Fiziksel Tip 2001; 4(2-3): 91-97

FIiZIKSEL TIP

COCUKLUK CAGI HASTALIKLARINDA
ORAL PREDNIZOLON TEDAVISI ILE OLUSAN YAN ETKILER

SIDE EFFECTS OF ORAL PREDNISOLONE TREATMENT
IN' CHILDHOOD DISEASES

Deniz Tanriverdi YOKSEL MD#, Ulker ERTAN MD*, Ahmet Yagmur BAS MD* Mutlu YUKSEK MD*
* Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET

Bu ¢cahsmada klinigimizde Mart 1998-Haziran 2000 taribleri arasida oral prednizolon tedavisi baglanan 52 olgu (25 kiz, 27 erkek, ort.yas:11yil) oral
glukokortikoid kullanim ile olusabilecek yan etkiler aisimdan incelenmistir. Oral glukokortikoid tedavisi alan hastalarin 9%92,4 iinde steroide bagl olusabile-
cek yan etkilerin geligtigi ve en ¢ok tedavinin 2-4.haftasinda bu yan etkilerin gozlendigi tespit edildi. Goriilme sikh@: sirasma gore: Cushingoid yapy, [okositoz,
80z ici basing artigi, hipertansiyon, psikiyatrik komplikasyonlar, osteoporoz, dermatolojik komplikasyonlar, enfeksiyon riskinde artis, karaciger fonksiyon fest-
lerinde bozukluk, hepatomegali, hiperglisemi, gastrointestinal bozukluk literatiirle wyumly oranlarda tespit edildi. Sonug olarak, oral glukokortikoid kullanimi
ile olusabilecek yan etkilerin neler oldugu, nelerden etkilendigi ve ne zaman meydana gelecegini bilerek hastalarm buna gore diizenli kontrollerinin saglan-
masi ve wygun destekleyici tedavilerle yan etkilerin en aza indirgenmesi miimkiindiir,

Anabtar kelimeler: Oral glukokortikoid tedavisi, yan etki, cocukluk cag.

SUMMARY: In this study between March 1998-June 2000, 52 patients (25 female, 27 male, average age:11year) evaluated for side effects of oral glucocorti-
coids. Oral prednisolone taking patients had %92,4 side effects those developed especially between 2-4. weeks. The most common side effects were orderly:
Cushingoid habitus, leukocytosis, intraoculer pressure increase, hypertension, psychiatric reactions, osteaporosis, dermatologic complications, increased inci-
dence of infections, liver functions changes, hepatomegaly, hyperglycemia, gastrointestial disorder those are corelated with literature. In conclusion; If we know
what are the side effects of glucocorticoids, which factors have influence on them and when do they happen, with regular controlles and proper supportive med-
ications the side effects of them could be minimilized.

Key words: Oral glucocorticoid therapy, side effects, childhood.

GIRIS lisme insidanst, bu yan etkilerin neler oldugu ve nelerden et-

, , e o kilendigi arastirdmustir.
Kortikosteroidler, cok etkili bir antiinflamatuar ve immiinsup-

resif ajan olarak genis bir kronik hastalik spektrumunda kulla-
nilmaktadirlar. Yararlarinm yanusira bir cok yan etkisinin de ol-
dugu bilinmektedir (1,2,3). Bu yan etkiler; cushingoid habitus,
hipertansiyon, osteoporoz ve spontan kemik fraktirleri, intra-

GEREC ve YONTEM

Mart 1998-Haziran 2000 tarihleri arasinda pediatri servisinde
yatarak agizdan prednizolon tedavisi baslanan, 3-17 yas arast
(ort.yas: 11yil) 25 kiz, 27 erkek, toplam 52 hasta degerlendiril-

okiiler basing artist, katarakt, aseptik kemik nekrozu, miyopa-
ti, enfeksiyon riskinde artis, psikiyatrik komplikasyonlar, der-
matolojik komplikasyonlar, biytime gelisme geriligi, hipergli-
semi ve diyabet, metabolik ve hematolojik bozukluklar, gast-
rointestinal yan etkiler (peptik iilser, pankreatit, karacigerde
yaglt infiltrasyon, intestinal perforasyon), santral sinir sistemi
komplikasyonlart (pseudotiimér serebri, konviilsiyon esiginde
disiis) ve adrenal supresyon olarak bildirilmistir (1,4,5,6,7).
Bu calismada, oral prednizolon tedavisi alan 52 pediatrik has-
tada kortikosteroid kullanimina baglt olusan yan etkilerin ge-

di. Hastalarin 16’st juvenil romatoid artrit (JRA) (17), 281 Ro-
matizmal kardit (AER-K) (19), 3'ti Otoimmiin Hepatit (OIH)
(23), 2'si Dermatomiyozit (DM) (26) ve digerleri olarak adlan-
dirilan iki hasta vaskulit (32) tanisini aldi. Tim hastalara bag-
langicta 2mg/kg/giin (60mg/giin maksimum)'dan oral predni-
zolon tedavisi, ginde dort esit doza bolinerek verildi.
2mg/kg/giin baslangic tedavisi en az iki, en cok sekiz hafta
kullanild. Bu tedaviye kademeli olarak dozun azalulmast sek-
linde devam edilerek minimum 0,3mg/kg/gtin doza kadar inil-
di. Hastaligin yeniden aktivasyon kazandigi durumlarda doz
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yeniden maksimuma ctkildr. Tedavi stiresi en kisa dort hafta,
en uzun oniki ay idi. Remisyona giren hastalarda haftalik
%25k doz azaltilmast suretiyle tedaviye son verildi. Steroid
dozu ve siiresi; 0-2 hafta, 2-4 hafta, 4-6 hafta, -8 hafta, 2-4 ay,
4-0 ay, 6-12 ay olacak bicimde zaman dilimlerine denk diisen
kg'a toplam doz olarak hesaplandi ve yan etkiler bu zaman di-
limlerine gore kaydedildi. Prednizolon tedavisi sirasinda ilacin
almindan yarim saat once proflaktik olarak her hastaya anti-
asit preparatlar kullanildi ve hastalarin diyetlerinin tuzsuz ol-
masina Ozen gosterildi. Yatarak tedavi alan hastalardan her
hafta hemogram, periferik yayma, karaciger ve bobrek fonksi-
yon testleri, elektrolit ve aclik kan sekeri icin kan drnekleri sa-
bah saat 08.00-09.00 arasinda alinarak degerlendirildi (42).
Glinlik dizenli fizik muayeneleri yapilan hastalarin giinde en
az dort kez arteriyel kan basinglart 6l¢tildii. Kan basmcinimn ya-
sa ve cinsiyete gore 90 persentilin Gzerinde saptanmasi, yik-
sek kan basinct olarak degerlendirildi (35). Hastalarin tani 6n-
cesi ve tedavinin yaklasik ikinci haftasinda g6z muayeneleri
yapildi. Uzun stireli tedavi alan hastalara ise alti ayda bir rutin
g6z muayenesi yapildi ve Mentor firmasinin Tonopen cihazi
ile yapilan goz ici basmct olciimlerinde 21mmHg ve tistiinde-
ki degerler yiksek kabul edilerek goz ici basmct artmug olarak
degerlendirildi (14). Tedavinin 2.4. ve 6.aymnda direk kemik
grafileri ve yilda bir kez kemik mineral dansitometrisi istendi.
Konvansiyonel rontgen grafilerinde %30'dan fazla kemik kitle-
sindeki azalma olan hastalar ve yilda bir yapilan dual enerji X-
ray absorpsiyometri (DEXA) ile lomber vertebra kemik mine-
ral dansitesi T-skoru: -2,5'un altinda olanlar osteoporoz olarak
degerlendirildi (22,24). Istatistiksel Analiz: Her hasta icin bir-
den fazla yan etki soz konusu oldugundan ve capraz tablolar-
da hiicrelere diisen gozlem sayist beklenenden az oldugu
(%20'den fazla) icin Chi-kare Testi anlamlt bulunmayip yiizde-
ler Ustinden degerlendirme yapildi (SPSS-7,5 Aplication Gu-
ide).

BULGULAR

Oral Prednizolon kullanan 52 hastadan sadece dért tanesinde
(%7,0) hichir yan etki gozlenmedi. Diger 48 hastada toplam
149 yan etki gozlendi, bu yan etkilerin 37 tanesi cushingoid
yapt (%71), 19 tanesi goz ici basing artist (%36,5), 35 tanesi 16-
kositoz (%67,3), 10 tanesi psikiyatrik komplikasyonlar (%19),
12 tanesi hipertansiyon (%23), 8 tanesi dermatolojik kompli-
kasyonlar (%15,3), 7 tanesi enfeksiyon riskinde artis (%13,4),

9 tanesi osteoporoz (%17,3), 3 tanesi hepatomegali (%5,7), 1
tanesi gastroentestinal komplikasyonlar (%1,9), 6 tanesi kara-
ciger fonksiyon testlerinde bozukluk (%11,5) ve 2 tanesi hi-
perglisemi (%3,8) yan etkileri olarak gozlendi.

Hastalarin cinsiyetlerine gore yan etkilerin dagilimi acisindan
bir fark olmadigt (erkeklerde %53,7 kizlarda %46,3) tespit edil-
di. Tablo-1'de yan etkilerin hastalik gruplart ile olan iliskisi go-
riilmektedir. Cushingoid yapi (%73), gozici basing artisi
(%30,8), lokositoz (%51,4), hipertansiyon (%41,7), dermatolo-
jik yan etkiler (%35,7), KCFT'de bozukluk (%30) 2-4. haftada
en sk goriilmektedir. Psikiyatrik yan etkiler(%60) ve enfeksi-
yon riskinde artis (%42,9) 0-2.haftada en sk gorilmektedir.
Osteoporoz (%33,3) 2-4.aylarda ve 0-12. aylarda en stk goril-
mektedir.
TABLO. I: Yan etkilerin hastalik gruplar ile olan iliskisi

JRA  AERK DM OHH Diger Toplam

Cushingoid yapt 12 19 2 2 2 37
%324  %S14 354 %S4 %S4 %100

Goz ici basing artist 6 8 2 1 2 19
%316 %421 %105 %53 %105 %100
Lokositoz 9 22 2 2 35
%257 %629 %57 %57 %100
Psikiyatrik yan etki 2 5 1 1 1 10
%20 %50 %10 %10 %10 %100
Hipertansiyon 2 6 2 2 10
%167 %50  %16,7 %16,7 %100
Dermatolojikyanet. 1 5 1 1 8
%125 U625 U125 %125 %4100

Enfeksiyon riski 2 1 1 2 1 7
%280 %143 %143 %280 %143 %100

Osteoporoz 8 1 9
%889 %111 %100

Hepatomegali 1 2 3
%335 %00,7 %100

GIS yan etkisi 1 1
%100 %100

KCFT bozuklugu 1 3 1 1 6
9%10,7 %50 %16,7 %16,7 %100

Hiperglisemi 2 2
%100 %100

Toplam 44 70 16 9 10 149

%29,5 %47  %10,7 %6  %6,7 %100

Hastalarda cushingoid yapt olusumu en erken ikinci haftada
gozlendi. Tipik aydede yiizti, buffao horgticii ve govdesel
obezite mevcuttu. Goz i¢i basing artist en erken 7.gtinde tes-
pit edildi. Mentor firmasinin Tonopen cihazt ile yapilan olciim-
lerde, 21mmHg ve tistindeki degerler yiiksek kabul edilerek
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g0z ici basinct artmis olarak degerlendirildi. En fazla 27 mmHg
degerinde yiikseklik gozlendi. Lokositoz bulgusu en erken
dordincii giinde tespit edildi. Lokositoz degerleri 14.800-
48.000/mm’ arasinda degismekteydi. Beraberinde enfeksiyon
bulgusu olmaksizin periferik yaymada %60-92 oraninda seg-
ment hakimiyeti mevcuttu. Psikiyatrik komplikasyonlu on has-
tanin altusinda depresyon, ikisinde anksiyete, bir hastada tre-
mor ve bir hastada kaygi belirtileri oldugu ve en erken
5.glin'de bulgularin ciktig hastanemiz cocuk psikiyatrisi servi-
since tespit edildi. Hipertansiyon en erken 6. giin en gec dor-
diincti ayda tespit edildi. Tansiyon arteriyel degerleri 130/80-
160/120 mmHg arasinda degismekteydi. Dermatolojik kompli-
kasyonlar, akantozis nigrikans, pitriyazis versikolor, tinea cor-
poris, akneiform papiiller, hirsutizm, alopesi areata, telenjekta-
7i, glines hipersensivitesi (ylzde flushing), strialar, konfluent
ve retikiilated papiillomatozis olarak dermatoloji konsiiltas-
yonlart ile tespit edildi ve bu komplikasyonlarn en erken
12.giin, en gec altinct ayda bulgu verdigi gozlendi. Enfeksiyon
riskinde artis komplikasyonu, en erken birinci haftada gozlen-
di. Tki hastada oral moniliyazis, iki hastada varicella zoster, zo-
na zoster, otitis media, aftoz lezyonlar, tinea corporis ve glute-
al abse tespit edildi. Osteoporoz calisma grubundaki hastala-
rin %17 3linde tespit edildi. Bu komplikasyon en fazla 2-4.ay
ve 0-12. ay zaman araliklarinda gozlendi. Osteoporoz tespit
edilen hastalarm %88 9'u JRA tant idi. Hepatomegali tespit
edilen ti¢ hastanin fizik muayene bulgularint batin ultrasonu
dogruladi. En fazla midklavikiler hattan kosta kenarindan 4-
Sem ele gelen karacigerin ultrasonografik olarak diffiiz yagh
goriinimii mevcuttu. Diizenli antiasit proflaksisi alan bittin
hastalardan sadece bir tanesinde gastrointestinal komplikas-
yon gelisti. Hastada tedavinin 13. giiniinde karmn agrist gelis-
mesi Gzerine bakilan gaitada gizli kan(+) tespit edildi. Karaci-
ger fonkiyon testlerinde bozukluk (KCFT) tespit edilen alti
hastanin ikisinde karacigerde yaglt infiltrasyon tespit edildi. En
erken 11.giin en gec 54. glinde KCFT'de yiikselme tespit edil-
di. Hiperglisemi komplikasyonu sadece iki hastada gelismis
olup en erken 4. ayda tespit edildi. Aclik kan sekeri 129-154
mg/dl arasinda degismekte idi. Her iki hastanin da HbAIC de-
geri %0'nin altinda normal olarak tespit edildi,

TARTISMA

Antiinflamatuar ve immiinstipresif amaclt sikca kullanilan oral
glukokortikoidlerin yararlarinin yanssira bir cok yan etkiye ne-
den oldugu bilinmektedir. Bu yan etkiler; cushingoid habitus,

hipertansiyon, osteoporoz ve spontan kemik fraktiirleri, intra-
okiler basing artisy, katarakt, aseptik nekroz, miyopati, enfek-
siyon riskinde artis, psikiyatik komplikasyonlar, dermatolojik
komplikasyonlar, biiyiime gelisme geriligi, hiperglisemi ve di-
yabet, metabolik ve hematolojik bozukluklar, gastrointestinal
yan etkiler (peptik Glser, pankreatit, karacigerde yaglt infiltras-
yon, intestinal perforasyon), santral sinir sistemi komplikas-
yonlart (pseudotimér serebri, konviilsiyon esiginde diisiis) ve
adrenal supresyon olarak bildirilmistir (1,4,5,6,7). Bu calisma-
da ise kortikosteroide bagli yan etki olarak, cushingoid habi-
tus, goz ici basing artist, psikiyatrik komplikasyonlar, hipertan-
siyon, dermatolojik komplikasyonlar, osteoporoz, enfeksiyon
riskinde artis, hepatomegali, hiperglisemi, 16kositoz, gastroin-
testinal komplikasyon ve karaciger fonksiyon testlerinde bo-
zukluk tespit edilmistir. Cocukluk caginda, sistemik glukokor-
tikoid kullanimina baglt olusan yan etkiler, genelikle yasa ve
cinsiyete bagimli degildirler (1,4,7,8). Sadece psikiyatrik yan
etkilerde kiz cocuklarinda etkilenimin daha fazla oldugu ileri
stirtilmektedir (3). Bizim calismamizda da cinsiyet gruplarnin,
steroide bagl gelisen yan etkilerin Gizerinde anlamli bir fark
olusturmadigr gorilmektedir. Toplam yan etkilerin %53,7'si er-
kek, 946,31 kiz cocuklarinda gozlenmistir.

Sistemik kortikosteroid tedavisi alan hastalarda iyatrojenik cus-
hing olusumunun literatiirdeki gortilme insidanst %13-71 ara-
sinda degismektedir (2,4,9,10). Bizim calismamizda bu oran
%71 olarak bulunmustur. Uzun siire glukokortikoid alimmndan
sonra goriilen aydede yuzi, buffalo horgticti ve gvdesel obe-
zite, ekstremitelerde atrofiye bagli zayiflik, ciltte incelme, stri-
alar, hirsutizm ve akne; tipik olarak eksojen cushingoid yapiyi
olusturmaktadir (7,8,11,12). Steroid kullanimimin ilk 2-8. hafta-
sinda cushingoid yapt olusmaya baslar(2,4,13). Bizim hastala-
nmizda da literatiirde tarif edilen yapida eksojen cushingoid
habitus olusmus ve %73 oraninda en cok 2-4. haftada olustu-
gu tespit edilmistir.

Glukokortikoidlerin sistemik veya topikal kullaniminin goz ici
basin artisina (basin¢ 21mmHg ve tizeri) neden oldugu bilin-
mekte ve eger beraberinde gorme alani bozuklugu mevcutsa
acik acili glokom adint almaktadir (14). Literattirde %4,1-33,3
insidansinda steroid glokomu rapor edilmistir (15,16,18). Bi-
zim calisma grubumuz pediatrik hastalardan olustugundan do-
lay, gorme alant muayenesi saglikli bir sekilde yapilamadigin-
dan intraokler hipertansiyonu olan her hasta, goz ici basing
artist olarak degerlendirildi. Literattirle uyumlu olarak goz ici
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bastng artisint %306,5 oraninda tespit ettik. Tedavinin baslangt-
cndan birkac giin sonra goz ici basinct artmaya baglar ve ge-
nellikle her iki goz etkilenir (4). Goz genelde sakin, agrisiz ve
beyazdir. Tedaviye cevap verir. Miotikler, epinefrin ve karbo-
nik anhidraz inhibitorleri basinct diistirtr. Steroidin azaltilmast
ile goz ici basinct normale doner (1,4). Bizim calisma grubu-
muzdaki goz ici basing artist olan hastalarin timiinde her iki
gozde de basing artmus olarak tespit edilmistir. Hastalarin bu
yan etkiye iliskin hichir yakinmast olmamustit. Goz ici basing
artist %30,81ik oranla en sk 2-4. haftada gozlenmistir. Medi-
kasyonda topikal antiglokom ilaclardan timolol gurubu goz
damlast kullandip, en erken birinci haftanin sonunda tedaviye
cevap alinmustir. Sadece iki hastada steroid dozunu azaltmak
zorunda kalinmistur,

Osteoporoz, uzun stireli glukokortikoid kullanimma ve kiima-
latif steroid dozuna bagmli bir komplikasyondur (20,21,22).
Bizim calismamizda, bu komplikasyonun en cok 2-4.ay ve 6-
12. ayda (%33,3) ortaya ciktigi gozlendi. JRA'lt cocuklarda os-
teoporoza sikca rastlanildigt bilinmektedir. Hastaligin erken
donemlerinde etkilenen eklemin kronik inflamasyonu etrafina
lokalize olan osteoporoz, ilerleyen zamanda genel kemik kit-
lesine yayilmaktadir. Osteoporozun bu hastalikta olus meka-
nizmasinda, hem kronik hastaligin kendisi, hem de uzun do-
nemde kiimile olan kortikosteroid tedavisi birlikte suclan-
maktadir. Ayrica JRA'lt cocuklarda azalmus fiziksel aktivite, gi-
nese az ¢tkma, diyetle yetersiz kalsiyum ve vitaminD alim so-
nucunda, kemik formasyonundaki azalma da osteoporoza kat-
kida bulunmaktadir (24). Bu calismadaki hastalarin %17 3'tin-
de osteoporoz saptanmis olup, bu hastalarin %88,9'unu JRA’l
cocuklar olusturmaktadir. Glukokortikoid tedavisi alan her
hastada osteporozu onlemek icin, steroid dozunun ihtiyacin
minimumuna indirilmesi, fiziksel aktivitenin artirilmasi, diyetle
kalsiyum aliminin artirilip sodyum alimimnm kisitlanmast, giin-
de 4001U vitaminD ve 500-1000mg kalsiyum alimmin saglan-
mast Onerilmektedir (1,4,7,8). Bizim hastalarmizin timine
kalsiyumdan zengin sodyumdan fakir diyet, giinde 4001U vita-
minD ve 500-1000 mg kalsiyum verildi ayrica fiziksel aktivite-
lerinin artirilmast onerildi.

Hipertansiyon, glukokortikoidlerin kardiyovaskiiler sistemdeki
en 6nemli yan etkisidir. Sistemik glukokortikoid kullanimina
bagli gelisen hipertansiyon, yiiksek dozda tedavi alan hastalar-
da gorilmektedir (25). En az 7,5mg/glin 14gin tedavi alanlar-
da %4-25 oraninda hipertansiyon gelistigi ve steroidin kesilme-

si ile kan basmcinin normale dondiigii bildirilmistir (4). Bizim
calisma grubumuzda %23 oraninda hipertansiyon yan etkisi-
nin gelistigi ve %41,71ik oranla en cok 2-4 haftalik stirede goz-
lendigi tespit edilmistir. Hipertansiyon gelisen 12 hastanin be-
sinde antihipertansif tedaviye yeterli yanit alinamamast sonu-
cunda, steroid dozunun azaltmast ile biitin kan basinct de-
gerleri normale dondii. Yapilan baska bir calismada kortikos-
teroid kullanimunm %20 oraninda hipertansiyona neden oldu-
gu bildirilmistir (10).

Sistemik kortikosteroid kullanimma bagli olusan psikiyatrik
komplikasyonlar literatiirlerde sikca rapor edilmistir (27,29).
Ciddi duygulanim bozuklari, depresyon, mani, anksiyete, aji-
tasyon, artmus enerji, uykusuzluk, psikoz, haliisinasyon, disor-
ganize diisiince yapisi, deliryum, kognitif fonksiyonlarda bo-
zukluk olarak, bu psikiyatrik yan etkiler sayilabilir
(3,27,28,29). Bizim steroid alan 52 hastamizdan on tanesinde
(%19) psikiyatrik yan etki gozlendi: Bu hastalarin alti tanesin-
de depresyon, iki tanesinde ansiyete, bir tanesinde yogun kay-
gt belirtileri ve bir hastada tremor bulgulart mevcuttu. Norop-
sikiyatrik yan etkiler yas ile iliskili degildir, ancak kiz cocukla-
ninda etkilenimin daha fazla oldugu bildirilmistir (3). Bizim
psikiyatrik komplikasyonlu hasta grubumuzda kiz-erkek etki-
lenim oranlarinimn esit olarak gozlendigi tespit edilmistir. Semp-
tomlar siklikla tedavinin ilk iki haftasinda ortaya cikar
(4,2730). Bizim hastalanmizda da literatitle uyumlu olarak
steroid tedavisinin en cok ilk iki haftasinda (%60) psikiyatrik
komplikasyonlar gozlemlenmistir. Psikiyatrik semptomlarin te-
davisinde ilk esas steroid dozunun azaltlmasidir. Antipsikotik-
ler (noroleptikler), mood stabilizatorleri (lityum, valproik asit)
tedavide fayda saglarken, trisiklik antidepresanlarin semptom-
lart kotiilestirdikleri bildirilmistir (27). Bizim hastalarimiza an-
tipsikotik ve anksiyolitik tedavisi baslandi ve biitiin hastalar
fayda gordi.

Glukokortikoidlerin sistemik kullanimina bagli olarak gozle-
nen dermatolojik yanetkilerin cogu adélesan dénemde ortaya
cikar. Bunlar, akneiform papiller, hirsutizm, cildin atrofiye ug-
ramast sonucu strialar, kolay olusan ekimozlar, moniliyazis, ti-
nea versikolor, herpes simpleks, hiperpigmentasyon, akanto-
zis nigrikans, telenjektaziler, makler ertipisyon olarak bildiril-
mistir (1,4,8,9,31). Bizim hastalarimizdaki kortikosteroidin sis-
temik kullanimma bagl gelisen dermatolojik komplikasyonla-
rin %751 8-13 yas grubunda gozlenmistir. Bu komplikasyonlar,
steroid aknesi, strialar, giines hipersensivitesine sekonder ytiz-
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de flushing, akantozis nigrikans, konfluent ve retikiilated pa-
piillomatozis, tinea corporis, tinea versikolor, telenjektazi, hir-
sutizm ve alopesi areata olup, dermatoloji konstiltasyonlart so-
nucunda teshis ve tedavi edilmistir. Uzun streli sistemik glu-
kokortikoid alimt sonucunda bu yan etki olugur (1,4,9,31). Bi-
zim hastalarimizda en erken 12. giinde, en ge¢ 6.ayda ortaya
ctkan bu yan etkilerin %37,5'i 2-4.haftada gozlemlenmistir.

Tek doz kisa etkili glukokortikoid kullanimindan maksimum
altt saat sonra dolagimdaki notrofil sayist artarken, lenfomono-
siter hiicrelerin sayist azalir ve bu etki 24 saat siirer. Quddu-
si'nin 1998'de yayinladigs, uzun streli kortikosteroid kullanan
vakasinda, iyatrojenik cushingoid bulgularmin yani sira, hasta-
da steroide sekonder kronik lokositozis gelistigi ve beyaz ki-
re sayisinin mm’de 12.000-14.000 arasinda degistigi bildirilmis-
tir(12). Nakamato'nun da benzer bir yayminda, uzun sireli
glukokortikoid kullanan romatoid artritli bir hastada karakte-
ristik cushingoid yapt gelistigi ve laboratuar testlerinde beyaz
kiresinin 15.500/mm’ olmasinin, bu iyatrojenik cushing tablo-
sunun bir parcast oldugu belirtilmistir(11). Bizim calismamiz-
daki hastalarin %673 tinde l6kositozis tespit edilmis olup, be-
yaz kiire saymi 14.800-48.500/mm’ degerleri arasinda degis-
mekteydi. Bu hastalarin periferik yayma incelemesinde %660-
92 oraninda notrofil hakimiyeti tespit edildi. Lokositozis en
cok 2-4.haftada (%51,4) gozlenmistir.

Glukokortikoid kullanan hastalarda, inflamasyonun baskilan-
mast icin inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarinda azalma ve
hiicresel immiinsupresyon sonucunda enfeksiyonlara yatkilik
ve latent enfeksiyonlarin aktive olmast ile sonuclanabilecek bir
risk s6z konusudur. Yaklasik bir aydan uzun stiren tedavilerde
risk artar (33). Bizim hastalarimizin %13,4'inde enfeksiyon ris-
kinde artis tespit edildi ve bu risk en fazla ilk iki haftada
942,9 oraninda  gozlendi. Bolinmiis dozlarda ginliik tedavi
ile immin baskidanmanmn derecesi arttigindan risk artar, alter-
natif tek dozluk tedavi ile l6kosit kinetigi ve monositer fonk-
siyonlar korundugundan enfeksiyon riski azalir (9,33). Bizim
hastalarimizin tedavilerinin verilis sekli, giinlik dort bolinmiis
dozda idi. Hastalarimizda oral monilyazis, varicella zoster, zo-
na zoster, tinea corporis, yaygin aftoz lezyonlar, otitis media ve
gluteal abse tespit edildi. Tedavi olarak intravendz antibakte-
riyel ve antiviral ajanlar, topikal antifungal ilaclar kullandmasi-
nin yani sira, sucicegi ve zona zoster enfeksiyonlart esnasinda
steroid dozu %75 oraninda tedricen azaluldt. Literatiirlerde de
sucicegi enfeksiyonlart esnasinda steroid dozunun azaltilmast

gerektigi, tedavide asiklovir ve ilk 72 saatte verilen varicella
immiinglobilininin dnemli derecede mortaliteyi azalttigy bildi-
rilmektedir (33,34).

Kortikosteroid tedavisi ile peptik ilser gelisimi arasinda istatis-
tiksel anlamli bir iliski olmadigi yapilan klinik calismalarla gos-
terilmistir (36). Bizim calisma grubumuzdaki hastalardan sade-
ce bir tanesinde (%1,9) gastrointestinal komplikasyon gelismis
olup, kortikosteroid tedavisinin 13. giininde 2mg/kg/glin
dozda tedavi alirken, karm agrist gelismis ve gaita inceleme-
sinde gizli kan varlig1 tespit edilmistir. 17 yasindaki poliartiki-
ler JRA'l bu hasta, yandas ilac olarak tolmetin ve haftada iki
kez metotreksat tedavisi almakta ve steroid tedavisinin bas-
langict ile birlikte antiasit proflaksisi kullanmakta idi. Hastanin
semptomlart antiiilseratif famotidin tedavisi ile tamamen di-
zeldi. Peptik dilser gelisme riski, steroid ile beraber Glserojenik
nonsteroid antiiflamatuar ila¢ (NSAID) alan romatoid artritli
hastalarda daha yiiksektir (4,0,37).

Kortikosteroid kulanimu ile karaciger hiicresinde DNA sentezi-
nin inhibisyonu ile hepatositlerin proliferasyonun baskilanma-
sina karsin, karacigerin kiitlesi artmaktadir. Bunun sebebi ste-
roidin indikledigi RNA artist ile protein birikimi, glikojen sen-
tatazin aktivasyonu ile glikojen birikimi ve su artisidir (40). Ay-
rica sistemik kortikosteroid kullanimu ile viicutta lipid metabo-
lizmast degismekte ve adipoz dokularda lipoliz artmaktadir.
%21 hastada hiperlipidemi, orta oranda kolesterolde artis ve
hipertrigliseridemi gelismektedir. Karacigerde yaglt infiltrasyon
gelisebilmekte ve hatta bu yagl karacigerden kaynaklanan
mikro yag embolileri aseptik kemik nekrozuna neden olabil-
mektedir (4,0,39). Steinberg ve ark. insanlarda kortizonun te-
davi dozlarinda kullanilmast ile karacigerde yaglt infiltrasyon
gelistigini ve bunun da hepatomegaliye neden oldugunu goz-
lemlemislerdir (40). Bizim calisma grubumuzdaki hastalarmn tc
tanesinde (%5,7) hepatomegali gozlendi. Hepatomegali yapa-
bilecek diger nedenler ekarte edildikten sonra, yapilan abdo-
minal ultrasonografi ile hepatomegali dogrulandr ve diffiz
yagl karaciger goriniimii rapor edilmekte idi. Hastalardan sa-
dece bir tanesinde karaciger fonksiyon testlerinde hafif yiiksel-
me tespit edildi. Steroid dozunun azalulmast ile yaklasik iki
ayda karaciger boyutlart normale dondi. Kortikosteroid teda-
visi altinda hepatomegalisi olmayan bes ve hepatomegalisi
olan bir hasta ile birlikte toplam altt hastada (%11,5) KCFT'de
bozukluk tespit edildi. Bu yan etki en fazla 2-4. haftada goz-
lemlenmistit. KCFT'deki bozukluk hafif derecede olup en faz-
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la olarak iic katna cikmistir.

Glukokortikoid tedavisinin, karbonhidrat metabolizmasini bo-
zarak ve periferal dokularda insiilinin etkisini antagonize ede-
rek, serum glukoz dizeyinin artmasina neden oldugu bilin-
mektedir. Steroide bagli gelisen diyabet genelde hafiftir ve
uzun streli tedavi alan hastalarda meydana gelir. Glukoz into-
leranst tedavinin erken donemlerinde olusmaya baslar, eger
bu donemde oral glukoz tolerans testi yapilacak olursa insiilin
rezistanst oldugu gosterilebilir (1,4,0). Bizim calisma grubu-
muzdaki hastalarm iki tanesinde (%3,8) glukoz intoleranst ge-
listigi tespit edildi. Hastalardan birinin hiperglisemisi 4. ayda
ortaya cikti ve steroid dozu azaltlmasi, sabah tek doz prog-
raminimn uygulanmast ve diyetinin kalorisinin ayarlanmast ile
kan sekeri normale dondi. Diger hastada ise tedavinin 3.ayin-
da glukoz intoleranst olustu, ancak herhangi bir tedavi prog-
ramit uygulamadan kan sekeri kendiliginden normale dondii.
Her iki hastada hiperglisemiye neden olabilecek yandas baska
ila¢ kullanmiyordu. Perlman yaptigt bir calismada, steroid kul-
lanimina sekonder hiperglisemisi gelisen 17 hastayr incelemis
ve bu hastalarda kriter olarak steroid tedavisinin baslangicimn-
dan sonra hiperglisemi gelismesini ve aclik kan sekerinin
120mg/dI'nin Gstiinde olmasint kabul etmistit. Bu hastalarda
ortalama 26 giinde glukoz intoleransinin gelistigi, onbir hasta-
ya baglananan insiilin tedavisinden {iciinin kalici oldugunu
tespit etmis ve steroid tedavisi ile gelisen glukoz intoleransmin
insidansini %1,1 olarak rapor etmistir (41). Kuddusi ve Brow-
ne yaymladiklari iyatrojenik cushing vakasinda diger kompli-
kasyonlarin yani sira hastada inslin rezistansinin gelistigi ve
bunun sonucunda hastada hiperglisemi ve glukoziirinin olug-
tugunu bildirmislerdir (12). Erken tanir steroide bagli gelisen
diyabetin kontrolii saglanabilirse, steroid tedavisinin kesilme-
sine gerek yoktur. Steroid tedavisi devam ederken diyabet
kendiliginden diizelebilir veya steroid tedavisi kesildikten son-
ra diyabet kalict olabilir (41).

Calisma grubumuzdaki hicbir hastada, literatiirde tanimlanms
olan posterior supkapstiler katarakt, spontan kemik fraktiirii,
aseptik kemik nekrozu, miyopati, pankreatit, intestinal perfo-
rasyon, pseudotiimor serebri, hipopotasemi, hipernatremi, hi-
pokalsemi, hipertrisemi, metabolik alkaloz komplikasyonlart
gozlenmedi.

Yiiksek doz uzun siireli tedavi alacak hastalarda, hastalik
kontrol altina alindiktan sonra, giin asirt sabah tek doz tedavi

programina  gecilmesi yan etki insidansint azaltmaktadir
(59,12,13). Bu tedaviyle birlikte destekleyici tedavi uygulan-
malidir: Diyetin ayarlanmast (alinan kalorinin hesaplanmast,
yiksek proteinli, sodyumdan fakir, kalsiyum ve potasyumdan
zengin), antitilser profilaksinin kullanimi yan etkilerin azalma-
sini saglar. Alinan kalorinin kontrolii karbonhidrat ve lipid me-
tabolizmasindaki degisikliklerin minimuma inmesini saglar ve
diyabet, akne, obezite, hipertansiyon olusumunu onler. Yiik-
sek proteinli diyet periferal protein yikimunr azaltir. Fizik teda-
vi ile egzersiz programlarinin saglanmast, vitaminD ve kalsi-
yum replasmanmin saglanmasi osteoporoz olusumunu onler
(9,12,13). Glukokortikoid tedavisi Gneesi hastalar, bir hafta 6n-
ceden tiberkilin deri testi (PPD) ve gdgiis radyografisi ile ti-
berkiiloz acisindan taranmali, PPD testi pozitif ise isoniazid
proflaksisi verilmelidir. Strongyloides yoniinden gaita incele-
mesi yaptlmalidir (33). Yine tedavi oncesi hastalar diyabet, os-
teoporoz, peptik tilser, psikolojik bozukluklar ve hipertansi-
yon yoniinden incelenmelidir (13). Sonug olarak, oral gluko-
kortikoid kullanimi ile olusabilecek yan etkilerin neler oldugu,
nelerden etkilendigi ve ne zaman meydana gelecegini bilerek
hastalarin buna gore diizenli kontrollerinin saglanmas ve uy-
gun destekleyici tedavilerle yan etkilerin en aza indirgenmesi
mimkiindir.
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