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OZET

UNLU Mirag, Cocukluk ¢aginda farmakolojik dozda glukokortikoid kullanimina bagh adrenal
baskilanma ve buna etkiyen unsurlarin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023. Glukokortikoidler (GK),
adrenal bezin korteksinde zona fasiculata bolgesinde iiretilen steroid yapidaki hormonlardir ve anti
inflamatuvar o6zelliklerininkesfedilmesiyle birlikte bircok hastaligin tedavisinde faydali oldugu
saptanarak klinik kullanimi yaygimlagsmistir. GK tedavisinin en dnemli ve hayati tehdit edici yan
etkilerinden birisi adrenal yetmezliktir. Egzojen GK’ler, hipotalamo-hipofiz-adrenal (HHA) eksen
iizerine negatif geri beslemeyle baskilanma olusturarak endojen GK yapimina engel olur. Bu ¢aliymada
farkli nedenlerle sistemik yolla uygulanan GK tedavileri ve hastalarin 6zellikleri karsilastirilarak, HHA
ekseninin iyilesme siiresine etkiyen unsurlar belirlemeyi amagladik. Calismamizda farkli nedenlerle
farmakolojik dozda GK tedavisi almis ve Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’'na Ocak 2017 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda
glukokortikoid iligkili adrenal yetmezlik agisindan yo6nlendirilen hastalar geriye doniik incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalarin tanilari, tedavi baslangi¢ yasi, tedavi baslangicindaki antropometrik
Olclimleri, GK tedavi tiri, tedavi siresi, kimdulatif ve ortalama gunlik dozu, fizik muayenede
Cushingoid bulgularin varligi incelendi. Calismaya dahil edilen 186 hastadan 99°u (%55,5) erkek, 87’si
(%45,5) kizdi. Hastalarin 19’unun iki (17’si ALL, birisi hematolojik hastalik, birisi solunum yetmezligi
tanisiyla), birisinin (nérolojik hastalik tanisiyla) ii¢ farkli zamanda GK tedavisi aldig1 toplamda 207
olgu c¢alismaya dahil edildi. Olgularin yaglarinin ortancast 6,8 yil idi. Calismaya dahil edilen 207
olgunun 168 (%81)’ine MPZ/PDZ, 39 (%19)’una DXM tedavisi uygulanmisti. Olgularin GK tedavi
stiresi ortanca 52 guind, gunliik GK dozu ortanca 94 mg/m? HC es degeri idi, HHA ekseni baskilt
oldugu siire ortanca 95 giindii. Caligmamizda tedavi siresi uzun olan olgularda HHA ekseninin
iyilesmesi daha uzun siirmiistii, ancak bu iligski kiicuktl (p=0,051; r=0,194). Bununla birlikte HHA
ekseni daha erken iyilesen ve daha geg iyilesen olgularin kiimiilatif GK tedavi dozu ortanca degerleri
arasinda istatistiksel anlaml farklilik (sirastyla 5420, 6800 mg/m?; p=0,112) saptanmadi. Kiimiilatif
doz, tedavi siiresiyle dogrudan iligkili bir parametre olsa da bulgularimiz HHA ekseninin iyilesme
stresine farmakolojik GK uygulama siiresi kadar etkimedigini diistindiirmekte idi. Caligmamizda GK
tirlerinin HHA ckseni baskilanmasi {izerine etkisini degerlendirmek amaciyla iki aydan kisa siireyle
MPZ/PDZ ve DXM tedavisi kullanan olgular karsilagtirildi. Tedavi streleri benzer bu iki gruptan DXM
kullananlarda bazal kortizol diizeyleri diisiik olmasina karsin HHA ekseninin iyilesme siiresi arasinda
anlaml farklihik saptanmadi (p=0,483). ALL hastas1 25 bireyde BFM protokolii geregi dnce protokol
1’de PDZ ve daha sonra protokol 2°de DXM kullanan olgular karsilastirildi. DXM protokoliinde tedavi
stiresi PDZ protokoliine kiyasla daha kisa olmasina karsin (sirastyla ortanca 31 ve 37 giin; p<0,001),
DXM’den sonra HHA ekseninin iyilesme siiresi daha uzundu (p=0,005). ALL BFM Protokol 1’de PDZ
tedavisi kullanirken veya PDZ’den sonra idame HC tedavisi sirasinda 6-15 giin arasinda degisen
stirelerle 5 mg/kg/giin flukonazol kullanan yedi olguyla, ayni protokolii alan ve flukonazol kullanmamis
22 olgu karsilastirildiginda, flukonazol kullanan olgularin HHA ekseninde iyilesme siiresinin,
kullanmayanlara kiyasla (istatistiksel anlamliliga yakin) daha uzun siirdiigii saptand: (log rank,
p=0,068). Calismamizda Cushingoid goriiniimlii olgularda, bagka bir deyisle sistemik GK kullanimina
iliskin yan etkilerin daha fazla oldugu olgularda, HHA ekseninin iyilesmesinin daha uzun siirede
iyilestigi saptandi ve bu farklihigin etki giicii orta dizeydeydi (p<0,001; r=0,235). Bazal kortizol
diizeyiyle HHA ekseni iyilesme siiresi arasinda orta-blyiik diizeyde, negatif bir korelasyon saptandi
(p<0,001; r=-0,410). Elde ettigimiz sonuglar GK tedavisi kullanan olgularda ilk bazal kortizol
diizeyinin, birinci basamak degerlendirmede HHA ekseninin iyilesme siiresini 6n goriicii
parametrelerden birisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda sabah saatlerinde uygulanan
diisiik doz ACTH testinde bazal ve doruk kortizol diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon
saptandi (p<0,001; r=0,36). Calismamiz, ¢ocukluk ¢aginda GK tedavisinden sonra HHA ekseninin
iyilegsme siiresini inceleyen sayili ¢alismadan birisi olarak literatiire katki saglamaktadir. Cocukluk
caginda glukokortikoide ikincil adrenal yetmezlik gelisimi, HHA ekseninin iyilesmesine etkiyen
unsurlarin belirlenmesi ve bu klinik tablonun dogasinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in randomize,
kontrolli, ileriye doniik ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Adrenal yetmezlik, Glukokortikoid, Iyatrojenik Cushing sendromu, kortizol,
ACTH, steroid, ALL
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ABSTRACT

UNLU Mirag, Evaluation of adrenal suppression and affecting factors due to use pharmacological
doses of GCs during childhood, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Thesis in Pediatrics. Ankara 2023. Glucocorticoids (GCs) are hormones produced in the
zona fasiculata region of the adrenal cortex and have been widely used in the treatment of various
diseases since the discovery of their anti-inflammatory properties. One of the most important and life-
threatening side effects of GC treatment is adrenal insufficiency. Exogenous GCs inhibit the production
of endogenous GCs by creating negative feedback suppression on the hypothalamus-pituitary-adrenal
(HPA) axis. In this study, we aimed to identify the factors that influence the recovery time of the HPA
axis by comparing the characteristics of patients and systemic GC treatments administered for different
reasons. In this retrospective study, we included patients who received pharmacological doses of GC
treatment and were referred to the Pediatric Endocrinology Department of Hacettepe University Faculty
of Medicine Children's Hospital for adrenal insufficiency related to GCs between January 2017 and
December 2020. The diagnoses, age at the onset of treatment, anthropometric measurements at the onset
of treatment, type, and duration of GC treatment, cumulative and average daily doses, and the presence
of Cushingoid features on physical examination were analyzed for the included patients. Of the 186
patients included in the study, 99 (55.5%) were male and 87 (45.5%) were female. Of the patients, 19
(17 with ALL, one with a hematological disease, and one with a respiratory failure diagnosis) received
GC treatment at three different times, thus a total of 207 cases were included in the study. The median
age of the cases was 6.8 years. Of the 207 cases included in the study, 168 (81%) received MPZ/PDZ
treatment and 39 (19%) received DXM treatment. The median duration of GC treatment was 52 days,
the median daily GC dose was 94 mg/m2 HC equivalent, and the median duration of HPA axis
suppression was 95 days. In our study, the recovery of the HPA axis took longer in cases with a longer
duration of treatment, but this relationship was weak (p=0.051; r=0.194). However, no statistically
significant difference was found between the median cumulative GC treatment doses of the cases with
the earliest and latest recovery of the HPA axis (5420 and 6800 mg/m2, respectively; p=0.112).
Although cumulative dose is a parameter directly related to the duration of treatment, our findings
suggest that the dose of pharmacological GC use does not affect the recovery time of the HPA axis as
much as duration. In our study, we also compared cases using MPZ/PDZ and DXM treatment for less
than two months to evaluate the effect of GC types on the suppression of the HPA axis. There was no
significant difference in the recovery time of the HPA axis between the two groups using GC for similar
treatment duration, although basal cortisol levels were lower in the DXM group (p=0.483). In 25 ALL
patients, cases that used PDZ in Protocol 1 and DXM in Protocol 2 were compared. Despite the shorter
treatment duration in the DXM protocol compared to the PDZ protocol (median 31 and 37 days,
respectively; p<0.001), the recovery time of the HPA axis after DXM was longer (p=0.005). Seven
cases that used 5 mg/kg/day of fluconazole for periods of 6-15 days during PDZ treatment in Protocol
1 or maintenance HC treatment after PDZ were compared to 22 cases that received the same protocol
but did not use fluconazole and it was found that the recovery time of the HPA axis in cases using
fluconazole was significantly longer than in those who did not use it (log-rank, p=0.068). In our study,
it was found that the recovery of the HPA axis in cases with Cushingoid features, that is, cases with
striking systemic GC-related side effects, took longer and this difference had a small-to-medium effect
size (p<0.001; r=0.235). A medium-to-large negative correlation was found between basal cortisol level
and the recovery time of the HPA axis (p<0.001; r=-0.410). Our results suggest that the initial basal
cortisol level in cases using GC treatment may be a predictive parameter for the recovery time of the
HPA axis as a first-level evaluation. Our study found a medium-level positive correlation between basal
and peak cortisol levels during the low-dose ACTH test performed in the morning (p<0.001; r=0.36).
As one of the few studies examining the recovery time of the HPA axis after GC treatment in childhood,
our study contributes to the literature. Randomized, controlled, prospective studies are required to better
understand the nature of this clinical picture and to determine the factors that influence the recovery of
the HPA axis in secondary adrenal insufficiency due to glucocorticoids in childhood.

Keywords: Adrenal insufficiency, Glucocorticoids, latrogenic Cushing syndrome, cortisol, ACTH,
steroid, ALL
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1. GIRIS VE AMAC

Glukokortikoidler (GK), adrenal bezin korteksinde zona fasiculata bélgesinde
uretilen steroid yapidaki hormonlardir. GK’lerin 6zellikle anti inflamatuvar
ozelliklerinin kesfedilmesiyle birlikte bircok hastaligin tedavisinde faydali oldugu
saptanarak klinik kullanimi1 yayginlagsmustir. GK tedavisinin en 6nemli ve hayati tehdit
edici yan etkilerinden birisi adrenal yetmezliktir. Egzojen GK’ler, hipotalamo-hipofiz-
adrenal (HHA) eksen Uzerine negatif geri beslemeyle baskilanma olusturarak endojen
GK yapimina engel olur. Baskilanma siiresi uzadiginda adrenal bezlerde atrofi de
geligebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra adrenal bezlerden metabolizmanin
gereksinimini karsilayacak yeterli miktarda kortizol salgilanamayabilir. Adrenal
yetmezlikte, bazal fizyoloji ve stres iligkili durumlarda homeostazin korunmasi igin
GK yerine koyma tedavisi uygulanmalidir.

GK tedavisine bagli HHA cksende baskilanma, adrenal yetmezlik riski,
baskilanmanin kalkmasi (zerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda HHA
ekseni tizerindeki baskilanmayi etkileyecegi diisiiniilen parametreler (kiimiilatif GK
dozu, tedavi suresi, GK turi, uygulama yolu, hasta 6zellikleri, vb) degerlendirilmistir.
Bu caligmalarin ¢ogu yetiskinlerde yiritiilmiis olup ¢ocukluk yas grubunda sinirh
gruplarda az sayida vakayla yiiriitiilen gogu geriye doniik veri vardir. Bu ¢alismada da
farkli nedenlerle sistemik yolla uygulanan GK tedavileri ve hastalarin 6zellikleri

karsilagtirilarak, HHA ekseninin iyilesme siresine etkiyen unsurlar incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glukokortikoidler

2.1.1. Tanmim ve Tarihge

Adrenal bezin anatomik yapisi 1500’li yillarda Bartolomeo Eustachius
tarafindan tarif edilmistir (1). Thomas Addison’un 1855 yilinda Addison hastaligimin
klinik ve otopsi bulgularmi tanimladigi 6ncli ¢alismasinin ardindan 1896 yilinda
adrenal 6zut ilk kez Williams Oster tarafindan basarili bir sekilde Addison hastaliginin
tedavisinde kullanilmistir (2,3). Adrenal 6ziitiin tedavi amaciyla kullanildigi hayvan
ve insan deneylerini takiben 1937-1952 yillar1 arasinda Kendall ve Reischtein adrenal
bezin korteksinde iretilen steroid yapidaki hormonlar1 izole ederek yapisal
Ozelliklerini ortaya koymustur (1). Hensch ve ark. 1949°da daha sonra kortizon olarak
isimlendirilecek olan compound E uygulanan romatoid artritli hastalarda hastalik
aktivitesinin azaldigin1 gostermistir (4). Kendall, Reischtein ve Hensch’in adrenal
korteks hormonlari, yapist ve biyolojik etkilerine iliskin ¢aligmalar1 1950 yilinda
Nobel Tip/Fizyoloji 6diiline layik bulunmustur. Adrenal bezin korteksinden
salgilanan (i¢ farkli hormondan birisi olan glukokortikoid (GK) hormonlar (kortizol ve
kortikosteron) steroid yapida olup adrenal korteksin zona fasiculata bolgesinde
uretilmektedir. GK’ler, anti inflamatuvar 6zelliklerinin kesfedilmesiyle birlikte birgok

inflamatuvar hastaligin tedavisinde en sik kullanilan ilaglardan birisi haline gelmistir.

2.1.2. Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal (HHA) Eksen

Endojen GK yapim ve salgist HHA ekseninin kontroliindedir. Bu son derece
karmasik noroendokrin eksen, endojen ya da egzojen stresli uyaranlara uygun siddette
ve siirede stres yanit1 olusturmak i¢in otonom sinir sistemiyle sinerji icinde ¢alisir (1).
Hipotalamusun paraventrikuler gekirdeklerinde bulunan néronlar, stresle uyarilarak 6n
hipofizin portal dolasimina arjinin vazopressin (AVP) ve kortikotropin salgilatici
hormon (CRH) salgilar. CRH ve AVP 0n hipofizdeki kortikotrof hucrelerden,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) yapim ve salimmini uyarir (5). ACTH, 6n
hipofiz bezinde Uretilen dncil peptit hormon olan proopiomelanokortinin (POMC),

prohormon konvertaz enzimiyle bolinmesiyle olusur (6). HHA ekseninin



etkinlesmesiyle birlikte serumda duzeyi artan ACTH, adrenal kortekste fizyolojik,
morfolojik ve molekiler degisikliklere neden olur. ACTH, adrenal kortekste akut
olarak steroidojenik akut regulatuvar protein (StAR) araciligiyla kolesteroliin
mitokondriyal membrandan geg¢isini uyarir. Steroid yapiminda rol oynayan sitokrom
P450 (CYP) enzimleri, adrenoksin ve kolesterol yapiminda hiz kisitlayict basamak
olan 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim A (CoA) rediiktaz etkinligi ve kolesterol
reseptor sayisinda artis ile adrenal bezde hiperplazi ve hipertrofi meydana gelmesi
ACTH’nin adrenal korteks tizerine kronik etkilerindendir (7).

Kortizol, stres iligkili yanit disinda dinlenme halinde homeostazin
diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Hipofiz bezinden ACTH’nin
pulsatil salimmima kosut olarak adrenal korteksten dolasima sirkadiyen ritimde
salgilanir. Sirkayiden ritim, hipotalamustaki suprakiazmatik cekirdekte bulunan
sirkadiyen ritim jeneratori tarafindan olusturulan girdiler ile diizenlenir (8). Serum
ACTH ve Kortizol duzeyleri, sabah saatlerinde uykudan uyanilan dénemde en
yuksektir; giin icinde azalir ve aksam saatlerinde en diisiik diizeyine ulasir (1,5).
Saglikli bireylerde gunliik kortizol Gretimi yaklasik 10 mg/gun olarak dl¢tilmiistiir (9).
Fizyolojik kortizol salgisi cinsiyet ile degiskenlik gdstermemektedir (10). ACTH ve
kortizoliin sirkadiyen ritimde salgilanmas1 Sekil 2.1’de gosterilmistir.

Sirkadiyen ritim diginda endojen ve egzojen stres kortizol yapiminda artiga
sebep olur. Proinflamatuvar sitokinlerden interlokin (IL)-1, IL-6 ve timor nekrozis
faktor (TNF) hipofize dogrudan etki ederek veya CRH’nin hipofiz Uizerindeki etkisini
artirarak ACTH salgisii artirir. Ates, travma, cerrahi, hipoglisemi, yaniga bagh
yaralanma ve egzersiz gibi fiziksel stres yaratan durumlar ACTH ve kortizol salgisini
artirir (1).

HHA eksen, son Urlin olan kortizollin negatif geri besleme etkisiyle denge
icinde ¢alismaktadir. Kortizol, 6n hipofizde POMC transkripsiyonunu, hipotalamusta
CRH ve arjinin vazopressin salinimini baskilar (1,11). Egzojen GK’ler de negatif geri
beslemeyle HHA eksenindeki basamaklar1 baskilayarak adrenal bezden Kkortizol
yapimini baskilar (8). Adrenal bezden kortizol salgisinin diizenlenmesi Sekil 2.2°de

gosterilmisgtir.
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2.1.3. Glukokortikoid Hormonlarin Fizyolojik Etkileri

Kortizolun blyuk kismi dolasimda transkortin ve kortizol baglayict globiiline
bagl olarak ve kiicik bir kismi1 da serbest sekilde bulunur. GK’ler temel olarak
mineralokortiod reseptori (MR) ve glukokortikoid reseptorii (GR) olarak adlandirilan
iki tip reseptor ile etkilesmektedir. MR’nin, kortikosteron, kortizol ve kortizona
afinitesi ylksek iken sentetik glukokortikoidlere (SGK) diisiik afinite gosterir. MR’ler
aldosteronun hedef organlarinda daha ylksek oranda ifade edilmekteyken, GR
periferik dokularda daha yaygin ifade edilmektedir (12). Distal tiibiil gibi bazi
dokularda kortizoli MR’de inaktif olan kortikosterona doniistiiren 11-3-
hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2’nin etkisiyle, kortizolin MR (zerindeki aktivitesi
azaltilir. Bu durum serum Kortizol dlzeyi ylksek olsa dahi sodyum-potasyum
dengesinin birincil dizenleyicisinin aldosteron oldugunu gostermektedir. Cushing
sendromu gibi GK’lerin asir1 yiikseldigi durumlarda 11-3-hidroksisteroid dehidrojenaz
tip 2 enziminin kapasitesi asildigindan kortizol MR’ye baglanarak etki gosterebilir ve
hipertansiyon gorilebilir (13). Lipofilik yapisi nedeniyle dolasimda bulunan serbest
kortizol kolayca hiicre membranin1 gecer. Kortizolin sitoplazmadaki GR’ye
baglanmasiyla bu reseptorler tizerindeki 1s1 sok proteinleri (HSP 70 ve HSP 90) ayrilir
ve reseptor-ligand kompleksi hiicre ¢ekirdegine yer degistirir. Bu kompleksin DNA
uzerindeki glucocorticoid response element’e baglanmasiyla anti inflamatuvar (1L-10,
Anneksin A1) ve diizenleyici proteinler (tirozin aminotransferaz, serin dehidrojenaz,
fosfoenol pirlivat karboksilaz) eksprese olur; bu durum transaktivasyon olarak
tanimlanmaktadir. GR-ligand kompleksinin  dogrudan veya dolayli olarak
transkripsiyon faktorleriyle etkilesimi sonucu proinflamatuvar proteinlerin (IL-1, IL-
2, IL-6, IL-8, prostoglandinler, timor nekrozis faktdr) yapimimin baskilanmasi
transrepresyon olarak tanimlanmaktadir. Transrepresyon ve transaktivasyon GK’lerin
genomik etkileridir. GK’lerin genomik olmayan etkileriyse, yiiksek dozlarda biyolojik
membranlar lizerine dogrudan, GR ile etkilesimden sonra serbestlesen proteinler
araciligiyla ve organel membranlarina bagli GR’lere dogrudan etkileridir (14,15).
GK’lerin immiin sisteme sitokinler araciligiyla etkisi disginda farkli diizeylerde
baskilayici etkisi vardir. Periferik dolagimda bulunan lenfositlerin intravaskiiler
kompartmandan dalak, lenf nodlar1 ve kemik iligine gecisini uyararak dolasimdaki

lenfosit sayisint diisiirtir. B ve T lenfosit iizerine dogrudan etkiyle immiinglobulin



iiretimini baskilar; lenfositlerde sitokin salinimini baskilar ve apoptozisi uyarir. Ayrica
monositlerin makrofaja farklilasmasini1 baskilayarak monositlerin fagositoz ve
sitotoksik etkinligini azaltir (14,16).

GK’lerin insan viicudunda birgok sisteme dogrudan veya dolayli etkisi
bulunmaktadir. Kortizol, glukoneogenezi uyararak karacigerden dolasima glukoz
gegisini arttirir, ayrica periferik dokularda glukoz kullanimini azaltir, yag dokusunda
lipolizi aktive ederek serbest yag asitlerinin dolagima gegisini arttirir, katekolamin ve
glukagon gibi insiilin karsit1 hormonlarin etkinligini artirir. Ozetle GK’ler, protein ve
yag metabolizmas1 Uzerine katabolik etkilerinin bir sonucu olarak instilin direncine yol
acar ve serum glukoz konsantrasyonunu artirir (17). GK’lerin katabolik etkileri kas,
deri ve bag dokusunda da gorilur. Kas dokusunda protein yapimini azaltarak kas
atrofisine sebep olur; deri ve bag dokusunda epidermal hiicre bolinmesini, ayrica
kollajen Gretimini azaltir (1). Kemiklerde osteoblast sayis1 ve iglevleri, ayrica kollajen
yapimini azaltir. GK fazlaligi 6zellikle aksiyel iskelet sistemini etkileyerek osteopeni
ve osteoporoza neden olur (18). GK’lerin biiylime hormonu kodlayan gen
transkripsiyonunu in vitro olarak uyardigi bilinmekle birlikte GK asiriliginda kas,
kemik ve bag dokusu iizerindeki katabolik etkileri ve IGF-1"in etkinligini azaltmasi
nedeniyle lineer biiyimeyi olumsuz etkiledigi disiiniilmektedir. GK’ler, tiroid
stimulan hormon salgisin1 ve 5° deiyodinaz etkinligini baskilayarak tiroid eksenine
etki eder. GK’ler Gonadotropin serbestlestiren hormonun pulsatil salgisini etkileyerek
Folikdl stimulan hormon ve Luteinizan hormon salimmim baskilar (1). GK’ler
periferik damar direncini arttirarak, sempatik sinir sistemini santral yolla (korteks,
hipotalamus ve orta beyindeki GK ve MK araciligiyla) etkileyerek, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemini etkileyerek, vazokonstriktor (ndradrenalin, adrenalin)
hormonlarin etkisini arttirarak, prostoglandin yapiminda gorevli fosfolipaz A2

enziminin yapimini baskilayarak hipertansiyona sebep olur (19).



2.1.4. Sentetik Glukokortikoidler

GK’lerin kesfedilmesinden 6nce 1900 yilinda adrenal 0ziit verilen astim
hastalarinin  klinik bulgularinda iyilesmeler oldugu Solis ve Cohen tarafindan
bildirilmistir (20). GK’lerin kesfinden kisa siire sonra dikkat ¢ekici anti inflamatuvar
ozelliklerinin ortaya konulmasiyla birlikte, bilim endiistrisi tarafindan GK’lerin tedavi
edici 6zelliklerini en yiiksek diizeye ¢ikarmak ve yan etkilerini en aza indirmek igin
caligmalar yapilmistir. BOylece GK aktivitesine sahip bir¢ok bilesik tretilmistir.
Sentetik glukokortikoidler (SGK) gunimuzde bircok klinik tablonun tedavisinde
kullanilmaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Tedavide glukokortikoidlerin kullanildig: klinik tablolar.

Endokrin: Solunum:
Yerine koyma tedavisi (Addison Anjiyoddem/Anafilaksi
hastalig1, hipofizer hastaliklar, Astim
konjenital adrenal hiperplazi) Sarkoidoz
Graves orbitopatisi Tuberkiloz
Subakut tiroidit Obstriiktif havayolu hastaliklari
Gastrointestinal: Romatoloji:
Inflamatuvar bagirsak hastaliklar Sistemik lupus eritomatozus
Kronik aktif hepatit Poliarterit
Organ nakli Temporal arterit
Romatoid artrit
Hematoloji: Renal:
Losemi ve lenfoma Nefrotik sendrom
Hemolitik anemi Vaskdlitler
Immiin trombositopenik purpura Bébrek nakli
Norolojik: Deri:
Polimiyalji romatika Dermatit
Miyastenia gravis Pemfigus

Serebral 6dem




Sentetik Glukokortikoidlerin Farmakolojik Ozellikleri

SGK’ler arasindaki farmakolojik farkliliklar ana steroid ¢ekirdegi ve
gruplarindaki yapisal degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu yapisal degisiklikler,
GK’lerin biyoyararlanimi (gastrointestinal/parenteral emilim, plazma yar1 Omra,
metabolizma) ve glukokortikoid reseptorleri ile etkilesimini belirlemektedir. GK’lerin
klinikte tedavi amaciyla uygulandigi dozlar genellikle ampirik olarak tiiretilmistir ve
hastalarin tedaviye yanitlarinda 6nemli 6lgiide degiskenlik goriilebilmektedir.

GK’ler oral yolla uygulandiginda genellikle iyi emilir ve biyoyararlanimi %
60-100 arasinda degiskenlik gosterir. Prednizolon (PDZ) ve hidrokortizon (HC),
dolagimda transkortin ve albiimine baglanir. Sadece serbest ilag fraksiyonunun
reseptor ile etkilesime girebilecegi goz oniinde bulunduruldugunda ilacin proteine
baglanma 6zellikleri farmakodinamik a¢idan énemlidir. Ornegin, PDZ ve HC dozlari
20 mg Uzerine ¢iktiginda transkortin doygunluga ulasir ve serbest ila¢ fraksiyonunda
onemli Ol¢lide artis gorilir. Lewis ve ark.nin ¢alismasinda PDZ tedavisi alan
hastalarda albimin diisikliigiiyle birlikte yan etkilerin daha sik goriildiigi
bildirilmistir (21).

Insan viicudunda muhtemelen her dokuda bulunan insan sitokrom p450 (CYP)
enzimleri steroid sentezi ve katabolizmasina etki eder. Bu nedenle CYP enzimlerinin
aktivitesini etkileyen durumlar egzojen GK’lerin metabolizmasini etkileyebilir (22).
PDZ ve metilprednizolon (MPZ), CYP enzim aktivitesini arttiran ilaglar (6rn.
barbitlratlar, karbamazepin, fenitoin, rifampisin) ile birlikte kullanildiginda
klirenslerinin arttigi ve yart Omiirlerinin kisaldigi bildirilmistir (23). MPZ ve
deksametazon (DXM), CYP3A4 enzimi inhibitorleri (ketokonazol, itrakonazol,
klaritromisin) ile birlikte uygulandiginda klirensin yavasladigi ve yart émdarlerinin
uzadig1, PDZ’nin ise bundan genellikle etkilenmedigi bildirilmistir (24,25).

Permeability-glikoprotein (P-gp), toksin ve ksenobiyotiklerin hiicre icine
girisine engel olan bir tiir ATP-baglayan kaset (ABC) tasiyici proteindir (ABCB1);
ayni1 zamanda ¢oklu ilag direncine yol agmasi nedeniyle MDR1 olarak da adlandirilir.
Calismalar, P-gp’nin ilag emilimi ve dagiliminda 6nemli bir rolii oldugunu
gostermistir (26). In vitro ve in vivo hayvan c¢aligmalarinda kortizol, PDZ, MPZ ve

DXM’nin, P-gp substratlarindan oldugu gosterilmistir. GK’ler P-gp’yi inhibe eden



ilaglarla (6rn. siklosporin) birlikte uygulandiginda farmakodinamik Ozelliklerinde
degiskenlikler gozlenebilmektedir. (27).

Eriskinlerde yapilan bir ¢calismada prednizolonun erkeklerde kadinlara kiyasla
dagilim hacmi ve klerensin yiiksek oldugu belirlenmistir (28). Eriskinlerde yapilan
baska bir calismada kadinlarda erkeklere kiyasla MPZ klirensinin daha yiiksek oldugu
ve dagilim hacminin birbirine benzer oldugu belirlenmistir (29). GK kullanan
hastalarda ileri yaslarda yan etkilerin siklik ve ciddiyetinin arttigi1 bildirilmistir. Bu
durumun MPZ ve PDZ klirensinin yasli hastalarda daha yavas ve yar1 6miirlerinin daha
uzun olmasiyla agiklanabilecegi belirtilmistir (27).

Klinik uygulamada sik kullanilan GK’lerin gorece eriskin hastalarda yapilan
caligmalardan elde edilen verilerle derlenen biyolojik etkinlikleri ve organizmadaki

yar1 Omiirleri Tablo 2.2°de gdsterilmistir.

Tablo 2.2. Sentetik glukokortikoidlerin biyolojik potens ve yar1 émiirleri.

Anti Mineralokortikoid Yan

Sentetik Esdeger inflamatuvar etkinlik omar
Glukokortikoidler doz etkinlik (hidrokortizona  (saatler)

(mg)  (hidrokortizona karsilik gelen)
karsilik gelen)

Hidrokortizon 20 1 1 8-12

Kortizon Asetat 25 0.8 0.8 8-12

Prednizon 5 4 0.3 12-36

Prednizolon 5 4 0.3 12-36

Triamsolon 4 5 0 12-36

Metilprednizolon 4 5 0.5 12-36

Deksametazon 0.75 30 0 36-72

Betametazon 0.6 25 0 36-72

Fludrokortizon * 10 250 18-36

Chrousos GP. Adrenocorticosteroids & Adrenocortical Antagonists. In: Katzung BG & Trevor AJ (eds)
Basic & Clinical Pharmacology 13th Edition, McGraw-Hill Medical, pp. 680-695, 2015



10

Sentetik Glukokortikoidlerin Yan Etkileri

Bircok hastaligin tedavisinde kullanilan SGK’lerin yan etkileri fiziksel
goriiniisii etkileyen (Cushingoid goriinim) durumlardan hayati tehdit edici boyuttaki
(imminstpresyon, gastrointestinal kanama, adrenal yetmezlik) klinik tablolara kadar
genis bir spektrumda gozlenmektedir. Sistemik GK tedavisinin 6nemli yan etkileri
Tablo 2.3’de 0zetlenmistir. GK’lere maruziyetin artmasiyla yan etkilerin de artmasi
beklenmektedir. Ortalama 6,1 mg/giin dozunda, prednizon tedavisini 6 yil boyunca
kullanan erigkin yasta Romatoid artrit hastalarinda, prednizonun 5 mg/giin iizerinde
uzun siireli kullanimi doz bagimli ciddi yan etki (kemik kiriklari, siddetli enfeksiyonlar
ve gastrointestinal yan etkiler) gelisme riskiyle iliskili bulunmustur (30). Bir
caligmada, erigkin yasta 1066 romatoid artrit hastasinda ydrdtilen calismada
Cushingoid goriiniim, ekimoz, ciltte incelme, nefes darlig1, uyku bozukluklar1 gibi yan
etkilerin tedavi dozuyla birlikte dogrusal bir artig gosterdigi; 6zellikle 7.5 mg/giin’den
yuksek PDZ tedavilerinde glokom, depresyon ve hipertansiyon goriilme sikliginin
arttig1 raporlanmistir (31). Birlesik Devletler’de GK tedavisi kullanan eriskin yasta
327 452 hastanin dahil edildigi niifus bazli kohort ¢alismasinda 30 giinden kisa sureli
tedavilerde dahi sepsis, vendz tromboemboli ve kemik kiriklar1 gibi ciddi yan etkilerin
goriilme riskinin arttigi bildirilmistir (32). Cocukluk ¢aginda 14 giinden uzun GK
tedavisi kullanan 38 ¢alismada 3200 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde 850
hastada yan etki bildirilmistir. Bu ¢alismada en sik gozlenen yan etkiler kan basincinda
artts, HHA ekseni baskilanmasi, kilo kaybi, hiperglisemi, kusma, halsizlik, uyku
bozuluklar1 olarak bildirilmistir (33).Cocukluk ¢aginda GK tedavisinin en énemli yan
etkilerinden birisi biiyiime geriligidir. Astim nedeniyle MPZ ve PDZ kullanan
cocukluk ¢ag1 hastalarimda 5 mg/m?/giin prednizon es degerinden yiiksek
kullanimlarda biiytime geriligi riskinin arttig1 belirtilmistir (34). Cocukluk ¢agindaki
alerjik hastaliklar nedeniyle GK kullanan hastalarin degerlendirildigi baska bir
calismada 45 mg/m?/giin’den yiiksek dozda kortizon kullaniminda biiyiime geriligi
riskinin arttig1 belirtilmistir (35).
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Tablo 2.3. Sistemik glukokortikoid tedavisinin 6nemli yan etkileri.

Dermatoloji ve dis goriiniis Noropsikiyatrik

Ciltte incelme, purpura ve/veya ekimoz Ofori

Kilo kayb1 Disfori/depresyon

Akne Uyku bozuklugu
Hirsutizm Akatizi

Y uzde eritem Mani/psikoz

Stria Pstdotimor serebri
Oftalmolojik Gastrointestinal
Katarakt Gastrit

G0z i¢i basincin artigi/glokom Peptik iilser hastalig1
Ekzoftalmus Steatohepatit
Kardiyovaskuler Kemik ve kas

S1v1 retansiyonu Osteoporoz
Hipertansiyon Avaskiiler Nekroz
Pretmatur ateroskleroz Miyopati

Aritmiler

Metabolik ve endokrin Immiin sistem/Hematoloji
Hiperglisemi Enfeksiyon riskinde artig

Hipoalamik-hipofizer-adrenal yetmezlik Lokositoz

2.2. Glukokortikoid Kullanimina ikincil Adrenal Yetmezlik

2.2.1. Tanim ve Etiyoloji

Adrenal yetmezlik (AY), adrenal Kkorteksten yeterli miktarda GK
salgilanamamasidir. AY’nin nedenine gore mineralokortikoid (MK) yetmezligi de
eslik edebilir. GK ve MK’ler, enerji ve sivi-elektrolit homeostazinda temel bir rol
oynamaktadir; bu nedenle adrenal kriz ya da ciddi adrenal yetmezlik hayati tehdit edici
olabilir. (36,37)

AY’ler baglica primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Primer AY, adrenal
korteks patolojilerinden kaynaklanan GK ve MK eksikligini tanimlar. Konjenital
adrenal hiperplazi dogustan goriilen bir primer AY dir, kazanilmis primer AY’ler ise
genel olarak Addison hastaligi olarak tamimlanmaktadir. Sekonder AY, hipofiz
bezinden Kortikotropin Uretiminin yeterli olmamasina bagli adrenal bezde islev
kaybini1 tanimlar, bazi durumlarda hipotalamik islev bozuklugunu belirtmek igin
tersiyer AY terimi de kullanilmaktadir (37).

AY’lerin iyatrojenik sebeplerinden birisi de ilag kullanimidir. Ketokonazol,

mitotan ve etomidat steroidogenezdeki yolaklar1 baskilayarak AY’ye sebep olurken
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glukokortikoid kullanimma ikincil adrenal yetmezlik (GIAY) santral sistemdeki

(HHA eksen) yolaklarin baskilanmasi sonucu olusmaktadir (1).

2.2.2. Epidemiyoloji

GK’ler, anti inflamatuvar etkileri nedeniyle klinikte yaygin bigimde
kullanilmaktadir. 2008 yilinda Birlesik Krallik’ta yapilan ¢aligmada yetiskin hastalarin
%0.8’inin ii¢ ay ve daha fazla siireyle GK kullandigi, 80 yasindan biylk kadin
hastalarda bu oranin %3’e kadar arttig1 bildirilmistir (38). Joseph ve ark tarafindan
yapilan meta-analizde GK tedavisi kullanan eriskin 3166 hastada AY’nin goriilme
siklig1 ortanca %37.4 (¢eyrekler arasi aralik [IQR: %13-63]) olarak bulunmustur (2).
Brohersen ve. ark tarafindan 74 calismanin degerlendirildigi meta-analizde GK
tedavisi alan 3753 hastanmn 1190’ 1nda (%31) AY saptanmustir (39). GIAY, iyatrojenik
bir tablodur ve ilag maruziyetinin artmasiyla birlikte prevalansin artmasi

beklenmektedir.

2.2.3. Patofizyoloji

Serum GK dizeyi, hipotalamus ve hipofiz tizerine geri besleme etkisiyle serum
glukokortikoid diizeyini dengede tutmaktadir In vitro deneylerde, GK’lerin serumda
farkli konsantrasyonlarda GR ve MR ile etkilestigi gosterilmistir; boylece HHA
ekseninin genis bir aralikta degisen serum konsantrasyonlarinda GK’lerin en kuglk
degisimlerine bile uygun bigimde yanit verebilmesini saglamaktadir (40). Farkli
yollarla uygulanan ve sistemik dolasima gegen GK’ler, HHA ekseni (izerine negatif
geri besleme etkisiyle; hipotalamustan CRH yapim ve salinimini, 6n hipofizden de
ACTH salmimini baskilar. iki hayvan calismasinda CRH yapimi hasarli farelerde
adrenalektomiden sonra POMC mRNA diizeyinde artis saptanirken ACTH diizeyinde
artis gozlenmedigi belirtilmistir (41,42). Bu durumun ACTH salgisinin temel olarak
CRH’ye bagl olmasindan kaynaklandigi ve GK tedavisinden sonra baskilanan HHA
ekseninin iyilesmesinde de CRH salgisinin tekrar etkinlesmesinin zorunlu oldugu 6ne
strilmistir (8). SGK’lerin ayrica POMC genindeki negatif promoter bdlgeye
baglanarak hipofizer POMC geninin ifade edilmesini de baskiladigi belirlenmistir
(43).
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SGK’ler, tedavi siiresine kosut HHA ekseni Uzerine farkli etkiler
olusturmaktadir. Erken asamadaki etkiler temelde hipotalamustan CRH saliimim
baskilamasindan ziyade ©On hipofizden GR aracili ACTH salinimini1 diizenleyen
yolaklar1 etkilerken, daha ge¢ donemde hipotalamo-hipofizer yolaklarin
etkilenmesiyle 24 saatlik kortizol yapimi, HHA ekseninin stres uyarisina yanit verme
becerisi ve en sonunda adrenal bezin bazal aktivitesi baskilanir. Uzun dénemde
kortikotrop htcrelerde atrofi gorilir ve hipofizde Crooke hiicrelerinin gelistigi
go6zlenebilir. ACTH’nin serum konsantrasyonunun diismesiyle ACTH’nin adrenal
korteks Uzerindeki anti-apoptotik etkisi kaybolur. En sonunda adrenal korteks, kortizol
ve androjen iiretme islevini kaybeder ve atrofik héle gelebilir. Daha 6nce belirttigimiz
gibi primer AY’de MK eksikligi de gelisebilirken, MK’lerin salgilanmasi renin-
anjiotensin sistemi tarafindan kontrol edildiginden GIAY’da MK salgilanmasimin

etkilenmesi beklenmemektedir (44-46).

2.2.4. Klinik Bulgu ve Belirtiler

SGK tedavisi kullanan ve HHA ekseni baskili hastalarda, ilacin aniden
kesilmesi, yerine koyma tedavisinin yetersiz kalmasi veya stres durumlarinda artan
GK gereksiniminin karsilanamamasi AY bulgularina yol agabilir (37). SGK tedavisi
kullanan hastalarda, farmakolojik dozda GK, GK fazlalig1 bulgularina yol acar; bu
durum lyatrojenik Cushing sendromu olarak tanimlanmaktadir. Baska bir deyisle
hastada bir yandan GK fazlaligina iliskin bulgular kendini gosterir, diger yandan GK
aniden kesilirse HHA ekseni ve endojen kortizol yapimi baskilandigindan AY
bulgular1 ortaya cikar. lyatrojenik Cushing sendromu ve AY bulgular1 Tablo 2.4’te
Ozetlenmistir. Bu hastalar, stresli durumlarda AY’ye girerse hayati1 tehdit edebilen
adrenal kriz riski tasirlar. Adrenal kriz tablosunda agir hipotansiyon, hipovolemik sok,
biling duzeyinde degisiklik, bulanti ve kusma, asirt halsizlik, laboratuvar
incelemelerinde anormallikler (hiponatremi, lenfositoz, eozinofili) gorulebilmektedir
(44).
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Tablo 2.4. Adrenal yetmezlik ve iyatrojenik Cushing sendromunun klinik bulgu ve

belirtileri.
Adrenal yetmezlik Iyatrojenik Cushing sendromu
Genel isteksizlik, halsizlik, yorgunluk Proksimal kas gii¢stizliigii
Bas donmesi Kilo alim, istah artig1 ve santral obezite
Gastointerstinal semptomlar (bulanti, kusma, Supraklavikiiler ve dorsoservikal yag
ishal, istah kaybi) yastik¢iklarinin orantisizlig
Kilo kayb Yuzde pletore
Hipotansiyon Aydede yiz( gérinimii
Bas agrisi Ciltte atrofi, kolay morarma
Avrtralj, miyalji Akne
Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari Yara iyilesmesinde gecikme
Ciltte soluk goérunim Uyku bozuklugu
Biiylime geriligi Menstriial diizensizlik
Hipoglisemi, hiponatremi, lenfositoz, Irritabilite, depresyon

eozinofili

Hipertansiyon

Biiyiime geriligi

2.2.5. Biyokimyasal Tam

Bazal Kortizol Duzeyleri

HHA eksenindeki sirkadiyen ritme kosut salgilanan kortizol sabah saatlerinde
en yuksek diizeylere erisgir (5). Bu nedenle GK kullanan hastalarda HHA ekseninin
degerlendirilmesi igin ilk basamakta sabah 08:00 ac¢lik bazal Kkortizol dizeyi
kullanilabilmektedir. Bazal kortizol diizeyiyle adrenal yetmezligi saglikli bireylerden
ayirt eden esik degerleri belirlemek amaciyla yapilan ¢alismalarda mutlak degerler
belirlenememistir. Struja ve ark. standart tanisal testin standart doz (250 pg ) ACTH
testi temel aldig1 eriskin ¢alismasinda bazal kortizoliin <100 nmol/L (3,6 pg/dL) ve >
450 nmol/L (16.3 pg/dL) dizeylerini AY igin uyari testi gerekmeksizin tanisal olarak
belirlemistir (47). Montes-Villareal ve ark. tanisal olarak 10 pg ACTH uyar testini
temel aldiklar1 ¢alismada bazal kortizol diizeyinin < 107.6 nmol/L (3.9 pg/dL)
olmasimnin AY’yi ve bazal kortizol> 402.8 nmol/L (14.6 ng/dL) ise HHA ekseninin
salim oldugunu gosterdigini ileri stiirmislerdir (48). Standart doz kisa ACTH
(SDACTH) uyar testini tanisal temel olarak alan baska bir ¢alismada 09.00 bazal
kortizol diizeyi <100 mmol/L (3,6 pg/dL) ve >500 mmol/L (18,1 pg/dL), sirasiyla
AY ve salim eksen icin tanisal yonden anlamli olarak degerlendirilmistir (49).

Calismalarda esik degerler arasindaki bazal kortizol diizeylerinin uyari testini %100
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duyarlilikla 6n gormedigi ve HHA ekseninin degerlendirilmesi i¢in dinamik testlerin

gerektigi ifade edilmistir.

Metirapon ve Insiilin Tolerans Testi

Metirapon, 11-RB hidroksilaz enzimini baskilayarak kortizol yapimini azaltir.
Kortizoliin azalmasi negatif geri besleme etkiyle ACTH salgisinda artisa bagli olarak
kortizol oncillerinde artisa neden olur. Metirapon uygulanmasindan sonra ACTH,
kortizol ve 11- deoksikortizol diizeyleri oOlgiilerek degerlendirme yapilir. Bu test
hipofizin ACTH rezervini degerlendirmek igin en duyarli testtir. Akut adrenal kriz ve
ciddi hipoglisemiye yol a¢tig1 igin giiniimiizde Klinik uygulamalardan ziyade daha ¢cok
arastirmalar amaciyla kullanilmaktadir (50,51).

Insiilin tolerans testinde, 0.1 IU/kg regiler insiilin damar yolundan bolus
uygulanarak kan sekeri ve kortizol diizeyleri izlenir. Insiilinin yol agt1g1 hipoglisemiye
yanit olarak kortizol diizeyinde artis beklenmektedir. ACTH rezervi yeterliyse doruk
kortizol 550 nmol/l (19,9 pg/dL) Gzerine gikar. En 6nemli yan etkileri hipoglisemiye

baglidir, 6zellikle konvulziyon riski nedeniyle klinikte kullanim1 siirlidir (50).

ACTH Uyan Testleri

Gunumuzde klinik uygulamada HHA eksenini degerlendirmek igin siklikla
ACTH uyar testleri kullanilmaktadir. SDACTH uyarn testinde 250 pg 1-24 ACTH
(Synachten®) intraventz (V) uygulandiktan sonra 30. ve 60. dakikalarda serum
kortizol diizeyi Olgiilerek doruk kortizol diizeyi degerlendirilir. Doruk Kortizol
dizeyinin >20 pg/dL durumlar normal yanit1 ifade etmektedir (50). Diisiik doz ACTH
(DDACTH) uyari testinde ise 0.5 pg/m? veya 1 ug 1-24 ACTH nin (Synachten®) IV
yolla uygulanmasindan sonra 10, 20, 30 ve 40. dakikalarda serum kortizol diizeyi igin
ornekleme yapilir. DDACTH uyart testinde esik deger belirlemek i¢in farkli ¢alismalar
yapilmistir. Gong ve. ark tarafindan ¢alismada DDACTH testiyle metirapon testi
sonuglari karsilastirilarak doruk kortizol igin esik deger >19.8 pg/dL (duyarlilik %100,
6zgunliuk %89) nmol/L) olarak belirlenmistir (52). Abdu ve ark.’nin insulin tolerans
testiyle DDACTH testi sonuglarini karsilagtirdiklar1 ¢aligmada doruk kortizol esik
degeri 500 nmol/L {izerinde duyarlilik %100, 6zgiillik %93; 600 nmol/L tzerinde ise
duyarlilik %100, 6zgiilliikk %80 olarak bulunmustur (53). Soule ve ark.’in metirapon
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testini temel aldiklar1 galismada DDACTH testinde doruk kortizol diizeyi 600 nmol/L
icin duyarlilik %83 ve 0zgullik %58 bulunmustur (54). Genel olarak doruk kortizol
esigi yukseldikce testin 6zgilliigii azalmaktadir (50). Literatuirde SDACTH ve
DDACTH testlerinin  duyarlilk ve o6zgilliigliniin karsilastirildigi  ¢alismalar
bulunmaktadir. Inhale GK kullanan astim hastalarmda, DDACTH testinin adrenal
islevlerdeki hafif baskilanmay1r SDACTH testine kiyasla daha yliksek duyarlilikla
saptadigi bulunmustur (55). Go6n¢ ve ark.’min metirapon testini temel alarak
yirattikleri galismada DDACTH testinin duyarliligi ve 6zgiilligii SDACTH testinden
daha yiiksek saptanmistir (52). Metirapon testinin standart degerlendirildigi baska bir
calismada SDACTH testinde doruk kortizol diizeyinde yanlis negatif degerlerin fazla
sayida oldugu, SDACTH testinde uygulanan ACTH dozunun suprafizyolojik kortizol
yanitina neden oldugu ve kismi AY’lerde yaniltict olabilecegi belirtilmistir (56). Bu
caligmalardaki sonuglarin aksine metirapon testinin temel alindigi iki ¢alismada,
ACTH uyar testlerinin HHA eksenini degerlendirmek icin yeterince duyarli ve 6zgiin
olmadig1 6ne siiriilmiistiir (54,57). Tiikdirik kortizol diizeyinin serum diizeyiyle iligkili
oldugunu bilinmektedir, bir ¢alismada DDACTH uyar testinde serum ve tiikriik
diizeylerinin iliskili oldugu bildirilmistir (58).

2.2.6. Etkiyen Unsurlar

GIAY’da, HHA ekseninin baskilanmasma etkiyen unsurlar tzerine birgok
caligma yapilmistir. Broersen ve ark. tarafindan GK tedavisi alan hastalarda AY’yi 6n
goérmek ve buna etkiyen unsurlari belirlemek amaciyla 74 ¢alismadan toplam 3753
hastanin derlendigi meta-analizde GIAY’e mutlak neden olan herhangi GK tir(,
tedavi suresi, dozu veya uygulama yolu belirlenememistir (2). AY bulgularinin 6zgiin
olmamasi hatta GK tedavisi gerektiren klinik durumlarla karisabilmesi, GK tedavisiyle
birlikte uygulanan bazi ilaglarin (CYP3A4 inhibitorleri ve GK reseptor agonistleri)
GK metabolizmasin1 etkileyebilmesinden dolayr GK tedavisi uygulanan hastalarda,
laboratuvar tetkikleri yapilmadan AY giivenilir bir sekilde dislanamamaktadir (9). Bir
derlemede, GK tedavisi 6zelliklerine gére GIAY gelisme riskiyle ilgili dneriler Tablo
2.5’te gosterilmistir (44).
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Tablo 2.5. Glukokortikoid tedavisi 6zelliklerine gore glukokortikoide ikincil adrenal
yetmezlik riskiyle ilgili 6neriler.

Egzojen GK kullanimi 6ykiisii ve Adrenal kriz dykisu

Egzojen GK kullanimi 6ykiisii ve Cushingoid goriinim

Egzojen GK Tedavi
kullanimi oykiisii | Gunliik PED doz > 5 | siiresinden
ve adrenal mg bagimsiz
yetmezlik TS > 4 hafta yuksek
diistindiiren (yetiskin) dozlarda
belirtiler (adrenal kullanim
kriz ve Gunlik PED dozu > | Bir yildan
Cushingoid 2-3mg/m2, TS>4 uzun sire
gorinim haric) hafta kullanim
Gucli CYP3A4 . ,
inhibitord ilaglar | Uzun siireli yatigta Diger GK ler
e ile birlikte
ile birlikte uygulama
uygulama

uygulama

Gunluk PED doz > 5

mg, TS: 2-4 hafta

Gunluk PED dozu >

2-3 mg/m?, TS: 2-4

. hafta

Biryildankisa " con 60 PED dozu | Orta/diisiik
suredir GK .
tedavisi kesilmi <5 mg (eriskin) dozda
cdavist KeSUMIS " Gunluk PED dozu < | 6-12 ay
ve AY belirtisi 2
olmayan 2-3 mg/m¢ (¢ocuk) kullanim

Her bir periyodu iki

haftadan kisa siiren

coklu uygulama

Uzun suire gun asir1

tedavi
Bir yildan uzun Gunde tek doz, TS < e
suredir GK 2 hafta Orta/diisitk

R dozda

tedavisi kesilmis Alt1 avdan k
ve AY belirtisi Pulse tedavi sUr(Ieay an xisa
olmayan

GIAY (Glukokortikoid kullanimina ikincil adrenal yetmezlik, PED (Prednizolon esdeger doz), TS
(tedavi suresi)
Prete A, Bancos I. Glucocorticoid induced adrenal insufficiency. BMJ, Temmuz 2021; n1380.
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Glukokortikoid TUru

Etkinligi daha gii¢lii olan GK’lerin, HHA eksenini baskilama olasiligi daha
yuksektir ve tedaviden sonra eksenin iyilesmesi daha uzun surer (1,27). Benzer tedavi
surelerinde DXM ve PDZ uygulanan ¢ocukluk ¢agi ALL hastalarinda Salem ve
ark.’nin yaptigi ¢alismada DXM alan grupta HHA ekseninin iyilesme siiresinin PDZ
alanlara gore daha uzun siirdiigii tespit edilmisken farkli iki ¢alismada ise iki grup

arasinda eksenin iyilesme siiresi yoniinden anlamli farklilik saptanmamigtir (59-61).

Tedavi Suresi

Kisa siireli GK tedavilerinden sonra HHA ekseninin daha kisa siirede
iyilesmesi beklenmektedir. Pediatrik hastalarin incelendigi bir derlemede 10-14
gunden kisa GK tedavisi uygulanan hastalarda HHA ekseninin kisa siirede iyilesme
egilimi gosterdigi belirtilmistir ve GK tedavisi iki haftadan uzun strenlerde HHA
eksenini degerlendirmek gerektigi ileri siiriilmistiir (62). Streck ve ark. bes giin
boyunca giinde iki kez 25 mg/giin PDZ uygulanan hastalarin ilagtan 6nce SDACTH
uyari testinde doruk Kortizol duzeyleriyle ilag kesildikten bes giin sonraki SDACTH
uyart testi doruk kortizol diizeylerinin benzer oldugunu bildirmistir (63). En az 25 mg
PDZ es degeri GK tedavisini 5-30 giin boyunca alan hastalarin %97’sinde (73/75)
adrenal baskilanmanin tedaviden sonra iki hafta iginde kalktig1 belirlenmistir (64).
Tedavi slresi 5-29 giin arasinda degisen 14 16semi ve lenfomali hastanin HHA
eksenlerinin GK tedavisi kesildikten sonra 1., 2., 4. ve 7. glinlerde degerlendirildigi
calismada ise eksenin baskilanma siiresi, tedavi siiresi ve GK dozuyla iliskili
bulunmamistir (65).

Uzun dénem GK tedavisinin, HHA eksenindeki baskilanmaya ve baskilanma
suresine etkisi konusundaki ¢aligmalar yapilmigtir. Ortalama yedi y1l PDZ tedavisi
almis olan yetiskin hastalarin dahil oldugu bir ¢alismada tedavi siiresinin HHA
ekseninin baskilanma olasiligini arttirdigr bildirilmistir (66). Dev hucreli arterit
hastalarinda ortalama 17 aylik tedaviden sonra HAA ekseni degerlendirildiginde,
tedavi suresi ile eksenin baskilanma siiresi arasinda iliski bildirilmistir (67). Leong ve
ark. tarafindan 4-120 ay PDZ tedavisi alan hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada
da HHA ekseninin baskilanma olasiligiyla tedavi suresi arasinda iliski saptanmistir

(68). Schlagrecke ve. ark tarafindan farkli nedenlerle bir hafta ile 15 yil arasinda GK
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tedavisi alan 279 hastada tedavi siiresi ve GK dozuyla CRH testiyle uyarilmig doruk
kortizol diizeyleri arasinda iliski oldugunu gostermistir (69). Yukaridaki ¢alismalarla
celisen sonuglar da bildirilmistir. Karangizi ve ark. tarafindan ortalama 8,7 ay PDZ
kullanan nefrotik sendromlu hastalarda HHA ekseni baskilanmasinin tedavi suresiyle
on goriilemedigi bildirilmistir (70). Bagka bir ¢aligmada farkli nedenlerle GK tedavisi
kullanan 103 cocuk hastanin (5-4226 giin araliginda, ortanca 347 giin)
degerlendirildigi Uglincu bir ¢alismada tedavi suresiyle, tedaviden sonra ortanca 72
gin sonra uygulanan DDACTH testindeki doruk kortizol diizeyi arasinda iliski
saptanmamustir (71). GK tedavi stresiyle HHA ekseninin baskilanma siiresi arasinda

iliski bulunmamaistir

Uygulama Yolu

GK’lerin oral veya parenteral uygulandigi durumlarda sistemik dolasimdaki
diizeyleri lokal uygulamalara gore daha yiiksek olacagindan HHA eksenini baskilama
olasiliklar1 daha fazladir. Bir meta-analizde GK’lerin uygulama yollarma gore
tedaviden sonra HHA ekseninde baskilanma yizdesi; oral, inhaler, topikal, nazal
yollarda sirasiyla % 48.7, %7.8, %4.7 ve %4.2 saptanmustir (39). Astim hastalarinda
oral PDZ tedavisini kullananlarda HHA ekseni baskilanmasinin inhaler tedavilere
kiyasla daha uzun silirdiigi bildirilmistir. (72). Literatirde IV ve oral yoldan
uygulamanin karsilastirildigt az sayida calisma bulunmaktadir. Vuralli ve ark.
tarafindan 1V yolla ylksek doz MPZ ve PDZ tedavisi alan 26 hastada HHA eksenin
baskilanmadigi bildirilmistir, bu durumun ilacin 1V yolla uygulandiginda olusan
farmakodinamik ve farmakokinetik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegi One
stirilmistiir (73).

Tedavi Dozu

Literatirde genellikle GK dozuyla adrenal baskilanmanin iliskili oldugu
gosterilmis olmakla birlikte adrenal baskilanma olusturan mutlak bir esik doz
belirlenememistir. Ortalama yedi yil boyunca PDZ kullanan eriskin hastalarin
degerlendirildigi bir ¢alismada, tedavi dozu arttikga HHA ekseninin baskilanma
olasiliginin arttig1 belirtilmistir (66). Dev hiicreli arterit tanisiyla PDZ tedavisi alan

hastalarda kimulatif dozun artmasiyla birlikte HHA ekseni baskilanma riski daha
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yuksek belirlenmistir (67). Polimiyalji romatika ve dev hiicreli arterit tanisiyla
ortalama 24 ay PDZ tedavisi alan hastalarin adrenal islevleriyle tedavi bitiminden
onceki li¢ ayda aldiklari kiimilatif doz arasinda korelasyon saptanmistir (74).
Intrakranyal kitle nedeniyle DXM tedavisi alan hastalarda HHA ekseninde baskilanma
olasiligiyla tedavi dozu arasinda korelasyon saptandigi belirtilmistir (75). Bu
calismalarin yani sira tedavi dozunun HHA ekseninde baskilanmayla iligkisinin

olmadigin1 belirten ¢alismalar da mevcuttur (76,77).

Cushingoid Goérinum

Cushingoid gorinimiin gelisimi siklikla GK tedavi siiresi ve dozuyla iligkilidir
ve dolayli olarak GK fazlaliginin gdstergesidir (78,79). Egzojen GK tedavisi alan 64
hastanin ACTH uyan testiyle degerlendirildigi ¢alismada, Cushingoid goérinimu
olanlarin olmayanlara kiyasla HHA ekseni baskilanma riski yiiksek saptanmistir (80).
IgA nefropatisi nedeniyle GK tedavisi alan hastalardan Cushingoid gorunimi
olanlarda GIAY ’nin daha sik gériildiigii belirtilmistir (81). Bununla birlikte baska bir
caligmada tedaviden sonra Cushingoid gorinim varliginin HHA eksenindeki

baskilanma siiresiyle iligkisi olmadig1 bildirilmistir (82).

2.2.7. Tyilesme ve Idame Tedavi

GIAY’de ACTH ve kortizol salgis1 baskilanmis durumdadir. lyilesme
doneminde kortizolden 6nce ACTH salgisinda artig olur ve kortizol normal salinima
donene dek artmaya devam eder. Kortizol diizeyinin normale gelmesinin ardindan
ACTH salgis1 azalarak normale doner. Sekil 2.3’de GIAY’da HHA ekseninin
iyilesmesi sirasinda ACTH ve kortizol salgisinin grafigi gosterilmistir.

Cocuklarda gunlik kortizol Gretiminin 8-10 mg/m?/giin oldugu bilinmektedir
(83,84). GIAY’de endojen kortizol diisiikliigiinii karsilamak amaciyla fizyolojik
dozda (8-10 mg/m?/giin) HC’nin giinde Ui¢ veya dort doza béliinmiis olarak verilmesi
onerilmektedir (85). Stres yaratan durumlarda ise homeostazin korunabilmesi igin
kortizol gereksinimi artar. Hafif ve orta diizeyde stres yaratan yiiksek ates, kiguk
travma, dental islemler, vb ise fizyolojik dozun ii¢ kati veya 50 mg/m2/gin HC
uygulanmasi 6nerilmektedir. Kusma durumunda eksik dozlarin tekrar edilmesi ve oral

alimin iyi olmamasi durumunda acil servise bagvurulmasi ve tedavinin parenteral yolla
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uygulanmas1 Onerilmektedir (37,86). Sepsis ve major cerahi gibi agir stres

durumlarinda ise 100 mg/m?/giin HC nin siirekli olarak veya dorde boliinmiis sekilde

alt1 saatte bir uygulanmasi 6nerilmektedir (87)

200[

Ekzojen Glukokortikoid
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ACT
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degerlerin 100 Normal arahk
yizdes \\ fjfg//////””
\
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\
N 4

Tedavi kesilmesi oncesi ve sonrasi (ay)

Sekil 2.3. GIAY’de ACTH ve kortizol salgilanmasi.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda farkli nedenlerle farmakolojik dozda GK tedavisi almig ve
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Bilim Dali’na Ocak 2017 ile Aralik 2020 tarihleri arasmnda GIAY

acisindan yonlendirilen hastalar geriye donuk incelenmistir.

3.1. Verilerin Toplanmasi

Hastane enformasyon sitemi (HIS) taranarak anamnez ve yandal notlarinda
“sekonder adrenal yetmezlik”, “ikincil adrenal yetmezlik”, “steroide sekonder adrenal
yetmezlik” ibaresi gegen; sistem tanisi, ICD kodu E.27, E27.3, E27.4, E27.8 E27.9,
E.35.1 olan ve DDACTH uyar testi uygulanan hastalar dahil edilmistir.

3.2. Calisma Grubu

Calismaya dahil olma kriterleri:

e Farmakolojik dozda GK tedavisi Ozelliklerinin (GK tird, uygulama yolu,
tedavi suresi, GK dozu) dosyada eksiksiz sekilde kaydedilmis olmasi

e Farmakolojik dozda GK tedavisinin sadece 1V veya oral yolla uygulanmis
olmasi

e Farmakolojik GK tedavisinde metilprednizolon, prednizolon veya
deksametazon uygulanmis olmasi

e idame dozda GK alirken stres nedeniyle doz artirnmi disinda farmakolojik
dozda GK kullanmasin1 gerektiren klinik durum olmamasi

eHHA ekseninin salim olarak degerlendirildigi son muayene ile Onceki
muayene bagvurusu arasinda en fazla 180 giin olmasi

e intrakranyal radyoterapi almamis olmasi

¢ Hipofiz veya hipotalamusta lezyon olmamasi

e Steroidogenez yolagindaki enzimleri direkt olarak baskilayan ilag tedavisi

almamis olmasi
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Calisgmamizda 2017 Ocak ve Aralik 2020 tarihleri arasinda hastanemize
basvuran 1368 hasta HIS tan1 kodu ve DDACTH testleri kullanilarak tarandi. 1368
hastanin 427’sinin dykiisiinde GK tedavisi aldig1 belirlendi. Bu 427 hastadan 130’u
GK tedavi notlarinda eksikler olmasi veya tedavi kesildikten sonra idame dozda GK
alirken tekrar farmakolojik dozda GK tedavisi uygulanmasi, 51°1 takiplerine devam
etmemesi, 21’1 son muayeneyle bir 6nceki muayene arasinda 180 giinden fazla zaman
gegmesi, 14’1 intrakranyal radyoterapi almasi, dordii izlemde exitus olmasi nedeniyle
calismaya dahil edilmedi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin tanilari, tedavi baslangic yasi, tedavi
baslangicindaki ve sonundaki antropometrik él¢timler, GK tedavi tiirQi, tedavi sresi,
kiimiilatif ve ortalama giinliik doz, fizik muayenede Cushingoid bulgularin varligi,
laboratuvar sonuglar1 dosyadan incelenerek kaydedildi. Fizik muayenede aydede yiizu,
buffalo horgiicli, mor renkli stria, hirsutizm, ylizde pletore var oldugu kaydedilen
olgular Cushingoid goriiniim olarak degerlendirildi.

Hastalarin farmakolojik dozda GK kullandiklar: siire, tedavi baslangicindan
idame dozda GK’ye (5-10 mg/m?/giin HC es degeri) azaltilana kadar gegen siire olarak
kabul edildi. GK’lerin azaltma planlar1 degerlendiren klinisyenler tarafindan
belirlenmisti ve standart bir prokol uygulanmamisti. Olgularin farmakolojik dozdan
fizyolojik doza azaltilmasina kadar gecen siire 0-119 giin arasinda degismekte idi.
MPZ ve PDZ’nin benzer yar1 6miir ve anti-inflamatuvar etkileri olmasi nedeniyle, bu
iki GK’yi kullananlar ayni tiir GK grubunda siniflandirildi. Calismada 1 mg DXM 30
mg HC, 1 mg MPZ/PDZ 4 mg HC es degeri olarak kabul edildi ve HC es degeri dozlar
hesaplanirken bu degerler kullanildi (88). Olgularin GK dozlar1 mg/m? HC es degeri
olarak hesaplandi, kaydedildi ve karsilagtirmalar HC esdegeri olarak yapildi. Olgularin
kullandiklar1 GK dozlar1 HiS ten taranarak elde edildi. Olgularm farmakolojik dozda
aldiklart toplam GK dozu, kiimiilatif doz olarak tanimlandi. Kiimiilatif dozun,
farmakolojik dozda tedavi alinan giine boliinmesiyle giinliik ortalama doz hesaplandi.

Viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirhgmm (kg) boyun karesine (m?)
béliinmesiyle hesaplandi. VKI, z skoru CDC tarafindan 6nerilen Z = [(VKI
6lcimi/M)* - 1]/LS formiilii kullanilarak hesaplandi. (L, M ve S degerleri yas ve
cinsiyete gore CDC 2000 egrilerinden elde edilen degerler kullanilarak hesaplandi)
(89,90).
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3.3. Laboratuvar Yontemleri

Hastalarin tedaviden sonra ilk bazal kortizol ve ACTH diizeyi, uygulanan
DDACTH testlerinin hepsinin zirve kortizol duzeyleri kaydedildi. Bazal kortizol ve
ACTH duzeyleri sabah saat 08.00-10.00 arasinda son alinan GK dozundan 24 saat
sonra, aglik durumunda alinmisti. ACTH 6rnegi alindiktan sonra laboratuvara gidene
dek buz iizerinde konulmus idi. DDACTH uyar1 testinde hastaya damar yolu acgildigi
sirada vendz kan 6rneklemesi yapildiktan sonra 250 pg akéz Synacten®ampiil 250 mi
serum fizyolojik i¢ine eklendiginde olusan karisimdan 1 ml (1 pg) verildikten sonra
20., 30., ve 40., dakikalarda alinan 6rnekler analiz edilmisti. Serum kortizol diizeyleri
paramanyetik partikil kemiluminesan immun 6lgiim ile Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Merkez Biyokimya Laboratuvarlarinda, Unicel DxI 800 otoanalizériinde
(Beckman Coulter, Inc., CA, ABD) tayin edilmis idi. 6 ng/dL, 24 pg/dL ve 38.4 ug/dL
konsantrasyonda total presizyon sirasiyla %7.9, 6.0 ve %6.4 idi. Endojen ve ekzojen
steroidler icinde prednizolon ile capraz reaksiyon %23.9 dir, ancak sentetik inhale
glukokrotikodiler igin veri yokmus. Buz Uzerinde gelen ACTH o6rnekler hemen
santrifiij edilrek plazmalari ayrildi ve ilk 2 saat i¢inde dlglimler yapilmis idi. Plazma
ACTH duzeyleri IMMULITE 2000 (Siemens, Healthcare Diagnostics, Inc, USA)
kullanilarak immunometrik yontem ile tayin edilmis idi. Total impresizyon %4.1-6.0
arasindaydi. Ik bazal kortizol, farmakolojik dozda GK tedavisi kesilmesi
planlandiktan sonra ilk kez ol¢iilen kortizol diizeyi olarak tanimlandi. Bazal serum
kortizol diizeyi >15 pg/dL ve DDACTH testinde doruk kortizol duzeyi >19,8 pg/dL
sonuclanan hastalarin HHA ekseni saglikli olarak degerlendirildi. Calismamizda
DDACTH testinde doruk kortizol diizeyi >18 ug/dL olduktan sonra HHA ekseni
baskisinin kalktig1 diisiiniilerek idame tedavisi kesilen ve stres sirasinda GK
kullanmas1 6nerilen olgularda, HHA ekseni doruk kortizol diizeyi 19,8 pg/dL’nin

lizerine ¢ikmamis olsa dahi saglikli olarak degerlendirildi (52).

3.4. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 26.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma ve ortanca [¢eyrekler arasi
aralik] ile, kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde ile 6zetlendi. Gruplar sayisal

degiskenler bakimindan karsilastirllmadan Once parametrik test varsayimlari
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(normallik ve varyanslarin homojenligi) kontrol edildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi  Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov testleri ve
degiskenlerin carpiklik ve basiklik degerleri degerlendirilerek incelendi.
Karsilastirilan gruplarin varyanslarmin homojenligi Levene testi ile incelendi. iki
bagimsiz grubun karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlari saglandiginda
Student t testi, saglanmadiginda Mann Whitney U testi kullanildi. Mann-Whitney U
testi icin de etki bily(ikliigii hesaplanmasi i¢in z degerinden yararlanildi. ikiden fazla
grubun sayisal degiskenler bakimindan Kkarsilastirilmasinda parametrik test
varsayimlari saglandiginda tek yonli ANOVA saglanmadiginda ise Kruskal Wallis
testi kullanildi. Farklilik bulunmasi durumunda farkliligi yaratan grup Bonferroni
dizeltmesiyle belirlendi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik
olup olmadig1 ki kare testi veya Fisher kesin test ile incelendi. Sayisal degiskenler aras1
iliski Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayilarinin
yorumlanmasinda Gignac ve Szodorai’nin ¢alismasindan yararlanildi (91). Sayisal
degiskenler karsilastirilirken aykirt degerler “Tukey fence” kullanilarak belirlendi.
HHA ekseninin iyilesme siiresine etkiyen parametrelerin degerlendirmesi amaciyla
Kaplan Meier yontemi kullanildi. Sag kalim siirelerinin analizinde log rank testi
kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel anlamli olarak

degerlendirildi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu tarafindan bu ¢alisma
degerlendirilmis ve ¢aligmanin yapilmasina onay verilmistir (Proje No: GO 21/1286,

Karar No: 2021/20-52) (EK-1).
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Grubunun Genel Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 186 hastadan 99’u (%55,5) erkek, 87°si (%45,5) kizdu.
Hastalarin 19’unun iki (17’si ALL, birri hematolojik hastalik, biri solunum yetmezligi
tanisiyla), birinin (norolojik hastalik tanisiyla) ti¢ farkli zamanda GK tedavisi aldig1
toplamda 207 olgu g¢alismaya dahil edildi. Olgularin yaslarinin ortancasi 6,8 ve
ortalamasi 7,7 yildi. Bu 207 olgudan 168’1 yalnizca oral, 30’u yalnizca 1V, dokuzu IV
ile birlikte oral yolla GK tedavisi almisti. Calismaya dahil edilen 207 olgunun 168
(%81)’ine MPZ/PDZ, 39 (%19)’una DXM tedavisi uygulanmisti.

Olgularin 72’si romatolojik hastalik, 30’u norolojik hastalik, 27°s1 ALL-BFM1
protokolii, 25’1 ALL-BFM 2 protokolii, 15’1 hematolojik hastalik, 12’si immiinolojik
hastalik, 10°u onkolojik hastalik nedeniyle GK tedavisi almisti. Tan1 gruplarindan
diger olarak smiflandirilan olgularin ikisi travmaya ikincil fasiyal paralizi, biri
travmaya ikincil brakiyal pleksus ddemi, biri alopesi areata ve biri de toksoplazma
retiniti nedeniyle GK tedavisi almisti. Gunliik ortalama GK dozu ortanca 94 mg/m?
HC es degeri idi. HHA ekseninin baskili oldugu siire ortalama 145+161 gundu , 145
glinde olgularin %65’inde (135/207) HHA ekseni iyilesmis idi. Olgularin %21 inde
(44/207) HHA ekseni bir aydan 6nce ve %73 tinde (151/207) alt1 aydan 6nce iyilesmis
saptandu.

Olgularin 191’inde tedaviden sonra antropometrik 6l¢iimleri kaydedilmisti. Bu
191 olgunun tedaviden 6nce ve sonra VKI z skoru ortalamalari sirastyla -0,07+ 1,42
ve +0,43+1,3’tii, iki 6l¢iim arasinda eslestirilmis t testiyle istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p<0,001). TUm olgularin genel ozellikleri Tablo 4.1°de
gosterilmigtir. Sadece IV tedavi uygulanan olgularin genel 6zellikleri Tablo 4.2°de
gosterilmistir. Olgularin tedavi siiresi ortanca 52 giindii. ALL tedavi protokolii
dahilinde GK kullanan olgularda tedavi stiresi 29 — 78 giin, romatolojik hastalik
nedeniyle GK kullanan olgularda 10 — 1100 giin, norolojik hastalik nedeniyle GK
kullanan olgularda 8 — 560 giin arasinda idi. Olgularin tan1 gruplarina gore genel

Ozellikleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Calisma grubu hastalarinin genel 6zellikleri.

Ortalama Geyrekler En yuksek
Olgu arasi
Sayisi (Standart - Ortanca arahk .
sapma) (IOR) En diisiik
Yas, yil 207 7,72 (4,98) 6,8 16 0,1-17,8
VKI, z-skoru 207 -011(142)  -02 18 -42-+34
(tedaviden 6nce) ' ’ ' ’ ’ ’
VKIi, z-skoru
(tedaviden sonra) 191 043(L3) 0,5 1 -3,6—+3,5
VYA, m? 207 0,97 (0,44) 0,85 0,68 0,24 — 2,44
Farmakolojik
dozda GK
kullanim siiresi 207 125 (176) 52 90 8-1100
(tedavi suresi),
gun
rﬁ;m]“z'a“f doz’, 207  8373(8239) 6814 5530 600 — 67200
Gunluk doz, 207 112 (79) 94 116 12613
mg/m</giin
HHA ekseninin
baskili oldugu 207 145 (161) 95 161 0-785
sure, gun
Ik bazal kortizol,  poe 439435 499 727 0-1854
ng/dL

* Hidrokortizon es degeri
™ Bir hastanmn ilk bazal kortizol diizeyi yoktu.



Tablo 4.2. Sadece IV GK tedavisi uygulanan olgularin genel 6zellikleri.

Yas, yil

VKIi, z-skoru
(tedaviden once)
VYA, m?
Farmakolojik dozda
GK kullanim siiresi
(tedavi suiresi), gin

Kumulatif doz", mg/m?

Ortalama guinlik doz”,
mg/m?/glin

HHA ekseninin baskili
oldugu siire, giin

Ik bazal kortizol,
pg/dL

Cinsiyet

Erkek

Kiz

Glukokotikoid tiri
MPZ/PDZ

DXM

Cushingoid gortntm?
Var

Yok

* Hidrokortizon es degeri

Olgu
Sayisi

30
30
30

30

30
30
30

29

30

30

267

Ortalama
(Standart
sapma)

6,1 (571)
-0,26 (1,72)
0,86 (0,53)

29,2 (20,4)

3969 (2601)
156 (71)
102 (145)

5,61 (3,84)

** Bir hastanm ilk bazal kortizol diizeyi yoktu.

T Olgularin 26’sinda Cushingoid gériiniim kaydedilmisti.

Ortanca

43
-0,2
0,78

23,5

3100
137,5
56

5,63

16
14

19
11

Ceyrekler
arasi
arahk

(IQR)
11,6

2,02
1,04

23,25

2638
81
178

6,4

28

En yuksek

En diisiik
0,1-17,3
-4,1-+34
0,25-1,94

8 — 86

1320 -
10590

38314

0— 664

0,29 -
12,85



Tablo 4.3. Hastalarin tan1 gruplarina gore tanimlayici 6zellikleri.

Olgu sayisi (kiz)
Tedavi baslangic
yasl, yil, ortanca

(arahik)
VKi, z skoru

(tedaviden 6nce),
ortanca (arahk)

VYA, m?ortanca

(aralik)

Glukokortikoid
tird, MPZ/PDZ

(DXM)

Uygulama yolu,

oral (IV)™

Tedavi slresi, gun,
ortanca (aralk)

Gunlik tedavi
dozu®, mg/m?,

ortanca (aralk)
Kumdlatif tedavi

dozu®, mg/m?,

ortanca (arahik)
HHA ekseni baskili
oldugu siire, gun,
ortanca (aralk)

Cushingoid

goriiniim varhg:

(ylzde)

i1k bazal kortizol,

pg/dL ortanca
(arahik)

ALL
BFM-1
27 (9)

6 (11—
15,9)

0,2
(-2,3-
+1,5)
0,87
(0,44 —
2,03)

27 (0)

27 (0)

433
(34 -75)

180 (128
- 233)

7374
(5276-
10336)

59 (1
123)

12/18
(%66)

2,32
0,17 -
17,4)

“Hidrokortizon es degeri
“Olgularm bazilart hem 1V ve hem de oral tedavi kullanmis idi.

ALL
BFM-2
25 (12)

48 (1,8
16,5)

0,6
(-2,4—
+2,8)
0,77
(0,53 -
1,95)

0 (25)

25 (0)

41
(29 - 78)

169 (98 —
261)

7100
(4600 —
10700)

116 (1 -
767)

14/22
(%63)

0,58
(0,06 —
17,26)

Romatolojik
hastahk
72 (37)

6,9(0,3
17,8)

0,05
(-2,3 - +2,5)

0,84
(0,28 - 1,94)

72 (0)

68 (2)

1135
(10 - 1100)

485 (12 —
217)

5495
(600 — 45692)

98,5 (0 - 699)

10/69 (%14)

6,48
(0,24 - 14,28)

Kardiyolojik
hastahk
4(1)

9,1(6,8
10,2)

-0,6
(-22-+2.4)

0,86
(0,85 - 1,64)

4(0)

3(Q1)

40,5
(27-62)

75 (64 — 131)

3357
(2768 — 4096)

1435 (38 —
245)

0/4

1,47
(0,19 -7,62)

immiinolojik
hastahk
12 (6)

6,2 (04— 15,4)

-0,1
(-1,8-+1,2)

0,84
(0,31 - 1,56)

12 (0)

6 (3)

67,5
(18 - 121)

99,5 (53 — 227)

5723
(2128 - 15447)

201 (2 - 696)

6/11 (%54)

0,52
(0-4,62)

Onkolojik
hastahik
10 (4)

8,3(0,13
15,4)

-0,2
(-2,8-2,3)

0,98
(0,24 —2,44)

8(2)

8(1)

39,75
(32— 233)

80 (43 - 613)
7724
(1584 —
47215)

126 (1 - 474)

3/10 (%30)

3,23
(0,07 - 10,46)

Norolojik
hastahk
30 (18)

9,1(0,1—
17,4)

-0,2
(-42-1,4)

1,02
(0,53 -1,77)

23(7)

17 (12)

50
(8 — 560)

95 (23 — 240)
4515
(7604 —
12043)

93 (0 - 744)

5/29 (%17)

7,18
(0,01 -
18,54)

Solunum
yetmezligi
7(3)

29(0,1-
12,1)
-1,3

(-4- +3,4)

0,72
(0,25 -
0,91)

6 (1)

4(3)

61
(23 - 377)

70 (43 -
180)
7789

(2530 -
16348)

228 (24 —
664)

1/5 (%20)

3,32
a,7-
10,38)

Hematolojik
hastalik
15 (6)

3(0,8-15,1)

03
(-26- +1,8)

0,80
(0,4-1,81)

12 (3)

8 (5)

64
(8 - 431)

94 (42 - 338)
8178
(2100 -
21769)

90 (1 - 785)

5/14 (%35)

1,92
(0,4-9,04)

29

Diger
5(1)

12,5 (7,9
- 15,5)

1,4
(-0,4 -
+1,6)
1,58
(1,03 -
1,72)

4(1)

2(3)

26
19—
259)

81 (50 -
240)
4560

(2118 -
12244)

49 (1
351)

0/4

10,84
(6,88 —
10,84)
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4.2. Olgularin HHA Ekseninin Baskili Oldugu Siireye Gore Karsilastirilmasi

Olgularin HHA ekseninin baskili oldugu siirenin ortanca degeri 95 giindil ve
ceyrekler arasi aralik degerleri 35 ile 169 giin idi. HHA ekseninin baskil1 oldugu siireye
gore siralandiginda birinci ve dordiincii ¢eyrekte yer alan olgularin 6zellikleri Tablo
4.4’te karsilastirilmstir. ki grup arasinda Cushingoid goriiniim siklig1 arasinda
istatistiksel anlamli farlilik vardi (p=0,005) ancak saptanan bu farkliligin etkisi
(phi=0,309) orta diizeydi. Ilk bazal kortizol diizeyinde istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik saptandi (p<0,001) ve saptanan bu farkliigin etkisi (r=0,589) yuksekiti.
Dordiincii ¢eyrekteki olgularin GK tedavi siiresi birinci geyrektekilere gore istatistiksel
olarak anlamliliga yakin diizeyde uzun saptandi (p=0,051) ve saptanan bu farkliligin
etkisi (r=0,194) kiicuktl. Buna karsilik gerek kiimiilatif gerekse de giinliik HC esdegeri
GK dozlar1 arasinda fark saptanmadi (p>0,05; Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. HHA ekseninin baskili oldugu siireye gore siralandiginda birinci ve
dordlncu ceyrekte bulunan olgularin karsilastiriimas.

Olgu sayisi

Yas, yil, ortanca
(IQR)

Cinsiyet

Erkek

Kiz

VYA, m?ortanca
(IQR)

VKI, z-skoru
(tedaviden 6nce),
ortalama (IQR)
Uygulama yolu®*
Oral

v

Steroid turd
MPZ/PDZ

DXM

Cushingoid géranim
Var

Yok

Tedavi suresi, gun,
ortanca (IQR)
Kiamalatif tedavi
dozu®, mg/m?, ortanca
(IQR)

Ortalama gunluk
tedavi dozu’”,
mg/m?/giin, ortanca
(IQR)

11k bazal kortizol,
pg/dL, ortanca (IQR)
HHA ekseni baskih
oldugu siire, ortanca

(IQR)

Birinci
ceyrek
50

6,5 (9,4)

22 (%44)
28 (%56)

0,82 (0,86)

-0,13 (1,8)

36 (%72)
14 (%28)

40 (%80)
10 (%20)

6 (%12,5)
42 (%87,5)

46,5 (89,5)

5420 (5632)

83 (130,75)

8,25 (6,12)

3,5 (22)

Ddérdinci
ceyrek
51

6,2 (9,1)

24 (%47)
27 (%53)

0,83 (0,72)

+0,04 (2,3)

42 (%87)
7 (%13)

42 (%84)
9 (%16)

19 (%40)
29 (%60)

67 (151)

6800 (8254)

73 (69)

1,81 (4,6)

289 (250)

Gruplar arasi karsilastirmada Mann-U Whitney testi uygulandi.

“Hidrokortizon es degeri

“"Student T testi uyguland (veriler normal dagilima uydugu igin).

T Ki kare testi uyguland.

0,539

0,913f

0,757

0,572™

0,0987

0,962

0,005"

0,051

0,112

0,302

<000,1

<000,1

Etki
biiyiikliigii
0,061
0,031

0,031

0,113

0,257

0,03

0,309

0,194

0,158

0,103

0,589

0,863

TfOlgularin bazilart hem IV ve hem de oral tedavi kullanmis idi, karsilastirma sadece 1V ve sadece oral

tedavi alanlar arasinda yapildu.



32

4.3. Olgularin Cushingoid Gériiniim Ozelliklerine Gore Karsilastiriimasi

Calismamiza dahil edilen 207 olgunun 186’sinda GK tedavisi sonunda ilk fizik
muayenede Cushingoid goriinim olup olmadig1 kayit edilmisti. Bu olgularin 52’sinde
(%30.5) Cushingoid goriiniim vardi ve 98’inde (%69.5) Cushingoid goriiniim yoktu.
Cushingoid goriiniime goére gruplandirilan olgularin  6zellikleri Tablo 4.5°te
gosterilmistir. Cushingoid goriiniimii olan olgularin kiimiilatif ve giinlilk GK tedavi
dozu Cushingoid goriiniimii olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiksek saptand1 (p<0,001) ve saptanan bu farkliligin etkisi (sirasiyla r=0,258; 0,249)
orta dizeydi. Cushingoid gorunimi olan olgularin bazal kortizol dizeyleri
olmayanlara kiyasla diisiik saptandi (p<0,001) ve saptanan bu farkliligin etkisi
(r=0,364) orta-buyuk duzeydi. Cushingoid goriiniimii olan olgularin HHA ekseninin
yilesme siiresi, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzundu
(p=0,001) ve saptanan bu farkliligin etkisi (0,235) orta diizeydi. Cushingoid gorinimdi
olanlar ile olmayan olgularda, tedaviden dnce ve tedaviden sonraki VKI z skoru farki
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0,011) ve saptanan bu farkliligin
etkisi (0,195) kucuk-orta duzeydi. Her iki grubun HHA ekseni baskili oldugu sureleri
Kaplan Meier analiziyle karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (log
rank testi p=0,004) (Sekil 4.1).



Tablo 4.5. Cushingoid goriiniime gore smiflandirilan olgularmn 6zellikleri.

Cushingoid gérinim

Olgu sayisi

Yas, yil, ortanca (IQR)

Cinsiyet
Erkek
Kiz

VYA, m?, ortanca (IQR)
VKi, z skoru (tedaviden
once), ortanca (IQR)
VKi, z skoru (tedaviden
sonra), ortanca (IQR)
Tedaviden 6nce ve sonra
VKIi z skoru fark,
ortanca (IQR)

Steroid tlri
MPZ/PDZ
DXM

Uygulama yolu'ff

Oral
v

Tedavi suresi, gun,
ortanca (IQR)
Kumdulatif doz*, mg/m?,
ortanca (IQR)
Ortalama gunlik tedavi
dozu®, mg/m?/giin,
ortanca (IQR)

HHA ekseni baskili
oldugu siire, giin,
ortanca (IQR)

Bazal kortizol, pg/dL,
ortanca (IQR)

Var

56
5.1 (5,5)

29 (%51)
27 (%49)

0,78 (0,62)

+0,4 (1,87)

+0,9 (1,6)

0,55 (1,1)f

41 (%73)
15 (%27)

51 (%100)
0

61,5 (85)

7637 (2478)

129 (117)

139 (161)

1,06 (4,13)

Yok

130
7(88)

67 (%51)
63 (%49)

0,87 (0,78)

0,2 (1,7)

+0,2 (1,6)'

0,2 (0,75) It

109 (%84)
21 (%16)

101(%79,5)
26 (%21,5)

58 (121)

5269 (7016)

71 (89)

88 (154)

6,18 (6,9)

Gruplar arasi karsilastirmada Mann-U Whitney testi uygulandi.

*Hidrokortizon esdegeri
Ki kare testi uygulandi.
T1ki olguda tedaviden sonra olgiimler kaydedilmedigi igin 54 olgu degerlendirildi.

0,156
>0,975™
0,353

0,029

<0,001

0,011

0,139"

0,001™

0,582

<0,001

<0,001

0,001

<0,001

Etki
biiyiikliigii

0,104
0,002
0,068

0,143

0,304

0,195

0,123

0,294

0,040

0,258

0,249

0,235

0,364

T On (i¢ olguda tedaviden sonra Slgiimler kaydedilmedigi i¢in 117 olgu degerlendirildi.
*Olgularin bazilari hem IV ve hem de oral tedavi kullanmus idi, karsilastirma sadece 1V ve sadece oral

tedavi alanlar arasinda yapilda.
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4.4. Olgularin Glukokortikoid Tedavi Ozelliklerinin Tyilesme Siiresine Etkisinin

Karsilastirilmasi

Calismamiza dahil edilen hastalar PDZ/MPZ veya DXM tedavisi kullanmust.
DXM tedavisi alan hastalarin tedavi siiresi PDZ/MPZ alanlara kiyasla kisaydi
(swrasiyla ortalama 39 ve 145 gun). Bu nedenle farkli giigteki GK’lerin kullanilmasinin
tyilesme siiresine etkisi olup olmadigini incelemek amaciyla iki aydan kisa stire tedavi
kullanan hastalar karsilagtirildi. Her iki grupta ortanca tedavi siireleri benzer iken HHA
ekseninin baskili oldugu siire arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. DXM
alan hastalarin kiimiilatif ve giinliik tedavi dozu PDZ/MPZ alanlara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,014 ve p<0,001). DXM tedavisi alan hastalarda
bazal kortizol duzeyleri PDZ/MPZ tedavisi alan hastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiiktii (p=0,046). Iki aydan kisa siire MPZ/PDZ ve DXM tedavisi

alan hastalarin 6zellikleri Tablo 4.6’ da gosterilmistir.
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Tablo 4.6. iki aydan kisa siire PDZ/MPZ ve DXM tedavileri alan olgularin

ozellikleri.
PDZ/MPZ DXM
Olgu sayisi 76 34 P
Yas, yil, ortanca (IQR) 6,8 (8,3) 6,3 (9) 0,776
Cinsiyet
Erkek 48 (%63) 17 (%50) 0,277
Kiz 28 (%27) 17 (%50)
Uygulama yolu®*
Oral 56 (%76) 24 (%71) 0,660
vV 18 (%24) 10 (%29)
VYA, m?ortanca (IQR) 0,85 (0,59) 0,84 (0,76) 0,778
VKI, z-skoru (tedaviden 6nce), ] ;
ortalama (I0R) 0,21 (1,84) +0,55 (1,65) 0,009
\C;;ihmgmd gorinim 15 (%24) 12 (%39) 0208
0 0, '
ird 48 (%76) 19 (%61)
;I;gls\)/l sliresi, glin, ortanca 37,5 (18.5) 37,5 (15) 0,683
Kumulatif tedavi dozu®,
mg/m?, ortanca (IQR) 3972 (5022) 6850 (2880) 0,014
Ortalama gunlik tedavi dozu”,
ma/m?iqun. ortanca (I0R) 127 (110) 172 (41) <0,001
HHA ekseni baskili oldugu
suire, gun, ortanca (IQR) 7L ({E88,3) 57 () 0,483
Bazal kortizol, pg/dL, ortanca 2,97 (5,87) 0,96 (8,06) 0,046

(IQR)

Gruplar arasi karsilastirmada Mann-U Whitney testi uygulandi.

“Hidrokortizon es degeri

*Ki kare testi uyguland.

fStudent T testi uygulandi (veriler normal dagilima uydugu igin).

TQlgularm bazilari hem 1V ve hem de oral tedavi kullanmus idi, karsilastirma sadece IV ve sadece oral
tedavi alanlar arasinda yapildi.

Yalniz MPZ/PDZ tedavisi uygulanan 168 olguda, kiimulatif GK dozlar1 (HC
esdegeri) ortancas1 6589 mg/m?/giin idi ve ¢eyrekler arasi aralik degerleri 3421 ile
9935 giin mg/m?/giin idi. Olgular kiimiilatif GK dozuna gore siralandiginda birinci ve
dordiincii ceyrekte yer alan olgularin 6zellikleri Tablo 4.7°de gosterilmistir. Iki grup
arasinda Cushingoid goriiniim varlig1 ve tedavi siiresinde istatistiksel anlaml farklilik
vardi (p=0,017 ve p<0,001). Ancak iki grup arasinda gunliik ortalama doz ve HHA
ekseninin baskili oldugu siirede istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,86 ve

p=0,094). Her iki grubun HHA ekseni iyilesme sureleri Kaplan Meier analiziyle
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karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (log rank testi p=0,141)

(Sekil 4.2).

Tablo 4.7. Yalniz MPZ/PDZ kullanan olgularda (n:168) glukokortikoid kiimulatif
doza gore siraladiginda birinci ve dérdiinci ¢eyrekte bulunan olgularin

ozellikleri.
Olgu sayis1
Yas, yil, ortanca (IQR)
Cinsiyet
Erkek
Kiz

VYA, m?ortanca (IQR)

VKi, z-skoru (tedaviden 6nce), ortalama
(IQR)

Uygulama yolu®*

Oral

\Y]

Cushingoid goranum

Var

Yok

Tedavi sliresi, gin, ortanca (IQR)
Kumulatif tedavi dozu®, mg/m?, ortanca
(IQR)

Ortalama guinlik tedavi dozu”,
mg/m?/glin, ortanca (IQR)

HHA ekseni baskil siire, giin, ortanca

(IQR)

I1k bazal kortizol, pg/dL, ortalama (IQR)

Birinci ceyrek

42
7,65 (7,65)

22 (%52)
20 (%48)

0,91 (0,77)
-0,28 (2,34)

29 (%69)
13 (%31)

2 (%5)
37 (%95)
33 (40)

2118 (1350)
57,5 (44)

101 (188,8)
6,18 (5,25)

Gruplar arasi karsilastirmada Mann-U Whitney testi uygulandi.

“Hidrokortizon es degeri

“Student T testi uygulandi (veriler normal dagilima uydugu igin).

T Ki kare testi uyguland.

Ddérdincu
ceyrek
42
7 (10,75)

22 (%52)
20 (%48)

0,82 (0,81)
-0,41 (1,92)

39 (%100)
0

11 (%28)
29 (%72)
334 (300)

17709 (9532)
58,5 (68,5)

151,5 (169)
6,66 (7,13)

0,522
>0,999°
0,220
0,701™

<0,0017

0,017%

<0,001
<0,001

0,861

0,094
0,902™

**Olgularm bazilar1 hem IV ve hem de oral tedavi kullanmus idi, karsilastirma sadece IV ve sadece oral

tedavi alanlar arasinda yapildu.
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Sekil 4.2. MPZ/PDZ alanlarin olgularin kiimiilatif doza gére siralanmasiyla birinci
ve dorduncl ¢eyrekteki olgularin iyilesme siirelerinin Kaplan-Meier
analiziyle degerlendirilmesi.

Kiimiilatif tedavi dozu ile HHA ekseninin baskili oldugu siire arasinda iligkiyi
degerlendirmek amaciyla MPZ/PDZ kullanilan olgular iginden aykiri degerler
cikarildiktan sonra Spearman korelasyon analizi uygulanmistir. Aykir1 degerler
c¢ikarildiktan sonra kalan 144 olguda kiimiilatif doz ile HHA ekseni baskili oldugu stire
arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,118). Sekil 4.3’te kimulatif doz ile HHA

ekseni baskili oldugu siirenin dagilim grafigi gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Kiimiilatif doz ile HHA ekseni baskili oldugu siirenin dagilim grafigi.

Calisma grubunda yalniz MPZ/PDZ tedavisi uygulanan 168 hasta tedavi
siresine gore gruplandirilarak (2; 2-6 ay ve 6 aydan uzun) incelendi. Tablo 4.8’de
hastalarin GK tedavi siiresine gore 6zellikleri gosterilmisti. Bu gruplar arasinda HHA
ekseninin baskili oldugu siireler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmustir (p=0,029) (Tablo 4.9). Bu farkin etki biiyiikliigii Eta kare (n2) = 0,042
oldugu, toplam varyansin %4,2’sinin tedavi slresi tarafindan agiklandigini ve disiik-
ortalama bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu istatistiksel anlamli farkliligin
tedavi siiresi iki aym altinda olanlarla alti ayin istiinde olanlarin birbirinden

farklilagsmasindan kaynaklandigi belirlenmistir (p=0,009).
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Tablo 4.8. Yalniz MPZ/PDZ kullanan olgularda (n:168) glukokortikoid tedavi
siiresine gore smiflandirilan olgularin 6zellikleri.

<2 ay 2—-6ay >6 ay

Olgu sayisi 76 52 40 P
Yas, yil, ortanca

6,8 (8,3 7,5(8,8 7,5(11,3 0,888
108 ®3) 88) (113)
CE:'rrl‘(Sé'li’et 48 (%63) 23 (%44) 20 (%50) 0.001
K 28 (%37) 29 (%56) 20 (%50) ’

2,

X\Q(g’) moortanca 4 85059)  0,98(079) 081 (0,73) 0,986
VKIi, z-skoru

(tedaviden 6nce), -0,36 (2,2) -0,01 (1,6) -0,41 (1,9) 0,139™
ortalama (IQR)
Cushingoid
gorunum
Var
Yok
Tedavi suresi,
gun, ortanca 37,5 (19) 83 (50) 363 (212) <0,001
(IQR)
Kiamdalatif tedavi
dozu®, mg/m?, 3972 (5022) 6052 (5075)
ortanca (IQR)
Ortalama gunluk
tedavi dozu’,
mg/m?/giin,
ortanca (IQR)
HHA ekseni
baskili siire, giin, 71 (109) 117 (172) 146 (165) 0,029
ortanca (IQR)
Ik bazal kortizol,
ng/dL, ortanca 2,97 (5,87) 6,37 (7,9) 6,88 (5,57) 0,075
(IQR)

Gruplar arasi karsilagtirmada Kruskal Wallis testi uygulandi.

“Hidrokortizon esdegeri
“Tek yonlii ANOVA uyguland: (veriler normal dagilima uydugu igin).

15 (%24) 17 (%35) 9 (%23)
49 (%76) 32 (%65) 31 (%40) 0,315

16094

(11437) <0,001

127 (110) 63 (44) 38 (29) <0,001

Tablo 4.9. Tedavi siiresine gore siniflandirilan olgularin iyilesme siirelerin

karsilagtirilmasi.
Tedavi suresi N OSlraIama Ki kare p
rtalamasi
<2ay 76 74,5
2-6ay 52 87,91 7,055 0,029
<6ay 40 99,06

Gruplar arasi karsilastirmada Kruskal Wallis testi uygulandi.



41

Tedavi siiresiyle HHA ekseninin baskili oldugu siire arasinda iliskiyi
degerlendirmek amaciyla MPZ/PDZ kullanilan olgular iginden aykir1 degerler
cikarildiktan sonra Spearman korelasyon analizi uygulandi. Aykir1 degerler
cikarildiktan sonra kalan 136 olguda tedavi suresi ile HHA ekseni baskili oldugu siire
arasindaki iliski pozitif ve hafif diizeyde korelasyon saptandi (p=0,042; r=0,175). Sekil

4.4°te tedavi siiresi ile HHA ekseni baskili oldugu siirenin dagilim grafigi

gosterilmistir.
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Sekil 4.4. Tedavi siiresiyle HHA eksenin baskili oldugu siirenin dagilim grafigi.

GK tedavisinden sonra 0lgilen ilk bazal kortizol diizeyiyle HHA ekseninin
iyilesme siiresi arasindaki iligkiyi saptamak amaciyla aykir1 degerler ¢ikarildiktan
sonra Spearman korelasyon analizi uygulandi. Aykir1 degerler ¢ikarildiktan sonra
kalan 190 olguda ilk bazal kortizol diizeyi ile H"HA ekseni baskili oldugu siire
arasinda orta-buyuk diizeyde, negatif bir korelasyon saptanmistir (p<0,001; r=-0,410).
Ik bazal kortizol diizeyi ve HHA ekseninin baskili oldugu siirenin dagilim grafigi
Sekil 4.5’te gosterilmistir. Calismamizda sadece MPZ/PDZ uygulanan hastalarda,
aykir1 degerler ¢ikarildiktan sonra degerlendirilen 153 olguda bazal kortizol diizeyiyle
ortalama giinliikk GK dozu arasinda orta diizeyde negatif korelasyon (p=0,003; r=-0,24)

saptanmustir, olgularin dagilim grafigi Sekil 4.6’da gosterilmistir. Calismamizda sabah
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08.00-10.00 araliginda uygulanan 87 DDACTH testinde, testin bazal kortizol ve doruk
kortizol diizeyleri arasinda orta-blyik diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptandi

(p<0,001; r=0,36). Sekil 4.7°de bazal ve doruk kortizol diizeylerinin dagilim grafigi

gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Bazal kortizol diizeyi ve HHA ekseninin baskili oldugu siire dagilim
grafigi.
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R? Linear = 0.037
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Sekil 4.6. Ortalama giinliik GK dozu ve bazal kortizol diizeyinin dagilim grafigi.
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Sekil 4.7. DDACTH testinde bazal ve doruk kortizol diizeylerinin dagilim grafigi.
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4.5. ALL Hastalarinda Glukokortikoid Tedavilerinin Karsilastirilmasi

Calismamiz dahilinde ALL IC-BFM 2009 protokolinde hafif ve diisiik risk
olarak degerlendirilen 25 hastanin Protokol 1’de PDZ ve Protokol 2’de DXM
tedavisinden sonra HHA eksenindeki baskilanma suresi karsilastirildi. Tablo 4.10’da
hastalarin  tedavi protokolleri ve Ozellikleri gosterilmistir. 1ki protokol
karsilastirildiginda Protokol 2’de DXM tedavisi alan hastalarda HHA ekseninin baskili
oldugu slire PDZ’den sonra eksenin baskilanma siiresine gore istatistiksel anlamli
olarak daha uzun saptanmustir (p=0,01). Her iki tedavi ile HHA ekseninin baskili

oldugu siireler Kaplan Meier analiziyle karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli

farklilik saptandi (log rank testi p=0,005) (Sekil 4.8).

Tablo 4.10. ALL hastalarinin GK tedavi protokollerinin &zelliklerinin

karsilastirilmasi.
BFM
Protokol 1 BFM Protokol 2

Olgu sayisi 25 25

Yas, yil, ortanca (IQR) 4,3 (11,1) 4,8 (11,1) <0,001
VYA, m?, ortanca (IQR) 0,73 (0,84) 0,76 (0,85) <0,001
VKI, z-skoru (tedavi 0,04 (2,4) +0,43 (1L5) 0.059"
oncesi), ortalama (IQR) ’ ’ ' ’ '
Tedavi suresi, gun, 37 (4) 31 (5,5) <0,001

ortanca (IQR)
Tedavi dozundan idame
doza diisme siiresi, 6 (9) 10 (12,5) 0,033f
ortalama, gin
Kumaulatif doz*, mg/m?,

;
ortalama (I0R) 7439 (839) 7000 (1165) 0,141
Ortalama gunlik doz”,

mg/m?/giin, ortalama 195 (24) 227 (52) 0,003"
(IQR)

HHA ekseni baskih siire,

qin. ortanca (IOR) 70 (78,5) 98 (92) 0,005
Bazal kortizol, pg/dL, 1,71 (2,96) 0,96 (3,41) 0,214

ortanca (IQR)

Gruplar normal Wilcoxon testiyle karsilagtirildi.
Eslestirilmis T testi uyguland: (veriler normal dagilima uydugu igin).
“Hidrokortizon esdegeri
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Calismamizda ALL BFM Protokol 1’de PDZ tedavisi almaktayken veya tedavi
kesildikten sonra idame HC tedavisi alirken 6-15 giin arasinda 5 mg/kg/giin flukonazol
tedavisi alan yedi olguyla flukonazol tedavisi almayan 22 olgu Kaplan Meier
analiziyle karsilastirildi. Flukonazol tedavisi alan hastalarin HHA ekseni iyilesme
stiresi, flukonazol almayanlara kiyasla istatistiksel anlamlilik diizeyine yakin sekilde
uzun saptand1 (log rank testi p=0,068). Iki grubun Kaplan Meier egrileri Sekil 4.9°da
gosterilmistir.

. Flukonazol
i T

0.8

0.6

: -
=

0.0
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Sekil 4.9. ALL-BFM 1 protokol tedavisi alan olgular iginden flukonazol tedavisi
alanlar ile almayanlarin HHA ekseni iyilesme siirelerinin karsilagtirilmasi.
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5. TARTISMA

Calismamizda, GK tedavisine ikincil gelisen adrenal baskilanma ve
baskilanma siiresine etkiyecegini diisiindiigiimiiz parametreleri belirlemek amaciyla
olgular1 retrospektif olarak inceledik. Calismamiza farkli tanilarla GK tedavisi
uygulanan 207 olgu dahil edildi. Olgularin tedavi sureleri ortanca 52 gin, HHA
ekseninin baskili oldugu siire ortanca 95 giindii; HHA ekseninin en uzun baskili oldugu
sure 785 giin olarak kaydedilmisti. Literatiirde farkli uygulamalarda GK tedavisini
degisik siirelerle kullanan ¢ocuklarda HHA eksenindeki baskilanmaya iliskin veriler
oldukc¢a degiskendir. Cocukluk ¢aginda farkli tanilarla ortanca 374 giin GK tedavisi
uygulanan 103 hastanin retrospektif incelendigi bir ¢alismada tedaviden ortalama dort
ay sonra uygulanan diisiik doz ACTH testinde (doruk kortizol esik degeri=18,1 pg/dL)
hastalarin %42’sinde HHA ekseni baskili olarak saptanmistir ve bir hastanin 1089 giin
idame dozda HC kullandig1 belirtilmistir (71). Vestegaard ve. ark’in farkli siire ve
dozlarda GK tedavisi kullanan (6rn; 36 giin 60 mg/m?/giin PDZ, 22 giin 10 mg/m?/giin
DXM ve risk grubuna gore aralikli olarak haftalik DXM ve PDZ) 96 ALL hastasinda,
HHA ekseninin iyilesme siiresi ortalama 8,5 ay olarak saptanmistir (92). Hemanjiyom
nedeniyle bir ay 2-3 mg/kg/giin ve ardindan iki haftada bir %10 azaltilarak ortalama
7,2 ay PDZ tedavisi alan 16 hastanin tedaviden ortanca 13 giin sonra uygulanan
SDACTH testinde sadece bir olguda HHA ekseni baskili olarak degerlendirilmistir
(93). Calismamizda olgulara uygulanan ACTH uyari testlerinin uygulanma zamanina
klinisyen karar vermekte oldugundan veriler arasinda 6nemli heterojenite vardi. Gerek
tedavi siiresi ve dozu gerekse de testlerin uygulanma zamani heterojenite gosteren
calisma grubumuzda olgularin %25’inde HHA ekseninin GK tedavisi kesildikten
sonra 35 giin icinde, %73 iinde ise alt1 ay i¢inde iyilestigi gozlendi.

Calismamizda HHA ekseni iyilesmesi daha uzun siiren olgularin tedavi stiresi
de daha uzun idi; lakin bu karsilastirma modelinde etki diisiik bulundu. Olgular tedavi
suresine gore siralanip Kkarsilastirildiginda ise tedavi siiresi alti ayin tlzerinde
oldugunda HHA ekseni iyilesmesinde gecikme daha belirgin olmakla birlikte bu
karsilastirmada etki gliciiniin orta-zayif oldugu goriildi (Tablo 4.8). Uzun sireli GK
kullaniminda HHA ekseni iyilesmesinin gecikmesi, ACTH diizeyinin baskilanmasiyla

birlikte adrenal korteks Uzerindeki anti-apoptotik etkisinin de uzun sureli olarak
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ortadan kalkmas1 ve zamanla adrenal korteksin atrofik hale gelmesiyle agiklanabilir.
(44,45). Literatirde GK tedavi siiresi uzadiginda HHA ckseninde baskilanma
olasiliginin arttigin1 diisiindiiren ¢alismalar olmakla birlikte, calismalarin ¢ogu tedavi
ve baskilanma siireleri arasindaki iliskiyi ya da eksenin ne kadar siirede iyilestigini
incelememistir. Nefrotik sendrom nedeniyle ortalama 23 mg/m?/giin 42,6 hafta PDZ
kullanan 39 cocuk hastada, tedaviden sonra DDACTH testiyle HHA ekseni baskili
hastalarda ortalama tedavi siresinin, ekseni baskili olmayanlara gore daha uzun
oldugu gozlenmistir; ancak HHA ekseninin ne kadar siirede iyilestigine iliskin
degerlendirme yapilmamustir (94). Farkli nedenlerle 5-30 mg/giin prednizon es degeri
GK tedavisini bir hafta ile 15 y1l arasinda kullanan eriskin hastalarda, tedavi siresiyle
CRH ile uyarilan doruk kortizol diizeyi arasinda zayif bir iligki saptanmistir, ancak
HHA ekseninin iyilesme siiresiyle ilgili degerlendirme yapilmamustir (69). Cocukluk
caginda inflamatuvar bagirsak hastaligi nedeniyle farkli dozlarda ortalama bes ay PDZ
kullanan 59 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, tedavi siiresiyle bazal kortizol
diizeyi arasinda iligki belirlenmistir; ancak c¢alismada HHA  ekseninin
degerlendirilmesi i¢in uyar1 testi uygulanmamis ve eksenin iyilesme siiresi
aragtirilmamustir (95). Intrakranyal tiimér ve beyin 6demi nedeniyle DXM kullanan 51
erigkin hastada GK tedavisi kesildikten sonra DDACTH uyar testinde HHA ekseni
baskili olanlarin, olmayanlara kiyasla daha uzun siire ve yiksek dozda DXM
kullandig1 belirlenmistir; ¢calismada HHA ekseni baskili olarak degerlendirilen 31
hastadan dordiiniin iyilesmesi bir y1ldan fazla siirmiistiir (75). Farkli nedenlerle ortanca
24 ay GK kullanan 39 yetigkin hastaya, tedaviden sonra ortanca 23. ayda DDACTH
uyari testi uygulanmis olup HHA ekseni baskili degerlendirilen olgularin daha uzun
sure ve daha yiksek kumulatif dozlarda GK kullandiklari saptanmistir (68).
Literatiirde c¢alismamizin bulgularinin tersine GK tedavi siiresiyle HHA ekseni
baskilanmasi arasinda iligki olmadigmi belirten calismalar da bulunmaktadir.
Cocukluk ¢aginda farkli nedenlerle GK kullanan 103 hastanin, tedaviden ortalama dort
ay sonra DDACTH uyar testiyle HHA ekseni incelendiginde, ekseni baskili olmanin
GK tedavi suresi ile iliskili olmadigi bildirilmistir (71). S6z konusu galismada
hastalarin farmakolojik dozda GK kullanim siiresi ortanca 374 giin ve fizyolojik dozda
GK kullanimi ortanca 118 glindir. Bizim ¢alismamizda HHA ekseninin iyilesme

suresinin alt1 aydan uzun siire GK tedavisi kullananlarda dahi ortanca 146 giin oldugu
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g0z 6nlnde bulunduruldugunda, bahsedilen ¢alismada DDACTH testinin oldukga ge¢
yapilmis olmast HHA ekseninin iyilesmesine etkiyen parametrelerin dogru sekilde
degerlendirilememesine neden olmus olabilir. Romatolojik hastalik nedeniyle {i¢
aydan uzun slre 5 mg/gin PDZ kullanan 238 yetiskin hastanin tedaviden sonra ACTH
uyar1 testiyle degerlendirildigi calismada, HHA ekseni baskili ve saglikli olan
hastalarin tedavi siireleri arasinda istatitiksel anlamli farklilik saptanmamustir (96). Bu
caligmada uygulanan ortalama GK dozu 5 mg/gin PDZ olup bizim galismamiza
(ortalama 112 mg/m?/giin HC es degeri) gore oldukca diisiiktii ve eriskinlere
uygulanmisti. Ayrica HHA ekseninin iyilesme siiresi ve buna etkiyen unsurlara iligkin
bir degerlendirme yapilmamisti.

Literatirde GK uygulama yolunun HHA ekseninin baskilanmasinda roll
olduguna iliskin ¢alismalar da vardir. Farkli nedenlerle ortalama 26 gun IV yolla MPZ
ve DXM uygulanan 46 cocuk hastanin higbirisinde DDACTH testiyle adrenal
baskilanma olmadig: bildirilen bir olgu serisi yayimlanmistir (73). Olgularimizdan
30’una yalniz IV yoldan MPZ ve DXM uygulanmisti. Bu olgularin ortalama tedavi
suresi 29,2 gun, en uzun tedavi siresi 86 gundi. HHA ekseninin iyilesme siiresi
ortanca 56 giin olup iyilesme siiresi 6 ay hatta 1 yili asan hastalar saptandi. Ug aya dek
uzayan IV glukokortikoid kullaninmimnda HHA ekseninde baskilanmanin, sistemik GK
kullaniminda beklenebilecegi gibi alti ay hatta bir yil iizerinde baskilanabilecegi
belirlendi.

Calismamizda olgularin kiimiilatif ve ortalama glinlik tedavi dozlarinin, HHA
ekseninin iyilesme suresine etkisini de inceledik. Ancak tim olgular HHA ekseninin
baskili oldugu siireye gore siralandiginda bir ve dérdinct ceyrekte yer alan olgularin
kiimiilatif GK tedavi dozu ortanca degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
(sirastyla 5420 ve 6800 mg/m?; p=0,112) saptanmadi (bkz. Tablo 4.4). Yalniz
MPZ/PDZ kullanan olgular kiimiilatif doza gore siralandiginda birinci ve dordunci
ceyrekteki olgularin HHA ekseninin baskili oldugu siirelerin ortanca degerleri farkli
gorinmesine karsin (sirasiyla 101 ve 150 guin) gerek eksenin baskilanma siire ortancasi
(bkz. Tablo 4.7) gerekse de Kaplan Meier analiziyle degerlendirilen iyilesme siireleri
arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (bkz. Sekil 4.2). Kimdulatif doz, tedavi
stiresiyle dogrudan iligkili bir parametre olsa da bulgularimiz HHA ekseninin iyilesme

suresine farmakolojik GK uygulama siiresi kadar etkimedigini diisiindiirmekte.
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Literatlirde elde ettigimiz sonuglara kosut, HHA ekseni iyilesme siiresinin kimulatif
dozla iliskili olmadigini ileri stren galismalar bulunmaktadir. Romatolojik hastalik
nedeniyle ortalama 6,5 ay, 5 mg/glin PDZ kullanan 238 yetigkin hastanin tedaviden
sonra ACTH uyar testiyle degerlendirildigi calismada, HHA ekseni baskil1 ve saglikli
olan hastalarin kiimiilatif dozlar1 arasinda farklilik saptanmamistir (96). Romatolojik
hastalik nedeniyle ortalama 41 ay 10 mg/giin PDZ kullanan yetiskin hastalarda, HHA
ekseni degerlendirmesinde baskili ve saglikli gruplarmn kiimiilatif dozlar1 arasinda
farklilik saptanmamustir (97). Farkli nedenlerle GK kullanan 103 ¢ocuk hastanin
DDACTH testiyle degerlendirildigi caligmada da kumulatif doz ile HHA ekseni
baskilanmasi arasinda iliski bulunmamistir (71) Literatiirde elde ettigimiz sonuglar ile
ortlismeyen ¢aligmalar da bulunmaktadir. Romatolojik hastalik nedeniyle ortalama 7,4
yil PDZ tedavisi kullanan hastalarin ACTH uyari testiyle degerlendirildigi ¢alismada
kiimiilatif GK dozuyla doruk kortizol diizeyi arasinda ters iligki oldugu belirtilmistir
(66). Dev hiicreli arterit nedeniyle ortalama 17 ay PDZ kullanan 150 yetiskin hastada
belirli bir protokolde (0,7 mg/kg/giin baslandiktan sonra zamanla azaltilarak) PDZ
dozu 5 mg/giin’e diisiildiigiinde uygulanan DDACTH testinde HHA ekseni baskili
degerlendirilen hastalarin, kimulatif GK dozlarmin daha ylksek oldugu bildirilmistir
(67).

Calismamizda GK tlrlerinin HHA ekseni baskilanmasi iizerine etkisini
degerlendirmek amaciyla iki aydan kisa slireyle MPZ/PDZ ve DXM tedavisi kullanan
olgular karsilastirildi (Tablo 4.6). Tedavi sireleri benzer bu iki gruptan DXM tedavisi
kullananda ortalama guinlik ve kimulatif GK dozu, MPZ/PDZ kullanan gruba gore
yiksek ve ilag kesilme asamasinda ilk dlglilen bazal kortizol diizeyi diisiiktii. Her iki
grup arasinda bazal kortizol diizeyleri farkli olmasina karsin HHA ekseninin iyilesme
stiresi arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bu sonug iki aydan kisa stireli tedavilerde
GK etki giiclinlin, HHA ekseni baskilanma siiresine etki etmeyebilecegini
diisiindiirmektedir. Ote yandan ¢alismamizda ALL’li 25 bireyde BFM protokolli
geregi, 4-6 ay arasinda degisen araliklarla 6nce protokol 1’de PDZ (28 glin 60
mg/m?/giin ve ii¢ giinde bir yar1 doza azaltilarak toplam 37 giin PDZ) ve daha sonra
protokol 2°de DXM (22 giin 10 mg/m?/giin ve (i¢ glinde bir yar: doza azaltilarak toplam
31 gun DXM) tedavisi karsilastirildi (Tablo 4.10). Baska bir deyisle ayni bireylerde
farkli giicte etkileri olan iki ayr1 GK tlrdnin HHA eksenini ne kadar baskiladig:
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incelendi. DXM protokoliinde tedavi siresi PDZ protokoliine kiyasla daha kisa
olmasina karsin (sirasiyla ortanca 31 ve 37 giin; p<0,001), DXM’den sonra HHA
ekseninin iyilesme stiresi daha uzundu (p=0,005) (bkz. Tablo 4.10; Sekil 4.4). Ayni
bireylerde farkl giigte GK kullanildiginda yukarida belirtilenden farkli sonuglar elde
edilmesi celigkili goriinse de GK etkisinin bireyler arasi farklilik gosterdigi; bunun
onemli Olgtide GR’de bireyler arasi varyasyondan kaynaklandigi, ayrica sentetik
GK’lerin viicutta emilim ve metabolizmasinin da farklilik oldugu gosterilmistir. GK
ve MK reseptorleri, transkripsiyon faktorleri ve hormon sentezinde gorevli enzimleri
kodlayan genlerdeki polimorfizm, GK’lerin HHA ekseni Uzerine etkisinde bireysel
farkliliklar ortaya ¢ikmasina neden olabilir (98-101). Ayrica GK metabolizmasina
etkiyerek GK’lerle etkilesime giren ¢esitli ilaglar da GK’lerin HHA eksenine etkisinde
farkliliklara neden olabilir (22-27). ALL BFM protokol 1 ve protokol 2’de kullanilan
kemoterapoétiklerin  benzer olmasi (protokol 1°de L-asparaginaz, doksorubisin,
vinkristin, metotreksat ve protokol 2’de L-asparaginaz, daunorubisin, vinkristin,
metotreksat) ve karsilastirilan GK  tlrlerinin farkli zamanlarda ayni hastalara
uygulanmis olmas1 nedeniyle ALL grubundaki karsilastirmanin (Tablo 4.10), iki ayin
altinda GK kullanan gruptaki karsilastirmaya (Tablo 4.6) kiyasla, steroid tlrlerinin
HHA eksenindeki baskilanmaya etkisini daha iyi yansittigi sonucuna vardik. Salem ve
ark. tarafindan gocukluk ¢aginda ALL hastalarinda yir{tilen ¢alismada, indiiksiyon
evresinde 28 gin ve re-indiksiyon evresinde 21 giin boyunca 6 mg/m?/giin DXM
uygulanan 20 hasta ile indiksiyon evresinde 28 gun ve re-indiksiyon evresinde 21
giin 60 mg/m?/giin PDZ kullanan farkli 20 hasta karsilastirildiginda, HHA ekseninin
DXM uygulanan grupta her iki evrede (ortalama iyilesme siiresi 7,2 ve 7,2 hafta), PDZ
kullanan gruba (ortalama iyilesme siiresi 4,8 ve 3 hafta) kiyasla daha geg iyilestigi
saptanmistir (59). Bu veriler ALL hastalarinda elde ettigimiz sonuglarla kosuttur.
Calismamizda HHA ekseninin iyilesmesi, PDZ uygulanan grupta ortanca 70 glin ve
DXM uygulanan grupta ortanca 98 siirmiistii. Bu sure, Salem ve arkadaslarinin
caligmasindakinden daha uzun bir slreydi. Salem ve arkadaslarinin ¢aligmasinda GK
tedavisi kesildikten sonra DDACTH ile doruk kortizol diizeyi 18 ug/dL’nin iizerine
yukselene dek prospektif olarak iki haftada bir degerlendirilmistir. Verilerimizde HHA
ekseninin iyilesme siiresinin daha uzun olmasi incelememizin retrospektif olmasi ve

test zamanlariin klinisyenlerce se¢ilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Literatirde elde
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ettigimiz sonuglarla oOrtiismeyen calismalar da bulunmaktadir. Cocukluk ¢aginda
randomize ¢ift kor bir calismada, 28 giin 40 mg/m?/giin PDZ uygulanan 16 hasta ve
28 glin 6 mg/m?/giin DXM uygulanan 13 hastanin, tedaviden sonra uyarilmis zirve
kortizol diizeyleri ve HHA ekseni iyilesme siireleri arasinda anlamli farklilik olmadigi
bildirilmistir (61). Cocukluk ¢agindaki baska bir ¢calismada bir hafta 60 mg/m?/giin
PDZ uygulandiktan sonra olgular randomize olarak iki gruba ayrilmis ve bir gruba 29
guin 10 mg/m?/giin DXM digerine 60 mg/m?/giin PDZ tedavileri uygulanmus; iki grup
arasinda tedaviden sonra uyarilan doruk kortizol diizeyi ve HHA c¢kseni iyilesme
stireleri arasinda farklililik bulunmamistir (60). Son iki c¢aligma randomizasyon
yapilan ve HHA ekseni iyilesme siireleri onceden planlanarak ileriye doniik
yiiriitiilmeleri nedeniyle verileri degerlidir. Ote yandan ALL’li ¢ocuklardaki verimiz
geriye doniik olmakla birlikte ayni1 bireylerde farkli giigte GK’lerin HHA eksenine
etkisini karsilagtirmasi nedeniyle bulgusu onemlidir. Bununla birlikte Ozellikleri
kontrol edilmis homojen gruplarda GK’lerin HHA eksenine etkisini ileriye dontik
inceleyen randomize kontrollii caligmalara gereksinim oldugu kuskusuzdur.
Calismamizda steroid metabolizmasinda onemli rol oynayan CYP3A4
enzimini baskiladig: bilinen flukonazoliin ALL hastalarinda GK’lerin HHA eksenine
etkisini nasil degistirdigini inceledik. ALL BFM Protokol 1’de PDZ tedavisi veya
PDZ’den sonra idame HC tedavisi sirasinda 6-15 giin arasinda degisen surelerle 5
mg/kg/giin flukonazol kullanan yedi olguyla, ayni protokolii alan ve flukonazol
kullanmamus 22 olgu Kaplan Meier analiziyle karsilastirildiginda, flukonazol kullanan
olgularin HHA ekseninde iyilesme suresinin, kullanmayanlara kiyasla (istatistiksel
anlamliliga yakin) daha uzun siirdiigii saptandi (log rank, p=0,068) (bkz. Sekil 4.9).
CGocukluk c¢aginda ALL hastalarinda yapilan bagka bir ¢alismada da flukonazol
kullanan olgular icinde flukanazol dozu 10 mg/kg/giin’lin Gstinde olanlarin HHA
eksenlerinin daha ge¢ 1iyilestigi bildirilmistir (59). Calismamizda uygulanan
flukonazol dozu, referans gosterilen ¢alismada iyilesme siiresinde farklilik yaratan
doza gore daha diisiiktii ancak bahsedilen ¢alismada sadece flukonazol tedavisi
kullanan hastalar giinliik tedavi dozlarina gore gruplandirilarak iyilesme stireleri
karsilastirilmisti. Febril nétropeni, 16semi hastalarinin %80’ inden fazlasinda en az bir
kez goriilen tedavinin en sik komplikasyonlarindan biridir ve tedavide sik kullanilan

antifungallerden birisi de flukonazoldir (102,103). Calisma grubumuzdaki hasta
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sayilart diisik olsa da ALL hastalarinda flukonazol kullaniminin HHA ekseni
iyilesmesini geciktirebilecegini ve GIAY acisindan flukanazol kullaniminin 6nemli bir
parametre oldugunu diisiiniyoruz. Bu etkinin daha iyi anlasilabilmesi igin homojen
gruplarda daha fazla olgu sayisiyla yiiriitiilecek ileriye doniik ¢alismalara gereksinim
vardir.

Calismamizda inceledigimiz 207 vakanin tiimiinde olmasa da %90’1nin
(186/207) dosyasinda Cushingoid goriiniimle ilgili bilgi vardi. Ayrica Cushingoid
gdriiniimii olanlarda gerek VKI z skorundaki artisin fazla olmas1 gerekse de ilk bazal
kortizol diizeyinin diisiik olmasi sistemik uygulanan yiiksek doz GK tedavisinin yan
etkilerini yansitan ve beklenen bulgulardi (Tablo 4.5). Literatiirde de benzer sekilde
GK dozu arttikca iyatrojenik Cushing sendromunun goriilme riskinin arttig
bildirilmistir (78,79). Cushingoid gorinimli olgularda, baska bir deyisle sistemik GK
kullanimina iliskin yan etkilerin daha fazla oldugu olgularda, HHA ekseninin
tyilesmesinin daha uzun siirede gerceklestigi goriilmesine karsin tedavi siiresinin
bagka bir deyisle farmakolojik dozda GK kullanim siiresinin her iki grupta birbirine
benzer olmasi dikkat cekiciydi (bkz. Tablo 4.5). Ayrica bu bulgu HHA ekseninde
baskilanma siiresi ilk ve son ceyrekte yer alan olgular arasinda tedavi siiresinin
birbirinden farkli oldugu bulgusu ile ¢elismekte idi (bkz. Tablo 4.4). Bunun birkag
nedeni olabilir. I1ki her bir bulguyu etkileyen faktdrlerin birden ¢ok olmasi nedeniyle
etkiler arasindaki girisimden kaynaklantyor olabilir. Ornegin Cushingoid goriiniimiin
uzun siire, yiiksek doz GK kullaniminda beklenen bir bulgu olmasi yani sira GR’deki
bireysel farkliliklara da bagli olabilecegi igin duyarl bireylerde GK’ler yeterince uzun
stire kullanildiginda yalniz doza bagli bir yan etki olarak gozlenebilir. Nitekim kisa
stireli (2 aydan kisa) kullanimda GR’ye etki giicii farkli GK’lerle (MPZ/PDZ; DXM)
baska bir deyisle HC esdegeri olarak farkli dozda GK kullanimi ile Cushingoid
goriinim oraninda fark gozlenmemesi de GK’lerin kullanim siiresinin de Onemli
olabilecegini diisiindiirmektedir (bkz. Tablo 4.6). Celiskili goriinen bulgulara karsin
Cushingoid goriinlimdeki olgularimizda HHA ekseninin daha uzun siirede iyilestigi
kuskusuzdur. Iki ayn yetiskin calismasinda da, GK tedavisinden sonra Cushingoid
goriiniim bulgular1 olan hastalarda AY insidansi daha yiiksek bulunmustur (80,81).
Buna karsilik baska bir yetiskin ¢alismasinda 34 hastada, Cushingoid goriiniim ile

HHA ekseni iyilesme siiresi arasinda iliski bulunmamistir (82). Calismamizda ayrica
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Cushingoid gériiniimii olan ve olmayan iki grupta da GK tedavisinden sonra VKI z
skorunda artig vardi. Ancak Cushingoid goriiniimii olan olgulardaki artis, olmayanlara
gore anlamli derecede daha fazlaydi (sirasiyla ortanca 0,55 ve 0,2; p=0,011).
Cushingoid goriiniim varligi, nitel bir bulgu olsa da Cushingoid gérinimi olan ve
olmayan gruplar arasinda GK tedavisinin VKI z skorunda yol actig1 artisin farkl
olmasi, Cushingoid bulgularin GK tedavisi kullanan bireylerde GK’lerin etkileri (ya
da etki giict) hakkinda genel bir fikir verdigi sdylenebilir. Bulgularimizdan birisi de
Cushingoid go6rinimi olan olgularin tamaminda GK tedavisinin oral yoldan
uygulanmis buna karsilik 1V tedavi alan olgularin higbirisinde Cushingoid goriiniim
gozlenmemis olmasiydi. Bu bulgu, 1V tedavi uygulanan hastalarin oral yolla
uygulananlara kiyasla daha diisiik doz ve kisa siire tedavi almasina kosut olarak daha
az miktarda sistemik GK’ye maruz kalmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Calismamizda ilk bazal kortizol diizeyinin HHA eksenin iyilesme suresini
ongoriict etkisini arastirdik. Bazal kortizol diizeyiyle HHA ekseni iyilesme sUresi
arasinda orta-biliylik diizeyde, negatif bir korelasyon saptandi (p<0,001; r=-0,410)
(Sekil 4.5). Olgular HHA ekseninin baskili oldugu siireye gore siralandiginda daha
erken iyilesen olgularin ilk bazal kortizol diizeyi, geg iyilesenlere goére anlamli olarak
yiksekti (p<0,001) (bkz. Tablo 4.4). Elde ettigimiz sonuglar GK tedavisi kullanan
olgularda ilk bazal kortizol dizeyinin, birinci basamak degerlendirmede HHA
ekseninin iyilesme siiresini On goriicii parametrelerden birisi olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte ilk bazal kortizol diizeyinin yiiksek olmasi,
klinisyene HHA ekseninin daha erken iyilesecegi izlenimini vererek daha yakin
zamanda test yapilmasina boylece ilk bazal kortizol diizeyi yiiksek olanlarda diisiik
olanlara gdre yapay bir erken iyilesme saptanmasma yol agmis olabilir. Ayrica
sonuclar (Tablo 4.4, Tablo 4.8) degerlendirilirken ilk bazal kortizol diizeyi ile ortalama
gunlik GK dozunun iligkisi olabilecegi diisiiniilerek uygulanan korelasyon analizinde,
ilk bazal kortizol diizeyiyle ortalama giinliik GK dozu arasinda negatif bir korelasyon
saptand1 (p=0,003; r=-0,24). Baska bir deyisle ortalama giinliik doz arttik¢a ilk bazal
kortizol diizeyi azalmaktaydi (bkz. Sekil 4.6). Benzer bulgu iki aydan kisa siire etki
guicu daha yiksek DXM’e karsilik MPZ/PDZ kullanan olgularin karsilastirilmasinda
da gozlendi (bkz. Tablo 4.6). Ayrica olgular kiimiilatif dozlara gére siralandiginda

birinci ve dordincli ceyrekte yer alan ve ortalama ginlik GK dozu benzer olan
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olgularin tedavi stiresi farkli olmasina karsin, bazal kortizol diizeyleri de birbirine
benzer saptandi (bkz. Tablo 4.7). Bu sonugclar bazal kortizol diizeyi 6lculirken her ne
kadar en son GK dozu 24 saat 6nce uygulanmis olsa da bazal kortizol diizeyinin son
kullanilan GK tedavi dozundan etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan
olgularimizda tedavi siiresi uzadik¢a ortalama giinliilk tedavi dozu azalmaktaydi
(p<0,001; bkz. Tablo 4.8). Bu durum klinisyenlerin GK tedavisiyle hastaligi kontrol
altina aldiktan sonra yan etkilerinden kaginmak i¢in GK dozunu azaltma egiliminde
olmasindan 6tiirii bekledigimiz bir durumdu. Ozetle tedavi siiresi uzadik¢a, her ne
kadar dogrusal bir iliski olmasa da ortalama gunlik GK dozu azalmaktayken ilk bazal
kortizol diizeyinin arttigini gozlemledik. Bu goézlemimiz, Ozellikle uzun sureli
tedavilerde, GK dozu fizyolojik dozun Ustiinde olsa bile, ginluk doz azaldikga HHA
ekseninde kismi, spontan bir iyilesme olabilecegini, fakat bu kismi iyilesmenin HHA
ekseninin strese karst yanit olusturma becerisini tam olarak yansitmayacagini
diistindiirmektedir. Sonug olarak uzun siireli GK tedavisinde, ilk bazal kortizol diizeyi
HHA ekseni baskilanmasinin degerlendirilmesinde kisa siireli GK tedavilerindeki
kadar guvenilir bir parametre olmayabilir.

GIAY’da HHA ekseninin iyilestigini gostermek icin siklikla uyari testleri
uygulanmaktadir. Calismamizdaki olgularin sadece %I11’inde (23/207) HHA
ekseninin biyokimyasal olarak iyilestigi bazal kortizol diizeyiyle kanitlanmisgti; diger
olgularda ise HHA ekseninin iyilestigi DDACTH testinde doruk kortizol diizeyiyle
belirlenmisti. Calismamizda bazal ve uyarilmis kortizol diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla sabah saatlerinde uygulanan 87 DDACTH testi
degerlendirildi. Bazal ve doruk kortizol diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon saptandi (p<0,001; r=0,36) (bkz. Sekil 4.7). Literaturde, elde ettigimiz bu
sonuglara kosut olarak GIAY’li hastalarda sabah bazal kortizol diizeyiyle uyar1
testinde doruk kortizol diizeyinin iligkili oldugunu gdsteren baska ¢alismalar da vardir
(66,69,81,96,104,105). DDACTH testinde testin bazal ve doruk kortizol diizeyleri
arasindaki anlamli iliski olmasina karsin GK tedavi suresi uzun olgularda ilk bazal
kortizol diizeyinin HHA eksenini 6n gorlcii etkisinin diisiik olmas1 GIAY tanisiyla
izlenen hastalarin bagvurularinda ACTH uyar1 testi uygulanip uygulanmayacagina
karar verilirken hem ilk bazal kortizol diizeyi hem de GK tedavi suresinin dikkate

alinmasi gereksiz test uygulamalarini Onleyebilir.
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Sonug olarak c¢alismamizda HHA ekseni iyilesme suresiyle GK tedavi
stiresinin iligkili oldugu, kiimdlatif ve glnlik dozun ise iyilesme siiresine etkimedigi
gOzlemlendi. GK tedavisinden sonra fizik muayenede Cushingoid goriniim olmasinin
HHA ekseninde iyilesmenin gecikecegini 6n gordiigii saptandi. Tedavi slresi daha
uzun olgularin eksende baskilanma siirelerinin daha uzun olacagina iliskin bulgunun
istatistiksel giicii gorece zayif idi. Nitekim tedavi ve HHA ekseninde iyilesme siireleri
arasinda korelasyon incelendiginde de iki parametre arasinda dogrusal giiglii bir iligki
saptanamadi. Incelememizde verilerin geriye doniik toplanmasi nedeniyle gerek GK
kesilirken yiiriitillen uygulamalarin gerekse de eksenin degerlendirilmesine iliskin
yaklagimlarin homojen olmamasi; tan1 gruplart ve GK uygulama protokollerindeki
farkliliklar gibi ¢aligma sinirlamalarinin getirdigi sorunlar tedavi slresi ve doz ile
eksenin 1yilesmesi arasinda iligki olup olmadigini degerlendirmeyi giiclestirdiginden
kesin olarak soylenebilecek olan Cushingoid gorinimdeki bireylerde eksenin
iyilesmesinin uzun siirebilecegidir. Ilk bazal kortizol diizeyinin 6zellikle kisa siireli
GK tedavilerinde HHA ekseni iyilesmesini 6n goruci etkisi bir parametre olabilir.
ALL hastalarinda uygulanan etki giicii daha yiiksek GK’lerin (DXM), daha zay:f etkili
GK’lere (PDZ) gore HHA ekseni iizerine baskisinin daha uzun siirdiigii goruldi. ALL
hastalarinda, flukonazol kullanimmin HHA ekseni iyilesmesini geciktirebilecegi

belirlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

HHA ekseninin baskili oldugu siire ortalama 145 giindii, 145 gilinde olgularin
%65’inde (135/207) HHA ekseni iyilesmis idi. Olgularin %21’inde (44/207)
HHA ekseni bir aydan 6nce ve %73 linde (151/207) alt1 aydan 6nce iyilesmis idi.
Olgular icinde daha uzun siirede iyilesen gruplarin daha kisa siirede iyilesen
gruplara kiyasla tedavi slresi istatistiksel olarak anlamliliga yakin diizeyde uzun
saptand1 (p=0,051) ve bu farkliligin etkisi (r=0,194) kii¢iik diizeydeydi. Olgular
tedavi siiresine gore iki ay alt1, 2-6 ay arasi ve alt1 ayin iistiinde kullanimlar olarak
smiflandirildiginda, tedavi siiresinin  artisiyla  birlikte HHA  ekseni
baskilanmasimin daha uzun stirede iyilestigi goriildii (p=0,029).

GK tedavi stiresi ile HHA ekseni baskili oldugu siire arasinda pozitif ve hafif
diizeyde korelasyon saptandi (p=0,042; r=0,175).

Daha uzun siirede iyilesen olgular ile daha kisa siirede iyilesen olgularin arasinda
klimiilatif dozlar arasinda istatistiksel anlamli iligki yoktu (p=0,141). Daha fazla
kiimulatif doz GK kullanan olgular ile daha az kullanan olgularmn HHA ekseni
iyilesme siireleri arasinda anlamli farklilik gortilmedi (p=0,094). Kimdlatif doz
ile HHA ekseni baskili oldugu siire arasinda korelasyon analiziyle iliski olmadigi
goraldi (p=0,118).

Iki aydan kisa siire DXM ve PDZ kullanan olgularin HHA ekseni iyilesme siireleri
arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,483).

ALL hasta grubunda tedavi protokolii geregince sirasiyla PDZ ve DXM tedavileri
aldig1 donemler karsilastirildiginda, DXM tedavisi uygulandiktan sonra HHA
ekseninin iyilesmesi daha uzun siirmiistii (p=0,005).

GIAY nedeniyle izlenen ALL hasta grubunda flukonazol kullanan olgularm HHA
ekseninin istatistiksel anlamlilik diizeyine yakin olarak daha geg iyilestigi
belirlendi (p=0,068).

Cushingoid goriinlimii olan olgularin kiimiilatif ve gilinlik GK tedavi dozu
Cushingoid goriiniimii olmayanlara kiyasla istatistiksel anlaml1 sekilde yiiksek
saptandi (p<0,001) ve saptanan bu farkliligin etkisi (sirasiyla r=0,258; 0,249) orta
dizeydeydi.
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Cushingoid goriiniimu olanlar ile olmayan olgularda, tedaviden 6nce ve tedaviden
sonraki VKI z skoru degisimi arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptand:
(p=0,011) ve saptanan bu farkliligin etkisi (0,195) kiigtik-orta diizeydi.
Cushingoid goriiniimii olan olgularin HHA ekseninin iyilesme siiresi, olmayanlara
gore daha uzundu (p=0,001) ve saptanan bu farkliligin etkisi (0,235) orta diizeydi.
Olcllen ilk bazal kortizol diizeyi ile HHA ekseni baskili oldugu siire arasinda orta-
blylk dizeyde, negatif bir korelasyon oldugu goriildii (p<0,001; r=-0,410).
Sabah 08.00-10.00°da 6l¢iilen bazal kortizol ile doruk kortizol diizeyleri arasinda
orta-biiytik diizeyde anlaml pozitif korelasyon saptandi (p<0,001; r=0,36).
GIAY’I1 hastalarda, tedaviden sonraki muayene bulgulari, kortizol diizeyi ve GK
tedavisi dikkate alinarak bir prokol olusturulmasi ve belli araliklarla HHA
ekseninin degerlendirildigi bir prospektif ¢alismayla, HHA ekseni iyilesmesine
etkiyen unsurlar daha iyi bir sekilde degerlendirilebilir.

Olgulara uygulanan GK tedavi stresi de g6z bulundurularak bazal kortizolin,
doruk kortizolii 6n goriicii etkisine yonelik ¢caligmalar planlanabilir.

ALL BFM protokolii gibi belirli dozlarda GK alan hasta gruplarinin prospektif
olarak incelenecegi g¢alismalarla, cinsiyet, yas, GK metabolizmasina etkiyen
ilaglar gibi parametrelerin  HHA ekseni baskilanmasia etkisi daha iyi

anlagilabilir.



10.

11.

12.

13.

59

7. KAYNAKLAR

Newell-Price JDC. 15 — The Adrenal Cortex. Williams Endocrinology, 14th
Edition. :74.

Joseph RM, Hunter AL, Ray DW, Dixon WG. Systemic glucocorticoid therapy
and adrenal insufficiency in adults: A systematic review. Seminars in Arthritis
and Rheumatism. Agustos 2016;46(1):133-41.

On the Constitutional and Local Effects of Disease of the Supra-Renal
Capsules. Br Foreign Med Chir Rev. Ekim 1856;18(36):404-13.

Hench PS, Kendall EC. The effect of a hormone of the adrenal cortex (17-
hydroxy-11-dehydrocorticosterone; compound E) and of pituitary
adrenocorticotropic hormone on rheumatoid arthritis. Proc Staff Meet Mayo
Clin. 13 Nisan 1949;24(8):181-97.

Nicolaides NC, Charmandari E, Chrousos GP, Kino T. Circadian endocrine
rhythms: the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and its actions: The circadian
clock system and the HPA axis. Ann NY Acad Sci. Mayis 2014;1318(1):71-
80.

Smith Al, Funder JW. Proopiomelanocortin Processing in the Pituitary, Central

Nervous System, and Peripheral Tissues. Endocrine Reviews. 01 Subat
1988;9(1):159-79.

Simpson ER, Waterman MR. Regulation of the Synthesis of Steroidogenic
Enzymes in Adrenal Cortical Cells by ACTH. Annual Review of Physiology.
1988;50(1):427-40.

Paragliola RM, Papi G, Pontecorvi A, Corsello SM. Treatment with Synthetic
Glucocorticoids and the Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis. IJMS. 20 Ekim
2017;18(10):2201.

Guaraldi F, Karamouzis I, Berardelli R, D’Angelo V, Rampino A, Zichi C, vd.
Secondary Adrenal Insufficiency: Where Is It Hidden and What Does It Look
Like? Front Horm Res. 2016;46:159-70.

Van Cauter E, Leproult R, Kupfer DJ. Effects of gender and age on the levels
and circadian rhythmicity of plasma cortisol. J Clin Endocrinol Metab.
Temmuz 1996;81(7):2468-73.

Keller-Wood ME, Dallman MF. Corticosteroid inhibition of ACTH secretion.
Endocr Rev. 01 Ocak 1984;5(1):1-24.

Spencer RL, Young EA, Choo PH, McEwen BS. Adrenal steroid type | and
type Il receptor binding: estimates of in vivo receptor number, occupancy, and
activation with varying level of steroid. Brain Research. 23 Nisan
1990;514(1):37-48.

Raff H, Sharma ST, Nieman LK. Physiological basis for the etiology,
diagnosis, and treatment of adrenal disorders: Cushing’s syndrome, adrenal
insufficiency, and congenital adrenal hyperplasia. Compr Physiol. Nisan
2014;4(2):739-609.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

60

Stahn C, Buttgereit F. Genomic and nongenomic effects of glucocorticoids.
Nat Rev Rheumatol. Ekim 2008;4(10):525-33.

Spies CM, Strehl C, van der Goes MC, Bijlsma JWJ, Buttgereit F.
Glucocorticoids. Best Practice & Research Clinical Rheumatology. Aralik
2011;25(6):891-900.

McKay LI, Cidlowski JA. Molecular control of immune/inflammatory
responses: interactions between nuclear factor-kappa B and steroid receptor-
signaling pathways. Endocr Rev. Agustos 1999;20(4):435-59.

Kuo T, McQueen A, Chen TC, Wang JC. Regulation of Glucose Homeostasis
by Glucocorticoids. Adv Exp Med Biol. 2015;872:99-126.

Canalis E, Delany AM. Mechanisms of Glucocorticoid Action in Bone. Annals
of the New York Academy of Sciences. 2002;966(1):73-81.

Fraser R, Davies DL, Connell JMC. Hormones and Hypertension. Clinical
Endocrinology. 1989;31(6):701-46.

Solis-Cohen S. The Use of Adrenal Substance in the Treatment of Asthma.
Journal of Asthma. 01 Ocak 1990;27(6):401-6.

Lewis GP, Jusko WJ, Graves L, Burke CW. Prednisone side-effects and serum-
protein levels. A collaborative study. Lancet. 09 Ekim 1971;2(7728):778-80.

Zhang YY, Yang L. Interactions between human cytochrome P450 enzymes
and steroids: physiological and pharmacological implications. Expert Opinion
on Drug Metabolism & Toxicology. Haziran 2009;5(6):621-9.

Bartoszek M, Brenner AM, Szefler SJ. Prednisolone and methylprednisolone
Kinetics in children receiving anticonvulsant therapy. Clinical Pharmacology
& Therapeutics. 1987;42(4):424-32.

Fost DA, Leung DY, Martin RJ, Brown EE, Szefler SJ, Spahn JD. Inhibition
of methylprednisolone elimination in the presence of clarithromycin therapy. J
Allergy Clin Immunol. Haziran 1999;103(6):1031-5.

Lebrun-Vignes B, Archer VC, Diquet B, Levron JC, Chosidow O, Puech AJ,
vd. Effect of itraconazole on the pharmacokinetics of prednisolone and
methylprednisolone and cortisol secretion in healthy subjects. Br J Clin
Pharmacol. May1s 2001;51(5):443-50.

Mollazadeh S, Sahebkar A, Hadizadeh F, Behravan J, Arabzadeh S. Structural
and functional aspects of P-glycoprotein and its inhibitors. Life Sciences.
Aralik 2018;214:118-23.

Czock D, Keller F, Rasche FM, H??ussler U. Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Systemically Administered Glucocorticoids: Clinical
Pharmacokinetics. 2005;44(1):61-98.

Magee MH, Blum RA, Lates CD, Jusko WJ. Prednisolone pharmacokinetics

and pharmacodynamics in relation to sex and race. J Clin Pharmacol. Kasim
2001;41(11):1180-94.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

61

Lew KH, Ludwig EA, Milad MA, Donovan K, Jr. EM, Ferry JJ, vd. Gender-
based  effects on methylprednisolone pharmacokinetics  and
pharmacodynamics. Clin Pharmacol Ther. EKim 1993;54(4):402-14.

Saag KG, Koehnke R, Caldwell JR, Brasington R, Burmeister LF, Zimmerman
B, vd. Low dose long-term corticosteroid therapy in rheumatoid arthritis: An
analysis of serious adverse events. The American Journal of Medicine. 01
Subat 1994;96(2):115-23.

Huscher D, Thiele K, Gromnica-lhle E, Hein G, Demary W, Dreher R, vd.
Dose-related patterns of glucocorticoid-induced side effects. Ann Rheum Dis.
Temmuz 2009;68(7):1119-24.

Waljee AK, Rogers MAM, Lin P, Singal AG, Stein JD, Marks RM, vd. Short
term use of oral corticosteroids and related harms among adults in the United
States: population based cohort study. BMJ. 12 Nisan 2017;357:j1415.

Aljebab F, Choonara I, Conroy S. Systematic review of the toxicity of short-
course oral corticosteroids in children. Arch Dis Child. Nisan 2016;101(4):365-
70.

Van Metre TE, Pinkerton HL. Growth suppression in asthmatic children
receiving prolonged therapy with prednisone and methylprednisolone. Journal
of Allergy. Mart 1959;30(2):103-13.

Blodgett FM, Burgin L, lezzoni D, Gribetz D, Talbot NB. Effects of Prolonged
Cortisone Therapy on the Statural Growth, Skeletal Maturation and Metabolic
Status of Children. N Engl J Med. 05 Nisan 1956;254(14):636-41.

Husebye ES, Pearce SH, Krone NP, Kdmpe O. Adrenal insufficiency. The
Lancet. Subat 2021;397(10274):613-29.

Akahoshi S, Hasegawa Y. Steroid-Induced latrogenic Adrenal Insufficiency in
Children: A Literature Review. Endocrines. 09 Aralik 2020;1(2):125-37.

Prevalence of long-term oral glucocorticoid prescriptions in the UK over the
past 20 years | Rheumatology | Oxford Academic [Internet]. [a.yer 25 Ekim
2022]. Erisim adresi:
https://academic.oup.com/rheumatology/article/50/11/1982/1785228

Broersen LHA, Pereira AM, Jgrgensen JOL, Dekkers OM. Adrenal
Insufficiency in Corticosteroids Use: Systematic Review and Meta-Analysis.
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 01 Haziran
2015;100(6):2171-80.

Arriza JL, Simerly RB, Swanson LW, Evans RM. The neuronal
mineralocorticoid eeceptor as a mediator of glucocorticoid response. Neuron.
Kasim 1988;1(9):887-900.

Arnett MG, Muglia LM, Laryea G, Muglia LJ. Genetic Approaches to
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal AXis Regulation.
Neuropsychopharmacology. Ocak 2016;41(1):245-60.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

62

Muglia LJ, Jacobson L, Luedke C, Vogt SK, Schaefer ML, Dikkes P, vd.
Corticotropin-releasing hormone links pituitary adrenocorticotropin gene

expression and release during adrenal insufficiency. J Clin Invest. Mayis
2000;105(9):1269-77.

Kassel O, Herrlich P. Crosstalk between the glucocorticoid receptor and other
transcription factors: molecular aspects. Mol Cell Endocrinol. 15 Eylul
2007;275(1-2):13-29.

Prete A, Bancos I. Glucocorticoid induced adrenal insufficiency. BMJ. 12
Temmuz 2021;n1380.

Jacobson L. Hypothalamic—Pituitary—Adrenocortical Axis Regulation.
Endocrinology and Metabolism Clinics of North America. 01 Haziran
2005;34(2):271-92.

Dinsen S, Baslund B, Klose M, Rasmussen AK, Friis-Hansen L, Hilsted L, vd.
Why glucocorticoid withdrawal may sometimes be as dangerous as the

treatment itself. European Journal of Internal Medicine. Aralik
2013;24(8):714-20.

Struja T, Briner L, Meier A, Kutz A, Mundwiler E, Huber A, vd. Diagnostic
Accuracy of Basal Cortisol Level to Predict Adrenal Insufficiency in
Cosyntropin Testing: Results from an Observational Cohort Study with 804
Patients. Endocrine Practice. Agustos 2017;23(8):949-61.

Montes-Villarreal J, Perez-Arredondo LA, Rodriguez-Gutierrez R, Gonzalez-
Colmenero AD, Solis RC, Gonzalez-Gonzalez JG, vd. Serum Morning Cortisol
as A Screening Test for Adrenal Insufficiency. Endocrine Practice. Ocak
2020;26(1):30-5.

le Roux C, Meeran K, Alaghband-Zadeh J. Is a 0900-h serum cortisol useful
prior to a short Synacthen test in outpatient assessment? Ann Clin Biochem. 01
Mart 2002;39(2):148-50.

Yordam N, AliKasiFoglu A, Bideci, Aysun. Cocuk ve Adolesanda Endoktin
Testler. I¢inde: Cocuk ve Addlesanda Endoktin Testler. 1. bs 2006. s. 151-8.

Agwu JC, Spoudeas H, Hindmarsh PC, Pringle PJ, Brook CGD. Tests of
adrenal insufficiency. Archives of Disease in Childhood. 01 Nisan
1999;80(4):330-3.

Gonc EN, Kandemir N, Kinik ST. Significance of Low-Dose and Standard-
Dose ACTH Tests Compared to Overnight Metyrapone Test in the Diagnosis
of Adrenal Insufficiency in Childhood. Horm Res Paediatr. 2003;60(4):191-7.

Abdu TA, Elhadd TA, Neary R, Clayton RN. Comparison of the low dose short
synacthen test (1 microg), the conventional dose short synacthen test (250
microg), and the insulin tolerance test for assessment of the hypothalamo-
pituitary-adrenal axis in patients with pituitary disease. J Clin Endocrinol
Metab. Mart 1999;84(3):838-43.



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

63

Soule S, Van Zyl Smit C, Parolis G, Attenborough S, Peter D, Kinvig S, vd.
The low dose ACTH stimulation test is less sensitive than the overnight
metyrapone test for the diagnosis of secondary hypoadrenalism: Low dose
ACTH stimulation test. Clinical Endocrinology. Agustos 2000;53(2):221-7.

Broide J, Soferman R, Kivity S, Golander A, Dickstein G, Spirer Z, vd. Low-
dose adrenocorticotropin test reveals impaired adrenal function in patients
taking inhaled corticosteroids. J Clin Endocrinol Metab. Nisan
1995;80(4):1243-6.

Streeten DH, Anderson GH, Bonaventura MM. The potential for serious
consequences from misinterpreting normal responses to the rapid
adrenocorticotropin test. J Clin Endocrinol Metab. Ocak 1996;81(1):285-90.

Suliman AM, Smith TP, Labib M, Fiad TM, McKenna TJ. The low-dose
ACTH test does not provide a useful assessment of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis in secondary adrenal insufficiency: The low-dose ACTH test does
ot provide a wuseful measurement. Clinical Endocrinology. Nisan
2002;56(4):533-9.

Cetinkaya S, Ozon A, Yordam N. Diagnostic Value of Salivary Cortisol in
Children with Abnormal Adrenal Cortex Functions. Horm Res Paediatr.
2007;67(6):301-6.

Salem MA, Tantawy AA, El Sedfy HH, El Laboudy MA, Toaima DN,
Mahmoud NH, vd. A prospective study of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis in children with acute lymphoblastic leukemia receiving chemotherapy.
Hematology. Temmuz 2015;20(6):320-7.

Einaudi S, Bertorello N, Masera N, Farinasso L, Barisone E, Rizzari C, vd.
Adrenal axis function after high-dose steroid therapy for childhood acute
lymphoblastic leukemia: Adrenal Axis After Steroid Therapy. Pediatr Blood
Cancer. Mart 2008;50(3):537-41.

Kuperman H, Odone Filho V, Cristofani LM, Assis de Almeida MT, Setian N,
Damiani D. Evaluation of adrenal reserve in children with acute lymphocytic
leukemia treated with prednisone or dexamethasone. Horm Res Paediatr.
2012;78(2):73-80.

Younes AK, Younes NK. Recovery of steroid induced adrenal insufficiency.
Transl Pediatr. EKim 2017;6(4):269-73.

Streck WF, Lockwood DH. Pituitary adrenal recovery following short-term
suppression with corticosteroids. The American Journal of Medicine. 01
Haziran 1979;66(6):910-4.

Henzen C, Suter A, Lerch E, Urbinelli R, Schorno XH, Briner VA. Suppression
and recovery of adrenal response after short-term, high-dose glucocorticoid
treatment. The Lancet. Subat 2000;355(9203):542-5.

Spiegel RJ, Vigersky RA, Oliff Al, Echelberger CK, Bruton J, Poplack DG.
Adrenal suppression after short-term corticosteroid therapy. Lancet. 24 Mart
1979;1(8117):630-3.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

64

Sacre K, Dehoux M, Chauveheid MP, Chauchard M, Lidove O, Roussel R, vd.
Pituitary-Adrenal Function After Prolonged Glucocorticoid Therapy for
Systemic Inflammatory Disorders: An Observational Study. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism. Agustos 2013;98(8):3199-205.

Jamilloux Y, Liozon E, Pugnet G, Nadalon S, Heang Ly K, Dumonteil S, vd.
Recovery of Adrenal Function after Long-Term Glucocorticoid Therapy for
Giant Cell Arteritis: A Cohort Study. Liossis SN, editér. PLoS ONE. 24
Temmuz 2013;8(7):e68713.

Leong SH, Shander S, Ratnasingam J. Predicting Recovery Of The
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis After Prolonged Glucocorticoid Use.
Endocrine Practice. Ocak 2018;24(1):14-20.

Schlaghecke R, Kornely E, Santen RT, Ridderskamp P. The effect of long-term
glucocorticoid therapy on pituitary-adrenal responses to exogenous
corticotropin-releasing hormone. N Engl J Med. 23 Ocak 1992;326(4):226-30.

Karangizi AHK, Al-Shaghana M, Logan S, Criseno S, Webster R, Boelaert K,
vd. Glucocorticoid induced adrenal insufficiency is common in steroid treated
glomerular diseases - proposed strategy for screening and management. BMC
Nephrol. Aralik 2019;20(1):154.

Wildi-Runge S, Deladoéy J, Bélanger C, Deal CL, Van Vliet G, Alos N, vd. A
Search for Variables Predicting Cortisol Response to Low-Dose Corticotropin
Stimulation Following Supraphysiological Doses of Glucocorticoids. The
Journal of Pediatrics. Agustos 2013;163(2):484-488.e1.

Sorkness CA, LaForce C, Storms W, Lincourt WR, Edwards L, Rogenes PR.
Effects of the inhaled corticosteroids fluticasone propionate, triamcinolone
acetonide, and flunisolide and oral prednisone on the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis in adult patients with asthma. Clin Ther. Subat 1999;21(2):353-
67.

Vuralli D, AliKasiFoglu A. Intravendz yolla yiiksek dozda ve orta-uzun sireli
verilen deksametazon ve metilprednizolon tedavilerinin hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HHA) aksa etkisi. Turkish Journal of Pediatric Disease. 17 Haziran
2020;1-6.

Borresen SW, Klose M, Baslund B, Rasmussen AK, Hilsted L, Friis-Hansen
L, vd. Adrenal insufficiency is seen in more than one-third of patients during
ongoing low-dose prednisolone treatment for rheumatoid arthritis. European
Journal of Endocrinology. Ekim 2017;177(4):287-95.

Benghiat H, Sanghera P, Stange D, Nightingale P, Hartley A, O’Reilly MW,
vd. Dexamethasone-related adrenal insufficiency in patients with brain and
skull base tumours. Support Care Cancer. Aralik 2018;26(12):4031-8.

Jasani KM, Boyle JA, Dick WC, Williamson J, Taylor AK, Buchanan WW.
Corticosteroid-induced hypothalamo-pituitary-adrenal axis suppression.
Prospective study using two regimens of corticosteroid therapy. Annals of the
Rheumatic Diseases. 01 Temmuz 1968;27(4):352-9.



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

65

Livanou T, Ferriman D, James VH. Recovery of hypothalamo-pituitary-
adrenal function after corticosteroid therapy. Lancet. 21 Ekim
1967;2(7521):856-9.

Mebrahtu TF, Morgan AW, Keeley A, Baxter PD, Stewart PM, Pujades-
Rodriguez M. Dose Dependency of latrogenic Glucocorticoid Excess and
Adrenal Insufficiency and Mortality: A Cohort Study in England. The Journal
of Clinical Endocrinology & Metabolism. 01 Eylil 2019;104(9):3757-67.

Hopkins RL, Leinung MC. Exogenous Cushing’s Syndrome and
Glucocorticoid Withdrawal. Endocrinology and Metabolism Clinics of North
America. Haziran 2005;34(2):371-84.

Manosroi W, Pipanmekaporn T, Khorana J, Atthakomol P, Phimphilai M. A
Predictive Risk Score to Diagnose Adrenal Insufficiency in Outpatients: A 7
Year Retrospective Cohort Study. Medicines (Basel). 10 Mart 2021;8(3):13.

Pokrzywa A, Ambroziak U, Foroncewicz B, Macech M, Paczek L, Florczak
M, vd. Adrenal insufficiency detection in patients with immunoglobulin A
nephropathy, lupus nephritis, and transplant recipients qualified for
glucocorticoid withdrawal. Polish Archives of Internal Medicine [Internet]. 06
Kasim 2019 [a.yer 27 Ekim 2022]; Erisim adresi:
https://www.mp.pl/paim/issue/article/15091

Baek JH, Kim SK, Jung JH, Hahm JR, Jung J. Recovery of Adrenal Function
in Patients with Glucocorticoids Induced Secondary Adrenal Insufficiency.
Endocrinol Metab. 2016;31(1):153.

Kerrigan JR, Veldhuis JD, Leyo SA, Iranmanesh A, Rogol AD. Estimation of
daily cortisol production and clearance rates in normal pubertal males by
deconvolution analysis. :6.

Linder BL, Esteban NV, Yergey AL, Winterer JC, Loriaux DL, Cassorla F.
Cortisol production rate in childhood and adolescence. The Journal of
Pediatrics. Aralik 1990;117(6):892-6.

Elder CJ, Dimitri P. Hydrocortisone for adrenal insufficiency. Arch Dis Child
Educ Pract Ed. EKim 2015;100(5):272-6.

Caetano CM, Malchoff CD. Daily Glucocorticoid Replacement Dose in
Adrenal Insufficiency, a Mini Review. Front Endocrinol. 29 Haziran
2022;13:897211.

Ishii T, Anzo M, Adachi M, Onigata K, Kusuda S, Nagasaki K, vd. Guidelines
for diagnosis and treatment of 21-hydroxylase deficiency (2014 revision). Clin
Pediatr Endocrinol. 2015;24(3):77-105.

Chrousos GP. Adrenocorticosteroids & Adrenocortical Antagonists. Iginde:
Katzung BG, editér. Basic & Clinical Pharmacology, 14e [internet]. New
York, NY: McGraw-Hill Education; 2017 [a.yer 14 Aralik 2022]. Erisim
adresi: accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?aid=1148439049

Kuczmarski RJ, Ogden CL, Guo SS, Grummer-Strawn LM, Flegal KM, Mei
Z, vd. 2000 CDC Growth Charts for the United States: methods and
development. Vital Health Stat 11. Mayis 2002;(246):1-190.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

66

World Health Organization. WHO child growth standards : length/height-for-
age, weight-for-age, weight-for-length, weight -for-height and body mass
index-for-age: methods and development [Internet]. World Health
Organization; 2006 [a.yer 14  Aralblk 2022]. Erisim adresi:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/43413

Gignac GE, Szodorai ET. Effect size guidelines for individual differences
researchers. Personality and Individual Differences. 01 Kasim 2016;102:74-8.

Vestergaard TR, Juul A, Lausten-Thomsen U, Lausen B, Hjalgrim H, Kvist
TK, vd. Duration of Adrenal Insufficiency During Treatment for Childhood
Acute Lymphoblastic Leukemia. Journal of Pediatric Hematology/Oncology.
Agustos 2011;33(6):442-9.

Lomenick JP, Reifschneider KL, Lucky AW, Adams D, Azizkhan RG, Woo
JG, vd. Prevalence of Adrenal Insufficiency Following Systemic
Glucocorticoid Therapy in Infants With Hemangiomas. ARCH DERMATOL.
2009;145(3):5.

Abu Bakar K, Khalil K, Lim YN, Yap YC, Appadurai M, Sidhu S, vd. Adrenal
Insufficiency in Children With Nephrotic Syndrome on Corticosteroid
Treatment. Frontiers in Pediatrics [Internet]. 2020 [a.yer 30 Ekim 2022];8.
Erisim adresi: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fped.2020.00164

Sidoroff M, Kolho KL. Screening for adrenal suppression in children with
inflammatory bowel disease discontinuing glucocorticoid therapy. BMC
Gastroenterol. Aralik 2014;14(1):51.

Sagar R, Mackie S, W. Morgan A, Stewart P, Abbas A. Evaluating tertiary
adrenal insufficiency in rheumatology patients on long-term systemic
glucocorticoid treatment. Clin Endocrinol. Mart 2021;94(3):361-70.

LaRochelle GE, LaRochelle AG, Ratner RE, Borenstein DG. Recovery of the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in patients with rheumatic diseases
receiving low-dose prednisone. The American Journal of Medicine. Eylil
1993;95(3):258-64.

Santen RJ, Jewell CM, Yue W, Heitjan DF, Raff H, Katen KS, vd.
Glucocorticoid Receptor Mutations and Hypersensitivity to Endogenous and
Exogenous Glucocorticoids. J Clin Endocrinol Metab. 17 Temmuz
2018;103(10):3630-9.

Charmandari E, Kino T, Ichijo T, Chrousos GP. Generalized Glucocorticoid
Resistance: Clinical Aspects, Molecular Mechanisms, and Implications of a
Rare Genetic Disorder. J Clin Endocrinol Metab. Mayis 2008;93(5):1563-72.

Russcher H, Smit P, van Rossum EFC, van den Akker ELT, Brinkmann AO,
de Heide LIM, vd. Strategies for the Characterization of Disorders in Cortisol
Sensitivity. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 01 Subat
2006;91(2):694-701.



101.

102.

103.

104.

105.

67

Neidert S, Schuetz P, Mueller B, Christ-Crain M. Dexamethasone suppression
test predicts later development of an impaired adrenal function after a 14-day
course of prednisone in healthy volunteers. European Journal of
Endocrinology. 01 May1s 2010;162(5):943-9.

Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, Boeckh MJ, Ito JI, Mullen CA, vd.
Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic
patients with cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america.
Clin Infect Dis. 15 Subat 2011;52(4):¢56-93.

Lehrnbecher T, Phillips R, Alexander S, Alvaro F, Carlesse F, Fisher B, vd.
Guideline for the Management of Fever and Neutropenia in Children With
Cancer and/or Undergoing Hematopoietic Stem-Cell Transplantation. JCO. 10
Aralik 2012;30(35):4427-38.

Borresen SW, Thorgrimsen TB, Jensen B, Hilsted L, Bartels EM, Feldt-
Rasmussen U, vd. Adrenal insufficiency in prednisolone-treated patients with
polymyalgia rheumatica or giant cell arteritis—prevalence and clinical
approach. Rheumatology. 01 Ekim 2020;59(10):2764-73.

Kwon MK, Kim J, Ahn J, Woo CY, Kim H, Oh HS, vd. Clinical Features and
Risk Factors of Adrenal Insufficiency in Patients With Cancer Admitted to the
Hospitalist-Managed Medical Unit. J Korean Med Sci. 2022;37(28):e222.



	ETİK BEYAN
	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	ŞEKİLLER
	TABLOLAR
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Glukokortikoidler
	2.1.1. Tanım ve Tarihçe
	2.1.2. Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal (HHA) Eksen
	Şekil 2.1. ACTH ve Kortizolün sirkadiyen ritmi.
	Newell-Price JDC. 15 – The Adrenal Cortex. Williams Endocrinology, 14th Edition. :74.
	Şekil 2.2. Adrenal bezlerden kortizol yapımının düzenlenmesi.
	Newell-Price JDC. 15 – The Adrenal Cortex. Williams Endocrinology, 14th Edition. :74.

	2.1.3. Glukokortikoid Hormonların Fizyolojik Etkileri
	2.1.4. Sentetik Glukokortikoidler
	Sentetik Glukokortikoidlerin Farmakolojik Özellikleri
	Sentetik Glukokortikoidlerin Yan Etkileri


	2.2. Glukokortikoid Kullanımına İkincil Adrenal Yetmezlik
	2.2.1. Tanım ve Etiyoloji
	2.2.2. Epidemiyoloji
	2.2.3. Patofizyoloji
	2.2.4. Klinik Bulgu ve Belirtiler
	2.2.5. Biyokimyasal Tanı
	Bazal Kortizol Düzeyleri
	Metirapon ve İnsülin Tolerans Testi
	ACTH Uyarı Testleri

	2.2.6. Etkiyen Unsurlar
	Glukokortikoid Türü
	Tedavi Süresi
	Uygulama Yolu
	Tedavi Dozu
	Cushingoid Görünüm

	2.2.7. İyileşme ve İdame Tedavi
	Şekil 2.3. GİAY’de ACTH ve kortizol salgılanması.



	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Verilerin Toplanması
	3.2. Çalışma Grubu
	3.3. Laboratuvar Yöntemleri
	3.4. İstatistiksel Analizler
	3.5. Etik Kurul Onayı

	4. BULGULAR
	4.1. Çalışma Grubunun Genel Özellikleri
	4.2. Olguların HHA Ekseninin Baskılı Olduğu Süreye Göre Karşılaştırılması
	4.3. Olguların Cushingoid Görünüm Özelliklerine Göre Karşılaştırılması
	Şekil 4.1. Cushingoid görünüme göre HHA ekseninin baskılı olduğu sürenin karşılaştırılması.

	4.4. Olguların Glukokortikoid Tedavi Özelliklerinin İyileşme Süresine Etkisinin Karşılaştırılması
	Şekil 4.2. MPZ/PDZ alanların olguların kümülatif doza göre sıralanmasıyla birinci ve dördüncü çeyrekteki olguların iyileşme sürelerinin Kaplan-Meier analiziyle değerlendirilmesi.
	Şekil 4.3. Kümülatif doz ile HHA ekseni baskılı olduğu sürenin dağılım grafiği.
	Şekil 4.4. Tedavi süresiyle HHA eksenin baskılı olduğu sürenin dağılım grafiği.
	Şekil 4.5. Bazal kortizol düzeyi ve HHA ekseninin baskılı olduğu süre dağılım grafiği.
	Şekil 4.6. Ortalama günlük GK dozu ve bazal kortizol düzeyinin dağılım grafiği.
	Şekil 4.7. DDACTH testinde bazal ve doruk kortizol düzeylerinin dağılım grafiği.

	4.5. ALL Hastalarında Glukokortikoid Tedavilerinin Karşılaştırılması
	Şekil 4.8. BFM protokol 1 ve protokol 2 tedavilerini alan hastaların HHA ekseni baskılı olduğu sürelerin karşılaştırılması.
	Şekil 4.9. ALL-BFM 1 protokol tedavisi alan olgular içinden flukonazol tedavisi alanlar ile almayanların HHA ekseni iyileşme sürelerinin karşılaştırılması.


	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR

