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Premenopozal Donemdeki Astimli
Hastalarda Inhale Kortikosteroidlerin
Kemik Mineral Yogunlugu, Kemik Yapim
ve Yikim Belirtecleri ile Yasam Kalitesi
Uzerine Etkileri

The Effects of Inhaled Corticosteroids on Bone Mineral
Density, Bone Formation/Resorption Markers, and
Quality of Life in Premenopausal Asthmatic Women

® Arzu Atia,' @ Lale Cerrahoglu,? ® Pinar Celik,> ® Bekir Sami Uyanik?

OzET

Amacg: Bu calismada, astimli hastalarda inhale kortikosteroidlerin kemik mineral yogunlugu (KMY), kemik yapim ve
yikim belirtecleri ile yasam kalitesi tizerine etkisinin arastirlmasi amaglandi.

Yontem: Bu kesitsel calismaya astim tanisi almis, en az ti¢ aydir diizenliinhale kortikosteroid kullanan premenopozal
donemdeki kadin hastalar dahil edildi. Kontrol grubu olarak astimi olmayan ve daha 6nce kortikosteroid kullan-
mamis premenopozal donemdeki kadin bireyler calismaya alindi. Kemik yapim ve yikim belirtegleri olarak serum
kemige spesifik alkalen fosfataz (BAP), osteokalsin ve beta crosslaps diizeyleri incelendi. Lomber vertebra L2-L4
anterior, sol femur boynu ve kalca toplam KMY, T ve Z skorlar 6l¢iildii. Hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek
icin Kisa Form 36 (SF-36) yasam kalitesi 6lcegi kullanildi.

Bulgular: Calismaya 22 astimli hasta, kontrol grubu olarak da astimi olmayan 22 birey dahil edildi. Her iki grup
arasinda L2-L4 anterior, femur boynu ve kalca toplam KMY, T ve Z skorlari arasinda ve serum osteokalsin, beta cross-
laps ve BAP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0,05). Astimli hastalarin hastalik yil,
inhale kortikosteroid kullanim siiresi ve kiimdlatif inhale kortikosteroid dozuyla KMY arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05). Astimli hastalarda kontrol grubuna gore SF-36 yasam kalitesi 6lcegdi agn
puani istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu (p<0,05). SF-36 yasam kalitesi 6lceginin diger alt olcek-
lerinde ise anlamli farkhlk saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Calismada, inhale kortikosteroidlerin KMY ile kemik yapim ve yikim belirtegleri tizerine etkisi saptanmadi.
Astimli hastalarla kontrol grubu arasinda SF-36 yasam kalitesi dlceginde agri disindaki parametrelerde farkhhk
tespit edilmemesi de astimli hastalarda inhale kortikosteroidlerin yasam kalitesi tizerine olumlu etkisi olabilecegini
dustindirmektedir.

Anahtar s6zciikler: Astim; inhale kortikosteroidler; kemik mineral yogunlugu.

ABSTRACT

Objectives: We aimed to investigate the effects of inhaled corticosteroids (CS) on bone mineral density (BMD),
bone formation-resorption markers, and quality of life in premenopausal asthmatic women.

Methods: Premenopausal women diagnosed with asthma and using regular inhaled CS for at least 3 months were
included in our cross-sectional study. As the control group, premenopausal women without a diagnosis of asthma
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and who had not used steroid before were included in the study. Serum bone-specific alkaline phosphatase (BAP), osteocalcin, and 3 cross-
lapse levels were evaluated as bone formation-resorption markers. BMD, T and Z scores of lumbar vertebra L2-L4 anterior, left femoral neck,
and total hip were measured. The Short Form 36 (SF-36) quality of life scale was used to assess the quality of life.

Results: Twenty-two asthmatic patients and 22 non-asthmatic individuals as a control group were included in the study. There was no statisti-
cally significant difference between L2-L4 anterior, femoral neck and total hip BMD, T and Z scores, and serum osteocalcin, 3 crosslaps, and BAP
levels between both groups (p>0.05). No statistically significant correlation was found between the duration of inhaled CS use, cumulative
inhaled CS dose, and BMD in asthmatic patients (p>0.05). SF-36 quality of life scale pain score was found to be statistically significantly higher
in patients with asthma compared to the control group (p<0.05). No significant difference was found in the other subscales of the SF-36 quality
of life scale (p>0.05).

Conclusion: In our study, we did not find the effect of inhaled CS on BMD and bone formation and resorption markers. We did not find any
difference between the asthmatic patients and the control group in the sub-parameters of the SF-36 quality of life scale, except for pain. This

suggests that inhaled CS may have a positive effect on quality of life in patients with asthma.

Keywords: Asthma; bone mineral density; inhaled corticosteroids.

stim, genellikle hava yolu enflamasyonu ve cesitli uya-

ranlara karsi olusan hava yolunun hipersensitivitesi ile
karakterize kronik bir solunum yolu hastaligidir. Astimin
prevalansi cesitli iilkelerde %1-16 arasinda degismekte ve
diinyada 300 milyon bireyi etkiledigi tahmin edilmektedir.
(1 Kilavuzlar astim tedavisinde birinci basamak olarak in-
hale kortikosteroidleri 6nermektedir.l23! Inhale kortikoste-
roidlerin astimli hastalarda semptomlari, alevlenmeleri ve
mortaliteyi azalttig1 gosterilmis ve hastalig1 kontrol altinda
tutmak icin siklikla uzun dénem kullanilmalar gerektigi be-
lirtilmistir.[2

Sistemik kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimlarinin ke-
mik ve osteoporotik kirik {izerine etkileri iyi bilinmektedir.
Kortikosteroidler inhale olarak kullanildiginda, oral veya
parenteral kullanima gore sistemik etkilerine maruziyet
daha az olmaktadir. Ancak akcigerlerden ve gastrointestinal
sistemden emildigine ve sistemik etkilere neden olabildik-
lerine dair kanitlar bulunmaktadir.”?l Buna ragmen inhale
kortikosteroidlerin sistemik yan etkileriyle ilgili belirsizlik-
ler halen devam etmektedir.[>3! Bu calismada, astimli has-
talarda inhale kortikosteroidlerin kemik mineral yogunlugu
(KMY), kemik yapim ve yikim belirtecleri ile yasam kalitesi
iizerine etkisinin arastirilmasi amaclanda.

Bu kesitsel calismaya, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi G6giis Hastaliklar1 Klinigi tarafindan takibi ya-
pilmakta olan, Toraks Dernegi’nin Astim Uzlasi Raporu’na
gOre astim tanisi almis, en az ii¢ aydir diizenli inhale korti-
kosteroid kullanan 18 yas ve {istii premenopozal donemdeki
kadin hastalar dahil edildi.[4! Son ii¢ ay icinde oral veya pa-
renteral kortikosteroid kullanan hastalar veya hayatlar1 bo-

yunca alt1 kiirden daha fazla oral veya parenteral kortikos-
teroid kullanan hastalar ile 10 kutudan daha fazla topikal
kortikosteroid veya nazal kortikosteroid kullanan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Calismaya kontrol grubu olarak
astim tanisi olmayan ve daha 6nce kortikosteroid kullanimi
olmayan premenopozal dénemdeki kadin bireyler alindi.
Her iki grup icin de kemik metabolizmasini etkileyen has-
talig1 veya ila¢ kullanimi olanlar, uzun siire immobilizasyon
Oykiisii olanlar, enflamatuvar romatizmal hastalif1 veya
norolojik hastalig1 olanlar calismaya dahil edilmedi.

Calisma 6ncesi Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi bilimsel kurulundan etik onay alindi (protokol no:
2004/8). Tim bireyler calisma hakkinda bilgilendirildi ve
yazili onamlari alindi.

Astimli hastalarin inhale kortikosteroid kullanim siireleri ve
dozlar kaydedildi. Kiimiilatif inhale kortikosteroid dozlari
“giinliik inhale kortikosteroid dozu x 365 x kullandig1 yil
sayis1” formiilii ile hesaplandi. Inhale kortikosteroidlerin
dozlar1 budesonidin es deger dozuna doniistiiriildii.! Tiim
hastalarin osteoporoz acisindan aile Oykiileri, kirik dykiile-
ri, menars yaslari, dogum sayilari, laktasyon siireleri ve yii-
riiyiis yapma durumlar sorgulandi. Yiiriiyiis icin haftada bir
saatten az, haftada 13 saat, haftada 4-6 saat ve haftada alt1
saatten fazla yiiriiyiis olarak degerlendirildi. Ayrica bireyle-
rin giinliik kalsiyum tiiketimleri sorgulandu.!

Laboratuvar incelemeler

Kemik yapim ve yikim belirtecleri olarak serum kemige spe-
sifik alkalen fosfataz (BAP), osteokalsin ve beta crosslaps
diizeyleri incelendi. On iki saat aclig1 takiben alinan kan-
lar 20 °C’de saklandi. Osteokalsin diizeyleri Immulite ci-
hazi ile kemiliiminesans yontemiyle calisildi. Osteokalsin,



osteolastlar tarafindan salgilanir ve osteoblastik aktivite
hakkinda 6nemli bilgiler saglar.[®! Beta crosslaps diizeyleri
elektrokemiliiminesans yontemi ile calisildi. BAP seviyeleri
icin 151 ¢oktiirme yontemi kullanildi. BAP osteoblastlar tara-
findan {iretilir ve seviyeleri kemik yapim hiziyla korelasyon
gosterir.[6] Beta crosslaps kemigin protein matriksinin ana
bileseni olan tip I kollajenin C-terminal telopeptidleridir.
Kemik rezorpsiyonu ile kan dolasimina salinir, kemik yikim
belirteclerindendir.[%8!

Kemik Mineral Yogunlugu

Lunar DPX-NT DEXA cihazi ile lomber vertebra L2-L4 anteri-
or, sol femur boynu ve sol kalca toplam KMY, T ve Z skorlar1
olciildii.

Yagam Kalitesi Degerlendirilmesi

Hastalarin yasam Kkalitesini degerlendirmek icin Kisa Form
36 (SF-36) yasam kalitesi 6lcegi kullanildi. SF-36 yasam ka-
litesini 6lgmede kullanilan en yaygin Olceklerden biridir.
Olcek 36 sorudan olusmaktadir ve sekiz alt 6lgegi bulun-
maktadir. Her alt 6lcek, O ile 100 puan arasinda degerlen-
dirilmektedir. Yiiksek puanlar daha iyi saglik durumunu
gosterir. Tiirkce gecerlilik ve giivenirliligi Kocyigit ve ark.!!
tarafindan yapilmistir.

istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatis-
tiksel analizler icin IBM SPSS Statistics (IBM SPSS, Tiirkiye)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken ta-
nimlayici istatistiksel yontemlerin (ortalama, standart sap-
ma, frekans) yani sira normal dagilim géstermeyen verilerin
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, niteliksel veri-
lerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi. Normal
dagilima uygunluk gdsteren parametreler arasindaki iliski-
lerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Calismaya, astim tanisiyla takip edilen 230 hastadan dahil
edilme kriterlerine uyan 22 astimli hasta ile kontrol grubu
olarak astimi olmayan 22 premenopozal kadin dahil edildi.
Her iki grup arasinda yas, beden kitle indeksi, menars yasi,
dogum sayisi, laktasyon siiresi, giinliik kalsiyum tiiketimi,
ailede osteoporoz Oykiisii, kirk Oykiisii, yiiriiylis ve spor
durumlan acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 1). Astimli hastalarin tani siireleri, kullandiklar inhale
kortikosteroid dozlar1 ve siireleri Tablo 2’de goriilmektedir.

Her iki grup arasinda L2-L4 anterior, sol femur boynu ve kal-
ca toplam KMY, T ve Z skorlar arasinda ve serum osteokal-

inhale kortikosteroid Kontrol grubu (n=22) p
kullanan hastalar (n=22) OrtalamazSS
Ortalama%SS
Yas (yil) 37,5516,79 38,95+7,74 0,284
BKi (kg/m?) 26,5£5,46 25,0345,6 0,313
Menars yasi (yil) 13,18+1,18 12,77+0,92 0,218
Dogum sayisi 2,3611,68 1,9541,09 0,584
Laktasyon siiresi (ay) 20,41+21,23 13,45+14,74 0,278
Gunluk kalsiyum tiiketimi (mg) 888,36+319,12 826,27+486,18 0,354
n (%) n (%) P
Bedensel aktivite
Haftada bir saatten az 7(31,8) 10 (45,5) 0,706
Haftada 1-3 saat 8(36,4) 8(36,4)
Haftada 4-6 saat 4(18,2) 2(9,1)
Haftada alti saatten fazla 3(13,6) 2(9,1)
Ailede osteoporoz dykiisii olanlar 5(22,7) 8(36,4) 0,322
Kirik 6ykiisu olanlar 2(9,1) 3(13,6) 1,000

BKi: Beden kitle indeksi; SS: Standart sapma; * p<0,05.



Tablo 2. Astimli hastalarin hastalik siiresi, inhale KS

kullanim siireleri, giinliik ve kiimiilatif KS dozlar

OrtalamazSS

Astim suresi (yil) 7,3t7,8
inhale KS kullanim siiresi (ay) 41,7£529
Ortalama ginliik inhale KS dozu (ug) 474,75£203,73
Kumiilatif inhale KS dozu (ug) 502804,5+595096,9

KS: Kortikosteroid; SS: Standart sapma.
|

sin, beta crosslaps ve BAP seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Astimli hastalarin hastalik y1l1, inhale kortikosteroid kulla-
mim siiresi ve kiimiilatif inhale kortikosteroid dozuyla L2-
L4 anterior, sol femur boynu ve kal¢a toplam KMY, T ve Z
skorlar arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Astimli hastalarin ve kontrol grubunun SF-36 yasam Kkali-
tesi puanlarim karsilastirdi§imizda astimli hastalarda agn
puan istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu
(p<0,05). SF-36 yasam kalitesi 6lceginin diger alt 6lgeklerin-
de ise anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4).

Tartisma

inhale kortikosteroidlerin KMY ve kemik yapim ve yikim
belirtecleri {izerine etkilerini arastirdigimiz calismamizda
inhale kortikosteroid kullanan hastalarla kontrol grubu

Bosphorus Medical Journal

arasinda anlamli farkliik saptanmamistir. Kortikostero-
idlere bagl osteoporoz, sekonder osteoporozun ve 50 yas
alt1 osteoporozun en sik nedenidir. Kortikosteroidlerin ke-
mik iizerine primer etkisi, osteoblast sayisi, osteosit sayisi
ve aktivitesini azaltarak kemik yapimini azaltmasidir.10]
Ayrica osteoklast yapimini artirarak kemik rezorpsiyonu-
nun artmasina sebep olur. Kortikosteroidlerin kalsiyumun
gastrointestinal sistemden emilimini azaltarak ve bobrekten
atilimini saglayarak kemik metabolizmasi iizerine indirekt
etkisi de bulunmaktadir.l'%12] inhale kortikosteroidlerin sis-
temik yan etkilerinin prevalansi sistemik kortikosteroidlere
gore daha diisiik olmasina ragmen, yiiksek doz inhale kor-
tikosteroid kullaniminin da sistemik yan etkilere neden ola-
bilecegi ileri siiriilmektedir.[12!

Israel ve ark.[3] astim tanisi olan ve inhale kortikosteroid
kullanan 109 premenopozal dénemdeki kadin hastada si-
firinc1 ve altinci ayda, birinci, ikinci ve {iciincii yilda KMY
Olclimii yapmuslar, inhale kortikosteroidlerin dozla iliskili
olarak kalca KMY’de azalmaya neden oldugunu saptamis-
lardir. El ve ark.["%! 36 premenopozal, dokuz postmenopo-
zal dénemde olan astimli, ortalama 2,7 yildir 326.43 pg/
giin inhale kortikosteroid kullanan hastalarda femur boynu
T skor, wards KMY ve T skor degerlerini kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik bulmuslardir.
Bizim calismamizda inhale kortikosteroid kullamim siiresi
daha uzun ve giinliik inhale kortikosteroid dozu daha yiik-
sek olmasina ragmen kontrol grubuna gére KMY’de anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Postmenopozal dénemde KMY

Tablo 3. Gruplarin kemik yapim ve yikim belirtegleri, KMY, T ve Z skorlan

inhale KS kullanan
hastalar (n=22)

Kontrol grubu (n=22) p
OrtalamazSS

OrtalamazSS

BAP (U/L) 34,01+11,87 39,4110,05 0,102
Osteokalsin (ng/mL) 6,7413,11 5,7+4,28 0,133
Beta crosslaps (ng/mL) 0,36+0,19 0,30£0,13 0,302
L2-L4 anterior KMY (g/cm?2) 1,156+0,09 1,17640,136 0,573
L2-L4 anterior T skor -0,08+0,79 0,11841,18 0,689
L2-L4 anterior Z skor -0,06%0,81 0,209+1,19 0,481
Femur boynu KMY (g/cm?) 0,9610,12 0,95740,117 0,581
Femur boynu T skor -0,11+1,0 -0,06+0,97 0,944
Femur boynu Z skor -0,014+0,985 0,073+0,98 0,991
Kalga toplam KMY (g/cm?2) 0,983+0,119 0,9810,122 0,589
Kalga toplam T skor -0,11+0,98 -0,14+1,02 0,622
Kalga toplam Z skor -0,05+1,00 -0,06+1,035 0,672

BAP. Kemige spesifik alkalen fosfataz; KMY: Kemik mineral yogunlugu; KS: Kortikosteroid; SS: Standart sapma; * p<0,05.
__________________________________________________________________________________________________________________________________________________]



inhale KS kullanan
hastalar (n=22)

Kontrol grubu (n=22) p
OrtalamazSS

OrtalamazSS

Fiziksel fonksiyon 58,18+23,33 58,18122,34 0,897
Fiziksel rol gliglugu 52,27+42,19 36,361+39,13 0,228
Adni 58,18421,19 37,27+18,73 0%

Genel saglik 45,46118,03 48,82+16,99 0,715
Vitalite 47,27+14,20 42,73+15,79 0,298
Sosyal fonksiyon 63,07+23,30 58,562+22,62 0,527
Emosyonel rol giigligi 66,67+42,41 46,97+41,71 0,146
Mental saglik 57,09+£17,94 46,73115,24 0,081

SF-36: Kisa form 36; KS: Kortikosteroid; SS: Standart sapma.

etkilenebilecegi icin calismamiza sadece premenopozal do-
nemdeki kadin hastalar1 dahil ettik.

Maspero ve ark.’”! tarafindan yapilan calismada inhale
kortikosteroid kullanan astiml1 hastalar, kalsiyum ve D vi-
tamini takviyesi (500 mg kalsiyum, 400 IU D vitamini) de
verilerek, bir y1l boyunca takip edilmistir. Lomber ve femur
KMY {izerine anlamh degisiklik saptanmamistir. Watanabe
ve ark.['¢] tarafindan yapilan calismada ise alt1 y1l ve daha
uzun siireli inhale kortikosteroid kullanan 40 astimli has-
tada kiimiilatif inhale kortikosteroid dozuyla radius KMY
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit
edilmemis ve inhale kortikosteroidlerin giivenli oldugu ileri
siiriilmiistiir. Bizim ¢calismamizdaki sonuclar da bu ¢alisma-
lar1 desteklemektedir.

Sistemik kortikosteroid alan bireylerde tedavinin ilk haftala-
rinda ve aylarinda kemik yapim ve yikim belirteclerinde kisa
siireli bir artis oldugu gosterilmistir. Uzun siireli kortikoste-
roid kullaniminda ise bu etkinin azaldig1 bildirilmektedir.
[17] Israel ve ark.[13l idrar N-telopeptid, kalsiyum degerleri ile
serum osteokalsin, kalsiyum ve paratiroid hormon degerle-
rinin inhale KS dozu ile iliskili olmadigini, ayrica, bu idrar
ve serum Olclimleri ve bu degerlerindeki degisikliklerin,
KMY’deki diisiislerle iliskili olmadigim ileri stirmiislerdir.
Biz de calismamizda inhale kortikosteroid kullanan astimli
hastalar ve kontrol grubu arasinda serum osteokalsin, beta
crosslaps ve BAP seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptamadik. Bu bulgular inhale kortikosteroidlerin
KMY iizerine uzun siireli olarak etkilerini takip ederken ke-
mik yapim ve yikim belirteclerini kullanmanin ¢ok faydali
olmayacagini diisiindiirmektedir.

Astim, yasam kalitesini etkileyen bir hastaliktir. Albada Lobo

ve ark.'8! yaptiklari calismada astimli hastalarda yasam
kalitesi 6lceklerinin de kullanilmasinin astimin aktivasyon
durumunu yansitabilecegini ileri slirmiislerdir. Adams ve
ark.!"9 tarafindan yapilan calismada astimi olan hastalarla
astimi olmayan bireyler karsilastirilmis, astimi olan hasta-
larda SF-36 tiim alt 6l¢eklerinin skorlar1 anlamli olarak daha
diistik bulunmustur. Calismamizda inhale kortikosteroid
kullanan astiml1 hastalarla kontrol grubu arasinda SF-36 ya-
sam Kkalitesi 6lcegi agr1 disindaki alt 6lceklerinde istatistik-
sel olarak anlaml farklilik saptanmadi. Astiml1 hastalarin
hastalik siddetini degerlendirmesek de sonuclarimiz inhale
kortikosteroidlerin yasam Kkalitesi {izerine olumlu etkisi ola-
bilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin kisitliliklar, hasta sayimizin az olmasi, has-
talarimizin hepsinin premenopozal donemde olmasi ve ca-
lismamizin kesitsel olmasidir. Postmenopozal donemdeki
hastalarin da dahil edildigi uzun takip siireli calismalar in-
hale kortikosteroidlerin KMY iizerine etkilerine daha iyi 151k
tutacaktir.

Sonuc olarak, inhale kortikosteroidlerin KMY {iizerine etkisi
saptanmadi. Ancak yine de inhale kortikosteroidlerin KMY
iizerine etkileri icin uzun donemde takipli ve kontrollii ¢a-
lismalara ihtiyag¢ vardir. Ayrica ¢alismamiz astimli hastalar-
da inhale kortikosteroidlerin yasam kalitesi tizerine olumlu
etkisi olabilecegini desteklemektedir.
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Etik Kurul Onayi: Calisma 6ncesi Celal Bayar Universitesi Tip Fa-
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