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MEMBRANLARIN SERUM PARATİROİD HORMON (PTH) DÜZEYİ
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ÖZET

Yirmi erkek, 10 kadın toplam 30 hasta bu çalışma-

ya dahil edilmiştir. Onbeş hastada highflux polysul-

fon ve 15 hastada cuprophan membranlar kullanıl-

mıştır. Her iki grupta dializatın kalsiyum ion seviyesi

1.5 mmollL idi. Bir aylık 0.07 mglkg calcitrol tedavi-

sini takiben 6 ay uygulanan 0.03 mglkglhaftada 3 kez

calcitrol tedavisinden sonra PTH, alkalen fosfataz ve

ionize Cα kan seviyeleri belirgin olarak normal idi.

CaCOs gri gün dozunda fosfat bağlayıcı ajan olarak

kullanıldı. Sonuç olarak; sekonder hiperparatiroidizm

tedavisinde vücut ağırlığına bağlı olarak aralıklı oral

calcitrol pulse tedavisi ve düşük dializat kalsiyumu ve

yüksek permeabilitesinden dolayı yüksek PTH klirensi

olan biouyumlu membran kullanımının son derece et-

kili, güvenli ve iyi bir seçim olduğunu düşünüyoruz.

Anahtar Kelimeler: 1.25 «>H)2 kolekalsiferol,

paratiroid hormon, polysulfon, cuprophan.

SUMMARY

30 patients, 10 female, 20 male has been included

in this study. In 15 cases high-flux polysulfon and in

15 patients cuprophan membranes are used. Cα ion

level of dialisate was 1.5 mmollL for both groups.

Following one month of therapy with 0.07 mglkg and

six months of therapy with 0.03 mglkg, three times a

week, PTH, Alkaline Phosphatase and ionized Cα le-

vels were significantly normal. CaCO^ was used with

the dose of 3 gr/day as a phosphate binding agent. As

a result, we believe for the treatment of secondary

hyperparathyroidism the intermittent oral calcitriol

pulse therapy depending on body weight, low dialisate

calcium and using biocompatible membranes due to

their high permeability and high PTH clearance are

very effective, safe and a better choice.

Key Words: 1.25 (OH)2 cholecalciferol, hemodi-

alysis, parathyroid hormone, polysulfon, cuprop-

han

GİRİŞ

Programlı hemodializ hastalarında sık rastlanan os-

teodistrofinin patogenezinde sekonder hiperparatiroidi-

zim ve D vitamini metabolizmasındaki bozukluk en

önemli faktörlerdir.

Sekonder hiperparatiroidizmin gelişmesindeki hi-

pokalsemi, hiperfosfatemi, düşük 1.25 (OH)2 kolekal-

siferol konsantrasyonu, PTH sekresyonunun artması,

PTH metabolizmasındaki bozukluk, PTH'a karşı iske-

let direncinin artması gibi değişik faktörlerin rolü ol-

maktadır (1).

Sekonder hiperparatirodizme bağlı gelişen kemik

lezyonlannın engellenmesi açısından hiperfosfatemi-

nin ve hipokalseminin düzeltilmesi olumlu etki yap-

maktadır. Fosfat retansiyonunu önlemek için diyetteki

fosforun kısıtlanması ve fosfor bağlayıcı ajanların ek-

lenmesi, hipokalseminin de giderilmesi için kalsiyum

preparatlan ve D vitamini hidroksil metabolitleri kulla-

nılmaktadır (1-4). Ancak düşük doz 1.25 (OH)2 D3 ve-

ya 1 a(OH) D3 kullanıldığında hiperkalsemi gelişme

riski ve renal osteodistrofinin tedavisinde olumlu so-

nuçlar alınmadığı bildirilmiştir (1-3). Bu vakalarda pa-

ratiroid bezi hiperplazisi nedeniyle, paratiroidektomi

uygulanmıştır (3). Bunun dışında başka bir alternatif
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çözüm olarak yüksek doz kalsitriol kullanılması öngö-

rülmüştür (5-9).

Bir çok çalışmada uygulanan yüksek doz kalsitri-

ol'un plazma kalsiyum düzeyine bağlı olmadan PTH

sentezi ve sekresyonu üzerine doğrudan baskılayıcı et-

kisi olduğu kanıtlanmıştır (5-9). Kalsitriol'un yüksek

doz intravenöz uygulandığında baskılayıcı etkisinin

çok daha olumlu olduğu kanısına varılmıştır (7, 8,

10). Oral pulse kalsitriol uygulandığında ise paratiroid

bezi hiperplazisinin regresyonunun mümkün olduğu

gözlenmiştir (11, 12). Ancak yapılan çalışmalarda uy-

gulanan intermitant yüksek doz intravenöz ve oral kal-

sitriol tedavisi karşılaştırıldığında, her iki uygulama

yöntemi ile % 70-80 oranında hiperkalsemi gözlen-

miştir (13, 14).

Bizim çalışmamızda yüksek doz kalsitriol, kilog-

ram başına ayarlanarak oral, intermitant uygulanmış-

tır. Ayrıca kullanılan değişik permeabiliteye sahip

olan hemodializ membranlannın PTH klirensi üzerine

etkisi araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Konvansiyonel kalsitriol tedavisinde tüm hastalara

aynı düşük doz kalsitriol uygulanmaktadır. Bizim üni-

temizde de tüm hastalara 4 sene süre ile 1 μg/gün kal-

sitriol uygulanmıştır. Bir çok çalışma gruplarının dü-

şük doz kalsitriol tedavisinin yerine yüksek doz inter-

mitant kalsitriol uygulamasının sonuçlan değerlendiri-

lerek, bizim ünitemizde elde edilen sonuçlar da gözö-

nüne alınarak, yeni kalsitriol tedavi protokolü uygulan-

ması öngörülmüştür. Ancak hastaların ağırlıkları 38-

80 kilogram arasında değişmektedir. Bu nedenle kal-

sitriol tedavisinin kilogram başına ayarlanan doz ile

kullanılması daha uygun görülmüştür. Ayrıca ünite-

mizde iki değişik dializ membranı kullanılmaktadır.

Bu nedenle; PTH, total kalsiyum, iyonize kalsiyum,

fosfor, alkalen fosfataz değerleri iki hasta grubu arasın-

da karşılaştırılmıştır.

Birinci hasta grubuna yaş ortalaması 43.7 ± 0.97,

ortalama dializ süresi 29.9 ± 0.23 ay olan toplam 15

hasta alınmıştır. High-flux polysulfon membran (1.25

m2) bikarbonat dializat (kalsiyum düzeyi 1.5 mmol/L)

kullanılmıştır. Kan akım hızı (Qb) 250 ml/dk, dializat

akım hızı (OD) 500 ml/dk uygulanmıştır. Dializ süresi

haftada 3 kez 240 dakikadır.

İkinci hasta grubuna yaş ortalaması 40.2 ± 1.31, or-

talama dializ süresi 26.2 ± 0.86 ay olan toplam 15 has-

ta alınmıştır. Low-flux cuprophan membranı (1 m2)

asetat dializat (kalsiyum düzeyi 1.5 mmol/l) kullanıl-

mıştır. Kan akım hızı (QB) 250 ml/dk, dializat akım

hızı (QD) 500 ml/dk uygulanmıştır. Dializ süresi haf-

tada 3 kez 240 dakikadır.

Hastaların tümüne 4 sene süre ile 1 |ig/gün kalsitri-

ol tedavisi uygulanmıştır. Çalışma tedavisi protoko-

lünde kalsitriolün dozu kilogram başına ayarlanmıştır.

Çalışmanın birinci ayında kalsitriol 0.07 mg/kg, ola-

cak şekilde ayarlanarak haftada 3 kez dializ sonrası

verilmiştir. Çalışmanın 2. ayından itibaren idame do-

zu 0.03 μg/kg 3 kez haftada uygulanmıştır.

Tüm hastalardan 1 mg/gün kalsitriol verildiği dö-

nemde, çalışmanın 1. ayından (0.07 |ig/kg kalsitriol

kullanıldığı dönemde) ve idame dozunun (0.03 |Jg/kg

kalsitriol) uygulandığı dönemde (çalışmanın 6. ayın-

da) PTH, total kalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfor, al-

kalen fosfataz sonuçlan "student t testi" kullanılarak

karşılaştırılmıştır. Total kalsiyum, iyonize kalsiyum

ve fosfor 15 günde, alkalen fosfataz her ay rutin olarak

çalışılmıştır.

İki ayrı membran (polysulfon ve cuprophan) kulla-

nılan hasta gruplarında kan sonuçları istatistiksel ola-

rak karşılaştınlmıştır. Her iki hasta grubunda PTH ve

P klirensleri çalışılmış, istatistiksel karşılaştınlmada

"student t testi" kullanılmıştır. Sonuçlann ortalaması

± SD olarak açıklanmıştır. Değerlerin p < 0.05 olması

istatistiksel anlamlı olarak kabul edilmiştir.

İntakt PTH immunoradiometrik düzey kiti (DSL-

8000) ile çalışılmıştır (Normal değeri 10-55 pg/ml).

Ölçülebilen en düşük- en yüksek düzey 1-2000 pg/ml,

İntra-assay "coefficient of variation" < % 5, inter-as-

say" coefficient of variation" < % 8 idi.

iyonize kalsiyum, AVL 987 (AVL, GRAZ, JA-

PAN) cihazında İSE yöntemiyle çalışılmıştır (Normal

değeri 1.1 - 1.32 mmol/L).

Total kalsiyum Hitachi 911 (Hitachi Ltd, Tokyo, Ja-

pan) otoanalizöründe 0 cresolphthalein komplexon me-

todu ile çalışılmıştır (Normal değeri 2-2.6 mmol/L).

Fosfor Hitachi 911 (Hitachi Ltd, Tokyo, Japan) oto-

analizöründe molybdat UV ve enzimatik kolorimetrik

yöntemi ile çalışılmıştır (Normal değeri 2.7 - 4.5

mg/dl).

Alkalen fosfataz Hitachi 911 (Hitachi Ltd, Tokyo,

Japan) otoanalizöründe DEKCH yöntemi ile çalışıl-

mıştır (Normal değeri 39-117 U/L).

BULGULAR

Elde edilen sonuçlara göre konvansiyonel tedavi sı-

rasında (1 μg/gün), iki hasta grubu arasında PTH düze-

yinde anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05) (Tablo I).
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Tablo I. Yüksek doz oral 1.25 (OH)2 kolekalsiferol tedavisi ve değişik membranların PTH düzeyi üzerine etkisi

Polysulfon hasta grubu (PS) Cuprophan hasta grubu (CU)

Calcitriol dozu

I PTH (pg/ml)

t Ca (mmol/1)

I Ca (mmol/1)

s P (mg/dl)

Alk.fos. (U/L)

1 μg/giin

345.06+21.11

1.9+031

0.92+0.12

7.9+1.12

3O1±11.O9

CI. PTH (ml/min)

CLP (ml/min)

0.07 μg/kg

116.4±9.12

2.5+0.22

1.27±0.25

7.7±1.35

150.8±12.05

-

0.03 μg/kg

52.2+6.09

2.1±0.18

1.11+0.17

6.8±1.15

101.2+8.81

15.2±8

239.1+19.12

1 μ^giin

504.2+25.21

1.8+0.38

0.89±0.11

9.2+2.1

299±10.12

-

0.07 μg/kg

165.6+12.21

2.4±0.21

1.23+0.58

8.1+1.1

155.7± 12.91

-

_

0.03 !J g/kg

82.4+7.51

2.2±0.19

1.12İ0.21

7.5±1.8

108.7±7.91

l.l±0.30

112.8+9.88

PI

<0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

-

P2

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

-

_

P3

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

<0.05

<0.05

/ PTH : IrUakt paratiroid hormonu
sP : Serum fosforu
Cl. PTH : PTH klerensi

t Cα : Total kalsiyum
Alk. Phosp. : Alkalen fosfataz
CLP : Fosfor klerensi

I Cα : Ionize kalsiyum

P = iki hasta grubu arasında değerlerin karşılaştırılması
P 1 = I pg/gün doz uygulandığında
P 2 = 0.07 pg/kg doz uygulandığında
P 3 = 0.03 fig/kg doz uygulandığında

Polysulfon hasta grubunda PTH düzeyi ortalama

345.06 ± 21.11 pg/ml iken, cuprophan hasta grubunda;

PTH düzeyi ortalama 504.2 ± 25.11 pg/ml bulunmuş-

tur. Total kalsiyum ve iyonize kalsiyum düzeylerinde

iki hasta grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır

(p<0.05) (Tablo I). Serum fosfor düzeyinde anlamlı

fark bulunmuştur (p<0.05) (Tablo I). Bunun nedeni

polysulfon membranlarının yüksek permeabilitesine

başlanmıştır. Bunun üzerine her hasta grubunda PTH

ve P klirensi çalışılmıştır.

Polysulfon hasta grubunda PTH klirensi ortalama

15.2 ± 8 ml/dk iken, cuprophan hasta grubunda PTH

klirensi 1.1 ± 0 . 3 ml/dk bulunmuştur. Fosfor klirensi

birinci grupta 239.1 ± 19.12 ml/dk ikinci grupta 112.8

± 9.88 ml/dk tesbit edilmiştir (p<0.05) (Tablo I).

Yüksek doz (0.07 Mg/kg) kalsitriol tedavisi uygula-

dığımız birinci ayın sonunda hastalarda % 32.5 (n=12)

oranında hiperkalseminin gelişmesi nedeniyle idame

dozu (0.03 μg/kg) kalsitriol uygulanmasına devam

edilmiştir. Ayrıca hasta gruplarına fosfat bağlayıcı

olarak 3 gr kalsiyum karbonat verildiğinden ve bunun

da hiperkalsemi riskini arttırdığını göz önüne alarak

ikinci aydan itibaren 1.5 gr kalsiyum karbonat uygu-

lanmaya devam edilmiştir.

Her iki hasta grubunda kilogram başına yüksek doz

kalsitriol tedavisi uygulamasının birinci ayının sonun-

da; PTH düzeyinde ort. % 66.8 oranında azalma tesbit

edilmiştir (p>0.01) (Tablo II, III). Alkalen fosfataz

düzeyinde ort. % 51.08 oranında azalma bulunmuştur

(p>0.01) (Tablo II, III). Bu sonuçlar olumlu bir en-

deks olarak göz önüne alınarak idame kalsitriol tedavi-

sine devam edilmiştir.

Hiperkalsemi gelişmesinin önlenmesi açısından di-

alizde kullanılan dializatm kalsiyum düzeyinin düşük

olmasına (1.5 mmol/L) dikkat edilmiştir.

Altıncı ayın sonunda alınan kontrol sonuçlar; birin-

ci hasta grubunda; PTH düzeyi ort. 52.2 ± 6.09 pg/ml,

ikinci hasta grubunda 82.4 ± 7.5 pg/ml olduğu tesbit

edilmiştir. Alkalen fosfataz değerleri normal düzeyde

bulunmuştur. Total kalsiyum ve iyonize kalsiyum dü-

zeylerinde, alınan önlemler sonucunda anlamlı artış

gözlenmemiştir (Tablo II, III).

TARTIŞMA

Fisher ve ark. oral veya intravenöz kalsitriol uygu-

lamalar arasında klinik avantajların olmadığını tespit

etmişlerdir (14). Daha önce yapılan çalışmalarda da,

intermitant oral kalsitriol uygulamasının intermitant
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Tablo II. Yüksek doz oral 1.25 (OH)2 kolekalsiferol tedavisi (Polysulfon PS hasta grubu)

Kalsitriol dozu

1 PTH pg / mi

t Cα mmol/L

1 Ca mmol/L

s P mg/dl

Alk. fost. U/L

1 μg/gün

345.06±21.11

1.9±0.31

0.92+0.12

7.9+1.12

301+11.09

0.07 μg/gün

116.4+9.12

2.5±0.22

1.27+0.25 •

7.7±1.35

150.8±12.5

0.03 μg/gün

52.2±6.O9

2.1+0.18

1.11+0.17

6.8±1.5

101.2+8.81

Pl

<0.01

<0.05

<0.05

>0.05

<0.01

P2

<0.01

<0.05

<0.05

>0.5

<0.01

P3

<0.01

<0.05

>0.05

<0.05

<0.01

Pl : 1 μglgiln ve 0.07 Hg/kg dozu arasında değerin karşılaştırılması
P2 : I μglgiin ve 0.03 yg/kg dozu arasında değerin karşılaştırılması
P3 : 0.07 μglgün ve 0.03 μglkg dozu arasında değerin karşılaştırılması

Tablo III. Yüksek doz oral 1.25 (OH)2 kolekalsiferol tedavisi (Cu;no;pan hasta grubu)

Kalsitriol dozu

1 PTH pg / ml

t Ca mmol/L

1 Ca'mmol/L

s P mg/dl

Alk. fost. U/L

1 Hg/gün

504±25

1.8+0.38

0.89±0.01

9.2+2.1

299±10

0.07 μg/gün

166+12

2.4±0.21

L.2+0.5 8

8.1+1.1

1561130

0.03 Hg/giin

82.4±7.5

22+.0.19

1.1+0.2

7.5+1.8

109+7.9

PI

<0.01

<0.05

<0.05

>0.05

<0.05

P2

<0.01

<0.05

<0.05

>0.05

<0.01

P3

<0.01

>0.05

>0.05

<0.05

<0.01

Pl : i μglgün ve 0.07 μ^lkg dozu arasında değerin karşılaştırılması
P2 : t μ^lgiin ve 0.03 μglkg doru arasında değerin karşılaştırılması
P3 : 0.07 μg!ş>ün ve 0.03 μglkg dozu arasında değerin karşılaştırılması

intravenöz kullanımı kadar etkili olduğu gözlenmiştir

(15. 16). Aynı çalışmada oral her gün düşük doz kal-

sitriol uygulamasına nazaran intermilant yüksek doz

kalsitriol kullanılmasının daha az oranda hiperkalscmi

gelinmesine neden olduğu hulunmuştur (15).

Bizim hemodializ ünitemi/deki hastaların tümüne

dört sene süre ile 1 Mg/gün kaUitrtol tedavisi uygulan-

mıştır. Bu tedavi protokolü süresince kalsiyum düzeyi

normal viya normalin üstünde seyrederken, alkalen

fosfata/ ve PTH düzeylerinde progresif artış lespit

edilmiştir. Bu sonuçlar gözönünc alınarak, yüksek doz

kalsitriol tedavi protokülü uygun görülmüştür. Her ne

kadar kalsitirolun yüksek doz intravenöz uygulandığın-

da PTH sentezi ve sekresyonu üzerine baskılayıcı etki-

sinin daha olumlu olduğu kanışa varılmış ise de, Tür-

kiye'de kalsıtrolun intravenöz formu olmadığından, ça-

lışmamızda oral kg başına ayarlanan yüksek doz (0.07

μg/kg) uygulanmıştır (7, 8, 10). Elde edilen sonuçlar,

bir önceki konvansiyonel tedavi protokolününün so-

nuçlarıyla karşılaştırıldığında PTH ve alkalen fosfa-

taz düzeylerinde anlamlı azalma bulunmuştur (p<0.05)

(Tablo I). Yüksek doz intravenöz kalsitriol uygulaması

sonucu PTH düzeyinde % 67 oranında azalma gözle-

nirken bizim çalışmamızda % 66.8 oranında azalma

tespit cdilmşitir (17).

Fisher ve ark. çalışmalarında yüksek doz inlermi-

tant oral ve intcrmitanl intravenöz kalsitriol uyguladık-

larında, PTH düzeyinin azalmasında ve hipcrkalsemi

gelişmesinde bir fark bulamamışlardır (14). Ancak

oral intermilanl kalsitriol uygulanan hasta grubunda hi-
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perfosfatemi gelişme oranı daha yüksek bulunmuştur.

Bizim tedavi protokolümüzde fosfat bağlayıcı kullanıl-

dığından, hiperfosfatemi riski önlenmiştir.

Yüksek doz kalsitriol tedavisinin PTH düzeyine

olan etkisinde membran permeabilitesinin rolünü be-

lirtmek amacıyla iki ayrı tip membran kullanılan hasta

grupları karşılaştırılmıştır. Polysulfon ve cuprophan

membran kullanılan hasta gruplarında kilogram başına

ayarlanan yüksek doz kalsitriol tedavisi ile PTH düze-

yinde azalma, birinci grubta % 67.2 bulunurken ikinci

grupta % 66.3 oranındadır (p>0.05) (Tablo I). Ancak

iki hasta grubunda PTH düzeyi farklı bulunmuştur

(345.06 ±21.11 ve 504.2 + 25.11 pg/ml, p<0.05) (Tab-

lo I). Bu farkın, membranlann değişik permeabiliteye

sahip olmalarından kaynaklandığını düşünerek her iki

hasta grubunda PTH ve P klirensleri çalışılmıştır. El-

de edilen sonuçlar düşüncemizi desteklemiştir (PTH

klerensi polysulfon ve cuprophan membranlarında sı-

rasıyla 15.2 ± 8 ml/dk ve 1.1 ± 0.3 ml/dk bulunmuş-

tur.) (Tablo I).

Aim ve Francisco ve ark. çalışmalarında cuprop-

han, polysulfon ve polyacrylonitrile (PAN) membran-

ları kullanarak, PTH klirenslerini karşılaştırdıkların-

da, PAN membranlan kullanıldığında PTH eliminas-

yonunun en yüksek bulunması, membranın permeabili-

te özelliklerine bağlı olduğu kanısına varılmıştır (18).

Fernandes ve ark. tarafından yapılan çalışmalarda

serum kalsium düzeyine bağlı olmadan, hiperfosfate-

minin, PTH sekresyonunu doğrudan stimule ettiği bu-

lunmuştur (19). Bizim bulgularımızda, polysulfon ve

cuprophan membran kullanılan hasta gruplarında, P

klirensi sırasıyla 239.1 ± 19.12 ve 112.8 ± 9.88 ml/dk

bulunmuştur (p<0.05) (Tablo I). Yüksek permeabilite-

ye sahip olan pulysulfon membranlar kullanıldığında,

daha yüksek fosfor klirensine göre, dializ sonrası se-

rum P düzeyinin düşük olmasını sağlayarak, PTH sek-

resyonunun suprese edilmesine katkıda bulunulduğu

kanısındayız.

Yüksek doz kalsitriol uygulanmasının bir aydan

fazla sürmesinin en büyük sakıncası hiperkalsemi ge-

lişmesidir. Bu nedenle birinci ay yüksek doz ve daha

sonra dozun azaltılması (12, 17, 20) veya düşük doz

kalsitriol uygulanarak, daha sonra yüksek doz ve so-

nuçta düşük idame doz ile devam edilmesi öngörül-

mektedir (14, 21). Ayrıca dializde kullanılan dializatın

kalsiyum düzeyinin düşük olmasının, hiperkalsemi ris-

kini azalttığı da kabul edilmektedir (17, 20, 22). Kalsi-

yum düzeyi yüksek olan dializat kullanıldığında ise, %

70-80 oranında hiperkalsemi gözlenmiştir (11, 12).

Yukarıda bahsettiğimiz çalışmaların sonuçlarını

gözönünde bulundurarak, bizim çalışmamızda uygula-

dığımız kalsitriol tedavi protokolü ile düşük kalsiyum

düzeyi olan dializatın kullanılması sonucu, hiperkalse-

mi daha az oranda gözlenmiştir (% 35.2). Diğer taraf-

tan fosfat bağlayıcı olarak kullanılan kalsiyum karbo-

nat, hiperkalsemi riskini arttırmaktadır (17, 20). Ayrıca

hiperkalsemi insidansı, alkalen fosfataz aktivitesi (23,

24) ve PTH düzeyi (25) normale indikten sonra art-

maktadır. Bu nedenle çalışmamızda serum alkalen

fosfataz ve PTH düzeyi normal düzeyine yaklaştığında

kalsiyum preparatları ve kalsitriol dozunun azaltılması

uygun görülmüştür.

Sonuç olarak, sekonder hiperparatiroidizmin tedavi-

sinde, kalsitriolün dozu, intermitant ve kilogram başı-

na ayarlandığında, kalsiyum düzeyi düşük dializat kul-

lanıldığında, PTH ve P klirensleri yüksek olan sentetik

membranlar seçildiğinde, çok daha etkili ve olumlu so-

nuçlar elde edileceği kanısındayız.
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