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GiRi:S VE AMA<; 

Bron~ astum hava yollarmm kronik: inflamatuar bir hasta!Ijp.du· Kronik hava yolu 

inflamasyonu, bro~ mukozasmda yaptsal degi~ikliklere, dolaylSlyla hava yollannda nonspesifik 

uyaranlara kar~t duyarhhgm artmasma (bron~iyal hiperreaktivite) neden olur .. Sonuyta hava yollan 

kii9iik uyanlar ile daralabilme ozelligi kazallll·; bu daralma spontart olarak veya tedaviyle diizelir. 

Bron~ asttmt tedavisirtde amav, hava yollarmdaki irtflamasyonun kontrol altma 

ahnmastdu.. Giiniimiizde bilinen en etkili antiinflamatuar ilay grubu kortikosteroidlerdir .. Akut 

atakta verilen oral steroidler atajp.n ilerlemesini, hastaneye yatl~! veya yogun baktm iinitesine 

gidi~i ve sonuv olarak morbiditeyi onlemektedir. Ancak uzun siire oral stemid kullamrru biryok 

sisternik yan etkiye yo! avabildigi ivin, son ytllarda antiinflamatuar etkisi gii9lii olan inl!aler 

kortikosteroidler onerilmektedir (1 }. Bu ilavlar astlm kontmliiniin saglanmasma, bm~ 

hiperreaktivitesinin azalttlmasma, irreversbl hava yolu hasarmm onlenmesirte ve oral steroid 

ihtiyaCIDlD azalttlmasma katk:Ida bulunurlar.. Bu ilaylarm yart etkileri daha yok lokal olarak 

ortaya vlkmakta ve en slk orofaringeal kandidiasis, ses lastkhgt ve iist hava yolu iritasyonuna 

bagh oksiiruge neden olmaktadu. Bununla birlikte yiiksek dozlarda uzun siire kullantlart irthaler 

steroidlerin kemik metabolizmasma olumsuz etki ile birlikte, sabah kortizol diizeyinde 

dii~iige neden olabildigi bildirilmektedir (1).. inhaler kortikosteroidlerin sistemik etkilerini 

ba~hca kullamm slkhjp., kullamm teknikleri ve dola~tma geyen steroid dozlan belirlemektedir 

(2,3} 

I 

Uzun siireli oral kortikosteroid kullarumt ile geli~en osteoporoz iyi bilirten bir yan etkidir 

U zun siire inhaler· kortikosteroid kullammrmn kemik metabolizmast iizerine etkisi ise hal en 

ar~lmaktadrr Son ytllarda yaptlart yalt~malarda inhaler· kortikosteroidlerin kemik mineral 

yogunlugu iizerine olan etkileri tartl~mahdrr; bir ktsmmda kemik mirteral yogunlugunun normal 

veya normale yakm bulundugu, bir lasmmda ise du~u~ oldugu bildirilmektedir ( 1,4-8) Asttm 

tedavi klavuzunda, ciddi astun olgttlarlDID tedavisirtde giinliik 2000 J,lg' m iizerindeki dozlarda 

inhaler· steroid kullamlmast onerilmektedir ( 9, 10 ) Bu dozlarda uzun siire kullamlart inhaler 

steroidlerin kemik metabolizmasma olumsuz etki ile birlikte sabab kortizol diizeyinde d~iige 

neden olabildikleri bildirilmektedir ( 1 }. 



Inhaler kortikosteroidlerin kemik metabolizmasma olan etkilerinin degerlendiri!mesinde 

kanda ve idrarda biyokimyasal belirteyler ile kemik dansitometresi olyiimii kullarulmaktadtr .. 

Kemik formasyonunu; serum osteokalsin, alkalen fosfataz, Tip 1 kollajen gosterirken, idrar 

hidroksiprolin ve pi:ridinium ise kemik resorpsiyonunu yans1tti~ saptanmt§trr (11). Bir \!311~mada 

30 yinli astmatik olguya (18 kad1n, 12 erkek, ortalama ya~: 32,5 ) inhaler· budesonid veya 

beklometason dipropionat verilerek (ortalama e~eger doz: 1 .. 1 mgfgiin ), kemik mineral dansitesi 

olyiilmii§tiir Lomber vertebra ve femur boynunun dual··energy x·-ray absorptiometty (DEXA) ile 

o1~iimi1nde kontrol grubuna gore dil~k oldugu tespit edilrni~ir Kemik dansitesi:rlde d~klugun 

daha <;ok kadmlarda oldugu ve giinliik inhaler kortikosteroid dozu ile negatif korelasyon, body 

mass index ile pozitifkorelasyon gosterdigi bulumnu~ ( 12) Hanania ve ar~lan ise, gen<; 

eri~kin bron~ astlmh kadm olgulara gilnluk 800 11gr dozunda beclometazon dipropiyonat ve 

~eger doz budesonid tedavisi ile sadece bronkodilatator tedavisi alan gruplan 1 yil sonunda 

kar§!la~t!rd!klarmda; birinci grupta kemik mineral dansitesinde ve serum osteokalsin seviyesinde 

belirgin azalma bulmu§lardu ( 5 ).. Bu '(a!J~malardan farkh olarak Herrala' run ~all§masmda, bi:r· ytl 

sure ile 1000 11gr/giln dozunda beklomet~on dipropiyonat kullanan gen(( eri§kin astmatik kadtn 

olgularda, ~al1~mamn 6 .. ve 12. aylarmda DEXA ile 61¢\en kemik mineral dansitesinde onemli bir 

degi§iklik saptanmarru~u ( 13 ) 

inhaler kortikosteroid1erin broil§ astlffil1 olgularda ortaya <;!kard1~ kemik metaholizmas1 

ve kemik dansitesi Uzerinde yaprm~ oldugu degi§iklikler kemik turnoverinin artt:Igmm i§aretidir 

ve bu konuda daha fazla ~t§ma yapllmasma ihtiya~ vardu. Sistemik yan etki1erin ~ocuklar, 

postmenopozal donemdeki kadulli!I" ve Addison hastalannda daha dil~ dozlarda da ortaya 

<;Ikabildigi belirtilmektedir ( 14 ). Bu nedenlerle ~~~mam12da, hafif ve orta dereceli astrnahlarda 

1 y!l boyunca ortalama 600 J.lg/giin dozda uygulanim inhaler kortikosteroid budesonidin 

postmenapozal donemdeki kadm olgularla, gen(( eri~kin erkek ve kadm olgu1arda kemik 

metaholizmas1 ve kernik mineral dansitesi iizerine etkisini ~Yl am~ladlk 
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GENEL BiLGiLER 

Bron~ astlmh, ba~ta mast hiicreleri ve eozinofiller olmak iizere bin;ok hiicrelerin rol 

oyna<hgt, hava yolla<mm kronik inflamatuar bir hastah~drr Duyarh ki~ilerde bu inflamasyon, 

ye~itli uyanlara kar~1 var olan bron~iyal a~m duya<hh~n artmasma, ozellikle geceleri sabah erken 

saatlerde gelen, tekrar eden wheezing, nefes ala<nama, goguste stla~ma ve oksiiriik krizlerine 

sebep olw .. Bu krizler genellikle kendiliginden ya da tedavi ile diizelebilir 

Astlm fizyopatalojisinde, hava yolu 

bipersekresyonunun rol alruJ¥ bilinmekredir 

inflamasyonu, bronkokonstriiksiyon ve mukus 

(15}. ister allerjik (ekstrensek), ister allerjik 

olmaym (intrensek) nedenlerle olsun, bmn~ astlmmda hastahgm temelinde yatan olay hava 

yollanmn kronik inflailla5yonudur (15}. Kronik hava yolu inflamasyonu bron~ duvarmda epitel 

deskuamasyonu, vazodilatasyon, odern, diiz kas hipernofisi, miikiis hipersekresyonu, subepiteliyal 

fibmzis ve miikoz bez hipertrofisi gibi degi~ikliklere neden olur·. Hava yollanndaki inflailla5yonun 

derecesi hastal1~ aWrhguu tayin eder .. 

Sensitizasyon olay! ~evresel bir wtijenin CD4 (T helper) lenfositlere sunulmas1 ile b~lar 

($ekil I} Eger sunulan antijen bir allerjen ise ve diferansiasyon T helper 2 (Th2) yoniinde olursa 

ortaya ~lkan immiin yamt Ig E sentezi ve eozinofilik infla<nasyon ~eklinde olmaktarur.. Th2 

lenfositleri hava yolu infla<nasyonundan sorumlu hiicrelerdir. Th2 kaynakl1 sitokinlerden ~ ve 

IL13, normal ko~llarda Ig G ve Ig M iireten B lenfositlerirll uyararak bu hiicreleri Ig E 

sentezlemeye yonlendirirler. Dolayisiyla ~ ve IL13 atopinin ortaya ~smda rol oynayan temel 

sitokinlerdir. Th2 kaynakh diger' sitokinlerden II-2, 1Ls ve grar1ulocyte macrophage-colony 

stimulating factor (GM-CSF) ise eozinofillerin matiirasyonunu, inflamasyon bOigesinde 

birikmesini., aktivasyonunu ve y~ siirelerinin UZa<nasmi saglayarak astunda hava yollarmda 

ol~ eozinofilik infla<nasyonda onemli rol oynarlar .. 
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~kil I • Th 1 ve Th 2 diferansiasyonu sonucu ortaya ~lkan immun yamt pr·ofili 
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lgE _yapum 
EozinofUik Inflamasyon 

~ hiicrelerinin uyans1 ile B lenfositlerinden <!§Ill miktarda Ig E sentezlenmeye 

ba§lanatak: duyarh hale gelen ki~ilerin yeniden ayru allerjen ile kar~tla~mas1 mast hiicrelerinin 

degraniilasyonuna neden olur (Sekil II) .. Mast hiicrelerinde sentezlenip sitoplazmik graniillerde 
\ 

depolanan histamin, triptaz gibi mediatorler hiicre d1~ma vikarken, lg E uyans1 ile lokotrienler ve 

prostoglandinler (PG) gibi yerri mediarorler de sentez edilir. Mast hiicre kaynakh bu mediatorler 

bro~ ruukozasmda vazodilatasyon, odern, miikiis sekr !syonu ve bronk:ospazm olu~arak hava 

yollarmm diffiiz olarak: daralmasma neden olurlar (15,16) .. Son yi11ar'da mast hiicre1erinin yukanda 

belirtilen mediatorlerin yarus1ra ILJ , IL5, 11-6 ve IL13 gibi bir~k degi~ik stokinleri de sentezledigi 

gosterilmi~ (15).. Hastahk siiresince mast hiicre1erinin tekrar1ayan aktivasyonlan ile l!VIga vrkan 
sitokinlerin bro~ mukozasmda eozinofillerin birikmesini saglayarak inflaruasyonun 

kronikl~mesine neden oldugu varsayilmaktadu 

Bro~ ruukozasma gov eden eozinofiller ortaruda bulunan lenfosit, makrofaj, mast hiicresi 

gibi inflamatuar hiicrelerden l!VIga ytkan sitokinler (IL5 , IL3, GM-CSF) araclbgi ile aktive ohirlar 
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Aktive olmu~ eozinofilletin ya~am s\iresi uzar·, yiizey reseptOr saytst artar, inflamatuar· mediator 

yapmu artar·, degraniile olur ve sitotoksik: etkileri artar.. Eozinofillerin uyanlmast ile daha once 

sentez edilip sitoplazmik grartiillerde depolartan mayor bazik protein (MBP), eozinofil katyonik 

protein (ECP), ve peroksidaz (EPO) gibi enzimler avtga l(tkar (15}. Eozinofilin uyanlmast ve 

aktivasyonu aym zamartda, lipid mediatoder (LTc"' PGm vb) ve oks\jen radikalleri (siiperoksit, 

hidrojen peroksit gibi) yeni maddelerin sentezine neden olmaktadu. PAF, LTC4 ve PGm gibi lipid 

mediatorler inflamasyonun artmasma, bronkokonstriksiyona, kapiller permabilitenin artmasma ve 

mukozal odeme yol al(aflar 

~ekil ll. Astma patogenezinde Tb2 kaynakb sitokinler 
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Kronik inflamatuar hiicrelerden a~aga ~tk:an mediatorler ve biiyiime faktorleri subebitelyal 

fibrozis, bro~ diiz kas hipertrofisi, revaskiilarizasyon ve mtikoz salgt bezi hipertrofisi gibi kahct 

yaptsal degi~ik:lere (remodelling) neden olur .. 

Kronik inflarnasyon ve yaptsal degi~iklikler sonucu bro~lar ~m duyarh hale gelir 

Arttk bava yollart kii~ uyanlarla bile daralabilme ozelligi kazartmt~trr. Hava yollar1 tetik ~ken 

uyartlar ile kar~tla~mca dakikalar· i~inde diffuz olarak darahr. Burada diiz kas kastlmast on 

plandadu Bunun yarnsua hava yoht obstruksiyonunda inflamasyon ve adem, kronik milkoz 

ttka~lar ve kaltct yaptsal degi~iklikler rol oynar .. 

Bron~ astun tarnst hastarnn semptomlart ve klinik bulgular1 ile konur· .. Solunum fonksiyon 

testleri ile elde edilen objektif bulgular ise tarnyt destekler .. Astunh basta i~in tipik semptomlar 

oksiirilk, ht~tltth solunum (wheezing), nefes darh~ ve goguste stkl~ma hissidir. Bu semptomlarm 

hepsi birlikte aym anda gorUlmeyebilir .. Semptomhum ~~idi ve ~iddeti hastarlan hastaya ve aym 
.. 

bastada zarnan i~inde degi~ebilir Semptomlarm onentli bir ozelligi kendiliginden ya da 

bronkodilatator ve antiinflamatuar tedavi ile azalmast veya kaybolmastdtr.. Semtomlar ve fizik 

muayene bulgulart subjektiflir .. Bu nedenle bro~ asttm tarnsrnda daba objektif sonu~lar vermesi 

nedeniyle sohtnum fonksiyon testleri onemlidir. Obstrtiksiyonun derecesinin saptarnnasmda ~ok 

degi~ik solunum fonksiyon parametreleri kullarnlmakla birlikte, ert stk tercih edilenler; zorlu vital 

kapasite (FVC), zorlu vital kapasite manevrasmm birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii 

(FEVI), aklm voliim ~isi ile ekspiratuar tepe ak1m htzt (PEF) ol¢mleridir· .. Aynca astun 
\ 

tamsmda bronkoprovakasyon testleri, akciger grafisi, allerji testleri, eozinofil saytmt ve balgarn 

incelenmesi yapthr 

Bron~ astun tedavisi; 

Bro~ astum hava yollartnm kronik inflamatuar· bir· hastah~ oldugu i~in tedavinin antaet 

hava yollarmdaki inflarnasyonu kontrol altma almakttr (17).. Giiniimiizde astumn kesin tedavisi 

olmamakla birlikte, uzun siire kullarulan antiinflarnatuar ilavlarla hava yollarmdaki inflarnasyon 

kontrol altmda tutulabilmektedir Hastalar ila~lart kullartdtklart siirece inflarnasyon basktlamr, 

buna bagh olarak semptontlar· kaybolur, solunum fonksiyonlarmda ve bron~ hiperreaktivitesinde 

diizelmeler saglanrr Antiinflarnatuar tedavi kesilecek olursa semptomlar tekrarlar (Board} Bu 

nedenle semptom olmasa bile, antjinflarnatuar il~larm diizenli olarak kullamlmast gereklidir. 
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Eger hastarun yakmmalan ortaya ~akarsa bronkodilatator ilar;;larla semptomlan giderili:r Sonur;; 

. olarak astma tedavisinde kullarulan ilar;;lar iki ana grupta toplanabilir: 

1 <;abuk etki eden ilao;:lar 

2.. Uzun siireli kontrolde kullarulan ilar;;lar 

l;abuk etki eden ila~lar: Bronkokonstriiksiyonu diizeltip, buna bagh semptomlar1 

klsa siirede gideren ilaylardu Bunlar: Ktsa etkili inhaler l32 agonistler, antikolinerjikler, sistemik 

steroidler ve metilksantinlerdir. 

Uzun siireli kontrolde kullamlan ila~lar: Koruyucu ya da idanle tedavisinde 

kullarulan ilaylar olarak da adlmdmhrlar. Kontrol edici ilar;;lar hava yollarmdaki inflamasyonu 

baskllarken, ote yandan semptomlarda diizelme, solunum fonksiyonlannda normall~me, bro~ 

hiperreaktivitesinde azalma ve hastarun ya~aru kalitesinde artl~ saglarlar. Giiniimiizde bilinen en 

etkin kontml edici ilar;;lar inhaler kortikosteroidlerdir.. Diger kontrol edici ilaylarm (kromolin 

sodyum, nedokromil sodyurn, uzun etkili l32 agonistler, metilksantinler, lokotrien antagonistleri) 

antiinflaruatuar etkileri daha dii~ktiir. 

Klinik yonden baktldtgt zamm kortikosteroidlerin sistemik fonnlart alevlenmelerde, 

inhaler formlart bron~ hiperreaktivitesi ~iddetini azaltmakta ve semptomlan diizeltmekte 

kullarulu. Maksimum cevabt elde etmek ir;;in belirli dozda ve uzun siire kullarulmalan gereklidir. 

Bu ilar;;lar hava yollar1 inflarnasyonunun her kademesinde etkili olup, inflaruatnar hiicrelerin bmn~ 

mukozasmda birikimi ile bu hiicrelerin aktivasyonunu ve mediator saltmmtnt onler ve bro~ duz 

kasmda 132 reseptor sayiSmt arttmrlar ( 18) 

Kortikosteroid tedavisi ile semptomlar· klsa siirede kaybolwken, solunum 

fonksiyonlarmdaki diizelmeler daha gey olu§Uf Hava yolu inflaf11asYonunun klinik gostergesi 

olan bro~ hiperreaktivitesindeki diizelmeler ise erken donemde b~larnakla birlikte, steroid 

kullaruldtgr siirece aylar boyunca devarn eder· .. Bu nedertle inflamasyonun basblanmast ve kontrol 

altmda tutulmast ir;;in inhaler kortikosteroidlerin uzun siire kullarulmast gerekmektedir' Son ~~ 

-aporwtda astunm en bsa siir·ede asttm komol alttna almmasr ve daha sonra bu kontrolii devam 

'ttirecek en d~iik steroid dozuna kadar tedavinin azalttlmast onerilmektedir Asttm kontrolii, 

~lmgrytaki semptomlarm ~iddetine uygun ya da bir iist basanraktan ( sistemik kortikosteroid 

ullamnu ya da yiiksek doz inhaler kortikosteroid) tedaviye ba~layarak saglanabilir. Genellikle !32 
gonistlerirt bir giinde 3-4 defadan fazla kullarumt ya da her giin diizenli kullarunn ek tedavi 

erektiginin g6stergesidir .. Her 1-6 ayda bir tedavi gozden geyirilmelidir.. 3 aydrr asttm kontrol 
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altmda ise tedavi basama~ di.i~iiriilebilir Astlm kontrolii saglanamadtgi takdirde basamak 

yiikseltilir 

Tablo L inhaler kortikosteroidler i~in ~Jl~tmlmah tahmini giinliik dozlar 

Etkenmadde Dii§iik doz Orta doz Yiiksek doz 

Beklometazon 168 -504 !lll 504-840 !lll 840 !lll < 

Dipropiyonat 

Flutikazon 88-264 !lll 264-660 !lll 660 !lll < 
--

Budesonid 200-400 !lll 400-600 !lll 600 !lll < 
-

( 19) 

inhaler kortikosteroidlerin orafurengeal kandidiazis, ses klstklt~, refleks oksiiriik ve 

bronkospazm gibi lokal yan etkiler yanmda, ciddi olrnayan sisternik yan etkileri de goriilebilir 

(20) inhaler korkikosteroidlerin sistemik etkilerini ba~hca, kullamm stkh~, inhaler 

kortikosteroidlerin furmakokinetikleri ve dola§una g~n steroid dozu belirler ·(21-23) 

Budesonid, beklometazon dipropiyonat, flunizolit (FLU), akciger ve bagrrsak tarafindan luzh ve 

yaygm olarak absorbe edilirken, triamsinolon asetonid (TAA) yaVa§ absorbe edilir (24-25). 

lnhalasyon ile mikrogram diizeyinde alman steroidin ancak ~ok az bir miktan sistemik dola§Jma 

g~ .. Bu nedenle tedavi dozlannda ciddi sisternik yan etki ~k nadirdir. inhalasyon ile alman 

ilacm yakl~1k %10'u hava yollanna giderken, %80'i orafarinkse yapt§lf ve yutulur. Yutulan 

ilacm ise %90' mdan fuzlas1 karacigerderJ ilk g~i§te inaktive edilir .. DolayiSiyla inhalasyon yolu 

ile alman steroidin ancak %10-15 ~dan sisternik dola§tma g~er. Zaytfinhalasyon teknikleriyle 

a8tz ve orafurinks absorbsiyonu artar; bu durum hastalarm inhaler kullarum tekniklerinin 

di.izeltilmesi, spacer kullarurru ve kullandtkran sonra a~ temizligi ile minimale dii§iiriilebilir (26-

28). 

inhaler kortikosteroidler uzun si.ire yiiksek dozda kullaruldJklarmda, ~ocuklarda bi.iyiime 

geriligi, adrenal supresyon, da~ degi§iklikleri, katarkt olu§umu, metabolik etkiler 

(hiperglisemi, kolesterol yiiksekligi), hematolojik ve immunolojik etki (notrofili, eozinopeni, 

lenfopeni) gibi sistemik yan etkiler olu§turabilir (20).. Bu yan etkilerin en onemlisi osteoporozdur. 

Osteoporoz, kemik kiitlesinin azalmas1, kemik dokusunda dayamkldJ~n azalmas1 sonucu kii~ 

travmalarla bile krnk olu§!Imunun kolayla§masl ile seyreden metabolik: bir kemik hastah~drr 

l;:ogu kez, bir mineralizasyon bozuklugu alan osteomalazi ile kiui§tmlabilir. Osteoporozda kernik 

kiitlesi kaybolrnu§tur, ancak ' mineralizasyon eksikligi yokt!rr Kortikosteroidler, kernik 
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fonnasyonunda osteoblast fonksiyonunu direkt olarak basktlar.. Osteoklast fonksiyonuna etki 

. ederek kemik resorpsiyonunu, postmenapozal bayanlarda ostrojen prekiirst>derinin adrenaldeki 

sentezini inhibe ederek osteoporozis riskini arttmrlar.. Steroid tedavisine sekonder ortaya ~tkan 

kemik kaybmda kortikal ktsma gore trabekiiler kaYip daha fazla oldugu i~in vertebra ve femurda 

kemik kaybt daba yaygmdu Osteoporoz geli~iminde : 

•!• Kalsiyum hemoestazisi iizerine etkiler, 

•!• Sex hormonlan iizerine etkiler ve 

•!• Kemik yaptmmm inhibisyonu rol OYIIaf (29}. 

L Kalsiyum hemoestazisi iizerine etkiler: Steroidlerin kalsiyum ve fosforun 

gastrointestinal absorbsiyonunu azaltti~ gosterilmi~ir .. Bunun mekanizmast tarn anl~damamakla 

birlikte D vitamininden ba~mstz fak:torler aracdt~yla oldugu dii~niilmektedir (30-31).. 

Glukokortikoid kWlartan olgnlarda muhtemelen kalsiyumun tiibiiler reabsorpsiyonununa direkt 

etki ile iiriner Ca atihmmm arttt~ bildirilmi~ir (32-33). Ca'un renal atihmmm artmast ve GIS 

emiliminin azalmasmm ve serum paratiroid hermon (PTH) yiiksekligine yani sekonder 

hiperpar·atroidizme nerlen oldugu (3l-32) ve uzun siire PTII'un yiiksek kalmasmm kemik 

resorpsiyonunu arttuabildigi belirtilmi~· Buna ragmen kortikosteroid ile tedavi erlilen hastalarda 

D vitarnini, PTII ve kalsitonin seviyelerinde kaltct artormallik saptamnamt~ (31-34) 

2.. Sex hormanlan iizerine etkiler: Kortikosteroidlerin hem direkt hemde indirekt 

etki ile sex hormon iiretirni iizerinde azalmaya neden olduklar1, indirekt olarak hipofiz ve adrenal 

artdrojen olu§U!llunu, direkt olarak gonodal hermon diizeyini azaltttklan bildirilmektedir· (35-37). 

Hipofizden LH saltmmtm azaltmalan sonucu over· ve testisten ostrojen ve testesteron iiretirni 

azalttiklan saptarnm~·. Kadm ve , erkeklerde estradiol, estrone, dihidroepiartdrosteron siilfat, 

artdrostenerlion ve progesteronun dol~tmdaki diizeylerinin azaldt~ artabolik hormonlarm 

eksikliklerinin kortikosteroid tedavisine bagh gel~n osteoporozun patogenezinde onemli bir rol 

oynadt~ bildirilmektedir. 

3.. Kemik yap•mmm inbibisyonu: Uzun siire kWlartdart kortikosteroidler, 

osteoblastlann proliferasyonunu, matrikse yapt~malanru, Tip-I kollojen ve nonkoll~jen 

proteinlerin sentezlertmesini inhibe ederek kemik furmasyonunu engeller (38-39). Bu durum 

osteoblastlardart salgtlanan osteokalsinin kortikosteroid dozuna b~mh olarak, serum diizeyinde 

dii~ olarak yanstmaktadtr 
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Kortikosteroidlere bagb miyopati ve kas gii'(siizliigu kemik iizerindeki kas kontraksiyonuna 

~1 normal kuvvetlerin kaybt aracthgt.yla kemik kaybma katlada bulunabilir. B/lik eden 

inflamatual bastahklar ve ila'flarm osteoporoza katktst olabilir ( 40}. 

Kottikosteroid tedavisi alan hastalarda kemik tumoverindeki degi~iklikleri indirekt olarak 

yansttan bir'(ok biyokimyasal belirte'(ten yararlarulmaktadir Kemik formasyonunu; serum 

osteokalsin, alkalen fosfataz, Tip·-l kollajen gostetiiken, idrar hidroksiprolin ve piiidinium ise 

kemik resorpsiyonunu yanstttigt saptarum~rr (11) Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan 

sentezlenen kemik matiiksinin kollajen olmayan en onemli proteinidir .. Kemik yaptmt i'(in olduk'fa 

spesifik bir belideyicidii. Kemik dongiisii yiiksek postmenopozal olgularda osteokalsill seviyesi 

artar Serum P1H, osteoporotik hastalann degerlendirilmesmde baktlmast gereken degedi bii 

testtir. Osteoporotik olgularda normal, ~iik veya yiiksek olabilir. 

Kmk riskini belirleyen en onentli fi!kti:ir dii~iik kemik kiitlesidir. Kemik giici.inii beliileyen 

kemige ait diger faktorler (mikro yaptst, geometrik ozellik:ler vb) ve dii~me gibi iskelet dt~r 

nedenler de lank geli~iminde etkilidir. AnCak bu faktoderden yalmzca kemik kiitlesi, kemik 

mineral yogtrnlugtl (KMY) olarak duyarlt bir ~kilde ol¢lebilmektedir. KMY ol¢mii osteopomz 

tarustmn temelini olu~ Kemik kiitlesini periferik ve aksiyel bolgelerde veya tiim iskelette 

degerlendiren pek lfOk yontem vardlr (Tablo II) (41).. Bu yontemlerdeki temel ilke, kemik miiieral 

yogunlugu ile '(e~itli yiiklere ~~ (kompresyon, torsiyon ve biikiicii gii'(ler) kemigin dayanma 

giicii arasmda iyi bilinen bir ili~kidir Trabekiiler kemikte kompresyona dayanma giicii kemik 

mineral yogtntluii;unun karesi ile orantthdlr. Bu nedenle kemik mineral yogtntlugt.mda ufak bir 
\ 

kayrp kemik giici.inde 'fOk onernli diizeyde azalmaya yo! a'(abilmektedir ( 42) 

10 
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JL Kemik mineral yogunlugu iil~iim yontemleri 

S1k kullamlanlar 

Dual enerji X-ray absorptiometre (DEXA) 

Kantitatif bilgisayarh tomografi (QCT) 

Single foton (SPA) ve single X-ray (SXA) absorptiometre 

•:• Geli~mekte olanlar 

Ultrasonografi (BU Ave SOS) 

Radyografik dansitometre 

Magnetik rezonans goriintiileme 

•:• Digerleri 

Dual foton absorptiometre (DF A) 

Niitron aktivasyon analizi 

Radyogrametre 

(41) 

Kemik mineral dansitesindeki ilerlemeler ozellikle Dual energy X Ray (DEXA) diger 

tekniklere oranla daha yeni bir teknik olup lomber vertebra, proksirnal femur, on kol ve tiim 

viicutta minimum radyasyon (1-3 mrem) maruziyeti ile kesin ve daba ktsa siirede (2-6 dakika) 

viicuttaki kemik miktanm tayin etmeyi saglarm~ (42-4.3}. Enerji spektrnmundaki degi~ikliklerin 

yarata<:agl problemler· otomatik i~ referans sisterni ile ~oziimlenmi~tir I~m, once absorpsiyon 

materyali i~eren bit ayarlama diskinden, sonra hastadan g~er ve hastadan elde edilen deger 

absorpsiyon materyalinden ahnan degerlere oranlanarak verilir .. DEXA hem trabiikiiler hem de 

kortikal kemik kaybtyla ilgili bilgi verirken, QCT sadece trabiikiiler kernik yaptst hakktnda bilgi 

vermektedir-. Duyarhhk orarn yiiksek.tir Yaytlan huzmenin yogunlugu Dual Foton Absorptiometre 

( DF A )'den daha fuzl.adtr~ ooylece daba htzh goruntii elde edilebilir. Bu tekttikte de yalancr 

negatif sonu~ elde etme riski bildirilmektedir ( 42).. 

Biiyiime donemi tarnamlandiktan sonra normal ko~lar·da SO ya~tna kadar kemik 

kiitlesinde onemli bir degi~iklik olmaz.. Gen~ sag!Iklt bireylerin kernik mineral yoguruugunun 

toplumdaki dagthm ozelligi nedeni ile bireylerin KMY degerleri, standart sapma (T skoru) olarak 

referans toplnm degeri ile ili~endirilerek ifade edilmektedir ( 44) 
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Hastamn Bulunan KMY Degeri- Raferans Olarak Verilen Pik Degeri 

T Skor= ----·----· -- ------------
LS.D 

T Skor: Kemik kiitlesinin gens; eri~kin referans popUlasyonun ortalama doruk: kemik 

kiitlesi ile layaslamastrun standart sapma olarak tammlanmastdtr .. 

T Skor degerinin saptanabilmesi iyin ayru toplumdaki ve ayru cinsteki 20-35 y~lan 

arasmdaki sagltklt ki~ilerden olu~ "Pik Kemik Kiitlesinin" saptanmast gereklidir 

Hastamn Bulunan KMY Degeri - 0 Y a~m Ortalama KMY Degeri 

Z Skor· = ---··-----·--· --------·-------· 
1 SD 

Z Skor: Hastanm kemik kiitlesinin ya~ ve cinse gore referans deger ile layaslanarak 

standart sapma olarak tarumlanmastdrr. 

WHO (1994) tant kriterlerine gore; 

TSkor +1 ile -1 arast NORMAL 

-lile -2.5 arast OSTEOPENi 

-2.5 ile -4 arast OSTEOPOROZ 

>4 ise AGIR OSTEOPOROZ 

olarak yorumlanmaktadtr ( 44) 

Rutin uygularnada kemik mineral yogunlugunun 1 ytl ara ile yaptlmast onerilmekle birlikte 

risk faktorlerine sahip oltnayan yava~ kemik dongiilii ki~ilerde 2 veya 3 ytlda bir kez yaptlabilir. 

Steroide baglt osteoporoz ise 1 ytldan daha lasa siireli tekrarlar onerilmektedir ( 42 } 

Osteoporoz h..>davisi; 

Osteoporoz tedavi edilmesi zorunlu bir hastaltkt:tr. <:iinkii, ktnklar sonucu ortaya c;:tkan 

morbidite ve mortalite yiiksektir, sosyal ve ekonomik yiikii fazladn Kmk riskinin 

belirlenmesinde doruk kernik kitlesi onernli rol oyttar Bu nedenle asltnda osteoporoz tedavi 

edilmesinden yak, onlertmesi zorunlu bir hastaltk olarak kabul edilmelidir.. 

Osteoporozda tedavi ama~lan 

1 Osteoporozun onlenmesi 

• Doruk: kemik kitlesinin arttmlmast 

-----~~ "'"=''"''"~~---··· 
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• Doruk kemik kitlesi olu~ sonraki kemik kaytplanrun engellenmesi 

2. Osteoporoz olu~mll§ ise 

• Kernik kitlesinin kaytplannm engellenrnesi 

• Sernptornlann giderilrnesi 

3.. Osteoporoza bagh geli~en kmk tedavisi .. 

Osteoporoz tedavisinde kullamlan yontemler: 

1. Risk faktorlerinin giderilebilir olanlarmm saptarup yok edilmesi: Osteoporoz riskini artnan 

~m tuz, protein, alkol (erkeklerde >90 rnl I giin, kadmlarda> 50 rnl I giin), sigara, kahve 

tiikerirninin azaltilmast, hareketsizligin onlenrnesi, stk v~ ~k dogum yapmanm engellenmesi, 

yeterli D vitamini desteginin saglanmast, 

2. Diyetin diizenlenrnesi ( diyet kalsiyum i~riginin zenginle~irilmesi, 500 ml siit veya yogurt I 

giin ), 

3 Fizik aktivitenin artmlmast, fizik egzersiz eklerunesi, 

4 ila~ tedavisi, 

5 .. Kornplikasyonlarm onlenrnesi ve I veya tedavisi. 

Osteoporozda ila~ tedavisi 

L Kalsiyum, 

2 D vitamini, 

3 Kemik rezorpsiyonunu onleyen ila~lar (hormon replasman tedavisi, bifosfonatlar, 

kalsitonin), 

4. Kemik yaptnnru uyara'n ila~lar ( fluorid, paratroid, growth hormon , anabolik 

steroidler), 

5. Digerleri (ipriflavon, stronsiyum), 

Osteoporoz tedavisinde kullarulan ila~lar nedene yonelik ~ekilde kullaruhr.. B~ka bir 

deyi~le; osteoporoz kentik yaptm-ytktm dengesinin ytktm yoniinde artmast olduguna gore, tedavi 

i~in kullamlacak ilaylarm ytktmt onlemesi, yaptmt artbrmast hedeflenir Giiniimiizde osteoporoz 

tedavisinde kttllamlan ila~larm ~gu ytktmt onleyici ( arttirezorptif ) etkisi iyi olart ila~lardtr 

Kemik yaptmtru arttmct etki sodyum florit ve PTH dt~mdaki ila~larda heniiz yoktur 

Kemik ytktmtm onleyici ilaylar aym zamanda i~leyen yaptm-ytktm ili~kisini de durduklan 

iyin yaprma beklenen ol~iide,katktda bulunmazlar·. 
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GEREc;: YONTEM 

Akdeniz Universitesi Ttp Fakiiltesi Gogus Hastahklan Kliniginde taru konulan ve takip 

edilen bro~ ast!Illh 20 olgu <;:al~maya almdt.. Bron~ astum tarus1, olgunun oksiirlik, ln~tlt!IJ 

solunum, nefes dar!@ ve gogiiste silo~ma hissi gibi tipik semptomlanmn fizik muayene ve 

spirometrik testier ile elde edilen objektif bulgular ile birlikte degerlendirilmesiyle konuldu ( 45) 

Olgulara 12 ay siiteyle 01talama 600 11g I giin budosenid turbuhaler cihaz1 ile verildi Ek il~ 

olarak sadece inhaler 132 agonist kullaruldt 

(:alt~maya alman olgular, ozelliklerine gore 4 gmba aynldt 

1. Grup.: Postmenapozal donemde olan osteoporozu bulunan ve osteoporoz il~ tedavisi 

alan kadm olgular, 

2. Grup.:· Postmenapozal donemde olan osteoporoz saptana11, onerildigi halde osteoporoz 

tedavisi kullanmayan kadm olgular, 

3 Grup.: Premenapozal donemde olan osteoporozu bulunmayan kadm olgular, 

4 Grup: Osteoporoz bulunmayan gen~ eri~kin erkek olgular. 

Asttm dt~mda solunum sistemine veya diger sistemlere ait herhangi bir hastallgt ola11, 

sigara, alkol ve uyu~turucu alt§kanhgt, hamileligi ola!l, bebegini emzire!l, inhaler ilact kullanmaya 

uyum saglayamayanlar· ile son 3 ay i~inde 2 haftadan uzun sure oral steroid kullanan olgular 

~~~maya ahnmadtlar 

Olgular ile yaptlan ilk gotii~mede; oykii, fizik muayene ve spirometrik degerlendirmeler 

ile hastahgm §iddet~ siires~ ve kullarulan ila~lara ait bilgiler ( doz, siire, sistemik k01tikosteroid) 

anket formuna kaydedildi. inhaler kullamm teknigine uyumlart kontrol edildi inhaler steroidlerin 

kemik metabolizmasma olan etkisini degerlendirmek i~in aym gorii~mede serunt Ca, P, 

osteokalsin, PTH ve 24 saatlik idrar Ca diizeyJerini ol~mek i~ omekler almdt. 

Olgulann spirometrik degedendirilmes~ standartlara uygun olarak; Fukuda Sanyo mar·ka, 

Spiro Analyzer ST 300 (Tokyo, Japon) model ciliaz ile yaptldL Spimmetrik ol¢mler; taru ve 

takip arnayh kullaruldt Test, olgu klsa etkili l32 agonist kullaruyorsa minimum 6 saat, eger uzun 

etkili l32 agonist kullaruyorsa minimum 12 saat once inhaler kullarunu buaktmlarak uygulandi .. D~ 

ardt~ik uygulama sonrast elde edilen en iyi degerlere sahip veri yalt~maya kabul edildi. Hava yolu 

obstriiksiyonu saptanan olgulara 400 ~ terbutalin siilfat inhalasyonu uygulanarak 15 dakika 

sonra test tekrarlandt ve bronk:odilatator cevap degerlendirildi. Bazal degerlendirmeden soma 

spirometrik test ile biyokimyasal pararnetreler 4 ayda bir tekrarlandL 
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Serum Ca ve 24 saatlik idrar Ca'u standart metodlarla ol!,:iildii .. Serum Ca'u normal degeri 

1.5-25 mmoi/L, 24 saatlik idrarla kalsiyum auhrru 167-5.32 mmoVL ahndt Serum P'u standart 

kitlerle Molybdate reaksiyonu yontemiyle ol¢1dii. Normal eri~kin diizeyi 0.8 - I 45 mmoi/L 

olarak kabul edildi Bu analizler yaptlmadan 2 giin once kalsiyum ve fosfordan zengin et, slit ve 

siit iiriinleri diyetten ~akarlldt 

Osteokalsin, RIA ile ng/ml olarak, PTH ise solid faz kemiiuminesans immunometrik assay 

yontemi ile nmol I m1 olarak Ol~iildii ve normal er~kin diizeyi osteokalsin i~in 2-I2 ng/ml, PTH 

i~in I2··'12 ng/ml kabul edildi ( 46). Tiim ornekler -70 "C de saklanarak aym anda analiz edildi 

Kemik mineral dansitesi ol~iimlerinde Dual Enerji X Ray Absorptiometre (DEXA) yontemi 

kullamlarak Norland XR 36 dansitometre (Fort Atkinson. Wis) cihaz1 ile yaplldt Lomber 

vertebradan ( L1-L5 ) antem- posterior ve lateral, sol femur boynundan antero-posterior goriintiiler 

ahndL Trabekiiler kernik kaybtlomber vertebra ve Ward ii~geni, kortikal kemik kaybt ise femoral 

boyundan ol~iildii Degerlendirilmesillde, Diinya Saghk Orgiltii (WHO) kurallart kullamldt 

Kemik mineral yogunlugu gen~ saghkh populasyon ortalamasmm I standart saprnaya (SD) 

kadar olanlar "normal" , (-I)- (-2 . .5 ) SD arasmdakiler "osteoperli", (-2 . .5) - (-4) SD degerler 

"osteoporoz" ve -4 SD altinda olup kink g~irenler ise "agrr osteoporoz" olarak yorumlandL 

Olgularm DEXA'Iart bazal ol¢m yaptldtktart soma ~~~mamn 6 .. ve I2 .. aylannda tekrarlandL 

DEXA sonu~lan osteoporoz ~klinde rapor edilen olgular hastanemiz fizik tedavi kliniginde 

osteoporoz yoniinden degerlendirilerek tedavileri diizenlendi 
\ 
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ANALiz 

Toplanan veriler SPSS (SPSS for MS Windows release 80 ) prognum ile bilgisayara 

kaydedilerek, istatistiksel analizler yaptldL Bu ~~~mada 4 grubun inhaler kortikosteroid doz, 

kullarum siiresi ve kemik metabolizma parametreleri ile kemik dansitesi sonuylan kar§tla~mldt 

Ti.im degi§kenlerin ortalarna ve standart sapmalar1 hesaplandt Gruplar arast kat§Ila§tuma "Mann 

Whitney U' testi ile; pararnetrelerin bazal ve 12 .. ay degerlerinin kar~tla§tmlmast "Wilcoxon 

Signed-Rank" testi ile yap!ldt. P< 0,05 ise sonuylar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. 
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SONUCLAR 

<;:ah~maya ahnan 20 olgunun 16'st kadm, 4'i.i erkekti. Olgulann ya~ ortalamas1 

46.8±18 2 y!l bulundu Tiim olgulann demografik ozellikleri Tablo III' de goriihnektedir 

Ortalama astrm si.iresi grup I' de 118 ay, grup IV' de 168 ay idi ve diger iki gruba gore 

belirgin olarak dalta uzundu .. Buna kar~m inhaler steroid kullamm si.iresinin grup III ve IV' de 

diger iki gruptan belirgin olarak ktsa oldugu goriildii .. inhaler steroid kullamm siiresi srrastyla 61, 

68, 13 2, ve 21 3 ay idi 

Olgularm oykiilerinden; minimum son bir ytl oncesine kadar 1. grupta 1 olgunun, 2 

grupta I olgunun, 3 .. grupta 2 olgunun, 4 grupta 1 olgunun degi~en siirelerde dii§i.ik dozlarda 

sistemik steroid kullandtgt ogrenildi 

(:al1~maya ahnan kadm olgulann ll'i postmenapozal, S'i premenapozal donemdeydi 

Olgulardan postmenapozal donemde o1up osteoporoz tedavisi alanlarm menapoz siiresi, tedavi 

altnayan gruba gore dalta uzundu ( srrastyla 66 ve 40 ay ).. 

Tablo m. Olgulann demografik bilgileri 
. 

PARAMETRELER Grupi 
,...--· 

Grupll Grup III Grup IV 
·-· 

Sayt (n) 8 3 5 4 
·---· --

y~ (ytl) 51 2 ± 10.6 51.0 ± 17.2 40.4 ±22..1 412 ± 165 
- -

Seksoram (K/E) 8/- 3/- 5/- -/4 
- --

Astun siiresi ( ay ) 118 96 84 168 
·- 21,25 --lKS siiresi ( ay ) 61 68 13,2 

iKS ortalama dozlan 600 IJg 
----

600 IJg 600 IJg 600 f.lS 
-

OKS kullanan o1gu 1 o1gu, 2 ytl 1 o1gu, 2 ytl 2 olgu, 1 ytl 1 olgu, 1 ytl 

saytSI, siiresi ve dozlar1 oncesine kadar oncesine kadar oncesine kadar oncesine kadar 

25 yt1 5mg!giin 1 ytl5 mg!giin atakta 15 giin atakta 15 giin 

Premenapoz ( n ) - - 5 -
-

Postmenapoz (n) 8 3 ... -
Menapoz siiresi ( ay ) 66 40 - -
Ostrojen tedavisi (n) 1 - - -
D vitamini (n) 4 - - -
Kalsiytrrn (n) 8 - - -

. 
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20 olgunun ortalama serum Ca, P, idrar Ca, Plli ve osteokalsin bazal ve bir ytlltk takip 

~erleri normal smrrlarda bulundu ( Tablo IV ).. Ortalama serum PTH diizeyi bazal olyiimde 

norrnalin alt smmndayken, 1 ytl sonundaki 6lr;:iimlerde nmmalin iist smmna yiikseldigi ve aradaki 

· artt§tn istatistiksel olarak anlamh oldugu goriildii ( P< 0.05 ) .. 

Tablo IV. 20 olgunun kemik metabolizma belirt~lerinin ortalama ve standart deviasyon 

degerleri 
--

Parametreler Bazal 4.ay 8. ay 12. ay 

Ca(mmol!L) 237±011 2 .. 40 ± 0 .. 10 2.44±014 2..27 ±0 10 
'::--;---------- --- . 

P (rnmol!L) 1 21 ± 0 23 1 13 ±0.29 1.16± 0.26 115 ±0.32 

idrar Ca (rnmol/L) 3.29 ±2.02 3.54 ± 1. 96 3.38 ± 1 71 4.27± 3.04 
--·· 

PTH (ng/rnL) 42 . .15 ±2959 37 94±24.56 4439±20 . .59 58.6*±31.2 

Osteokalsin (ng/mL) 5.59±4.16 4.91 ±3.71 524±496 5 22 ±5.94 
-· --

Gruplar ayn ayn degerlendirildiginde, ar~dtgtmtz kemik metabolizmast 

belirteylerinden Ca, P, 24 saat!ik idrar Ca'u ve osteokalsirt diizeylerirtin bazal degerleri ile bir ytl 

somaki degerleri arasmda istatistiksel olarak anlarnh degi~iklik yoktu ( Tablo V ). Serum PTH 

diizeyinde ise ilk ii~ grupta degi~ik saptanmazken, grup IV' de art!~ izlendi 

Tablo V. Kemik metabolizma belirt~lerinin gruplara gore bazal ve bir yd sonraki 

ortalama ve standart deviasyon degerleri. 

Parametr·eler G'rup I Grupll Grupm GrupiV 

Ca bazal (mmol!L) 2 . .25 ± OJO 238±0 . .14 2,39 ± 0.17 2.37 ±0 .. 05 
-

1 ytl soma 2..38 ±0 12 2.30 ±0.00 236±0.11 2.41 ±0 07 

P bazal (mmol!L) 123±0.19 L26 ±0.40 Ll2±0.25 126±0.20 
-

1 ytl soma 1.11 ±0..28 111 ± 0..20 124±0.55 117±0 .. 11 

idrar Ca bazal (rnmol!L) 4 .. 29±2.12 3 88±2 .. 60 1 76 ±0..37 2.76± 1.87 

1 ytl soma 3.54± 169 2 .. 92± 189 5.84±4.77 4 80 ±3.41 

PTII bazal (ng/mL) 50.35 ±3902 27.10 ±0 .. 44 38 04±32.44 42 . .20 ± 9. 17. 

1 ytl soma 48. 17. ± 33 50 45 13 ±36.09 61 38 ± 27. .97. 7.440±31.20 

Osteokalsin bazal (ng/rnL) 6..86 ±4.46 8.40 ± 6. 7.8 3.45 ±0.77. 3 .. 65 ±2 .. 62 

1 ytl soma 2 .. %± 2 .. 88 6 .. 7.0 ± 4 .. 67. 4 . .10± 196 10.03 ± 1L64 
- -
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20 olgunun DEXA'lan ayn ayn degerlendirildiginde, 

1. gruptaki 8 olgudan 7' sinin bazal kemik mineral dansitesi osteoporotik bulundu .. Bu 

olgulann 4'iinde l y!l sonunda kernik mineral dansitesinde art:J.~ bagh olarak osteopeni 

saptanrrken, .3 olguda osteoporoz devam etti. Geriye kalan 1 o1guda ise bazal ve kontro1 

olyiinrlerde osteopeni mevcuttu 

II gruptaki tiim olgulann bazal ve 1 yil sonraki kemik mineral dansiteleri osteoporotik 

bulundu 

ill ve IV grubu olu~turan premenapozal kadrn ve erkek olgularm tiim kernik mineral 

dansite degerleri ise normal smularda saptand1 

Gruplar tek tek incelendiginde bazal ve bir yil sonunda postmenapozal donemdeki kadm 

olgularm lomber· bOlgeleri T skoruna gore osteoporotik ( T skor: -2 5 - (·4 ) aras1 ), Z skoruna 

gore osteopenik (Z skor: -1 -- ( -25 ) aras1 ), premenapozal donemdeki olgular ile erkek olgulann 

T ve Z skoru normal smrrlarda saptarldt. Femur bolgesi, T skoruna gore grup 1 ve II osteopenik, 

grup ill ve IV ise normal Slrurlada ikert Z skoruna gore grup II osteopenik diger gruplar normal 

sinrrlarda tespit edildi Kemik mineral dansitesi degerlendirildiginde tiim gruplarda 1 yil sonunda 

femur boynu, ward iiygeni, biiyiik torokanterde dii~, lomber bolgede ise premenapozal kadm 

olgularda dii§me saptanrrken, diger gruplardan 1. grupta biraz daha fazla olmak iizere art1~ izlendi 

Kemik mineral darlsitesinde 1 yd sonunda grup I' de !amber bOlgede dansite art1~1 (0 .. 74 gr/cm2
-

0 81 gr/ cm2
), femur boynu, Ward iiygeni ve biiyiik torakarlter de ise 1 yil so nunda diger iiy grub a 

gore daha az bii d~ tespit edildi ( Tabla VII) 

19 



Tablo VII. DEXA degerierinin gruplara gore bazal ve bir yii sonraki ortalama ve standart 

deviasyon degerleri 

Parametreler Grupl 
---.--

Grupll GrupiD 
r------:::----

GrupiV 
-

. Lonrber bazal (gr/cm") 074±0.14 0 73 ±0.14 Ll8±015 115±022 

1 ytl soma 081±0.07 075±001 114±009 118±0.15 

Lonrber T bazal -2 94±0.98 -2 80 ± 0..87 0 58± 1 55 0.30± 167 

1 ytl soma ··249 ± 0.67 -2.99 ±0.16 0 . .90±052 0.30 ± 154 

Lomber Z bazal -162± 104 -126±0.45 119±063 0 20 ± 1 96 

' 1 y1l soma -1 28 ± 0 83 -1.39 ±0 .. 46 0.90 ± 0.52 0.68 ± 138 
- . 

Femur boynu (F) bazal 0 76±0 09 0.70±0 .. 10 L02 ± 0..06 0.93±110 

066±007 
1--------- --

1 ytl soma (gr/cm2
) 0.75 ±0 06 0 . .97 ±0 04 0 88±0 10 

Ward ii .. geni (W) bazal 063±011 0.56±0 17 0.89 ± 0 09 0..80±015 

1 ytl soma (gr/cm2
) 

-· 
052±0.09 0.46±0.12 0 76±009 063±0.10 . 

Torakanter (R) bazal 0 .. 65 ±0 .. 10 055±007 0 .. 86±0.08 0 80±0 12 

1 ytl soma (gr/cm2
) 0.59 ±0.07 046±001 0.72 ± 0 05 0 75 ±007 

FWR Tbazal -134 ± 0..94 -196± 107 0.72±0.52 0 .. 07±008 

1 y1l soma -1.41± 0.51 -218 ±0 .. 65 034±003 0 .. 08 ±079 

FWRZbazal -0 53 ±0.84 -120±0..87 148±0 .. 60 0.56 ± 1.45 

ly1l som·a -0.21 ± 0 58 -0.97±0.47 0 . .92 ±0.51 0.62±119 
------'--_____,__ __ --
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TARTISMA 

Bron~ astum hava yollanrun kronik inflamatuar bir hastahgtdtr ve tedavinin amact hava 

yollanndaki inflamasyonu kontrol altma almaktn (17).. Gi.iniimiizde bu am~la antiinflamatuar 

etkili inhaler kortikosteroidler uzun siireli kullamlmaktadu Bu ila~lann yan etkileri daha ~k 

!okal olarak ortaya ~tkmakta, en stk orofiuingeal kandidiasis, ses ktstkhgt ve list hava yolu 

iritasyonuna bagh oksiiriige neden olmakla birlikte, yiiksek dozlarda uzun siire kul!amlan 

inhaler kortikosteroidlerin kemik metabolizmasma olumsuz etki ile yamnda, sabah kortizol 

diizeyinde dii~iige neden olabildikleri bildirilmektedir (1). 

inhaler kortikosteroidlerin sistemik etkileiini b~hca, kullamm stkhgt, kullamm teknikleri 

ve do!~tma g~en steroid dozlan belirlemektedir. inhaler kortikosteroidlerden, beklametazon 

dipropiyonat ile budesonidin uzun donem yiiksek doz kullamlmastmn kemik metabolizmast 

iizerine olabilecek yan etkilerini kar~tl~ ~~malarda, sisternik yan etkinin beclametason 

dipropionatta daha stk geli~gi goriilmii~ (47, 48} 

(ah~marruzda bron~ asttmh 20 olguya 1 ytl sureyle inhaler kortikosteroid olarak. gilnlUk 

ortalama 600 J.lS budesonid verildi Olgulann ortalama serum Ca ve P degerleri bazal ve 1 ytl 

sonunda normal sunrlarda bulundu (ah~mamtzla uyumlu olar·ak Toogod ve ar~lannm 

~§malannda da, 2 hafta siireyle uygulanan giinhik 0,6··2,4 mg inhaler budasenid dozunun serum 
I 

kalsiyurn, paratiroid hormon, D vitamini diizeylerinde ve iiriner c AMP diizeyinde degi§iklige 

neden olmadtgt ancak 2,4 mg I giin doz kullamrm ile endojen kortizol saltntmmda parsiyel 

basktlamna geli§tigi bildirilmektedir (49). 

Olgulann bazal ve 1 ytl sonraki ortalama 24 saatlik idrar Ca duzeyleri normal strurlarda 

saptandt (suastyla 3.29 ±2 .. 02 mmoiJL ve 4..27 ± 3..04 mmolJL).. Bizim ~t§marruzda oldugu gibi 

Jenning ve ar~lan, saghkl1 olgularda 2500 J.lg/giln beklarnetazon dipropiyonat ve e¢eger 

dozda budesonidi 1 ay siiresince uyguladtklannda seriun P seviyesinde artt~ serum ve idrar Ca 

diizeyinde ise degi§iklik saptamadtklanm bildiimektedir (50). Buna kar§m Toogod ve 

arkada§lan, 1,2-2, 4 mg I giin budesonidi 1 ay siire ile uyguladtklannda 24 saatlik serbest idrar 

Ca ve serum osteokalsin diizeyinde dii§me saptadtklanm belirtrnektedirler (51). Ali ve 
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arkada~lanrun 9all~masmda farkh olarak 2000 ~-tg/gtin beklametazon dipropiyonat tedavisi ile 

idrar Cave hidroksiprolin atJ.hmmda art!~ oldugu bildirilmektedir (52} 

Kortikosteroidler uzun si.ireli ve yiiksek doz kullamm sonucu Ca ve P'un barsaklardan 

absorpsiyonunu azaltarak idrarla Ca atdmnru arttumakta ve serum Ca azalrnasma neden 

olmaktadu Boylece sekonder hiperparatiroidism geli~mekte ve serum PTH seviyesinde artmaya 

yo! a9maktadrr. Paratiroid hormonun uzun siire yiiksek kalmast osteoklast fonksiyonuna etki 

ederek kemik resorpsiyonunu htzlandumakta, aynca erkeklerde ve postmenapozal kadmlarda 

ostrojen preki.irs6rlerinin adrenaldeki sentezini inhibe ederek osteoporoz riskini arttuict etki 

yapabilmektedir (12, 53) Bu durum, erkeklerin de osteoporoza yatkm oldugunun indirekt bir 

gostergesi olar ak dii§iiniilmektedir 

<;a!t~mamtzda ise, inhaler kortikosteroid tedavisi uygulanan 20 olgunun bazal ortalama 

serum PTH degederi nonnalin alt smmndayk:en, 1 yd sonundaki olyiimlerde normalin iist 

strunna yOkseldigi ve aradaki artt~m istatistiksel olarak anlarnh oldugu golilldii (suaswla 

42 . .15±2959 ng/mL ve 58 .. 60±312 nglmL) .. Gruplar ayn ayn degerlendirildiginde ise, ilk ii\! 

grupta serum PTH diizeyinde bir degi~iklik saptanmazk:en, grup IV' te normal degerlerin iizerine 

ylkan istatistiksel olarak anlarnlt artt§ izlendi Postmenapozal donemde olup, osteoporozu 

bulunan k:adm olgulardan olu~ 1 grubun PTH diizeyinin normal kalmast bu olgulann 

osteoporoza yonelik: tedavi (Ca, ostrojen, D vitamini) almalanna baglt olabilir. Reid ve 

arkada§lanmn yall~masmda da, steroid tedavisi alari 13 olguya 1 gr/giin elementer kalsiyum 2 

ay si.ireyle oral olarak: verildiktro soma idrar hidroksiprolirt atillmmda ve PTH srotezinde 

azalma oldugu bildirilmektedir (54}. Serum PTH'unun normal seviyelerde kalmast n. grupta 

olgu saytsmm az olrnas1, premenapozal k:adm olgulardan olu~ ill grupta ise sex hormonlanrun 

koruyucu etk:isiyle ili~kili olabilir PTH diizeyinin IV .. grupta ytik:sek bulunmasi, beklenenin 

tersine erkek: olgularm da osteoporoza ;atkm oldugunun bir gostergesi olarak: yorumlandt. 

Toogod ve arkada§lannm yalt~masmda da bro~ astum tamh 26 erkek ve 43 kadm ( 4l'i 

postmenapozal donemde olup ostrojen tedavisi alan ) olguya ortalama 10 ± 5.5 ytl siireyle 

verilen inhaler kortikosteroid ve/veya ortalarna 10 .. 7±9 .. 7 ytl sureyle verilen oral kortikosteroid 

tedavisinden soma, olyiilen kemik mineral dansitesinde, steroid tedavisinin siiresi ve dozuyla 

oranttlt bir· dii§ii~ saptanmt~rr .. Ayru 9alt~mada k:emik: mineral dansitesinin, ostrojen tedavisi 

alan k:adm olgularda, ~it dpzda inhaler ve oral k:ortik:osteroid alan erk:ek: olgulardan dalla 

yiik:sek: oldugu goriilm~ (7). 



Serum osteokalsin du.zeyinde azalma osteoblastik aktivitede bir azalmamn oldugunun 

i§l!Ietidir.. Brown ve arka~lan, sagltk:h ki~ilere 2 giinden daha uzun sure 2000 !J.g/ giin 

beclometason dipropiyonat tedavisi verdikten sonra serum osteokalsin seviyesindeki azalmayt 

gostererek, beclometason dipropiyonatm sistemik absorpsiyonu sonucu kemik formasyonunu 

inhibe ettigini bildirmek.tedirler (55}. Leech ve arkada~lannm yalt~malannda ise, tedavilerinde 

2000 !lg beklarnetazon dipropiyonat kullanan premenapozal donemde 21 astunh olgudan olu~ 

grup ile budesonid veya plasebo kullanan gruplar 1 hafta soma kar~lla~tutldtklannda ilk grupta 

serum osteokalsin diizeyinde diger gruplara gore bir dii~ii~ saptannn~ ( 48). 

Packe ve arkad~lan astmlit olgularda yiiksek doz inhaler kortikosteroidlerin kemik 

mineral dansitesine olan etkilerini ar~uan ~all~malannda, inhaler beklanletazon dipropiyonatm 

giinlilk 1000-2000 11g dozda ve bir ytldan uzun sme arahklt veya duzenli oral steroid ile birlikte 

allndtgmda kemik dansitesinde anlarnh di.i~~ neden oldugunu gostermi~lerdir .. Ancak daba once 

hi~ inhaler ve sistemik kortikosteroid almayan kontrol gruplan ile kar~tl~mldt~nda, serum 

osteokalsin, kalsiyurn, alkalen fosfataz ve idrar· piridinium diizeylerinde fark gozlerunemi~ir 

(56}. Louis ve arka~lannm ~~~masmda, bron~ asttm tamst alan ve 18 ay boyunca yi.iksek doz 

( >800 !J.g/giin) inhaler kortikosteroid ile dii~ doz ( <500 mg/giin ) inhaler kortikosteroid 

kullanan ve hi~ inhaler kortikosteroid kullanmayan olgular· kar~tl~lmt~II ve yiiksek doz 

inhaler kortikosteroid k:ullanan grupta semm osteokalsin du.zeyinde hafif bir d~~ olmasma 

kar~tn, kemik dansitesinde gruplar ar·asmda belirgin fark olmadt~ saptaruru~tu (1 ).. <;alt~manuzda 

da literati.irlerle uyumlu olarak qlgulanmlZlll ortalanta serum osteokalsin diizeyleri bazal ve l ytl 

sommdaki ol¢mlerde normal smularda bttlundu .. 

Ha11ania ve ar~lan, gen~ eri~kin bron~ asttmh kadm olgulara giinlilk 800 J.lgr dozunda 

beclometazon dipropiyonat ve e¢eger doz budesonid tedavisi ile sadece bronkodilatator tedavisi 

alan gruplan 1 ytl sommda kaq!l~udtklarmda; birinci grupta kernik mineral dansitesinde ve 

serum osteokalsin seviyesinde belirgin azalrna bulrnu~1ardtr (5).. Stead ve ~lan da 

postmenapozal kadm olgularda yiiksek doz inhal_er kortikosteroidi 1 ytldan daba uzun stile 

uyguladtktan sonra, llytll y~ kontrol grubuna gore kernik mineral dansitesinde lomber· oolgede 

d~me oldugunu bildirmek.tedir (57) 
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Buna kar~thk Luengo ve arkada~lanrun yalt~masmda, 21 ona ve ileri y~ astunh olguya 2 

yd siireyle ortalama 630 ± 250 Jll¥giin dozunda beklometazon dipropiyonat uygulandlktan soma, 

kemik mineral dansitesinde anlamh bir azalma saptanmadan, olgulann kemik kaybmm saghkl1 

popiilasyonla benzer diizeyde oldugu bildirilmektedir (58}. Aym ~kilde Herrala'mn yalt~masmda, 

bir yil sure ile 1000 ).lgr/gun dozunda beklometazon dipropiyonat kt!llanan gen~ eri~kin astmatik 

kadm olgularda, ~~~manm 6. ve 12 .. aylarmda DEXA ile olyiilen kemik mineral dansitesinde 

onendi bir degi~iklik saptanmarm~ (13) .. 

Bizim sonuylarlm!Zda son iki yah~manm sonuylarma benzer ~ekilde lomber bOlge ve 

femur bolgesi kemik mineral dansitesindeki degi~iklikler istatistiksel olarak anlan1l1 bulunmad1. 

Bununla birlikte osteopomzu yansttmada hassas bir· yontem olan DEXA' daki olumsuz 

degi~ikliklerin, osteoporoz tedavisi alan grup I' de, osteoporoz riski dii~ olarak kabul edilen 

grup ill ve IV'e gore daha az olmast, inhaler konikosteroid alan tiim olgularda osteoporozdan 

koruyucu tedavinin onerilmesi gerektigini dii§iindiirdii Ancak yorumurnuzun dalla giivenilir 

olmas1 aytsmdait, kemik kaybmm saghkh bireylerden olu~ kontrol grubuyla kar~il~IIlldtgt yift 

kor plasebo kontrollii yalt~malara ihtiyay vardrr .. 
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SONUC 

Elde ettigimiz verilere gore, inhaler kortikosteroidlerin kernik kiitlesi iizerine olan etkisini 

yansttan parametreler i~inde serum PTH seviyesi ve kernik mineral dansitesi ol~iirniiniin en 

degerli pararnetreler oldugunu dU~nuyoruz .. Bir ytl suresince ortalarna 600 J..lg/gUn dozunda 

kullamlan budesonidin, postrnenapozal osteoporozu olan ve buna yonelik tedavi uygulanan 

kadm olgularda kernik mineral dansitesindeki azalrnayt ilerletrnedigini, bunun yanmda aym 

dozlarda uygulanan inhaler kortikosteroidin erkek olgularda da osteoporoza yatlanhk 

yapabilecegini saptadtk Prernenapozal donemde olup hormonal fonksiyonlart aktif olan kadrn 

olgular, postrnenapozal kadm olgular ve erkek olgulara gore inllaler kortikosteroidlerin bu yan 

etkisinden daha az etkilendiler Bu nedenlerle inhaler kortikosteroidlerin onemli bir yan etkisi 

olan osteoporozun geli~mernesi i~in, postmc:napozal kadm olgular kadar erkek olgulara da 

osteoporozdan koruyucu tedavinin onerilmesi gerektigini, ancak bu sonu~larm daha geni~ 

kapsarnb ~~~malaria desteklenmesini gerektigini ~niiyoruz. 



OZET 

Bro~ astum hava yollarmm kronik inflamatuar bir hastahgtdrr· Bu nedenle tedavide 

oncelikle hava yollanndaki inflamasyonun kontrol altma almmas1 ~larur Halen bilinen en 

etkili mtiinflamatuar ila~ grubu kortikosteroidlerdir. Ancak uzun siire oral kortikosteroid 

kullanuru bir~k sistemik. ym etkiye yo! a¢>ildigi icin, son y!llarda astun tedavisinde giiclu 

antiinflarnatuar· etkisi olm inhaler kortikosteroidler onerilmektedir 

<;:alt~marruzda, haftf ve orta dereceli ast!ID tantst alm postmenapozal donemdeki kadm 

olgularla, geny eri~n erkek ve kadm olgularda 1 yi1 siireyle, ortalarna 600 f,l.glgiin dozda verilen 

inhaler kortikosteroidin (budesonid) kemik metabolizmast ve kemik mineral dansitesi iizeline 

etkisini ~trrmayt amayladlk 

<;:alt~maya 16'st kad!D, 4'u erkek 20 bro~ asumh olgu (ya~ ortalamast: 46.8±18.2 YJl) 

almarak dort gruba aynldt Bu gruplar, postmenapozal donemde alan osteoporozu bulunan ve 

osteopmoz ilay tedavisi alm kadm olgular (grup 1), postmenapozal donemde olm osteoporoz 

saptanan, onerildigi balde osteopomz tedavisi kullmmaym kadm olgular (grup II), premenapozal 

donemde olm osteoporozu bulunmayan kadm olgular (grup 1II) ve osteoporoz bulunmayan gene 

eri~kin erkek olgular· (grup IV)' dan olu~maktaydt 

inhaler kortikosteroidlerin kemik metabolizmasma alan etkisini degerlendirmek iyin ilk 

gorii~mede ve 4 ayda bir serum Ca, P, osteokalsin, PTH ve 24 saatlik idrar Ca dtizeylerini 

olymek iyin omekler almdt.. Kemik mineral dansitesi olyiimlerinde DEXA yontemi kullamlarak 

0 .. , 6 .. ve 12. aylarda tekrarlandt.. 20 olgunun ortalama serum Ca, P, idrar Ca, PTH ve osteokalsin 

bazal ve bir yuhk takip degerleri normal smrrlarda bulundu Ortalama serum PTH diizeyi 1 ytl 

sonundaki 61¢mde normalin list smrrma yiikseldigi ve ai·adaki artr~m istatistiksel olarak aruarnh 

oldugu goriildu.. Gruplar· ayn ayn degerlendirildiginde kemik metabolizmast belirteylerinden 

sadece serum PTH diizeyinde grup IV'te ar~ izleildi Diger belirteyler tiim gruplarda normal 

smrrlarda saptandt 
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Calt~matmzdaki 20 olgunun DEXA'lan ayn ayn degerlendirildiginde, I gruptaki 8 

gudan 7'sinin bazal kemik mineral dansitesi osteoporotik bulundu .. Bu olgulatm 4'iinde 1 yii 

munda kemik mineral dansitesinde arti~a bagh olru·ak osteopeni saptarnrken, 3 olguda 

;teoporoz devam etti .. Geriye kalan 1 olguda ise bazal ve kontml olyiimlerde osteopeni mevcuttu 

gruptaki tiim olgulatm bazal ve 1 y!l sonraki kemik mineral dansiteleri osteopomtik bulundu 

I ve IV grubu olu~turan premenapozal donemdek:i kadmlatm ve geny eri~kin erkek olgulatm 

im kemik mineral dansite degerleri ise normal smrrlarda saptandt. 

.omber bolge kemik mineral dansitesi gruplata gore degerlendirildiginde, 1 y!l sonunda 

remenapozal kadm olgularda di$i~ saptarnrken, diger gruplatda ise I. grupta biraz daha fazla 

lmak iizere art1~ saptandt. Femur boynu, Watd iiygeni ve torakanter oolge kemik mineral 

ansitesirlde 1 yil sonunda osteoporoz tedavisi alan grup I' deki diiM oranmm diger gruplara gore 

iaba az oldugu goriildii 

Bu bulgular, inhaler kortikosteroidlerin .. kemik kiltlesi iizerine olan etkisirli yans1tan 

>atametreler iyirlde serum PTH seviyesi ve kemik mineral dansitesi ol¢miiniin daha degerli 

>ldugunu gostermi~tir· inhaler kortikosteroidlerin onemli bir yan etkisi olan osteoporozun 

~eli§memesi iyin, postmenapozal kadm olgular gibi erkek olgularda da, osteoporozdan koruyucu 

:edavinin onerilmesi gerektigini dii§iintiyoruz. Ancak bu sonuylatm daha ileri yall§malatla 

iesteklenmesi gereklidir. 
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