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Son yillarda cocukluk cagi brons astimi tedavisinin
birinci basamaginda, inhale glikokortikoidler kulla-
nilmaya baslanmistir. Sistemik glikokortikoidler ke-
mikten kalsiyum (Ca) rezorbsiyonunu arttirdiklan
icin hiperkalsiuriye neden olmakta ancak inhale gli-
kokortikoidlerin renal kalsiyum metabolizmasina
olan etkileri net olarak bilinmemektedir. Bu calisma-
da inhale steroidlerin brons astimli cocuklarda renal
kalsiyum atilimi ve kemik metabolizmasi uzerine et-
kilerinin olup olmadigimn ve renal Ca atiliminin sod-
yum ve potasyum atilimi ile olast iliskisinin arastiril-
mast amaclanmistir. Calismaya brons astimi tanist ile
izlenen ve ortalama 13.6 + 8.8 aydir, gunde 400-600
ug inhale budesonid tedavisi kullanan 20 cocuk (bes
kiz, 15 erkek, yas ortalamast 9 = 3.9 yil) ve 22 sag-
ikl cocuk (bes kiz, 17 erkek, yas ortalamast 10.1 =
3.7 yil) alindi. Her iki grubun aclik serum sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP),
“type-I collogen carboxyterminal telopeptide (ICTP)”,
osteokalsin, intakt paratiroid hormon duzeyi (PTH),
sabah ilk idrar orneginden kalsiyum/kreatinin

(Ca/Cr) ve sodyum/potasyum orant (Na/K), 24 saat-
lik idrar kalsiyum atilimi olculdu. Calisma gruplarin-
da serum sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, ALP,
PTH duzeyleri normaldi. Serum ICTP duzeyi astim
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak yuk-
sek (p= 0.043) ve osteokalsin duzeyi ise kontrol gru-
buna oranla dusuk bulundu (p= 0.045). Gunluk idrar
kalsiyum atilim hizi astiml hastalarda, kontrol gru-
buna oranla dusuktu (p= 0.04). Ca/Cr ve Na/K oran-
lari ise her iki grupta benzerdi (p= 0.2, p= 0.4). Sonuc
olarak; orta dozlarda inhale budesonid kullammimin
astimli cocuklarda sistemik etki gostermeksizin renal
kalsiyum atilhm hmzinda azalmaya yol actigi saptan-
mistit. Bunun gastrointestinal sistemden kalsiyum
emiliminin azalmast sonucu gelisen bir kompansas-
yon mekanizmasina bagl olabilecegi ve bu kompan-
sasyonun da kemik metabolizmasinda artisla gercek-
lestirilebildigi dusunulmustur.

Anahtar Kelimeler:Brons astimi, Inhale budesonid,
Kalsiuri, Natriuri.

Biochemical Markers of Bone Metabolism and Renal Calcium Excretion in the
Asthmatic Patients Treated with Inhaled Corticosteroid

In recently, inhaled glucocorticoids are the first-line
treatment for asthma bronchiale in childhood. Syste-
mic glucocorticoids cause hypercalciuria via incre-
asing bone resorption; there is no knowledge about ef-
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fects of inhaled glucocorticoids to renal calcium me-
tabolism. We planned to investigate renal calcium
excretion and the relationship between calcium and
sodium, potassium excretion in asthmatic children
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treated with inhaled budesonide. Twenty asthmatic
children (5 female, 15 male, mean age 9 + 3.9 years)
treated with inhaled budesonide at the dose of 400-
600 w/day for 13.6 = 8.8 months, and 22 healthy
children (5 female, 17 male, mean age 10.1 = 3.7 ye-
ars) wete entolled in the study. Serum sodium, potas-
sium, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase
(ALP), type-I collogen carboxyterminal telopeptide
(ICTP), osteocalcin, intact PTH, first spot morning
urine calcium/creatinine ratio, sodium/potassium ra-
tio, and daily renal calcium excretion were measured
in both study groups. Serum electrolytes, ALP, and
PTH were found normal in both groups. ICTP was
increased in the asthmatic patients compared the

controls (p= 0.043). Osteocalcin was found to decre-
ase in the asthmatic patients (p= 0.045). There was
no statistically difference for Ca/Cr and Na/K ratios
between the asthmatic patients and the controls. As a
conclusion, moderate doses of inhaled budesonide ca-
uses hypocalciuria without systemic effects, this fin-
ding may be explained with by a compensatory mec-
hanism against to decreased absorption of calcium in
gastrointestinal system due to topical effect of orally
inhaled budesonide. Increased bone metabolism may
have a role in this possible compensatory mechanism.

Key Words:Asthma bronchiale, Inhaled budesonide,
Calciuria, Natriuria.

Son yillarda brons astimli ¢cocuklarin teda-
visinin birinci basamaginda inhale glikokorti-
koidler kullanilmaya baglanmistir. Inhale gli-
kokortikoidlerin hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksina olan baskilayic etkileri, sistemik gliko-
kortikoidlere oranla ¢ok daha azdir. Bununla
beraber inhale glikokortikoidlerin eriskinlerde
800 pg/gin ve cocuklarda 400 pg/giin lizerin-
deki dozlarinin sistemik dolasima gecen mik-
tarlarinin, kemik metabolizmasina olumsuz et-
kileri olabilecegi ve cocuklarda biiylimeyi bas-
kilayabilecegi bildirilmektedir. Bu nedenle in-
hale kullanilmalarina ragmen, olasi sistemik
etkileri biiyliyen bir organizma olan c¢ocuklar
icin en sik tartisilan yan etki profilini olustur-
maktadirl1-3],

Inhale glikokortikoidlerin olasi sistemik et-
kileri ve sistemik glikokortikoidlerin kemik
metabolizmasina olan etkileri, osteoporotik ni-
teliktedir. Bu hem kemik yapimin azalmasi
hem de yikimin artmasi yolu ile olmaktadir.
Sistemik glikokortikoidler kemikten kalsiyum
(Ca) rezorbsiyonunu arttirdiklar: i¢cin hiperkal-
siiriye neden olmaktadir. Ancak inhale gliko-
kortikoidler i¢in cocuklarda siklikla kullanilan
doz 400-600 pg/gin budesonid esdegeri olup,
bu dozlarda bildirilmis sistemik yan etki yok-
tur. Bildirilen yan etkilerin bazilar: ise tartis-
malidir. Gelisen cocuk organizmasi icin en
onemli yan etki, biiyiimenin gerceklestigi sis-
tem olan kemik dokusu ve dolayisiyla kalsiyum
metabolizmasi lizerine olasi yan etkilerdirf4-61,

Cocuklarda inhale glikokortikoid kullani-
minin dinamik kemik metabolizmas1 ve renal
kalsiyum metabolizmasina olan etkileri net

olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada inhale
steroid kullanan brong astimli ¢ocuklarda, bu
ilaclarin kemik dongiisii, renal kalsiyum (Ca)
atilimi tizerine etkilerinin olup olmadiginin
arastirilmasi ve ayrica renal kalsiyum atilimi-
nin, sodyum (Na) atilimi ile iligkisinin arasti-
rilmasi planlanmistir.

HASTALAR ve YONTEM
Calisma Diizeni

Calismada en az alti aydir inhale steroid
kullanan astimli c¢ocuklarin kemik ve renal
kalsiyum metabolizmasi ve bu ¢ocuklar ile ho-
mojen demografik ozelliklere sahip saglikli ¢o-
cuklarin sonuclar: kesitsel olarak karsilagtiril-
migtir. Calisma grubuna alinan ¢ocuklarda as-
tim tanis1 “Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehbe-
rine” uygun kriterlere gére konulmustur!(7. Ol-
gularin tiimu, deri testleri ile en az bir ¢evresel
allerjene kars: pozitif sonug elde eldilen, aller-
jik brons astimli cocuklardir. Timiinde baslan-
gicta erken reverzibilite pozitif olarak elde
edilmis ya da “Peak Expiratory Flow (PEF)”
izlemi ile hava yolu hiperreaktivitesi tanisi ko-
nulmustur. Calismaya alt1 ayin altinda ve 400
pg/gin budesonidden daha az dozda inhale
steroid alan ve son bir ay i¢inde inhale ya da
sistemik steroid almig saglikli cocuklar alinma-
mistir. Ayrica, calismaya girmeyi kabul etme-
yen aile ve cocuklar da calismaya alinmamaistir.

Calisma ve Kontrol Grubu

Calismaya brons astimi tanisi ile izlenen ve
ortalama 13.6 + 8.8 aydir inhale budesonid te-
davisi kullanan 20 ¢ocuk (bes kiz, 15 erkek, yas
ortalamas1 9 + 3.9 yil) alindi. Kullanilan bude-
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sonid dozu ortalama 400-600 pg/gin idi. Sag-
likli kontrol grubu olarak da sistemik hastalig:
olmayan, saglikli 22 cocuk (bes kiz, 17 erkek,
yas ortalamasi 10.1 + 3.7 y1l) alindi. Calisma ve
kontrol grubu arasinda yas, cins ve diger de-
mografik o6zellikler acisindan istatistiksel an-
lamli bir fark saptanmadi (p> 0.05). Hasta ve
kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo
1’de belirtilmigtir.

Kemik ve Renal Kalsiyum Metabolizmasi

Her iki grubun achik serum sodyum, potas-
yum, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP)
dizeyleri ol¢tildii. Gunlik kalsiyum atilimi 24
saatte toplanan idrar 6rneginden ol¢uldi. Sa-
bah ilk idrar orneginden kalsiyum/kreatinin
(Ca/Cr) orani ve sodyum/potasyum (Na/K) ora-
n Oleulda.

Kemik metabolizmasinin durumunun gos-
terilmesi amaciyla, rezorbsiyonunun degerlen-
dirilmesi ve belirleyicisi olarak kemik tip-1
kollajenin fragmantasyon triinii olan C-termi-
nal telopeptidleri gosteren “type-I collogen
carboxyterminal telopeptide (ICTP)”, kemik
mineralizasyonunun belirleyicisi olarak oste-
okalsin ve ALP diizeyleri ¢alisildi. Kemik regii-
lasyon parametresi olarak intakt paratiroid
hormon diizeyi (PTH) i¢in kan 6rnegi alinda.

PTH, ICTP ve osteokalsin 6l¢ctimil i¢cin alinan kan
ornekleri calisma tamamlanana kadar -70°C’de
saklandi. Sodyum ve potasyum diizeyi iyon se-
lektif elektrot, kalsiyum, fosfor, ALP, kreatinin
diizeyleri spektrofotometrik yontemle Mega
automatic analyzer (Merck) cihazinda 6l¢ildii.
PTH, osteokalsin, ICTP 6l¢timleri immuno-ke-
miluminesans yontem ile Modular Analytics
E170 immunoassay analyser (Roche Elecsys
1010/2010) cihazinda yapaldi.

Istatistiksel Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun sonuclar1 SPSS
10.0 paket programina kaydedildi. Iki grubun
istatistiksel karsilastirmasinda Mann Whitney-
U testi kullanildi. p< 0.05 olmasi durumu ista-
tistiksel farklilik olarak kabul edildi. Sonuclar
ortalama + standart deviasyon olarak verildi.

BULGULAR

Astiml ve kontrol grubunda serum sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, ALP diizeyleri nor-
maldi ve iki grup arasinda fark bulunmadi
(Tablo 2). Serum PTH diizeyi ac¢isindan iki grup
arasinda istatistiksel fark yoktu (p= 0.2). Ke-
mik yapiminin belirleyicisi olan osteokalsin
diizeyi astim grubunda kontrol grubuna oranla
diisiik bulundu (p= 0.045) (Tablo 2).

Tablo 1. Astiml1 ve kontrol grubunun bazi1 demografik 6zellikleri.

Ozellik Astim (n= 20) Kontrol (n= 22) p*
Yas (y1l) 9+3.9 10.1 3.7 > 0.05
Cinsiyet (K/E) 5/15 5/17 >0.05
Agirlik (kg) 34.2 +15.8 37.5+14.9 > 0.05
Boy (cm) 132.5 £ 22.2 141.2 = 20.7 > 0.05
* p< 0.05 ise anlamhidar.
Tablo 2. Astimli ve kontrol grubunun serum biyokimyasal degerleri.

Astim (n= 20) Kontrol (n=22) P
Sodyum (mEq/L) 139.0 = 4.0 139.7 £ 3.0 0.2
Potasyum (mEq/L) 43+04 43+04 0.3
Kalsiyum (mg/dL) 9.5+21 9.9+0.6 0.19
Fosfor (mg/dL) 5.3+1.8 4.7+0.8 0.2
ALP (U/L) 488.4 +311.8 392.7 £ 276.0 0.4
PTH (pg/mL) 25.6 = 12.0 23.1+18.5 0.2
ICTP (pg/mL) 1.5+0.5 1.2+0.6 0.043
Osteokalsin (ng/mL) 65.7 + 39.9 88.9+41.8 0.045
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Yirmidort saatte idrarla kalsiyum atilimi
hastalarda, saglikli kontrol grubuna oranla dii-
stk bulundu (p= 0.04). Spot idrar 6rneginde
Ca/Cr ve Na/K oranlari iki grup arasinda ista-
tistiksel olarak fark gostermedi (p= 0.2, p= 0.4)
(Tablo 3).

TARTISMA

Bu calismada, inhale budesonid kullanimi-
nin renal kalsiyum atiliminda azalmaya yol a¢-
t181 bulunmustur. Budesonid inhalasyonu yapi-
lan hastalarda kemik yapiminin gostergesi olan
osteokalsin diizeyleri azalmis ve kemik rezorb-
siyonunun gostergesi olan ICTP yiiksek bulun-
mustur. Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan
uretilen bir matriks proteinidir. Eriskin ve co-
cuklarda yapilan bircok calismada, inhale gli-
kokortikoid kullaniminin kemik metabolizma-
sinda baskilanma ve osteokalsin diizeylerinde
azalmaya yol actig1 bildirilmektedir(6,8-121. Bu-
nunla beraber inhale glikokortikoidlerin kemik
metabolizmasini etkilemedigini 6ne sliren ya-
yinlar da bulunmaktadir{13-19], Sistemik etki-
lenmeye ait degisik calismalardaki sonuclar,
kullanilan glikokortikoid tiirii ve dozu ile ilig-
kilidir. Biyoyararlanimi ve sistemik etkileri en
fazla olan inhale glikokortikoid beklometazon
dipropionattir. Flutikazon ve budesonidin sis-
temik biyoyararlanimi beklometazon dipropi-
onata oranla yaklagik dort kat daha azdir(4.12].

Cocuklarda yapilan bir ¢calismada ilk iki ay
800 pg/giin budesonid ve 500 pg/giin flutikozon
kullanilmig, budesonid dozu 400 pg/giin, fluti-
kozon 200 pg/giin olarak tedavi alt1 ay stirdii-
rilmitistiir. Dordiinct ayda budesonid grubun-
da osteokalsin diizeyinin baslangica gore %23
oraninda azaldigi, flutikazon kullanimi ile
ikinci ayda osteokalsin diizeyi %19 azalirken,
dordiincii ay kontroliinde normale doéndiugi
bulunmustur. Diisiik doz ACTH testi ile goste-
rilen adrenokortikal baskilanmanin osteokal-
sin diizeyindeki azalmayla iligkili oldugu bildi-
rilmektedirl6l. Bir bagka calismada ise 300

pg/gin budesonid inhalasyonu uygulanan as-
timli cocuklarda altinci ayin sonunda kemik
mineral dansitesinde ve kemik metabolizmasi
ile iligkili parametrelerde degisiklik olmadig:
saptanmigtir3l. Calismamizda ortalama bir yi1-
lin tistiinde ve 400 pg/giin dozda budesonid in-
halasyonu yapilan cocuklarda, saglikli ¢ocuk-
lara oranla osteokalsin diizeylerinin diisiik ol-
dugu bulunmus ve kemik metabolizmasinda
yapimin azalmasi yoniinde etkilenmenin oldu-
gu distintilmiistir. Ancak bunun sistemik bir
etkiden kaynaklanmasi mutlak degildir. Labo-
ratuvar bulgularimizda kemik yapimi, kalsi-
yum atilim hizinin azalmasi serum kalsiyum
diizeyinin homeostazisine bagli olabilir. Bu da
yutulan inhale steroidin gastrointestinal topi-
kal etkilerine baglh olabilir.

ICTP, kemik matriksi tip-1 kollajenin yikimi
sonucu dolasima gecen C-telopeptidleri goste-
ren bir kemik yikim trtintdiir, kemik rezorbsi-
yonunu yansitir. Astimli cocuklarda flutikazo-
nun 500 pg/giin dozda kullanimi ICTP’yi %21
oraninda azaltmis, dordinci ayda dozun 200
pg/gun olarak devam etmesi ile normale dén-
miustir. Ayni calismada budesonid inhalasyonu
ICTP diizeylerinde degisiklige neden olmamais-
tirl6l. Bir bagka ¢alismada 300 pg/giin dozda bu-
desonid kullanilan ¢ocuklarda ICTP diizeyinin,
kontrol grubu veya inhale glikokortikoid kul-
lanmayan astimli ¢ocuklardan farkli olmadig:
saptanmigtirl3l. Bu calismada ise 400 pg/gin
dozda budesonid inhalasyonu yapilan astimli
cocuklarda, saglikli cocuklara oranla ICTP dii-
zeylerinin yliksek oldugu saptanmistir. Bu sonu-
ca gore budesonid inhalasyonuna baglh kemik
rezorbsiyonunda artma oldugu dustintilmiistiir.

Erigkinlerde yapilan az sayida calismada in-
hale glikokortikoidlerin idrar kalsiyum atilimin
arttirdig: bildirilmektedir. Bu caligmalardan bi-
rinde 2000 pg/giin beklometazon ve 1800 pg/giin
budesonid kullaniminin etkileri karsilagstiril-
mis, beklometazonun kalsiyum kreatinin ora-

Tablo 3. Astiml1 ve kontrol grubunun idrar kalsiyum, sodyum, potasyum atilimi.

Astim (n= 20) Kontrol (n=22) P
Ca atilimi (mg/kg/giin) 1.18 £ 0.92 1.7+ 0.96 0.04
Ca/Cr (mg/mg) 0.11+0.1 0.09+0.1 0.2
Na/K (mg/mg) 1.6+1.2 15+1.1 0.4
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nin1 baslangica gore %33 oraninda arttirdig:
saptanmigtirtl2]l. Diger bir ¢calismada Boulet ve
arkadaslari, ti¢ yil siire ile ortalama 1140
pg/ginlik inhale glikokortikoid kullaniminin
sabah iki saatte toplanan idrar érneginde kal-
siyumun atiliminda artmaya yol a¢tigini bildir-
mektedirl13l. Bootsma ve arkadaslari, dokuz
haftalik stirede 750 pg/gin flutikazon ve 1500
pg/gin beklometazon kullaniminin spot idrar
orneginde kalsiyum atilimina etkili olmadigini
bulmustur(10l. Pauwels ve arkadasglari da inha-
le steroid kullaniminin a¢likta alinan ikinci id-
rar orneginde kalsiyum kreatinin oranina etki-
li olmadigini bildirmektedir(11l.

Cocuklarda ise Konig ve arkadaslari, top-
lam 15 hastanin bulundugu iki grupta kalsi-
yum kreatinin oranini 6l¢gmiigler ve istatistiksel
farklilik bulunmasa da 800 pg/giin beklometa-
zon kullanan hastalarda inhale tedavi kullan-
mayan astimlilara oranla kalsiyum atiliminin
diistik oldugunu bulmuslardirll5l. Toogood ve
arkadaslar: saglikli gontillilerde budesonid in-
halasyonuna bagh kalsiyum ve fosfor metabo-
lizmasin incelemis ve tedaviye bagh aclik id-
rar kalsiyumunda azalma, kalsiyum ve fosfo-
run renal tiibiiler maksimum reabsorpsiyonun-
da artma ve serum fosforunda artma saptamis-
lardir. Gunlik kalsiyum atiliminda degisiklik
bulmamiglar ve inhale budesonidin kalsiyu-
mun diurnal atiliminm etkiledigini diisinmiis-
lerdirf20],

Bu calismada guinlik kalsiyum atiliminin
inhale budesonid kullanan astimli hastalarda
azaldig1 bulunmustur. Idrar kalsiyum atilimi-
nin degerlendirilmesinde en uygun yol, 24 saat-
lik toplanan idrarda yapilan dl¢iimlerdir. An-
cak idrar toplamanin zor olacag: kiiciik cocuk-
larda sabah aclikta alinan ilk veya ikinci idrar-
da kalsiyum kreatinin orani degerlendirmeye
yardimci olmaktadirf2ll. Calismamizda kalsi-
yum kreatinin orani astim ve kontrol grubunda
farkli bulunmamis ancak 24 saatlik 6l¢timde
astimli hastalarda hipokalsiiiri saptanmistir.
Serum kalsiyum, fosfor diizeyleri, ALP ve
PTH'de budesonide bagli etkilenme olmamis,
yani budesonid inhalasyonuna bagli sistemik
bir etkilenme s6z konusu degildir. Bu nedenle
sistemik glikokortikoidlerin kullaniminda ol-
dugu gibi kemik rezorbsiyonunda artma sonu-
cu hiperkalsitiri gelismemistir. Sistemik gliko-
kortikoidler, gastrointestinal sistemden kalsi-

yum emiliminde azalma ve renal kalsiyum ati-
Iiminda artmaya yol actiklari i¢in kalsiyum
dengesinin saglanmasi amaciyla sekonder hi-
perparatiroidizm gelismekte ve serum kalsiyu-
munu korunmaya calisilmaktadir. Smith ve ar-
kadaglari, beklometazonun topikal etki ile
gastrointestinal kalsiyum emiliminde azalma-
ya yol actigini gostermistirl22]. Bu calismada
ise inhale glikokortikoidin topikal etki ile gast-
rointestinal kalsiyum emiliminde azalmaya yol
actigl, sistemik etkilenmenin olmadigi, buna
karsilik olusan hipokalsiiirinin serum kalsiyum
dengesini saglamaya yonelik renal kompansas-
yon mekanizmasina bagli olabilecegi diistiniil-
miistiir. Sistemik etkilenme olmaksizin kemik
yapimindaki 1liml1 azalma ve rezorbsiyon gos-
tergesindeki 1liml1 yiikselmenin ise normal se-
rum kalsiyumun dengesinin saglanmasina yo6-
nelik oldugu distintilmiistir.

Renal kalsiyum atilimi sodyum klorir uy-
gulamas1 veya diyetin fazla tuz icermesi du-
rumlarinda artar. Renal kalsiyum ve sodyum
emilimi yakin iligkilidir. Tam olarak aciklana-
mayan intrarenal nedenlere bagli olarak artmis
renal sodyum kloriir yikii proksimal ve 6zel-
likle distal tibiiltisin son bolimlerinde kalsi-
yum geri emiliminde azalma ile sonug¢lanirf21l.
Hiperkalsitrili hastalarda diyet ile tuz kisitla-
masl, kalsiyum kisitlamasina oranla daha az
tas olusumu, hiperkalsitirinin daha iyi kontro-
lint saglarf23]. Sistemik glikokortikoidler, re-
nal sodyum atiliminda azalmaya neden olur.
Bu calismada serum sodyumunda ve idrar sod-
yum potasyum oraninda inhale budesonid ve
kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir.
Renal kalsiyum ve sodyum atilimi arasinda
iliski yoktur. Bu sonug, inhale budesonid teda-
visinin sistemik etkili olmadigini, renal sod-
yum atilimina etkisi olmadigini diistindiiren
bir bulgu olarak yorumlanabilir.

Sonug olarak, orta dozlarda inhale budeso-
nid kullaniminin astimli ¢ocuklarda sistemik
etki gostermeksizin renal kalsiyum atilim hi-
zinda azalmaya yol actigl saptanmigtir. Bunun
nedeni olarak, inhale edilen steroidin yutulan
miktarinin gastrointestinal sistemde topikal
etkisiyle kalsiyum emilimini azaltmasi sonucu
gelisen bir kompansasyon mekanizmasina bag-
11 olabilecegi ve bu kompansasyonun da kemik
metabolizmasinda artigla gerceklestirilebildigi
distinilmustir.
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