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OZET

Amag: Kronik hemodiyaliz hastalarinda kalsitrioliin oral ve
intravendz formlarinin serum Ca, P, ALP ve PTH diizeyleri
iizerine olan etkilerini kargilastirmak amag¢lanmigtir.
Materyal ve Metod: Calismaya yaglar: 22-80 arasi degisen
10 kadin ve 10 erkek 20 hemodiyaliz hastast alindi. Hastalar
iki gruba ayrilarak birinci gruba (n=11) intravendz kalsitriol
(0,5-2 pgriher diyaliz seanst) ve ikinci gruba (n=9) oral
kalsitriol (0,25-1,5 ugrigiin) dozlarinda verildi. Al ay siire
ile hastalarin serum Ca, P, ALP ve parathormon degerleri
izlendi.

Bulgular: Alt ay sonunda IV kalsitriol alan grupta alkalen
fosfataz degerlerindeki diigiis istatistiksel agrdan anlamliyd
(p<0,05). Her iki gruptaki Ca, P ve oral kalsitriol alan
gruptaki ALP degerlerindeki degigiklikler istatistiksel agidan
anlamli bulunmadi (p>0,05). IV kalsitriol alan gruptaki
parathormon degerlerinde hastalarin 9%37'sinde ve oral
kalsitriol alanlarin da %44’iinde diigiis saptandi.
Sonug: Hemodiyaliz hastalarinda, kalsitrioliin oral ve v
formlarinin serum Ca, P, ALP ve parathormon degerlerine
olan etkileri arasinda anlamli bir fark bulunmanugtir.
Anahtar Kelimeler: Kalsitriol, kronik renal yetersizlik,
parathormon, Ca, P, ALP.

SUMMARY

Object: This study was designed to compare the effects of
oral and parenteral calcitriol on serum calcium, phosphorus,
alkaline phosphatase and parathormone.

Material and Method: Twenty patients with end-stage renal
failure on maintenance hemodialysis (10 males and 10
females, ages ranging between 22 and 80 years) were enrolled
to the study. They were randomly assigned to two groups.
The first group (n=11) was given active vitamin D (0.5-2
ugr) intravenously after every hemodialysis session, thrice
per week. Second group (n=9) received oral calcitriol (0.25-
1.5 ugriday). Serum calcium, phosphorus, alkaline

. phosphatase and parathormone levels were observed for six

months.

Results: At the end of six months, the decrease in alkaline
phosphatase levels in the IV calcitriol receiving group was
statistically significant (p<0.05). The calcium and phosphorus
levels in both groups and ALP levels in the oral calcitriol
receiving group was not statistically significant (p>0.03).
Parathormone levels were decreased in 37% of the IV
calcitriol receiving group and 44% of the group on oral
calcitriol therapy.

Conclusion: In patients on hemmodialysis theraphy, there
was not a significant difference between the effects of oral
or IV calcitriol on serum calcium, phosphorus, alkaline
phosphatase and parathormone levels.

GIRIS

Kronik renal yetersizlik olan (KRY') hastalarda renal
kemik hastalifinin mevcudiyeti yillardan beri
bilinmektedir. Stanbury ve Dent'in ¢aligmalarinin kronik
renal yetersizligi olan hastalarda gozlenen kemik
bozukluklarinin divalan ion metabolizmast, paratiroid
hormon ve D vitamini bozukluklari ile baglantisim
kurmada ¢ok biiyiik dnemi olugmustur(1,2).
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Ozellikle son 10 yilda yapilan ¢alismalar ile renal
yetersizligi olan hastalarda goriilen kemik hastaliklarinin
patojenitesi ve tedavisi ile ilgili birgok yeni gelismeler
elde edilmistir. Gelistirilen yeni D vitamini preparatlar,
renal kemik hastaliklarnin tedavisinde 6nemli adimlar
atilmasini saglamigtir. Bunlarin 1181 altinda son dénem
bobrek yetersizlikli hastalarin daha iyi tedavi
edilmeleriyle kemik bozukluklarinin uzun dénem seyri
ve bunlarin klinik gériiniimleri degismistir. Fakat KRY'li
hastalarda divalan ion metabolizmasinin patogenezine
ait artmis bilgilere ragmen optimal tedavi hakkinda sabit
yaklagimlar yoktur, Giiniimiizde kullamilan tedaviler ne
tam etkili ne de zararsizdir ve sekonder hiperparatiroidizm
(HPTH) hala major bir klinik sorun olarak karsimiza
cikmaya devam etmektedir.



D vitamini preparatlarinin degisik farmdsitik formlar
ile yapilan karsilagtirmali calismalardan geligkilj
sonuglar elde edilmigtir. Bu sebeple KRY'li hastalarda
D vitamini tedavisinde heniiz bir goris birligi
olusmarmistir. Bu amagla biz prospektif bir calismayla
hemodialize giren KRY'li hastalarda oral ve intermittan
IV Kalsitrioliin serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz
ve parathormon degerleri lizerine etkilerini
karsilagtirmak istedik.

MATERYAL VE METOD

Gahisma kapsamina kronik renal yetersizligi olan en
az alti aydir hemodiyalize giren ve oral D vitamini
preparati aldig1 halde serum parathormon diizeyleri
normalin ii¢ katindan fazla olan hastalar alindi. Caligma
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Hemodiyaliz
linitesinde diyalize giren, yaslar 22 ve 80 arasinda
degisen 10 kadin ve 10 erkek olmak iizere 20 hastada
yapildi.

Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki hastalarda
(n=11) aldiklar1 oral D vitamini preparati kesilerek her
diyaliz seansinda 0.5 pgr dozunda, IV bolus tarzinda
kalsitriol baslandi. Doz 2-4 haftalik zaman diliminde
serum kalsiyumu 5.3mEq/L'yi asmayacak sekilde her
diyaliz seansinda 0.5 pgr arttirild.

Diger gruba (grup 2, n=9) oral kalsitriol, baslangicta
giinde 0.25 pgr dozunda verildi. Doz her 2-4 haftalik
zaman dilimlerinde serum kalsiyumu 5.3mEq/L'yi
agsmayacak sekilde 0.25 pgr arttirildi. Hastalarin
takibinde iki haftada bir serum alkalen fosfataz,
kalsiyum ve P degerleri 6lgiildii. Her ii¢ ayda bir serum
parathormon diizeyi (C-terminal spesifik) o6l¢iildii.
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Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeylerinin
olgiimiinde "Hitachi 717 Automatic Analyzer"
(Boehringer Mannheim) kullanildi. P diizeyinin
lgiimiinde "Fosfomolipik A" Ca diizeylerinin
dl¢iimiinde "Metil Tymol Blue” ve alkalen fosfataz
diizeylerinin olgiimiinde ise "Paranitofenil fosfat"

kullanildi.

Serum parathormon diizeylerini 8lgmek i¢in INCSTAR
C-terminal RIA metodu kullanild1.

Caligma siiresince hastalarin aldiklan kalsiyum
preparatlari ve fosfat baglayicilara devam edildi. Serum
kalsiyumunun 5.3mEq/L'yi astig1 durumlarda hastalann
aldig1 kalsiyum preparatlari, kalsiyum iceren fosfat
baglayicilar azaltildi veya tamamen kesildi.
Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi "Student T
Test"ine gore yapildi.

BULGULAR ve SONUC

Calismaya alinan 20 hastanin 10'u kadm ve 10'u erkekti.
Oral kalsitriol alan grupta yag ortalamas1 48.3 + 15.46,
IV kalsitriol alan grupta yas ortalamasi 53 + 23 idi.
Calisma kapsamina alinan 20 hastanin tiimii énceden
oral kalsitriol kullantyordu. IV kalsitriel alan hasta
grubu (grup 1) ile oral kalsitriol alan hasta grubunun
(grup 2) baslangi¢ parathormon, alkalen fosfataz,
kalsiyum ve fosfor degerleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0.05). I'V kalsitriol uygulanan birinci gruptaki
hastalarin 0-6. aylar arasinda serum kalsiyum ve fosfor
diizeylerinde goriilen degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmad: (p>0.05; Sekil 1, Sekil 2).
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anlamli bulundu (p<0.05; Sekil 3).
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v Kalsitriol

i Oral Kalsitriol

Oral kalsitriol tedavisi uygulanan ikinci gruptaki
hastalarin 0-6. aylar arasinda serum kalsiyum, P ve
ALP diizeylerinde goriilen degisiklikler istatistiksel
agidan anlamlt bulunmadi (p>0.05). Birinci gruptaki
hastalarin serum parathormon diizeyindeki degisiklikler
(0, 3 ve 6. aylarda) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). Ikinci gruptaki hastalarin 0,3 ve 6. aylarda
tespit edilen serum parathormon degerleride istatistiksel
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olarak anlamli bulunmad: (p>0.05; Sekil 4). IV Kalsitriol
alan 11 hastadan 4'tinde (%37) serum parathormon
degerleri amaglanan serum seviyelerine ki bu normal
degerin {ist sinir1 olan 0.66 ng/mL'nin 2-3 kati idi,
diistiriilebildi. Oral kalsitriol alan 9 hastanin ise 4'linde
(%44) serum parathormon diizeyi amaglanan seviyeye
diisiiriilebildi.
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TARTISMA

Uremik osteodistrofinin tedavisi serum kalsiyum ve
fosforunun kontrolii ile D vitamin analoglarinin
verilmesini icermektedir. Tedavinin temeli D vitamin
preparatlarimin verilmesidir, giinkii sadece kalsiyum
ve fosfor baglayici ajanlarin verilmesi ile normal serum
kalsiyum ve fosfor diizeylerinin saglanmasinin agin
PTH sekresyonunu tam olarak engelleyemedigi
bilinmektedir (1). Kalsitriol analoglari yillardan beri
giinliik oral kullanilmaktadirlar. Bu kullamim gekli
serum parathormon diizeylerini diigiirmede ve kemik
lezyonlanm iyilestirmede siklikla etkilidir (2,3). Ancak
hiperkalsemi gelisebilmesi tedaviyi engelleyen
unsurlardan birisidir. Yapilan arasgtirmalar sonucunda
kalsitrioliin IV formunun tedaviye girmesiyle
hiperkalsemi riskinin minimuma indirilebilecegi
yolunda galigmalar bildirilmigtir. Slatopolsky ve
arkadaglan, haftada 3 kez bolus tarzinda IV kalsitriol
verilen hastalarda plazma parathormon diizeylerinde
belirgin azalma tespit etmislerdir. Bu azalma serum
kalsiyum diizeylerinde belirgin degisiklikler meydana
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W IV Kalsitriol

Oral Kalsitriol

gelmeden olugmustur (3). Bu bulgular, kalsitrioliin
PTH sekresyonu iizerine plazma kalsiyumundaki
degisikliklerden bagimsiz inhibitdr bir etkisinin
oldugunu gostermektedirler. Boylece en diisiik
hiperkalsemi gelisme riski ile tedavi imkani verebilecek
yeni bir kalsitriol tedavi rejimi kullamima girmistir.
Gergekten de son donemde yapilan birgok ¢alisma, IV
veya oral verilen intermittan kalsitriol tedavisinin serum
kalsiyum konsantrasyonunu ¢ok az etkileyerek serum
PTH degerinde azalmalar bildirmislerdir (4,5).
Calismamizda da her iki grupta da serum kalsiyumunda
agin artiglar meydana getirmemistir. IV kalsitriol alan
grupta 2, oral kalsitriol alan grupta ise 1 haftada iist
smir asan (>3.3 mEq/L) kalsiyum diizeyleri tespit
edildi ancak bu yan etki kalsiyum preparatlarinin
kesilmesiyle 6nlenebildi.

Diyaliz hastalarinda serum PTH diizeylerinin
hiperfosfatemi diizeyleriyle pozitif korelasyonu vardir.
Reiss ve arkadaglart normal kisilere bile biiyiik dozda
fosfor verilmesinden sonra serum kalsiyumunda azalma
ve PTH diizeyinde artis tespit ettiler. Kalsitrioliin fosfor
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homeostazi lizerine major etkisi barsaklardan fosfor
emilimini arttirmasidir. Bu yiizden 6zellikle diyette
fosfor kisitlamasi yapamayan hastalarda, kalsitriol
tedavisiyle serum fosforunda artiglar gozlenebilir. Bu
bize, IV kalsitriol alan hasta grubunda ii¢iincii ayda
goriilen fosfor artisim agiklayabilir. Genelde goriilen
ise kalsitriol tedavisinin ilk 2-3 ay1 boyunca, kemikte
kalsiyum ve fosfor depolanmasindan dolay1 fosforun
diismesi ve kemik mineralizasyonunu tamamlayinca
serum fosforunun artmasidir.

Plazma alkalen fosfataz diizeyleri sekonder
hiperparatiroidizmin histolojik bulgulariyla ve serum
PTH diizeyleriyle korelasyon gosterir. Kalsitriol
tedavisiyle serum ALP degerlerinin haftalar, aylar
icinde azalmasi kemik mineralizasyonunu gosterir.
Bizim ¢alismamizda IV kalsitriol alan birinci grubun
serum ALP degerlerindeki diistis, 0. ayda 160.55 + 106
U/L ve 6. ayda 94.27 £+ 39U/L idi ve bu degerler
istatistiksel agidan anlamliydi (p<0.05). Bu azalmay:
kemik mineralizasyonundaki azalmaya baglayabiliriz.
Ikinci grupta ise her ne kadar ikinci aydan sonra ALP
degerleri artmg gibi goriiniiyorsa da, ikinci aydan 6.
aya azalma belirgin olarak goriilmektedir. Tedavinin
baslangicindaki bu artig diyet,fosfor alimindaki
degisikliklere ve kalsitriol diizeyindeki farkliliklara
bagl olabilir. '

Kronik renal yetmezlikteki hastalarin cofunda serum
parathormon degerleri yiikselmistir. Kalsitrioliin
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paratiroid hiicreleri iizerine doza bagimli direkt inhibitor
etkisi vardir. Bir ¢ok klinik ¢alismada kalsitriolin
sekonder hiperparatiroidizmde serum parathormon
diizeylerini diisiirdiigli saptanmigtir.

Bizim galigmamizda ise birinci grupta %37 hastada
parathormon degerlerinde istenilen diizeylere' diistis
saptand:. Baslangi¢ parathormon degerleri 4.87 £ 2.25
ng/mL, 6. aydaki deger 3.75 £ 3.39 ng/mL olarak
bulundu. iki deger arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. ikinci gruptaki hastalarda ise %44
hastada istenen diizeylere kadar bir diisiis saptandi.
Her iki IV ve oral kalsitriol arasinda parathormona
olan etkileri acisindan anlamh bir fark saptanamadi

(p>0.05).

Calismamuzda saptadifimiz parathormon diizeyindeki
diisiis istatistiksel bakimdan anlamsiz olmasina ragmen
gozard: edilmemelidir. Hastalarin diyet ve ilag alimina
uyumlaninin diigiik olmasi gibi muhtemel faktorlerin
sonuglari etkilemesi miimkiin olabilir. Kalsitrioliin IV
formu tedaviye uyum gosteremeyen hastalarda gerekli
serum diizeyini saglamada yararl olabilir. Ayrica giinlik
oral kalsitriol alan hastalarda tedaviye ragmen yiiksek
seyreden parathormon degerleri tespit edildiginden IV
kalsitriol bir tedavi alternatifi olarak diigiiniilebilir.
Yapilan c¢aligmalarda kalsitrioliin parathormon
seviyelerini diigiiren optimal doz ve siiresi kesinlik
kazanmamistir. Bu nedenler birgok kontrollii ve uzun
siireli arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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