Kortikosteroidler ve Klinikte Kullanimlari

CORTICOSTEROIDS AND THEIR USE IN CLINICAL PRACTICE

Nehir SAMANCI*, Niliifer BALCI**

* UzDr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD,
** Dog.Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Spor Hekimligi BD, ANTALYA

Ozet

Summary

Kortikosteroidler ve biyolojik acidan aktif sentetik
analoglar1, rolatif glikokortikoid ve mineralokortikoid ak-
tiviteleri temelinde incelenirler. Bu ajanlar hem replasman hem
de cesitli endokrin dig1 hastaliklarin tedavisinde kullanilirlar.
Hemen hemen her organ iizerindeki belirgin etkileri nedeniyle
kortikosteroidler, en yaygin kullanilan ilag grubudur.
Pleotrofik etkilerinin sonucu olarak, klinik kullanimlarinda
veya tedavinin sonlandirilmasi durumunda, bazilar1 yasami
tehdit eden boyutlara ulasabilen ¢ok sayida ciddi yan etkilere
neden olabilirler. Dolayisiyla kortikosteroid tedavisine basla-
maya karar verirken daima her bir hasta i¢in rolatif risklerin ve
yararlarin dikkatli bir sekilde diisiiniilmesi gerekir.
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Corticosteroids and biologically active synthetic analogs
are discussed with respect to their relative glucocorticoid and
mineralocorticoid activities. These agents are employed both
for replacement therapy and for the treatment of diverse nonen-
docrine disease. Corticosteroids exert profound effects on al-
most every organ system and, because of these diverse actions,
are among the most widely used classes of drugs. As a conse-
quence of their pleiotropic effects, the clinical use of and with-
drawal from corticosteroids are complicated by a number of se-
rious side effects, some of which are life threatening.
Therefore, the decision to institute therapy with corticosteroids
always requires a careful consideration if the relative risks and
benefits in each patient.
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Kortikosteroidler, antiinflamatuvar, antiallerjik
ve immunsupresif etkileri nedeniyle oldukca sik
kullanilan, adrenal korteks tarafindan salgilanan
steroid yapili hormonlar, ve sentezle elde edilen
ayn1 yapidaki analoglardir. Adrenal bezin klinik
onemi ilk defa 1849 yilinda Addison tarafindan or-
taya konulmustur. Brown Sequard bilateral adrena-
lektomili deney hayvanlarinda fatal sonuglar
bildirirken bunu izleyen calismalarda adrenal
medulladan daha ¢ok adrenal korteksin yasamsal
degeri oldugu bildirilmistir. Kortizol 1930'lu yillar-
da Mason ve ark. tarafindan ilk defa adrenal bezde
gosterilmis, 1948'te ise Harris ve ark. tarafindan
hipotalamo-hipofizer kontrol bulunmustur. Bundan
kisa bir siire sonra Hench ve ark., romatoid artritte
kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkilerini
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tanimlamiglar ve bu bulus onlara 1950 yilinda
Nobel Odiilii'nii kazandirmustir (1).

Adrenal Korteks Hormonlar: ve
Salinimlarinda Rol Oynayan Faktorler

Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gosteren
li¢ tiir steroid hormon sentezlenir. Bunlar; bir
glikokortikoid hormon olan kortizol (hidrokorti-
zon), mineralokortikoid etkinlik gdsteren aldos-
teron, periferde potent androjenlere doniiserek etki
gosteren zayif androjen etkili androstenodion ve
dehidroepiandrosteron'dur. Kortikosteroid sentez
yolunda dogal olarak olusan kortikosteron daha ¢ok
aldosteron benzeri etkinlik gosterir. Kortikosteron
prekiirsorii olan 11-dezoksikortikosteron ise mine-
ralokortikoid etkinlik gostermektedir.

Adrenal korteks hormonlarinin sentez ve salinim-
lar1 hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aks tarafin-
dan diizenlenir. Bu sistem insanin strese yanitinin ve
sirkadien ritmin diizenlenmesi gibi yasamsal iglevlerde
merkezi sinir sistemi (MSS) ile salg1 bezlerinin uyum-
lu galismasi agisindan énemlidir.
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Kortikotropin salict hormon (CRH): Baslica
hipotalamusun paraventrikiiler niikleusundaki
noronlarda tretilir (2). Basta norepinefrin (NE) ol-
mak iizere asetilkolin, serotonin, arjinin-vazo-
pressin gibi lokal norotransmiterler hipotalamik
CRH sekresyonu ve biyosentezini uyarirlar. Gama
aminobiitirik asit (GABA) ve opioid peptitler ise
CRH sekresyonunu ve biyosentezini inhibe ederler.
Bundan bagka hipotalamik CRH'nin kendisi de kisa
feed-back yoluyla kendi iiretimini inhibe eder.

Adrenokortikotropik hormon (ACTH):
Santral bolgede lokalize 6n hipofiz hiicrelerinde
sentezlenir. ACTH adrenal kortekste esas olarak
zona fasikiilata ve retikiilarisi uyararak glikokor-
tikoid ve androjenlerin sentez ve salinimlarini art-
tirir. CRH basta olmak {izere epinefrin, NE, arjinin-
vazopressin, ayrica opiat peptitler, somatostatin ve
VIP de hipofiz diizeyinde ACTH salimimini uyarir.
B-endorfinler ve enkefalinler ise bu salinimi inhibe
ederler. Plazma kortizol diizeyinin yiikseldigi du-
rumlarda hipotalamus ve hipofizden sirasiyla CRH
ve ACTH saliniminin inhibisyonuna neden olan bir
negatif feed-back inhibisyon mekanizmasi devreye
girer.

Normal kosullarda HHA aks hormonlarinin
salmim ve sentez hizi genel bir giini¢i degisim
kalibinin iizerine binen epizodik degismeler gos-
terir. Bu durum sirastyla CRH ve ACTH bazal
salmimm hizinin giini¢i ritm gostermesine baglidir.
Hizdaki ve plazma diizeyindeki epizodik degisme-
ler kisa stireli olup, giinde 7-15 epizot meydana
gelir. Her bir epizottan sonra kortizol diizeyi ACTH
ve CRH salgilanmasii suprese edecek diizeye
cikar, sonra diismeye baglar. Belirli bir noktadan
sonra ortadan supresyon kalkar, CRH ve ACTH
salgilanmasi uyarilir (3).

Normal uyku diizenini siirdiiren insanlarda
plazma kortizol diizeyi gece saat 02.00-04.00
arasinda artmaya baslar ve sabah saat 08.00-10.00
arasinda doruk diizeye ulasir (yaklasik 180 ng/ml).
Glinliik salgilanmanin yaklasik %70'i gece yarisiy-
la sabah 09.00 arasinda gergeklesir (2,3). Daha son-
ra kortizol diizeyi diismeye baglar ve aksam 20.00-
22.00 arasinda en diigiik diizeye erigir. Giin boyun-
ca gerceklesen ilave yilikselmeler, yemek yeme ve
hafif stresler gibi aktiviteler ile birlikte olusur.
Travma, cerrahi girigsim, sok, enfeksiyon, anksiyete
gibi stres yaratan durumlar, beyinde belirli sinirsel
yollar araciligiyla ACTH salinimini, dolayisiyla da
kortizol salgilanmasini 10 kat arttirabilmektedir.
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Plazma aldosteron diizeyi ise belirgin bir giinici
ritm gostermez. Normal bir kigide yaklagik 10 ng/dl
diizeyindedir. Adrenal androjen sentez ve salgilan-
mas1 da ACTH tarafindan diizenlendiginden korti-
zoliinkiine uyan giini¢i ritm gosterir (1).

Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks ile
Immun Sistem Arasindaki Iliskiler

Immun sistem, noroendokrin sistem ve MSS
arasinda bir iletigim ag1 oldugu bilinmektedir.
Norotransmiterler ve ndropeptitlere ek olarak infla-
matuvar mediatorler ve bazi kimyasal ajanlar da
HHA aks iizerinde etkilidir. Inflamatuvar yanit
stiresince immun ve inflamatuvar hiicreler tarafin-
dan salinan gesitli sitokinler, immun hiicreleri
oldugu kadar santral ve ndroendokrin sistemlerdeki
nonimmun hiicreleri de etkiler. Trombosit aktive
edici faktor (PAF), IL-1, IL-6 gibi inflamatuvar me-
diatorler HHA aks1 hemen her diizeyde aktive
ederler. Ayrica MSS'de IL-1 igeren noral yollar ve
beyindeki IL-1 reseptorleri de akut faz cevabinin
iletilmesinde 6nemli rol oynarlar (2).

Glikokortikoid hormonlar ile immiin sistem
arasindaki etkilesim iki yonliidiir. Inflamasyon
etkeni olan sitokinler glikokortikoid hormonlar
tarafindan etkilenirken, sitokinlerin de glikokor-
tikoidlerin  salgilanmalarint  arttirdiklart  an-
lasilmistir (3). Inflamasyon sirasinda makrofaj,
monosit ve endotelden salgilanan bagta IL-1 olmak
tizere IL-2, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler hipotala-
mus ndronlarini, hipofizer kortikotrop hiicrelerini
ve adrenal korteksin glikokortikoid sentezleyen
hiicrelerini uyararak CRH, ACTH, ve kortizoliin
sentez ve salimmim arttirirlar. Boylece inflamas-
yona bagli stres reaksiyonunu tetiklerler (3).
Sonugta immun sistem ile MSS arasindaki karsit
diizenleyici sistem, inflamatuvar ve immun sistem
aktivasyonundan korunma ve siirlamada kritik bir
mekanizma olarak karsimiza ¢ikar. Hayvan deney-
leri ve romatoid artritli hastalardan elde edilen
kanitlar bu karsit diizenleyici sistemin defektif ak-
tivasyonunun otoimmun ve inflamatuvar hastalik-
larin gelismesinde predispozan rol oynadigini ileri
stirmektedir (2). Adrenal korteks hormonlarinin
normal kosullarda salgilanma hizlar1 Tablo 1'de
gosterilmistir (3).

Glikokortikoidlerin Yapisal
Ozellikleri

Insan adrenal korteksinde primer glikokor-
tikoid hormon olan kortizol (hidrokortizon), korti-
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Tablo 1. Adrenal korteks hormonlarinin normal
kosullardaki salgilanma hizlari

Steroid Salgilanma Hiz1
(mg/giin)

Kortizol 10
Aldosteron 0.125
Dehidroepiandrostenon (DHEA) 3-4
Dehidroepiandrostenedion (DHEAS) 7-14
Androstenedion 1-1.5
Testosteron 0.05

Kayaalp O: Tibbi Farmakoloji. Ankara: Giines Kitabevi, 1997.

zonun hidroksilasyonu ile olugsur. Kortizol ve korti-
zon gibi dogal glikokortikoidler, antiinflamatuvar
etkinliklerinin yaninda belirgin mineralokortikoid
etki de gosterirler. Yerine koyma tedavisi disinda
kalan endikasyonlarda bu 6zellikleri 6nemli yan et-
ki olusturur. Bu nedenle mineralokortikoid etkinligi
cok diisiik veya hemen hemen hi¢ olmayan yeni
glikokortikoidler sentezlenmistir. Kortizolun major
sentetik analoglar1 prednizon, prednizolon, metil-
prednizolon, triamsinolon, deksametazon ve def-
lazakort'tur. Bu yeni sentetik glikokortikoid
analoglariin sodyum tutucu etkileri azaltilmis ol-

Tablo 2. Cesitli kortikosteroidlerin relatif potansiyelleri

Nehir SAMANCI ve Ark.

makla birlikte metabolik, gastrointestinal sistem,
kardiyovaskiiler sistem, okiiler, endokrin, MSS gibi
pek cok sistem iizerindeki yan etkileri antiinfla-
matuvar etkinliklerinden ayirdedilememistir.

Kortizolun kimyasal yapisinda olusturulan
degisikliklerle bu sentetik analoglarin kortiko-
steroid reseptorlerine afinitesi, emilim hizlari, plaz-
ma proteinlerine baglanma &zellikleri, metaboliz-
ma ve atilm hizlar1 ve dolayisiyla da plazma
yartlanma Omiirleri, membranlardan permeabilite
ozellikleri degismistir. Kortikosteroidler relatif
sodyum tutucu potansiyelleri ve karbohidrat meta-
bolizmas1 iizerindeki etkileri temelinde grup-
landirilirlar (4,5). Karbohidrat metabolizmasi iize-
rindeki etki potansiyelleri antiinflamatuvar etkin-
likleri ile oldukga paralellik gosterir. Bu etkinlik
potansiyelleri temelinde kortikosteroidler gelenek-
sel olarak mineralokortikoidler ve glikokortikoidler
olmak {iizere iki gruba ayrilirlar (Tablo 2).

Glikokortikoiglerin Farmakokinetik
Ozellikleri

Plazma seviyeleri: Plazma kortizol diizeyi
HHA aks feed-back kontrol mekanizmasi ile
normalde 5-25 pg/ml konsantrasyonunda devam et-

Yaklasik Esdeger Plazma Yarilanma Yaklasik Relatif Potansiyel

Stiresi (T]/z)
(mg) (dk) Glikokortikoid Mineralokortikoid Doz
Kisa etkililer
Kortizol 100 1 1 20
Kortizon 100 1 1 25
Orta etkililer
Prednizolon 200 4 0-0.8 5
Metilprednizolon 200 5 0 4
Prednizon 200 4 0-0.8 5
Triamsinolon 200 5 0 4
Uzun etkililer
Deksametazon 225 25-30 0 0.75
Betametazon 225 25-30 0 0.6-0.75
Deflazakort ®) 4 (®) 6
Mineralokortikoidler
Kortikosteron 0.35 15 -
Fludrokortizon 10 125 -

Kirwan JR. Systemic corticosteroids in rheumatology. In: Klippel JH, Dieppe PA, eds. Rheumatology. London: Mosby-Year Book.

1994: 8.11.1-6.

Behrens TW, Goodwin JS, Glucocorticoids. In: McCarty DJ, ed. Arthritis and Allied Conditions: a textbook of rheumatology. 11th

ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1991:604-621.
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tirilir (4). Giinliik ortalama kortizol salgilanma hizi
31.7 pmol/m?'dir. Giinde 8-25 mg arasinda degisen
miktarlarda ortalama 10 mg kortizol salgilanir (1,3).

Dagilim: Plazma kortizoliiniin yaklasik %80'i
kortikosteroid baglayici globulin (KBG) adindaki
0zel bir a,- globuline bagli durumdadir. %10'u ise
albumine baglanir. Geri kalan %10'luk serbest frak-
siyon ise biyolojik aktiviteden sorumludur. Predni-
zolon da kortizol gibi plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanirken, metilprednizolon ve dek-
sametazon KBG'e daha diisiik afinite gosterirler.

Emilim, Metabolizma ve Eliminasyon:
Kortizol ve sentetik analoglar1 agizdan alindiktan
sonra gastrointestinal sistemden (GIS) oldukga iyi
absorbe edilirler. Prednizonun biyolojik aktif formu
prednizolondur. Bu doniisiim olduk¢a hizli bir
sekilde karacigerde gerceklesir. Plazma doruk
konsantrasyonuna 1-2 saat icerisinde ulasir.
Prednizolon yag dokusu, beyin ve beyin omurilik
sivis1 disindaki dokulara oldukea iyi dagilir. iskelet
kaslarinca %60 oraninda absorbe edilirler.
Kortikosteroidler esas olarak inaktif formlaria me-
tabolize edilerek viicuttan atilirlar. Ciddi karaciger
hastaliklari, hipotiroidizm gibi durumlarda elimi-
nasyon hizi azalirken bobrek hastaliklarinda elimi-
nasyon hizi artar. Hipoalbiiminemide, kortikoste-
roidlerin serbest fraksiyonu ve beraberinde yan et-
kileri ile eliminasyon hiz1 artar (6).

Kortikosteroid Etkinliginin
Genel Mekanizmasi

Kortikosteroidlerin etkileri primer olarak
kendilerine 6zgii reseptor proteinlerle etkilesimleri
sonucu ortaya cikar. Serbest formdaki kortiko-
steroid hormonlar ve ilaglar, hedef hiicrelerde hiicre
membranini agip sitoplazmik kortikosteroid resep-
torlere baglanirlar. Kortikosteroid-reseptdr kom-
pleksi konformasyonel degisiklige ugrar ve sito-
plazmadan ayrilarak niikleusa dogru hareket eder.
Nukleusta kromatinin spesifik bdlgesine reversibl
olarak baglanir. Bu olay, ¢esitli enzim veya protein-
leri kodlayan mRNA iiretimiyle sonuglanir ve hor-
monal etkiler ortaya ¢ikar (1-4,6).

Glikokortikoidler hedef hiicrelerde fonksiyo-
nel énemi olan enzimleri ve proteinleri kodlayan
genlerin transkripsiyonunu genellikle arttirirlar.
Ancak glikokortikoidler az sayidaki protein tiirleri-
ni kodlayan genleri de inhibe edebilirler (POMC,
ACTH, PRL gibi). Bu kural dis1 inhibitor etkinin

134

KORTIKOSTEROIDLER VE KLINIKTE KULLANIMLARI

lipokortin gibi inhibitdr proteinlerin sentezinin art-
tirilmas1 ile olusabilecegi ileri slriilmiistir.
Glikokortikoidlerin etkisi ile iligkili diizenleyici
faktor adaylar1 olarak Fos ve Jun grubuna ait trans-
kripsiyonel diizenleyici proteinler gosterilmistir.
Bu grubun iiyesi olan Aktivatér Protein 1 (AP 1)
immun ve inflamatuvar reaksiyonlara aracilik eden
bir dizi sitokinin ve inflamatuvar artritlerde eklem
harabiyeti yapan kollejenaz ve stromelisin enzim-
lerinin genlerinin transkripsiyonunu indiikler (1-
3,6). Glikokortikoidler romatoid artrit patofizyolo-
jisinde de rol oynadigi bilinen AP 1'i baglayarak et-
ki gosterebilirler.

Kortikosteroidlerin Fizyolojik Islevleri
ve Farmakolojik Etkileri

Kortikosteroidlerin fizyolojik etkileri yaygin
ve ¢ok sayidadir. Karbohidrat, protein ve lipit me-
tabolizmasi tizerine etkilidirler. Sivi-elektrolit den-
gesini diizenleyip kardiyovaskiiler, immun sistem,
bobrek, kas-iskelet sistemi, endokrin ve sinir sis-
teminin normal fonksiyonlarint devam ettirirler.
Immunsupresif ve antiinflamatuvar etkileri ise bu
grup ilaglarin farmakolojik ajan olarak kullanimin-
da en 6nemli neden olarak goériilmektedir.

1. Antiinflamatuvar ve immunsupresif Etki
Mekanizmalari: Glikokortikoidler akut ve kronik
inflamasyonu etken ne olursa olsun (mikroorganiz-
ma, kimyasal ve mekanik etkenler, 1s1, immunolo-
jik satagsma gibi) inhibe ederler. Burada inflamas-
yonun erken (kapiller dilatasyon, damar ¢eperine
fibrin ¢6kmesi, serodiapedez, lokal 6dem, 16kosit-
lerin inflamasyon alanina migrasyonu) ve geg his-
tolojik belirtilerini (fibrozis, kapiller proliferasyon,
kollajen birikmesi ve nedbelesme) olusturan tiim
olaylar1 inhibe ederek etki ederler. Kortikosteroid-
ler noétrofil ve monositlerin inflamasyon alanina
gbcli, makrofajin lenfositlere antijen sunmasi,
lenfosit proliferasyonu, aktivasyonu ve farklilas-
masini, ve sitokinlerin tiretimi gibi inflamatuvar ve
immun yanittaki hiicreleri hemen her diizeyde in-
hibe ederler (1). Bunlara ek olarak, glikokortikoid-
lerin antiinflamatuvar etkinliklerinin indiiklenebilir
siklooksijenazin (COX-2) indiiksiyonunun in-
hibisyonu araciligiyla da gerceklestigi bilinmekte-
dir (7). Buradaki mekanizmada glikokortikoidlerin
COX-2 mRNA seviyelerini ve protein sentezini
baskilamalarinin etkili oldugu bildirilmektedir (8).

Kortikosteroidlerin immunsupresif etkileri
monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinin immun
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Tablo 3. Inflamatuvar ve immun cevap iizerine glikokortikoidlerin etkileri

Hiicre tipi Faktor

Yorum

Makrofajlar ve Monositler
(PG'ler & LT'ler)

Sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a)

Akut faz reaktanlari

ELAM-1, ICAM-1
Akut faz reaktanlari
Sitokinler (IL-1, vs.)

Endotel hiicreleri

Aragidonik asit ve metabolitleri

(PG'ler & LT'ler)

Bazofiller Histamin
LTCy4

Fibroblastlar Arasidonik asit ve metabolitleri
(PG'ler & LT'ler)

Lenfositler Sitokinler (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6,

TNF-a, IFN-y)

Arasidonik asit ve metabolitleri

Glikokortikoidlerce endiiklenen ve fosfolipaz
A,'yi inhibe eden lipokortin tarafindan
kismen inhibe edilirler.

Uretim ve salgilanmasini bloke ederler.

ELAM-1 ve ICAM-1, 16kosit
lokalizasyonu i¢in dnemlidirler

Uretim ve salgilanmasim bloke ederler.
Yukaridakiyle ayni.

IgE'ye bagl salgilanmalar1 glikokortikoidlerce
inhibe edilir.

Yukardaki sayilanlara ek olarak GH ile indiik-
lenen DNA sentezini ve fibroblast proliferas-
yonunu baskilarlar.

Uretim ve salgilanmasini bloke ederler.

Schimmer BP, Parker KL. Adrenocorticotropic hormone; adrenocortical steroids and their synthetic analogs, inhibitors of the syn-
thesis and actions of adrenocortical hormones. In: Hardman JG, Limbird LE, eds. Goodman's & Gildman's The Pharmacological

Basis of Therapeutics. New York: McGraw-Hill. 1996: 1459-85

satagsma sonucu aktive edilmelerinin ve sitokin sal-
gilamalarinin inhibisyonu esasina dayandigindan
antiinflamatuvar etki mekanizmas1 bakimindan
benzerdir. Kortikosteroidlerin inflamasyon bol-
gesindeki hiicreleri inhibisyonu, proinflamatuvar
mediatorlerin etki ve lretimindeki engellemeleri
hiicresel immun yanit araciligryladir. Antikor iireti-
mi ise kortikosteroidlerin inhibitdr etkisine daha az
duyarlidir (2). Antijen satagmasina bagli humoral
immun yanit1 yani IgE, IgG ve IgM olusumunu
yliiksek  dozlar  haric  bozmazlar  (3).
Kortikosteroidler monosit, makrofaj, notrofil, eozi-
nofil ve mast hiicreleri gibi nonlenfoid inflamatu-
var hiicrelerin fonksiyonlarini ve migrasyonlarimi
etkilerler. Ozellikle dolasimdaki monosit, makrofaj
ve eozinofil sayisin1 anlamli derecede azaltirlar. In-
flamatuvar bolgede notrofil migrasyonunu inhibe
ederken dolasimdaki nétrofilleri 2-4 kat kadar art-
tirirlar. Ilging olarak Kkortikosteroidlerin immun-
supresif etkileri IL-10"nun biyolojik etkileri ile ben-
zerdir. Kortikosteroidlerin bir takim etkilerinin IL-
10 tiretiminin stimiilasyonu araciligiyla gelistigi de
diisiiniilmektedir (2). inflamatuvar ve immun yanit
iizerine glikokortikoidlerin etkileri Tablo 3'de
Ozetlenmistir.
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Lenfoid doku kas ve cilt gibi bazi dokularda
protein sentezini azalttiklarinin bilinmesine rag-
men, kortikosteroidlerin temel etkileri lipokortin
gibi bazi proteinlerin sentez hizini arttirmalari
araciligiyla gerceklesir. Lipokortinin antiinflamatu-
var etkisi membran fosfolipitlerinden arasidonik
asit olusumunu saglayan fosfolipaz A, enziminin
inhibisyonuna dayanir. Dolayisiyla biitlin eikoza-
noidlerin (PG, prostasiklin, tromboksan ve lokotri-
en) olusumunu inhibe ederler (1,2,3,4). Yiiksek doz
kortikosteroidler, inflamasyonunun ge¢ donemindeki
cesitli biiylime faktorlerinin fibroblastlar tizerindeki
mitojenik etkilerini ve bu hiicrelerin proliferasyo-
nunu Onlerler. Dolayisiyla inflamasyon bdlgesindeki
onarimi ve yara iyi-lesmesini geciktirirler (3).

2. Hemopoetik Sistem Uzerine Etkileri:
Kemik iliginde hemoglobin, eritrosit, polimor-
foniikler 16kosit ve trombosit yapimini arttirirlar.
Kan 16kosit diizeyinin yiikselmesinde; kemik ili-
ginde sentezlerinin ve buradan salinimlariin art-
tirtlmasi yaninda, vaskiiler kompartmandan ¢ikisin
azaltilmas1 ve kandaki yarilanma 6miirlerinin uza-
mast rol oynar. Ancak kandaki eozinofil, bazofil
16kositlerin, monosit ve lenfositlerin sayisini, doku-
lara gecisin arttirilmasi yoluyla azaltirlar.
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3. Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etkileri:
Kortikosteroidlerin kemik kiiltiir sistemlerine etkisi
konsantrasyona ve uygulama siiresine bagli olarak
degisir. Yiiksek konsantrasyonlardaki kortiko-
steroidler kollajen ve osteokalsin sentezini ve os-
teoblastlarin replikasyonunu dogrudan etkileyerek
kemik formasyonunu inbibe ederler. Ayrica osteo-
genezde dnemli rolii olan prostaglandinlerin (PGE,,
PGE,) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin
(EDGF) sentezini de inhibe ederler (2). D vitamini
antagonist etkileri ile kalsiyumun bagirsaktan emi-
limini azaltirlar, bobreklerden atilimini ise arttirir-
lar (9). Dolayisiyla, PTH diizeylerinde sekonder bir
artma olustururlar. Osteoklastik aktivite artig1 gerek
dogrudan gerekse de PTH saliniminin artmasiyla
gerceklesir.

4. Karbohidrat Metabolizmas1 Uzerine
Etkileri: Glikokortikoidler insiiline zit yonde etki
gosterirler. Karacigerde glukoneogenezi arttirirlar.
Yag dokusu hiicrelerine, fibroblastlara ve timo-
sitlere glukoz girisini azaltirlar, dolayisiyla kan
glikozunu yiikselterek hiperglisemiye neden
olurlar. Glukoz toleransini bozabilirler.

5. Protein Metabolizmas: Uzerine Etkileri: Gli-
kokortikoidler karaciger hari¢ diger dokularda pro-
tein sentezini inhibe ederek antianabolik etki,
cizgili kaslar ve bag dokusu basta olmak tizere pro-
teolizi arttirarak katabolik etki gosterirler.
Dokulardan karacigere aminoasitlerin transferini
arttirirlar. Bir yandan karacigerde proteinlerin
deamine edilerek glikoza doniligsmelerini arttirarak,
diger yandan ise iire ve amonyak olusumunu art-
tirarak negatif azot dengesine neden olurlar.

6. Yag Metabolizmas1 Uzerine Etkileri:
Kortikosteroidlerin yag metobolizmasi iizerindeki
etkileri genel olarak iki grupta incelenir: 1-
Cushing sendromu gibi, hiperkortizolizm tablo-
larinda ortaya ¢ikan viicut yag dagiliminda neden
olduklar degisiklikler. 2- Biiylime hormonu ve be-
ta adrenerjik reseptor agonisti ilaglarin yag
dokusunda neden olduklar lipolitik etkileri fasilite
etmeleri. Glikokortikoidler asir1 salgilanmalari
veya ilag olarak yiiksek dozda kullanildiklari du-
rumlarda insiilin diizeyini ylikseltmeden istah1 art-
tirmalar1 nedeniyle lipojenik etkiler de gosterebilir-
ler. Lipolitik ve lipojenik etkiler sonucunda viicut
yag dagilimi degisir. Bufalo horgiicii, ay dede yiizii
gibi Cushingoid goriiniim olusurken ekstremite-
lerdeki cilt alt1 yag dokusu azalir.
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7. Kaslar Uzerine Etkileri: Yiiksek dozda ve
3-4 haftadan daha uzun siire uygulamalarda selek-
tif olarak iskelet kaslarinda atrofiye neden olurlar.
Atrofi, tip 2B liflerinde daha belirgindir ve negatif
azot dengesi ile birliktedir (4).

8. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri:
Glikokortikoidlerin bir kism1 mineralokortikoidler
kadar olmasa da bobrek toplayict kanal hiic-
relerinin aldosteron reseptdrlerini aktive ederek
sodyum ve su absorpsiyonunu arttirirken, K* ve H*
kaybina neden olurlar. Sonugta 6dem, hipertansi-
yon ve hipokalemik alkaloz meydana gelebilir.
Glikokortikoidler damar diiz kaslarinin ve myo-
kardin adrenerjik sinir uyarimina cevabim arttirir-
lar. Ayrica damarlarin anjiyotensin ve adrenalin
gibi vazokonstriktor hormonlara verdigi yanit1 da
arttirirlar.  Dolayisiyla kalp debisi ve damar
tonusunda artisa neden olurlar.

9. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri:
Hipotalamik CRH ve hipofizer ACTH saliniminin
inhibisyonuna ek olarak glikokortikoidler hipota-
lamo-hipofizer-tiroid eksenini etkilerler. Biiylime
ve gonadal cinsiyet hormonlarinin sentezini ise in-
hibe ederler (1). Cocuklarda ve adolesanlarda uzun
stire kullamimlar1 sonucunda epifiziyel kikirdagin
metabolizmasini bozarak biiylimeyi yavaglatirlar.

10.Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri:
Glikokortikoidler genellikle hafif eksitator etki ya-
parak ofori, istah artmasi, uykusuzluk, huzursuzluk
ve motor etkinliklerde artis meydana getirirler.
Psikoz oykiisii olanlarda psikozun aktivasyonuna
neden olurlar. Beyindeki GABA/benzodiazepin re-
septor kompleksini etkileyerek konviilziyon esigini
disiirirler (2).

Glikokortikoid Tedavisinin Yan Etkileri

Fizyolojik konsantrasyonlarin iizerindeki
glikokortikoid uygulanimlari, uygulama siiresi ve
total doza bagli olarak bir takim yan etkilere neden
olur.

1. Osteoporoz: Kortikosteroid tedavi ile bir-
likteki kemik kayb1 temelde trabekiiler kemigi etki-
ler. Bu yan etkinin siddeti diger yan etkilerle para-
lellik gosterir. Lomber omurgadaki kayip sirasiyla
proksimal femur ve distal radiustakinden daha faz-
ladir (2,4). Beklenildigi gibi osteoporozun siddeti
doz ve kortikosteroid uygulama siiresi ile yakindan
iliskilidir. 50 yasin iizerinde olmak ve toplam
dozun 10 g'n iizerinde olmasi anlamli bir risk fak-
torli olarak kabul edilmektedir (2). 2.5-5 mg/giin
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gibi ¢ok diisiik dozlarda bile kemik kaybi oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur. Bununla birlikte 7.5
mg/giiniin iizerindeki dozlarda tiim hastalarda
kemik kitlesinde kaybin gelisebilecegi bildirilmek-
tedir (2,4,10). Kortikosteroidlerle tedavi edilen ro-
matoid artrit hastalarinda vertebral kompresyon
fraktiirli oldukeca sik karsilasilan bir komplikasyon-
dur. Prevalansin %11-20 arasinda degistigi bildiril-
mektedir (2).

2. Osteonekroz: Kronik olarak suprafizyolojik
dozlardaki kortikosteroid uygulamalari kemigin
epifiziel ve metadiafizial kisimlarinda infarktlara
neden olabilir. Mekanizmasi kesin olmamakla bir-
likte baz1 teoriler ileri siiriilmektedir (2). 1-Vaskiiler
teori: Mikroskopik yag embolilerinin neden oldugu
diistiniilmektedir. 2-Anjiyogenezisin inhibisyonu:
Vaskiiler endotelyal biliylime faktoriiniin siipres-
yonu aracilifiyla olur. 3-Mekanik etiyoloji:
Osteoporoz sekonder epifiziyel kemik kollapsina
neden olur. 4-Artmis kemik i¢i basinct: Yag
akiimiilasyonu siniizoidal kan akimini bozarak,
basing arttimina neden olabilir. Erigkinlerde 2 g
prednizon ve esdegerinin osteonekroz igin risk
smirt oldugu diistiniilmektedir. 12-18 ay boyunca
oral yiiksek doz KS tedavisi alan SLE'li hastalar os-
teonekroz gelisimine oldukea yatkindirlar (2). Son
zamanlarda elde edilen bilgilerde i.v. puse metil-
prednisolon tedavisinin romatoid artritli hastalarda
osteonekroz riskini azalttig1 bildirilmektedir (4).

3. Miyopati: Miyalji ve kas gli¢siizliigii gelisi-
mi, kortikosteroidlerin diger yan etkilerine 6zellik-
le de osteoporoz gelisimine paralellik gosterir.
Ancak miyopati gelisiminin doz ile ¢ok yakin bir
iligkisi gosterilememistir. Miyopati pelvik kaslarda
en siddetli iken omuz kusag1 ve distal bolgeleri da-
ha az etkilemektedir. Miyopatik degisiklikler kor-
tikosteroid dozunun azaltilmasi ile geri doner (1).

4. Biiyiimenin Inhibisyonu: Glikokortikoidler,
anerobik veya aerobik mekanizmalar araciligiyla
dogrudan epifiz metabolizmasini etkiler. Bu, kolla-
jenaz ve non-kollajenaz iskelet protein sentezini
engelleyerek, osteoklastlarin kemige tutunmasini
arttirarak, kalsitonin ve D vitamini metabolitlerini
azaltarak olur ve g¢ocuklarda biiyiime hizinin azal-
masiyla sonuglanir. Glikokortikoidler ayrica PTH
diizeyini arttirirlar, testosteron ve dstrojen iiretimi-
ni azaltirlar ve IGF-1 (insulin-like growth factor),
somatomedin, ve biiyiime hormonunu azaltarak
etki gosterirler. Diizenli olarak 7.5 mg/giin ve
tizerindeki dozlarin biiylimeyi inhibe ettigi
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bildirilmistir (2). Ancak, 3-5 mg/giin veya 0.4
mg/kg dozlarda bile kemik biiyiimesinin etkilendigi
de One siiriilmistiir (11,12). Giinasir1 tedavi pro-
tokoliinlin ve deflazakort' un biiyiime iizerine daha
az olumsuz etkilere neden oldugu da bildirilmekte-
dir.

5. Enfeksiyon: Enfeksiyon riski kortikosteroid
tedavisinin siiresine ve dozuna bagl olarak degisir.
Dogal olarak fizyolojik dozlar (18-20 mg kortizol
veya 5 mg/giin prednison) konak¢inin koruyucu
mekanizmasini bozmaz. Kortikosteroidlerin giin
icerisinde birden fazla dozlarda uygulanimi, konak-
¢inin savunma mekanizmasini en fazla baskilamak-
tadir. Giinliik sabah tek doz veya giinasir1 uygu-
lanimim daha az inhibitér etkiye neden oldugu
bilinmektedir. Tek dozluk puse tedavilerinin enfek-
siyon gelisimi ilizerine etkileri ise tam anlagila-
mamigtir. 40 mg/giin prednison 14 giinden daha az
uygulanmigsa enfeksiyon riskinde artma olmadigi
bildirilmistir. Ancak total kiimiilatif doz 700 mg'
dan fazla ise enfeksiyon riskinde progresif bir artig
oldugu gozlenmistir (3). Hastalar basta mikobak-
teri, toksoplazma veya mantar enfeksiyonlari
agisindan risk altindadir. Humoral savunma
mekanizmasi daha az etkilenmis olmakla birlikte
Staph. aureus, A grubu Strep.ve E. coli gibi akut
piyojenik organizmalar ciddi enfeksiyonlara yol
acabilir. Herpes virusu digindaki pek ¢ok viral en-
feksiyon ise onemli bir problem olusturmamak-
tadir. Latent tiiberkiilozun yeniden aktivasyonuna
da neden olabilirler (4).

6. Goz Komplikasyonlari: Katarakt, glikokor-
tikoid tedavisinin doza ve uygulama siiresine baglh
olarak gelisebilen bir komplikasyonudur. Tedavinin
kesilmesi veya dozun azaltilmasina ragmen
katarakt ilerlemesini siirdiirebilir. 10-15 mg/giin ve
tizerindeki dozlarda uzun siireli tedavilerde periyo-
dik g6z muayenesi Onerilmektedir (1). Topikal
glikokortikoid tedavisi siklikla normal gdézde in-
traokiiler basinci artirir. Glokomlu hastalarda ise in-
traokiiler hipertansiyon atagina neden olabilir.

7. Adrenal Yetmezlik: Fizyolojik dozun lize-
rinde uygulanan kortikosteroidler HHA aks1 sup-
rese ederler ve adrenokortikal atrofi ve beraberinde
sekonder adrenal yetmezlik gelisebilir. Tedavi bir-
den sonlandirilirsa hipotansiyon, hipoglisemi, hal-
sizlik, bulanti, kusma gibi akut adrenal korteks yet-
mezlik belirtileri ortaya ¢ikabilir. Nadiren olmakla
birlikte kollaps ve koma goriilebilir. Atrofi fazla
degilse belirtiler spontan olarak degil ancak enfek-
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siyon, travma, cerrahi girisim gibi stres durum-
larinda ortaya c¢ikabilir. Buna relatif hipoadrena-
lizm denir.

Kortikosteroid Tedavisinde
Dikkat Edilmesi Gerekenler

HHA akstaki inhibisyonu en az diizeyde tut-
mak i¢in (1,3,13,14); 1- Oral glikokortikoidler her
giin verilmeyip giin asir1 uygulanabilir. 2- Ilacin
dozu tedavi i¢in gerekli olan minimum dozda veri-
lebilir. 3- Ilag hipofizden ACTH salgisinin en fazla
uyarildig1 sabah vakti verilmelidir. 4- 1 ay veya da-
ha uzun siire sistemik glikokortikoid tedavisinden
sonra ilag birden kesilmez, doz her basamakta 3-7
glin kalimmak sureti ile giderek azaltilir. 5-
Prednizon tedavisinde 10 mg/giine inilinceye kadar
giinliik doz nisbeten hizli azaltilabilir. Sonrasinda
ise haftada 1 mg azaltilarak ila¢ kesilebilir. 6-
Tedavide uzun etki siireli kortikosteroid kul-
lanilmissa, doz azaltimimin baslangicinda esdeger
kisa veya orta etki siireli bir ilaca gecilmesi uygun
olmaktadir. Tedavi sonlandirildiktan sonra adrenal
korteksin kortikosteroid tedavisinden onceki nor-
mal fonksiyonuna doénmesi total doz ve uygulama
stiresi ile iligkili olmakla birlikte, bazen 1 yildan
uzun stirebilir. 7- Kronik otoimmun veya infla-
matuvar hastalik nedeniyle kortikosteroid tedavisi
uygulanan hastalarda; mindr streslerde 25 mg , or-
ta derecedekilerde 50-75 mg, major streslerde ise
100-150 mg hidrokortizon veya esdegerlerinin en
az 1-3 giin verilmesi Onerilmektedir. 8- Relatif ad-
renal yetmezlik bulunan hastalara operasyon 6nce-
si 100-150 mg/giin, daha 6nce HHA aks yetmezligi
gelismis olanlara ise 100-150 mg hidrokortizon i.v.
stirekli infiizyon seklinde stres yaratan durumlarda
verilebilir.

Glikokortikoidlerin Kullanim Sekilleri

Glikokortikoidler ile yiiksek dozda uzun siire
hergiin yapilan tedavinin inflamasyonu baskilama-
da oldukc¢a etkili oldugu bilinmekle birlikte sik
karsilagilan yan etkiler alternatif tedavi protokol-
lerinin arastirilmasina neden olmustur.

A. Lokal Tedavi: Topikal, intraartikiiler, nazal
vb. sekillerde uygulanabilirler. Lokal tedavi yon-
temlerinde sistemik yan etkilerle daha az karsilasil-
maktadir. Intraartikiiler uygulamalar ise segilmis
olgularda oldukga basarilidir. Ancak ayni ekleme
uygulama araliklarinin 6 haftadan uzun olmasi
onerilmektedir (15). Halen yurtdisindan temin
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edilebilen triamsinolon heksasetonid'in intraar-
tikiiler uygulamalarda en potent ilag oldugu
bildirilmektedir (16). Ulkemizde ise intraartikiiler
kulanimda etkisi en uzun siiren glikokortikoid tri-
amsinolon asetonid'dir.

B. Sistemik Tedavi

1. Diisiik doz tedavi: Fizyolojik dozun iize-
rindeki uygulamalar oldukga sik yan etkilere neden
olmaktadir (7.5 mg/giin prednizon ve esdegerleri).
Bu uygulama seklinde prednizon 5-7.5 mg/giin
dozlarda, her giin uygulanir. Bu tedavi seklinin
oldukga giivenilir oldugu, ozellikle de romatoid
artrit hastalarinda basarili sonuglar elde edildigi
bildirilmektedir (2,4).

2. Giin asirt (alternan) uygulama: Bu uygula-
mada yliksek doz her giin yapilan tedaviden daha
az yan etkilere neden olmaktadir. Ancak bu tedavi
protokoliine giinliik tedavi rejimleri ile hastalik
kontrol altna alindiktan sonra gegilir. Iki giinde
verilmesi planlanan toplam doz, giinasir1 sabahlar
tek seferde verilir. Genellikle orta etki siireli ilaglar
tercih edilir. Tedavinin atlandig1 giinlerde semp-
tomlarda artma gozlenebilir ve daha ciddi hastalik
tablolarinda tedavi basarisiz kalabilir. Bu tedavi
protokolii ile enfeksiyon, myopati, obezite, ¢cocuk-
larda biiylimenin engellenmesi, Cushingoid
goriiniim, glikoz metabolizmast ve HHA aks
supresyonu gibi yan etkilerle daha az karsilasildig:
bildirilmektedir. Ancak kemik kaybi ve katarakt
olusumunu azaltmadiklar1 ©ne siiriilmektedir
(1,2,4).

3. Yiiksek doz puse uygulama. Cok yiiksek do-
zlardaki glikokortikoidlerin (genellikle 1 g metil
prednizolon) kisa bir zaman dilimi i¢inde (yaklasik
30 dk.) i.v. olarak uygulanmasidir. Tedavi genellik-
le 3 giin siirer ve yaklasik 6 hafta sonra tekrarlana-
bilir. Bu tedavi sekli baslangicta bobrek transplan-
tasyonu uygulanmis olan hastalarda kullanilirken,
glinimiizde lupus nefriti, vaskiilitler gibi hizli
seyirli immunolojik kaynakli romatizmal hastalik-
larda da genis ¢apta kullanilir hale gelmistir.
Romatoid artritte kullanimima dair bilgiler vardir
(2,4,17).

Yiiksek doz devamli giinlik uygulamalarla
karsilastirildiginda daha az yan etki potansiyeline
sahip oldugu bildirilmekle birlikte, ani 6liim, ven-
trikiiler ritm bozuklugu, ciddi enfeksiyonlar, GiS
kanamalar1, gegici artralji /sinovitis ve akut psikoz
gibi ciddi yan etkilerle de karsilagilmistir. Bu ne-
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denle metil prednizolonun minimal efektif dozunu
bulmaya yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. Yiiksek
doz glikokortikoidlerin ¢ocuklarda daha etkili
oldugu da ileri siiriilmektedir. Metilprednizolon'un
30 mg/kg'a kadar varan giinliik dozlarinda aplastik
anemi, idiyopatik trombositopeni, myelofibroz ve
agir hemolitik anemi olgularinda basarili oldugu
bildirilmektedir (17).

4. Diisiik doz puse uygulama: Ozellikle aniden
alevlenen romatoid artritte, diisiik doz steroid
almimi sirasinda kullanilir. Metilprednizolon 100
mg/giin, 3 giin i.v. puse seklinde verilir (4,17).

Kortikosteroidlerin Klinikte
Kullanim Alanlar:

A. Replasman Tedavisi Olarak Kullanim:
Konjenital adrenal hiperplazi ve adrenal korteks
yetmezliklerinde kullanilir. Glikokortikoid/mine-
ralokortikoid etkinlik dengesi uygun olan hidro-
kortizon ve kortizon tercih edilir. Plazma glikokor-
tikoid hormon diizeyinde, fizyolojik giin i¢i ritmi
taklit etmek igin giinliik dozun 2/3"i sabah, 1/3"i
Ogleden sonra verilir (1).

B. Endokrin Hastaliklar Disinda Kullanim

1. Romatolojik hastaliklar: Glikokortikoidlerin
romatolojik hastaliklarda kullanim alani oldukg¢a
genistir. Glikokortikoidler romatoid artritteki
sinoviti hizl1 bir sekilde baskilayan ilaglarin bagin-
da gelmektedir (4). Ayrica yapilan ¢caligmalarda, ek-
lem erozyonunu geciktirdikleri bildirilmistir.
Romatoid artritte glikokortikoid tedavisine ola-
bildigince diisiik dozlarda baslanmasi, klinik duru-
ma gore doz ayarlamas1 yapilmasi onerilmektedir
(1,3,4). Genel olarak baslangig dozu 5-7.5
mg/glindiir. Hastaligin aktiflestigi durumlarda daha
yiiksek dozlar kullanilmaktadir (20-40 mg/giin).
Romatoid artrit vaskiiliti, SLE vaskiiliti, diger
vaskiilitler ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Genel olarak baglangigta hastalik
belirtileri diizelene kadar yiiksek doz (1-2
mg/kg/glin prednizolon veya esdegeri) kullanilir.
Bu konsolidasyon tedavisinden sonra doz yavas
yavag azaltilarak minimal etkili doza ulagilir. SLE
klinigi sadece eklem diizeyindeyse 5-10 mg/giin
prednizolon yeterli olabilir. Polimyaljia romatika
(PMR) ve temporal arteritin (TA) semptom ve bul-
gulart igice olabilir. Dolaysiyla siklikla karisir.
Tedavi bu iki hastaligin birlikteligine gore degisir.
Yalniz PMR diisiiniilen vakalarda 15 mg/giin pred-
nizolon yeterli olurken, PMR ve TA birlikte ise te-
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daviye yiiksek dozla baslanir ve daha sonra yavag
yavas doz azaltilir (2).

2. Dermatolojik hastaliklar: Egzema, seboreik
dermatit, atopik dermatit gibi kronik dermatitlerde
genellikle lokal olarak uygulanirlar. Pemfigus ve
agir eksfolyatif dermatitte sistemik kullanilir.

3. Allerjik hastaliklar ve anafilaktoid reaksi-
yonlar.

4. Goz hastaliklari: Konjonktiva, goziin ylize-
yel kism1 ve 6n bolim hastaliklarinda lokal, arka
boliim hastaliklarinda ise sistemik olarak kullanilir.
Herpes simpleks keratitinde kontrendikedir.

5. Solunum sistemi hastaliklari: Kortikoste-
roidler brongiyal astimda siklikla kullanilirlar.
Ciddi astim ataklarinda parenteral formlar, daha
hafif seyirli astim tablolarinda ise p.o. veya inhaler
formdaki kortikosteroidler tercih edilmektedir.
Ayrica kronik obstriktif akciger hastaliklarinda da
kullanilmaktadirlar (18).

6. Enfeksiyon hastaliklar:: Immunsupressif
ajan olan glikokortikoidlerin enfeksiyoz hastalik-
larda kullanimlar1 paradoks gibi goriinse de, pno-
mosistis karini pndémonisi, hemophilus influenza
tip B menenjiti gibi sinirh sayidaki spesifik enfek-
siyonlarda kullanilmaktadir.

7. Renal hastaliklar: Nefrotik sendrom, lupus
nefriti gibi agir bobrek hastaliklarinda kullanilir,

8. Gastrointestinal sistem hastaliklari: Ulsera-
tif kolit, Crohn hastalig1 gibi inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda kullanilir.

9. Karaciger hastaliklari: Kronik aktif hepatit
tedavisinde oldukga iyi sonug verir. Prednizolon ve
metil prednizolon tercih edilmelidir.

10.Diger hastaliklar: Losemi, lenfoma gibi
malign hastaliklarda, cesitli sok durumlarinda,
serebral 6dem, serebrovaskiiler olay, spinal kord
yaralanmalarinda, akut polindrit, myotoni, toksik
veya virlitik ensefalit ve Gullian Barre gibi nérolo-
jik hastaliklarda ve organ transplantasyonlarinda
kullanilmaktadar.

Sik Kullanilan Glikokortikoid
Preparatlar1 ve Uygulama Sekilleri

Hidrokortizon (Kortizol): Insandaki dogal
glikokortikoidlerin en énemlisidir. GIS'den iyi ab-
sorbe edilir. Agizdan alinimdan sonra etkisi 12-14
saat devam eder. Kas i¢i (i.m.) enjeksiyon ve lokal
olarak da uygulanabilir.
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Kortizon asetat: Karacigerde hizli bir sekilde
hidrokortizona doniiserek etkinlik kazanir. Lokal
uygulanimda etkisizdir. Agizdan alinarak (p.o.) ve
i.m. enjeksiyon seklinde uygulanabilir.

Prednizon:  Karacigerde  prednizolona
doniiserek etkinlik kazanir. Tablet seklinde p.o.
uygulanir. Lokal uygulanmaz.

Prednizolon: Genellikle tablet seklinde p.o.
uygulanir. %0.25 ve 0.5'lik lokal uygulamaya 6zgii
preparatlart ve ampiil formlar1 da vardir.

Prednizolon asetat: Agizdan uygulanir.
Sudaki steril siispansiyonu i.m. veya eklem igi en-
jeksiyon uygulamalarinda kullanilabilir.

Metilprednizolon: Steril siispansiyonu i.m. ve
eklem i¢i enjeksiyon uygulamalarinda kullanila-
bilir, tablet formu da vardir.

Triamsinolon asetonid: Oral formu yoktur.
Sudaki steril siispansiyonu i.m veya eklem i¢ine en-
jeksiyon yoluyla uygulanir. Lokal uygulama sekil-
leri de vardir.

Deksametazon: Plazma proteinlerine en az
baglanan glikokortikoiddir. Tablet, ampul ve damla
formlar1 vardir.

Betametazon: Yap1 bakimindan deksameta-
zon'un stereoizomeridir. Tablet, ampul, flakon,
krem ve losyon formlar1 vardir.

Fludrokortizon: Gii¢lii Mk etkinlik gésterme-
si nedeniyle bu gruptaki ilaglardan ayrilir. Tablet ve
lokal uygulanan formlari vardir.

Beklometazon dipropiyonat: Krem, losyon
seklinde lokal ve aerosol seklinde inhalasyon form-
lar1 vardir.

Flinisolid: inhalasyon seklinde kullanilabilir.

Butesonid: Inhalasyon ve topikal uygulanan
formlar vardir.

Deflazakort: 3. kusak steroidlerin prototipi
olan deflazakort, prednizonun oksazolin derivesidir
(12). Pek ¢ok klinik ¢alismada esit antiinflamatuvar
etkinlikle birlikte prednizon ve prednizolondan da-
ha az yan etkilere neden oldugu bildirilmektedir.
Esdeger dozlarda iiriner Ca** ve hidroksiprolin
atilimi gibi kemik resorbsiyonunun biyokimyasal
gostergeclerini daha az etkilemektedir (10).
Prednizolon ile yapilan karsilastirmali ¢alismalarda
kemik bilylimesi ve mineralizasyon {izerinde daha
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az yan etkiye neden olmasindan dolay1 ¢ocuklarda
daha fazla tercih edilmektedir. Ancak kan-beyin
bariyerini goreceli olarak daha az ge¢mesi ne-
deniyle SLE'da MSS tutulumunda pek tercih
edilmemektedir (11). Deflazakort'un karbohidrat ve
lipid metabolizmasi iizerine daha az yan etkilere
neden oldugu da bildirilmektedir. Ancak diger kor-
tikosterodlerle tedavi esdeger dozlari hakkinda
tereddiitler vardir (1,2).
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