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OZET

Topikal, sistemik, inhalasyonel, rektal ve intraartikuler ajanlar
olarak kullanilabilen glikokortikoidler genellikle enflamatuvar,
alerjik, otoimmun ve neoplastik hastaliklarin tedavisinde ter-
cih edilirler. Ozellikle bu ajanlardan topikal formda olanlar oral
mukozal hastaliklarla iligkili agiz lezyonlarinin tedavisinde kul-
lanilmaktadirlar. Bu nedenle oral mukozal hastaliklarda etkili
bir tedavi saglamak ve ayni zamanda hastalar potansiyel yan
etkilerden korumak i¢in dis hekimleri topikal steroidlerin (TS)
endikasyonlarini, yan etkilerini ve klinik uygulama sekillerini
bilmelidirler. Dogru sekilde kullanildiginda bir¢ok oral muko-
zal hastalikta tatmin edici klinik sonuclar saglayan TS'nin, ha-
tall uygulamalar sonucunda iyatrojenik Cushing sendromu,
adrenal yetmezlik gibi ciddi komplikasyonlara neden olabile-
cegine dair bircok ¢alisma bulunmaktadir. Literattrde, TS'nin
hangi dozdan ve uygulama sikligindan sonra sistemik kan
dolasimina katildigina iliskin bir gorus birligine varilamamis-
tir. Sunulan bu derlemede, son yillarda dis hekimleri tarafin-
dan siklikla recete edilmeye baslayan TS'nin endikasyon ve
kontrendikasyonlar ile avantaj ve dezavantajlarinin yani sira,
guncel literatar bilgileri 1siginda dogru kullanim énerilerinin
paylasilmasi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Dis hekimligi, topikal steroid, yan etki.
SUMMARY

Glucocorticoids, which are used as topical, systemic, inhala-
tional, rectal and intraarticular agents, are often preferred for
treatment of inflammatory, allergic, autoimmune and neop-
lastic diseases. Especially, topical forms of these agents are
used to treat oral lesions associated with oral mucosal dise-
ases. Therefore, dentists must know indications, side effects
and application forms of topical steroids (TS) in order to treat
oral mucosal diseases effectively, and to protect the patients
from potential side effects. There are many studies, sugges-
ting that when TS are used properly, they provide satisfactory
clinical results in many oral mucosal diseases; whereas it may
lead to serious complications, such as iatrogenic Cushing
syndrome and adrenal insufficiency, as a result of inaccurate
applications. In the literature, there is no consensus about the
posology of TS, which results in the absorption of the TS into
systemic circulation. The aims of this review are to offer indi-
cations, contraindications, advantages, and disadvantages
of TS, which have been frequently prescribed by dentists in
recent years, as well as to share suggestions for proper usage
of these drugs in accordance with the current information in
the literature.

Keywords: Dentistry, topical steroid, side effect.

GIRIS

Glikokortikoidler; enflamatuvar, alerjik, otoimmun ve neoplas-
tik bircok hastaligin tedavisinde topikal, oral/ sistemik, inha-
lasyonel, rektal ve intraartikuler ajanlar seklinde kullanilabilen
bir ilag grubudur.? Sistemik steroidler genellikle akut donem-
deki multipl ve yaygin lezyonlar icin tercih edilirken; krem, jel
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ve merhem gibi birgcok formda kullanilabilen topikal stero-
idler (TS) ise sahip olduklari potansiyel antienflamatuvar,
immunmodaulator ve antimitotik etkilerinden dolayi kronik
enflamatuvar oral mukozal hastaliklarin temel tedavi yon-
temleri arasinda yer alirlar.*# Kronik hastaliklarda sistemik
steroidlerin uzun sure kullanilmalari yarattiklar ciddi yan
etkiler nedeniyle dnerilmezken, 6zellikle liken planus (LP),
rekurrent aftéz stomatit (RAS), pemfigus vulgaris (PV),
graft-versus-host hastaligi (GVHD) gibi bircok patolojik
durumda topikal uygulamalar 6ncelikli olarak tercih edil-
mektedir.>® (Resim 1a-c)

Resim 1. Tedavisinde topikal steroid kullanimi 6nerilen a) bukkal mukozada ero-
ziv liken planus lezyonu, b) sublingual mukozada multipl aftéz tlserler ve c) intakt
bul gorulen pemfigus hastalarina ait agiz ici goruntuler.

TS’nin antienflamatuvar ve immunsupresif etkilerinin be-
lirgin, sistemik absorpsiyonlarinin ise zayif olmasi, uygun
kullanimda minimal duzeyde yan etki yaratmalari gibi
avantajlar nedeniyle, uzun sureli tedavilerde ¢zellikle ter-
cih edildigi bildirilmektedir."?

TS'nin etkinlik guct hem tedavi basarisini hem de olusabi-
lecek yan etkileri belirleyen baslica faktorler arasindadir.®®

Literattrde TS'lerin etki gucune gore siniflandinldigr ve

243

ozellikle Avrupa’da kabul goren baslica ¢ siniflama géze
carpmaktadir. Anatomik Terapotik Kimyasal (Anatomical
Therapeutic Chemical-ATC)/Dunya Saglik Orgutu (World
Health Organization -WHO), ingiliz Ulusal Formuleri (Bri-
tish National Formulary) ve Niedner siniflamalarinda bu
ilaclar dort farkli alt gruba ayrlmis olup; Sinif I hafif, Sinif Il
orta, Sinif lll guclu ve Sinif IV en guclu etkili kortikosteroid-
leri temsil etmektedir.’*'2 Amerikan siniflandirmasina gére
ise bu ajanlar yedi sinifa ayrnlmistir ve diger siniflandirma-
larin aksine Sinif | etkinligi en fazla, Sinif VIl ise en dusuk
TS'lerden olugsmaktadir.™® Literaturde, ilaglarin sadece et-
kinlik gucanun degerlendirildigi klasik siniflamalarin yani
sira, Luger ve ark.* tarafindan gelistirilen, TS'lerin istenen
ve istenmeyen etkilerin her birisinin her ilag icin farkli bir
numerik karsiiginin oldugu ve bu degerlerin oranina gére
elde edilen skora gore ilaclarin kullanilabilirliginin deger-
lendirildigi bir terapotik indeks sistemi de bulunmaktadir.
(Tablo 1)

Tablo 1. Alman Kilavuzundan derlenen ve topikal kortikosteroid ajanlara ait iste-
nen etkinlik kriterlerinin (Total A) istenmeyen yan etki kriterlerine (Total B) oran-
lanmasiyla elde edilen “Terapotik Indeks” degerleri tabloda sunulmustur. Her

kriter O ile 3 arasinda skorlanmis ve etkilerin goérulme olasiigini belirten parantez
icindeki duzeltme faktora kullanilarak agirlikli degerler hesaplanmistir.™

Mometazo Klobetazo | Betametazo | Triamsinolo | Hidrokortizo
n furoat n aseponat t n biitirat 1 n valerat
propiyonat
Vazokonstritksiyon 8 8 8 8 12 8 8 4
)
Atopik dermatitise 10 10 10 10 15 10 10 ]
etki (5)
Total A 18 18 18 18 27 18 18 9
Ciltte atrofi (6) 6 6 6 6 12 12 12 6
HPA aksta 2 2 2 2 4 2 4 2
@

Alerjik potansiyel 1 1 1 1 1 1 1 1
(0]
Total B 3 9 9 9 17 15 17 L4
Terapitik indeks 2 2 2 2 15 12 1,06 1
(Total A/Total B)

* (HPA) :hipertalamus-pituiter-adrenal aks.

Bu sisteme gore, yan etkiler ile tedavi edici 6zellikler ara-
sindaki oran 2< ise, bu deger ilacin tercih edilmesi aci-
sindan avantajli bir orani ifade etmektedir. S6zu edilen
indeksin en 6nemli avantajlarindan biri; ¢zellikle kronik
hastaliklarda uzun dénem kullanilacak ilaclarin secimi ve
mevcut yan etkilerin en aza indirilmesi noktasinda herbir
TS'ye 6zel olacak sekilde, ilaclarin risk/yarar profilinin be-
lirlenebilmesidir.'®

TS'nin sistemik yan etkileri konusunda arastiricilar arasin-
da henuz bir gorus birligi saglanamamustir. LiteratUrdeki
eski tarihli ¢calismalar TS'nin herhangi bir sistemik yan
etki yaratmadigini savunurken,’®2° guincel arastirmalar
TS'nin uzun sure kullanimi sonucunda sistemik yan etkile-
rin gorulebildigini 6ne sirmektedir.*2"22 TS'nin sistemik
yan etkilerinin; ilacin dozu, formulasyonu, etkinlik gucu,
uygulanan alandaki epitel kalinligi ve keratinlesme dere-
cesi, uygulama suresi ve ajanin difuzyon kapasitesi gibi
faktorlere bagli olarak meydana geldigi bildirilmektedir.®®
TS'nin kullanimina bagli agiz yanmasi, kandidiyazis ve tat
alma bozukluklari gibi lokal yan etkilerin yani sira, asagi-
da belirtilen sistemik yan etkiler de gorulebilmektedir.2324
a) Dermatolojik yan etkiler: Ciltte atrofi, hirsutizm, akne,
yara iyilesmesinde gecikme

b) Hematolojik yan etkiler: Lenfosit, monosit ve eozinofil
sayisinda azalma ve polimorfontkleer lokosit sayisinda
artis
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c) Endokrin-Metabolik yan etkiler: Cushing sendromu,
Diabetes mellitus (steroid diabeti), hipertalamus-pitti-
ter-adrenal (HPA) aksta baskilanma, seks hormonlarinda
(6strojen/testosteron) azalma ve bununla iliskili olarak os-
teoporoz, menstruel duzensizlikler ve amenore, hiperlipi-
demi

d) iskelet-kas sistemine dair yan etkiler: Osteoporoz, oste-
onekroz miyopati

e) Gastrointestinal yan etkiler: Peptik Ulser, pankreatit,
ozefajit

f) Oftalmik yan etkiler: Katarakt, glokom, hemoraji

g) Sivi-elektrolit dengesine dair yan etkiler: Sodyum ve su
retansiyonuna bagli sekonder hipertansiyon, potasyum
kaybina bagli hipokalemik alkaloz, hipokalsemi

Olusan bu yan etkiler minér ve major olmak Uzere siniflan-
dinldiginda, major etkilerin daha ¢ok sistemik yan etkiler
oldugu goze ¢arpmaktadir:2°

a. Minor Etkiler: kandidiyazis, kétu tat, tat alma bozuklugu,
mide bulantisi, agiz kurulugu, bogaz agrisi

b. Major Etkiler: hipertalamus-pituiter-adrenal (HPA) aksta
baskilanma, ay yuzu, hirsutizm (asin taylenme) ve bufalo
kamburu, kilo alimi ve lipit dagiliminda bozuklukla karak-
terize olan Cushing sendromu benzeri géranam, hiper-
tansiyon, hiperglisemi, immunsupresyon ve osteoporoz
Bahsedilen potansiyel yan etkiler arasinda en sik rastlani-
lani genellikle antibiyotik, immunsupresif ve antikolinerjik
ajanlann kullanimina bagli olarak gorulen sekonder kan-
didiyazistir.?>?¢ (Resim 2)

™

Resim 2. Oral mukozada uzun sureli kortikosteroid kullanimina bagli gelisen se-
konder kandidiyazis olgusu.

Literaturde sekonder kandidiyazisin énlenmesi icin klotri-
mazol, nistatin, klorheksidin ve flukonazol gibi antimitotik
ajanlar denenmesine ragmen standart bir énleyici tedavi
metodu Onerilememektedir.'?

TS oral mukozaya uygulandiginda, stratum corneum ta-
bakasi ilacin oral mukozadan absorpsiyonunu azaltan bir
bariyer olarak gérev yapmakta ve ajanin etkisini belirleyen
ilk faktor olmaktadir.®® Stratum corneum kalinliginin vicu-
dun her bolgesinde farkli olmasi nedeniyle TS'nin uygula-
nacag alan sistemik yan etkilerin olusmasi acisindan ¢cok
onemlidir. Stratum corneum tabakasinin daha ince oldu-

Ttepeklinik

Qu oral mukozanin gecirgenligi cilde gore 4 ila 4000 kat
daha fazladir. Ayrica, oral kavitedeki her boélgenin gegir-
genligi de ayni nedenle birbirinden farklilik gostermekte-
dir; sublingual mukoza agiz icindeki gecirgenligi en fazla
olan bolgedir, bunu bukkal mukoza ve palatal mukoza
izlemektedir.® Dolayisiyla, stratum corneum tabakasinin
zarar goérdugu bazi mukozal hastaliklarda veya bu tabaka-
nin daha ince oldugu alanlarda ila¢ emiliminin artacagi ve
sistemik yan etkilerin daha hizla ortaya ¢ikacagi dusunul-
melidir.?

Gunumuzde tedavi stratejilerinde degisiklikler yapilsa
da bu hasta gruplarinda ana kural tedavi seklinin dogru
belirlenmesidir® ve bu nedenle TS'nin kullanimina iliskin
duzenlemelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Literattrde oral mu-
kozal hastaliklarin tedavisinde TS'nin etkinliklerini deger-
lendiren yayin sayisi kisitlidir ve uygulanan tedavilerin de
farkliliklar gosterdigi gorulmektedir: oral liken planus has-
talarinda 6nerilen %0,05 klobetazol propionat bazen 3x1
olarak 1 hafta,® ya da 2x1 olarak 8 gin boyunca?® uygulan-
mistir. %0,1 triamsinolon asetonid kullanilan ¢calismalarda
ise bu topikal steroid bazen 3x1 olarak 4 hafta boyunca,®
kimi zaman da 2x1 olarak 2 hafta ve bunu takiben 3x1 ola-
rak 2 hafta daha kullanilmistir. 3 Her iki TS'nin etkinligini
karsilagtiran bir diger arastirmada ise %0,05 klobetazol
propionat ve %0,1 triamsinolon asetonid 4x1 olarak 4 haf-
ta boyunca uygulanmistir.®’ Bu ¢alismalarda tavsiye edi-
len tedavi dozlarinin miligram yerine literatrde “fingertip”
olarak adlandirilan parmak ucu unitesi seklinde oldugu
ve Candida enfeksiyonundan kaginmak icin genellikle
%0,2 klorheksidin gargaranin da tedaviye eklenmesinin
onerildigi gorulmektedir.®?® Parmak ucu Unitesi kullani-
mi (yaklasik 0,5 gram) isaret parmaginin ucundan distal
interfalangeal eklem hizasina kadar tupun ucuyla surulen
miktari ifade etse de, hem tedavi sonucunu degistirecek,
hem de tedavi sonrasi gorulebilecek potansiyel yan etki-
lere neden olabilecek, standart ve numerik olmayan bir
tedavi dozunu ifade eder.?? (Resim 3)

Resim 3. Parmak ucu unitesi.
Dolayisiyla recete edilecek ilaglarin parmak ucu gibi ob-
jektif olmayan bir 6lgek yerine, miligram olarak ifade edil-
mesinin akilci ila¢ kullanimi acisindan énemli oldugu du-
sunulmektedir.
TS'nin kullanim sekillerinin ve dozlarinin literattrde fark-
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lilik goéstermesine karsin, kuru mukozal yuzeye uygulan-
masi, birka¢ dakika boyunca yutulmamasi ve uygulama
sonrasinda en az 1 saat boyunca yemek yenmemesi gibi
tavsiyeler genellikle benzerdir.®® Agiz mukozasi, yapisi
geregi surekli travmaya maruz kalan ve tukuruk nedeniyle
de nemli bir ortamdir; bu sebeple adiz icine uygulanacak
lokal ajanlarin etkinligi sinirlanabilmektedir. Uygulanacak
TS'nin etkinligini arttirmak amaciyla guclu etkili kortikos-
teroidlerin kullanilmasi tercih edilmektedir.®® Guclu etkili
TS uygulamalar sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikma olasi-
lgini arttiracagindan, ilacin sistemik emiliminden kacgina-
bilmek acisindan haftada verilecek maksimum miktarinin
bilinmesi 6nem tasimaktadir.3? Guclu (Sinif 1) veya cok
gugla (Sinif 1V) TS igin 6nerilen doz 45-60 gram iken,*?
daha dusuk etkili (Sinif 1 ve Sinif 11) bir ajan iceren TS igin
bu doz 100 gramdir.?® Literaturde oral mukozal hastalik-
lardaki TS tedavi protokolu hakkinda kesin bir fikir birligi
olmamakla birlikte, tedavi stratejisinin esas belirleyicileri-
nin oral mukozal hastaligin tanisi ve recete edilen TS'nin
etki derecesi oldugu gosterilmistir.3®* Ornegin, yuksek et-
kili TS, oral liken planus tedavisinde en sik recete edilen
ilac grubunu olusturmaktadir.>6203435 Bununla birlikte,
ozellikle pediatrik hasta gruplarinda dusuk etkili sinifa da-
hililaglar tercih edilerek sikga gorulen iyatrojenik Cushing
sendromunun éntne gecilmesi ve hastanin toleransinin
kolaylastinlmasi amacglanmaktadir.®2 Amerikan Gida ve
ilag Ajansi (Food and Drug Agency - FDA), teratojenik etki
acisindan C kategorisine ait olan TS kullaniminin hamile-
lik ve laktasyon doneminde guvenli kabul edilmedigini,
bu hasta gruplarinda ¢zellikle guclu etkili kortikosteroid-
lerden kacinilmasi gerektigini bildirmis ve ancak saglaya-
cag potansiyel yarar ile fetusteki potansiyel risk arasinda
bir degerlendirme yapildiktan sonra TS kullanimina karar
verilmesini 6nermistir.%¢

TS'nin kullanimina bagli olusabilecek potansiyel yan etki-
lerin meydana gelmesinde etkili bir diger faktor, hastalarin
bu uygulamaya hekim olmayan Kkisilerin tavsiyesi sonu-
cunda baslamis olmasidir.®”3° Sharma ve ark. tarafindan
TS kullanan hastalarda yapilan anket calismasinda, ilac-
larin gogunlukla eczacilar (%35), hasta yakinlar (%31) ve
kozmetik uzmanlar (%11) tarafindan onerildigi, yalnizca
%15'inin dermatolog olmayan hekimler, %9'unun ise der-
matologlar tarafindan recete edildigi gosterilmektedir.®”
Benzer bir ¢calismada da arkadas ve aile dnerisinin bu tur
ilaclarin kullaniminda en etkili faktor oldugu vurgulanmis-
tir.38 Diger bir prospektif ve cok merkezli bir arastirmada,
kullanilan ilaglarin %59'unun hekim olmayan biri tarafin-
dan tavsiye edildigi, bu ilaglarin %90in1 guclu/cok guglu
etkili kortikosteroid ilaclarin olusturdugu ve sonucta da
TS kullanimina bagli olarak %91 oraninda yan etkilerin or-
taya ciktigi gosterilmistir.®® Guncel tarihli bu ¢alismalarin
sonuglar TS'nin konunun uzmani olmayan kisiler tarafin-
dan onerilmesinin dogru olmadigini, ancak bir hekim ta-
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rafindan recete edildiginde dogru doz ve endikasyonda
kullanilmasinin mumkun oldugunu ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte oral mukozal hastaliklarda TS'nin kont-
rendike veya etkisiz oldugu durumlarda sistemik ve intra-
lezyonel kortikosteroidler, topikal ve sistemik retinoidler,
siklosporin, griseofulvin, takrolimus, lazer terapisi, anti-
mikrobiyaller, azatioprin, fenitoin, fotokemoterapi gibi bir-
cok alternatif yontem de uygulanabilmektedir.343540
SONUC

Gunumuzde TS'yi siklikla recete eden tum dis hekimle-
rinin bu ilaclarin avantaj ve dezavantajlan ile birlikte en-
dikasyon ve kontrendikasyonlari konusunda vyeterli ve
guncel bilgiye sahip olmalari, uygun olmayan veya hatali
kullanim sonrasinda hastalarda gelisebilecek ciddiyan et-
kileri 6nlemek acgisindan 6nemlidir. Bu kapsamda TS'nin
kullanilmasi sirasinda g6z énunde tutulmasi gereken fak-
torler ve oneriler asagida siralanmaktadir:

1. Etkeni bilinmeyen ve tanisi konmayan her oral mukozal
patolojide TS kullanim endikasyonu yoktur.

2. TS'nin uygun olmayan veya hatali kullanimi, ajanlarin
sistemik dolasima katilip ciddi yan etkiler yaratmalarina
neden olabilmektedir.

3. TS recete edilirken hastanin almasi gereken doz par-
mak ucu unitesi ile degil, miligram olarak ifade edilmelidir.
4. Doz ayarlamasinda standardizasyonu saglamak ama-
clyla Uretici firmalar tarafindan ilacin etkinlik gictine gére
tasarlanan ve her uygulama 6ncesinde belli miligramda
ilag transferi yapan 6zel ilac aplikatorlerinin Uretilmesi
Onerilebilir.

5. Hastanin alacagi dozun ilacin etkinlik gacune gore haf-
talik olarak belirlenmesi ve doz ayarinin hastaya ve hasta-
liga 6zgu olarak planlanmasi 6nemlidir.

6. Uzun donem TS tedavisi altindaki her hastanin sik ara-
liklarla kan tetkikleri yapilmali ve yan etkilerin geligimi
kontrol altinda tutulmalidir.
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