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Ozet

Astim tedavisinde inhale steroidler, hastaligi kontrol altina almak icin ylksek dozda kullanildiklarinda kismen absorbe olmakta ve bir takim yan
etkilere yol acabilmektedir (1,2). Ozellikle endokrin yan etkiler; HPA supresyonu, osteoporoz, cocuklarda biylme gelisme geriligi, kan glukoz
ve lipid profiline etkileri Gzerine bir cok arastirma yapilmistir. Calismnamizda 400ug/gln budesonid inhalasyonun oral glukoz tolerans testi
(OGTT), aglik kolesterol ve trigliserit degerlerine etkileri arastinimistir. Calismaya hastanemiz allerji poliklinigine basvuran énceden herhangi bir
astim tedavisi almamis,diabet, hipertansiyon, kronik karaciger, bébrek hastaligi kalp yetersizligi gibi ek hastaligi olmayan , herhangi bir ilag ve
alkol kullanmayan 24 yeni astimli hasta (19 kadin 5 erkek) alindi. Hastalara 4 hafta slreyle 2x12 mcg/gUn formoterol, ardindan 4 hafta boyun-
ca ilave 400mcg/gin inhale budesonid tedavisi uygulandi. Baslangigta, formoterol ve budesonid-formoterol kombinasyon tedavisinden son-
ra 3 kez OGTT, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve AST, ALT 6lculdi. Sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi. Li-
teratur verileri ile uyumlu olarak 400ug/gutin inhale steroid tedavisinin oral glukoz tolerans testine olumsuz bir etkisinin olmadigr goézlendi.Ac-
Iik total kolesterol ve trigliserit degerlerinin de degisiklik géstermedigi. HDL- Kolesterol diizeyinde ise artis oldugu saptanmistir.
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Summary

The Effects of Inhaled Steroids on OGTT and Blood Lipids in Asthma

Systemic side efects may occur with high dose therapy of inhaled corticosteroids by systemic absorption when used for effective long
term control of asthma. Many studies made for the side effects especially on endocrine metabolism; such as adrenal suppression, growth
retardation and glucose and lipid parameters. We investigated the effect of 400mcg/day budesonid inhalation on OGTT, fasting glucose,
cholesterol and triglyserid levels. We studied 24 new asthmatic patients from our allergy clinic without any previous therapy (19 woman,
5 man)with no other disease such as diabetes mellitus, hypertension, chronic liver or renal disease. Formoterol 2x12 mcg/day used for a
month initially. Then, Inhaled corticosteroid (Budesonide) 400mcg/day therapy were used beside formoterol. OGTT, total cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, triglyserid, AST, ALT were performed; at the beginning of the study, after the formoterol, and after the com-
bination protochol. Results were compaired with statistical methods. Fasting glucose, total cholesterol, LDL cholesterol triglyserid levels
and OGTT were not effected with the budesonid therapy in accordance with literature. HDL cholesterol levels were increased significantly.
Archives of Lung: 2004; 5: 190-193.
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BDP'nin total kolesterol, HDL ve instlin dizeylerinde arti-
sa yol actiglr,1000mcg/gin BDP'nin instlin ve kolesterol
dlUzeylerini arttirdigi ve 2000mcg/gin fluktikazon veya

Giris

Son vyillarda astim tedavisinde inhale steroid kullaniminin

yayginlasmasi bu ajanlarin sistemik yan etkileri konusunda
arastirmalarin gerekliligini ortaya koymustur. Ozellikle HPA
supresyonu, osteoporoz,cocuklarda blylime gelisme geri-
ligi, katarakt hakkinda pek cok arastirma yapiimistir. Daha
cok endokrinologlarin Gzerinde durdugu yan etkilerden biri
de inhale steroidlerin kan glukoz ve lipid profili Uzerine
olanlaridir. Buna yonelik olarak Beklametazon dipropiyonat
ve budesonid ile yapilan calismalar sonucunda inhale
400mcg/gin BDPnin OGTT vi etkilemedigi, 800mcg/gin

BDP ile diabetik hastalarda Hbalc'yi etkileyebilecegi gos-
terilmistir. Bu etkilerin hangi dozda ve siirede ortaya cikti-
gina iliskin farkl gorusler bildiriimekle birlikte doz arttikca
yan etkilerde artis gorilmektedir (10,12,17,18).

Materyal ve Metod

Calismaya hastanemiz allerji poliklinigine basvuran, daha
onceden bilinen bir kronik hastaligi olmayan, astim nede-
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niyle de son 6 aydir hi¢ inhale steroid almayip Iizum ha-
linde kisa etkili beta 2 agonist kullanmis hafif ve orta de-
rece astimi olan 24 kisi (19 kadin, 5 erkek) alindi. Oral
kontraseptif ve alkol kullanan hastalar calisma disi birakil-
di. Hastalarin yas ortalamasi 36 + 12 vyil idi. Hastalara in-
hale steroid tedavisine baslamadan 4 hafta sire ile for-
moterol verilerek semptomatik rahatlama saglandi, ayni
zamanda da formoteroliin metabolik parametreler lzeri-
ne etkisi arastirildi. Vendz kan ornekleri hasta ilk basvur-
dugunda, bir ay formoterol tedavisinden sonra ve formo-
terol-budesonid tedavisinden bir ay sonra olmak Uzere
Uc kez alinarak aclik kan glukozu, lipitleri ve karaciger en-
zim dUzeyleri olclldl. Her Uc¢ asamada OGTT testi icin
75 gr oral glukoz verilerek 30, 60, 120, 180 dakikalarda
vendz kan glukoz degerlerine bakilarak kaydedildi. Ista-
tistiksel degerlendirmede SSPS for Windows 10.0 ista-
tistik paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda paired
t testi ve Wilcoxon rank testi kullanildi. P <0.05 anlamli
kabul edildi.

Tablo I; Baslangi¢c ve formoterol sonrasi lipid degerleri.

Bulgular ve Sonu¢

Yirmi U¢ hastada; baslangic, B2 agonist ve B2 agonist- in-
hale steroid sonrasi yapilan G¢c OGTT de bir bozukluk sap-
tanmamistir. Sadece1 hastada bazal OGTT normal iken
beta 2 agonist tedavisinden sonra OGTT si bozulmus; in-
hale steroid tedavi sonrasi da asikar diyabet gelismistir.
Karaciger enzim duzeyleri arasinda anlaml bir fark saptan-
mamistir. Lipid profilleri acisindan, baslangic ,beta agonist
ve inhale steroid donemi karsilastirildiginda, total koleste-
rol ve trigliserid dlzeylerinde minimal bir ylikselme gortl-
mekle birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir. Inhale steroid tedavisini takiben HDL kolesterol di-
zeyleri baslangic degerlerine gore ylUksek olup bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p 0.013).

Tartisma

Astim akciger havayollarinin reversibl obstruksiyonu, inf-
lamasyonu ve cesitli stimuluslara asiri cevabiyla karekteri-

Baslangig Beta 2 agonist sonrasi

Ortalama SS Ortalama SS p
Total kolesterol (mg/dl) 175,9524 39,6339 180,6190 44,6156 ,294
HDL(mg/dl) 48,4706 15,6130 51,8824 15,4227 ,304
LDL(mg/dl) 116,8667 34,8422 114,4000 40,1476 ,606
Trigliserid (mg/dl) 80,0500 42,1045 83,7000 47,7461 ,634
AST(IU/I) 16,9412 4,8150 16,5294 3,5728 729
ALT(IU/dI) 16,8824 9,1439 17,8824 7.6476 ,564

Tablo Il; Baslangi¢c ve budesonid sonrasi lipid degerleri.

Baslangi¢ Steroid tedavi sonrasi

Ortalama SS Ortalama SS p
Total kolesterol (mg/dl) 177,7500 38,9093 175,5417 37,9943 ,632
HDL (mg/dl) 46,6522 14,5058 55,2174 15,1206 ,013*%
LDL (mg/dl) 114,1000 31,7372 109,0500 33,0987 ,233
Trigliserid(mg/dl) 107,7917 148,8220 90,7083 81,8421 272
AST (IG/dl) 16,4286 4,8329 17,3810 6,9676 ,512
ALT (lG/dl) 17,7619 9,0383 18,3333 15,3569 ,824

Tablo Ill: Formoterol ve budesonid-formoterol tedavisinden sonra lipidler ve transaminaz degerleri.

Beta 2 agonist sonrasi Inh Steroid sonrasi

Ortalama SS Ortalama SS p
Total kolesterol (mg/dl) 180,6190 44,6156 175,6190 40,6688 167
HDL(mg/dl) 51,8824 15,4227 58,1765 15,4242 112
LDL(mg/dl) 114,4000 40,1476 110,4000 35,3650 ,301
Trigliserid(mg/dl) 83,7000 47,7461 76,2500 39,2976 ,136
AST(IU/dI) 16,2667 3,6930 15,8667 2,6957 624
ALT(IU/dI) 17,5333 7,8364 15,1333 6,3230 116
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ze kronik hastaligidir (3). Prevalansi tUm dinyada artmak-
ta ve 6nUmuzdeki ylzyilda artmaya devam edecek gibi
gorinmektedir (4-6).

Inhale steroidler, 40 yildan bu yana astim tedavisinde tim
yas gruplarinda uzun sureli kullanimdaki etkinligi ve glve-
nilirligi ispatlanmis ilag grubudur (7). 1970lerin basinda ilk
pediatrik calismalarda kullanilan inhale beklametazon dip-
ropyonatin, bronkodilatator ajan kullanim sikhigini, oral ste-
roid ihtiyacini ve semptomlari azalttigi saptanmistir (8). In-
hale steroidlerin etkinliginin yani sira yol actigi sistemik
yan etkiler tartisilagelen konulardan biri olmustur. Inhale
steroidlerin, konvansiyonel tedavi dozlarinda bile osteopo-
roz, bUydme gelisme geriligi, adrenal slpresyon gibi yan
etkileri gortlmusttr (9).

Sistemik steroidlerin glukoz toleransini bozan etkileri iyi
bilinmektedir. Bu etkiler diyabete yatkin bireylerde daha
cok gozlenmistir (7). Inhale steroidlerin de yiksek dozlar-
da karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda bozukluklara
yol actigr saptanmistir. Turpeinen ve arkadaslan (8) 5-10
yas arasl 9 astimli ¢cocukta bir ay sure ile ylksek doz
(800pg/m/gin), takiben 4 ay boyunca da disik doz
(400u/m/gln) inhale beklametazon vererek metabolik yan
etkilerini arastirmislardir. Yiksek doz inhale steroid teda-
visinden sonra total kolesterol dizeyinde %11, HDL ko-
lesterol dlzeyinde ise %22 oraninda ve kan glikozu degis-
meksizin kan insUlin dlzeylerinde artis saptamislardir. Ko-
lesterol dlzeyindeki artisin kardiovaskuler riski artiracagi
distnulmekle birlikte HDL oranindaki artis bu riski denge-
lemektedir (11). Bu calismada gunltk doz 400ug’a dustl-
diglnde serum HDL dlzeylerinin baslangictaki degerlere
tekrar dondigu antiastmatik etkilerin devam etmesine
ragmen sistemik yan etkilerin kayboldugu gozlendi.
Kuruszynka ve arkadaslarinin 9 saglikli gondlltide 4 hafta
boyunca 1000u BDP kullanarak yaptiklari galismada ise
plazma insulin ve kolesterol duzeylerinin anlamli sekilde
artmasina ragmen glikozile hemoglobin ve kan glikoz dU-
zeyinin degismedigi gortldi (11). Bu calismada periferik
insulin konsantrasyonu % 36 oraninda artmasina ragmen
kan glikozunda degisiklik saptanmamistir. Bu durum bize
inhale steroid sonrasi karacigerde instlin duyarlihginin de-
gistigini gostermektedir. Serum glikoz konsantrasyonu
karaciger glikoz Uretim hizinin ana duzenleyicisidir. Yik-
sek insillin dizeyinin anabolik ve glcll aterojenik etkileri
kardiyovaskuler morbiditeyi artirmaktadir (14). insulin tek
basina koroner arter hastaligi icin risk faktort olabilir (13).
BUtln bu calismalarda ylksek doz inhale steroidlerin insu-
lin direncine yol actig gértlmekle birlikte bu etkinin bili-
nenden bagimsiz farkli bir mekanizmalarla da olabilecegi
disUnUlmus, fakat bu mekanizmalar hala aciklik kazanma-
mistir (12).

Inhale steroidlerin yol actigi hepatik kolesterol sentezinin
artist inslin sekresyonu artisina sekonder olabilir (15). In-
sulin karacigerde kolesterol sentezinde hiz sinirlayici enzi-
min major regulatortdir (16). Kruzynka plazma kolesterol
dlUzeyindeki bu klcuk artislan kardiyovaskuler risk agisin-
dan anlamli kabul etmistir.

Yernault ve arkadaslan (17) ise 400 pg/gin dozunda 4 haf-
ta sureyle inhaler beklametazon dipropiyonat ile 20 astimli
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hastada yaptiklari calismada glukoz tolerans testinde ve se-
rum insulin dizeyinde bozukluk olusmadigini gdstermistir.
Serum bazal kortizol diizeyinde hafif disme saptamis olup
kortizoltin ACTH'ya cevabini normal olarak bulmustur.

Inhale steroidlerin olusturdugu instlin duyarliiginda azal-
ma vyaslilarda ve diyabete yatkin bireylerde farkli etkiler ya-
ratabilir. Ebden ve arkadaslari beklametazon dipropiyonati

mg/dl
190

180

170

m Total kolesterol
160

150

|"‘-."\.""-.“1.

140

Baslangic B2 agonist Steroid
mg/dl
130
120
110
100. lLDLl
90
80
70
Baslangic B2 agonist Steroid
mg/dl
90+
80
708"
60"
50 il
40 ¥ |n Trigliserid |
30 j
20
1087
0
Baslangic B2 agonist Steroid
/dl
0
16 ull
12 o
s e Il:lAST
4 =
0 - -
Baslangic B2 agonist Steroid
1u/dl ’ ]
20 |
16 L~
1247
s |~ IuALTl
2B

Baslangic B2 agonist Steroid

Hastalarin baslangi¢ ve B2 agonist kullanim sonunda aghk
total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, ALT ve AST de-
gerleri karsilastinldiginda higbir degerde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir.
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(2000ug/glin) 2 hafta sire, 14 normal ve 10 kan sekeri di-
etle reglle diyabetik hastada kullanmislar ve hastalarin
glukoz tolerans testi, insulin seviyeleri, aclik kolesterol ve
trigliserid degerleri Uzerinde gruplar arasinda anlaml fark
gosterememislerdir (18). 67 yasinda 40 yillik kan sekeri
oral antidiyabetik ile reglle diyabetik erkek hastada
2000pg/gun 2 hafta flutikazon propiyonatin kullaniimasiy-
la glikozurinin kotulestigi ve glikozile hemoglobin konsant-
rasyonun arttigr gézlenmistir.Bu hastada doz 1000p/gin
inildiginde glikozile hemoglobin konsantrasyonunun dus-
tagu ve glikozlrinin geriledigi saptanmistir (20). Bu durum
bize inhale steroidlerin ylksek doz kullanimi ile metabolik
bozuklukluklarin olusabilecegini gostermektedir.
Calismamizda ise 400ug gin inhale steroid ile oral glikoz
tolerans testinde bozukluk olusmadigi; total aclik kan ko-
lesterol ve trigliserit dlzeyinde degisiklik saptanmamasi-
na karsin, HDL —Kolesterol dizeyinde artis oldugu gorul-
dU. Karaciger enzimlerinde ise baslangic dlzeyine gore bir
farklik ortaya gikmadi. Tlurkiye'de yapilan benzer bir calis-
mada 11 astimli hastada 1600p/g 4 hafta inhale budeno-
sid kullanimi ile serum trigliserit konsantrasyonunda degi-
siklik saptanmadigl, total kolesterol diizeyinde hafif bir dU-
sts, HDL-Kolesterol diizeyinde ise bir artis oldugu gordl-
mustlr (21). Astimli  hastalarda dustk doz(200-
300ug/giin) inhale steroidlerin (¢ aydan daha fazla stre ile
verilerek yapilan baska bir calismada ise, lipit metaboliz-
masinda degisiklik gortlmemistir (17).

Sonug olarak; inhale steroidler halen astim tedavisinde
kullanilan en etkili ilag grubudur. Tim inhale steroidler doz
ile iliskili sistemik yan etkiler (Blytme gelisme geriligi os-
teoporoz , katarakt , kan glikoz ve lipid metabolizmalari
Uzerine etkileri) gostermektedir (22). Fakat bu etkilerin or-
taya ¢iktigl doz ve kullanim suresi ile ilgili farkl gértsler ol-
makla birlikte genel yaklasim sistemik etkilerin ortaya cik-
t1g1 doz, eriskinlerde 150 pg, cocuklarda 400 ug beklame-
tazon esdegeridir.
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