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GENEL BiLGiLER 

ASTIM TEDA visiNDE KORTiKOSTEROiDLER 

Onbe~ Ylh a~km siiredir astlmm inflamatuar bir hastahk oldugu bilinmektedir. Bu 

inflammasyonun olu~umundan pek c;ok fakt6r sorumlu tutulmu~tur. Hava yolu· epitel 

hucreleri, endotel hUcreleri, bazofil ve mast hiicreleri, eozinofiller, lenfositler 

inflamasyonun olu~umunda 6nemli rolleri olan hlicrelerdir. Bu hlicrelerin gerek birbiriyle 

etkile~imleri gerek ise salgIladlklarl kimyasal mediyat6rler ve sitokinler ile etkile~imleri, 

astImhlarm hava yollarmdaki inflamasyonun geli~iminde onemli yer tutar. 

Onceleri astIm tekrarlaYlcl reversibl hava yolu obstriiksiyonu olarak tammlamrdl. 

Astlmm patogenezinde inflamasyonun onemi anla~lldlktan soma bunun dogru olmadlgl, 

astlmm inflamatuar bir hastahk oldugu kabul edilmi~tir. Bu durum tedavi protokollerini 

ve oncelikle tedavide kullamlacak ilac; sec;imini etkilemi~tir. Tedavide c;oziilmesi gereken 

sorunun inflammasyon oldugu kavranmca antiinflamatuar droglar tedavi wm 

dii~iiniilmii~tiir. Antiinflamatuar tedavi ic;in steroidler oneri1mi~tir.Uzun siireli oral­

sistemik kortikosteroid kullanlmlmn onemli yan etkilerinden saklnmak iizere inhalasyon 

formunda steroidler kullanlma sokulmu~tur. 

Bugiin astlm tedavi protokollerinde orta ~iddetde ve aglr ~iddetde astlml olan 

vakalarm tedavisinde inhale kortikosteroidlerin ba~lanmasl onerilmektedir. Bu amac;la 

slkca kullanIlan inhale steroidler; budesonid, beklometazon dipropionat, triamsinolon, 

flunisolide, flutikazondur. Kullanllacak inhale steroidin sec;iminde onemli husus topikal 

etki/sistemik etki oranmm yiiksek olmasldu. Topikal etkilsistemik etki oranmm yiiksek 

olmasl, uzun siireli steroid kullammmda sistemik yan etki goriilme riskini azaltlr, droga 

iistiinliik saglayan bir ozelliktir. Slk kuIlanIlan inhale steroidlerin relatif sistemik ve topikal 

e~deger etkileri(1) 

Tablo: I de gosterilmi~tir. 

Bir c;ok kontrollii c;all~ma inhale steroidlerin astlm semptomlarml kontrol etmede 

ve atak slkhgml azaltmada etkili oldugunu gostermi~tir. Slk ~2-agonist gereksinimi duyan 
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(haftada 2-3 kezden fazla) astımlı hastalarda tedavide ilk seçilecek ilaç olarak inhale 

steroidler önerilmektedir (2) 

(Saat) Sistemik Etki SistemikEtki • 

HalojenIi 

Iriamsinolon 3-4 5.3 OA 
F:ıwıı,zôua. 

Budesonid 1.5 1 1 

, Tablo: i Sık kullanılan inhale steroidlerin relatif sistemik ve topikal eşdeğer etkilerinin karşılaştırılması 

200-800 /lg/gün dozunda kullanılan inhale steroidle astımlı hastaların semptomları 

gerilemiş, p2-agonist gereksinimi azalmış, zirve akım hızında ( Peak Flow Rate ) artış 

sağlanmıştır (3), Ağır şiddetde astırnda inhale steroid kullanımı daha iyi kontrol sağlamış, 

. oral steroid kullanım gereksinimini azaltmıştır (4), Noktürnal astırnın kontrolünde de p2-

agonistlerden daha etkilidir (5) 

İnhale kortikosteroidlerin astırnda hava yolu aşırı duyarlılığını azaltması 2-3 

haftalık ilaç kullanımının sonunda elde edilir, İlaç kesildikten sonra hava yolu aşırı 

duyarlılığı 1 hafta gibi kısa sürede önceki haline dönebilir (6). Hafif astımlılara 1-2 yıl süre 

ile inhale steroidin verildiği çalışmalarda ilaç kesildikten sonra hava yolu aşırı 

duyarlılığında artış, solunum fonksiyon testlerinde bozulma görülmemiştir (7). Astım 

semptomlarının başlamasından sonraki iki yıl içinde inhale steroid başlanan hastalarda geç 

başlananlara göre solunum fonksiyonları daha iyi bulunmuştur (8). inhale steroidin dozu 

hastalığın şiddetine göre belirlenir. Hafif astımlı hastalarda 100 /lg/gün dozunda budesonid 

semptomlarda gerileme, solunum fonksiyonlarında belirgin düzelme, hava yolu aşırı 

duyarlılığında belirgin azalma sağlar. Dozun 200-400 /lg/gün artırılması semptomları 

azaltmada daha farklı değildir. Ancak hava yolu aşırı duyarlılığında doza bağımlı azalma 
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sozkonusudur. 400 llg/gUn dozunda uygulandlgmda yocuklann yogunda egzersize bagh 

astlma kar~l koruma saglar (9). 

Pederson ve arkada~lan yocuklarda erken ba~lanan inhale steroid tedavisinin uzun 

stire kullanIldlgmda hava yolunda bazl kahcl yaplsal degi~ikleri onledigini one 

si.irmU~lerdir (8). inhale steroidlerin astlmh hastalarda olUm ve olUmcUl atak riskini onemli 

olyUde azalttlgl gosterilmi~tir (10). 

inhale steroidler hava yolundaki inflamatuar hUcrelerin saYlSlll1 ve aktivasyonunu 

azaltlr. BAL slvlsmda inhale budesonid tedavisinden soma eozinofil saYlsmda ve eozinofil 

degranUlasyonunu gosteren ECP konsantrasyonununda azalma gosterilmi~tir (11 ).Bu 

etkiler T-Ienfosit ve diger inflamatuar hUcrelerde sitokin sentezinin inhibisyonuna bagh 

olabilir.BUtUnlUgu bozulmu~ hava yolu epiteli ve silyah/goblet hUcre oram steroid tedavisi 

ile normale doner (12). 

inhale steroidler ile uzun stireIi tedavi, astlmh yocuk ve eri~kinlerde havayollarmda 

inhale histamin ve metakoline kar~l hiperreaktiviteyi azaltlr. Bu azalma genellikle birkay 

hafta iyinde olur. Steroidler hava yolu a~m duyarhhgmdaki azalmaYl altta yatan 

inflamasyonu azaltarak saglar, fakat bazal membran kahnla~masl ve yaplsal degi~iklikler 

steroide cevap vermez (13). 

Steroidler alveolar makrofajlardan inflamatuar sitokinlerin salmmaSlll1 inhibe 

ederler (14).Eozinofil yaplml ve aktivitesi iyin gerekli olan IL-5 ve GM-CSF in eozinofil 

Uzerindeki etkisini azaltlf. Bunu apoptosise neden olan endonUkleazlarl aktifleyerek yapar 

(15). Kemik iliginde eozinofil yaplmmlda etkileyerek dola~lmdaki eozinofil saYlSlll1 azaltlr 

(16).inhale steroid .kullanlmmdan soma hava yollannda dU~Uk dansiteli eozinofillerin 

saYlSl belirgin olarak azalmaktadlr (17). 

Steroidler T-Ienfositlerin aktivasyonunu inhibe eder. Astmatik inflammasyonda rol 

alan bu hUcrelerin inflammasyon bolgesine gOyUnu ve orada kalmasml saglayan 

sitokinlerin salgllanmasml yUzey adezyon molekullerinin ifadesini etkiler (18). 

Uzun stireli streoid tedavisi mukozal mast hUcrelerinin saYlsmda belirgin dU~U~e 

neden olmaktadlr. Bu dU~U~ IL-3 dUzeyindeki azalma ile aylklanml~tlr (19). 

Steroidler hava yolundaki inflamatuar mediyatOrlerin yol aytlgl mikrovaskUler gollenmeyi 
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inhibe ederler. Bu postkapiller ventil epitel hticresi tizerindeki direk etkisine bagh olabilir. 

Perrneabilite azaltlcl etkinin mekanizmasl iyi bilinmemekle beraber vazokortin denen 100 

kDluk protein sentezine bagh olabilecegi one stirtilmti~ttir. Astlmh hastalann BAL 

slvlsmda artml~ olan plazma proteinlerini inhale steroidlerin azalttlgl gosterilmi~tir (20). 

inhale steroidler astlmh hastalarm hava yolu epitelinde artml~ GM-CSF ifadesini azaltu 

(21). Steroidler ins an havayolu epitel hticre ktilttirtinde TNF-a nm uyardlgl IL':'8 gen 

transkripsiyonunu inhibe eder (22). 

Submukozal gland hticrelerine direk etki ederek havayollarmda mukus salglsml 

inhibe eder. Bu inhibisyonun Lipokortin-l sentezine bagh olabilecegi dti~tintiltir. Steroidler 

aym zamanda mukus salglSlm artlran inflamatuar medyatOrlerin yaplmlm azaltarak dolayh 

yoldan mukus salglSlm azaltlr (23). 

Steroidlerin havayolu dilz kas kontraktilitesi ilzerine direk etkisi yoktur,fakat ~­

reseptOr gen transkripsiyonunu artlrarak p-reseptOr ifadesini artmr.Bu durum P adrenerjik 

droga kar~l cevabl artlrrnakla kalmaz, uzun stireli p-agonist tedavisinde gortilen p-reseptOr 

azalmasml da onler (24). 
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STEROiDLERiN KEMiK METABOLizMASINA ETKisi 

Glukokortikoidlerin osteopeni ve osteoporoz geli~tiren etkisi 60 Ylldan beri 

bilinmektedir. Steroid tedavisi alan hastalarda osteopenilosteoporoz insidansl net olarak 

bilinmiyor. Ancak eldeki bulgular bu insidansm %30-50 civarmda oldugunu belirtiyor 

(25). Bu bilgi Cushing hastalarmdaki osteoporoz gortilme slkhgl ile benzerlik gostedr. 

Hemen butiin 9ah~malar trabekiiler kemigin kortikal kemige gore daha 9abuk ve 

daha derin etkilendigini gostermi~tir. Saghkh bir eri~kinde total kemik dokusunun yakla~lk 

%10 u her yIl yenilenir. Bu oran kortikal kemik alanlarmda %5 iken trabekuler kemik 

alanlarmda %20 kadardlf. Trabekuler kemik bOlgelerinde (vertebra, pelvis, kosta, femur 

boynu, distal radius) kemik turnoveri, kortikal kemikten hlZh oldugundan steroide bagh 

yan etkilere bu kemik alanlarl daha duyarhdlr (26). ilaca bagh yan etkinin erkenden 

saptanmasl i9in de ozellikle bu kemik bolgele~inin incelenmesi onemlidir. Steroide bagh 

etkiyi degerlendirmede onceleri distal radius kullaruhrken (o19umiin kolay yapIlabilmesi), 

vertebral arm steroide bagh osteopeni/osteoporoz etkisine daha duyarh oldugunun 

saptanmasl uzerine, trabekiiler kemik alam degerlendirmeler i9in vertebralar kullanllmaya 

ba~lanml~tlr. 

Steroide bagh osteopeni/osteoporoz etkisini longitudinal inceleyen 9ah~malarda bu 

etkinin tedavinin erken doneminde ve hlzla oldugunu, sonra giderek azalan tarzmda bir 

seyir gosterdigini ~elirlediler (27). 

7,5 mg/giin ve daha fazla dozlarda uygulanan prednizolonun 90gu hastalarda 

osteopeni/osteoporoza neden olabildigi biliniyor. <;ocuklarm ve postmenapozal kadmlarm 

bu yan etkiye daha duyarh olduklan, daha du~i.ik dozlarda bu etkinin olu~abilecegi 

beklenmelidir. <;ocuklarda 5 mg/gun prednizolon serum osteokalsin ve uriner 

hidroksiprolin atll1mmda onemli degi~ikliklere neden olur (28). 

10 gr'dan kiimulatif steroid dozu, 50 ya~dan buyiik olma, onceden kemik kitlesinin 

du~uk olmasl, steroid-induced osteoporoz i9in risk faktOrtidiir (29). 

Glukokortikoidlerin osteopeni/osteoporoz olu~turan etkisi iki ~ekilde gergekle~ir; 

eSteroidlerin kemik doku uzerine direk etkisi, 

eKalsiyum-fosfor homeostazlm etkileyerek kemik doku uzerine indirek etkisi. 
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Kemik dokuyu olu~turan hiicreler (osteosit, osteoblast, osteoklast) glukokortikoid 

reseptOri.i ta~lrlar. Glukokortikoidler fizyolojik dozlarda osteoblastlarm farkIIla~masl ye 

90galmasml uyarlr. Suprafizyolojik konsantrasyonlarda osteoblastlarm farkhla~masl ye 

90galmasl iizerine direk inhibitOr etkileri Yardlr. Aynca indirek olarak steroidler 

osteoblastlarm, parathormon, biiyiime hormonu, prostaglandin, 1-25 (OH)2D'ye ceyaplarml 

modiile ederek de etkili olurlar. Glukokortikoidlerin osteoklastlara etkisi de bifaziktir. 

Fizyolojik konsantrasyonlarda osteoklastlann farkhla~masl ye 90galmasl i9in gerekli iken 

yiiksek konsantrasyonlarda yeni osteoklast olu~umunu inhibe eder (30). 

Steroidler net intestinal kalsiyum emilimini azaltlf. Fakat bunun mekanizmasl tarn 

olarak bilinmemektedir. Azalml~ aktif transseliiler transport, azalml~ kalsiyum baglaytcl 

protein, intestinal mukozaya 1-25 (OH)2D'nin baglanmasmda azalma, intestinal mukoza 

yiizeyinde 1-25 (OH)2D'nin degradasyonunda artma, intestinal kalsiyum emilimini 

azaltmada katkIsI olabilecek fizyopatolojik mekanizmalardlr (31). 

Glukokortikoid kullananlarda hiperkalsiiiri geli~ir. Kemikten artml~ kalsiyum 

mobilizasyonu ye azalml~ renal tiibiiler reabsorpsiyonun sonucu olarak geli~en 

hiperkalsiiiri negatif kalsiyum dengesine sebep olur. intestinal kalsiyum emiliminin 

azalmasl, renal kalsiyum kaybmm artmasl ile olu~an negatif kalsiyum dengesi sekonder 

hiperparatiroidizme yol a9ar (32). 

Glukokortikoidler fosfatm renal atllImml artmrken tubuler reabsorbsiyonunu da 

azaltlrlar. Bu etki biiyiik 0l9iide sekonder hiperparatiroidizme baglanlr ancak 

glukokortikoidlerin bobrek iizerine direk etkisi de fosfatiiriye katkIda bulunur (33). 

Glukokortikoidler parathormona osteoblastlarm duyarhhgml artmr. Parathormonun 

uyardlgl cAMP Ceyabml artmr. Parathormonun olu~turdugu, alkalen fosfataz aktiyitesinin 

inhibisyonu, kollajen sentezinin inhibisyonu, sitrat dekarboksilasyonunun inhibisyonu 

etkileri glukokortikoidler tarafmdan potansiyelize edilir. Boylece kemik rezorbsiyonunu 

kolayla~tmcl etki gosterir (34) 

Glukokortikoidler gonadal hormonlar iizerine etkileri ile de indirek olarak kemik 

metabolizmasml etkilerler. Glukokortikoidler LHRH uyarlsma LH Ceyabml azaltlrlar. FSH 

uyarlsma bagh gonadal, ostrojen ye testesteron yaplmml azaltlrlar. Aynca ACTH 

supresyonuna bagh olarak dola~lmdaki siirrenal kaynakh androstenedion ye ostron 
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dilzeyleri du~er. YapIlml~ <;ah~malarda ostrojen eksikligi ve glukokortikoid kullammmm 

kemik kaybml artlrmada sinerjik etkilerinin oldugu belirlenmi~tir. Bu durum ozellikle 

postmenapozal kadmlarda onemlidir (35). Sistemik ve inhale steroid tedavisi slrasmda 

testesteron duzeylerinin azaldlgl belirlenmi~tir. Testesteron kemik sentezinde onemli bir 

anabolik steroiddir. Testesteron duzeylerinin azalmasl da kemik kaybml olu~turmada 

etkilidir (36). 

Glukokortikoidlerin vitamin D metabolizmaslm degi~tirerek de kalsiyum-fosfor 

homeostazml ve kemik formasyonunu etkilemeleri olasl mekanizmalardandlr. 

Glukokortikoidlerin 25 (OH)D ve 1,25(OH)2D duzeylerinin steroid kullananlarda du~uk 

oldugu belirleruni~tir ancak bu konuda geli~kili bilgiler vardlr, normal hatta yUkselmi~ 

duzey bildiren <;ah~malar da vardu (37). 

Sekonder hiperparatiroidizm glukokortikoidler tarafmdan olu~turulan 

osteopeni/osteoporozun tek sorumlusu olamaz. <;Unku primer hiperparatiroidide kemik 

sentezi ve rezorbsiyonu arasmda bu denge kurulur. Gene primer hiperparatroidi de 

trabekUler kemik kaybl baskm degildir. Glukokortikoidlerin olu~turdugu osteoporozda 

trabekUler kemik kaybl baskmdlr, kemik sentezinin inhibisyonu burada daha onemli 

gibidir (38). 

Kemik ciokuda sentezlenen PGE2 kemikte kollajen ve non-kollajen protein 

sentezini uyaru. Glukokortikoidler kemik dokuda PGE2 sentezini inhibe ederek duzeyini 

du~urUrler. PGE2 sentez inhibisyonu ile osteoid doku sentezini azaltlrlar (39). 

Osteoblast kUltfulerine eklenen kortizolUn etkisi ile ilk 24 saat i<;inde kollajen 

sentezinin arttlgl ancak 48-96 saatien soma belirgin ~ekilde azaldlgl gozlenmi~tir. Kemik 

dokuda glukokortikoidlerin etkisiyle kollajenaz duzeyinin arttlgl bu nedenle kemikte 

kollajen i<;eriginin azaldlgl du~unulmektedir. Mukopolisakkaridler ve 

glikozaminoglikanlar kemik matriksin diger komponentlerinin sentezi glukokortikoidlerin 

etkisi ile azahr (40). 

Buy"i.ime hormonu ve somatomedin-C (Insulin-like growth factor-I) iskelet 

bUy"i.imesini uyarular. Buytime hormonu ve somatomedin C duzeyleri glukokortikoid 

alanlarda normal duzeylerde bulunmakla birlikte bioassay ile ol<;Ulen somatomedin 
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aktivitesi azalml~ bulunmu~tur. Bu durum glukokortikoid alan yocuklann serumunda 

bulunan bir somatomedin inhibitOrti ile aylklanml~tu (41). 

Sekonder hiperparatiroidizm ve kemikte matriks sentezi inhibisyonu hlZh bir 

kemik kaybma yol ayar. Sekonder hiperparatiroidizm yeni kemik modeli iinitelerinin 

(remodeling) olu~maslm hlzlandmrken rezorbe olan kemik miktanm artmr. Steroidler 

herbir yeni kemik modeli iinitesinde yapIlan kemik miktarlm azaltlr. Sonuyta rezorbsiyon 

artar, kaybolan kemik yerine osteoblastlar yenisini koyamaz. 

Steroid myopatisi ile osteoporoz arasmda da ili~ki vardu. Glukokortikoid tedavisi 

slrasmda ozellikle proksimal kav~ak kaslarl etkilenirler. Bu miyopati egzersiz 

slmrlamasma sebep olur. Bu durumda kemik rezorpsiyonunu artmr (42). 

Glukokortikoidlerin geli~mesinde ki~isel duyarhhk da onemlidir. Bazl ki~ilerin 

osteopeni/osteoporoz geli~mesine duyarh, bazllarmm daha direnyli olmasmm nedeni 

bilinmemekte ancak genetik yapmm etkili oldugu samlmak.tadlr (43). 

Steroide bagh osteopeninin mekanizmalarl ~ekil: 1 de ozetlenmi~tir. 
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KORTIKOSTEROIDLER 

Kemik ;r apımı 1 Seks hormon yapımı 1 İntestinal Ca i<ı- emilimi 1 Renal Ca ++ rezorbsiyonu 1 

L Pj,zm, c, - düzeyi 1 J 
Kemik rezorbsiyonu r 1-~ ------

OSTEOPOROZ 

1 
PTH sekresyonu r 

1 
Re-modeling r 

J 
Şekil: 1. Kortikosteroidlerin Kemik Metabolizması Üzerine Etkileri 
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ASTIMLI C;OCUKLARDA 

iNHALE STEROiDLERiN KEMiK METABOLizMASI UZERiNE ETKiLERi 

Astlm tedavisinde inhale steroidlerin kullamml giderek yaygmla~maktadlr. Ancak 

bu droglann kemik metabolizmasl uzerine etkileri hakkmdaki bilgiler slmrhdlr. inhale 

steroidlerin kemik metabolizmasma etkilerini belirlemek uzere c;;e~itli c;;ah~malar 

yapllml~t1r . 

Bu <;ah~malarm btiyiik klsmmda kemik turnoverinin biyokimyasal markerleri 

(serum alkalen fosfataz duzeyi, osteokalsin duzeyi, tiriner hidroksiprolin atIllml, idrarda 

kalsiyum-kreatinin oram, serumda ve idrarda pridinyum c;;apraz baglarl ) 

degerlendirilmi~tir. Slmrh saYlda c;;ah~ma ile de kemik dansitesi incelenmeye c;;ah~Ilml~tlr. 

inhale steroidler ic;;inde kemik metabolizmasma etkisi aC;;lSlndan en fazla ara~tmlan 

iki drog beklometazon ve budesoniddir. Budesonidin eri~kinlerde kemik metabolizmasma 

etkisi terapotik olarak e~deger dozdaki prednizolonunkinden daha azdu (44). inhale 

steroidlerin kemik turnoveri uzerine olu~turdugu etkiler, sistemik steroid tedavisinin 

olu~turdugu istenmeyen etkilere kIyasla minimaldir (45). Budesonid ve beklometazonu bu 

yonden kar~Ila~tlran c;;ah~malar, beklometazonun kemik metabolizmasl uzerine etkilerinin 

daha baskm oldugunu gostermi~tir (46). 

Yan etkinin ortaya C;;lkmasmda kullanIlan doz, kullamm stiresi, ki~isel duyarhhk 

onemli belirleyici faktarlerdir. inhale steroidlerin du~tik dozlarda «400 ).lg/gUn) iyi tolere 

edildigi bilinmektedir, ytiksek dozlarda ise (> 1000 ).lg/gun) kemik metabolizmasl uzerine 

yan etkileri dikkati c;;eker (47). 

<;ocuklarda 800 ).lg/gun dozuna dek uygulanan budesonid kalsiyum ve fosfor 

metabolizmaslm etkilememi~tir (48). 

800 fJ.g/gUn dozunda budesonidin iki haftahk sureyle uygulandlgl astlmh 

c;;ocuklarda serum osteokalsin, serum alkalen fosfataz, idrarda hidroksiprolinlkreatinin, 

idrarda kalsiyum/kreatinin, 25 (OH) D, 1·25 (OH)2D degederinin degi~medigi saptandl. 

Yine bu c;;ah~mada 5 mg/gUn dozunda iki hafta stireyle uygulanan oral prednizolonun 

c;;ocuklarda kemik turnoverini baskIladlgl (osteokalsin dtizeyinde azalma, idrarla 

hidroksiprolin atlhmmda artma) belirlendi (49). 
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Bir diger <;ah~mada 1800 ).lg/gun dozunda 4 hafta sureyle uygulanan budesonidin 

etkisi 2000 ).lg/gu.n dozunda 4 hafta sureyle uygulanan beklometazonunki ile kar~lla~tmldl. 

Beklometazon grubunda serum alkalen fosfataz duzeyinde du~me, idrarla hidroksiprolin 

atlhmmda artma gozlenirken budesonid grubunda bu degerlerin etkilenmedigi saptandl 

(50). 

800 Ilg/glin dozunda beklometazonu 2 Y2 Yll boyunca kullanan astImh hastalarda 

izlem once si ve sonrasmda, Propeptid karboksiterminal tip I kollajen ( PICP) ile 

Telopeptid karboksiterminal tip I kollajen ( ICTP ) duzeyleri arasmda bir fark bulunamadl 

(51). 

inhale steroidin 1200 ).lg/gu.n dozunda 1 ay sfueyle kullanlldlgmda serum 

osteokalsin duzeyini baskIladlgl ancak idrarla kalsiyum ve hidroksiprolin atlhmlm 

etkilemedigi bir <;ah~mada belirlenmi~tir (52). 

800 ).lg/gun dozunda 14 gUn sureyle uygulanan budesonid ye beklometazonu 

kIyaslayan bir ara~tlrmada, her iki grupta serumda Propeptid karboksiterminal tip I 

kollajen (PICP) ye Propeptid amino terminal tip III kollajen ( PIIINP) duzeylerinde 

azalma, idrarda pridinolin ( uPYRlcr )ye deoksipridinolin ( udPYRlcr ) atlhmmda azalma 

saptandl. Bu duzey azalmalan beklometazon grubunda daha belirgin bir ~ekilde gozlendi 

(53). 

800 ).lg/gun dozunda 6 ay sfuen inhale steroid uygulanan astlmh hastalarda, serum 

alkalen fosfataz ye kemige ozgu alkalen fosfataz degerlerinde degi~iklik gozlenmezken 

osteokalsin ve PICP duzeylerinde azalma oldugu saptandl (54). 

Budesonid ye beklometazon 800 ).lg/gun ile flutikazon 400 ).lg/gun dozunda 

kullamldlgmda total ve kemige ozgu alkalen fosfataz, serum osteokalsin, serum 

PTH, 1-25(OH)2 D3 duzeyleri ve hidroksiprolin atIllmml etkilemedigi gozlendi (55). 

800"1600 /-Lg/gun dozunda budesonid ile 750 R 1500 /-Lglgun dozunda flutikazonu 

kar~Ila~tlran bir ara~tlrmada, 2 haftahk uygulama sfuesi sonunda PICP duzeyinde onemli 

degi~iklik olmazken ICTP duzeyinde azalma, PICPIICTP oramnda artma gozlendi.Bu 

kemik rezorbsiyonunun azalttlgml ifade eden paradoksik bir sonu<;tur (56). 
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Bu yah~malarla elde edilmi~ inhale steroidlerin kemik metabolizmasmm 

biyokimyasal markerleri iizerinde olu~turdugu degi~ikliklerin, klinik anlarn ve onemi, nihai 

kemik kitlesi iizerine etkisi bugiin iyin tarn bilinmiyor. Bunu belirlemek arnaclyla kemik 

dansite olyiimleri kullanllmaya ba~lanml~tlr. inhale steroid alan astmatiklerde yapllml~ 

kemik dansite ara~tlrmalannm yogu kesitsel yapllml~ yah~malardlr. Sistemik steroid 

kullanmakslzm sadece uzun siireli inhale steroid tedavisinin oncesi ve sonrasml ktyaslayan 

longitudinal yah~malar hala yoktur. 

1000-2000 J..lg/giin dozunda ortalarna 3 yll boyunca beklometazon alan astlmhlarm 

lumbar vertebralarmda, kemik yogunlugunun yakla~lk % 18 lik bir azalma gosterdigi 

bildirildi (57). 

800 J..lg/giin dozunda 1 Ylh a~ktn siiredir inhale steroid kullanmakta olan 

astmatiklerde serum· osteokalsin dilzeylerinin azaldlgl ve DEXA ( Dual X-ray 

absorbsiyometry ) ile yapllan kemik dansite analizlerinin de parelel bir azalma gosterdigi 

saptandl (58). 

Gene bir ba~ka ara~tlrmada en az 800 J..lg/giin dozunda inhale steroidi 18 ay siire ile 

alan astlmhlarda serum osteokalsin diizeyleri azalml~ bulunurken, kemik dansitelerinde 

azalma saptanmadl (59). 

Lumbar vertebra kemik dansitesinin 300-400 J..lglgiin dozunda 6 ay boyunca 

beklometazon alan astlmh yocuklarda azalmadlgl saptanml~tlr (60). 

Giiniimiizde konvansiyonel dozlarda inhale steroidlerin osteoporoz ve artml~ 

fraktiir riski olu~turdugunu kanltlayan bilgi yoktur. Yiiksek dozda ve uzun siireli 

kullanlmda bu riskin artacagl dii~iiniilmektedir. 
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STEROiDLERiN KEMiK METABOLizMASI UZERiNE ETKiLERiNi 

DEGERLENDiRMEDE KULLANILAN YONTEMLER 

Steroidlerin kemik metabolizmasl iizerine etkilerini belirlemek i<;in, kemik 

metabolizmaSlll1 kanda ve idrarda yansltacak biyokimyasal i~aretler kullanllml~tIr. 

Kemik doku yaplmmm gostergesi olan parametreler, kemige ozgii alkalen fosfataz 

diizeyi, serum osteokalsin diizeyi, serumda kollajen turnoverinin gostergeleri olan 

PICP ,PINP, PIIICP ,PUINP diizeyleridir. 

Kemige ozgiin serum alkalen fosfataz diizeyi: Bu enzlm preosteoblastlarda ve 

aktif1enmi~ osteoblastlarda bulunur. Kemik sentezi slrasmda serumda diizeyleri artar. 

Serum diizeyinin azalmasl kemik doku sentez inhibisyonunu ifade eder (61) . 

Serum osteokalsin diizeyi: Kemik proteininin %1-2 
. . 

sml olu~turur. Gama 

karboksiglutamik asit i<;eren nonkollajen bir proteindir.Osteoblastlar tarafmdan 

sentezlenir. Serumdaki diizeyi osteoblastik aktiviteyi yansltlr. 1-25 (OH)2D3 osteoblastlarm 

osteokalsin sentezini artmr. Serum osteokalsin diizeylerinin baskIlanmasl, kemik doku 

sentez inhibisyonunu gosterir. Kemik sentez hlzmm yiiksek oldugu durumlarda (Paget 

hastahgl, hiperparatiroidi gibi) serumda osteokalsin ve kemige ozgiin alkalen fosfataz 

diizeyleri artar (62). 

Serumda kollajen turnoverinin belirleyicileri: PICP (Propeptid karboksiterminal tip 1 

kollajen), PINP ( Propeptid aminoterminal tip 1 kollajen ), PIIICP (Propeptid 

karboksiterminal tip 3 kollajen), PUINP (Propeptid aminoterminal tip 3 kollajen), 

prokollajenden kollajen olu~umu slrasmda ortaya <;lkan ara iiriinlerdir. Bu ara iiriinlerin 

serum diizeyleri kollajen tumoverinin dolaYlslyla kemik turnoverinin gostergesidir. Kemik 

sentezinin azaldlgl durumlarda, bu maddelerin serum diizeyleri de azahr (63). 

Kemik doku rezorbsiyonunun gostergesi olan biyokimyasal parametreler, idrarla 

atllan kalsiyum diizeyi, idrarla atllan hidroksiprolin diizeyi, idrarla atllan pridinolinler ve 

serumda ICTP diizeyleridir. 

Serumda kollajen turnoverinin belirleyicileri: ICTP ( Telopeptid karboksiterminal tip 1 

kollajen ) kollajen YlkIml snasmda olu~an bir YlkIm iiriiniidiir.Serum ICTP diizeylerinin 

artml~ bulunmasl, kemik rezorbsiyonunun arttlgmm gostergesidir (64). 
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idrarda hidroksiprolinikreatinin oram: Hidroksi prolin kollajenin yaplsmda bulunan 

bir amino as it olup idrarla atlhr. Kollajen YlkIml slrasmda idrarla atIlan miktar artar. 

Diyetdeki jelatin idrarla atIlmml etkiledigi i<;in 12 saatlik a<;hk sonrasmda elde edilen 

idrarda bakIlmahdlr. Hidroksiprolin nonkollajen proteinlerden ve immati.ir kollajenden de 

orjinlenir. Kemik turnoverinin yi.iksek oldugu durumlarda (hiperparatiroidi, Paget hastahgl 

gib i) idrarla atllan hidroksiprolin di.izeyi artar (65). 

idrarda kalsiyum/kreatinin oram: 12 saatlik a<;hktan sonra bakllan idrardaki kalsiyrun 

atlhml ba~hca kemik kaynakh kalsiyumun Ol<;i.imlidi.ir. Mineralizasyon ve rezorbsiyon 

hlzlan arasmdaki farkI yanslttlgl di.i~i.ini.ilmektedir. Kalsiyumlkreatinin oranmm artmasl 

kemik rezorbsiyonunun gostergesidir (66). 

Pridinyum ~apraz baglafl: Kollajen fibrillerinin matlirasyonu slrasmda pridinolin ve 

deoksipridinolin moleki.illeri arasmda olu~an bir dizi reaksiyonun i.iri.ini.i olarak pridinyum 

<;apraz baglarl olu~ur. Kemik kollajeni hem pridinolin hem de deoksipridinolin i<;erir ve 

bunlarm rezorbe olan kemikten sahmml idrarda <;apraz baglarm ana kaynagml olu~turur. 

Pridinolin kIkIrdak ve tendonlarda da bulunur, fakat yava~ turnover nedeniyle bu 

dokulardan idrara ge<;i~ onemli miktarlarda olmaz. Hidroksiprolinden farkh olarak 

pridinyum yapraz baglarl vUcutda metabolize olmaz. Pridinyum yapraz baglarl atlhml ile 

kemik tumoveri arasmda iyi korelasyon vardlr. Pridinyrun <;apraz baglarl diyetten 

etkilenmez. Pridinyrun yapraz baglan spot idrarda ol<;i.ili.ir, kreatinine oranlanarak ifade 

edilir (uPYRlkreatinin, udPYRlkreatinin). <;::ocuklarda ruzh kemik turnoveri nedeniyle 

normal di.izeyler eri~kinlerinkinden yi.iksektir (67). 
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OSTEOPOROZU BELiRLEMEDE KULLANILAN YONTEMLER 

iskelet yaplSlnm saglamhgml, kemik dokuyu olu~turan organik ve inorganik 

maddelerin uygun kompozisyonu belirler. Kemik matriksindeki kompozisyonunun 

bozulmasl osteopeni (kemik dansitesinin z-skoruna gore -1 ile -2,5 Standart sapma 

arasmda olmasl), daha aglfla~maSl durumu osteoporoz ( kemik dansitesinin z-skoruna 

gore -2,5 Standart sapmanm altmda olmasl )olarak ifade edilir. Kemik doku yogunlugu 

total wcut kalsiyum iyerigi ile iyi korelasyon gosterir. Erken ya~larda olytilen kemik 

mineral dansitesi, sonraki yIllardaki osteopeniyi belirlemede en iyi olyiitdtir. <;e~itli 

yontemler ile trabekiiler ve kortikal kemik dansiteleri olytilebilmektedir. Bu tekniklerdeki 

olyiim giivenilirligi kesinlik (precision) ve dogruluk (accuracy) olarak ifade edilmektedir. 

Konvansiyonel Radyografi: Basit radyoloji iskelette akut veya kronik olarak 

geli~en degi~iklikleri tanlmlamada kullanl~h bir yontemdir. Bu yontemde vertebralarda 

horizontal trabektiler ara baglantllarm kaybma bagh olarak geli~en vertikal yizgilenmeler 

kemik kaybml gosterir. Bununla birlikte konvansiyonel radyografi ile kemik yogunlugunun 

saptanmasl duyarh bir yontem degildir. Kemik dokusunda osteoporozun saptanmasl i9in 

% 20-30 luk kaybm ortaya ylkmasl gereklidir (68). 

Radyogrammetri: Uygulamasl kolay, maliyeti dii~iik, uzun silindirik kemiklerin 

kortikal kalmhgml olyen bir metoddur. Epidemiyolojik yah~malarda kullamlml~ bu 

yontem endosteal kemik kaybml gosterirken intrakortikal kemik kaybml olyemez (69). 

Tek Foton Absorbsiyometri: ( Single Photon Absorbsiyometry- SPA) 

1960'h yIllarda kullanlma girmi~ olan SPA distal radius ve kalkeneustan kantitatif kemik 

mineral iyerigini (Bone Mineral Content- BMC ) saptayabilmek iyin geli~tirilmi~tir. 

Yiiksek derecede yonlendirilmi~ r125 gibi radyoaktifkaynaktan ylkan foton l~mlarl direk 

olarak olytilecek kemik bolgesinden geyerek arkadaki deteksiyon sisteminde toplamr .Bu 

sistem ile kemigin yogunluguna. bagh olarak kemikten geyerek detektOrde toplanan foton 

yok oldugunda BMC dii~iik, az oldugunda ise yiiksek olarak saptanmaktadlr. Elde edilen 

deger yanslyan alana boliindiigiinde gr/cm2 olarak yogunluk ( BMD- Bone Mineral 

Dansity ) saptanabilir. Teknik olarak uzun kemiklerdeki dansite cHyi1lebilirken kahn 

yumu~ak doku ile sarlh femur boynu ve vertebralarda olyiim yapIlamaz.Bu yontem ile 
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radius alt ucunda % 95 oranmda kortikal, % 5 oranmdaki trabekiiler kemigin dansitesi 

ole;:iilur. Bu yiizden bu alanda ole;:iilen degerler, metabolik olarak daha azaktif olan kortikal 

kemigi yanslt1r. Bununla birlikte SPA ile radius alt ucunda bulunan degerler kale;:a ve 

vertebra ole;:umleri ile uyurnlu bulunrnu~tur. SPA ile ~imdiye kadar pediatrik ya~ grubunda 

yapllan pek e;:ok e;:ah~mada kullanIlml~tlr. SPA ile elde edilen sonue;:lara gore kemik 

dansitesinin 1 SD azalmasl fraktfu insidensini % 50 artumaktadlr. % 5 den daha az kemik 

kayblm belirleyebilecek duyarhhktadu. Bir ole;:iirnde alman radyasyon dozu 10-20 rnrem. 

dir. Bu sistem yerini 9ift foton absorbsiyometri teknigine blrakml~t1r (70). 

<;ift Foton Absorbsiyometri: ( Dual Photon Absorbsiyometry- DP A) 

DP A, SPA ile aym ilkelere sahiptir. Metabolik kemik hastahklarmda daha kolay ve daha 

erken etkilenen vertebra, femur boynu gibi kemik turnoverinin hlZh oldugu alanlarda 

kemik yogunlugunu Ole;:ebilme olanagml kazandlran bir teknikdir. Bu yontemde iki 

duzeyde enerji kaynagl kullanlhr. Radyoaktif kaynak olarak gadolinium kullamhr. Bu 

metotda da kemik dansitesi gr/cm2 olarak ole;:iilfu. Kesinligi SP A'ya benzerdir, ancak 

dogrulugu daha du~ukti.ir. Ole;:um zamanl SPA'ya oranla daha uzundur. DPA ile ozellikle 

spongioz, trabekiiler kemikten dansite ole;:iilebilir. % 3-5 lik kemik kaybml saptayacak 

duzeyde duyarhdlr. Bir ole;:iirnde alman radyasyon dozu 5-8 rnrem. kadardlr. Bu teknik 

e;:ocuklarda slk kullamlmarnaktadlr (71). 

<;ift Enerji X-ray Absorbsiyometri: 

(Dual Energy X-ray Absorbsiyometry-DEXA) 

C;ocuklarda kemik dansitesini saptamada en uygun yontem DEXA yontemidir. Bu 

yontemde gadolinium kaynagl yerine X-ray kullamhr. X-ray'in daha iyi yonlendirilmesi ve 

daha iyi e;:ozuniilfuliigu nedeniyle DEXA, DP A' dan daha kesin ve dogru sonue;: verir. % 

1-3 luk kemik kaybml belirleyebilecek kadar yiiksek duyarhhgl olan, 1-3 rnrem. gibi du~uk 

radyasyonun kullanlldlgl bir yontemdir. Uygularna zarnanl da diger metodlara gore kIsadlr. 

C;ocuklarda du~i.ik radyoaktivite, yiiksek kesinlik ve dogruluk oranl, kIsa e;:ekim suresi 

nedeniyle en c;:ok kullanIlan yontemdir (72). 

Kantitatif Ultrasonografi: (Quantitative Ultrsonography-QUS) 

Osteoporozu degerlendirmek uzere kemik Ole;:iirnu yapmak arnaclyla 

ultrasonografi1989'dan bu yana kullanIlmaktadlr. Bu yontemle daha e;:ok periferal iskelet 
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klSlmlan ve en slklIkla kalkeneus kullamlmaktadlr. Bu teknigin en onemli ozelligi 

hamilelerde rahatlIkla kullamlabilmesidir. Diger avantajlan ise di.i~i.ik maliyet ve ekipman 

gereksinimidir(73) . 

Kantitatif Bilgisayarh Tomografi: 

( Quantitative Computed Tomography-QCT ) 

QCT kullanlma 1980'li yIllann ortalannda girmi~ olan ve kemikte gerc;ek dansiteyi 

gr/cm3 olarak 3 boyutlu verebilen bir goruntiileme sistemidir. Vertebral kemiklerde ve 

femur boynunda kortikal ve trabekiiler kemigin yogunlugunu ayn ayn olc;ebilen tek 

yontemdir. Tek enerjili QCT halen rutin kullanlmdadlr. Ancak ya~m ilerlemesi ile artan 

kemik iligi yaglanmasl olc;iilen dansiteyi etkileyerek yanlI~ di.i~i.ik sonuc;lar verir. <;ift QCT 

de ise bu durum di.izeltilmi~tir. Dual QCT'nin kesinligi ve dogrulugu daha yiiksektir. 

Gerc;ek kemik dansitesini vermesi nedeniyle iyi bir yontem olmakla birlikte yiiksek 

radyoaktivite nedeniyle (1 OOOnrem ) c;ocuklarda ve seri c;ekim yapllmasmm gerekli oldugu 

durumlarda kullamlmasl sakmcahdlf (74). 
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GiRiI> VE AMA<; 

Allerjik inflammasyonun astlm patogenezinde onemi anla~lldlktan soma tedavide 

<;oztilmesi gereken aSll sorunun inflammasyon oldugu belirlenmi~tir. Allerjik 

inflammasyonu ortadan kaldumanm ve onlemenin tedavide ama<; halini almasl astlmda 

tedavi protokollerini etkilemi~tir. Antiinflamatuar tedavi i<;in steroidler onerilmi~tir. Uzun 

si.ireli sistemik kortikosteroid kullanlmmm bilinen yan etkilerinden sakInmak i<;in topikal 

steroidler kullanlma sokulmu~tur. Topikal steroidlerin kullamma ginnesi ile orta ve aglr 

dereceli astlm vakalarmda iyi kontrol saglandlgl gozlenmi~tir. Ancak uzun si.ireli sistemik 

steroid kullanlmmm ka<;mIlmaz yan etkilerinin topikal steroidlerin kullanunnda da var 

olup olmadlgl, hangi dozda gozlendigi, hangi dozda guvenilir olduklanna dair bilgilerin 

smlrh olmasl, hasta ve ailelerinde hatta hekimlerde kayglya neden olmaktadlr. 

Uzun silieli topikal steroid kullammmm beraberinde getirecegi yan etkilerinin 

gem~ vaka gruplannda ara~tmlmasl, bu ila<;lann guvenilir olup olmadlklanm 

belirleyecektir. Bu ila<;lann guvenilirliklerinin kanltlanmaSl ve guven i<;inde yaygm 

kullanlml, astlmm morbidite ve mortalitesinin azalmasma katkIda bulunacaktu. 

inhale steroid tedavisi almakta olan hastalarda topikal steroidlerin kemik 

metabolizmasl uzerine etkileri, bilgilerin smuh oldugu, kaygl olu~turan bir konudur. 

Topikal steroidlerin kemik metabolizmasl uzerine etkilerini incelemek amaclyla serum ve 

idrarda biyokimyasal i~aretler <;e~itli <;ah~malarda degerlendirilmi~ti. Kemik sentezinin 

i~aretleri olarak, serumda alkalen fosfataz, osteokalsin, ve bir prokollajen YlkIm urtinu olan 

prokollajen tip I karboksi terminal propeptid (PICP),kemik rezorpsiyonunun i~aretleri 

olarak da serumda bir kollajen YlkIm i.irtinu olan tip I kollajen karboksi terminal telopeptid 

(ICTP), idrarda hidroksiprolinlkreatinin, idrarda kalsiyumlkreatinin oranl, idrarda 

pridinolinler <;ah~malarda kemik metabolizmasml degerlendirmede kullanllml~tlr. Bu 

biyokimyasal i~aretler ile kemik metabolizmasllll degerlendiren ara~tmcllar, kemik 

dansitesinin ol<;tilerek belirlenmesinin inhale steroidlerin kemik metabolizmasl uzerine 

etkilerini degerlendirmede butlinleyici olacagml bildirmi~lerdir (43). 

Kemik metabolizmasl uzerine inhale steroidlerin etkisini belirlemek uzere 

planlanan bu <;ah~manm ama<;larl ~unlardu; 
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• Uzun sure(en az 6 ay) arahkslZ inhale steroid tedavisi alan astlmh yocuklarda kemik 

dansitesinin etkilenip etkilenmedigini belirlemek. 

• Kemik dansitesindeki degi~ikligin tedavi sfuesi, kullanIlan ilay dozu ile ili~kisini 

saptamak. 

• Klsa sfueli oral steroid kullanlmmm kemik dansitesi uzerine etkisinin olup olmadlgml 

belirlemek. 
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GERE<;:: VE YONTEM 

AstlmlI yocuklarda inhale steroid tedavisinin kemik dansitesi Uzerine etkisini 

degerlendirmek Uzere planlanan bu yah§ma iki a§amah olarak geryekle§tirildi. 

ilk adlmda Marmara Universitesi Hastanesi Pediatrik Allerji-immunoloji 

polikliniginin izleminde olan 108 hasta yah§maya almdl.Bu olgularm hepsi daha' once 

astlm tanlSl alml§tl. Bu hastalarm 65' i erkek 43' U klZ idi. Ya§larl 2 ya§ ila 16 ya§ ( ort: 

7,7 ya§ ) arasmda idi. 

Olgular Uy grub a aynlarak incelendi. 

I. Grup: (n=45) Bu grubu (28 E, 17 K ) olu§turan hastalarm ozelligi, orta §iddetde 

astlma sahip olmalarl, sUrekli inhale steroid kullanmalarl, atak donemlerinde klsa sfueli 

(3-5 gUn) 1-2 mg/kg/gUn dozunda oral steroid alml§ olmalarl idi. 

Il. Grup: (n=34) Bu grubu ( 22 E, 12 K) olu§turan hastalarm ozelligi, ona §iddetde 

astlma sahip olmalan, sUrekli inhale steroid kullanmalarl, kemik dansitesi olyfunU yapllana 

dek sistemik steroid tedavisi almaml§ olmalarl idi. 

Ill. Grup: (n=29) Bu grubu ( 15 E, 14 K) olu§turan hastalarm ozelligi, hafif-orta 

§iddetde astlma sahip olmalarl, tedavilerinde inhale steroid ve/veya sistemik steroid 

kullanmaml§ olmalarl idi. 

Her iiy grubu olu§turan hastalar ya§ ve cinsiyet daglhml aylsmdan 

kar§Ila§tmldl. Ya§ ve cins olarak gruplarm benzer ve klyaslanabilir oldugu belirlendi. 

Hasta gruplan ile ilgili demografik veriler ve bu verilerin istatistiksel benzerlikleri 

Tablo: Il'de sunulmu§tur. 
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Tablo: 11- Her tiC; grupdaki hastalara ait demografik veriler. 

n 
Gr~pI 

45 

Minimum 3 2 3 

Ortalama ± SS 7.5 ± 3.60 6.75 ± 3.42 7.0 ± 3.41 

'Qram. 

* ANOVA 

# Ki-kare 

<;ah~manm ikinci adlmmda, kemik dansitesi 0l9Umu yapllml~ 108 astlmh olgunun 

54 iinde 6 ilal0 ay (ort: 8 ± 1.1 ay) suren izlernin sonunda ikinci kez kernik dansite 

Ol<;urnu yaplldl. Her olgunun birinci ve ikinci kernik dansite ol<;Um sonu<;larl birbiriyle 

kIyaslandl. 

Turn hastalar 1-2 ayhk aralarla duzenli kontrol rnuayeneleri ile izlendi, fizik 

incelerneler allerji uzrnanhk ogrencileri ve ogretirn uyeleri tarafmdan yapIldl. 

Turn hastalara Pediatrik Allerji Poliklinigindeki ilk incelernelerinde periferik kanda 

eozinofil saylrnl, total IgE, allerji deri testi ( prick test ), cilt testi yapIlamayanlarda spesifik 

IgE nin belirlenmesi i<;in RAST ( Radio Allergo Sorbent Test ) uygulanarak allerjisi 

degerlendildi. Bu testlerle allerjisi saptanan hastalara sorumlu olabilecek allerjenlerden 

ka<;lnma yonternleri, ozgun ve ozgtin olrnayan uyaranlarla kar~lla~rnanm azaltllrnasl i<;in 

ahnmasl gereken onlernler (om.; hasta i<;in tozdan armdmlrnl~ ayn oda hazlrlanmasl) 

konusunda sozlu onerilerde bulunuldu, egitsel bro~tirler verildi ve kontrollerde bu 

5nlemlerin yeterli olup olmadl~l konusunda 5ykil ahndl. 
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Hastalar aileleri tarafmdan doldurulan ve giinliik ya~amda solunum niteligi, 

okstiriik, hmltl, gece uykusu, kullanIlan ilaylar, uygulayabilenlere zirve akIm hlZl (peak 

flow rate ) olytimierini iyeren gtinliik belirti izlem formu ile takip edildi. Uygulanan 

ilaylarm dozunda yapllacak degi~ikliklere bu semptom skorlamasl ile karar verildi. 

Her kontrolde bir onceki kontrolden soma geyen stirede hastahgmm oyktisti, ilay 

kullanlmmdaki uyum ve kullanlm tekniginin uygunlugu, allerjenler ile kar~lla~ma 'olup 

olmadlgl sorgulanarak fizik inceleme, gerektiginde solunum fonksiyon testi yapllarak 

kaydedildi. 

Hasta aileleri ile ayhk egitim ve kooperasyon toplantrlan dtizenlendi. 

Akut astlm atagl geyiren hastalar her atak slfasmda muayene edildi. Atak ~iddetine 

gore inhale steroid dozu gec;ici bir sure ic;in ( 1·2 hafta) arttmldl veya 3·5 gunu a~mayacak 

~ekilde oral pred.nizolon 1-2 mg/kg/gtin dozunda uygulandl, gereginde yatmlarak tedavi 

edildi. 

Hastalarm aldlklarl ilaylar, kulllandlklarl inhale steroid ve sistemik steroidin 

gtinliik ve ktimtilatif miktarlarl J.lg ve mg cinsinden hesaplanarak kaydedildi. 

Hastalar ile ilgili tUrn veriler Microsoft Access veri tabaru programl araclhgl ile bilgisayara 

ytiklendi ve her bir kontrol slrasmda elde edilen yeni veriler kaydedildi. 

Grup I ve II'deki hastalara inhale budesonid (Pulmicort- Astra) ve gereginde 

terbtitalin (Bricanyl -Astra) tedavisi uygulandl.Bu ilaylar 5 ya~ altmdaki yocuklara spacer 

(Aerochamber Nebuhaler) yardlml ile olytilti doz inhaler ( MDI ) olarak uygularurken 

daha btiyiik yocuklarda turbuhaler ~eklinde ilay uygulandl.Ba~lang19da 800 J.lg/gtin (iki e~it 

dozda) bir ay sUre ile uyulandlktan soma,semptomlar kontrol edildigi taktirde once 400 

J.lg/gtin soma 200 J.lg/gtin dozuna kadar dti~tirtildti. izlemde semptom skoruna gore kontrol 

eden en du~tik doz bulunarak bu dozla tedaviye devam edildi. 

Grup III deki hastalar ise uzun sUre once astlm tanlSl alml~ ancak bir allerji klinigi 

tarafmdan tedavisi yapIlmayan, kontrol altma ahnamaml~ semptomlarla poliklinigimize 

ba~vuran hastalardl. Bu hastalar izlemimize girinceye ve kemik dansitesi olytiltinceye dek 

gerek inhale gerek sistemik steroid kullanmaml~ hastalar idi. Gene bu grupdaki hastalarm 

bir kIsml hafif ~iddetde astrm tanlSl ile izlemimizde olan hastalardl ve bunlara sadece 

gereginde terbtitalin uygulanml~t1. 
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Kemik Dansitesi 61~iimii: <;ah~maImzdaki tiim hastalara Dual Energy X-ray 

Absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile Lunar DPX dansitometri cihazl (Lunar ine.) 

kullanIlarak kemik dansitesi ol<;uldii. ikinci adlm <;ah~ma grubunu olu~turan hastalarda 6-

10 (ort: 8.1±1.1) ayhk ara donem sonunda ikinei kemik dansitesi Ol<;iimu tekrarlandl. 

Glukokortikoidlerin yi.iksek dozlarma en duyarh bolge olan trabekUler kemik yertebralarm 

L2-L4 zonunda yapIlan ol<;umlerin ortalamasl g/em2 birimi ile ifade edildi. 

istatistik Yontemler: <;ah~mamlzm ba~lang1<; ye sonunda elde edilen kemik dansitesi 

Ol<;iim sonu<;lan ya~ ye tartlya gore degi~ken oldugu i<;in istatistik hesaplamalarda 

kullamlmadl. Elde edilen ol9Um sonu9lan saghkh 90cuklarda ya~ ye cinsiyete gore normal 

degerler kullanllarak z-skor ~ekline donu~tUrUldu (75, 76). Z-skor, elde edilmi~ bir ol<;iim 

sonueunun toplumda ayru ya~ ye cinsiyete sahip saghkh <;oeuklarm ortalama degerlerinden 

UZakhgl anlamma gelen bir tarumlamadlr (77). 

Bunun i<;in; 

z-skor = Dansite (h) - Dansite (0) 

SD 

Dansite (h): Hastanm kemik dansite degeri 

formUlu kullaruldl. 

Dansite (0): Ayru ya~ ye eins grubunda olan saghkh bir <;oeugun ortalama kemik dansitesi 

SD: Ayru ya~ ye eins grubu i<;in bulunan standart sapma 

Elde edilen z-skor degerleri ~u istatistiksel testlerde kullanlldl; 

Her u<; grubun kemik dansitesi z-skor degerlerinin klyaslanmasl ANOVA ile; Grup I ile 

Grup II kemik dansitesi z-skor degerlerinin kIyaslanmasl unpaired-t testi ile; Grup I ile 

Grup III ye Grup Il ile Grup III kemik dansitesi z-skor degerlerinin klyaslanmasl Mann­

Whitney U testi ile; inhale steroid dozu ( kumUlatif) ile kemik dansitesi z-skor degerleri 

arasmdaki korelasyon ye oral steroid dozu (kiimUlatif) ile kemik dansitesi z-skor degerleri 

arasmdaki korelasyon c;oklu regresyon analizi ile; aym hastanm birinei ye ikinei kemik 

dansitesi z-skor degerlerinin klyaslanmasl paired-t testi ile degerlendirildi. 

istatistik testleri, iNSTAT ( Graphpad Software V.2.02 LSV Medical Center )paket 

programl kullanIlarak uygulandl. Yapllan degerlendirmelerde p degeri < 0,05 

bulundugunda gruplar arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. 
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BULGULAR 

I. a§ama: 

Grup I,ll ve Ill'u olu~turan hasta gruplanrun, hastahk sfueleri, aldlklan inhale 

steroid dozlan (kilmulatif), akut alevlenme donemlerinde kullandlklan oral steroid dozlan 

(kumtilatif), kemik dansitesi olytimleri, bu olyumlerin z-skor degerleri sHaslyla Tablo: Ill, 

IV ve V'de sunulmu~tur. 

Her uy grupla ilgili bilgilerin kar~Ila~tHmah ozeti Tablo: VI'da gosterilmi~tir. 

inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanml~ astlmh yocuklann 

(Grup I) kemik dansite degerleri, gerek inhale gerek oral steroid kullanmaml~ astlmh 

yocuklann (Grup III ) kemik dansite degerleri ile kar~lla~tmldlgmda fark anlamslz 

bulundu. (p = 0,2129). 

inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanml~ astlmh yocuklarm (Grup 

I) kemik dansite degerleri, inhale steroid tedavisi almakta ancak oral steroid kullanmaml~ 

astlmh yocuklarm (Grup Il) kemik dansite degerleri ile kar~lla~tmldlgmda fark anlamh 

bulunmadl. (p = 0,5433) 

inhale steroid tedavisi almakta ancak oral steroid kullanmaml~ astlmh yocuklarm 

(Grup Il) kemik dansite degerleri, gerek inhale gerekse de oral steroid kullanmaml~ astlmh 

yocuklarm (Grup III ) kemik dansite degerleri ile kar~lla~tmldlgmda fark anlamslz 

bulundu. (p = 0,3043 ) 

Grup I ve Grup Il yi olu~turan astlmh yocuklarda inhale kortikosteroid dozu 

(ktimtilatif) ile kemik dansitesi arasmda korelasyonun olup olmadlgma bakIldl, anlamh bir 

ili~ki saptanmadl. (~ekil:2) ( r = -0,02597 P = 0,8203 ) 

inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanml~ astlmh yocuklarda 

(GrupI) inhale steroid dozu ( ktimtilatif) ile kemik dansitesi arasmda korelasyon varhgl 

ara~tmldl, anlamh bir ili~ki saptanmadl. ( ~ekil: 3) (r = 0,03496 P = 0,8197) 

inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanml~ astlmll yocuklarda 

(Grup I) oral steroid dozu ( kumtilatif) ile kemik dansitesi arasmda korelasyon varhgl 

ara~tmldl, anlamh bir ili~ki saptanmadl. ( ~ekil: 4) (r = -0,07481 P = 0,6253 ) 
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inhale steroid almakta ve gereginde oral steroid kullanml~ astlmh yocuklarda 

(Grup I) oral steroid uygulama saYISI ile kemik dansitesi arasmda korelasyon varhgl 

ara~tlflldl, anlamh bir ili~ki saptanmadl. ( ~ekil: 5) (r = -0.06436 p = 0.6745 ) 

inhale steroid tedavisi almakta ancak oral steroid kullanmaml~ astlmh yocuklarda 

(Grup II) inhale steroid dozu (ktimUlatif) ile kemik dansitesi arasmda korelasyon varhgl 

ara~tmldl, anlamh bir ili~ki saptanmadl. ( ~ekil: 6) (r = 0.09862 p = 0.5790 ) 

Grup 1'deki olgularda astIm hastahgmm siiresi ile kemik dansitesi arasmda pozitif 

korelasyon saptandl. ( ~ekil: 7) (r = 0.3941 p = 0.0074) 

Grup II'deki olgularda astIm hastahgmm siiresi ile kemik dansitesi arasmda 

korelasyon olup olmadlgl ara~tlflldl, anlamh bir bagmtl saptanmadl. 

( ~ekil: 8) (r = 0.05628 P = 0.7519) 

Grup Ill'deki olgularda astIm hastahgmm siiresi ile kemik dansitesi arasmda 

korelasyon olup olmadlgl ara~tlflldl, anlamh bir bagmtl saptanmadl. 

( ~ekil: 9) (r = 0.01246 p = 0.9488) 

11. a§ama: 

ikinci kemik dansite degeri elde edilen 54 vaka iyinde, sekiz ayhk izlem suresinde 

gruplar arasmda kaymalar oldu. Omegin, hiy steroid kullanmaml~ hasta (Grup III deki) 

izlem suresinde inhale steroid kullanarak Grup II ye veya inhale steroidle birlikte sistemik 

steroid ba~lanarak Grup l' e ge9ti. 

Elli dort ( 54 ) hastaya ait ya~, cinsiyet,hastahk siiresi, aldlklarl inhale steroid dozu, 

aldlklarl oral steroid dozu, birinci ve ikinci kemik dansite degerleri Tablo: VII de 

sunulmu~tur. 

Elli dort hastanm 1: kemik dansitesi degerleri, II. kemik dansite degerleri ile 

kIyaslandlgmda anlamh bir fark bulunmadl. (p = 0.7091 ) 

Daha once hiy steroid kullanmaml~ (Grup III'deki) hastalardan 8 olgu ara donemde 

(ort: 8.75±0.88 ay) inhale steroid (kumUlatif ort: 106.5±28.09 mg) kullanml~t1. Bu 

hastalara ait verilerin ozeti Tablo: VIII de gosterilmi~tir. Bu hastalarm 1. kemik dansitesi 

degerleri, II. kemik dansite degerleri ile kar~lla~tlflldlgmda anlamh bir fark bulunmadl. 

(p = 0.9722) 
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Ara donemde ( ort: 8.1 ± 1.1 ay) sadece inhale steroid (kiimiilatif ort: 102.6 

±45.75mg ) tedayisi kullanan 31 olgu yard!. Bu olgulara ait yerilerin ozeti Tablo:IX da 

gosterilmi~tir. Bu hastalarm 1. kemik dansitesi degerleri, H. kemik dansite degerleri ile 

kar~11a~tmldlgmda anlamh bir fark bulunmadl. (p = 0.3421 ) 

Grup I'deki hastalardan 12 olgu ara donemde de ( ort: 8.3± 1.1 ay) inhale steroid 

(ort: 127.5±48.93 mg) ye gereginde oral steroid ( ort: 181.9±125.7 mg ) kullanml~t!. Bu 

hastalara ait yerilerin ozeti Tablo: X da gosterilmi~tir. Bu hastalarm 1. kemik dansitesi 

degerleri, H. kemik dansite degerleri ile kar~Ila~tlflldlgmda anlamh bir fark bulunmadl. 

(p = 0.4194 ) 
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NO CINS YA~ HAS.SUR 

13 E 
17 E 
27 K 
28 E 
32 E 
33 K 
37 E 
41 K 
46 E 
47 'E 
48 E 
49 'E 
51 K 
52 E 
53 K 
54, ;E 
55 K 
.56 ; E 
57 E 
59 K 
60 E 
62 K 
65 E 
66 ; E. 

67 E 
ea iE 

{¥ill (AyL. 
4.5 30 
8 24 
5.5 48 
5.5 36 
6.5 18 
9 .' 30 
4 18 
5·.··· 
10 108 

.. ;6. i 24. 
7 72 
142 
8 

.1.0;5 
6 48 
9,5. 90'; 
16 72 
14156 
7.5 78 
6.5 24 
7.5 60 
8 18 
13 84 
8 .. 5 .. 30 
12 132 
121.08 . 

72 E 11 84 
,7~ R 5 48 .. 
76 E 7 42 

80 K<"q 48 
84 E 
86 • K. 
87 K 
88 E 
89 E 
9t ; E 
92 K 
93 K 
95 K 
96 'I; 
98 E 
102·· E 
105 K 
1()$:K 
107 E 

3 18 
5 3,cE< 
14 168 
16 .192';" 
5 54 
9 .24 
8 42 
418 
16 72 
4 39 
9 30 
5.5 ]48. 
7.5 60 

,16 

7.5 84 

. iNH DOZ ' PODOZ 
(mg) .. ' (mg) 
o.<Ami.il~tift (k9mU!~tif) . 
60 150 
48 ,200 
48 100 

i 60 100 
144 180 
96 160 
60 80 
72 ,80 
216 160 
27 lt80 
84 160 
'68160 
174 160 
CiQ{.. 476 .. 
501 320 
44432Cr' 
168 352 

:309·· Mo 
234 120 
342 580 
177 160 

·143 160 
240 40 
281 ' 160 
396 240 

;213 .. '24.0 
243 560 
96 160······ 

54 

228 

84 
·.·!:146 

149 
252 

560 

.?~O' i. 
80 

240 

48.0" 
374 

;380 
426 
320 

36 240 

i$.~1a5 
110 160 
*02 : 480. 
78 80 
1.1.4 .. ,', , .. ~~8., 
96 180 

PO NO KEM.DAN ; Z-SKOR 

. :;« .. ~ (gr.lgm!).,.~,w.; 
0.486 0.12 

1 0.620 -0.16, . 

1 
2 
1 

1 
1 
2 

.1 
1 
4 
2 

;2 
2 
2 

4 
1 

1 

2 .. 
2 
1 
3 

j 
4 

3. 
1 
1 
1 

\2. 
3 
3 
3 
3 

2. 
1 

0.784 
.0.558 
0.592 
0.724 
0.566 
0;344 
0.802 
0.586 
0.624 

'0.585 
0.567 
0 .. 913 
0.506 
O.69~ 
1.134 

'0.800 
0.684 
0.551 
0.670 
0.602 
0.800 

.0.62!) 
0.860 

.'0.823. 
0.778 
0 .. 607 
0.698 
().~2t '.' 

2.13 
0.22 
-0.54 
0:79 
-0.01 
-1.79 
1.09 
.0.60 
1.12 
-o.M 
-1.31 
O:~O{ 
-0.47 
0:87',' 
1.37 
-1.59 
1.27 

'.-0.54 
1.08 
0.15 
-0.39 
~0,09 

2.65 
0;76 
1.53 
(J.8$; 
1.46 

.0;49. 
0.474 -0.19 
b.60Q·.;~?·.';:jCi.'j·2 

0.891 0.60 
;.) 1:'04$ , .. ;., j'.52 

0.689 
.0.545. 
0.540 
0.325 
1.342 

'0.327 
0.661 
0;E;j05 
0.587 

.. 1.073 
0.839 

1.32 
-0;$2' 
-0.01 

, ·g:05 
3.08 

:1;11. 
0.39 

'; 0.1.8 
0.62 
1.74 .. 
0.65 

Tablo Ill: Grup I'deki olgularm hastahk sfuesi,kullandIklan ihhale ve oral steroid dozlan, oral steroid 

kullanma sayIlan kemik dansite olC;:Um degeri ve kemik dansite z-skor degerleri. 
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NO CINS YAŞ HASTSOR , iNH DOZ' KEM.DAN .Z-SKOR 
... ' . ('{.II) (Ay)·, :'.:.:,.~ ;'~(mgl ' (gr/cm2

) 
. (kOmOlatif) ; 

3 E 5 36 48 0.508 -1.13 

4 E ' 7.5 72 48 0.598 '0;09 

5 E 7 12 72 0.580 -0.71 

6 E 10 60 48 0.763 0.91 
9 K 2 12 18 0.361 -0.35 

11 E 12 24 36'·' 0.971 4.30 
31 E 7.5 36 120 0.614 0.31 

34 'K,. ;5 3.0 60 'Q.565 . q~32 
35 K 4.5 30 300 0.554 0.17 

36 'E l3.5 .. .36 4.68 :Öj43 .1.,04 " 

40 K 5.5 0.674 1.13 

43 E 3 O,St5 0.51 

44 E 1.5 16 0.492 1.43 

45 E fO 60 .cı.M? .Ö,15 
50 E 10.5 60 45 0.693 0.36 

58 iK 8.5 60 438' '0,775 1.49 
61 E 15 60 104 1.056 1.28 

63 E 8 72 60 , 0;899 t53· 
64 E 4 48 84 0.486 0.12 

71 E 5 .. 5 12 ·42 0.561 ,0.27 

74 K 6.5 48 24 0.496 0.25 

75 K 3 24 104 0550 ; 0;78 

78 K 9 216 0.845 1.35 

79 :E 5 24 
.;'.",', 

.0.459 • -0;24 
81 K 8.5 72 113 0.635 0.60 
82 Lk .g.Mg . 0 • .10 

83 E 48 90 0.880 ·0.44 

85 K f~4.:<· ;ö.6şf 1.27 

94 E 8.5 48 0.567 0.35 

97 E 14 '.' t2. 6.712 .. ' i·0.86 

99 E 3 36 183 0.103 1.22 

103 .E ····'5,5 ' .a'a· ... .; 1.02 OJ38} '1.89 

104 K 5.5 60 18 0.551 0.13 

108· E 9.5 36 246 0.595 0~05 

Tablo IV: Grup II'yi oluşturan hastalarda,hastalık süresi, kullandıkları inhale steroid dozları, kemik dansite 

ölçümleri ve kemik dansite z-skor değerleri. 
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NO CINS YAŞ 'HASTSÜR KEM., DAN. Z-SKOR 
. (Yıl) ,(Ay) (gr/cm2

) 

1 K 7 36 0.728 1.87 
2 . K 10 48 0;(J30 ~O.O2 

7 K 16 108 1.124 1.39 
8; ,', E 10 196 0:98 
10 E 8 6 0.638 1.31 

12 E '4:5 :48, Ö:Ş~Ö '0.71 
14 K 5 
15 K 4.5 
16 K 10.5 12 0.788 0.90 
18 E 9,5"iQ 0.72 
19 K 6.5 24 0.587 0.62 

20> '. K 5:6;<:'1 69 fhp10:," ().26 , 
21 E 4.5 42 0.481 0.05 
22 iK 11;5 '96 0:863 1.93 
23 E 8.5 60 0.575 -0.21 
24 E :6 ,24 0.509 0.43 
25 E 3.5 O 0.523 0.62 
26 ıç 4.5 

,'~.L', 
:6 .. \" 6.699' 0;74 

29 K 5 48 0.596 0.52 
30 E .J5.5 '24 1.0$0., ' 1.t1 
38 K 7.5 30 0.795 0.66 

'39 (;):590; 1A7 
,~, - . \-~. .'-, 

42 E 6 18 0.645 1.40 
a9 
70 E 5 30 
77 K, 1,3 ";,1,08: 
90 E 3 12 0.526 -0.20 
1.00 E ;4~5~ !42" ' 0;531 0,72 
101 E 7 12 0.692 0.81 

Tablo V: Grup III' ü oluşturan hasta grubu, hastalık süreleri, kemik dansitesi ölçümleri, kemik dansitesi 

ölçümlerinin z-skor değerleri. 
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n 45 

Hastahk Suresi (Ay) 61.2 

ss 
·~~4~~s'@~~~r. 

"{ <,<~::~', '" ,,;, ,,' 

SS?' 
, ~ :s~;~~~ 

inhale Steroid Dozu 
(kumUlatif mg) 
SS 

Oral Steroid Dozu 
(klimUlatif mg) 
SS 
KeirlikJ)ansitesi'~' 

.. ~~.~~;~~'."2.~:!~';d'e 

± 44.47 

176.9 

± 125.59 

181.9 

± 125.72 

34 

46.7 

± 20.75 

115.1 

± 111.37 

TabIo VI: Her i.i9 grubu olu~turan hastalara ait bazl bilgilerin Qzet sunumu. 
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95"; Confidence Intervaı 

r = -0.02597 p = 0.8203 

Şekil 2: Grup i ve Grup II'yi oluşturan hastalarda inhale steroid dozu (kÜlnülatif) ile kemik 

dansitesi arasındaki bağıntı. 

cı 
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C 
ı .5 

ın ... 
!:1 

0.5 

-0.5 

c B CC c 
c cl D C ........ . 

··············§····· ................. Cl......................................... o 
n C cl cl 

cı 
.cı .... ~E6 ..... C ...... 'o;:]ô' '''c.",,,,,,,,,,,,,,,,,c ' " ........... " ............. . 

t5l C C ""'" C 

C 
-ı .5 

cı 
C 

C 

O 100 200 300 -400 500 

Lin •• r regr ••• ion 

r = 0.03496 p = 0.8197 

Şekil 3: Grup l' deki hastalarda inhale steroid dozu (kütnülatif) ile kemik dansitesi 

arasındaki bağıntı. 

34 



2.5 

1.5 

0.5 

-0.5 

-1.5 

O 

C 

c 

C 

C 
C 8 

C C C .............. .. · .. · .... · .. ·· .... ~ .. § ............ Cl ............ c. .. ··· ...... ·· .. ·· .... ···· .. ·. 
c c C n 

••
..... C8 .. ~ ....... ~C ..... C .......................................... D.. ıt!ı 

........................ 
C c c c 

c 
c 

c 
c 

po doz 

c 

95" Confidence Intervaı 

r = -0.07481 p = 0.6253 

Şekil 4: Grup 1'deki hastalarda oral steroid dozu (kümülatif) ile kemik dansitesi 

arasındaki bağıntı. 
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c 
c 
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Şekil 5: Grup l' deki hastalarda oral steroid kullanım sayısı ile kemik dansitesi arasındaki 

bağıntı. 
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Şekil 6: Grup II' deki hastalarda inhale steroid dozu (kümülatif) ile kemik dansitesi 

arasındaki bağıntı. 
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Şekil 7: Grup I'deki hastalarda astım hastalığımn süresi ile kemik dansitesi arasındaki 

bağıntı. 
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Şekil 8: Grup II'deki hastalarda astım hastalığının süresi ile kemik dansitesi arasındaki 
bağıntı. 
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Şekil 9: Grup III' deki hastalarda astım hastalığının süresi ile kemik dansitesi arasındaki 
bağıntı. 
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J.OO ".E. ~k9 .. 1 Q;53it· Q;1~> Qi5$2 ':0.68· 9.' 
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4,8 Ei ,ı 9:,944. !tit~ .. ;;jQIÇ9;; Q;ı4;· it 
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gŞQi!?:gŞ,; .. i ;~M"t ıf 
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Q,li1:~;~;ı;;0~.;;ı;ı .",,,ll\" ..... 0,.;;"j ·-,ı.')rl':!.-,ı.i:'.,,"; •.•.• ;j ;;P;OŞ: .. '; 
63 E 8 0.899 1.53 0.719 1.19 9 

103 E 5.5 0.681 1.89 0.696 2.09 6 

30 E 15.5 1.030 1.11 1.3 9 
;~t.Q~:·~:::A :e~!~:'~;;%~i ğ~t.i.%4! İ~n3J?'jl:fl1Jill~1 :Qııı~q~i~131%;~~.~~~ ~1:~r~;~~~r~~~ ~~if~ii .}Iillri _J~ıYl!~ 
Tablo Vii: Çalışmanın ikinci aşamasını oluşturan 54 hastaya ait yaş, cinsiyet,hastalık süresi, aldıkları 
inhale steroid dozu, aldıkları oral steroid dozu, birinci ve ikinci kemik dansite ölçümleri,bu ölçümlerin 
z-skor değerleri. 
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.. ~. . 'Yaf":Irem~]jan:f~~;!'Kim!j)an+""! :'~td"su;~~1:"XF[))lrt~fu""~~1 '; ~e:;:mlii. ~;.f \:~r~:~i ;:;:':n~''''1 
(~~1)(1Ik):.:; ; '(ilk). I(~Y) "<j tllh~Doz(D1g)F(S~rtt ..... 

'.(gr/cIl1.2) . (z;..sk~lrf " . (kiiIl1.iilatif) ';(gr:A~1l12) . 
8.43 0.685 0.787 8.75 106.5 0.735 

8 
±3.24 ± 0.132 ± 0.582 ± 0.88 ± 28.09 ± 0.157 ± 0.907 

Tablo VII: Birinci kemik dansite ol9iimii yapIlana dek hi9 steroid kullanmaml~ ancak I. ye n. kemik dansite 

ol9iimleri arasmdaki donemde sadece inhale steroid kullanml~ hastalarm, kemik dansite ol9iim sonu9larl, 

kemik dansite z-skor degerleri ye ara donemde aldIldarl inhale steroid dozlan. 

;~&l!il~rill:~ , 1~~~i,I!t~jtg)<~;~'~!l!tJ'~~ 
7.51 0.619 0.294 8.1 102.6 0.656 0.420 

31 
±3.07 ± 0.139 ± 1.005 ±Ll ± 45.73 ± 0.137 ± 1.037 

Tablo IX: Birinci ye n. kemik dansite ol9iimleri arasmdaki donemde sadece inhale steroid kullanan 

hastalarm, kemik dansite ol9iim sonu9lan, kemik dansite z-skor degerleri ye ara donemde aldlklan inhale 

steroid dozlan. 

li01~r~~·:~l;f~~1~SZi~f~l·~~~¥fI 
'~(grlcmJ\'1 !,(z;,~li.Qr) '.i .....• ,:;;: .. ':); (@D1.111~tIfJ ,.~l(~~iP'filatin ' 

8.29 0.699 0.740 8.3 127.5 181.9 
12 

±4.58 ± 0.223 ± 0.496 ± 1.1 ± 48.93 ± 125.7 ± 0.239 ± 0.999 

Tablo X: Birinci ve n. kemik dansite 5lyUmleri arasmdaki d5nemde inhale steroid ve gereginde oral steroid 

kullanan hastalann, kemik dansite ol9iim sonu9larl, kemik dansite z-skor degerleri ye ara donemde aldlklan 

inhale ye oral steroid dozlarl. 
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TARTI~MA 

inhale steroidler bin;ok tilkede hemen her ya~ta astlmm koruyucu tedavisinde ilk 

sec;ilen ilac; konumuna gelmi~tir. Gtinumlizde astlmm en etkili tedavisi olup uzun siireli 

kullammda gerek c;ocuk gerek eri~kin astlmmda iyi kontrol sagladlgl birc;ok c;ah~ma ile 

g6sterilmi~tir. Profilaksi amaclyla bu ila91ann uzun sUre kullamlmalan gerektiginden, yan 

etkileri konusunda dikkatli olunmasl ~arttlr. inhale steroidlerin en ciddi ve en merak edilen 

sistemik yan etkileri, boy uzamaSl uzerine etkisi, hipofizo-adrenal aks iizerine etkisi ve 

kemik metabolizmasl uzerine etkisi olmu~tur. 

Kemik metabolizmasl uzerine inhale steroidlerin etkisini inceleyen c;ah~malar 

genel olarak iki b6liime aynhr. Bu c;ah~malarm bir kIsml serum ve idrarda kemik doku 

degi~iminin (turnover) gostergeleri olan biyokimyasal i~aretleri ara~tlflrken diger kIsml da 

kemi~ dansitesi uzerine etkilerini degerlendirmi~tir (48,54,58,59,60). 

Bu alanda yapIlml~ birc;ok c;ah~ma incelendiginde c;eli~kili sonuc;larla kar~Ila~lhr. 

Ara~tlrmalarda kullanllan deney yontemleri, incelenen hasta saYIsI, olu~turulan kontrol 

grubu, izlem sfuesi, ilac; cinsi, kullanllan dozlardaki farkhhklar buna ne den olabilir. 

Bununla birlikte inhale steroidlerin kemik metabolizmasl uzerinde olu~turduklarl 

yan etkilerin hangi slkhhkla ve hangi dozda goriildugu konusunda saghkh ve guvenilir 

bilgileri iyi planlanml~ longitudinal 9ah~malar saglayacaktlr. 

Bu c;ah~mamlz, inhale steroid kullanan astlmh Tiirk c;ocuklarmda, bu ilac;larm 

kemik dansitesi uzerine etkilerini inceleyen en kapsamh ve longitudinal ilk c;ah~madlf. 

Konig ve arkada~larl, c;ocuklarda 800 I-Lg/gtin dozuna dek uygulanan budesonidin 

kalsiyum ve fosfor metabolizmasml etkilemedigini saptadIlar (48). Ali ve arka~larl, 1800 

I-Lg/gtin dozunda 4 hafta siireyle uygulanan budesonidin serum alkelen fosfataz duzeyini ve 

idrarla atIlan hidroksiprolin duzeyini etkilemedigini belirlediler (50). Wolthers ve 

arkada~lan da 800 I-Lg/gtin dozunda budesonidin iki haftahk siireyle uygulandlgl astlmh 

c;ocuklarda serum osteokalsin, serum alkalen fosfataz, idrarda hidroksiprolinlkreatinin, 

idrarda kalsiyumlkreatinin, serum 25 (OH) D, 1-25 (OH)2D degerlerinin degi~medigi 

saptadIlar (49). Gene Hoekx ve arkada~larl, 800 I-Lg/gtin dozunda budesonid ve 

beklometazon, 400 I-Lg/gun dozunda flutikazon kullamldlgmda total ve kemige ozgu 
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alkalen fosfataz, serum osteokalsin, serum PTH, serum 1-25(OH)2 D3 duzeylerini ve 

idrarla hidroksiprolin atlhmllll etkilemedigi gozlediler (55). 

Kerstjens ve arkada~larl, 800 Ilg/gUn dozunda beklometazonu 2 Yz yIl boyunca 

kullanan astlmh hastalarmda izlem oncesi ve sonrasmda, Propeptid karboksiterminal tip I 

kollajen (PICP) ile Telopeptid karboksiterminal tip I kollajen (ICTP) duzeyleri arasmda bir 

fark bulamadlklarml bildirdiler (51). 

Sorva ve arkada~larl ise, 800 Ilg/gtin dozunda 6 ay stiren inhale steroid uygulanan 

astlmh hastalarda, serum alkalen fosfataz ve kemige ozgu alkalen fosfataz degerlerinde 

degi~iklik gozlenmezken serum osteokalsin ve PIep dtizeylerinde azalma oldugunu 

saptandllar (54). Birkabaek ve arkada~larl, 800 Ilg/gtin dozunda 14 gtin stireyle uygulanan 

budesonid ve beklometazonu klyaslayan bir ara~tlrmada, her iki grupta serumda Propeptid 

karboksiterminal tip I kollajen (PICP) ve Propeptid amino terminal tip III kollajen 

(PIlINP) duzeylerinde azalma, idrarda pridinolin (uPYR/cr) ve deoksipridinolin 

(udPYRlcr) atlhmmda azalma saptadl. Bu duzey azalmalarl beklometazon grubunda daha 

belirgin bir ~ekilde gozlendi (53). Grove ve arkada~larl, 800-1600 Ilg/gtin dozunda 

budesonid ile 750-1500 Ilg/gtin dozunda flutikazonu kar~lla~tlfan bir ara~tlrmada, 2 

haftahk uygulama stiresi sonunda PICP duzeyinde onemli degi~iklik olmazken ICTP 

duzeyinde azalma, PICPIICTP oramnda artma gozlediler.Bu kemik rezorbsiyonunun 

azaldlgml ifade eden beklenmeyen bir sonuytur (56). 

Bu yall~malarla elde edilmi~, inhale steroidlerin kemik metabolizmaslllln 

biyokimyasal i~aretleri uzerinde olu~turdugu degi~ikliklerin, klinik anlam ve onemi, nihai 

kemik kitlesi uzerine etkisi bugiin i9in tarn bilinmemektedir. Bunu belirlemek amaclyla 

kemik dansite olytimleri kullanllmaya ba~larum~tlf. inhale steroid alan asmatiklerde 

yapllml~ kemik dansite ara~tlrmalannm yogu kesitsel yapllml~ yah~malardlr. Sistemik 

steroid kullanmakslzm sadece uzun stireli inhale steroid tedavisinin oncesi ve sonrasml 

klyaslayan longitudinal yah~malar hala yoktur. 

Packe ve arkada~larl, 1000-2000 Ilg/gun dozunda ortalama 3 yll boyunca 

beklometazon alan astlmhlarm lumbar vertebralarmda kemik yogunlugunun saghkh 

kontrollere gore yakla~lk % 18 lik bir azalma gosterdigini bildirdiler (57). Hanania ve 

arkada~larl ise, 800 Ilg/gtin dozunda 1 Ylh a~km suredir inhale steroid kullanmakta olan 
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asmatiklerde serum osteokalsin duzeylerinin azaldlgl ve DEXA (Dual X-ray 

absorbsityometry) ile yapIlan kemik dansite analizlerinin de parelel bir azalma 

gosterdigini belirlediler (58). Boulet ve arkada~lan, bir ba~ka ara~tlfmada en az 800 

J.Lg/gun dozunda inhale steroidi 18 ay stire ile alan astlmhlarda serum osteokalsin duzeyleri 

azalml~ buldular,ancak kemik dansitelerinde azalma tespit edemediklerini bildirdiler (59). 

Baraldi ve arkada~larl da lumbar vertebra kemik dansitesinin 300-400 J.Lg/gtin dozurida 6 

ay boyunca beklometazon alan astlmh 90cuklarda azalmadlgml saptadllar (60). Russell ve 

arkada~larl, 200-450 J.Lg/gtin dozunda 4-60 ay inhale steroid alan astmatik 90cuklarda 

kemik dansitesini saghkh 90cuklarmkinden farkh bulmadlklarlID ve bu dozlann 

90cuklarda guvenle kullanIlabilecegini belirlediler (78). Kinberg ve arkada~larl da 600 

J.Lg/ gun dozunda ortalama 14 ay inhale steroid alan astlmh hastalarda kemik dansitesini 

saghkh normallerden farkll bulmadlklanID bildirdiler (79). 

~ah~mamlzm birinci a~amasmda kesitsel olarak hastalan u9 grub a aymp kemik 

dansitelerine baktlk. inhale steroid kullananlar ile steroid kullanmaml$ olanlar arasmda 

fark olmadlgl gibi, inhale steroid ve gereginde oral steroid kullanan astlmh 90cuklarm 

kemik dansiteleri ile hi9 steroid kullanmaml~ astlmh 90cuklann kemik dansiteleri arasmda 

da fark bulamadlk. Bu durumda, ortalama 419 J.Lg/gtin dozunda ortalama 14.6 ayhk stirede 

inhale steroidin, hatta gereginde 14.6 ayhk stirede ortalama 1.7 kez, 248 mg dozda oral 

steroid kullanIlmasmm, astlmh 90cuklarda osteopeni/osteoporoz riskini artlrmadlgml 

soyleyebiliriz. 

Konig ve arkada~larl, slIDrh saYlda astlmh 90cukda serum osteokalsin duzeylerini 

normallerden daha du~tik bularak astlm hastahgmm kendisinin kemik metabolizmasml 

baskIlayabilecegini bildirdiler( 48). Bizim 9ah~mamlzda, Grup II ve Ill'deki hastalarda 

astlm hastahgmmm stiresi ile kemik dansitesi arasmda bu yonde bir bagmtl saptayamadlk. 

Grup I deki hastalarda, astmm hastahgmm suresi ile kemik dansitesi arasmda pozitif 

korelasyon saptandl. Ancak bu bulgunun yorumunun ~u andaki verilerle yapmak gU9ttir. 

Bu grupdaki olgularm daha uzun hastahk stiresine sahip olmalarl dolaYlSlyla ya~larmm 

daha buytik olmasma baglanabilir. 

~ah~mamlzm ikinci a~amasmda 54 vakamn kemik dansitelerini longitudinal olarak 

degerlendirdik. 54 astlmh 90cugun birinci ve ikinci kemik dansiteleri arasmda bir fark 
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bulamadlk. inhale steroidlerin yan etkisinin ortaya 91kmasl i9in 8.1 ± 1.1 ayhk ara donem 

yeterince uzun donemdir. Ancak bu ila9larm daha uzun donemde kemik dansitesini 

etkileyip etkilemedigini belirlemek i9in daha uzun sUreli 9ah~malara ihtiya9 yardu. Burada 

ortalama 8.1 ayhk ara donemde, 448.5±195 ).lg/gful (kiimUlatif) dozunda inhale steroidin 

ye gereginde kullanllan ortalama 1 kez 182 mg dozda oral steroidin kemik dansitesini 

etkilemedigini soyleyebiliriz. 

Bu sonu9lann du~i.ik ye orta dozlarda kullarnlan inhale steroidlerin etkisini 

yanslttlgml bilmeliyiz. Hemen bi.itful hastalarlmlzda bu dozlarda kullandlglmlz inhale 

steroidlerle semptomlar kontrol altma almdlgmdan yi.iksek doz inhale steroid kullanma 

gereksinimimiz olmadl. Bu nedenle yiiksek doz inhale steroidlerin kemik dansitesi uzerine 

etkisini degerlendiremedik. 

Hastalanmlzda, inhale steroidin 8.1 ayhk sfuede, 448.5± 195 ).lg/giin dozunda 

uygulanmasmm, hatta gereginde ortalama 1 kez 182 mg dozda oral steroidin 

kullanllmasmm kemik dansitesi uzerine olumsuz etkisi gosterilmemi~ olsa da, daha uzun 

sfueli longitudinal 9ah~malarm sonu9larl ahnana dek, inhale steroid kullanan hastalarda 

kemik dansitelerinin periyodik olarak izlenmesinin uygun olacagml du~unmekteyiz. 
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QZET 

Astlmh <;ocuklarda inhale steroid tedavisinin kemik dansitesi uzerine etkisini 

degerlendirmek tizere planlanan bu c;:ah~ma iki a~amah olarak gerc;:ekle~tirildi. 

ilk a~amada Marmara Universitesi Hastanesi Pediatrik Allerji-immunoloji 

poliklinigin izleminde olan 108 hasta <;ah~maya ahndl.Bu olgularm hepsi astlm tanlsma 

sahipti. Bu hastalarm 65' i erkek 43' u kIz idi. Ya~larl 2 ya~ ila 16 ya~ ( ort: 7, 7 ya~ ) 

arasmda idi. 

Olgular u<; gruba aynlarak incelendi. I. Grubu ( 28 E, 17 K) orta ~iddetde astlma 

sahip olan, sfuekli inhale steroid kullanan, atak donemlerinde klsa sfueli ( 3-5 gUn ) 1-2 

mg/kg/gun dozunda oral steroid alml~ olan 45 hasta olu~turdu. Bu hastalar 14.6 ayhk 

sfuede, 176.9±125.59 mg'hk inhale steroid (kumUlatif), ortalama 1.7 kez 248 mg'hk oral 

steroid (kii.mUlatif) kullanml~lardl. Il. Grubu( 22 E, 12 K ) orta ~iddetde astlma sahip olan, 

sfuekli inhale steroid kullanan, kemik dansitesi ol<;umu yapllana dek sistemik steroid 

tedavisi almaml~ olan 34 hasta olu~turdu. Bu hastalar 14.3 ayhk sfuede 115.1±111.3 

mg'hk inhale steroid (kumUlatif) kullanml~lardLlII. Grubu ise ( 15 E, 14 K ) hafif-orta 

~iddetde astlma sahip olan, tedavilerinde inhale steroid ve/veya sistemik steroid 

kullanmaml~ olan 29 hasta olu~turdu. Her u<; grubu olu~turan hastalar ya~ ve cinsiyet 

dagIllml a<;lSlndan kar~Ila~tmldlgmda, gruplarm benzer ve kIyaslanabilir oldugu belirlendi 

(ANOY A p = 0.93 Ki-kare p = 0.66). 

Bu astlmh <;ocuklann kesitsel olarak, Dual X-ray absorbsiyometri (DEXA) metodu 

ile kemik dansiteleri ol<;Uldu. Ol<;ii.mler, glukokortikoidlerin yUksek dozlarma en duyarh 

bolge olan trabekUler kemik vertebralann L2-L4 bOlgesinden yapIldl. Elde edilen olyUm 

sonu<;larl saghkh <;ocuklarda ya~ ve cinsiyete gore normal degerler kullanllarak z-skor 

~ekline donu~turii.ldu. I. Grubun ortalama kemik dansitesi 0.672 ± 0.198 gr/cm2 iken, bu 

deger Il. Grupda 0.620 ± 0.184 gr/cm2 Ill. Grupda ise 0.636 ± 0.196 gr/cm2 olarak 

bulundu. Bu kemik dansitesi sonu<;larmm z-skora donu~tii.rii.lmu~ degerleri, I. Grupda 

0.4535 ± 1.063, Il. Grupda 0.5961 ± 0.9799, Ill. Grupda 0.7248 ± 0.5694 idi. Bu degerler 

birbirleriyle kar~Ila~tmldlgmda anlamh bir fark bulunmadl. (ANOY A P = 0.4652) 

44 



<;ah~mamn ikinci a~amasmda kemik dansitesi ol«tilen hastalaradan 54'ilnde 

ortalama 8.1± 1.1 ayhk izlem si.iresinden sonra ikinci kez kemik dansiteleri ol<;tildu. Bu 54 

olgunun 1. ve n. kemik dansiteleri birbiriyle kIyaslandlgmda anlamh bir fark bulunmadl. 

(Paired-t testi p = 0.7091) 31 olgu ara donemde I02.6±45.75 mg inhale steroid 

(ku.mulatif) kullanml~t1. Bu hastalarm birinci ve ikinci kemik dansiteleri 

kar~lla~tlflldlgmda anlamh bir fark bulunmadl. (Paired-t testi p = 0.3421). 12 olgu ara 

donemde I27.5±48.9 mg inhale steroid (ku.mtilatif) ve ortalama 1 kez 182 mg oral steroid 

(ku.mulatif) kullanml~tl. Bu hastalarm birinci ve ikinci kemik dansiteleri 

kar~1Ia~tlfl1dlgmda anlamh bir fark bulunmadl. (Paired-t testi p = 0.4194). 

Bu durumda, ortalama 419 Ilg/giln dozunda ortalama 14.6 ayhk si.irede inhale 

steroidin, hatta gereginde 14.6 ayhk si.irede ortalama 1.7 kez, 248 mg dozda oral steroid 

kullanIlmasmm, astlmh «ocuklarda osteopeni/osteoporoz riskini artlrmadlgml 

soyleyebiliriz. Her ne kadar bu si.ire ve bu dozlarda steroid kullanllmasmm kemik 

dansitesi u.zerine olumsuz etkisi gosterilmemi~ olsa da «ok daha uzun si.ireli longitudinal 

9ah~malarm sonu9larl almana dek, inhale steroid kullanan hastalarda kemik dansitelerinin 

periyodik olarak izlenmesinin uygun olacagml dU~Unmekteyiz. 
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