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Glukokortikoid (6K) Kullanimina Bagl Adrenal
Yetersizlik-Giris

Glukokortikoidler (GK), yerine koyma tedavisi disinda, anti-inflamatuvar ve immunsupresif

etkilerinden dolayi yaygin olarak kullaniimaktadir.
GK'lerin klinik kullanimi % 0.5-3

Potansiyel olarak hayati tehlikesi olan adrenal krize yol agabilecegi igcin ADRENAL
YETERSIZLIK 6K kullanimina bagli gelisen en tehlikeli yan etki olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

cee\Seoo

yetersizlik agisindan tetkik edildigi gosterilmis.

Vakalarin ~%70Q'inin akut olarak hastaneye basvuru sirasinda tani aldigi tespit edilmis.

Borresan et al. JCEM2022.107;2065-2076



GK'lerin Terapotik Kullanim Alanlar:

Endokrin: Replasman ’redawsug Addison Hastaligi, hipofizer hastaliklar, konjenital
adrenal hiperplazi), Graves orbitopatisi

Deri: Dermatit, pemfigus
Hematoloji: Losemi,lenfoma, hemolitik anemi, idiyopatik frombositopenik purpura

Gastrointestinal: Inflamatuvar bagirsak hastaliklar: (Ulseratif kolit ve Crohn
HasTaligt)

Karaciger: Kronik aktif hepatit, transplantasyon
Renal: Nefrotik sendrom, vaskiilit, transplantasyon,
Santral sinir sistemi: Intrakranyal 6dem,artmis kafa i¢i basinci

Solunum sistemi: Anjioédem, anafilaksi, astma, sarkoidoz, tiiberkiloz,obstruktif
akciger hasTaliklar:

Romatoloji: Sistemik lupus eritamatosus, temporal arterit, romatoid artrit
Kas Hastaliklari: Polimiyalji romatika, myastenia graves

Williams Textbook of Endocrinology.12. Edition.2013:495-497



GK'lerin Yapisi

« Kortizol (Hidrokortizon) dolasimda bulunan

CH,0H

temel glukokortikoidtir.

« Bir GK'nin etkinligini goéstermesi igin ana

steroid halkasinin 11. karbonunda hidroksil i wHaon

c=0

(OH) gurubu bulundurmasi gerekmektedir.

 Kortizon ve prednizon 11-keto bilesiklerdir
ve aktiflesmeleri igin karacigerde 11-
hidroksil ~ formlari  olan  kortizol ve

prednizolona dénismeleri gerekmektedir.

Metilprednisolon
Deksametazon

Williams Textbook of Endocrinology.12. Edition.2012:495-497



Glukokortikoidlerin etki giicl ve etki siiresine gore siniflandirilmasi ve es deger dozlari

Glukortikoidler Denk gelen Etki siresi (saat) Antiinflamatuvar
fizyolojik dozlari Aktivite
(mg/day) (Hidrokortizona es
deger)
Kisa etkili
Hidrokortizon 20 8-12 1
(kortizol)
Orta Etkili
Prednison/Prednisolon 5 12-36 4
Metilprednizolon 4 12-36 5
Triamsinolone 4 12-36 5
Uzun etkili
Dexametazon 0.75 36-72 30

Betametazon 0.6 36-72 30



Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal (HHA) Aks
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- Once stres faktérlerine adrenal cevap

azalir buna bazal kortizol seviyesinde
azalma ya eslik eder ya da sonradan
olusur.

Yetersiz ACTH salgilanmasi (4-6 hafta
sire ile) adrenal korteksde (zona
fassikilata ve retikiilarisde) atrofi ve
kortizol sekresyonunda azalmaya

Sonu¢ olarak da minerolokortikoid

fonksiyonunun  korundugu  santral

adrenal yetersizlik meydan gelir.

Borresan et al. JCEM2022.107;2065-2076
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Long-term stress response

« Retention of sodium and
water by kidneys
25 glucose to blood + Increased blood volume
and blood pressure
eased alertness,
ed urine output

t Gluconeogenesis

+ Insulin Sensitivity

+ GH 4T3

+ Immune/Inflammatory Response
t Fat & Protein Mobilization

Normal kosullar altinda endojen kortizol tretim

hizi yaklasik olarak 10 mg/glin

Ani fizyolojik ve mental stres

(travma, yanik, major cerrahi, hipoglisemi, yiiksek ates,
diisiik KB, asiri egzersiz veya soguk maruziyeti )
HHA aksini aktive eder; ACTH ve kortizol dizeyleri

arttirir

Strese normal bir yanitta kortizol 18-20 ug /dl'ye;
Orta diizey stres ile 30-45 pug /dl

Ciddi stres ile 260 pug /dl ye kadar artabilir.

Stres ortadan kalktiktan yaklasik 24-48 saat sonra

kortizol diizeyleri normale doner

Tedavi olarak =5 mg prednisolon ve es
degeri alan hastalar, adrenal
bezlerin sentezlendigi giinlik

kortizol diizeyini karsilamakla birlikte,

stres durumlarinda artmis
kortizol ihtiyacini karsilamayabilir.

Paul E. Marik et al. Arch Surg. 2008;143:1222-1226
Borresan et al. JCEM2022.107;2065-2076



Review > J Clin Endocrinol Metab. 2015 Jun;100(6):2171-80. doi: 10.1210/jc.2015-1218.
Epub 2015 Apr 6.

Adrenal Insufficiency in Corticosteroids Use:
Systematic Review and Meta—Analysis

Leonie H A Broersen 1, Alberto M Pereira 1, Jens Otto L Jargensen 1, Olaf M Dekkers

36 klinik, 38 gbozemsel calismanin dahil edildigi ve
3753 katilimcinin oldugu bir metanalizde

Absolute

Administration Studies Patients risk (95% Gl
Oral 38 1419 —— 48.7 (36.9, 60.6)
Inhalation 60 1418 -~ 7.8 (4.2, 13.9)
Topical 15 320 -— 4.7 (1.1, 18.5)
Nasal 8 173 — 4.2 (0.5, 28.9)
Intra—articular 4 69 —— 52.2 (40.5, 63.6)
Multiple forms 11 354 — 42.7 (28.6, 58.0)
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Risk Faktorleri

Bireysel Glukokortikoid Duyarliligi;

Glukokortikoidlerin, o , o
-Glukokortikoid dozu ile klinik yanit ve HHA aks

Kullanim siiresi baskilanmasi da dahil yan etkiler arasinda doza bagimli

bir iliski olmamas! durumu.
Kullanim Dozu

Bireysel Glukokortikoid Duyarliligini Etkileyen
Kullanim zamani

Faktorler;
Beraber kullanilan ilaglar (Amiodaron, siklospor:in, - Tiroid ve Biyiime Hormonu
verapamil, itrakanazol, antiviral ilaglar ve tziim suyu -Kortizol baglayici globulin (CBG), glukokortikoid
gibi eliminasyonunu azaltan ve opiod gibi HHA aks prereseptor ve hepatik metabolizmasini etkileyen
inh ) ilaglar ve durumlar,

Sinayad eyl -Glukokortikoid reseptérlerinin isotipleri, sayisi ve

etkinligi

-Cevresel faktérler ve genetik faktaorler

Borresan et al. JCEM2022.107;2065-2076



Glukokortikoid Kullanimina Bagl Adrenal
Yetersizlik- Klinik Bulgulari

gogus agris

oksuruk

dispne

ates

kas sertligi

hareket kisitlihgi

Altta yatan hastalik

Borresan et al. JCEM2022.107:2065-2076
Stressor bir faktor



Tanisal Yaklasim

Glukokortikoid kullanan hastalarda adrenal yetersizlik olabileceginin farkindaliginin olmasi gerekiyor.
Bazal kortizol ol¢ciimi (sabah 08:00-09:00 arasinda )

Bazal kortizol seviyesi 3 ug/dl nin altinda ise adrenal yetersizlik tanisi kesindir.

Bazal kortizol seviyesi 18 pug/dl nin lizerinde ise kural olarak adrenal yetersizlik yoktur.

Hem saglam HHA aksina hem de bozulmus HHA aksina sahip hastalarin bazal kortizol degerleri 3-18
ug/dl arasinda olabilmektedir.

Adrenal yetersizlik tanisini koymak igin dinamik testler yapilmasi onerilmektedir (Endocrine society

kortizol degeri 3-15 arasinda olan hastalar igin yapilmasini 6nermekte)

Ayrica bazal kortizol degerinin 12.68 pg/dI'nin (350 lizeri nmol/L) tzerinde olmasi ACTH testine normal
peak kortizol cevabini giivenli bir sekilde gosterdigi yapilan galismalarda saptanmigtir.

Katarzyna P.et al.Diagnostics.2021:11;728

Bornstein SR.et al.J Clin Endocrinol Metab 2016:101;364-89
TEMD. Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzu.2022.
Borresan et al. JCEM2022.107;2065-2076



Dinamik Testler

Kisa ACTH uyar: testleri:

Basit ve givenilir.

Zaman kisitlamasi olmamakla birlikte sabah ve ag olarak yapilmasi tercih edilmektedir.

250 mcg (standart doz) veya 1 mecg (diisiik doz) ACTH IV olarak verilmektedir.

Bazal ve ACTH verildikten sonraki 30 ve 60. dak kortizol degerleri degerlendirilmektedir.

Peak kortizol degerlerinin 18-20 ug/dl lizerinde olmasi adrenal yetersizlik fanisini diglamaktadir.
1 mcg synacten testi ile ilgili iki ana problem s6z konusu.

1 ug preparat ticari olarak mevcut degildir, bu nedenle 1 yg ACTH dozunun hazirlanmasi, 250 ug'lik bir flakonun uygun
sekilde seyreltilmesini gerektirmektedir..

Standartlastirilmis bir seyreltme protokoliinin eksikligi, degisken dozlarda ACTH uygulanmasina yol agabilmektedir.

Diger bir endise de, ACTH nin saklandigi plastic torbaya yapismasi nedeniyle yanlhs test sonuglarina yol agabilmesidir.

TEMD/Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzu 2022
Katarzyna P.et al.Diagnostics.2021:11;728



6K tedavisi > 3 hafta veya 6K tedavisi < 3 hafta veya
cushingoid gorinim o y o : < 10 mg/giin
Glukokortikoid kulanimina bagl adrenal yetersizlik tani algoritmasi alternatif giin tedavisi
6K dozunun azaltilarak
kesilmesi

GK dozunun azaltilmadan
kesilir

AY semptom ve bulgular?

Yok Var

GK replasmani basla

Bazal kortziol élgimii

—> | Adrenal yetersizlik
tedaviye gerek yok >15 ug/dl <3ug/dl

A

Synacten testinde
30 veya 60. dak
peak kortizol <18ug/dI

Adrenal yetersizlik

GK tedavisine devam et

Katarzyna P.et al.Diagnostics.2021:11;728
Bornstein SR.et al.J Clin Endocrinol Metab 2016:101;364-89



Glukokortikoid Tedavisi Sonlandirma Endikasyonlar!

« Maximum terapétik fayda saglandiginda
 Yeterli terap6tik fayda elde edilemedigi durumlarda
* Yan etkilerin kontrolsiiz hale gelmesi durumunda.

Hizli kesilmelerini gerektiren iki durum

 Antipsikotik tedaviye yanit vermeyen psikoz durumu

korneal llserasyon

« Hizli kesilmesinin mimkin olmadigi durumlarda gerekli en disiik dozun kullanilmasi sonra
da en kisa siirede kesilmesi onerilmektedir.



Glukokortikoid tedavisi altinda HHA aks baskilanma
riskinin degerlendirilmesi

Prednizon tedavisi » =20 mg/giin > 3 haftadan » >3 hafta 10—20 mg/giin » < 3 hafta veya
(veya esdegeri) uzun siire veya veya > Alternatif giin rejimi ile
» Birkag haftadan daha fazla > <10 mg/giin birkag <10 mg alinmasi
slire aksam saatlerinde > 5 haftadan fazla

mg/glin veya
» Cushingoid gorinim

Onerilen Yaklasim

Doz azaltilarak kesilmesi Doz azaltilarak kesilmesi Dozun azaltilmadan
kesilmesi

Furst,DE et al.Glucocorticoid Withdrawal.https://www.uptodate.com /contents/glucocorticoid-withdrawal



Glukokortikoid Kesme Protokoli

 Uzun sureli glukokortikoid kullananlarda , kesme protokoli genellikle yas, eslik eden

hastaliklar, hastaligin siddetlenme olasiligi gibi faktérler dikkate alinarak belirlenir.

* Azaltma hedefi hem altta yatan hastaligin aktivitesini onlemek hem de kalicit HHA aks
supresyonundan kaynaklanan adrenal yetersizligi belirtilerini engellemek igin uygun

bir hizda yapilmalidir.

« Kesme protold, hastanin baslangi¢ dozuna bagli olarak 5-10 mg/giin arasinda baslar ve

doz giderek azaltilir.



Glukokortikoid Kesme Protokoli

40 mg/qgln ve lzerinde prednison ve es degeri kullanan hastalarda 1-2 haftada bir 5-10
mg/giin,

40-20 mg arasinda prednizon ve esdegeri kullananlarda 1-2 haftada bir 5mg/giin,
20-10 mg/giin prednizon ve esdegeri kullananlarda 2-3 haftada bir 2.5mg/glin,
5-10 mg/giin prednizon ve es degeri kullananlarda 2-4 haftada bir 1mg/giin ve

Bmg/giin ve altinda kullananlarda dozun 2-4 haftada bir 0.5 mg/giin olarak azaltiimasi

onerilmektedir.

Furst,DE et al.Glucocorticoid Withdrawal.https://www.uptodate.com /contents/glucocorticoid-withdrawal



Prednisolon (mg/giin) <3 hafta >3 hafta

>7.5 kesilebilir Prednisolonun fizyolojik 7.5mg doza inilmesi (6rn. 3-4 giinde bir 2.5 mg azaltilabilir)
daha sonra

5-7.5 kesilebilir 2-4 haftada bir 1mg/giin azaltilabilir veya
5mg prednisolon, 20mg Hidrokortizon gecijlebilir,
daha sonra

Hidrokortizon 10mg/giin‘'e kadar hafta bir 2.5mg/giin inilebilir

daha sonra

<5 kesilebilir 10 mg/giin Hidrokortizon 2-3 ay devam edilmesi
2-4 hafta bir Img/giin Kisa ACTH test / Insulin folerans test
azaltilabilir yeterli cevap »GK tedavi kesilebilir

yetersiz cevap »GK tedavi devami

Williams Textbook of Endocrinology, 14 th edt, Adrenal cortex, 480-541.12
TEMD/Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Kilavuzu 2022



HHA Aksinin Diizelmesi

« HHA aksinin ne zaman iyilesme gosterebilecegi 6ngérilemiyor.

« GK kesildikten 2-4 yil sonra bile adrenal yetersizlik gorilebilmektedir.

« GK'lerin neden oldugu adrenal yetersizlik, 4 yil siiriiyor ise bir daha geri dénisi olmamaktadir.

« HHA aksinin fonksiyonunun degerlendirilmesi igin ACTH stimulasyon testi yapilmasi 6nerilmektedir.

« ACTH stimulasyon testinde bazal ve 30. dak kortizol arasindaki fark <3.6 ug/dl veya 30. dak kortizol
seviyesi <12.7 ug/dl ise yillik degerlendirme,

« ACTH stimulasyon testinde bazal ve 30. dak kortizol arasindaki fark >3.6 ug/dl veya 30. dak kortizol
seviyesi >12.7 ng/dl ise 6 aylik degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir.



GK neden oldugu adrenal
yetersizlik
GK replasmanina devam edilmesi

Kisa ACTH test
:30.dak
kortizol >12.7 ug/dl

Yillik kisa ACTH testinin tekrari 6 ayda bir kisa ACTH testinin tekrar

Kisa ACTH testi kortizol
30 ve 60. dak

>18 ug/dl
GK kesebilirsin

Pofi, Riccardo et al. JCEM.2018;103;3050-3059



GK Kullanimina Bagli Adrenal Yetersizliginin Tedavisi

Tedavi edilmesi, adrenal kiriz riskini dnlemesi nedeniyle hayati 6nem tasimaktadir.

Santral adrenal yetmezlik gibi tedavi edilmektedir.

Hastalar, hastaliklarini tanitan bilgiyi iceren kimlik, kolye veya kiinye tasymalidirliar

Stres durumlarinda glukokortikoid replasman dozunun arttiriimasi gerektigi hastaya sdylenmeli ve hasta bu konuda egitilmelidir.
Mineralokortikoid replasmanina gerek yoktur.

Onerilen replasman dozu 15-20 mg hidrokortizondur.

Hidrokortizon dozu genellikle sabah daha yiiksek doz, diger doz da 6gleden sonra olmak iizere 2 doz halinde bas|anir.

Gerekli oldugunda sabah 10 mg, 6gle 5 mg ve aksam usti 5 mg olmak uzere 3 doz halinde de verilebilir.

Daha uzun etkili glukokortikoidler (prednisolon, metilprednisolon v.s.) segjlmis, vakalarda (hidrokortizon bulunamiyorsa, hasta kompliyansi
diisiikse) hidrokortizona esdeger dozlarda sabahlari tek doz olarak veya gerekirse 2 doz olarak verilebilir.



GK kullanimina baglh adrenal yetmeazligi olan hastalarda spesifik durumlarda stres dozunda hidrokortizon uygulamalarinin yonetimi-1

Hafif stres

Disci korkusu,is goriismesi veya regular egsersiz

Hafif hastalik

Soguk alginhgi gibi hafif semptomlar: olan hastaliklar ve ates
<38°C

Orta derecede stres

Yogun egsersiz(>2saatten daha uzun siire, yiizme, kosma,
bisiklet siirme)

Dis islemleri (temizleme harig)

Trafik kazasi veya diger yaralanmalar

Ayakta ve lokal anestezi altinda gergeklestirilen planli kiigiik
cerrahi veya dig tedavisi

Orta derecede hastalik

Hastalik semptomlari(6ksiiriik ve bogaz agrisi gibi)
Ates 38 °C-39 °C

Kisa siireli kusma-diyare

Ates > 39 °C

Hidrokortizon stres dozu onerileri

Genellikle stres dozu verilmesine gerek yok
Olaydan once 5-10 mg hidrokortizon eklenebilir

Genellikle stres dozu verilmesine gerek yok
Kisa siireligine giinde 5 ila 10 mg hidrokortizon verilebilir

Egzersizden 1 saat once 5 ila 10 mg ve 6gleden sonra veya
ertesi sabah 10 mg (hangisi dnce gelirse)

Islemden once 5 ila 10 mg hidrokortizon, dis hekimi korkusu
olanlarda 2 giin iki kez 10 mg gerekebilir.

Hastalara genellikle hemen 20 mg hidrokortizon almalar ve
daha fazla rehberlik/tedavi igin tibbi yardim almalari
onerilebilir.

2 giin boyunca normal replasman dozunun iki katina gikarilmasi

Normal replasman dozu iki katina ¢ikarimasi
Normal replasman dozu iki katina ¢ikarimasi

Normal replasman dozu lig katina gikarilmasi
Genellikle tedavi gerektiren yiiksek atesin nedeninin tibbi
degerlendirmeye alinmasi 6nerilebilir.




GK kullanimina baglh adrenal yetmezligi olan hastalarda spesifik durumlarda stres dozunda hidrokortizon uygulamalarinin yonetimi-2

Ciddi stres

Ailede yasanan bir 6lim ya da travmatik bir olay yasanmasi Baslangig giinlerinde normal replasman dozu iki katina gikarihr
durumunda (daha uzun bir siire bu dozda devam edilebilir)

Ciddi hastalik

Kusma ve diyarenin persiste olmasi durumunda Hasta hastaneye yatirilmali ve adrenal kriz 6nerilerine gore

derhal parenteral hidrokortizon ve sivi ile tedavi edilmelidir.

Bulanti ve kusma, istah kaybi, bas donmesi, belirgin yorgunluk, ~ Hidrokortizon, 100 mg/iv enjeksiyon ve ardindan 200 mg
dehidrasyon semptomlarinin persiste oldugu akut adrenal kriz hidrokortizonun 24 saat siirekli iv inflizyonu
Alternatif olarak
Her 6 saatte bir IV veya IM 50 mg hidrokortizon
Ertesi glin hidrokortizon 100 mg/giin'e diisiiriilir.
Oral hidrokortizona gegis genellikle 1 ila 3 giin sonra veya
hastada gastrointestinal semptomlar ortadan kalktiginda
miimkiindiir. Doz daha sonra klinik duruma bagli olarak normal
replasman dozuna azaltilir.

Genel anestezi altinda planlanmis orta veya ciddi cerrahi veya Anestezi indiiksiyonunda 25-100 mg parenteral hidrokortizon
sonrasinda hospitalizasyon gerektiren cerrahi enjeksiyonu ve ardindan 24 saatte 75-200 mg hidrokortizonun
sirekli IV infiizyonu ile tedavi.
Klinik duruma bagl olarak, 2-3. glinlerde ¢ift replasman dozuyla
oral hidrokortizona gegin; ertesi glin normal replasman dozuna
azaltihr,
Alternatif olarak ameliyat sonrasi bulanti ve kusmayi 6nlemek
igin deksametazon 6-8 mg 24 saat yeterli olacaktir.

Borresan et al. JCEM2022.107;2065-2076



Ozet

GK kullaniminda temel hedef;aktif hastaligin kontrolunu saglayacak en etkin ancak hastay! en az yan etkiye

maruz birakacak tedavi dozu ve siiresini belirlemek olmalidir.

GK tedavisi alirken, glukokortikoid tedavisi kesilmesi sirasinda ya da glukokortikoid tedavisi kesildikten

sonra adrenal yetersizlik gelisebileceginin farkinda olmak

GK tedavisinin kesilmesi karari verildiginde , hem altta yatan hastaligin alevlenmemesi hem de adrenal
yetersizligin gelismemesi i¢gin GK dozlarinin yavas yavas ve hastanin klinigi ve HHA aks cevabi kontrol

edilerek kesilmelidir.

Glukokortikoid kesilmesi sirasinda adrenal yetersizlik klinigi gosteren hastalarda ya da glukokortikiod
kullanimina bagl adrenal yetersizlik tanisi koyulan hastalarda, HHA aksin degerlendirilmesi igin en uygun
ve guvenilir test kisa ACTH testidir.

Glukokortikoid kullanimina bagli adrenal yetersizlik geri donigiumli olabilecegi igin takiplerinde mutlaka
HHA fonksiyonu degerlendirilmelidir.



"Ey kahraman Tark kadlm,

l,

9i
omuzlar Gzerinde 96k|ere y(jkselmeye

sen yerde s(]r(jnmeye de

layiksin

TESEKKURLER




	Slayt 1
	Slayt 2: Glukokortikoid (GK) Kullanımına Bağlı Adrenal Yetersizlik-Giriş
	Slayt 3: GK’lerin Terapötik Kullanım Alanları
	Slayt 4: GK’lerin  Yapısı
	Slayt 5
	Slayt 6: Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal (HHA) Aks
	Slayt 7
	Slayt 8: Glukokortikoidlerin Kullanım Yolları
	Slayt 9: Risk Faktörleri
	Slayt 10: Glukokortikoid Kullanımına Bağlı Adrenal Yetersizlik- Klinik Bulguları
	Slayt 11: Tanısal Yaklaşım
	Slayt 12: Dinamik Testler
	Slayt 13
	Slayt 14: Glukokortikoid Tedavisi Sonlandırma Endikasyonları
	Slayt 15: Glukokortikoid tedavisi altında HHA aks baskılanma riskinin değerlendirilmesi
	Slayt 16: Glukokortikoid Kesme Protokolü
	Slayt 17: Glukokortikoid Kesme Protokolü
	Slayt 18
	Slayt 19: HHA Aksının Düzelmesi
	Slayt 20
	Slayt 21: GK Kullanımına Bağlı Adrenal Yetersizliğinin Tedavisi
	Slayt 22
	Slayt 23
	Slayt 24: Özet
	Slayt 25

