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OZET

(Astiml1 Cocuklarda I'nhalue Budesonid
Tedavisinin Kemik Dansitesi Uzerine Etkisi)

Amag: Astimli gocuklarda inhale budesonid’in
kemik dansitesi ve kemik metabolizmasi tizerine
olan etkisini degerlendirmek.

Gereg¢ ve Yontem: Prospektif ¢alismamiza,
poliklinigimizde astim tanisi ile izlenen 5-14 yaslar
arasindaki ¢ocuklardan 126°s1 dahil edildi.
Hastalar 6 aydan uzun stire inhale budesonid alan
86 astimli ¢ocuk (Grup I); ve inhale steroid
kullanmayan 40 astimli gocuk (Grup II) olarak 2
gruba ayrildi. Hastalarin serum Ca, P, ALP ve kemik
dansitesi olgiildii.

Bulgular: Calisilan 2 grubun serum kalsiyum
degerleri sirasiyla 9.20.7; 9.70.5 mg/dl, fosfor
degerleri 4.21.1; 4.60.8 mg/dl, alkalen fosfataz
degerleri 415108; 402112 U/L, kemik dansite
degerleri 0.89 0.09; 0.88 0.07 glem? idi. ki grup
arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi.

Sonug: Calismamizda ortalama 256102 mcg/giin
ve 17.811 ay siire ile kullanilan budesonidin kemik
dansitesi iizerine olumsuz etkisi saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Astim, ¢ocuk, inhale steroid,
kemik dansitesi

SUMMARY

(Effect Of Inhaled Budesonide Treatment On
Bone Density In Children With Asthma)

Objective: To asses the effect of inhaled budesonide
on the bone density and bone metabolism in
children with asthma.

Material and Methods: Prospective study was
conducted in 126 children with asthma aged 5 to
14 years, selected from the pediatric outpatient
clinic. Two study group were assembled: 86
asthmatic children treated with inhaled budesonide
for over 6 months (Group I); and 40 asthmatic
children not treated with inhaled corticosteroids
(Group II). Serum Ca, B, ALP and bone density was
measured.

Results: In these two groups studied (I and II)
calcium serum levels were 9.20.7; 9.70.5 mg/dl,
respectively; phosphorus levels were 4.21.1; 4.60.8
mg/dl, alkaline phosphatase levels were 415108;
402112 U/L, bone density levels were 0.89 0.09;
0.88 0.07 g/cmz, respectively. No statistically
significant differences were observed between the
two groups.

Conclusion: There is no evidence in our study that
inhaled budesonide mean 256102 mcg/day and
17.8%+11 month duration has an adverse effect on
bone density.

Keywords: asthma, child, inhaled steroids, bone
density

GIRIS

Alerjik inflamasyonun astim
patogenezinde 6nemi anlagildiktan sonra
inflamasyonu ortadan kaldirmak ve énlemek
tedavide asil amag haline gelmistir. Bu amacla
verilen sistemik steroidlerin yan etkileri
nedeni ile kullanimi kisitlanmais, inhale
steroidler ise ¢ok yaygin kullanilmalarina
ragmen kaygilar1 tam olarak giderememistir.
Kaygi olusturan konularin en 6nemlilerinden
biri inhale steroidlerin kemik metabolizmasi
tizerine olan olumsuz etkileridir. Inhale

steroidlerin kemik metabolizmasi tizerine
etkilerini inceleyen galigsmalar genel olarak
iki boliime ayrilir. Bu galismalarin bir kismi
serum ve idrarda kemik doku degisiminin
gostergeleri olan biyokimyasal isaretleri
aragtirirken, bir kismi radyolojik, bir kismi
da dansitometrik yontemlerle deger-
lendirilmistir (1,2,3,4,5). Biyokimyasal
parametre olarak kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, kalsitonin ve osteokalsin’in kan
dizeyine bakilabilir. Serum kollajen
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turnoverinin gostergeleri olan
propeptidkarboksiterminal-tip 1 kollajen
(PICP), propeptitaminoterminal-tip 1 kollajen
(PINP), propeptidkarboksiterminal-tip 3
kollajen (PIIICP), propeptitaminoterminal-tip
3 kollajen (PIIINP) kemik sentezinin azaldig:
durumlarda, bu maddelerin serum diizeyleri
de azalir (4,8). Idrarla atilan kalsiyum,
hidroksiprolin, pridinolinler ve serum
telopeptitkarboksiterminal-tip 1 kollajen
(ICTP) diizeyi kemik rezorpsiyonunu yansitir.
Kemik rezorbsiyonu arttiginda bu
parametrelerin diizeyi artar (6,7,8).

Radyolojik olarak; konvansiyonel grafiler,
kantitatif bilgisayarli tomografi, tim viicut
sintigrafisi, wultrasonografi ile
degerlendirilebilir. Bu yontemlerden
ultrasonografi, iyonize radyasyon igermemesi,
kemik kitlesi ve yogunlugu yani sira yapisi
hakkinda bilgi vermesi nedeniyle kullanilabilir
bir yontemdir. Diger caligmalarda radyasyon
verilmesi, hata payinin yiiksek olmasi ve
pratik olmamalar1 nedeniyle cocuklarda tercih
edilmemektedir (9,10,11).Bu nedenle inhale
steroidlerin kemik dansitesi iizerine olan
etkilerini degerlendirmek igin bu galigmay1
planladik.

GEREC ve YONTEM

Poliklinigimizde astim tanisi ile takip
edilen 5-14 yas arasindaki 126 hasta galismaya
alindi. Hastalar inhale steroidlerin etkilerini
degerlendirmek igin iki gruba ayrildilar. Her
iki gruptaki hastalar son alt1 ay iginde hig
sistemik steroid kullanmamaiglardi. Grup
I'deki hastalar hafif persistan, orta yada agir
siddetli astim hastalar1 olup hastaliklarinin
siddetine gore 100-800 mcg (ortalama 256
102 mcg ) en az 6 ay inhale budesonid ve
gerektiginde inhale B2 agonist kullanan
hastalardi. Grup II'deki hastalar ise hafif
intermittan astim hastalar1 olup inhale yada
sistemik steroid kullanmayan gerektiginde
inhale B2 agonist kullanan hastalarda.

Biyokimyasal parametre olarak hastalarin
serumlarinda kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz bakild.

Tim hastalara “Lunar DPX” dansitometri
cihazi kullanarak “Dual Energy X-ray
Absorbcyometry (DEXA)” yontemi ile tiim
viicut kemik dansitesi ¢lgiimii yapildi.
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Elde edilen 6lgiim sonuglar: saglikh yag
ve cinsiyete gore normal degerler kullanilarak
Z-skoru sekline dontusgtiiraldia. Veriler
Graphpad Prisma V.3 paket programi ile
degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metodlar ve ikili
gruplarin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney
U, nitel verilerin kargilagtirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Degiskenlerin birbiriyle
iligkileri Spearman korelasyion testi ile
degerlendirildi. Z-skor; su sekilde hesaplandi:

Z-skor = (Hastanin kemik dansitesi — Ayni
yas ve cinsiyet grubunda olan saglikli gocugun
kemik dansitesi) / SD (SD: Ayni yas ve cinsiyet
grubu icin standart sapma)

BULGULAR

Grup I'deki hastalarin 43’ (% 50) erkek,
43’1 (% 50) kiz idi. Grup II'deki hastalarin
23’1 (%57.5) erkek, 17’si (% 42.5)kiz idi.
Gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark yoktu
(p> 0.05) (Tablo I).

Grup I ve II yas ortalamalar: sirasiyla 9.00
2.81 ve 8.48 2.32 olup gruplar arasinda yas
acisindan fark saptanmadi (p> 0.05) (Tablo I).

Grup I, IT kemik dansiteleri ve Z skorlari
sirasiyla 0.89 0.09, 0.88 0.07 ve 0.33 0.65,
0.40 0.68 olup, gruplar arasinda kemik
dansiteleri ve Z skorlar1 agisindan fark yoktu
(p> 0.05) (Tablo I).

Tablo I. Gruplarin Yas, Cins, Kemik Dansite Z Skor,
Kalsiyum, Fosfor, Alkalen Fosfataz Degerleri

Grup 1 Grup 2P
Yas (y1l) 9.00t2.81 |8.48+2.32 [> 0.05
Kemik dansitesi [g/cmz] 0.89+0.09 [0.88+0.07 [> 0.05
Z skor 0.33+0.65 [0.40t£0.68 |> 0.05
Erkek43 (% 50) 23 (% 57.5) | > 0.05
Ki1z43 (% 50) 17 (% 42.5) |> 0.05
Kalsiyum(mg/dl) 9.2+0.7 |[9.7%t0.5 |[>0.05
Fosfor (mg/dl) 4.2+1.1 4.6+0.8 > 0.05
Alkalen Fosfataz (U/L) |415t108 [402+112 |> 0.05

Grup I serum kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz degerleri sirasiyla 9.20.7, 4.21.1,
415108 iken grup II serum kalsiyum, fosfor ve
alkalen fosfataz degerleri sirasiyla 9.70.5, 4.60.8,
402112 idi.

Gruplar arasinda serum kalsiyum, fosfor
ve alkalen fosfataz degerleri agisindan fark
saptanmadi (p> 0.05) (Tablo I)
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Grup 1’deki hastalar ortalama ginliik 256
102 mcg ve 17.8 11 ay siire ile budesonid
kullanmiglardi. Bu hastalarda steroid dozu ve
kullanim stireleri ile kemik dansitesi arasinda
bir iligki saptanamadi (p>0.05)(Grafik 1).

Grafik 1.Kullanilan Inhale Steroid Dozu Ile Kemik
Dansitesi Arasindaki liski
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Ayrica steroid dozu ve kullanim siireleri
ile Z skorlara arasinda da bir iligki
saptanamadi (p>0.05).

TARTISMA

Inhale steroidler bircok iilkede hemen
her yasta astim tedavisinde ilk segilen ilag
konumuna gelmistir. Ancak uzun siire
kullanilmalar1 gerektiginden yan etkileri
konusunda dikkatli olunmalidir. Inhale
steroidlerin en ciddi ve merak edilen yan
etkileri boy uzamasi, hipofiz-adrenal aks ve
kemik metabolizmasi1 tizerine etkileridir.

Klinikte cocuk ve erigkinlerde yaygin
olarak kullanilan dansitometri sistemleri
sunlardir;

1.Single photon apsorptiometry
a.Single photon apsorptiometry (SPA)
b.Single photon X-rayapsorptiometry (SXA)
2.Dual energy apsorptiometry

a.Dual photon apsorptiometry (DPA)
b.Dual energy X-ray apsorptiometry (DEXA)

SPA, vertebralarin incelenmesine uygun
bir yontem olmadig1 ve inceleme zamani uzun
oldugu igin gocuklarda tercih edilmemelidir.
Son yillarda gama-radyasyon kullanilan
DPAnin yerini x-ray kullanilan DEXA almigtir.
Alinan radyasyon miktarinin az olmasi
(ImRem’den az, bir akciger grafisi ile alinan
dozun 1/10'u) ve daha giivenilir sonug vermesi
sebebiyle tercih edilmektedir (9,12).
Calismamiz da bu yontemin kullanildig:
cihazla kemik dansite 6lgtimleri yapilmistir.
Yapilan galigmalarda inhale kortikosteroidlerin
200-400 mcg dozlarda gocuklar igin giivenli
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oldugu sistemik yan etkilerinin olmadig:
belirtilmistir. Bir calismada 300 mcg inhale
budesonid alan astimli gocuklar, inhale steroid
almayan astimli gocuklar ve astimli olmayan
cocuklarla karsilagtirilmis. Serum kalsiyum,
osteokalsin ve kemik dansitometri sonuglar:
benzer bulunmus (13). Tirkiye'de yapilan bir
caligmada da serum alkalen fosfataz,
parathormon, ICTP degerleri ve tiriner
kalsiyum atilimi agisindan inhale steroid
kullanan astimli cocuklar ile saglikli gocuklar
arasinda bir fark saptanmamis (14). Bizim
calismamizda inhale steroid kullanmayan ve
kullanan hastalar arasinda serum kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz degerleri agisindan
fark saptanmamistir. Kemik dansiteleri
Olgiilerek yapilan bir galigmada 3-6 yil stire
ile ortalama 504 mcg/giin budesonid alan 157
astimli hastanin, hig inhale steroid almamais
111 astimli hasta karsilagtirilmig, 2 grup
arasinda kemik dansitesi agisindan herhangi
bir fark saptanmamaistir (15). Bir baska
calismada Russel ve ark. 200-450 mcg/giin
dozunda 4-60 ay inhale steroid alan astiml
cocuklarda kemik dansitesinin saglikli
cocuklardakinden farkli olmadigini ve bu
dozlarin gocuklarda giivenle kullanilabilecegini
rapor etmiglerdir (16). Tiurkiye’de yapilan bir
calismada astimlh gocuklardan bir gruba giinliik
419+154 mcg budesonid ortalama 13+9.8 ay
stire ile verilmis, kemik dansitesinde inhale
steroid kullanmayan grupla bir fark goriilmemis
(18). Budesonid, flutikazon propionat ve inhale
steroid kullanmayan astimli ¢ocuklarin
karsilagtirildigr Turkiye’de yapilan bir
calismada kemik dansitesi ve diger yan etkiler
acisindan fark saptanmamus (19). Inhale steroid
dozu giinlitk 800 mcg tizerine gikildiginda ise
serum osteokalsin diizeylerinin ve kemik
dansitesinin azaldig1 gosterilmigtir (3, 19).
Bizim galismamizda da 256 102 mcg ve 17.8

11 ay siire ile inhale budesonid kullanan
hastalarda kemik dansitesi agisindan inhale
steroid kullanmayan gruplar arasinda bir fark
olmadig goriilmiistir.

SONUC

Gunlik inhale steroid dozu 800 mcg’ 1
miimkiin oldugunca agilmamali, yitksek doz
inhale steroid kullanan hastalarin kemik
dansiteleri mutlaka yakindan izlenmelidir.
Giuinlitk 800 mcg'dan daha diisiik doz inhale
steroid kullanan ¢ocuklarda kemik mineral
dansitesi tizerine olumsuz etkiler
saptanmamaigtir.
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