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GENEL BILGILER
ASTIM TEDAVISINDE KORTIKOSTEROIDLER

Onbes yil1 agkin stiredir astimin inflamatuar bir hastalik oldugu bilinmektedir. Bu
inflammasyonun olusumundan pek ¢ok faktdr sorumlu tutulmustur. Hava yolu epitel
hiicreleri, endotel hiicreleri, bazofil ve mast hiicreleri, eozinofiller, lenfositler
inflamasyonun olusumunda 8nemli rolleri olan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin gerek birbiriyle
etkilesimleri gerek ise salgiladiklar1 kimyasal mediyatérler ve sitokinler ile etkilesimleri,
astimlilarin hava yollarindaki inflamasyonun gelisiminde 6nemli yer tutar.

Onceleri astim tekrarlayict reversibl hava yolu obstriiksiyonu olarak tanimlanirdi.
Astimin patogenezinde inflamasyonun 6nemi anlagildiktan sonra bunun dogru olmadigi,
astimin inflamatuar bir hastalik oldugu kabul edilmistir. Bu durum tedavi protokollerini
ve oncelikle tedavide kullanilacak ila¢ se¢imini etkilemistir. Tedavide ¢6ziilmesi gereken
sorunun inflammasyon oldugu kavraninca antiinflamatuar droglar tedavi igin
diistiniilmtstiir. Antiinflamatuar tedavi igin steroidler Onerilmistir.Uzun stireli oral-
sistemik kortikosteroid kullamimimin énemli yan etkilerinden sakinmak tizere inhalasyon
formunda steroidler kullanima sokulmustur.

Bugiin astim tedavi protokollerinde orta siddetde ve agir siddetde astimi olan
vakalarin tedavisinde inhale kortikosteroidlerin baglanmasi Onerilmektedir. Bu amagla
sikca kullanilan inhale steroidler; budesonid, beklometazon dipropionat, triamsinolon,
flunisolide, flutikazondur. Kullanilacak inhale steroidin segiminde 6nemli husus topikal
etki/sistemik etki oraninin yiiksek olmasidir. Topikal etki/sistemik etki oranimin yiiksek
olmast, uzﬁ.n stireli steroid kullaniminda sistemik yan etki gériilme riskini azaltir, droga
tstiinliik saglayan bir 6zelliktir. Sik kullanilan inhale steroidlerin relatif sistemik ve topikal
esdeger etkileri(1)

Tablo: 1 de gosterilmigtir.
Bir ¢ok kontrollii ¢aligma inhale steroidlerin astim semptomlarint kontrol etmede

ve atak sikligini azaltmada etkili oldugunu gostermistir. Sik B2-agonist gereksinimi duyan




(haftada 2-3 kezden fazla) astimli hastalarda tedavide ilk secilecek ilag olarak inhale

steroidler 6nerilmektedir (2)

Halo_jgnli

Triamsinolon 34 5.3 0.4

Budesonid 1.5 1 1

Tablo: I Sik kullanilan inhale steroidlerin relatif sistemik ve topikal egdeger etkilerinin kargilastirilmasi

200-800 pg/giin dozunda kullanilan inhale steroidle astimli hastalarin semptomlari
gerilemis, B2-agonist gereksinimi azalmis, zirve akim hizinda ( Peak Flow Rate ) artis
saglanmustir (3). Agir siddetde astimda inhale steroid kullanimi daha iyi kontrol saglamis,

- oral steroid kullanim gereksinimini azaltmistir (4). Noktiirnal astimin kontroliinde de B2-
agonistlerden daha etkilidir (5)

Inhale kortikosteroidlerin astimda hava yolu agirt duyarliigim azaltmas: 2-3
haftalik ilag kullaniminin sonunda elde edilir. Ilag kesildikten sonra hava yolu asir
duyarlilig1 1 hafta gibi kisa slirede 6nceki haline donebilir (6). Hafif astimlilara 1-2 yil siire
ile inhale steroidin verildigi c¢aligmalarda ilag kesildikten sonra hava yolu agirt
duyarliliginda artig, solunum fonksiyon testlerinde bozulma gorilmemistir (7). Astim
semptomlarinin baglamasindan sonraki iki yil iginde inhale steroid baslanan hastalarda geg
baglananlara gére solunum fonksiyonlar1 daha iyi bulunmustur (8). Inhale steroidin dozu
hastaligin siddetine gore belirlenir. Hafif astiml1 hastalarda 100 pg/gtin dozunda budesonid
semptomlarda gerileme, solunum fonksiyonlarinda belirgin diizelme, hava yolu agsiri
duyarliliginda belirgin azalma saglar. Dozun 200-400 pg/gin artirilmasi semptomlar
azaltmada daha farkli degildir. Ancak hava yolu asirt duyarlilifinda doza bagimli azalma



s6zkonusudur. 400 pg/gin dozunda uygulandiginda gocuklarin ¢ogunda egzersize bagli
astima kars1 koruma saglar (9).

Pederson ve arkadaglar1 gocuklarda erken baslanan inhale steroid tedavisinin uzun
stire kullanildiginda hava yolunda bazi kalict yapisal degigikleri onledigini One
stirmiislerdir (8). Inhale steroidlerin astimli hastalarda 6liim ve 6liimciil atak riskini Snemli
olgiide azalttig1 gosterilmistir (10).

Inhale steroidler hava yolundaki inflamatuar hiicrelerin sayisim ve aktivasyonunu
azaltir. BAL sivisinda inhale budesonid tedavisinden sonra eozinofil sayisinda ve eozinofil
degraniilasyonunu gosteren ECP konsantrasyonununda azalma gosterilmistir (11).Bu
etkiler T-lenfosit ve diger inflamatuar hiicrelerde sitokin sentezinin inhibisyonuna bagl
olabilir.Biittinltigii bozulmus hava yolu epiteli ve silyali/goblet hiicre orami steroid tedavisi
ile normale doner (12).

Inhale steroidler ile uzun stireli tedavi, astimli gocuk ve eriskinlerde havayollarinda
inhale histamin ve metakoline karst hipeneMiViteyi azaltir. Bu azalma genellikle birkag
hafta ig¢inde olur. Steroidler hava yolu asir1 duyarliligindaki azalmayi altta yatan
inflamasyonu azaltarak saglar, fakat bazal membran kalinlasmas: ve yapisal degisiklikler
steroide cevap vermez (13).

Steroidler alveolar makrofajlardan inflamatuar sitokinlerin salinmasinmi inhibe
ederler (14).Eozinofil yapimi ve aktivitesi igin gerekli olan IL-5 ve GM-CSF in eozinofil
tizerindeki etkisini azaltir. Bunu apoptosise neden olan endoniikleazlar1 aktifleyerek yapar
(15). Kemik iliginde eozinofil yapiminida etkileyerek dolasimdaki eozinofil sayisini azaltir
(16).Inhale steroid kullanimindan sonra hava yollarinda diisiik dansiteli eozinofillerin
say1s1 belirgin olarak azalmaktadir (17). |

Steroidler T-lenfositlerin aktivasyonunu inhibe eder. Astmatik inflammasyonda rol
alan bu hiicrelerin inflammasyon boélgesine goctnii ve orada kalmasimi saglayan
sitokinlerin salgilanmasim yiizey adezyon molekiillerinin ifadesini etkiler (18).

Uzun siireli streoid tedavisi mukozal mast hiicrelerinin sayisinda belirgin diisiise
neden olmaktadir. Bu diisiis IL-3 diizeyindeki azalma ile agiklanmistir (19).

Steroidler hava yolundaki inflamatuar mediyattrlerin yol agtig1 mikrovaskiiler géllenmeyi



inhibe ederler. Bu postkapiller veniil epifel hiicresi tizerindeki direk etkisine bagli olabilir.
Permeabilite azaltici etkinin mekanizmasi iyi bilinmemekle beraber vazokortin denen 100
kDluk protein sentezine bagli olabilecegi One sﬁrﬁlmﬁstﬁr. Astiml1 hastalarin BAL
stvisinda artmig olan plazma proteinlerini inhale steroidlerin azalttig1 gosterilmistir (20).
Inhale steroidler astimli hastalarin hava yolu epitelinde artmis GM-CSF ifadesini azaltir
(21). Steroidler insan havayolu epitel hiicre kiiltlirinde TNF-o nin uyardigi IL-8 gen
transkripsiyonunu inhibe eder (22).

Submukozal gland hiicrelerine direk etki ederek havayollarinda mukus salgisini
inhibe eder. Bu inhibisyonun Lipokortin-1 sentezine bagl olabilecegi diislintiliir. Steroidler
ayn1 zamanda mukus salgisini artiran inflamatuar medyatorlerin yapimini azaltarak dolayh
yoldan mukus salgisint azaltir (23).

Steroidlerin havayolu diiz kas kontraktilitesi {izerine direk etkisi yoktur,fakat B-
reseptor gen transkripsiyonunu artirarak B-reseptor ifadesini artirir.Bu durum 3 adrenerjik
droga kars1 cevabi artirmakla kalmaz, uzun siireli f-agonist tedavisinde gériilen B-reseptor

azalmasini da Onler (24).



STEROIDLERIN KEMIiK METABOLIZMASINA ETKIiSi

Glukokortikoidlerin osteopeni ve osteoporoz geligtiren etkisi 60 yildan beri
bilinmektedir. Steroid tedavisi alan hastalarda osteopeni/osteoporoz insidansi net olarak
bilinmiyor. Ancak eldeki bulgular bu insidansin %30-50 civarinda oldugunu belirtiyor
(25). Bu bilgi Cushing hastalarindaki osteoporoz gériilme sikligi ile benzerlik gosterir.

Hemen bilitlin ¢aligsmalar trabekiiler kemigin kortikal kemige gore daha ¢abuk ve
daha derin etkilendigini g&stermistir. Saglikli bir erigkinde total kemik dokusunun yaklagik
%10 u her yil yenilenir. Bu oran kortikal kemik alanlarinda %5 iken trabekiiler kemik
alanlarinda %20 kadardir. Trabekiiler kemik bolgelerinde (vertebra, pelvis, kosta, femur
boynu, distal radius) kemik turnoveri, kortikal kemikten hizli oldugundan steroide bagh
yan etkilere bu kemik alanlar1 daha duyarlidir (26). Ilaca bagli yan etkinin erkenden
saptanmasi i¢in de 6zellikle bu kemik bolgelerinin incelenmesi 6nemlidir. Steroide bagli
etkiyi degerlendirmede 6nceleri distal radius kullanilirken (6l¢iimiin kolay yapilabilmesi),
vertebralarin steroide bagli osteopeni/osteoporoz etkisine daha duyarli oldugunun
saptanmas! {izerine, trabekiiler kemik alani degerlendirmeler igin vertebralar kullaniimaya
baglanmugtir.

Steroide bagli osteopeni/osteoporoz etkisini longitudinal inceleyen ¢aligsmalarda bu
etkinin tedavinin erken doneminde ve hizla oldugunu, sonra giderek azalan tarzinda bir
seyir gdsterdigini belirlediler (27).

7,5 mg/giin ve daha fazla dozlarda uygulanan prednizolonun g¢ogu hastalarda
osteopeni/osteoporoza neden olabildigi biliniyor. Cocuklarin ve postmenapozal kadinlarin
bu yan etkiye daha duyarli olduklari, daha diigiik dozlarda bu etkinin olusabilecegi
beklenmelidir. Cocuklarda 5 mg/giin prednizolon serum osteokalsin ve {iriner
hidroksiprolin atiliminda 6nemli degisikliklere neden olur (28).

10 gr'dan kiimulatif steroid dozu, 50 yasdan biiyiik olma, 6nceden kemik kitlesinin
diistik olmasi, steroid-induced osteoporoz i¢in risk faktériidiir (29).

Glukokortikoidlerin osteopeni/osteoporoz olusturan etkisi iki sekilde gerceklesir;

eSteroidlerin kemik doku tizerine direk etkisi,

eKalsiyum-fosfor homeostazini etkileyerek kemik doku tizerine indirek etkisi.



Kemik dokuyu olugturan hiicreler (osteosit, osteoblast, osteoklast) glukokortikoid
reseptorii tagirlar. Glukokortikoidler fizyolojik dozlarda osteoblastlarin farklilasmas: ve
¢ogalmasim uyarir. Suprafizyolojik konsantrasyonlarda osteoblastlarin farklilasmasi ve
cogalmas: Uzerine direk inhibitér etkileri vardir. Ayrica indirek olarak steroidler
osteoblastlarin, parathormon, biiylime hormonu, prostaglandin, 1-25 (OH),D'ye cevaplarim
modiile ederek de etkili olurlar. Glukokortikoidlerin osteoklastlara etkisi de bifaziktir.
Fizyolojik konsantrasyonlarda osteoklastlarin farklilagsmasi ve ¢ogalmast igin gerekli iken
yiksek konsantrasyonlarda yeni osteoklast olusumunu inhibe eder (30).

Steroidler net intestinal kalsiyum emilimini azaltir. Fakat bunun mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Azalmig aktif transseliiler transport, azalmis kalsiyum baglayici
protein, intestinal mukozaya 1-25 (OH),D'nin baglanmasinda azalma, intestinal mukoza
yizeyinde 1-25 (OH),D'min degradasyonunda artma, intestinal kalsiyum emilimini
azaltmada katkisi olabilecek fizyopatolojik mekanizmalardir (31).

Glukokortikoid kullananlarda hiperkalsitiri geligir. Kemikten artmus kalsiyum
mobilizasyonu ve azalmig renal tiibiiler reabsorpsiyonun sonucu olarak gelisen
hiperkalsiiiri negatif kalsiyum dengesine sebep olur. Intestinal kalsiyum emiliminin
azalmasi, renal kalsiyum kaybinin artmasi ile olusan negatif kalsiyum dengesi sekonder
hiperparatiroidizme yol agar (32).

Glukokortikoidler fosfatin renal atidlimini artirirken tubuler reabsorbsiyonunu da
azaltirlar. Bu etki biylk 6lctide sekonder hiperparatiroidizme baglanir ancak
glukokortikoidlerin bobrek lizerine direk etkisi de fosfatiiriye katkida bulunur (33).

Glukokortikoidler parathormona osteoblastlarin duyarliligin artirir. Parathormonun
uyardigi cAMP cevabint artirir. Parathormonun olusturdugu, alkalen fosfataz aktivitesinin
inhibisyonu, kollajen sentezinin inhibisyonu, sitrat dekarboksilasyonunun inhibisyonu
etkileri glukokortikoidler tarafindan potansiyelize edilir. Boylece kemik rezorbsiyonunu
kolaylastiric1 etki gosterir (34)

Glukokortikoidler gonadal hormonlar {izerine etkileri ile de indirek olarak kemik
metabolizmasini etkilerler. Glukokortikoidler LHRH uyarisina LH cevabini azaltirlar. FSH
uyarisina bagli gonadal, Ostrojen ve testesteron yapimimi azaltirlar. Ayrica ACTH

supresyonuna bagli olarak dolagimdaki stirrenal kaynakli androstenedion ve Bstron



diizeyleri diiser. Yapilmis ¢alismalarda Ostrojen eksikligi ve glukokortikoid kullaniminin
kemik kaybimmi artirmada sinerjik etkilerinin oldugu belirlenmistir. Bu durum o6zellikle
postmenapozal kadinlarda Snemlidir (35). Sistemik ve inhale steroid tedavisi sirasinda
testesteron diizeylerinin azaldigi belirlenmistir. Testesteron kemik sentezinde 6nemli bir
anabolik steroiddir. Testesteron diizeylerinin azalmasit da kemik kaybini olusturmada
etkilidir (36).

Glukokortikoidlerin vitamin D metabolizmasim degistirerek de kalsiyum—fosfqr
homeostazim1  ve kemik formasyonunu etkilemeleri olast mekanizmalardandir.
Glukokortikoidlerin 25 (OH)D ve 1,25(OH),D diizeylerinin steroid kullananlarda diisiik
oldugu belirlenmigtir ancak bu konuda celigkili bilgiler vardir, normal hatta ylikselmis
diizey bildiren ¢aligmalar da vardir (37). ‘

Sekonder  hiperparatiroidizm  glukokortikoidler  tarafindan  olusturulan
osteopeni/osteoporozun tek sorumlusu olamaz. Clinkii primer hiperparatiroidide kemik
sentezi ve rezorbsiyonu arasinda bu denge kurulur. Gene primer hiperparatroidi de
trabekiiler kemik kaybi baskin degildir. Glukokortikoidlerin olusturdugu osteoporozda
trabekiiler kemik kaybi baskindir, kemik sentezinin inhibisyonu burada daha 6nemli
gibidir (38).

Kemik dokuda sentezlenen PGE; kemikte kollajen ve non-kollajen protein
sentezini uyarir. Glukokortikoidler kemik dokuda PGE, sentezini inhibe ederek diizeyini
diistirtirler. PGE; sentez inhibisyonu ile osteoid doku sentezini azaltirlar (39).

Osteoblast kiiltiirlerine eklenen kortizoliin etkisi ile ilk 24 saat i¢inde kollajen
sentezinin artt1g1 ancak 48-96 saatten sonra belirgin sekilde azaldifi gozlenmistir. Kemik
dokuda glukokortikoidlerin etkisiyle kollajenaz diizeyinin arttigt bu nedenle kemikte
kollajen iceriginin azaldig1 distinilmektedir. Mukopolisakkaridler ve
glikozaminoglikanlar kemik matriksin diger komponentlerinin sentezi glukokortikoidlerin
etkisi ile azalir (40).

Biiyime hormonu ve somatomedin-C (Insulin-like growth factor-I) iskelet
biiylimesini uyarirlar. Biiylime hormonu ve somatomedin C diizeyleri glukokortikoid

alanlarda normal diizeylerde bulunmakla birlikte bioassay ile Olgiilen somatomedin
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aktivitesi azalmig bulunmustur. Bu durum glukokortikoid alan gocuklarin serumunda
bulunan bir somatomedin inhibitorii ile agiklanmigtir (41).

Sekonder hiperparatiroidizm ve kemikte matriks sentezi inhibisyonu hizli bir
kemik kaybina yol acar. Sekonder hiperparatiroidizm yeni kemik modeli {initelerinin
(remodeling) olugmasimi hizlandirirken rezorbe olan kemik miktarimi artirir. Steroidler
herbir yeni kemik modeli tinitesinde yapilan kemik miktarin azaltir. Sonugta rezorbsiyon
artar, kaybolan kemik yerine osteoblastlar yenisini koyamaz. |

Steroid myopatisi ile osteoporoz arasinda da iligki vardir. Glukokortikoid tedavisi
sirasinda  Ozellikle proksimal kavsak kaslari etkilenirler. Bu miyopati egzersiz
smirlamasina sebep olur. Bu durumda kemik rezorpsiyonunu artirir (42).

Glukokortikoidlerin gelismesinde kisisel duyarlilik da &nemlidir. Bazi kisilerin
osteopeni/osteoporoz gelismesine duyarli, bazilarimin daha direncgli olmasimin nedeni
bilinmemekte ancak geneﬁk yapinin etkili oldugu sanilmaktadir (43).

Steroide bagli osteopeninin mekanizmalar: sekil:1 de dzetlenmistir.

11



KORTIKOSTEROIDLER

Kemik %'(apum l Seks hormon yapnm Intestinal Ca’* emilimi Renal Ca"™ rezorbsiyonu
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Sekil: 1. Kortikosteroidlerin Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkileri
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ASTIMLI COCUKLARDA
INHALE STEROIDLERIN KEMIK METABOLIZMASI UZERINE ETKILERI

Astim tedavisinde inhale steroidlerin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Ancak
bu droglarin kemik metabolizmas: lizerine etkileri hakkindaki bilgiler smirlidir. Inhale
steroidlerin kemik metabolizmasina etkilerini belirlemek {izere ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir.

Bu c¢aligmalarin biiyilk kisminda kemik turnoverinin biyokimyasal markerleri
(serum alkalen fosfataz diizeyi, osteokalsin diizeyi, triner hidroksiprolin atilimi, idrarda
kalsiyum-kreatinin orani, serumda ve idrarda pridinyum ¢apraz baglart )
degerlendirilmistir. Sinirli sayida ¢aligsma ile de kemik dansitesi incelenmeye ¢aligilmistir.

Inhale steroidler icinde kemik metabolizmasina etkisi agisindan en fazla aragtirilan
iki drog beklometazon ve budesoniddir. Budesonidin erigkinlerde kemik metabolizmasina
etkisi terapotik olarak esdeger dozdaki prednizolonunkinden daha azdir (44). Inhale
steroidlerin kemik turnoveri tizerine olusturdugu etkiler, sistemik steroid tedavisinin
olusturdugu istenmeyen etkilere kiyasla minimaldir (45). Budesonid ve beklometazonu bu
yonden karsilastiran ¢aligmalar, beklometazonun kemik metabolizmasi {izerine etkilerinin
daha baskin oldugunu géstermistir (46).

Yan etkinin ortaya ¢ikmasinda kullanilan doz, kullanim stiresi, kisisel duyarlilik
onemli belirleyici faktérlerdir. Inhale steroidlerin diisiik dozlarda (<400 pg/giin ) iyi tolere
edildigi bilinmektedir, yiiksek dozlarda ise (>1000 pg/giin ) kemik metabolizmas: iizerine
yan etkileri dikkati ¢eker (47).

Gocuklarda 800 pg/giin dozuna dek uygulanan budesonid kalsiyum ve fosfor
metabolizmasin etkilememigtir (48).

800 pg/gin dozunda budesonidin iki haftalik stireyle uygulandigi astimh
cocuklarda serum osteokalsin, serum alkalen fosfataz, idrarda hidroksiprolin/kreatinin,
idrarda kalsiyum/kreatinin, 25 (OH) D, 1-25 (OH),D degerlerinin degismedigi saptandi.
Yine bu calismada 5 mg/giin dozunda iki hafta stireyle uygulanan oral prednizolonun
cocuklarda kemik turnoverini baskiladigi (osteokalsin diizeyinde azalma, idrarla

hidroksiprolin atiliminda artma) belirlendi (49).
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Bir diger caligmada 1800 pg/giin dozunda 4 hafta siireyle uygulanan budesonidin
etkisi 2000 pg/glin dozunda 4 hafta stireyle uygulanan beklometazonunki ile karsilagtirildi.
Beklometazon grubunda serum alkalen fosfataz diizeyinde diisme, idrarla hidroksiprolin
atiliminda artma gézlenirken budesonid grubunda bu degerlerin etkilenmedigi saptand:
(50).

800 pg/giin dozunda beklometazonu 2 % yil boyunca kullanan astimli hastalarda
izlem Oncesi ve sonrasinda, Propeptid karboksiterminal tip I kollajen ( PICP) ile
Telopeptid karboksiterminal tip I kollajen ( ICTP ) diizeyleri arasinda bir fark bulunamadi
(51).

Inhale steroidin 1200 pg/giin dozunda 1 ay siireyle kullanildiginda serum
" osteokalsin diizeyini baskiladifi ancak idrarla kalsiyam ve hidroksiprolin atilimini
etkilemedigi bir ¢aligmada belirlenmistir (52).

800 pg/gin dozunda 14 giin stireyle uygulanan budesonid ve beklometazonu
kiyaslayan bir arastirmada, her iki grupta serumda Propeptid karboksiterminal tip I
kollajen ( PICP) ve Propeptid aminoterminal tip III kollajen ( PIINP) diizeylerinde
azalma, idrarda pridinolin ( uPYR/cr )ve deoksipridinolin ( udPYR/cr ) atiliminda azalma
saptandi. Bu diizey azalmalar1 beklometazon grubunda daha belirgin bir sekilde gozlendi
(53).

800 pg/giin dozunda 6 ay siiren inhale steroid uygulanan astimli hastalarda, serum
alkalen fosfataz ve kemige 0zgii alkalen fosfataz degerlerinde degisiklik gozlenmezken
osteokalsin ve PICP diizeylerinde azalma oldugu saptandi (54).

Budesonid ve beklometazon 800 pg/giin ile flutikazon 400 pg/giin dozunda
kullanildiginda total ve kemige ozgii alkalen fosfataz, serum osteokalsin, serum
PTH, 1-25(0OH)2 D3 diizeyleri ve hidroksiprolin atilimin etkilemedigi gézlendi (55).

800-1600 ug/gin dozunda budesonid ile 750-1500 pg/gin dozunda flutikazonu
karsilastiran bir aragtirmada, 2 haftalik uygulama stiresi sonunda PICP diizeyinde 6nemli
degisiklik olmazken ICTP diizeyinde azalma, PICP/ICTP oraminda artma gozlendi.Bu

kemik rezorbsiyonunun azalttigim ifade eden paradoksik bir sonugtur (56).
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Bu calismalarla elde edilmis inhale steroidlerin kemik metabolizmasinin
biyokimyasal markerleri {izerinde olugturdugu degisikliklerin, klinik anlam ve nemi, nihai-
kemik kitlesi {izerine etkisi bugiin i¢in tam bilinmiyor. Bunu belirlemek amaciyla kemik
dansite Sl¢timleri kullanilmaya baslanmistir. Inhale steroid alan astmatiklerde yapilmusg
kemik dansite aragtirmalarinin ¢ogu kesitsel yapilmis c¢alismalardir. Sistemik steroid
kullanmaksizin sadece uzun stireli inhale steroid tedavisinin 6ncesi ve sonrasini kiyaslayan
longitudinal ¢aligmalar hala yoktur.

1000-2000 pg/giin dozunda ortalama 3 yil boyunca beklometazon alan astimlilarin
lumbar vertebralarinda, kemik yogunlugunun yaklasik % 18 lik bir azalma gosterdigi
bildirildi (57). '

800 pg/giin dozunda 1 yili askin stiredir inhale steroid kullanmakta olan
- astmatiklerde serum osteokalsin diizeylerinin azaldigt ve DEXA ( Dual X-ray
absorbsiyometry ) ile yapilan kemik dansite analizlerinin de parelel bir azalma gdsterdigi
saptandi (58).

Gene bir bagka arastirmada en az 800 pg/giin dozunda inhale steroidi 18 ay sire ile
alan astimlilarda serum osteokalsin diizeyleri azalmis bulunurken, kemik dansitelerinde
azalma saptanmadi (59).

Lumbar vertebra kemik dansitesinin 300-400 pg/giin dozunda 6 ay boyunca
beklometazon alan astimli gocuklarda azalmadigi saptanmistir (60).

Giintimiizde konvansiyonel dozlarda inhale steroidlerin osteoporoz ve artmis
fraktiir riski olusturdugunu kanitlayan bilgi yoktur. Yiksek dozda ve uzun siireli

kullanimda bu riskin artacagi diistinilmektedir.
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STEROIDLERIN KEMIK METABOLIZMASI UZERINE ETKILERINi
DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Steroidlerin kemik metabolizmast {izerine etkilerini belirlemek igin, kemik
metabolizmasini kanda ve idrarda yansitacak biyokimyasal igaretler kullanilmistir.

Kemik doku yapiminin gostergesi olan parametreler, kemige 6zgii alkalen fosfataz
diizeyi, serum osteokalsin diizeyi, serumda koliajen turnoverinin gostergeleri olan
PICP,PINP, PIIICP,PIIINP diizeyleridir.

Kemige 0zgiin serum alkalen fosfataz diizeyi: Bu enzim preosteoblastlarda ve
aktiflenmis osteoblastlarda bulunur. Kemik sentezi sirasinda serumda diizeyleri artar.
Serum diizeyinin azalmast kemik doku sentez inhibisyonunu ifade eder (61).

© Serum osteokalsin diizeyi: Kemik proteininin %1-2 sini olusturur. Gama
karboksiglutamik asit iceren nonkollajen bir proteindir.Osteoblastlar tarafindan
sentezlenir. Serumdaki diizeyi osteoblastik aktiviteyi yansitir. 1-25 (OH),Ds osteoblastlarin
osteokalsin sentezini artirir. Serum osteokalsin diizeylerinin baskilanmasi, kemik doku
sentez inhibisyonunu gosterir. Kemik sentez hizinin yiiksek oldugu durumlarda (Paget
hastaligi, hiperparatiroidi gibi) serumda osteokalsin ve kemife 6zglin alkalen fosfataz
diizeyleri artar (62).

Serumda kollajen turnoverinin belirleyicileri: PICP (Propeptid karboksiterminal tip 1
kollajen), PINP ( Propeptid aminoterminal tip 1 kollajen ), PUICP (Propeptid
karboksiterminal tip 3 kollajen), PIIINP (Propeptid aminoterminal tip 3 kollajen),
prokollajenden kollajen olusumu sirasinda ortaya ¢ikan ara {irtinlerdir. Bu ara trtinlerin
serum diizeyleri kollajen turnoverinin dolayisiyla kemik turnoverinin gostergesidir. Kemik
sentezinin azaldig1 durumlarda, bu maddelerin serum diizeyleri de azalir (63).

Kemik doku rezorbsiyonunun gostergesi olan biyokimyasal parametreler, idrarla
atilan kalsiyum diizeyi, idrarla atilan hidroksiprolin diizeyi, idrarla atilan pridinolinler ve
serumda ICTP diizeyleridir.

Serumda kollajen turnoverinin belirleyicileri: ICTP ( Telopeptid karboksiterminal tip 1
kollajen ) kollajen yikimi sirasinda olusan bir yikim tirtintidtir.Serum ICTP diizeylerinin

artmig bulunmasi, kemik rezorbsiyonunun arttiginin gostergesidir (64).
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Idrarda hidroksiprolin/kreatinin orany: Hidroksi prolin kollajenin yapisinda bulunan
bir aminoasit olup idrarla atilir. Kollajen yikimi sirasinda idrarla atilan miktar artar.
Diyetdeki jelatin idrarla atilmim etkiledigi igin 12 saatlik aglik sonrasinda elde edilen
idrarda bakilmalidir. Hidroksiprolin nonkollajen proteinlerden ve immatiir kollajenden de
orjinlenir. Kemik turnoverinin yliksek oldugu durumlarda (hiperparatiroidi, Paget hastalig
gibi) idrarla atilan hidroksiprolin diizeyi artar (65).

Idrarda kalsiyum/kreatinin orany: 12 saatlik agliktan sonra bakilan idrardaki kalsiyum
atilmi baghica kemik kaynakli kalsiyumun 6l¢limiidiir. Mineralizasyon ve rezorbsiyon
hizlar1 arasindaki farki yansittigr disiiniilmektedir. Kalsiyum/kreatinin oraminin artmasi
kemik rezorbsiyonunun géstergesidir (66).

- Pridinyum ¢apraz baglari: Kollajen fibrillerinin matiirasyonu sirasinda pridinolin ve
deoksipridinolin molekiilleri arasinda olusan bir dizi reaksiyonun {irtinii olarak pridinyum
capraz baglart olugur. Kemik kollajeni hem pridinolin hem de deoksipridinolin igerir ve
bunlarin rezorbe olan kemikten salimimi idrarda ¢apraz baglarin ana kaynagini olusturur.
Pridinolin kikirdak ve tendonlarda da bulunur, fakat yavas turnover nedeniyle bu
dokulardan idrara gecis Onemli miktarlarda olmaz. Hidroksiprolinden farkli olarak
pridinyum g¢apraz baglar1 viicutda metabolize olmaz. Pridinyum ¢apraz baglar1 atilim ile
kemik turnoveri arasinda iyi korelasyon vardir. Pridinyum c¢apraz baglari diyetten
etkilenmez. Pridinyum ¢apraz baglar1 spot idrarda 6lgiiliir, kreatinine oranlanarak ifade
edilir (uPYR/kreatinin, udPYR/kreatinin). Cocuklarda hizli kemik turnoveri nedeniyle
normal diizeyler erigkinlerinkinden yiiksektir (67). |
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OSTEOPOROZU BELIRLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER

Iskelet yapisiun saglamhigini, kemik dokuyu olugturan organik ve inorganik
maddelerin uygun kompozisyonu belirler. Kemik matriksindeki kompozisyonunun
bozulmast osteopeni (kemik dansitesinin z-skoruna gore -1 ile -2,5 Standart sapma
arasinda olmast ), daha agirlagmasi durumu osteoporoz ( kemik dansitesinin z-skoruna
gbre -2,5 Standart sapmanin altinda olmasi )olarak ifade edilir. Kemik doku yogunlugu
total viicut kalsiyum icerigi ile iyi korelasyon gosterir. Erken yaglarda olgiilen kemik
mineral dansitesi, sonraki yillardaki osteopeniyi belirlemede en iyi olgiitdiir. Cesitli
yontemler ile trabekiiler ve kortikal kemik dansiteleri dlgiilebilmektedir. Bu tekniklerdeki
olgltim glivenilirligi kesinlik (precision) ve dogruluk (accuracy) olarak ifade edilmektedir.

Konvansiyonel Radyografi: Basit radyoloji iskelette akut veya kronik olarak
gelisen degisiklikleri tanimlamada kullamigli bir yontemdir. Bu yontemde vertebralarda
horizontal trabekiiler ara baglantilarin kaybina bagli olarak gelisen vertikal ¢izgilenmeler
kemik kaybini gosterir. Bununla birlikte konvansiyonel radyografi ile kemik yogunlugunun
saptanmas! duyarli bir yontem degildir. Kemik dokusunda osteoporozun saptanmast igin
% 20-30 luk kaybin ortaya ¢ikmasi gereklidir (68).

Radyogrammetri: Uygulamasi kolay, maliyeti diisiik, uzun silindirik kemiklerin
kortikal kalmligint &lgen bir metoddur. Epidemiyolojik ¢aligmalarda kullamilmis bu
yontem endosteal kemik kaybin gosterirken intrakortikal kemik kaybini lgemez (69).

Tek Foton Absorbsiyometri: ( Single Photon Absorbsiyometry- SPA )

19601 yillarda kullanima girmis olan SPA distal radius ve kalkeneustan kantitatif kemik
mineral igerigini (Bone Mineral Content- BMC ) saptayabilmek i¢in gelistirilmistir.
Yiiksek derecede yonlendirilmis 1125 gibi radyoaktif kaynaktan ¢ikan foton 1ginlari direk
olarak olgiilecek kemik bolgesinden gecerek arkadaki deteksiyon sisteminde toplanir .Bu
sistem ile kemigin yogunluguna bagli olarak kemikten gecerek detekttrde toplanan foton
¢ok oldugunda BMC diisiik, az oldugunda ise yiiksek olarak saptanmaktadir. Elde edilen
deger yansiyan alana boliindtigiinde gr/cm2 olarak yogunluk ( BMD- Bone Mineral
Dansity ) saptanabilir. Teknik olarak uzun kemiklerdeki dansite 8lgiilebilirken kalin

yumugsak doku ile sarili femur boynu ve vertebralarda 6lglim yapilamaz.Bu yontem ile
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radius alt ucunda % 95 oraminda kortikal, % 5 oranindaki trabekiiler kemigin dansitesi
ol¢iiliir. Bu ylizden bu alanda 6lgiilen degerler, metabolik olarak daha az aktif olan kortikal
kemigi yansitir. Bununla birlikte SPA ile radius alt ucunda bulunan degerler kalca ve
vertebra 6l¢limleri ile uyumlu bulunmusgtur. SPA ile simdiye kadar pediatrik yas grubunda
yapilan pek ¢ok ¢aligmada kullamilmistir. SPA ile elde edilen sonuglara gére kemik
dansitesinin 1 SD azalmasi fraktiir insidensini % 50 artirmaktadir. % 5 den daha az kemik
kaybim belirleyebilecek duyarliliktadir. Bir 6l¢timde alinan radyasyon dozu 10-20 mrem.
dir. Bu sistem yerini ¢ift foton absorbsiyometri teknigine birakmastir (70).

Cift Foton Absorbsiyometri: ( Dual Photon Absorbsiyometry- DPA )

DPA, SPA ile ayn ilkelere sahiptir. Metabolik kemik hastaliklarinda daha kolay ve daha
erken etkilenen vertebra, femur boynu gibi kemik turnoverinin hizli oldugu alanlarda
+ kemik yogunlugunu &lgebilme olanagimi kazandiran bir teknikdir. Bu yontemde iki
diizeyde enerji kaynagi kullamilir. Radyoaktif kaynak olarak gadolinium kullanilir. Bu
metotda da kemik dansitesi gr/cm2 olarak o6lgiiltir. Kesinligi SPA'ya benzerdir, ancak
dogrulugu daha diisiiktiir. Olciim zaman1 SPA'ya oranla daha uzundur. DPA ile 6zellikle
spongioz, trabekiiler kemikten dansite Ol¢tilebilir. % 3-5 lik kemik kaybimi saptayacak
diizeyde duyarhidir. Bir 6lglimde alinan radyasyon dozu 5-8 mrem. kadardir. Bu teknik
cocuklarda sik kullanilmamaktadir (71).

Cift Enerji X-ray Absorbsiyometri:

(Dual Energy X-ray Absorbsiyometry-DEXA)

Cocuklarda kemik dansitesini saptamada en uygun yéntem DEXA yoéntemidir. Bu

yontemde gadolinium kaynagi yerine X-ray kullamlir, X-ray'in daha iyi y&nlendirilmesi ve
daha iyi ¢oziintiliirliigii nedeniyle DEXA, DPA’dan daha kesin ve dogru sonug verir. %
1-3 liikk kemik kaybini belirleyebilecek kadar yiiksek duyarlilig: olan, 1-3 mrem. gibi diigiik
radyasyonun kullanildig1 bir yontemdir. Uygulama zamam da diger metodlara gore kisadir.
Cocuklarda diisikk radyoaktivite, yiiksek kesinlik ve dogruluk orami, kisa ¢ekim siiresi
nedeniyle en ¢ok kullanilan yéntemdir (72).

Kantitatif Ultrasonografi: (Quantitative Ultrsonography-QUS)

Osteoporozu  degerlendirmek iizere kemik Olglimii yapmak amaciyla

ultrasonografi1989’dan bu yana kullanilmaktadir. Bu yontemle daha ¢ok periferal iskelet
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kistmlar1 ve en siklikla kalkeneus kullanilmaktadir. Bu teknigin en Snemli 6zelligi
hamilelerde rahatlikla kullanilabilmesidir. Diger avantajlar ise diisiik maliyet ve ekipman
gereksinimidir(73).

Kantitatif Bilgisayarhh Tomografi:

( Quantitative Computed Tomography-QCT )

QCT kullanima 1980°1i yillarin ortalarinda girmis olan ve kemikte gercek dansiteyi
gr/cm3 olarak 3 boyutlu verebilen bir goriintliileme sistemidir. Vertebral kemiklerde ve
femur boynunda kortikal ve trabekiiler kemigin yogunlugunu ayri1 ayri Slcebilen tek
yontemdir. Tek enerjili QCT halen rutin kullanimdadir. Ancak yagin ilerlemesi ile artan
kemik iligi yaglanmasi 6l¢iilen dansiteyi etkileyerek yanhis diistik sonuglar verir. Cift QCT
de ise bu durum diizeltilmistir. Dual QCT’nin kesinligi ve dogrulugu daha yiiksektir.
. Gergek kemik dansitesini vermesi nedeniyle iyi bir yontem olmakla birlikte yiiksek
radyoaktivite nedeniyle (1000nrem ) gocuklarda ve seri ¢ekim yapilmasinmn gerekli oldugu

durumlarda kullanilmasi sakincalidir (74).
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GIRIS VE AMAC

Allerjik inflammasyonun astim patogenezinde onemi anlasildiktan sonra tedavide
¢6ziilmesi gereken asil sorunun inflammasyon oldugu belirlenmigtir. Allerjik
inflammasyonu ortadan kaldirmanin ve dnlemenin tedavide amag¢ halini almasi astumda
tedavi protokollerini etkilemistir. Antiinflamatuar tedavi i¢in steroidler 6nerilmistir. Uzun
stireli sistemik kortikosteroid kullaniminin bilinen yan etkilerinden sakinmak i¢in topikal
steroidler kullamma sokulmugtur. Topikal steroidlerin kullamima girmesi ile orta ve agir
dereceli astim vakalarinda iyi kontrol saglandig1 gézlenmistir. Ancak uzun siireli sistemik
steroid kullaniminin kagimilmaz yan etkilerinin topikal steroidlerin kullanimnda da var
olup olmadig1, hangi dozda gozlendigi, hangi dozda giivenilir olduklarina dair bilgilerin
siurlt olmasi, hasta ve ailelerinde hatta hekimlerde kaygiya neden olmaktadir.

Uzun siireli topikal steroid kullaniminin beraberinde getirecegi yan etkilerinin
genis vaka gruplarinda aragtirtlmasi, bu ilaglarin  glivenilir olup olmadiklarin
belirleyecektir. Bu ilaglarin giivenilirliklerinin kanitlanmasi ve gliven i¢inde yaygin
kullanimi, astimin morbidite ve mortalitesinin azalmasma katkida bulunacaktir.

Inhale steroid tedavisi almakta olan hastalarda topikal steroidlerin kemik
metabolizmasi tizerine etkileri, bilgilerin smurli oldugu, kaygi olusturan bir konudur.
Topikal steroidlerin kemik metabolizmas: tizerine etkilerini incelemek amaciyla serum ve
idrarda biyokimyasal isaretler ¢esitli caligmalarda degerlendirilmisti. Kemik sentezinin
isaretleri olarak, serumda alkalen fosfataz, osteokalsin, ve bir prokollajen yikim tirini olan
prokollajen tip I karboksi terminal propeptid (PICP)kemik rezorpsiyonunun isaretleri
olarak da serumda bir kollajen yikim tiriinii olan tip I kollajen karboksi terminal telopeptid
(ICTP), idrarda hidroksiprolin/kreatinin, idrarda kalsiyum/kreatinin orani, idrarda
pridinolinler ¢aligmalarda kemik metabolizmasini degerlendirmede kullanilmigtir. Bu
biyokimyasal isaretler ile kemik metabolizmasim degerlendiren arastiricilar, .kemik
dansitesinin 6l¢iilerek belirlenmesinin inhale steroidlerin kemik metabolizmas: {izerine
etkilerini degerlendirmede biitiinleyici olacagini bildirmiglerdir (43).

Kemik metabolizmas1 fizerine inhale steroidlerin etkisini belirlemek {izere

planlanan bu ¢aligmanin amaglari sunlardir;
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Uzun siire(en az 6 ay) araliksiz inhale steroid tedavisi alan astimli ¢ocuklarda kemik
dansitesinin etkilenip etkilenmedigini belirlemek.

Kemik dansitesindeki degisikligin tedavi stiresi, kullanilan ilag dozu ile iliskisini
saptamak.

Kisa stireli oral steroid kullaniminin kemik dansitesi tizerine etkisinin olup olmadigim

belirlemek.
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GEREC VE YONTEM

Astimli ¢ocuklarda inhale steroid tedavisinin kemik dansitesi {izerine etkisini
degerlendirmek {izere planlanan bu ¢aligma iki agsamali olarak gergeklestirildi.

[lk adimda Marmara Universitesi Hastanesi Pediatrik  Allerji-Immunoloji
polikliniginin izleminde olan 108 hasta ¢aligmaya alindi.Bu olgularin hepsi daha énce
astim tanis1 almigti. Bu hastalarm 65 i erkek 43 1 kiz idi. Yaglar1 2 yag ila 16 yas ( ort:
7,7 yas ) arasinda idi. ‘

Olgular ti¢ gruba ayrilarak incelendi.

I. Grup: (n=45) Bu grubu ( 28 E, 17 K ) olusturan hastalarin 6zelligi, orta siddetde
astima sahip olmalari, siirekli inhale steroid kullanmalari, atak dénemlerinde kisa siireli
. (3-5 glin ) 1-2 mg/kg/giin dozunda oral steroid almig olmalar1 idi.

II. Grup: (n=34) Bu grubu ( 22 E, 12 K ) olusturan hastalarin 6zelligi, orta siddetde
astima sahip olmalari, stirekli inhale steroid kullanmalari, kemik dansitesi 6lgtimii yapilana
dek sistemik steroid tedavisi almamig olmalar1 idi.

II. Grup: (n=29) Bu grubu ( 15 E, 14 K ) olusturan hastalarin 6zelligi, hafif-orta
siddetde astima sahip olmalari, tedavilerinde inhale steroid ve/veya sistemik steroid
kullanmamis olmalar1 idi.

Her ¢ grubu olugturan hastalar yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
karsilagtirildi. Yas ve cins olarak gruplarin benzer ve kiyaslanabilir oldugu belirlendi.

Hasta gruplar: ile ilgili demografik veriler ve bu verilerin istatistiksel benzerlikleri

Tablo: II'de sunulmustur.
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Tablo: II- Her ii¢ grupdaki hastalara ait demografik veriler.

.. Gmpl  Grupll
n 45 34

Minimum 3 2 3

16

Ortalama £SS 75£3.60 675+3.42 7.0+3.41

* ANOVA
# Ki-kare

Caligmanin ikinci adiminda, kemik dansitesi 6l¢timii yapilmig 108 astimli olgunun
54 tnde 6 ilal0 ay (ort: 8 £ 1.1 ay) siiren izlemin sonunda ikinci kéz kemik dansite
6l¢timii yapildi. Her olgunun birinci ve ikinci kemik dansite 6lgiim sonuglari birbiriyle
kiyasland.

Tim hastalar 1-2 aylik aralarla diizenli kontrol muayeneleri ile izlendi, fizik
incelemeler allerji uzmanlik 6grencileri ve 6gretim tiyeleri tarafindan yapildi.

Tim hastalara Pediatrik Allerji Poliklinigindeki ilk incelemelerinde periferik kanda
eozinofil sayimu, total IgE, allerji deri testi ( prick test ), cilt testi yapilamayanlarda spesifik
IgE nin belirlenmesi i¢cin RAST ( Radio Allergo Sorbent Test ) uygulanarak allerjisi
degerlendildi. Bu testlerle allerjisi saptanan hastalara sorumlu olabilecek allerjenlerden
kagcinma yontemleri, 6zgiin ve 6zglin olmayan uyaranlarla karsilasmanin azaltilmasi i¢in
alinmas1 gereken onlemler (6rn.; hasta igin tozdan arindirilmis ayri oda hazirlanmasi)
konusunda sozlii Onerilerde bulunuldu, egitsel brostirler verildi ve kontrollerde bu

tnlemlerin yeterli olup olmadig1 konusunda 8ykii alind.
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Hastalar aileleri tarafindan doldurulan ve giinlik yasamda solunum niteligi,
Okstirtik, hinlti, gece uykusu, kullanilan ilaglar, uygulayabilenlere zirve akim hizi (peak
flow rate ) olglimlerini iceren giinlitk belirti izlem formu ile takip edildi. Uygulanan
ilaglarin dozunda yapilacak degisikliklere bu semptom skorlamasi ile karar verildi.

Her kontrolde bir 6nceki kontrolden sonra gegen siirede hastaligimin 6ykiisi, ilag
kullanimindaki uyum ve kullanim tekniginin uygunlugu, allerjenler ile karsilagsma ‘olup
olmadig1 sorgulanarak fizik inceleme, gerektiginde solunum fonksiyon testi yapilarak
kaydedildi.

Hasta aileleri ile aylik egitim ve kooperasyon toplantilar: diizenlendi.

Akut astim ataf1 gegiren hastalar her atak sirasinda muayene edildi. Atak siddetine
gore inhale steroid dozu gegici bir stire igin ( 1-2 hafta ) arttirildi veya 3-5 giinii asmayacak
. sekilde oral prednizolon 1-2 mg/kg/giin dozunda uygulandi, gereginde yatirilarak tedavi
edildi.

Hastalarin aldiklan ilaglar, kulllandiklari inhale steroid ve sistemik steroidin
glinliik ve kiimtlatif miktarlar1 pg ve mg cinsinden hesaplanarak kaydedildi.

Hastalar ile ilgili tlim veriler Microsoft Access veri tabani programi aracilig ile bilgisayara
yiiklendi ve her bir kontrol sirasinda elde edilen yeni veriler kaydedildi.

Grup I ve II'deki hastalara inhale budesonid (Pulmicort- Astra) ve gereginde
terbiitalin ( Bricanyl -Astra ) tedavisi uygulandi.Bu ilaglar 5 yag altindaki ¢ocuklara spacer
(Aerochamber Nebuhaler ) yardimi ile 6l¢tilii doz inhaler ( MDI ) olarak uygulanirken
daha biiyiik cocuklarda turbuhaler seklinde ilag uygulandi.Baglangicda 800 pg/gtin (iki esit
dozda) bir ay stire ile uyulandiktan sonra,semptomlar kontrol edildigi taktirde 6nce 400
pg/giin sonra 200 pg/giin dozuna kadar diistirtildii. Izlemde semptom skoruna gére kontrol
eden en diistik doz bulunarak bu dozla tedaviye devam edildi.

\ Grup III deki hastalar ise uzun siire 6nce astim tanis1 almig ancak bir allerji klinigi
tarafindan tedavisi yapilmayan, kontrol altina alinamamis semptomlarla poliklinigimize
basvuran hastalardi. Bu hastalar izlemimize girinceye ve kemik dansitesi 61<;ﬁ1ﬁncéye dek
gerek inhale gerek sistemik steroid kullanmamig hastalar idi. Gene bu grupdaki hastalarin
bir kismu hafif siddetde astim tanisi ile izlemimizde olan hastalardi ve bunlara sadece

gereginde terbiitalin uygulanmust.
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Kemik Dansitesi Ol¢iimii: Calismamizdaki tiim hastalara Dual Energy X-ray
Absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile Lunar DPX dansitometri cihazi (Lunar Inc.)
kullanilarak kemik dansitesi 6l¢iilddi. Tkinci adim calisma grubunu olusturan hastalarda 6-
10 (ort: 8.1+1.1) aylik ara dénem sonunda ikinci kemik dansitesi 6lglimii tekrarlandi.
Glukokortikoidlerin yiiksek dozlarina en duyarli bolge olan trabekiiler kemik vertebralarin
L,-L4 zonunda yapilan lglimlerin ortalamasi g/cm2 birimi ile ifade edildi.
Istatistik Yontemler: Calismamizin baslangig ve sonunda elde edilen kemik dansitesi
Olglim sonuglar1 yas ve tartiya gore degisken oldugu igin istatistik hesaplamalarda
kullanilmadi. Elde edilen 8l¢tim sonuclar1 saglikli cocuklarda yas ve cinsiyete gére normal
degerler kullanilarak z-skor sekline doniistiiriildii (75, 76). Z-skor, elde edilmis bir 6lgiim
sonucunun toplumda ayn1 yag ve cinsiyete sahip saglikli gocuklarin ortalama degerlerinden
+ uzaklig1 anlamina gelen bir tanimlamadir (77).
Bunun i¢in;
z-skor = Dansite (h) - Dansite (0)
SD
formdilii kullanildi.

Dansite (h): Hastanin kemik dansite degeri
Dansite (0): Ayn1 yas ve cins grubunda olan saglikli bir gocugun ortalama kemik dansitesi
SD: Ayn1 yas ve cins grubu i¢in bulunan standart sapma

Elde edilen z-skor degerleri su istatistiksel testlerde kullanilds;
Her ii¢ grubun kemik dansitesi z-skor degerlerinin kiyaslanmasi1 ANOVA ile; Grup I ile
Grup 1I kemik dansitesi z-skor degerlerinin kiyaslanmasi unpaired-t testi ile; Grup I ile
Grup III ve Grup II ile Grup III kemik dansitesi z-skor degerlerinin kiyaslanmas: Mann-
Whitney U testi ile; inhale steroid dozu ( kiimiilatif ) ile kemik dansitesi z-skor degerleri
arasindaki korelasyon ve oral steroid dozu (kiimiilatif ) ile kemik dansitesi z-skor degerleri
arasindaki korelasyon ¢oklu regresyon analizi ile; ayni hastanin birinci ve ikinci kemik
dansitesi z-skor degerlerinin kiyaslanmasi paired-t testi ile degerlendirildi.

[statistik testleri, INSTAT ( Graphpad Software V.2.02 LSV Medical Center )paket
programi  kullamilarak uygulandi. Yapilan degerlendirmelerde p degeri < 0,05

bulundugunda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

I. asama:

Grup LII ve III’i olusturan hasta gruplarimin, hastalik siireleri, aldiklar1 inhale
steroid dozlar (kiimiilatif), akut alevlenme donemlerinde kullandiklari oral steroid dozlar
(ktimiilatif ), kemik dansitesi 6l¢timleri, bu 6l¢timlerin z-skor degerleri sirasiyla Tablo: III,
IV ve V’de sunulmustur.

Her ti¢ grupla ilgili bilgilerin karsilastirmali 6zeti Tablo: VI'da g6sterilmistir.

Inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanmis astimli gocuklarin
(Grup I) kemik dansite degerleri, gerek inhale gerek oral steroid kullanmamis astimli
¢ocuklarin (Grup III ) kemik dansite degerleri ile karsilastirildiginda fark anlamsiz
bulundu. (p =0,2129).

Inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanmus astimli gocuklarin (Grup
[) kemik dansite degerleri, inhale steroid tedavisi almakta ancak oral steroid kullanmamis
astimli ¢ocuklarm (Grup II) kemik dansite degerleri ile karsilastirildiginda fark anlamli
bulunmadi. (p = 0,5433)

Inhale steroid tedavisi almakta ancak oral steroid kullanmamis astimli ¢ocuklarin
(Grup IT) kemik dansite degerleri, gerek inhale gerekse de oral steroid kullanmamig astimlt
cocuklarin (Grup Il ) kemik dansite degerleri ile karsilastirildifinda fark anlamsiz
bulundu. (p =0,3043)

Grup I ve Grup II yi olugturan astimli gocuklarda inhale kortikosteroid dozu
(kiimiilatif) ile kemik dansitesi arasinda korelasyonun olup olmadigina bakildi, anlamls bir
iligki saptanmadi. (Sekil:2) (r=-0,02597 p=20,8203)

Inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanmis astimli ¢ocuklarda
(Grupl) inhale steroid dozu ( kiimiilatif ) ile kemik dansitesi arasinda korelasyon varligi
aragtirlldi, anlamli bir iligki saptanmadi. ( Sekil: 3) (r=0,03496 p=0,8197)

Inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanmis astimli ¢ocuklarda
(Grup 1) oral steroid dozu ( kiimtilatif ) ile kemik dansitesi arasinda korelasyon varlif

aragtirildi, anlaml bir iligki saptanmadi. ( Sekil: 4) (r=-0,07481 p=10,6253)
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Inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanmis astimli gocuklarda
(Grup I) oral steroid uygulama sayis1 ile kemik dansitesi arasinda korelasyon varligi
arastirildi, anlamli bir iligki saptanmadi. ( Sekil: 5) (r=-0.06436 p=0.6745)

Inhale steroid tedavisi almakta ancak oral steroid kullanmamis astimli ¢ocuklarda
(Grup II) inhale steroid dozu (ktimiilatif ) ile kemik dansitesi arasinda korelasyon varligt
arastirildi, anlamli bir iliski saptanmadi. ( Sekil: 6 ) (r=0.09862 p=10.5790)

Grup I’deki olgularda astim hastaliunn siiresi ile kemik dansitesi arasinda pozitif
korelasyon saptand. ( Sekil: 7) (r=0.3941 p=0.0074)

Grup II’deki olgularda astim hastaligmin siiresi ile kemik dansitesi arasinda
korelasyon olup olmadig: arastirildi, anlamli bir bagint: saptanmadh.

( Sekil: 8) (r=0.05628 p=0.7519)

Grup III’deki olgularda astim hastalifinin stiresi ile kemik dansitesi arasinda
korelasyon olup olmadig: arastirildi, anlamli bir bagmti saptanmadi.
(Sekil: 9) (r=0.01246 p=10.9488)

II. asama:

Ikinci kemik dansite degeri elde edilen 54 vaka iginde, sekiz aylik izlem siiresinde
gruplar arasinda kaymalar oldu. Ornegin, hi¢ steroid kullanmamis hasta (Grup III deki)
izlem siiresinde inhale steroid kullanarak Grup II ye veya inhale steroidle birlikte sistemik
steroid baslanarak Grup I’ e gegti.

Elli dort ( 54 ) hastaya ait yas, cinsiyet,hastalik stiresi, aldiklar1 inhale steroid dozu,
aldiklart oral steroid dozu, birinci ve ikinci kemik dansite degerleri Tablo: VII de
sunulmustur.

Elli dort hastanin I: kemik dansitesi degerleri, II. kemik dansite degerleri ile
kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmadi. (p = 0.7091 )

Daha 6nce hig steroid kullanmanug (Grup III’deki) hastalardan 8 olgu ara dénemde
(ort: 8.75+0.88 ay) inhale steroid (kiimiilatif ort: 106.5£28.09 mg) kullanmisti. Bu
hastalara ait verilerin 6zeti Tablo: VIII de gosterilmigtir. Bu hastalarin I. kemik dansitesi
degerleri, II. kemik dansite degerleri ile karsilagtirtldiginda anlaml bir fark bulunmada.

(p=0.9722)
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Ara donemde (ort: 8.1+1.1 ay) sadece inhale steroid (kiimtilatif ort: 102.6
+45.75mg ) tedavisi kullanan 31 olgu vardi. Bu olgulara ait verilerin 6zeti Tablo:IX da
gosterilmigtir. Bu hastalarin 1. kemik dansitesi degerleri, II. kemik dansite degerleri ile
kargilagtirildifinda anlamlt bir fark bulunmadi. (p = 0.3421)

Grup I’deki hastalardan 12 olgu ara dénemde de ( ort: 8.3+ 1.1 ay ) inhale steroid
(ort: 127.5+48.93 mg) ve gereginde oral steroid ( ort: 181.9+£125.7 mg ) kullanmisti. Bu
hastalara ait verilerin 6zeti Tablo: X da gosterilmigtir. Bu hastalarin I. kemik dansitesi

degerleri, I1. kemik dansite degerleri ile kargilagtirildigimda anlamh bir fark bulunmadi.

(p=0.4194)
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Tablo III: Grup I’deki olgularm hastalik sitresi,kullandiklar: ihhale ve oral steroid dozlar, oral steroid

kullanma sayilart kemik dansite dl¢iim degeri ve kemik dansite z-skor degerleri.
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Tablo IV: Grup II'yi olusturan hastalarda,hastalik stiresi, kullandiklar1 inhale steroid dozlar1, kemik dansite

olgiimleri ve kemik dansite z-skor degerleri.
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Tablo V: Grup III’ i olusturan hasta grubu, hastalik stireleri, kemik dansitesi dlgiimleri, kemik dansitesi

Oletimlerinin z-skor degerleri.
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Hastalik Stiresi (Ay) 61.2 46.7 - 38.06

S8 +44.47 +20.75 +31.10

Inhale Steroid Dozu

(kiimlatif mg)

SS +125.59 +111.37
Oral Steroid Dozu 181.9

(klimtilatif mg)

SS +125.72

Tablo VI: Her ii¢ grubu olusturan hastalara ait baz1 bilgilerin 6zet sunumu.
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Sekil 2: Grup I ve Grup I’yi olusturan hastalarda inhale steroid dozu (kiimilatif) ile kemik

dansitesi arasindaki baginti.
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Sekil 3: Grup I'deki hastalarda inhale steroid dozu (kiimiilatif) ile kemik dansitesi

arasindaki bagmnti.

34



a
2.5 - -
[=}
a
1.5 n E
[=]
‘ nn : R
............................................ [ WPPRPRI LA
z 0.5 =~ E - 8 -
LJ
LTI ~ - IRUOSTT R BT
B )
. [=] s T e,
-0.5 — [=] ] . : n
[=}
-1.8 ~ n
=]
[=]
] T I I | | |
o 100 200 300 400 =00 T 1
po doz
Linear regression
95X Confidence Interval
r=-0.07481 p=0.6253

Sekil 4: Grup I’deki hastalarda oral steroid dozu (kiimiilatif) ile kemik dansitesi

arasindaki baginti.
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Sekil 5: Grup I’deki hastalarda oral steroid kullamim sayisi ile kemik dansitesi arasindaki

baginti.
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Sekil 6: Grup II’deki hastalarda inhale steroid dozu (kumiilatif) ile kemik dansitesi

arasindaki bagint1.
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Sekil 7: Grup I’deki hastalarda astim hastalifinin siiresi ile kemik dansitesi arasindaki

bagint1.
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Sekil 8: Grup II’deki hastalarda astim hastalifinin siiresi ile kemik dansitesi arasindaki
baginti,
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Sekil 9: Grup 1II"deki hastalarda astim hastaligimn siiresi ile kemik dansitesi arasindaki
baginti,
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[CINS | YAS

55 0558
570586 0801

58 K 85 0775 1.49 0.839 12,36 10 96

Tablo VII: Calismanin ikinci agamasmi olusturan 54 hastaya ait yas, cinsiyet,hastalik stiresi, aldiklar1
inhale steroid dozu, aldiklar1 oral steroid dozu, birinci ve ikinci kemik dansite dl¢timleri,bu Sl¢iimlerin
z-skor degerleri.
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. Doz (mg)
Czskor) (kiimiilatif) (g
0.787 8.75 106.5 0.735 0.777

324 +0.132 +0.582 +0.88 +28.09 +0.157 +0.907

Tablo VII: Birinci kemik dansite 8l¢timii yapilana dek hig steroid kullanmamis ancak 1. ve II. kemik dansite
6lgtimleri arasindaki dénemde sadece inhale steroid kullanmis hastalarin, kemik dansite 6lgiim sonuglari,

kemik dansite z-skor degerleri ve ara dénemde aldiklar: inhale steroid dozlar.

or)

&r 0]
0.294

751 0.619
31
+3.07 +£0.139 +1.005 +1.1 +45.73 +0.137 +1.037

Tablo IX: Birinci ve II. kemik dansite dlglimleri arasindaki dénemde sadece inhale steroid kullanan

hastalarm, kemik dansite l¢lim sonuglari, kemik dansite z-skor degerleri ve ara dénemde aldiklari inhale

steroid dozlar1.

fem? i) (dimilatin | (gr/cm
829 0699 0740 83 1275 1819 0727 0567

12
+4.58 +£0.223 +0.496 +1.1  +4893 + 1257 +0.239 +0.999

Tablo X: Birinci ve II. kemik dansite 8l¢limleri arasindaki dénemde inhale steroid ve gereBinde oral steroid
kullanan hastalarin, kemik dansite 6l¢iim sonuglari, kemik dansite z-skor degerleri ve ara dénemde aldiklar

inhale ve oral steroid dozlar1.
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TARTISMA

Inhale steroidler birgok iilkede hemen her yasta astimimn koruyucu tedavisinde ilk
secilen ilag konumuna gelmistir. Glinlimiizde astimin en etkili tedavisi olup uzun siireli
kullanimda gerek gocuk gerek eriskin astiminda iyi kontrol sagladigi birgok ¢alisma ile
gosterilmigtir. Profilaksi amaciyla bu ilaglarin uzun stire kullanilmalar1 gerektiginden, yan
etkileri konusunda dikkatli olunmas: sarttir. Inhale steroidlerin en ciddi ve en merak edilen
sistemik yan etkileri, boy uzamas: iizerine etkisi, hipofizo-adrenal aks {izerine etkisi ve
kemik metabolizmasi izerine etkisi olmustur.

Kemik metabolizmas1 {izerine inhale steroidlerin etkisini inceleyen calismalar
genel olarak iki boltime ayrilir. Bu ¢aligmalarin bir kismi serum ve idrarda kemik doku
. degisiminin (turnover) gostergeleri olan biyokimyasal isaretleri arastirirken diger kismi da
kemik dansitesi tizerine etkilerini degerlendirmistir (48, 54, 58, 59,60).

Bu alanda yapilmis bircok ¢aligma incelendiginde ¢eligkili sonuglarla karsilasilir.
Aragtirmalarda kullanilan deney yontemleri, incelenen hasta sayisi, olusturulan kontrol
grubu, izlem stiresi, ilag¢ cinsi, kullanilan dozlardaki farkliliklar buna neden olabilir.

Bununla birlikte inhale steroidlerin kemik metabolizmasi iizerinde olusturduklar:
yan etkilerin hangi siklilikla ve hangi dozda gériildiigii konusunda saglikli ve giivenilir
bilgileri iyl planlanmig longitudinal ¢aligmalar saglayacaktir,

Bu calismamiz, inhale steroid kullanan astimli Tiirk cocuklarinda, bu ilaglarin
kemik dansitesi tizerine etkilerini inceleyen en kapsamli ve longitudinal ilk ¢alismadir.

Konig ve arkadaslari, ¢ocuklarda 800 pg/giin dozuna dek uygulanan budesonidin
kalsiyum ve fosfor metabolizmasini etkilemedigini saptadilar (48). Ali ve arkaglari, 1800
pg/giin dozunda 4 hafta siireyle uygulanan budesonidin serum alkelen fosfataz diizeyini ve
idrarla atilan hidroksiprolin diizeyini etkilemedigini belirlediler (50). Wolthers ve
arkadaglar1 da 800 pg/giin dozunda budesonidin iki haftalik stireyle uygulandigi astiml
¢ocuklarda serum osteokalsin, serum alkalen fosfataz, idrarda hidroksiprolin/kreatinin,
idrarda kalsiyum/kreatinin, serum 25 (OH) D, 1-25 (OH),D degerlerinin degismedigi
saptadilar (49). Gene Hoekx ve arkadaglari, 800 pg/giin dozunda budesonid ve

beklometazon, 400 pg/gin dozunda flutikazon kullanildiginda total ve kemige ozgii

40



alkalen fosfataz, serum osteokalsin, serum PTH, serum 1-25(OH)2 D3 diizeylerini ve
idrarla hidroksiprolin atilimin: etkilemedigi gézlediler (55).

Kerstjens ve arkadagslari, 800 pg/giin dozunda beklometazonu 2 % yil boyunca
kullanan astiml hastalarinda izlem 6ncesi ve sonrasinda, Propeptid karboksiterminal tip I
kollajen (PICP) ile Telopeptid karboksiterminal tip I kollajen (ICTP) diizeyleri arasinda bir
fark bulamadiklarini bildirdiler (51). ’

Sorva ve arkadaslar1 ise, 800 pg/giin dozunda 6 ay siiren inhale steroid uygulanan
astimli hastalarda, serum alkalen fosfataz ve kemige 6zgii alkalen fosfataz degerlerinde
degisiklik gozlenmezken serum osteokalsin ve PICP dizeylerinde azalma oldugunu
saptandilar (54). Birkabaek ve arkadaglari, 800 pg/gtin dozunda 14 giin siireyle uygulanan
budesonid ve beklometazonu kiyaslayan bir aragtirmada, her iki grupta serumda Propeptid
© karboksiterminal tip I kollajen ( PICP) ve Propeptid aminoterminal tip III kollajen
(PIIINP) diizeylerinde azalma, idrarda pridinolin (uPYR/cr) ve deoksipridinolin
(udPYR/cr) atiliminda azalma saptadi. Bu diizey azalmalar1 beklometazon grubunda daha
belirgin bir sekilde gozlendi (53). Grove ve arkadaglari, 800-1600 pg/giin dozunda
budesonid ile 750-1500 pg/giin dozunda flutikazonu karsilagtiran bir aragtirmada, 2
haftalik uygulama stiresi sonunda PICP diizeyinde 6nemli degisiklik olmazken ICTP
diizeyinde azalma, PICP/ICTP oraminda artma gozlediler.Bu kemik rezorbsiyonunun
azaldigini ifade eden beklenmeyen bir sonuctur (56).

Bu c¢aligmalarla elde edilmis, inhale steroidlerin kemik metabolizmasinin
biyokimyasal isaretleri iizerinde olusturdugu degisikliklerin, klinik anlam ve 6nemi, nihai
kemik kitlesi iizerine etkisi bugiin icin tam bilinmemektedir. Bunu belirlemek amaciyla
kemik dansite Slgtimleri kullamlmaya baslanmustir. Inhale steroid alan asmatiklerde
yapilmis kemik dansite arastirmalarinin gogu kesitsel yapilmis ¢aligmalardir. Sistemik
steroid kullanmaksizin sadece uzun siireli inhale steroid tedavisinin 6ncesi ve sonrasini
kiyaslayan longitudinal ¢aligmalar hala yoktur.

Packe ve arkadaglari, 1000-2000 pg/giin dozunda ortalama 3 yil boyunca
beklometazon alan astimlilarin lumbar vertebralarinda kemik yogunlugunun saglikh
kontrollere gore yaklagik % 18 lik bir azalma ggsterdigini bildirdiler (57). Hanania ve

arkadaglar1 ise, 800 pg/giin dozunda 1 yili agkin siiredir inhale steroid kullanmakta olan
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asmatiklerde serum osteokalsin diizeylerinin azaldifn ve DEXA (Dual X-ray
absorbsityometry) ile yapilan kemik dansite analizlerinin de parelel bir azalma
gosterdigini belirlediler (58). Boulet ve arkadaslari, bir bagka arastirmada en az 800
pg/glin dozunda inhale steroidi 18 ay stire ile alan astimlilarda serum osteokalsin diizeyleri
azalmig buldular,ancak kemik dansitelerinde azalma tespit edemediklerini bildirdiler (59).
Baraldi ve arkadaslar1 da lumbar vertebra kemik dansitesinin 300-400 pg/giin dozunda 6
ay boyunca beklometazon alan astimli ¢ocuklarda azalmadigini saptadilar (60). Russell ve
arkadaglar1, 200-450 pg/giin dozunda 4-60 ay inhale steroid alan astmatik gocuklarda
kemik dansitesini saglikli ¢ocuklarinkinden farkli bulmadiklarint ve bu dozlarin
¢ocuklarda gilivenle kullanilabilecegini belirlediler (78). Kinberg ve arkadaslar1 da 600
pg/gin dozunda ortalama 14 ay inhale steroid alan astimli hastalarda kemik dansitesini
+ saglikli normallerden farkli bulmadiklarim bildirdiler (79).

Calismamizin birinci asamasmda kesitsel olarak hastalar1 ti¢ gruba ayirip kemik
dansitelerine baktik. Inhale steroid kullananlar ile steroid kullanmamis olanlar arasinda
fark olmadif1 gibi, inhale steroid ve gereginde oral steroid kullanan astimli ¢ocuklarin
kemik dansiteleri ile hig steroid kullanmamig astimli gocuklarin kemik dansiteleri arasinda
da fark bulamadik. Bu durumda, ortalama 419 pg/giin dozunda ortalama 14.6 aylik siirede
inhale steroidin, hatta gereginde 14.6 aylik slirede ortalama 1.7 kez, 248 mg dozda oral
steroid kullanilmasinin, astimli gocuklarda osteopeni/osteoporoz riskini artirmadifini
soyleyebiliriz.

Konig ve arkadaglari, sinirh sayida astimli ¢ocukda serum osteokalsin diizeylerini
normallerden daha diisiik bularak astim hastaliginin kendisinin kemik metabolizmasim
baskilayabilecegini bildirdiler(48). Bizim ¢aligmamizda, Grup II ve III’deki hastalarda
astim hastaligininin stiresi ile kemik dansitesi arasinda bu yonde bir bagint1 saptayamadik.
Grup I deki hastalarda, astaim hastaliginin stiresi ile kemik dansitesi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Ancak bu bulgunun yorumunun su andaki verilerle yapmak glictiir.
Bu grupdaki olgularin daha uzun hastalik siiresine sahip olmalar1 dolayisiyla yaslarinin
daha biiyiik olmasina baglanabilir.

Calismarmizin ikinci agamasinda 54 vakanin kemik dansitelerini longitudinal olarak

degerlendirdik. 54 astimli gocugun birinci ve ikinci kemik dansiteleri arasinda bir fark
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bulamadik. Inhale steroidlerin yan etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in 8.1+ 1.1aylik ara d6nem
yeterince uzun donemdir. Ancak bu ilaglarin daha uzun dénemde kemik dansitesini
etkileyip etkilemedigini belirlemek i¢in daha uzun stireli ¢aligmalara ihtiyag vardir. Burada
ortalama 8.1 aylik ara dénemde, 448.5£195 pg/giin (kiimiilatif) dozunda inhale steroidin
ve gereginde kullanilan ortalama 1 kez 182 mg dozda oral steroidin kemik dansitesini
etkilemedigini séyleyebiliriz.

Bu sonuglarin diigiik ve orta dozlarda kullanilan inhale steroidlerin etkisini
yansitigim bilmeliyiz. Hemen biitiin hastalarimizda bu dozlarda kullandigimiz inhale
steroidlerle semptomlar kontrol altina alindigindan yiiksek doz inhale steroid kullanma
gereksinimimiz olmadi. Bu nedenle yiiksek doz inhale steroidlerin kemik dansitesi {izerine
etkisini degerlendiremedik.

Hastalarimizda, inhale steroidin 8.1 aylik stirede, 448.5t 195 pg/giin dozunda
uygulanmasinin, hatta gereginde ortalama 1 kez 182 mg dozda oral steroidin
kullanilmasinin kemik dansitesi tizerine olumsuz etkisi gosterilmemis olsa da, daha uzun
stireli longitudinal ¢aligmalarin sonuglar: alinana dek, inhale steroid kullanan hastalarda

kemik dansitelerinin periyodik olarak izlenmesinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

43



OZET

Astimli gocuklarda inhale steroid tedavisinin kemik dansitesi iizerine etkisini
degerlendirmek tizere planlanan bu ¢alisma iki asamali olarak gerceklestirildi.

Ik asamada Marmara Universitesi Hastanesi Pediatrik  Allerji-immunoloji
poliklinigin izleminde olan 108 hasta ¢alismaya alindi.Bu olgularin hepsi astim tanisina
sahipti. Bu hastalarin 65" 1 erkek 43" 4 kiz idi. Yagslar1 2 yas ila 16 yas ( ort: 7,7 yas )
arasinda idi.

Olgular ti¢ gruba ayrilarak incelendi. I. Grubu ( 28 E, 17 K ) orta siddetde astima
sahip olan, stirekli inhale steroid kullanan, atak dénemlerinde kisa siireli ( 3-5 giin ) 1-2
mg/kg/glin dozunda oral steroid almis olan 45 hasta olusturdu. Bu hastalar 14.6 aylik
stirede, 176.9+125.59 mg’lik inhale steroid (kiimtilatif), ortalama 1.7 kez 248 mg’lik oral
steroid (ktimiilatif) kullanmiglards. II. Grubu( 22 E, 12 K ) orta siddetde astima sahip olan,
stirekli inhale steroid kullanan, kemik dansitesi 6l¢iimii yapilana dek sistemik steroid
tedavisi almamig olan 34 hasta olusturdu. Bu hastalar 14.3 aylik stirede 115.1£111.3
mg’lik inhale sterbid (ktimiilatif) kullanmiglardi.Ill. Grubu ise ( 15 E, 14 K ) hafif-orta
siddetde astima sahip olan, tedavilerinde inhale steroid ve/veya sistemik steroid
kullanmamig olan 29 hasta olusturdu. Her ii¢ grubu olusturan hastalar yas ve cinsiyet
dagilimi acisindan karsilagtirildifinda, gruplarin benzer ve kiyaslanabilir oldugu belirlendi
(ANOVA p=0.93 Ki-kare p=0.66).

Bu astimli ¢ocuklarin kesitsel olarak, Dual X-ray absorbsiyometri (DEXA) metodu
ile kemik dansiteleri olgtildii. Olgtimler, glukokortikoidlerin yﬁksek‘ dozlarina en duyarl
bolge olan trabekiiler kemik vertebralarin L,-L4 bolgesinden yapildi Elde edilen 6lglim
sonuglar1 saglikli ¢cocuklarda yas ve cinsiyete gore normal degerler kullanilarak z-skor
sekline doniistiiriildii. I. Grubun ortalama kemik dansitesi 0.672 % 0.198 gr/cm2 iken, bu
deger II. Grupda 0.620 + 0.184 gr/cm2 III. Grupda ise 0.636 £ 0.196 gr/cm?2 olarak
bulundu. Bu kemik dansitesi sonuglarmin z-skora doéniistiiriilmiis degerleri, I. Grupda
0.4535 + 1.063, II. Grupda 0.5961 £ 0.9799, III. Grupda 0.7248 + 0.5694 idi. Bu degerler
birbirleriyle karsilastirildiginda anlaml bir fark bulunmadi. (ANOVA p=0.4652)
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Calismanin ikinci agsamasinda kemik dansitesi Olgiilen hastalaradan 54’iinde
ortalama 8.1+ 1.1 aylik izlem stiresinden sonra ikinci kez kemik dansiteleri 6lgiildii. Bu 54
olgunun I. ve II. kemik dansiteleri birbiriyle kiyaslandiginda anlamh bir fark bulunmadi.
(Paired-t testi p = 0.7091) 31 olgu ara donemde 102.6%45.75 mg inhale steroid
(ktimiilatif) kullanmigti. Bu hastalarin  birinci  ve ikinci kemik dansiteleri
karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunmadi. (Paired-t testi p = 0.3421). 12 olgu ara
dénemde 127.5+48.9 mg inhale steroid (kiimiilatif) ve ortalama 1 kez 182 mg oral steroid
(kiimilatify kullanmisti. Bu hastalarin  birinci  ve ikinci kemik dansiteleri
karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunmadi. (Paired-t testi p = 0.4194).

Bu durumda, ortalama 419 pg/giin dozunda ortalama 14.6 aylik siirede inhale
steroidin, hatta gereginde 14.6 aylik stirede ortalama 1.7 kez, 248 mg dozda oral steroid
© kullamlmasinin, astimli  g¢ocuklarda osteopeni/osteoporoz  riskini  artirmadiini
soyleyebiliriz. Her ne kadar bu siire ve bu dozlarda steroid kullanilmasimin kemik
dansitesi {izerine olumsuz etkisi gdsterilmemis olsa da ¢ok daha uzun stireli longitudinal
calismalarin sonuglart alinana dek, inhale steroid kullanan hastalarda kemik dansitelerinin

periyodik olarak izlenmesinin uygun olacagini diigtinmekteyiz.
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