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Amag: Galsmamizda astim tedavisinde en ¢ok tercih edilen inhale kortikosteroidier (KS) ofan
Fluticasone Propionate (FP) ve Budesonide (B)in sistemik yan etki yapma potansiyellerini sabah
olgtilen plazma kortizol dizeylerine bakarak karsilastirmayr amagladik.

Materyal ve Metot: Calismaya en az 6 aydir minimum 1000 mcg/gin inhale FP (n=33) veya B
(n=36) kuflanan toplam 69 orta-persistan veya iferf evre astimi hasta dahil edildy.

Bulgular: FP kullanan 1. gruptaki hastalann yas ortalamas) 49.2+15.2 yi, B kuflanan 2. gruptaki
hastalarin yas ortalamas: ise 48.1212.2 yil idi (p>0.05). Hastalarin tamaru en az 20 giindir hicbir
sistemik ilag kullanmiyordu. Sabah kortizol dizeyi dlgimieri 08.00 ve 09.00 arasinda yapildr. Birinci
grubun ortalama sabah kortizol dederi 10.3#4.6 mcg/d, 2. grubunki ise 10.425.4 mcg/d!
seviyesindeydi (p>0.05). Kontrol grubu olarak alinan 20 kisilik herhangi bir ilag kullanmayan yasca
benzer sadhkli hastane personelinin ortalama sabah kortizol dizeyi ise 16.0%5.3 mcg/dl olup, 1.
grubun ortalama kortizol diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamit derecede diistiktii
(p<0.01). 1. gruptaki 4 hastanin (%12.1), 2. gruptaki 6 hastamn (%16.7) sabah plazma kortizo/
diizeyleri kiinik ofarak onemii sonuglar dodurabitecek kadar distk Ofciifirken, kontrol grubunda bu
derecede diistik bir dedere rastlanmadi. Calsmamizda yiksek doz inhale FP ve B kuflanan astimi
hasta gruplan arasinda sistemik yan etkilere yol agma potansiveli acisindan fark bulunmazken
(p>0.05); FP kullanan hastalarin %12.1%nde ve B kullananlarmn ise %16.7'sinde ciddi klinik sonuglar
dodurabilecek derecede distk kortizol seviyeleri tesbit edildi.

Sonug: Biz bu tip yiksek doz inhale steroid kuflanan ve sistemik yan etkilere karst hassas hastalarin
onceden saptanabilmesi amacr ile belli araliklarla sabah kortizol diizeylerinin ofgilmesi gerektigin
dustintiyoruz.

Anahtar kelimeler: Astim, sistemik yan etkiler, fluticasone propionate, budesonide.

Comparison of potential for systemic side effects with high dose inhaled fluticasone
propionate and budesonide in asthmatic patients

Background: In our study, we aimed to compare the potential for systemic side effects of two
most frequently preferred inhaled corticosteroids (CS) in the treatment of asthma, Fluticasone
Propionate (FP) and Budesonide (B), by evaluating moming plasma cortisol levels.

Materials and method: The study included 69 moderate-persistent and severe asthmatic patients
using minimal 1000 mcg/day FP (n=33) or B (n=36) for at least 6 months. The mean age of the
patients was 49.2+15.2 years in the I group using FP, and was 48.1+12.2 years (p>0.05) in the 27
group using B. Patients were not utilizing any systemic drugs for the last 20 days and their morning
plasma cortisol level measurements were performed between 08.00 and 09.00 a.m.

Results: Mean plasma cortisol level of the IF' group was 10.344.6 mcg/dl and that of the i group
was 10.445.4 mcg/dl (p>0.05). Mean plasma cortisol level of the age matched healthy hospital
personell was 16.025.3 mcg/d! and the mean cortisol level of the I* group was significantly lower
than the control group (p<0.01). Four patients (12.1%) in the ' group and six patients (16.7%) in
the 2 group had extremely low plasma cortisol levels, but such low fevels were not measured in the
control group at afl.

Conclusion: We could not define any difference between asthmatic patient groups utilising FP and
B regarding their potentials for systemic side effects (0>0.05); on the other hand 12.1 % of the
patients utilising FP and 16.7 % of the patients utilising B had extremely low plasma Jevels of
cortisol, which could lead to dinically important outcomes. We think that early morning plasma
cortisol levels should be measured at certain intervals in patients utifising high dose of inhaled CS to
detect the patients vuinerable to systemic side effects.

Key words: Asthma, systemic side effects, fluticasone propionate, budesonide.

Giiniimiizde inhale kortikosteroidler (KS) diger
tedavi  alternatiflerine  olan  fartisiimaz
ustiinliikleri nedeniyle  brongial  astim
tedavisinin temelini olusturmaktadir.'? Artik
orta-persistan ve ileri astim evrelerindeki
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hastalarin tedavilerinde yiiksek dozda inhale
KS kullaniimasi yoniinde konsensus
olusmustur.'”* Bununla birlikte disiik doz
inhale KS kullaniminda klinik olarak onemi
olmayan ve oldukga nadir goriilen sistemik yan
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etkiler, yliksek dozlarda uzun siire
kullanildiginda insidansi belli olmasa da geri
doniisii olmayan patolojik ve klinik sonuclar
dogurabilmektedir.>>” Tipki sistemik KS
kullaniminda oldugu gibi uzun siireli yiiksek
doz inhale KS kullaniminda da osteoporoz.®
katarakt olusumu,®*® acik acili glaukom,* kolay
yaralanmalar’? ve cocuklarda biiyiimeyi
baskilama®™** gibi yan etkiler ortaya cikabil-
mektedir. Bu yOndeki prospektif klinik
galismalarin  astimin  dodasindan  dolay
neredeyse imkansiz olmasi sebebiyle inhale
KS'lerin hangi oranlarda sistemik yan etkilere
neden oldugu bugiine kadar kesin olarak
belirlenememistir® Her gecen giin daha da
yaygin olarak kullanilan inhale KS'lerin yiiksek
doziarinin  belirtilen potansiyel sistemik yan
etkileri bu ilaclann kullanimini ozellikle riskli
hastalarda  belli oranlarda da olsa
sinirlamaktadr.

Bugiin astimli  hastalann  tedavilerinde
kullanilan degisik etken maddeler iceren bir cok
inhale KS preparati mevcuttur. Inhale KS
kullaniminin potansiyel sistemik yan etkilere yol
acma riski de sistemik KS kullaniminda oldugu
gibi genellikle sabah plazma kortizol diizeyini
baskilama giicii ile ®lcliimektedir.>> Bizde
klinik calismamizda inhale KS'lerin potansiyel
sistemik yan etkilerini arastirmak amac ile
tedavilerinde yiiksek doz inhale fluticasone
propionate (FP) ile Budesonide (B) kullanilan
69 hastanin sabah plazma kortizol diizeylerini
birbirleri ile ve kontrol grubu ile karsilastirdik.

MATERYAL VE METOT

Calsmaya Inoni Universitesi Tip Fakiiltesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Arastirma Hastanesi
gogus hastaliklan polikliniginde onceden takip
ve tedavi altinda olan ve poliklinigimize ardigik
olarak basvuran 69 orta-persistan veya ileri
evre astimli hasta dahil edildi. Hastalarin hepsi
rutin kontrollerine gelmis olup higbirisi akut
atak halinde degildi. Hastalarin 1000-2000
mcg/giin FP (n=33) veya B (n=36) kullaniyor

olmalan ve en az 20 giindiir herhangi bir
sistemik ilag kullanmamis olmalan calismaya
dahil edilme kriterleri olarak kabul edildi. Ayrica
daha dogru karsilastirma yapmak amaci ile
hastane personelinden olusan saghikh 32 kisilik
bir kontrol grubu olusturuldu. Kontrol
grubunun yas ortalamasinin FP ve B kullanan
gruba yakin olmasina dikkat edildi.

Cahsmaya dahil edilen hastalann plazma

kortizol diizeyleri sabah saat 08-09. 00
arasinda alinan kan orneklerinden saptandi.
Plazma kortizol diizeylerini 6lgmek igin

Immulite 2000 cihazi (Diagnostic Product
Corp.) ve bu cihaza 6zel Immulite Cortizol kiti
kullanilmis olup, normal degerleri 5-25 mcg/dl
arasindadir. FP ve B kullanan hastalarin plazma
kortizol degerleri kendi aralarinda ve ilag
kullanimi olmayan normal kontrol grubunun
kortizol degerleriyle karsilastinldi. Calismanin
istatistiki analizleri SPSS paket programi
kullanilarak varyans analizi ve student-t testi ile
yapilmistir. 0.05'ten kiiciik P degerleri istatistiki
olarak anlamh kabul edilmistir. Calismanin tiim
sayisal verileri aritmetik ortalama = standard
deviasyon (SD) olarak sunulmustur.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen FP kullanan hastalarin
ortalama yast 49.2#5.2 wyil, B kullanan
hastalarinki  48.1+2.2 wyii ve kontrol
grubununki ise 45.8+11.3 yil bulundu (p>0.05).
Ayrica inhale KS kullanan gruplar arasinda
hastalik siresi, ve kullandiklari inhale KS
dozlan bakimindan da fark yoktu (p >0.05)
(Tablo 1).

Calismanin  sonucunda FP kullanan grubun
ortalama sabah plazma kortizol diizeyi
10.344.6 mcg/dl, B kullanan grubunki 12.445.4
mcg/dl ve kontrol grubunun ki ise 16.0+5.3
mcg/di olarak oOlgiildii. Ortalama degerler
bakimindan FP ve B kullanan gruplar arasinda
fark saptanmazken (p>0.05); 1. grubun plazma
kortizol diizeyleri kontrol grubuna gbre

Tablo 1. Fluticasone Propionate (FP) ve Budesonide (B) kullanan hasta gruplan ile kontrol grubunun linik ve demografik

ozellikleri

Yas (yil#SD) Hastalik Siiresi (yil#SD) inhale KS dozu (mcqg+SD)
Grup 1 (n=33, FP) 49,2415.2 12.828.8 14242211
Grup 2 (n=36, B) 48,142.2 13.548.2 1444298
Kontrol grubu (n=32) 45.8411.3 - -
P deerleri >0.05 >0.05 >0.05
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istatistiki olarak anlamh derecede disiik
seviyedeydi  (p<0.05). FP kullanan hastalarin
4linde (%12.1), B kullanan hastalarin ise
6’sinda (%16.7) sabah bakilan plazma kortizol
seviyesi klinik olarak dnemli olabilecek sekilde
normalin alt simirindan asagida olglildii. Kontrol
grubunda bu derecede diisiik kortizol degerine
rastlanmadi.

TARTISMA

Cahsmanin sonucunda yiiksek doz inhale FP
kullanan astimli hastalarin sabah plazma
kortizol diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlamii derecede baskilanmis
bulunurken (p<0.05); FP ve B kullanan gruplar
arasinda kortizol baskilanmast agisindan fark
saptanmadi (p>0.05). Ayrica kontrol grubunda
normalin altinda plazma kortizol diizeyine
rastlanmazken FP kullanan 4 hastada ve B
kullanan 6 hastada klinik olarak Gnemli
olabilecek derecede plazma kortizol seviyesinin
baskilandigi goriildii.

Inhale KS'lerin sistemik etkilerini arastirmak
amaci ile sayisiz calisma yapilmigtir, 2815719
Calismalarin ¢ogunlugunun kontrol grubunun
olmamasi, hastalarin ayni anda bir veya birden
¢ok sistemik ilac kullaniyor olmalar, yakin
zamanda sistemik KS kullanmis olmalari, inhale
KS kullanim siirelerinin dediskenlidi veya kisa
olmasi; farkll doz ve aletlerle, degisik KS'lerle
yapilan uygulamalar nedeniyle sonuglar
birbiriyle celismektedir.”. Tim bunfara ragmen
meta analiz sonuclarina bakildiginda esit
dozlarda sistemik yan etki insidansi ydniinden
FP ve B dider inhale KS'lere gore daha avantajh
gdriinmektedir,>42°

Bizim ¢alismamizda daha onceki caligmalardan
farkh olarak kontrol grubunun olmasi,
hastalarin uzun siiredir inhale KS kullaniyor ve
sistemik ila¢ kullanmiyor olmalart sonuclarimizi
biraz daha giivenilir kilmaktadir. Sadece sabah
bakilan plazma kortizol diizeyinin yeterince
duyarh  olmadidim  bildiren  arastirmac
goriislerine ragmen,5*' % 24 veya 12 saat
boyunca stk araliklarla  yaptlan  Slcim
sonuglarinda dogal olarak daha detaylica
saptanan inis ve c¢ikis trendlerinin klinik dnemi
heniiz ispatlanamamistir.  Halen  yapilan
calismalarin  biiyik  ¢ogunlugunda  tiim
elestirilere ragmen sabah 1 kez bakilan plazma

Glinen
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I1<80rtizol sonuclari yeterli kabul edilmektedir.>**

Sabah Olgiilen plazma kortizol dizeyini
baskilama giicli ydniinden degerlendirildiginde,
genel olarak yetiskin astimlilarda 1000 mcg'nin
altinda kullanilan inhale KS dozlarinin sistemik
yan etkilere sahip olmadigi gériisii hakimdir.*
61216 Bynunla birlikte bu dozlarin iizerinde ve
Ozellikle 1500-2000mcg arahdinda kullanilan
dozlardaki  sonuglar  celismektedir.  Bazi
calismalarda hicbir sistemik etki saptanmazken,
bazilarinda kontrol gruplarina gore istatistiki
olarak anlamli derecede diisiik ama hala
normal  aralikta  kortizol  baskilanmast,
bazilarinda ise ciddi anlamda klinik énem arz
eden kortizol baskilanma sonuglarn mevcuttur.”
71724 Ep ve Bnin karsilastinldigi calismalar
icinde durum aymi olmakia birlikte ayni
dozlarda B daha az vyan etkiye sahip
goriinmektedir.2”1>1%  T{im bu  sonuclar
degerlendirirken daha dncede belirtildigi (izere
yapillan ¢alismalarin  birbirinden ¢ok farkli
metotlarla, farkli hasta gruplarinda ve cogu kez
de kontrolsiiz yapildiginin  altinin  gizilmesi
gerektigini disiiniyoruz. Bizim c¢alismamizda
FP ve B kullanan gruplar kendi aralarinda ve
kontrol grubu ile karsilastinldiinda ortalama
sabah plazma kortizol diizeyleri bakimindan FP
ve B kullanan gruplar arasinda fark
saptanmazken (p>0.05); FP kullanan astimh
hasta grubunun kortizol seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamh derecede baskilanmig
bulundu (p<0.05). Bu istatistiki anlamhiliga
ragmen, ortalama degerler kontrol grubuna
gbre daha diisik de olsa normal sinirlar
icindedir. Sonuclar daha detayll olarak
degerlendirildiginde FP kullanan 4 (%12.1)
hastanin, B kullanan 6 (%16.7) hastanin
kortizol seviyeleri klinik olarak dnemli kabul
edilen normalin alt siminndan daha disiik
seviyede idi. Bu sonuglar ilerisi icin risk
gostergesi olarak kabul edilebilir. Kontrol
grubunda bu derecede diisiik bir degere
rastlanmadi. Plazma kortizol dizeyi disiik
bulunan risk grubu hastalarda inhale KS
dozlarinin diisiiriiliip yerine inhale uzun etkili b,
mimetik dozlarinin arttinlmasi veya tedaviye
I6kotrien antagonistleri ile inhale nedokromil
Na eklenmesi ilk akla gelen alternatif
yaklasimlar olmakia beraber, bu konu lizerinde
vapilacak detayl prospektif calismalara ihtiyag
vardir.
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Ozet olarak sabah plazma kortizol diizeyini
baskilama giicii ile olgtiigimiiz sistemik yan
etki yapma potansiyeli agisindan FP ve B
kullanan hastalar arasinda fark saptamadik.
Bununla birlikte FP kullanan hastalarin
ortalama kortizol dizeyleri normal sinirlar
icerisinde olmakla birlikte kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlaml derecede baskilanmis
bulundu. Cahsmanin sonucunda yiiksek doz
inhale FP ve B kullaniminin ayni oranda klinik
olarak 6nemli sistemik yan etkilere yol acma
riski tasidigi ve hassas hastalarin &nceden
saptanabilmesi amaciyla belli araliklarla sabah
plazma kortizol diizeylerine bakiimasi gerektigi
kanaatine vardik.

KAYNAKLAR

1. Pauwels R. The current place of nedocromil in the treatment
of asthma. J Allergy Clin Immunol 1996; 98: 151 6.

2. O'Byrne PM, Pedersen S. Measuring efficacy and safety of
different inhaled  corticosteroid preparations. J Allergy Clin
Immunol 1998; 102: 879 86.

3. Barnes NC, Marone G, Di Maria GU, et al. A comparison of
fluticasone propionate, 1 mg daily, with beclomethasone
dipropionate, 2 mg daily, in the treatment of severe asthma.
Eur Respir J 1993; 6: 877 84.

4. Kamada AK, Szefler S1, Martin RJ, et al. Issues in the use of
inhaled glucocorticoids. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153:
1739 48.

5. Barnes JB, Pedersen S. Efficacy and safety of inhaled inhaled
corticosteroids in asthma. Am Rev Respir Dis 1993; 148: 1 26.

6. Derom E, Schoor JV, Verhaeghe W, et al. Systemic effects of
inhaled fluticasone propionate and budesonide in adult
patients with asthma. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160:
157 61.

7. Wales D, Makker H, Kane J, et al. Systemic bioavailability and
potency of high dose inhaled corticosteroids. Chest 1999; 115:
1278 84.

8. GCoplii L, Sivri A, Bang YI. Effect of long term use of inhaled
corticosteroid on bone mineral density in asthmatic women.
ERS Kongresi 1997; P2247: 350s.

9. Abuekteish F, Kirkpatrick JNP, Russel G. Posterior subcapsular
cataract and inhaled corticosteroid theraphy, Thorax 1995; 50:
674 76.

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 7(2): 2000

128

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22

23.

24.

Cumming RG, Mitchell P, Leeder SR. Use of inhaled
corticosteroids and the risk of cataracts. N Eng J Med 1997;
337: 8 14.

Garbe E, Lelorier J, Boivisn JF, et al. Inhaled and nasal
glucocorticoids and the risks of ocular hypertension or open
angle glaucoma. JAMA 1997; 227: 722 7.

Capewell S, Reynolds S, Shuttleworth D, et al. Purpura and
dermal thinning associated with high dose inhaled
corticosteroids. Br Med J 1990; 300: 1548 51.

Ferguson AC, Spier S, Manjra A, et al. Efficacy and safety of
high dose inhaled steroids in children with asthma. J Pediatr
1999; 134: 422 7.

Sorkness CA. Establishing a theurapeutic for the inhaled
corticosteroids. J Allergy Clin Immunot 1998; 102: 52 64.
Wilson AM, Clark D], Devlin MM, et al. Adrenocortical activity
with repeated administration of one daily inhaled fluticasone
propionate and budesonide in asthmatic adults. Eur J Clin
Pharmacol 1998; 53: 317 20.

Clark D], Grove A, Cargill RI, Lipworth Bl, Comperative
adrenal suppression with inhaled budesonide and fluticasone
propionate in adult asthmatic patients. Thorax 1996; 51: 262
6

Helinig JH, Boulet LP, Croonenborghs L, Mollers MJ. The effect
of high dose fluticasone propionate and budesonide on lung
function and asthma exacerbations in patients with severe
asthma. Respir Med 1999; 93: 613 20.

Pauwels RA, Yernault JC, Demedts MG, Geusens P. Safety and
efficacy of fluticasone and beclomethasone in moderate to
severe asthma. Am J Respir Crit Care Med 1998; 157: 827 32.
Simon RA. Update on inhaled corticosteroids. Allergy Asthma
Proc 1999; 20: 161 5.

Kelly HW. Comparison of inhaled corticosteroids.
Pharmacother 1998; 32: 220 32.

Weitzman ED, Fukushima D, Nogeire C, et al. Twenty four
hour pattern of the episodic secretion of cortisol in normal
subjects. J Clin Bndocrinol 1971; 33: 14 22.

Nicolaizik WH, Marchant L, Preece MA, warner JO. Endocrine
and lung function in asthmatic children on inhaled
corticosteroids. Am J Respir Crit Care Med 1994; 150: 624 8.
Grahnen A, Eckernas SA, Brundin RM, Ling Andersson A. An
assessment of the systemic activity of single doses of inhaled
fluticasone propionate in healthy volunteers. BR 1 Clin
Pharmacol 1994; 38; 521 5.

Ebden P, Jenkins A, Houston G, Davies BH. Comparison of two
high dose corticosteroid aerosol treatments, beclomethasone
dipropionate (1500 mcg/day) and budesonide (1600mcg/day),
for chronic asthma. Thorax 1986; 41: 869 74.

Ann



