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Glukokortikoidler

• Adrenal korteksten salgılanan steroid yapıda hormonlardır. 

• Adrenal kortekste zona fasikulata’da kolesterolden sentezlenir.

 Doğal glukokortikoidlerin (kortizol, hidrokortizon), glukokortikoid ve 
mineralokortikoid etkinlikleri vardır.



Glukokortikoidler

• Depolanmayıp gerektiğinde sentezlenirler 

• Plazma konsantrasyonu sabah 16 mgr/dL ve akşam 4 
mgr/dL

• Yarı ömrü 60-90 dk olup karaciğerde metabolize
edilerek böbreklerden atılırlar



 Periferik dokuda enfeksiyon, travma yada 
operasyon gibi bir inflamatuar yanıt 
durumunda ortamda IL-1, IL-6 ve 
interferon gibi sitokinler üretilip sistemik 
dolaşıma geçer, HPA aksı uyarır ve 
endojen glukokortikoid üretimi artar.



İmmunolojik etkileri

• Antienflamatuar etkileri ile dengesiz ve aşırı 
immun yanıt önlenir. 

• Glukokortikoidler genel olarak hücresel 
immünite üzerine etkilidirler

• Enfeksiyon bölgesinde immun sistem 
hücrelerinin toplanmasını ve aktivasyonunu 
azaltırlar



İmmunolojik etkileri

• Makrofajların ve 
nötrofillerin fagositik
aktivitesini inhibe ederler. 

• Olgunlaşmamış nötrofiller
kemik iliğinden dolaşıma 
mobilize olur, 
ekstravazyonun
inhibisyonu nedeni ile 
dokularda birikimi azalır.



İmmunolojik etkileri

 Apoptozun artması sonucu eozinofillerde dramatik azalma 
olur. 

 Makrofaj ve T-lenfositlerde apoptozise yol açarlar ve yüksek 
dozlarda T-hücre fonksiyonlarını baskılarlar

 Uzun süre kullanımlarında lenfosit sayısındaki azalmanın 
belirginleşmesiyle hipogamaglobulinemi de gelişebilmektedir. 

 Özellikle yüksek doz kullanımda kronik enflamasyonda rolü 
olan fibroblastlar baskılanır ve kollajen, elastin oluşumu inhibe
edilerek onarım süreci geciktirilir.



Sentetik glukokortikoidler

• Mineralokortikoid etkileri azaltılmış, 
glukokortikoid etkileri güçlendirilmiş kortizon 
türevleridir

 Prednison

 Prednisolon (Deltacortril®) 

Metilprednisolon (Prednol-L®) 

Deksametason (Dekort®)





Glukokortikoidler, Enfeksiyon hastalıklarında 

 sepsis, 

 santral sinir sistemi enfeksiyonu, 

 toplum kökenli pnömoni gibi bazı hastalıkların tedavisinde 
kullanılmaktadır. 
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Glukokortikoid- Enfeksiyon riski

 Uzun süreli sistemik kullanım;
– immünosüpresyon, 
– enfeksiyon riski 
– fırsatçı hastalıklar 

 IL-1, IL-6, TNF ile proinflamatuar prostaglandinler ve 
lökotrienlerin makrofaj üretimini .

 Endotel hücrelerine nötrofil yapışmasını  lizozomal enzim 
salınımı, inflamasyon bölgesine kemotaksisini bozar

 Antijen sunan hücreler (APC) dendritik hücre olgunlaşması 
ve işlevinde bağışıklık baskılayıcı etkiler

Youssef J, Novosad SA, Winthrop KL. Infection Risk and Safety of Corticosteroid Use. Rheum Dis Clin North Am. 2016



Tedavi dozu-süresi

• 10 günden az kullanımı “kısa” süreli kullanım 

• Bir aydan daha fazla kullanımı ise “uzun” süreli 
kullanım

 Düşük < 7.5 mg/gün

 Orta7.5-30 mg/gün

 Yüksek 30-100 mg/gün

 Çok yüksek >100 mg/gün ve pulse (250 mg/gün ya da daha 
fazla metilprednizolon) şeklinde tedavi alternatifleri 
mevcuttur.

Krasselt M, Baerwald C. Efficacy and safety of modified-release prednisone in patients with rheumatoid arthritis. Drug 
Des Devel Ther 2016



Glukokortikoid- Enfeksiyon riski

• Hastaya özgü faktörler;
– Doz
– Süre
– Altta yatan hastalıklar
– Yaş 

• Yüksek doz  enfeksiyon riski . 
• Uzun süreli, düşük doz ;

– fagositik hücre fonksiyonuna etkileri minimum, 
– ancak tedavi süresinin artması adaptif immün yanıtlarda 

inhibisyon
• <10 mg/gün ve kümülatif doz <700 mg’den az prednizon

tatbikinde  riski artışı yok
Youssef J, Novosad SA, Winthrop KL. Infection Risk and Safety of Corticosteroid Use. Rheum Dis Clin North Am. 2016.



• 7.5 mg/gün üzerinde prednizon kullananlarda 
fırsatçı bakteriyal enfeksiyon riski artmaktadır; 

Mikobakteriler 

Legionalla spp. 

Listeria spp 

Nocardia spp.

Staphylococcus aureus

 Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Hemofilus influenzae



• 2000-2012

• 15 gün veya daha uzun süre boyunca ağızdan glukokortikoid reçetesi 
verilen 275.072 yetişkin, glukokortikoid reçetelenmeyenlerle 
karşılaştırılarak değerlendirildi

• Glukokortikoidlere maruz kalan bireylerde,  kalmayanlara kıyasla kutanöz
selülit 2,01 kat, ASYE için 5,42 kat daha yüksek bulundu. 

• Riskteki artışın, maruziyetin ilk haftalarında çok daha yüksek olduğu tespit 
edildi



• RA tanısı ile biyolojik ajan alan hastalar 
 hiç, 

 günde 5 mg veya daha az, 

 5 - 10 mg/gün ve 

 10 mg/gün'den fazla glukokortikoid kullanımı



• Düşük dozda glukokortikoidlerin
(≤5 mg/gün) bile küçük ama 
istatistiksel olarak enfeksiyon 
riskinde anlamlı artış.

• Günde 10 mg'dan fazla 
glukokortikoid alımıyla enfeksiyon 
riskinin yaklaşık 2 kat artmış

• En yaygın enfeksiyonlar idrar yolu 
enfeksiyonu, pnömoni, 
bakteriyemi veya septisemi ve 
deri veya yumuşak doku 
enfeksiyonları



• Enfeksiyon riski yüksek olan 60 
yaş ve üstü RA hastalarında 
GC'nin kesilmesinin hastaneye 
yatmayı gerektiren enfeksiyon 
insidansını azaltıp azaltmadığı 
araştırılmış

 GC verilmeyen grup

 GC kesilen grup

 GC devam eden grup





• Hastada eş zamanlı immünsüpresif tedavilerin varlığı 

enfeksiyon riskini ve latent enfeksiyonların yeniden 
aktivasyonu riskini artırır.

• Glukokortikoid alan hastalar, sitokin salınımının 
inhibisyonu ve buna bağlı olarak inflamasyon
belirtilerinin, ateşin baskılanması nedeniyle enfeksiyon 
belirti bulgularını net bir şekilde göstermeyebilir.

• Bu durum  enfeksiyonun erken tanınmasını olumsuz 
etkileyebilir.



 2837 RA hastası değerlendirildi ve Enfeksiyon insidansı %16,8

 ≥5 mg dozda glukokortikoid, yüksek dozda metotreksat yanında bakteriyel 
enfeksiyonların gelişmesinde önemli bir risk faktörü





• Prednizon kullanımı 
pnömoni nedeniyle 
hastaneye kaldırılma riskini 
doza bağımlı artırdı 

 <  5 mg/gün 1,4 kat
 5-10 mg/gün 2,1 kat
 > 10 mg/gün 2,3 kat

 RA hastaları (n = 16.788) 3,5 yıl 
boyunca altı ayda bir değerlendirildi



• Toplam 1391 (%89,3) hasta 
kortikosteroidlerle tedavi 
edildi; 

 710 (%45,6) hasta düşük, 

 539 (%34,6) yüksek 

 142 (%9,1) çok yüksek doz 
kortikosteroid almış 

 Toplam 178 (%11,4) hastada 
bakteriyemi gelişti.

 düşük doz 1 mg/kg vücut ağırlığının altında, yüksek doz 1-2 mg/kg vücut ağırlığı ve çok yüksek dozlarda 2 mg/kg vücut ağırlığının 

üzerinde





Tüberküloz

• Steroid kullanımı ve immunsupresyon tüberküloz 
gelişimi için önemli bir risk faktörüdür

• Literatürde bununla ilgili bir çok çalışma mevcut 
olup Prednizolon dozunun 1 mg arttırılmasının, 
Tüberküloz gelişme riskinin %23 artırdığı 
gösterilmiştir.

Youssef J, Novosad SA, Winthrop KL. Infection Risk and Safety of Corticosteroid Use. Rheum Dis Clin North Am. 2016.



• 1983-2019

• Yatan 10 469 SLE hastasının 
249'una (%2,4) TB tanısı 
konuldu.

• Kontrollerle karşılaştırıldığında, 
SLE/TB + hastalarının tamamı 
daha önce yüksek doz 
glukokortikoid/immünsüpresif
ajanlarla tedavi görmüş

• Yüksek doz GC/ISA ile tedavi 
edilen hastalarda özellikle 
miliyer ve intrakranyal TB 
olmak üzere artan TB 
enfeksiyonu riski konusunda 
olmalı



Tüberküloz

Malpica L, Moll S. Practical approach to monitoring and prevention of infectious complications associated with
systemic corticosteroids, antimetabolites, cyclosporine, and cyclophosphamide in nonmalignant hematologic
diseases. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2020 



Tüberküloz

• ≥28 gün ve ≥ 15 mg/gün kullanan hastalarda latent TB 
açısından tarama önerilmektedir. 

 <15 mg kullanan hastalarda ,Alkol - sigara kullananlarda, temas öyküsü 
olanlarda veya endemik ülkelerde yaşayanlarda tarama önerilir

 Pulse tedavi planlandığında öncesinde latent TB taraması önerilir

 Glukokortikoid ve diğer immünosupresanlardan daha az etkilendiği için 
latent TB taramasında IGRA tercih edilir. 



• LTBI tedavisi alıyor olsa 
bile, yüksek steroid
dozunun biyolojik bir ajanla 
kombinasyon halinde uzun 
süre kullanılması 
durumunda, TB gelişiminin 
hızla ilerlemesine dikkat 
edilmelidir.



Non-Tüberküloz Mikobakteriler

• Glukokortikoidlerin Tüberküloz dışı 
mikobakterilerin (NTM) neden olduğu 
enfeksiyon riskini arttırıp arttırmadıkları 
belirsizdir.



202001 ve 2011 yılları arasında en az 
bir anti-romatizmal ilaç reçete edilen 

RA'lı

 2001 ve 2011 yılları arasında 
en az bir anti-romatizmal
ilaç reçete edilen RA'lı

 211 NTM hastalığı vakası 

 Yüksek doz kortikosteroid
NTM gelişmesi için risk 
faktörü



Non-Tüberküloz Mikobakteriler

• Yüksek doz steroid tedavisinden  önce hastalarda NTM 
enfeksiyonu olasılığının göz önünde bulundurulması, 
hastaların daha yakından izlenmesi fayda sağlayabilir.

• NTM taraması için , immünosupresyon başlatılmadan önce 
pulmoner ve sistemik semptom sorgulaması, ayrıntılı fizik 
muayene ve şüphe edilen hastalarda  ve göğüs radyografisi 
çekilmesi yararlı olabilir. 

Mehta M, Marras TK. Impaired health-related quality of life in pulmonary nontuberculous mycobacterial disease. Respir Med. 2011



Nocardia

• Aerobik Gram-pozitif filamentli bir bakteri

• Düşük virülansa sahip fırsatçı bir patojendir ancak 
immunsupresif hastalarda ciddi komplikasyonlara neden olur

 Ocak 2008'den Aralık 2019'a kadar tanısı 
konulan tüm nokardiyoz vakalarının 
retrospektif incelenmiş

 Uzun süreli steroid kullanımı (nokardiyoz
gelişmeden önce > 1 ay, günde en az 10 mg 
prednizolon alan hastalar) nokardiyoz
gelişmesinde önemli bir predispozan faktör 
(%45,8)



• 68 Nocardia izolatı

• Hastaların %25'i (17/68) Steroid kullanma öyküsü



• 2018-2022 yılları arasında tedavi gören nokardiyozdan
etkilenen hastaların tıbbi kayıtları ve mikrobiyolojik verileri 
retrospektif olarak incelendi.

• Deri ve yumuşak doku tutulumu en sık 

• Hastaların %42.3 ‘ünde steroid kullanımı mevcut



Listeria

• Hücre içi gram pozitif bir 
basildir.

• İmmunsupresif bireylerde 
önemli bir fırsatçı patojen

• Glukokortikoid kullanımı 
Listeria enfeksiyonu için 
tanımlanmış önemli bir risk 
faktörüdür.

• Bunun yanında Listeria
menejitinde tedavide 
steroid kullanılması ile ilgili 
çelişkili sonuçlar mevcuttur

Moscatt V, Possible role of low dose dexamethasone administration in 
listeria monocytogenes meningoencephalitis: A case series. Biomed
Rep. 2022 Jul

 Deksametazon alan hastalarda 
nörolisteriyoz mortalitesi daha yüksek

 Doğrulanmış nörolisterioz vakalarında 
destek tedavide deksametazondan
kaçınılması gerektiği sonucuna varılmış



• 1986- 2011

• İBH Listeria için pozitif kültürler

• Tüm hastaların 400 mg'ın üzerinde kümülatif 
kortikosteroid dozu



Fırsatçı enfeksiyonları önleme stratejileri

• Uygun hasta seçimi 

• Lokal uygulamaların tercih edilmesi

• Gün aşırı uygulama

• Tedavinin bireyselleştirilmesi 

• Taramaların yapılması 

 Aktif enfeksiyon

 Latent tüberküloz- Profilaksi açısından değerlendirme



Latent Tüberküloz Reaktivasyonunun
Önlenmesi

• ≥28 gün ve ≥ 15 mg/gün 




