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Inhale Kortikosteroidlerin Prepubertal Astimh Cocuklarda insiilin Direnci
Uzerine EtKisi
The Effect of Inhaled Corticosteroids on Insulin Resistance in Prepubertal Children

with Asthma

Hayrunnisa BULUT YILDIZ' " Ziilfikar AKELMA?*® "~ Sacit GUNBEY"

oz

Amag: Astim sik hastane bagvurusu, ilag kullanimi ve yagam kalitesi bozukluguna neden olan kronik bir hastaliktir. Astim tedavi-
sinde kullamlan inhale kortikosteroidlerin (IKS) insiilin direnci iizerindeki etkisi ile ilgili yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada, prepubertal donemde TKS kullanan astimli ¢ocuklarda IKS’nin insiilin direnci iizerindeki etkisini arastirmak amacland.
Araclar ve Yontem: Calismaya en az 1 ay idame astim tedavisi alan astimli ¢ocuklar ve saglikli ¢ocuklar déhil edildi. Hastalarin
aclik glikoz, aclik insiilin, VKI ve Homeostatis model assesment insiilin resistans1 (HOMA-IR) degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Caligmaya 117 astimli ¢ocuk ve 103 saglikli ¢ocuk olmak iizere toplam 220 kisi dahil edildi. Astimli ¢ocuklar aldiklari
idame tedaviye gore IKS grubu (n=60) ve montelukast grubu (n=57) olarak ikiye ayrildi. Gruplarm demografik bulgular1 arasinda
istatiksel anlamli fark yok idi. Astimli hastalarda kullanilan total kiimiilatif inhale kortikosteroid dozlar1 karsilastirnldiginda TKS
grubunda medyan 40 (7.75-1090) mg iken montelukast grubunda medyan 3.75 (0-50) mg olarak tespit edildi (p<0.01).

Gruplarin aghk glikoz ve aglik insiilin diizeyleri ve HOMA-IR diizeyleri benzer saptandi. IKS grubunda aglik glikoz, aclik insiilin,
VKI, IgE ve deri prik testi ile kortikosteroid dozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. Ancak HOMA-IR ile
idame kiimiilatif ve total kiimiilatif kortikosteroid dozu arasinda pozitif iliski saptand: (p= 0.017).

Sonug: Calismada astimli ¢ocuklarin kullandigi kiimiilatif kortikosteroid miktari ile insiilin rezistansi arasinda pozitif iligki oldugu
saptandi. Astimli cocuklarda uzun siireli ve yiiksek dozda kortikosteroid kullamminin insiilin direncine neden olacagini diistiniilmek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: aglik glikoz; aglik insiilin; homeostasis model assessment insulin resistance(HOMA-IR); kiimiilatif kortikoste-
roid doz; montelukast

ABSTRACT

Purpose: Asthma is a chronic disease that causes frequent hospital admissions, medication use and impaired quality of life. The
purpose of this study was to investigate the effect on insulin resistance of ICS in children with asthma using ICS in the prepubertal
period.

Materials and Methods: Asthmatic children receiving at least one month of maintenance asthma treatment and healthy children
were included in the study. Patients’ fasting glucose, fasting insulin, BMI, and homeostasis model assessment insulin resistance
(HOMA-IR) values were compared.

Results: Two hundred twenty individuals were included in the study, 117 asthmatic and 103 healthy children. The children with
asthma were divided into two groups depending on the maintenance treatment received-1CS (n=60) and montelukast (n=57).

The median total cumulative inhaled corticosteroid doses were 40 mg (7.75-1090) in the ICS group and 3.75 mg (0-50) in the monte-
lukast group (p<0.01). The groups’ fasting glucose, fasting insulin, and HOMA-IR levels were similar. It has been revealed no statis-
tically significant relationship between fasting glucose, fasting insulin, BMI, IgE, or the skin prick test and corticosteroid doses in
the ICS group. However, a positive correlation was found between HOMA-IR and maintenance cumulative and total cumulative
corticosteroid doses (p=0.017).

Conclusion: A positive correlation was determined between the cumulative amount of corticosteroid used by children with asthma
and insulin resistance. We think that prolonged and high-dose corticosteroid use by children with asthma will cause insulin re-
sistance.

Keywords: cumulative corticosteroid dose; fasting glucose; fasting insiilin; homeostasis model assessment insulin resistance
(HOMA-IR); montelukast
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GIRiS

Astim ¢ogu zaman diizenli ila¢ kullanimi gerektiren, stk
hastane basvurusuna neden olabilen ve hastalarin ve
ebeveynlerinin yagsam kalitesinde bozulmaya neden olan
kronik bir hastaliktir. Astim tedavisinde hastalik kontrol
edici ve semptom diizeltici ilaglar kullanilmaktadir. Akut
iyilesmeyi saglayan ilaglar, bronkokonstriksiyonu dii-
zeltmek igin hizli olarak etki ederler ve oksiiriik, vizing
ve nefes darligi gibi akut atak semptomlarini tedavi et-
mek i¢in kullanilirlar. Kontrol edici ilaclar esas olarak
antiinflamatuvar etkileri yoluyla astimin kontrol altinda
tutulmasini saglamak iizere her giin ve uzun siire kullani-
lan ilaglardir. Bu grup; IKS (budesonid, flutikazon pro-
piyonat vb) ve l6kotrien reseptor antagonistleri (montelu-
kast vb) ile birlikte kullanilan uzun etkili inhaler beta2-
agonistleri, yavag salinan teofilin, kromonlar, sistemik
kortikosteroidler, monoklonal antikorlar ve sistemik
kortikosteroid dozunun azaltilmasini saglayan diger
tedavileri icermektedir. Astim tedavisinde en iyi kontrolii
saglayan ve en ¢ok tercih edilen ilaglar inhale glukokorti-
kosteroidlerdir.-2

Glukorkortioidlerin sistemik kullanimi sonrasi yan etkile-
ri iyi bilinmektedir. Ancak, IKS’lerin yan etkileri konu-
sunda sinirlt bilgi mevcuttur. IKS’lerin astiml gocuklarda
kullaniminda boy uzamasinda duraksama, hipotalamik-
hipofizer-adrenal baskilama gibi bazi yan etkiler bildiril-
mistir. Ancak, IKS’lerin insiilin direnci {izerindeki etkile-
ri ile ilgili yeterli bilgi literatiirde heniiz bulunmamakta-
dir. Bu calismada, IKS kullanan prepubertal astimli go-

cuklarda insiilin direncinin arastirilmasi hedeflendi.
ARACLAR ve YONTEM
Etik Onay

Bu ¢alisma igin Kecidren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alind1. ( Tarih:
24.02.2016 ve Say1:1092)

Calhisma Popiilasyonu

Bu prospektif vaka-kontrol ¢alismasina Mart — Temmuz
2016 aylar1 arasinda Ankara Ke¢iren Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Poliklinigi’ne

basvuran ve astim tanist konulan 2-7 yas arasi ¢ocuklar

alindi. Persistan astim nedeni ile takip edilen ¢ocuklarda
profilaktik tedavi olarak en az bir ay siire ile IKS veya
montelukast verildi. Ayni zaman diliminde Saglam Co-
cuk Poliklinigi’nde takip edilen, herhangi bir kronik
hastaligr veya ila¢ kullanimi olmayan g¢ocuklar kontrol

grubuna dahil edildi.

Calisma popiilasyonun cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle
indeksi, dogum sekli, ailelerin sosyoekonomik diizeyleri,
deri prik testi sonuglari, astim giddeti, kullandig1 ilag ne
kadar ve ne siire ile profilaksi aldig1, atopi oykiisii ve aile
Oykiislinii iceren formlar olusturuldu. Astimli gocuklar
hastalik siddetine gore hafif persistan, orta persistan ve

agir persistan olarak siniflandirildi.?

Persistan astim nedeniyle takip edilen, ancak profilaktik
tedavi uyumu iyi olmayanlar, astim diginda ek hastaligi
olanlar ve astim ilaglar1 disinda devamli ilag kullanimi

olanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Laboratuvar Degerlendirme

Calisma popiilasyonun serum total immiinglobiilin E
(IgE) diizeyi, total eozinofil sayisi, aclik glukoz ve insiilin

degerleri i¢in 12 saatlik agliktan sonra kan alindi.

Homeostatis model assesment insiilin resistans1 (HOMA-
IR) ve wuciit kitle indeksi (VK1) hesaplanarak astim grubu ile
kontrol grubu karsilastirildi. VKI; kilo/boy? formiiliine gére

hesaplandi.

HOMA-IR, glikoz ve insiilin degerlerinin kullanimiyla
beta hiicre sekresyon fonksiyonunu ve insiilin direncini
degerlendirebilen genis hasta popiilasyonlarini pratik bir
sekilde inceleme imkéan1 saglayabilen giivenilir bir testtir.
Caligmamizda da aglik glikoz (mmol/l) x aglik insii-
lin(mU/I) /22.5 formiili ile hesaplanmis olup prepubertal
kizlarda 2.22, erkeklerde ise 2.67 degerinin tstii insiilin

direnci pozitif olarak kabul edilmistir.®
Glukokortikoid Kullanim Miktarlari

Astimhi ¢ocuklar idame tedavide ve ataklarda flutikazon
propiyonat ve budesonid kullanildi. inhale kortikosteroid-
lerin esdeger dozlar1 kullanilarak, flutikazon propiyonat
dozu budesonid dozuna doniistiiriilerek kortikosteroid

miktarlar1 hesapland1.?2 Idame kiimiilatif doz, giinlik
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idame dozu x 30 x aldigz siire (ay) olarak hesaplandi. Total
kiimiilatif kortikosteroid dozu ise hastalarin idame dozla-
rina son 3 ayda ataklarda kullandig1 inhale kortikosteroid
dozlar eklenerek hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 21.0 paket prog-
ramu ile degerlendirildi.* Veriler, ortalama+standart deger
veya ortanca (min-max) olarak gosterildi. Gruplar arasi
degerlendirmede bagimsiz t testi, Mann Whitney-U test
ve Ki-kare analizi kullamldi. Kategorik veriler n (%)
olarak gosterildi. Sperman testi ile korelasyon degerlerine
bakildi. Degerlendirmede p<0.05 ise gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligsmaya 117 astimli gocuk ve 103 saglikli gocuk olmak
lizere 220 kisi dahil edildi. Astimli gocuklar aldiklari

idame tedavilerine gore IKS grubu (n=60) ve montelukast

Tablo 1. Gruplarin demografik verilerinin kargilagtirilmasi.

grubu (n=57) olarak ikiye ayrildi. Caligma popiilasyonun
demografik bulgular1 Tablo 1’de gosterilmis olup grupla-
rin demografik bulgulari arasinda istatiksel anlamli fark
yok idi.

Astim siddetlerine gére gruplar degerlendirildiginde, IKS
grubunda hafif persistan 20 hasta (%35.1), orta persistan
32 hasta (%56.1) ve agir persistan 5 hasta (%8.8) oldugu
goriildii. Montelukast grubunda ise bu sayilar ve oranlar
hafif persistan 40 hasta (%66.7), orta persistan 18 hasta
(%30), agir persistan 2 hasta (%3.3) idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.003) (Tab-
lo 1). IKS ve montelukast grubunun aldig1 inhale korti-
kosteroid dozlar1 Tablo 2°de gosterildi. Astimli hastalarda
kullanilan Kortikosteroid dozlari Kkarsilastirildi.  Total
kiimiilatif inhale kortikosteroid dozu, IKS grubunda
medyan 40 (7.75-1090) mg iken montelukast grubunda
medyan 3.75 (0-50) mg olarak tespit edildi (p<0.01).
(Tablo 2).

Astim Grup (n=117)

Demografik Ozellikler iKS Grup Montelukast Grup (n=103) P
(n=57) (n=60) degeri
Yas (ay), Medyan (min-max) 60 (24-94) 48 (27-88) 60 (25-87) 0.77
Cinsiyet, n (%)
Kadm 24 (42.1) 17 (28.3) 45 (43.7)
VKI (kg/m?), Ort+SS 16.35+0.34 16.02+0.26 15.45+0.19 0.036°
Alerjik hastalik 6ykiisii, n (%)
Atopik dermatit 8 (14.0) 9 (15.0) 0 (0) <0.01
Alerjik rinit 11 (19.3) 12 (20.0) 0(0) <0.01
Besin alerjisi 1(1.8) 4(6.7) 0(0) 0.021
Astim siddet smiflamasi, n (%)
Hafif persistan, n (%) 20(35.1) 40 (66.7) 0.003
Orta persistan, n (%) 32 (56.1) 18 (30)
Agur persistan, n (%) 5(8.8) 2(3.3)
Pozitif alerjen duyarlilig1, n 10 (17.9) 12 (20.0) ) 0.76
(%)
a: Kruskal- Wallis testi  b:Ki Kare testi  c:One-Way ANOVA testi
Tablo 2. Astimli hastalarda kullanilan inhale kortikosteroid (IKS) dozlarinin karsilastiriimast.
: : . iKSGrup (n=57) Montelukast Grup (n=60)
Inhale Kortikosteroid Dozlar Medyan (min-max) Medyan (min-max) pa
Giinliik idame TKS dozu, mg 0.4 (0.16-1)
Idame kiimiilatif IKS dozu, mg 36 (6-1080)
Son 3 ayda ataklarda kullanilan IKS, mg 4.5 (0-45) 3.75 (0-50) 0.324
Total kiimiilatif IKS dozu, mg 40 (7.75-1090) 3.75 (0-50) <0.01
Son 3 ayda ataklarda kullanilan sistemik kortikosteroid, 245 (15-161) 18.5 (13-44) 0.095

mg

a =Mann Whitney U test
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Gruplarin aglik glikoz ve aglik insiilin diizeyleri ve HO-
MA-IR diizeyleri benzer saptandi (Tablo 3). IKS grubun-
da kortikosteroid dozlarmim, laboratuvar bulgular1 ve
VKI ile korelasyonu incelendiginde, aghk glikoz, aclik
insiilin, VKI, IgE ve deri prik testi ile kortikosteroid
dozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmadi. Ancak HOMA-IR ile idame kiimiilatif ve

total kiimiilatif Kortikosteroid dozlarinin Korelasyon
analizi yapildiginda, aralarinda istatistiksel anlaml, zay:f
iligki gozlenmigtir. (p= 0.017, r=0.316). (p=0.0316,
r=0.288) (Tablo 4). Montelukast grubunda IKS kiimiila-
tif dozu ile HOMA-IR arasinda istatistiksel anlamli kore-

lasyon saptanmadi (veri gosterilmedi).

Tablo 3. Olgularin laboratuvar bulgularinin kargilastirilmast.

Laboratuvar Bulgulari IKS Grup Montelukast Grup Kontrol Grup .
(n=57) (n=60) (n=103) P? degeri
Aclik glikoz, mg/dL, (Ort + SS) 84.21%1.05 84.61%1.17 85.100.92 0.826
Aclik insiilin pIU/mL, (Ort + SS) 5.17£0.37 4.75£0.36 4.83£0.38 0.764
1.12+0.08 1.01+0.09 1.03+0.09 0.710

Homa-IR (insiilin x glikoz)/405,(Ort £SS)

a: One-Way ANOVA test

Tablo 4. inhale kortikosteroid alan hastalarda kortikosteroid dozlarinin, laboratuar bulgular1 ve VKI ile korelasyonu®,

idame giinliik

Laboratuvar bulgular: . .
kortikosteroid dozu

idame kiimiilatif
kortikosteroid dozu

Total kiimiilatif
kortikosteroid dozu

Son 3 ayda alinan sistemik
kortikosteroid dozu

r=0.147 r=0.528
p=0.275 p=0.052
r=0.224 r=0.161
p=0.094 p=0.583
r=0.288 r=0.253
p=0.03 p=0.383
r=-0.040 r=-0.146
p=0.766 p=0.619
r=-0.251 r=0.414
p=0.060 p=0.142
r=0.029 r=0.353
p=0.833 p=0.215

Glukoz r=0.690 r=0.140
p=0.611 p=0.300
Insiilin r=0.063 r=0.251
p=0.644 p=0.060
Homa-IR r=0.062 r=0.316
p=10.649 p=0.017
VKI r=-0.125 r=-0.037
p=0.356 p=0.786
IgE r=-0.073 r=-0.115
p=0.591 r=0.395
Deri prick testi = 0.012 = 0.118
p=0.931 p=0.387

2=Sperman test

TARTISMA

Prepubertal astimli ¢ocuklarda IKS kullanimmin aghk
glikoz ve insiilin rezistansini tizerindeki etkisini inceleyen
literatiirde kisith miktarda veri bulunmaktadir. Bu neden-
le galismamizda IKS’nin astimli ¢ocuklarda insiilin rezis-
tanst etkisini anlayabilmek amaclanmis olup IKS ya da
montelukast tedavisi alan her iki astimli grupta ¢aligma
yiiriitiilmiistiir. IKS ve montelukast grubu arasinda insii-
lin rezistans1 arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi.
Ayni zamanda bu gruplarin kontrol grubu ile karsilagti-
rilmasinda da istatistiksel anlamli fark saptanmadi. An-
cak, c¢alismamizda astimli ¢ocuklardan idame tedavi
olarak IKS kullananlarda total kiimiilatif IKS dozu ile
insiilin rezistans: arasinda pozitif anlamli korelasyon

saptadik. Idame tedavi olarak IKS kullanan ¢ocuklarda,

kullanilan total kiimiilatif IKS dozu arttikca HOMA-IR
arasinda pozitif korelasyon saptayarak yiiksek doz IKS
kullaniminda insiilin rezistans: riskinin artabilecegini

ortaya koyduk.

Astim heterojen bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Astimdaki inflamasyona bagli olarak insiilin rezistansi
goriilebilecegi gibi kullanilan ilaglara bagli olarak da
goriilebilmektedir. IKS’ya bagli yan etki riski dzellikle
agir astimlilarda, yiiksek doz kortikosteroid kullanim
gereksinimi olanlarda yiiksektir.>¢ Ancak IKS’lerin obezi-
te ve insiilin direnci basta olmak {izere sistemik yan etkileri
ile ilgili yeterli sayida calisma yapilmamistir. Calisma-
miz, asttimli gocuklarin tedavisinde kullanilan IKS’nin
insiilin rezistans: iizerindeki etkisi hakkindaki verileri ile

literatiire katkida bulunmaktadir.
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Inhale kortikosteroidlerin temel olarak astimda akciger-
lerde lokal bir tedavi saglamasi amaglanmigsa da, inha-
lasyon sirasinda dozun 6nemli bir kisminin agizda birike-
rek lokal yan etkilere, bir kisminin ise hem gastrointesti-
nal sistem hem de pulmoner damarlar aracilig: ile absorbe
edilerek  sistemik yan etkilere sebep oldugu
bilinmektedir.”® Kortikosteroidlerin uzun siireli veya
yiiksek dozda sistemik kullaniminda ortaya ¢ikan, cus-
hing sendromu, obezite, insiilin direnci, diyabet, katarakt,
hipotalamik-hipofizer-adrenal baskilanma, osteoporoz,
¢ocuklarda bilyiime durmasi gibi bircok yan etkisinin

oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmiigtiir.5°1°

Insiilin rezistans1 astimda sik goriilmektedir, diisiik akci-
ger kapasitesi ve bronkodilatator ve kortikosteroid tedavi-
sine ragmen normalin altinda akciger fonksiyonu ile
iligkili bulunmustur.** Ayn1 zamanda, insiilin direnci obez
cocuklarda astim icin risk faktorii olarak bulunmustur.2
Insiilin direncinin solunum fonksiyon testlerinde bozuk-
luk ile iligkili oldugu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.'®
Adolesan obez astimlilarda yapilan g¢aligmada, insiilin
rezistans1 ve metabolik sendromun akciger fonksiyonlari-
nm olumsuz etkiledigi gosterilmistir.'® Yakin zamanda
yayimlanan iki dogum kohort ¢alismasinda, erken ¢ocuk-
lukta yiiksek insiilin diizeyinin, VKi’den bagimsiz olarak
astim riskinde artig ile iliskili oldugu gosterildi.** Prepu-
bertal donemde astimli obez ¢ocuklarin solunum fonksi-
yon testleri ile insiilin direnci arasindaki iligkiyi arastiran

herhangi bir ¢alisma bulunmamaktir.

Bu ¢alismada baz1 kisitliliklar mevcuttur. Astimli ¢ocuk-
larin IKS kullanimi en az 1 ay olarak belirlendi. Daha
uzun siireli IKS kullanimi sonrasi insiilin rezistansi de-
gerlendirmek IKS kullamim siiresi ile insiilin rezistansi
iliskisi agisindan daha anlamli olabilirdi. ikinci olarak,
calisma popiilasyonumuzdaki astimli ¢ocuk sayisi, dzel-
likle astim siddet siniflamasina gére degerlendirme yapa-
bilmek icin yeterli olmamasidir. Ugiincii olarak, alerjik
inflamasyonun da insiilin direnci iizerine etkisini daha iyi
anlayabilmek i¢in tedaviye baglanmadan 6nce aglik gli-

koz ve insiilin diizeyleri bakilmamasi olarak sayilabilir.

Sonug olarak, ¢aligmada astimli ¢ocuklarm kullandigt
kiimiilatif kortikosteroid miktar1 ile insiilin rezistansi
arasinda pozitif iliski oldugu saptandi. Astimli ¢ocuklarda

uzun sireli ve yiiksek dozda kortikosteroid kullaniminin

insiilin direncine neden olacagini diisiiniiyoruz. Ancak
IKS’nin insiilin rezistansi {izerindeki etkisini ortaya
cikarmak i¢in daha uzun dénemi kapsayan ve hasta sayi-

sinin fazla oldugu ileri caligmalara ihtiyac vardir.
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