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Astimlilarda Inhaler Kortikosteroid Kullanimi Glukoz Tolerans Bozuklugu
Yapiyor mu?
Nurhan Koksal*, Mehmet Akif Biiyiikbese**, Ali Cetinkaya**, Fatma Inang***

OZET

Inhaler kortikosteroidlerin (IK) sistemik yan etkileri oldukca nadirdir. Keza uzun
siire sistemik kullanilan kortikosteroidlerin diyabetojenik etkileri olabilecegi iyi
bilinmektedir. Bu ¢calismada, astmlilarda IK kullanim ile diyabet egilimi arasindaki
iliski, oral glukoz tolerans testi yapilarak arastirldr. Calismaya IK kullanan astiml
hastalar (n=83) ile kontrol grubu (n=34) kabul edilen ve herhangi bilinen bir hastaligi
olmayan olgular alindi. Astm grubu ile kontrol grubu cinsiyet ve VKI bakimindan
benzerdi. Astm grubu ortalama astim tanm siiresi 8.9£6.4 yil, IK kullanma siiresi
4.2+2.7 yd ve kullamilan ortalama IiK dozu 616.66+355.62 ugr/giin idi. IK kullanan
astim grubu aclik kan sekeri (AKS) 92.96+6.82 mg/dl, kontrol grubunda 93.05+12.51
mg/dl ve 75 gr glukoz yiiklemesinden 2 saat sonra alinan kan sekerleri, astim grubunda
110.21£32.17 mg/dl iken kontrol grubunda 109.08+28.41 mg/dl idi. Her iki grup
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). Astim grubunda
IK kullanma siiresi ve IK dozu ile AKS ve 2. saat glukoz degerleri arasinda korelasyona
bakildiginda; IK kullanma siiresi (4.2£2.7) ile 2. saat glukoz (110.21+£32.17) arasinda
istatistiksel olarak anlaml fakat zayif pozitif korelasyon saptandi (p=0.007, r=0.292).
Sonug¢ olarak asttmlilarda IK kullamm ile OGTT arasinda zayif da olsa pozitif
korelasyon varligr, uzun donemde glukoz intoleransi iizerine etkileri olabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Inhaler Kortikosteroid, Astim, OGTT
May Inhaled Corticosteroid Use Give Rise to Impaired Glucose Tolerance in

Bronchial Asthma?

SUMMARY

Systemic side effects of inhaler corticosteroids (IC) are quite rarely. It is also well
known that systemic use of corticosteroids for a long period of time may have
diabetogenic effects. In this study, the relationship between use of IC in patients with
bronchial asthma and tendency of development of diabetes was investigated via oral
glucose tolerance test. Eighty three patients with bronchial asthma and 34 healthy
subjects without any known disease as a control group were enrolled the study. Asthma
group and control group were similar according to gender, age and BMI. Mean period
for the diagnosis of asthma was 8.9+6.4 years, for IC use was 4.2+2.7 years and mean
daily dose of IC was 616.66+355.62 ugr. Fasting blood glucose (FBG) for asthma group
who were on IC and for control group were 92.96+6.82 mg/dl and 93.05+12.51 mg/di,
respectively. Following 75 gr OGTT, glucose levels for asthma group and control group
were 110.21+32.17 mg/dl and 109.08+28.41 mg/dl, respectively. FBG levels and 2-hour
glucose levels separately in both groups were not statistically significant (p>0.05). In
asthma group, correlations between duration of IC use and, FBG and 2-hour glucose
levels, and also between dose of IC and FBG and 2-hour glucose levels were evaluated.
Statistically significant but mild positive correlation was seen between duration of IC
(4.2+2.7 year) use and 2-hour glucose levels (110.21+32.17 mg/dl) (p=0.007, r=0.292).
In conclusion, in patients with asthma, mild positive correlation between IC use and 2-
hour glucose levels was observed. Our findings may point out that IC use over a long
period of time may lead glucose intolerance.

Key Words: Inhaler Corticosteroid, Bronchial Asthma, OGTT

* Kahramanmaras Siit¢ii jmam Ui}iversitesi Tip Fakiiltesi Gp"giis Hastaliklart A.D. / Kahramanmaras
** Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:1 A.D. / Kahramanmaras
**% Kahramanmarag Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D. / Kahramanmaras

26



N. Kéksal ve ark.

GIRiS

Astimlilarda, wuzun dénem semptom
kontrolii saglayabilmek i¢in gii¢lii antiinflama-
tuvar etkisi ve smrli yan etkileri nedeniyle
inhaler kortikosteroidler (iK) tedavinin temeli-
ni olusturmaktadir. Ayni zamanda inhaler yolla
kullanim oral olarak veya diger sistemik
kullanim yollarina gore daha giivenlidir. 1K’
lerin astim tedavisinde genel kabul gérmesine
ragmen, istenmeyen yan etkilerine yonelik
endiseler de siirmektedir. Ozellikle ¢ocuklar,
kadinlar ve yashlar gibi 6zel populasyonlarda
bu duygu daha da egemendir (1). Ayrica genel
toplumda astim prevalansinin yiiksekligi, 1K’
lerin az olan yan etkilerinin olusturdugu prob-
lemler de onemli toplum sorunlarina neden
olabilir. IK sistemik yan etkileri oldukca az
olmasina ragmen, adrenal supresyonu, ¢ocuk-
larda gelisme bozuklugu, glukom, osteoporoz
ve katarakt gibi yan etkilerin goriilebildigi
bildirilmistir (1,2). Bununla birlikte ses kisikli-
&1 ve oral kandidiyasis gibi lokal yan etkileri
nadir de olsa goriilebilmektedir.

Keza uzun siire sistemik kullanilan korti-
kosteroidlerin diyabetojenik etkileri olabilecegi
iyi bilinmektedir (3-5). Ozellikle yash bireyler-
de kullanilan oral kortikosteroid nedeniyle
diyabet goriilme sikligi artmaktadir (6). IK’
lerin benzer etkilerinin nadir oldugu, literatiir-
de ¢esitli olgu sunumlar ile goze carpmaktadir
(7,8). Bu ¢alismada, astimlilarda 1K kullanimi
ile diyabet egilimi arasindaki iliski, oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapilarak arastirildu.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza hastanemiz gdgiis hastaliklar
poliklinigine bagvuran ve ayaktan takibi yapi-
lan astiml1 hastalar alind1.

Calismaya IK kullanan astimli hastalar
(n=83) ile kontrol grubu (n=34) kabul edilen
ve herhangi bilinen bir hastalii olmayan
olgular alindi. Tiim olgularin yas, viicut kitle
indeksi (VKI) ve ailesinde diyabet dykiisii ile
asttimli hasta grubunun astim tani siiresi,
kullanilan IK giinliik dozu ve kullanma siiresi
kaydedildi.

Her iki grubun aglik ve 75 gr glukoz
yiiklenmesinden 2 saat sonra vendz kan
alimarak glukoz diizeyleri dl¢iildii. Ikinci saat
kan sekeri degeri 140 mg/dl lizeri degerler
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bozulmus glukoz toleransi, 200 mg/gl {izerin-
deki degerler ise diyabetes mellitus olarak
kabul edildi. Kontrol grubu ile astimli grup
Olclim sonuglar1 karsilastirildi. Ayni zamanda
asttm grubunda aclik ve 2. saat kan sekeri de-
geri ile 1K giinliik kullanma dozu ve IK kullan-
ma siiresi arasindaki iliski degerlendirildi.

istatistiksel Analiz:

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi
bilgisayar ortaminda SPSS 10.0 paket progra-
m1 araciligr ile yapildi. Sonuglar ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Gruplar ara-
sindaki bagimsiz degiskenler arasindaki iliski
Student’s t testi ile karsilastirildi. IK giinliik
kullanma dozu ve siiresi ile kan sekeri diizeyi
arasinda iligki Pearson korelasyonu ile deger-
lendirildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Astim grubu ile kontrol grubu cinsiyet
(swrasiyla K/E 62/21, 24/10), yas (45.954+6.94,
44.08+9.04) ve VKI (29.13+3.90, 28.76+3.77
kg/m”) bakimindan benzerdi. Her iki grubun
demografik 6zellikleri Tablo 1°de goriilmekte-
dir.

Tablo 1. Astim ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri.
Astim grubu Kontrol grubu P
(n=83) (n=34)
Yas 45.95+6.94 44.08 +£9.04 >0.05
Cinsiyet
(K/E)
62 /21 24/10 >0.05
VKi
(kg/m’)
29.13£3.90 28.76 £3.77 >0.05
Ailesel diyabet
hikayesi
6 3
Ortalama iK
dozu (pgr/giin)
616.66 +355.62
ort. iK
kullanma siiresi
(yi) 42+2.7
Achik kan
sekeri
(mg/dl) 92.96 + 6.82 93.05+ 12.51 >0.05
ikinci saat kan
sekeri (mg/dl)
110.21 £32.17 109.08+28.41 >0.05
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Astim grubu ortalama astim tani siiresi
8.9+6.4 yil, IK kullanma siiresi 4.2+2.7 y1l ve
kullanilan ortalama iK dozu 616.66+355.62
pgr/glin idi. Astim grubunda ailesel diyabet
Oykiisii olan 6 olgu, kontrol grubunda ise 3
olgu vardi. Glukoz yiiklemesinden sonra bu
olgulardan astim grubunda bir olguda bozul-
mus glukoz toleransi bulunurken higbirinde
diyabet saptanmadi.

IK kullanan astim grubu aglik kan sekeri
(AKS) 92.96+6.82 mg/dl, kontrol grubu AKS
93.05+12.51 mg/dl ve 75 gr glukoz yiikleme-
sinden 2 saat sonra alinan kan sekerleri, astim
grubunda 110.21£32.17 mg/dl iken kontrol
grubunda 109.08+28.41 mg/dl idi. Her iki grup
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05) (Grafik ). Astim
grubunda toplam 3 olguda bozulmus glukoz
tolerans1 ve bir diyabet, kontrol grubunda bir
bozulmus glukoz toleransi ve bir diyabet
olarak degerlendirilen glukoz yiikleme sonucu
elde edilmistir. Astim grubunda olan 3 glukoz
tolerans1 bozulmus hastanin ikisi, son bir yil

icinde birden fazla hastane yatis1 olan
olgulardi.

160

140 OAstm

@ Kontrol

120

100

80

60

40

20

0

Aclik kan sekeri 2. saat OGTT

Grafik I. Astim grubu ile kontrol grubu aglik
ve 75 gr glukoz yiiklemesinden 2 saat sonraki
kan sekeri.

Astim grubunda IK kullanma siiresi ve 1K
dozu ile AKS ve 2. saat glukoz degerleri
arasinda korelasyona bakildiginda; iK kullan-
ma siresi (4.2+£2.7) ile 2. saat glukoz
(110.21432.17) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fakat zayif pozitif korelasyon saptandi
(p=0.007, r=0.292) (Grafik II).
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Grafik II: Astim grubunda IK kullanma siiresi
ile 2. saat kan sekeri arasindaki iliski.
(p=0.007, r=0.292).

TARTISMA

Glinlimiizde astimnin patogenezinde brons
inflamasyonunun aydinlatilmast ve kullanilan
birgok astim tedavi kilavuzlarinda kuvvetli
antiinflamatuvar etki ve uzun silire semptom
kontrolii saglamasindan dolayr 1K’ ler astim
tedavisinin temelini olusturmustur. Bdylece
artan IK kullanimina bagli olarak nadir goriilen
yan etki oranlar1 bile 6nemli toplum sagligi
sonuglart dogurabilmektedir (1). 1K’ lerin
astim tedavisinde 6nemli potansiyel yararlarin-
dan dolay1, yan etki olarak olusabilecek riskle-
rinde iyi degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.
Ayrica tedavinin kronik olmasi ve kullanilan
ajanlarin giinliik alinan dozlar ile olusabilecek
yan etkiler orantilidir.

Bizim ¢alismamizda 1K kullanan astimli-
larda yiiksek kan sekeri orani1 kontrol grubuna
gore istatistiksek farklilik  gOstermiyordu.
Glukoz yiiklemesinden sonraki ikinci saat kan
sekeri diizeyleri de astim ve kontrol gruplarn
arasinda da farklilk izlenmedi. Ancak IK
kullanma siiresi artik¢ca glukoz yiiklemesinden
sonraki kan sekeri dl¢limleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fakat zayif pozitif korelas-
yon mevcuttu. 1K kullanimi sonucu gelisen
diger sistemik yan etkilerde de, 1K kullanim
stiresi ile yan etki ortaya ¢ikmasi arasinda da
benzer korelasyon oldugunu gosteren galigsma-
lar vardir (1,9-12). Blackburn ve arkadaglar
oral kortikosteroid-IK kullanimi ile diyabet
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arasindaki iligkiyi incelediklerinde; oral korti-
kosteroid kullanimi ile diyabet gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski, IK
kullanimi ile diyabet gelisim sikliginin arttigi
ancak yasa bagli diyabet gelisme riskinin de
hesaba katilmasiyla bu artisin istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu sonucuna varmislardir
(6).

Ayrica astim da inflamasyon siddeti ve
klinik duruma gore tedavinin esnek olmasi
gerekliligi, IK’ lere bagh gelisebilecek yan
etkilerin onlenmesinde onemli katkist olacagi
unutulmamalidir. Bu bakimdan astimda esnek
tedavi hastaya oOzel tedavi yaklagimlarinin
yayginlastirilmast 6nemlidir. Dendukuri ve
arkadaslarmin 65 yas ve iistii yashilarda 1K
kullanimu ile diyabet birlikteligini inceledikleri
calismalarinda; dogru IK kullananlar diyabet
gelisme riskinin bulunmadigini bildirmislerdir
(13).

Bizim calismamizda da IK kullanimi ile
diyabet gelisimi arasinda bir iligki saptamadik.
Sadece IK kullanma siiresi ile bozulmus
glukoz tolerans1 arasinda zayif korelasyon
mevcuttu. Burada hastanin astim kliniginin
uzunlugu ve bu siire igerisinde kullandig: siste-
mik steroid ve giinliik olarak kullandig1 beta-
mimetik ilaglarinda etkisi olabilecegi diisiiniil-
mektedir.

IK 6zellikle diyabeti olanlarda kan sekeri
kontroliinii bozdugu ve IK kullanan diyabetik-
lerde glukolize hemoglobin diizeylerinin iK
giinliik dozu ile orantili olarak arttig1 saptan-
mistir (7,14). Wright ve arkadaglart tip I
diyabeti ve astimi olan ¢ocuklarda IK’ler ile
betamimetik ajanlarin kan sekeri kontroliinii
zorlastirdigt ve bu ¢ocuklarda hipoglisemi
ataklarinin da daha sik goézlendigini bildirmis-
ler (14).

Giiniimiizde astim tedavisinde IK’ ler halen
gerek hastalig1 kontrol altinda tutma, gerekse
yan etki azlig1 nedeniyle en sik kullanilan anti
inflamatuvar ajanlardir (15,16). Astim alevlen-
meleri nedeniyle, bazen de gerek olmaksizin
sistemik olarak kullanilan kortikosteroidlerin
neden oldugu yan etkilerde IK’ lere atfedil-
mektedir (17). Bu nedenle astim hastalarinin
daha onceden alevlenme nedeniyle acil servis
bagvurulari, hastanede yatis1 ve sistemik olarak
kullanilan kortikosteroid hikayesi iyi sorgulan-
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masi1 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak astimhilarda IK kullanim ile
OGTT arasinda zayif da olsa pozitif korelas-
yon varligi, uzun dénemde glukoz intoleransi
iizerine etkileri olabilecegini diigiindiirmekte-
dir. Bu bakimdan iilkemiz sartlarinda cesitli
saglik kuruluslarinda farkli zaman ve siirelerde
astim hastalarinin tedavi gorebilecegi, bu siire
icerisinde kullandig: sistemik steroid iyi sorgu-
lanmas1 gerekmektedir. Ayrica IK yan etki
profili az olmasma ragmen astimda basamak
ve bolge sistemi tedavisinin énemi ve daha
yaygin olarak uygulanmasi IK’leri daha
giivenilir kilacagi unutulmamalidir.
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