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GLUKOKORTİKOİD NEDİR?

Glukokortikoidler kortikosteroidlerin bir alt sınıfını oluşturur 

Kortikosteroidler inflamasyonu baskılamak için kullanılır, steroidlerin alt sınıfıdır 

Steroid ?  

1. Anabolik steroidler, androjen reseptörleri ile etkileşip kas ve kemik sentezini artıran bir steroid

sınıfıdır

2. Cinsiyet steroitleri, cinsiyet hormonlarının bir alt grubudur. Aralarında androjenler, östrojenler 

ve projestajenler bulunur

3. Fitosteroller bitkilerde bulunan steroidler

4. Kortikosteroidler adrenokortikoid olarak da tanımlanır



GLUKOKORTİKOİD NEDİR?

Kortikosteroid

Adrenal kortekste zona fasikulata’da, kolesterolden sentezlenir

Glukokortikoid ve mineralokortikoid alt grupları 

■ Glukokortikoid: Metabolizma ve bağışıklık sisteminin çeşitli yönlerini düzenler

Glukokortikoid etkisi baskın olanlar       •Kortizon                •Hidrokortizon

■ Mineralokortikoid: Kan hacmini düzenlemeye ve elektrolit kontrolüne yarar

Mineralokortikoid etkisi baskın olanlar  • Aldosteron, androjenler ve progesteron



GLUKOKORTİKOİD NEDİR?

■ Doğal glukokortikoidler: Vücut tarafından üretilen glukokortikoidlerdir

■ Antienflamatuvar etkileri ile dengesiz ve aşırı immün yanıt önlenir

■ Protein, yağ ve karbonhidrat metabolizmasında etkilidir



■ Sentetik Glukokortikoidler: Laboratuvarda doğal glukokortikoidlerin aktivitesini

artırmak veya özelliklerini değiştirmek için tasarlanmıştır

Mineralokortikoid etkileri azaltılmış, glukokortikoid etkileri güçlendirilmiş kortizon

türevleridir;

Prednison

Prednisolon (Deltacortril®)

Metilprednisolon (Prednol-L®)

Deksametason (Dekort)



• Doğal ve kazanılmış immüniteyi etkiler 

• GC reseptörüne bağlanarak,

antiinflamatuvar ürünlerin (lipokortin-1, IL-10, 

alfa-2 makroglobulin..) üretimi ↑

• Toll benzeri reseptör sinyal inhibitörleri

ile proenflamatuvar sitokin (IL-1, IFN-γ, 

TNF,GM-CSF) üretimini ve salgılanmasını 

inhibe eder

Bozulmuş lökosit trafiği –Lökositlerin enfeksiyon bölgelerine giriş ve dokuya geçiş bozulur, dozlarda 

nötrofil fagositik fonksiyon inhibe edilebilir



■ Glukokortikoidler, uygulamadan sonraki 4 ila 6 saat içinde nötrofilik lökositoz ve eşlik eden 

monositopeni, eozinopeni ve lenfopeniye neden olur

■ Monosit/makrofajların, inflamatuvar sitokinlerin (IL-1, TNF) üretimini azaltır, makrofajların fagositik ve 

mikrobisidal fonksiyonunu inhibe eder

■ Çeşitli T hücresi fonksiyonlarını bozar, lenfodepletif etkiler en çok CD4 (+) T hücrelerinde görülür. 

■ B hücreleri daha az etkilenir ve antikor üretimi büyük ölçüde korunur, ancak akut olarak verilen 

yüksek dozlarda ve kronik kullanımda bazı hastalarda immünoglobulin G'de (IgG) hafif ila orta 

derecede bir azalma gelişebilir

Bozulmuş fagositoz, opsonizasyon, azalmış T hücre fonksiyon ve aktivitesi, bozulmuş eozinofil

aktivitesi, yara iyileşmesinin azalmasıyla birlikte enfeksiyonlara ve latent enfeksiyonların aktivitesine 

zemin hazırlar





Prednizon GC > MC

Metilprednizolon MC etkisi çok daha az

Deksametazon MC az

Ama daha potent ve daha uzun etkili

HPA baskıladığı için kısa süreli verilir

GC ve MC etkili

GC etkisi en az

Adrenal yetmezlikte kullanılır

MC > GC

Addison hastalığında kullanılır



■ Kullanım Amaçlarına Göre Sınıflandırma:

Antienflamatuvar Glukokortikoidler: İnflamasyonu

azaltmak için kullanılırlar

Astım, romatoid artrit, lupus gibi hastalıkların tedavisinde 

İmmünsupresif Glukokortikoidler: Bağışıklık sistemi 

yanıtını baskılamak için kullanılırlar

Otolog organ nakli sonrası veya otoimmün hastalıkların 

tedavisinde





■ Prednizolon

< 0.25 mg/kg/gün dozlarda antienflamatuvar etki,

> 0.5 mg/kg/gün dozlarda ise immünsupresif etki artar

■ Pulse tedavi 

250 mg/gün metilprednizolon ve üstündeki dozun 1-3 gün  süreyle 150 mL medifleks

izotonik mayi içinde, 60-120 dakikada parenteral yolla infüzyon şeklinde verilmesidir

Etkisi 6 hafta kadar sürebilmektedir

■ Aritmi öyküsü varlığı, renal yetmezlik ve elektrolit bozukluğu, taşikardi açısından dikkat

edilmelidir



Uzun Süreli

■ 10 günden az kullanımı “kısa” süreli kullanım

■ Bir aydan daha fazla?

■ 14 günden daha uzun? 

kullanımı ise “uzun” süreli kullanım

Kümülatif Doz?

İlaç Etkileşimi?



■ İngiltere’de, 20 yıllık çalışma, 3 aydan uzun süreli CS kullanım oranı % 0.75

■ Dünyada otoimmün hastalıklara ek nakil hastaları dahil oldukça fazla kişi günde en az 5-10

mg/gün CS kullanmaktadır *Rice JB. Clinical Therapeutics/Volume 39, Number 11, 2017

* Fardet L, Rheumatology. 2011; 50:1982–1999



■ 2383 Hasta, 28 çalışma, yan etki olasılığı 150/100 hasta yılı

■ Altta yatan hastalıklara göre değişkenlik göstermektedir

■ Yan Etkiler

Psikolojik davranış değişikliği yan etkileri en sık

Dispepsi, disfaji ikinci sırada

Enfeksiyon açısından tüberkuloz veya toksoplazmoz aktivasyonu

HSV , VZV enfeksiyonları 

Viral hepatit aktivasyonu



■ 2007-2016 Yılları arası, 32 makale değerlendirilmiş

■ Çalışmalar genellikle otoimmün hastalıklar, astım ve akciğer hastalıklarını kapsamaktaydı

SLE Hastalarında 2 kat daha fazla

HZV, fungal enfeksiyon, pnömoni



■ 71 Randomize kontrollü çalışma incelenmiş

Steroid alan 2111 / Steroid almayan 2087 hasta

Enfeksiyon riski % 12.7-% 8

Nörolojik hastalığı olanlarda bu risk daha fazla 

(RR, 2.8; 95% CI, 1.9-4.3; P < .001) 

Altta yatan hastalık önemli



Düşük doz, uzun süre

Yüksek doz , kısa süre enfeksiyon 

komplikasyonu oranını etkiler mi?

Günlük 10 mg’dan az veya kümülatif doz 700 mg 

altında ise enfeksiyon riski artmıyor



■ 2005-2020 Yılları arası, İsveç’te, 18 yaş üstü, oral 

steroid alan SLE hastaları (n =5309) ile kontrol (n= 

26545) grubu karşılaştırılmış

■ 0-7.5 mg/g Oral steroid kullanımı enfeksiyon ve

mortaliteyle ilişkili bulunmuş

■ 1. İnfluenza HR 7.57

■ 2. HZV          HR 7.17

■ 3. Pnömoni

■ 4. İYE 



Doz artıkça risk artmaktadır

Hastalık aktivasyonu ve yaş riski artıran faktörler arasında olmakla birlikte

çalışmada düşük dozlarda dahi HZV enfeksiyonu dahil risk artmıştır

Kümülatif insidansta en fazla artış pnömonide



Enfeksiyon riskini artıran durumlar

■ Tedavinin dozu ve yoğunluğu:

Enfeksiyon riski glukokortikoid dozuyla ilişkilidir

Yüksek doz tedavisi tamamlanınca risk normalleşir

Uzun süreli, düşük doz kullanımında fagositik hücre

fonksiyonu üzerindeki etkiler minimum düzeydedir,

ancak tedavi süresi arttıkça adaptif bağışıklık

tepkilerinde inhibisyon olabilir

■ Belirtilerin Azlığı:

Sitokin salınımının inhibisyonuna bağlı olarak

inflamatuvar tepkilerdeki azalma nedeniyle,

enfeksiyon belirtilerini net göstermeyebilir

■ Hastaya özgü faktörler: 

Altta yatan hastalık(lar), eşzamanlı immünsupresif

tedavilerin varlığı 

RA, SLE gibi otoimmün bozuklukları olan hastalarda 

kronik glukokortikoid tedavisi daha risklidir

Solid organ nakli alıcılarında olduğu gibi, diğer 

immünsupresif ilaçlarla kombinasyon durumunda hem 

yeni edinilen enfeksiyonlar, hem de latent viral

enfeksiyonların yeniden aktivasyonu riski vardır

Yaşlı hastalar ve fonksiyonel durumu daha düşük 

olanlar da enfeksiyon açısından daha yüksek risk 

altındadır



■ 2006-2009 Yılları arası, 94.677 hasta, 602,152 hasta yılı (ortalama 7.36 yıl) takip edilmiş 

■ 20.048 sistemik steroid kullanmaya başlayan yeni hasta 

■ 6294 HZV hastası saptanmış ( 11.0/1000 hasta yılı)

Steroid kullanmayanlarda göre risk % 59 artmış (1.59; %95 CI, 1.48 to 1.71 )

■ Kümülatif dozlara göre bakıldığında;

Tek bir sistemik steroid ile ilk ay içinde bu risk belirgin artarken (HR 6; % 95 CI, 0.49-1.69),

3 ay içinde steroid kullanmayanlar ile aynı düzeye iniyor

Doz HR

500 mg Prednizolon Eq. Doz 

(PED) 

1.32 (%95 CI, 1.17 - 1.48) 

500-1000 mg PED 1.74 (%95 CI, 1.55 - 1.95) 

1000 mg PED 1.80 (% 95 CI, 1.61 - 2.02) 

HZV ENFEKSİYONLARI



■ 28852 Hasta , 95287 hasta yılı içinde

HZ sayısı 725 (7.7 hasta/1000 hasta yılı)

■ Hastaların % 76.2 kadın, % 47.1 60 yaş üstü, % 27.4

glukokortikoid almaktadır

■ İleri yaş, hastalık aktivasyonu ve 7.5 mg/g üstü prednizon dozu, iki veya daha fazla 

biyolojik ajan kullanımı HZV için risk faktörü

■ RA’nın süresi, DM, malignite, SVO anlamlı değil



■ 1998-2007, 33.324 Anti-TNF tedavisi alan hastaların içinde 310 hasta Herpes Zoster tanısı almış  

■ RA ; 12.1/1000 hasta yılı 

■ İnflamatuvar bağırsak hastalığı; 11.3/ 1000 hasta yılı

■ Psoriasis, AS; 4.4 /1000 hasta yılı.

■ Anti-TNF almak diğer romatolojik ilaçlara göre HZ açısından riskli bulunmamış ancak 

■ Tüm gruplar içinde 6 aydan uzun, 10 mg/g üzerinde prednizon kullanmak riski artırmaktadır



■ 178.704 Hasta ( % 57.7 Astım, % 13.5 KOAH, % 23.1 wheezing) inhale steroid kullanan hasta 

■ Ortalama yaş 52.8, % 42.5 erkek

8900 Herpes Zoster / 178704 Hasta     - 88032 kontrol 1.00 (% 95 CI, 0.94-1.07)

İnhale steroid ve Cytp450 inhibitörü kullananlarda oran 1.23 ( % 95 CI, 0.81-1.88)

İnhale steroidler

Yüksek dozda da

Cytp450 inhibitörleri ile

kullanılırsa da HZ için risk

faktörü değildir



■ Dünya genelinde, 130 çalışmayı içermekte, 

■ Herpes Zoster insidansı Kuzey Amerika, Avrupa, Asya-Pasifik ülkelerinde  3-5/1000 hasta yılı

■ 50 Yaş üstünde risk artıyor, 60 yaş üstü IR 6-8/1000 hasta yılı, 80 yaş üstü 8-12/1000 hasta yılı

■ Ülkeler içinde, yıllar içinde insidans artışı mevcut 

Kawai K, Gebremeskel BG, Acosta CJ. BMJ Open 2014

Postherpetik Nevralji; % 5-30

Tekrarlama Riski; %2.9-6.8 takip süresine göre

Oftalmik Zona; % 10.1-14.9

Hastane yatış oranı: 2-25/100.000 hasta yılı –tüm 

yaşlar için

Mortalite oranı 0.017-0.465/100.000 hasta yılı

Neden yıllar içinde artıyor?

Dolaşan VZV değişiyor?

Zamanla azalan VZV özgü hücresel immünite

İklim değişikliği

İleri yaşta artış

İmmünsupressif hastaların sayısının artışı



d

■ 2010-2015, 80 HZV hasta, 41 virolojik olarak doğrulanmış

■ % 39 Stres

■ % 58.5 immünsupresyon

■ 8 Hastada tek faktör yaş (ortalama 82)                       

1 Hasta İPF nedeniyle steroid

17 Hasta KT veya CS almakta

Dissemine ve mortal HZ 

immünbaskılanmış hasta





■ ACIP Rekombinant Zoster Aşısını (RZV, Shingrix) 2021’den itibaren hastalık veya

ilaçlar nedeniyle immünsupressif olan ≥19 yaş üstü bireylere

■ Daha önce zona geçirme veya canlı zona aşısı yapılma öyküsüne bakılmaksızın

2-6 ay arayla, iki doz RZV aşısı önerilmektedir

■ Eğer daha kısa sürede aşı şeması tamamlanması isteniyor ise 1-2 ay aralıklı iki

doz olabilir

■ Eğer ikinci doz 4 haftadan önce yapıldı ise, en az 4 hafta sonra tekrarlanmalıdır

■ Daha önce suçiçeği veya canlı zona aşısı uygulandıysa, RZV en az 8 hafta sonra

yapılmalıdır

■ Mümkün oldukça immünsupresyon öncesi aşılama tamamlanmalıdır

RZV AŞISI



■ Solid organ naklinde öncesinde aşılanmamış ise 6-12 ay sonra aşı yapılmalıdır

■ Otoimmün hastalıklarda tedavi öncesinde aşı yapılmadıysa immünsupresyonun

en düşük olduğu zaman aşı yapılmalıdır

■ Canlı aşı olmadığı için antiviral alınmasına engel değildir

■ Ancak antiviral profilaksi durumunda profilaksinin kesilmesinden en az 2 ay

önce aşı şeması başlanmalıdır

■ Farklı kollardan yapılmak şartıyla diğer aşılarla uygulanabilir (İnfluenza, PPPSV

23, Tdap, PCV13 gibi)

RZV AŞISI



2000-2012 Yılları arası, 15 günden uzun süre GC alan, 275.072

hasta

Steroid almayanlarla karşılaştırıldığında Varicella enfeksiyonu

riskinde artış bulunmamış

Genel olarak enfeksiyon riski DM ve yüksek doz steroid

alanlarda, düşük albumin düzeyinde daha fazla

VZV ENFEKSİYONLARI



VZV

■ Tedavi öncesinde serolojiye bakılması laboratuvar imkanı, ulusal bağışıklama programı, önceki 

hastalık öyküsü, primer hastalık gibi pek çok durumdan etkilenebilir

Rutin öneri bu nedenle bulunmamaktadır

■ İmmün durum açısından önceki suçiçeği geçirme öyküsü gibi durumlarını içeren tıbbi hikayesi 

ayrıntılı alınabilir 

■ Aşı veya hastalık öyküsü bilinmeyen kişiler veya bağışık olmayanlar eğer immünsupresyon sırasında 

temas öyküsü olur ise profilaksi almalıdırlar

■ VZV aşısı canlı aşıdır

■ İmmünsupressif tedavi boyunca rutin profilaksi konusunda fikir birliği yoktur

VZV ENFEKSİYONLARI



Hepatit B

■ NHL KT alan HBsAg (+) 50 hasta,

25 Hasta ACE (epirubicin, cyclophosphamide, and etoposide) ve 25 hasta PACE (prednisolone + ACE)

9 aylık KT sonrası hepatit B reaktivasyonu PACE kolunda % 73 oranda - ACE kolunda % 38 görüldü

Klinik ciddiyet (≥ ALT’de 10 kat ) PACE kolunda 11 hasta (% 44) - ACE kolunda 3 hasta (% 13)

Sarılık PACE kolunda 7 hasta (% 28) - ACE kolunda 1 hasta ( %4) (P =.049)

Tümör remisyonu PACE kolunda 11 (% 46) hasta - ACE kolunda 8 (% 35) (P =.556)

46 Ay yaşam oranı PACE kolunda % 68 - ACE kolunda % 36 (P =.18)

* Cheng AL, Hepatology, 2003

HEPATİT B  

ENFEKSİYONU



Hepatit B
■ Kronik hepatit B hastalığı reaktivasyonuna neden olur

■ Uzun süreli GC kullanımı HBV DNA’da GC responsive element ile etkileşimi ve T hücre fonksiyonunu

azaltarak viremiyi arttırır

Hangi dozda?

■ 198 Astım ve KOAH hastasında yapılan çalışmada, steroid kullananlarda Hepatit B reaktivasyonu (+)

Sistemik steroid (%11.1) > inhale steroid (% 3.2)

≥ 3 aydan uzun ( % 15.8) , ≥ 20 mg/g (% 14) prednizolon eş değer doz

Steroid kesilmesi ile immünolojik rebound ve daha yüksek oranda reaktivasyon izlenebilir

Kim TW, Respirology 2010;15



Steroid dozu ve süresi konusunda net bir

görüş birliği yoktur ancak Amerikan

Gastroenteroloji Derneği tarafından

≥4 haftadan uzun, 10 mg prednizolon veya

eşdeğer steroid alanlar HBV reaktivasyonu

açısından riskli kabul edilmektedir

HBsAg, AntiHBc, Anti HBs

bakılmalı

HBsAg

(+)

HBsAg

(-)

Antiviral AntiHBc (+) AntiHBc (-)

HBV

DNA 

(-)

HBV

DNA 

(+)
Takip

3-6 ayda bir HBV DNA 

ve KCFT takibi
Antiviral

Eğer reaktive

ise Antiviral



Klimik Dergisi 2023; 36(Özel Sayı 1)



■ 1. HBV infeksiyonu yönünden negatif hastalar, tedavi almadan en az 14 gün önce aşılanmaya

başlamalıdır

■ Yeterli anti-HBs düzeyine erişmek için yüksek doz ya da güçlendirilmiş aşılama gerekebilir

■ 2. KHB infeksiyonu olup, tedavi kriterlerini karşılayan tüm hastalara ve ileri fibroz veya sirozu olanlara

antiviral tedavi başlanmalı ve immünsupresif tedavi kesilse de tedaviye devam edilmelidir

■ 3. Serolojik bulgusu olan tüm hastalar HBV reaktivasyon riski ve önleyici tedavi açısından

değerlendirilmelidir

■ 4. HBV DNA düzeyi yüksek olanlarda (>4 log10 İÜ/ml), mümkün olduğunca immünsupresif tedavi HBV

DNA düzeyleri baskılanıncaya dek (<3 log10 İÜ/ml) ertelenmelidir



■ 5. Antiviral profilaksi risk sınıfına göre değerlendirilir.

■ Düşük risk grubundaki hastalarda risk; virolojik profil, altta yatan hastalık, immünsupresyonun tipi ve

süresi ile de ilgilidir. Bu hastalarda mutlaka başlangıç HBV DNA düzeyine bakılmalıdır

■ HBsAg (+) veya HBsAg (-)/anti-HBc (+), tedavi başlanmayan düşük risk grubu hastalar, 1-3 ayda bir

karaciğer testleri ve üç ayda bir HBV DNA düzeyinin takibi ile izlenmelidir. Anti-HBc tekrarına gerek

yoktur. İmmünsupresif tedavi sonlandıktan sonra da 6-12 ay izleme devam etmelidir

■ HBsAg (+) veya HBsAg (-)/anti-HBc (+) orta-yüksek riskli gruba antiviral profilaksi başlanmalıdır



■ Antiviral profilakside TDF, TAF veya entekavir kullanılmalı, interferonlar asla verilmemelidir. 

Nefrotoksisite riski olan hastalarda entekavir veya TAF tercih edilmelidir

■ Antiviral profilaksi immünsupresif tedavinin 2-4 hafta öncesinde başlatılmalıdır ve eğer bu 

sağlanamamışsa immünsupresif tedavi ile birlikte verilmelidir; immünsupresif tedavinin kesiminden 

sonra en az 12 ay devam etmelidir. Başlangıç HBV DNA düzeyi 2000 İÜ/ml altında olup, sirozu 

olmayan hastalarda altı ay yeterli olabilir



■ HBV için profilaksi alan immünsupresif tedavi sırasında reaktivasyonu olan tüm hastalar entekavir

veya TDF/TAF ile tedavi edilmelidir. Tedavi süresi altta yatan karaciğer hastalığına, HBV DNA

düzeyine ve immünosüpresif tedavinin tipine göre belirlenir

■ Transaminaz düzeylerinde ≥5 kat artış ve sarılık semptomları olan hastalarda ALT/AST’de üç kat

yükselme olması durumlarında HBV DNA düzeyi ve ALT düzeyi düşünceye kadar immunsüpresif

tedavi ya da kemoterapiye ara verilmesi önerilir





HEPATİT C  

ENFEKSİYONU

2008-2015, İmmünsupressif tedavi alan 120 AntiHCV (+) Hasta

46 (% 38) hepatit, hiçbiri ciddi değil

33 Hastada HCV RNA replikasyonu mevcut

% 23 1. yıl, % 30 2. yıl



HCV
■ ?

■ Yayınlar çelişkili

■ Uzun süreli steroid tedavisi karaciğerde toksisiteye neden olabilir

■ Glucocorticoidler Hepatit C’nin hücre içine girişini artırabilir

■ Karaciğer nakil hastalarında fark saptanmamış

Ciesek, Gastroenterology, 2010

İmmünsupressif tedavi başlangıcında, özellikle ≥4 haftadan uzun, ≥20mg/g

prednizolon alan hastalara AntiHCV bakılmalıdır

HCV ENFEKSİYONU



■ HIV (+) hastalarda , steroid tedavisi altında daha fazla enfeksiyon riskine sahip

olabilir

■ Başlangıçta AntiHIV bakılması önerilir

Caplan A. Et al. Continuing Medical Education, 2017; 76:191-8

HIV ENFEKSİYONU



CMV 

■ HHV5 Herpes virüs

■ Erişkinlerin yaklaşık %50‐90’ı CMV ile infektedir

■ Asemptomatik veya EMN benzeri semptom ile ilk enfeksiyon izlenir

■ Latent kalır

■ Rekativasyon immüsupresyon durumunda gözlenebilir

Tanıda yararlı olabilecek testler

Antijenemi testi, pp65 CMV‐Ag

Viral kültür

PCR, CMV DNA ölçümü

Biopsi, intranükleer inklüzyon cisimleri

Radyoloji

CMV ENFEKSİYONU



■ CMV Hastalığı : Enfekte organdan alınan biyopsi materyallerinde inklüzyon cisimcikleri

içeren sitomegalik hücrelerin ve enflamasyonun saptanmasıyla konulur

Ancak biyopsi yapılması her zaman mümkün olmuyor, bu nedenle tanı klinik bulgulara ve

laboratuvarda CMV varlığını destekleyen testler ile konulmaktadır

■ CMV Reaktivasyonu: Kan CMV Ag testi CMV-C10/11 veya CMV DNA (≥ 20 kopya/106 PML)



■ Glukokortikoid kullanımına bağlı

IL-12 sekresyonunun baskılanmasıyla, T helper immün yanıtının azalması

Lenfopeni CMV reaktivasyonu ve enfeksiyonlarına zemin hazırlar



■ 2000-2005 Yılları arası, çok merkezli çalışma, 7377 hasta

• 151 CMV enfeksiyonu (% 2)

(4’ü patolojik, diğerleri antijenemi tanı) 

Biri hariç hepsi oral steroid~ 60 mg (5–100 

mg) prednizolon

81 Hasta ek olarak  3 gün 500-1000 mg 

pulse metilprednizolon

64 Siklofosfamid, (48 IV-CYC /16 oral CYC)

36 Metotreksat veya AZA

• İmmünsupresyonun başlanmasıyla CMV

enfeksiyonu tanısı arasında ortalama süre 

36 (10-152 ) gün



■ 44 / 151 CMV enfeksiyonu olan hastada klinik fatal seyretti

Mortalite için

600/mm3 lenfosit sayısı

59.3 yaş üstü olmak

Pulse steroid kullanımı risk faktörü

Oral steroid dozları arasında iki grupta 

farklılık  yoktu, ancak 40 mg (5-100 mg) 

dozda CMV enfeksiyonu belirgindi

Mortal seyredenlerden iki hasta sadece 

oral 100 mg prednizolon alırken, diğerleri 

pulse steroid ve/veya oral 

steroid+immünsupresan ilaç alıyordu



■ 44 / 151 CMV enfeksiyonu olan hastada klinik fatal seyretti

CMV Antijenemi septomatik olanlarda daha 

yüksekti [10.1 (0.0–2998.0) vs 4.0 (1.3–

1144.4)/105 PMN

CMV Enfeksiyonu pp65 Ag sayısı 5.6/105 PMN

olanlarda belirti veriyordu

84 Hastaya  gansiklovir tedavisi verilmesine 

rağmen mortal seyretmiş

Genel durumu kötü hastalarda ilaç kullanılmış



■ 2006-2021 Yılları arasında takip edilen, CMV pp65 

Ag bakılan, 472 romatoloji hastası, 85 (%18) Ag(+)



Multivaryant analizde günlük steroid kullanımının riski 

artırdığı gösterilmiş [OR: 16.25, 95% (CI), 5.360–49.253]

Bu çalışmada total kümülatif steroid dozundan bağımsız 

olarak günlük steroid dozu antijenemi açısından riskli 

bulunmuş

2009-2017 Yılları arasında, ≥5 yıl takipli, 249 romatoloji hastası,

84 (% 33.7) CMV antijen (+)

 Hastalık türleri arasında farklılık saptanmamış

• CMV antijenemi ortaya çıkış zamanı immünsupressif

başladıktan sonraki ortalama 30 gün (21–44 gün)

• Günlük steroid kullanan hastaların % 85.7’sinde, 60

gün içinde CMV antijenemisi görülmüş



38 Hastada antiviral kullanılmış

CMV Hastalığı oranı net değil



1. Kümülatif dozdan ziyade yüksek steroid dozu CMV aktivasyonuyla ilişkilidir

2. Steroid tedavisi başladıktan sonra hastalar 2 ay CMV antijenemisi açısından yakın

takip edilmelidir

3. Diğer immünsupressifler ile CMV aktivasyonu bağlantısı saptanmamış. Bu konuda

diğer ajanlar başlanınca steroid dozunun azaltılarak kesilmesi nedeniyle CMV

reaktivasyon riskinin azaldığı yorumu yapılmış.



CMV Reaktivasyonu

Romatolojik Hastalıklarda Risk Faktörleri:

■ 1. Düşük lenfosit sayısı

■ 2. Hipoalbüminemi

■ 3.Yüksek CMV Ag(+) hücre sayısı 

■ 4. SLE, dermatomiyozit/polimiyozit (DM/PM), ANCA ile ilişkili vaskülit gibi hastalıklar

■ 5. İmmünosupressif tedavi (günlük oral steroid, pulse steroid tedavi, IV siklofosfamid)

■ 6. Oral kandidal stomatit

■ 7. PCP
• Fujimoto D, et al. Mod Rheumatol 2013

• Yoda Y. et al.Mod Rheumatol 2006

• Mori T. et.al J Rheumatol 2004

• Kaneshita S, Mod Rheumatol 2020

• Santos RP,. Adv Rheumatol 2019

• Gardiner BJ, Rheumatol Int 2019



85 Y, E, Pemfigus vulgaris tanısıyla 3 yıldır takipli, 1 yıldan uzun süredir 5 mg prednizon almaktadır

Başvurudan 1 ay önce döküntü saptanıyor, Zona tanısı ile 750 mg/g Asiklovir tedavisi ve pemfigus aktivasyonu nedeniyle steroid

dozu 15 mg/g’e çıkarılıyor

Bu atak sonrasında döküntü tüm gövdede ortaya çıkıyor

Kanda AntiDsg-3 ve Dsg1 IgG antikoru saptanıyor, patoloji de dermiste IgG birikimini destekliyor

Hastaya 5 gün IVIG , ardından IV 500 mg pulse prednizon 3 gün, daha sonra tekrar IVIG uygulanıyor

Tedaviyle serum AntiDsg-3 ve Dsg1 IgG seviyeleri azalsa da cilt lezyonları düzelmiyor

Pulse steroidden 6 gün sonra pnömoni tablosu gelişmiş

Aslında pnömoniden bir hafta önce CMV Ag(+) liği, WBC ve PLT’de azalma,

AST, ALP de artış saptanmış. Ancak pulse steroidden 3 gün sonra CMV ag(+) devam

pnömoni tablosu olunca, CMV’ye bağlı pnömoni düşünülmüş

Anti-Dsg3 titreleri düşmeyince prednizon 50 mg/g’e çıkarılıyor

Hasta sepsisten kaybediliyor



71 Y, E, DM, KKY, 5 yıldır linegliptin antidiyabetik alan hasta, 2 haftadır oral kavite, göz, dudak çevresinde büller,

tüm vücutta kaşıntılı büller olması nedeniyle başvurmuş

Ön tanı: Pemfigus, Stevens-Johnson sendromu, HSV enfeksiyonu, ilaç kesiliyor, biyopsi:Lenfositik infiltrasyon ve

supepidermal bül , BP180NC16aIgG yüksek, HSV DNA tükrükte (-) , Tanı: DPP-4i-MMP Pemfigus

Ancak başvurunun 5. gün CMV Ag(+), Stomatit CMV’ye bağlanıyor. Gansiklovir 10 gün, antijenemi düzelene dek

veriliyor

Pemfigus için 45 mg/g prednizon başlandıktan sonra cilt düzeliyor

Ancak stomatit tekrar kötüleşiyor

Bu nedenle IV 500 mg pulse prednizon 3 gün uygulanıyor

Endoskopi yapılıyor, çok sayıda ülser(+) saptanıyor

Biyopsi CMV inklüzyonları ve CMV antijen ekspresyonu uyumlu

Gansiklovir ve 45 mg/g oral prednizon sonrası 7 günde lezyonlar iyileşiyor



■ 47 Yaş, E, Büllöz pemfigus tanısı  ile 60 mg/g oral prednizon almakta

Lezyonlar aktive olup, biyopsi tanısı uyumlu olması, BP hastalık indeksi 50 olması nedeniyle 3’er gün, 2 kür IV 500 

mg pulse prednizon ve 100 mg siklofofamid ve plazmaferez uygulanmış 

Prednizon tedavisi 40 mg’a düşürülüp, siklofosfomid kesilince lezyonlar aktifleşiyor

2 kür pulse prednizon ve 60 mg/g prednizon daha sonra plazmaferez uygulanıyor, lezyonlar düzeliyor

Siklofosfamid tedavisi 50 mg/g’e azaltılmasından 10 gün sonra CMV viremisi (+)  Gansiklovir başlanıyor

Gansiklovir kesilir kesilmez pnömoni tablosu ve CMV ag’de artış 

CMV pnömonisi tanısıyla Gansiklovir tekrar başlanıyor, 

Antijenemi negatifleşene dek tedavi veriliyor

Hastada siklofosfamid kesiliyor, steroid azaltılıyor, lezyonlar düzeliyor

Ancak hasta EBV ile ilişkili primer SSS lenfomasıyla hayatını kaybediyor 



■ Otoimmün Büllöz Pemfigus

CMV lezyonları ? Altta yatan hastalığa bağlı lezyonlar? Aktivasyon? 

■ Tanı için gerekirse endoskopi, kolonoskopi, biyopsi , pnömonide?

CMV-İRİS

■ Hızlı immün düzelme tedavi altında, 1 hafta içinde lenfosit sayısında > % 50 artış sonrası CMV 

reaktivasyonu görülebilir

■ Genellikle immünsupressif tedavinin başlarında karşılaşılmaktadır

■ Özellikle pulse steroidin hızlıca kesilme gereksinimi nedeniyle CMV-İRİS sık izlenmektedir

■ Erken dönemde antijenemi sonrasında organ tutulumu görülebilir

■ Antijenemi döneminde tedavi ve beraberinde primer hastalığa yönelik immünsupressif tedavi önerilmiş 

İmmünsupressif tedavilere rağmen şikayetlerin düzelmemesi, lezyonların steroide ek olarak antiviral tedaviyle 

düzelmesi CMV-İRİS lehinedir



■ 2002-2016 Yılları, 20 hasta [ilaca bağlı hipersensitivite sendromu/DRESS (Herpes viruslerin aktivasyonuyla 

seyreden ciddi ilaç reaksiyonu]

■ Hastalarda HHV-6, EBV, CMV DNA PCR araştırılmış

■ Hastalar 3 gruba ayrılmış

Grup A konservatif tx (7 Hasta)

Grup B şikayet başlangıcından 1 hafta içinde, yüksek doz sistemik steroid (prednizolon ≥1 mg/kg/g) (6 Hasta)

Grup C  şikayet başlangıcından 1 haftadan daha uzun süre sonra yüksek doz veya başlama zamanından 

bağımsız düşük doz steroid (7 Hasta)



■ HHV-6 DNA

14/20 Hasta, ortalama 18.gün

Grup A 6/7       Grup B 2/6     Grup C 6/7

Hastalarda T hücre aktivasyonu için sIL-2R araştırılıyor

Grup A ve C’de benzer sIL-2R 

T hücre aktivasyonu erken dönem ve yüksek doz steroid ile

daha etkili baskılanıyor

■ EBV DNA

12/20, ortalama 20.3 gün

Grup A 3/7, Grup B 4/6, Grup C 5/7

■ CMV DNA 

10/20, ortalama 29.8 gün

Grup A 2/7, Grup B 3/6, Grup C 5/7

EBV aktivasyonu CMV 

aktivasyonu gelişmesi 

olasılığında uyarıcı



İnflamatuvar Bağırsak Hastalıklarında CMV

Ülseratif Kolit ve CMV Koliti

■ 1180 CMV reaktivasyonu

■ Kortikosteroidler 2.5 kat CMV reaktivasyon riskini artırıyor

Shuckla T, 2016, J Clin Gastroenterology

Düşük viral yükü olanlar IM ile düzelmiş

İmmünmodulatör başlamadan önce CMV için taramaya gerek yoktur

Akut steroid direnci olanlarda CMV enfeksiyonu araştırılmalıdır

CMV kolitinde steroid direnci görülebilir (%50-70)





■ 2005-2020 Yılları arası, İsveç’te, 18 yaş üstü, oral 

steroid alan SLE hastaları (n =5309) ile kontrol (n= 

26545) grubu karşılaştırılmış

■ 0-7.5 mg/g Oral steroid kullanımı enfeksiyon ve

mortaliteyle ilişkili bulunmuş

■ 1. İnfluenza HR 7.57

■ 2. HZV          HR 7.17

■ 3. Pnömoni

■ 4. İYE 

İNFLUENZA ENFEKSİYONU



■ 1. İnsan hava yolu hücrelerine deneysel olarak steroid uygulanmış

■ Daha sonra Rinovirus ve İnfluenza A virüs’e maruz bırakılmış, steroid tedavisinin doğal antiviral

genlerin ekspresyonunu azaltarak, viral replikasyonu artırdığı gösterilmiş

■ 2. İnfluenza A virüs enfeksiyonu öncesi intranazal CS uygulanmış farelerde virüs replikasyonlarının

çoğaldığı, hava yolunda daha ciddi enflamasyon görüldüğü saptanmış

SCIENTIFIC REPORTS, 4 : 7176





İnfluenza Aşısı

■ CDC herkese her yıl öneriyor

■ Risk grupları

– Kronik akciğer hastalığı

– Kalp hastalıkları (grip sonrası MI riski yüksek)

– KRY

– İmmünsuprese hastalar

– HIV

– Sağlık çalışanı

– Seyahat

– Gebeler (doğum sonrası 6 ay bebeği de korur) 

IM

Neden her yıl aşı?

1. Her yıl dolaşan virüs 

değişir

2. Zamanla antikor 

yanıtı azalır



■ 2004-2005 Yılları arasında, 48 kronik akciğer hastalığı olan hasta

■ 20 Hasta, steroid almamakta

■ 11 Hasta, oral steroid ortalama doz: 10 mg/ gün (2.5–25 mg/gün), prednizolon eş değeri 

■ 17 Hasta inhale steroid ortalama inhalasyon dozu: 800 μg/g (400–1600 μg/g), budesonid eş değer

İnfluenza aşısı sonrası hemaglütinasyon inhibisyon değeri ölçülmüş 

Etkili bulunmuş





RSV Aşısı

■ FDA 2023 yılında, 60 yaş üstü için

rekombinant adjuvan RSV (Arexvy) ve nonadjuvan rekombinan nonadjuvan RSV

aşısı ( Abrysvo) onaylamıştır

■ CDC hastaların risk durumu ve etkene maruziyet olasılığı gibi durumları

gözeterek uygulamayı hekim ve hastanın ortak kararına bırakmıştır

■ Uygun zaman RSV sezonundan önce tek dozdur

■ Ancak Covid salgını sonrası mevsimsel dağılımlar değiştiği için her zaman

uygulanabilir

Riskli Grup:

.Kistik Fibroz

.Astım

.Bağışıklığı kırılmış hastalar

.Kardiyopulmoner hastalığı olanlar

.Kronik akciğer hastalığı olanlar

.Bakım evinde kalanlar



RSV Aşısı

■ RSV ve influenza aşısı birlikte uygulanabilir ancak aşıya karşı koruyucu antikor

titreleri azalabilir

■ Orta veya ciddi akut enfeksiyonu olanlarda aşı geciktirilmelidir

■ Bebeklerde ciddi RSV enfeksiyonunu engellemek için gebelere 32. haftadan –

36 hafta+ 6 güne dek 1 doz RSV aşısı ( Abrysvo) önerilebilir



Hematoloji ve Onkoloji Hastalarında 

■ Hematoloji,onkoloji hastalarında tedavi öncesi hazırlık aşamasında steroidler kullanılıyor

■ Özellikle «Kontrol Noktası İnhibitör Tedavileri (Check-point İnhibitör)» bazı kanser türlerinde 

kullanılmaktadır ve bu tedavi protokollerinde 1-2 mg/kg/güne eş prednol önerilmekte, bazen 

4-8 haftaya kadar tedavi uzamakta veya beraberinde infliximab, mikofenolat gibi tedaviler de 

almaktadırlar

■ Bu tedaviyi alan hastalarda 1 yıl içinde bakteriyel enfeksiyonlar % 18-27 arası sık 

görülmektedir.

■ Steroid etkisi ?



■ 327 Hasta  

( % 47 melanom, % 36 küçük hücre dışı akciğer kanseri ) 

■ % 77 anti-PD(L)1 antikoru

■ % 14 anti-PD(L)1 ve anti-CTLA4 antikor kombinasyon 

tedavisi

■ % 9 anti-CTLA4 antikor

■ % 27 (n=89) enfeksiyon hastalığı gelişti



■ Genelde solunum, üriner sistem ve kutanöz enfeksiyon 

ortaya çıkmış

■ 67 yaş üstü olmak riskli bulunmuş 

■ Ancak steroid kullanımının herhangi etkisi saptanmamış



Doz kaldırılmış



Riski Azaltmaya Yönelik Önlemler

■ Mümkün olduğunda, glukokortikoidler sistemik yerine lokal olarak uygulanmalıdır;

topikal kortikosteroidler, intraartiküler uygulama,inhale tedavi ve bağırsak inflamasyonu için

yüksek ilk geçiş metabolizmasına sahip oral ajanların (budesonid) kullanımı gibi

■ Alternatif gün dozu; Günaşırı verilen kısa etkili preparatların (prednizon gibi) kullanılmasıyla

enfeksiyon riski önemli ölçüde azaltılabilir

■ Steroid dozunu etkileyecek ilaçlar dikkate alınmalıdır

■ Altta yatan hastalığın tedavisi kontrol edilmelidir

■ Maruziyet miktarı ölçülerek kesilme zamanı yakın takip edilmelidir



Riski Azaltmaya Yönelik Önlemler

■ Hastaların semptomları yakın takip edilmelidir

■ Maruziyet ve risk anında profilaksi için

değerlendirilmelidir

■ Riskli etkenlerden korunabilir ajanlara karşı

aşılanmalıdır



Steroid Alanlarda Aşılama

■ Genellikle 14 günden uzun süre, ≥ 20 mg/gün prednizon veya eşdeğeri doz

«yüksek doz» kabul edilir ve canlı aşı önerilmez (≥ 40 mg/g , 7 günden uzun)

■ 14 günden uzun süre yüksek doz steroid kullanımı kesildikten 1 ay sonrasına

ertelenmelidir

■ Tekrar immünsupressif tedaviye canlı aşı uygulaması sonrası 1 ay, diğer aşılarda

2 hafta beklenmelidir

■ Ancak kronik enflamatuvar durumdan dolayı tedavi ihtiyacı olanlarda bu nedenle

tedavi gecikmemelidir



Steroid Alanlarda Aşılama

Eğer tedavi süresi kısa süreli yani <14 gün

Veya düşük veya orta düzey doz ( <20 mg/gün prednizon veya eş değeri)

Uzun süreli ama kısa etkili, gün aşırı (alternate day) tedavi şekli

Fizyolojik dozlarda idame tedavisi ise

Lokal veya inhale steroid ise

Canlı aşı verilmesinin sakıncası yoktur

İmmün baskılanmış kabul edilmezler

Rutin aşılama önerileri geçerlidir





■ Teşekkür ederim


