
ÖZET

‹nhale steroidler ve bronkodilatatörler, bronflial ast›m ve
kronik obstrüktif akci¤er hastal›klar›n›n (KOAH) idame
tedavisinde kullan›lan temel ajanlard›r. Günümüzde
uzun süreli sistemik steroid kullan›m›n›n osteoporoza
neden oldu¤u bilinmektedir. Fakat inhale steroidlerin ve
bronkodilatatörlerin bu yöndeki etkileri halen araflt›r›l-
maktad›r. Bu çal›flman›n amac›, ast›m ve KOAH’› olan
hastalarda inhale/oral steroid ve bronkodilatatör kulla-
n›m›n›n kemik mineral yo¤unlu¤u üzerine olan etkilerini
araflt›rmakt›r. Çal›flmaya bronflial ast›m (44) ve KOAH’›
(9) olan toplam 53 hasta dahil edildi. Kemik mineral yo-
¤unlu¤u (KMY) ölçümü yap›ld› ve osteoporoz aç›s›n-
dan risk faktörleri incelendi. KMY ölçümü dual enerji x-
ray absorpbsiyometre ile lomber bölge (L2-L4), femur
boynu ve ward’s üçgeninden yap›ld› (LUNAR). Hasta-
lar kulland›klar› ilaçlar›n tiplerine göre üç grupta s›n›f-
land›r›larak incelendi. ‹nhale steroid ve bronkodilatatör
kullanan 26 hasta birinci gruba, sadece bronkodilatatör
kullanan 18 hasta ikinci gruba ve sistemik steroid ve
bronkodilatatör kullanan 9 hasta ise üçüncü gruba da-
hil edildi. Lomber bölge KMY, T ve Z skorlar› ile femur
boynu Z skoru de¤erleri sistemik steroid alan grupta di-
¤er iki gruba göre düflük bulundu (p<0.05). ‹nhale ste-
roid ve bronkodilatatör kullananlarla sadece bronkodi-
latatör kullananlar aras›nda ise her üç bölgede de
KMY, T ve Z skoru de¤erlerinde fark olmad›¤› görüldü
(p>0.05). Sonuç olarak, KOAH’l› hastalarda sistemik
steroid kullan›m›n›n inhale steroid kullan›m›na göre ke-
mik mineral yo¤unlu¤unu olumsuz yönde daha fazla et-
kiledikleri kan›s›na var›ld›. 
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  Bronflial ast›m, glukokortikoid oste-
oporozu, kemik kayb›, kemik mineral yo¤unlu¤u, kronik
obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH), osteoporoz

SUMMARY

Inhaled corticosteroids and bronchodilators have be-
come a key element in the maintenance treatment of
bronchial asthma and chronic obstructive pulmanory
disease (COPD). It is well known that long-term syste-
mic steroid use causes osteoporosis, whereas inhaled
corticosteroids and bronchodilators have been discus-
sed to be cause of such side-affect. The aim of this
study was to detect the effect of long term inhaled/oral
steroids and bronchodilators on bone mineral density
(BMD) with asthma and COPD. Fifty-three patients
with bronchial asthma (n=44) and COPD (n=9) were
enrolled in this study. BMD were measured and risk
factors for osteoporosis were detected. BMD measu-
rements of lumbar area of the spine (L2-4), neck of fe-
mur and femoral ward’s triangle zone were performed
by the dual energy x-ray absorptiometer (LUNAR). 53
patients evaluated in three groups according to treat-
ment type; 26 patients were using inhaled corticoste-
roids and bronchodilators (group 1), 18 patients were
using only bronchodilators (group 2) and 9 patients
were using (group 3) oral corticosteroids and bronc-
hodilators. There were significant differences between
group 3 and other two groups in terms of BMD, T and
Z scores of the lumbar and femoral neck (p<0.05). No
difference in BMD, T and Z scores was noted betwe-
en group 1 and group 2 (p>0.05). 
As a result, we suggest that systemic corticosteroids
negatively affect bone mineral density more than inha-
led corticosteroids in patients with COPD.
KKeeyy  wwoorrddss::  Bronchial asthma, bone loss, bone mineral
density, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), glucocorticoids induced osteoporosis, oste-
oporosis
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G‹R‹fi

Osteoporoz azalm›fl kemik mineral yo¤unlu¤u ile
birlikte mikromimaride yap›sal de¤iflikliklerin olufltu-
¤u ve k›r›k riskinin artt›¤› metabolik bir kemik hasta-
l›¤›d›r (1). ‹laçlara ba¤l› olarak geliflen osteoporoz,
en s›k steroidler nedeniyle oluflmaktad›r (2). Bron-
flial ast›m ve kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›
(KOAH) hava yollar›n›n kronik inflamatuar hastal›k-
lar›d›r. Özellikle bu hastal›klar›n ataklar› s›ras›nda
sistemik glukokortikoidlere baflvurulmaktad›r. KO-
AH’› olan hastalar›n yaklafl›k % 36-60’›nda oste-
oporoz geliflmekte olup bu da hastal›¤›n kendisi ve
tedavisinde kullan›lan glukokortikoidlerin etkisiyle
olmaktad›r (3). Epidemiyolojik verilerden elde edi-
len sonuçlar aras›nda farkl›l›klar olmakla birlikte,
7,5-10 mg/gün prednizon’a eflde¤er dozun bir y›l-
dan uzun süreli kullan›m›nda % 30-50 oran›nda ke-
mik kayb›na ba¤l› k›r›k riski bildirilmektedir. Verteb-
ra ve kalça kemikleri osteoporotik k›r›klar›n en s›k
görüldü¤ü alanlar olup, bu bölgelerde ayn› zaman-
da trabeküler kemik kayb› belirgindir (4). 
Sistemik steroidlerin yan› s›ra inhale steroidler ve
bronkodilatatörler, bronflial ast›m ve KOAH teda-
visinde s›kça kullan›lan ilaçlard›r. Bu ilaçlar hasta-
l›klar›n kontrolünde etkin olup, tedavi edici ajanlar
de¤ildir. Bu nedenle uzun dönem, kimi zaman
ömür boyu ve yüksek dozlarda kullan›mlar› gerek-
mektedir (5,6). Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda
inhale steroidlerin oral steroidler gibi kemik üzeri-
ne olumsuz yönde etkilerinin olup olmad›¤› halen
araflt›r›lmaktad›r (7). 
Bu çal›flmada ast›m veya KOAH’› olan hastalarda
inhale ve sistemik steroid ile bronkodilatatör kulla-
n›m›n›n kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) üzerine
etkisini araflt›rmak amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmaya 44 bronflial ast›m ve 9 KOAH’l›, en az
3 ay süre ile oral veya inhale steroid ve bronkodi-
latatör kullanan toplam 53 hasta dahil edildi. Ast›m
ve KOAH d›fl›nda sistemik steroid kullan›m› olan-
lar, hamileler ve kemik metabolizmas›n› etkileyen
hastal›¤› olanlar çal›flmaya al›nmad›. ‹nhale korti-
kosteroid, bronkodilatatör ve sistemik steroid kul-
lan›mlar›na göre hastalar 3 gruba ayr›ld›. ‹nhale
steroid ve bronkodilatatör kullanan 26 hasta birin-
ci gruba, sadece bronkodilatatör kullanan 18 has-
ta ikinci gruba ve sistemik steroid ve bronkodilata-
tör kullanan 9 hasta ise üçüncü gruba dahil edildi.
Hastalar›n mevcut hastal›¤a maruz kald›klar› süre,

toplam kulland›klar› glukokortikoid dozlar› sorgu-
land›. Hastalar›n günlük kulland›klar› doz miktarlar›
ile kümülatif dozlar› oral steroid kullananlarda
prednizolon eflde¤eri, inhale streoid kullananlarda
ise flutikazon eflde¤eri olarak hesapland›. Alkol, si-
gara kullan›m›, hafif bir çarpma veya düflme sonra-
s› k›r›k öyküsü ve fiziksel aktivite düzeyleri incelen-
di. Haftan›n 3 günü en az 20 dk süre ile yürüyüfl
yapanlarda fiziksel aktivite “+” olarak kabul edildi.
Dual enerji x-ray absorbsiyometre (DXA) (LUNAR)
yöntemi ile lomber bölge (L2-L4) ve femurdan ke-
mik mineral yo¤unlu¤u ölçümleri elde edildi. Labo-
ratuvar incelemesinde tüm hastalar›n kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz de¤erlerini içeren rutin
hematolojik incelemeler yap›ld›. 
‹statiksel de¤erlendirme SPSS 10.0 Windows
program› kullan›larak yap›ld›. Gruplar aras› iliflkiyi
de¤erlendirmek için Kruskal Wallis ve chi kare test-
leri kullan›ld›. P de¤erinin 0,05’den küçük oldu¤u
durumlar istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR

Her üç gruptaki hastalar›n demografik özellikleri ve
osteoporotik risk faktörleri Tablo 1’de gösterilmifltir.
Birinci gruptaki hastalar›n % 19,2’sinde (n=5), ikin-
ci gruptaki hastalar›n % 16,7’sinde (n=3) ve üçün-
cü gruptakilerin ise % 44,4’ünde (n=4) k›r›k öyküsü
vard›. Birinci ve ikinci gruptaki hastalar›n tümünde
el-bilek k›r›¤›, üçüncü gruptaki hastalar›n 3’ünde el-
bilek ve 1’inde ise kalça k›r›¤› oldu¤u ö¤renildi. ‹n-
hale steroid ve bronkodilatatör kullanan hastalar›n
%7,7’si, sadece bronkodilatatör kullananlar›n
%5,6’s› ve sistemik steroid+bronkodilatatör kulla-
nanlar›n ise %11,1’i a¤›r sigara içicisi idi (günde 5-
6 adetten fazla). Hastalar›n hiçbirinde düzenli alkol
kullan›m› bildirilmedi. ‹nhale steroid+bronkodilatatör
kullananlar›n % 30,8’i, sadece bronkodilatatör kulla-
nanlar›n % 33’ü ve sistemik steroid+bronkodilata-
tör kullananlar›n ise % 65’i düzenli egzersiz yap-
maktayd› (haftan›n 3 günü en az 20 dakika olacak
flekilde yürüyüfl). Gruplar aras›nda yafl, boy, kilo, vü-
cut kitle indeksi de¤erleri aç›s›ndan fark tespit edil-
medi (p>0,05). Birinci ve üçüncü gruplarda kad›n
hasta say›s› daha fazlayd› (%89). Gruplar aras›nda
KMY’yi etkileyebilecek olan alkol, sigara kullan›m›, fi-
ziksel aktivite gibi osteoporoza ait risk faktörleri aç›-
s›ndan farkl›l›k yoktu (p>0,05). 
Gruplara göre steroid kullanma süreleri, günlük ve
kümülatif dozlara bak›ld›¤›nda; grup 1’de ortalama
62±8 (4-180) ay boyunca günde ortalama
506±235,2 µgr (ortalama kümülatif doz
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21608±26889,3 µgr) flutikazon eflde¤eri inhale
steroid, grup 3’de ortalama 21±11 (3-120) ay sü-
re ile günde ortalama 7,7±5 mg (ortalama kümü-
latif doz 218,7±214,6 mg) prednizolon eflde¤eri
oral steroid kullan›m› oldu¤u görüldü. Mevcut has-
tal›¤a maruz kalma süreleri incelendi¤inde, grup 1
ve grup 2 aras›nda anlaml› fark tespit edilmedi
(p>0.05). Fakat, grup 3’teki hastalar›n di¤erlerine
göre daha k›sa süre ile hastal›¤a maruz kald›klar›
görüldü (p<0.05) (Tablo 2).
Kemik mineral yo¤unlu¤u de¤erlendirilmesine göre
L2-L4 lomber bölge, femur boynu ve Ward’s üçge-
ni T skoru de¤erleri s›ras› ile grup 1’de –0,53±1,3,
-0,6±1,1 ve –1,1±1; grup 2’de -1±1,8, -1±1,1,-
1,5±1,2 ve grup 3’de –2,2±0,9, -1,5±1, -1,8±1,3
olarak bulundu. Ayn› s›rayla Z skoru de¤erleri ise bi-
rinci grupta –0,15±1, 0,14±0,8, 0,2±0,7; ikinci
grupta –0,34±1,7, 0±0,8, 0,1±1 ve üçüncü grup-
ta ise –1,4±0,9, -0,6±0,7, -0,6±1,2 idi (Tablo 3).
Lomber bölge KMY, T ve Z skorlar› ile femur boynu
Z skoru de¤erleri sistemik steroid alan grupta hem
grup 1 hem de grup 2’dekilere göre daha düflük
bulundu (p<0,05). ‹nhale steroid + bronkodilatatör
ve sadece bronkodilatatör kullananlar aras›nda ise
her üç bölgede de KMY, T ve Z skoru de¤erlerinde
farkl›l›k yoktu (p>0,05) (fiekil 1). 

TARTIfiMA

Osteoporoz do¤al menopoz ve normal yafllanman›n
d›fl›nda, kemik kayb›na neden olabilen belirli hastal›k-
lar, cerrahi giriflimler ve baz› ilaçlar›n kullan›m› gibi
özel durumlar›n varl›¤›nda sekonder olarak geliflebi-
lir. Sekonder osteoporoza sebep olan ilaçlar›n ba-
fl›nda glukokortikoidlerin kullan›m› gelmektedir (8). 
Glukokortikoidler mevcut antiinflamatuar ve immu-
nosupresif etkilerinden dolay› günümüzde birçok
hastal›klar›n tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmak-
tad›r. Fakat, potansiyel yan etkileri dolay›s›yla dik-
katli kullan›lmalar› gereklidir. Bu potansiyel yan et-
kilerinden biri de kemik metabolizmas› üzerine
olup, kemik yap›m›n› inhibe etmektir. Buna ba¤l›
olarak geliflen en önemli komplikasyonlar oste-
oporoz ve osteoporoza ba¤l› k›r›klard›r (8). Gluko-
kortikoidlere ba¤l› osteoporoz geliflimi ilac›n kulla-
n›m flekli (oral / inhale) ve kümülatif dozu ile yak›n-
dan iliflkilidir. Bunun yan› s›ra, yafl ile beraber se-
konder bir osteoporoz sebebi de eklenirse kifliler-
de glukokortikoidlere ba¤l› osteoporotik k›r›k olma
olas›l›¤› artar. Örne¤in yüksek doz uzun süreli in-
hale kortikosteroid kullan›m›n›n vertebra d›fl› frak-
tür riskini kullanmayanlara göre daha fazla art›rd›¤›
yak›n zamanda bildirilmifltir (9). Geçti¤imiz y›llarda
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GGrruupp  11 GGrruupp  22 GGrruupp  33

Hasta say›s› 26 18 9

Cinsiyet Kad›n 23 10 8

Erkek 3 8 1

Yafl 53±10 60±12 54±7

Boy 159±6 163±9 159±9

Kilo 70±6 76±11 63±7

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 27,6±2,8 29,6±4,7 25,3±2,2

K›r›k öyküsü (hafif çarpma veya düflme sonras›) % 19,2 % 16,7 % 33,3

Sigara % 7,7 % 5,6 % 11,1

Egzersiz % 30,8 % 33,3 % 65

TTaabblloo  11::  Hastalar›n demografik özellikleri ve osteoporotik risk faktörleri.

GGrruupp  11 GGrruupp  22 GGrruupp  33

Hasta say›s› 26 18 9

Hastal›k süresi (ay) (ortalama±sd) 70±6 82±10 34±12*

‹laç kullan›m süresi (ortalama±sd) (ay) 62±8 54±6 21±11*

kortikosteroid günlük dozu (ortalama±sd) 506±235,2 µgr flutikazon --------- 7,7±5 mgr prednizolon

Kümülatif kortikosteroid dozu (ortalama±sd) 21608±26889,3 µgr flutikazon --------- 218,7±214,6 mgr prednizolon

* p<0.05

TTaabblloo  22::  Hastal›k süresi, glukokortikoid kullan›m süreleri ve dozlar›.



bu konu ile ilgili yap›lan çal›flmalar oral kortikoste-
roid tedavisi ile osteoporoz aras›ndaki iliflkiye yo-
¤unlaflm›fl olup (10), inhale kortikosteroid kullan›-
m›n›n ise kemik metabolizmas› üzerine etkileri tam
aç›kl›k kazanmam›flt›r (11). 
KOAH’l› hastalar›n tedavisinde s›kl›kla kortikosteri-
odler kullan›lmaktad›r. Kortikosteroidlerin özellikle
oral olarak kullan›m›n›n doza ba¤l› osteoporoza se-
bep oldu¤u iyi bilinmektedir (12). Bunun yan› s›ra
uzun süreli inhale kortikosteroid tedavisinin kemik
metabolizmas› üzerine etkisi halen araflt›rma konu-
su olup (13), ayn› zamanda KOAH hastalar›nda
hastal›¤›n kendisine veya di¤er risk faktörlerinin
(yafl, cinsiyet, alkol ve sigara kullan›m›, fiziksel ak-
tivite düzeyi gibi) varl›¤›na ba¤l› osteoporoz olup
olmad›¤›n› ay›rmak çok zordur (7). 
Yap›lan bir meta analizde sistemik streoid kullan›-
m›na ba¤l› osteoporoz insidans›n›n %50 olup, di-
¤er risk faktörlerinin steroid dozundan ba¤›ms›z
osteopeniye neden oldu¤u tespit edilmifltir. Bu
risk faktörleri total steroid dozu çok yüksek olma-
d›¤›nda (inhale steroidler gibi) daha büyük önem
kazan›r (13,14). Bir baflka çal›flmada postmeno-
pozal kad›nlarda inhale kortikosteroid ve oral kor-
tikosteroid kullan›m›n›n KMY üzerine etkileri araflt›-
r›lm›flt›r. Bu çal›flman›n sonucunda inhale kortikos-
teroid kullanan postmenopozal kad›nlar›n KMY de-
¤erlerinin kortikosteroid kullanmayan postmeno-
pozal kad›nlara göre farkl› olmad›¤›, bununla birlik-
te oral kortikosteroid kullan›m›n›n KMY de¤erlerini
olumsuz yönde etkiledi¤i gösterilmifltir (10). Ayn›
zamanda, inhale kortikosteroid kullanan ast›ml›
prepubertal dönemdeki çocuklar›n KMY de¤erleri-
nin incelendi¤i bir baflka çal›flmada, inhale korti-
kosteroid kullan›m› ile ilaç kullan›m süresinin
KMY’yi olumsuz yönde etkiledi¤i gösterilmifltir

(11). Yine Pauw ve ark’lar›n›n yapt›¤› bir çal›flma-
da günde 1 mg’›n üzerinde inhale steroid kullan›-
m›n›n kemik döngüsü belirteçlerinden serum oste-
okalsin düzeyini düflürerek (15), idrarda hidroksip-
ridinolin düzeyini artt›rmas› nedeniyle kemik yap›-
m›n› deprese ettikleri düflünülmüfltür (16). 
Tug ve ark’lar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada, 18 ast›ml›
hasta ayn› yafl, cins, kilo ve menopoz düzeyindeki
14 kontrol ile karfl›laflt›r›lm›fl olup, gruplar aras›nda
KMY de¤erleri, kemik yap›m ve y›k›m belirteçleri aç›-
s›ndan anlaml› farkl›l›k bulunmam›flt›r (7). Benzer fle-
kilde baflka bir çal›flmada, 30 ast›ml› hasta kontrol
grubu ile karfl›laflt›r›lm›fl ve ast›ml› kad›n hastalarda
lomber bölge ve femur trokanterinde KMY de¤erle-
ri düflük bulunmufltur (13). Bir baflka çal›flmada ise
65225 eriflkin kifliler üzerinde inhale kortikosteroid
kullan›m›n›n KMY üzerine etkisi incelenmifltir. Bu ça-
l›flmada yine inhale kortikosteroid kullan›m›n›n dü-
flük kemik kitlesi varl›¤› ile iliflkili oldu¤u gösterilmifl
olup, inhale kortikosteroid dozunun düflük KMY de-
¤erleri ile iliflkisi tespit edilememifltir. Bu durum,
hastalar›n dar bir doz spektrumu içerisinde kortikos-
teroid kullanmalar› ile aç›klanm›flt›r (17). 
Biz çal›flmam›zda KOAH’l› hastalar› 3 grupta ince-
ledik. Bunlar oral steroid ve bronkodilatatör kulla-
nanlar, inhale steroid ve bronkodilatatör kullananlar
ile sadece bronkodilatatör kullananlar idi. Gruplar›n
demografik özellikleri benzerlik göstermekte olup,
yap›lan analizler sonucunda inhale kortikosteroid
kullanan grupla sadece bronkodilatatör kullanan
grubun KMY de¤erleri aras›nda fark bulunmazken,
oral kortikosteroid kullanan grupta hastal›k süresi
ile toplam kortikosteroid kullanma süresinin di¤er
gruplara göre daha az olmas›na ra¤men, KMY de-
¤erlerinin di¤er iki gruptan daha düflük oldu¤u gö-
rüldü. Sonuç olarak oral kortikosteroid kullan›m›n›n
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GGrruupp  11 GGrruupp  22 GGrruupp  33

Lomber bölge KMY(g/cm2) 1,08±0,14 1,01±0,18 0,88±0,1*

(L2-L4) T skoru -0,53±1,3 -1±1,8 -2,2±0,9*

Z skoru -0,15±1 -0,34±1,7 -1,4±0,9*

Femur boynu KMY(g/cm2) 0,89±0,13 0,85±0,11 0,85±0,11

T skoru -0,6±1,1 -1±1,1 -1,5±1*

Z skoru 0,14±0,8 0±0,8 -0,6±0,7

Ward’s üçgeni KMY(g/cm2) 0,76±0,14 0,71±0,12 0,78±0,12

T skoru -1,1±1 -1,5±1,2 -1,8±1,3

Z skoru 0,2±0,7 0,1±1 -0,6±1,2

* p<0.05: Lomber bölge KMY, T ve Z skorlar› ile femur boynu Z skoru de¤erleri sistemik steroid kullanan grupta hem grup 1 hem de grup 2’dekilere göre
daha düflük bulundu.

TTaabblloo  33::  Gruplar aras›nda kemik yo¤unlu¤u de¤erleri karfl›laflt›rmas›.



KMY de¤erleri üzerine olumsuz etkilerinin oldu¤u-
nu ve benzer etkinin bizim çal›flma grubundaki in-
hale steroid ve bronkodilatatör kullananlarda olma-
d›¤›n› gördük. Buradan yola ç›karak steroid kulla-
n›mda dozun ve özellikle kullan›m fleklinin önemli
oldu¤unu söyleyebiliriz. Bununla birlikte, hasta sa-
y›lar›n› artt›rarak inhale steroidlerle ilgili daha detay-
l› çal›flmalar yap›lmal› ve kemik metabolizmas› üze-
rine etkileri ayr›nt›l› olarak incelenmelidir. 
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fifieekkiill  11::  Lomber bölge KMY, T ve Z skorlar› ile femur boynu Z
skoru de¤erleri sistemik steroid+bronkodilatatör alan grupta
di¤er iki gruba göre düflük bulundu (p<0,05).
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