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COCUK HEMODIYALIZ HASTALARINDA DIRENCLI
SEKONDER HIPERPARATIROIDIZM TEDAVISINDE
INTRAVENOZ KALSITRIOL UYGULAMASI

Ilmay BILGE, Seving EMRE, Aydan SIRIN, Ahmet NAYIR, Faruk OKTEM*

OZET

Calismanin amact; son dénem bobrek yetersizligi (SDBY) tamusi ile izlenen ve en az bir yildir
standart oral kalsitiriol tedavisi uygulandift halde tedaviye direncli bulunan, semptomatik,
persistan sekonder hiperparatiroidizmli (SHPT) hemodiyaliz tedavisindeki ¢ocuklarda, IV in-
termittan kalsitiriol uygulamasinin etkinlifi ve glivenilirlifinin degerlendirilmesidir. Caligma
grubu; yas ortalamast 14.6 £ 3.4 yil {11-22 yil) olan 15 ¢ocuk hastadan (8 erkek, 7 kiz) olug-
tu. Olgularda, en az bir yildir, 1.0 + 0.3 meg/giin dozunda oral kalsitiriol kullanimina karsin,
parat hormon (iPTH) diizeyieri normalin en az 4 kat yiiksekti. Bazal kalsiyum (Ca), fosfor
(P), alkali fosfataz (AP), iPTH, osteokalsin (OC), kalsitiriol diizeyleri I¢in serum dronegi alin-
diktan sonra, hastalara prospektif olarak dért ay siire ile IV kalsitiriol (CALCIJEX- Abbott
Laboratuart) uygulandi. Caligma siiresince, kalsitiriol doz ayarlamasi , drt haftada bir, diyaliz
tncesi Ca, P ve iPTH diizeylerine gire yapilds. Maksimal doz 12 meg/ hafta olarak belirlendi.

Daort aylik IV kalsitiriol tedavisinin sonunda olgularin tiimiinde semptomlar diizelirken, iPTH
diizeyleri 799.5 + 528.1 pg/ml den, 144.2 £ 64.7 pg/ml' ye distii (p<0.001). Bu azalma, bazal
diizeye gire 4.ayda %78.9 oraninda idi. AP diizeyleri, tedavi baglangicinda 1454.0 + 1044.2
10Ut idi ve baglangigta agir SHPT grubunda yer alan 2 olgu (olgu: 8 ve 11) diginda normal si-
nirlara inerek tedavinin sonunda 479.1 + 200.4 TU/It olarak saptandi (p< 0.001). Tedavi bag-
langicinda kalsitiriol diizeyi 20.543.6 ng/ml iken, tedavi sonunda 27.6+10.3 ng/ml’ ye yiik-
seldi (p<0.05). Bir olgu diginda fizyolojik degerlerin Gzerine ¢ikmadi. Tedavi baslangicinda,
hemodiyaliz 8ncesi alinan serum dmmeklerinde OC diizeyi 27.3+6.3 ng/ml idi ve 4 aylik kalsiti-
riol tedavisinin sonunda 23.8+7.6 ng/ml’ ye diistii. Caligma siiresince higbir olguda agir hiper-
kalscmi atagl olmady, tedavi kesildikten sonraki kontrollerde olgularda adinamik kemik hasta-
i1 diigiindiiren bulgu saptanmadi.

Sonug olarak IV intermittan kalsitiriol tedavisinin ¢ocuklarda iyi tolere edilen ve ilag uyumu
sorununu ortadan kaldiran, ve direngli SHPT gelismis ¢ocuk hemodiyaliz hastalarinda hiper-
kalsemi riskinde arfisa neden olmadan iPTH baskilanmasint saglayan etkin ve giivenilir bir te-
davi oldugunu diiglinmekieyiz.

Anahtar kelimeler: Sekonder hiperparatinoidizm ¢o cuklar, kalsitriol, diyaliz

SUMMARY

Intravenous calcitriol treatment in children with severe secondary hyperparathyroidism.
The aim of this study is to assess the efficacy and safety of IV calcitriol treatment in the
symptomatic children with secondary hyperparathyroidism (SHPT) who were found to be
nonresponsive to the standart oral calcitriol therapy. Fifteen children (8 boys, 7 girls) with a
mcan age of 14.6 & 3.4 years (range: 11-22 years) undergoing hemodialysis were enrolled in
this study. Ali patients had received standard oral preparation of calcitriol at a mean dosage of
1.0& (.3 meg/day for atlcast onc ycar, and all of them had serum intact parathyroid hormone
{iPTH) levels greater than 4 times normal values. After two weeks of wash-out period all pati-
ents were treated with TV calcitriol {CALCIJEX -Abbott Laboratories) for 4 months in an open
prospective study. The initial dose of calcitriol was 1 meg / three times per week (ie following
each hemodialysis) followed by a dosage modification every 4 weeks according to predialysis
caleium (Ca), phosphorus (P) and iPTH ievels (maximum dose was 2 meg per week). Serum
Ca, P, alkaline phosphatase (AP) ievels were monitored weekly, and serum iPTH fevels werc
determined monthly during the study. Serum calcitriol and osteocalcin (OC) fevels were also
determined at the beginning and at the end of the study. Ali of the 15 children completed their
4 months of IV calcitriol therapy. Symptoms substantially decreased within the 4th week of
treatment and completely resolved by the end of 4th month. iPTH ievels showed a significant
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decrease from 799.5 & 528.1 pg/ml to 144.2 £ 64.7 pg/ ml at the end of the study. This decrea-
se was 78,9 % of baseline IPTH levels at the fourth month, AP levels decreased from 1454.0 +
1044.2 TU/L t0 479.1 £ 200.4 YU/ ( p<0.01) in association with the decrease in IPTH. The me-
an of basal calcitriol levels was 20.5 + 3.6 ng/ml and changed to 27.6 + 10.3 ng/ml ( p< 0.05),
but this increase was not in toxic levels. OC levels showed a significant decrease from 27,3
6.3 ng/ml to 23.9 + 7.6 ng/ml, and it was corralated with the inerease of calcitriol levels. No
child in our study had symptoms to suggest adynamic bone disease Hypercalcemia was not a
significant problem, and IPTH levels showed an inerease to 244.7+ 87.5 pg/ml at the third
month after the discontinuation of I'V calcitriol therapy.

In conelusion, intermittent high dose I'V calcitriol treatment Is an effective and safe method of
PTH supression and relief of renal osteodystrophy (ROD) symptoms without inereasing
hypercalcemia risk in the children undergoing hemodialysis with refractory SHPT, also provi-

ding better patient compliance,
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GIRIS

Kronik bobrek yetersizligi (KBY)'nin en
onemli komplikasyonlarindan biri, sekonder
hiperparatiroidizm (SHPT) sonucu gelisen
renal osteodistrofi (ROD) dir (9:23.25.30) Bb-
rek yetersizliginde, ayr1 mekanizmalarla ge-
ligen hiperfosfatemi, hipokalsemi ve 1,25
OH2D3 (kalsitiriol) eksikligi; direkt, indi-
rekt veya birbirleriyle iligkili olarak paratiro-
id hormon (PTH) iiretim ve salgilaniminda,
ve PTH salgilayan hiicrelerin sayisinda arti-
sa neden olmaktadr (161725, Cocuklarda
ROD tedavisinin temel amaci; kemik for-
masyonunu nermale déndiirmek ve PTIH'y1
iskeletin yeniden bigcimlenme (re-modelling)
hizim normal simirlarda tutabilen optimal se-
rum diizeylerinde siirdiirebilmektir (20), Ti-
perfosfateminin kontrolii ve I vitamini (D
vit) replasman tedavinin temelini olusturur
(19.22) Ancak biiylime ve gelismenin en hizh
ve ila¢ tedavisine uyumun ise en kotii oldu-
gu cocukluk déneminde, renal kemik hasta-
hig; klinik tablosu ¢ogunlukla erigkinden da-
ha agir, tedavisi ve kontrolii erigkinden daha
zor bir komplikasyon olarak karsimiza cikar.
1980 li yillarin sonunda, kalsitiriol'iin hiper-
kalsemiden bagimsiz olarak PTH gen trans-
kripsiyonunu dirckt baskiladig1 ve paratiroid
(PT) bezinde hiicre replikasyonunu durdurup
hiperplazi gelisimini énledigi gosterilmigtir
(13.26), In vitro galigmalarda maksimal PTH
supresyonu yaptigi gdsterilen intermittan
intravenéz (IV) kalsitiriol tedavisinin, in vi-
vo caligmalar ile desteklenmesi sonucu,

ROD'nin etkili tedavisi ve kontrolii ko-
nusunda yeni yaklagimlar glindeme gelmis-
tir.

Bu calismada, Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefrolojisi Bilim Da-
li'nda son doénem bébrek yetersizligi
(SDBY) tamsi ile izlenen tedaviye direncli,
SHPT' li hemodiyaliz tedavisindeki cocuk-
larda, IV intermittan kalsitiriol uygulamasi-
nin etkinligi ve giivenilirliginin degerlendi-
rilmesi amaclanmugtir,

MATERYAL ve METOD

Calisma grubu; SDBY nedeni ile kronik he-
modiyaliz tedavisi altinda olan ve en az bir
yildir standart oral giinliik kalsitiriol tedavisi
uygulanmasina kargin iPTH diizeyleri nor-
malin en az 4 kati yiiksek, radyolojik olarak
ROD tamis1 almis ve ROD semptomlan bu-
lunan 15 ¢ocuk hastadan (8 erkek, 7 kiz)
olustu. Olgularin ¢aligma baglangicindaki
yag ortalamasi 14.6 + 3.4 yil (11-22 yil) idi.
Kalsitiriol ya da diger I> vit preparatlarina
klinik intolerans: olan, persiste eden hiper-
kalsemi ya da D vit toksisitesi bulunan, se-
rum Ca x P oram > 80 olan, diisiik dongiilii
(turn over'll) kemik hastali1 kugkusu ve pa-
ratiroidektomi Gykiisii bulunan, dijital, uzun
stireli antikonvulsan, kortikosteroid ya da
magnezyum iceren antiasit kullanan olgular
calismaya alinmada,
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Cocuk Hemodiyaliz Hastalarinda Direngli Sekeonder Hiperparatiroidzm Tedavisinde intravenoz Kalsitriol Uygulamas:

Calisma baslangicinda tiim olgular, primer
bibrek hastaliklari, hemodiyaliz siireleri, D
vit kullanim o6ykiileri, klinik bulgulari agi-
sindan degerlendirildi ve paratiroid (PT) ult-
rasonografisi ( US ) ile PT adenomu agisin-
dan kuskulu bulunan olgularda niikleer sin-
tigrafi yapildi. Bazal kalsiyvum (Ca), fosfor
(P), alkali fosfataz (AP), iPTH, osteckalsin
(OQC), kalsitiriol diizeyleri igin serum ornegi
alindiktan sonra, hastalara prospektif olarak
dort ay siire ile IV kalsitiriol ( CALCIJEX-
Abbott Laboratuart) uygulandi. Baglangig
iPTH diizeyi 220-440 pg/ml olan olgular
"hafif", 440-660 pg/ml olan olgular "orta"”,
660pg/ml den yiiksek olgular ise "afir
SHPT" olarak tammlandi. Kalsitiriol, hafta-
da ii¢ giin olmak iizere, her hemodiyaliz se-
ansmin somunda IV olarak verildi. Tiim ol-
gularda viicut agirhifindan bagimsiz olarak
baslangi¢c dozu 1 meg/ doz (3 meg/hafta)
olarak kabul edildi. Tedavi baglandiktan
sonra olgular, ilk ay icinde haftada bir kez,
2. ay iki haftada bir kez, daha sonraki aylar-
da ise ayda bir kez biyokimyasal parametre-
ler ve klinik bulgular agismdan degerlendi-
rildi. Caligma siiresince, kalsitiriol doz ayar-
lamasi , dort haftada bir, divaliz 6ncesi Ca, P
ve iPTH diizeylerine gore yapildi. Maksimal
doz 12 meg/ hafta olarak belirlendi. Caligma
grubuna protein (1-1.5 gr/kg/giin), ve fostat
(600 mg/giin) icerigi kisith diyet onerildi, ve
fosfat baglayict ajan olarak Ca karbonat kul-
lanildi. Tiim olgularda hemodiyaliz tedavisi,
2.5 mmol/lt Ca igeren diyaliz soliisyonlar
ile yapildi. Dort aylik tedavi siiresinin so-
nunda OC ve kalsitiriol diizeyleri igin kan
ornegi alinarak, tedavi sonrasi klinik ve rad-
yolojik degerlendirmeler yapilip calisma
sonlandirildi.

Caligmamizda rutin olarak kemik biopsisi
yapilmads; ancak, IV kalsitiriol tedavisi sira-
sinda ve tedavinin sonlandirilmasindan son-
ra, adinamik kemik hastalifi geligimi riski
agisindan tiim olgular en az 6 ay siireyle
onerilen kriterlere gore (iPTH< 150 ng/ml

ve Ca>11.5 mg/dl ) izlendi (192D, Caligma
tamamlandiktan soma serum iPTH diizeyi
istenen diizeyde stabil olan olgularda giina-

sir1 oral kalsitiriol tedavisine gecildi ya da
diigiik doz IV tedavi ile devam edildi.

iPTI diizeyleri radioimmunometrik yontem
(IRMA), OC ve kalsitriol diizeyleri ise im-
munoradioreseptor yontemi ile lgiildii. Nor-
mal degerler iPTH igin 9-55 pg/ml, OC igin
7-35 ng/ml ve kalsitriol igin ise 10-50 ng/ml
olarak kabul edildi. Calisma siiresince; hi-
perkalsemi serum total Ca'un >10.5 mg/dl,
hiperfosfatemi ise serum Pun > 6.5 mg/dl
olmasi olarak tanimlandi, Serum CaxP oram
80 iizerinde olan olgularda kalsitriol tedavi-
sine ara verildi,

Calismamizin verilerinin istatistiksel kargi-
lagtirilmas: igin, Wilcoxon-rank, Mann-
Whitney U ve Pearson korelasyon testi uy-
gulandi. Tim degerlendirmeler yapilirken
p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubunun tiimiinde en az bir yil sii-
re ile ortalama 1.0 + 0.3 meg/giin (7.2+ 1.9
mcg/hafta) dozunda standart oral kalsitiriol
tedavisi uygulanmis, ancak, serum iPTH dii-
zeyleri en az normalin dort kati yiikseklikte
kalmign. Caligma grubunu olusturan 15 ol-
gunun Ozellikleri ve tedavi dncesi klinik bul-
gu ve semptomlar: Tablo: 1 'de gésterilmek-
tedir, Olgularin timii 4 aylik tedavi siiresini
tamamladi ve galisma siiresi bittikten sonra
en az 6 ay boyunca izlendiler. Tedavi bagla-
madan once; tiim olgularda kas giigsiizliigii,
4 olguda (%26.6) epifiz kaymasi, yiiriime
glicliigii ve kemik agris1 olan 8 (%353.3) has-
tanin 5' in de kemik deformitesi (%33.3), bir
olguda iskelet dig1 kalsifikasyon ve 2 olguda
siddetli kagint1 (%13.3) vardi, Tedavinin bi-
rinci ayinda yakinmalarda belirgin azalma
gozlenirtken, 4 aylik tedavi sonunda ROD
semptomlar1 tamamen kayboldu. iPTH dii-
zeyleri ¢ok yiiksek olan (>1000 pg/ml), US




Tablo 1. Caligma baglangicinda olgularn dzellikleri

Bilge L, Emre 8., §irin A, Nayir A,, Oktem F.

Olgu | Cins Yag (yil) Primer bébrek hastalift [ Kas zaafl I;gll:l]lsl:( deflé)iﬁiilt(esi (Dn:r é;f;?iznu)
1 E 15.3 Hipoplazik bébrek + + + 1.0

2 E 15.5 Reflu nefropatisi + + + 13

3 E 18.3 Alport sendromu + _ _ 1.0

4 K 11.0 Reflu nefropatisi + B _ 0.5

5 E 9.5 Fokal glomeruloskleroz + _ _ 0.5

6 K 220 Reflu nefropatisi + + _ 1.0

7 K 14,7 Reflu nefropatisi + + + 1.5

8 K 13.0 Nefrolityasis + + + 13

9 K - 15.8 Nefronofitizi + ~ _ 1.0
10 E 19.7 Reflu nefropatisi + + _ 1.0
11 K 150 Refiu nefropatisi + _ _ 0.75
12 E 14,5 Reflu nefropatisi -+ + _ 1.0
13 E 12.1 Kronik glomerulenefrit + _ _ 1.0
14 E 12.3 Hipoplazi,agenezi + + + 1.0
15 K 11.4 Hemolitik iremik sendrom + _ _ 1.0

8K,7E 146+34 1.0+03

(K: kuiz, E: Erkek)

ve niikleer sintigrafide adenom saptanan 3
olguda 4 aylik TV kalsitiriol tedavisinin so-
nunda paratiroid US de ii¢ olguda da ade-
nom goriiniimiiniin kayboldugu belirlendi.

Tedavi baglangicinda, 799.5 £+ 528.1 pg/ml
olan iPTH degeri, tedavinin l.aymda anlam-
I1 azalma gosterdi ve bu azalma tedavi siire-
since devam etti. Dort aylik IV kalsitiriol te-
davisinin sonunda ortalama iPTH diizeyi
144.2 £ 64.7 pg/ml' ye diistii (p<0.001)
(Tablo 2). Her olgu igin bazal diizey % 100
kabul edilerek hesaplanan aylik ortalama %
iPTH degigimleri; 1. ayda % 67.2 + 28.9, 2.
ayda % 48.9 £ 21.9, 3. ayda % 249 + 13.1
ve tedavi sonunda % 21.1 £ 8.7 olarak belir-
lendi. Maksimal % iPTH degisimi 4. ayda
goriiliirken, tiim aylardaki degisimin, bazal
degere gore anlamli oldugu saptandi
(p<0.0001). Dort aylik tedavi ile galisma
grubumuzda % 78.9 oraminda iPTH baski-
lanmasi sagland.

Olgularda, kalsitiriol dozu, birinci ayda orta-
lama 4.9 + 1.5 meg/hafta iken, 2, ayda 5.7 £
2.6 meg/hafta ve 3. ayda 5.0 £ 3.1 meg/hafta
oldu. Yalnizca agir SHPT' li bir olguda (ol-
gu: 8) 12 meg/hafta olan maksimal doza ¢1-
kilmasi gerekti. Kalsitiriol gereksinimi, ol-
gulardaki baglangi¢ iPTH diizeylerine gore
karsilagtinildi@inda, agir SHPT' 1i olgularda
gereksinim anlamh derecede yiiksek bulun-
du ( p<0.01).

AP diizeyleri, tedavi baglangicinda 1454.0 +
1044.2 TU/it idi ve baglangigta agir SHPT
grubunda yer alan 2 olgu (olgu: 8 ve 11)
diginda normal sinirlara inerek tedavinin
sonunda 479.1 + 200.4 IU/lt olarak saptandi
(p< 0.001). Calisma grubunun bazal serum
Ca diizeyi 9.1 = 1.1 mg/dl ve tedavinin 4.
aymnda 8.8 + 0.6 mg/dl olarak saptandi
(p>0.05). Tedavi siirecinde yapilan toplam
60 olciimde 5 hiperkalsemik deger olgiildii
(%8.3). Ca karbonat tedavisinin kesilmesi
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Tablo 2. Calisma grubunda IV kalsitriol uygulamastnin sonuglari

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P
IPTH (pgfml) 799.5+528.1 14424647 0.000049
% IPTH degisimi % 100.040,0 % 21,148.7 0.00006
A, fosfataz (TUA) 1454.0+1044.2 479,1+200.4 0.003
Kalsiyum (mg/dl) 9.1+l 8.8+0.6 0.82
TFosfor (mg/dl) 7.3+1.8 72+1.8 0.88
Ca x P oram 67.3+16.9 71,1+16.2 0.09
Osteokalsin (ngfml) 27.3+6.3 23.847.6 0.02
Kalsitriol (ng/ml) 20,543.6 27.6+10.3 0.03

(PTH: paratiroid hormon, Ca: kalsiyum, P fosfor, A. fosfataz: alkalen fosfataz)

ile hiperkalsemik degerler kisa siirede nor-
male dondii. Yalnizca Ca x P orani> 80 olan
iki olguda kalsitiriol'e bir hafta siire ile ara
verilmesi gerekti. Tedavi siiresince yapilan
60 Olgiimden 35 i hiperfosfatemik idi
(%58). Bazal P diizeyleri 7.3 = 1.8 mg/dl
iken tedavi sonunda 7.2 + 1.8 mg/dl idi (p
>0.05). Serum Ca x P oram, ¢aligma baglan-
gicinda 4, birinci ayda 3, ikinci ayda 1,
ligiinci ayda 5, dordiincii ayda ise lolguda
80 in iizerinde idi. Caligma siirecinde % 19
oraninda Ca x P > 80 clan atak saptandi. Ba-
zal degerlere gore ay ortalamalan karsilag-
tinldigimda istatistiksel anlamh fark bulun-
madi.

Tedavi baglangicinda kalsitiriol diizeyi
20.5£3.6 ng/m! iken, tedavi sonunda
27.6£10.3 ng/ml' ye yiikseldi (p<0.05). Bir
olgu digmda fizyolojik degerlerin iizerine
¢ikmadi. Tedavi baglangicinda, hemodiyaliz
oncesi alman serum ormeklerinde OC diizeyi
27.3%6.3 ng/ml idi ve 4 aylik kalsitiriol teda-
visinin sonunda 23.8+7.6 ng/ml' ye azald.
Istatistiksel olarak anlaml olan bu azalma
olgularda klinik ve biyckimyasal iyilesmeye
paralellik gosteriyordu. Serum OC diizeyleri
diigerken, buna paralel olarak serum kalsiti-
riol diizeylerinin yiikseldigi goriildii ve teda-
vi Oncesi ve sonrasi osteokalsin - kalsitiriol
carpimlar: arasinda anlamli bir iligki saptan-
di (r=0.9555, t= 8.5, p<0.01).

Tedavi sonunda serum iPTH diizeyi, yalniz-
ca 2 olguda (olgu: 8 ve 11) 220pg/dl smiri-
nin iistiinde kaldi, Her iki olguda da baglan-
gicta >660 pg/dl olan iPTH diizeyi, tedavi
sonunda hedef iPTH diizeyinin hafif tistiinde
oldugundan ¢aligma grubunun timi I'V kal-
sitiriol tedavisine yamth olarak kabul edildi.

Caligma tamamlandiktan sonra, adinamik
kemik hastalig1 geligimi riski gozoniine ali-
narak hiperkalsemi, asir1 baskilanmis iPTH
diizeyleri ve klinik semptomlar agisindan iz-

“lenen olgularda, en az 6 aylik izlem siiresin-

de hig bir olguda hiperkalsemi saptanmadi
ve IV tedavi kesildikten ya da diigiik dozlara
inildikten 3 ay sonraki kontrolde, serum
iPTH degerleri 244.7+87.5 pg/ mi' ye yiik-
seldi. 4. ay degerleri ile yapilan karsilagtir-
mada bu yiikselmenin anlaml (p<0.05) ol-
dugu belirlendi. Serum Ca diizeylerinin de
8.940.6 mg/dl' de stabil kaldif1 gozlendi.

TARTISMA

Uzun yillardan beri birgok KBY' li ¢ocuk
hastada ROD, oral fosfat baglayic: ajan kul-
lanimu ve diyet uygulamasmin yanisira D vit
replasmam ile basanlh olarak tedavi edil-
mektedir 492D, Ancak baz1 agir SHPT’ li ol-
gularda tedaviye kargin kemik hastalifinda
ilerleme goriiliir. Bu nedenle, oral kalsitiriol
tedavisine direngli persistan SHPT ve ROD




tedavisi i¢in en uygun yaklagim arayiglar
siirmektedir. Hemodiyaliz hastalarmda 1984
yilinda Slatopolsky ve ark.' nm 29 IV kalsi-
tiriol tedavisi ile ¢ok basarili sonuglar bildir-
mesi, ROD tedavisinde yeni bir ¢igir agnusg-
tir. Slatopolsky, 20 hemodiyaliz olgusuna, 8
hafta siireyle IV kalsitiriol uygulanug ve
%70 oraninda PTH baskilanmasmui, hiper-
kalsemi yaratmadan saglamugtir. Daha sonra,
Andress ve ark. (1), 12 hemodiyaliz hastasin-
da, 12 ay siireyle IV kalsitiriol tedavisi ile
ROD' un biyokimyasal dlizelmesinin yanisi-
ra histolojik olarak da diizeldigini gostermisg-
lerdir. Delmez ve ark.' mn (3} 10 hemodiyaliz
hastasmda TV kalsitiriol tedavisini uyguladi-
81 cahgmas: da, bu konuda yapilmg Slato-
polsky' nin ¢alismasina destek veren ilk ¢a-
lismalardan biridir. Intermittan I'V pulse kal-
sitiriol tedavisi, dolagimda yiiksek (farmako-
lojik) vitamin diizeyleri saglarken, intestinal
Ca absorbsiyonuna yol acacak kadar uzun
yart Omiirli olmadifmdan (intestinal "by-
pass™), D vit' in hiperkalsemiye yol agma
riskini azaltmaktadir 2D,

Olgularimizda, IV kalsitiriol tedavisi ile da-
ha 6nce en az bir yildir kontrol altina alina-
manug olan iPTH diizeyleri %78.9 oraninda
baskilanmig ve klinik semptomlar kaybol-
mugtur, iPTH diizeylerinde saglanan baski-
lanma tedavi siire ve dozlan farkli olmakla
birlikte, %50 den fazla iPTH baskilanmasi-
mn saglandig: erigkin ¢aligmalar: ile uyum-
ludur. Oettinger ve ark. (15, 97 olguda IV
pulse kalsitiriol tedavisi ile 26 hafta sonunda
%45 oranmda PTH baskilanmasi bildirmig-
lerdir. Levine ve Song (12), %68 baskilanma
bildirirken, Sprague ve ark.@7), 24 ayhk dii-
siik doz IV uygulama ile %70 oraninda
iPTH baskilanmasmdan s6z etmektedirler.
Bu calismalarda, baglangic PTH degerleri
calismamiza goére daha diisiiktiir. Cannella
@), 8 aylik diigiik doz TV kalsitiriol tedavisi
ile orta aguliktaki SHPT 1i olgularda, % 86
baskilanma saglarken, bazal iPTH degerleri-
nin tedaviye yanmit ve PTH baskilanma ora-
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ninda dnemli oldugunu savunmaktadir, Dort
aylik tedavinin sonunda, hasta grubumuzda
tedaviye direncli olgu sdzkonusu degildir.
Tiim ¢aligma grubunda iPTH diizeylerinde
baskilanma saglanmig ve bu baskilanma se-
rum Ca diizeylerinde artigla iligkili bulunma-
nmugtir.

Bir ¢ok ¢aligmada kalsitiriol tedavisinin so-
nucunu belirleyen temel faktoriin doz ve se-
rum kalsitiriol diizeyleri olduguna inamil-
maktadir &413:22) Cahgmamizda baglangigta
3 meg/hafta ile baglanan IV kalsitiriol dozu,
caligma siiresince arttinlarak 4 ayda ortala-
ma 5 meg/hafta'ya ulagmugtir. Tedavi baglan-
gicinda ve sonrasinda serum kalsitiriol dii-
zeyleri anlamh artis gostermis, ancak normal
sinirlar i¢inde kalmigtir. Sonuglarimiz ¢o-
cuklarda intermittan IV kalsitriol uygulama-
s1 ile fizyolojik serum diizeylerinde iPTH
baskilanmasinm saglanabildigini gostermek-
tedir. Calisma grubunun kalsitiriol gereksi-
nimi bazal iPTH diizeylerine gore degerlen-
dirildiginde; bazal iPTH degeri >660 pg/l
olan agir SHPT' li olgularda gereksinim, ha-
fif gruba gore 3 kat, orta agirliktaki gruba
gore 1.5-2 kat daha yliksek bulunmustur,
Benzer bir doz degerlendirmesi, Spraque’
nin 7 21 olguluk ¢aligmasinda yapilnustir.
Bu ¢aligmada da agir SHPT" li olgularda 3
kat yiiksek dozlarda kalsitiriol'e gereksinim
oldugu bildirilmistir.

Birgok ¢alisgmada IV kalsitriol tedavisinin
siirdiiriilememesinin nedeni, %10-80 oranin-
da hiperkalsemi gelisimidir (7:12, 13,15,18) Oj-
gularimizda hiperkalsemi siklifi % 8.3 tiir
ve literatiir ile kargilagtinldmda ¢ok diiglik
bir orandir. Sonug¢larimiz, ¢ocuklarda IV
kalsitiriol tedavisinin hiperkalsemi agisindan
onemli bir sorun olugturmadifini, diigiik
Ca'lu diyalizat, Ca karbonat ve kalsitiriol
doz ayarlamasi ile bu riskten uzak kalindig
gostermektedir. Ancak olgularimizda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi serum fosfor diizey-
leri normalden yiiksektir. Quarles ve ark. mn
(18) caligmasinda hiperfosfatemi D vit' e ya-
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nitsizlik igin belirleyici bir kriter olarak ta-
mmlanmigtir. Calismamizda PO4 diizeyleri
orta derecede yiiksek olmasma karsin IV
kalsitiriol tedavisine yanitsiz kalan olgu
meveut degildir. Caligmamzin sonuglarina
gore; cocuk olgularda, Ca karbonat kullam-
m, diyet, etkin diyalize karsin, hiperfosfate-
mi sorun olabilir, ancak hiperkalsemi gibi
hiperfosfateminin de intermittan IV kalsitiri-
ol tedavisinde énemli bir sakinca yaratmadi-
&1 ve tedaviye yamt etkilemedigi goriilmiis-
tiir,

Cahsma grubunda AP diizeylerinde saptanan
anlaml azalma, olgularda [Vkalsitriol teda-
visinin agin kemik turmn-over' m diizelttigi-
nin bir gbstergesidir. Ayrica, karaciger fonk-
siyonu normal olgularda, kemik turn-over’ in
durumunu degerlendirmek i¢in mutlaka AP
kemik izoenzimine bakilmasi gerekmedigi
ve total serum AP aktivitesinin iyi bir gos-
terge olabilecegini diisiindiirmektedir. Se-
rum OC diizeyi, KBY'li hastalarda kemik
turmn-over'mn durumunu gésteren bagka bir
parametre olabilir. Mazzeferro ve ark, (9
mn ¢aligmasinda, 59 diyalize girmeyen ve
103 diyaliz tedavisindeki hastada serum OC
diizeylerini degerlendirilmig, hemodiyaliz
tedavisinde olmayan hastalarda OC artigmn,
ROD'un durumunu gostermede anlamh bir
parametre oldugu, diyaliz hastalarinda ise,
diyalizabl olmayan bu proteinin diizeylerin-
deki degisikligin ancak diger parametrelerle
birlikte tani a¢isindan anlam tagiyacagi so-
nucuna varidmigtir, Hemodiyaliz hastalarm-
da OC artign deBisken olmaktadir (628),
Hamdy ve ark (!0 hemodiyaliz hastalarinda
OC diizeylerinin, PTH artigina paralel olarak
arttigim gostermiglerdir. Yapilan en genig
kapsamh calismada, 1634 saglikli cocukta 1-
16 yas arasmda kiz ve erkekler i¢in normal
degerler 35- 65 ng/ml olarak bildirilmekte,
erkeklerde 16, kizlarda 14 yagtan sonra dii-
zeylerin anlamh olarak diigtligii belirtilmek-
tedir ®. Caligma grubumuzda kalsitiriol te-

davisinden 6nce ve tedavi bitiminde yaptigi-

miz serum OC 6lgimleri anlamli olarak
azalma gostermistir, Olgularn tiimii hemo-
diyaliz tedavisinde olmalarina karsin, bag-
langic ve son degerlendirmelerde olgular
arasmda degisken degerler olmadigi, azal-
manin kalsitiriol diizeylerinde artig, iPTH ve
AP diizeylerindeki azalma ile paralel oldugu
goze carpmaktadir. OC diizeylerinde sapta-
nan anlamli diismeye karsin, tiim degerler
¢ocuk yas grubu normal degerlerinin altinda,
galisma grubumuzda yer alan hastalarin yag
ortalamasina uygun olarak erigkin sinirlari
iginde kalmstir. Calismamuz diyalize giren
hastalarda da serum OC diizeylerinin ROD
tanisinda ve tedaviye yanitta anlamli bir gés-
terge olarak kabul edilebilecegini diigiindiir-
mekle birlikte bu konuda daha ¢ok ¢aligma-
ya gereksinim oldugu agiktir.

Adinamik kemik hastalif1 gelisgiminde [V
yiiksek doz kalsitiriol uygulamalari sorumlu
tutulmaktadir. Goodmann ve ark. ®, bu ko-
nuya dikkat ¢ceken en 6nemli ¢alismay1 yap-
muglar ve IV intermittan yiiksck doz kalsitri-
ol uygulanan olgularda agir1 PTH baskilan-
masinin sonucunda % 40 oraninda adinamik
kemik hastalif1 geligtigini gostermiglerdir.
Adinamik kemik hastalifinin géstergesi ola-
rak PTH< 150 pg/ml ve 12 mg/dl den yiik-
sek hiperkalsemi ataklari ile birlikte siddetli
kemik afris1 varhifn kabul edilmektedir
(19.21), Cahgma grubumuzda kemik biyopsisi
yapmadigimiz halde, sozii edilen duyarhligi
yiiksek kriterlere gore hastalarimiz degerlen-
dirilmis, ve hi¢ bir olguda tedavi kesildikten
sonra hiperkalsemi g&zlenmemesi ve iPTH
diizeylerinde izlemin 3. aymda goriilen artis,
uyguladifimuz doz ve siire ile, hastalarda [V
kalsitiriol tedavisinin komplikasyonu olarak
adinamik kemik hastalig1 gelismedigi sonu-
cuna varilmagtir.

Sonug olarak IV intermittan kalsitiriol teda-
visi, ¢ocuklarda iyi tolere edilen ve hemodi-
yaliz seanslarindan sonra uygulanmasi nede-
niyle ila¢ uyumu sorununu ortadan kaldiran
bir tedavi ydntemidir. Sonuglarimiz, hastala-




rin hiperfosfatemi agisindan kontroli ama-
ctyla diyet ve fosfat baglayici ajan kullanma
gereksinimi slirmekle birlikte, direncli
SHPT gelismis ¢ocuk hemodiyaliz hastala-
rinda I'V intermittan kalsitiriol tedavisinin,
gerekli énlemler ve izlem ile hiperkalsemi
riskinde artisa neden olmadan iPTH baski-
lanmasm saglayan etkin ve giivenilir bir te-

davi oldufunu gdstermektedir.
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