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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince, asistanlifimin her asamasinda katki ve
destegini esirgemeyen, asistanlik egitimimde, tez hazirlik ve yazim siirecimde biiyiik
emegi gegen Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani, Saymn Hocam
Prof. Dr. Ayten Pamuk¢u Uyan’a ictenlikle tesekkiir ederim.

Asistanligimin ¢esitli donemlerinde egitimime katkida bulunan degerli
hocalarim Prof. Dr. Musa Kazim Caglar, Prof. Dr. Nimet Kabakus, Dog. Dr. G6khan
Baysoy, Yrd. Dog. Dr. Halil I. Atasoy ve Yrd. Dog. Dr. Sevil Bilir Goksiigiir’e

tesekkiir ederim.

Asistanlik siiresince birlikte calistigim, tez ¢alismam esnasinda ve asistanlik
stirecimde beni destekleyen Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda ¢alisan
tiim asistan doktor arkadaslarima, ayrica servis hemsire ve calisanlarina tesekkiir

ederim.
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yanimda olan canim kiz kardeslerim Ruzin ve Pmar Kilig’a igtenlikle tesekkiir
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OZET

Dr. Giilsiim Basak Kilic. Inhale steroid alan astimh ¢ocuklarda HbAlc
degerleri. Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2010.

Astim; alt hava yollarmin geri doniisiimlii obstriiksiyonu ile karakterize,
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Bu nedenle steroidler, anti-inflamatuvar
etkilerinden dolayi, tedavinin temelini olusturmaktadir. Ancak bu ilaglarin uzun
siireli ve yiiksek dozda kullanilmasi ile sistemik yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu
yan etkiler arasinda glisemik kontroliin bozulmasi da yer almaktadir. Bu ¢alismada;
inhale steroid alan astimli hastalarimizda baktigimiz glukoz, insiilin, HOMA-IR ve
HbAlc degerlerinin, normal degerlerle karsilastirilmas: ve istatistiksel olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bu calisma; Ocak 2007-Ekim 2010 tarihleri arasinda, Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesinde, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde persistan
astim tanisi ile inhale steroid tedavisi verilen ve takibe alinan 3-17 yas arasi
hastalarin, dosya kayitlar1 incelenerek retrospektif olarak yapilmistir. Elde edilen
verilerin istatistiksel analizi i¢cin SPSS for Windows, 15.0 istatistik programi
kullanilmus, istatistiksel analizlerde p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Calismaya 26 kiz (%46,4), 30 erkek (%53,6) toplam 56 astimli ¢cocuk dahil
edildi. Calisma  grubundaki  ¢ocuklarda, karbonhidrat  metabolizmasini
degerlendirmek i¢in, takipleri sirasinda glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc
degerlerine bakildi. Calisma grubunda ve alt gruplarda (a, b, ¢ gruplar1) laboratuvar
degerleri ile IS kullanim siiresi arasindaki iliski degerlendirildiginde bu parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ve korelasyon saptanmadi. Caligma grubu,
kullanilan inhale steroid dozuna gore alt gruplara (1. ve 2. grup) ayrilarak, iki grup
ortalama laboratuar degerleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu c¢aligmanin sonucunda; inhale
steroid tedavisi alan astimli ¢ocuklarin ilag kullanim siiresi ve giinliik ilag kullanim

dozu ile karbonhidrat metabolizmasinin etkilenmedigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kkelimeler: cocukluk c¢ag1 astimi, inhale steroidler, karbonhidrat

metabolizmasi
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SUMMARY

Dr. Giilsiim Basak Kilic. HbAlc¢ Values in Children with Asthma Using
inhaled Steroids. Abant Izzet Baysal University Medical Faculty, Department of
Pediatrics, Thesis of Graduation, 2010.

Asthma; which is characterized by reversible airway obstruction, is a chronic
inflammatory disorder. For this reason, because of anti-inflammatory effects of
steroids, are basis of treatment. But if these drugs are used long term and high dose,
could cause systemic side effects, including impairment in carbonhydrate
metabolism. In this study, we aimed to compare the glucose, insulin, HOMA-IR and
HbAlc values with normal ranges and to evaluate statistically in children with
asthma using inhaled steroids.

This study was performed between January 2007- October 2010 in Abant
Izzet Baysal University Medical Faculty, in Division of Pediatric Pulmonology. The
records of patients with a diagnosis of asthma who were between 3-17 years were
analized retrospectively. SPSS 15.0 software was used for statistical analysis of
patients’ datas and p<0.05 was accepted as significant.

In this study; 26 girls (%46,4), 30 boys (%53,6) totally 56 asthmatic child
were included. In children of the study group, glucose, insulin, HOMA-IR and
HbA ¢ values were obtained to evaluate the carbonhydrate metabolism. In the study
group and the subgroups (groups a,b,c), the relation between the laboratory values
and IS usage period were evaluated and there wasn’t any statistical significant
difference and corelations. Study group was divided into two groups (1. and 2.
groups) according to the daily IS dosage. When the relation between the laboratory
values and daily IS dosage were compared in these two groups there wasn’t any
statistically significant difference. As a result of this study, we concluded that IS
usage period and dosage, does not effect carbonhydrate metabolism in children with

asthma.

Key words: childhood asthma, inhaled steroids, carbonhydrate metabolism.



GIRiS

Astim; geri donlisimli hava yolu obstriikksiyonu, degisken ve rekiirren
semptomlar ile karakterize, ¢ocuk ve addlesanlarda en sik rastlanan alt hava
yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir (1,2). Astimin ¢ocukluk cagindaki
insidans1 oldukca yliksektir ve ozellikle gelismis iilkelerde alerjik sensitizasyonla
iligkili olarak astim prevelansinin arttig1 (%10-30) bildirilmektedir (3). Hastaligin
patogenezinde, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile alt hava yollarinda meydana
gelen inflamasyon karakteristiktir. Bu inflamasyonda eozinofillerin yani sira mast
hiicreleri, T lenfositleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve nétrofiller de dnemli rol
oynamaktadir (2,4-6).

Kronik inflamatuvar bir hastalik olmasi nedeniyle ¢ocukluk ¢agi astiminda,
anti-inflamatuvar etki gosteren steroidler kullanilmaktadir. Astim tedavisinde
dogrudan hasta olan bdlgeye ilacin verilebilmesi, ilacin etkisinin kisa siirede
baslamasi ve sistemik yan etkilerinin en az olmasi nedeniyle, ilaglarin inhalasyon
yolu ile verilmesi tercih edilmektedir (7,8). Ancak bu ilaglarin uzun siireli ve yiiksek
dozda kullanilmas1 akcigerlerden emilen, sistemik dolasima katilan ila¢ miktarinin
artmasina ve sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (9,10).
Cocukluk cag1 astim tedavisinde kullanilan inhale steroidlerin (iS) bilinen yan
etkileri arasinda; oral kandidiyazis, disfoni, kemik gelisimi ve biiylime hizina etki,

glisemik kontrolda bozulma, hipotaloma-pitiiiter-adrenal aksin baskilanmasi



sayilabilir. Inhale steroid kullananan hastalarin, glukoz metabolizmasindaki
degisikliklerin aragtirilmast ve sonuglarin degerlendirilmesi de arastirmacilarin
giincel konularindan biri olmustur. Ancak literatiirde ¢ocuk yas grubunda inhale
steroidlerin karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri ile ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir (7,11).

Bu c¢alismada; uzun siire inhale steroid kullanan astimli ¢ocuklarda
karbonhidrat metabolizmasini degerlendirmek ig¢in, takipli hastalarda baktigimiz
serum aclik glukozu, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc diizeylerinin, normal degerlerle
karsilastirilmast ve istatistiksel olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada

hedeflenen noktalar asagida belirtilmistir;

1. Inhale steroid kullanan astimli cocuklarda achik glukozu ve insiilin
degerlerinin normal degerler ile karsilastiriimasi.

2. Inhale steroid kullanan astiml1 ¢ocuklarin HOMA-IR degetlerinin hesaplanip,
insiilin direncinin olup olmadiginin degerlendirilmesi.

3. Inhale steroid kullanan astimli g¢ocuklarin HbAlc degerlerinin normal
degerler ile karsilastirilmasi.

4. Astimli c¢ocuklarda inhale steroid kullanim siirelerinin karbonhidrat
metabolizmasi lizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi.

5. Astiml ¢ocuklarda giinliik kullanilan inhale steroid dozlarimin karbonhidrat
metabolizmasi iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi.

6. Inhale steroid kullanan astimli kiz ve erkek cocuklarm karbonhidrat

metabolizmalarinin, ilag siiresine ve ilag dozuna gore karsilagtirilmasi.



GENEL BILGILER

Astim; bronsial hiperreaktivite (BHR), geri doniisiimlii hava yolu
obstriiksiyonu, degisken ve rekiirren semptomlar ve altta yatan inflamatuvar
stireclerin bir arada oldugu kompleks bir hastaliktir (1). Astimda saptanan klinik
bulgular, tetigi ¢eken etkenler veya eslik eden atopik hastaliklar kisiden kisiye
degisiklik gostermektedir (12). Tiim Diinyada ¢ocukluk caginin en sik goriilen
kronik hastaligi olan astimin prevalansi ilkelere, cografik bolgelere, c¢evresel
etkenlere ve 1rklara gore degismektedir (13,14). Giiniimiizde dogal yasam
kosullarinin giderek terk edilmesinin, tiim alerjik hastaliklarda oldugu gibi astimin
prevalansi, morbiditesi ve mortalitesinde artisa neden oldugu diisiiniilmektedir (13).
Astim, ¢ocuklarda okul, eriskinlerde onemli bir is giici kaybi nedenidir. Alt
havayolu inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan semptomlara gore, astimin klinik siddeti
belirlenmekte ve tedavisi diizenlenmektedir (1). Tim bu bilesenler gz Oniine
alindiginda astimin tani, tedavi ve semptomlarinin kontroliiniin 6nemi daha iyi
anlasilmaktadir (13,14).

Cocukluk cagi astiminda steroidler, anti-inflamatuvar etkilerinden dolay1
tedavinin temelini olusturmaktadir (7). Astim tedavisinde kullanilan inhale steroidler
hava yolu inflamasyonunu azaltir; pulmoner fonksiyonlar1 ve bronsial
hiperreaktiviteyi diizeltir (15,16). Bu ilaglarin 30 yil 6nce sadece agir persistan

astimi olan hastalarda, oral glukokortikoidlerin yerine kullanilmasi 6nerilmekte idi.



Giiniimiizde inhale steroidler pek ¢ok iilkede hafif ve orta persistan astimli, kii¢iik ve
bliyiik ¢ocuklarda tedavide birinci tercih olmuslardir (16). Sistemik steroidler ise
akut astim ataklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (17). Tiim bu yararl etkilerinin
yaninda steroidlerin, biitiin sistemleri etkileyebilen, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasi1 bozukluklarini da igeren, istenmeyen yan etkileri bulunmaktadir (18).
Sistemik steroid tedavisinin karbonhidrat metabolizmasi iizerine yan etkileri
arasinda; saglikli bireylerde insiilin direncinin gelismesi, diyabet oldugu bilinmeyen
hastalarda diyabetin tetiklenmesi ve diyabetli hastalarda glisemik kontroliin
bozulmas1 sayilmaktadir (7,19). Bu nedenle inhale kortikosteroid kullananan
hastalarda kan glukoz diizeylerindeki degisiklikler arastirma konusu olmustur.
Ancak literatiirde ¢cocuk yas grubunda inhale steroidlerin karbonhidrat metabolizmasi
tizerine etkileri ile ilgili az sayida calisma bulunmaktadir (7,11). Uzun siire inhale
steroid tedavisi alan astimli ¢ocuklarda, karbonhidrat metabolizmasinin
degerlendirilmesi icin, kan glukoz diizeylerine, glikolize hemoglobin (HbAlc)
seviyesine ve insiilin direncinin degerlendirilmesi icin de, Homeostasis model

assesment of insulin resistance index (HOMA-IR) degerine bakilmaktadir (7).

A. ASTIMIN EPIDEMIiYOLOJiSi

Astim herhangi bir yasta goriilebilirsede, ¢cocukluk caginda insidansi oldukga
yiiksektir (3). Ozellikle gelismis iilkelerde alerjik sensitizasyonla iliskili olarak astim
prevalansinin arttig1 (%10-30) bildirilmektedir. Diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi
etkiledigi diisliniilen astimin prevalansindaki hizli artis, prevalans ve hastaligin
karakteristikleri ile ilgili pek ¢cok c¢alisma yapilmasina neden olmustur (14, 20,21).

Cocuklarda astim yasam kalitesini sinirlayan sebeplerin baginda gelmektedir.
Kentsel toplumlar etkilemesi agisindan gittikce biiyliyen bir problemdir. Astimin
standart bir tanimi olmamasia ragmen, klinik tanist ¢ocuklarda tekrarlayan alt
havayolu bulgular1 ile konmaktadir. Bazi c¢alismalarda ise doktor tanili astim
oranlar1 bildirilmektedir. Cocukluk ¢agi astim epidemiyolojisi verileri 1998 yilinda
Uluslararas1 kabul goéren “International Study for Asthma and Allergies in
Childhood” (ISAAC) anket g¢aligmalar ile elde edilmistir (Sekil 1) (20,22). 156

Ulkede yapilan bu anket ¢alismasi sonucunda; astim prevalansinin Cin ve Hindistan



gibi gelismekte olan iilkelerde diisiik (%2-%4), Amerika, Kanada, Avustralya, Yeni
Zelanda ve Ingiltere gibi gelismis Ulkelerde yiiksek (%15-%20) oldugu
bildirilmektedir (20). Astim prevalansi iilkemizde de, sehirler ve bolgeler arasinda
onemli farkliliklar gostermekte olup (23), genellikle kiy1 kesimleri, sehirler ve biiyiik
metropollerde daha yiiksek goriilmektedir (14). Gelismis ve gelismekte olan tilkeler
arasindaki bu fark “hijyen hipotezi” ile aciklanmaktadir (20). “Hijyen hipotezi”
erken ¢ocukluk doneminde enfeksiyonlara maruz kalan ¢ocuklarda immiin sistemin
Th-1 yoniinde (nonatopik) cevap vermesinin atopi gelisimini baskiladigini, bunun
sonucunda astim ve diger alerjik hastaliklarin gelisme riskinin azaldigini

savunmaktadir (20,24-28).
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Sekil 1. Cocukluk Caginda Uluslararast Astim ve Alerji Caligmasi (ISAAC) (22).



Epidemiyolojik caligmalarda, Amerikada yasayan Asya kokenli ¢ocuklarda
astim prevalansi, Asyada yasayan Asyali c¢ocuklardan yiiksek bulunmus, buna
karsilik Amerikada yasayan Amerikali ¢ocuklardan diisiik olarak saptanmistir. Bu
sonug, astim iizerinde genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin birlikte rol oynadiklarini
diisiindiirmektedir (20).  Risk faktorleri; kisiyi astima yatkin kilan kisisel faktdrler
ve astim gelisimine yol acan ¢evresel faktorler olmak iizere iki grupta toplanmaktadir
(Tablo1) (24). Astimin ortaya ¢ikmasinda etkili kisisel faktorlerin basinda genetik
faktorler gelmektedir (27,29). Astim alevlenmesine yol agan nedenler ise genellikle
cevresel faktorlerdir (30). Genlerin hem kendi aralarinda, hem de ¢evresel faktorler
ile etkileserek, bireyin astima egilimini artirdiklar1 disiintilmektedir (Sekil 2)

(20,30).

Tablo 1. Astim gelisimde rol oynayan risk faktorleri (1).

Kisisel Faktorler Cevresel Faktorler
e Genetik faktorler e Viral enfeksiyonlar
e Obezite e Sigara dumani maruziyeti
e Erkek cinsiyet e Evcil hayvan temasi

e Ev tozu ve akarlar

e ¢ ve dis ortam hava kirliligi

Astimin genetik bir hastalik olduguna dair yeterince veri bulunmakta olup,
yaklasik yiiz adet genin astim ve atopi fenotipi ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(27,29-32). Anne babadan birinin astimli olmas1 durumunda ¢ocukta astim goriilme
riski %20-30’a yilikselmekte, anne ve babanin her ikisinin de astimli olmasi
durumunda bu risk % 60-70’e ulagmaktadir (27). Genetik faktorler disinda, obezite
ve erkek cinsiyet de (on dort yasindan Onceki donemde astim prevalansi erkek
cocuklarda kiz ¢ocuklarinin yaklagik 2 misli olarak bulunmustur) kisisel faktorler
arasinda yer almaktadir (24, 33,34).

Cevresel faktorler; astimin ortaya c¢ikmasindan ve hastalik semptomlarinin
artmasindan sorumludur. Bu faktorler; solunum yolu enfeksiyonlari, sigara dumani

maruziyeti, ev hayvani temasi, ev tozu ve akarlar, i¢ ve dis ortamdaki hava



kirliligidir (24,35-41). Cocuklarin sigara dumanina maruziyeti veya prenatal
donemde annenin sigara igmesi bu ¢ocuklarda alt havayolu hastaliklarinin gelisimini
artirmakta ve pulmoner fonksiyonlar1 bozmaktadir (42-44). Solunum yollarinin viral
enfeksiyonlari, epitelde harabiyet yaparak aeroalerjenlerin mukozaya kolayca
ulasmasina ve hava yolu sensitizasyonuna yol agmaktadir. {lk RSV (Respirtuvar
sinsityal viriis) enfeksiyonu sirasinda, infantin yetersiz immun cevabi nedeniyle
havayollarinda yogun inflamasyon meydana gelir. Bu durum, hastalifin daha agir
seyretmesine, ge¢ diizelmesine ve sonrasinda kalict BHR nedeni ile tekrarlayan
hisilti ataklarinin varligi ve takibinde (6zellikle atopiye egilimi olan g¢ocuklarda)
astim gelisiminden 6nemli derecede sorumludur (45). Erken ¢ocukluk déoneminde
RSV bronsioliti gegiren hastalarin %40-50’sinde postbronsiolitik tekrarlayan hisilti
ataklar1 gelismekte; beraberinde kalici bronsial asir1 duyarlilik ve akciger fonksiyon

bozuklugu meydana gelmektedir ( 25,27,46,47).

Nedensel faktérler:

Allerjenler Allerjenler ile tekrarlayan

kargilagma

Predispozan faktorler: | —— Sensitizasyon

'
Genetik Atopi 1 \\

Yardimei Faktdrler:
Sigara, Solunum yolu enfeksiyonlar,
Hava kirliligi, Digik dogum agirhg:

Brongial Yapisal
P hiperreaktivite degigiklikler
ikleyici Faktorler:

Allerjenler, Solunum yolu \‘ Havayolu 7~

enfeksiyonlan, Egzersiz, Katki
maddeleri

obstriiksiyonu

SEMPTOMLAR

Sekil 2. Astim gelisiminde gen-gevre etkilesimi  (35).



B. ASTIM PATOGENEZI

Astim; klinik, fizyolojik ve patolojik 6zelliklerine gore tanimlanan pek ¢ok
hiicrenin ve hiicresel elemanin rol oynadigi, alt hava yollarmin kronik
inflamasyonudur (1). Aeroalerjenler, viral solunum yolu enfeksiyonlari, hava
kirliligi, egzersiz, soguk hava gibi tetik ¢ceken faktorler, hava yolu inflamasyonunun
alevlenmesine ve akut astim ataklarina neden olmaktadir (Sekil 3) (6,48-50). Tiim
astim fenotiplerinde degisik derecelerde alt hava yolu inflamasyonu bulunmaktadir
ve inflamasyonun olusumunda rol oynayan mekanizmalar bir¢ok farkli hiicre, faktor

ve mediyatoriin etkilesimini igermektedir (5,32).

| Viral list solunum yolu enfeksiyonu

4 .
Normal BEH Astmatik BEH .
['] []
IFNB liretimi IFNG eksikligi
I T
Antiviral proteinlerin Hicrenin kurtulugu
upregulasyonu v
Apoptosis Viral replikasyon
T i
Viral replikasyon Sitopatik hiicre 8limi [« Virionlarin salinimi
inhibisyonu
Enfekte hiicrelerin Enflamasyon
uzaklagtinimasi

L

Astimin
Alevlenmesi

Sekil 3. Astimda, viral iist havayolu enfeksiyonu ile akut ataklarin iliskisi.

BEH: Bronsial endotelial hiicre (50).

Havayolu inflamasyonunda rol oynayan hiicreler; mast hiicreleri, eozinofiller,
T lenfositleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve nétrofillerdir (4-6). Ozellikle
lenfositler, immiin yanit1 yonlendirerek inflamasyonun tipini belirlemektedir (3,49).

T lenfositleri, enfeksiyonlara kars1 savunmada T-helper 1 (Thl) ydniinde



farklilagirken, alerjik inflamasyonda T-helper 2 (Th2) yoniinde farklilagirlar (51,52).
Th2’ye doniisen T lenfositleri, interlokinler (IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13) ve
graniilosit monosit koloni stimulan faktér (GM-CSF) gibi atopik inflamasyon i¢in
karakteristik olan sitokinleri salgilarlar (Sekil 4) (32). Inflamasyon sirasinda salian
mediatorlerin ve sitokinlerin aracilig1 ile brons mukozasina eozinofiller go¢ etmekte
ve bu eozinofillerden salgilanan “eozinofilik major basic protein, eozinofil katyonik
protein, eozinofilik peroksidaz” gibi iiriinler, havayolu mukozasinda epitel
harabiyetine neden olmaktadir (3,49). Epitel harabiyeti sonucu, sinir u¢larinin agiga
cikmasi ile, havayollar1 cevresel uyaranlara karst daha duyarli (hiperreaktif
havayolu) hale gelmektedir (53). Aciga ¢ikan duyusal sinir liflerinin farmakolojik
(metakolin, histamin) ya da non-farmakolojik (soguk hava, egzersiz) uyaranlar veya
havayolu irritanlari ile uyarilmasi sonucu sinir liflerinden submukozaya ve havayolu
diiz kasi i¢ine norotransmitterler salimmaktadir (3,45). Bu ndorotransmitterlerin
reseptorler ile birlesmesi sonucu, bronkokonstriiksiyon, vazodilatasyon, havayolu
mukozasinda 6dem, l6kositlerin toplanmasi, T ve B lenfosit proliferasyonu, mast
hiicre degraniilasyonu ve makrofajlardan inflamatuvar mediatér salinimi meydana

gelmektedir (45).

Allerjen

Nonspe sk
uyaranlar

ECP

s LT ler, Adhezyon, Molekilleri, NO

_— 02, PG'ler, PAF \ I
Epitel hxsan

Diz kas prolierasyonu .
Fbroblast proliferasyonu Brongiyad diiz kas )
Kollzien Sentez kontrakswyanu Mukus hiperselresyona
Kan v /
damarian Havayalu daralmas) Bromgval
tom - — eIV

Ddem
Semptomlar

Sekil 4. Astim patogenezi (GM-CSF: granulosit-monosit koloni stimulan faktér, TNF- a: Timor
nekroz faktor alfa, Cys LT: Sisteinil 16kotrienler, PG: prostoglandin, PAF: Platelet aktive edici faktor,
ECP: Eosinofilik katyonik protein, NO: Nitrik oksit ) (35).
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Inflamasyon sirasinda brons mukozasia gd¢ eden eozinofillerin apoptozisi
yavaslamakta, yasam siireleri uzamakta ve eozinofiller aktive olmaktadir (49).
Aktive olan eozinofillerden degraniile olan mediatorler araciligi ile brons
mukozasinda olusan zedelenmeyi onarmak amaciyla, organizmanin gosterdigi caba
sonucu vazodilatasyon, mukozal 6dem, diiz kas hipertrofisi, yeni damar olugsumlari,
miikiis hipersekresyonu, subepitelyal fibrozis ve goblet hiicre hipertrofisi gibi kalici

degisiklikler (remodelling) meydana gelmektedir (5,32,49,54-56).

C. ASTIMIN SEMPTOM VE BULGULARI

Astim; ataklar halinde gelen Oksiiriik, hirilti, higilti, nefes darlig1 ve gogiiste
sitkisma hissi gibi semptomlarla seyreder (1,14,47,57). Bu semptomlar geri
doniisiimlii olup, siklikla spontan olarak veya tedavi ile diizelir (1,23). Semptomlarin
ataklar halinde gelmesi, giin i¢inde veya mevsimsel degisiklik gostermesi, viral
solunum yolu enfeksiyonlari, ev tozu, hava kirliligi, ¢esitli kokular, soguk hava veya
egzersiz gibi nedenlerle tetiklenmesi, uygun tedaviye yanit vermesi, gece
semptomlarinin olmasi, pozitif aile hikayesi ve eslik eden atopik hastaliklarin (alerjik
rinit, alerjik konjoktivit ve egzema) varligi astim tanisim1 desteklemektedir
(1,14,57,58).

Astiml1 ¢cocuklar ataklar arasinda asemptomatiktir ve fizik muayene bulgulari
normal olarak saptanabilir (14,24,58). Astim ataginda hastalarda atagin siddetine
gore takipne, siyanoz, uykuya meyil, konugma giicliigii, tagikardi, yardimc1 solunum
kaslarinin kullanim1 ve interkostal cekilmeler goézlenebilir. Atak sirasinda fizik
muayenede, havayolu obstriiksiyonunu gosteren ekspiratuvar hisiltt ve ronkdisler
duyulabilir. Agir ataklarda hava akiminin ileri derecede sinirlanmasi ve
ventilasyonun azalmasi sonucu solunum sesleri duyulmayabilir (sessiz gogiis)
(14,24).

Astim tanisinda oykil ve fizik muayenenin 6nemli bir yeri vardir, cocukluk
caginda tan1 Oykii bazinda konabilir. Solunum fonksiyon testleri (SFT); ¢ocuk ile
etkin bir iletisim kurulabilen yastan itibaren, hastaligin tanis1 ve kontrolii hakkinda
onemli bilgiler vermektedir (14). SFT; bronslarda meydana gelen daralmayz,

havayollar1 asir1 duyarliligmmi ve reversibiliteyi somut olarak gostererek, astim
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tanisin1 dogrular veya tanit koydurur. Genel kabul géren yontem spirometre ile
yapilabilen, birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1), zorlu vital kapasite
(FVC) ve zirve akim hizinin (PEF) dlgiimiidiir.  Ayrica poliklinikte daha kolay ve
pratik olan peak flowmeter ile yapilan zirve akim hiz1 6l¢iimleri ve reversibilite testi,
tanida ve hastaligin takibinde kullanilmaktadir (14).

Siit cocuklugu doneminde tekrarlayan hirilt1 ve hisilti semptomu ile bagvuran,
bronsial hiperreaktivite ya da astim diisiiniilen hastalarin ayirici tanisinda, altta yatan

diger hastaliklar da diisiiniilmelidir (Tablo 2) (14).

Tablo 2. Cocukluk ¢aginda astim ayirici tanisinda yer alan hastaliklar (14).

Kiiciik Cocuklar Biiyiik Cocuklar
e  Gastrodzofageal reflii e  Alfa-1 antitripsin eksikligi
o Konjenital kalp hastaligi e  Timorler
e  Bronsial hiperreaktivite e Sigara igiciligi
e Yabanci cisim aspirasyonu e  Psikojenik dksiiriik
e Konjenital anomaliler (vaskiiler halka, trakeo- e Vokal kord disfonksiyonu

0zofageal fistiil, trakeobronkomalazi, brons kisti)
e  Bronkopulmoner displazi
e  Kronik solunum yolu enfeksiyonlari
e  Pasif sigara igiciligi
e Kistik fibrozis
e  Immun yetmezlik

e Siliyer diskinezi sendromu

D. ASTIM TEDAVISIi

Cocukluk c¢agi astiminda tedavinin amaci, uzun dénemde semptomlarin
kontrol altina alinmasi ve yasam kalitesinin artirilmasidir (59,60). Tedavinin temelini
hasta ve ailesinin egitimi olusturmaktadir (61). Tani aninda astimin klinik siddetine
gore ilag tedavisi diizenlenir (60). Astim tedavisinde kullanilan ilaglar rahatlatici
(semptom giderici) ve kontrol edici olarak ikiye ayrilir (62).

Rahatlatict ilaglar hizla etki ederek, atak sirasinda bronkokonstriiksiyonu

diizelten ve semptomlar1 gideren ilaglardir.  Bu grupta kisa etkili inhale beta-2
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agonistler, inhale antikolinerjik ilaglar, teofilin ve yavas salinimli oral beta-2
agonistler bulunmaktadir (63).

Kontrol edici ilaglar esas olarak anti-inflamatuvar etkiye sahip olup, astimda
havayolu inflamasyonunun kontroliinii saglamak icin diizenli ve uzun siireli
kullanilan ilaglardir. Bu grupta; glukokortikoidler (inhale ve sistemik steroidler),
uzun etkili inhale beta-2 agonistler, I6kotrien antagonistleri, yavas salinan teofilin ve
kromonlar bulunmaktadir. Giliniimiizde, astimda kullanilan en etkili kontrol edici
ilaglar inhale steroidlerdir (62,63).

Astim ilaglar1 ¢ocugun yasma uygun sekilde inhalasyon cihazlar1 ile
verilmektedir. Kiigiik ¢ocuklarda, basingl 6l¢iilii doz inhaler (aerosol) ilaglar, aract
cihazlar (spacer) ile uygulanmaktadir. Bu araci cihazlar; biiyiik hacimli Volumatik,
Nebuhaler ya da kii¢iik hacimli maskeli chamber’lardir. Biiylik ¢cocuklarin astim
tedavisinde ise, kuru toz inhaler (turbuhaler, diskus, diskhaler) seklindeki 6lgiilii doz
inhaler (ODI) kullanilmaktadir (Sekil 5). Kiiciik ¢ocuklarda ODI’lerin arac1 cihazlar
ile kullanilmasi, tedaviyi kolaylastirdigi gibi, tedavi etkinliginin artmasina ve yan
etkilerin en aza inmesine yol agnmistir. ODI steroidlerin sistemik dolagima karigima,
bu yolla azalmaktadir. Maskeli chamber kullanamayan kii¢iik ¢ocuklarda
nebiilizerler alternatif olabilir. Nebulizerlar genellikle akut astim ataklarinin
tedavisinde tercih edilir. Bu cihazlar ¢ocuklarda ODI kullaniminda karsilasilan

koordinasyon sorununu ortadan kaldirmaktadir (64).

Spacer E3

/ Y \U

2a

Sekil 5. Araci cihazlar; 1a- Chamber, 1b- Volumatic. ODI ilaclar; 2a-Aerosol, 2b-Turbohaler, 2c-
Diskus (64).
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D.1. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler yasam i¢in gerekli olan hormonlardir ve viicutta biyolojik
etkileri, glukokortikoid reseptorleri vasitasiyla gerceklesmektedir (65,66). Tim
hiicrelerde reseptorlerinin bulunmasi nedeni ile gelisme, metabolizma, ndérobiyoloji
ve programli hiicre 6liimii gibi pek ¢ok fizyolojik olayin regiilatuvar hormonu olarak
gorev yapan glukokortikoidler, major etkilerini karbonhidrat metabolizmasi
(glukoneogenez  stimulasyonu) ve immun sistem (anti-inflamatuvar = ve
immunsupresif etki) lizerinde gostermektedirler (Tablo 3) (66-68).

Glukokortikoidler karbonhidrat metabolizmas: iizerine olan etkilerini 4
sekilde gosterirler: 1-Karacigerde glukoneogenezin stimiilasyonu (en iyi bilinen
etkileri glukoneogenez igin gerekli enzimlerin ekspresyonunu artirmasidir), 2-
Ekstrahepatik dokulardan amino asitlerin mobilizasyonu (glukoneogenez i¢in gerekli
substratlar1 olustururlar), 3-Kas ve yag dokusuna glukoz geri aliminin inhibisyonu
(glukozun dokulardaki yikimini azaltarak, glukozu muhafaza ederler), 4-Yag
dokusunda yag yikiminin stimiilasyonu ( lipoliz sonucu ortaya ¢ikan yag asitleri kas
dokusu gibi dokularda enerji iiretimi i¢in kullanilirlar ve ortaya ¢ikan gliserol de

glukoneogenez i¢in substrat olarak gorev yapar) (66).

Tablo3. Glukokortikoidler (68).

Kortizol Cok giiclii, glukokortikoid aktivitenin (GA) yaklasik %95’ inden sorumlu.
Kortikosteron Kortizole gore daha az giiclii, GA’nin yaklasik %4 ’iinden sorumlu.
Kortizon Sentetik, hemen hemen kortizol kadar giiclii.

Prednizon Sentetik, kortizolden 4 kat daha giiglii.

Metilprednizolon | Sentetik, kortizolden 5 kat daha giiclii.

Dekzametazon Sentetik, kortizolden 30 kat daha giiglii.

Viicuttaki normal immun cevap i¢in, glukokortikoidlerin fizyolojik simnirlar
icinde salgilanmalar1 gerekli olup, farmakolojik dozlarda ise potansiyel anti-
inflamatuvar ve immunsupresif etkileri bulunmaktadir (66). Glukokortikoidler, ¢ok
sayida pro-inflamatuvar ve anti-iflamatuvar mediatorii suprese ve stimiile ederek,

immun sistem tizerindeki etkilerini gostermektedirler. Kortikosteroidler inflamatuvar
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mediatorlerin  (sitokinler, kemokinler, lokotrienler, prostoglandinler, proteolitik
enzimler, serbest oksijen radikalleri ve nitrik oksit) sentezini baskilayarak
inflamasyonun alevlenmesini Onlemekte, ayrica opsonizasyonu, makrofajlarin
fagositik  aktivitesini ve antijen uptake’ini arttirarak, yabanci antijen,
mikroorganizma, toksinler ve Olii hiicrelerin temizlenmesini saglamakta, bunun
sonucunda da inflamasyonu sonlandirmaktadir (Tablo 4) (69,70). Bu etkilere
dayanilarak, glukokortikoidler inflamatuvar olaylarla seyreden hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (66).

Tedavi amaci ile kullanimi son yillarda giderek artan glukokortikoidler, astim,
alerjik hastaliklar, romatoid artrit, kollajen doku hastaliklar1, wvaskiilitler,
dermatolojik lezyonlar, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve diger otoimmun sistemik
hastaliklarda inflamasyon ve immun aktivasyonun baskilanmasi i¢in kullanilmaktadir

(65).

Tablo 4. Glukokortikoidlerin baslica anti-inflamatuvar etkileri (70).

Anti enflamatuvar etki Ayrmi

Proinflamatuvar sitokin tiretimi IT.-2 IL.-3 IT-4(7) IL-5:IFN-y.GM-CSF sentezi mhibisyonu
IL-1.TNF-a.IL-6.IL-8.IL-12 MIF sentezi
IL-8 sentezi inhibisyonu
Anti-enflamatuvar sitokin tiretum IL-10, TGF-p. IL-1 reseptér antagomstler: sentezinde artma
Enflamatuvar hiicre gécii Kemokin tiretiminde baskilanma
MIF ve lipokortin-1 firetimini uyarma
Enflamatuvar medivatir ekspresyonu  Céziinebilir PLA2 inhibisyonu, COX-2 ve NOS sentezim baskilar
Hiicre membran marker ekspresvonu ~ Makrofa) ve monositlerde CD14 ekspresyonu inhibisyonu
Endotel hiicrelennde adezyon molekillermin ekspresyonu

Apoptoz Eosmofil ve olgun T lenfositlen apoptozu aktivasyonu

D.1.1 inhale Steroidler

Inhale steroidler havayolu inflamasyonunu kontrol edici etkileri nedeni ile
¢ocuk ve erigskin astim hastalarinda tedavide altin standart kabul edilmektedir

(16,71). Ulkemizde piyasada bulunan inhale steroidler; beklametazon dipropionat,
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budesonid ve flutikazon dipropionattir. Tedavide kullanilan diger inhale steroidler
ise; siklesonid, flunisolid, mometazon furoat monohidrat, triamsinolondur (Tablo 5)
(59).

Astim tedavisinde temel ila¢ olarak kullanilan inhale steroidler etkilerini;
lenfosit, makrofaj, mast hiicreleri ve eozinofillerin say1 ve aktivasyonunu,
inflamatuvar mediatorlerin {iretimini ve mukus sekresyonunu azaltarak, hasarlanan
epitelin yeniden yapilanmasini saglayarak, siliyer hiicrelerin, goblet hiicrelerine
oranini normale doniistiirerek ve beta adrenerjik bronkodilatorlere yaniti diizelterek
gosterirler (16). Astimli ¢ocuklarda inhale steroidlerin diizenli kullanilmasi ile,
sistemik steroid ihtiyacinin, hospitalizasyonun ve acil servise basvuru sikliginin
azaldigi, FEVI1 diizeylerinde anlamli diizelmeler saglandigi gosterilmis ve astim
tedavisinde inhale steroidlerin inflamasyonun kontroliinde en etkili ilaglar oldugu
bildirilmistir (72,73). Bu nedenlerden dolay1 inhale steroidlerin kronik bir hastalik
olan astim tedavisinde diizenli ve uzun stireli kullanilmalar1 gerekmektedir (15).

Cocukluk cag1 astim tedavisinde kullanilan inhale steroidlerin, lokal ve
sistemik yan etkileri (oral kandidiyazis, disfoni, kemik gelisimi, biiylime, glisemik
kontrolda bozulma, hipotaloma-pitiiiter-adrenal aksin baskilanmasi), c¢ocuklarin
bliylime siirecinde olmasi nedeniyle, endise konusu olmustur (7). Yapilan
calismalarda, uygun dozlarda ve uzun siire kullanilan inhale steroidlerin oldukca
giivenilir bulundugu, ancak uzun siireli ve yiiksek dozda kullanildiklarinda lokal ve
sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir (Sekil 6) (9,10). Bu yan
etkiler, kullanilan ilaglarin dozuna, giicline, aract cihazlara, sistemik
biyoyararlanimina, karacigerdeki ilk ge¢is metabolizmasina (inaktif metabolitlere
doniigsme), sistemik olarak emilen (akcigerlerden ve barsaklardan) ilag fraksiyonunun
yarilanma dmriine baghdir (74).

Inhale steroidlerin yan etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalarda; biiyiime geriligi
doza bagimli bulunmus ve ¢esitli inhalerler arasinda farkliliklar saptanmistir. Bu
calismalar sonucunda giinlilk kullanilan 100-200 mcg inhaler steroidin biiyiime
tizerine olumsuz etkisi bildirilmemis, ancak kontrol altinda olmayan astimin
bliylimeyi olumsuz etkiledigi gozlenmistir (73,75-77). Uzun siireli c¢alismalarda
inhaler steroid tedavisinin kemik dansitesine genel olarak olumsuz etkisi bulunmamis

ve kirik riskini arttirdigi gosterilmemistir (72,78,79).  Inhalerler arasinda farklilik
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olmakla beraber 400 mcg ve daha diisiik dozlardaki budesonid ile hipotalamo-
hipofizo-adrenal aks tiizerine herhangi bir baskilanma goériilmemistir (77-82).
Bugiine kadar ¢ocuklarda kullanilan inhale steroidlerin yan etkilerinden hipotaloma-
pitliiter-adrenal aks baskilanmasi, biiyiime ve kemik gelisimi ile ilgili pek ¢ok yayin
olmasina karsilik, cocuk vyas grubunda inhaler steroidlerin karbonhidrat

metabolizmasi {izerine etkilerini inceleyen ¢alismalar sinirhidir (7).

inhale kortikosteroid

/\

Orafaringeal depolanma Akcigerde depolanma
Yutma
GIS’ ten emilim Akcigerden emilim

Hepatik inaktivasyon
(ilk gegis etkisi)

inhale KS’in sistemik olarak
kullanilabilir kismi

Sekil 6. inhale kortikosteroidlerin GIS ve akcigerden emilimi (74).

Inhale kortikosteroidlerin yan etkilerinin aileler iizerinde korku olusturmasi
nedeni ile bazi cocuklar diizenli ve etkili tedavi alamamaktadir (77). Bunun
sonucunda hastanelere atak ile bagvuran cocuklarda periodik oral kortikostreoid
kullanim1 gerekmektedir, ancak sistemik steroidlerin uzun stireli kullaniminin yan
etki olusturma potansiyellerinin inhaler kortikosteroidlerden daha fazla oldugu

bilinmektedir (65,77).

D.1.2. Sistemik Steroidler

Sistemik steroidler astim ataklarinda kullanilan etkili ilaglardir (15). Orta ve

agir astim ataklarinda kisa stireli kullanimlar1 atagin hizli diizelmesini saglarken,
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hastaneye yatislar1 ve relapslar1 da engellemektedir (17,71). Agir ve kontrol altina
alinamayan astim ataklarinda, iki haftadan uzun siireli oral steroid tedavisi
gerekebilir. Ancak yan etkilerinden dolayr (istah artisi, sismanlik, yiizde eritem,
hirsutizm, akne, yara iyilesmesinde gecikme, ciltte strialar, gozde posterior
subkapstiler katarakt gelismesi, hipertansiyon, hiperlipoproteinemi, karbonhidrat
intoleransi, osteopeni, osteoporoz, myopati, sekonder adrenal yetmezlik, peptik {ilser,
kisilik bozuklugu, puberte gecikmesi ve enfeksiyon riskinde artig) sistemik
steroidlerin, miimkiin olan en diisiik dozlarda ve kisa siireli kullanilmalari
onerilmektedir (18,83).

Sistemik steroidler wuzun siireli kullanildiginda, saglikli bireylerde
glukoneogenezi tetiklemekte, ayrica pankreasin beta hiicrelerinden insiilin {iretimini
ve dokularin insiilin sensitivitesi azaltarak insiilin direnci yapmakta ve
hiperglisemiye neden olmaktadir (84-89). Bunun sonucunda diyabet sik ve ciddi bir

tibbi problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (65).

D.2. Beta-2 agonistler

Beta-2 agonistler en etkili bronkodilatorlerdir.  Etkilerini, bronsial diiz
kaslarda adenil siklazin aktivasyonunu saglayip, hiicre i¢i siklik adenozin 3-5
monofosfat (CAMP)'1n diizeyini artirarak gerceklestirirler. Beta-2 agonistlerin kisa
etkili (etki siiresi 4-6 saat) ve uzun etkili (etki siiresi 12 saat) ticari preparatlari olup,
genellikle inhalasyon ve oral formu, nadiren parenteral formu kullanilmaktadir (90-
92). Inhaler yolla alindiginda oral veya intravendz alima gére daha diisiik dozlarda
ve daha hizli sekilde etki ederler. Bu nedenle inhale beta-2 agonistler, kiiglik ve
biiylik ¢ocuklarda akut astimin tedavisinde tercih edilen ilaglardir (90). Beta-2
agonistler submukozal bezlerden, mukus sekresyonunu ve havayolu epitelinden iyon
transportunu artirarak, alt havayollarinda mukosiliyer klirensin artmasina neden
olurlar. Uzun etkili beta-2 agonistlerin ise, insan mast hiicrelerinden mediyator
salinimini engelleyerek inflamasyonu baskiladiklar1 diisiiniilmektedir. Ancak bu etki
kortikosteroidler kadar belirgin degildir (91). Bu nedenle tedavide tek bagina kontrol
edici ilag olarak kullanilmazlar (14,59). Astimli ¢ocuklarda, diisiik doz inhaler
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steroidler ile semptom kontrolu saglanamadiginda, inhaler steroidlere ek olarak uzun
etkili inhaler beta-2 agonistler kullanabilir (21,59).

Bilinen kisa etkili inhaler beta-2 agonistler; albuterol, salbutamol, terbutalin,
bitolterol, fenoterol, isoeterin, metaproterenol, pirbuterol’dur. Uzun etkili salmeterol
ve formeterol ¢ocuklarda kullanimi aragtirilmig iki 6nemli ilagtir (21). Cocukluk
caginda yiiksek dozda beta-2 agonist kullaniminda karsilasilabilecek yan etkiler;
iskelet kaslarinda tremor, basagrisi, tasikardi, hipokalemi, ritm bozuklugu ve

ajitasyondur (14).

D.3. Lokotrien Antagonistleri

Bronkospazm, mukus sekresyonu artist ve hava yolu ddemine yol acan
lokotrienler, arasidonik asitten fosfolipaz A2 enzimi yardimi ile olusan,
proinflamatuvar mediatorlerdir ve etkilerini sisteinil 16kotrien-1 reseptdriine
baglanarak gosterirler (93). Lokotrien antagonistleri (zafirlukast, montelukast,
pranlukast) giiglii ve selektif sisteinil 10kotrien-1 reseptdr antagonistleridir ve hedef
hiicre ve dokulardaki sistenil I0kotrienlerin etkilerini bloke ederler (93,94). Bu
ilaclar, astimli hastalarda kullanildiklarinda mediatorlerin etkileri bloke olur, hava
yolu inflamasyonu, bronsial hiperreaktivite ve diiz kas kontraksiyonu azalir, akciger
fonksiyonlar1 diizelir ve beta agonist gereksinimi azalir. Ldkotrien reseptor
antagonistleri  egzersizden  saatler Once alindiginda, egzersize  bagh
bronkokonstriiksiyona karsi kismi koruma saglamaktadir (14,59,71,93,95).

Lokotrien antagonistleri tek basina astim tedavisinde kullanilmazlar. Diisiik
doz inhaler steroidlerle astimi kontrol edilemeyen g¢ocuklarda, 16kotrien reseptor
antagonistlerinin tedaviye eklenmesi, klinik diizelmeyi ve atak sikliginin azalmasini
saglamakta, inhale steroid dozunun azaltilmasinda etkili olmaktadir (14,59,95).

Ulkemizde bulunan preparatlar montelukast ve zafirlukasttir (94). Her iki
ilacin ¢ocuklarda kullanimina iliskin gilivenlik problemi bulunmamakla birlikte,

cocuklarda duygulanim degisiklikleri gézlendigi bildirilmektedir (14).
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D.4. Ketotifen

Kimyasal olarak benzocyclohepatothiophine’dir. Avrupa ve diger iilkelerde
hafif astimin kontroliinde kullanilan antihistaminik bir ajandir. Antihistaminik etkisi
ile mast hiicresini stabilize eder ve lokotrien antagonisti gibi anti-inflamatuvar etki
gosterir.  Platelet aktive edici faktor ile olan bronkokonstriiksiyonu oldukea giiclii
bir sekilde onler, bronkodilatér ihtiyacini azaltir. En sik goriilen yan etkileri

sedasyon, nadiren agiz kurulugu veya hafif bas donmesidir (59,96).

D.5. Antikolinerjikler

Antikolinerjik ajanlar (ipratropium bromide) brons mukozasinda muskarinik
reseptorleri (M2 ve M3) bloke ederek etki gosterirler (97). Sadece kolinerjik
stimulus sonucu olusan bronkokonstrilksiyonu inhibe ederek diiz kas
kontraksiyonunu Onlerler, ayrica mukus sekresyonunu ve mukozal &demin
azalmasinm saglarlar (21,59,97,98). Kisa etkili olarak kullanilabilen ipratropiyum
bromiir monohidratin, asttimli hastalarda bronkodilator etkisi, inhaler beta-2
agonistler kadar gii¢lii degildir (59,21). Ipratropium inhalasyonu sonrasi agizda

kuruluk ya da aci1 bir tat olabilir, yan etkisi bradikardidir (98 ).

D.6. Teofilin (metil ksantinler)

Teofilinler bronkodilator etkilerinden dolay1 akut ve kronik astim tedavisinde
kullanilmaktadir (93). Ancak bronkodilator etkileri beta-2 agonistlerden daha azdir
(59). 1lacin etkileri, fosfodiesteraz izozimlerin nonspesifik inhibisyonu ve adenozin
reseptOrlerinin antagonizmi araciligi ile ortaya ¢ikmaktadir. Teofilin’in bronkodilator
etkisi, fosfodiasteraz inhibitorii gibi davranmasi nedeni ile meydana gelir. Adenozin
reseptOr antagonizmi etkisi ise, ilacin diger etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur
(93). Bu etkiler; diafragma kasinin yorgunlugunu baskilama, adenozin iligkili mast
hiicre mediatér salinimin1 azaltma (antiinflamatuvar etki), eozinofillerin ve T

lenfositlerinin sayisin1 azaltma (immunmodiilatér etki) ve mukosiliyer klirensi
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artirma  olarak sayilabilir (93,99). Steroidler ile birlikte verildiklerinde
antiinflamatuvar olarak sinerjistik etkileri bulunmaktadir (59,96).

Teofilinler etki siirelerine gore kisa ve uzun etkili olarak ayrilirlar. Astim
tedavisinde kisa etkili teofilinler (metil ksantinler) solunumu hafif uyarmak ve
bronkodilatasyon amaciyla, uzun etkili teofilinler ise bronkodilator, antialerjik ve
anti-inflamatuvar  etkilerinden faydalanmak ic¢in kullanilmaktadir (59,96).
Teofilinlerin  terapdtik etkileri diisik plazma konsantrasyonlarinda ortaya
cikmaktadir (93,99). Kanda terapétik diizeyi ve toksik diizeyi birbirine yakin
oldugundan, teofilin alan hastalarda kan diizeyi 6l¢timii gerekebilir. En sik goriilen
yan etkileri bas agrisi, bulanti, kusma ve anoreksidir. Yan etkileri arasinda
konsantrasyon gli¢liigii olmasi okul ¢ag1 cocuklarinda sorun yaratabilir. Yan
etkilerinin fazlalig1 ve kan diizeyinin takibi gerektiginden, kullanimlar1 sinirlt olup

status astmatikusta kullanilmaktadir (59,96).

E. VUCUTTA GLUKOKORTIKOIDLERIN URETIMi

Glukokortikoidler  hipotalamo-pitiiiter-adrenal ~aksin  kontrolii  altinda,
bobrekiistii bezlerde (adrenal bezlerde) iiretilmektedir (Sekil 7). Bdbregin iist
kisminda yerlesik bulunan adrenal bezlerin her biri yaklasik 4 gram agirliginda olup,
medulla (adrenal medulla) ve korteks (adrenal korteks) olmak {iizere iki farkh
bolimden olusmaktadir. Bu bezler endokrin, metabolik, visseral, immun
fonksiyonlar ve davranis paternini de etkileyen genis spektrumdaki fizyolojik
olaylarda rol alirlar (68,100).

Adrenal bezin merkezinde bulunan ve bezin %20’sini olusturan medulla
boliimii, fonksiyonel olarak sempatik sinir sistemi ile iligkilidir (68). Egzersiz ve
stres gibi durumlarda sempatik sinirlerin uyarilmasi ile, pupillerde dilatasyon, salgi
hiicrelerine direk etki ile yogun sekresyon olusumu, salgi bezlerinde salgilama
hizinin azalmasi, ter bezlerinde yogun ter salgis1 olusumu, gastrointestinal sistemde
peristaltizmin inhibisyonu, sfinkter tonusunda artis, kalbin frekansinda ve kasilma
kuvvetinde artis, sistemik dolagimda konstriiksiyonun ortaya ¢ikmasi ve arteriyel kan
basincinda artis meydana gelir (101). Adrenal medullaya giden sempatik sinirlerin

uyarilmast ise, epinefrin ve norepinefrin hormonlarimin (katekolaminler)
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salgilanmasina neden olur. Bu iki hormon kan yoluyla viicudun tiim dokularina
taginir (68,101). Ortalama olarak sekresyonun %80 kadari epinefrin, %20 kadari
norepinefrindir. Dolagimdaki katekolaminlerin organlar {izerindeki etkisi, sempatik
sinir sisteminin etkisi ile hemen hemen aynidir, ancak katekolaminlerin kandan
uzaklagtirilmalar1 yavas oldugundan, etkileri 5 ila 10 kat daha uzun siirmektedir

(101).

Heyecan Kanama e qzersiz
Hipoglisemi

Agri _
Soguk Enfeksiyonlar
v \\ / Toksinler

b U\ /

Hipotalamus
QRH

Hipofiz

Adrenal bez

Sekil 7. Glukokortikoidlerin salinim mekanizmasi (102).

Adrenal bezin %80’ini olusturan korteksten, kortikosteroidler (korteksin ii¢
ayr1 bolgesinden; zona glomerulosa’dan mineralokortikoidler, zona fasikiilata’dan
glukokortikoidler ve zona retikiilaris’den androjenler) olarak adlandirilan,
katekolaminlerden tamamen farkli bir grup hormon salgilanmaktadir (Sekil 8)
(68,100,102).

Adrenal kortekste 30°dan fazla steroid hormon izole edilmistir. Bu
hormonlarin hepsi kolesterolden sentezlenir ve benzer kimyasal formiile sahiptir.
Bunlardan sadece ikisi (mineralokortikoidlerden aldosteron ve glukokortikoidlerden
kortizol) insan viicudunun normal endokrin fonksiyonunda dnemli rol oynamaktadir.

Adrenokortikal hormonlar fizyolojik olarak, su ve tuz metabolizmasi, kan basinci,
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immiinolojik ve inflamatuvar fonksiyonlar, biiyiime ve gelisme, kemik-kalsiyum,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi {izerine etki etmektedir (19,68).
Adrenokortikal hormonlarin glukokortikoid aktivitesinin en az %95°1, hidrokortizon

olarak da bilinen kortizolden, kalan kismi ise kortikosterondan saglanir (68).

17 alfa Hidroksilaz 17,20 Liyaz

Kolesterol |

Kolesterol desmolaz  {}

Pregnenolon * 17-OH Pregnenoclon |g=»| Dehidroepiandrosteron
donirogensz ¥ 4 =
Progesteron ‘ 17-0OH progesteron ? Androstenedion
21 alfa Hidroksilaz i . > bets Hidmhim:z:emdmmz
Decksikortikosteron 11 Decksikortizol Testesteron
11 beta Hidroksilaz ‘ ; 11 beta Hidroksilaz
Kortikosteron Kortizol
18 Hidroksilaz i
18 OH Kortikosteron
18 Oksidaz &
Aldosteron
Mineralokortikoidler Glukokortikoidler Androjenler
ﬁ.ndrojenler yag dokusu ve diger extraadrenal dokularda Aromataz ile Ostron ve
Otrodiol'e déner

Sekil 8. Adrenal steroidogenez (102).

F. GLUKOKORTIKOIDLERIN FONKSiYONLARI

Glukokortikoidler viicuttaki metabolik fonksiyonlarin regiilasyonunda rol
oynayan, 21 karbonlu steroid hormonlardir ve kan glukoz konsantrasyonunu
artirmada Onemli bir etkiye sahip olmalart nedeni ile bu ismi almislardir (Sekil 9)
(65,67). Viicutta karbonhidrat depolari normalin altina indigi zaman, amino
asitlerden ve yaglarin gliserol par¢asindan oldukcga fazla miktarda glukoz yapilabilir.

Bu olaya glukoneogenez denir. Glukoneogenezi hizlandiran en onemli faktor
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adrenal korteksten glukokortikoidlerin salinimidir. Hiicrelerde normal miktarda
karbonhidrat bulunmadigi zaman, heniiz tam anlasilamayan nedenlerle
adenohipofizden kortikotropin salgisi artmaya baslar. Bu da adrenal korteksi
uyararak glukokortikoid hormonlarin, 6zellikle kortizoliin ¢cok miktarda yapilmasini
saglar. Kortizol de, viicuttaki biitiin hiicrelerde bulunan proteinleri mobilize ederek,
viicut sivilarinda amino asit miktarini yiikseltir. Bunlarin biiyiik kismi karacigerde
kisa siirede deamine olur ve glikoza cevrilecek ideal maddeler haline gelir, sonucta

glukoneogenez gergeklesir (103).

Sekil 9. Kortizol’iin molekiiler yapisi (66).

Glukoz hiicrelere absorbe edildikten sonra, ya hiicrelere enerji saglamak i¢in
kullanilir, ya da glikozun biiyiik bir polimeri olan glikojen halinde depo edilir. Laktik
asit, gliserol, piriivik asit ve bazi deamine amino asitler dahil, daha kii¢iik maddeler
once glikoza ya da ona yakin bilesiklere, daha sonra da glikojene ¢evrilebilir.
Kimyasal reaksiyonlarla glikojen olusum siirecine glikojenez denir. Glikojenoliz ise,
hiicrelerde depolanan glikojenin tekrar glikoz olusturmak tiizere hiicrelerde
yikilmasidir (103). Kortizoliin en 6nemli etkisi proteinin glikojene c¢evirimini
kolaylastirmak ve karaciger hiicrelerindeki glikojen depolari belirgin sekilde
artirmaktir (68,104).

Glukokortikoidlerin glukoz metabolizmasina etkileri diginda, viicutta tiim

organ ve sistemleri igeren ¢ok sayida biyolojik fonksiyonlari bulunmaktadir (67,68).
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Temel olarak glukokortikoidler, hastalik gibi stres donemlerinde, pek cok akut
cevabin azaltilmasinda ve oksidatif metabolizma i¢in substrat liretiminde 6nemli role
sahiptir (19). Kortizol enerjilerin mobilizasyonunu kolaylastiric1 yonde etkilidir.
Kortizoliin gece salmimlari, uykuda metabolik stabilite ic¢in gerekli olup,
glukoneogenezis, lipolizis ve ketogenezisin artmasini destekler (104).  Bununla
birlikte serumdaki glukokortikoid diizeyinin, fizyolojik sinirlarin disina ¢ikmasi pek
cok hastaliga neden olmaktadir. Glukokortikoidlerin eksikliginde, klinikte postiiral
hipotansiyon, kilo kaybi1 ve hipoglisemi (Addison hastalig1 ya da hipopitiiitarizm)
goriilmekte, fazlaliginda ise hipertansiyon, santral obezite ve glukoz intoleransi

(Cushing sendromu) gibi bulgular ortaya ¢ikmaktadir (19).

Metabolik etkiler: Glukokortikoidlerin en oOnemli etkileri karbonhidrat
metabolizmas1 lizerinedir. Ayrica viicut fonksiyonu agisindan protein ve yag
metabolizmasina etkileri, karbonhidrat metabolizmasindaki etkileri kadar Onem
tagimaktadir (68).

Kortizol ve diger glukokortikoidlerin en iyi bilinen metabolik etkileri,
karacigerde glukoneogenezisi (6-10 kat artar) uyarmasidir. Glukokortikoidler,
karaciger hiicre niikleuslarinda DNA  transkripsiyonunu aktive ederek,
glukoneogenez icin gerekli enzimlerin messenger RNA’larin1 olusturmakta ve
karaciger hiicrelerinde aminoasitleri glikoza ¢evirmek i¢in gerekli enzimleri
artirmaktadir. Diger yandan glukokortikoidler, protein metabolizmasi iizerindeki
katabolik etkileri ile, basta kaslar olmak {iizere karaciger dis1 dokulardan
aminoasitlerin mobilizasyonunu saglamaktadir (68). Boylece karacigerdeki
glukoneogenez olayina katilmak i¢in, daha fazla aminoasit plazmaya salinmaktadir
(68,105). Kortizol ayn1 zamanda o6zellikle kas ve lenfoid dokular olmak iizere pek
cok karaciger dis1t dokuda, RNA’nin olusumunu ve onu izleyen protein sentezini de
azaltmaktadir (68). Karaciger harig, tiim viicut hiicrelerinde protein katabolizmasinin
artmast ve sentezinin azalmasi sonucu protein depolart azalmaktir.  Bunun
sonucunda kaslarda ileri derecede giigsiizlik ve bagisiklik sisteminde fonksiyon
kayb1 gozlenebilir (68,105).

Kortizol kaslardan aminoasit mobilizasyonunu artirdig1 gibi, yag dokusundan

yag asitlerinin mobilizasyonunu da (yag asitlerinin oksidasyonu) hizlandirmaktadir
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(68). Bu da plazmada serbest yag asitlerinin konsantrasyonunu ve dolayisiyla enerji
icin kullanimlarimi artirir. Hiicrelerde yag asitlerinin oksidasyonunun artmasiyla
birlikte, hiicreler aclik ve stres durumlarinda metabolik sistemlerini enerji kullanimi
icin glukozun kullanimindan, yag asitlerinin kullanimina kaydirir (105). Enerji igin
yag asitlerinin kullaniminin artmasi, viicutta glikoz ve glikojenin uzun siireli
korunmasini saglar (68). Kortizol yag dokusundan yag asitlerinin orta derecede
mobilizasyonuna neden olmasina ragmen, kortizolun fazla salgilandig: kisilerde 6zel
bir tip sismanlik gelisir (105). Bu kisilerin ekstremitelerinde kas kitlesinde kayip,
abdomen, gogiis, klavikula ve bag bolgelerinde ise yag toplanmasi sonucu bizon gibi
govde (bufalo horgiicii) ve yuvarlak bir yiiz (aydede yiiz) olusur (104,105). Bu tip
sismanlikta, sebebi tam olarak bilinmemesine ragmen, bazi dokularda yag olusum
hizinin, mobilizasyon ve oksidasyondan ¢ok daha hizli olmasi sorumlu tutulmaktadir

(105).

Immiinolojik ve inflamatuvar etkileri: Glukokortikoidlerin viicutta iki temel anti-
inflamatuvar etkisi vardir (68). Bunlar; inflamasyona neden olan mediyatdrlerin
ortaya ¢ikardig etkileri ileri derecede inhibe ederek, inflamasyon basglamadan dnce
inflamasyonun erken asamalarimi bloke etmek ve inflamasyon baslamissa
inflamasyonun hizla rezoliisyonunu saglamaktir (68, 104). Kortizol travma ya da
enfeksiyon alanina, dolagimdan nétrofillerin ¢ekilmesini inhibe eder ve etkinliklerini
azaltir, ayni zamanda kemik iliginden nétrofillerin salinimini artirdigindan, bu
hiicrelerin dolasimdaki sayilar1 artar (104). Ayrica kortizol, hipotalamustaki 1s1
kontrol merkezinin temel uyaricilarindan biri olan interldkin-1’in 16kositlerden
serbestlesmesini azaltarak atesin diismesini saglamaktadir (Sekil 10) (68,106).
Kortizol tarafindan apopitozisin uyarilmasi, dolagimdaki eozinofillerin ve timus
kaynakli lenfositlerin sayilarinin azalmasina neden olur (104). Bu etki kortizol
enjeksiyonundan birkag¢ dakika sonra baslar, birkac saat icinde belirginlesir. Sonug
olarak kortizol fazlaliginda, viicudun yabanci istilacilara kars1 immun yanit1 azalir.
Kortizol bilinmeyen bir nedenle eritrositlerin yapimini artirmaktadir. Adrenal
bezlerden, kortizolun fazla salgilanmasi siklikla polisitemiye, hi¢ salgilanmamasi ise

anemiye neden olur (68).
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Sekil 10. Kortizol saliniminin regiilasyonu (106).

Biiyiime: Glukokortikoidler, fetus ve yenidoganda farklilasma ve gelisim igin,
cocuklarda ise normal biiyiime-gelisme i¢in mutlaka gereklidir. Kortizol; merkezi
sinir sistemi, retina, deri, gastrointestinal traktus ve akcigerlerin fetal hayatta
gelisimini kolaylastirmaktadir. En 6dnemlisi, hamileligin son haftasinda, alveol yiizey
gerilimini saglayan surfaktan sentezini artirir. Glukokortikoidlerin fazlaligi, ¢cocukta

lineer biiyliime ve kemik maturasyonunu inhibe eder (100,104).

Kemik ve Kalsiyum Metabolizmasi: Steroidler kemik formasyonunu direkt olarak
inhibe ederler. Kemigin yeniden yapilanma siklusunda, aktif formasyon siiresi
kisalir. Osteoblastlarin say1 ve aktivitelerinde azalma olur ve kemik matriks yapimi
azalir. Serum osteokalsin seviyesi, steroid dozuna bagli olarak ilk 24 saat iginde
diiser, kemik alkalen fosfatazi da azalir. Sistemik steroidler kemik yikimini hem
direkt hem indirekt yoldan etkilerler ve osteoklastlar direkt olarak aktive olur. Diger
yandan barsak mukoza hiicrelerinde steroidin etkisiyle kalsiyum emilimi azalir (107).
Bu etki steroid tedavisine bagladiktan sonra iki hafta i¢cinde ortaya c¢ikar. Ayni
zamanda bdbreklerden tiibiiler reabsorbsiyonun inhibe olmasi ile kalsiyum ve fosfat
atthm1 da artar. Boylece gelisen hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidizme neden
olur. Kemigin yeniden yapilanma hiz1 artar, ancak osteoblastlar baskilandigi i¢in
yetersiz kemik yapimi séz konusudur ve sonugta kemik rezorbe olur. Bu etkiler

kullanilan steroidin doz ve siiresine bagli olup, yiiksek doz ve uzun siireli
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uygulamalarda osteoporoz ortaya ¢ikar (107). Ayrica steroidler serum kalsiyum

diizeyini diigiirdiiglinden hiperkalseminin acil tedavisinde kullanilmaktadir (100).

Dolasim ve Bobrek: Glukokortikoidlerin kalp izerine pozitif inotrop etkileri, ayrica
kalp ve kan damarlari iizerinde epinefrin ve norepinefrinin fonksiyonlarina sinerjistik
etkileri vardir. Steroid eksikliginde kardiak output azalir ve sok gelisebilir,

fazlaliginda ise hipertansiyon goriilmektedir (100).

Cilt: Glukokortikoidler fibroblastlar1 inhibe ederek kolay yaralanma, yara

tyilesmesinin gecikmesi ve kutanoz atrofiye neden olurlar (100).

Santral Sinir Sistemi: Fizyolojik smirlarda korku ve anksiyetede rol oynayan
glukokortikoidlerin, serum degerlerinin fazlaliginda ise, santral sinir sisteminde
O0grenmeyi, hafizayr ve sinaptik plastisiteyi bozma gibi olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Glukokortikoidlerin santral sinir sisteminde, primer bir noral
glukokortikoid hedef bolge olan ve beyinde kortikosteroid reseptorlerinin en yogun
oldugu yer olan hipokampusta, nérogenezisi bozarak, dentritik atrofi gibi morfolojik
degisiklikler yaptig1 diisiiniilmektedir. Sistemik glukokortikoid kullanimu; irritabilite,
emosyonel labilitede artma, hafiza ve konsantrasyon fonksiyonlarinda azalmaya, orta
ve kisa siireli fazlalig1 6foriye, uzun siireli fazlalig1 ve eksikligi ise depresyona neden

olur (100,108).

G. GLUKOKORTIKOIDLERIN KARBONHIDRAT METABOLIZMASINA
ETKILERI

Glukokortikoidlerin karacigerdeki karbonhidrat metabolizmasi {lizerinde iki
major etkisi bulunmaktadir.  Bunlar; 1. Dokularda glikojen depolanmasinin
artirtlmasi, 2. Uzamis aglik ve diabette glukoneogenezisin tetiklenmesidir (109).
Glukozun hiicreye girisi ile yikimi arasinda bir noktada, glukokortikoidlerin glikoz
kullanim hizim1 dogrudan yavaglattigi da diistiniilmektedir (68).  Glukoneogenez
hizinin artmasi ve hiicrelerde glikoz kullanim hizinda 1liml bir azalma, kan glikoz

konsantrasyonunda artisa neden olur. Kan glukoz konsantrasyonundaki artma bazen
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cok fazla olur (normalin %50 veya daha fazlasi) ve bu durum adrenal diabet olarak
adlandirilir (65).

Ayrica glukokortikoidlerin endojen olarak fazla iiretimi veya ekzojen asiri
alimi, beta hiicrelerinden insiilin liretiminin azalmasina ve periferden insiilin bagimli
glukozun geri alimimin1 bozarak insiilin direncine sebep olmaktadir (19). Azalmis
beta hiicre fonksiyonu olan, ya da insiilin direnci olan kisilerde, glukoz iiretimi
inhibe olmadig1 ve periferik glukoz tiiketimi bozuldugu i¢in, glukokortikoid tedavisi
sirasinda diyabet degiller ise hiperglisemi gelisebilmekte (diyabetin indiiksiyonu)
veya diyabetli iseler glisemik kontrol (diyabetin agreve edilmesi) bozulabilmektedir
(19,110). Glukokortikoidlerin hiperglisemi iizerindeki etkileri, genellikle oral alim
kesildikten sonraki 48 saat i¢ginde kaybolmaktadir (65).

Kan glikozunun fizyolojik sinirlar arasinda tutulamamasi sonucu, kan sekeri
yiiksekligi ile karakterize “diyabet” basligi altinda toplanan pek ¢ok hastalik ortaya
cikmaktadir. Insiilin fizyolojik olarak hipoglisemik bir hormondur. Insiilinin
pankreasin beta hiicrelerinden salgilanmasi bozuldugunda (Tip 1 Diyabetes Mellitus)
veya karaciger, kas ve yag hiicreleri lizerine olan etkisine direng gelistiginde (Tip 2
Diyabetes Mellitus) hiperglisemi geligir (111).

Diyabet tiim diinyada giderek artan bir saglik problemi haline gelmistir.
Hastaligin prognozu; hayat kalitesini bozan uzun dénem komplikasyonlari
(retinopati, nefropati ve noropati) ve yasam beklentisi ile iligkilidir. Diyabetin
oncesinde prediyabet olarak adlandirilan subklinik durumlar (bozulmus aglik
glukozu, bozulmus glukoz toleransi) s6z konusudur (112). Sistemik steroid tedavisi
altindaki kisilerde de, glisemik kontrol bozulmakta ve hiperglisemi (prediyabet)
ortaya ¢ikmaktadir (7). Epidemiyolojik ¢aligmalar, prediyabetik durumlarin geri
doniigiimlii oldugunu ve erken miidahale ile glukoz homeostazindaki bozulmaya

(13

engel olunabilecegini gostermektedir (112). Bu nedenle “ American Diabetes
Association (ADA)” tarafindan, diyabete egilimi oldugu diisiiniilen bireylere, glukoz
homeostazindaki bozukluklarin degerlendirilmesi i¢in belirli araliklarla, aglik plazma
glukozu ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmast onerilmektedir (Tablo 5)

(113).
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Tablo 5. Asemptomatik ¢ocuklarda Tip 2 Diyabet tarama kriterleri (ADA Guideline 2010) (113).

Kriter Asirt kilo ( Yas ve cinsiyete gore BMI > 85 persentil, boya gore

kilonun >85 persentil, boya gore kilonun > %120 olmast)

Maddelerden en az e Birinci veya 2. derece akrabalarda Tip 2 DM oykiisii

ikisinin eslik etmesi e Irk/etnik koken ( Amerika yerlisi, afroamerikali, Latin,
Asya-Amerikalr)

e Insiilin direnci gostergeleri veya insiilin direnci ile iliskili
durumlar (akantozis nigrikans, hipertansiyon, dislipidemi,
polikistik over sendromu, SGA doganlar)

e Maternal Oykiide diyabet varligt ya da gestasyonel
diyabetes mellitus

Baslama yas1 10 yas veya puberte daha erken olursa puberteye giriste
Sikhk Her 3 yilda bir

G.1. Glukoneogenezin diizenlenmesi

Asirt aglik sirasinda glukoz karacigerde, laktat, glukoneojenik aminoasidler
ve gliserol gibi onciillerden iiretilmektedir. Ancak glukoza dis kaynaklardan
ulagilabildigi durumlarda, glukoneogeneze ihtiya¢ kalmamakta ve glukoneogenez
durdurulmaktadir (114). Molekiiler diizeyde glukoneogenez enzimlerinin aktivitesi
ve sentezi, c¢esitli enzimlerin ve besinsel faktorlerinde katildig1 karmasik bir
mekanizma ile olmaktadir (Sekil 11) (110,114). Anahtar glukoneojenik enzimlerden
fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK) ve glukoz-6 fosfataz (G-6-Pase)
transkripsiyonel ve nontranskripsiyonel regulasyon ile aktive olurken, iiglincii
anahtar enzim olan fruktoz 1,6 bifosfataz (FBPase) ise, fruktoz 2,6 bifosfatazin
yarigmali inhibisyonu ile olugmaktadir (114).

Insiilin glukoneogenezi inhibe eden en énemli hormondur. Insiilin bu etkisini,
anahtar glukoneojenik enzimler olan PEPCK ve G-6-Pase icin gerekli gen
ekspresyonunu baskilayarak gostermektedir. PEPCK ve G-6-Pase icin gen
ekspresyonu ise, aglik sirasinda glukagon, egzersiz sirasinda katekolaminler, ya da

stres doneminde glukokortikoidler tarafindan indiiklenmektedir (114).
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Sekil 11. Karacigerde glikoliz ve glukoneogenezin regulasyonu (109).

G.2. Kan glukozu ve degerlendirilmesi

Glukoz; memelilerin tiim hiicreleri i¢in ¢ok Onemli bir enerji kaynagidir
(115). Kan glukozu, serumda normal kisilerde belirli sinirlarda tutulur (116).
Viicutta kan glikoz regulasyonunun saglanmasi sempatik sinir sistemi ve endokrin
sistemi de iceren, fizyolojik sistemler aracilifi ile gergeklesmektedir (117).
Karaciger onemli bir kan glikozu tampon sistemi olarak gorev yapar. Biiyiik bir
kismi karacigerde gerceklesen glikoliz ve glukoneogenez araciligi ile, aglik-tokluk
dongiisii sirasinda kan glikozunda gergeklesebilecek dalgalanmalar en aza indirilir
(116). Karacigerde gerceklesen bu olaylar sirasinda, hem insiilin, hem de glukagon
onemli bir feedback denetim sistemi olarak fonksiyon goriir. Siddetli hipoglisemide,
diisiik kan glukozunun hipotalamus {lizerine dogrudan etkisi sempatik sinir sistemini

uyarir. Bunun sonucunda adrenal bezlerden salgilanan adrenalin, karacigerden daha
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fazla glikozun serbest birakilmasini saglar ve organizma siddetli hipoglisemiden
korunmus olur. Hipoglisemi uzun siirerse, hem biiylime hormonu hem de kortizol,
hipoglisemiye yanit olarak salgilanir. Her iki hormonda, viicuttaki hiicrelerin biiyiik
cogunlugunun glikoz tiiketim hizin1 yavaslatir ve bu hiicreleri daha ¢ok yag
kullanmaya yonlendirir. Aclikta kan glukoz konsantrasyonu genellikle 80-90 mg/dl
civarindadir. Bu diizey bir 6giinii izleyen ilk saatte 120-140 mg/dl’ye yiikseldiginde,
kan glukoz kontroliinden sorumlu feedback sistemler genellikle 2 saat icinde kan
glukozunu hizla normal smirlara geri g¢evirirler. Bdylece kan glikozu fizyolojik

siirlar igerisinde tutulmus olur (116).

G.3. Glikolize hemoglobin (HbA1c) ve klinik 6nemi

Normal yetiskin hemoglobini, %97 hemoglobin A (HbAo), %2,5 HbA2 ve
%0,5 HbF'den olusur. Hemoglobin de diger bir¢cok protein gibi enzimatik olmayan
glikozilasyona ugrar. HbA1; normal yetiskin hemoglobinin (HbA) karbohidrat
(sadece glukoz degil) baglanmis seklidir ve HbAla, HbA1b, HbAlc'nin toplamindan
olusur. HbA1'in B-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz baglanmasi
ile olusan dayanikli yapi, Uluslararast Klinik Biyokimya Dernegi (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry) tarafindan HbAlc olarak
tanimlanmaktadir.

HbAlc, kandaki ana glikozile hemoglobindir ve HbAl'in %801
olusturmaktadir (118). Plazmadaki glukoz, eritrosit igerisine hizlandirilmis
difiizyonla girmekte ve HbAlc, glukoz ve Hb’in eritrosit icerisinde yogunlagmasi ile
irreversibl ve yavas olarak olugsmaktadir (119). Dolayis1 ile, HbAlc’nin
konsantrasyonu hem kandaki glukoz konsantrasyonundan, hem de eritrositlerin
yasam siklusundan etkilenmektedir (120). Eritrositlerin ortalama yasam siireleri 120
giin oldugu i¢in, HbAlc diizeyi 8-12 haftalik kan glukozunun ortalama degerini
yansitmaktadir (Tablo 6) (119,120). Kan glukozuna kiyasla, kisa donem yasam
bicimi degisikliklerinden etkilenmemektedir (121). 1969°’da kesfedilen HbAlc,
1976’dan beri kanitlanmis diyabette, glisemik kontrolii degerlendirilmek icin

kullanilan 6nemli bir parametre olarak kabul gérmektedir (122).
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Giiniimiizde HbA 1¢ 6l¢limii, diabetik komplikasyonlarin gelismesinde bir risk
belirteci olarak kullanilmakta ve diabetik takibin kalitesinin gosterilmesinde faydali
olmaktadir. 2008 yilinda, “American Diabetes Association”, “the European
Association for the Study of Diabetes” ve “International Diabetes Federation” un
belirledigi bir komite, diyabet tanisim1 koymak ic¢in, HbAlc o6l¢iimiiniin
kullanilmasini kararlagtirmistir. Diyabet tanisinda HbA1c¢’ nin kullanilmasinin diger
testlere gore ( OGTT, aglik kan glukozu 6l¢iimii) pek ¢ok avantaji vardir. HbAlc
Olciimii icin gece boyu aglik siireci ve takibinde sabah aclik kan diizeylerine
bakilmasina gerek duyulmamaktadir (121). Hasta giiniin herhangi bir saatinde
doktora bagvurabilmektedir (122). HbA/lc rolatif olarak oda 1sisinda stabildir, aglik
veya glukoz yiiklemesi sonrasi kan glukozu diizeylerine gore daha az bireysel

biyolojik varyasyon gostermektedir (121).

Tablo 6. HbAlc diizeylerine gore ortalama glukoz degerleri (120).

Ortalama plazma glukozu
HbAlc (%)
mg/dl mmol/1

4 65 3.5

5 100 5.5

6 135 7.5

7 170 9.5

3 205 11.5

9 240 13.5

10 275 15.5

11 310 17.5

12 345 19.5

HbAlIc’nin klinik kullaniminda pek c¢ok avantajlarinin olmasina ragmen,
onemli kisithiliklart da bulunmaktadir. Eritrosit yasam siiresini kisaltan herhangi bir
durum (hemolitik anemi, akut kan kaybinin diizelme donemi gibi), HbAlc
diizeylerinde yalanci disiikliige neden olurken, eritrosit yasam siiresini uzatan

durumlar ise (splenektomi ya da aplastik anemi gibi) yalanci yiikseklige neden
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olmaktadir. Yapisal hemoglobinopatiler (HbS, HbC gibi) ve talasemi sendromlarinda
da yaniltic1 sonuglar elde edilebilir (121).

G.4. Insiilin, insiilin direnci ve degerlendirilmesi

Insiilin; plazma glukozunun, arginin gibi spesifik aminoasidlerin, potasyum
ve parasempatik sinir sistemi tonusunun artigina bagli olarak, pankreas langerhans
adaciklarindaki beta hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda sentezlenir ve salinir
(Sekil 12). Bu hormon etkilerini farkli intraseliiler ikincil mesajc1 sinyal yollar
araciligr ile gerceklestirmektedir, kaslarda ve yag dokusunda glukozun hiicre i¢ine
girigini ve kullanimimi artiran anabolik bir hormondur. Gdérevleri uzun dénemde
biiyiimenin, kisa donemde metabolizmanin diizenlenmesi olarak ikiye ayrilmaktadir
(19,123,124).

Insiilin direnci, insiiline normalde cevap veren yag dokusu, karaciger, iskelet
kas1 ve kalp kasi gibi hedef dokularda, insiilin sinyal yolunda yetersizlik olarak
tanimlanmakta olup, insiilinin kas ve yag dokusu tarafindan glukoz kullanimini
stimule etme yeteneginin azalmas: ile karakterize bir durumdur (19,43,125). Insiilin
direnci gelistiginde, kas ve yag dokusunda glukoz kullaniminin bozulmasi
sonucunda, iskelet kaslarinda glukozun transportu etkilenmekte ve insulin aktivitesi
inhibe olmaktadir. Insulin rezistans1 gelisen bireylerde, karacigerde hepatik glukoz
iretimi artmakta ve plazmaya salinmaktadir. Plazma glukozunun artisina yanit
olarak, insiilin salinimi daha da artarak kisirdongii olugmaktadir. Eger bu durum
devam ederse glukotoksisite ortaya ¢ikmakta, bu da kronik hiperglisemiye ve klinik
diabete neden olmaktadir (43). Insiilin direncinin sebepleri arasinda, tedavi amaci ile
ekzojen glukokortikoid alimi sonucu ortaya c¢ikan glukokortikoid fazlaligi da
bulunmaktadir (19).

Insulin ~ direncini, insulin sekresyonunu ve insulin  sensitivitesini
degerlendirmek i¢in fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar verilerinden
yararlanilmaktadir. Fizik muayeneye gore insiilin resistansini diigiindiiren bulgular;
akantozis nigrikans, sentropedal obesite, hipertansiyon, erkeklerde adipomasti, stria,
akne, hirsiitizmdir. Laboratuvar olarak ise, insiilin direncini saptamak icin obez ve

normal eriskin hastalarda kullanilan ¢esitli metodlar bulunmaktadir. Ancak bu
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metodlarin ¢ocuk hastalarda kullanimi zordur ve biiylik gruplarla yapilacak
calismalarda kullanimi zaman ve teknik acgisindan kisithliklara neden olmaktadir.
Erigkin hastalarda kullanilan “Homeostasis model assesment of insulin resistance
index (HOMA-IR)”, “HOMA of percent beta-cell function (HOMA-B%)” ve
“Quantitative Insulin-sensitivity Check Index (QUICKI)” metodlar1 daha basit, hizli
ve daha ucuzdur. Cocuklarda da ayni indeksler kullanilabilmektedir ve biiyiik
longitudinal ¢aligmalar i¢in bu indekslerin kullanimi ideal goriinmektedir (43,126-
128). Insiilin direncini saptamak i¢gin HOMA-IR degerlendirilir ve asagidaki formiil

ile hesaplanir :

Plasma insiilini nIU/ml x Plasma glukozu mmol/l

22,5

Cocuklarda (puberte donemi hari¢) ve eriskinlerde HOMA indeksi > 2.5 olan

degerler “insiilin resistans1” olarak tanimlanir (127,129).
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Sekil 12. Pankreastan insiilin salinimi (126).
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Insiilin rezistansmin fizyolojik olarak gériildiigii bir durum ise puberte
donemidir. Cocuklarda puberte sirasinda gecici olarak glukoza akut insiilin
cevabinin azalmasindan dolayi insiilin rezistanst goriilebilir. Bu nedenle puberte
donemindeki c¢ocuklarin biyokimyasal Ol¢limleri pubertal normal verilere gore
degerlendirilmelidir (130). Bu doénemde HOMA-IR > 4 olan degerler, insiilin
resistansi olarak tanimlanmaktadir (131).

Glukokortikoid {iiretimi klasik hipotalamo-pituiter-adrenal aks ile regule
edilerek adrenal bezlerden saglanir. Ayrica glukokortikoidler, periferik dokularda
ozellikle yag dokularinda glukokortikoid metabolitlerinin geri doniisiimii ile de
uretilmektedir. Bu lokal iiretim, insiilin rezistansi ve obesite gelisiminde dnemli rol
oynamaktadir (132). Insulin rezistans1 olan pek cok kiside, kan glukozu ve
dolagimdaki insiilin diizeyleri es zamanli olarak yiiksek saptanmaktadir. Insiilin
rezistansi olan kisiler, tip 2 diabet gelisimi ve kalp hastaliklar1 agisindan yiiksek risk

tasimaktadirlar (133).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma; Ocak 2007-Ekim 2010 tarihleri arasinda, Abant Izzet Baysal
Universitesi, Tip Fakiiltesinde, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde persistan
astim tanisi ile inhale steroid tedavisi verilen ve takibe alinan hastalarin, karbonhidrat
metabolizmalarinin degerlendirilmesi amaciyla retrospektif olarak yapilmustir.

Calismamiz Abant izzet Baysal Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik Kurulunda

2010/5 say1 ile degerlendirilmis ve etik olarak uygun bulunmustur.

A. Olgu secimi

Calisma grubu hastanemiz Cocuk Go6giis Hastaliklar1 Polikliniginde persistan
astim tanist ile takip edilen 3-17 yas arasi hastalar arasindan secilmistir. Bu
calismaya en az 3 ay siire ile inhale budesonid tedavisi alan astimli hastalar dahil
edilmig, yeni tedaviye baglanan hastalar alinmamistir. Daha oOnce yapilmisg
caligmalarda glukoz metabolizmasi iizerine etkisi gosterilmis olan, konjenital, kronik
ve metabolik hastaligi, endokrinolojik hastaligi, kronik inflamatuvar hastaligi ve
malnutrisyonu olan hastalar bu caligmaya alinmamistir. Ayrica astim tedavisi
disinda devaml ilag kullanim &ykiisii olan ve son bir yil i¢inde sistemik steroid
tedavisi almis olan ¢ocuklar bu g¢alismaya dahil edilmemistir. Astima ek olarak

tanimlanmis hastaligi olan ¢ocuklar da calisma dis1 birakilmistir. Bu calisma i¢in
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veriler hastalarin (hastaligin  Oykiisii, 0zge¢mis, soyge¢mis, fizik muayene,
laboratuvar) dosya bilgilerinden elde edilmistir.

Calisma grubuna dahil edilen astimli hastalar, ila¢ siirelerine gore 3 gruba (a
grubu: 3-6 arasinda ila¢ kullananlar, b grubu: 7-12 ay arasinda ila¢ kullananlar, c
grubu: 13 ay ve daha uzun siire ile ilag kullananlar), giinliik kullandiklar1 ila¢ dozuna
gore 2 gruba (1. grup: <400 mcg/gin inhale budesonid kullanan hastalar, 2. grup:
800 mcg/giin inhale budesonid kullanan hastalar) ayrilmislardir.

Insulin direnci degerlendirilirken, hastalar puberte donemi (kizlarda >96 ay,

erkeklerde >108 ay) ve puberte donemi dis1 olmak tizere gruplandirilmistir.

B. Verilerin tanimlanmasi

Hasta dosyalarindan; astimla iligkili semptomlarin (6ksiiriik, hisilti, hirilti,
nefes darligi, burun akintisi, burun tikaniklig1, agiz agik uyuma, horlama) baslangi¢
yas1, siiresi, siklig1, tipi, USYE iliskisi, kullanilan ilacin etken maddesi, ilacin dozu,
kullanim siiresi ve kullanilan spacer (araci cihaz) hakkinda veriler elde edilmistir.
Ayrica, bireysel risk faktorleri, ¢evresel risk faktorleri ve alt havayolu
inflamasyonunu diisiindiiren egzersiz iliskili okstirtik, giilme-aglama iligkili okstirtik,
mevsim iligkili oksiirtik, ailede atopi hikayesi gibi bulgular ve hastalarin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, boy, viicut agirliklari, viicut kitle indeksi) kaydedilmistir.
Hastalar VKi’ne gére normal (VKi<85p), asin kilolu (VKi=85-95p) ve obez
(VKIi>95p) olarak degerlendirilmistir (Ek 1, 2). Fizik muyenede akciger oskiiltasyon
bulgular1; normal, hisilt1 varlig1 veya sekresyon ralleri+hisilti olarak kaydedilmistir.

Diizenli tedavi alan ve takip edilen hastalardan, tedavi baslangicindan en az 3
ay sonra, rutin olarak serumda aglik glukozu, insiilin, HbAlc bakilmakta idi.
Insiilin direncinin degerlendirilmesi igin, her hastanin kendi glukoz ve insiilin
diizeylerine gore HOMA-IR indeksi formiilden hesaplanmistir. Ayrica tiim
hastalarda serum total IgE diizeyi bakilmis ve tam idrar tetkiki (glukoziiri ?)

yapilmigtir.

HOMA-IR = Plasma insiilini nlU/ml x Plasma glukozu mmol/l
22,5
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Tetkikler; A.I.B.U. Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
Serumda aglik glukozu, insiilin, HbAlc 6l¢iimii heksokinaz yontemi kullanilarak
C800 Abott Architect biyokimya otoanalizor (Abott diagnostik, IL, USA) cihazinda,
total IgE diizeyi ise, enzim isaretli kommiluminisans immunometrik assay yontemi
kullanilarak, immulite 2000 kitleri ile immulite 2000 (Siemens, IL, USA) cihazinda
calistlmistir.  Tam idrar tetkiki; Iricell 2000 otomatik idrar analizorii (San Fernando
Valley, USA) cihazinda c¢alisilmis ve glukoz’un pozitif olmasi glukoziiri olarak

degerlendirilmistir. Referans araliklar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Referans araliklari

Glukoz 75-100 mg/dl,

Insiilin 2-25 ulU/ml,

HbAlc % 4-6

HOMA-IR puberte dis1 donemde > 2.5

pubertal déonemde > 4

Total IgE 0-1 yas 0-29 IU/ml
1-3 yas 0-45 IU/ml
3-9 yas 0-52 IU/ml
>9 yas 0-87 IU/ml

C. Istatistiksel degerlendirme

Hastalardan bakilan glukoz, insiilin, HbAlc diizeyleri ayni yas grubundaki
cocuklarin normal degerleri ile karsilastirilmistir.  Verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilmeleri i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS for Windows,
15.0 siirimii) istatistik programi kullanilmistir. Tanimlayic1 istatistiksel olgilimler
olarak ortalama, standart sapma ve yilizde kullanilmistir. Calisma grubu ve ¢alisma
alt gruplarinda verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi i¢in Mann-Whitney U
testi, Kruskal Wallis varyans analizi kullanilmistir. Veriler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanilmistir.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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EKk 1. 2-20 yas aras1 erkeklerin yasa gore VKI persantili

2-20 yag arasi erkeklerin yaga gére viicut kitle sim
indeks (VKI} persantili
Tarih Yag Agirhik Boy VK Yorum
VKi -
35 —
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33 —
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31 —
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= 30 —
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- VKI ,-"I — 28 —
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— 26 5 26 —
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(http://www.cdc.gov/healthyweight/assessing/bmi/childrens _bmi)
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EKk 2. 2-20 yas aras1 kizlarin yasa gore VKI persantili

2-20 yag arasi kizlarin yaga gére viicut kitle indeks Isim
(VKI) persantil grafigi
Tarih Yag Agirlik | Boy VI Yorum .
VKI
35 —
34 —
33 —|
32 —|
=5 Y
fﬁ
= i 30 —
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— 286 7 — s 26—
— 25 ’/ 25 —
— 24 — — : St 24—
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. = 4 ] o i
- 16—t : 16—
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(http://www.cdc.gov/healthyweight/assessing/bmi/childrens _bmi)
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BULGULAR

Astim tanis1 konulan, inhale steroid tedavisi verilen ve tarafimizdan takip
edilen hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calisma grubu ve
calisma alt gruplarindan elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Bulgular asagida belirtildigi sekilde bagliklar halinde gruplanarak analiz edilmistir.

A.  OLGULARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI
a. Calisma grubunun cinsiyet dagilima,
b. Calisma grubunun cinsiyete gore yas, boy, agirhik, VKI (viicut kitle
indeksi) ortalamasi,
c. Calisma grubunun yasa gore VKI persantillerinin dagilimu,

d. Calisma grubunun boy, agirlik persantilleri.

B. OLGULARIN OZELLIKLERI
a. Calisma grubunda saptanan respiratuvar semptomlar,
b. Calisma grubundaki hastalarin ilk basvuru anindaki fizik muayene
bulgulari,
Calisma grubunda astim ile iligkili cevresel ve bireysel faktorler,

d. Calisma grubunun ortalama IgE diizeyleri.
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C. OLGULARIN KARBONHIDRAT METABOLIZMASI ILE ILISKiLI
LABORATUVAR BULGULARI

o

o a o

lmz)

Hastalarin laboratuvar degerleri,

Inhale steroid kullanim siiresi ile laboratuvar degerleri iliskisi,
Caligsma alt gruplarinda laboratuvar degerlerinin karsilastirilmast,

a, b, ¢ gruplarinda IS kullanim siiresi ile lab. degerleri iliskisi,
Kizlarda ve erkeklerde IS kullanim siiresi ile lab. degerleri iliskisi,
Calisma grubunda giinliik kullamlan IS dozuna gére ayrilan 1. ve 2.
grubun laboratuvar degerlerinin karsilagtirmast,

1. ve 2. grupta, kizlar ve erkeklerde lab. degerlerinin karsilastirilmasi,
(Calisma grubunda insiilin direnci saptanan hastalarin yiizdesi,

Insiilin direnci (IR; insiilin rezistansi) saptanan hastalarin 6zellikleri.
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A. Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismaya 26 kiz (%46,4), 30 erkek (%53,6) toplam 56 astimli cocuk dahil
edildi. Ortalama yas; kizlarda 90,46+34,61 ay (39-182 ay arasinda), erkeklerde
72,56+32,35 ay (37-183 ay arasinda) olarak bulundu (Tablo 8).

Calisma grubundaki hastalarin boy persantillerine bakildiginda, 3p altinda
hasta saptanmadi, >97p lizerinde 1 hasta saptandi (%1,8). Kalan 55 (%98,2) hastanin
boy persantili 10p ile 97p arasinda bulundu (Grafik 1). Hastalarin 2’sinin (%3,6)
agirhigr <3p, 5’inin (%38,9) agirligt >97p olarak bulundu. Geriye kalan 49 hastanin
(%87,5) agirlik persantili 10p ile 97p arasinda idi (Grafik 2).

Tablo 8. Cinsiyete gore demografik 6zellikler

Kiz n=26 Erkek n=30
Yas (ay) 90,46+34,61 72,56+32,35
Boy (cm) 124,67+17,19 116,00+17,13
Agirhik (kg) 27,28+10,77 24,56+£10,91
VKIi (kg/m2) 17,1243,00 17,55+2,60

Grafik 1. Hastalarin boy persantilleri
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Grafik 2. Hastalarin agirlik persantilleri
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Hastalarin VKI hesaplandiginda 7 hastanin (%12,5) obez (VKI>95p), 16
hastanin (%28,5) asir1 kilolu (VKi=85-95p), kalan 33 hastanin (%59) ise normal
(VKI<85p) persantillerde oldugu saptandi (Grafik 3).

Grafik 3. Hastalarin viicut kitle indeksi
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B. Olgularin Ozellikleri

Calisma grubundaki hastalarin, ilk bagvuru anindaki okstiriik, hirilti, higilt,
nefes darligi, burun akintisi, burun tikanikligi, agiz agik uyuma, horlama gibi iist ve

alt solunum sistemi semptomlari sorgulanarak degerlendirildi(Tablo 9-10).

Tablo 9. Calisma grubunda saptanan alt hava yolu semptomlar1

n %
Oksiiriik 52 92,9
Hinlt1 28 50,0
Hasilti 18 32,1
Nefes darhg: 12 214

Tablo 10. Calisma grubunda saptanan iist hava yolu semptomlar1

n %
Burun akintisi 13 23,2
Burun tikamikhgi 24 42.9
Ag1z acik uyuma 23 41,1
Horlama 18 32,1
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Ayrica g¢alisma grubundaki c¢ocuklarin klinigimize bagvurular sirasindaki

fizik muayene bulgular1 degerlendirildi (Tablo 11).

Tablo 11. Calisma grubunun fizik muayene bulgular

Fizik muayene bulgular: N %

Normal 42 75,01
Sekresyon ralleri 6 10,71
Sekresyon ralleri + hisilti 6 10,71
Hisilt1 + nefes darhgi 2 3,57
Toplam 56 100

Calisma grubunda pisik, egzema, atopi gibi bireysel faktorler yaninda,
sigaraya maruz kalma, ev hayvam (kedi, kopek, kus vb.), tiylii oyuncak, kustiiyii
esya (yastik, yorgan) kullanimi ve halifleks gibi oksiirtigii tetikleyen ev ici faktorler
de (cevresel faktorler) degerlendirildi. Ayrica egzersiz iligkili oksiiriik, giilme-
aglama iligkili 0ksiiriik ve semptomlarin mevsim iligkisi gibi durumlar sorgulandi.
Hastalarin soyge¢misinde, 1. derece akrabalarinda astim, alerjik rinit, alerjik
konjoktivit ve egzema gibi atopik hastaliklarin olup olmadig1 sorgulandi, aile dykiisii

olarak belirtildi (Tablo 12).

Calisma  grubundaki hastalarin  inhale steroid kullanim siireleri
degerlendirildi. Ortalama ila¢ kullanim stiresi 17,30+17,04 ay (3-96 ay arasinda)
olarak bulundu. Hastalarin 12’sinin (%21,4) kuru toz inhaler (turbohaler) kullandigi,
44’linlin (%78,6) aerosol kullandig1 saptandi. 44 hastadan, 3 yasin altinda olan 9
hasta (%20,45) arac1 cihaz olarak Chamber kullanmakta, kalan 35 hasta (%79,55) ise

araci cihaz olarak Volumatic kullanmakta idi.
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Tablo 12. Bireysel ve ¢evresel faktorler ve iligkili durumlar

Iliskili faktorler N %

Pisik 19 33,9
Egzema 5 8,9
Atopi 21 37,5
Sigara duman1 maruziyeti 26 46,4
Ev hayvan 1 1,8

Tiiyli oyuncak 33 58,9
Kus tiiyli esya 3 5,4
Halifleks 23 41,1
Egzersiz ile oksiiriik 46 82,1
Giilme-aglama ile oksiiriik 39 69,9
Mevsimsel okstiritk 34 60,7
Aile oykiisii 22 39,3

Astim tanis1 alan ve inhale steroid verilen hastalarin serumda Total IgE
diizeyleri degerlendirildi. Calisma grubunda ortalama IgE diizeyi 244,06+154,00
IU/ml (3.76-2000 IU/ml arasinda) bulundu. Kizlarin ortalama IgE diizeyi
269,94+407,35 IU/ml ve erkeklerin ortalama IgE diizeyi 221,64+438,65 IU/ml
bulundu. Total IgE diizeyinin 24 hastada (%42,9) normal sinirlarda, 32 hastada
(%57,1) ise yiiksek oldugu saptandi (Grafik 4).



Grafik 4. Hastalarin ortalama Total IgE diizeyleri
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C. Olgularin Karbonhidrat Metabolizmasi Ile liskili Laboratuvar Bulgulari

Calisma

degerlendirmek icin bakilan glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc’nin ortalama,

grubundaki

¢ocuklarda, karbonhidrat

standart sapma ve dagilim aralifi degerleri Tablo 13° de verilmistir.

inhale steroid kullanim siiresi ile, glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc degerleri
arasindaki iliski degerlendirildiginde, inhale steroid (IS) kullanim siiresi ile glukoz,

insiilin, HOMA-IR ve HbAlc degerleri arasinda bir korelasyon saptanmadi (Tablo

14).

Tablo 13. Hastalarin laboratuvar degerleri

Ortalama+SD Dagilim arahig:
Glukoz (mg/dl) 90,58+7,65 75,00-117,00
Insiilin (uIU/ml) 5,66+0,42 1,70-29.9
HOMA-IR 1,37+1,43 0,32-8,63
HbAlc (%) 5,25+0,56 4,20-7,40

metabolizmasini

Hastalarin
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Tablo 14. Calisma grubunun IS kullanim siiresi ile laboratuvar degerleri iliskisi

IS kullanim siiresi

r p
Glukoz (mg/dl) 0,109 0,424
Insiilin (uIU/ml) -0,19 0,890
HOMA-IR 0,029 0,831
HbAlc (%) 0,229 0,090

Calisma grubundaki hastalar IS kullanim siiresine gére 3 alt gruba (a grubu:
3-6 ay arasinda IS kullananlar, b grubu: 7-12 ay arasinda IS kullananlar, ¢ grubu: 13
ay ve iizerinde IS kullananlar) ayrildi. Bu 3 grup ortalama glukoz, insiilin, HOMA-
IR ve HbAlc degerlerine gore birbirleri ile karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Calisma alt gruplarinda laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

a grubu b grubu ¢ grubu
(3-6 ay) (7-12 ay) (>13 ay) p
n=14 N=18 n=24
Glukoz (mg/dl) ort. 89,14+5,98 | 92,05+£8,59 | 90,33+7,88 0,718
Insiilin (uIU/ml) ort. 3,69+1,63 | 7,74+7,07 5,26+4,47 0,188
HOMA-IR ort. 0,73+0,35 1,87+2,00 1,37+1,20 0,150
HbA1lc (%) ort. 5,06+0,42 | 5,36+0,73 5,284+0,48 0,314
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Calisma alt gruplarinda, ayr1 ayr1 IS kullanim siireleri ile glukoz, insiilin,
HOMA-IR ve HbAlc degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde, IS kullanim

stireleri ile bu parametreler arasinda bir korelasyon saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. a, b, ¢ gruplarinda IS kullanim siiresi ile laboratuvar degerleri iliskisi

a grubu b grubu ¢ grubu
(3-6 ay) (7-12 ay) (>13 ay)
r P R P r P

Glukoz (mg/dl) 0,043 | 0,885 0,274 0,271 0,293 0,165

Insiilin (uIU/ml) | 0,103 | 0,726 -0,14 0,955 0,249 0,241

HOMA-IR -0,191 | 0,726 0,044 0,864 0,305 0,147

HbA1lc (%) -0,309 | 0,283 | -0,193 | 0,444 0,244 0,251

Calisma grubundaki kizlarda ve erkeklerde, inhale steroid kullanim siiresi ile
glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc degerleri arasindaki iligki ayr1 ayr
degerlendirildiginde ise, her iki grupta inhale steroid kullanim siiresi ile, bu
parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 17). Ayrica tiim hastalarin

bakilan tam idrar tetkiklerinde, glukoziiri saptanmadi.

Tablo 17. Kizlarda ve erkeklerde IS kullanim siiresi ile laboratuvar degerleri iliskisi

Kizlarda IS kullanim siiresi | Erkeklerde IS kullanim siiresi

r P r p
Glukoz (mg/dl) 0,069 0,737 0,077 0,685
Insiilin (uIU/ml) 0,042 0,838 -0,005 0,978
HOMA-IR 0,059 0,775 0,246 0,191
HbA1lc (%) 0,240 0,238 0,197 0,297
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Calisma grubundaki hastalar giinliik kullandiklar1 inhale steroid dozuna gore
1. ve 2. grup olarak alt gruplara ayrildiginda (1.grup; giinliik <400 mcg inhaler
budesonid tedavisi alan hastalar, 2. grup; giinliik 800 mcg inhaler budesonid tedavisi
alan hastalar), 56 hastanin 37’sinin (%66,1) 1. grupta, 19’unun (%33,9) 2. grupta
oldugu saptandi. Calisma alt gruplar arasinda, hastalarin giinliik kullandiklar1 inhale
steroid dozlarina gore, ortalama glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc degerleri
karsilagtirildi. 1. ve 2. grup arasinda, glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. 1. ve 2. grubun laboratuvar degerlerinin karsilagtirmasi

1. grup 2. grup
(<400mcg/giin) | (800mcg/giin) p
n=37 n=19
Glukoz (mg/dl) ort. 91,05+8,86 89,68+4,53 0,652
Insiilin (uIU/ml) ort. 5,45+5,74 6,08+4,01 0,199
HOMA-IR ort. 1,42+1,65 1,29+0,93 0,610
HbA1lc (%) ort. 5,22+0,58 5,31+0,53 0,521

Calisma alt gruplarinda, 1. gruptaki 37 hastanin 17’sinin kiz (%45,94),
20’sinin erkek (%54,06) oldugu ve 2. gruptaki 19 hastanin 9’unun kiz (%47,36),
10’unun erkek (%52,64) oldugu saptandi. 1. ve 2. gruptaki kiz ve erkekler kendi
aralarinda, ortalama glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc degerleri agisindan
karsilastirildi. 1. gruptaki kizlar ve erkekler arasinda, laboratuvar bulgular1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. 2. gruptaki kizlarda glukoz degerleri,
erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptanirken (p<0,05), diger
laboratuvar bulgularinda kizlar ve erkekler arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 19).
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Tablo 19. 1. ve 2. grupta, kizlar ve erkeklerde lab. degerlerinin karsilastirilmasi

1. Grup 2. Grup
(<400mcg/giin) (800mcg/giin)
Kiz Erkek P Kiz Erkek p
n=17 n=20 n=9 n=10
Glukoz 93,29+10,64 | 89,15+6,72 | 0,311 | 91,77+4,055 | 87,80+4,26 | 0,028
(mg/dl)
Insiilin 7,53+7,46 3,68+2,92 | 0,450 | 7,16+4,80 5,10+£3,07 | 0,497
(ulU/ml)
HOMA-IR | 1,88+2,12 1,03£1,01 | 0,167 | 1,51+£1,13 1,09+0,65 | 0,497
HbAlc(%) | 5,2140,69 5,23+0,49 | 0,557 | 5,42+0,62 5,22+0,43 | 0,549

Insiilin direncini degerlendirmek igin, ¢alisma grubundaki tiim hastalarmn

HOMA-IR indeksleri hesaplandi.
ay)) ve puberte donemi disindaki ¢ocuklar i¢in, HOMA-IR indeksleri (puberte
donemi >4, puberte dis1 >2,5) ayri ayr1 degerlendirildi. Calisma grubunda bulunan
hastalarin 6’sinda (%10,7) insiilin direnci saptanda.

hasta, puberte doneminde idi ( Grafik 5).

Grafik 5. Calisma grubunda insiilin direnci (IR; insiilin rezistansi)
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Calisma grubunda insiilin direnci saptanan hastalarda, obezitenin
degerlendirilmesi i¢in VKI’lerine bakildiginda, kizlarda ve erkeklerde obezitenin

olmadig1, ancak hastalarin 4’iiniin asir1 kilolu (>85 persantil) oldugu saptandi. (Tablo

20)

Tablo 20. insiilin rezistansi saptanan hastalar

Hastalar | Yas (ay) HOMA-IR VKI (persantili)
I+ 131 415 20.40 (85p)
2 49 3.53 16.00 (50-75p)
3 84 3,14 18,49 (85-90p)
4 78 3.97 18,72 (90p)
5 41 8,63 16,80 (75p)
6 57 4,00 17,50 (85-90p)

* puberte doneminde
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TARTISMA

Astiml1 hastalarda, uzun siiren respiratuvar semptomlarin kontroliinii
saglayabilmek icin, giiclii topikal anti-inflamatuvar etkisi ve smirl sistemik yan
etkileri nedeniyle “inhale steroidler” (IS) tedavinin temelini olusturmaktadir (134-
137). 1970’lerin basinda inhale beklametozan dipropiyonat kullanan astimh
cocuklarda yapilan ilk pediatrik calismalarda 1S’lerin, hastalik semptomlarini,
bronkodilator ila¢ kullanim sikligini ve oral steroid ihtiyacim azalttigi gosterilmistir
(11). Astim tedavisinde IS kullanimmin giderek yaygimnlagmasi, bu ilaglarin
istenmeyen yan etkilerine yonelik endiselerin olugmasi (6zellikle ¢ocuklar, kadinlar
ve yashilar gibi &zel populasyonlarda), 1S’lerin sistemik yan etkileri konusunda
arastirmalarin gerekliligini ortaya koymustur (136, 138-140).

Inhale steroidlerin bilinen sistemik yan etkilerinin olduk¢a az olmasima
ragmen, yapilan calismalarda yiiksek dozda (800mcg/giin) kullanildiginda; adrenal
supresyon, cocuklarda gelisme bozuklugu, glokom, osteoporoz ve katarakt gibi
istenmeyen sistemik yan etkileri oldugu bildirilmektedir (134,136,141-143). Ayrica
nadiren ses kisiklig1 ve oral kandidiyazis gibi lokal yan etkiler de goriilebilmektedir
(139). Arastirmacilarin ilgisi 6zellikle hipotaloma-pitiiiter-adrenal aksin supresyonu,
osteoporoz, ¢ocuklarda biiylime-gelisme geriligi ve katarakt iizerinde yogunlasirken,
sistemik steroidlerin glukoz toleransini bozan etkilerinin bilinmesi nedeniyle,

endokrinologlar daha ziyade inhale steroidlerin kan glukozu ve lipid profili lizerine
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olan yan etkilerini arastirmiglardir (137,139,144,145). Eriskin yas grubunda, inhale
steroidlerin karbonhidrat ve lipid metabolizmasi iizerine etkilerini inceleyen pek ¢ok
calisma yapilmis olmasina karsilik, cocuk yas gurubunda bu calismalar sinirlidir
(146-149). Eriskinlerde yapilan calismalarda, inhale steroidlerin yiiksek dozlarda
(800mcg/giin) kullanildiginda, karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklara yol
actig1 gosterilmistir (139).

Calismamizda, diizenli IS (inhale budesonid) tedavisi alan ve tarafimizdan
takip edilen astimli ¢ocuklarda, karbonhidrat metabolizmasinin degerlendirilmesi
icin aclik serum glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc degerlerine bakilmis olup, bu
parametrelerin ila¢ kullanim siiresi ve kullanilan ila¢ dozlar ile iliskisi arastirilmistir.
Literatiirde bu konuda ¢ocuklarda yapilmis ¢ok az sayida caligma vardir. Kiviranta
ve ark. tarafindan astimli eriskin hastalarda yapilan bir ¢aligmada, 8 ay siire ile
hastalara inhale beclomethasone dipropionate ve inhale budesonid verilmistir. ki
grup, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi alinan aglik kan glukozu, aglik serum insiilini ile
OGTT sonrast glukoz ve insiilin degerleri agisindan karsilastirilmis ve aralarinda
anlamli fark saptanmamistir. Gruplar kendi i¢lerinde tedavi siiresine gore
karsilastirildiginda, iki grup arasinda tedavi Oncesi, 1. ay sonunda, 5. ve 8. aylarda
bakilan insiilin ve glukoz degerleri agisindan, istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig: bildirilmistir (148).  Kruszynska ve ark. larinin eriskinlerde yaptiklari bir
baska c¢alismada; saglikli kisilere 4 hafta siire ile 1000 mcg/glin dozunda inhale
beclomethasone dipropionate verilmis, tedavi Oncesi ve sonrasinda, aglikta ve
OGTT sonrasinda bakilan kan glukozu ve insiilin degerleri karsilastirilmistir.
Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi, aglikta ve OGTT sonrasinda bakilan kan glukozu
degerlerinde degisiklik saptanmamuis, ancak tedavi sonrasi aglik ve OGTT sonrasinda
alman instlin degerleri, tedavi Oncesine gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu
sonug, beclomethasone tedavisi ile insiilin duyarliliinin azaldigr yo6niinde
yorumlanmistir (147). Calismamizda en az 3 ay siire ile tedavi alan astimh
cocuklarda, aglik serum glukozu ve insiilin degerleri ile IS kullanim siiresi arasindaki
iligki degerlendirildiginde, aralarinda korelasyon saptanmadi (glukoz r: 0,109, p:
0,424, insiilin 1: -0,190, p: 0,890) (Tablo 14). Hastalar IS kullanim siiresine gore alt
gruplara (a grubu: 3-6 ay, b grubu: 7-12 ay, c grubu: >13 ay) ayrilarak, glukoz ve

insiilin degerleri ile IS kullanim siiresi agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,718, p=0,188) (Tablo 15). Ayrica
her grupta, glukoz ve insiilin degerleri ile IS kullanim siiresi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, aralarinda korelasyon saptanmadi (Tablo 16). Bu sonug,
astimli ¢cocuklarda iS’lerin kullamim siiresi ile kan glukozu ve insiilin degerlerinin
etkilenmedigini gostermis ve Kiviranta ve ark. larinin erigskinlerde yapmis oldugu
calisma ile uyumlu bulunmustur. Ayrica ¢alisma grubundaki kizlarda ve erkeklerde,
inhale steroid kullanim siiresi ile glukoz ve insiilin degerleri arasindaki iligki ayr1 ayri
degerlendirildiginde, kizlarda ve erkeklerde inhale steroid kullanim siiresi ile, bu
parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 17).

Turpeinen ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, 4 hafta siire ile 400
mcg/glin ve 800 mcg/giin dozunda inhale budesonid kullanan astimli ¢ocuklarda,
farkli IS dozlarinm, viicut kitle indeksi ve glukoz toleransi iizerine etkisi
arastirilmistir.  Calismanin sonucunda; diisiik doz IS’in VKI ve glukoz toleransini
etkilemedigi, yiiksek doz 1S’in ise, hastalarda glukoz diizeyi artmaksizin, serum
inslilin diizeylerinde anlamli artis yaptigi saptanmistir. Calismada ayrica, ilag
dozunun azaltilmasi ile metabolik degisikliklerin geri donilistimlii oldugu
bildirilmistir (11).  Bizim c¢alismamizda hasta grubu, kullanilan inhale steroid
dozuna gore alt gruplara (1. grup: <400 mcg/giin ila¢ kullananlar, 2. grup: 800
mcg/glin ila¢ kullananlar) ayrilmis ve iki grup ortalama aglik glukoz ve insiilin
degerleri agisindan karsilastirilmistir. 1. ve 2. grup arasinda glukoz ve insiilin
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,652,
p=0,199) (Tablo 18). Alt gruplarin kendi iglerinde kizlar ve erkekler, glukoz ve
insiilin degerleri acisindan karsilastirildiginda, 1. gruptaki kizlar ve erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. 2. grupta insiilin degerleri
acisindan kizlar ve erkekler arasinda anlamli fark saptanmamis, glukoz degerleri ise
kizlarda, erkek hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,028) (Tablo 19). 2. grupta glukoz degerinin kizlarda anlamli yiiksek
bulunmasi, kiz ve erkek hastalarda ortalama glukoz degerlerinin normal siirlarda
olmasi nedeniyle, anlamli bir fark olarak diistiniilmemistir.

Calismamizda, IS kullanim siiresi ile HOMA-IR indeksi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, hasta grubunda ila¢ kullanim siiresi ile HOMA-IR indeksi
arasinda korelasyon saptanmamustir (r: 0,029, p: 0,831) (Tablo 14). Alt gruplar (a, b,



57

¢ gruplar1) ort. HOMA-IR indeksi agisindan karsilastirildiginda, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,150) (Tablo 15). Alt gruplarda
IS kullanim siiresi ile, HOMA-IR indeksi arasindaki iliski degerlendirildiginde,
korelasyon saptanmamuistir (r: -0,191, p: 0,726, r: 0,044, p: 0,864, r: 0,305, p: 0,147)
(Tablo 16). Ayrica ¢alisma grubunda kizlar ve erkeklerde, IS kullanim siiresi ile
HOMA-IR indeksi arasindaki iligski degerlendirildiginde, korelasyon saptanmamistir
(r: 0,059, p: 0,775, 1: 0,246, p: 0,191) (Tablo 17). Literatiirde ¢cocuklarda yapilmis
benzer calisma olmamasi nedeni ile bu sonuglar karsilastirilamamistir. Canis ve
ark.’lan1 tarafindan eriskinlerde yapilan bir ¢alismada, daha Once inhale steroid
tedavisi almamis astimli hastalarda, 400 mcg/giin dozunda 8 haftalik inhaler
budesonid tedavisi Oncesi ve sonrasi insiilin direnci ve OGTT degerlendirilmistir.
Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi bakilan HOMA-IR indeksleri, aglik glukoz, aglik
instiliny OGTT sonras1 glukoz ve insiilin degerleri karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi
ve sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (149).
Calismamizin sonuglari, bu ¢alismanin sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

Bu ¢alismada, giinliik kullanilan inhale steroid dozlarina gore alt gruplara (1.
ve 2. grup) ayrilan hastalar, ortalama HOMA-IR agisindan karsilastirildiginda, iki
grup arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,610), (Tablo
18). 1. ve 2. gruptaki kizlar ve erkekler arasinda da, ort. HOMA-IR degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,167, p=0,497)
(Tablo 19). Literatiirde diisiik doz ve yiliksek doz inhale steroid alan astimli
cocuklarin, HOMA-IR degerlerini karsilagtiran bir ¢alisma bulunmadigi igin,
sonuclarimiz karsilagtirillamamustir.

Klinigimizde takipli ve diizenli IS kullanan astimli ¢ocuklarm, uzun dénem
glisemik kontrollerini degerlendirmek icin bakilan HbAlc degerleri incelendiginde,
tiim hastalarin HbAlc degerleri, normal smirlarda bulunmus ve ayrica hastalarin
inhale steroid kullanim siiresi ile, HbAlc degerleri arasinda korelasyon
saptanmamustir (r: 0,229, p: 0,090) (Tablo 14). Ulkemizde Yiicel ve ark. lar
tarafindan, orta persistan astim tanisi ile takip edilen, en az 6 ay diisiik doz inhale
budesonid veya inhale fluticasone propiyonat kullanan astimli ¢gocuklarda yapilan bir
calismada, ortalama inhale steroid kullanim siiresinin 13,5+12,7 ay olarak

bulundugu, HbAlc diizeyi ile IS kullanim siiresi arasinda korelasyon olmadig
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bildirilmistir (r: 0,005, p: 0,96) (150). Calismamizin sonuglari, Yiicel ve ark. nin
calismasi ile uyumlu bulunmustur. Ayrica astimli erigkin hastalarda Kiviranta ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 8 haftalik IS tedavisi 6ncesi ve sonras1 HbAlc
degerleri karsilastirildiginda, aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir (148).
Benzer sekilde Kruszynska ve ark.larn tarafindan yapilan bir ¢alismada, HbAlc
degerlerinin inhale beclomethasone tedavisi siiresince etkilenmedigi bildirilmistir
(147). Tedavi siiresine gore ayrilan alt gruplar (a, b, c gruplari), ort. HbAlc degerleri
acisindan karsilastirildiginda, li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmanustir (p=0,314) (Tablo 15). Alt gruplarda, IS kullanim siiresi ile HbAlc
arasindaki iligki degerlendirildiginde de, aralarinda korelasyon saptanmamistir
(r=-0,309, p=0,283; r=-0,193, p=0,444; r=0,244, p=0,251) (Tablo 16). Ayrica hasta
grubunda kizlar ve erkeklerde, IS kullanim siiresi ile HbAlc arasindaki iliski
degerlendirildiginde, korelasyon saptanmamistir (r=0,240, p=0,238; 1r=0,197,
p=0,297) (Tablo 17).

Calismamizda, inhale steroid dozlarina gore ayrilan 1. ve 2. gruptaki hastalar,
ort. HbAlc degerleri agisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda HbAlc degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,521) (Tablo 18).
1. ve 2. grupta bulunan kizlar ve erkekler ort. HbAlc degerleri agisindan
karsilagtirildiginda, her iki grupta kizlar ve erkekler arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,557, p=0,549) (Tablo 19). Literatiirde benzer ¢calisma olmamasi
nedeni ile sonuglarimiz karsilagtirilamamastir.

Bu calismada; 6 hastada (9%10,7) insiilin direnci saptanmistir. Hastalarin biri
puberte doneminde, 4’ii asir1 kilo sinirinda olup (Tablo 20), obez hastalarimizin (7
hasta, %12,5) higbirinde insiilin direnci saptanmamustir. Son yillarda erigkinlerde
yapilan c¢alismalarda, insiilin direncinin artmis aeroallerjen sensitizasyonu ve alerjik
astimla iligkili oldugu bildirilmistir (151,152). Thuesen ve ark. nin yaptig1 prospektif
bir caligmada, insiilin direnci olan erigskin hastalarin, insiilin direnci olmayan
hastalara gore, higilt1 ve astim benzeri semptomlara daha yatkin oldugu ve insiilin
direncinin astim benzeri semptomlarin gelisimi ile iliskili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (153). Al-Shawwa ve ark.lar1 tarafindan yapilan bir baska ¢alismada,
instilin direnci saptanan morbid obez cocuk ve addlesanlarda astim prevalansi,

insiilin direnci saptanmayan obez ¢ocuklardan daha ytliksek bulunmus ve bu durum
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insiilin direncinin bir komplikasyonu olarak diisiintilmiistiir. Yazar ayrica, ¢ocuklarda
astim gelisiminde insiilin direncinin aile Oykiisii kadar 6énemli olabilecegini ve yas,
cinsiyet, 1rk, obesite derecesi, aile Oykiisii, sigara dumani maruziyetinden bagimsiz
bir faktor oldugunu ileri stirmiistiir (154). Calismamizda az sayida insiilin direnci
saptanan hastamiz mevcuttu. Bu nedenle astimli hastalarimizda insiilin direnci,
astim semptomlarmin gelisiminden sorumlu bir faktdr olarak yorumlanmamustir.
Astimhi hastalarda insiilin direncinin, yas, cinsiyet, hastanin oykiisii, ¢evresel
faktorler, aile hikayesi, fizik bulgular1 ve atopi durumu ile birlikte degerlendirilmesi
gerektigi dligtinilmiistiir.

Calismamizin kisitlayici tarafi, retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada
[S’lerin, glukoz metabolizmas: iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaci ile,
glukoz, insiilin, HOMA-IR ve HbAlc degerleri hastalarin takipleri sirasinda alinmig
olmasi nedeniyle, bu parametrelerin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degerlerinin
karsilagtirilamamis olmast idi.  Ayrica hastalarimizin tek tip inhale steroid
kullanmas1 nedeniyle, iki ayri1 inhale steroidin glukoz metabolizmasi tizerindeki
etkisinin karsilastirilamamis olmasi, ¢alismamizin diger kisitlayici tarafi idi.

Sonug olarak, Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dalinda takip edilen astimli
hastalarimizda, tedavide kullanilan IS’lerin (budesonid) glukoz metabolizmasi
lizerine etkisini arastiran bu c¢alisma, literatiirde ¢cok az sayida benzer ¢alisma olmasi
nedeniyle nem tasimaktadir. Calismanuzda IS’lerin glukoz metabolizmasi iizerine
etkilerini gosteren aglik serum glukozu, insiilin, HOMA-IR indeksi ve HbAlc gibi
parametreler, hem 1S’lerin kullanim siiresi (hasta grubu, alt gruplar, kizlar ve
erkelerde), hem de kullanilan ila¢ dozlar1 agisindan (hasta grubu, alt gruplar, kizlar
ve erkelerde) degerlendirilmis ve anlamli sonu¢ saptanmamistir. Alti hastada
saptanan insiilin direncinin ise, yas, cinsiyet, aile 6ykiisii, atopi, VKI ve puberte gibi
faktorler ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmiistiir. Bu c¢alismanin
sonucunda; astim tedavisinde etkili olan ve yaygin olarak kullanilan inhale
steroidlerin, ¢ocuklarda glukoz metabolizmas: iizerine anlamli etkisi olmadig1 ve
kullanildiklarinda glukoz metabolizmasina etki agisindan herhangi bir risk

olusturmadigi kanaatina varilmistir.
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SONUC VE ONERILER

Calisma grubunda aghk serum glukozu ve insiilin degerleri ile ortalama IS
kullanim stiresi arasindaki iligki degerlendirildiginde aralarinda korelasyon
saptanmadi (glukoz r: 0,109, p: 0,424, insiilin 1: -0,190, p: 0,890). IS kullanim
stiresine gore ayrilan alt gruplar (a grubu, b grubu, c¢ grubu), glukoz ve insiilin
degerleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,718, p=0,188).

Calisma grubu, kullanilan inhale steroid dozuna gore alt gruplara (1. grup, 2.
grup) ayrilarak, iki grup ortalama aglik glukoz ve insiilin degerleri acisindan
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda bu parametreler acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,652, p=0,199).

Calisma grubunda, IS kullanim siiresi ile HOMA-IR indeksi arasindaki iliski
degerlendirildiginde, aralarinda korelasyon saptanmadi (r=0,029, p=0,831). IS
kullanim siiresine gore alt gruplara ayrilan hastalar, ortalama HOMA-IR indeksi
acisindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,150).

Glinlik kullanilan inhale steroid dozuna gore alt gruplara ayrilan hastalar,
ortalama HOMA-IR indeksi agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,610).

Calismamizda inhale steroid kullanim siiresi ile, hastalarin HbAlc degerleri
arasinda korelasyon saptanmadi (r: 0,229, p: 0,090). Alt gruplardaki hastalar,
ortalama HbA 1c acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadi (p=0,314).

Kullanilan ila¢ dozuna gore gruplandirilan hastalar, ort. HbAlc degerleri
acisindan karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,521).

Literatiirde astiml1 cocuklarda IS’lerin glukoz metabolizmasina etkisini arastiran
cok az sayida calisma vardir. Bu konuda daha net verilerin elde edilmesi igin,

genis kapsamli ¢caligsmalara gereksinim oldugu diistintilmektedir.
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