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0z
Amac: Uzun etkili ve potent bir glukortikoid olan deksametazon ve orta etkili ve orta etki glict olan metilprednizolonun
intravendz bolus olarak verilmesinin adrenal yetmezlige neden olup olmadigini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontemler: Yaglar 2 ay ve 18 yas arasi degisen ve son 3 yilda cesitli sebeplerle on giinden daha uzun
slre intravendz deksametazon veya metilprednizolon tedavisi alan ve steroid tedavisinin kesiimesi agisindan Cocuk
Endokrinoloji balimine yénlendirilen 46 olgu (24 kiz, 22 erkek) calismaya dahil edildi. Olgularin yasi, kortikosteroid
tedavisi alma sUreleri (gUin), hidrokortizon esdegeri olarak ortalama tedavi dozu (mg/m?/giin), tedavi alirken degerlendirilen
bazal ACTH ve kortizol dizeyleri, dUsik doz ACTH testi zirve kortizol yaniti kaydedildi. Serumda bazal sabah kortizol
dlUzeyi 3 pg/dI’nin (85 nmol/L) altinda olmasi kortikosteroid kullanimina bagl adrenal yetmezlik lehine degerlendirilirken
20 pg/dI'nin Uzerinde olmasi normal kabul edildi. Distik doz ACTH testinde zirve kortizol dizeyinin =18 pg/dl (500
nmol/L) olmasi normal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yaslar 7.9+5.8 yil (aralik 2 ay-18 yil), ortalama kortikosteroid kullanma sureleri 26.2+11.8
(aralk 12-75) glin, ortalama gunliik doz sayisi 2.2+1.2 (aralik 1-4), ortalama hidrokortizon esdegeri kortikosteroid dozlar
235.6+114.6 (arallk 86-428) mg/m?/gindu. Olgularin ortalama bazal kortizol dizeyi 9.9+4.0 (aralk 4.2-16.8) pg/dl,
ortalama bazal ACTH dizeyi 30.4+18.6 (aralik 8.6-72.5) pg/ml’di. Olgularin hepsinin zirve kortizol yaniti > 18 ug/dl’di.

Sonug: Bu galismada glukortikoidlerin intravendz bolus olarak veriimesi hicbir olguda adrenal supresyona yol
acmamistir. Suprafizyolojik dozlarda ortalama 26 guin gibi uzun bir sirede deksametazon ve metilprednizolon gibi guglu
glukokortikoidlerin intravendz yolla veriimesine ragmen olgularin hi¢cbirinde adrenal supresyon gelismemis olmasi adrenal
supresyon gelisiminde tedavi suresi ve tedavi dozu kadar ilacin verilis seklinin de énemli oldugunu gostermektedir.
Glukortikoidlerin intravendz bolus olarak verilmesi adrenal supresyon agisindan daha az riskli olabilir. Bu konu ile ilgili
daha ¢ok sayida vaka igeren galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: Adrenal yetmezlik, Deksametazon, Hipotalamo-hipofizer sistem, Metilprednizolon

ABSTRACT

Objective: Aim of this study was to evaluate whether intravenous bolus administration of dexamethasone, a long-
acting and potent glucorticoid, and methylprednisolone, a moderately acting and moderately potent glucocorticoid,
causes adrenal insufficiency.

Material and Methods: Forthy-six patients (24 girls, 22 boys) aged 2 months-18 years who were treated with

intravenous dexamethasone or methylprednisolone for more than ten days for various reasons and referred to the
department of pediatric endocrinology for discontinuation of steroids were included. Chronological age, duration of
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corticosteroid treatment (in days), mean hydrocortisone equivalent treatment dose (mg/m?/day), basal ACTH and cortisol levels, and peak
cortisol response at low dose ACTH stimulation test were recorded.Morning serum basal cortisol levels of less than 3 pg/dl (85 nmol/L)
were evaluated in favor of adrenal insufficiency due to corticosteroid use, and above 20 pg/dl was considered normal. Peak cortisol level
>18 pg/dl (500 nmol/L) was considered normal in low-dose ACTH stimulation test.

Results: Mean age of the patients was 7.9+5.8 years (range 2 months-18 years), mean duration of corticosteroid use was 26.2+11.8
days (range 12-75) days, mean daily dose number was 2.2+1.2 (range 1-4), mean hydrocortisone equivalent corticosteroid dose was
235.6+114.6 (range 86-428) mg/m?/day. Mean basal cortisol and ACTH levels were 9.9+4.0 (range 4.2-16.8) pg/dl, 30.4+18.6 (range
8.6-72.5) pg/ml, respectively. Peak cortisol response at low dose ACTH stimulation test was =18 pg/dl in all cases.

Conclusion: In this study, intravenous bolus administration of glucocorticoids did not cause adrenal suppression in any case. Despite
the intravenous administration of potent glucocorticoids such as dexamethasone and methylprednisolone over a long period of 26 days
in supraphysiological doses, adrenal suppression did not develop in any of the cases, indicating that the administration route of the drug
is as important as the duration and the dose of treatment. Intravenous bolus administration of glucorticoids may be less risky for adrenal

suppression.Further studies involving more cases are needed.

Key Words: Adrenal insufficiency, Dexamethasone, Hypothalamo-hypophyseal system, Methylprednisolone

GIiRIS

Kortikosteroidler birgok farkli sistemi ilgilendiren hastalikta
tedavi amaci ile yaygin olarak kullaniimaktadir. Kortikosteroid
tedavisinin baslica hedefi inflamatuar cevabin durdurulmasidir.
Kortikosteroidlerin uzun streli ve ylksek dozdaki kullanimi
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aksini negatif geridénis
ile inhibe etmekte ve tedavinin akut olarak kesiimesi adrenal
yetmezlige neden olabimektedir (1). Oral olarak verilen
glukokortikoid dozu fizyolojik idame dozdan (8-10 mg/m?/giin
hidrokortizon esdegeri) daha az ise, adrenokortikal supresyon
olmasi beklenmez (2, 3). Eriskinlerde yapilan calismalarda zaman
kisitlamasi olmadan herhangi bir strede sabah alnan 5 mg/
gun’den daha dusuk dozlarda prednizonun veya esdegerlerinin
(4 mg/gun metilprednizolon, 0.5 mg/gun deksametazonun, 20
mg/gtin hidrokortizonun) veya iki ginde bir 10 mg dozundan
daha dustk dozlarda alinan prednizon ve esdegerlerinin HHA
aks supresyonu yapmadigl gdsteriimistir (2, 3). Eriskinlerde
herhangi bir dozda 3 haftadan daha kisa sureli oral olarak
kortikosteroid kullaniminin adrenal supresyona neden olmadigi
bildirilmistir (4). Verilen doz fizyolojik idame dozdan yUksek ve
tedavi suresi 3 haftadan fazla ise, HHA aks baskilanabilir. Bu
olgularin yarisinda adrenal yetmezlik gelismesi beklenmektedir.

Uzun sUre glukortikoid kullaniimasinin - ardindan  tedavinin
kesilmesini  takiben HHA aksinin  6nceki isleyisine dénme
suresi degiskendir. Kullanilan glukokortikoid dozu, ginin hangi
saatinde alindig, tedavi stresi, ilaci verilis sekli gibi birgok faktor
ile iligkilidir (5). Yapilan ¢alismalarda bu faktorlerden hicbirinin
kortikosteroid kullanimindan sonra adrenal yetmezlik gelisip
gelismeyecegini dogru olarak 6ngdérdugunt gdsterilermemistir
(8, 6). Kortikosteroid kullanimi ve adrenal supresyon riski ile
ilgili yapilan calismalar gogunlukla erigkinlerde ve oral yoldan
kortikosteroid kullananlarda yapilmistir.  Cocukluk ¢aginda
yuksek dozda intravendz verilen Kkortikosteroid tedavisinin
adrenal yetmezlige yol agip agmayacagi ile ilgili yapilan ¢alisma
sayisi oldukca kisitlidir (7, 8).

Bu calismanin amaci uzun etkili ve potent bir glukortikoid
olan deksametazon ve orta etkili ve orta etki guclu olan

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14: 333-338

metilprednizolonun intravendz bolus olarak verilmesinin adrenal
yetmezlige neden olup olmadigini degerlendirmektir.

GEREG ve YONTEMLER

Yaslarnr 2 ay ve 18 vyas arasi degisen ve son 3 vyilda
cesitli sebeplerle on ginden daha uzun slre intravendz
deksametazon veya metilprednizolon tedavisi alan ve steroid
tedavisinin kesilmesi agisindan Cocuk Endokrinoloji bdlimune
yonlendirilen 46 olgu (24 kiz, 22 erkek) calismaya dahil edildi.
Olgularin yasl, kortikosteroid tedavisi alma sUreleri (gun),
hidrokortizon esdeg@eri olarak ortalama tedavi dozu (mg/m?2/
gln), tedavi alrken degerlendirilen bazal ACTH ve Kkortizol
dlzeyleri, dislk doz ACTH testi zirve kortizol yaniti kaydedildi.
Bu calismada hidrokortizona kiyasla deksametazonun 40
kat, metilprednizolonun 5 kat potent oldugu kabul edildi ve
hidrokortizon esdegeri dozlar hesaplanirken bu degerler
kullanild.

Kortikosteroid tedavisine 24-48 saat ara verdikten sonra gece
acligini takiben sabah 08.00’de bazal ACTH ve kortizol dizeyleri
icin kan 6rnekleri alindi. Serumda bazal sabah kortizol diizeyi 3
pg/di'nin (85 nmol/L) altinda olmasi kortikosteroid kullanimina
bagl adrenal yetmezlik lehine degerlendirilirken 20 pg/di’nin
Uzerinde olmasi normal kabul edildi (9-12). ACTH dUzeyi icin
normal aralik kullanilan kite bagli olarak 15-65 pg/ml olarak kabul
edildi. Bazal kortizol dizeyi 3-20 pg/dl arasinda olan olgulara
distk doz ACTH testi yapiimasi planlandi (13). Tum olgularin
bazal kortizol dizeyi bu aralikta oldugu icin tim olgulara sabah
08.00-12.00 saatleri arasinda disUk doz ACTH testi yapildi.
DisUk doz ACTH testi (0.5 pg/m?, max 1 ug) literatlrde daha
dnceden tanmlanmis sekilde yapildi (14). Disik doz ACTH
testinde zirve kortizol dizeyinin =18 ug/dl (500 nmol/L) olmasi
normal olarak degerlendirildi (15).

Kortizol kompetetif radioimmunoassay (Immulite 2000, Siemens,
ingiltere) metodu ile dlctildd. Mimimum élciilebilir kortizol diizeyi
1 pg/dl (28 nmol/L)'di. intra ve interassay varyasyon katsayilari
3.3 pg/dl kortizol dizeyi igin sirasiyla %6.1 ve %8.2 ve 18 pg/
dl kortizol diizeyi icin sirasiyla %5.3 ve %7.2'di. Plazma ACTH



dizeyi kemiliminasan immunometrik assay (Immulite 2000,
Siemens, ingiltere) yontemi ile dlglldi. Minimum  dlgulebilir
ACTH diizeyi 5 pg/ml’di. intra ve interassay varyasyon katsayilari
%2.1-6.1 ve %1.3-5.3 arasinda degismekteydi.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Etik Komite tarafindan
onaylandi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizierde SPPS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) programi kullanildi. Tum veriler ortalamazstandart sapma
(SS) olarak verildi. Verilerin dagiimi Kolmogorov—Smirnov testi
kullanilarak incelendi. Grup karsilastirmasinda Student t testi
uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin ortalama yaglar 7.9+5.8 yil (aralik 2 ay-18 yil), ortalama
kortikosteroid kullanma sUreleri 26.2+11.8 (aralik 12-75) gindu.
Olgularin ortalama gunlik doz sayisi 2.2+1.2 (aralk 1-4)’'d0.
Olgularin hepsi suprafizyolojik dozlarda deksametazon veya
metilprednizolon kullanmaktaydi. Almakta olduklari ortalama
hidrokortizon esdegeri kortikosteroid dozlan 235.6+114.6
(aralik 86-428) mg/m?/giindu. Kortikosteroid tedavisi kullanim
endikasyonlari 14 olguda Ust solunum yolu obstriksiyonu ve/
veya solunum sikintisi, 4 olguda hemofagositik sendrom, 9
olguda akut I6semi, 7 olguda beyin 6demi (intrakranyal kitle veya
travmaya sekonder), 3 olguda kemik iligi transplantasyonuna
sekonder gelisen graft versus host hastalidl, 6 olguda
intrakranyal radyoterapi, 1 olguda transvers myelitti. 1 olguda da
karaciger transplantasyon sonrasi immunsupresif tedavi olarak
metilprednizolon verilmis, baska bir olguda da kanser tedavisi
sirasinda antiemetik olarak deksametazon tedavisi verilmis
idi. Olgularin higbirinde cushingoid gérintm yoktu. Olgularin
ortalama bazal kortizol dizeyi 9.9+4.0 (aralk 4.2-16.8) ug/dl,
ortalama bazal ACTH dizeyi 30.4+18.6 (aralk 8.6-72.5) pg/ml
ve distk doz ACTH testinde zirve kortizol yaniti 28.2+9.6 (aralik
18.4-48.5) pg/dl'di. Olgularin hepsinin zirve kortizol yaniti > 18
pg/drdi.

Tablo I: Olgularin Klinik ve laboratuar 6zellikleri.
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Deksametazon ve metilprednizolon alan olgularn ortalama
yaglari, kortikosteroid kullanim sUresi, hidrokortizon esdegeri
olarak almakta olduklar ortalama kortikosteroid dozu, bazal
ACTH ve kortizol dizeyleri, ve diusiuk doz ACTH testindeki
zirve kortizol dUzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo ). Deksametazon almakta olan olgularin
metilprednizolon alanlara kiyasla gunlik doz saylar daha
fazlaydi (p:0.023).

TARTISMA

Bu calismada ortalama 26 gtn gibi uzun bir strede oldukga
yUksek dozda (ortalama 235.6+114.6 mg/m?/gin hidrokortizon
esdegeri) intraventz  kortikosteroid  kullaniminin - adrenal
supresyona yol acmadigi gdsterildi. Uzun etkili ve guclu bir
glukokortikoid olan deksametazon ve orta etki suresi ve etki
glcu olan metilprednizolonun oral olarak kullanimindan farkli
olarak intravendz bolus verilmesi adrenal supresyonun bu
olgularda gelismemis olmasinin nedeni olabilir.

OKortikosteroid tedavisinin  adrenal supresyona yol agip
agcmayacagl preparatin tipine, gun iginde allinma zamanina,
dozuna, etki stresine, verilis sekline, olgunun yas ve cinsiyete,
altta yatan hastaligina, diger medikasyonlarla beraber alinip
alinmamasi ile iligkilidir (16). idame doz yerine tedavi dozunda
kortikosteroid  kullaniminda, tek doz vyerine bolinmus
dozlarda kullanmda, sabah dozlar yerine gece dozlarinda,
gun asin kullanim yerine gunlik kullanmda, kisa etki sureli
kortikosteroidler yerine uzun etkili kortikosteroid kullaniminda,
topikal kullanim yerine sistemik kullanimda, kisa sureli kullanim
yerine uzun sUreli kullanimda HHA aksini suprese etme riski
daha fazladir (17).

Kortikosteroidler tedavi sUrelerine gdére kisa dénem (<10 gun),
orta dénem (10-30 guin) ve uzun dénem (>30 gun) olarak, tedavi
dozlarina gore de idame doz (7-10 mg/m?/gin hidrokortizon),
distk doz (<5 mg/m?2/gun prednizolon), orta doz (5-20 mg/m?/
gln prednizolon), yUksek doz (>20 mg/m?/gln prednizolon)
veya c¢ok ylksek doz (>50 mg/m?/gin prednizolon) olarak
siniflandirilirlar  (18). Bu calismada olgularin  ¢ogu  yiksek/

Tum olgular Deksametazon Metilprednizolon
(n:46) (n:26) (n:20) P

Yas (vil) 7.9+5.8 7.16.2 8.9+6.1 0.493
Kullanim siiresi (gtin) 26.2+11.8 24.8+11.2 28.0+12.4 0.167
Ortalama HC esdeger dozu (mg/m?/giin) 235.6+114.6 232.2+107.6 240.0+112.8 0.764
Giinliik doz sayisi 2.2+1.2 2.6+1.5 1.7+0.6 0.023
Bazal ACTH diizeyi (pg/ml) 30.4+18.6 28.2+16.4 33.3+19.2 0.748
Bazal kortizol diizeyi (png/dl) 9.9+4.0 9.6+3.9 10.2+3.6 0.824
Diisiik doz ACTH testinde zirve kortizol

28.2+9.6 27.8+9.2 28.7+10.2 0.868

diizeyi (ug/dl)
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cok ylUksek dozda, orta/uzun doénem kortikosteroid tedavisi
kullanmaktaydi.

Bu calismada farkli etki suresi ve etki gucl olan iki farkl
kortikosteroid tedavisinin intraven®z bolus olarak veriimesinin
adrenal fonksiyon Uzerine etkisi degerlendirildi. Kortikosteroidler
50 mg prednizon esdegeri olarak kabul edilen standart dozun
ACTH baskilanmasina neden oldugu stireye gore kisa etkili
(12 saat), orta etkili (12-36 saat) ve uzun etkili (>36 saat)
olarak U¢ gruba ayrimaktadirlar (19). Deksametazon uzun
etkili, metilprednizolon ise orta etkili glukokortikoidlerdir. Bu
kortikosteroidlerin - etki sUresindeki varyasyon hormonlarin
plazma yarlanma émri ile dogrudan iligkili degildir. Sistemik
kortikosteroidlerin plazma yarilanma émri (90-100 dk) gibi
benzer iken, dokuda biyolojik ortalama 6émurleri kortizollin 8-12
saat, metilprednizolonun 12-36 saat, dekzametazonun 36-
54 saattir (17). Farkl kortikosteroidler ve onlarin farmakolojik
preparatlar glukokortikoid, mineralokortikoid ve anti-inflamatuar
glc acisindan da farkliik gostermektedir (20, 21). Adrenal
supresyona neden olma o6zellikleri glukortikoid aktiviteleri ile
iligkilidir. Kortizoltin glukokortikoid aktivitesi 1 olarak kabul
edilir ve kortizol glukortikoid aktivite icin referans olarak
kullanilir. Dekzametazon ise en guglU glukokortikoid aktiviteye
(kortizoldan 40 kat daha fazla) sahiptir ve adrenal supresyona
en fazla yol agmasi beklenen kortikosteroiddir. Metilprednizolon
ise orta glcte (kortizolden 5 kat potent) glukortikoid aktiviteye
sahiptir (20, 21). Bu calismada benzer tedavi slresi ve tedavi
dozunda kullanilan, farkl etki stresi ve etki gtcundeki iki farkl
kortikosteroidin intravendz yoldan bolus seklinde verilmesinin
adrenal supresyona yol agmadigr goruldu.

Kortikosteroidinin gun i¢inde alinma zamani ve gunliik doz sayisi
da adrenal yetmezlik gelisimi ile iliskilidir. Yapilan calismalarda
fizyolojik dozda kullanilsa dahi gece alinan kortikosteroid
tedavisinin normal diurnal varyasyonu bozabilecegi ve stres
durumundaki  kortizol yanitini - etkileyebilecedi  gosterilmistir
(2). Benzer sekilde gtinde tek doz yerine ¢coklu doz kullanimi
da adrenal yetmezlik riskini artrmaktadir. Bu calismada
deksametazon kullanan olgularda metilprednizolon kulllanan
olgulara kiyasla gtinlik doz sayisi fazla iken doz sayisi ile adrenal
supresyon arasinda iliski gdsterilemedi. Olgular ginde 1-4
arasinda degisen sayida dozda kortikosteroid kullanmaktaydi
ve olgularin higbirinde adrenal yetmezlik saptanmadi.

Olgularda adrenal supresyon gelisip gelismeyecegdini etkileyen
bir diger faktérde kortikosteroid tedavisinin verilis seklidir.
Kortikosteroidler topikal, intraartikller, nazal, inhalasyon, oral,
intramUskuler ve intraven®z yoldan verilebilir. Oral kortikosteroid
kullaniminin  inhalasyon, topikal, ve nazal Kkortikosteroid
kullanimina gére daha yUksek duzeyde sistemik kortikosteroid
dlzeylerine ve dolayisiyla daha yilksek oranda adrenal
yetmezlige neden oldugu gdsteriimistir (32). intravendz olarak
kortikosteridler uzun sureli yavas infuzyon veya hizli bolus
seklinde verilebilir. Bu ¢alismada potent glukokortikoidler olan
deksametazon veya metilprednizolonun yiksek dozlarda uzun
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stre kullanimina ragmen hicbir olguda adrenal supresyonun
olmamasi tedavinin verilis sekli (intravendz bolus) ile agiklanabilir.

Oral ve intravendz yolla (bolus veya inflzyon) uygulanan
ilaglanin  farmakokinetik &zellikleri agisindan bazi farkliliklar
vardr. Intravendz bolus uygulanan ilaglarda, uygulanan
tim doz dogrudan kan dolasimina girer ve dolagim sistemi
yoluyla viicuttaki tim dokulara dagilir. llacin farkli dokulardaki
dUzeyi veya vicutta ilacin dagiim sUreci; dokuya kan akisina,
ilacin  molekuler agirigina, lipofilikligine, plazma proteinine
baglanmasina ve belirli dokulara baglanma afinitesine bagli
olarak degismektedir (22). llag metabolizmasini takiben ilaclar
viicuttan bdbrek ve/veya karaciger yoluyla atilir. ilag intravendz
bolus olarak uygulandiginda plazma diUzeyi-zaman egrisinde
baslangicta maksimum dizeyde iken zamanla plazma duzeyi
azalmaktadir. Cogu ilag fakli doku gruplarina dagiim gdsterdigi
icin intravendz bolus enjeksiyonunu takiben plazma dtzeyi-
zaman egrisinde dogrusal olmayan bir dusts gorilmektedir
(23). intravendz yavas inflizyonla sabit bir hizda verilen ilaglar ise
plazma ilag dizeyinin daha hassas ve dogru kontroliine imkan
vermektedir (24). Sabit intravendz inflzyon ile verilen bir ilag
icin plazma duzeyi-zaman egrisinde, sifir zamaninda, vicutta
higbir ilag yok iken, bundan sonra ilag dizeyi sabit duruma
gelene kadar kademeli olarak artar (25). llac sabit duruma (veya
plato) ulastiginda, vicudu terk eden ilacin orani viicuda giren
ilacin oranina esittir. intravendz uygulama igleminin aksine, bir
ilac vicuda oral, intramuskuler, subkitan veya transdermal
uygulama gibi ekstravaskuler yolla verildiginde, ilaci emilme
bdlgesinden sistemik vaskdler sisteme aktaran bir emilim faz
vardir. Oral yoldan alinan ilaglarda gastrointestinal emilim streci
esas olarak gastrointestinal sistem fizyolojisine ve anatomisine,
ilacin fizikokimyasal faktérlerine ve dozaj-form ile iligkili faktorlere
baglidir. Oral yolla uygulanan bir ilacin plazma dlzeyi-zaman
egrisi U¢ faza ayrilabilir (26). Birinci faz intravendz yolla uygulanan
ilaglarda olmayan emilim fazidir ve bu fazda ila¢ emilim orani
lag eliminasyon hizindan fazladr.ikinci faz zirve ilag plazma
dUzeyi fazi olarak adlandirlir ve bu fazda ilag emilim orani ilag
eliminasyon hizina esitti. Son faz ise eliminasyon fazidir ve
ilag eliminasyon hizi ilag emilim oranindan yUksektir. Sonug
olarak ilacin verilis yolu ilacin plazma duzeyi-zaman egrisini
degistirmektedir ve intravendz bolus olarak verilen ilaglarin
plazma dizeyleri hizli azalmaktadir. Calismamizda intraventz
bolus olarak verilen kortikosteroidlerin adrenal supresyon
yapmamasi bu farmakokinetik 6zellige bagl olabilir.

Kortikosteroid kullanimi ve adrenal supresyon riski ile ilgili yapilan
galismalar ¢ogunlukla eriskinlerde ve kortikosteroidlerin oral
yoldan alimi sonrasi yapimisti. Cocukluk ¢aginda intraventz
yoldan verilen Kkortikosteroid tedavisinin adrenal supresyona
neden olup olmadiginiinceleyen calisma sayisicok azdir (7, 8, 27).
Bu calismalarin ¢gogu spesifik hastaliklarda kullanilan intraventz
kortikosteroid tedavisinin adrenal supresyon riskinin de dahil
oldugu yan etkilerini degerlendirme seklindedir. Yenidogan ve



sut cocuklugu déneminde bronkopulmoner displazili prematur
olgularda intraven6z deksametazon kullaniminin  adrenal
supresyona yol agmadan respiratuar mekanikleri iyilestirdigi
ve ekstlUbasyon basari oranini artirdigi ve bu olgularda guvenli
sekilde kullanilabilecegi ydntnde calismalar mevcuttur (7, 8). Bu
calismalarda kullanilan deksametazon dozu yUksek iken (0.1-0.5
mg/kg/gln deksametazon, 120-300 mg/m?/gin hidrokortizon
esdegeri), tedavi slUresinin daha kisa (7-14 gun) oldugu gbze
carpmaktadrr. intravendz deksametazon kullanimina benzer
sekilde intraven®z prednizolon/metilprednizolon kullaniminin da
kalici adrenal supresyona yol agmadigini gosteren calismalara
literatiirde  rastlanimaktadi. ~ Ornegin  multiple  skleroz
olgularinda kisa dénem yuksek doz intravendz prednizolon
kullanimi sonrasi, bu olgularin buydk bir cogunlugunda bazal
ve uyarlimis ACTH ve kortizol dUzeyinin tedavi kesimi sonrasi
120. saatte tedavi Oncesi de@erlere dondlugunt godsteren
calismalar vardir (27). Intravendz yoldan deksametazon veya
prednizolon/metilprednizolon verilen olgulari degerlendiren bu
calismalarda intraventz kortikosteroid tedavisinin uzun sureli
kullanimadigi ve olgu sayilarinin az oldugu gdérulmektedir. Uzun
sureli kortikosteroid tedaviye ihtiya¢c duyulan hastalarda 6nce
kortikosteroidler intraven®z yolla verilse de bir stre sonra oral
tedaviye gegcildigi gortimektedir. Bizim ¢alismamizdaki olgularin
hepsi yatakll servislerde izlenen ve kortikosteroid tedavilerine
intraven®z yoldan devam edilmis hastalard..

Cesitli ndrolojik ve norosirlrjik endikasyonlarla yiksek dozda
deksametazon alan olgularn degerlendiren bir farmakokinetik
calismada deksametazonun intravendz verilmesinden 8-12 saat
sonra olgularda adrenal supresyonun gelismedigi gdsterilmistir
(28). Yazarlar bu durumun deksametazonun kisa plazma
omrine bagl olabilecegini dnermistir. Calismamizda oldugu gibi
intraven®z bolus ile verilen olgularda kortikosteroidlerin plazma
yarlanma 6mrl kisa oldugu (90-100 dk) icin bu olgularda
adrenal supresyonun ya hi¢ olmamasi ya da daha az olmasi
beklenehbilir.

Glukokortikoid tedavisini, ayni dozda ve ayni sUrede kullanan
olgular arasinda farkll yan etkiler ortaya cikabilir ve adrenal
supresyon gelisen hastalarin ylzdesinde farkliliklar gortlebilir.
Bu durum kismen uygulama formu kismen de ilacin kinetigine,
taglyici proteinlerin plazmaki diizeyine ve klerensteki farkliliklara
bagl olabilir (29). Yapilan bir ¢alismada olgularin bir kisminda
adrenal yetmezlik gelisip bir kisminda gelismemesinin yas,
cinsiyet, doz ve tedavi stresinden bagimsiz olarak kortikosteroid
metabolizmasinda farkliliklara bagl olabilecegi gosterilmistir (30).
Sonug olarak ekzojen kortikosteroidlerin kullanimindan sonra
HHA aksinin baskilanmasina duyarliikta bireysel degiskenlik
oldugu igin, hangi hastalarin bu durumdan etkilenecegini doz
ve tedavi sUresi goz 6nunde bulunduruldugunda bile glvenle
tahmin etmek mUmkin degildir (81,32). Ayrica adrenal
yetmezligin semptomlari da spesifik olmadigi igin adrenal
yetmezlik tanisinin mutlaka laboratuar olarak da gdsteriimesi
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gerekmektedir (11). Bu nedenle uzun sureli kortikosteroid
kullanan ve adrenal supresyon riski olan tim olgularda tedaviyi
kesmeden dnce HHA aksi degerlendiriimelidir.

Sonug olarak, galismamizda suprafizyolojik dozlarda ortalama
26 gun gibi uzun bir strede deksametazon ve metilprednizolon
gibi gticlt glukokortikoidlerin intravendz yolla veriimesine ragmen
olgularin higbirinde adrenal supresyon gelismemis olmasi
adrenal supresyon gelisiminde tedavi sUresi ve tedavi dozu
kadar ilacin verilis seklinin de énemli oldugunu gdstermektedir.
Glukortikoidlerin intravendz bolus yolu ile verilmesi adrenal
supresyon acisindan daha az riskli olabilir. Bu konu ile ilgili daha
cok sayida vaka iceren calismalara ihtiyag vardir.
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