endokrinoloji

Glukokortikoid Tedavi Prensipleri

Glukokortikoidler, 30 - 35 yildir, bir ¢ok hasta-
ligin tedavisinde, major kemoterapdtik ajan olmuslar-
dir. Ancak, bu ajanlar, dikkatli ve yerinde uygulan-
diklar1 takdirde hastaliklarin tedavisinde biiyiikk fayda
saglarlar. Bilingsizce kullanilmalart ise, fayda yerine,
kotii sonuglara sebebiyet vermektedir. Ozellikle hal-
kin kendi basina, doktora danigsmaksizin bu ajanlari
kullanmasi, problemi daha da biiyilitmektedir.

Su halde, faydalan kadar zararlar1 da olabilen
glukokortikoidler, tibbin hemen her sahasinda kulla-
nilma endikasyonu buldugu icin, gerek etki mekaniz-
malari, gerekse avantaj ve dezavantajlart ve bu ajan-
laria ilgili diger hususlar hakkinda her hekimin ol-
dukca ayrintili bilgiye sahip olmasi gerekmektedir.

GLUKOKORTIKOIDLERIN BiYO KIMYA VE
FARMAKOLOJISI

Glukokortikoidler siinenal bezinin korteks taba-
kasmin orta bolimii olan "zona fasciculata"dan sal-
gilanirlar. Prekiirséor madde kolesteroldiir. Bir takim
ara kademelerden sonra hidrokortizon (kortizol)
meydana gelir. Hidrokortizon kan dolasimina geg-
tikten sonra % 95'i transkortin denilen bir tasiyici
proteine baglanir. Hidrokortizon bir ¢ok dokuda
ozellikle karacigerde siiratle metabolize edilir. Az bir
kismi, degismeksizin idrarla atilirken, geri kalani
metabolitlerine doniislir; en Onemli metabolite 17-
hidroksikortikoidlerdir, az bir oranda da 17- ketos-
teroidlere donisiirler.

Halihazdir, pratik tababette uygulanan glukokor-
tikoid aktiviteye sahip ¢esitli sentetik ajanlar vardir.
Ancak, bunlar, kortizolden ve birbirlerinden plazma-
daki yan hayat siireleri, nisbi glukokortikoid ve tuz
tutucu (mineralokortikoid) etkileri yoniinden fark-
lilik gosterirler (Tablo 1).

Glokokortikoid preparasyonlar arasinda kortizon
ve hidrokortizon en yiiksek mineralokortikoid etkiye
sahip olduklarindan, adrenal yetersizlikte yerine koy-
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ma tedavisi olarak kullanilmalari disinda, uzun siire
uygulamayr gerektiren kosullarda tercih edilen ste-
roidler degildirler. Yari hayat siireleri uzun olan glu-
kokortikoidlerin metabolik etkinikleri daha fazladir.
Ancak, o nispette de daha sik toksik etkiye sebep
olurlar. Bu noktalara diger bolimlerde tekrar ve
aynntili olarak deginilecektir.

GLUKOKORTIKOIDLERIN ETKI
MEKANIZMALARI

Glukokortikoidlere hiicre ve doku cevabinin,
hepsi degilse bile ¢ogu, glukokortikoidlerin intra-
seliiller sitoplazmik reseptdre baglanmasiyla baslar.
Bilahare, hormon-reseptér kompleksi hiicre ¢ekirde-
gine go¢ ederek, niikleer proteine baglanir. Nikleer
dezoksiribonukleikasid (DNA) ile hormon-reseptor
kompleksinin bir araya gelmesi, genetik olaylari
diizenler. Bu sekilde, haberci (messenger) riboniikleik
asid (RNA), glokokartikoid etkinin meydana gelme-
si i¢in sorumlu oldugu diisiiniilen proteinlerin olusu-
munda gerekli bilgiyi verir. Cesitli dokulardaki ste-
roid reseptdr yogunlugu ve glukokortikoidlerin tera-
potik etkinlik derecesi arasinda dogrudan bir iligki
simdiye kadar gozlenmemisse de, reseptorler, klinik
yénden bazi noktalarda &nem arzederler. Ornegin,
steroid tedavisine duyarsizligin oldugu bazi vakalarda
reseptor defektleri oldugu tesbit edilmistir. Bu du-
rum Ozellikle akut lenfoblastik 16semisi olan bazi ki-
silerde gozlenmistir.

Glukokortikoidlerin reseptdre baglanmasindan
sonra meydana gelen glukokortikoid etkileri hayli
kompleks ve c¢ok yonliidiir. Glukokortikoidler en sik
olarak antiinflamatuvar ve immiin siipressif (immiin
sistemi  baskilayici1) etkileri nedeniyle kullanilirlar.
Daha az siklikla, degisik sebeplere bagli meydana
gelen hipotansif kosullarda oldugu gibi, kardiovas-
kiiler sistemi stabilize edici etkilerinden de faydalani-
lir. Ancak, bu etkileri hakkindaki bilgi daha az ke-
sindir. Klinik sokta glukokortikoidlerin muhtemel
faydali etkilerinin, ya kapiller yatak Uzerindeki vaza-
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konstriktdr tesirleri veya alfa-adrenerjik ajanlarin
etkilerinin potansiyalizasyonu yoluyla meydana gel-
digi disinilir. Ancak, normal kisilerde ve soktaki
hastalarda, bu ajanlarin total periferik damar diren-
cini azaltmalari, bu agiklamaya bir paradoks teskil
eder. Ayrica, glukokortikoidlerin, kalp debisinin dii-
sik oldugu baz1 sendromlarda etkili vazodilatorler
olarak kullandiklar1 da bilinmektedir. Bununla bir-
likte, glukokortikoidlerin kapiller yatagin bir kis-
minda selek ti [¥ vazokonstriktér. diger boliimlerinde
ise, diktatdr olmalar1 muhtemeldir, Soktaki faydal
etkilerini izah icin, kardiyak kontraktilite ve debiyi
artirdiklari, kapiller duvar biitinligiini sagladiklar:
ve doku yikimini Onledikleri de ileri siiriilmiistiir.

Tablo 1
Siklikla Kullanilan Glukokortikoid
Preparasyonlarmin  Ozellikleri

Plazma yeri

GlukoKortikoid Glukokortikoid = Mineralokortikotd Hayat siireleri

Ajan aktivite aktinite (dakika)
Hidrokortizor:
(kortizo!) I 1 90
Kortizon 0,7 0,7 30
Prednison 4 0,7 «0
Prednizolon 4 0,7 200
Metilprednizolon 5 0 180
Triamsinolon 3 0 300
Dekzametazon SO 0 200

Glukokortikoidlerin 6zellikle kullanildigr diger
bir kosul, beyin &demidir. Steroidlerin bu patoloji-
deki kesin etki mekanizmalar: belli degildir. Bununla
birlikte, buradaki etkileri, muhtemelen, dokudaki
sodyum miktarini azaltmalar: ile ilgilidir.

Glukokortikoidler, D vitamini intoksikasyonu,
sarkoidozis ve bazi neoplazmlarin seyri sirasinda
goriilen hiperk al seminin tedavisinde de kullanilirlar.
Etki mekanizmalar1 iyi bilinmemektedir; Glukokor-
tikoidlerin, muhtemelen, kalsiyum emilimini azalt-
malar1 s6z konusudur.

Glukosteroidlerin  anti-inflamatuvar ve immiin
baskilayic1 etkilerinin nasil meydana geldigi de ¢ok
karigiktir. Glokokortikoidler verilmelerinden 4-6 saat
sonra siiratli fakat gegici lenfositopeni ve monositope-
niye sebep olurlar. Bu etkilerinde, s6z konusu hiicrele-
rin tahribi s6z konusu olmayip, bir redistribisyon (ye-
tiden dagilim) s6z konusudur. Yani, bu hiicreler, kan
lolasimindan steroidlerin etkisiyle diger bir lenfoid
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kompartimana gecgerler. Boylece, hiicrelerin, inflama-
tuvar ve immiin olaylarin meydana geldigi yerlere ula-
simi1 gecikir. Steroidlerin sebep oldugu lenfopenide ti-
mus kokenli lenfositler, kemik iligi kdkenli B-lenfosit-
lere nazaran daha gok etkilenirler. Diger taraftan,ste-
roidler, olgun nétrofillerin kemik iligi depo sundan kan
dolasimina mobilizasyonunu saglayarak bu hiicrelerin
dolasimdaki yar1 hayat siirelerini artirirlar. Notrofiti
meydana gelmesine ragmen, ndtrofillerin inflamatu
var ve diger ekstravaskiiler yerlere goclerini bloke
ederler. Bir diger etkileri de, derin eozinopeniye
sebep olmalaridir.

Inflamatuvar ve immiinolojik yénden olgun hiic-
relerin dagilimi ve sirkiilatuvar kinetiklerini etkile-
melerinden baska, glukokortikoidler, bu hiicrelerin
fonksiyonel kapasiteleri iizerine dogrudan etki ya-
pabilirler. Bunlar arasinda, hiicre aktivasyonuna.
proliferasyonuna ve farklilagmasina, hiicre {iriinleri-
nin meydana gelmesi ve salinmasina, inflamasyon ve
immiin reaksiyon mediatorlerinin seviyelerine ve bu
mediatdrlere hiicre cevabina, fagositoz ve diger bazi
olaylara etkileri sayilabilir. Ancak, ¢esitli hiicre tiple-
ri, steroidlerin bu etkilerinden bazisina selektlf ola-
rak hassas iken, diger etkilerine direngli olabilir.
Hatta, ayni hiicrede dahi, hiicrenin aktivasyon safha-
sina dayanarak cevap farkli olabilir. Bir hiicrenin
fonksiyonel kapasitesine, glukokortikoidlerin etkisi-
nin olabilmesi igin, bu ajanlarin, hiicre mobilizasyo-
nuna olan etkisine nazaran, daha biiylik hormon
konsantrasyonu gerekmektedir.

Antikor ve immiin kompleksin aracilik ettigi
¢ok sayida hastalik, glukokortikoidler ile tedavi edil-
melerine ragmen, antikor meydana getiren hiicreler
(B lenfositler ve plazma hiicreleri) bu ajanlarin baski-
layic1 etkilerine nispeten direnglidirler. Aslinda, B
hiicrelerinden ve onlardan meydana gelen hiicrelerden
antikor yapimini engellemek icin son derece yliksek
dozlarda glukokortikoid gerekmektedir. Bu tip has-
taliklarda, steroidlerin faydali etkileri, muhtemelen,
antikorun baglanmas: veya immiin komplekslerin
birikimini takiben inflamatuvar cevaba olan etkile-
riyle dolayli olarak meydana gelmektedir.

Glukokortikoidler astim ve erken hipersansiti-
viteyle ilgili allerjik reaksiyonlarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilirlar. Faydalar: i¢in kesin mekanizma
belli degildir. Eozinofillerin, astim ve allerjide roli
belli olmadig1 igin glukokortikoidlerin eozinopeni
yapmalarinin ne dereceye kadar etkili oldugu bilin-
memektedir.

GLUKOKORTIKOIDLER ILE
HASTALIKLARIN TEDAVISI

Birbirinden oldukg¢a farkli sebep ve fizyopatolo-
jik mekanizmalarla meydana gelen ¢ok sayida hasta-

Tirrkiye Klinikleri - Cilt : 4, Sayi : 2, Haziran 1984



GLUKOKORTIKOID TEDAVI PRENSIPLERI

lik glukokortikoidlerle tedavi edilir. Adranal yeter-
sizlikte, sadece yerine koyma tedavisi olarak fizyolo-
jik dozlarda uygulandiktan gibi, siipheli olarak veya
kesinlikle inflamatuvar veya immiinolojik oldugu bi-
linen hastaliklarda farmakolojik miktarlarda da kul-
lanilirlar. fkinci grupta, bag dokusu hastaliklarindan
sistemik lupus eritematozus, dermatomyositis, roma-
tik ates, polymyozitis ve kombine bag dokusu has-
taliklari, bazi vaskulitler, idyopatik nefrotik sendrom,
siddetli astim, gesitli hipersansitivite ve allerjik reak-
siyonlar, organ transplantasyon reaksiyonun profi-
laksi ve tedavisi, sarkoidoz gibi non-enfeksiydz gra-
nillamatéz hastaliklar, otoimmiin hemolitik anemi
ve immiinolojik olarak meydana gelen sitopeniler,
dermatolojik ve oftalmolojik ¢esitli rahatsizliklar
ve diger bazi hastaliklar vardir. Septik sok ve beyin
6deminde, antitiiberkiilotik ajanlarla tiiberkiiloz me-
nenjit vakalarinda daha az kanitlanmis etkilerine da-
yanilarak uygulanilirlar.

GLUKOKORTIKOID TERAPOTIK
REJIMLERININ SECIMI

Doktor acisindan glukokortikoidlerin etkili olup
olmayacag1 degil, 6zel bir hastaligin belirli bir saftha-
sinda hangi terapdtik rejimin daha uygun oldugu
mithimdir. Ciinkii birinci husus, doktor tarafindan
genellikle iyi bilinir. Son derece ¢ok sayida gliko-
kortikoid terapdtik rejimi vardir. Sec¢imi kolaylas-
tirmak i¢in muayyen kaidelere dikkat edilmelidir.
Bunlar §oyle siralanabilir:

1— Hastalik  glukokoritikoidlere miiraccat ede-
cek kadar ciddimidir?

2— Glukokortikoidler tedavisinde

uzun sire kullanilin alimidir?

hastaligin

3— Steroidler uzun siire kullanilirlarsa, hastada
diabetes meilitus, peptik {ilser, psisik rahatsizliklar,
osteoporoz, enfeksiyon hastaliklari, hipertansiyon gi-
bi steroid kullanilmasina nisbi veya mutlak kontren-
dikasyon teskil edecek bir kosul varmidir?

Eger bu kosullar varsa, nonsteroidal ajanlarla
tedavi veya steroid tedavi rejiminin modifikasyonu
(glin asir1 steroid tedavisi) gibi steroid yan etkilerini
azaltici tedbirler diigiiniilmelidir.

LOKAL TEDAVI

Baz1 klinik kosullarda, lokal tedavi sistemik
tedaviye gore, muayyen bir yerde ¢ok daha iyi ste-
roid yogunlugu saglar. Ornegin, kontak dermatit
gibi dermatolojik rahatsizliklar lokalize ise, lokal
steroid uygulanabilir. Ancak, bu rahatsizliklarin yay-
gin oldugu kosullarda uygulanan glukokortikoidler

Tiirkiye Klinikleri  Cilt . 4, Say1 : 2. Haziran 1984

125

sistemik etkiye sebebiyet verebilirler. Lokal kulla-
nildiklar1 diger kosullar, konjuktival ve rektal uygu-
lamadir. Ancak, rektal uygulamada da sistemik
emilim siklikla goriilebilmektedir.

Bir diger lokal uygulama sekli de, astimda
aerosol steroidlerin 1nhalasyonudur. Bu sekilde,
sistemik uygulanan steroid miktarinda azalma miim-
kiin olabilmektedir.

KULLANILAN AJANIN TiPi

Bir steroid ajanin seciminde birka¢ faktor dik-
kate alinmalidir. Mineralokortikoid aktivitesi az
veya hi¢ olmayan bir glukosteroid, tuz-tutucu yan
etkileri sakinmak i¢in bir¢cok kosul da tercih edilir.
Hidrokortizon en yiiksek mineralokortikoid aktivi-
teye sahip glukokortikoidtir (Tiirkiye'de mevcut de-
gildir). Bu sebepten, adrenal kortikal yetersizlikte
yerine koyma tedavisinde en faydali olanidir. Giinliik
optimal dozu 15 - 30 mg'dir. Sik kullanilan gluko-
kortikoidlerden dekzametazon ve a-metilprednizolon
¢ok az mineralokortikoid aktiviteye sahip iken,
prednizon ve prednizolon, hidrokortizondan, anlam-
I1 sekilde daha az tuz tutucu etki yaparlar.

Sentetik  glukokortikoidlerin kesfinden buyana
potent ve uzun etkili, fakat nispeten nontoksik olan
ajanlart gelistirmeye bilyiikk gayret sarfedilmisse de,
maalesef, bu kosullarin hepsini karsilayan bir gluko-
kortikoid mevcut degildir. Ciinkii, glukokortikoidle-
rin yan hayat siireleri uzadikga, zararli etkileri de o
oranda artmaktadir. Ornegin, dekzametazon daha sik
kullanilan prednizondan daha uzun etkili ve poteniol-
olmasina ragmen Onemli yan etkilere neden olabilir.
Aslinda, antiinflamatuvar veya immiinosupressif etki
acisindan remisyon saglamak ve devam ettirmek icin,
yan hayat siiresi uzun olan bir ajanin muayyen bir sii-
re ve giin boyunca sik araliklarla kullanilmasi arzu edi-
lirse de, bdyle bir rejimin yan etkileri bunu engelle-
mektedir. Bu sebepten, konnektif doku rahatsiz!ik-
lan gibi kronik haktalik kosullannda, prednizon gibi
kisa etkili bir steroidi her sabah veya giin asir1 tek
dozda kullanmak daha uygundur. O halde, dekza-
metazon gibi uzun etkili ve potent steroidler igin
kullanilma endikasyonu nedir? Hi¢ bir mutlak endi-
kasyon yoksa da, bu tip glukokortikoidler, genellik-
le beyin 6deminde oldugu gibi, potent glukostero-
idlerin, daimi olarak yiiksek konsantrasyonlarinin
arzu edildigi  klinik kosullarda tercih edilmeleri ge-
reken steroidler olarak diisiiniiliir.

GLUKOKORTIKOID UYGULAMASININ
DOZU VE DOZ ARALIKLARI

Kisa siireli tedavi reji.nleri

Glukokortikoidlerin, intermitan uygulandigi sik
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rastlanilan ve nispeten hafif hastaliklara 6rnek olarak
dermatitler verilebilir. Hastalara genellikle 2-3 giin
i¢in, drnegin 60 mg prednizon verilir ve bir kag¢ giin-
lik siirelerde 10 mg miktarlarda ilacin dozu siiratle
diisiiriilerek tedavi kesilir. Doz pek biiyiik olmadigin-
dan ve siire kisa oldugundan, hipofiz-adrenai ekse-
ninin supresyonu veya steroid tedavisinin diger yan
etkileri ile ilgili tehlike pek miihim degildir. Pred-
nizonun hafif sodyum tutucu etkisi bir¢ok kosul-
da 6nemli bir faktdr degildir. Beyin 6demi, kisa siire-
ler i¢in, steroid kullanilan diger bir kosuldur. Diger
taraftan, glukokortikoidlerin kisa siireler i¢in masif
dozlarda ugulanmasinin gerektigi bazi rahatsizliklar
da vardir. Bunlardan ikisi, organ rejeksiyonu ve sep-
tik sokun tedavisidir. Bdyle kosullarda, o6nce 3-5
glin slire ile yanlanma Omrii uzun ve potent olan
bir steroid giinde birka¢ gr. verilir. Sonra, yanlanma
omrii kisa olan prednizondan 60-100 mg uygulanarak
tedaviye devam edilir.

Uzun Siireli Giinlik Glukokortikoid

Tedavisi

[Itihabi ve immiinolojik olarak meydana gelecek
hastaliklar igin siklikla uygulanan rejim yari ha-
yat siiresi kisa olan prednizonun ya sabah tek dozda
veya giin boyunca boliinmiis dozlarda verilmesidir.
Glukokortikoidlerin belirli miktan tek doz yerine
boliinmiis olarak verildigi zaman, inflamatuvar ve
immiinosiipressif tesir ydniinden daha etkilidir. An-
cak, bu tedavi ile gerek hipofiz-adrenai ekseninin
baskilanmasi, gerekse diger yan etkiler daha siklikla
goriiliir. Ideal olarak, kisa etkili bir ajan, steroidlerin
glinliik salinma gekline benzer tarzda verilmelidir.
Yani, ilag dozunun 3'de 2'sinin sabah, geri kalaninin
6gleden sonra verilmesi uygun olur. Bu sekilde hipo-
fizden adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salgi-
sinin inhibisyonu daha az olmaktadir.

Her ne sekilde verilirse verilsin, boliinmiis dozlar-
da verilen glukokortikoid tedavi rejimleri steroid-
lerin yan etkilerine sebep olmaktadirlar. Hatta, 15-
20 mg'lik nispeten diisiik miktarlarda prednizonun,
her giin tek dozda verilmesi dahi, dokularda toksik
etkilere ve hipofiz-adrenai ekseninin baskilanmasi-
na sebebiyet vermektedir. Glukokortikoid tedavisi-
ne ait komplikasyonlann ¢ogu doz, dozlar arasindaki
zaman araligina ve uygulanma siiresine ilgili oldugun-
dan, glukokortikoid tedaviyi baslatmakta veya devam
ettirmekte Onemli bir prensip, belirli bir hastaligin
aktivitesjni kontrol etmek i¢in en kisa siirede ve en
uygun doz araliklarinda bu ajanlar1 verdikten sonra
daha az toksik bir tedavi rejimine ge¢mek olacaktir.

Glokokortikoidler ile tedavi edilen hastaliklar
hetorejen ve degisik siddette oldugundan, bu ajan-
larm  uygulanmasinda, kesin kaideler koymak son
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derece giligtiir. Bununla birlikte, genel ve fleksibl
bazi prensiplerden faydalanilabilir, drnegin, bir has-
tada oldukg¢a aktif inflamatuvar veya hipersansitivi-
te rahatsizligi varsa, li¢ boliinmiis dozda, giinde kg.
basma en az bir mg'lik dozda prednizon ile tedaviye
baslanmalidir. Uzun zaman siirecinde uygulandig:
takdirde, boyle bir tedavi rejimi potansiyel olarak
toksik olabilirse de, hastalig1 remisyona sokmak igin
gereklidir. Daha az etkili bir tedavi rejimiyle tedaviye
baslamak hastalig1 kontrol altina alamadig: gibi iiste-
lik hastayr bu tedavi rejiminin yan etkilerine maruz
birakabilir.

Remisyonu saglamak i¢in gerekli, bdoliinmiis
olarak uygulanan tedavi rejiminin siiresi hastaya ve
hastaliga gore degisir. Bir kere objektif ve siibjektif
klinik remisyon meydana geldimi boliinmiis dozlarda
uygalanan tedavi rejimi yerine, ayni miktar ilacin
giinlik tek dozda uygulanmasina gegilir. Eger, remis-
yon devam ediyorsa, hastaligin alevlenmesini yansi-
tan belirtiler ve hipofiz-adrenai ekseninin baskilanma-
st yoniinden dikkatli goézetim altinda giinlik doz
tedricen azaltilabilir. Doz azaltma, remisyonu sagla-
yabilen en kii¢lik miktara ulasilincaya veya ila¢ bira-
kilincaya kadar devam eder. Bag dokusu hastalikla-
rinda steroid yapisinda olmayan anti-inflamatuvar
ilaglar ve astimda "disodiumcromoglycate" veya aero-
sollii steroidler gibi diger ajanlarla destekleyici tedavi
ekseriyetle glukokortikoid dozunu azaltmay: kolay-
lastirir.

Giinasir1 Glukokortikoid Tedavi

Bir ¢ok inflamatuvar hastalik giinasir1 glukokor-
tikoid tedavisiyle remisyonda devam ettirilebilir.
Ancak, temporal arteritis ve aktif bag dokusu hasta-
liklar1 buna bir istisna olabilir. Giin asan glokokor-
tikoid tedavisinin  avantajini, regiiler araliklarda
(48 saatte bir) kisa etkili bir steroidi vererek hasta-
ligin baskilanmas: ve ayni zamanda giinKik tek doz
veya Ozellikle boliinmiis doz tedavi rejimleriyle bir-
likte olan yan etkilerin sakinilmas: teskil eder. Ilag,
normal organizmada oldugu gibi zaten yiiksek endo-
jen kortizol seviyesine bagli maksimal ACTH siip-
resyonunun meydana geldigi bir zamanda, yani,
sabah tek dozda uygulanir. Aksam, verilen ilag ar-
tik kan dolasiminda mevcut olmadigindan, hipofiz-
den ACTH salgilanmasi, diger taraftan, ilacin veril-
medigi ertesi giin salgilanan ACTH sayesinde adrenal
bezden kortizol yapimi ve salgilanmasi miimkiin ola-
bilecektir. Bu sekilde ekzojen steroidin verilmedigi
glin, endojen kaynakli kortizol, hastanin homeosta-
tik fonksiyonunu devam ettirecektir.

Bununla birlikte, 48 saatlik zaman araliklanyla
uygulanan glukokortikoidlerin anti-inflamatuvar ve
imminstipressif etkiyi devam ettirebilmeleri daima
miimkiin degildir. Ancak, hastalik progesi diger uy-
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gulama yontemleriyle yeterli sekilde baskilandiktan
sonra boyle bir metod ile tekrar alevlenmeyi dnlemek
ve hastalig1 re misyonda devam ettirmek s6z konusu
olabilir.

Glinliik rejimden giin asir1 rejime geg¢menin kesin
kaidesi yoktur. Siklikla yapilan iki yanlis uygula-
madan biri, giin asin tedavi rejimine siiratli gegcis,
digeri de giin asin uygulanacak ilaci kafi miktarda
vermemektir. Bununla birlikte sdyle bir metod ge-
nellikle basanli olmaktadir. Eger hasta giinliik boliin-
miis doz rejiminde ise, Once, glinliik sabah tek doza
baslanir. Sonra,drnegin, glinde 100 mg prednizon alan
bir hastada, giinliik doz 6nce tedrici olarak 40-50 mg'a
diistindiir. Bilahare, giin asir1 rejime gecilerek, doz iki
katina yani 80-100 mg'a artinlir. Sonra, giin agir1 veri-
len miktar 20 mg oluncaya kadar bir ka¢ giinliik ara-
liklarla ilag dozu giinde 5-10 mg azaltilir. Takibenj4ag
kesitinceye kadar, ilacin miktan giinde 2.5 mg kadar
digtirtilmelidir. Gilin asir1 rejim de, ilag miktarinin
azaltilma siiresi hastalar arasinda hayli degiskenlik
gosterir ve su faktorlere bagladir:

1. Altta yatan hastaliga

2. Hastanin
siireye

ginlik steroid tedavisini aldig1

3. Hastanin ilacin dozunu diisiirme progesini
tolere edebilme kapasitesine.

ACTH VE GLUKOKORTIKOIDLER

Cesitli hastaliklara tedavilerinde ACTH veya
giukokortikoidlerin nisbi istlnliikleri siklikla tartis-
ma konusu olmustur. Ancak, herhangi bir hastaligin
tedavisinde, ACTH'nin glukokortikoidlere iistiin oldu-
gunu gdosteren inandinci bir delil yoktur. Ayrica
glukokortikoidler su sebeplerden ACTH'a tercih
edilir.

1. ACTH enjeksiyon, glukokortikoidler genel-
likle ag1z yoluyla uygulanirlar.

2. ACTH'nin etkisi bobrekiistii bezinden korti-
zol salgisina dayanir. Ornegin, muayyen miktarda
bir ACTH ile bobrek iistii bezinden salgilanan korti-
zol miktan hastadan hastaya degisiklik gosterir.

3. ACTH, siirrenal korteksinde androjen ve mi-
neral ok ortikoid salgilanmasina ve arzu edilmeyen
etkilere sebebiyet verebilir.

4. ACTH hiperpigmentasyona neden olabilir.

HiPOFiZ-ADRENAL (HPA) EKSEN
SUPRESYONUNA YAKLASIM

Glukokortikoidler ile tadevide en ¢ok tartigilan
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konulardan biri, steroidler ne kadar siireyle verildigi
takdirde, HPA eksen supresyonunun meydana gele-
cegidir. Bununla ilgili diger bir konu da, HPA eksen
supresyonunun ne kadar siirdiigiidiir. Klinik olarak an-
laml1t HPA eksen supresyonuna sebep olan en kisa te-
davi siiresi veya en kiigiik dozu bilmek kesinlikle
miimkiin degildir. Bu sebepten yaklasik rakamlar veri-
lecektir.

Bir haftadan daha fazla 30 mg prednizona es
deger miktarda glukokortikoid alan hastalarda HPA
eksen baskilanmasinin meydana geldigi kabul edilir.
Ancak, siddetli stres kosullan hari¢ bu durum asemp-
tomatik olabilir. Uzun bir siire yiiksek dozda gluko-
kortikoid alan hastalarda, strese normal hormonal
cevap olmayacagindan, yaklasik bir yil kadar, major
stres kosullannda glukokortikoid tedavisi gerekebilir.
Ornegin, cerrahi miidahalelere tabi tutulan hastalar,
cerrahi miidahalenin yapildigi giin 4-6 saatte bir
100 mg hidrokortizon veya es deger bir steroidi
parenteral almali ve bu tedavi, ameliyati takiben,
tedricen azaltilan miktarlarda yaklasik 10 - 14 giin
arasinda devam etmelidir.

Glukokortikoid tedavisi almakta olan veya yeni
birakmis olan bir hastada, HPA ekseninin biitiinlii-
giinii tayin etmek i¢in standart ACTH testi uygula-
mak gereklidir. Normalde, I.M. ii¢ giin siire ile 24
saatte bir zerk edilen ACTH'a cevap olarak bobrek
ustii bezi kortizol salgisimi 1-1,5 misli artirmalidir.

Glukokortikoid tedavi kesildikten sonra HPA
eksen fonksiyonunun tekrar kazanilmasi hastalar ara-
sinda hayli degiskenlik gosteren tedrici bir olaydir.
Bu olay1 hizlandiran iyi bir yontem bulunamamisgtir.
Hipotalamo-hipofizer fonksiyon, adrenokortikal
fonksiyondan once normala doner. Ekzojen ACTH '-
nin, HPA eksen fonksiyonunun iyilesmesini hizlan-
dirdig1 gosterilememistir. Steroid tedavisini  kesme-
den Once giin asir1 steroid tedavisine baslamak, ge-
nellikle daha az semptomatik bir iyilesme saglarsa
da, olayr hizlandirmaz. Steroidlerin kesilmesiyle il-
gili olan tablonun, glukosteroidlerin tedavi icin kul-
lanildig1 hastaligin semptomlanni taklit edebildigi
unutulmamalidir. HPA eksen supresyonu belirtileri
olan bir hastada, steroid tedavisine tekrar baslanil-
mali1 ve ilag daha tedrici olarak kesilmelidir.

STEROID KESILMESININ BELIRTILERI

Glukosteroidlerin kesilmesi, adrenal supresyonun
gerek siibjektif gerekse objektif belirtileriyle sonug-
lanabilir. Belirtiler arasinda yorgunluk, adale zafi-
yeti, istahsizlik, bulanti, ates, eklem agrilartpostural
hipotansiyon, hipoglisemi, kilo kaybi ve ciltte desku-
amasyon sayilabilir. Ancak, biraz Once deginildigi
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gibi, sahistaki hastaligin ayni belirtilere sebebiyet ve-
rebilecegi  hatirdan ¢ikarilmamalidir. Bazen de,
hastada  glukokortikoidlere fiziki veya psikolojik
bagimliligin  gelismesi ayni  tabloyu yaratabilir.
Psikolojik bagimlilikta, psikoterapi faydalidir; fiziki
bagimhlik ise, HPA ekseninin normal gérev yapmasi
hallerinde dahi goriilebilir. Ciinkii, organizma daha
onceki yiiksek glukokortikoid diizeylerine alismistir.
Boyle kosullarda, kisa siireli steroid tedavisine bagla-
mak ve tedrici bir sekilde ilact kesmek uygundur.

Tablo 2
Glukokortikoidle Tedavinin Yan Etkileri

Merkezi sinir sistemi

Yalanci beyin tiimorii tablosu

Psikiyatrik rahatsizliklar

Kas adele ve iskelet sistemi

Osteoporoz
Aseptik kemik nekrozu
Miyop ati

Goz
Glokom
Katarakt
Sindirim Sistemi

Peptik Ulser
Bagirsak delinmesi

Pankreatit

Kardiovaskiiler sistem ile su ve elektrolit metabolizmasi

Hipertansiyon
Sodyum ve sivi birikimi
Hipokalemik alkaloz

Hipersansitivite reaksiyonlar:
Dr tik er
Anaflaksi

Endokrin sistem
HPA eksen siipresyonu
Sek 6nder amenore
Metabolik
Hiperglisemi ve diabetes mellitusa predispozisyon
Nonketotik hiperozmolar sendrom
Hiperlip oproteinemi
Govdesel sismanlik
Karaciger yaglanmasi

Fibroblaslann inhibisyonu

Yara iyilesmesinde gecikme

Cilt alt1 doku atrofisi (verjetiir, purpura, ekimoz)
Organizma defans mekanizmalarinin baskilanmasi

Immiinosupresyon, anerji

Fagosit kinetik ve fonksiyonlarina inhibitor etkiler

infeksiyon sikliginda artma

NURI KAMEL

GLUKOKORTIKOID TEDAVININ
KOMPLIKASYONLARIJ

Glukokortikoid tedavinin hastaya, tedavi siire-
sine, uygulanma miktarina ve tedavi semasina ilgili
olan ¢esitli komplikasyonlan vardir. Bunlar, Tablo
II de gosterilmistir.

Bilinmesi gereken onemli bir nokta, glukokorti-
koidlerin fotus icin teratojenik olmamalaridir. Ancak,
gebelik esnasinda ve siit verme siiresince steroid alan
annelerin  ¢ocuklar1 adrenal yetersizlik yoniinden
takip edilmelidir.

Tablo 3

Glukokortikoid Uygulanmasinin Diigsiiniildiigii
Kosullarda dikkat edilmesi gereken hususlar

1. Sahistaki hastalik ne derece ciddidir?

2. Glukokortikoid tedavinin ne kadar siireyle devam

edilmesi diistinilmektedir?
3. Tedavinin amaci nedir?

a- Siibjektif iyilik saglamak
b- Hastaligin belirti ve bulgularini etkili bir sekilde

baskilamak

4. Hastada steroid tedavisinin yan etkilerine predispo-

zisyon yaratan bir durum varmidir?

Hipertansiyon veya kardiovaskiiler hastalik

Peptik ilser, gastrit veya Ozefajit

Osteoporoz

Diabetes mellitus

Tiberkiiloz veya diger enfeksiyonlar

Psikolojik rahatsizliklar

Diger hususlar
5. Hangi adrenal preparasyonu tercih edilmelidir?
6. Tedavi semasi

Giinlik bolinmiis doz steroid tedavisi

Giin asin steroid tedavisi

7. Yan etkileri azaltmak i¢in kullanilan ek tedbirler

(non-steroidal ajanlar ve lokal-steroid)

8. Glukokortikoid tedaviyi kesmek i¢in nasil bir yon-
tem uygulanmalidir?
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