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GIRIS VE AMAC

Brong astinn hava yollarmin kronik inflamatuar bir hastaigndir. Kronik hava yolu
inflamasyonu, brony mukozasinda yapisal degisikliklere, dolayisiyla hava yollarinda nonspesifik
uyaranlara kars: duyarlih@m artmasina (brongiyal hiperreaktivite) neden olur. Sonugta hava yollan
kiigiik uyanlar ile daralabilme ézelligi kazamir; bu daralma spontan olarak veya tedaviyle diizelir.

Brong astimi tedavisinde amag, hava yollarindaki inflamasyonun kontrol altina
alinmasidir. Giintimiizde bilinen en etkili antiinflamatuar ilag grubu kortikosteroidlerdir. Akut
atakta verilen oral steroidler atagin ilerlemesini, hastaneye yatist veya yogun bakim {initesine
gidisi ve sonug olarak morbiditeyi énlemektedir. Ancak uzun siire oral steroid kullansmi birgok
sistemik yan etkiye yol acabildifi i¢in, son yillarda antiinflamatuar etkisi giiclii olan inhaler
kortikosteroidler Oneriimektedir (1). Bu ilaglar astim kontroliiniin  saglanmasina, brong
hiperreaktivitesinin azaltiimasina, irreversbl hava yolu hasanmin Snlenmesine ve oral steroid
thtiyaciin azaltiimasina katkida bulunurlar. Bu ilaglarin yan etkileri daha gok lokal olarak
ortaya ctkmakta ve en sik orofaringeal kandidiasis, ses kistkli ve iist hava yolu iritasyonuna
bagh oksiiriie neden olmaktadir. Bununia birlikte yitksek dozlarda uzun siire kullamian inhaler
steroidlerin kemik metabolizmasina olumsuz etki ile birlikte, sabah kortizol dizeyinde
ditsiiklige neden olabildigi bildiriimektedir (1). Inhaler kortikosteroidlerin sistemik etkilerini
baghica kullamm sikligi, kollamm teknikleri ve dolagima gecen steroid dozlan belirlemektedir
(2.3).

Uzun siireli oral kortikosteroi\d kullanimi ile geligen osteoporoz iyi bilinen bir yan etkidir
Uzun sire inhaler kortikosteroid kollammimin kemik metabolizmas: lizerine etkisi ise halen
araghinimaktadir. Son wilarda yapilan ¢aligmalarda inhaler kortikosteroidlerin kemik mineral
yogunlugu lizerine olan etkilen tarhigmalidir; bir kisminda kemik mineral yoZunlugunun normal
veya normale yakin bulindugu, bir kisminda ise dugis oldugu bildiriimektedir ( 1,4-8 ) Astim
tedavi klavuzunda, ciddi astim olgularmin tedavisinde ginlitk 2000 ug’in tizerindeki dozlarda
inhaler steroid kullanilmast dnerilmektedir { 9, 10 ). Bu dozlarda uzun siire kullamlan inhaler
steroidlerin kemik metabolizmasina olumsuz etki ile birlikte sabah kortizol diizeyinde disuklige
neden olabildiklen: bildirilmektedir (1).




Inhaler kortikosteroidlerin kemik metabolizmasina olan etkilerinin deger.lenc.l.irilﬂlesihd;'_.'.'_

kanda ve idrarda biyokimyasal belirtecler ile kemik dansitometresi olgimi kullanﬂmaktadm' -

Kemik formasyonunu; serum osteokalsin, alkalen fosfataz, Tip 1 kollajen gosterirken, idrar
hidroksiprolin ve piridinium ise kemik resorpsiyonunu yansittigs saptanmstir (11). Bir ¢alismada
30 Cinli astmatik olguya (18 kadmn, 12 erkek, ortalama yasg: 32,5 ) inhaler budesonid veya
beklometason dipropionat verilérek {(ortalama egdeger doz: 1.1 mg/giin ), kemik mineral dansitesi
olgiiimigtir. Lomber vertebra ve femur boynunun dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) ile
olgiimiinde kontrol grubuna gore diigiik oldugu tespit edilmigtir. Kemik dansitesinde digakligin
daha ¢ok kadinlarda oldugu ve giinliik inhaler kortikosteroid dozu ile negatif korelasyon, body
mass index ile pozitif korelasyon gésterdigi bulunmustur ( 12 } Hanania ve arkadaglan ise, geng
erigkin brong asumii kadin olgulara ginlik 800 ppr dozunda beclometazon dipropiyonat ve
egdeger doz budesonid tedavisi ile sadece bronkodilatator tedavisi alan gruplan 1 yil sonunda
karsilagtirdiklaninda; birinci grupta kemik mineral dansitesinde ve serum osteokalsin seviyesinde
belirgin azalma bulmuslardir { 5 ). Bu caligmalardan farkh olarak Herrala’'mn galigmasinda, bir y1l
siire ile 1000 pgr/gin dozunda beklometazon dipropiyonat kullanan geng erigkin astmatik kadim
olgularda, ¢aligmanin 6. ve 12. aylarinda DEXA ile 6lgiilen kemik mineral dansitesinde dnemii bir
degisiklik saptanmamugtir { 13 ).

Inhaler kortikosteroidlerin brons astimh olgularda oriaya ¢ikardif kemik metabolizmas
ve kemik dansitesi fizerinde yapmis oldugu degisiklikler kemik turnoverinin arttifinin isaretidir
ve bu konuda daha fazla ¢aligma yapiimasina ihtiya¢ vardir Sistemik yan etkilerin gocuklar,
postmenopozal donemdeki kadmlar ve Addison hastalarinda daha diigitk dozlarda da ortaya
¢ikabildiZi belirtiimektedir ( 14 ). Bu nedenlerie ¢aligmamizda, hafif ve orta dereceli astmalilarda
1 yil boyunca ortalama 600 ug/gin dozda uygulanan inhaler kortikosteroid budesonidin
postmenapozal donemdeki kadin oigularla, geng eriskin erkek ve kadmm olgularda kemik
metabolizmast ve kemik mineral dansitesi iizerine etkisini aragtirmayr amagladik.



GENEL BILGILER

Brong astimli, basta mast hicreleri ve eozinofiller olmak {izere birgok hiicrelerin rol
oynadifi, hava yollarimn kronik inflamatuar bir hastalifidir. Duyarh kigilerde bu inflamasyon,
cesitli uyanlara kars1 var olan brongiyal asiri duyarhilifin artmasina, ozellikle geceleri sabah erken
saatlerde gelen, tekrar eden wheezing, nefes alamama, go&iiste sikisma ve oOksiritk krizlerine
sebep olur. Bu krizler genellikie kendilifinden ya da tedavi ile diizelebilir

Astim fizyopatalojisinde, hava yolu inflamasyonu, bronkokonstriksiyon ve mukus
hipersekresyonunun rol aldigr bilinmektedir (15). Ister allerjik (ekstrensek), ister allerjik
olmayan (intrensek) nedenlerle olsun, brong astiminda hastaligin temelinde yatan clay hava
yollanimin kronik inflamasyonudur (15). Kronik hava yolu inflamasyonu brons duvarinda epitel
deskuamasyonu, vazodilatasyon, édem, diiz kas hipertrofisi, mitkiis hipersekresyonu, subepiteliyal
fibrozis ve miikoz bez hipertrofisi gibi degigikliklere neden olur. Hava yollanindaki inflamasyonun
derecesi hastah@in agirh§im tayin eder.

Sensitizasyon olayt gevresel bir antijenin CDy (T helper) lenfositlere sunulmas: ile baglar
(Sekil I). Efier sunulan antijen bir allerjen ise ve diferansiasyon T helper 2 (Th;) yominde olursa
ortaya ¢ikan immiin vanit Ig E sentezi ve eozinofilik inflamasyon seklinde olmaktadir. Th;
lenfositleri hava yolu inflamasyonundan sorumlu hiicrelerdir. Thy kaynakh sitokinlerden IL4 ve
ILi3, normal kogullarda Ig G ve Ig M iireten B lenfositlerini uyararak bu hicrelert Ig E
sentezlemeye yonlendirirler. Dolayistyla IL4 ve IL;5 atopinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan temel
sitokinlerdir, 'Thy kaynakh diger’ sitokinlerden IL,, ILs ve granulocyte macrophage-colony
stimulating factor (GM-CSF) ise eozinofillerin matiirasyonunu, inflamasyon boigesinde
birlkmesini, aktivasyonunu ve yasam siirelerinin uzamasim saglayarak astimda hava yollarinda
olusan eoznofilik inflamasyonda 6nemili rol oynarlar.




Sekil I. Th 1 ve Th 2 diferansiasyonu sonucu ortaya ¢ikan immun yamt profili

Geg tip hipersensitivite
{Hiicresel Immiinite)

AllerjenSS

IgE yapim
Mast Hiicresi Eozinofilik Inflamasyon

(15)

Th, hiicrelerinin uyans: ile B lenfositlerinden agi1 miktarda Ig E sentezlenmeye
basglanarak duyarh hale gelen kisilerin yeniden aym allerjen ile kargilagmas: mast hiicrelerinin
degraniilasyonuna neden olur (Sekil II). Mast hiicrelerinde sentezlenip sitoplazmik granillerde
depolanan histamin, triptaz gibi med‘iatérler hiicre digina gikarken, Ig E uyans: ile lokotrienler ve
prostoglandinlter (PG) gibi yeni mediatorler de sentez edilir. Mast hiicre kaynakh bu mediatérler
Urong mukozasinda vazodilatasyon, odem, miikiis sekr:syonu ve bronkospazm olugturarak hava
yollarimn diffiiz olarak daraimasina neden olurlar (15,16). Son yillarda mast hicrelerinin yukanda
belirtilen mediatorlerin yamsira L, , ILs, ILg ve IL;; gibi birgok degigik stokinleri de sentezledigi
gosterilmigtir (15). Hastalik siiresince mast hiicrelerinin tekrarlayan aktivasyonlan ile agiga cikan
sitokinlerin brong mukozasinda eozinofillerin  birikmesini saglayarak inflamasyonun
kroniklegmesine neden oldugu varsayiimaktadir. |

Brong mukozasina go¢ eden eozinofiller ortamda bulunan lenfosit, makrofaj, mast hiicresi
gibi inflamatuar hiicrelerden agiga ¢ikan sitokinler (ILs , IL;, GM-CSF) aracilif ile aktive olurlar.




Aktive olmus eozinofillerin yagam siresi uzar, yiizey reseptér sayisi artar, inflamatuar ﬁlediatér

yapimt artar, degraniile olur

ve sitotoksik etkileri artar. Eozinofillerin uyarilmas: ile daha once -

sentez edilip sitoplazmik grantlierde depolanan mayor bazik protein (MBP), eozinofil katyonik
protein (ECP), ve peroksidaz (EPO) gibi enzimler agifa ¢ikar (15). Eozinofilin uyanimasi ve
aktivasyonu aym zamanda, lipid mediatorier (1.Tcs, PGpz vb.) ve oksijen radikalleri (siiperoksit,
hidrojen peroksit gibi) yeni maddelerin sentezine neden olmaktadir PAF, LTc4 ve PGpy gibi lipid

mediatorler inflamasyonun artmasina, bronkokonstriksiyona, kapiller permabilitenin artmasma ve

mukozal 6deme yol acarlar

Sekil Tl Astma patogenezinde Th2 kaynakh sitokinler

Mast Hiicresi
Infalamtuar
(. O »Mediatorler
Y (histamin, triptaz,
| 1N 1 P Y LT, PG)
Thy B
Antijen sunan Disiik Lenfosit Lenfosit
hiicre
e O IEBJ_____*, — . » IgE
Q ‘j Yiiksek Ly, s
SR— H,,4 IL5
L4
. ~ ——»  inflamatuar
. ) Eozinofil Mediatorier
Mast Hitcresi (MBP, ECP,EPO
LT, PGy, )
(15)
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_ Kronik inflamatuar hiicrelerden agia ¢ikan mediatérler ve biiyiime faktérleri subebitelyal
fibrozs, bron diz kas hipertrofisi, revaskiilarizasyon ve mitkoz salgi bezi hipertrofisi gibi kahc
yapisal degisiklere (remodelling) neden olur.

_ Kronik inflamasyon ve yapisal degisiklikler sonucu bronglar asiri duyarli hale gelir.
- Artik hava yollan kiigisk uyarilarla bile daralabilme 6zelligi kazanmustiz. Hava yollan tetik ¢eken
: uyarilar ile karglaginca dakikalar icinde diffuz olarak daralir. Burada diiz kas kasilmas: 6n
- plandadir. Bunun yamstra hava yolu obstruksiyonunda inflamasyon ve &dem, kronik miikoz
 tikaglar ve kalic1 yapisal degisiklikler rol oynar.

Brons astim tanisi hastamn semptomlan ve klinik bulgularn ile konur. Solunum fonksiyon
testleri ile elde edilen objektif bulgular ise tanyr destekler. Astimh hasta igin tipik semptomlar
Oksiiriik, lsittilt solunum (wheezing), nefes darhg: ve gogiiste sikigma hissidir. Bu semptomiarin
hepsi birlikte aym anda gorilmeyebilir. Semptomlianin ¢esidi ve siddeti hastadan hastaya ve aym
hastada zaman iginde degisebilir. Sempmr;ﬂann omemli bir ozellii kendilifinden ya da
bronkodilatatér ve antiinflamatuar tedavi ile azalmast veya kaybolmasidir Semtomlar ve fizik
muayene bulgulan subjektiftir. Bu nedenle brong astim tanisinda daha objektif sonuglar vermesi
nedeniyle solunum fonksiyon testleri énemlidir. Obstritksiyonun derecesinin saptanmasinda ¢ok
degisik solunum fonksiyon parametreleri kullaniimakla birlikte, en sik tercih edilenler; zorlu vital
kapasite (FVC), zorlu vital kapasite manevrasinin birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon voliimii
(FEV1), akuim voliim egrisi ile ekspiratuar tepe akam iz (PEF) dlglimleridir. Ayrica astim
tamsinda bronkoprovakasyon testleri, ai:ciger grafisi, allerji testleri, eozinofil sayim:i ve balgam

incelenmesi yapihir.

Brons astim tedavisi;

Brong astimm hava yollannn kronik inflamatuar bir hastalifi oldugu igin tedavinin amaci
hava yollarindaki inflamasyonu kontrol altina almaktir (17). Giiniimiizde astimmn kesin tedavisi
olmamakla birlikte, uzun stire kullamlan antiinflamatuar ilaglaria bava yollarindaki inflamasyon
kontrol altinda tutulabilmektedir Hastalar ilaclann kullandiklan siirece inflamasyon baskilamr,
buna bagh olarak semptomlar kaybolur, solunum fonksiyonlarinda ve brons hiperreaktivitesinde
diizelmeler saglanir Antiinflamatuar tedavi kesilecek olursa semptomlar tekrarlar (Board) Bu
nedenle semptom olmasa bile, antiinflamatuar ilaglarm diizenli olarak kullanilmasi gereklidir



'-.':Eger hastanin yakinmalar: ortaya ¢ikarsa bronkodilatator ilaglarla semptomtan giderilir. Sonug
“olarak astma tedavisinde kullanilan ilaglar iki ana grupta toplanabilir:
| 1. Cabuk etk eden ilaglar

2. Uzun sireli kontrolde kullanilan ilaglar
| Cabuk etki eden ilaglar: Bronkokonstritksiyonu dizeltip, buna bagh semptomlar
kisa siirede gideren ilaglardr. Bunlar: Kisa etkili inhaler 8, agonistler, antikolinerjikler, sistemik
steroidler ve metilksantinlerdir.

Uzun siireli kontrolde kullamilan ilaclar: Koruyucu ya da idame tedavisinde

- kullanilan ilaclar olarak da adlandmnlirlar. Kontrol edici ilaglar hava yollarindaki inflamasyonu

baskilarken, 6te yandan semptomlarda diizelme, solunum fonksiyonlarinda normailesme, brong
| hiperreaktivitesinde azalma ve hastanin yasam kalitesinde artig saglarlar. Giinimiizde bilinen en
etkin kontrol edici ilaglar inhaler kortikosteroidlerdir. Diger kontrol edici ilaglarin (kromolin
sodyum, nedokromil sodyum, uzun etkili . agonistler, metilksantinler, lokotrien antagonistleri)
antiinflamatuar etkileri daha digiktiir.

Klintk yénden bakildigt zaman kortikostercidlerin sistemik formlan alevlenmelerde,
inhaler formlari brong hiperreaktivitesi siddetini azaltmakta ve semptomlan dizeltmekte
kullanihir. Maksimum cevabi elde etmek icin belirli dozda ve waun siire kullanilmalan gereklidir.
Bu ilaglar hava yollan inflamasyonunun her kademesinde etkili olup, inflamatuar hiicrelerin brong
mukozasinda birikimi ile bu hilcrelerin aktivasyonunu ve mediattr salinimim 6nler ve brong diiz
kasinda B; reseptor sayisim arttirrrlar (18).

)

Kortikosteroid tedavisi ile semptomlar kisa sirede kaybolwken, solunum
fonksiyonlarindaki diizelmeler daha ge¢ olusur. Hava yolu inflamasyonunun klinik gostergesi
olan brong hiperreaktivitesindeki diizelmeler ise erken donemde baglamakla biriikte, steroid
kullanildif: siirece aylar boyunca devam eder. Bu nedenle inflamasyonun baskilanmas: ve kontrol
altinda tutulmasi i¢in inhaler kortikosteroidlerin uzun siire kullamimas: gerekmektedir. Son uzlast
~aporunda astimin en kisa siirede astim konrol altina alinmas: ve daha sonra bu koniroli devam
ttirecek en diisitk steroid dozuna kadar tedavinin azaltilmas: 6neriimektedir Astim kontroli,

aglangictaki semptomlarn siddetine uygun ya da bir st basamaktan ( sistemik kortikosteroid
ullamm ya da yiksek doz inhaler kortikosteroid) tedaviye baglayarak saglanabilir. Genellikie 2
gonistlerin bir giinde 3-4 defadan fazla kullanim: ya da her giin diizenli kullanirm ek tedavi
erektifinin gostergesidir. Her.1-6 ayda bir tedavi gozden gegirilmelidir. 3 aydir astim komtrol




:.'ﬁnda ise tedavi basamag: dugstrilebilir Astm kontroli saglanamadii takdirde basamak
gikseltilir

Tablo I. inhaler kortikosteroidler icin karsilastnlmalh tahmini giinliik doziar
Etken madde Diigiik doz Orta doz Yitksek doz

Beklometazon 168-504 pg 504-840 pg 840 pg <
Dipropiyonat
Flutikazon 88-264 ug 264-660 pg 660 pg <
Budesonid 200-400 pg 400-600 ug 600 pg <

(19)

Inhaler kortikosteroidlerin orafarengeal kandidiazis, ses kisiklif, refleks oksiirik ve
: bronkospazm gibi lokal yan etkiler yamnda, ciddi olmayan sistemik yan etkileri de gorilebilir
. (20) inhaler korkikosteroidlerin sistemik etkilerini baghca, kullamm sikbg, inhaler
" kortikosteroidlerin farmakokinetikleri ve dolasima gegen steroid dozu  belirler "(21-23)
- Budesonid, beklometazon dipropiyonat, ﬂ;:ﬁzoﬁt (FLU), akciger ve bagmrsak tarafindan hzh ve
yaygin olarak absorbe edilirken, triamsinolon asetonid (TAA) yavag absorbe edilir (24-25).
Inhalasyon ile mikrogram diizeyinde alinan steroidin ancak ¢ok az bir miktan sistemik dolagima
gecer. Bu nedenle tedavi dozlarinda ciddi sistemik yan etki gok nadirdir. Inhalasyon ile alinan
ilacin yaklagik %10°u hava yollarina giderken, %80’ orafarinkse yapigir ve yutulur. Yutulan
ilacin ise %90’ 1ndan fazlas: karacigerden ilk geciste inaktive edilir Dolayisiyla inhalasyon yolu
ile alman steroidin ancak %10-15 kadan sistemik dolagima geger. Zayif inhalasyon teknikleriyle
agiz ve orafarinks absorbsiyomu artar, bu durum hastalarn inhaler kullamm tekniklerinin
dizeltilmesi, spacer kullamm ve kuflandiktan sonra ag:z temizligi iie minimale diigtriilebilir (26-
28).
inhaler kortikosteroidler uzun siire yiiksek dozda kullanildiklarinda, gocuklarda biyime
geriligi, adrenal supresyon, davramg degigiklikleri, katarkt olugumu, metabolik -etkiler
(hiperglisemi, kolesterol yiksekligi), hematolojik ve immunolojik etki (nétrofili, eozinopeni,
lenfopeni) gibi sistemik van etkiler clugturabilir (20). By yan etkilerin en Gnemlisi osteoporozdur.

travmalarla bile kink olugumunun kolaylagmas: ile seyreden metabolik bir kemik hastalifrdir
Cogu kez, bir mineralizasyon bozuklugu olan osteomalazi ile kangtirilabilir. Osteoporozda kemik
kiitlesi kaybolmugtur, ancak mineralizasyon eksiklii yoktur. Kortikosteroidler, kemik




:':ﬁ;rmas‘yonunda osteoblast fonksiyonunu direkt olarak baskilar. Osteoklast fonksiyonuna etki
ederek kemik resorpsiyonunu, postmenapozal bayanlarda Ostrojen prekiirsdrlerinin adrenaldeki
___gente.zini inhibe ederek osteoporozis riskini arttirirlar. Steroid tedavisine sekonder ortaya ¢ikan
kcmlk kaybinda kortikal kisma gére trabekiler kayip daha fazia oldugu icin vertebra ve femurda
._'kemik kayb: daba yaygindar. Osteoporoz geligiminde :
: <+ Kalsiyum hemoestazisi iizerine etkiler,

% Sex hormonlar: izerine etkiler ve

<+ Kemik yapimunn inhibisyonu rol oynar (29).
“ 1, Kalsivam hemoestazisi iizerine etkiler: Steroidlerin kalsiyum ve fosforun
| gastrointestinal absorbsiyonunu azalttifi gosterilmigtir. Bunun mekanizmasi tam anlagilamamakia
_birlikte D vitamininden bagimsiz faktorler aracilifiyla oldugu dugiinilmektedir (30-31).
- Glukokortikoid kutlanan olgularda muhtemelen kalsiyumun tiibiler reabsorpsiyonununa direkt
~ etki ile Uriner Ca atthrumn arthi bildiritmistir (32-33). Ca’un renal atliminm artmas: ve GIS
emiliminin azalmasimin ve serum paratiroid hormon (PTH) yuksekligine yani sekonder
hiperparatroidizme neden oldugu (31--32) ve uzun sire PTH'un yiksek kalmasimn kemik

- resorpsiyonunu arttirabildigi belirtilmigtir Buna ragmen kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarda
| D vitamini, PTH ve kalsitonin seviyelerinde kalict anormallik saptanmamugtir (31-34).

i | 2. Sex hormanlan iizerine etkiler: Kortikosteroidlerin hem direkt hemde indirekt
 etkiile sex hormon tretimi iizerinde azalmaya neden olduklan, indirekt olarak hipofiz ve adrenal
androjen olusumunu, direkt olarak gonodal hormon diizeyint azalttiklan bildirilmektedir (35-37).
Hipofizden LH sahimmmim azaltmalan sonucu over ve testisten Ostrojen ve testesteron iretimi
azalittklan: saptanomgtir. Kadin ve erkeklerde estradiol, estrone, dihidroepiandrosteron siifat,
androstenedion ve progesteronun dolagimdaki dizeylerinin azaldigy, anabolik hormonlarm
eksikliklerinin kortikosteroid tedavisine bagh gelisen osteoporozun patogenezinde dnemli bir rol
oynadig: bildirilmektedir.

3. Kemik yapmumn inhibisyonu: Uzun sire kullamlan kortikosteroidler,
osteoblastlarin proliferasyonunu, matrikse yapigmalarmi, Tip-I kollojen ve nonkollojen
proteinlerin sentezlenmesini inhibe ederek kemik formasyonunu engelier (38-39) Bu durum
osteoblastlardan salgilanan osteokalsinin kortikosteroid dozuna bagimh olarak, serum diizeyinde
diigiis olarak yansimaktadur.




bagll normal kuvvetlerin kaybi araciliftyla kemik kaybmna katkida bulunabilir Eslik edén_ :
,flamatuar hastabiklar ve ilaglarm osteoporoza katkisi olabilir (40). '

- Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda kemik turnoverindeki degisiklikleri indirekt olarak
yanSltan birgok biyokimyasai belirtecten yararlamimaktadir, Kemik formasyonunu; serum
‘:fosteoka}sm, alkalen fosfataz, Tip-I kollajen gosterirken, idrar hidroksiprolin ve piridinium ise
.:::fkemxk resorpstyonunu  yansittifn  saptanmugtir  (11)  Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan
;_I_'--_sentezlenen kemik matriksinin kollajen olmayan en 6nemli proteinidir. Kemik yapim i¢in oldukga
spesxﬁk bir belirleyicidir Kemik dongisit yikksek postmenopozal olgularda osteokalsin seviyesi
artar Serum PTH, osteoporotik hastalarin degerlendirilmesinde bakilmasi gereken degerli bir
tmttnr Osteoporotik olgularda normal, diisitk veya yitksek olabilir.

; Kirik riskini belirleyen en énemli faktor diisitk kemik kirtlesidir. Kemik giiciinii belirleyen
- kemige ait diger faktorler (mikro yapisi, geometrik ozellikler vb) ve digme gibi iskelet digt
*nedenler de kink gelisiminde etkilidir Ancak bu faktérlerden yalmizca kemik kitlesi, kemik
mineral yogunlugu (KMY) olarak duyarl: bir gekilde slgilebilmektedir. KMY olgiimii osteoporoz
tamisinin temelini olugturur. Kemik kiltlesini periferik ve aksiyel bolgelerde veya timm iskelette
. degerlendiren pek ¢ok yontem vardir (Tablo II) (41). Bu yontemlerdeki temel ilke, kemik mineral
'. yogunlugu ile gesitli yitklere karst (kompresyon, torsiyon ve bikiicd giicler) kemigin dayanma
giicii arasinda iyi bilinen bir iligkidir. Trabekiiler kemikte kompresyona dayanma giicii kemik
mineral yogunluunun karesi ile orantihdir Bu nedenle kemik mineral yoBunlugunda ufak bir
kayip kemik giiciinde gok onemli diizeyde azalmaya yol agabilmektedir (42).
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o .IL Kemik mineral yogunlugu slciim yontemleri

ik kullamlanlar

ﬁﬁal enerji X-ray absorptiometre (DEXA)

ﬁéntitatif bilgisayarh tomografi (QCT)

.'3'Siﬁgle foton (SPA) ve single X-ray (SXA) absorptiometre
‘Gelismekte olanlar

{jitr'asonograﬁ (BUA ve SOS)

:-"Radyograﬁk dansitometre

. ‘Magnetik rezonans gorintilleme

" Notron aktivasyon analizi

Radyogrametre

_ Kemik mineral dansitesindeki ilerlemeler ozellikle Dual energy X Ray (DEXA) diger
tekniklere oranla daba yeni bir teknik olup lomber vertebra, proksimal femur, 6n kol ve tim
vilcutta minimum radyasyon (1-3 mrem) maruziyeti ile kesin ve daha kisa siirede (2-6 dakika)
- vicuttaki kemik miktarini tayin etmeyi saglamistir (42-43). Enerji spektrumundaki degisikliklerin
yaratacafi problemler otomatik i¢ referans sistemi ile ¢oziimlenmigtir Isin, dnce absorpsiyon
- materyali igeren bir ayarlama diskinden, sonra hastadan geger ve hastadan elde edilen deger
- absorpsiyon materyalinden alinan degerlere oranlanarak verilir. DEXA hem trabukitler hem de
kortikal kemik kaybiyla ilgili bilgi verirken, QCT sadece trabiikiller kemik yapis: hakkinda bilgi
vermektedir. Duyarlilik oran yitksektir Yayilan huzmenin yogunlugu Dual Foton Absorptiometre
( DFA Yden daha fazladir, boylece daha hizh goriintii elde edilebilir. Bu teknikte de yalanc:
negatif sonug elde etme riski bildirilmektedir (42).

Biyiime doénemi tamamlandiktan sonra normal kogullarda 50 yasina kadar kemik
kiitlesinde onemli bir degisiklik olmaz. Geng saglikh bireylerin kemik mineral yogunlugunun
toplumdaki dagilim 6zellifi nedeni ile bireylerin KMY degerleri, standart sapma (T skoru) olarak
referans toplum degeri ile iligkilendirilerek ifade edilmektedir (44).
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Hastanin Bulunan KMY Degeri- Raferans Olarak Verilen Pik Degeri

Skor =
1.SD
T Skor: Kemik kiitlesinin genc erigkin referans popilasyonun ortalama doruk kemik
:"kiitlesi ile kiyaslamasiimn standart sapma olarak tammlanmasidir.
T Skor degerinin saptanabilmesi i¢in aym toplumdaki ve aym cinsteki 20-35 yaglan
arasindaki saglikh kigilerden olugan "Pik Kemik Kittlesinin" saptanmas gereklidir

Hastanin Bulunan KMY Degeri - O Yagin Ortalama KMY Degeri

 ZSkor=
o 1SD

3 Z Skor: Hastamuin kemik kiitlesinin yag ve cinse gore referans deger ile kiyasianarak
. standart sapma olarak tamimlanmasidir

WHO (1994) tam kriterlerine gore;

T Skor +1 ile -1 arasi NORMAL
-lile -2.5 arast OSTEOPENI
-2.5 ile -4 arasi OSTEOPOROZ
>4 ise AGIR OSTEOPOROZ

olarak yorumlanmaktadir (44)

Rutin uygulamada kemik mineral yogunlugunun 1 yil ara ile yapiimas: 6nerilmekle birlikte
risk faktorlerine sahip olmayan yavas kemik déngiilis kigilerde 2 veya 3 yilda bir kez yapilabilir.
Steroide bagl osteoporozise 1 yildan daha kisa siireli tekrarlar Snerilmektedir (42 ).

Osteoporoz tedavisi;

Osteoporoz tedavi edilmesi zorunlu bir hastabiktir. Cunku, kiklar sonucu ortaya cikan
morbidite ve mortalite yilksektir, sosyal ve ekonomik yiikii faziadw Kk riskinin
belirlenmesinde doruk kemik kitlesi énemli rol oynar. Bu nedenle ashinda osteoporoz tedavi
edilmesinden ¢ok, tnlenmesi zorunlu bir hastahik olarak kabul edilmelidir.

Osteoporozda tedavi amaclan
1 .Osteoporozun énlenmesi

®  Doruk kemik kitlesinin arttirsimass
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Doruk kemik kitlesi olugtuktan sonraki kemik kayiplaninin engellenmesi
. 2';: Osteoporoz olugmusg ise

. Kemik kitlesinin kayiplaninin engellenmesi

Semptomlann giderilmest

. Osteoporoza bagh gelisen kirik tedavisi.

:'-..Osteopnroz tedavisinde kullanilan yontemler:

1. Risk faktorlerinin giderilebilir olanianmn saptamp yok edilmesi: Osteoporoz riskini artwran
“agirt tuz, protein, alkol (erkeklerde >90 ml / giin, kadinlarda> 50 ml / giin), sigara, kahve
© titketiminin azaltilmasi, hareketsizlifin 6nlenmesi, sik ve ¢ok dogum yapmanm engellenmesi,
~ yeterli D vitamini desteginin saglanmas,

2. Diyetin dazenlenmesi (diyet kalsiyum igeriginin zenginlegtirilmesi, 500 m! siit veya yogurt /
gin),

3 Fizik aktivitenin artinimas, fizik egzersiz eklenmesi,

4 Tlag tedavisi,

5. Komplikasyonlann énlenmesi ve / veya tedavisi,

Osteoporozda ilag tedavisi
Kalsiyum,
2 D vitamin,

ot

3. Kemik rezorpsivonunu énleyen ilaglar (hormon replasman tedavisi, bifosfonatiar,
kalsitonin),

4. Kemik yapimini uyarah ilaglar (fluorid, paratroid, growth hormon , anabolik
steroidler),

5. Digerleri (ipriftavon, stronsiyum),

Osteoporoz tedavisinde kullamilan ilaclar nedene yonelik gekilde kullamlir. Bagka bir
deyisle; osteoporoz kemik yapim-yikim dengesinin yikim yoniinde artmas: olduguna gore, tedavi
igin kullanilacak ilaclanin yikami onlemesi, yapimi artirmas: hedeflenir Giiniimiizde osteoporoz
tedavisinde kullanilan ilaglanin ¢ogu yikimm Onleyici (antirezorptif ) etkisi iyi olan ilaglardir
Kemik yapimun: arttirica etki sodyum florit ve PTH digindaki ilaglarda heniiz yoktur.

Kemik yikimin: dnleyici ilaglar aymi zamanda igleyen yapim-yikim iligkisini de durduklan
igin yapima beklenen élgiide katkida bulunmaziar,
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GEREC YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Gogiis Hastaliklan Kliniginde tam konulan ve takip

'é‘difen brons astimh 20 olgu calismaya alindi. Brong astimi tamisi, olgunun oksiriik, hisiltih

gbiunung nefes darhig ve gogiiste sikigma hissi gibi tipik semptomlanmin  fizik muayene ve

.spirometrik testler ile elde edilen objektif bulgular ile birlikte degerlendiriimesiyle konuldu (45).

'éjguiara 12 ay sdreyle ortalama 600 pg / gin budosenid turbuhaler cihazi ile verildi Ek ilag

:. olarak sadece inhaler B, agonist kullamid:.

o Caligmaya alinan olgular, 6zelliklerine gore 4 gruba aynildi

1. Grup: Postmenapozal donemde olan osteoporozu bulunan ve osteoporoz ilag tedavisi
alan kadin olgular,

2. Grup: Postmenapozal donemde olan osteoporoz saptanan, Onerildigi halde osteoporoz
tedavisi kullanmayan kadin olgular,

3 Grup. Premenapozal donemde olan osteoporozu bulunmayan kadin olgular,

4. Grup: Osteoporoz bulunmayan geng eriskin erkek olgular,

_ Astim diginda solunum sistemine veya diger sistemlere ait herbangi bir hastah§: olan,

sigara, alkol ve uyusturucu aligkanii$t, hamileligi olan, bebegini emziren, inhaler ilac: kullanmaya

uyum saglayamayanlar ile son 3 ay iginde 2 haftadan uzun sire oral steroid kullanan olgular

caliymaya alinmadilar.

Olgular ile yapilan ilk goriigmede; oyki, fizik muayene ve spirometrik degerlendirmeler
ile hastah@in siddeti, sirest, ve kullamlan ilaglara ait bilgiler (doz, siire, sistemik kortikosteroid)
anket formuna kaydedildi. Inhaler kullanim teknigine uyumlan kontrol edildi Inbaler steroidlerin
kemik metabolizmasina olan etkisini deferlendirmek i¢in aym goriigsmede serum Ca, P,
osteokalsin, PTH ve 24 saatlik idrar Ca diizeylerini olgmek icin drnekler alindi.

Olgulann spirometrik degerlendirilmesi, standartlara uygun olarak; Fukuda Sanyo marka,
Spiro Analyzer ST 300 (Tokyo, Japon) model cihaz ile yapiidi. Spirometrik olgiimler; tam ve
takip amagh kullamldi, Test, olgu kisa etkili B, agonist kullaniyorsa minimum 6 saat, efer uzun
etkili B> agonist kullamyorsa minimum 12 saat énce irihaler kullanimt biraktinlarak uygulands. Ug
archgik uygulama sonrasi elde edilen en iyi dejerlere sahip veri galismaya kabul edildi. Hava yolu
obstritksiyonu saptanan olgulara 400 png terbutalin siilfat inhalasyonu uygulanarak 15 dakika
sonra test tekrarlandi ve bronkodilatator cevap degerlendirildi. Bazal degerlendirmeden sonra
spirometrik test ile biyokimyasal parametreler 4 ayda bir tekrarland:.
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Serum Ca ve 24 saatlik idrar Ca’u standart metodlaria 6l¢iildii. Serum Ca’u normal degeri
1.5-2 5 mmol/L;, 24 saatlik idrarla kalsiyum atihhmi 1.67-5.32 mmol/L alindi Serum P’u standart
‘kitlerle Molybdate reaksiyonu yontemiyle 6lgiildii. Normal eriskin diizeyi 0.8 - 145 mmol/L
‘olarak kabul edildi. Bu analizler yapilmadan 2 giin 6nce kalsiyum ve fosfordan zengin et, siit ve

it triinlen diyetten gikaniidi

: Osteokalsin, RIA ile ng/mi olarak, PTH ise solid faz kemiluminesans immunometrik assay
- yontemi ile nmol / ml olarak dlgiildé ve normal erigkin diizeyi osteokalsin igin 2-12 ng/ml, PTH
icin 12-72 ng/ml kabu! edildi (46). Tiim drnekler -70 °C de saklanarak aym anda analiz edildi.

Kemik mineral dansitesi lgimlerinde Dual Enerji X Ray Absorptiometre (DEXA) yontemi
- kullamlarak Norland XR 36 dansitometre (Fort Atkinson. Wis) cihaz: ile yapildi. Lomber
. vertebradan ( L;-Ls ) antero- posterior ve lateral, sol femur boynundan antero-posterior goriintiiler
alindi Trabekiler kemik kayb: lomber vertebra ve Ward iiggeni, kortikal kemik kaybi ise femoral
boyundan blgiildis.  Degerlendirilmesinde, Diinya Saghk Orgitii (WHO) kurallan kullamid:.
| Kemik mineral yogunlugu geng¢ saghikhi populasyon ortalamasimn 1 standart sapmaya (SD)
kadar olanlar “normal” , (-1) - (-2.5 ) SD arasindakiler “osteopeni”, (-2.5) - (-4) SD degerler
“osteoporoz” ve —4 SD altinda olup kink gegirenler ise “afir osteoporoz” olarak yorumtand:.
Olgularin DEXA’lar1 bazal ol¢iim yapildiktan sonra ¢aligmanin 6. ve 12. aylarinda tekrarland:.
DEXA sonuglant osteoporoz seklinde rapor edilen olgular hastanemiz fizik tedavi kliniginde
osteoporoz yoninden degerlendiriif:rek tedavileri diizenlendi.
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ANALIZ
Toplanan veriler SPSS (SPSS for MS Windows release 80 ) progranu ile bilgisayara
ydedilerek, istatistiksel analizler yapildi. Bu ¢aligmada 4 grubun inhaler kortikosteroid doz,

kullamm siresi ve kemik metabolizma parametreleri ile kemik dansitesi sonuglan kargilagtinild:.

iim degiskenlerin ortalama ve standart sapmalan hesaplandi. Gruplar aras: kargilastuma “Mann
3_:;Whitney U” testi ile; parametrelerin bazal ve 12 ay degerierinin karmilagtwiimas: “Wilcoxon
:_f:'s:igned-Rank” testl ile yapildi. P< 0,05 ise sonuglar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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SONUCLAR
Caligmaya alinan 20 olgunun 16’s1 kadin, 4’4 erkekti Olgulann yas ortalamast
+18.2 yil bulundu. Tiim olgularin demografik 6zellikleri Tablo IIT’de gorilmektedir
Ortalama astim siiresi grup P’de 118 ay, grup IV’de 168 ay idi ve diger iki gruba gore
_pelirgin olarak daha vzundu. Buna kargin inhaler steroid kullamm siiresinin grup X ve IV’de
'ﬂ{ger iki gruptan belirgin olarak kisa oldugu gériildii. Inhaler steroid kullamm siiresi sirasiyla 61,
68,132, ve2l 3 ayidi
- Olgularin  dykiilerinden; minimum son bir yil dncesine kadar 1. grupta 1 olgunun, 2
: g:ﬁpta 1 olgunun, 3. grupta 2 olgunun, 4 grupta 1 olgunun degisen siirelerde diisitk dozlarda
sistemik steroid kullandigi ogrenildi
(Caligmaya alman kadin olgulann 11’1 postmenapozal, 5°i premenapozal donemdeydi.
igulardan postmenapozal dénemde olup osteoporoz tedavisi alanlann menapoz siiresi, tedavi

almayan gruba gore daha uzundu (sirasiyla 66 ve 40 ay).

Table I. Olgularm demografik bilgileri

PARAMETRELER Grup l Grup IT Grup ITI Grup IV
Say1 (n) 8 3 5 4
Yas (viD) 512+106 53.0+172 404221 412+165
Seks oram1 (K/E) 8/- 3/- 5/- -/4
Astim siiresi { ay ) 118 96 84 168
IKS siresi (ay ) 61 68 13,2 21,25
IKS ortalama dozlan 600 ug 600 pg 600 pg 600 ug
OKS kullanan olgu | lolgy, 2yl | 1olgu, 2y 2 olgu, 1 yil 1 olgu, 1yl
saywsi, siiresi ve dozlann | dncesine kadar | oncesine kadar | dncesine kadar | 6ncesine kadar
25 yil Smg/gin | 1yl 5 mg/giin | atakta 15 giin | atakta 15 gin
Premenapoz (n) - - 5 -
Postmenapoz (n) 8 3 -
Menapoz siiresi (ay ) 66 40 - -
Ostrojen tedavisi (n) 1 - - -
D vitamini (n} 4 - - -
Kalsiyum (n) 3 - - -
I
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serleri

20 olgunun ortalama serum Ca, P, idrar Ca, PTH ve osteokalsin bazal ve bir yillik takip
dggéfleri normal sumrlarda bulundu { Tablo IV ). Ortalama serum PTH diizeyi bazal 6lciimde
ormalin alt smindayken, 1 yil sonundaki sigimlerde normalin tist simrina yokseldigi ve aradaki
éi’n istatistiksel olarak anlamh oldugu gorildi (P<0.05).

io IV. 20 olgunun kemik metabolizma belirteclerinin  ortalama ve standart deviasyon

;f;.metr'eler Bazal 4. ay 8. ay 12, ay

Ca (mmol/L) 2375011 | 240% 010 244: 014 | 2271010
[P (mmol/L) 121023 113029 1162026 | 115+032
“{1drar Ca (mmol/L) 329202 354+196 338x171 427+3.04
|PTH (ng/mL) 4215+2950 | 379412456 | 44392059 |58 6%:312
| Osteokalsin (ng/mL) | 559 =416 4911371 5241496 | 5224594

Gruplar ayn

ortalama ve standart deviasyon degerleri.

ayrt  degerlendirildiginde, aragtrdifimiz

kemik metabolizmast
_beIirteg:lerinden Ca, P, 24 saatlik idrar Ca’u ve osteokalsin diizeylerinin bazal degerleri ile bir yil
sonraki degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh defigiklik yoktu ( Tablo V ). Serum PTH
diizeyinde ise ilk ii¢ grupta degisiklik saptanmazken, grup IV’de arti izlendi
Tablo V. Kemik metabolizma belirteclerinin gruplara gére bazal ve bir yil sonraki

Parametreler Grup I Grup It Grup IX Grup 1V
- 1Ca bazal {mmol/L) 225+010 238+014 2,39£017 2372005
Nyisonra 238+012 | 230 £000 | 236+011 | 241£007
- P bazal (mmol/L) 123+£019 126+040 1.12+025 126 +£020
1 yil sonra 1.11 028 111 +020 124 +£0.55 1.17£0.11
Idrar Ca bazal {mmol/L) 429+212 383+260 176+£037 276 +187
_ 1 1l sonra 354+169 292+189 584477 480 £341
'PTH bazal (ng/mL) 5035+3902 | 27103044 |3804%3244 | 4220917
1 y1l sonra 481713350 (451313609 16138+2797 | 744013120
Osteokalsin bazal (ng/mL) 686 +446 840t6.78 3451077 365+£262
1 yil sonra | 296+ 288 6.70 £ 467 410196 | 1003 +11.64




. 20 olgunun DEXA’lart ayn ayn degerlendirildiginde,

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

;"g&léfln 4’unde 1 yil sonunda kemik mineral dansitesinde  artisa bagh olarak osteopeni

saptanirken, 3 olguda osteoporoz devam etti Geriye kalan 1 olguda ise bazal ve kontrol
lgiimlerde osteopeni mevauttu.

II gruptaki tim olgularin bazal ve 1 yil sonraki kemik mineral dansiteleri osteoporotik

ulundu

HI. ve IV grubu olusturan premenapozal kadin ve erkek olgulann tiim kemik mineral

ansite degierleri ise normal simirlarda saptand:.

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

'_';::;Iéulm'm lomber bolgeleri T skoruna goére osteoporotik { T skor: -2 5 — (-4 ) aras1 ), Z skoruna

;éééfe osteopenik (Z skor: -1 — (2.5 ) aras1 ), premenapozal dénemdeki olgular ile erkek olgularm

_'-f_i_‘::ve Z skoru normal simirlarda saptandt. Femur bolgesi, T skoruna gére grup 1 ve II osteopenik,

: gmp Il ve IV ise normal sinilada iken Z skoruna gore grup II osteopenik diger gruplar normal

-smirlarda tespit edildi Kemik mineral dansitesi degerlendirildiginde tiim gruplarda 1 yil sonunda

:fémur boynu, ward tiggeni, bityik torokanterde dizsils, lomber bdlgede ise premenapozal kadin

':':::_.-;':'olgularda dilgme saptanirken, diger gruplardan I grupta biraz daha fazla olmak tizere artis izlendi.
'-i'j_;: .:Kemik mineral dansitesinde 1 yil sonunda grup T'de lomber bolgede dansite artigt (0.74 gr/cm®-
0.81 gr/em?), femur boynu, Ward iiggeni ve bityiik torakanter de ise 1 yil sonunda diger iig gruba
. gore daha az bir diisis tespit edildi ( Tablo VII)
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':'d'é,ﬁasyon degerleri

ablo VIL. DEXA deBerlerinin gruplara gére bazal ve bir yil sonraki ortalama ve standart

m'eler Grup I Grup 1 Grup I Grup IV
| _iomber bazal (gi/cm?) 074+014 | 073014 | 1.18%015 | 115022
11l sonra 081+007 | 0754001 | 1144009 | 1184015
| Lomber T bazal 2944098 | 280+087 | 058+155 | 030+167
|11 somra 249067 | -299+016 | 090£052 | 030+154
[Tomber Z bazal 1624104 | -126£045 | 119£063 | 020+196
i’yﬂ sonra -1284083 | -139+046 | 090+052 | 068+138
Femur boynu (F) bazal 0.76 £0.09 070010 1.02:0.06 093+110
I yi} sonra (gr/cm’) 075+006 066+007 | 097+004 | 088+010
Ward tiggeni (W) bazal 063+011 | 056+017 | 089+009 | 0.80+0.15
1 yil sonra (gr/cm’) 0524009 | 046+012 | 0763009 | 063010
Torakanter (R) bazal 065£010 | 0554007 | 086+008 | 080+012
1 yil sonra (gr/cm®) 0.59 £0.07 046+001 | 072+005 | 075+007
FWR T bazal 1344094 | -196+107 | 0.72+£052 | 0.07+008
1yil sopra -141+051 | -218+065 | 034+003 | 0.08%079
FWR Z bazal 0534084 | -120+087 | 148+060 | 056+145
1y1l sonra 021+ 058 | -097+047| 092+051 { 062+119
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TARTISMA

Brong astimu hava yollarimn kronik inflamatuar bir hastaliidir ve tedavinin amaci hava
ollarindaki inflamasyonu kontrol altina almaktir (17). Giniimiizde bu amagla antiinflamatuar
_;étkiii inhaler kortikosteroidler uzun siireli kullanilmaktadir Bu ilaglarin yan etkileri daha ¢ok
'_53_1okal olarak ortaya ¢ikmakta, en sik orofaringeal kandidiasis, ses kisikh ve iist hava yolu
_'3'iritasyonuna bagh oksiriige neden olmakla birlikte, yilkksek dozlarda uzun sire kullanilan
* inhaler kortikosteroidlerin kemik metabolizmasma olumsuz etki ile yamnda, sabah kortizol
'. diizeyinde diisikliige neden olabildikleri bildirilmektedir (1).

Inhaler kortikosteroidlerin sistemik etkilerini bashca, kullamm sikhig, kullamm teknikleri
| ve dolagima gecen steroid dozlar belirlemektedir. Inhaler kortikosteroidlerden, beklametazon
| dipropiyonat ile budesonidin uzun dénem yiksek doz kullamlmasimn kemik metabolizmasi
izerine olabilecek yan etkilerimi kargilagtiran ¢aligmalarda, sistemik yan etkinin beclametason
- dipropionatta daha stk geligtifi gorilmigtiir (47, 48).

: Cahgmamizda brong astimhi 20 olguya 1 vil sureyle inhaler kortikosteroid olarak giinlitk
:':_-_ ortalama 600 pig budesonid venildi. Olgulann ortalamsa serum Ca ve P degerlert bazal ve 1 yil
| sonunda normal simrlarda bulundu Calismamzia uyumlu olarak Toogod ve arkadaslarimn
 cahigmalarinda da, 2 hafta siireyle uygulanan ginlik 0,6-2,4 mg inhaler budasenid dozunun serum
o kalsiyum, paratiroid hormon, D vitamini diizeylerinde ve iriner ¢ AMP diizeyinde degigiklige

neden olmadigy ancak 2.4 mg / gie doz kullanmm ile endojen kortizol salmminda parsiyel
baskilanma geligtigi bildinlmektedir (49).

Olgularin bazal ve 1 yil sonraki ortalama 24 saatlik idrar Ca dtzeyleri normal sinwriarda
saptandi (swastyla 3.29 £ 2.02 mmol/L ve 4.27 + 3.04 mmoV/L). Bizim ¢aligmamzda oldugu gibi
Jenning ve arkadaglan, saghkh olgularda 2500 pg/gin bekiametazon dipropiyonat ve esdefer
dozda budesonidi 1 ay siiresince uyguladiklarinda serum P seviyesinde artr, serum ve idrar Ca
diizeyinde ise degisiklik saptamadiklarim bildirmektedir (50). Buna kargm Toogod ve
arkadaglari, 1,2-2,4 mg / giin budesonidi 1 ay siire ile uyguiadikianinda 24 saatlik serbest idrar
Ca ve serum osteckalsin diizeyinde disme saptadiklarim belirtmektedirler (51). Ali ve



arkadaglartin ¢alismasinda farkii olarak 2000 ng/gin beklametazon dipropiyonat tedavisi ile
idrar Ca ve hidroksiprolin atlliminda artig oldugu bildirilmektedir (52).

Kortikosteroidler uzun siireli ve yiiksek doz kullamm sonucu Ca ve P’un barsaklardan
absorpsiyonunu  azaltarak idrarla Ca atlimmm arttrmakta ve serum Ca azalmasma neden
olmaktadir Bdoylece sekonder hiperparatiroidism geligmekte ve serum PTH seviyesinde artmaya
yol agmaktadir. Paratiroid hdrmonun uzun sire yiksek kalmas: osteoklast fonksiyonuna etki
ederek kemik resorpsiyonunu hizlandirmakta, aynica erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda
ostrojen prekiirsérierinin adrenaldeki sentezini inhibe ederek osteoporoz riskini arttinc: etk
yapabilmektedir (12, 53). Bu durum, erkeklerin de osteoporoza yatkin oldugunun indirekt bir
gostergesi olarak digiiniilmektedir.

Caligmamzda ise, inhaler kortikosteroid tedavisi uygulanan 20 olgunun bazal ortalama
serum PTH degerleri normalin alt stmnindayken, 1 yil sonundaki olgiimlerde normalin st
simrina yikseldigi ve aradaki artigin istatistikse! olarak anlamhbi oldugu goérildi (sirasiyla
42 15£29 59 ng/mL ve 58.60+31.2 ng/mL). Gruplar ayr1 ayn degerlendirildifinde ise, ilk iig
grupta serum PTH diizeyinde bir degisiklik saptanmazken, grup IV’te normal degerlerin tizerine
cikan istatistiksel olarak anlamli artiy izlendi. Postmenapozal donemde olup, osteoporozu
bulunan kadin olgulardan olusan I grubun PTH diizeyinin mormal kalmas: bu olgularnn
osteoporoza yonelik tedavi (Ca, 6strojen, D vitamini) aimalanna bagh olabilir. Reid ve
arkadaglarimin  gahgmasinda da, steroid tedavisi alan 13 olguya 1 gr/giin elementer kalsiyum 2
ay stireyle oral olarak verildikten sonra idrar hidroksiprolin atihminda ve PTH sentezinde
azalma oldugu bildirilmektedir (54). Serum PTH’unun normal seviyelerde kalmast II. grupta
olgu sayisinin az olmasi, premenapozal kadin olgulardan olugan HI grupta ise sex hormonlarinin
koruyucu etkisiyle iliskili olabilir PTH diizeyinin IV. grupta yiksek bulunmasi, beklenenin
tersine erkek olgulann da osteoporoza yatkin oldugunun bir gostergesi olarak yorumiands.

Toogod ve arkadaglanimin ¢alismasinda da brong astimi tanil: 26 erkek ve 43 kadin ( 41’1
postmenapozal donemde olup 8strojen tedavisi alan ) olguya ortalama 10 £ 5.5 yil siireyle
verilen inhaler kortikosteroid ve/veya ortalama 10.749.7 wil sitreyle verilen oral kortikosteroid
tedavisinden sonra, dlgillen kemik mineral dansitesinde, steroid tedavisinin siiresi ve dozuyla
orantilt bir diigiiy saptanmugtir. Aymi cabsmada kemik mineral dansitesinin, dstrojen tedavisi
alan kadmn olgularda, esit dozda inhaler ve oral kortikosteroid alan erkek olgulardan daha
yiiksek oldugu goralmustar (7).

T, T B - -~ e ———c T e - . ee———— s e e RREI= e Gl = T e = ey 3 naen



Serum osteokaisin dizeyinde azalma osteoblastik aktivitede bir azalmatin olduBunun
isaretidir. Brown ve arkadaglar, saghiklt kisilere 2 giinden daba uzun sire 2000 pg/gin
beclometason dipropiyonat tedavisi verdikten sonra serum osteckalsin seviyesindeki azalmay:
gostererek, beclometason dipropiyonatin sistemik absorpsiyonu somucu kemik formasyonunu
inhibe ettigini bildirmektedirler (55). Leech ve arkadaglanimn caligmalarinda ise, tedavilerinde
2000 pg beklametazon dipropiyonat kullanan premenapozal donemde 21 astimh olgudan olugan
grup ile budesonid veya plasebo kullanan gruplar 1 hafta sonra kargilaginldiklarinda itk grupta
serum osteokalsin diizeyinde diger gruplara gore bir ditgiig saptanmugtir (48).

Packe ve arkadaglari astimli olgularda yitksek doz inhaler kortikosteroidlerin kemik
mineral dansitesine olan etkilerini aragtiran ¢aligmalannda, inhaler beklametazon dipropiyonatin
gunlik 1000-2000 ug dozda ve bir yildan uzun sire arabkl veya dizenli oral steroid ile birlikte
alindiginda kemik dansitesinde anlamh diigiige neden oldugunu géstermiglerdir. Ancak daha once
hi¢ inhaler ve sistemik kottikosteroid almayan kontrol gruplan ile karsilagtinldiginda, serum
osteokalsin, kalsiyum, alkalen fosfata:; ve idrar piridinium diizeylerinde fark gozienmemigti
(56). Louis ve arkadaslanimn ¢aligmasinda, brong astim tams; alan ve 18 ay boyunca yiksek doz
{ >800 pg/gin) inhaler kortikosteroid ile diigik doz ( <500 mg/giin } inhaler kortikosteroid
kullanan ve hi¢ inhaler kortikosteroid kullanmayan olgular kargiagtinimmgtir ve yiksek doz
inhaler kortikosteroid kullanan grupta serum osteokalsin diizeyinde bafif bir digii olmasina
karsin, kemik dansitesinde gruplar arasinda belirgin fark olmadig saptanmugtir (1). Caligmamizda
da literatiirlerle uyumlu olarak gqlgularimizin ortalama serum osteokalsin diizeyleri bazal ve 1 yil
sonundaki dlgimlerde normal simirlarda bulundu.

Hanania ve arkadaglan, gen¢ erigkin brong astimh kadin olgulara giinlik 800 pgr dozunda
beclometazon dipropiyonat ve esdeger doz budesonid tedavisi ile sadece bronkodilatator tedavisi
alan gruplan 1 yil sonunda kargilastirdiklaninda; birinci grupta kemik mineral dansitesinde ve
serum osteokalsin seviyesinde belirgin azalma bulmuglardir (5). Stead ve arkadaglan da
postmenapozal kadin olgularda yiksek doz inhaler kortikosteroidi 1 yildan daha uzun sire
uyguladiktan sonra, aym1 yastaki kontrol grubuna gore kemik mineral dansitesinde lomber bélgede
ditgme oldugumu bildirmektedir (57)
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_ Buna karsilik Luengo ve arkadaglarimin ¢alismasinda, 21 orta ve ileri yag astimli olguya 2
fﬂ siireyle ortalama 630 & 250 pg/giin dozunda beklometazon dipropiyonat uygulandiktan sonra,
vemik mineral dansitesinde anlaml: bir azalma saptanmadan, olgularin kemik kaybin saghkl
.- popillasyonlta benzer dizeyde oldugu bildirilmektedir (58). Aym sekilde Herrala’nin ¢alismasinda,
pir yil stre ile 1000 pgr/giin dozunda beklometazon dipropiyonat kullanan geng eriskin astmatik
“kadin olgularda, galigmamn 6 ve 12. aylannda DEXA ile l¢iilen kemik mineral dansitesinde
 gnemli bir degigiklik saptanmamustir (13).

Bizim sonuglarimizda son iki caligmanin sonuclarna benzer sekilde lomber bolge ve
femur bolgesi kemik mineral dansitesindeki degigiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmad:.
Bununla birlikte osteoporozu yansitmada hassas bir yontem olan DEXA’daki olumsuz
degisikliklerin, osteoporoz tedavisi alan grup I'de, osteoporoz riski diigiik olarak kabul edilen
grup Il ve IV’e gore daha az olmasi, inhaler kortikosteroid alan tim olgularda osteoporozdan
koruyucu tedavinin Onerilmest gerektigini diigiindiirdit. Ancak yorumumuzun daha givenilir
olmast agisindan, kemik kaybinm saglikl: bireylerden olugan kontrol grubuyla karglagtirildig ¢ift
kor plasebo kontroflii ¢aligmalara ihtiyag vardr,
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SONTUC

Elde ettifimiz verilere gore, inhaler kortikosteroidlerin kemik kiitlesi izerine olan etkisini
yansitan parametreler iginde serum PTH seviyesi ve kemik mineral dansitesi élgiiminiin en
degerli parametreler oldufunu duginiyoruz Bir yil suresince ortalama 600 pg/ein dozunda
kullanilan budesonidin, postmenapozal osteoporozu olan ve buna yonelik tedavi uygulanan
kadin olgularda kemik mineral dansitesindeki azalmay: ierletmedigini, bunun yaninda aym
dozlarda uygulanan inhaler kortikosteroidin erkek olgularda da osteoporoza yatkinhk
yapabilecegini saptadik. Premenapozal donemde olup hormonal fonksiyonlan aktif olan kadin
olgular, postmenapozal kadin olgular ve erkek olgulara gore inhaler kortikosteroidierin bu yan
etkisinden daha az etkilendiler Bu nedenlerle inhaler kortikosteroidlerin 6nemli bir yan etkisi
olan osteoporozun geligmemest icin, postmenapozal kadin olgular kadar erkek olgulara da
osteoporozdan koruyucu tedavinin onerilmesi gerektigini, ancak bu sonuclarin daha genig

kapsamli galigmalarla desteklenmesini gerektigini ditgtiniiyoruz.
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Brong astimi hava yollannin kronik inflamatuar bir hastahfidir. Bu nedenie tedavide
oncelikle hava yollanndaki inflamasyonun kontrol alttna alinmasi amaclanir. Halen bilinen en
etkili antiinflamatuar ilag grubu kortikosteroidlerdir. Ancak wzun siire oral kortikosteroid
kutlamrm birgok sistemik yan etkiye yol acabildigi igin, son yillarda astim tedavisinde giiglix
antiinflamatuar etkisi olan inhaler kortikosteroidler énerilmektedir.

Calismamizda, hafif ve orta dereceli astim tamisi alan postmenapozal dénemdeki kadin
olgularla, geng eriskin erkek ve kadin olgularda 1 vil siireyle, ortalama 600 pg/giin dozda verilen
inhaler kortikosteroidin (budesonid) kemik metabolizmas: ve kemik mineral dansitesi iizerine
etkisini aragtirmay1 amacladik

Caligmaya 16’s1 kadin, 4’0 erkek 20 brong astimli olgu (vag ortalamasi; 46.8+182 wil)
alinarak doért gruba ayriidi. Bu gruplar, postmenapozal donemde olan osteoporozu bulunan ve
osteoporoz ila¢ tedavisi alan kadin olgular {grup I), postmenapozal donemde olan osteoporoz
saptanan, onerildifi halde osteoporoz tedavisi kullanmayan kadin oigular (grup II), premenapozal
donemde olan osteoporozu bulunmayan kadin olgular {grup III) ve osteoporoz bulunmayan geng
erigkin erkek olgular (grup IV) dan olugmaktayd:.

)

inhaler kortikosteroidierin kemik metabolizmasina olan etkisini degerlendirmek iin ilk
gorigmede ve 4 ayda bir serum Ca, P, osteokalsin, PTH ve 24 saatlik idrar Ca diizeylerini
olgmek icin Ornekler alindi. Kemik mineral dansitesi dlgiimlerinde DEXA yontemi kullamlarak
0., 6. ve 12. aylarda tekrarland:. 20 olgunun ortalama serum Ca, P, idrar Ca, PTH ve osteokalsin
bazal ve bir yillik takip deZerleri normal sinirlarda bulundu Ortalama serum PTH dizeyi 1 yil
sopundaki 6lgiimde normalin tist simrina yilkseldigi ve aradaki artigm istatistiksel olarak anlamh
oldugu goriildi. Gruplar ayrnt ayn degerlendirildiginde kemik metabolizmas: belirteglerinden
sadece serum PTH diizeyinde grup IV'te artig izlendi. Diger belirtegler tiim gruplarda normal
simriarda saptandi.



Calismamizdaki 20 olgunun DEXA'lan ayn ayn deferlendirildifinde, 1 gruptaki 8
gudan 7’sinin bazal kemik mineral dansitesi osteoporotik bulundu. Bu olgularin 4’finde 1 yil
snunda kemik mineral dansitesinde artiga bagli olarak osteopeni saptanwken, 3 olguda
steoporoz devam etti. Geriye kalan 1 olguda ise bazal ve kontrol slgiimlerde osteopeni meveuttu
. gruptaki tiim olgularin bazal ve 1 yil sonraki kemik mineral dansiteleri osteoporotik bulundu.
1 ve IV. grubu olusturan premenapozal donemdeki kadinlarin ve genc erigkin erkek olgularm
im kemik mineral dansite degerleri ise normal sinirlarda saptandi.

omber bdlge kemik mineral dansitesi gruplara gore degerlendirildifinde, 1 yil sonunda
remenapozal kadin olgularda diigii saptanirken, difer gruplarda ise I grupta biraz daha fazla
Imak tzere artiy saptandi. Femur boynu, Ward lggeni ve torakanter bolge kemik mineral
ansitesinde 1 yil sonunda osteoporoz tedavisi alan grap I'deki diigiis orantnin diZer gruplara gore
aha az oldugu gorildi.

Bu bulgular, inbaler kortikosteroidlerin kemik kitlesi tizerine olan etkisini yansitan
yarametreler iginde serum PTH seviyesi ve kemik mineral dansitesi 6lgiminiin  daha degerli
idugunu gostermigtir  Inhaler kortikosterocidlerin Onemli bir yan etkisi olan osteoporozun
selisgmemesi icin, postmenapozal kadin olgular gibt erkek olgularda da, osteoporozdan keruyucu
edavinin Onerilmesi gerektigini dilstiniyoruz. Ancak bu sonuglann daha ileri caligmalaria
lesteklenmesi gereklidir.
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