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inhale steroidler ve bronkodilatatérler, bronsial astim ve
kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin (KOAH) idame
tedavisinde kullanilan temel ajanlardir. Guniimiizde
uzun sireli sistemik steroid kullaniminin osteoporoza
neden oldugu bilinmektedir. Fakat inhale steroidlerin ve
bronkodilatatérlerin bu yéndeki etkileri halen arastiril-
maktadir. Bu ¢alismanin amaci, astm ve KOAH' olan
hastalarda inhale/oral steroid ve bronkodilatatér kulla-
niminin kemik mineral yogunlugu tizerine olan etkilerini
aragtirmaktir. Galismaya bronsial astim (44) ve KOAH'|
(9) olan toplam 53 hasta dahil edildi. Kemik mineral yo-
gunlugu (KMY) 6lgtimi yapildi ve osteoporoz agisin-
dan risk faktorleri incelendi. KMY 6lgiimi dual enerji x-
ray absorpbsiyometre ile lomber bélge (L2-L4), femur
boynu ve ward's liggeninden yapildi (LUNAR). Hasta-
lar kullandiklar ilaglarin tiplerine gére (¢ grupta sinif-
landirlarak incelendi. Inhale steroid ve bronkodilatatér
kullanan 26 hasta birinci gruba, sadece bronkodilatatér
kullanan 18 hasta ikinci gruba ve sistemik steroid ve
bronkodilatator kullanan 9 hasta ise tgtincl gruba da-
hil edildi. Lomber bélge KMY, T ve Z skorlar ile femur
boynu Z skoru degerleri sistemik steroid alan grupta di-
ger iki gruba gére diisiik bulundu (p<0.05). Inhale ste-
roid ve bronkodilatattr kullananlarla sadece bronkodi-
latator kullananlar arasinda ise her Ug bdlgede de
KMY, T ve Z skoru degerlerinde fark olmadigi gérildi
(p>0.05). Sonug olarak, KOAH'lI hastalarda sistemik
steroid kullaniminin inhale steroid kullanimina gére ke-
mik mineral yogunlugunu olumsuz yénde daha fazla et-
kiledikleri kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Bronsial astim, glukokortikoid oste-
oporozu, kemik kaybi, kemik mineral yogunlugu, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (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.

Key words: Bronchial asthma, bone loss, bone mineral
density, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), glucocorticoids induced osteoporosis, oste-
oporosis

*) Trakya Qniversitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

(**)  Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgi Anabilim Dali

80



GIiRIiS

Osteoporoz azalmis kemik mineral yodunlugu ile
birlikte mikromimaride yapisal degisikliklerin olustu-
gu ve kirik riskinin arttigi metabolik bir kemik hasta-
ligidir (1). llaglara bagl olarak gelisen osteoporoz,
en sik steroidler nedeniyle olugsmaktadir (2). Bron-
sial astim ve kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH) hava yollarinin kronik inflamatuar hastalik-
landir. Ozellikle bu hastaliklarin ataklar sirasinda
sistemik glukokortikoidlere basvurulmaktadir. KO-
AH'I olan hastalarin yaklasik % 36-60'inda oste-
oporoz gelismekte olup bu da hastaligin kendisi ve
tedavisinde kullanilan glukokortikoidlerin etkisiyle
olmaktadir (3). Epidemiyolojik verilerden elde edi-
len sonuclar arasinda farkliliklar olmakla birlikte,
7,5-10 mg/giin prednizon’a esdeger dozun bir yil-
dan uzun stireli kullaniminda % 30-50 oraninda ke-
mik kaybina bagl kirik riski bildiriimektedir. Verteb-
ra ve kalga kemikleri osteoporotik kiriklarin en sik
gorildiigu alanlar olup, bu bdlgelerde ayni zaman-
da trabekiiler kemik kaybi belirgindir (4).

Sistemik steroidlerin yani sira inhale steroidler ve
bronkodilatatdrler, bronsial astim ve KOAH teda-
visinde sikga kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar hasta-
liklarin kontroliinde etkin olup, tedavi edici ajanlar
degildir. Bu nedenle uzun dénem, kimi zaman
Omir boyu ve yiksek dozlarda kullanimlari gerek-
mektedir (5,6). Son yillarda yapilan galigmalarda
inhale steroidlerin oral steroidler gibi kemik Uzeri-
ne olumsuz yénde etkilerinin olup olmadigi halen
aragtinlmaktadir (7).

Bu galismada astim veya KOAH'i olan hastalarda
inhale ve sistemik steroid ile bronkodilatatér kulla-
niminin kemik mineral yogunlugu (KMY) tzerine
etkisini arastirmak amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 44 bronsial astim ve 9 KOAH'll, en az
3 ay stre ile oral veya inhale steroid ve bronkodi-
latator kullanan toplam 53 hasta dahil edildi. Astim
ve KOAH disinda sistemik steroid kullanimi olan-
lar, hamileler ve kemik metabolizmasini etkileyen
hastaligi olanlar calismaya alinmadi. inhale korti-
kosteroid, bronkodilatatér ve sistemik steroid kul-
lanimlarina gére hastalar 3 gruba ayrildi. inhale
steroid ve bronkodilatatdr kullanan 26 hasta birin-
ci gruba, sadece bronkodilatator kullanan 18 has-
ta ikinci gruba ve sistemik steroid ve bronkodilata-
tor kullanan 9 hasta ise tgtincii gruba dahil edildi.
Hastalarin mevcut hastaliga maruz kaldiklar stre,

toplam kullandiklar glukokortikoid dozlarn sorgu-
landi. Hastalarin guinltik kullandiklari doz miktarlari
ile kiumilatif dozlan oral steroid kullananlarda
prednizolon esdegeri, inhale streoid kullananlarda
ise flutikazon esdederi olarak hesaplandi. Alkol, si-
gara kullanimi, hafif bir garpma veya diisme sonra-
si kink 6ykust ve fiziksel aktivite diizeyleri incelen-
di. Haftanin 3 giinti en az 20 dk siire ile yiriyls
yapanlarda fiziksel aktivite “+" olarak kabul edildi.
Dual enerji x-ray absorbsiyometre (DXA) (LUNAR)
yontemi ile lomber bélge (L2-L4) ve femurdan ke-
mik mineral yogunlugu &l¢timleri elde edildi. Labo-
ratuvar incelemesinde tim hastalarin kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz degerlerini igeren rutin
hematolojik incelemeler yapild.

istatiksel degerlendirme SPSS 10.0 Windows
programi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi iligkiyi
degerlendirmek igin Kruskal Wallis ve chi kare test-
leri kullanildi. P deg@erinin 0,05'den kiiglik oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Her ¢ gruptaki hastalarin demografik 6zellikleri ve
osteoporotik risk faktorleri Tablo 1'de g&sterilmistir.
Birinci gruptaki hastalarin % 19,2'sinde (n=D5), ikin-
ci gruptaki hastalarin % 16,7'sinde (n=3) ve ligiin-
cli gruptakilerin ise % 44,4'tinde (n=4) kink 6ykist
vardl. Birinci ve ikinci gruptaki hastalarin timiinde
el-bilek king, tglincli gruptaki hastalarin 3'tinde el-
bilek ve 1'inde ise kalga kingi oldugu 6grenildi. in-
hale steroid ve bronkodilatator kullanan hastalarin
%?%7,7'si, sadece bronkodilatatér kullananlarin
%?5,6'sI ve sistemik steroid+bronkodilatatér kulla-
nanlarin ise %11,1'i agir sigara igicisi idi (giinde 5-
6 adetten fazla). Hastalarin higbirinde diizenli alkol
kullanimi bildiriimedi. inhale steroid+bronkodilatatér
kullananlarin % 30,8'i, sadece bronkodilatat6r kulla-
nanlarin % 33'U ve sistemik steroid+bronkodilata-
tor kullananlarin ise % 65'i diizenli egzersiz yap-
maktaydi (haftanin 3 giinii en az 20 dakika olacak
sekilde yiriiylis). Gruplar arasinda yas, boy, kilo, vii-
cut kitle indeksi degerleri agisindan fark tespit edil-
medi (p>0,05). Birinci ve Uglincli gruplarda kadin
hasta sayisi daha fazlaydi (%89). Gruplar arasinda
KMY'yi etkileyebilecek olan alkol, sigara kullanimi, fi-
ziksel aktivite gibi osteoporoza ait risk faktérleri agi-
sindan farklilik yoktu (p>0,05).

Gruplara gore steroid kullanma stireleri, gtinlik ve
kiimdlatif dozlara bakildiginda; grup 1'de ortalama
6218 (4-180) ay boyunca giinde ortalama
506%£235,2 ugr (ortalama kimiilatif doz
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216081+26889,3 ugr) flutikazon esdegeri inhale
steroid, grup 3'de ortalama 21+11 (3-120) ay sii-
re ile giinde ortalama 7,715 mg (ortalama kiimu-
latif doz 218,7+214,6 mg) prednizolon esdegeri
oral steroid kullanimi oldugu gorildi. Mevcut has-
taliga maruz kalma sireleri incelendiginde, grup 1
ve grup 2 arasinda anlaml fark tespit edilmedi
(p>0.05). Fakat, grup 3'teki hastalarin digerlerine
gore daha kisa stire ile hastaliya maruz kaldiklari
gorildi (p<0.05) (Tablo 2).

Kemik mineral yogunlugu degerlendiriimesine gére
L2-L4 lomber bélge, femur boynu ve Ward's tigge-
ni T skoru degerleri sirasi 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, -1,6%1, -1,8+1,3
olarak bulundu. Ayni sirayla Z skoru degerleri ise bi-
rinci grupta —0,15%1, 0,14%0,8, 0,2%0,7; ikinci
grupta —0,34%1,7, 00,8, 0,1%1 ve lglincl grup-
ta ise —1,4%0,9, -0,6%0,7, -0,6%1,2 idi (Tablo 3).
Lomber bélge KMY, T ve Z skorlari ile femur boynu
Z skoru degerleri sistemik steroid alan grupta hem
grup 1 hem de grup 2'dekilere gére daha dusiik
bulundu (p<0,05). Inhale steroid + bronkodilatatér
ve sadece bronkodilatatdr kullananlar arasinda ise
her li¢ bélgede de KMY, T ve Z skoru degerlerinde
farklilik yoktu (p>0,05) (Sekil 1).

TARTISMA

Osteoporoz dogal menopoz ve normal yaslanmanin
disinda, kemik kaybina neden olabilen belirli hastalik-
lar, cerrahi girisimler ve bazi ilaglarin kullanimi gibi
6zel durumlarin varliginda sekonder olarak gelisebi-
lir. Sekonder osteoporoza sebep olan ilaglarin ba-
sinda glukokortikoidlerin kullanimi gelmektedir (8).

Gilukokortikoidler mevcut antiinflamatuar ve immu-
nosupresif etkilerinden dolayr glinimiizde birgok
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Fakat, potansiyel yan etkileri dolayisiyla dik-
katli kullaniimalar gereklidir. Bu potansiyel yan et-
kilerinden biri de kemik metabolizmasi Uzerine
olup, kemik yapimini inhibe etmektir. Buna bagl
olarak gelisen en &nemli komplikasyonlar oste-
oporoz ve osteoporoza bagl kiriklardir (8). Gluko-
kortikoidlere bagl osteoporoz gelisimi ilacin kulla-
nim sekli (oral / inhale) ve kiimlatif dozu ile yakin-
dan iligkilidir. Bunun yani sira, yas ile beraber se-
konder bir osteoporoz sebebi de eklenirse kisiler-
de glukokortikoidlere bagh osteoporotik kirik olma
olasiligr artar. Ornegin yiiksek doz uzun siireli in-
hale kortikosteroid kullaniminin vertebra disi frak-
tlr riskini kullanmayanlara gére daha fazla artirdig
yakin zamanda bildirilmistir (9). Gegtigimiz yillarda

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri ve osteoporotik risk faktérleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Hasta sayisi 26 18 9
Cinsiyet Kadin 23 10 8

Erkek 3 8 1
Yas 53+10 6012 5417
Boy 15916 16319 15919
Kilo 7016 7611 6317
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27,628 29,6+4,7 25,3+2,2
Kirik dykust (hafif garpma veya diisme sonrasi) % 19,2 % 16,7 % 33,3
Sigara % 7,7 % 5,6 % 11,1
Egzersiz % 30,8 % 33,3 % 65
Tablo 2: Hastalik siiresi, glukokortikoid kullanim sireleri ve dozlari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Hasta sayisi 26 18 9
Hastalik siiresi (ay) (ortalamatsd) 7016 82+10 34+12*
ilag kullanim stiresi (ortalamazsd) (ay) 6218 5416 21+11*
kortikosteroid giinliik dozu (ortalamazsd) 506+235,2 pgr flutikazon | -------- 7,715 mgr prednizolon
Kiimiilatif kortikosteroid dozu (ortalamatsd) | 21608+26889,3 ugr flutikazon | ------- 218,71214,6 mgr prednizolon
* p<0.05
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bu konu ile ilgili yapilan galigsmalar oral kortikoste-
roid tedavisi ile osteoporoz arasindaki iliskiye yo-
gunlagsmis olup (10), inhale kortikosteroid kullani-
minin ise kemik metabolizmasi Uizerine etkileri tam
aciklik kazanmamistir (11).

KOAH'li hastalarin tedavisinde siklikla kortikosteri-
odler kullanilmaktadir. Kortikosteroidlerin 6zellikle
oral olarak kullaniminin doza baglh osteoporoza se-
bep oldugu iyi bilinmektedir (12). Bunun yani sira
uzun sireli inhale kortikosteroid tedavisinin kemik
metabolizmasi Uzerine etkisi halen arastirma konu-
su olup (13), ayni zamanda KOAH hastalarinda
hastaligin kendisine veya diger risk fakt6rlerinin
(yas, cinsiyet, alkol ve sigara kullanimi, fiziksel ak-
tivite duizeyi gibi) varligina bagl osteoporoz olup
olmadigini ayirmak gok zordur (7).

Yapilan bir meta analizde sistemik streoid kullani-
mina bagli osteoporoz insidansinin %50 olup, di-
ger risk faktorlerinin steroid dozundan bagimsiz
osteopeniye neden oldugu tespit edilmistir. Bu
risk faktorleri total steroid dozu gok yliksek olma-
diginda (inhale steroidler gibi) daha biyik 6nem
kazanir (13,14). Bir bagka calismada postmeno-
pozal kadinlarda inhale kortikosteroid ve oral kor-
tikosteroid kullaniminin KMY (zerine etkileri arasti-
rilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda inhale kortikos-
teroid kullanan postmenopozal kadinlarin KMY de-
gerlerinin kortikosteroid kullanmayan postmeno-
pozal kadinlara gore farkli olmadigi, bununla birlik-
te oral kortikosteroid kullaniminin KMY degerlerini
olumsuz yonde etkiledigi gdsterilmistir (10). Ayni
zamanda, inhale kortikosteroid kullanan astimli
prepubertal dénemdeki gocuklarin KMY degerleri-
nin incelendigi bir baska calismada, inhale korti-
kosteroid kullanimi ile ilag kullanim siresinin
KMY'yi olumsuz yonde etkiledigi gOsterilmistir

(11). Yine Pauw ve ark'larinin yaptigi bir ¢alisma-
da glinde 1 mg'in Uzerinde inhale steroid kullani-
minin kemik dongust belirteclerinden serum oste-
okalsin diizeyini diistirerek (15), idrarda hidroksip-
ridinolin dlizeyini arttirmasi nedeniyle kemik yapi-
mini deprese ettikleri diistinilmustiir (16).

Tug ve ark'larinin yaptigi bir galismada, 18 astimli
hasta ayni yas, cins, kilo ve menopoz diizeyindeki
14 kontrol ile karsilastirimis olup, gruplar arasinda
KMY degerleri, kemik yapim ve yikim belirtegleri agi-
sindan anlamli farklilik bulunmamistir (7). Benzer se-
kilde baska bir calismada, 30 astiml hasta kontrol
grubu ile karsilagtinimis ve astimh kadin hastalarda
lomber bolge ve femur trokanterinde KMY degerle-
ri diisiik bulunmustur (13). Bir bagka ¢alismada ise
65225 erigkin kisiler lizerinde inhale kortikosteroid
kullaniminin KMY {izerine etkisi incelenmistir. Bu ¢a-
lismada yine inhale kortikosteroid kullaniminin du-
stik kemik kitlesi varlig ile iligkili oldugu gosterilmis
olup, inhale kortikosteroid dozunun duisiik KMY de-
gerleri ile iligkisi tespit edilememistir. Bu durum,
hastalarin dar bir doz spektrumu igerisinde kortikos-
teroid kullanmalari ile aciklanmistir (17).

Biz ¢calismamizda KOAH'li hastalari 3 grupta ince-
ledik. Bunlar oral steroid ve bronkodilatator kulla-
nanlar, inhale steroid ve bronkodilatator kullananlar
ile sadece bronkodilatatér kullananlar idi. Gruplarin
demografik 6zellikleri benzerlik géstermekte olup,
yapilan analizler sonucunda inhale kortikosteroid
kullanan grupla sadece bronkodilatatér kullanan
grubun KMY degerleri arasinda fark bulunmazken,
oral kortikosteroid kullanan grupta hastalk siresi
ile toplam kortikosteroid kullanma stiiresinin diger
gruplara gére daha az olmasina ragmen, KMY de-
gerlerinin diger iki gruptan daha diistik oldugu g6-
rild. Sonuc olarak oral kortikosteroid kullaniminin

Tablo 3: Gruplar arasinda kemik yogunlugu degerleri karsilastirmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Lomber bélge KMY (g/cm?) 1,08+0,14 1,01+0,18 0,88+0,1*
(L2-L4) T skoru -0,63%1,3 -1+1,8 -2,24+0,9%

Z skoru -0,15+1 -0,3441,7 -1,440,9*
Femur boynu KMY (g/cm?) 0,89+0,13 0,85+0,11 0,85+0,11

T skoru -0,6%1,1 1411 -1,541*

Z skoru 0,14%0,8 0+0,8 -0,6x0,7
Ward's tiggeni KMY (g/cm?) 0,76+0,14 0,71£0,12 0,78+0,12

T skoru 1,141 -1,541,2 -1,8+1,3

Z skoru 0,2+0,7 0,11 -0,6%1,2
* p<0.05: Lomber bslge KMY, T ve Z skorlari ile femur boynu Z skoru degerleri sistemik steroid kullanan grupta hem grup 1 hem de grup 2'dekilere gére
daha dustlik bulundu.
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KMY degerleri lizerine olumsuz etkilerinin oldugu-
nu ve benzer etkinin bizim galisma grubundaki in-
hale steroid ve bronkodilatatér kullananlarda olma-
digini gordiik. Buradan yola ¢ikarak steroid kulla-
nimda dozun ve 6zellikle kullanim seklinin dnemli
oldugunu sdyleyebiliriz. Bununla birlikte, hasta sa-
yilarini arttirarak inhale steroidlerle ilgili daha detay-
I galigmalar yapilmali ve kemik metabolizmasi tize-
rine etkileri ayrintili olarak incelenmelidir.

(o)

LOMBER (L2-4) Z SKORU

FEMUR BOYNU Z SKORU

2w
N=

e
2.6 1‘% ;
1,00 2,00 3,00
GRUP
. . .
26 18 9
1,00 2,00 3,00
GRUP

Sekil 1: Lomber bélge KMY, T ve Z skorlari ile femur boynu Z
skoru degerleri sistemik steroid+bronkodilatator alan grupta
diger iki gruba gére diisik bulundu (p<0,05).
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