur. Géreceli kontraendikasyonlar1 ise viral
ve fungal enfeksiyonlar, diabetes mellitus, tromboflebit,
osteoporoz, hipertansiyon, peptik iilser, psikoz egilimi



Tablo 4. Glukokortikoidlerin yan etkileri

Noropsikiatrik

Bas agrisi, vertigo, nébet, éfori (E), depresyon, insomnia (E), akatizi, psikoz (i), psédotimér serebri (i)

GOz Posterior subkapsler katarakt (G, ), Glokom (i), egzoftalmus, sekonder viral - fungal enfeksiyon

Endokrin

Kilo alimi (E), diabetes mellitus, hipotalomo-pituiter-adrenal aks stipresyonu, sekonder adrenal yetmezlik, gonodatropin ve

TSH salinimi inhibisyonu, T4'tin T3'e déndstimi inhibisyonu, diabetes insipitus riski, btytime geriligi (G)

Deri ve yumusak doku gecikme (U), psoriyaziste kotulesme

Deri incelmesi (G), purpura, cushingoid gorinum (U), alopesi, akne (G), hirsutizm, striya, hipertrikozis, yara iyilesmesinde

Kemik

Uzun kemiklerde ve vertebrada kirik riski, protein matrikste atrofi, osteoporoz (G), avaskiler nekroz (U, i)

Kas Kas kitlesinde kayip, miyopati (U), agri, gcstzlik

Hipertansiyon, erken ateroskleroz (G), aritmi riski (pulse tedavide), serum lipoprotein dizenlerinde bozulma (G),

Kardiyovaskiiler sistem

tromboembolizm, tromboflebit, kalp yetmezligi riski, sempatik ve vazokonstriktor maddelere duyarliligr artirdigindan
eksikliginde dolasim kollapsi riskinde artis

Gastrointestinal sistem

Gastrit, bulanti, kusma, peptik Ulser, Ulseratif 6zofajit, pankreatit (i), steatohepatit (G), visseral perforasyon riski

Renal : X
retansiyonu, artmis kalsiyum atilimi

Metabolik alkaloz, artmis potasyum atilimi sonucu hipokalemi, sivi volimunde degisiklik ve 6dem riski (E), sodyum

Genitolriner sistem

Amenore, postmenopozal kanama, infertilite, intrauterin bytme geriligi

Enfeksiyon

Enfeksiyon riskinde artis (U), enfeksiyon tablosunun baskilanmasi, firsatci enfeksiyonlar, herpes zoster

E: Erken dénem, G: Gec dénem, I: Idiyosenkratik, U: Uzun dénem, TSH: Tiroid uyarici hormon

ve konjestif kalp yetmezligi olusturmaktadir. Ancak
pratik hayatta klinik gereklilik 6n planda ise bu hallerde
dahi steroid tedavisi uygulanmaktadir. Steroid tedavisini
baglamak kadar azaltma ve kesme agsamalar1 da hiiner ister.
Otoimmiin ya da enflamatuvar hadiselerin tedavilerinde doz
klinik durum elverdigi zaman akut faz yanit1 ve yan etkiler
gozetilerek adrenal fonksiyonlarin normale doénmesine
izin verecek sekilde yavas yavas azalularak kesilmelidir.
Esas ama¢ hastaligi kontrol altina alan en diisik doza
ulasmaktir. Hizli azaltma durumunda mevcut hastalikta
alevlenme gelisebilir. Klinik alevlenme ya da niiks ortaya
ctkuginda azalulmakta olan doz bir 6nceki seviyeye ya da
biraz iistiine ¢ikarilmalidir. Tlag hizl bir sekilde kesildiginde
erken dénemde bulanti, kusma ve halsizlik gibi sikayetlerin
bast ¢ektigi adrenal yetmezlik belirtileri gelisir. Steroid
tedavisinin ani kesilebilecegi durumlar olarak sadece ani
psikoz hali ya da hizlica perforasyon ve korlik yapabilen
herpetik korneal iilser gelisimi 6rnek olarak verilebilir. Ug
haftadan kisa siireli kullanimda doz hizlica kesilebilirken
daha uzun sireli olan kullanimlarda hastalik ve olguya
gore degismekle birlikte %10-20 oraninda 1-4 haftada bir
azalularak yavagca kesilmelidir. Dozun azalulma agamasinda
eger antiromatizmal amacl steroid kullanimi s6z konusu ise
zemindeki hastaligin dogasina ve klinik evresine bakilarak
baska bir immiinosipresif ilacin eklenmesi sirecin daha
garantili olarak yiirtitilmesini saglayacaktir.

Aks Baskilanmasi ve Perioperatif Yaklasim

Kronik glukokortikoid kullaniminda hipotalamo-pituiter-
adrenal aksi baskilanmig kabul edilen kisiler Cushingoid
gortintime sahip olanlar ya da 3 haftadan uzun sireyle 20
mg/giinden yiiksek dozda prednizolon tatbik edilenlerdir.
Tlag kesildikten sonra aks siipresyonunun tam olarak ortadan
kalkmast 6-12 ay1 bulabilmektedir. Aksin baskilanmadig:
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diistintilen durumlar ise hangi dozda olursa olsun 3 haftadan
kisa siireli kullanim ve sireden bagimsiz olarak 5 mg/
glinden daha diisiik dozdaki prednizolon uygulamasidir. Acil
cerrahi bagta olmak tizere akut stres yaratan hallerde ya da
tedaviyi ani kesmeyi gerektirecek durumlarla karsi karsiya
isek aksin baskilanip baskilanmadigindan emin olmak icin
yeterli zaman varsa ACTH stimiilasyon testi yapilabilir. Bu
mimkiin degil ise olgu direkt adrenal yetmezlik tablosunda
kabul edilmelidir. Kronik steroid tedavisi altinda olup stres
hali yagayan bu tip hastalar {izerinde en sik yapilan hata
“Hastamda enfeksiyon var. Steroid tedavisi hastama zarar
verebileceginden hemen bu ilaci kesmeliyim.” 6rneginde
oldugu gibi koruyucu reflekslerdir. Halbuki; steroid tedavisi
bu tip hastalarda mutlaka devam ettirilmeli hatta ilave stres
dozu tatbik edilmelidir.?*' Buagamada kronik steroid kullanim
Oykiisti olan hastalara perioperatif yaklasimdan bahsedilmesi
uygun diigecektir. Minor girisimler ya da lokal anestezi ile
yapilan iglemlerde hastanin giinlik aldigi dozun devami
yeterli olacaktir. Ancak alt ekstremite revaskiilarizasyonu
ya da total kalca protezi gibi orta riskli operasyonlarda
preoperatif 10 mg metilprednizolon stres dozu olarak
yapilmali ve post-op ilk 24 saat 5 mg metilprednizolon
3x1 seklinde uygulanip sonra kullanmakta oldugu dozla
devam edilmelidir. Gastrektomi ve kolektomi 6rneginde
oldugu gibi major riskli girisimlerde ise preoperatf 20
mg metilprednizolon yapilip post-op ilk 24 saat 10 mg
metilprednizolon 3x1 seklinde tatbik edilmelidir. Ardindan
glinliik doz yariya diisiilerek kullanmakta oldugu doza kadar
inilmelidir. Ayrica eklem protezi operasyonlar: 6ncesinde
kisinin steroid kullanip kullanmadigma bakilmaksizin
0,1 mg/kg/giin deksametazonun post-op bulanti, kusma,
agr1 ve hareket kisithlligr acisindan anlamli fayda sagladig:
belirtilmektedir.?



Tedavideki Ozel Durumlar

e Gebelik: Steroidler
cocuk tarafindan iyi tolere edilirler. Prednizolon ve
metilprednizolon, plasentadaki 11 f hidroksi dehidrogenaz
enzimi tarafindan inaktif metabolitlerine c¢evrildigi icin

genel olarak anne ve

fetiise gecemezler. Anne adaylarinin medikal tedavilerinde
enflamasyonun miidahalesiz birakilmasinin gebelik tizerinde
belirgin istenmeyen etkiler olugturmas: mantgiyla bu etken
maddeler bahsedilen ozelliginden dolayr lizum halinde
kullanilmaktadirlar (gebelik kategorisi B). Deksametazon
ya da betametazonun deZismeden fetusa ulagabildigi ve
cesitli enzimleri aktive ederek akcifer maturasyonuna
katki sundugundan daha énce bahsedilmisti. Annede 5-10
mg/giin seklindeki steroid kullanimi gestasyonel diyabet,
hipertansiyon, preeklampsi ve erken membran riptiiri i¢in
risk faktorii olarak kabul edilir. Ancak bu durumun neonatal
enfeksiyon agisindan risk artis1 tagimadigt belirtilmektedir.
Annede kronik steroid kullanimi mevcut oldugunda dogum
oncesi stres dozu (10 mg metilprednizolon) planlanmalidir.
Steroid tedavisi altindaki annenin emzirmesinde ¢ocuk icin
belirgin bir sakinca yoktur. Anne siitiine ancak plazmadaki
ilag diizeyinin %5-25’1 gecebilmektedir. Bu nedenle yine de
20 mg/giinden daha yiksek dozdaki kullanimlarda annenin

ilag alim1 sonrasi 4 saat gocugu emzirmemesi 6nerilmektedir.
[27]

e Diabetes mellitus: Glukokortikoidlerin neden
oldugu proteoliz ve lipoliz sonrasinda aciga ¢ikan alanin,
gliserol ve diger substratlarin karacigerde substrat olarak
kullanilmastyla hepatik glukoneogenez artar, insiilinin
reseptor ve post-reseptor fonksiyonlarmin degismesiyle
adipoz dokuda glukoz kullanimini azalir ve adiponektin
dretimi azalir.”® Mevcut diyabet kotilesebildigi gibi sik
olmayarak yeni diyabet de gelisebilir. Kolaylastirict faktorler
ileri yas, obezite, yiiksek steroid dozu, aile bireylerinde
diyabet ya da hastanin ge¢misinde gestasyonel diyabet
oykistiniin  bulunmasi olarak sayilabilir.?” Riskin disiik
doza maruziyette 1,8 kat artugi hesaplanirken 25 mg/
giiniin tzerindeki dozlarda bu oran 7’ye yiikselmektedir.
Yeni tani diyabet sikligi hakkinda net bir ifadede bulunmak
zor olsa da organ nakli sonrast steroid kullaninuyla %20
-30’lar civari saptandigr bildirilmektedir.?” Bu siiregte amag
optimal glisemik kontrolii saglarken hastay: hipoglisemiden
veya hiperglisemik acil durumlardan korumakur. Neyse
ki steroidlerin glukoneojenik ve glikojenik etkileri olmasi
nedeniyle ketoasidoz pek beklenen bir durum degildir.
Glukokortikoidlerin  bahsettigimiz negatif yondeki bu
etkileri geri doniisliidiir. Tlag alinmadig giinlerde kan glukoz
diizeyleri normale doner. Ayrica ilacin kesilmesi insiilin veya
oral antidiyabetik ajan ihtiyacini da ortadan kaldirmaktadir.
Acliktan ¢ok bilhassa 6gleden sonra tokluk hiperglisemileri

m Ahmet Cayakar. Klinik pratikte steroid kullanimi

gelismesi onemlidir. Bu ylzden taramada postprandiyal
glukoz 6l¢iimleri 6nerilmektedir.P!

Ozellikle akut yiiksek doz steroid ile beta hiicre
disfonsiyonu gelismektedir. Periferde insilinin reseptor
sayisinda pek degisiklik gozlenmeden insiilinin baglanma
yetenegi zaafa ugramaktadir. Buetkinin 6 saaticinde geliserek
16 saatten daha uzun stirdiigi bildirilmektedir. Bu agamada
kan glukoz regiilasyonu icin tek bagma diyet genellikle
yeterli olamayip yiksek doz insilin ihtiyact dogmaktadir.
Onceden bilinen diyabeti olan hastalarda steroid tedavisiyle
birlikte insiilin ihtiyacinin %50 artacagr bildirilir. Pratik
olarak birey instilin tedavisi altinda ise insiilin dozunun %20
-40 oraninda artirilmasi 6giitlenir. Stirekli insiilin infizyonu
da baz1 hallerde diger bir tedavi secenegidir. Kronik steroid
kullaniminda aclik kan sekeri 200 mg/dL’nin alunda ise
diyet ve ozellikle glinid grubu oral antidiyabetikler ile
tedavi uygulanabilir. Metformin ve siilfanilire kullanimu
onerilmemektedir. Akarbozun tokluk hiperglisemisi tizerine
olan etkisi de faydali olabilir. A¢lik kan sekeri 200 mg/
dL’den yiiksek saptananlara ise direkt insilin tedavisi ya da
GLP-1 analoglar1 énerilmektedir. Ozellikle prandiyel kisa
etkili insiilinler tokluk kan sekeri icin etkin olacaklardir.
Noktiirnal hipoglisemi riski olabilecegi i¢in bazal insiilin
dozu normalden daha diisiik tutulmalidir. Tzlemde giinliik
insiilin ihtiyact 10-15 tnitenin altna indiginde ise insiilin
kesilebilir veya oral antidiyabetik ilaca gecilebilmektedir.

e Kardiyovaskiiler sistem: Hipertansiyon yiiksek
doz steroid ile tedavi edilen hastalarin yaklastk %20’sinde
gelisir. Kan basincindaki arug 6zellikle dozla iliskili olup 24
saat igerisinde ortaya cikmaktadir. Yaglilarda ve ailesinde
hipertansiyon 6ykiisii olanlarda daha sik go6zlenen bu
durumun mekanizmas: belirsizdir, ancak s retansiyonu
ve 6dem etkili faktorlerin baginda gelmektedir.?? Ayrica
hepatik anjiyotensinojen dretiminin uyarilmasi sonrasi
aldosteron sekresyonundaki hafif yiitkselmenin, anjiyotensine
olan vaskiiler duyarliligin artmasinin, prostaglandin E2 ve
kallikrein gibi vazodilatatorlerin  konsantrasyonlaridaki
azalmanin bu konuda belirleyici olduklart distiniilmektedir.
7,5 mg/giin tizerindeki steroid dozu bu konuda bagimsiz bir
risk faktori olarak kabul edilmekte olup tedavisinde diiiretik
tercihi 6n plana ¢ikarilmakeadir.

Glukokortikoidler nitrik oksit ve prostaglandin tiretimleri
sonrasinda renal vazodilatasyon saglayarak glomeriiler
filtrasyon oranini artirabilir. Kardiyorenal sendromda artan
sitokin ve norohormonlarin etkileri ile kimi hastalarda
gelisen ditiretik direncinde kullanim alanlari arasurilmistir.
Bu konuda antienflamatuvar 6zelliklerine ek olarak genomik
etkilerle natriiiretik peptid reseptor A sayisini artirabildikleri
ve bu sayede hipotalamusta su isteginde azalma, bobrek



toplayici tiibiillerinde ise atriyal natriiiretik peptide olan
duyarlilikta artis saglayabilecekleri disiintilmektedir.l
Kronik steroid kullaniminda kolesterol diizeyinde artigla
birlikte miyokard enfarktisii ve iskemik inme riskinin
yaklagik 2,5 kat artugr belirtilmektedir.® Steroid tedavisi
sonrasi iyatrojenik Cushing sendromu gelisen ile gelismeyen
hastalar ve kontrol saglikli grubun bir yil boyunca takip
edilerek incelendigi calismada kardiyovaskiler hastaliklara
yakalanma riski degerlendirilmisgtir. Sonug¢ta Cushing
sendromu geligen kisilerde riskin 4,16 katarttig1 saptanmugtir.
[33]

e Kas ve kemik doku: Glukokortikoidler renal
kalsiyum reabsorbsiyonunu ve D vitaminine ters yonde etki
gostererek intestinal kalsiyum emilimini azalurlar. Sonugta
rezorpsiyon artarak kemik formasyonu azalmaya baglar.
Yapilan caligmalarda kemik kaybinin en cok tedavinin
ilk 6 ay1 icinde gelistigi anlagilmustir (ilk yil icin %12).5¢
Tlag kullanimina daha uzun siire devam edilirse yavas bir
sekilde ama devamli bir kayip stregider (yillik oran %2).
Osteoporoz temelde trabekiler kemigin yogun oldugu
lomber omurga, proksimal femur ve distal radius bolgelerini
etkilemekte ve kirik riskini de beraberinde getirmektedir.
Kronik steroid tedavisi alanlarin yaklasik % 50’sinde fraktiir
gelismektedir. Bunlarin  ancak %30’u  semptomatiktir.
Onlem igin glukokortikoid tedavisinin baglangicinda ve bir
yil sonra kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi
onerilmektedir. Olgiimiiniin  bilhassa vertebral bolgede
daha yararli bilgiler sunacagi belirtilmektedir. Giinlik
prednizolon dozu 5 mg/giinden fazla ve 3 aydan uzun siireli
tedavi s6z konusu ise osteoporoz i¢in 6nlem alinmasi 6nerilir.
Ulkemizdeki mevcut saglik uygulama tebligi kararlar:
geregi bu tip hastalara T-skoru <-1 ise bifosfonat raporu
ctkarilabilmektedir. Diizenli egzersiz, yiriyis, en az 1.500
mg/giin kalsiyum ve en az 400 TU D vitamini replasman
alinabilecek 6nlemler arasindadir.

Glukokortikoidlerin fizyolojik dozun istiinde siirekli
kullanildiginda bir diger etkisi epifizyel ve metafizyel
enfarktlara neden olmasidir. Osteonekroz en sik femur bagi,
kondiller, humerus bast ve talusta gelisebilir. Patofizyolojide
dislipidemi, yag lokal
hiperkoagiilan ortam gelismesi iizerinde durulmaktadir.”
Yiiksek doz kullanimda %40’lara kadar yiikselen oranlar
soz konusu olabilir. Bu noktada predispozan faktorler
olarak alkol kullanimi, hematolojik hadise varligi, radyasyon
maruziyeti ve Insan Bagigiklik Yetmezligi Viriisi (Human
Virus/HIV)
sayilmaktadir. Femur baginda gelistiginde yanliglikla bel

endotel hasari, embolisi ve

Immunodeficiency enfeksiyonu  varlig
agrisina yonlenilmesi 6nemli klinik hata olabilmektedir.
Miyopati ise genel olarak uzun sure yiiksek doz kullanimimda

gelisebilen bir durumdur. Ancak bir aydan daha uzun
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stireli 30 mg/giinden daha yiiksek kullanimin bu konuda
yeterli oldugu da bildirilmektedir. Burada ozellikle alt
ekstremitelerde giigsiizliik sikayeti 6n plandadir.?¥ Kreatin
kinaz genelde yiikselmez ve kas biopsisinde nekrozdan ziyade
atrofi izlenir. Kalca fleksor testi degerlendirme agisindan
yardimcidir. Steroid tedavisinin kesilmesi ile genellikle bu
patoloji gerilemektedir.

¢ Enfeksiyon ve profilaksi: Genel bir ifadeyle uzun sure
glukokortikoid kullanimda risk yiikselir. Ancak 10 mg/giiniin
altinda ve kiimiilatif dozun 700 mg’den az oldugu prednizon
tatbikinde riskin artmadig1 da bildirilmektedir.?” Hastanin
yagl, altta yatan hastalik ve ek immiinosiipresif kullanimi
gibi faktorler de bu konuda belirleyicidir. Romatolojik
hastaligi  olanlarda Pneumocystis jiroveci pnoémonisi,
tiiberkiiloz ve Herpes zoster enfeksiyonu acisindan uyanik
olunmalidir. Atipik enfeksiyon klinikleri agisindan dikkatli
olunmali ve klasik enfeksiyon bulgularinin baskilanabilecegi
de unutulmamalidir. Latent tiiberkiilozun aktivasyonu s6z
konusu olabileceginden uzun sireli yiksek dozla steroid
tedavisi oncesi tiberkiiloz ac¢isindan aragtirma yapilmasi ve
zona gelisimi agisindan uyanik olunmasi 6nerilmektedir.
Bu amagla akciger grafisi ve tiiberkilin deri testi (Piirified
Protein Derivative-PPD) degerlendirmesi 6nerilmektedir.
Bu noktada PPD pozitifligi icin; Bacillus Calmette Guerin
skar1 olanlarda 15 mm, skari olmayanlarda 10 mm ve
bagisikligi baskilannug kabul edilen kisilerde (1 ay siireyle
15 mg/giinden fazla prednizolon kullanimi) 5 mm’nin sinir
oldugu vurgulanmalidir.# Saglik Bakanlig1 4 haftadan uzun
stireyle giinde 15 mg ve istii prednizon dozuna esdeger
steroid kullanacak hastalara PPD degeri 5 mm ve tizeri ise
tiiberkiiloz agisindan kemoproflaksi 6nermektedir (Tablo
5). Glukokortikoid kullaniminda influenza ve tetanoz asist
yapurilabilir. Ancak kizamik, kizamikgik, kabakulak, su
cigegi, zona, hac ziyareti yapacaklara uygulanan sar1 humma
agist ve canli rota viriis agilarinin kontraendike oldugu
bilinmelidir. Bu tip durumlarda agilama acisindan goriis
istendiginde steroid tedavisinin baglangicindan 2-4 hafta

6nce ya da bitiminden 1 ay sonra izin verildigi bilinmelidir.

Tablo 5. Glukokortikoid kullaniminda profilaksi
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Beklametazon dipropionate 1972 yilinda ilk kez astum
hastaliginda inhaler formda kullanimaya baglannustir.
Ila¢ miktarmin %80’ yakinnmn yutuldugu ve akcigere
gidemedigi bu kullanim geklinde zaman icinde oral
kandidiyazis ve st solunum yolu tahrigine bagli ses kisiklig
gelistigi gozlenmektedir.*!! Bu etkiler agz1 yikama ve 6zel
aract cihaz kullanimu ile 6nlenebilmektedir. Septik soktaki
eriskin hastalarda hipotansiyonu diizeltmek igin gerekli sivi
ve vazopresor destegine ragmen kan basinci yanit1 yetersizse
intravenéz  hidrokortizon verilmesi  diisiintilmelidir.®”
Bu endikasyonda hidrokortizon dozu 300 mg/giinden
az tutulmamalidir. Sepsis tedavisi i¢in ise kortikosteroid
kullanimi  6nerilmemektedir.  Meningeal  enfeksiyon
esnasinda enfeksiyoz vaskiilite bagli tromboz ve spazm
gelisimi enfarkta yol acabilmektedir. Ayrica deneysel hayvan
calismalarinda pnomokok menenjiti olanlarda bakteriyolitik
tedavi sonrasinda pnémokok hiicre duvari bilesenlerinin BOS
icinde agiga ¢ikmasinin subaraknoid boglukta enflamasyonu
artirdign ~ gorilmistiir.  Metilprednizolonun  aragidonik
asit metabolizmasinin  siklooksijenaz
inhibe etmesi ile bu etkilerin hafifletildigi gosterilmistir.
Steroid tedavisi eklenen eriskin menenjitli hastalarda
mortalite, isitme kaybi ve norolojik sekel anlamli olarak
daha distik oranlarda elde edilmistir. Bu sebeple tiberkiiloz
ve akut bakteriyel menenjitte bakteriyel toksine bagl
enflamasyonu ve uzun dénemde komplikasyonlar1 énlemek
yontinden steroid kullanimui yararli kabul edilmektedir.
Benzer sekilde agir tablo sergileyen nérobruselloz olgu
serilerinde de yararli bulgular saptandigi bildirilmistir.
Pneumocystis jiroveci pnémonisinde antimikrobiyal tedavi
baslandiktan sonraklinikte kotiilesme yasanabilir. Antibiyotik
esliginde glukokortikoid verilmesinin bu komplikasyonun
onlenmesindeki etkinligi aragtirilmis ve agir siddette hastalig
olan HIV pozitif hastalarda kullanilmas: konusunda goriis
birligine varilmistir. Alerjik bronkopulmoner aspergillozda
hava yollarinda aspergillus tiirlerine karsi var olan destriktif
enflamatuvar yanitin tedavisinde yine antifungallerle birlikte
kortikosteroid verilmesi esastir.

Ulkemizde HBsAg porzitiflik oram1 %4 ve anti-HBc Ig
M pozitifligi %30 civarindadir. Toplumumuzda hepatit B
viriisi (HBV) tagidigini bilenlerin orani ise sadece %10’dur.
HBV serolojik olarak iyilesme sonrasi bile varligim
vicutta sirdiirebilmektedir. Bir hasta imminosiipresif ila¢
kullanildiginda hepatositte gizlenmis olan cccDNA’dan
viral replikasyon baslayarak tekrar HBV reaktivasyonu
gelisebilmektedir.  Reaktivasyon, karaciger fonksiyon
testlerinde 3 kat artis olup tekrardan HBsAg’de ya da HBV
DNA’da pozitiflesme gergeklesmesi anlamina gelmektedir.
Yapilan analizlerde reaktivasyon riski diisiik (% 1’den az), orta
(%1-10) ve yiiksek (%10-20) olarak hesaplanmistir (T'ablo
5).®1 Klinik tablo asemptomatikten karaciger yetersizligine
kadar genis bir yelpazede agiga cikabilmekte ve mortalite

enzim yolagini
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riski yaklagik %20 olarak hesaplanmaktadir. Orta ve yiiksek
riskli gruptaki hastalar profilaksi amagli steroid tedavisi ile eg
zamanli olarak oral antivirallerden entekavir ya da tenofavir
tercih edilmesi vurgulanmaktadir. Kemoprofilaksinin ise 12
ay kadar siirdiiriilmesi 6nerilmektedir.

Hasta ile iletisim ve Onlemler

Sosyal ~ onlemler  olarak  hasta  glukokortikoid
tedavisi baglangicinda tedavinin gerekliligi ve steroidler
hakkinda bilgilendirilmelidir. Yan etkileri aktarilip ve
diizenli ila¢ kullanim konusu vurgulanmalidir. Baglangic
degerlendirmesinde glukoz, lizum halinde hemoglobin
Alc diizeyi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, bazal
elektrolitler ve hepatit markerlar1 istenmesi 6nerilmektedir.
Akciger grafisi cekilip gerektiginde tiiberkiiloz deri testi ya da
kuantiferon testi devreye sokulmalidir. Katarakt ve glokom
agisindan 6ykii alinmali ve gerekirse oftalmolojik muayeneye
yonlendirilmelidir.*™ Geg¢misteki noropsikiatrik bozukluk
ve intihar girisimi acisindan uyanik olmak gerekir. Hastalara
kilo alimini 6nlemek ve metabolik yan etkileri azaltmak adina
tuz, seker, rafine karbonhidrat ve kat1 yaglardan sakinmalari
ogtitlenmelidir. Ayrica agir1 kaloriden sakinmalari, bol su
titketmeleri, kalsiyum takviyesi i¢in stit tiriinleri tiketimi ve
potasyumdan zengin gidalarin tercih edilmesi 6nerilmelidir.
Sigara ve alkolden kaginmalari aktarilip agirlik tagiyict

egzersizler ve riskli kisilerde tansiyon takibi énerilmelidir.*

Sonuc

Neticede, modern tip teknolojisindeki akil almaz tim
bilimsel gelismelere ragmen hekimlik pratiginde halen
yerini alacak bir ila¢ bulunamayan steroidlerin kullanim
mantig1 adeta 6zdeyis seklindeki “dogru yerde, geregi kadar
¢ok ve miimkiin olabildigi kadar az” ifadesiyle aktarilmalidir.
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