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Glukokortikoid Kullanan Hastanin
Yonetimi
The Management of the Patient Using Glucocorticoid

Oz

Glintimiizde glukokortikoidler ¢ok sayida otoimmun ve inflamatuar hastaliklarin te-
davisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Adrenal yetmezlik tedavisinde tedavi dozu fiz-
yolojik olmakla birlikte bazi romatolojik, oftalmolojik, hematolojik, pulmoner ve gas-
trointestinal sistem hastaliklarinda suprafizyolojik dozlarda kullanilmaktadir. Yararli et-
kilerinin yan1 sira oral veya parenteral uzun siireli sistemik glukokortikoid kullanimi bag-
ta osteoporoz ve kiriklar, adrenal baskilanma, kan sekeri regulasyonunun bozulmast, kilo
alimi, kardiyovaskiiler hastalik, dislipidemi, psikiyatrik bozukluklar, gastrointestinal sis-
tem sikayetleri olmak iizere pek cok yan etki yapabilir. Yan etkiler arasinda hiperglise-
mi, hiperlipidemi, peptik iilser ve psikolojik degisiklikler daha cok doz bagimli iken, os-
teoporoz, cushingoid goriiniim, kan basinci yiiksekligi, firsat¢t enfeksiyonlar daha ¢ok
kullanim siiresi ile iligkilidir. Bu yan etkilerin ¢cogu hastalarin dikkatli ve yakin izlemi,
altta yatan hastaligi kontrol edecek en diisiik dozun kullanilmasi gibi koruyucu énlem-
lerin alinmasi ile azaltilabilir.

Abstract

Glucocorticoids are used as replacement therapy in adrenal insufficiency (at physiolo-
gic doses) as well as in supraphysiologic doses for the management of various dermatolo-
gic, ophthalmologic, rheumatologic, pulmonary, hematologic and gastrointestinal disorders.
Despite their beneficial effects, long-term systemic oral or parenteral use of these agents
is associated with well-known adverse events including: osteoporosis and fractures, adre-
nal suppression, hyperglycemia and diabetes, cardiovascular disease and dyslipidemia, psychi-
atric disturbances and gastrointestinal events. The risk of hyperglicemia, dyslipidemia, pep-
tic ulcus and psychiatric disturbances is usually dose-dependent. Osteoporosis, cushingo-
id appearance, hypertension, immunosuppression with increased risk of infection is rela-
ted cumulative duration of use. Many of these side effects can be minimized through ca-
refull patient monitoring and implementation of preventetive measures, including the use
of lower effective dose required for manegement of underlying conditions.

Giris
Uzun siireli glukokortikoid tedavisi baglanmasi planlanan hastalarda iyi bir 6ykii ve
fizik muayene ile glukokortikoid tedavinin kotiilestirebilecegi risk faktorlerinin aragti-



rilmasi gereklidir. Diyabet, dislipidemi, obezite, osteoporoz,
affektif bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastalik riski aci-
sindan kapsamli bir degerlendirme onerilir. Hastanin boyu,
kilosu, viicut kitle indeksi, kan basinci degerlendirilmeli, te-
davi Oncesi tam kan sayimi, kemik mineral yogunlugu
(KMY), kan sekeri ve lipid parametreleri kontrol edilme-
lidir. Hasta karik riski agisindan degerlendirilerek KMY 61-
¢limii yaptirilmalidir. Ciddi enfeksiyonlarin da glukokorti-
koid kontrendikasyonu olusturdugu hatirlanmali, risk gru-
bundaki hastalar basta tiiberkiiloz ve hepatit enfeksiyonla-
r1 olmak iizere bu agidan da taranmalidir (tablo1) (1).

Glukokortikoidlerin yan etkileri bu ilaglari yiiksek doz-
da veya uzun siire alanlarda daha siktir. Kronik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan glukokortikoidlerden prednizon ve me-
til prednizolon belirgin mineralokortikoid, androjenik veya
ostrojenik aktivite tagimazlar. Bu nedenle de major yan etki-
leri hipotalamik-pitiiiter-adrenal aks1 baskilanmasi ve iyatro-
jenik Cushing sendromu olusturmadir. Glukokortikoid yan et-
kileri genellikle giinliik doz ve toplam kullanim siiresi ile ilig-
kilidir (2). Retrospektif caligmalarda uzun siireli glukokorti-
koid kulaniminin diisiik dozlarda bile, ciddi yan etki i¢in be-
lirgin bir prediktor oldugu, riskin doz ve siire ile iligkili ola-
rak arttig1 gosterilmistir (3-4).

Glukokortikoidler baglangicta osteoklastik aktiviteyi
arttirirlar, osteoblastik aktiviteyi ise suprese ederek kemik
formasyonunu azaltirlar. Ug aydan uzun siire =5 mg/giin
prednizon ve esde8eri ila¢ kullanan hastalarda, yillik
boy takibi, frajilite fraktiirleri agisindan sorgulama 6neri-
lir. Hastalarda sistemik glukokortikoid kullanimi diginda-
ki ek risk faktorleri sorgulanmali ve degerlendirilmelidir.
40 yas ve lizeri, li¢ aydan uzun siire herhangi bir dozda glu-
kokortikoid tedavisi almas1 beklenen hastalarda KMY 6l-
climii onerilir. 40 yas altindaki hastalarda bir aydan uzun
stire, yiiksek doz (prednizon =20 mg giin veya esdegeri )
alacak olan veya tedavinin uzun siirmesi beklenen hasta-
larda KMY o6l¢iilmesi 6nerilir. Tedavi baglangicinda ve te-
davinin ilk yil1 bitimindeKMY o6lctimii yapilmalidir. Ki-
rik riski diisiik olan ve tedavinin birinci yilinda KMY sta-
bil seyreden hastalarda, takip eden dl¢iimler 2-3 yilda bir
yapilabilir. Kemik yogunlugunda ilk bir yillik tedavi
sonrasi azalma saptanmigsa, kirik riski degerlendirmesi ve
KMY ol¢timleri yillik olarak yapilmalidir. 65 yas iizeri has-
talarda vertebra grafileri kirik degerlendirmesinde kulla-
nilabilir. Vertebral fraktiirii olan hastalar yiiksek kirik risk-
li olarak degerlendirilmelidir (5,6). Kirik riski degerlen-
dirmesinde FRAX risk degerlendirmesi kullanilir. FRAX

Tablo 1. Uzun siireli Glukokortikoid kullanan hastanin degerlendirimesi ve yonetimi

FiZIK MUAYENE
e Viicut agirlhigi

* Boy ol¢limii

¢ Viicut kitle indeksi
» Kan basinci ol¢timii

Baglangic
Degerlendirme

TETKIKLER

* Hemogram

¢ Glukoz (HA1bC, 2-saat OGTT)

* Lipid diizeyi ol¢timii (LDL-K, HDL-K, Trigliserid
* KMY Olgiimii

KEMIK SAGLIGI (Yetiskin Hastalar):
e Yillik boy ol¢iimii, kirik oykiisti sorgulama
e Tedavinin 1. yilinda KMY 6l¢timii
— Eger stabilse:2-3 yil sonra tekrar degerlendir
— Eger azalmigsa: Yillik takibe devam
* >05 yas bireylerde vertebral fraktiir degerlendir(Lateral vertebra grafileri)
e Kirik riski i¢cin FRAX degerlendirmesini kullan
e Kirik riski artmis veya KMY azalmigsa endokrinoloji ve/veya romatoloji takibi

Tedavi Siirecinde
Degerlendirme:

HIPERLIPIDEMI VE KARDIYOVASKULER RiSK (Yetiskin hasta):
e Tedavinin 1. ayinda ve sonraki her 6-12 ayda lipid profilini degerlendir
¢ 10 yillik kardiyovaskiiler riski degerlendir.( FraminghamRiskScore)

HIPERGLISEMI/DIYABET:
* Klasik diyabet semptomlarini sorgula: poliiiri, polidipsi, kilo kayb1
* Glukoz parametrelerini takip et:

— Tedavi bagladiktan sonraki 48 sat i¢inde glukoz kontrolu

— Tedavinin ilk yilinda 3-6 arayla, sonrasinda yillik glukoz takibi

Ol¢timii

GOZ DEGERLENDIRMESI:
* Yillik g6z doktoru kontrolii
— Katarakt semptomu varsa daha erken ve siki takip
» Asagidaki ek bulgular varsa daha erken g6z hastaliklari degerlendirmesi ve g6z basinci

— Kendisinde veya aile iiyelerinde glokom tanisi

— Diyabet

— Romatolojik hastaliklar (6zellikle romatoid artrit)

— Yiiksek derece miyop
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Tablo 2. Akut Hastalik Durumunda ve Cerrahi Oncesi Oneriler

Medikal ve Cerrahi Tablo Klinik Tablo Steroid Doz Onerisi
Hafif Cerrahi: * Inguinal herni onarimi Hidrokortizon 25 mg/giin veya esdegeri
preoperatif verilir
Hafif Hastalik Tablosu: * Hafif Atesli Hastalik Hidrokortizon 25 mg/giin veya esdegeri verilir
* Hafif-orta siddette kusma
* Gastroenterit
Orta Cerrahi: * Acik kolesistektomi Hidrokortizon 50-75 mg/giin veya esdegeri
* Segmental kolon rezeksiyonu | preoperatif baglanir ve iglem sonrasi 1-2 giin
* Total eklem protezi devam edilir
* Abdominal histerektomi
Orta Hastalik Tablosu: * Orta siddette atesli hastalik Hidrokortizon 50-75 mg/giin veya esdegeri
* Ciddi gastroenterit hastalik siiresince devam edilir
Ciddi Cerrahi: * Pankreaduedonektomi Hidrokortizon 100-150 mg/giin veya esdegeri
» Ozofagogastrektomi preoperatif baglanir ve iglem sonrasi 2-3 giin
» Karaciger rezeksiyonu devam edilir
» Kardiyopulmoner bypass
Ciddi Hastalik Tablosu: e Pankreatit Hidrokortizon 100-150 mg/giin veya esdegeri
hastalik siiresince devam edilir
Kritik Hastaliklar Hidrokortizon 50-100 mg/giin veya esdegeri

kullanildiginda, prednisolone >=7.5 mg/giin veya esdege-
ri alan hastalarda, tahmini risk glukokortikoid maruziye-
ti gozoniine alinarak diizeltilmelidir. Tahmini risk artisi,
major osteoporotik fraktiir i¢in yiizde 15 ve kal¢a kirig1 igin
yiizde 20 olmalidir (7). Ttim hastalarda 25 hidroksi vita-
min D diizeyleri bakilarak, 30 ng/dl alt1 olan hastalarda uy-
gun dozda replasman baglanmasi onerilir. 3 aydan uzun siir-
mesi beklenen herhangi bir dozda glukokortikoid kullan-
masi planlanan tiim hastalar, 1000 ila 1200 mg/giin kalsi-
yum ve 600 ila 800 IU/giin vitamin D almalidir (8). Alkol,
kafein kullanimi azaltilmali ve sigara kullanimi1 birakilma-
lidir. Hastalar egzersize tegvik edilmelidir. Kirik riski yiik-
sek ve kemik yogunlugunda ciddi azalma saptanan olgu-
lar endokrinoloji kliniklerine yonlendirilmelidir.

Gozden kagirilmamasi gereken diger bir kemik komp-
likasyonu osteonekrozdur. Erken tani ve uygun miidahale
osteonekrozun ilerlemesini ve eklem replasman ihtiyacini
onemli Olciide azaltabileceginden dolay1, uzun siireli veya
yiiksek dozlarda glukokortikoid kullanan hastalar vizitler-
de eklem agris1 ve hareket kisitliligr acisindan her vizitte de-
gerlendirilmelidir. Semptom ve bulgusu olan hastalar MR
ile degerlendirilebilir.

Suprafizyolojik dozlarda glukokortikoid alan hastalar-
da adrenal yetmezlik riski her zaman akilda tutulmalidir. 2
haftadan uzun siire steroid alan veya son 6 ayda totali 3 haf-
tay1 asan multiple steroid kullanimi olan hastalarda, halsiz-
lik, yorgunluk, bulanti, kilo kaybi, miyalji, hipoglisemi gibi
klinik semptomlar gelistiginde adrenal yetmezlik diisiiniil-
melidir. Hipofiz adrenal aksin degerlendirilmesi i¢in test ya-
pilmadan 6nce glukokortikoid tedavinin fizyolojik dozlara
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IV her 6-8 saat arayla verilir Klinik iyilesmeye
gore tedricen doz azaltilir

indirilmis olmasi gereklidir. Onerilen baslangic tarama tes-
ti sabah 08:00 kortizol diizeyidir (9). Test 6ncesi aksam ve
test sabah1 glukokortikoid dozu alinmamalidir. Sabah kor-
tizol diizeyinin 3 pg/dl’ nin altinda bulunmast adrenal yet-
mezligi kuvvetle diislindiiriir ancak tek basina tan1 koydu-
rucu degildir (10,11). Adrenal yetmezlik diisiiniiliiyorsa ba-
zal kortizol diizeyi 10-18 pg/dl saptanmadikca glukokor-
tikoid doz azaltilmasi yapilmamalidir. Bazal kortizol <18
pg/dl saptanan ve adrenal yetmezlik semptomlari olan has-
talarda diisiik doz ACTH stimiilasyon testi yapilmasi 6ne-
rilir (12,13). Sentetik ACTH (1,24) (cosyntropin) 1 ug sek-
linde IV veya IM olarak uygulandiktan sonra, 30 ve 60. da-
kikalarda kan kortizol diizeyi ol¢iiliir. Zirve kortizol diize-
yi 18 pg/dl lizerinde saptanirsa primer adrenal yetmezlik ta-
nis1 diglanir (14). Glukokortikoid tedavisi almakta olan has-
tanin herhangi bir endikasyonla operasyonu gerektiginde veya
araya giren hastalik tablosu durumunda adrenal yetmezlik
gelisebilecegi icin ek glukokortikoid doz artigina ihtiyaci ol-
maktadir. Hastanin klinik durumuna gore gerekli olan ek glu-
kokortikoid doz ihtiyact tablo 2’de verilmigtir (1).

Glukokortikoidler periferik insiilin direnci ve hiperinsii-
linemi yaparak, hepatik cok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) sentez artigina yol agabilirler. Bununla beraber
ACTH salimimindaki glukokortikoid iligkili azalma da lipid
degisikliklerine yol agabilir. Glukokortikoid kullanan has-
talarda lipid profilinin tedavi baglangicinda, tedavinin birin-
ci ayinda ve daha sonra 6-12 aylik aralar ile takip edilme-
si Onerilmektedir (15).

Glukokortikoid kullanimi, cushing hastaligindaki gibi,
kortizol yiiksekliginin neden oldugu kardiovaskiiler risk ar-



tis1 ve akselere ateroskleroz ile iligkilidir. Glukokortikoid alan
hastalarda ciddi kardiovaskiiler olay, iskemik kalp hastali-
&1 ve kalp yetmezligi riskinde artig bildirilmistir ve risk doz
bagimlidir ayrica atriyal fibrilasyon ve diger kardiyak arit-
milerin arttifina dair calismalar mevcuttur (16).

Glukokortikoidler doz bagimli olarak daha 6nceden di-
yabeti olmayan hastalarda aclik kan sekerlerinde hafif dii-
zeyde, tokluk kan sekerlerinde ise daha belirgin artis yapa-
bilmektedir. Tedavi baglangicinda aglik ve tokluk glukoz se-
viyesi normal olan hastalarda yeni diyabet gelisimi nadir-
dir (17). Diyabeti veya bozulmusg glukoz toleransi olan has-
talar glukortikoid alirken daha yiiksek kan sekeri ile seyre-
derler. Diyabetik hastalarda glisemik kontrol giiclesir. Tani
konulmamus prediyabetik veya diyabetik olan hastalar na-
diren diyabetik ketoasidoz veya nonketotik hiperozmolar
koma ile bagvurabilir (18,19). Glukokortikoid iligkili diya-
bet seyri glukortikoid dozu ile iligkilidir, doz azaltildigin-
da kan sekeri regulasyonu kolaylasir. Glukokortikoid teda-
vi kesildiginde genellikle geriye doner. Bununla beraber bazi
hastalarda kalic1 diyabet gelisebilir (17). Tedavi baslangi-
cinda tiim hastalar diyabet semptomlar1 acisindan bilgilen-
dirilmeli ve her vizitte sorgulanmalidir. Diyabet degerlen-
dirmesinde aglik plazma glukozu, 2. saat tokluk plazma glu-
kozu, HbAlc kullanilir eger aclik plazma glukozu 100-125
mg /dl arasinda ise 75 gr. oral glukoz yiikleme testi yapila-
bilir (20). Glukokortikoid tedavi baglandiktan sonraki 48 saat
icinde kan sekeri kontrol edilmeli, daha sonra ilk y1l 3-6 ayda
bir, sonrasinda ise yillik taramalara devam edilmelidir. Di-
yabet tedavinde secilecek ilaglar glukortikoid tedavi kullan-
mayan hastalar ile benzerdir.

Katarakt ve glokom riski glukokortikoid tedavi alan has-
talarda artmigtir ve doz-siire bagimlidir. Katarakt genellik-
le uzamig glukokortikoid kullanimi olan hastalarda goriiliir,
siklikla bilateraldir ve yavas ilerler. 6-12 aydan daha uzun
stire sistemik glukokortikoid kullanan hastalarda yillik
g6z muayenesi Onerilir. Tedavi oncesinde katarakt semptom-
lar1 ve tanist olan hastalarda daha erken muayene 6nerilmek-
tedir (21).

Cushingoid 6zelliklerin gelisimi (trunkal obezite, buffa-
lo hump, aydede yiiz) ve kilo alimi1 hastalar icin endige ve-
rici olabilir. Bu komplikasyonlar doz ve siire bagimlidir.

Glukokortikoid tedavi gastrit, iilser olusumu ve gastro-
intestinal kanama gibi bir cok yan etki i¢in bagimsiz risk fak-
tortidiir. Glukokortikoidlerin nonsteroid anti inflamatuar ilag-
lar ile kombinasyonu gastrointestinal yan etkilerin artigina
neden olur (22,23). Yalnizca glukokortikoid kullanan has-
talarda gastrointestinal sistem kanamasi i¢in profilaktik te-
davi baglanmasi 6nerilmez. Glukokortikoid tedaviye ek ola-
rak aspirin veya diger nonsteroid anti inflamatuar tedavi kul-
lanan hastalarda profilaktik gastrointestinal sistem koruyu-
cu tedavi onerilmektedir.

Glukokortikoidlerin renal fonksiyonlar ve sistemik he-
modinamik iizerine de pek ¢ok doz bagimli etkisi bulunmak-

tadir. Yiiksek doz glukokortikoid kullanimi altta yatan kalp
veya bobrek hastaligi olan kisilerde genelde sivi retansiyo-
nuna neden olur. Saglikli bireylerde boyle bir etki beklen-
mez. Glukokortikoid tedavi hem normotansif hem hipertan-
sif bireylerde kan basicini arttirabilir. Yiiksek doz gluko-
kortikoidlerin hizli uygulanmasi hipokalemi gelisimi ile so-
nuglanabilir. Bununla beraber klinik olarak anlamli hipoka-
lemi goriilmesi olduk¢a nadirdir.

Glukokortikoidler doz ve tedavi siiresine bagl olarak,
cesitli psikiyatrik ve kognitif semptomlar1 indiikleyebilir (24).
Cogu hastada semptomlar hafif ve geri doniistimliidiir fa-
kat emosyonel labilite ,hipomani, mani, depresyon, psikoz,
deliryum, 6zellikle yagli hastalarda konfiizyon veya dezor-
yantasyon olusabilir (25-26).

Sistemik glukokortikoid kullaniminin dogal ve kazanil-
mis bagisiklik sistemi lizerinde enfeksiyonlara yatkinlik sag-
layan pek ¢ok etkisi bulunmaktadir. Bakteriyel, viral ve fun-
gal patojenlerle olusabilecek enfeksiyon riskinde doz-siire
bagimli olarak artig goriilebilir. Glukokortikoid dozuna ek
olarak, altta yatan hastalik, eg zamanli immunsupresif teda-
vi alimi, lenfopeni, hastaneye yatig siklig1 ve diyabet var-
11g1 da enfeksiyon riskini etkilemektedir (27).

Tiim bu bilgiler 1g1¢1nda glukokortikoidler, tedavi hedef-
lerine ulasmamizi saglayacak en kisa siire ve en diisiik doz-
da kullanilmalidir. Glukokortikoid kullanim1 gereken hasta-
larda daha 6nceden var olan ve yan etki riskini arttiran ko-
morbid kogullar (diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kalp yet-
mezligi, osteoporoz vb.) tedavi edilmelidir. Tedavi alan has-
talarin siki izlemi olugabilecek yan etkilere erken miidaha-
le sans1 doguracaktir. Glukokortikoid tedavi alan hastalarin
kilo, kan basinct, periferik ddem, lipid profili, glukoz into-
lerans1 ve fraktiir riski a¢isindan siki takibi onerilir .
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