
Kortikosteroidler, antiinflamatuvar, antiallerjik
ve immunsupresif etkileri nedeniyle oldukça sýk
kullanýlan, adrenal korteks tarafýndan salgýlanan
steroid yapýlý hormonlar, ve sentezle elde edilen
ayný yapýdaki analoglardýr. Adrenal bezin klinik
önemi ilk defa 1849 yýlýnda Addison tarafýndan or-
taya konulmuþtur. Brown Sequard bilateral adrena-
lektomili deney hayvanlarýnda fatal sonuçlar
bildirirken bunu izleyen çalýþmalarda adrenal
medulladan daha çok adrenal korteksin yaþamsal
deðeri olduðu bildirilmiþtir. Kortizol 1930'lu yýllar-
da Mason ve ark. tarafýndan ilk defa adrenal bezde
gösterilmiþ, 1948'te ise Harris ve ark. tarafýndan
hipotalamo-hipofizer kontrol bulunmuþtur. Bundan
kýsa bir süre sonra Hench ve ark., romatoid artritte
kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkilerini

tanýmlamýþlar ve bu buluþ onlara 1950 yýlýnda
Nobel Ödülü'nü kazandýrmýþtýr (1).

Adrenal Korteks Hormonlarý ve
Salýnýmlarýnda Rol Oynayan Faktörler

Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gösteren
üç tür steroid hormon sentezlenir. Bunlar; bir
glikokortikoid hormon olan kortizol (hidrokorti-
zon), mineralokortikoid etkinlik gösteren aldos-
teron, periferde potent androjenlere dönüþerek etki
gösteren zayýf androjen etkili androstenodion ve
dehidroepiandrosteron'dur. Kortikosteroid sentez
yolunda doðal olarak oluþan kortikosteron daha çok
aldosteron benzeri etkinlik gösterir. Kortikosteron
prekürsörü olan 11-dezoksikortikosteron ise mine-
ralokortikoid etkinlik göstermektedir.

Adrenal korteks hormonlarýnýn sentez ve salýným-
larý hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aks tarafýn-
dan düzenlenir. Bu sistem insanýn strese yanýtýnýn ve
sirkadien ritmin düzenlenmesi gibi yaþamsal iþlevlerde
merkezi sinir sistemi (MSS) ile salgý bezlerinin uyum-
lu çalýþmasý açýsýndan önemlidir.
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Özet
Kortikosteroidler ve biyolojik açýdan aktif sentetik

analoglarý, rölatif glikokortikoid ve mineralokortikoid ak-
tiviteleri temelinde incelenirler. Bu ajanlar hem replasman hem
de çeþitli endokrin dýþý hastalýklarýn tedavisinde kullanýlýrlar.
Hemen hemen her organ üzerindeki belirgin etkileri nedeniyle
kortikosteroidler, en yaygýn kullanýlan ilaç grubudur.
Pleotrofik etkilerinin sonucu olarak, klinik kullanýmlarýnda
veya tedavinin sonlandýrýlmasý durumunda, bazýlarý yaþamý
tehdit eden boyutlara ulaþabilen çok sayýda ciddi yan etkilere
neden olabilirler. Dolayýsýyla kortikosteroid tedavisine baþla-
maya karar verirken daima her bir hasta için rölatif risklerin ve
yararlarýn dikkatli bir þekilde düþünülmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Kortikosteroidler, Etkileri, Yan etkileri
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Summary
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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Kortikotropin salýcý hormon (CRH): Baþlýca
hipotalamusun paraventriküler nükleusundaki
nöronlarda üretilir (2). Baþta norepinefrin (NE) ol-
mak üzere asetilkolin, serotonin, arjinin-vazo-
pressin gibi lokal nörotransmiterler hipotalamik
CRH sekresyonu ve biyosentezini uyarýrlar. Gama
aminobütirik asit (GABA) ve opioid peptitler ise
CRH sekresyonunu ve biyosentezini inhibe ederler.
Bundan baþka hipotalamik CRH'nýn kendisi de kýsa
feed-back yoluyla kendi üretimini inhibe eder.

Adrenokortikotropik hormon (ACTH):
Santral bölgede lokalize ön hipofiz hücrelerinde
sentezlenir. ACTH adrenal kortekste esas olarak
zona fasikülata ve retikülarisi uyararak glikokor-
tikoid ve androjenlerin sentez ve salýnýmlarýný art-
týrýr. CRH baþta olmak üzere epinefrin, NE, arjinin-
vazopressin, ayrýca opiat peptitler, somatostatin ve
VIP de hipofiz düzeyinde ACTH salýnýmýný uyarýr.
b-endorfinler ve enkefalinler ise bu salýnýmý inhibe
ederler. Plazma kortizol düzeyinin yükseldiði du-
rumlarda hipotalamus ve hipofizden sýrasýyla CRH
ve ACTH salýnýmýnýn inhibisyonuna neden olan bir
negatif feed-back inhibisyon mekanizmasý devreye
girer.

Normal koþullarda HHA aks hormonlarýnýn
salýným ve sentez hýzý genel bir güniçi deðiþim
kalýbýnýn üzerine binen epizodik deðiþmeler gös-
terir. Bu durum sýrasýyla CRH ve ACTH bazal
salýným hýzýnýn güniçi ritm göstermesine baðlýdýr.
Hýzdaki ve plazma düzeyindeki epizodik deðiþme-
ler kýsa süreli olup, günde 7-15 epizot meydana
gelir. Her bir epizottan sonra kortizol düzeyi ACTH
ve CRH salgýlanmasýný suprese edecek düzeye
çýkar, sonra düþmeye baþlar. Belirli bir noktadan
sonra ortadan supresyon kalkar, CRH ve ACTH
salgýlanmasý uyarýlýr (3).

Normal uyku düzenini sürdüren insanlarda
plazma kortizol düzeyi gece saat 02.00-04.00
arasýnda artmaya baþlar ve sabah saat 08.00-10.00
arasýnda doruk düzeye ulaþýr (yaklaþýk 180 ng/ml).
Günlük salgýlanmanýn yaklaþýk %70'i gece yarýsýy-
la sabah 09.00 arasýnda gerçekleþir (2,3). Daha son-
ra kortizol düzeyi düþmeye baþlar ve akþam 20.00-
22.00 arasýnda en düþük düzeye eriþir. Gün boyun-
ca gerçekleþen ilave yükselmeler, yemek yeme ve
hafif stresler gibi aktiviteler ile birlikte oluþur.
Travma, cerrahi giriþim, þok, enfeksiyon, anksiyete
gibi stres yaratan durumlar, beyinde belirli sinirsel
yollar aracýlýðýyla ACTH salýnýmýný, dolayýsýyla da
kortizol salgýlanmasýný 10 kat arttýrabilmektedir.

Plazma aldosteron düzeyi ise belirgin bir güniçi
ritm göstermez. Normal bir kiþide yaklaþýk 10 ng/dl
düzeyindedir. Adrenal androjen sentez ve salgýlan-
masý da ACTH tarafýndan düzenlendiðinden korti-
zolünküne uyan güniçi ritm gösterir (1).

Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks Ýle
Ýmmun Sistem Arasýndaki Ýliþkiler

Ýmmun sistem, nöroendokrin sistem ve MSS
arasýnda bir iletiþim aðý olduðu bilinmektedir.
Nörotransmiterler ve nöropeptitlere ek olarak infla-
matuvar mediatörler ve bazý kimyasal ajanlar da
HHA aks üzerinde etkilidir. Ýnflamatuvar yanýt
süresince immun ve inflamatuvar hücreler tarafýn-
dan salýnan çeþitli sitokinler, immun hücreleri
olduðu kadar santral ve nöroendokrin sistemlerdeki
nonimmun hücreleri de etkiler. Trombosit aktive
edici faktör (PAF), IL-1, IL-6 gibi inflamatuvar me-
diatörler HHA aksý hemen her düzeyde aktive
ederler. Ayrýca MSS'de IL-1 içeren nöral yollar ve
beyindeki IL-1 reseptörleri de akut faz cevabýnýn
iletilmesinde önemli rol oynarlar (2).

Glikokortikoid hormonlar ile immün sistem
arasýndaki etkileþim iki yönlüdür. Ýnflamasyon
etkeni olan sitokinler glikokortikoid hormonlar
tarafýndan etkilenirken, sitokinlerin de glikokor-
tikoidlerin salgýlanmalarýný arttýrdýklarý an-
laþýlmýþtýr (3). Ýnflamasyon sýrasýnda makrofaj,
monosit ve endotelden salgýlanan baþta IL-1 olmak
üzere IL-2, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler hipotala-
mus nöronlarýný, hipofizer kortikotrop hücrelerini
ve adrenal korteksin glikokortikoid sentezleyen
hücrelerini uyararak CRH, ACTH, ve kortizolün
sentez ve salýnýmýný arttýrýrlar. Böylece inflamas-
yona baðlý stres reaksiyonunu tetiklerler (3).
Sonuçta immun sistem ile MSS arasýndaki karþýt
düzenleyici sistem, inflamatuvar ve immun sistem
aktivasyonundan korunma ve sýnýrlamada kritik bir
mekanizma olarak karþýmýza çýkar. Hayvan deney-
leri ve romatoid artritli hastalardan elde edilen
kanýtlar bu karþýt düzenleyici sistemin defektif ak-
tivasyonunun otoimmun ve inflamatuvar hastalýk-
larýn geliþmesinde predispozan rol oynadýðýný ileri
sürmektedir (2). Adrenal korteks hormonlarýnýn
normal koþullarda salgýlanma hýzlarý Tablo 1'de
gösterilmiþtir (3).

Glikokortikoidlerin Yapýsal
Özellikleri

Ýnsan adrenal korteksinde primer glikokor-
tikoid hormon olan kortizol (hidrokortizon), korti-
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zonun hidroksilasyonu ile oluþur. Kortizol ve korti-
zon gibi doðal glikokortikoidler, antiinflamatuvar
etkinliklerinin yanýnda belirgin mineralokortikoid
etki de gösterirler. Yerine koyma tedavisi dýþýnda
kalan endikasyonlarda bu özellikleri önemli yan et-
ki oluþturur. Bu nedenle mineralokortikoid etkinliði
çok düþük veya hemen hemen hiç olmayan yeni
glikokortikoidler sentezlenmiþtir. Kortizolun majör
sentetik analoglarý prednizon, prednizolon, metil-
prednizolon, triamsinolon, deksametazon ve def-
lazakort'tur. Bu yeni sentetik glikokortikoid
analoglarýnýn sodyum tutucu etkileri azaltýlmýþ ol-

makla birlikte metabolik, gastrointestinal sistem,
kardiyovasküler sistem, oküler, endokrin, MSS gibi
pek çok sistem üzerindeki yan etkileri antiinfla-
matuvar etkinliklerinden ayýrdedilememiþtir.

Kortizolun kimyasal yapýsýnda oluþturulan
deðiþikliklerle bu sentetik analoglarýn kortiko-
steroid reseptörlerine afinitesi, emilim hýzlarý, plaz-
ma proteinlerine baðlanma özellikleri, metaboliz-
ma ve atýlým hýzlarý ve dolayýsýyla da plazma
yarýlanma ömürleri, membranlardan permeabilite
özellikleri deðiþmiþtir. Kortikosteroidler relatif
sodyum tutucu potansiyelleri ve karbohidrat meta-
bolizmasý üzerindeki etkileri temelinde grup-
landýrýlýrlar (4,5). Karbohidrat metabolizmasý üze-
rindeki etki potansiyelleri antiinflamatuvar etkin-
likleri ile oldukça paralellik gösterir. Bu etkinlik
potansiyelleri temelinde kortikosteroidler gelenek-
sel olarak mineralokortikoidler ve glikokortikoidler
olmak üzere iki gruba ayrýlýrlar (Tablo 2).

Glikokortikoidlerin Farmakokinetik
Özellikleri

Plazma seviyeleri: Plazma kortizol düzeyi
HHA aks feed-back kontrol mekanizmasý ile
normalde 5-25 µg/ml konsantrasyonunda devam et-

Tablo 1. Adrenal korteks hormonlarýnýn normal
koþullardaki salgýlanma hýzlarý

Steroid Salgýlanma Hýzý
(mg/gün)

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

Kayaalp O: Týbbi Farmakoloji. Ankara: Güneþ Kitabevi, 1997.

Tablo 2. Çeþitli kortikosteroidlerin relatif potansiyelleri

Yaklaþýk Eþdeðer Plazma Yarýlanma Yaklaþýk Relatif Potansiyel
Süresi (T1/2)

(mg) (dk) Glikokortikoid Mineralokortikoid Doz

Kýsa 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). Günlük ortalama kortizol salgýlanma hýzý
31.7 mmol/m2'dir. Günde 8-25 mg arasýnda deðiþen
miktarlarda ortalama 10 mg kortizol salgýlanýr (1,3).

Daðýlým: Plazma kortizolünün yaklaþýk %80'i
kortikosteroid baðlayýcý globulin (KBG) adýndaki
özel bir a2- globuline baðlý durumdadýr. %10'u ise
albumine baðlanýr. Geri kalan %10'luk serbest frak-
siyon ise biyolojik aktiviteden sorumludur. Predni-
zolon da kortizol gibi plazma proteinlerine yüksek
oranda baðlanýrken, metilprednizolon ve dek-
sametazon KBG'e daha düþük afinite gösterirler.

Emilim, Metabolizma ve Eliminasyon:
Kortizol ve sentetik analoglarý aðýzdan alýndýktan
sonra gastrointestinal sistemden (GÝS) oldukça iyi
absorbe edilirler. Prednizonun biyolojik aktif formu
prednizolondur. Bu dönüþüm oldukça hýzlý bir
þekilde karaciðerde gerçekleþir. Plazma doruk
konsantrasyonuna 1-2 saat içerisinde ulaþýr.
Prednizolon yað dokusu, beyin ve beyin omurilik
sývýsý dýþýndaki dokulara oldukça iyi daðýlýr. Ýskelet
kaslarýnca %60 oranýnda absorbe edilirler.
Kortikosteroidler esas olarak inaktif formlarýna me-
tabolize edilerek vücuttan atýlýrlar. Ciddi karaciðer
hastalýklarý, hipotiroidizm gibi durumlarda elimi-
nasyon hýzý azalýrken böbrek hastalýklarýnda elimi-
nasyon hýzý artar. Hipoalbüminemide, kortikoste-
roidlerin serbest fraksiyonu ve beraberinde yan et-
kileri ile eliminasyon hýzý artar (6).

Kortikosteroid Etkinliðinin
Genel Mekanizmasý

Kortikosteroidlerin etkileri primer olarak
kendilerine özgü reseptör proteinlerle etkileþimleri
sonucu ortaya çýkar. Serbest formdaki kortiko-
steroid hormonlar ve ilaçlar, hedef hücrelerde hücre
membranýný aþýp sitoplazmik kortikosteroid resep-
törlere baðlanýrlar. Kortikosteroid-reseptör kom-
pleksi konformasyonel deðiþikliðe uðrar ve sito-
plazmadan ayrýlarak nükleusa doðru hareket eder.
Nukleusta kromatinin spesifik bölgesine reversibl
olarak baðlanýr. Bu olay, çeþitli enzim veya protein-
leri kodlayan mRNA üretimiyle sonuçlanýr ve hor-
monal etkiler ortaya çýkar (1-4,6).

Glikokortikoidler hedef hücrelerde fonksiyo-
nel önemi olan enzimleri ve proteinleri kodlayan
genlerin transkripsiyonunu genellikle arttýrýrlar.
Ancak glikokortikoidler az sayýdaki protein türleri-
ni kodlayan genleri de inhibe edebilirler (POMC,
ACTH, PRL gibi). Bu kural dýþý inhibitör etkinin

lipokortin gibi inhibitör proteinlerin sentezinin art-
týrýlmasý ile oluþabileceði ileri sürülmüþtür.
Glikokortikoidlerin etkisi ile iliþkili düzenleyici
faktör adaylarý olarak Fos ve Jun grubuna ait trans-
kripsiyonel düzenleyici proteinler gösterilmiþtir.
Bu grubun üyesi olan Aktivatör Protein 1 (AP 1)
immun ve inflamatuvar reaksiyonlara aracýlýk eden
bir dizi sitokinin ve inflamatuvar artritlerde eklem
harabiyeti yapan kollejenaz ve stromelisin enzim-
lerinin genlerinin transkripsiyonunu indükler (1-
3,6). Glikokortikoidler romatoid artrit patofizyolo-
jisinde de rol oynadýðý bilinen AP 1'i baðlayarak et-
ki gösterebilirler.

Kortikosteroidlerin Fizyolojik Ýþlevleri
ve Farmakolojik Etkileri

Kortikosteroidlerin fizyolojik etkileri yaygýn
ve çok sayýdadýr. Karbohidrat, protein ve lipit me-
tabolizmasý üzerine etkilidirler. Sývý-elektrolit den-
gesini düzenleyip kardiyovasküler, immun sistem,
böbrek, kas-iskelet sistemi, endokrin ve sinir sis-
teminin normal fonksiyonlarýný devam ettirirler.
Ýmmunsupresif ve antiinflamatuvar etkileri ise bu
grup ilaçlarýn farmakolojik ajan olarak kullanýmýn-
da en önemli neden olarak görülmektedir.

1. Antiinflamatuvar ve Ýmmunsupresif Etki
Mekanizmalarý: Glikokortikoidler akut ve kronik
inflamasyonu etken ne olursa olsun (mikroorganiz-
ma, kimyasal ve mekanik etkenler, ýsý, immunolo-
jik sataþma gibi) inhibe ederler. Burada inflamas-
yonun erken (kapiller dilatasyon, damar çeperine
fibrin çökmesi, serodiapedez, lokal ödem, lökosit-
lerin inflamasyon alanýna migrasyonu) ve geç his-
tolojik belirtilerini (fibrozis, kapiller proliferasyon,
kollajen birikmesi ve nedbeleþme) oluþturan tüm
olaylarý inhibe ederek etki ederler. Kortikosteroid-
ler nötrofil ve monositlerin inflamasyon alanýna
göçü, makrofajýn lenfositlere antijen sunmasý,
lenfosit proliferasyonu, aktivasyonu ve farklýlaþ-
masýný, ve sitokinlerin üretimi gibi inflamatuvar ve
immun yanýttaki hücreleri hemen her düzeyde in-
hibe ederler (1). Bunlara ek olarak, glikokortikoid-
lerin antiinflamatuvar etkinliklerinin indüklenebilir
siklooksijenazýn (COX-2) indüksiyonunun in-
hibisyonu aracýlýðýyla da gerçekleþtiði bilinmekte-
dir (7). Buradaki mekanizmada glikokortikoidlerin
COX-2 mRNA seviyelerini ve protein sentezini
baskýlamalarýnýn etkili olduðu bildirilmektedir (8).

Kortikosteroidlerin immunsupresif etkileri
monosit, makrofaj ve endotel hücrelerinin immun
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sataþma sonucu aktive edilmelerinin ve sitokin sal-
gýlamalarýnýn inhibisyonu esasýna dayandýðýndan
antiinflamatuvar etki mekanizmasý bakýmýndan
benzerdir. Kortikosteroidlerin inflamasyon böl-
gesindeki hücreleri inhibisyonu, proinflamatuvar
mediatörlerin etki ve üretimindeki engellemeleri
hücresel immun yanýt aracýlýðýyladýr. Antikor üreti-
mi ise kortikosteroidlerin inhibitör etkisine daha az
duyarlýdýr (2). Antijen sataþmasýna baðlý humoral
immun yanýtý yani IgE, IgG ve IgM oluþumunu
yüksek dozlar hariç bozmazlar (3).
Kortikosteroidler monosit, makrofaj, nötrofil, eozi-
nofil ve mast hücreleri gibi nonlenfoid inflamatu-
var hücrelerin fonksiyonlarýný ve migrasyonlarýný
etkilerler. Özellikle dolaþýmdaki monosit, makrofaj
ve eozinofil sayýsýný anlamlý derecede azaltýrlar. Ýn-
flamatuvar bölgede nötrofil migrasyonunu inhibe
ederken dolaþýmdaki nötrofilleri 2-4 kat kadar art-
týrýrlar. Ýlginç olarak kortikosteroidlerin immun-
supresif etkileri IL-10'nun biyolojik etkileri ile ben-
zerdir. Kortikosteroidlerin bir takým etkilerinin IL-
10 üretiminin stimülasyonu aracýlýðýyla geliþtiði de
düþünülmektedir (2). Ýnflamatuvar ve immun yanýt
üzerine glikokortikoidlerin etkileri Tablo 3'de
özetlenmiþtir.

Lenfoid doku kas ve cilt gibi bazý dokularda
protein sentezini azalttýklarýnýn bilinmesine rað-
men, kortikosteroidlerin temel etkileri lipokortin
gibi bazý proteinlerin sentez hýzýný arttýrmalarý
aracýlýðýyla gerçekleþir. Lipokortinin antiinflamatu-
var etkisi membran fosfolipitlerinden araþidonik
asit oluþumunu saðlayan fosfolipaz A2 enziminin
inhibisyonuna dayanýr. Dolayýsýyla bütün eikoza-
noidlerin (PG, prostasiklin, tromboksan ve lökotri-
en) oluþumunu inhibe ederler (1,2,3,4). Yüksek doz
kortikosteroidler, inflamasyonunun geç dönemindeki
çeþitli büyüme faktörlerinin fibroblastlar üzerindeki
mitojenik etkilerini ve bu hücrelerin proliferasyo-
nunu önlerler. Dolayýsýyla inflamasyon bölgesindeki
onarýmý ve yara iyi-leþmesini geciktirirler (3).

2. Hemopoetik Sistem Üzerine Etkileri:
Kemik iliðinde hemoglobin, eritrosit, polimor-
fonükler lökosit ve trombosit yapýmýný arttýrýrlar.
Kan lökosit düzeyinin yükselmesinde; kemik ili-
ðinde sentezlerinin ve buradan salýnýmlarýnýn art-
týrýlmasý yanýnda, vasküler kompartmandan çýkýþýn
azaltýlmasý ve kandaki yarýlanma ömürlerinin uza-
masý rol oynar. Ancak kandaki eozinofil, bazofil
lökositlerin, monosit ve lenfositlerin sayýsýný, doku-
lara geçiþin arttýrýlmasý yoluyla azaltýrlar. 

Tablo 3. Ýnflamatuvar ve immun cevap üzerine glikokortikoidlerin etkileri

Hücre tipi Faktör Yorum

Makrofajlar ve Monositler Araþidonik asit ve metabolitleri Glikokortikoidlerce endüklenen ve fosfolipaz 
(PG'ler & LT'ler) A2'yi inhibe eden lipokortin tarafýndan
Sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a) kýsmen inhibe edilirler.
Akut faz reaktanlarý Üretim ve salgýlanmasýný bloke ederler.

Endotel hücreleri ELAM-1, ICAM-1 ELAM-1 ve ICAM-1, lökosit
Akut faz reaktanlarý lokalizasyonu için önemlidirler
Sitokinler (IL-1, vs.) Üretim ve salgýlanmasýný bloke ederler.
Araþidonik asit ve metabolitleri Yukarýdakiyle ayný.
(PG'ler & LT'ler)

Bazofiller Histamin IgE'ye baðlý salgýlanmalarý glikokortikoidlerce
LTC4 inhibe edilir.

Fibroblastlar Araþidonik asit ve metabolitleri Yukardaki sayýlanlara ek olarak GH ile indük-
(PG'ler & LT'ler) lenen DNA sentezini ve fibroblast proliferas-

yonunu baskýlarlar.

Lenfositler Sitokinler (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, Üretim ve salgýlanmasýný bloke ederler.
TNF-a, IFN-g)

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
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3. Kemik Metabolizmasý Üzerine Etkileri:
Kortikosteroidlerin kemik kültür sistemlerine etkisi
konsantrasyona ve uygulama süresine baðlý olarak
deðiþir. Yüksek konsantrasyonlardaki kortiko-
steroidler kollajen ve osteokalsin sentezini ve os-
teoblastlarýn replikasyonunu doðrudan etkileyerek
kemik formasyonunu inbibe ederler. Ayrýca osteo-
genezde önemli rolü olan prostaglandinlerin (PGE1,
PGE2) ve vasküler endotelyal büyüme faktörünün
(EDGF) sentezini de inhibe ederler (2). D vitamini
antagonist etkileri ile kalsiyumun baðýrsaktan emi-
limini azaltýrlar, böbreklerden atýlýmýný ise arttýrýr-
lar (9). Dolayýsýyla, PTH düzeylerinde sekonder bir
artma oluþtururlar. Osteoklastik aktivite artýþý gerek
doðrudan gerekse de PTH salýnýmýnýn artmasýyla
gerçekleþir.

4. Karbohidrat Metabolizmasý Üzerine
Etkileri: Glikokortikoidler insüline zýt yönde etki
gösterirler. Karaciðerde glukoneogenezi arttýrýrlar.
Yað dokusu hücrelerine, fibroblastlara ve timo-
sitlere glukoz giriþini azaltýrlar, dolayýsýyla kan
glikozunu yükselterek hiperglisemiye neden
olurlar. Glukoz toleransýný bozabilirler.

5. Protein Metabolizmasý Üzerine Etkileri: Gli-
kokortikoidler karaciðer hariç diðer dokularda pro-
tein sentezini inhibe ederek antianabolik etki,
çizgili kaslar ve bað dokusu baþta olmak üzere pro-
teolizi arttýrarak katabolik etki gösterirler.
Dokulardan karaciðere aminoasitlerin transferini
arttýrýrlar. Bir yandan karaciðerde proteinlerin
deamine edilerek glikoza dönüþmelerini arttýrarak,
diðer yandan ise üre ve amonyak oluþumunu art-
týrarak negatif azot dengesine neden olurlar.

6. Yað Metabolizmasý Üzerine Etkileri:
Kortikosteroidlerin yað metobolizmasý üzerindeki
etkileri genel olarak iki grupta incelenir: 1-
Cushing sendromu gibi, hiperkortizolizm tablo-
larýnda ortaya çýkan vücut yað daðýlýmýnda neden
olduklarý deðiþiklikler. 2- Büyüme hormonu ve be-
ta adrenerjik reseptör agonisti ilaçlarýn yað
dokusunda neden olduklarý lipolitik etkileri fasilite
etmeleri. Glikokortikoidler aþýrý salgýlanmalarý
veya ilaç olarak yüksek dozda kullanýldýklarý du-
rumlarda insülin düzeyini yükseltmeden iþtahý art-
týrmalarý nedeniyle lipojenik etkiler de gösterebilir-
ler. Lipolitik ve lipojenik etkiler sonucunda vücut
yað daðýlýmý deðiþir. Bufalo hörgüçü, ay dede yüzü
gibi Cushingoid görünüm oluþurken ekstremite-
lerdeki cilt altý yað dokusu azalýr.

7. Kaslar Üzerine Etkileri: Yüksek dozda ve
3-4 haftadan daha uzun süre uygulamalarda selek-
tif olarak iskelet kaslarýnda atrofiye neden olurlar.
Atrofi, tip 2B liflerinde daha belirgindir ve negatif
azot dengesi ile birliktedir (4).

8. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri:
Glikokortikoidlerin bir kýsmý mineralokortikoidler
kadar olmasa da böbrek toplayýcý kanal hüc-
relerinin aldosteron reseptörlerini aktive ederek
sodyum ve su absorpsiyonunu arttýrýrken, K+ ve H+

kaybýna neden olurlar. Sonuçta ödem, hipertansi-
yon ve hipokalemik alkaloz meydana gelebilir.
Glikokortikoidler damar düz kaslarýnýn ve myo-
kardýn adrenerjik sinir uyarýmýna cevabýný arttýrýr-
lar. Ayrýca damarlarýn anjiyotensin ve adrenalin
gibi vazokonstriktör hormonlara verdiði yanýtý da
arttýrýrlar. Dolayýsýyla kalp debisi ve damar
tonusunda artýþa neden olurlar.

9. Endokrin Sistem Üzerine Etkileri:
Hipotalamik CRH ve hipofizer ACTH salýnýmýnýn
inhibisyonuna ek olarak glikokortikoidler hipota-
lamo-hipofizer-tiroid eksenini etkilerler. Büyüme
ve gonadal cinsiyet hormonlarýnýn sentezini ise in-
hibe ederler (1). Çocuklarda ve adolesanlarda uzun
süre kullanýmlarý sonucunda epifiziyel kýkýrdaðýn
metabolizmasýný bozarak büyümeyi yavaþlatýrlar.

10.Santral Sinir Sistemi Üzerine Etkileri:
Glikokortikoidler genellikle hafif eksitatör etki ya-
parak öfori, iþtah artmasý, uykusuzluk, huzursuzluk
ve motor etkinliklerde artýþ meydana getirirler.
Psikoz öyküsü olanlarda psikozun aktivasyonuna
neden olurlar. Beyindeki GABA/benzodiazepin re-
septör kompleksini etkileyerek konvülziyon eþiðini
düþürürler (2).

Glikokortikoid Tedavisinin Yan Etkileri
Fizyolojik konsantrasyonlarýn üzerindeki

glikokortikoid uygulanýmlarý, uygulama süresi ve
total doza baðlý olarak bir takým yan etkilere neden
olur.

1. Osteoporoz: Kortikosteroid tedavi ile bir-
likteki kemik kaybý temelde trabeküler kemiði etki-
ler. Bu yan etkinin þiddeti diðer yan etkilerle para-
lellik gösterir. Lomber omurgadaki kayýp sýrasýyla
proksimal femur ve distal radiustakinden daha faz-
ladýr (2,4). Beklenildiði gibi osteoporozun þiddeti
doz ve kortikosteroid uygulama süresi ile yakýndan
iliþkilidir. 50 yaþýn üzerinde olmak ve toplam
dozun 10 g'ýn üzerinde olmasý anlamlý bir risk fak-
törü olarak kabul edilmektedir (2). 2.5-5 mg/gün
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gibi çok düþük dozlarda bile kemik kaybý olduðunu
bildiren yayýnlar mevcuttur. Bununla birlikte 7.5
mg/günün üzerindeki dozlarda tüm hastalarda
kemik kitlesinde kaybýn geliþebileceði bildirilmek-
tedir (2,4,10). Kortikosteroidlerle tedavi edilen ro-
matoid artrit hastalarýnda vertebral kompresyon
fraktürü oldukça sýk karþýlaþýlan bir komplikasyon-
dur. Prevalansýn %11-20 arasýnda deðiþtiði bildiril-
mektedir (2).

2. Osteonekroz: Kronik olarak suprafizyolojik
dozlardaki kortikosteroid uygulamalarý kemiðin
epifiziel ve metadiafizial kýsýmlarýnda infarktlara
neden olabilir. Mekanizmasý kesin olmamakla bir-
likte bazý teoriler ileri sürülmektedir (2). 1-Vasküler
teori: Mikroskopik yað embolilerinin neden olduðu
düþünülmektedir. 2-Anjiyogenezisin inhibisyonu:
Vasküler endotelyal büyüme faktörünün süpres-
yonu aracýlýðýyla olur. 3-Mekanik etiyoloji:
Osteoporoz sekonder epifiziyel kemik kollapsýna
neden olur. 4-Artmýþ kemik içi basýncý: Yað
akümülasyonu sinüzoidal kan akýmýný bozarak,
basýnç artýmýna neden olabilir. Eriþkinlerde 2 g
prednizon ve eþdeðerinin osteonekroz için risk
sýnýrý olduðu düþünülmektedir. 12-18 ay boyunca
oral yüksek doz KS tedavisi alan SLE'li hastalar os-
teonekroz geliþimine oldukça yatkýndýrlar (2). Son
zamanlarda elde edilen bilgilerde i.v. puþe metil-
prednisolon tedavisinin romatoid artritli hastalarda
osteonekroz riskini azalttýðý bildirilmektedir (4).

3. Miyopati: Miyalji ve kas güçsüzlüðü geliþi-
mi, kortikosteroidlerin diðer yan etkilerine özellik-
le de osteoporoz geliþimine paralellik gösterir.
Ancak miyopati geliþiminin doz ile çok yakýn bir
iliþkisi gösterilememiþtir. Miyopati pelvik kaslarda
en þiddetli iken omuz kuþaðý ve distal bölgeleri da-
ha az etkilemektedir. Miyopatik deðiþiklikler kor-
tikosteroid dozunun azaltýlmasý ile geri döner (1).

4. Büyümenin Ýnhibisyonu: Glikokortikoidler,
anerobik veya aerobik mekanizmalar aracýlýðýyla
doðrudan epifiz metabolizmasýný etkiler. Bu, kolla-
jenaz ve non-kollajenaz iskelet protein sentezini
engelleyerek, osteoklastlarýn kemiðe tutunmasýný
arttýrarak, kalsitonin ve D vitamini metabolitlerini
azaltarak olur ve çocuklarda büyüme hýzýnýn azal-
masýyla sonuçlanýr. Glikokortikoidler ayrýca PTH
düzeyini arttýrýrlar, testosteron ve östrojen üretimi-
ni azaltýrlar ve IGF-1 (insulin-like growth factor),
somatomedin, ve büyüme hormonunu azaltarak
etki gösterirler. Düzenli olarak 7.5 mg/gün ve
üzerindeki dozlarýn büyümeyi inhibe ettiði

bildirilmiþtir (2). Ancak, 3-5 mg/gün veya 0.4
mg/kg dozlarda bile kemik büyümesinin etkilendiði
de öne sürülmüþtür (11,12). Günaþýrý tedavi pro-
tokolünün ve deflazakort' un büyüme üzerine daha
az olumsuz etkilere neden olduðu da bildirilmekte-
dir.

5. Enfeksiyon: Enfeksiyon riski kortikosteroid
tedavisinin süresine ve dozuna baðlý olarak deðiþir.
Doðal olarak fizyolojik dozlar (18-20 mg kortizol
veya 5 mg/gün prednison) konakçýnýn koruyucu
mekanizmasýný bozmaz. Kortikosteroidlerin gün
içerisinde birden fazla dozlarda uygulanýmý, konak-
çýnýn savunma mekanizmasýný en fazla baskýlamak-
tadýr. Günlük sabah tek doz veya günaþýrý uygu-
lanýmýn daha az inhibitör etkiye neden olduðu
bilinmektedir. Tek dozluk puþe tedavilerinin enfek-
siyon geliþimi üzerine etkileri ise tam anlaþýla-
mamýþtýr. 40 mg/gün prednison 14 günden daha az
uygulanmýþsa enfeksiyon riskinde artma olmadýðý
bildirilmiþtir. Ancak total kümülatif doz 700 mg'
dan fazla ise enfeksiyon riskinde progresif bir artýþ
olduðu gözlenmiþtir (3). Hastalar baþta mikobak-
teri, toksoplazma veya mantar enfeksiyonlarý
açýsýndan risk altýndadýr. Humoral savunma
mekanizmasý daha az etkilenmiþ olmakla birlikte
Staph. aureus, A grubu Strep.ve E. coli gibi akut
piyojenik organizmalar ciddi enfeksiyonlara yol
açabilir. Herpes virusu dýþýndaki pek çok viral en-
feksiyon ise önemli bir problem oluþturmamak-
tadýr. Latent tüberkülozun yeniden aktivasyonuna
da neden olabilirler (4).

6. Göz Komplikasyonlarý: Katarakt, glikokor-
tikoid tedavisinin doza ve uygulama süresine baðlý
olarak geliþebilen bir komplikasyonudur. Tedavinin
kesilmesi veya dozun azaltýlmasýna raðmen
katarakt ilerlemesini sürdürebilir. 10-15 mg/gün ve
üzerindeki dozlarda uzun süreli tedavilerde periyo-
dik göz muayenesi önerilmektedir (1). Topikal
glikokortikoid tedavisi sýklýkla normal gözde in-
traoküler basýncý artýrýr. Glokomlu hastalarda ise in-
traoküler hipertansiyon ataðýna neden olabilir.

7. Adrenal Yetmezlik: Fizyolojik dozun üze-
rinde uygulanan kortikosteroidler HHA aksý sup-
rese ederler ve adrenokortikal atrofi ve beraberinde
sekonder adrenal yetmezlik geliþebilir. Tedavi bir-
den sonlandýrýlýrsa hipotansiyon, hipoglisemi, hal-
sizlik, bulantý, kusma gibi akut adrenal korteks yet-
mezlik belirtileri ortaya çýkabilir. Nadiren olmakla
birlikte kollaps ve koma görülebilir. Atrofi fazla
deðilse belirtiler spontan olarak deðil ancak enfek-
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siyon, travma, cerrahi giriþim gibi stres durum-
larýnda ortaya çýkabilir. Buna relatif hipoadrena-
lizm denir.

Kortikosteroid Tedavisinde
Dikkat Edilmesi Gerekenler

HHA akstaki inhibisyonu en az düzeyde tut-
mak için (1,3,13,14); 1- Oral glikokortikoidler her
gün verilmeyip gün aþýrý uygulanabilir. 2- Ýlacýn
dozu tedavi için gerekli olan minimum dozda veri-
lebilir. 3- Ýlaç hipofizden ACTH salgýsýnýn en fazla
uyarýldýðý sabah vakti verilmelidir. 4- 1 ay veya da-
ha uzun süre sistemik glikokortikoid tedavisinden
sonra ilaç birden kesilmez, doz her basamakta 3-7
gün kalýnmak sureti ile giderek azaltýlýr. 5-
Prednizon tedavisinde 10 mg/güne inilinceye kadar
günlük doz nisbeten hýzlý azaltýlabilir. Sonrasýnda
ise haftada 1 mg azaltýlarak ilaç kesilebilir. 6-
Tedavide uzun etki süreli kortikosteroid kul-
lanýlmýþsa, doz azaltýmýnýn baþlangýcýnda eþdeðer
kýsa veya orta etki süreli bir ilaca geçilmesi uygun
olmaktadýr. Tedavi sonlandýrýldýktan sonra adrenal
korteksin kortikosteroid tedavisinden önceki nor-
mal fonksiyonuna dönmesi total doz ve uygulama
süresi ile iliþkili olmakla birlikte, bazen 1 yýldan
uzun sürebilir. 7- Kronik otoimmun veya infla-
matuvar hastalýk nedeniyle kortikosteroid tedavisi
uygulanan hastalarda; minör streslerde 25 mg , or-
ta derecedekilerde 50-75 mg, major streslerde ise
100-150 mg hidrokortizon veya eþdeðerlerinin en
az 1-3 gün verilmesi önerilmektedir. 8- Relatif ad-
renal yetmezlik bulunan hastalara operasyon önce-
si 100-150 mg/gün, daha önce HHA aks yetmezliði
geliþmiþ olanlara ise 100-150 mg hidrokortizon i.v.
sürekli infüzyon þeklinde stres yaratan durumlarda
verilebilir.

Glikokortikoidlerin Kullaným Þekilleri
Glikokortikoidler ile yüksek dozda uzun süre

hergün yapýlan tedavinin inflamasyonu baskýlama-
da oldukça etkili olduðu bilinmekle birlikte sýk
karþýlaþýlan yan etkiler alternatif tedavi protokol-
lerinin araþtýrýlmasýna neden olmuþtur.

A. Lokal Tedavi: Topikal, intraartiküler, nazal
vb. þekillerde uygulanabilirler. Lokal tedavi yön-
temlerinde sistemik yan etkilerle daha az karþýlaþýl-
maktadýr. Ýntraartiküler uygulamalar ise seçilmiþ
olgularda oldukça baþarýlýdýr. Ancak ayný ekleme
uygulama aralýklarýnýn 6 haftadan uzun olmasý
önerilmektedir (15). Halen yurtdýþýndan temin

edilebilen triamsinolon heksasetonid'in intraar-
tiküler uygulamalarda en potent ilaç olduðu
bildirilmektedir (16). Ülkemizde ise intraartiküler
kulanýmda etkisi en uzun süren glikokortikoid tri-
amsinolon asetonid'dir.

B. Sistemik Tedavi

1. Düþük doz tedavi: Fizyolojik dozun üze-
rindeki uygulamalar oldukça sýk yan etkilere neden
olmaktadýr (7.5 mg/gün prednizon ve eþdeðerleri).
Bu uygulama þeklinde prednizon 5-7.5 mg/gün
dozlarda, her gün uygulanýr. Bu tedavi þeklinin
oldukça güvenilir olduðu, özellikle de romatoid
artrit hastalarýnda baþarýlý sonuçlar elde edildiði
bildirilmektedir (2,4).

2. Gün aþýrý (alternan) uygulama: Bu uygula-
mada yüksek doz her gün yapýlan tedaviden daha
az yan etkilere neden olmaktadýr. Ancak bu tedavi
protokolüne günlük tedavi rejimleri ile hastalýk
kontrol altýna alýndýktan sonra geçilir. Ýki günde
verilmesi planlanan toplam doz, günaþýrý sabahlarý
tek seferde verilir. Genellikle orta etki süreli ilaçlar
tercih edilir. Tedavinin atlandýðý günlerde semp-
tomlarda artma gözlenebilir ve daha ciddi hastalýk
tablolarýnda tedavi baþarýsýz kalabilir. Bu tedavi
protokolü ile enfeksiyon, myopati, obezite, çocuk-
larda büyümenin engellenmesi, Cushingoid
görünüm, glikoz metabolizmasý ve HHA aks
supresyonu gibi yan etkilerle daha az karþýlaþýldýðý
bildirilmektedir. Ancak kemik kaybý ve katarakt
oluþumunu azaltmadýklarý öne sürülmektedir
(1,2,4).

3. Yüksek doz puþe uygulama: Çok yüksek do-
zlardaki glikokortikoidlerin (genellikle 1 g metil
prednizolon) kýsa bir zaman dilimi içinde (yaklaþýk
30 dk.) i.v. olarak uygulanmasýdýr. Tedavi genellik-
le 3 gün sürer ve yaklaþýk 6 hafta sonra tekrarlana-
bilir. Bu tedavi þekli baþlangýçta böbrek transplan-
tasyonu uygulanmýþ olan hastalarda kullanýlýrken,
günümüzde lupus nefriti, vaskülitler gibi hýzlý
seyirli immunolojik kaynaklý romatizmal hastalýk-
larda da geniþ çapta kullanýlýr hale gelmiþtir.
Romatoid artritte kullanýmýna dair bilgiler vardýr
(2,4,17).

Yüksek doz devamlý günlük uygulamalarla
karþýlaþtýrýldýðýnda daha az yan etki potansiyeline
sahip olduðu bildirilmekle birlikte, ani ölüm, ven-
triküler ritm bozukluðu, ciddi enfeksiyonlar, GÝS
kanamalarý, geçici artralji /sinovitis ve akut psikoz
gibi ciddi yan etkilerle de karþýlaþýlmýþtýr. Bu ne-
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denle metil prednizolonun minimal efektif dozunu
bulmaya yönelik çalýþmalar yapýlmaktadýr. Yüksek
doz glikokortikoidlerin çocuklarda daha etkili
olduðu da ileri sürülmektedir. Metilprednizolon'un
30 mg/kg'a kadar varan günlük dozlarýnda aplastik
anemi, idiyopatik trombositopeni, myelofibroz ve
aðýr hemolitik anemi olgularýnda baþarýlý olduðu
bildirilmektedir (17).

4. Düþük doz puþe uygulama: Özellikle aniden
alevlenen romatoid artritte, düþük doz steroid
alýnýmý sýrasýnda kullanýlýr. Metilprednizolon 100
mg/gün, 3 gün i.v. puþe þeklinde verilir (4,17).

Kortikosteroidlerin Klinikte
Kullaným Alanlarý

A. Replasman Tedavisi Olarak Kullaným:
Konjenital adrenal hiperplazi ve adrenal korteks
yetmezliklerinde kullanýlýr. Glikokortikoid/mine-
ralokortikoid etkinlik dengesi uygun olan hidro-
kortizon ve kortizon tercih edilir. Plazma glikokor-
tikoid hormon düzeyinde, fizyolojik gün içi ritmi
taklit etmek için günlük dozun 2/3'ü sabah, 1/3'ü
öðleden sonra verilir (1).

B. Endokrin Hastalýklar Dýþýnda Kullaným

1. Romatolojik hastalýklar: Glikokortikoidlerin
romatolojik hastalýklarda kullaným alaný oldukça
geniþtir. Glikokortikoidler romatoid artritteki
sinoviti hýzlý bir þekilde baskýlayan ilaçlarýn baþýn-
da gelmektedir (4). Ayrýca yapýlan çalýþmalarda, ek-
lem erozyonunu geciktirdikleri bildirilmiþtir.
Romatoid artritte glikokortikoid tedavisine ola-
bildiðince düþük dozlarda baþlanmasý, klinik duru-
ma göre doz ayarlamasý yapýlmasý önerilmektedir
(1,3,4). Genel olarak baþlangýç dozu 5-7.5
mg/gündür. Hastalýðýn aktifleþtiði durumlarda daha
yüksek dozlar kullanýlmaktadýr (20-40 mg/gün).
Romatoid artrit vasküliti, SLE vasküliti, diðer
vaskülitler ve otoimmün hastalýklarýn tedavisinde
kullanýlmaktadýr. Genel olarak baþlangýçta hastalýk
belirtileri düzelene kadar yüksek doz (1-2
mg/kg/gün prednizolon veya eþdeðeri) kullanýlýr.
Bu konsolidasyon tedavisinden sonra doz yavaþ
yavaþ azaltýlarak minimal etkili doza ulaþýlýr. SLE
kliniði sadece eklem düzeyindeyse 5-10 mg/gün
prednizolon yeterli olabilir. Polimyaljia romatika
(PMR) ve temporal arteritin (TA) semptom ve bul-
gularý içiçe olabilir. Dolayýsýyla sýklýkla karýþýr.
Tedavi bu iki hastalýðýn birlikteliðine göre deðiþir.
Yalnýz PMR düþünülen vakalarda 15 mg/gün pred-
nizolon yeterli olurken, PMR ve TA birlikte ise te-

daviye yüksek dozla baþlanýr ve daha sonra yavaþ
yavaþ doz azaltýlýr (2).

2. Dermatolojik hastalýklar: Egzema, seboreik
dermatit, atopik dermatit gibi kronik dermatitlerde
genellikle lokal olarak uygulanýrlar. Pemfigus ve
aðýr eksfolyatif dermatitte sistemik kullanýlýr.

3. Allerjik hastalýklar ve anafilaktoid reaksi-
yonlar.

4. Göz hastalýklarý: Konjonktiva, gözün yüze-
yel kýsmý ve ön bölüm hastalýklarýnda lokal, arka
bölüm hastalýklarýnda ise sistemik olarak kullanýlýr.
Herpes simpleks keratitinde kontrendikedir.

5. Solunum sistemi hastalýklarý: Kortikoste-
roidler bronþiyal astýmda sýklýkla kullanýlýrlar.
Ciddi astým ataklarýnda parenteral formlar, daha
hafif seyirli astým tablolarýnda ise p.o. veya inhaler
formdaki kortikosteroidler tercih edilmektedir.
Ayrýca kronik obstriktif akciðer hastalýklarýnda da
kullanýlmaktadýrlar (18).

6. Enfeksiyon hastalýklarý: Ýmmunsupressif
ajan olan glikokortikoidlerin enfeksiyöz hastalýk-
larda kullanýmlarý paradoks gibi görünse de, pnö-
mosistis karini pnömonisi, hemophilus influenza
tip B menenjiti gibi sýnýrlý sayýdaki spesifik enfek-
siyonlarda kullanýlmaktadýr.

7. Renal hastalýklar: Nefrotik sendrom, lupus
nefriti gibi aðýr böbrek hastalýklarýnda kullanýlýr.

8. Gastrointestinal sistem hastalýklarý: Ülsera-
tif kolit, Crohn hastalýðý gibi inflamatuvar baðýrsak
hastalýklarýnda kullanýlýr.

9. Karaciðer hastalýklarý: Kronik aktif hepatit
tedavisinde oldukça iyi sonuç verir. Prednizolon ve
metil prednizolon tercih edilmelidir.

10.Diðer hastalýklar: Lösemi, lenfoma gibi
malign hastalýklarda, çeþitli þok durumlarýnda,
serebral ödem, serebrovasküler olay, spinal kord
yaralanmalarýnda, akut polinörit, myotoni, toksik
veya virütik ensefalit ve Gullian Barre gibi nörolo-
jik hastalýklarda ve organ transplantasyonlarýnda
kullanýlmaktadýr.

Sýk Kullanýlan Glikokortikoid
Preparatlarý ve Uygulama Þekilleri

Hidrokortizon (Kortizol): Ýnsandaki doðal
glikokortikoidlerin en önemlisidir. GÝS'den iyi ab-
sorbe edilir. Aðýzdan alýnýmdan sonra etkisi 12-14
saat devam eder. Kas içi (i.m.) enjeksiyon ve lokal
olarak da uygulanabilir.
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Kortizon asetat: Karaciðerde hýzlý bir þekilde
hidrokortizona dönüþerek etkinlik kazanýr. Lokal
uygulanýmda etkisizdir. Aðýzdan alýnarak (p.o.) ve
i.m. enjeksiyon þeklinde uygulanabilir. 

Prednizon: Karaciðerde prednizolona
dönüþerek etkinlik kazanýr. Tablet þeklinde p.o.
uygulanýr. Lokal uygulanmaz. 

Prednizolon: Genellikle tablet þeklinde p.o.
uygulanýr. %0.25 ve 0.5'lik lokal uygulamaya özgü
preparatlarý ve ampül formlarý da vardýr. 

Prednizolon asetat: Aðýzdan uygulanýr.
Sudaki steril süspansiyonu i.m. veya eklem içi en-
jeksiyon uygulamalarýnda kullanýlabilir. 

Metilprednizolon: Steril süspansiyonu i.m. ve
eklem içi enjeksiyon uygulamalarýnda kullanýla-
bilir, tablet formu da vardýr. 

Triamsinolon asetonid: Oral formu yoktur.
Sudaki steril süspansiyonu i.m veya eklem içine en-
jeksiyon yoluyla uygulanýr. Lokal uygulama þekil-
leri de vardýr. 

Deksametazon: Plazma proteinlerine en az
baðlanan glikokortikoiddir. Tablet, ampul ve damla
formlarý vardýr. 

Betametazon: Yapý bakýmýndan deksameta-
zon'un stereoizomeridir. Tablet, ampul, flakon,
krem ve losyon formlarý vardýr. 

Fludrokortizon: Güçlü Mk etkinlik gösterme-
si nedeniyle bu gruptaki ilaçlardan ayrýlýr. Tablet ve
lokal uygulanan formlarý vardýr. 

Beklometazon dipropiyonat: Krem, losyon
þeklinde lokal ve aerosol þeklinde inhalasyon form-
larý vardýr. 

Flinisolid: Ýnhalasyon þeklinde kullanýlabilir. 

Butesonid: Ýnhalasyon ve topikal uygulanan
formlarý vardýr. 

Deflazakort: 3. kuþak steroidlerin prototipi
olan deflazakort, prednizonun oksazolin derivesidir
(12). Pek çok klinik çalýþmada eþit antiinflamatuvar
etkinlikle birlikte prednizon ve prednizolondan da-
ha az yan etkilere neden olduðu bildirilmektedir.
Eþdeðer dozlarda üriner Ca++ ve hidroksiprolin
atýlýmý gibi kemik resorbsiyonunun biyokimyasal
göstergeçlerini daha az etkilemektedir (10).
Prednizolon ile yapýlan karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda
kemik büyümesi ve mineralizasyon üzerinde daha

az yan etkiye neden olmasýndan dolayý çocuklarda
daha fazla tercih edilmektedir. Ancak kan-beyin
bariyerini göreceli olarak daha az geçmesi ne-
deniyle SLE'da MSS tutulumunda pek tercih
edilmemektedir (11). Deflazakort'un karbohidrat ve
lipid metabolizmasý üzerine daha az yan etkilere
neden olduðu da bildirilmektedir. Ancak diðer kor-
tikosterodlerle tedavi eþdeðer dozlarý hakkýnda
tereddütler vardýr (1,2).

KAYNAKLAR
1. Schimmer BP, Parker KL. Adrenocorticotropic hormone; adreno-

cortical 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.

2. Wilder RL. Corticosteroids. In: Koopman WJ, ed. Arthritis and
Allied Conditions. Baltimore: Williams & Wilkins. 1997: 731-60.

3. Kayaalp O: Týbbi Farmakoloji. Ankara: Güneþ Kitabevi, 1997:2428-
84

4. Kirwan JR. Systemic corticosteroids in rheumatology. In: Klippel
JH, Dieppe PA, eds. Rheumatology. London: Mosby-Year Book.
1994: 8.11.1-6.

5. Behrens TW, Goodwin JS, Glucocorticoids. In: McCarty DJ, ed.
Artritis and Allied Conditions: a textbook of rheumatology. 11th
ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1991:604-621.

6. Krane S. Some molecular mechanisms of glucocorticoid action. Br
J Rheumatol 1993; 32 (suppl 2):3-5

7. Masferrer JL, Reddy ST, Zweifel BS, Seibert K, Needleman P,
Gilbert RS, Herschman HR. In vivo glucocorticoids regulate cy-
clooxygenase-2 but not cyclooxygenase-1 in peritoneal
macrophages. J Pharmacol Exp Ther 1994; 270(3):1340-4.

8. Newton R, Kuitert LM, Slater DM, Adcock IM, Barnes PJ. Cytokine
induction of cytosolic phospholipase A2 and cyclooxygenase-2
mRNA is suppressed by glucocorticoids in human epithelial cells.
Life Sci 1997;60(1):67-78.

9. Gennari C. Differential effect of glucocorticoids on calcium absorp-
tion and bone mass. Br J Rheumatol 1993; 32 (suppl 2): 11-4. 

10.Kanis JA: Osteoporosis. London: Blackwell Healthcare
Communications. 1997.

11.Melo-Gomes JA. Problems related to systemic glucocorticoid ther-
apy in children. J Rheumatol 1993; 20 (suppl 37): 35-9.

12.Fantini F. Future trends in pediatric rheumatology. J Rheumatol
1993; 20 (suppl 37): 49-53

13.Lamberts SWJ, Bruining HA, De Jong FH. Corticosteroid therapy
in severe illness. N Engl J Med 1997; 337: 1285-92.

14.Rather EF, Brock-Utne JG. Peri-operative steroid supplementation.
Anaesthesia 1999; 54(5):507.

15.Taylor HG, Fowler PD, David MJ, Dawes PT. Intra-articular
steroids: Confounder of clinical trials. Clin Rheumatol 1999; 10:
38-42.

16.Voltonen EJ. Clinical comparison of triamcinolonehexacetonide
and betamethasone in the treatment of osteoarthrosis of the knee-
joint. Scan J Rheumatol (suppl) 1981; 41: 1-7.

17.Denman AM: Antirheumatic drugs. In: Maddison PJ, Isenberg DA,
Woo P, Glass DN eds. Oxford Textbook of Rheumatology. 1998:
581-608.

18.Casan P, Belda J. Glucocorticoids in the treatment of chronic ob-
structive pulmonary disease. Med Clin 2000; 114 : 694-5.

140 T Klin Týp Bilimleri 2001, 21

Nehir SAMANCI ve Ark. KORTÝKOSTEROÝDLER VE KLÝNÝKTE KULLANIMLARI


