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ROMATOID ARTRIT VE KORTIKOSTEROIDLER

O.Faruk SENDUR', Ali AYDENIZ'

OZET

Kortikosteroidler insan adrenal korteksinden salgilanan hormonlardir. Romatoid artrit tedavisinde uzun yillardir
kullanilan bu ilaglarn antiinflamatuar ve immun modulatuar etkileri vardir. Romatoid Artritte olusan sinoviti
giivenilir, etkin ve hizli bir sekilde baskilarken, son zamanlarda Romatoid Artritte radyolojik progresyonu
onledigi yoniinde yayinlar vardir. Romatoid Artritte uzun siireli kullanim endikasyonu olan kortikosteroidlerin
olast yan etkilerinin farkinda olunmali ve gerekli 6nlemler alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Kortikosteroidler, Tedavi

Rheumatoid Arthritis and Corticosteroids

SUMMARY

Corticosteroids are hormons which are secreted from human adrenal cortex. They are used commonly in
treatment of theumatoid arthritis because of their antiinflamatory and immunmodulatory effect. There are reports
about corticosteroids that they quickly and effectively suppress synovitis and prevent radiological progression as
erosive changes. The side effects of corticosteroids should be known and prevention must be taken if it is
necessary.
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Derleme

Kortikosteroidleri (KS) bulan bilim adami
Philip Showalter Hensch'in tip diinyasina
kazandirdigi bu bulusunun sadece Romatid Artrit
(RA) gibi kronik bir hastalig1 iyilestirmesinin yani sira
bilim adamlar1 sonradan bu ilacin anaflaksi, astim,
intra kranial basi, SLE ve vaskulitlerde de mucizevi
etkilerinin oldugunu farkettiler.

Hensch'in bu bulusu bir gozleme dayaniyordu.
Ozellikle hamile ve sarihk gegiren kisilerde RA
bulgular1 gerileme gosteriyordu. Bunun {izerine
adrenal korteksi incelemeye alan Hensch, bu iki
durumda da kortikosteroidlerin yiikseldigini saptadi.
RA'te goriilen asteni, zayiflama, bazen hipotansiyon
ve disiik glikoz diizeyini de géz oniine alarak aslinda
RA'in hipoadrenalizm olarak gelistigi yorumlar1 da
yapildi. Hensch, 1948 de adrenal korteksten izole
ettigi bilesimi “Compound E” olarak adlandirarak RA
hastalarin1 tedavi etmeye basladi. Bu bilesimle RA
hastalarinda mucizevi iyilesmeler saptayan Hensch'e
bu bulusu 1950 yilinda Nobel 6diilinii kazandirdi.
Kortikosteroidlerin bulunusu o kadar ses getirdi ki
bazi hekimler kortizonun bulusunun bir milat
oldugunu 6ne siirerek, kortizondan 6nce ve sonra
anlaminda “BC,AC” terimini kullandilar."***

Ancak ¢ok gegmeden ilacin ciddi yan etkileri
konusulur olmaya baglanmig hatta Hensch bile bulusu
ilagla ilgili olarak “Compound E'nin uzun siire
uygulanimimin giivenilirlik ve yan etkileri hakkinda
bilmemiz gereken daha ¢ok seyler var” diyerek ciddi
yan etkilerine dikkatleri cekmisgtir.

Glukokortikoidlerin yapisi

Insan adrenal korteksinden salgilanan ana
glukokortikoid hormon olan kortizol, (Hidrokortizon)
kortizonun hidroksilasyonu sonucu olugmaktadir.

Kortikosteroid aktivitesi i¢in 11-beta ve 17-alfa
hidroksil guruplart 6nemli rol oynar. Kortizonun
sentetik analogu olan prednizonun aktiflesmesi igin de
hidroksilasyona ugramasi gerekir. Prednizolonun A
halkasina eklenen c¢ift bag ile mineralokortikoid
aktiviteyi arttirmadan kortikosteroid aktivitesi
arttirilir. Bu molekiiliin 6-alfa metilasyonu ile
“metilprednizolon”, 9-alfa floronasyonu ile
“Triamnisolone” veya her ikisinin olmasinda ise
“deksametazon”olusur.’

Kortikosteroid'lerin plazma diizeyi ve
metabolizmalari

Tablo 1. Kortikosteroidlerin yarilanma siireleri

Kisa stireli Orta siireli Uzun stireli

<12 saat 12-36 saat >48 saat

Hidrokortizon Prednizon Parametazon

Kortizon Prednizolon Deksametazon
Metilprednizolon Betametazon
Triamnisolon

KS'lerin plazma diizeyi hipotalamik-pituiter-
adrenal (HPA) aksin feedback kontrolu sayesinde 5-25
mikrogram diizeyinde tutulmaktadir. KS'lerin biiyiik
cogunlugu (% 80) alfa-globuline baglanirken kalan az
birkismi (% 10) albumine baglanirve % 10 luk kisim
ise serbest kalarak biyolojik aktivite gosterir. KS'ler
diisiik ya da normal dozlarda daha ¢ok globulinlere
baglanmaktadir.’ Ancak yiiksek dozlarda albumine
baglanma orani1 ve serbest KS diizeyi artar. Bu nedenle
hipoalbuminemi'li hastalarda KS'ler istenmeyen
konsantrasyonlara ulagarak yan etkilere neden olur.
Steroidlerin atilimi1 karaciger yoluyladir.
Biotransformasyon yoluyla konjuge edilerek inaktif
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metabolitlere doniisiir ve daha sonra idrarla atilir.
Aktif olan ¢ok az bir kisimin atilimi ise dogrudan renal
yoldan olmaktadir.

KS'ler yarilanma siirelerine gore ii¢ guruba
ayrilmaktadir.” "Tablo 1

Etki mekanizmasi

Glukokortikoidlerin (GK) RA'li hastalardaki
popiilaritesi genel olarak antienflamatuar ve immun
modulatuar etkilerinden kaynaklanmakla birlikte,
hipotetik olarak hastaliga 6zgiin bir mekanizmadan da
kaynaklanmaktadir. Bu konuyla ilgili oldukg¢a fazla
derlenmis yazilar mevcuttur.*’

Temel mekanizma, serbest dolasan
glukokortikoidlerin plazma membranindan pasif
difiizyonla yoluyla gecerek, hiicrelerde bulunan
sitoplazmik intraseliiler reseptdrlere baglanmasi ve
etkinlik olusturmasi seklinde agiklanabilir. Aktive
olmus hormon-reseptor kompleksi, daha sonra yapisal
bir degisime ugrar ve nukleus igindeki spesifik
bolgelere hareket eder. Burada reversible olarak
kromatine baglanir ve  spesifik genlerin
modulasyonuna neden olur. Bunun izleyen asamada
mesenger RNA {iretimi baglar, pesinden de hormonal
etkiyi olusturan enzim ve diger proteinler kodlanir.
KS'le karsilasan hiicrelerin ¢ogunda 2 saat icinde
hiicresel cevap meydana gelir. Bazilarinda ise bu siire
10 dakikaya kadar iner. KS'lerin ana etkisi lipokortin
gibi bazi proteinlerin sentezine yaptigi katki ile
gerceklesir. Lipokortinin antienflamatuar etkisi, hiicre
membranina bagli fosfolipidleri arasidonik asite
ceviren fosfolipaz A2 enziminin inhibisyonu yoluyla
gerceklesir. Boylece hiicre i¢i prostoglandin, l6kotrien
ve oksijen radikallerinin tiretimi azalir. Sekil 1

Kortikosteroidler

inhibisyon ‘ Fosfolipaz-A2 ]

Membran fosfolipidleri

Arakidonik asit

Lipooksijenaz Siklooksijenaz

Hiperoksitler ][ Endoperoksidler ]

PGG2, PGH2

! !

Lokotrienl Prostaglandin
romener ] 02 radikalleri

Sekil 1. Kortikosteroidlerin Antienflamatuar Etki
Mekanizmast

Lipokortin tiretiminin uyartlmasi yoluyla KS'ler,
IL1, IL2, IFN-alfa, TNF ve IL3 gibi cesitli
proenflamatuar sitokinlerin yapimini inhibe eder.
Buna ek olarak KS'ler diisiik dozlarda bile kollagenaz,
elastaz ve plazminojen aktivatorii dahil olmak tizere
makrofajlar tarafindan tiretilen bir dizi proenflamatuar
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enzimin sentezini inhibe eder. KS'ler ayrica
siklooksijenaz-2 genini kontrol eden protein iiretimini
de stimule eder.

Genel etkiler

- GK'ler enflamatuar siiregte yer alan degisik
hiicre tiplerini etkileyerek antienflamatuar etkilerini
gosterirler. Makrofaj ve fibroblastlarin proliferasyon,
degisim ve fonksiyonlarini inhibe ederler.

- GK'ler ayn1 zamanda IL1, IL6, TNF-alfa gibi
sitokinlerin yapim ve serbestlesmesini inhibe ederek
antienflamatuar cevabin olusmasini saglarlar.

- Prostoglandin ve l6kotrienler dahil arasidonik
asit metabolitlerinin yapimini etkilerler.

- Siklooksijenaz tip 2'nin olusumunu azaltirlar.

- Endoteliyal hiicrelerin proenflamatuar
cevabini inhibe ederler.

- GK'ler lenfosit dagilimini etkileyerek
lenfopeniye yol agarlar.

- Ayrica degisik mekanizmalarla T hiicrelerinin
yapim, proliferasyon ve aktivasyonunu inhibe ederler.
B hiicreleri ve plazma hiicreleri bu durumdan daha az
etkilenirler.”

Hastahiga ozgii etkiler

Konuyla iligkili bir ¢alismada, RA'li hastalarin
pituiter-adrenal aksin hipotalamik regiilasyonunda
defekt oldugu bildirilmistir."” Bu nedenle bu kimseler
kronik artrit gelisimine yatkin kimselerdir. Yapilan bir
baska caligmada ise RA'li hastalarda hipotalamo-
pituiter-adrenal aksin cerrahi strese yanitinin
osteoartritli ve osteomyelitli hastalara gore daha
diisiik oldugu 6ne siiriilmiistiir."

Glukokortikoidlerin RA'te kullanim

RA'te sinoviti giivenilir, etkin ve hizli bir sekilde
baskilayan tek ilag KS'lerdir. RA'te KS kullanimi ile
ilgili yayinlar1 kapsayan genis kapsamli bir derlemede
KS'lerin agr1 ve katiligi gidermede glicli
antienflamatuar etki olusturduklar1 ve NSAID'a iistiin
olduklar1 bildirilmistir."” Ancak etkisinin doz arttirimi
olmaksizin uzun siire ayn1 diizeyde kalamayacagi ve
gelisen adrenal baskilanma ve diger yan etkiler
nedeniyle 6zel durumlar hari¢ uzun siire kullaniminin
dogru olmadig 6ne siiriilmektedir.

KS'ler birka¢ sekilde ve genel olarak 2 amaca
yonelik uygulanirlar. Bunlardan kisa siireli
kullanimda (1 yildan az) amac¢ hastaligin
baslangicindaki alevli semptomlart kontrol altina
almak ve steroidle birlikte baslanilan “hastaligi
modifiye edici” ilacin etkisinin olugmasina kadarki
stirede hastay1 rahatlatmaktir. Bu son kullanim sekli
“Koprii tedavisi” olarak da bilinir. KS'lerin bir diger
kullanim tarzi ise diger ilaglarin beklenen siirelerde
etkisiz olmast ya da yan etkilerin ortaya g¢ikmasi
durumunda uzun dénem kullanimi seklindedir.

KS'leri ayn1 zamanda radyolojik progresyonu
onlemek amaciyla kullanan ve bu yonde olumlu goriis
bildiren yazarlar bulunmaktadir. Gergekten bazi



calismalarda KS'lerin RA'te radyolojik progresyonu
azaltabilecegi bildirilmektedir. Kontrollii olmayan
uzun donemli c¢aligmalarda erozyon gelisiminde
azalma saptandig1 bildirilmistir."™ *

128 hastalik kontrollii bir ¢alismada 2 yillik
izlem sonrasinda 7.5 mg prednizolon alan gurup ve
kontrol grubunda akut faz cevabinda bir degisiklik
gozlenmezken, Larsen skoruyla yapilan
degerlendirmede 7.5 mg prednizolon alan gurubun
radyolojik progresyonunda yar1 yariya azalma oldugu
saptanmigtir.Calismada steroidin yami sira NSAID ve
hastalig1 modifiye eden ilaglarin kullanilmasina da
izin verildigi ve klinik semptomlarin her iki gurupta da
iyilestigi gozlenirken prednizolon alan gurupta
semptomlarda daha hizl1 bir gerileme saptanmistir. Bu
caligmada kisa donem KS kullanimma bagl yan
etkiler rapor edilmemistir.

Kisa siireli kortikosteroid kullanimi

Yakin zamanda diisiik doz KS'lerin kisa siireli
kullanimlari ile ilgili iki metanaliz yaymlanmistir." "
Bunlarin birinde, 1-2  hafta gibi kisa siireli
uygulamalarin etkinligi lizerinde durulmustur. Bu
calismada 15 mg ve daha az dozlarda prednizolon'un
etkin semptomatik diizelmeye yol agtig1
bildirilmektedir. Diger ¢alismada ise KS'lerin 3 ay ve
daha fazla kullanimimin sonuglart arastirilmistir.
Hastalarda ilk alt1 ayda, eklem sisligi, hassasiyeti ve
ESRagisindan plaseboya gore  anlamli sonuglar
alindigr bildirilmistir. Bu etkinin derecesinin ikinci
kusak antiromatizmal ilaclar kadar oldugu one
stirilmustr.

KS'lerin koprii tedavisi olarak kullanilmasina ait
2 arastirma mevcuttur. ” Bunlardan birinde altin ve
penisilamin tedavisi alan ve NSAID ilag kullanmasina
izin verilen bir gurup hastanin tedavi semasina 5 mg
prednizolon eklenmis, 24 haftalik tedavi sonrasi tiim
degiskenlerde plaseboya gore anlamli diizelmeler
saptanmis. Ilacin kesilmesiyle birlikte bulgularda
reaktivasyon gozlenmis, hastalik aktivitesi belirgin
sekilde artmis ve enflamasyon tekrar belirginlesmistir.

Diger ¢alismada Sulfasalazin 2 gr/gintMTX
7.5 mg/hafta +Yiiksek doz prednizolon alan gurup ile
sadece Sulfasalazin alan diger bir grupla karsilastirma
yapilmis. Prednizolon dozu 1 hafta arayla 60, 40, 25,
20,15, 10, 7.5 mg'a kadar diisiirtilerek kademeli olarak
28 ve 35. haftalarda tedaviden ¢ekilmis; yine MTX'da
kademeli olarak 40 ve 46. haftalarda kesilmis, boylece
kombine gurup ve sadece sulfasalazin alan gurup
karsilagtiritlmistir. Sonugta kombine gurupta hastalik
aktivitesinde hizli bir diizelme saptanirken bu yarar
KS'lerin tedaviden c¢ekilmesiyle azalmistir. Ancak
KS'lerin tedaviden ¢ekilmesiyle gozlenen alevlenme
diger calismalara gore daha az bulunmusgtur.

Uzunssiireli kortikosteroid kullanimi

Tek basina kullanim

Yakin zamanda bu konuda yapilan bir
caligmada, 1 ay siiresince 15 mg/giin (zamanla klinik

Sendur ve ark.

basariya gore doz kademeli azaltilmis) prednizolon
tedavisi alan 28 ge¢ baslangicli RA olgusu ile
klorokin tedavisi alan 28 kisilik bir diger gurup
kiyaslanmis, 2 yillik bir izlem sonucunda her iki
gurupta hastalik aktivitesi ve fonksiyonel kapasite
acisindan anlamli iyilesme saptanirken KS alan
gurupta ilk bir ay sonunda hizli bir iyilesme
saptanmustir.”

Steroidin tedavide kombine kullanimi

Bu konuda yapilan bir ¢alismada 128 R.A'li
hastaya ikinci kusak antiromatizmal ilaglara ek olarak
7,5 mg /giin prednizolon veya plasebo verilerek ¢ift
kor randomize, kontrollii bir ¢alisma yapilmistir. Tlk
sonuglar daha ¢ok radyolojik eklem skorlamasina
yonelikti. Daha sonra ki sonuglar ise hastalik aktivitesi
ve fonksiyonel kapasitedeki degisimi i¢eriyordu. 3 ay
sonraki sonuglarda prednizolon alan grupta hem
artikiiler indekste (sislik ve hassasiyet) hem de agir
disabilitede azalma go6zlendi. Ancak akut faz
cevabinda bir degisiklik saptanmamustir.”

Intramuskuler Kortikosteroidler

Altin tedavisi baslanan hastalara birlikte koprii
tedavisi amagli intramuskiiler metilprednizolon pulse
tedavi (4hafta arayla 3 kez 120 mg) uygulanmistir. Bu
tedavi se¢eneginin rebound fenomenine daha az yol
actig1 seklinde bir gorlis vardir. Bu olasilikla
intramuskuler depo steroidlerin serum diizeylerinin
goreceli olarak kontrollii diisiisiine baglidir. *'

Pulse Kortikosteroid kullanim

Pulse tedavi kisa stire igerisinde yiiksek KS
dozlarmin (Genellikle metil prednisolon 1 gr) IV
infiizyonla verilmek suretiyle yapilir.” Bir ok degisik
uygulamalar olmakla birlikte en ¢ok uygulanan tarz;
giin asir1 3 kez ve 6 haftalik dinlenme peryodu
birakilarak yapilmasidir. Bu tedavi ilk olarak bobrek
nakli yapilan hastalarda uygulanmistir. Ancak daha
sonra basta lupus nefriti olmak {izere diger bobrek
bozukluklarinda da uygulanmistir. IV tedavi sonrasi
bu hastalarda sinoviyal enflamasyonda daha hizli ve
uzun siireli iyilesme olmustur. Bir dizi ¢aligmada
RA'te kullanilan hastaligi modifiye eden ilaglarla
birlikte tedaviye erken ilk cevap alinincaya kadar
metil prednizolon uygulanmis ve metil prednizolon
tedaviye baslama ile ilk cevap arasinda kopri islevi
gOrmiistlir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada pulse
metil prednizolon uygulanan hastalarda risk-yarar
orant bakimindan olumlu oldugu ve yan etkisinin
olduk¢a az oldugu goésterilmistir.”’”" Metil
prednizolonun bugiin i¢in minimal etkin dozu
bilinmemektedir. Bazi ¢alismalarda 320 mg 'a kadar
diistik dozlar, 1 gr kadar etkili bulunmusken, diger
calismalarda 500 mg IV uygulamanin etkide azalmaya
neden oldugu bildirilmistir.

Intra artikiiler KS kullanimi
RA tedavisinde intra artikiiler steroid
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uygulamas1 &nemli bir yer tutar. Ozellikle
monoartikiiler veya oligo artikiiler tutulumlu
olgularda gerektikce uygulanmaktadir. Poliartikiiler
tutulumlu olgularda 6zellikle bir eklemde inat¢1 bir
enflamasyon s6z konusu ise oral steroid dozunu
arttirmak yerine lokal steroid uygulamak daha uygun
olmaktadir. KS'lerin etki yolu tam olarak
bilinmemekle birlikte enflamasyonu giderdigi ve
sinoviyal sivinin viskozitesini ve hyalurinat
konsantrasyonunu arttirdigi bilinmektedir.’

Uygun kosullarda yapilmast halinde intra
artikiiler uygulamalarin riskleri ¢ok diisiiktiir. Baz1
yayinlarda intra artikiiler KS uygulamalarinin
kikirdak yipranmasina yol acgtigi, tendon ve
ligamanlarda riiptiire neden olabilecegi One
stiriiliirken, diger bazi ¢aligmalarda bunun tam tersi
olarak kondroprotektif etkiden sozedilerek osteofit
olusumunu geciktirdigi bildirilmistir.

Intra artikiiler uygulamalar icin en uygun KS
olarak bir¢ok ¢alismada Triamnisolone heksasetonide
olarak bildirilmistir. Bunun nedeni bu preparatin uzun
etkili ve solubilitesinin digerlerine gore daha az
olmasindan kaynaklanmaktadir.Yine tercih edilen bir
diger preparat Triamnisolone asetonide ve
Betametazon sodyum fosfat olarak bildirilmistir.

Uygulama siklig1 olarak iki enjeksiyon arasinda
en az 4-12 hafta olmasi gerektigi ve ayni ekleme 1 y1l
icinde 3'ten fazla enjeksiyon yapilmamasi gerektigi
bildirilmektedir.” **

Minimal Effektif Doz

Kortikosteroidlerle ilgili minimal effektif dozu
ortaya koymak acisindan doz-cevap iligkisini i¢eren
cok fazla galigma yoktur. Bu konuyla ilgili yapilan
birka¢ ¢aligmada sonuglar 5-10 mg/giin prednizolon
dozunu minimal effektif doz olarak
bildirmislerdir." * *?

KS'lerde doz azaltma

KS'ler kisa zaman ve altta yatan hastalik
bulgulart kontrol altina alindiginda hizla
azaltilmalidir. Doz azaltimi altta yatan hastaliga gore
planlanmalidir. Uzun dénem, orta donem veya kisa
donem KS kullananlarda doz kontrolsiiz azaltilirsa KS
¢ekilme sendromu gelisir. Yakinmalar arasinda
miyalji, bitkinlik, halsizlik, istahsizlik, bulanti ve kilo
kayb1 sayilabilir. Bu bulgular, 3 aydan uzun stirede 30
mg ve istlindeki dozlarda KS alan hastalarda % 70
oraninda rapor edilmistir.” Bunu 6nlemenin yolu KS
dozunu uygun zamanda kontrollii olarak diisiirmektir.
KS azaltma yontemi olarak dnerilen yol; her seferinde
giinliik 2.5 mg olmak tizere 6-10 hafta siire i¢inde 7.5
mg'a kadar inilmesi, daha sonra ayni araliklarla Img
azaltilarak devam edilmesidir.’

Cocuklarda kortikosteroid

KS'ler lineer kemik biiyiimesini inhibe eder ve
epifizyal kapanmay1 geciktirerek biiylime geriligine
neden olur. Diizenli olarak 7.5 mg ve lstii dozlarda
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prednizolon alan ¢ocuklarda lineer kemik biiylimesi
inhibe olur. Growth hormon baskilanmasi
su¢lanmakla birlikte esas etken heniiz
bilinmemektedir. Ayni dozlarda prednizolonun
alternan uygulama ile kullanilmasi bu etkiyi
yavaslatir.”

Kortikosteroid kullaniminin yan etkileri

Genel

Kortikosteroid tedavisi sirasinda gelisen
komplikasyonlar ¢cok ¢esitlidir. Tablo 2

Tablo 2.Kortikosteroidlerin yan etkileri

Metabolik Obezite
Glukoz/protein metabolizmast bozuklugu
Elektrolit imbalanst
Enzim indiiksiyonu
Enfeksiyona egilim
Miiskuloskeletal ~ Miyopati
Osteoporoz
Osteonekroz
Tendon riiptiiri
KS kesilme sendromu
Peptik iilser
Pankreatit
Katarakt
Glokom
Santral sinir sistemi Psikoz
Depresyon
Benign intrakranial hipertansiyon
Dermatolojik Akne
Stria
Alopesi
Deri atrofisi
Bilylimede gecikme
HPA aks supresyonu

Gastrointestinal

Oftalmik

KS'ler oncelikle viicudun yag dagiliminda
degisiklige yol agarak Cushingoid goriiniim olusturur.
Bunlar govde obezitesi, buffalo horgiicii ve aydede
yiizii tarzinda olabilir. Bu bulgular iki ay tedavi géren
hastalarda %13 oraninda goriiliirken bes yi1l ve daha
fazla KS tedavisi goren hastalarin yaklasik yarisinda
goriiliir. Mediasten ve temporal yag yastik¢igr diger
lokal yag biriken dokulari olusturur. Giin asirt
tedaviye gegildiginde bu durum hizla geriler.”

Ekzojen KS'ler glikoz, protein ve elektrolit
metabolizmasini ve hepatik fonksiyonlar1 bozarak;
hiperglisemi ve insuline diren¢ olusmasina, kas ve
kemiklerde protein yikimina, sodyum retansiyonu ve
potasyum kaybina neden olur.

Enfeksiyonlar

KS tedavisi bir ¢ok enfeksiyonun olusmasina
zemin hazirlar. Bakteriyel enfeksiyonlar arasinda
stafilokoklar, Gr (-) ler, tiiberkiilloz ve listeria
enfeksiyonlart en sik goriilir. Bazi viral, fungal
bakteriyolojik ajanlar da siklikla goriilebilir. Birgok
yayinda KS alanlarda enfeksiyonlara egilimin arttigi
bildirilmistir. KS alan hastalarda Tbc reaktivasyonu
buna giizel bir 6rnektir. Ancak bu goriisiin aksine Tbc



reaktivasyonunda goriilen artista tedavi semasindaki
bazi immunsupresif ajanlarin da rolii olabileceg
ini de savunan yazilar mevcuttur.”*

Peptikiilser

Endojen Cushing hastaliginda goriilmemesine
ragmen KS alanlarda peptik ilser olusumu veya
reaktivasyonuna rastlanmaktadir.Yine KS'lerin
NSAT'larmn peptik iilser olusturma riskini arttirdiklart

bilinmektedir.> ™

Osteoporoz

KS'e bagh kemik kaybi ozellikle trabekiiler
kemikte olusur. Foton absorbsiyometri ile yapilan
kemik yogunlugu ol¢iimlerinde KS'e bagli kemik
kaybi en sik lomber vertebrada, daha az olmak iizere
femur boynunda ve en az da 6nkol kemiklerinde
goriiliir. KS alan hastalarda yapilan bir arastirmada
vertebralarda %11-20 oraninda kama ya da ezilme
tarzinda fraktiir gosterilmistir.™

Yapilan ¢alismalarda osteoporoz
olusturmayacak esik KS dozu igin heniiz bir fikir
birligi goziikmemektedir. 10 mg /giin ile baslayip 20
hafta iginde sifira indirilen KS dozu ile kemik
kaybimin olustugu rapor edilmistir.” Ote yandan 7.5
mg/giin ile yapilan KS tedavisi dozu ile kemik
stokunun korundugu bildirilmistir. Giinde 7.5 mg ve
tizerindeki KS dozlar1 ile kemik kaybi arasinda
korelasyon oldugu belirtilmektedir.”

Ateroskleroz

Uzun siireli KS tedavisinin ile ateroskleroz
olusumunu hizlandirdig1 yoniinde bilgiler mevcuttur.™
KS alan RA hastalarinin % 60 a yakininda alt
ekstremitelerinde ateroskleroz izlenmistir. RA ve
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diger bag dokusu hastaliklarma bagli mortaliteyi
arastiran bazi yayinlarda bu oranin iki kat fazla
oldugu gortilmisgtiir. Bir bagka calismada KS'le tedavi
edilen RA hasta gurubunda koroner kalp
hastaliklarindan dolay1 goriilen &lim oraninin,
almayanlara kiyasla daha yiliksek oldugu
saptanmustir.”

Pulse tedavide yan etkiler

Pulse tedavide yan etki ve komplikasyonlar daha
cok bobrek transplantasyonu geciren hastalarda
izlenmistir. Bu komplikasyonlarin en 6nemli olan1 ani
oliimdiir ve daha c¢ok ventrikiiler ritm bozuklugu ve
ardindan gelisen miyokard enfarktiis nedeniyle
olmaktadir. Inflizyon siiresinin 30dk.'min {izerinde
tutulmast halinde bu komplikasyonlarin azalacagi
bildirilmistir. Gegici artralji, sinovit, pankreatit,
hiperglisemi, GIS kanamalar1 ve enfeksiyon daha az
rapor edilen komplikasyonlardir.” Tablo 3

Tablo 3.Pulse Metilprednizolon Uygulamasinda Goériilen
Komplikasyonlar

Metil prednizolon pulse terapide komplikasyonlar
Ani oliim/Ventrikdiler disritmi

Siddetli enfeksiyon

Transient artralji, sinovit

Hiperglisemi

Pankreatit

GIS kanama

Akut psikoz

Intra artikiiler KS uygulamalarinda goriilen yan
etkiler ve uygulamanin kontrendikasyonlar1 Tablo 4
ve Tablo 5'te 6zetlenmistir.™ *

Tablo 4. intra artikiiler Kortikosteroid Kullaniminda Gériilen Komplikasyonlar

Sistemik yan etkiler

Yiizde flushing

Menstriiel diizensizlik

Diyabet kontroliiniin bozulmast

Lokal yan etkiler

Enjeksiyon sonrasi bulgularda alevlenme
Deride pigmentasyon

Subkutan atrofi

Yumusak doku kalsifikasyonu

Emosyonel bozukluk Kanama

HPA supresyonu

ESR/CRP diisme Steroid artropatisi
Anaflaksi(Nadir) Tendon riiptiirii / atrofisi

Eklem/yumusak doku enfeksiyonu

Tablo 5. intra artikiiler Kortikosteroid Injeksiyonu Kontrendikasyonlari

Kortikosteroid enjeksiyonu kontrendikasyonlar1

Instabil eklem

Enjeksiyon uygulanacak eklemde enfeksiyon siiphesi

Genel veya lokal bakteriemi-sepsis riski
Eklem ¢evresinde kirik

Belirgin periartikiiler OP

Genel bulgularda bozukluk

Isteksiz hasta

Relativ kontrendikasyonlar;

Diyabet, Antikoagiilasyon, Kanama diyatezleri, Immunsupresyon, Anxiete vs
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