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Yerel kortikosteroidler ilk kez 1952 yilinda hidrokorti-
zonla yasantimiza girmis ve daha sonra da yasantimizdan
¢ikarma olanagl olmamistir. Ginimuzde yalniz derma-
tolog recetelerinde degil, genel hekimlik uygulamalarin-
da da neredeyse yerel steroidsiz recete ¢tkmaz olmustur.
Daha sonra, bu ana molekul tuzerinden eklerle yeni ve
cok daha guiclt molekuller gelistirilmistir. Guglu mole-
kuller ortaya yan etki sorunlar ¢ikarmis ve arastirmalar
yan etkisi azaltilmis guclu molekuller bulma yontnde
stirmeye baslamistir.

Deriye strtilen kortikosteroidler absorbe olduktan sonra
spesifik hucre ici reseptorlere baglanarak etkilerini basla-
tirlar, afinitenin ytikseldigi oranda etki de gticlenir. Korti-
kosteroid-reseptor kompleksi mRNA yoluyla iki spesifik
proteinin yapimini uyarir ve terapotik etkilerinin ortaya
ctkmasini saglar. Bunlar “Vasocortine ve Lipocortine”dir.
Vazokortin damar ceperini stabilize ederken, Lipocorti-
ne ise Fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder. Ug cesit temel
etki olan, antienflamatuar, immtinosupresif ve antiproli-
feratif etkilerin ilk adim bu sekilde atilmis olur.

Kortikosteroidlerin etkileri soyle siralanabilir:

e Antienflamatuar

* Antiproliferatif

* Antiallerjik, immunosupresif

* Epidermal incelme

* Vazokonstriksiyon

* Epidermal bariyer islevinin azalmasi
e Antieksudatif

* Kollajen sentezinin inhibisyonu
* Antipruriginoz

*  Melanosit inhibisyonu

» Akantolizisin engellenmesi

» Akantozun engellenmesi

Antienflamatuar etki: Fosfolipaz A2 enziminin inhibis-
yonu arasidonik asidin serbest kalmasini engeller. Buna
bagl olarak lokotrien ve prostaglandinler gibi enflamas-
yon medyatorlerinin olusmasi engellenir. Makrofaj ve
PMN’lerin membran stabilizasyonu da mediator salini-
min engeller. Vazokortinin de yardimiyla damar ceperi-
nin stabilize olmasi da diapedezi engeller. Vazokortinin
noradrenalin etkisini potansiyalize ederek veya salinimini
arturarak bu etkiyi yaptig sanilir. Sonucta enflamasyon

Klinik Gelisim

engellenmis olur. Ozellikle 11-1 olmak tizere IL yapimu
ve makrofaj gocii ve dokuda hticre birikimi ve T lenfosit
fonksiyonlar da engellenerek enflamasyonun onlenmesi
islemi guclenir.

Imminsupresif etki: hem hiicresel, hem de humoral
immunite etkilenir. T lenfositleri tizerine dogrudan baski
vardir, T-supresorlere etki vardir, fakat helperlara etki
yoktur. B-lenfositler azalir. Langerhans htcreleri azalir,
lenfosit ve monosit kemotaksisi engellenir, notrofil ke-
motaksisi engellenmez.

Antiproliferatif etki: Hucre siklusunun G-2 fazinda
etkili olup, DNA sentezini ve epidermal mitozu engeller.
Protein sentezi ve kollajen sentezi de engellenir. Epi-
dermis incelir, akantoz engellenir, kollajen lif olusumu
azalir. Bu ozellikleri psoriasis ve kronik ekzema gibi has-
taliklarda olumlu yonde, tedavi amaciyla kullanabiliriz.
Ayrica melanositlerden pigment olusumu ve yag hucre-
lerinin proliferasyonu da engellenir.

Yerel kortikoidlerin kullaniminda iyi bir etkinlik saglan-
masl icin onemli olan ilacin deriden penetrasyonudur.
Deri ytizeyine uygulanan madde, burada serbest hale
gecer ve deriden gecmeye calisir. Saglam bir stratum
korneum ise gucli bir set halinde her turlu gecisi en-
gellemeye planlanmistir. Yuzeyden emilim karmasik bir
olay olup zaman ister, 15 dakikadan iki saate kadar bir
zaman dilimi icerisinde olan bu gecisin ardindan ilag
epidermiste ve str. Korneumda uzun sure tutulur ve
bir depo olusturarak yavas yavas salinir. Depo olustu-
racak sekilde tutulma istenen noktada etkiyi saglamak
icin ¢nemlidir. Hidrofilik ozellik stratum korneumu
hizli gecmeyi saglar, fakat canli keratinositlere lipofilik
steroidler daha iyi gecer. Lipid coztnurlugu iyi olanlar
reseptorlere de iyi baglanir ve bu da klinik gticti belirler.
Baglanma kapasitesi eklerle arttirilmaktadir. Deneyler
yuksek yagda ¢ozunurlugi olan steroidlerin daha potent
oldugunu gostermistir. Suda ve yagda ¢cozunurlugin de-
receleri ayarlanarak epidermisin istenilen duzeylerinde
depolanma saglanabilmektedir. Epidermisi hizla gecip
dermise ve daha derinlere ulasan bir ila¢ ise (permeas-
yon), daha cok sistemik etki yapar, istedigimiz noktada
etkinligi az olur. Emilimi etkileyen faktorler deriye ve
ilaca bagh olmak tzere iki gurupta ele alinabilir:
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Derinin Durumu: Keratinize tabakanin hasarli olduguy,
doku kayb1 olan bir deride gecis, saglam deriden cok
daha hizlidir. Depolanma da gortalmez. Buna karsiik
deri kalinlasmis, keratinizasyon artmissa (likenifikasyon)
gecis cok zorlasir, fakat depolanma da uzar.

Derinin yast da ¢ok onemlidir, 6rnegin alti aya kadar
bebeklerde derinin set olusturma gorevi tam degildir,
emilim ve permeasyon coktur. Cocuklarda ve yashlarda
reseptor yogunlugu fazladir.

Derinin bolgelerine gore emilim de farklidir. Buklum
yerlerinde emilim fazladir, basta skrotum olmak tize-
re genital bolge, koltuk alti, meme alti, boyun ve goz
kapaklar daha fazla olmak tizere ytz emilimin en ¢ok
oldugu bolgelerdir. Reseptor sikligr da bolgeye gore de-
gismektedir, en fazla prepisyum, sonra ytiz, gogis, karin
gibi bolgelerde siklik fazladir.

Derinin nemi de emilim icin onemlidir, nem arttikca
penetrasyon da artar.

[lacin etkin maddesiyle ilgili 6zelliklerden yukarda soz
etmistik,ilaca ait ikinci ¢nemli kisim bazdir.

Baz: Bazin ¢ozunurlugi, etkin maddenin bazdaki ¢ozu-
nurlaga, pH'st deriden geciste cok onemlidir. Kapatict
yagh bazlarla emilim daha iyi olur. Baz seciminde klinik
ozellikler onemlidir. Akut, sulantili, enflamasyonlu lez-
yonlarda losyon ve kremler yararhdir, emilim sorunu za-
ten derinin ¢zelligi nedeniyle yoktur, bu bazlar da suda
eriyebilmeleri nedeniyle buharlasmay1 engellemedikleri
icin enflamasyonun ve sulantinin gerilemesini kolaylasti-
rirlar. Subakut tablolarda krem bazlanyla baslayip, yagh
krem veya pomat bazina gecilebilir. Kronik kalin derili
lezyonlarda yagl, kapatici ve nemlendirici ozelligi olan
pomat bazlar emilimi kolaylastirir ve derinin yumusayip
incelmesini saglar.

Yerel kortikosteroidlerin guicleri en ¢ok vazokonstriksi-
yon yapma etkilerine ve daha az olarak da atrofi yapma
etkilerine gore saptanir, en zoru da klinik etkinliklerine
gore saptanmasidir. Degisik gui¢ simiflamalar vardir, yedi
gruplu olan ¢ok kullanilmakla birlikte kullanish degildir.
Ucla veya dortli gruplarla basit 6lctide siniflamalar, cok
daha kullanishdir. Degisik simiflamalarda degismeyen
en zayif ve en guclil gruplardir. Simiflamalarin hepsi va-
zokonstriktor etkiye goredir. Antienflamatuar etki ayn:
etkenle daha dusik konsantrasyonlarda alinirken antip-
roliferatif etki ise daha ytksek konsantrasyon ister.

Zayif Grup: (Hidrokortizon ve prednizolon) Antipro-
liferatif etki gostermeyen hafif, orta enflamatuar der-
matozlarda, goz kenari, ytiz, skrotum, genital bolge vb
alanlarda kullanilabilir. idamelerde yeglenebilir.

Orta Guclu (Triamsinolon asetonid, prednikarbat, flu-
metazon pivalat, metilprednizolon aseponat, hidrokor-
tizon butirat, klobetazon butirat): Daha cok enflamatuar
olaylarda yeglenir, sorunlu bolgelerde proliferatif olaylar
icin de kullanilir.

Gucli (Betametazon valerat, flosinolon asetonid, halsi-
nonid, mometazon furoat, diflokortolon valerat, flutika-
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zon propiyonat, flokortolon): erken dénem enflamatuar
ve proliferasyonlu tablolarda.

En Giclu (Klobetazol propiyonat, betametazon dip-
ropiyonat): Erken donem, zor, enflamatuar ve inatci,
direncli proliferatif tablolarda.

Bir de goreceli guic denen bir durum vardir. Dogrudan
klinik etkinlige bagh olup, vazokonstriksiyon simiflama-
sina uymayabilir.

Yerel Kortikosteroidlerin uygulamasinda guindelik uy-
gulama sayisinin artmasmin ozel bir yarar getirmedigi
gortulmustir. Gunde alti uygulamaya kadar denenmis,
fakat bir veya iki uygulamadan etkin bulunamamistir.
Son zamanlarda gelisen ilaclar, depo ozelligi iyi olan ve
gunde bir uygulamanin yeterli oldugu preparatlardir.
Antienflamatuar amach uygulanacaksa sabah, antiproli-
feratif amach ise aksam uygulamasi uygundur.

Ozellikle potent steroidlerin kullamminda bir stre son-
ra etki azalmasi gozlenebillir ki bu olaya tasifilaksi adi
verilir. Mekanizmast iyi a¢iklanamamistir, reseptorlerin
dolmastyla ilgili olabilecegi soylenir. Bir haftada ortaya
cikip, ilac kesildiginde yine bir hafta kadar zamanda
toparlar. Kisa araliklarla (2-15 gun) kullanilip, ara bos-
luklar verilmesi veya cok gerekliyse farkl kimyasal yapil
bir gruba gecilmesi onerilir.

Genellikle guclu steroidle baslayip, orta veya zayifla str-
durmek verimli olur.

Uygulanacak ilac miktan da hastalar tarafindan hep
sorulan bir sorudur. Genellikle onerilen pratik ¢ozim
parmak ucu hesabidir. Isaret parmaginin birinci falankst
uzunlugunda bir birim 6l¢it olarak alinir, tiim ytize, bir
ele, bir ayaga bir birim, bir kola 3, bacaga 6, govdeye 14
birim olctsit dnerilmektedir.

Tedavi kesilirken kisa stireli kullanimlarda sorun ¢ikmaz
fakat, uzun sureli kullanimlarda rebound’u onlemek icin
kademeli azaltma uygundur. Tlag birden kesilirse yeniden
vazodilatasyon ve enflamasyon artisiyla rebound olur.

Uygulamada etkinligin guclendirilmesi icin degisik yon-
temler uygulanir. En basiti kuru, kalin derili kronik lez-
yonlarin nemlendirilmesidir. Bunun icin 20 dakika kadar
stren bir banyo sonrast (2-3 dakika) cok uygundur ve
yalnizca nemlendirme etkinligi 5-6 kat arttirir. Bunun ileri
sekli oklizyondur. Cok kuru, kaln, sert derili, inatc1 ve
ozellikle antiproliferatif etki istenen durumlarda kullani-
lir. Once bolge nemlendirilir, sonra tizerine ilag strilip,
hava almayacak bir sekilde naylon bir orttiyle kapatihr. Et-
kinlik 10 kat kadar artabilir. Okliizyonun stiresi tartisma
konusudur, Pratikte aksam sturtltip sabaha kadar birakma
yaygin bir uygulamadir (8-10 saat), fakat, 3-4 saatin yeterli
oldugu, fazlasmin sistemik etki ve maserasyon yontinden
sakincali oldugu bildirilmektedir.

Etkinligi arttirmak tzere karisima farkli maddeler ekle-
nebilir. Bunlarin basinda salisilik asit gelmektedir. %2-3
civarinda eklenen salisilik asit hem kortikosteroidin pe-
netrasyonunu arttirarak, etkinligi arturr, hem de kuru,
kalin, sert derinin yumusamasini saglar. Kuru, kalin,
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sert deri, kasint1 esigi dusuk bir deri olup, en kucuk bir
uyaranda kasintiyr davet eder. Kasima eylemi o bolgenin
yeniden kalinlasmasina ve kuruyup, sertlesmesine neden
olur, bu da yeniden kasintiy1 davet eder, kisir dongu su-
rer gider. Salisilik asitli, pomat bazindaki yerel kortikos-
teroid bu kisir donguyt birkac yonden kirma acisindan
cok yararhidir. Ayni amacla %10 ure de eklenerek etkin-
lik artirilmaktadir.

Yan Etkiler

Yan etkiler sistemik ve yerel olabilir. Sistemik yan etki
ozellikle guclu ve cok guclu steroidlerin, genis alana ve
uzun stre uygulanmalarn ile ortaya cikar. Ayrica okluz-
yonun genis alanda yapilmasi, buklum yerlerinde gucla
steroid uygulanmasi, bebeklerin bez bolgelerinde guiclu
veya orta gucli steroidlerin uygulanmasiyla cok daha
surede sistemik belirtiler ¢ikabilir.

Yerel yan etkiler

Atrofi en tipik olan ve sik gortlen bir yan etkidir, 6zellikle
antiproliferatif etkiyle ve guclu steroidlerle ortaya cikar.
Erken atrofi epidermistedir, daha sonra kollajen sentezi-
nin azalmasiyla dermal atrofi ortaya cikar. Son calismalar,
aralikli kullanmanin atrofiyi yeterince onleyemedigini bil-
dirmektedir. Retinoik asitle birlikte veya %12 amonyum
laktatla birlikte kullamimin etkinligi azaltmadan, atrofiyi
azaltugl bildirilmektedir. Atrofiyle birlikte, purpuralar
(damar duvarmin zayiflamasi), telenjiektaziler gorultr.
Telenjiektaziler, rebound vazodilatasyona bagh olup ka-
Licidir. Atrofi goruldugu halde yine ila¢ kullanihp tizerine
gidilmezse, atrofiler cogu kez geri donebilir. Uzun stiire
kullanimda yildizst sikatrisler gorulebilir.

Stria gelisimi 6zellikle buklum yeri cevresinde kullanim-
la ortaya cikar ve geri donustumsuzdir.
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Yag dokusu atrofisi yapabilir, yara iyilesmesinde gecik-
me yapar.

Koyu esmerlerde hipopigmentasyon yapar.

Seyrek de olsa goz cevresinde yogun ve gucli steroid
kullanimiyla katarakt ve glokom gorulebilir.

Kontakt allerji veya fotosensitizasyon yapabilir.

Ytizde ozellikle guclu ve orta giiclulerin kullanimiyla pe-
rioral dermatit, rozase benzeri dermatit yapabilir.

Ozellikle florlu steroidler yuzde hipertrikoz yapabilir.

Ytizeyel bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlar, uyuzu
azdirabilir, seklini bozup taninmasini zorlastirir.
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