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OZET :

Giiniimiizde topikal kortikosteroidler dermatoloji alaminda sik kullamimaktadir.
Bu vesileyle bu konu arastirildi ve konuyla ilgili literatiir gézden gegirildi.

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

Giiniimiizde topikal kortikosteroidler dermatoloji alanmda ¢ok yaygm
olarak kullanilmaktadir.

Topikal Kortikosteroidler enflamatuar dermatozlarin tedavisinde olaganiistii
etkilerin oldugu 1952 yilinda hidrokortizonun tanimasindan hemen sonra fark
edildi. Bu yildan sonra giigleri, konsantrasyonlar1 ve tastyict maddeleri degistiri-
lerek ¢ok sayida analoglart gelistirildi (1,2).

Hidrokortizon daha 6nce ’uygul_anan tedavilere oranla biiyiik bir avantaj
saglamig ve bunun yanisira 1954 yilinda halojenli steroidlerin ilki olan triamcino-
lane acetonid’in gok giiglii bir kortlkostermd olarak ortaya (}lkl$l tedavxde bir dev~ :
rim yaratmlstxr T

Bu halkanin yapisinin yeniden diizenlenmesi ve yanzincirlerinin degitirilme-
siyle steroid etkinliginde gok belirgin degisiklikler olusturulur. 9 pozisyonunun
florlanmasi, 1 ve 2. karbon atomlar: arasinda bir ansatiire bagin varligi ve ozellik-
le 21. pozisyondaki yan zincirlerin tabiati steroid aktivitesini gok etkiler (3). -

() : Atatirk Universitesi Tip Fak. Dermatoloji Anabilim Dali Ogretim Uyeleri.
(xx) : Atatiitk Universitesi Tip Fak. Dermatoloji ‘Anabilim Dali* Aragtirma gorevlisi.
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Sterold kisminin temel yapist

Topikal kortikostcroidlerin etki mekanizmasi:

- Topikal steroidin perkutan absorbsiyonu ¢ok safhali bir olaydir. Barry,
steroid uygulanmasi ve deri hiicrelerindeki etkisi arasinda farkli 17 safha oldugunu
gostermigtir. Steroid 6nce stratum corneum igine yayilir. Stratum corneum steroi
din agmasi gereken bir bariyerdir. Steroidin suda ¢ziiniirliigii ne kadar fazla olur-
sa stratum corneuma penetrasyon orani o kadar biiyiik olur. Aksine canli epidermis
iginde ise bunun tersi dogrudur. Canli kaeratinositler igine penetrasyon yagda
eriyebilen steroidlerde daha hizhidir. Hidrokortizon lipidlerde az ¢oziiniir. Fluo-
cinolone acetonide nisbeten daha fazla ¢oziiniir. Caligmalar yiiksek lipid ¢oziiniir-
liigii olan steroidlerin klinik olarak daha etkili oldugunu gostermistir(1). Steroid
hiicre membranlarin1 gegtikten sonra her bir molekiil 6zel bir stoplazma igi resep-
tore baglanir.(2,3,6) Stoplazma tarafindan reseptdr baglanmasi yagda ¢éziinme
ile artar(3). Steroid-reseptdr kompleksi niikleusa yer degistirmek siiretiyle geger,

-
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ve hedef genlere baglanir (2,3,6). Hedef hiicrede dzel mRNA iiretimi artat.
mRNA iiretiminin hizlanmas1 da ribozomlarda yapilan protein sentezini hiz-
landirir. Kortikosteroidler protein sentezini ayrica dogrudan ribozomlara etki
ederek de artirabilirler (6). -—-

Ulitraviyole 1131 uygulanmasi da steroidin' perkutan absorbsiyonunu artirir

€2

Topikal steroidlerin etkinligi giiglerinin yanisira dermal absorbsiyonlarina
da baghdir. Onkolda dirsekte bilek arasindaki normal deriye uygulanan hidrokor-
tizon solusyonunun yaklasik %; 1’i absorbe olur. Bu absorbsyion oraninda bélgesel
degisiklikler vardir. Onkol derisinden absorbe olan miktarla kargilagtirildiginda;
ayak tabanmindan 0,14, avug iginden 0,83, sirttan 1,7, sagh deriden 3,5, yiizden 6,0,
yanak derisinden 13,0 ve scrotum derisinden 42,0 kat daha fazla absorbe olurlar.
-Nemli derinin absorbsiyonu kuru deriye nazaran 4-5 kat daha fazladir(7). Sayet
hemen banyodan sonra deri hala nemliyken uygulanirsa absorbsiyon oranlar: ar-
tar(9). Kapatma tedavisi de steroid absorbsiyonunun artmasma sebep. olur (8).
Atopik dermatit gibi enflamasyonlu durumlarda daha fazla absorbe olduklari,
exfoliatif psoriasis gibi durumlarda ise absorb51yonunun engellendigi bildirilmig-
tir (7).

Son yillarda steroidin deriye gegisini arttirmak igin, steroid tozunun mikro-
nizasyonu, propylene glycol eklenmesi, hidrate edici bir ajan olan urea eklenmesx
gibi ¢aligmalar yapilmistir (2).

Polano ve Ponec bir diffiizyon bolmesi olarak kadavra epidermisi kullanarak
%10 oraninda salisilik asit eklenmesinin triamcinolunun membran gegig absorb-
siyonunda biiyiik degisiklikler olustugunu bildirmislerdir (10).

Orijinal topikal glukokortikosteroid olan hidrokortizon, adrenal korteksin
dogal bir glukokortikoididir ve topikal steroidler igin ’modelA” olarak kabul
edilir(1,4,5). % 1 konsantrasyonda hala faydal bir preparattir (4). Prednisolone-
ve metil prednizolonda etkili olmalarina kargilik tuz tutucu, 6zelliklerinin olmasi
uygulanmalarini kisitlamaktadir(1). 6 alfa flora ve/veya 9 alfa flora derivelerinin
eklenmesiyle olusturulan triamcinolone, betametasone ve fluocionide topikal teda-
vide agikar bir avantaj saglanmustir(l,5).

Etki degerlendirilmesi kortikosteroidlerin gegici vazokostriksiyon olugturma
ozelliklerine baglandirilmistir. Bu degerlendirme steroidlerin gesitli biyolojik etki-
lerinden sadece birine dayandirilmasma ragmen klinik etkileri ile paralel oldugu
tekrarlanan ¢aligmalarla gosterilmigtir.

Buna gore etkinlikleri:

Az etkili olanlar,
Fluocinolone acetonide %, 0,00025
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Hydrocortisone base veya aceteate % 0,1-2,5
Methylprednisolone % 0,25

Orta derecede etkili olanlar,
Desoxymethasone %, 0,055

Clobetasone butyrate 9, 0,05

Fluocinolone acetonide % 0,000625

Fluocinolone acetonide %, 0,01
Fluocortolon hexanoate %, 0,1

Fluocortolone pivalate 9, 0,01
Flucortolone 9, 0,25.

Flucortolone hexanoate 9; 0,25
Flurandrendone %; 0,05
Hydrocortisone %, 1 -+ iirea
Kuvvetli etkili.olanlar:
Beclomethasone dipropionate 9 0,025
Betamethasone dipropionate ¢ 0,05
Betamethasone valerate 9 0,25
Betamethason~ valerate 9, 0,1

Desonide % 0,05
Desoxymethasone 0,25

Difluocartolone valerate % 0,1
Flucortolone acenide % 0,025
Flucocinolone acetenide 94 0,025
Fluocinoide % 0,05

. Fluprednylidene % 0,1
Hydrocortisone butyrate %; 0,1

_ Triamcinolone acetonide 9; 0,1
Cok kuvvetli etkili olanlar:

Beclomethascne dipropionate 97 0,5
Clobetasol dipropinate %, 0,05
Difluocortolone valerate %, 0,03
Fluocinolone acetonide % 0,2
‘Halcinonide % 0,1 '

Bunlardan hldrokortizon ve desonide kronik kullanim ve yiiz bélgesine
uygulanim bakimindan en uygun olanlaridir (8,9). Mukoz membran lezyonlarinda,
Fluocinonide % 0,05’lik jel formu desoximetasone %; 0,05’lik jel formu ve 6zel
bir bazda triamcinolane acetonide kullanilmasi uygundur Sirt ve gogiis gibi bél-
gelerde triamcinolone 9, 0,025 veya 9 0,1'lik krem gibi daha giiclii preparatlar
kullanilmahdir. Losyon ve jeller sa¢ sakal bolgesine uygulanmaya daha uygundur-
lar. Genelde jel formlar1 losyon ve solusyonlardan daha etkilidir. Pomadlar
yagh olduklarindan hastalar daha az yagli olan krem formlari kullanmay: tercih
ederler (9). _ ; o ek
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Topikal tedavide kortikosteroidlerin tedavi edici 6zellikleri:

1— Lokal antienflamatuar etkileriyle  derinin normal hale donmesinde en
bityiik rolii oynarlar.

2— Vazokonstriksiyon yapici etkileriyle kasinti ve lokal rahatsizhk ohistﬁran
hiicre infiltrasyonu ve 6demi azaltirlar.

3— Doku hasari ile neticelenen kaginti kagima siklusunu bozmak suretiyle
iyilesmeyi saglarlar.

4— Gegikmis tip hipersensitive reaksiyonunda antijen antikor kompleksinin
‘biitiin etkilerini ortadan kaldirarak enflamatuar cevabin yogunlugunu azaltir-
lar (4). '

Topikal kortikosteroidler deriye uygulandiklarinda baslangig degisikligi
vazokonstriksiyondur(2,7). Bunu enflamatuar redaksiyonun azalmasi izler ve sonug-
ta mitotik hiz azalir. Bdylece epidermopoiesis azalmig oluy. Kortikosteroidlerin
yaptig1 vazokonstriksiyonun sebebi iyi anlagilamamustir. Fakat periferal kan damar-
rinda katakolamin ve histamin etkilerinin degismesine baglanmaktadir (2).

Kortikosteroidlerin major antienflamatuar aktivitelerinin mekanizmas: da
hala tamamen anlasilamamugstir. Steroid uygulanmasi sonucu sentezlenen protein-
lerden ikisi antifosfolipaz aktivitesine sahiptir ve gesitli hiicrelerden salman ara-
sidonik asitin inhibisyonuna benzer etkiler gosterirler. Bunlar 16000 molekiil
agirlikli macrocortin ve 40000 molekiil agirlikli lipomodulin dir. Glukokortikoid-
lerin makrofaj ve nétrofil aracilikli etkilerinde bu protteinlerin etkileri oldugu dii-
stiniiliir (3). ‘

- Topikal kortikosteroidlerin endikasyonlar::
Cok iyi cevap veren dermatozlar:

Atopik dermatit
Seboreik dermatit
Liken simplex chronicus
Pruritus ani
Allerjik kontakt dermatitin ge¢ safhasi
ifritan dermatitin geg safhasi
" Numuler dermatit
Psoriasis (0zellikle genital bolge ve yiiz).

‘Daha az cevap verenler:
DLE ‘
Psoriasis (avug ici, ayak tabani)
Necrobiosis liporidica diabeticorum
-Sarkoidoz
Liken striatus
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Pemfigus
Familyal benign pemfigus
Vitiligo
Granuloma anulare,
- Az cevap verenler:

Hipertrofik scarlar
Keloidler
- Hipertrofik liken planus
- Alopesi areata
Acne cyst
Prurigo nodularis
Chondrodermatitis nodularis helicus (1).

Topikal kortikosteroidlerin yan etkileri:

Steroid tedavisinde goriilen komplikasyonlar steroid molekiiliiniin etki giicii-
ne baghidir(7). Topikal kortikosteroidin uygulanmastyla goriilen yan etkiler genel
olarak iki grupta toplanir (2).

I— Sistemik yan etkiler
II— Lokal yan etkiler
" I— Sistemik yan etkiler:

a) Pitiiter-adrenal yolun inhibigyonu; bu durum kuvvetli steroidlerin
uygulanmas1 veya orta derccede etkili steroidlerin asir1 kullamlmalari sonucu
gelisebilir(1,2,3,9). Ozellikle plastik bir ortii ile kapatma tedavisi altinda uygulan-
malari sonucu steroidin absorbsiyonu artirmakta ve etkisi yiiz katina kadar ¢ika-
bilmektedir(7,9). Bu durumda plazma kortizol seviyesi diismektedir (2,8). Cocuk
ve bebeklerde deri kolaylikla zedelenebildiginden ve deri viicut voliimiine oranla
yiiksek bir yiizey alanina sahip oldugundan sistemik absorbsiyondan dolay1 pitui-
ter adrenal yol inhibisyon riski daha, fazladir(3).

~b) Sodyum ve su tutulmasma bagli 6dem: Topikal steroidlerin bu etkileri
once 9 alfa fludrocortisone uygulanmasindan sora gozlenrms, daha sonra biitiin
florlu topikal steroidlerde tesbit edilmistir.

c) Cushing sendromu: Uygunsuz olarak tedavi edilen infantlarda topikal
steroidlerin absorbsiyonuna bagh Cushing sendromu geligebilir (2,3).

d) Biiyiimede duraklama: Uzun siire florlu steroidlerle tedavi edilen bir
gocukta bilyiimede duraklama gézlenmistir(1,3) Fakat genel olarak topikal steroid
tedavisi ile biiylimede duraklama gelisebilecegi fikri tartigmalidir(2). Zayif etkili
* steroidler gocuklarda daha, giivenli kabul edilir (3).
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e) Glokom: Uzun siire géz kapag ve goz etrafinda topikal steroid uygu-
lanmasi goéz igi basincinda artmaya sebep olabilir. Hastada intraokiiler basing .
artlsx mevcutsa steroid bu artigt provake eder (3,4,10). ‘

f) Katarakt: Topikal steroid uygulanma31yla gozde posterior subpolar
katarakt olusumu hizlanir (3).-

g Hlpergllseml, ghkozuri: Bu durum baz yayni_,latda bildirilmigtir (2).

. h) Hipokalemi: Topikal steroid uyglanmasiyla h1poka1em1 olausablle-
cegine dalr raporlar mevcuttur (2).

i) Peptic iilser aktivasyonu: Topikal steroid uygulanan bazi hastalarda
rapor ‘edilmigtir(2).

i) Osteoporoz geligimi tartigmalidir (2).
-II— Lokal yan -etkiler:

a) Enfeksiyon ve enfestasyonlar; ozellikle plastik ortii ile kapatma te-
davisi esnasinda ve steroidi flexualara uygulanmasi sirasinda candidiyazis ve
firsatg1 bakteriyel enfeksyonlar gelisebilir. Bu enfeksiyonlarin semptomlar: ste-
-roid tedavisi altinda gdzden kagabileceginden teghis edilmeleri giiglesir ve giderek
siddetleri artabilir(2,4). Sayet steroid gal de erken safhada uygulanirsa aym sekilde
tablo maskelenir. Ozellikle infantlarda tablonun infantil ekzema olarak kabul edil-
mesine yol agarak tedaviyi geciktirir (2)."

b) Deri hasari: Uygulama esnasinda goriilen en yaygin problemler bol-
gede yanma, kagima ve kuruluktur. Ozellikle kapatma tedavisi stratum cornsum
hidrasyonuna sebep oldugu ve derinin yiizeyel alanin1 % 40 oraninda genislettigin-
den daha fazla yan etkiye sebep olur (7). Kapatma tedavisi' esnasinda miliarya,
stria, pyodermiler, fungal enfeksiyonlar, iirtikeryal 6dem, atrofi daha sik olarak
meydana gelebilir (8).

1— Epidermal etkiler: Topikal steroid uygulanmasiyla epidermis incelene-
rek atrofikhale gelir(2,3,4). Epidermal kinetik aktivite azalir. Ortalama kerati-
nosit kalinhginda azalma ve dermo-epidermal sinirda diizlesme goriiliir. Ozellikle
kapatma tedavisi esnasinda veya intralezyonal enjeksiyonlar sirasinda melano-
sntlerde inhibisyon tesblt edilmis ve vitiligo benzeri bir durum tarif edxlrmstlr(Z 3.

2— Dermal etkller Topikal steroid tedavm sirasinda kollajen sentezinde ve
graund substans da azalma goriiliir(2,3). Dermal kollagenin goriiniir hale gelmesine
bagh olarak deri sarimsi bir renk alir (12). Dermal vaskiiler yapmin zayiflamasi
sebebiyle travma ve derinin sikigtirilmasi kolay riiptiir olusturur, bu da stria olugu-
mu ile sonuglanir. Bu intradermal kanamalar *’blot hemoraji’’ denilen leke tarzin-
- da kanamalara kadar ilerleyebilir ve bu durum yildiz tarzinda sikatrislerin olusumu
ile iyilesir(3). Steroid tedavisi esnasinda  gozlenen telenjiektazilerin sebebi kan
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damarlarmin sayisinda artig degil, stromal yatagin azalmast sonucu damarlarin
goriiniir hale gelmesidir(2,4). Ayni mekanizmayla purpuralar da geligebilir (4,7).
Belli bir siire sonra streroid uygulanan deri yash derisi goriiniimii alir (3). Ozel-
likle yiizde, intertriginéz ve anogenital bolgelerde bir aylik bir steroid tedavisin-
den sonra strial1 veya striasiz atrofi geligir. flag kesildikten 6 ay sonra atrofi ve
telenjiektazi yavas yavas kaybolabilir, stria varsa kaybolmaz (11).

3— Vaskiiler etkiler: Steroidler baglangigta: yiizeysel kiigiik damarlarda
vazokonstriksiyon yapar, sonra bunu geg safhada kahc1 olan rebound vazodilatas-
yon izler.

Steroidin kesilmesi rebaund fenomeni denilen kuguk damalarda asir1 vazo-
dilatasyon, mflamasyonda arti ve piistiilasyon olusumuna sebep olabilir (2)

c) Allerjik reaksionlar: Topikal steroidlere karsi allerjik reaksiyon genel-
likle neomisin gibi antibiyotik madde paraben gibi koruyucu bir madde veya baz
madde olarak lanolin eklenmesi halinde bu maddelere karsi meydana gellr Steroi-
din kendisine kars: direkt reaksiyon daha nadir olarak rapor edilmistir(2).

d) Tasifilaksi: Steroi duygulanmasinda en sik rastlanan problemdir. Hastalar
uzun siire kullandiklar: steroidin etkisini giderek yitirdigini, aymi etkiye varmak
icin dah fazla steroid kullanmak zorunda kaldiklarmmi ifade ederler(,23 9). Bu
etkinin sebebi tam ‘olarak bilinmemektedir (2).

Steroid uygulanmasina bagh olusan - iatrojenik sendromlar:

1— Perioral dermatit. Bazi yazarlar perioral dermatitin 6zellikle florlu ste-
roidlerin yiiz derisine uygulanmasi sonucu olustuguna inanirlar (2,3,4).

2— Tinea incognito: Steroidler fungusa etki etmeksizin inflamasyon ve ka-
sintty1 azaltirlar. Boylece fungal enfeks1yon klinik bulgular gozden kagacagindan
enfeksiyon ilerler.

3— Infantil gluteal granuloma: Kundak gagindaki infantlarda gdriilen
bu durum steroid etkisiyle kandidalara karsi konak cevabin degismesi sonucu
olusur. Ayrica perianal deriye florlu steroidlerin uygulanma51yla komedonlar olu-
sabilir.

4— Piistiiler psoriasis Topikal steroidin aniden kesilmesi kronik plak tipi
psoriasisin rebaund fenomeni sebebiyle akut pistiiler safhaya doniismesine
sebep olur. Ayrica biitiin deri enfeksiyonlar: topikal steroid uygulanmasiyla alev-
lenebilir(3).

Topikal steroid uygulaniasmda genel ‘prensipler.
1— Topikal ster01d tedavisini gerektiren bir dermatoz teghis edlhnce uygun

bir lokal uygulama segilerek tedaviye baglanmalidir (2).
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2— Genel olarak etki giicii en diisiik fakat tabloyu tedavi edici olabilecek
preparati segmek uygundur (2). Aynt zamanda tedav edici en gliclii steroidden
tablo diizeldikge tedrici olarak az etkili olanlara gegilmelidir (9). Ozellikle kro-
.nik durumlarda akut bir atak varken enkuvvetli topikal steroidle tedaviye baslanip,
Snce orta dereceli daha sonra diisiik etkili steroide gegilerek deri cevabina gore
tedavi ayarlanmalidir. Akut hastaliklarda ise deri diizelmeye baslayinca daha uzun
siire steroid uygulanmamalidir (2).

3— Topikal steroid ince bir tabaka halinde giinde iki veya uc; defa uygulan-
malidir. Pek gok durumda tekrarlayan uygulamalarm tekdoz ve tek uygulamayla
kargilastirildiginda gok daha etkili oldugu gosterilmistir (1).

4— Sayet deri gok kuruysa steroidden sonra kullanilmas: gereken yumusa-
ticilar tavsiye edilebilir. ' '

5— Ayak tabanmi vé avug igi pomfolik ekzemalarda steroid uygulamasindan
-10. dak 6nce 1lik bir tuzlu su iginde el ve ayagin bekletilmesi steroid penetrasyonu
ve klinik etkisini artiracaktir Fakat bu uygulamada sabun kullanmaktan kaginma-
hdir (2). ‘

6— Steroid tasiflaksi komplikasyonundan kaginmak igin aralikli uygulama-
lar ve preparat degistirmek uygun olur. (3). ‘

7— Kr. dermatozlarda steroid uygulamasina dinleme aralari verilerek de-
vam edilmesi tavsiye edilir (9).

8— Kapatma tedavisi yerine son zamanlarda kullanim sahasina giren gliglii
etkili steroidlerin kullanilmasi daha uygun olur (8).

Biitiin yan etkilerine ragmen steroidler sistemik ve topikal uygulamada
hayatin idamesi ve kurtariimasinda fevkalede kullamish ve yararli bir tedavi
olmaya devam etmektedirler.

SUMMARY
TOPICAL CORTICOSTEROIDS

Nowadays, topical corticosteroids have been used in the area of dermatology
That is why, this subjegt has been searched and the literature has been reviewed.
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