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OZET

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilanir, steroid yapili hormonlardir ve
sentezle ayn1 yapidaki analoglari tiretilir. Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gosteren iig
tiirlii steroid hormon sentez edilir. Kolesterol, tiim adrenal steroidogenezin dncilistidiir ve
kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile
kortikosteroidlerin salinimi diizenlenmektedir.

Glukokortikoidler, giiclii antiinflamatuar, antiallerjik, immiin siipresif ve hastalik
modifiye edici etkilere sahiptirler, bu sebeple bircok inflamatuar, allerjik ve otoimmiin
hastaligin tedavisinde kullanilan temel ilaglardir. Kortikosteroidler akut faz reaktanlari,
komplemanlar ve sitokinlerin sentezini engeller ve boylece antiinflamatuar etkinlik
gosterirler. Glukokortikoidlerin karbonhidrat, yag, protein metabolizmasi, bobrekler, kemik
metabolizmasi, hemapoetik sistem, kardiyovaskiiler sistem, endokrin sistem, santral sinir
sistemi, ¢izgili kas, cilt ve bag dokusu olmak {izere bir¢ok doku, organ ve sistem iizerinde
onemli etkileri vardir.

Ote yandan Kkortikosteroidler 6zellikle kontrolsiiz veya yanls kullamldiklarinda,
birgok istenmeyen ciddi yan etkilere neden olabilen ilaglardir. Bu sebeple kortikosteroidlerin
kullanimi diistiniildiigiinde, endikasyonlari, kontrendikasyonlari, yan etkileri ve etkinlikleri iyi
degerlendirilmeli ve sonrasinda kullanimina karar verilmelidir. Yiiksek dozlarda
kullanildiginda ciddi komplikasyonlar1 dnlemek icin hastalar1 yakindan takip etmek ¢cok
onemlidir, kortikosteroid kullaniminin kontraendike oldugu durumlar iyi bilinmeli ve bu
durumlarda kullanilmamalidir.

Yaygin olarak kullanilan bir¢ok sentetik glukokortikoid mevcuttur. Bu ajanlar topikal,
intraartikiiler, nazal, inhalasyon olmak {izere lokal olarak veya sistemik olarak
kullanilabilirler. Glukokortikoidler, primer hastalik mekanizmalarina miidahale etmezler,
ancak antiinflamatuar ve immiinosupresif etkileri nedeniyle dis hekimliginde yaygin olarak
kullanilmakla birlikte, 6zellikle oral mukoza hastaliklarinda dnemli bir yere sahiptir.
Travmatik tilser, rekiirrent aftéz stomatit, eroziv liken planus, eritem multiforme,lupus
eritamatozus, pemfigus vulgaris, mukoz membran pemfigoid, graft-versus-host gibi oral
mukozayi etkileyen bir¢ok hastalikta kullanimlar1 endikedir.

Liken planus, deri, sag, tirnaklar ve mukozal ylizeyleri tutabilen enflamatuar bir
mukokutandz hastaliktir. Oral liken planus klinik olarak farkl: tiplerde goriilebilir,
semptomatik olan atrofik ve eroziv oral liken planus tedavi gerektirir. Liken planusun kutanz
lezyonlar1 kendi kendini sinirlayan ve kasintili olabilirken, oral lezyonlar genellikle kroniktir
ve hafiflemez. Kiiratif tedavisi bulunmadigindan tedavi semptomatiktir. Liken planusun oral
lezyonlarinin tedavisinde kortikosteroidler ilk tercih edilen ajanlardir ve tedavide 6nemli rolii
vardir. Topikal kortikosteroidler OLP tedavisinde hafif ve orta dereceli lezyonlarda kullanilir.
Sinirl lezyonlarda krem, merhem, jel formlar1 kullanilabilirken, genis alana yayilmis
lezyonlarda gargara formu kullanimi daha uygundur. Topikal tedaviye cevap alinamayan
durumlarda ise intralezyonel kortikosteroid kullanimi diisiiniir. Genis alanlara yayilmis ve ¢cok
fazla lezyonun oldugu durumlarda sistemik kortikosteroid kullanimi endikedir.

Bu tez ¢alismasinda kortikosteroidlerin farmokokinetik 6zellikleri, fizyolojik etkileri,
yan etkileri, klinik kullanim alanlari, kortikosteroid preparatlar1 ve dis hekimliginde oral
mukoza hastaliklarinin tedavisinde kullanimi hakkinda bilgi vermek ve oral mukozada
goriilen liken planus tedavisinde kortikosteroid kullanimi, dozaj1 ve uygulamasinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.
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SUMMARY

Corticosteroids are steroid hormones secreted by the adrenal cortex, and analogs of the
same structure obtained by synthesis. Three types of steroid hormones with physiological
activity are synthesized in the adrenal cortex. Cholesterol is the precursor of all adrenal
steroidogenesis, and the release of corticosteroids is regulated by corticotropin-releasing
hormone (CRH) and adrenocorticotropic hormone (ACTH).

Glucocorticoids have strong anti-inflammatory, antiallergic, immunosuppressive and
disease-modifying effects, so they are essential drugs used in the treatment of many
inflammatory, allergic and autoimmune diseases. Corticosteroids inhibit the synthesis of acute
phase reactants, complements and cytokines and thus exhibit anti-inflammatory
activity.Glucocorticoids have important effects on many tissues and organs including
carbohydrate, fat protein metabolism, kidneys, bone metabolism, hematopoietic system,
cardiovascular system, endocrine system, central nervous system, striated muscle, skin and
connective tissue.

On the other hand, corticosteroids are drugs that can cause many unwanted serious
side effects, especially when used uncontrolled or incorrectly. For this reason, when the use of
corticosteroids is considered, the indications, contraindications, side effects and efficacy
should be well evaluated and the use should be decided afterwards. When used in high doses,
it is very important to follow the patients in order to prevent serious complications and
situations where corticosteroid use is contraindicated should be well known and should not be
used in these situations.

There are many common synthetic glucocorticoids available. These agents can be used
locally as topically, intraarticularly, nasally, or by inhalation, or systemically.
Glucocorticosteroids do not interfere with primary disease mechanisms, but are widely used
in dentistry due to their anti-inflammatory and immunosuppressive effects, especially in oral
mucosal diseases. It is indicated in many diseases affecting the oral mucosa such as traumatic
ulcer, recurrent aphthous stomatitis, erosive lichen planus, erythema multiforme, lupus
erythematosus, pemphigus vulgaris, mucous membrane pemphigoid, graft-versus-host.

Lichen planus is an inflammatory mucocutaneous disease that can involve the skin,
hair, nails, and mucosal surfaces. Oral lichen planus can be seen in different types clinically,
and symptomatic atrophic and erosive oral lichen planus require treatment. While cutaneous
lesions of lichen planus can be self-limiting and itchy, oral lesions are often chronic and not
alleviated. Treatment is symptomatic since there is no curative treatment. Corticosteroids are
the first choice agents in the treatment of oral lesions of lichen planus and have an important
role in treatment. Topical corticosteroids are used in the treatment of OLP in mild to moderate
lesions. While cream, ointment, and gel forms can be used in limited lesions, gargle form is
more suitable for lesions spread over a large area. In cases where there is no response to
topical treatment, intralesional corticosteroid use is considered. Systemic corticosteroid use is
indicated in cases where there are large areas and many lesions.

In this thesis, it was aimed to give information about the pharmacokinetic properties of
corticosteroids, their physiological effects, side effects, clinical uses, corticosteroid
preparations and their use in the treatment of oral mucosa diseases in dentistry, and to
evaluate the use, dosage and application of corticosteroids in the treatment of lichen planus in
the oral mucosa.



1.GIRIS

Kortikosteroidler 1935'te kesfedilmistir ve uzun yillardir alerjik ve enflamatuar
hastaliklarin tedavisinde, uygunsuz bagisiklik sistemi eylemlerinin baskilanmasinda
kullanilan 6nemli terpotik ajanlardir [1,2]. Kortikosteroidler adrenal kortekste dogal olarak
sentezlenir ve laboratuvarlarda ilag olarak sentetik analoglari iiretilir. Adrenal kortekste
sentezlenen kortikosteroidler karbonhidrat, protein, yag metabolizmasinda, bagisiklik sistemi
ve su-tuz dengesinin diizenlenmesinde, inflamasyonun baskilanmasinda énemli yere sahiptir

[3].

Kortizon tarihte ilk defa safra asitlerinden klinik bir deney i¢in iiretilmistir ve
romatoid artritin remisyonunu saglamak i¢in kullanilmistir [4]. Sentetik steroidler genellikle
sigirdan elde edilen kolik asit ya da bitkilerde bulunan steroidal sapogeninlerden sentezlenir.
Bu steroidlerin modifiye edilmesi ile iiretilen, farmakolojik ve terapotik dneme sahip biiyiik
bir sentetik steroid grubu mevcuttur [5].

2. KORTIKOSTEROIDLER

Adrenal kortekste fizyolojik etkinlik gdsteren iig tiirlii steroid yapili hormon {iretilir,
bunlar ve onlarin prekiirsorleri kan dolagimina salgilanir [6]. Bunlardan biri glukokortikoid
olan kortizoldiir ve intermediyer metabolizma ve immiin fonksiyon iizerine 6nemli etkileri
bulur. ikincisi, mineralokortikoid hormon olan aldosterondur ve esas olarak tuz tutucu
aktiviteye sahiptir [5,7]. Kortizol ve aldesteron 21 karbonlu streoidlerdir. Ugiincii adrenal
korteks hormon tiirii 19 karbonlu steroid olan androjenlerdir. Baslica antrojenler
dehidroepiandrosteron (DHEA), DHEA siilfat (DHEAS), androstenediondur(ASD) [7].

2.1.Kortikosteroidlerin Biyosentezi

Kortikosteroidler adrenal bezden salinan hormonlardir. Sentezleri hipotalamusdan
salinan “Kortikotropin Salict Hormon” (CRH) ve 6n hipofiz bezinden salinan
“Adrenokortikotropik Hormon” (ACTH) tarafindan kontrol edilir. Ayn1 zamanda plazma
serbest kortizolli de hipotalamusa ve 6n hipofize direkt negatif feedback etki ile bu iki
hormonun salinmasini kontrol eder [8].

Kolesterol, tiim adrenal steroidogenezin 6nciistidiir (Sekil 1). Bu Kolesteroliin temel
kaynagi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol seklinde dolagimdan saglanir. Alim,
adrenal doku iizerinde bulunan spesifik hiicre yiizeyi LDL reseptorleri tarafindan yapilir; LDL
daha sonra reseptdr aracili endositoz yoluyla igsellestirilir. Elde edilen vezikiiller lizozimlerle
birlesir ve hidrolizin ardindan serbest kolesterol iiretilir. Ayrica adrenal korteks hiicreleri
Asetil Co-A’dan az miktarda olsa da kolesterol sentez edebilirler [9]. Daha sonra mitokondri
i¢ matriksinde yerlesmis olan P450 scc enzimi tarafindan kolesteroliin yan zinciri koparilarak
pregnonolon olusturulur. Bir sonraki agama izomerizasyon ve dehidrojenasyondur.
Izomerizasyon pregnonolonda C-5 ve C-6 arasindaki ¢ift bagin C-5 ve C-4 arasina
kaydirilmasi suretiyle olur. Ayrica 3 beta hidroksisteroid dehidrojenaz enzimin tip 2 izozimin
yaptig1 dehidrojenazla C-3 pozisyonundaki hidroksil keto grubuna doniistiiriiliir. Béylece ara
tirtin olarak projesteron olusur. Daha sonra sirasiyla C-17, C-21 ve C-11 (aldesteron
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sentezinde C-17 yerine C-18) karbonlar1 hidroksillenir. Bu olaylar1 17a-hidroksilaz, steroid
21-hidroloksilaz, steroid 11 beta —hidroksilaz ve steroid 18-hidroksilaz enzimleri yaparlar [7].

Kortikosteroid hormonlar ve ilaglar, hedef hiicrelerde hiicre membranini asip
stoplazma ve ¢ekirdek i¢cinde kendilerine 6zgii reseptor proteini ile birleserek etkinliklerini
gosterirler. Hedef hiicrelerde birbirinden ayr1 glukokortikoid reseptorii ve mineralokortikoid

reseptort vardir [7].

Kolesterol
122 desmola
ve STAR
Y 17 a-hidroksila: 17-2) deswnola:
Pregnenolon # |70H Pregnenolon # Dehidroepiandrosteron
D P HSD RHD
¥ 17 a-hidroksili Y 17-20) desmola; - aromat;
Progesteron # 170H progesteron 4 Delta—-Androstencdion s Estron
21 hidrokstin; 21 hideoksila: 173-HSD
Y \ Y ooomas
Deoksikontikosteran |1 Deoksikortizol Testosteron —————3p- Estradiol
l Hfhidrosit Hf-hidroksila:
Kortikosteron ANDROJENLER
l 18 hidroksila
180H kortikosteron Kortizol
l 1850 GLUKOKORTIKOID
Aldosteron
MINERALOKORTIKOID

Sekil 1: Kortikosteroidlerin Biyosentezi [8]



2.2.Glukokortikoidler

Kortikosteroidlerden sadece glukokortikoidler immiin ve inflamatuar yaniti inhibe
ederler. Primer glukokortikoid adrenal korteksten salinan kortizoldiir. Relatif aktivite ve
potensleri farkli birgcok sentetik glukokortikoid iiretilmistir [10]. Kortizolun major sentetik
analoglar1 prednizon, prednizolon, metilprednizolon, triamsinolon, deksametazon ve
deflazakorttur [6].

2.2.1.Farmakokinetik Ozellikleri

2.2.1.1.Plazma Seviyesi

Kortizol salinimi giinliik ortalama 6-8 mg/m2’dir. Plazma kortizol diizeyleri sabah saat
08.00 civarinda ve 6zellikle 6gle yemegi olmak {izere yemeklerden sonra doruga ulasir.
Giinliik salgilamanin %70’1 gece yarist ve sabah 09.00 arasindadir. Salgilama hizi ve plazma
diizeyi 6gleye kadar hizli ve sonra da yavas olarak diiser ve gece yarisindan sonra saat 02.00-
03.00 arasinda minimuma iner. Plazmadaki ACTH diizeyi de kortizole paralel seyir gosterir.
Dolayisiyla, bir giin igerisindeki, kortizol salinimi dort fazdir. Sekresyonun en diisiik oldugu
donem, uykudan dnceki dort saat ve uykudan sonraki iki saattir. Uykunun 3. ve 5. saatlerinde
ilk salim baglar, bunu uykunun 6. ve 8. saatleri ve uyandiktan sonraki ilk 1 saat icinde salinan
ana salim fazi izler. Uyandiktan sonraki 2. ve 12. saatler arasinda da kortizol salimi araliklidir
[11].

Kortizol salgilanmasi, fiziksel veya psikolojik stres durumunda artar [2]. Stres
durumlarinda salinan kortizol, giinliik salinan miktarin 10 katina kadar ¢ikar [11]. Bu stres
durumuna ciddi enfeksiyonlar, biiyiik travmalar ve hastaliklar 6rnek verilebilir. Fiziksel veya
zihinsel stres sirasinda giinliik tiretimin 150-200 mg'a yiikselebilecegine dair klinik kanitlar
vardir. Sepsis dahil iltihapla iligkili ciddi kronik hastalikta, adrenal bezin maksimum
seviyelerde kortizol liretme yetenegi bozulur. Bu durum goreceli adrenal yetmezlik olarak
tanimlanir ve hidrokortizon takviyesi gerekli olabilir. [2].

2.2.1.2.Emilim ve Dagilim

Kullanilabilir kortikosteroid formiilasyonlar1 oral, intravendz, intramiiskiiler,
intraartikiiler, soluma i¢in aerosol ve topikal formlardir. Kortikosteroidler gastrointestinal
sistemde kolayca emilir ve yiiksek proteine baglidir [1]. Kortizol, oral yolla %96 oraninda
emilirken, rektal yolla %2 oraninda emilir. Topikal emilimi, ise derideki inflamasyonun
derecesi, tiriiniin konsantrasyonu gibi ¢esitli faktorlere baglidir [11].

Plazmada kortizol %90 oraninda, kortikosteroid baglayici globuline (KBG,
transkortin) , bir kismi ise 02 globuline de baglanir. Geri kalani ise kortizole afinitesi diisiik
olan albumine baglidir ve hedef hiicrelere etki edebilir. Bu oran fazla yiisek degildir.
Hidrokortizon en fazla baglanandir ve %80 oraninda baglanir. Plazmada kortizol diizeyleri
20-30 mcg/dL iizerine ¢iktiginda KBG doygunluga ulasir ve serbest kortizol diizeyi yiikselir
[11]. Transkortin konsantrasyonu Ostrojen tarafindan artirilir, bu nedenle gebelerde, oral
kontraseptif kullananlarda veya Ostrojenlerle tedavi edilenlerde diizeyi yiiksektir. Bu durumda
serbest glukokortikoid miktar1 pek yiikselmeden, total konsantrasyon artar. Plazma albumin



diizeyi diislik olan hastalar, glukokortikoid ilaclara, normal kimselere oranla daha duyarhidir

[7].

2.2.1.3. Metabolizma ve Eliminasyon

Dolasimdaki kortizoliin yarilanma dmrii normalde yaklagik 60-90 dakikadir. Yiiksek
miktarlarda hidrokortizon (kortizoliin farmasdétik prepati) uygulandiginda veya stres,
hipotiroidizm ya da karaciger hastaligi durumlarinda bu siire uzamaktadir [5].
Hidrokortizonun plazma yar1 6mrii yaklasik olarak 1.5 saatdir. Hidrokortizonun sentetik
analoglar1 genellikle daha uzun yar1 6miirlere sahiptir; giiclii uzun etkili bilesik deksametazon,
yaklasik 4 saatlik bir plazma yar1 dmriine ve yaklasik 2 giinliik bir doku yar1 dmriine sahiptir
[12].

Kortizoliin sadece %1°1 serbest kortizol seklinde idrar ile degismeden atilmaktadir;
kortizoliin yaklasik %20’si karacigere ulasmadan 6nce bobreklerde ve mineralokortikoid
reseptori bulunan diger dokularda 11-hidroksisteroid dehidrogenaz tarafindan kortizona
doniistiiriilmektedir [5].

Kortizoliin biiyiik kismi karacigerde metabolize edilmektedir. Giinliik iiretilen
kortizoliin yaklasik iicte biri idrarda dihidroksiketon metabolitleri seklinde atilmaktadir ve 17-
hidroksisteroidler seklinde Ol¢iilmektedir. Bir¢ok kortizol metaboliti, karacigerde C3
hidroksili ile glukuronik asit ve C21 hidroksili ile siilfat konjugasyonuna ugramakta ve bu
metabolitler daha sonra idrar ile atilmaktadir [5].

2.2.2.Farmakolojik ve Fizyolojik Etkiler

2.2.2.1. Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Glukokortikoidler serum glukoz diizeylerini ytikselterek insiilin salinimini stimiile
ederler [5]. Karacigerde glukoneojenezi artirirlar. Bu olay gliloneojenezde rol oynayan
fosfoenolpiirivat karboksilaz, fruktoz-1, 6-difosfataz ve glikoz-6-fosfatazi ve ayrica
aminoasitleri piirivata doniistiiren trans amimazlar1 indiiklemelerine, hiicrelerde protein
sentezini inhibe etmelerine ve proteolizi artirmalari sonucu, glikoz substrati olan aminoasitleri
artirmalarma baglidir [7]. Kas hiicrelerinin glukoz alimini inhibe ederler. Yag dokusu
hiicrelerine, fibroblastlara ve timositlere glukoz girisini azaltirlar, dolayisiyla kan glikozunu
yiikselterek hiperglisemiye neden olurlar. Glukoz toleransini bozabilirler [6]. Kan glikoz
diizeyindeki artis fazla olursa (%50 ve fazlasi) buna adrenal diyabet denilir. Bu durumda
verilen insiilin kan glikoz diizeyini orta derecede diisiiriir, pankreatik diyabetteki cevap
alinamaz zira dokular instiline direngli hale gelmistir [13].



2.2.2.2.Protein Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Karaciger harig tiim diger hiicrelerde protein depolarini azaltirlar. Bu hem protein
sentezinin azalmasi (antianabolik etki) hem de protein yikiminin artmasindan (katabolik etki)
olur. Her iki etki de amino asitin ekstrahepatik dokulara tasinmasinin azalmasi sebebiyle
olabilir; bu muhtemelen dnemli bir neden degildir, ¢iinkii kortizol ayrica 6zellikle kas ve
lenfoid doku olmak iizere bir¢ok ekstrahepatik dokuda RNA ve sonraki protein sentezinin
olusumunu bastirir [14]. Cizgili kaslara ve diger dokularin hiicrelerine (karaciger haric)
aminoasit girigini azaltirlar, anabolik etkilerinde ve plazmada aminoasit diizeyini
yiikseltmelerinde bu olay rol oynar. Boylece dokulardan karacigere, aminoasitlerin
transferinin ve karaciger hiicrelerine girisinin artirilmasi, onlarin karacigerde deamine
edilerek bir yandan da glukoza doniismelerini ve glikojen yapimini, 6te yandan iire ve
amonyak olusumunu fazlalastirarak idrarla azot kaybini artirir, azot bailangosunu
negatiflestirir; ayrica hepatositlerde protein sentezinin artirir [7].

2.2.2.3. Yag Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Glukokortikoidler yag hiicrelerine glikoz girisini azaltirlar; lipolitik hormonlarin
yaptig1 lipolizi fasilite ederler [7]. Glikozdan tiiretilen a-gliserofosfat, bu hiicrelerde
trigliseritlerin hem depolanmasi hem de korunmasi igin gereklidir ve yoklugunda yag
hiicreleri yag asitleri salmaya baglar. [14].

Insiilinin antilipotik etkisini antagonize ederler ve yiiksek dozda verildiklerinde
lipolizi hizlandirirlar. Adipositlerden serbest yag asiti ve gliserol ¢ikisini artirirlar [7]. Artmis
insulin sekresyonu lipogenezi stimiile etmekte ve daha az oranda lipolizi inhibe etmektedir
[5]. Lipolitik ve lipojenik etkiler sonucu viicuttaki yag dagilimini degistirirler, gévdede yag
orani artarken ekstremitelerde azalir [7].

2.2.2.4. Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Glukokortikoidler, doz ile orantili olarak, bagirsaktan kalsiyum emilimini inhibe eder.
Buna yanit olarak parathormon salgisini artirirlar. Bobreklerden, kalsiyum atilimini artirirlar.
Gonadotropin sekresyonunun inhibisyonu nedeniyle, seks hormonu diizeylerini azaltirlar [11].

Glukokortikoidlerin osteoklast islevi tizerindeki etkileri tartisilmaktadir, ancak
osteoblast fonksiyonu, glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir ve bunun sonucunda
glukokortikoidlerle baglantili olarak osteopeni ve osteoporoz goriiliir. Bu durum patolojik
kiriklara sebep olabilir [9].

2.2.2.5. Antiinflamatuar ve Immunsupresif Etki

Kortikosteroidler ile iltihap olay1 hangi etkene (mikroorganizma,kimyasal etkenler,
mekanik etkenler, irritasyon, os1, immiinolojik satagsma gibi) bagl olursa olsun inhibe edilir.
[ltihabin erken ve geg histolojik beliritlerini olusturan olaylar1 inhibe ederler. Ancak hastaligin
altinda yatan ve iltihap reaksiyonunu tetikleyen patalojik olay1 etkilemezler [7].

Inflamasyon, nedeninden bagimsiz olarak etkilenen dokuya l18kositlerin
ekstravazasyonu ve infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu olaylar, beyaz hiicre adezyon
molekiillerinin endotel hiicreleri lizerindeki bir seri kompleks etkilesimi ile gerceklesmektedir
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[5]. Bunun igin I16kosit yiizeyindeki baglayicict integrin molekiillerinin ve endotel hiicre
yiizeyindeki endotelyal 16kosit adezyon molekiilii-1 (ELAM-1) ve intraselliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1)’ in sayisinin artirilmasi gerekir. Bu durum glukokortikoidler tarafindan
inhibe edilmektedir. Ayrica aktive edilmis monosit ve makrofajlar tarafindan salinan ve
kemotaktik ve vazoaktif nitelikteki etkileri nedeniyle bu hiicrelerin damar digina
migrasyonunu artiran arasidonik asit metabolitlerinin(eikozanoidlerin) olusumunu azaltirlar.
Bunu fosfolipaz A2 (PLA2) enzimini inhibe ederek yaparlar. Iltihap olayina eslik eden akut
faz reaktanlarinin makrofaj, monosit ve endotel hiicreleri tarafindan sentezini inhibe ederler.
Ayrica iltihap yapici sitokinlerin (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, INF-y, GMCSF, TNF-0) sentezi ve
salinimini inhibe ederler [7].

Makrofaj migrasyon inhibisyon faktorii (MIF) salgilamalar, iltihap olusumunda
onemli rol oynar. Glukokortikoidler MIF in makrofajlar1 etkilemesini engeller ve boylece
onlarn iltihap bolgesinde birikmesini dnlerler [7].

Glukokortikoidler, nemli bir iltihap mediatorii olan ve notrofil, eozinofil,monositler,
trombositler ve diger hiicreler tarafindan salinan trombosit aktive edici faktoriin (PAF)
lipokortin 1 araciligiyla sentezini, salinmasini ve etkisini inhibe ederler [7].

[ltihap alaninda, iltihap hiicreleri fibrin ve diger proteinleri eriterek 16kositlerin iltihap
alanina girmelerini kolaylastirir. Glukokortikoidler, ndtrofiller tarafindan doku plazminojeni
aktivatori salgilanmasini inhibe edip fibrinolizi artirirlar ve lizozom zarlarini sabitlerler [7].

Glukokoetikoidler bazofillerin ve plazmositlerin tip 1 alerjik reaksiyon sirasinda
alerjen satagmasi sonucu histamin, 16kotrien C4 ve kalikrein salmalarini inhibe ederler [7].

[ltihabin ge¢ doneminde cesitli biiyiime faktdrlerinin fibroblastlar {izerindeki mitojenik
etkilerini ve bu hiicrelerin proliferasyonunu 6nlerler [7].

Bir doz kisa-etkili glukokortikoid sonrasinda dolasimdaki nétrofil konsantrasyonu
artarken lenfositlerin (T ve B hiicreleri), monositlerin, eozinofillerin ve bazofiflerin
konsantrasyonu azalmaktadir [5].

Bu ajanlarin anti-inflamatuar ve immiinsupresif etkileri terapotik olarak genis oranda
fayda gostermekle beraber ayni zamanda en ciddi advers etkilerin cogundan da sorumludurlar

[5].

2.2.2.6.Bobrekler Uzerine Etkileri

Toplayic1 kanal hiicrelerindeki aldosteron reseptorlerini aktive ederek sodyum (Na) ve
su emilimini, potasyum (K) ve hidrojen kaybini artirirlar. Odem ve hipokalemik alkaloza
neden olurlar. Kortizol yetersizliginde glomeriiler filtrasyon hiz1 diigser ve antidiiiretik hormon
salgilanmasi artar; bobreklerden su atma kapasitesi diiser ve hemodiliisyon gelisir.
Kortikosteroidler, kalsiyum(Ca) ve firik asit atilimini artirirlar [8,7].



2.2.2.7. Hemapoetik Sistem Uzerine Etkileri

Glukokortikoidler kemik iliginde hemoglobin, alyuvar, polimorfoniikleer 16kosit ve
trombosit yapimin artirirlar ve kanda diizeylerini yiikseltirler. Kanda ezozinofiller, bazofiller,
monositler ve lenfositlerin sayisini azaltirlar [8]. Bu etki insanda adi gegen hiicrelerin
yapiminin azaltilmasina degil, kandan dokulara gecisinin artirtlmasina baglhidir [7].

2.2.2.8. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Glukokortikoidlerin su ve tuz tutucu etkisine bagli olarak hipertansiyon
geligebilmektedir. Damar diiz kas1 ve miyokardin adrenerjik sinir uyarimina sekonder
damarlarin adrenalin ve anjiotensine verdigi cevap ile kalp debisi ve damar tonusunu artirirlar.
Endotoksik sokta damar bozukluklarini ortadan kaldirirlar [8]. Cilde lokal uygulandiginda
vazokonstriiksiyon yaparlar [7].

2.2.2.9. Cizgili Kas, Cilt ve Bag Dokusu Uzerine Etkileri

Glukokortikoidler cilt ve bag dokusunda epidermal hiicre boliinmesinini ve DNA
sentezini engeller, kollajen sentezi ve iiretimini azaltir. Kaslarda, glukokortikoidler atrofiye
neden olur (ancak nekroza neden olmaz) ve bu, tip Il veya fazik kas lifleri i¢in spesifik
olabilir. Kaslarda protein sentezini azaltirlar [9].

2.2.2.10. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Hipotalamik CRH ve hipofizer ACTH saliniminin inhibisyonuna ek olarak
glikokortikoidler hipotalamo-hipofizer-tiroid eksenini etkilerler. Biiyiime ve gonadal cinsiyet
hormonlarinin sentezini ise inhibe ederler [6]. Erkeklerde plazma testosteron diizeyini
diistiriirler ve kadinlarda oviilasyonu inhibe edebilirler ve amenoreye neden olabilirler.
Yiiksek dozlarda, 6n hipofizin tirotropin salgilatict hormona (TRH) duyarliligini azalatabilir
ve tiroidin TSH’ye duyarliligini azaltabilirler. T4 tin T3’e doniistimiinii azaltirlar, tiroid
baglayici globulin diizeyini diisiiriirler. Ancak bu degisimlere karsin tiroidde bir fonksiyon
bozukluguna neden olmazlar [7]. Cocuklarda ve adolesanlarda uzun siire kullanimlari
sonucunda epifiziyel kikirdagin metabolizmasini bozarak biiylimeyi yavaslatirlar [6].

2.2.2.11. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Glukokortikoidler santral sinir sistemi iizerinde genellikle hafif eksitator etki yaparlar.
Ofori, istah artmas1, uykusuzluk, huzursuzluk ve motor etkinlikte artma olustururlar. Psikoz
Oyktisii olan hastalarda psikozun aktivasyonuna neden olabilirler. Az sayida hastada yiiksek
dozda verildiklerinde depresyon yapabildikleri belirtilmistir. Beyinde konviilsiyon esigi
glukokortikoidler tarafindan diistiriiliir ve mineralokortikoidler tarafindan ytikseltilir.
Glukokortikoidler epilepsi hastalarinda nobetleri siklastirabilir [7]. Glukokortikoidler,
ozellikle hipokampusta néronal 6liime neden olur ve bu, bilissel islev ve hafizadaki

problemlerin ve alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin altinda yatan sebep
olabilir [9].



2.2.2.12. Diger Etkileri

Bag dokusunda kollajen kaybini artirirlar ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe
ederler. Bu nedenle ciltte incelmeye, cildin kolayca zedelenmesine, ciltte stria olusmasina ve
yara nedbelesmesinin gecikmesine neden olurlar. Gozigi basingta artisa sebep olurlar [7].

2.2.3. Yan Etkileri

Kortikosteroidlerin birgok terapotik faydasi olmasina ragmen, bunlara ¢ok sayida yan
etki eslik eder. Daha yiiksek dozlar ve kiimiilatif tedavi siiresi, artan yan etki insidansi ile
iligkilidir. Yasanan yan etkilerin tiirii ve siddeti hastadan hastaya degisir [1].

2.2.3.1. Kiitanoz Yan Etkiler
Kortikosteridlerin kiitandz yan etkileri arasinda trunkal obezite, akantozis nigrikans
(kadifemsi, genellikle boyunda veya koltuk altinda olusan hiperpigmente plaklar), akne,
mindr travma sonrasi ekimozlar, hiperpigmentasyon, hirsutizm (tiiylenme artig), petesi ve
deride kirmiz ¢atlaklar, purpura ve kolay morarmaya sebep olan azalmis vaskiiler yap1
biitiinligii bulunur [15, 16].

Kortikosteroidler hidroksiprolin iiretimini azaltarak fibroblast biiyiimesini ve kollajen
sentezi engelleyebir. Bu da bag dokusunun yapisal kararliliginin azalmasina yol agar. Deride
meydana gelen ¢atlaklar harig, kortikosteroidlerin kesilmesi lizerine tiim semptomlar
tamamen geri dondiirilebilir [15].

2.2.3.2. Osteoporoz

Osteoporoz, uzun siireli kortikosteroid kullanimiyla iligkili son derece yaygin bir
toksisitedir. Artmis kemik katabolizmasi, azalmig kemik olusumu ve azalmis bagirsak
kalsiyum emilimi kemik kaybina yol acar. Glukokortikoid ile baglantil1 osteoporoz iki
asamada meydana gelir: hizli bir kemik mineral yogunlugu diislisii, muhtemelen artmis kemik
rezorpsiyonu ile iliskilidir, ardindan bozulmus kemik olusumunun neden oldugu daha yavas
bir kemik mineral yogunlugu diisiisii olur [17]. Calismalar, uzun siireli kortikosteroid alan
hastalarda kemik kirilma riskinin arttigini géstermistir. Kemik kaybi, agirlikli olarak, omurlar
gibi yliksek trabekiiler igerikli kemikte bulunur. Giinde 5 mg veya daha fazla prednizon veya
esdegerini tiikketen hastalarin kalsiyum ve D vitamini destegi almalar1 6nerilir. Kemik
yogunlugu taramasi baglangigta ve diizenli olarak degerlendirilmelidir. Hastalar kemik
sagligini korumak icin diizenli olarak agirlik tagima egzersizlerine katilmaya tesvik
edilmelidir [1].



2.2.3.3. Osteonekroz

Glukokortikoidler, travmatik olmayan osteonekrozun 6nde gelen nedenidir ve
hastalarin yaklasik % 40'ida, glukokortikoidlerin uzun siireli kullanimindan sonra
osteonekroz ortaya ¢ikabilir. Osteoporoz gibi, osteonekroz riski de genellikle yiiksek dozlarda
ve uzun siireli kullanimda ortaya ¢ikar, ancak kisa siireli maruz kalma ile de ortaya ¢ikabilir.
Glukokortikoidlerin osteonekrozu indiikledigi mekanizma, osteosit apoptozunun
indiiksiyonunu igerir, boylece kemigin yeniden sekillenmesini etkiler ve kemik ¢okmesine yol
acan olaylar dizisini baglatir [16].

2.2.3.4. Endokrin Sistem ve Metabolizma Etkileri

Hiperglisemi diabetin gelismesine veya var olan diabetin kotiilesmesine sebep olur.
Kortikosteroidler insiilin gereksinimini artitan insiilin direncinin meydana gelmesine sebep
olurlar. Hastalarin endokrinolojiye yonlendirmesi, yakin zamanda kortikosteroid kullanmaya
baslayan hastalarda veya kortikosteroid dozaj ayarlamalari sirasinda diabetin yonetilmesinde
faydali olabilir. Kortikosteroid alan tiim hastalarda kan sekeri ve hemoglobin Alc rutin olarak
izlenmeli ve hastalar, artan susama, idrara ¢ikma ve bulanik gérme dahil olmak iizere
hipergliseminin belirti ve semptomlar1 konusunda egitilmelidir [1].

Kortikosteroidler istah artirir, kilo alimina neden olur ve viicutta yag dagilimini
etkileyerek dogal Cushing Sendromuna ¢ok benzeyen Iyatrojenik Cushing Sendromuna neden
olurlar. Baslica belirtileri; aydede yiizii, ense, omurlar ve karinda yag toplanmasi, su ve tuz
retansiyonu sonucu 6dem goriilmesidir [7]. Glukokortikoid kullanan hastalarin uymalari
gereken diyet diizenlemelerinden baslicalar1 sunlardir; bol sivi alinmasi, asirt kalori alimindan
sakinilmasi, rafine karbonhidrat aliminin azaltilmasi, asir1 tuz alimindan sakinilmasi, bol
posali gidalarin tercih edilmesi, kalsiyum takviyesi i¢in, siit ve siit tirtinleri aliminin artirilmasi
kat1 yag ve kolesterol aliminin azaltilmasi ve potasyumdan zengin gida aliminin artirilmasidir

[8].

2.2.3.5. Miyopati

Miyopati agrisiz kas giigsiizliigii, atrofi ve yorgunluk ile karakterizedir.
Glukokortikoidlerin kas tizerindeki etkisi, protein sentezini azaltmalar1 ve kas atrofisine yol
agan protein katabolizma oranini artirmalariyla meydana gelir [16]. Ozellikle ekstrimitelerin
proksimal kaslarinda goriiliir, halsizlik miyopatiye bagli meydana gelir [7].

2.2.3.6. Biiyiimenin Inhibisyonu

Biiytime geriligi, kortikosteroid kullaniminin olumsuz bir etkilerinden biridir.
Aragtirmalar, boydaki azalmanin genellikle kontrollere kiyasla ortalama birkag¢ santimetre ile
sinirli oldugunu ve yetiskin boyunda bir azalmaya yol agmadigini gostermistir. Ilac
kullaniminin gilinasirt olmasi bu durumu 6nleyebilir veya minimuma indirebilir.
Kortikosteroid alan pediyatrik hastalarin ebeveynlerine, biiyiimenin durmasi riskiyle ilgili
bilgi verilmelidir [7,1].



2.2.3.7. Goz Komplikasyonlari

Katarakt ve glukoma en sik rastlanan g6z komplikasyonlaridir. Risk kullanim dozuna
ve siiresine bagli olarak artar. Kortikosteroid kullanimi1 gdz i¢i basincinin artmasina yol agarak
geri dontisii olmayan optik sinir hasarina yol agabilir [1]. Kortikosteroidlerin kesilmesinden
sonraki 2-4 hafta icinde GIB normale donecektir [16].

Kortikosteroid tedavisine sekonder diger okiiler yan etkiler arasinda ptozis, midriyazis
ve yiiksek dozlarda herpetik keratit ve sitomegaloviris retiniti gibi firsat¢1 enfeksiyonlar yer
alir [16].

Uzun siireli steroid alan hastalar her yi1l bir g6z doktoru tarafindan goriilmelidir [1].

2.2.3.8. Enfeksiyon

Sistemik ya da lokal kortikosteroid tedavisi altindaki kimselerde 6zellikle virtitik ve
fungal infeksiyonlar kolayca gelisebilir ve agir seyreder [7]. Infeksiyona kars1 reaksiyonlar
azalttiklarindan dolayi infeksiyon belirtilerini maskeleyebilirler [16]. Bazi bakteriyel
infeksiyonlarda yayilma ve sepsis olusumu kolaylasir. Bu yan etkiler glukokortikoidlerin
inflamatuar hiicresel hiicresel reaksiyonu 6nlemelerine ve immiinsupresyon yapmalarina
baghidir [7]. Hasta sugigegi zoster ve kizamik ile temasi1 6nlemek icin gerekli 6nlemleri almali
ve canli asilardan da kaginilmalidir [16].

2.2.3.9. Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Tedavi siiresine bakilmaksizin kortikosteroid tedavisi goren hastalarda hipertansiyon
riski yaklasik iki kat artmaktadir. Hipertansiyonun iki tiirii gelisebilir. ilki bilinen bir risk
faktorii olmamakla beraber, muhtemelen vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasinda
dengesizlige neden olan baz1 vazoaktif maddeler aracilifiyla meydana gelmektedir. Ikincisi
ise kortikosteroidlerin yag metabolizmasini etkilemesi sonucu kilo alimiyla iligkilidir [16].

7.5 mg ve lizeri prednizolon kullaniminda koroner kalp hastaligi, iskemik kalp
hastalig1, kalp yetmezIligi ve hatta ani 6liim riskinin 2-4 kat arttig1 bildirilmistir. Bu
hipertansiyon, hiperglisemi ve hipertrigliserideminin dolayl1 bir yan etkisidir. Ayrica,
miyokardda trigliserid birikimi, sol ventrikiil dolum dinamiginin bozulmasina neden olabilir.
Sistemik glukokortikoidler atriyal fibrilasyona ve carpintiya da neden olabilir. Kardiyak
riskler doza bagimlidir ve ilacin kesilmesiyle risk azalir [16].

2.2.3.10. Gastrointestinal Etkiler

Kortikosteroidlerin kullanimiyla iligkili gastrointestinal yan etkiler arasinda yemek
borusu ve mide {ilseri, visseral perforasyon, hepatik steatoz (yagl karaciger) ve pankreatit,
gastrit yer alir [16,1]. Bu etki en ¢ok hastalar eszamanli NSAID aldiginda goriiliir.
Kortikosteroidler mide bulantis1 ve karin agrisin1 6nlemek icin yemekle birlikte alinmalidir.
Ayrica hastalara antiasit ve mide koruyucu ilaglar da 6nerilmelidir [1].
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2.2.3.11. Adrenal Yetmezlik

Eksojen glukokortikoidlerin uygulanmasi, hipotalamikpitiiiter-adrenal ekseni (HPA)
baskilayabilir ve uzun siireli glukokortikoid kullaniminin, yanitta énemli bireysel varyasyonla
birlikte adrenal bez baskilanmast ile iliskili oldugu gésterilmistir [16].

Kronik olarak glukokortikoid kullanan hastalar, adrenal bez baskilanmasinin bir
sonucu olarak steroidler aniden kesilirse veya ¢ok hizli azalirsa hipotansiyon ve
kardiyovaskiiler ¢cokiis yasayabilir. Glukokortikoid kesilmesinden sonra adrenal bez
fonksiyonunun normallesmesi 9 aya kadar stlirebilmesine ragmen, kortikosteroidlerin siiresi ve

dozuna bagli olarak hastalarin yaklasik % 70'1 bir ay i¢inde normal fonksiyona sahip olacaktir
[16].

2.2.3.12. Noropsikiyatrik Etkiler

Noropsikiyatrik etkiler kortikosteroid kullaniminin herhangi bir doneminde ortaya
¢ikabilir [1]. Kortikosteroid tedavisinden sonra kiigiik duygudurum degisiklikleri, depresyon,
ofori, duygudurum degiskenligi, sinirlilik, akatizi ve anksiyete gibi ndropsikiyatrik belirtiler
ile dikkat, konsantrasyon ve hafiza eksikligi gibi biligsel bozukluklar bildirilmistir. Nadir
durumlarda psikoz, demans ve deliryum ortaya ¢ikabilir [16]. Uykuyu etkileyebilecek uyarici
etkiler nedeniyle kortikosteroidlerin sabahlar1 kullanilmasi 6nerilir [1].

Genel olarak kortikosteroidlerin yan etkilerini hafifletmek i¢in, uzun siireli sistemik
kortikosteroid alan hastalar en az 6 ayda bir, 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklar ise 3 ayda bir
izlenmelidir. Temel degerlendirmede kilo, boy, kan basinci, tam kan hiicresi sayisi, glikoz
seviyesi, lipit seviyeleri ve kemik yogunlugu dikkate alinmalidir. Ayrica pubertal durum ve
biiyiime yakindan takip edilmelidir. Diyabetin olas1 semptomlart ile ilgili sorular sorulmali ve
hastalar katarakt veya glokom olup olmadigini kontrol etmek i¢in yillik oftalmolojik
muayeneye yonlendirilmelidir. Hastalara ve ailelerine, herhangi bir enfeksiyon belirtisi i¢in
tibbi yardim almalar1 konusunda danismanlik verilmelidir. Adrenal krizin 6nlenmesine
yardimet olmak igin kortikosteroidlerin stres dozaji diistiniilmelidir [18].

3. KORTIKOSTEROIDLERIN KLINiK KULLANIM ALANLARI
Adrenal Yetmezlik: Adrenal korteksin primer, sekonder veya tersiyer yetmezligi.

Alerjik Reaksiyonlar: Anjiyonorotik 6dem, astim, ar1 sokmasi, kontakt dermatit, ilag
reaksiyonlari, alerjik rinit, serum hastalig, tirtiker.

Kollojen Vaskiiler Bozukluklar: Dev hiicreli arterit, lupus eritematozus, mikst bag
dokusu sendromlari, polimiyozit, polimiyalji romatika, romatoid artrit, temporal arterit.

Gastrointestinal bozukluklar: Inflamatuar bagirsak hastalig1, non-tropikal spru(¢olyak),
subakut hepatik nekroz, iilseratif kolit, crohn’s hastaligini.

Hematolojik bozukluklar: Kazanilmis hemolitik anemi, akut alerjik purpura, 16semi,
lenfoma, otoimmiin hemolitik anemi, idiyopatiktrombositopenik purpura, multipl myeloma.
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Sistemik inflamasyon: Akut respiratuar distres sendromu (orta seviyede doz ile uzun
stireli tedavi iyilesmeyi hizlandirmakta ve mortaliteyi azaltmaktadir).

Kemik ve eklemlerin inflamatuar bozukluklari: Artrit, bursit, tenoslnovit.

Norolojik bozukluklar: Serebral 6dem (postoperatif periyotta serebral 6demi minimize
etmek i¢in hastalara beyin cerrahisini takiben yiiksek dozda deksametazon verilmektedir).

Organ transplantlari: Rejeksiyon reaksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi
(immiinosupresyon).

Pulmoner Hastaliklar: Aspirasyon pndmonisi, brongiyal astim, bebeklerde respiratuar
distres sendromunun 6nlenmesi, sarkoidoz.

Bobrek bozukluklari: Nefrotik sendrom.

Cilt Hastaliklar1: Atopik dermatit, dermatozlar, liken simpleks kronikus (lokalize
ndrodermatit), mikoz fungoides, pemfigus, seboreik dermatit, kserozi, liken planus , psoriazis.

Tiroit Hastaliklari: Malign egzoftalmi, subakut tiroidi.

Diger: Hiperkalsemi, dag hastaligi [5,12].

4. KORTIKOSTEROIDLERIN KONTRAENDIKASYONLARI

Kortikosteroid uygulamasi bazi durumlarda hastanin sistemik belirti ve semptomlarini
siddetlendirir ve bu durumlarda uygulanmamalidir. Bu ilaglarin en énemli
kontrendikasyonlart mide iilseri, diabetes mellitus, hipertansiyon, gebelik, tiiberkiiloz veya
diger bakteriyel enfeksiyonlar, mantar enfeksiyonlari, herpes simpleks enfeksiyonlari, psikoz,
epilepsi, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, ilag alerjisi, glukom ve
osteoporozdur [5,19].

Kortikosteroidler sistemik olarak yogun ve uzun siireli kullanildiginda, hipotalamik-
hipofiz-adrenal ekseni baskilanmasi sebebiyle meydana gelecek adrenal yetmezlik belirti ve
semptomlarini 6nlemek i¢in ilaglar yavas yavas azaltilarak birakilmalidir [2].

5.KORTIKOSTEROID PREPARATLARI

Klinikte kullanilan ¢ok ¢esitli glukokortikoid mevcuttur (Tablo 1). Kortikosteroid ilag
tiirleri hidrokortizon, kortizon, prednizon, prednizolon, metilprednizolon, triamsinolon,
deksametazon, betametazon, parametazon asetat,mometazon furoat, fludrokortizon asetat,
flumetazon pivalat, flusinolon asetonid, flukortolon, diflukortolon valerat, prednikarbat,
holometazon, beklometazon dipropionat, flunisolid, flutikazon propionat, deflazakort,
klometazon, klobetasol propiyonat, budesoniddir.

1- Deksametazon: Uzun etkili glukokortikoiddir, antienflamatuar etkisi ytiksektir.
Plazma proteinlerine en az baglanan glukokortikoiddir. Oral, enjeksiyonluk ve topikal formu
vardir.
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2- Hidrokortizon (Kortizol): Dogal kortikosteroidlerden en 6enmlisidir.Kisa etkilidir.
Oral, enjeksiyonlik ve topikal formlar1 vardir.

3- Kortizon: Kisa etkilidir. Topikal kullanimi1 yoktur, oral kullanilir.

4- Prednizon: Kisa etkilidir. Karacigerde prednizolona doniistiiriiliir. Topikal etkinligi
yoktur. Oral ve enjeksiyonluk formlar1 vardir.

5- Prednizolon: Kisa etkilidir. Oral ve enjeksiyonluk formlar1 vardir.
6- Metilprednizolon: Kisa etkilidr. Oral ve enjeksiyonluk formlari mevcuttur.

7- Triamnisolon: Topikal aktivitesi yiiksektir. Orta etkilir. Oral, enjeksiyonluk ve
topikal formlar1 vardir.

8-Betametazon: Antienflamatuar etkisi yiiksektir. Uzun etkilidir. Oral, enjeksiyonluk
ve topikal formlar1 vardir [5,7].

Tablo 1: Yaygin olarak kullanilan baz1 dogal ve sentetik kortikosteroidler [1]

Relatif Relatif
Glukokortikoid Mineralokortikoid .
Aktivite Aktivite "ar| ?nma
. Omrii(saat) .

Ajan Esdeger Doz(mg)
Hidrokortizon 1 1 8-12 20
Kortizon 0.8 0.8 8-12 25
Prednizon 4 0.8 12-36 5
Prednizolon 4 0.8 12-36 5
Metilprednizolon 5 0.5 12-36 4
Triamnisolon 5 0 12-36 4
Betametazon 25 0 >48 0.8
Deksametazon 30 0 36-72 0.75

6. KORTIKOSTEROIDLERIN KULLANIM SEKLIiLLERI
1) Lokal: Lokal tedavide yan etkiler sistemik tedaviden daha azdir.

a) Topikal: Cilt ve mukozaya uygulanir. Krem, jel, losyon,sprey formlarinda olabilir.
Sistemik yan etkiler minimum diizeydedir. Sistemik emilim nedeniyle nadiren adrenal aks
baskilanmasi goriilebilir.
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b) Intraartikiiler: Eklem ici kortikosteroid enjeksiyonlari gogunlukla akut ve kronik
enflamatuvar durumlari tedavi etmek i¢in kullanilir. Ayni ekleme alt1 haftadan uzun
araliklarla uygulanmasi onerilir.

c¢) Nazal: Genellikle alerjik rinit tedavisinde kullanilmaktadir.

d) inhalasyon: Inhalasyon kortikosteroidler giiclii antienflamatuar etkileri sebebiyle
kronik obstriiktif akciger hastaligi ve orta ila siddetli astim i¢in kullanilir. Beklometazon
dipropionat, budesonid, flunisolid, flutikazon dipropionat ve mometazon furoat, inhalasyon
yoluyla uygulanan kortikosteroidlerdir.

2) Sistemik: Sistemik tedavi oral veya intraventz sekilde uygulanabilir [8,1,20].

7. KORTIKOSTEROIDLERIN DiS HEKiMLiGiNDE KULLANIMI

Endodonti ve Restoratif Tedavide Kullanimi1: Kortikosteroidler derin kavitelerde ve
pulpanin agiga ¢iktig1 durumlarda kaide maddesi olarak kullanilir, inflamatuar pulpa cevabini,
postoperatif agriy1 ve termal hassasiyeti onler. Burdaki basar1 kortikosteroidlerin
konsantrasyonu, potensi ve bag dokusuna dagilma yetenegine baghdir [21].

Kortikosteroid-antibiyotik kombinasyonunun kanal i¢i kullanim1 tedavi sonrasinda
endodontik agriy1 ve kok rezorpsiyonunu etkili bir sekilde kontrol ettigi bildirilmistir [22].

Temperomandibular Eklem Hastalilar1: Toller yaptig1 calismalara gore eklem igi
kortikosteroid enjeksiyonlarinin sadece temporomandibuler eklem (TME) bozuklugu olan
eriskin hastalarda yararli oldugunu 6ne slirmiistiir; tek bir eklem i¢i enjeksiyon, yetiskin
hastalarin % 62'sinde TME agris1 ve diger semptomlarin ¢oziilmesini saglerken, pediatrik
hastalarin sadece% 17'sinde bagari saglanmistir [21]. Su anda doku hasari potansiyelini en az
olacak sekilde cesitli eklem i¢i kortikosteroid enjeksiyonu yontemler kullanilmaktadir. Eklem
i¢i kortikosteroid enjeksiyonu 6ncesinde lokal anestezi uygulanir [23].

Cerrahi islem sonrasi kullanimi: NSAID'lerden daha fazla anti-enflamatuar ve
muhtemelen daha fazla analjezik etkileri olmasi sebebiyle tercih edilebilirler. Bradikinin
diizeylerini diisiirdiigli gosterilen glukokortikoidlerin cerrahi {i¢iincli molar ekstraksiyonunda,
ameliyat sonrasi agri, 6dem ve trismusu azalttigi gosterilmistir [4].

Yiiz Agrisi: Bell’s Paralizi, Ramsay Hunt Sendromu ve Postherpetik Nevraljide
kortikosteroidlerin kullanim1 mevcuttur [23].

7.1. Oral Mukoza Lezyonlarinda Kullanimi

Kortikosteroidler, 6zellikle topikal formda, bir¢cok oral mukoza lezyonunun
tedavisinde kullanilir. Lezyonun nedeni ne olursa olsun, semptomlarin hafifletilmesi ve klinik
seyrin kisaltilmasi genellikle saglanir. Eroziv liken planus, graft-versus-host, travmatik iilser,
rekiirrent aftéz stomatit, eritem multiforme,lupus eritamatozus, pemfigus vulgaris, mukoz
membran pemfigoid gibi oral mukozay: etkileyen bir¢ok hastalikta kullanimlar1 endikedir
[12].
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Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler siklikla birgok oral mukozal lezyonun yonetiminde
kullanilir. TC kullaniminin amaci enflamasyonu baskilamak ve buna bagli olarak durumla
iliskili morbiditeyi azaltmaktir. Kullanimlar1 ayrintili tibbi 6ykiiye, oral lezyonun dogru
teshisine, hastalifin siddetine, ekstra-oral lezyonlarin varligi veya yokluguna ve hastanin tibbi
Oykiistine baglhdir. Topikal veya sistemik bir tedavinin se¢imini belirleyen temel faktorler
bunlardir. Topikal kortikosteroid ile tedavinin basarisini belirlemede 6nemli rol oynayan
faktorlerden biri, ilacin lezyonla dogrudan temas ettigi stiredir ve bu da temelde topikal
kortikosteroidin uygulanmasi i¢in kullanilan araglara baglidir. Oral patolojide en sik
kullanilan uygulama sekli yapiskan merhemler ve sulu ¢ozeltilerdir. Yapiskan merhemler
arasinda, orabase merhem en sik kullanilan ajanlardan biridir [24].

Recgeteli bir topikal kortikosteroid igin temel protokol, klinik semptomlarin ciddiyetine
gore uygun potensli ilag ile miimkiin olan en diisiik konsantrasyonda kullanmak ve ilaca
maruz kalan alani en aza indirmektir. Kortikosteroidlerin hastaliklar1 tek basina tedavi
etmedigi, ancak semptomlar1 kontrol edip hafiflettigi akilda tutulmalidir [24]. Tedavinin
kesilmesinin ardindan semptomlarin tekrarlama durumu goriilebilir ve bu yiizden uzun siireli
tedavi gerektirir [25].

Topikal tedavinin basarisini belirleyen faktorler dogru teshis, dogru ilact segme, ilacin
potensi, formiilasyonu, hasta tarafindan kabul edilebilirligi (kullanim kolaylig, tat ve
kokusu), uygulama siklig1, lezyonla temas etme siiresi, kullanim siiresi ve yan etkileridir [25].

Topikal kortikosteroidler kullanilirken , optimal agiz hijyeni (SLS i¢ermeyen, hafif
tatlara sahip ve floriir igeren dis macunlarinin kullanimi), topikal analjezikler ( 6rnegin,
benzidamin HCl) veya topikal antimikrobiyallerin (6rnegin klorheksidin) kullanim1 ve
yumusak travma koruyucular gibi diger yaklagimlar nerilmektedir [25].

Topikal kortikosteroidlerin oral mukozada yar1 kat1 kullanim sekilleri krem, merhem
ve jel formlaridir. TC kremleri su / yag emiilsiyonlaridir ve bu yiizden lezyon {izerinde
merhemlerden daha kolay yayilir, ama bu durum yerlestirmeyi zorlastirabilir. TC merhemleri
esas olarak yag bazlidir ve yagli / mumsu yapidadirlar ve igerdiklerinde az su vardir veya hig
yoktur. Bu oral mukozaya uygulamay1 zorlastirabilir ve tlikiiriik etkisile merhem bolgeden
uzaklagabilir. TC merhemleri gingival, bukkal / labial mukozal lezyonlar i¢in faydali olabilir,
ancak dil lezyonlar1 gibi hareketli dokular i¢in kullaninmi daha zordur. Bu formiilasyonlar
dokulara temasi artirmak i¢in bir plak yardimiyla da kullanilabilir. Ayrica protez
yapistiricilariyla birlikte kullanimlar1 da endikedir [25,26,27].

Gargara ve sprey formu topikal kortikosteroidlerin oral mukozada sik kullanilan bir
formudur. Gargara formunda kullanimlarda yeterli siire agizda tutuldugu takdirde lezyonlara
tamamen temas etmesi, 6zellikle dil gibi hareketli bolgelerde, merhem ve kremlere gore daha
kolaydir. Ayrica, kortikosteroidin sulu bir ¢ozelti kullanildiginda oral mukozaya daha kolay
saliacagi bildirilmektedir [25,26].

Ag1z gargaralarinin temel dezavantaji, TC'nin etkilenmemis alanlar da dahil olmak
lizere tiim mukoza ile temas halinde olmasi ve bdylece emilim yiizey alaninin ve olumsuz etki
riskinin artmasidir. Ulserli alanlarin varliginda ve gargaranin basingla uygulanmasi halinde bu
sorunlar daha da siddetlenebilir. Ayrica sulu bir preparat istemsiz olarak kolay bir sekilde
yutulabilir, bu da emilen kortikosteroid miktarini ve bdylece olumsuz etkilerini artirir. Bu
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nedenle, hastalar ilac1 yutmaktan kaginmalar1 gerektigi konusunda agikg¢a bilgilendirilmelidir
[27]. Tikiirme kabiliyeti gelismemis ¢cocuklara, ndromuskiiler bozuklugu olan hastalara ve
yaslilara regete edilmesi uygun degilidir [25].

Triamsinolon asetonid: Triamsinolon asetonid (TA), enflamatuar hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan sentetik, uzun etkili (zayif ¢6ziiniirliikk nedeniyle) bir
glukokortikoiddir. TA'nin antienflamatuar aktivitesi hidrokortizondan 5 kat daha gii¢liidiir
[20]. Konuyla ilgili ¢aligmalar ilacin % 0.05 ila % 0.5 arasinda degisen konsantrasyonlarini,
giinde 3-10 kez ve her biri 3 ila 5 dakikalik siire boyunca uygulanmasini 6nerir [26]. Oral
mukozada tiikiiriik, sicaklik, kas hareketleri, dil ve yutma nedeniyle merhem, krem, ¢ozelti
veya losyon gibi farmakolojik formlarda oral mukoza i¢in kullanilmasi zordur. Bu nedenle
oral mukozata tutulumu artirmak i¢in daha yapiskan formlar1 vardir. Kenacort-A Orabase
sik¢a kullanilan bir triamsinolon asetoid tiirevidir [20].

Klobetazol Propiyonat: Klobetasol propriyonat giiclii bir kortikosteroiddir. Gargara ve
merhem formlari siklikla kullanilmaktadir. Gargara formu agiz boslugundaki her noktaya
rahatlikla ulasabildigi i¢in tercih edilen formdur, merhem formu ise agiz hareketlerinden
etkilenir ve lezyon iizerinde yeterli siire kalamaz. Klobetazol propiyonat % 0,025 ve% 0,05
konsantrasyonlarda, giinde 2 veya 3 kez, 3-5 dk uygulamalarla kullanilir [20]. Clobetasol
propiyonat ayrica fluokinonid ile karsilastirildiginda agr1 ve diger semptomlarin daha biiyiik
ve daha hizli bir remisyonunu gostermistir. Klobetasol propiyonatin farki, giiclii
vazokonstriiksiyon etkisidir,bu da enflamatuar yanit1 azaltarak ve muhtemelen lokal immiin
yanitt inhibe ederek agri1 kontroliine katkida bulunur. Gonzalez-Moles ve arkadaslart sulu
¢ozeltide% 0.05 clobetasol propiyonat kullanarak siddetli eroziv oral lezyonlar1 olan
hastalarin% 93'iinde agr1 ve iilserasyonun tam remisyonunu saglamistir [27].

Fluosinonid: Flusinonid orta-yiiksek etkili bir kortikosteroid olarak kabul edilir.
Konuyla ilgili ¢alismalar ilacin % 0.025 ile % 0.05 arasinda degisen konsantrasyonlarda
kullanilmasini, sonug almak i¢in ilacin giinde 5-10 kez ve 3-5 dakika uygulanmasini
onermektedir. Klobetasol propiyonattan daha hafif bir TC'dir ve lezyonlardan kaynaklanan
agriy1 azaltmada daha az etkilidir. Ilac1 % 0.025 konsantrasyonda kullanildiginda, OLP'li
hastalarin sadece % 25'inde lezyonlarin tam bir ¢6ziiniirliigi elde edilir [26].

Hidrokortizon Asetat: Dogal bir glukokortikoiddir. Sistemik kullanimda iyi emilir.
Zay1f bir potansiyele sahiptir ve dis hekimliginde topikal preparat olarak kullanilabilir.
Hidrokortizon asetat gibi halojen igermeyen kortikosteroidler genellikle akut problemler
¢oziilene kadar giiclii steroidler kullanildiktan sonra subakut fazda kullanilirlar [20].

Deksametazon: Deksametazon, antienflamatuar 6zelliklere sahip sodyum poliakrilat
iceren ve oral iilserleri tedavi etmek igin topikal olarak kullanilan bir glukokortikoiddir.
Yapilan ¢aligmalar, deksametazonun nemli mukozal yiizeylere baglanmada, yaray1 korumada
ve etkili ila¢ konsantrasyonu uzun siire korumada iyi oldugunu gostermistir. Na'mah ve
arkadaglar1 yaygin olarak kullanilan triamsinolon asetonid ile deksametazon merhemi
karsilagtirildiginda her ikisinin de esit derecede etkili oldugunu bulmustur [20].
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Tablo 2: Kortikosteroid Preparatlar1 ve Kullanimlari [28,25]

POTENS FORMULASYON DOz KULLANIM SEKLI
Hidrokortizon Hafif 2.5 mukoadezif 2.5 mg/ glinde Tabler lezyon
(sodyum tablet dort kez Uzerine yerlestirilir
suksinat) ve burda ¢ozlinir
Hidrokortizon Hafif %1 krem Ginde iki kez Lezyon lizerine
uygulanir
Betametazon Guglu Cozlinebilir tablet | Glinde dort kez Bir tableti 10-20 ml
(500 pg) suda ¢ozdurulerek
gargara yapilir
Beklometazon Gucli inhaler 50 pg 50-100 pg/ glinde | Lezyon Uzerine bir
Propiyonat Olclli doz iki kez veya iki sprey
uygulanir
Triamsinolon Orta %1 orabase Ginde dort kez Lezyon lzerine
Asetonid uygulanir
Betmetazon Guglu %1 merhem Guinde iki kez Lezyon Uzerine
uygulanir
Prednizolon Gugll 5 mg tablet Gunde dort kez Bir tablet 10-20 ml
(¢6zlinmez) suda dagitilarak
gargara yapilir
Prednizolon Gugli 5 mg ¢ozlinebilir | Glinde dort kez Bir tableti 10-20 ml
(sodyum fosfat) tablet suda ¢Ozdirilerek
gargara yapihlr
Flutikazon Gugli Burun Damlasi Ginde dort kez Biz doz 10-20ml su
Propiyonat 400 pg olglili doz ile karistirihp gargara
yapilir
Flutikazon Gugli Nazal Sprey Ginde dort kez Lezyon Uzerine bir
Propiyonat 50 pg/doz veya iki srey
uygulanir
Fluosinolon Gugli %0.025-0.05 Gunde iki kez Lezyon lzerine
Asetonit krem veya sadece iki hafta
merhem uygulanir
Klobetazol Cok Gugli %0.025-0.05 Guinde iki kez Lezyon Uzerine
Propiyonat krem veya sadece iki hafta
merhem uygulanir
Deksametazon Gugli 0.5mg/5ml Ginde 3-4 kez Agiza alinarak
gargara yapilir
Deksametazon Gugla 1mg Genellikle tekrar | intralezyonel

gerekmez

uygulanir
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Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler, ciddi yan etkileri géz oniine alinarak, ilgili uzman
(dahiliye, dermatoloji, romatoloji, oftalmoloji vb.) ile goriistiikten sonra agiz i¢i ve ¢evresinde
kalic1 bazi lezyonlarin tedavileri kullanilabilirler. Sistemik kortikosteroidler topikal
kortikosteroidlerden yeterli yanit alinamadiginda ya da ekstraoral bulgularin da oldugu ileri
vakalarda tercih edilir [20]. Aktif enfeksiyonu, gizli tiiberkiilozu, kontrolsiiz diyabeti olan
veya bagisikligl baskilanmis hastalarda sistemik kortikosteroid tedavisine bagslamadan 6nce
bir hekime danisilmasi gerekir [28].

Betametazon, deksametazon, hidrokortizon, metilprednizolon, prednizolon mevcut
sistemik kortikosteroid preparatlardir. Bu grupta en sik kullanilan ilag
prednizon/prednizolondur. Prednizolonun etkili en diisiik dozu 7-10 giin boyunca giinde 40-
50mg kullanimidir. Sistemik steroidlere 2 haftadan daha uzun siire devam etme ihtiyaci ortaya
¢ikarsa, adrenal krizin baslamasini 6nlemek i¢in haftada 5 mg azaltilarak yavas yavas
kesilmelidir. Bir diger ajan olan metilprednizolon 4 mg giinde bir kez 7-10 giin boyunca
kullanilir [28].

7.1.1. Oral Liken Planus

Liken planus ilk olarak 1869 yilinda ingiliz doktor Erasmus Wilson tarafindan klinik
olarak tanimlanmistir ve bu isim verilmisitir [29]. Liken planus, deri, sag, tirnaklar ve
mukozal ylizeyleri tutabilen enflamatuar bir mukokutan6z hastaliktir ve malign
transformasyon riski vardir [30,31]. Liken planus bulgularinin klinik araligi genis olmasina
ragmen, deri ve agiz boslugu ana katilim bolgelerdir. Mukozal tutulum bolgeleri oral, genital,
okiiler, otik, 6zofagus ve daha az siklikla mesane, nazal, laringeal ve anal yiizeyleri igerir.
Oral liken planus, kronik olma egiliminde olan ve siklikla uzun siireli tedavi ve klinik gozetim
gerektiren liken planusun mukozal bir varyantidir [31]. Bu hastalik agirlikli olarak kadinlarda
goriiliir ve genel popiilasyonun %0.5 ila 2 'sini igerir. Olas1 baglangict genelde orta yaslardir,
cocuklarda nadir goriiliir [30]. Liken planusun kutandz lezyonlar1 kendi kendini sinirlayan ve
kasintil1 olabilirken, oral lezyonlar genellikle kroniktir, hafiflemez ve bir morbidite kaynagi
olabilir [30]. Yonetim genellikle multidisiplinerdir; dis hekimleri, dermatologlar,
gastroenterologlar, jinekologlar, kulak burun bogaz uzmanlari ve goz doktorlari, tutulum
bolgelerine bagli olarak bakimda rol oynarlar [31].

7.1.1.1.Etyolojisi

Patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da aktive olmus T hiicrelerinin bazal
keratinositlere karsi gelistirdigi otoimmiin mekanizma sonucu olusan kronik inflamatuar
otoimmiin bir hastalik oldugu ileri siiriilmektedir.

OLP'nin kesin etiyolojisi bilinmemektedir ve bazi hazirlayici faktdrlerin OLP
patogenezinde, potansiyel olarak rolii vardir.
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7.1.1.1.1.Psikojenik Faktorler

OLP patogenezinde psikolojik faktorlerin rol oynadig diisiiniilmektedir. OLP
hastalarinin saglikli kisilere kiyasla daha yiiksek diizeyde anksiyete, daha fazla depresyon ve
psikolojik bozukluklara kars1 daha fazla savunmasizlik sergiledigi gosterilmistir.Yapilan
caligmalarda hasta grubunda anksiyete ve tiikiiriikteki kortizol seviyesi kontrol grubuna gore
belirgin diizeyde fazla bulunmustur [30]. Baz1 ¢alismalarda OLP'nin alevlenmeleri psikolojik
stres ve kaygi donemleriyle iliskilendirilmistir. Uzun siireli duygusal stresten kaynaklanan
psikosomatizasyon, lezyonun baslamasina ve klinik ifadesine biiyiik katk: saglar [32].

7.1.1.1.2.Genetik Faktorler
Genetik OLP patogenezinde, kesin olmamakla birlikte, rol oynayabilir. IL-6 ve TNF-

a homozigot genotipler OLP hastalarinda anlamli olarak daha sik saptanir ve bu genotipler
OLP gelisme riski ile iliskilidir [33].

Birkag sitokinin genetik polimorfizminin LP'nin klinik gériintimii ile iliskili oldugu
oOne stiriilmistiir. Interferon-gamma (IFN-y) promoter geninin ilk intronunun genetik
polimorfizmlerinin OLP gelistirmek i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilecegi, 308 A tiimdr
nekroz faktor-alfa (TNF-a) alelinin sikligindaki artigin ek cilt tutulumunun gelismesine
katkida bulunabildigi rapor edilmistir [30].

LP icin heniiz kesin bir immiinogenetik temel bulunmamaktadir, ancak ¢alismalar
gesitli HLA cagrisimlar bildirilmektedir. OLP de, HLA B15, Bw57, B5, B7, BX, DR2 and
HLA-te22 de artis HLA-DQI1, DR4 ve B18 sikliginda azalma goriiliir. Hepatip C viriisiiyle
iligkili OLP de HLA-DRG6 da artis, karbonhidrat metabolizmasi1 bozuklugu ve OLP olan
hastalarda , HLA B16, B2 ve B40'in frekansinda artis, kiitanéz LP de, HLA-DR1, DQ1, DR3
veya DRY da artis gériilmustiir [33].

IL-1-beta ve IL-10 gen polimorfizmleri OLP gelisimi ile iligkili degildir [33].

7.1.1.1.3.Sistemik Faktorler

7.1.1.1.3.1.Hepatit C

Bazi calismalar OLP'nin, kronik karaciger hastaliginin ekstrahepatik bir belirtisi
oldugunu ve HCV enfeksiyonunun, bagisiklik sistemi tarafindan keratinosit hedeflemesini bir
sekilde arttirdigin1 gostermistir. HCV'nin keratinositin yapisal bir bilesenini taklit edebilecegi
ve otoantikor iiretimine yol acabilecegi varsayillmaktadir. Bagka bir olasilik, HCV'nin
keratinositi dogrudan enfekte edebilmesidir, bu da antijenitede bir degisiklige ve daha sonra T
hiicrelerinin aktivasyonuna ve hedeflenmesine neden olur [34].

Italya’da yapilan bir ¢alismada 44 HCV pozitif OLP hastasi ile 144 HCV negatif OLP
hastasi karsilagtirilmis ve HCV goriilen OLP hastalariin oldugu grup HLA Sinif 1T aleli
HLA-DRG6 ile belirgin derecede daha yiiksek iligki gostermistir. Bu bulgu, muhtemelen belirli
HLA alt tiplerinin varligina bagli olarak, HCV ve OLP arasindaki iliskinin 6zel cografi
heterojenligini kismen agiklayabilir [30].

Fakat baz1 calismalarda ise HCV enfeksiyonu ile OLP arasinda hicbir baglanti
bulamamistir. Bu nedenle, HCV'nin OLP'nin gelisiminde ve / veya ilerlemesinde oynadigina
dair kesin bir bilgi yoktur [34].
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7.1.1.1.3.2.Hipertansiyon ve Diabet

LP’nin, diabetes mellitus ve hipertansiyon ile iliskisi ilk olarak Grinspan tarafindan
bulunmustur. Bu ii¢ hastaligin oldugu durumlar Grinspan sendromu olarak adlandirilmistir.
Grinspan sendromu klinik olarak goriilse de, li¢ durum arasindaki iliski sadece gercek bir

sendrom yerine hipertansiyon ve / veya diyabet tedavisinde kullanilan ilaglara kars1 olusan bir
OLR temsil edebilir [30].

Yapilan bir ¢alisma raporuna gore, diabetes mellitus vakalarin % 14-85'inde OLP ile
iliskili bulunmustur. Liken planusun otoimmiin arka plani, her iki hastaligin da ayni
pataogeneze sahip olmasi sebebiyle, diyabet i¢in tetikleyici olabilir.

Ahmed ve arkadaglarinin yaptig1 calismalarda normal popiilasyonla karsilastirildiginda
OLP'nin insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus ile nemli bir iliskisi oldugu sonucuna
varmistir.

Bagka bir ¢calismada, Bagewadi ve Bhoweer, OLP’nin diabetes mellitus ve
hipertansiyonun etiyoloji ile dogrudan bir iliskisi olmadig1 sonucuna varmistir.

Diabetes mellitus prevalansi farkli popiilasyonlardaki OLP hastalar1 arasinda son on
yilda ¢ok farkli oldugunu bildirdi. Bazi ¢aligmalarda OLP ile iliskili bulurken, bazilarinda
herhangi bir iliskisi olmadi1 sonucuna varilmistir [35].

7.1.1.1.3.3.Tiroid Disfonksiyonu

OLP ve tiroid disfonksiyonu arasindaki iligki, 6zellikle OLP ve hipotiroidizm arasinda
bir baglant1 oldugunu dogrulayan retrospektif bir Fin ¢calismasinda arastirilmistir. Bu
calisgmada OLP hastalarinin % 10'unda hipoparatiroidizm saptanirken kontrollerin % 5'inde
saptanmistir [30].

7.1.1.1.3.4.Graft Versus Host

Oral tutulum akut GVHD’li hastalarin %33 ila 75 inde ve kronik GVHD’li hastalarin
%80 ninde gortiliir. Oral mukozal GVHD ve OLP, hem klinik hem histolojik olarak benzerdir.
OLP ve mukokutanéz GVHD'nin antijen 6zgiilliigli muhtemelen farkli olmasina ragmen, T
hiicre infiltrasyonu, epitel bazal membran bozulmasi, bazal keratinosit apoptoz ve klinik
hastalikla sonuglanan benzer immiinolojik efektor mekanizmalar1 paylagmalart muhtemeldir

[30].

7.1.1.1.4.Sistemik ila¢ Kullanin
Beta blokerler, ACE inhibitorleri, ditiretiikler, nonsteroid anti - inflamatuar ilaglar, anti
sitma, dapson, oral hipoglisemikler, penisilamin, fenotiyazinler, siilfoniliireler, antibiyotikler,

antifungaller, oral antiretroviral ilaglarin OLP’yi baslattig1 veya siddetlendirdigine iliskin
bulgular vardir [32, 30, 34].

7.1.1.1.5.Tetikleyici Faktorler

Amalgam, kompozit, akrilik, nikel, kobalt gibi dental materyaller, tiitiin ¢igneme,
sigara i¢gme, keskin dislerden kaynakli travma, kaba dis restorasyonlari, uygun olmayan dis
protezleri ve dudak yanak ¢igneme gibi aligkanliklar, plak olusumu, yiyecek alerjileri OLP’yi
siddetlendiren faktorlerdir. Travma alanlarinda lezyonlarin ortaya ¢ikisi ile karakterize olan
“Kobner fenomeni” oral liken planusta pozitiftir [30,32,36,31].
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7.1.1.2.Klinik Ozekllikler

Oral liken planus en ¢ok bukkal mukoza, dil ve dis etinde, bunlari takiben labial
mukoza ve alt dudagin vermilyonunda goriiliir. Damak, agiz tabani ve iist dudak lezyonlar1
nadirdir [31]. Agizdaki lezyonlarin her zaman bilateral ve simetrik dagilima sahiptir [37].
Andreasen siniflamasina gore retikiiler, papiiler ( Sekil 3), plak ( Sekil 2), atrofik ( Sekil 4),
eroziv (ilseratif) ve biilloz olmak {izere alt1 tipi mevcuttur (Tablo 3). Eisen siniflamasina gore
ise retikiiler, eriitomatdz ve eroziv olmak tizere ti¢ klinik tipi vardir [31]. Bir hastada birden
fazla gesit OLP goriilebilir. OLP’li hastalarin yaklasik %15 inde kiitandz lezyonlar, % 20
sinde genital lezyonlar gortliir [37].

Tablo 3: Liken Planus Klinik Tipleri [38]

OLP Klinik Tipleri Goriilme Sikhg
Retikiiler %92

Atrofik %44

Plak %36

Papiiller %11

Ulseratif %9

Biill6z %1
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Sekil 2: Plak Tipinde Liken Planus [33]

Sekil 4: Atrofik ve Plak Tipinde Liken Planus [30]
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Klinik olarak wickham ¢izgileri, beyaz papiil, beyaz plak,eritem, erezyon veya
vezikiiller gortilebilir ve lezyonlar bilateraldir [39,31]. OLP genellikle, sadece beyaz lezyonlar
varsa asemptomatiktir, ancak eroziv atrofik tiplerde 6zellikle asidik veya baharatli maddeleri
yerken veya igerken, ince, eritemli mukozada veya erozyonlu bolgelerde agrilar ve tat almada
bozulma olabilir . Hafif oral rahatsizlik veya yanma hissi ¢ogu semptomatik olgularda sik
goriilen sikayetlerdir ancak bazilarinda rahatsizlik siddetli olabilir [33].

Bagslica goriilen tipler retikiiler ve eroziv tiplerdir.

7.1.1.2.1.Retikiiler Liken Planus

Retikiiler liken planus eroziv formdan ¢ok daha yaygindir, ancak eroziv formu ¢esitli
calismalarda daha yaygin bulunmustur. Bunun nedeni muhtemelen sevk egilimidir(giinkii
eroziv form semptomatiktir ve bu nedenle hastanin degerlendirme i¢in akademik bir merkeze
sevk edilme olasilig1 daha yiiksektir). Retikiiler form genellikle semptomlara neden olmaz ve
iki tarafli olarak arka bukkal mukozayi tutar. Post-inflamatuar melanoz bazen retikiiler
cizgilere eslik edebilir. Lateral ve dorsal dil, diseti, damak ve vermilion sinir1 gibi diger oral
mukozal yiizeyler de ayn1 anda tutulabilir.

Retikiiler liken planus *’wickham ¢izgileri ‘’denilen karakteristik ags1 beyaz ¢izgiler
sebebiyle bu adi alir, fakat bu beyaz lezyonlar bazen papiil seklinde goriilebilir ( Sekil 5). Bu
lezyonlar genellikle statik degildir, haftalar veya aylar i¢inde artip azalabilir. Retikiiler patern,
lezyonlarin daha ¢ok papilla atrofisi ile keratotik plaklar olarak goriindiigii dorsal dil gibi bazi
bolgelerde o kadar belirgin olmayabilir. Ayrica, ylizeysel mukoseller liken planus tarafindan
tutulan mukozal alanlarin iginde veya bu alanlara bitisik olarak gelisebilir [29].

Sekil 5: Retikiiler Liken Planus [30]
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7.1.1.2.2.Eroziv Liken Planus

Eroziv liken planus, retikiiler form kadar yaygin olmasa da, hasta i¢in daha 6nemlidir
clinkii lezyonlar genellikle semptomatiktir. Klinik olarak, degisen dercelerde santral
tilserasyonlu atrofik, eritemli alanlar vardir [29]. Agr1, yanma, sislik, tahris, kanama goriilen
semptomlardir [31]. Atrofik bolgelerin gevresi genellikle ince, beyaz yayilan gizgilerle
cevrelenmistir ( Sekil 7). Bazen atrofi ve iilserasyon diseti mukozasi ile sinirhdir, bu
desquamatif gingivitise sebep olur ( Sekil 8). Bu gibi durumlarda perilezyonel dokudan 151k
mikroskobu ve immiinofloresan ¢alismalar i¢in biyopsi 6rnekleri alinmalidir, ¢iinkii mukoz
membran pemfigoid ve pemfigus vulgaris benzer bir sekilde goriinebilir. Eroziv bilesen
siddetli ise, altta yatan bag dokusu ile epitel ayrilabilir. Bu durum biilloz liken planus ile
sonuglanabilir [29].

Sekil 6: Eroziv Liken Planusta Ulserasyon [29]

Sekil 7: Deskuamatif Gingivitis [29]
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7.1.1.3.Histopatolojik Ozellikler

Liken planus histopatolojik 6zellikleri karakteristik ama spesifik olmayabilir. Likenoid
ilag reaksiyonu, likenoid amalgam reaksiyonu, oral greft-versus-host hastaligi (GVHD), lupus
eritematosus (LE), kronik iilseratif stomatite benzer histopatolojik patern gosterebilir. Epitel
yiizeyinde degisik derecede ortokeratoz ve parakeratoz bulunabilir.

Spinous tabakasinin kalinligi degisebilir. Rete pegler olmayabilir veya hiperplastik
olabilir, ancak genellikle sivri veya "testere digli" bir sekle sahiptir.

Epitelin bazal hiicre tabakasinin tahribati (hidropik dejenerasyon) da belirgindir. Buna
epitelyuma hemen bitisik agirlikli olarak T lenfositlerinin yogun, bant benzeri infiltrasyonu
eslik eder. Dejeneratif keratinositler epitel ve bag dokusu arayiizli alaninda goriilebilir ve
kolloid, sitoid, hiyalin veya civatte cisimcikleri olarak adlandirilir. Oral liken planusta 6nemli
derecede epitelyal atipi beklenmez, fakat kandidal enfeksiyonla birlikte olunca endise verici
goriinebilir. Kandida enfeksiyonu tedavisi sonrasinda yediden degerlendirilmelidir. Zaman
zaman epitelyal displazinin atipik hiicrelerine konak yaniti, 6zellikle orta derecede
displazilerde, histopatolojik olarak liken planustan neredeyse ayirt edilemez. Bu belirsizlik
liken planus'un kotii huylu dontisiim potansiyeli ile ilgili tartismalara katkida bulunabilir.

Liken planusun immiinpatolojik 6zellikleri nonspesifiktir. Lezyonlarin ¢ogu, bazal
membran bolgesinde tiiylii bir fibrinojen bandinin birikimini gosterir [29].

OLP tanisinda dislayici olarak kabul edilen ¢esitli histolojik kriterler; bazal hiicre
likefaksiyon dejenerasyonu yoklugu, poliklonal inflamatuar infiltrasyon, displazi diisiindiiren
anormal sitoloji, anormal keratinizasyon, diiz rete pegler ve kolloid organlarin yoklugudur

[30].

7.1.1.4.Prognoz

Liken planusun baslangici yavastir ve zirveye ulasmasi aylar alir. Genellikle 18 ay
icinde ciltten temizlenir, ancak bazi vakalarda uzun yillar siirebilir. Oral lezyonlar ise
inatcidir. Ekstraoral lezyonlar OLP'de mevcut olabilir veya OLP'nin baslangicini takip
edebilir, ancak dikkatli bir anamnez ve inceleme ile latent ve bagka bir sebebe bagli oldugu
diisliniilen lezyonlar ortaya ¢ikarilabilir [33].

Oral skuamoz hiicreli karsinom gelisiminde liken planuslu hastalarda genel
popiilasyona gore biraz daha yiiksek bir insidans vardir. Oral liken planuslu hastlarda kotii
huylu doniistim siklig1 % 0,3 ile % 3 arasindadir. Eroziv atrofik formlarda kotli huyluya
dontisiime daha sik rastlanir [40].

Bombeccari ve arkadaglar1 7 yillik bir ¢alismada 327 oral liken planuslu hastanin 8
tanesinde skuamdz hiicreli kanser gelistigini ve kadinlarda daha sik gozlemlediklerini
belirtmislerdir. Oral liken planuslu hastalarin kanser gelisme riski acisindan yakindan takip
edilmeleri gerektigini ileri siirmiislerdir. Bardellini ve arkadaslar ise 204 oral liken planuslu
hastada 90,98 oraninda oral skuamdz hiicreli kanser gelistigini gozlemislerdir. Bu hastalarin
Omiir boyu bu risk agisindan takip edilmeleri gerektigini belirtmislerdir. Eisen ise 723 oral
liken planuslu hastada %0,8 oraninda 6zellikle eroziv ve eritematdz liken lezyonlari iizerinde
skuamdz hiicreli kanser gelisimini 8 yila varan takiplerde gozlemislerdir [41].
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7.1.1.5.Tam ve Ayirict Tam

Bazi arastirmacilara gére OLP teshisi klinik goriintim ile yapilabilir. Bununla birlikte,
klinik tan1y1 dogrulamak ve esas olarak displazi ve maligniteyi dislamak icin genellikle
histopatolojik ¢alisma ile oral biyopsi onerilir [30].

Perilezyonel dokunun direkt immunfloresan inceleme tani i¢in etkili ve dogru bir
yontemdir, dzellikle diger durumlarin dislanmasinda yarar saglar. Immiinofloresans, bazal
membran bdlgesinde lineer desenli fibrin ve tiiylii fibrinojeni ve submukozada globiiler IgM
yi ortaya ¢ikarir. Fibrinojen birikiminin yoklugunda sitoidler immiinoresans biyopsi
orneklerinde siklikla saptanir [42,43].

Ayirict tanida 16koddem, morsicatio buccarum, beyaz slinger nevus, aftdz stomatit gibi
benin lezyonlar, kandidiazis, herpetik stomatit, sifiliz gibi enfeksiydz nedenler, 16koplaki,
eritroplaki, skuamozhiicreli karsinom gibi prekanser6z ve kanseréz olusumlar, otoimmun
biillii hastaliklar, lupus eritematozus goz oniine alinmalidir. Retikiiler OLP cografik dil,
kandidiyazis ve linea albayla karistirilabilir [43].

Ayiricl tanist yapilmasi gereken likenoid leyonlar sunlardir:
-llaca bagli lezyonlar
-Dental materyallere bagli lezyonlar
-Diabetus mellitus
-Graft versus host
-Karaciger hastalig1 veya hepatit ¢ enfeksiyonu
-HIV

Likenoid lezyonlar liken planusa benzer, fakat likenoid lezyonlar tek tarafli, erozyonla
iligkili olabilir ve sorun teskil eden ilacin kesilmesiyle ¢oziilebilir.

Likenoid lezyonlar histopatlojik olarak liken planusa gore su 6zelliklerle daha
iligkilidir,

-Daha derin infiltrasyon
-Perivaskiiler infiltrasyon
-Parakeratozis

-Epiteldeki keloid cisimcikleri

-Bazal hiicre oto antikorlari

[33]

7.1.1.6.Tedavi

OLP i¢in kesin bir tedavi yontemi yoktur, tedaviler semptom gidericidir.
Asemptomatik nantilseratif lezyonlarda farmakolojik tedaviye gerek yoktur. Tedavide
kortikosteroidler, kalsindrin inhibitdrleri, retinoidler, mikofenolat mofetil, metotreksat gibi
ajanlar, foto(kemo)terapi ve cerrahi eksizyon yontemi kullanilmaktadir [44] ( Sekil 8).
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OLP tedavisi i¢in oncelikle optimum ag1z hijyeni saglanmali, travmaya neden olan
durumlar varsa ortadan kaldirilmalidir. Ozellikle atrofik ve asindirici lezyonlari olan
hastalarda tiim sicak, tuzlu, asidik veya baharatl yiyeceklerin yani sira sigara ve alkol
alimindan kaginmak, stresi kontrol etmek tedaviye yardimci olabilir. OLP’li hastalarin %20 si
tedavisiz sekilde iyilestigi goriilmiistiir [45].

oLp
(histopatolojik olarak
dogrulama)

l
l l

Eroziv degil ya da Eroziv ve/veya
semptom yok semptomatik
Takip Topikal steroid
\ L]
Yanut yok Tam cevap ‘ Displastik/malin
Sistamik steroid igin Sistemik steroid icin l
kontrendikasyon yok kontrendikasyon var
¥ ¥ Takip | | Uyoun tedav
Sistemik steroid Topikal takrolimus ya da
f,..--"' pimekrolimus
Yanit var Yamit
el ot Yanit yok Yanit var
e
. Diger tedavi ajanlan
Takip (Retinoidler, fototerapi,
metotreksat, azatiopurin,
biyolojik ajanlar)

Sekil 8: OLP’de algoritmik tedavi [44]
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7.1.1.6.1.Kortikosteroidler ile Tedavi

Topikal kortikosteroidler evrensel olarak semptomatik, displastik olmayan ve
malignant doniisiimleri gostermeyen OLP lezyonlarin tedavisi igin birinci basamak tedavisi
olarak kabul edilmektedir [1]. Kortikosteroidler topikal, sistemik veya intralezyonel olarak
kullanilir ve topikal olarak gargara, merhem, macun veya sprey formunda olabilirler [38,45].

Hasta su konularda bilgilendirilmelidir; OLP, beklenen alevlenme donemleri ve
semptomsuz donemler ile kronik bir hastaliktir; hastalik aktivitesi, her hastada dalgalanma
gosterebilir; tedavinin amaglar1 agrili semptomlarin ortadan kaldirilmasi, iilseratif lezyonlarin
iyilestirilmesi, ag1z kanseri riskin azaltilmasi, semptomsuz siirelerin uzatilmasi ve iyi agiz
hijyeni ve dis durumunun siirdiiriilmesidir [45].

Topikal KS’ler OLP tedavisinde hafif ve orta dereceli lezyonlarda kullanilir.
Tedavideki en biiyiik zorluk, bu ajanlarin oral mukozada siiriildiikleri alanda uzun siire
duramamalar1 ve dolayisiyla yeterli emilememeleridir. Emilimlerini artirmak amaciyla
‘orobase’ formlar1 mevcuttur. Bunun disinda en iyi uygulama sonuglarinin jel formundaki
preparatlarla elde edildigi kabul edilmektedir [44]. TC ler uygulandiktan sonra ajanin
lezyonlu bolgeden uzaklagmasini 6nlemek i¢in yarim saat bir sey yiyip igmemek gerekir [46].

Topikal tedavi segenekleri

- %0.1 Triamnisolon krem, merhem giinde 4-5 kez lezyon tizerine uygulanir veya
gargara formunda kullanilabilir. Merhem ve gargara formlari arasinda klinik iylesmede bir
fark goriilmemistir [34,47]. Malhotra ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarin
%66’sinda oldukea iyi yanit alinmistir [48].

- %1 Fluosinolon asetonit jel giinde 1,5 gr 3 hafta lezyon lizerine uygulanir [46,49].
Fluosinolonun OLP tedavisinde triamsinolondan daha yiiksek, klobetazol propiyonattan ise
daha diisiik etkiye sahip oldugu oldugu kanitlanmistir [49]. Thongprasom ve arkadaslarinin
yasptig1 ¢alismada hastlarin %68 inde tam remisyon saglandigi goriilmiistiir [48].

- 0.05% Fluosinonid merhem, jel veya krem formu giinde iki kez iki hafta boyunca
lezyon iizerine uygulanir. Hastlarin %60’1nda 1yi veya kismi yanit, %20’sinde ise tam
remisyon alindigini gostermistir [34,46]. Yapilan bir ¢aligmada flusinonid ile %0.1°1lik
triamsinolon asetonidin etkinligi kiyaslanmis ve 4 haftalik tedavi sonucunda flusinonid daha
etkili bulunmustur.

- %0.1 Betametazon velerat krem veya merhem giinde 4-5 kere 15 gr lezyon {izerine
uygulanir [34].

- %0.05 Flutikazon krem, jel veya merhem lezyon iizerine giinde 3-4 kez yemeklerden
sonra ve yatmadan dnce uygulanir [45].

- Beklometazon dispropiyat (100 mcg/puff), flutikazon propiyonat (50mcg/puff)
inhaler kortikosteroidler sprey olarak lezyon iizerine giinde 3-4 kez uygulanir [45]. Hegarty ve
arkadaglar1 yaptig1 ¢alismada 6 hafta siireyle flutikazon propiyonat sprey kullanan hastalarda
%63 remisyon goriilmiistiir [50].

- Betametazon dipropiyonat %0.05 pomad oldukga etkili bulunmustur [51].

- Klobetazol merhem,krem veya jel formunda (9%0.05) giinde 3-4 kez lezyon {izerine
uygulanir. Topikal klobetazol propionatin diisiik (%0,025) ve yiiksek (%0,05)
konsantrasyonlarda kullanildig: bir ¢aligmada 2 aylik tedavi sonunda elde edilen klinik
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diizelmenin istatistiksel olarak birbirinden farkli olmadig: goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda
OLP 1i hastalarin %56 ila 75'inde belirti ve semptomlarin tamamen ortadan kalktigi
goriilmistiir. OLP tedavisinde triamnisolon ve fluosinonidden daha etkilidir [44,36,47].

OLP’de lezyonlar genis bir alana yayilim gdsteriyorsa, krem ve merhem formlarini
uygulamak zorlasir. Bu durumda gargara formu daha etkindir.

-1mg/ml triamnisolon asetonit ¢zeltisi veya 0.1mg/1ml deksometazon eliksir
yemeklerden sonra ve geceleri 5ml 2 dk boyunca gargara yapilir [45]. Vincent'in bir raporuna
gore (1990), triamnisolon asetonit ¢dzeltisinin OLP'li 46 hastadan 27'sinde etkili oldugu
kanitland1 [46].

-Hidrokortizon hemisiiksinat sulu ¢6zeltisi ile gargara yapilir [45]. Holbrook yaptigi
calismada hastalarin %48 inde tam remisyon, %37 sinde kismi remisyon oldugunu
gostermistir [48].

-5mg ¢ozlinebilir prednizolon tablet 15 ml suyla karistirilarak giinde 3-4 kez gargara
yapilir [45].

-500mg ¢oziinebilir betametazon tablet 10-15 ml suyla karistirilarak giinde 4 kez
gargara yapilir [45].

-Betametazon sodyum fosfat 0.5 mg tablet 10 ml suda ¢oziindiiriilerek giinde dort kez
3 dk boyunca gargara yapilir. Hegarty ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada OLP lezyonlarinin
kisa siireli tedavisinde kortikosteroidlerin iki formu olan; flutikazon propiyonat sprey ve
betametazon sodyum fosfat agiz ¢alkalama ¢6zeltisini kullanmigtir. Her iki ajanin da etkili
oldugu ve lezyon alaninin 6nemli 6lgiide azaldigi sonucuna varmigslardir.6 hafta siireyle
betametazon sodyum fosfat ile tedavi edilen hastalarda lezyonlarda %41 oraninda remisyon
gorillmistiir [50,52].

- %0.05 Klobetazol propiyonat ve 100000 IU/cc nistatin giinde 3 kez 10 cc ile 5dk
boyunca gargara yapilir [50]. Gonzales-Moles ve arkadaslar1 yine clobetazol %0.05 agiz
yikama ¢dOzeltisinin siddetli oral eroziv liken planus lezyonlarimin tedavisinde etkili ve
giivenilir bir segenek oldugunu bulmustur. 48 haftalik periyotta, %93.3 total iyilesme
gormiis, yalnizca 2 hastada tedaviye yanit alinamadigimi gézlemlemistir [53].

Eger siddetli semptomatik OLP vakalarinda topikal tedaviye cevap alinamadiysa
intralezyonel ve submukozal kortikosteroidler diisniiliir.

-0.2-0.4 ml 10mg/ml triamnisolon asetonit haftada bir doz olmak iizere 2-3 doz
uygulanir. Ayni zamanda giinde 15-20 mg prednizolon 2 hafta boyunca kullanir.
Intralezyonel olarak hidrokortizon, betametazon, deksametazon, metil prednizolon da
kullanilir [45,36]. 1967°de Sleeper ¢alismasinda, lezyonlara enjekte edilen 5-7 mg
triamsinolon alan yedi hastanin 2 hafta i¢inde semptomlarin hafifledigi, li¢liniin lezyonlarin
tamamen iyilesme gosterdigi ve geri kalan dordiiniin klinik olarak kayda deger iyilesme
gosterdigi sonucuna vardi [46].

29



Genis alanlara yayilmis ve ¢ok fazla lezyonun oldugu durumlarda sistemik
kortikosteroid kullanimi endikedir.

Ik 5 giin giinliik 40 mg, sonraki 7-10 boyunca 10-20 mg prednizolon kullanilir.
Hidrokortizon 20 mg tablet ve triamnisolon 4 mg tablet giinde max 50 mg olmak {izere bes
giin boyunca kullanilabilir [45].

Topikal kortikosteroidlerin kronik kullanimi baz1 hastalarda kandidiyaza neden
olabilir. Cawson, betametazon valerat ile tedavi géren 30 OLP hastasinin 4'tinde kandidiyaz
olusumunu bildirmistir. Klobetazol ile tedavi edilen 24 hastanin 3'iinde kandidiyaz gelistigi
bildirilmistir. Vincent ve digerlerine gore triamsinolon asetonid siispansiyonu ile tedavi edilen
hastalarin yaklasik % 31'i sekonder kandidiyaz gelistirmistir [46]. Bu nedenle topikal veya
sistemik bir antifungal ile yardimci tedavi genellikle yararlidir. Genel olarak iyi tolere
edildikleri i¢in topikal kortikosteroidlerle ¢cok az ciddi yan etki ortaya ¢ikar. Bildirilen yan
etkiler sunlardir; mide bulantisi, refrakter tepki, mukozal atrofi, agiz kurulugu, bogaz agrisi,
kotii tat ve gecikmis iyilesmedir. Topikal kortikosteroid kullaniminin bilinen bir yan etkisi
olan atrofi, oral mukozada nadiren goriiliir [30]. Ayrica killi 16koplaki ve ilaca kars1 agiri
duyarhlik reaksiyonu gériilebilir [52]. Intraoral topikal kortikosteroidlerin ise sistemik
absorpsiyonu belgelenmistir ve nadiren adrenal supresyon dahil sistemik yan etkilere neden
olabilir. Lezyonlar iyilestik¢e ve semptomlar azaldikga, preparatin giliciiniin azaltilmasi,
uygulama sikliginin azaltilmasi veya topikal kalsindrin inhibitorleri gibi kortikosteroid harici
ajana gecis yapilmasi tavsiye edilir. Lezyonlarin veya semptomlarin yoklugunda, tedavi
azaltilabilir veya kesilebilir [30].
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SONUC
Kortikosteroid ¢ok uzun yillardir gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Bilinen ciddi birgok yan etkisine ragmen, dikkatli ve yerinde kullanildiklarinda énemli
derecede fayda saglamaktadirlar.

Oral mukoza, oral mukozaya 6zgii lezyonlarin ve birgok sistemik hastaligin belirti
veya belirtilerinin goriilebildigi yerdir. Oral mukozada olusan lezyonlarin etiyolojisi travma,
enfeksiyon, immiinolojik nedenler veya idiyopatik olabilir. Kortikosteroidler oral mukoza
hastaliklarinda siklikla kullanilan ajanlardir.

Oral liken planus, kronik seyri ve 6zellikle atrofik ve erozif lezyonlarin sebep oldugu
agri nedeniyle morbiditesi yliksek bir hastaliktir. Oral liken planusta tedavi, semptomlarin
azaltilmasin1 amaglamaktadir. Semptomatik oral liken planusta kortikosteroidler ilk tercih
edilen ajanlardir. Lezyonun ciddiyetine ve yayilimina gore farkli potenste ve farkli formlarda
ajanlar tercih edilir. Kortikosteroidler topikal, intralezyonel veya sistemik olarak
kullanilabilir. Bir topikal kortikosteroid ile tedavinin basarisini belirlemede 6nemli bir rol
oynayan faktdrlerden biri, temelde topikal kortikosteroidi uygulamak i¢in kullanilan araglara
bagli olan, ilacin lezyonla dogrudan temas ettigi siiredir. Oral liken planusta en sik kullanilan
uygulama sekli yapiskan merhemler ve sulu soliisyonlardir.Yapilan bir¢cok ¢alismada, OLP
tedavisinde en ¢ok regete edilen ajan olan kortikosteroidlerin kisa siirede 6nemli derecede
basari sagladigi goriilmiistiir.

31



KAYNAKCA

1. KAPUGI, M. ve CUNNINGHAM, K., 2019, Corticosteroids, Orthop Nurs., 38(5), 336-
339.

2. WILLIAMS, D.M., 2018, Clinical Pharmacology of Corticosteroids, Respiratory Care,
63(6), 655-670.

3. SAMBANDAM, V. and NEELAKANTAN, P., 2013, Steroids in Dentistry - A Review ,
Int. J. Pharm. Sci. Rev. Res., 22(2), 240-245.

4. SINGH, S., SINGH, A., SHUKLA, A. ve SRIVASTAVA, R., 2015, Corticosteroids and
their Therapeutic Applications in Dentistry, J Res Adv Dent 4(3), 350-358.

5. KATZUNG, B.G., MASTERS, S.B. ve TREVOR, A.J., 2016, Temel ve Klinik
Farmakoloji, Nobel T1p Kitapevi, Istanbul, 9786053350361.

6. SAMANCI, N. ve BALCI, N., 2001, Kortikosteroidler ve Klinikte Kullanimlari, T Klin Tip
Bilimleri 21, 131-140.

7. KAYAALP, O., 2012, Akilc1 Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji, Pelikan Yayincilik,
Ankara, 9786055270100.

8. ARPACI, A.H., ve ISIK, B., 2017, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisinde Kortikosteroid
Kullanimi, Tiirkiye Klinikleri Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 3(2), 77-84.

9. ARLT, W. and STEWART, P.M., 2005, Adrenal Corticosteroid Biosynthesis, Metabolism,
and Action, Endocrinol Metab Clin North Am, 2005, 34(2), 293-313.

10. HARGREAVES, K. and ABBOTT, P.V., 2005, Drugs for pain management in dentistry,
Aust Dent J.,50(4 Suppl 2),14-22.

11. GIDENER, S. ve ARICI, A., 2012, Glukokortikoidler, Turkiye Klinikleri J Hem Onc-
Special Topic, 5(1),25-33.

12. DOWD, F.J., JOHNSON, B.S. ve MARIOTTI, A.J., 2017, Pharmacology and
Therapeutics for Dentistry, Elseiver, United States of America , 978-0-323-39307-2

13.ERGNE, N. ve BOYUKCAM, Y., 2014, Kortikosteroidlerin Fizyolojisi, Turkiye
Klinikleri J E.N.T.-Special Topics, 7(4), 1-8.

14. GUYTON, A.C. and HALL, J.E., 2006, TEXTBOOK of Medical Physiology, Elseiver,
China, 0-7216-0240-1.

15. BUCHMAN, A.L., 2001, Side Effects of Corticosteroid Therapy, J Clin Gastroenterol,
33(4), 289-294.

16. ORAY, M., ABU SAMRA, K., EBRAHIMIADIB, N., MEESE, H. ve FOSTER, C.S.,
2016, Long-term side effects of glucocorticoids, Expert Opin Drug Saf., 15(4), 457-65.

17. BENTIVEGNA, G., OSELLA, G., PIA, A. ve TERZOLO, M., 2018, Effects on bone
health of glucocorticoid replacement therapy in primary and secondary adrenal insufficiency:
A review, Current Opinion in Endocrine and Metabolic Research, 3, 31-37.

32



18. ROSEN, C.M., 2019, Corticosteroids, Pediatr Rev., 40(10), 546-548.

19. BASIRAT, M., KiA, S.J., MOTEVASSEL, S. ve DADVAR, Z., 2019, Review Paper:
Corticosteroids Indications in Oral and Maxillofacial Diseases: Side Effects, Dosage, and
Administration, Journal of Dentomaxillofacial Radiology, Pathology and Surgery, 7(2), 51-
56.

20. UNUR, M. ve KARAPINAR, G., 2019, Drugs used in the treatment of oral mucosal
diseases, 15(3), 366-373.

21. SANGHAV, J. ve ADITYA, A., 2015, Applications of Corticosteroids in Dentistry, J
Dent Allied Sci, 4, 19-24.

22.KALLALLI, B., SINGH, K. ve THAKER, V., 2011, Corticosteroids in Dentistry, Journal of
Indian Academy of Oral Medicine and Radiology, 23(2), 128-131.

23. VENKATESH, E., BAGEWADI, A., KELUSKAR, V. ve SHETTI, A., 2010, Role of
Corticosteroids in Dentistry, Archives of Dental Sciences, 1(1), 3-11

24. GUPTA, M., Singh, PAWAR, C.S., GUPTA, M., 2015, Topical Corticosteroids:
Applications in Dentistry, Santosh University Journal of Health Sciences, 1(2), 99-101.

25. RUDRALINGAM, M., RANDALL, C. ve MIGHELL, A.J., 2017, The use of topical
steroid preparations in oral medicine in the UK, BRITISH DENTAL JOURNAL, 223(9),
633-638.

26.GONZALEZ-MOLEZ, M.A., 2010, The use of topical corticoids in oral pathology, Med
Oral Patol Oral Cir Bucal., 15(6), 827-31.

27.GONZALEZ-MOLEZ, M.A. ve SCULLY, C., 2005, Vesiculo-erosive Oral Mucosal
Disease— Management with Topical Corticosteroids: (1) Fundamental Principles and
Specific Agents Available, J Dent Res, 84(4), 294-301.

28. HARGITAI, 1.A., 2018, Painful Oral Lesions, Dent Clin N Am, 62, 597—609.

29. NEVILLE, B.W., ALLEN, C.M., DAMM, D.D. ve CHI, A.C., 2016, Oral and
Maxillofacial Pathology, Elseiver, Canada, 978-1-4557-7052-6.

30. ALRASHDAN, M.S., CIRILLO, N., ve MCCULLOUGH, M., 2016, Oral lichen planus: a
literature review and update, Arch Dermatol Res, 308, 539-551.

31. OLSON, M.A., ROGERS, R.S. and BRUCE, A.J., 2016, Oral lichen planus, Clinics in
Dermatology, 34, 495-504.

32. KRUPAA, R.J., SANKARI, S.L., MASTHAN, K.M.K. and RAJESH, E., 2015, Oral
lichen planus: An overview, J Pharm Bioall Sci, 7, 158-61.

33. SCULLY, C., 2013, Oral and Maxillofacial Medicine, Elseiver, China, 9780702049484.
34. HUBER, M.A., 2004, Oral lichen planus, Ouintessence int, 35, 731-752.
35.NOSRATZEHI, T., 2017, Oral Lichen Planus: an Overview of Potential Risk Factors,
Biomarkers and Treatments, Asian Pac J Cancer Prev, 19 (5), 1161-1167.

33



36. SCULLY, C., EISEN, D. and CARROZZO, M., 2000, Management of Oral Lichen
Planus, Am J Clin Dermatol, 1(5), 287-306.

37. CHIANG, C-P., 2018, Oral lichen planus e Differential diagnoses, serum autoantibodies,
hematinicdeficiencies, and management, Journal of the Formosan Medical Association

38. ION, D. and SETTERFIELD, J.F., 2016, ORAL LICHEN PLANUS, Prim Dent J., 5(1),
40-44.

39. ISMAIL, S.B., KUMAR, S.K.S. and ZAIN, R.B., 2007, Oral lichen planus and lichenoid
reactions: etiopathogenesis, diagnosis, management and malignant transformation, Journal of
Oral Science, Vol49, No2, 89-106.

40. SHAFER, W.G., HINE, M.K. and LEVY, B.M., 2016, Shafer's Textbook of ORAL
PATHOLOGY, Elseiver, India, 978-0-7216-8128-3.

41. TURSEN, U., 2015, Oral Liken Planus ve Diger Inflamatuar Hastaliklar, Turkiye
Klinikleri J Dermatol-Special Topics, 8(4), 52-58.

42. EISEN, D., 2003, The clinical manifestations and treatment of oral lichen planus,
Dermatol Clin, 21, 79-89.

43. OBA, M.C., ENGIN, B., KUTLUBAY, Z. ve SERDAROGLU, S., 2017, Oral Liken
Planus, Dermatoz, 8(4), dermatoz17084d1

44. BAYRAMGURLER, D. ve DEMIRSOY, E.O., 2012, Zorlu Oral Hastaliklarda Giincel
Tedavi:Oral Liken Planus, Oral Lokoplaki, Tiirkderm 46(2), 110-8.

45. ROTARU, D., CHISNOIU, R., PICOS, A.M., PICOS, A. and CHISNOIU, A., 2020,
Treatment trends in oral lichen planus and oral lichenoid lesions (Review),
EXPERIMENTAL AND THERAPEUTIC MEDICINE 20, 198.

46. AHAMED, A.A., MEENAKSHI, K. and GANAPATHY, D., 2019, A review on various
treatment modalities for oral lichen planus, Drug Invention Today, 11(2), 49-54.

47. BAGAN, J., COMPILATO, D., PADERNI, C., CAMPISI, G., PANZARELLA, V.,
PICCIOTTO, M., LORENZINI, G. and FEDE, O., 2012, Topical Therapies for Oral Lichen
Planus Management and their Efficacy: A Narrative Review, Current Pharmaceutical Design,
18, 5470-5480

48. THONGPRASOM, K. and KITTIPONG, D., 2008, Steriods in the treatment of lichen
planus: a review, Journal of Oral Science, Vol. 50, No. 4, 377-385.

49.KIRAN, M.S., VIDYA, S., ASWAL, G.S., KUMAR, V. And RAIL V., 2017, Systemic and
Topical Steroids in the Management of Oral Mucosal Lesions, Journal of Pharmacy &
Bioallied Sciences, 9(1), 1-3.

50. HEGARTY, A.M., HODGSOB, T.A., LEWSEY, J.D. and PARTER, S.R., 2002,
Flulicasone propionole sprey and betamethasone sodium phosphale mouthrinse: o randomized
crossover sludy far the of symplomatic orol lichen planus, J Am Acad, 47, 271-279.

51. ISCIMEN, A., 2005, Dermatolojide Gelismeler, Mega Basim, 975-00007-0-6.

34



52. GONZALEZ-MOLEZ, M.A. and SCULLY, C., 2010, HPA-suppressive effects of
aqueous clobetasol propionate in the treatment of patients with oral lichen planus, JEADV,
24, 1055-1059.

53. GONZALES-MOLES, M.A, MORALES, P., RODRIGUEZ-ARCHILLA, A. and
ISABEL, I.R., 2002, Gonzalez-Moles S: Treatment of severe chronic oral erosive lesions
with clobetasol propionate in aqueous solution, Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod, 93, 264-270.

35



