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- 1k sentez edilen kortikosteroid, viicutta yapilan glukokorti-
I koidler icinde en 6nemlisi olan kortizol'un bir tiirevi olan

kortizondur. Bu nedenle, halk ve hekimler arasinda bu
grup ilaglar genellikle kortizon olarak bilinir. Giinliik pratikte
kortizonla esdegerli olarak kortikosteroid (KS), glukokortikoid
(GC) ve steroid terimleri de sik¢a kullanilir. Aslinda bunlar
farkli maddelerdir. Steroidler, siirrenal korteksinde, yapilan
kortikosteroidler ve androjenleri, ifade eder. Kortikosteroid-
lerin ise, glukokortikoid ve mineralokortikoid olmak tizere iki
alt grubu vardir.

Kortizon, ilk defa 1948 yilinda romatoid artritli bir hastada
kullanildiginda dramatik etkisi nedeniyle 6énce mucizevi bir
ilag olarak goriilmilg, ancak yan etkileri ¢ok gegmeden fark
edilmeye baglanmigtir. O zamanlar baglayan kortikosteroidlerin
etkinligi ve giivenirligi konusundaki tartismalar, bugiine kadar
stirmiigtiir. Ama gegek sudur ki, RAl1 hastalar basta olmak tizere
bir¢ok romatizmal hastaligin semptomlarini gidermede KS'ler
kadar etkili olan bir bagka ilag simdiye kadar bulunamamuigstir.

Bugiin, elimizde anti-inflamatuar 6zellikleri, tuz tutucu et-
kileri ve etki stireleri farkli olan bir¢cok kortikosteroid preparati
vardir (Tablo 1).

Kortikosteroidlerin Etki Mekanizmasi

KSlerin anti-inflamatuar, immunostipresif ve antiallerjik
etkileri vardir. Hiicre membranindan gegerek sitoplazmadaki
reseptorlerine baglanmasiyla olusan steroid-reseptor komplek-
si, hiicre niikleusuna girerek burada DNA'ya baglanir ve bazi
genlerin transkripsiyonunun uyarir. Lipokortin B ve Inhibitor
Kappa-Bo. (Ik-Bat) bu sekilde transkripsiyonu uyarilan prote-
inler arasindadur. Lipokortin B, fosfolipaz A2 enzimini inhibe
ederek prostaglandin ve lokotrien sentezini inhibe eder. Ik-Bot
ise, bir transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappaB (NF-
KB)’nin serbest hale gegmesini engeller. NF-kB, inflamasyonda
6nemli rol oynayan bir¢ok proteinin yapimini gen diizeyinde
uyaran bir transkripsiyon faktoriidiir (Tablo 2). Bu etkilerin
sonucunda nétrofillerin endotele yapigmasi ve inflamasyon

alanina kemotaksisi azalir; nétrofil aktivasyonu ve proteolitik
enzimlerin salinimi engellenir. Boylece, birkag saat veya birkac
gilin iginde inflamasyon baskilanir. KS’ler ayrica, makrofaj ve
T lenfositlerde apoptoza yol agarlar. Uzun dénem KS kullanan
hastalarda lenfositler azalir. Yiiksek dozlarda T hiicresi fonk-
siyonlar1 bozulur. Genel olarak B hiicresi fonksiyonlar: fazla
etkilenmez.

KS’lerin Yan Etkileri

KSlerin gesitli organlari ilgilendiren yan etkileri vardur.
Bazi hastalarda diisiik dozlarla bile ciddi yan etkiler ortaya
¢ikarken, bazilarinda yiiksek dozlarla bile yan etki gérillmez.
Genel olarak, KS dozu ve kullanma siiresi arttik¢a yan etki-
lerin goriilme siklig1 da artar. Giinde 5 mg prednizolon veya
esdegerinden daha diisiik KS kullanan hastalarda yan etkiler
minimaldir. Doz, 10-15 mg/giin prednizolonu astik¢a yan et-
kiler artmaya baslar. Yan etkiler, doz ve kullanim stiresine gore
degisir (Tablo 3). Ofori, uykusuzluk, huy degisiklikleri, kilo
artist ve su tutulumu gibi yan etkiler tedavinin ilk giinleri ve
haftalar iginde goriiliirken; metabolik yan etkiler (hiperglise-
mi, hiperlipoproteinemi, osteoporoz), deride incelme, akne ve
kusingoid gériiniim gibi diger yan etkiler daha ge¢ ortaya ¢ikar.
Katarakt, psikoz ve avaskiiler nekroz gibi bazi yan etkilerin kul-
lanilan KS dozu ve siiresinden bagimsiz olarak idiyosenkratik
olarak ortaya cikabilecegi de unutulmamalidur.

KS’lerin kullanilidig1 romatizmal hastaliklar

KS'ler, diisiik dozda basta romatoid artrit olmak iizere,
polimiyaljia romatika, ankilozan spondilit, psoriatic artrit ve
Reiter sendromu gibi hastaliklarda sik kullanilir.

Eklem yakinmalar1 nonsteroid ilaglarla kontrol edilemeyen
hastalarda steroidler, yavas etkili ilaglarin etkisi baslayincaya
kadar bir koprii tedavisi olarak verilir. Vaskiilit, akciger tutulu-
mu veya sklerit gibi ciddi eklem dis1 tutulumu olan hastalarda
ve diger ilaglarla tedaviye yanit vermeyen veya bu tedavileri
tolere edemeyen aktif RAl1 hastalarda steroid tedavisi kaginil-

Tablo1. Kortikosteroidlerin genel dzellikleri

Esdeger Biyolojik Plazma Esdeger Tuz
Kortikosteroid Bazi KS preparatlan antiinflamatuar dozu Yari émrii (saat) Yari Omrii (dak) Tutucu etkisi
Kortizon 25 Kisa (8-12) 30 0.8
Hidrokortizon 20 Kisa (8-12) 90 1
Prednizolon Deltacortil, Codelton, Neocorten 5 Orta (12-36) 200 0.8
Metilprednizolon Prednol, Urbason 4 Orta (12-36) 180 0.5
Triamsinolon Kenakort 4 Uzun (24-48) 300 0
Betametazon Celestone 0.60 Uzun (36-54) 100-300 0
Dexametazon Dekort, Onadron 0.75 Uzun (36-54) 150-270 0
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mazdir. Ayrica, hamilelerde ve diger tedavilerin riskli oldugu
ileri yagtaki hastalarda da KSler tercih edilir. Ciddi eklem
dist tutulumu olan hastalarda KS’ler hastaligin siddetine gore
yiiksek dozlarda (0.5-1 mg/kg/giin prednizolon) kullanilir.
Hastaligin aktivitesi iyice baskilandiktan sonra doz yavasca
azaltilarak kesilir. Eklemlerle ilgili yakinmalarin giderilmesi
i¢in 7.5-15 mg/giin prednizolon genellikle yeterli olur. Nadiren
bazi hastalar daha yiiksek dozlara ihtiya¢ gosterirler. Tedaviye
7.5-10 mg/giin gibi bir dozla baslanarak ve yanita gore doz
artirilarak veya azaltilarak minimum etkili doz bulunabilir. He-
def, birkag ay icinde temel etkili ilacin etkisi baslayinca steroid-
leri yavasca azaltarak kesmektir. Eger hastanin semptomlar:
KSlerin kesilmesine olanak tanimiyorsa, hastay: stirekli KS
tedavisine mahkum etmeden once temel etkili ilaglarla olan
tedavisini optimize etmek gerekir.

Optimal dozda NSAIl’a ragmen, tolere edemeyecek diizeyde
semptomlar1 olan ASli hastalarda KSler hizli ve belirgin
bir rahatlama saglayabilir. ASde oral kortikosteroidlerin
etkinligini aragtiran plasebo kontrollu bir ¢alisma yoktur.
Digitk doz KS semptomlar: azaltmakta etkili olabilirse de,
konvansiyonel dozlarda oral KS genellikle yetersizdir. Hastalik
ilerlemesine etkisi olduguna iliskin bir kanit olmadig ve basta
osteoporoz olmak tizere 6nemli sistemik yan etkileri oldugu
icin ASde uzun siireli KS tedavisi onerilmez. ASnin ekstra-
artikiiler belirtilerinden olan {iiveit, KSe ¢ok daha iyi yamit
verir. Biri kontrolsuz, digeri ¢ift kor kontrollii iki ¢aligmada

Tablo 2. NF-«B tarafindan regiile edilen proteinler

Sitokinler:

IL-1B, TNFa, IL-2, IL-6
Biiyiime faktarleri:

G-CSF, GM-CSF, MCSF
Kemokinler:

IL-8, MIP-1, MCP-1, eotaksin
inflamatuvar enzimler:

iNOS, COX-2
Adezyon molekiilleri:

ICAM-1, VCAM-1, E-selektin

|
Tablo 3. Diisiik ve yiiksek dozda (a) KS'lerle gdriilen baslica yan etkiler

Muhtemelen Sadece Yiiksek Dozda

Her Dozda (>10 mg/giin)
Genel Kilo artigl, Viicut yag infeksiyon
redistribiisyonu
Deri Akne, Hirsutizm, Purpura, Yara iyilesmesinde gecikme
Stria
Goz Katarakt', Glokom
Kalp-Damar Hipertansiyon, Hiperlipoproteinemi,

Ateroskleroz

Pankreatit
Barsak riiptiirdl, Divertikil riiptiri

Gastrointestinal  Peptik iilser?

Kas iskelet Osteoporoz Osteonekroz!, miyopati
Néropsikiatrik (fori, insomni, depresyon Psikoz'
Endokrin Diabetes Mellitus HPA Disfonksiyonu

(1): Bu yan etkilerin kullanilan doz ve siireden bagimsiz olarak da gdriilebilecegi bildirilmistir.
(2): Bu yan etki, NSAil'larla birlikte kullanildiginda goriilir.

KONGRESI

NSAITe refrakter aktif AS'li hastalarda 3 giin arka akaya verilen
IV pulse KS'in sabah sertligi, sirt agris1 ve spinal mobiliteyi
olumlu etkiledigi bildirilmistir.

Yiiksek doz kortikosteroid, sistemik lupus eritematozus, ro-
matoid artritteki vaskiilit, diger sistemik vaskiilitler (poliarteri-
tis nodoza, Churg-Strauss sendromu, Wegener graniilomatozu,
temporal arterit, Takayasu arteriti, Behget hastaligi, Henoch-
Schoénlein purpurasi vb.) iltihabi kas hastaliklar1 (polimiyozit,
dermatomiyozit), pannikiilitler, jiivenil romatoid artritin siste-
mik formasi ve Erigkin Still hastalig1 gibi durumlarda kullani-
lir. Genellikle 6nerilen doz, ortalama 1mg/kg/gtindiir. Bu doz
parenteral veya oral olarak en az 2 dozda verilmelidir.

Romatizmal hastaliklarin tedavisinde standart dozlarda
hastalik aktivitesinin baskilanamadig) veya hayati tehdit eden
hastalik seyri s6z konusu oldugunda “pulse tedavi” ugulanir.
Risk/yarar orani ¢ok iyi olan bir tedavi seklidir. Degisik pro-
tokoller olmakla birlikte en ¢ok kullanilan, 3 giin ara arkaya
500 cc %5 dekstroz iginde 1 g metilprednisolon verilerek
yapilir. Infiizyon siiresi 1 saatten kisa olmamalidir. Ideal sure
1-1.5 saattir. Etkili minimal pulse dozu bulunmemektedir. Bazi
arastiricilara gore 320 mg, 1 g kadar etkilidir. Pulse steroid
tedavisi ile yan etki goriilme siklig1 diigtiktiir. Uzun stireli oral
disiik doz steroid kullanimindan daha giivenli oldugu iddia
ediliyorsa da, bu heniiz belli degildir. Ventrikiiler aritmi, ani
6liim, kardiyovaskiiler kollaps, miyokard infarktiisti, agir en-
feksiyon, pankreatit, akut psikoz ve gastrointestinal kanama
gibi ciddi yan etkiler bildirilmistir.

Yan etkileri minimal diizeyde tutmak i¢in bir veya az
sayidaki eklemi ilgilendiren artrit ataklarinin tedavisinde int-
ra-artikiiler (IA) KS tedavisi tercih edilmelidir. IA tedavi icin
kullanilan KS preparatlarinin etki siiresi ¢oziintirliiklerine gore
degisir. Cozunirligi az oldugu i¢in ¢ogunlukla triamsinolon
heksasetonid tercih edilir. Yapilacak KS dozu ve enjekte edi-
lecek volim eklemin biiytikliigline gore degisir. Enjeksiyon
yapilan eklem uygulamadan sonra 24 saat istirahat ettirilme-
lidir. Enjeksiyon araliklar1 3 aydan daha kisa olmamalidir. 1A
steroidlerin yan etkileri azdir. Tendon riptiirii, osteonekroz,
septic artrit ve akut sinovit (ilk 24 saatte) gibi local yan etkiler
ile daha nadir olarak hiperglisemi, iyatrojenik kusing ve HPA
aks stipresyonu gibi sistemik yan etkiler goriilebilir.

KS Kullanacak Hastalarda izlem Nasil Yapilmalidir?

Tedaviye baglamadan once ve tedavi siiresince periyodik
araliklarla steroid toksisitesi ile ilgili bazi tetkiklerin yaptirilmasi
gerekir. Diyabet, hiperlipoproteinemi, osteoporoz, hipertansi-
yon, katarakt ve glokom KS tedavisi icin kesin kontrendikasyon
degildir. Ancak, bu hastalarda KS tedavisine baglamak i¢in biraz
daha segici davranmali ve bu hastalar, ilgili yan etkiler agisindan
daha yakin takip edilmelidir. Steroid tedavisi bagladiktan sonra
hastada her vizitte polidipsi, 6dem, nefes darligi, gorme bozuk-
lugu ve mental durum degisikligi gibi semptomlar sorgulanmali
ve kilo ile kan basinci degisiklikleri izlenmelidir.

Yan Etkilere Karsi Ne Onlem Alinmalidir?
Genel Onlemler

Semptomlarin baskilanmasi i¢in KS dozu ve kullanim siire-
si minimumda tutulmaya ¢alisilmalidir. Kullandiklar1 KS’lerin
dozuna ve stiresine gore hastalarin HPA akslarinin stiprese
olup olmadig tahmin edilebilir (Tablo 4). Ara gruptaki bazi
hastalarda ise aks stipresyonu olup olmadig1 ancak stimi-
lasyon testleri ile anlagilir. Aksi baskilanmis hastalara biyiik
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cerrahi ve travma gibi stress durumlarinda, stress dozunda
steroid vermek gerekir. Ara gruptaki hastalarda, eger zaman
varsa 6nce ACTH stimiilasyon testi ile aks siipresyonu olup
olmadigr arastirilmalidir. Yeterli zaman yoksa, hastayr riske
atmamak i¢in bunlara da stress dozunda steroid verilmesi 6ne-
rilir. HPA aksin siiprese olmamast i¢in, kullanilan KS dozu 10
mg/giin ve miimkiinse 5 mg/giin prednizolondan daha diisiik
tutulmaya ¢alistlmaly, diurnal ritme uygun olarak sabahlar: tek
doz seklinde verilmeli ve uzun etkili KS’lerin (parametazon,
betametazon, deksametazon) kullanimindan ka¢inilmalidir.
Baslangicta giinde iki doza ihtiyag gosteren hastalarda, en kisa
zamanda tek doza gecilmeli ve miimkiin olan hastalarda giin
agir1 steroid kullanimi tercih edilmelidir. Adrenal yetmezlik,
steroid kesilme sendromu ve hastaligin alevlenme olasiligina
kars1 steroidler yavas yavas kesilmelidir. (Tablo 5). Bazen siir-
renal bezler tam baskilanmasa bile, ilacin ani kesilmesi ile ste-
roid kesilme semptomlar: ortaya ¢ikar (Tablo 6). KS'ler 3-6 ay
icinde kesilmeye caligilmalidir. Ancak, bazi hastalarda bunun
miimkiin olamayacagini kabul etmek gerekir.

Steroid kullanan hastalara kilo artisina karsi, disiik kalorili
diyet verilmelidir. Hastada hipertansiyon, kalp yetmezligi ve
bobrek yetmezligi yoksa 20 mg/giin prednizolondan disitk

Tablo 4. Kullanilan KS dozu ve siiresine gore HPA aks siipresyonu

1. HPA aksi siiprese kabul edilen hastalar
a. 3 haftadan uzun siire > 20 mg/giin prednizolon alan hastalar
b. Klinik olarak kusing sendromu gelisen hastalar
2. HPA aksin siiprese olmadigi kabul edilen hastalar
a. Hangi dozda olursa olsun 3 haftadan kisa KS alan hastalar
b. Giin asiri KS kullanan hastalar
3. Ara gruptaki hastalar
a. 3 haftadan uzun siire 10-20 mg/giin prednizolon alan hastalar

b. 3 haftadan uzun siire < 10 mg/giin prednizolon alan hastalar*

*Sabah tek doz alindiinda bu dozda adrenal yetmezlik gelismesi son derece nadirdir.

Tablo 5. Kortikosteroid dozunun* azaltilarak kesilmesi

KS dozu (mg) Azaltilacak doz (mg) Siire
40-60 10 7 giin
20-40 5 7 giin
10-20 25 7 giin
5-10 1 7-14 giin
<5 0.5 7-14 giin

*KS dozu prednizolon esdegeri olarak verilmistir.

Tablo 6. Steroid kesilme sendromunun bulgu ve belirtileri

Letarji Bulanti Zayiflama

Bitkinlik Artralji Ciltte deskuamasyon
Anoreksi Miyalji Basadris

Ates Kusma (seyrek) Postiiral hipotansiyon

(nadir)

dozlarda tuz kusutlanmasi gerekmez. Diisiik doz steroid teda-
visi sirasinda, gastrointestinal kanama veya peptic iilser, en-
feksiyon ve osteoporoz en sik morbiditeye yol agan yan etkiler
olarak bildirilmistir.

Peptik Ulser

KSler tek baslarina kullanildiklarinda peptik tilser gelisme
riskini artirmazlar. Prospektif bir caligmada, KS alan hastalarda
peptik iilser gelismesi igin rolatif risk 1.1, NSAII alan hastalar-
da 4.4, KS ve NSAII alan hastalarda ise 14.6 olarak bulunmus-
tur. Bu nedenle, KS ve NSAI'lar birlikte kullanildiginda mut-
laka misoprostol veya proton pompa inhibitorii veya yiiksek
doz H2 blokeri ile tlser profilaksisi yapmak gerekir. Diger bir
alternatif, KS'leri daima COX-2 spesifik inhibitor NSAil’larla
birlikte kullanmaktir. Ancak halen béyle bir kombinasyonun
tilser insidansini artirip arttirmadigi bilinmemektedir.

Enfeksiyon

KS’ler, monosit ve nétrofil kemotaksisini ve bir¢ok sito-
kinin sentezini inhibe ederler. Bu nedenle KS alan hastalarda
enfeksiyonlar daha sik goriiliir ve baskilanan inflamasyon ne-
deniyle sistemik inflamatuar semptomlar belirgin olmayabilir.
Daha ¢ok hiicresel immiinite etkilendigi i¢in Tbc, Pneumocy-
ctis carinii enfeksiyonu ve fungal enfeksiyonlar gériliir. 20
mg/giin prednizolon ve esdegerinden daha yiiksek steroid alan
hastalarda enfeksiyon riski artar. Giinde 10 mgdan daha az
prednizolon alan hastalarda pratik olarak enfeksiyon riskinde
arti yoktur. Ancak, tartismali olsa da bazilar1 PPD (+) ise, bu
hastalarda tbc profilaksisi verilmesini 6nerirler.

Osteoporoz

KSlerin kemik metabolizmas: iizerinde olumsuz etkileri
vardir. Uzun siire KS kullanan hastalarin yaklasik % 50’sinde
osteoporoz goriilir. Kemik kaybi, baslangicta trabekiiler ke-
mikte goriiliir. Ancak, zamanla kortikal kemik kaybi da ortaya
cikar. Ik yil i¢inde trabekiiler kemikte %12, daha sonraki her
yil %3 kayip gerceklesir. Alt1 aydan kisa siiren KS kullanimin-
da tedavi kesildikten sonra kayip yerine konur. Giinde 4 mg
prednizolon ve daha diisiik dozlarda kemik kayb: gériilmedigi
kabul edilmektedir. Prednizolonun kemik kaybi tizerindeki
direkt olumsuz etkisi, hastada sagladig1 mobilitenin yarattig1
olumlu etkisiyle dengelenebilir. Hastalar1 osteoporoz riskine
kars1 korumak i¢in kronik KS dozunu maksimum 10 mg/giin
prednizolon ile sinirlamak ve miimkiinse 5 mg/giin’iin altinda
tutmak gerekir. Uzun siire (>6 ay) 5 mg/giin ve iizerindekidoz-
larda prednizolon alan hastalara, kalsiyum (1000 mg/giin) ve
vitamin D (400-800 IU/giin) destegi verilmelidir. Kalsiyum ve
D vitamini destegine ragmen kemik kaybi devam eden hasta-
larda, tedaviye bifosfonat eklenmelidir. Postmenopozal kadin-
larda steroid nedeniyle olusan kemik kaybini en aza indirmek
i¢in hormon replasman baslanmalidir.
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