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SEKONDER HİPERPARATİROİDİZM TEDAVİSİNDE 

İNTRAVENÖZ KALSİTRİOL UYGULAMASI 
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ÖZET 

Çalışmanın amacı; son dönem böbrek yetersizliği (SDBY) tanısı ile izlenen ve en az bir yıldır 
standart oral kalsitirİol tedavisi uygulandığı halde tedaviye dirençli bulunan, semptomatik, 
persistan sekonder hiperparatİroİdizmli (SHPT) hemodiyaliz tedavisindeki çocuklarda, IV in-
termittan kalsitiriol uygulamasının etkinliği ve güvenilirliğinin değerlendirilmesidir. Çalışma 
grubu; yaş ortalaması 14.6 ± 3.4 yıl {1 î-22 yıl) olan 15 çocuk hastadan (8 erkek, 7 kız) oluş­
tu. Olgularda, en az bir yıldır, 1.0 ± 0.3 meg/gün dozunda oral kalsitirİol kullanımına karşın, 
parat hormon (İPTH) düzeyieri normalin en az 4 katı yüksekti. Bazal kalsiyum (Ca), fosfor 
(P), alkali fosfataz (AP), İPTH, osteokalsin (OC), kalsitiriol düzeyleri İçin serum örneği alın­
dıktan sonra, hastalara prospektif olarak dört ay süre iie I V kalsitirİol (CALCIJEX- Abbott 
Laboratuarı) uygulandı. Çalışma süresince, kalsitiriol doz ayarlaması, dört haftada bir, diyaliz 
öncesi Ca, P ve İPTH düzeylerine göre yapıldı. Maksimal doz 12 meg/ hafta olarak belirlendi. 

Dört aylık I V kalsitiriol tedavisinin sonunda olguların tümünde semptomlar düzelirken, İPTH 
düzeyleri 799.5 ± 528.1 pg/mî den, 144.2 ± 64.7 pg/ml' ye düştü (p<0.001). Bu azalma, bazal 
düzeye göre 4.ayda %78.9 oranında idi. AP düzeyleri, tedavi başlangıcında 1454.0 ± 1044.2 
lU/It idi ve başlangıçta ağır SHPT grubunda yer alan 2 olgu (olgu: 8 vc 11) dışında normal sı­
nırlara inerek tedavinin sonunda 479.1 ± 200.4 IU/lt olarak saptandı (p< 0.001). Tedavi baş­
langıcında kalsitiriol düzeyi 20.5+3.6 ng/ml iken, tedavi sonunda 27.6+10.3 ng/ml' ye yük­
seldi (p<0.05). Bir olgu dışında fizyolojik değerlerin üzerine çıkmadı. Tedavi başlangıcında, 
hemodiyaliz öncesi alınan serum örneklerinde OC düzeyi 27.3+6.3 ng/ml idi ve 4 aylık kalsiti­
riol tedavisinin sonunda 23.8+7.6 ng/ml' ye düştü. Çalışma süresince hiçbir olguda ağır hiper-
kalscmi atağı olmadı, tedavi kesildikten sonraki kontrollerde olgularda adinamik kemik hasta­
lığı düşündüren bulgu saptanmadı. 

Sonuç olarak IV intermittan kalsitiriol tedavisinin çocuklarda iy i tolere edilen ve ilaç uyumu 
sorununu ortadan kaldıran, ve dirençli SHPT gelişmiş çocuk hemodiyaliz hastalarında hiper-
kalsemİ riskinde artışa neden olmadan İPTH baskılanmasın! sağlayan etkin ve güvenilir bir te­
davi olduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: Sekonder hiperparatinoidizm ço cuklar, kalsitrioî, diyaliz 

SUMMARY 
Intravenous calcitriol treatment in children with severe secondary hyperparathyroidism. 
The aim of this study is to assess the efficacy and safety of I V calcitriol treatment in the 
symptomatic children with secondary hyperparathyroidism (SHPT) who were found to bc 
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) undergoİng hemodialysis were enrolled in 
this study. A l i patients hadreceived Standard oral preparation of calcitriol at a mean dosage of 
1.0± 0.3 meg/day for at lcast onc ycar, and ali of tirem had serum intact parathyroid hormone 
(İPTH) İevels greater than 4 times normal values. After two wceks of wash-out period ali pati­
ents were treated with I V calcitriol (CALCIJEX -Abbott Laboratories) for 4 months in an open 
prospeetive study. The initial dose of calcitriol was 1 meg / three times per week (ie following 
each hemodialysis) follovved by a dosage modification every 4 weeks according to predialysis 
caleium (Ca), phosphorus (P) and İPTH ievels (maximum dose was 12 meg per week). Serum 
Ca, P, alkaline phosphatase (AP) İevels were monitored wcekly, and serum İPTH İevels werc 
determined monfhly during the study. Serum calcitriol and osteocalcin (OC) İevels were aîso 
determined at the beginning and at the end of the study. A l i of the 15 children completed their 
4 months of I V calcitriol therapy. Symptoms substantially decreased wİthİn the 4th week of 
treatment and completely resolved by the end of 4th month. İPTH İevels slıowed 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 İPTH İevels at the fourth monfh. AP İevels decreased from 1454.0 ± 
1044.2 IU/1 to 479.1 ± 200.4 IU/1 (p<0.01) in association with the decrease in İPTH. The me-
an of basal calcitriol İevels was 20.5 + 3.6 ng/ml and changed to 27.6 ± 10.3 ng/ml (p< 0.05), 
but this inerease was not in toxic İevels. OC İevels 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 İevels. No 
child in our study had symptoms to suggest adynamic bone disease Hypcrcalcemia was not a 
significant problem, and İPTH İevels 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 IV calcitriol treatment İs an effectivc and safe method of 
PTH supression and relief of renal osteodystrophy (ROD) symptoms without inereasing 
hypercalcemia risk in the children undergoing hemodialysis wifh refractory SHPT, also provi-
ding better patient compliance. 

Key words: Secondary hyperparathyroidism, children, calcitriol, dialysis 

GİRİŞ 
Kronik böbrek yetersizliği (KBY)'nin en 
önemli komplikasyonlarından biri, sekonder 
hiperparatiroidizm (SHPT) sonucu gelişen 
renal osteodistrofi (ROD) dar (9,23,25,30) B ö b _ 

rek yetersizliğinde, ayrı mekanizmalarla ge­
lişen hiperfosfatemi, hipokalsemi ve 1,25 
OH2D3 (kalsitiriol) eksikliği; direkt, indi-
rekt veya birbirleriyle ilişkili olarak paratiro-
id hormon (PTH) üretim ve salgılanımında, 
ve PTH salgılayan hücrelerin sayısında artı­
şa neden olmaktadır 06,17,25) Çocuklarda 
ROD tedavisinin temel amacı; kemik for­
masyonunu normale döndürmek ve PTH'yı 
iskeletin yemden biçimlenme (re-modelling) 
hızım normal sınırlarda tutabilen optimal se­
rum düzeylerinde sürdürebilmektir ( 2 0 \ Hi-
perfosfateminin kontrolü ve D vitamini (D 
vit) replasmanı tedavinin temelini oluşturur 
(19,22) Ancak büyüme ve gelişmenin en hızlı 
ve ilaç tedavisine uyumun ise en kötü oldu­
ğu çocukluk döneminde, renal kemik hasta­
lığı; klinik tablosu çoğunlukla erişkinden da­
ha ağır, tedavisi ve kontrolü erişkinden daha 
zor bir komplikasyon olarak karşımıza çıkar. 
1980' l i yılların sonunda, kalsitiriol'ün hiper-
kalsemiden bağımsız olarak PTH gen trans­
kripsiyonunu direkt baskıladığı ve paratiroid 
(PT) bezinde hücre replikasyonunu durdurup 
hiperplazi gelişimini önlediği gösterilmiştir 
(1,3,26) j n v j t r o çalışmalarda maksimal PTH 
supresyonu yaptığı gösterilen intermittan 
intravenöz (IV) kalsitiriol tedavisinin, in vi-
vo çalışmalar ile desteklenmesi sonucu, 

ROD'nin etkili tedavisi ve kontrolü ko­
nusunda yeni yaklaşımlar gündeme gelmiş­
tir. 

Bu çalışmada, İstanbul Üniversitesi, İstanbul 
Tıp Fakültesi, Çocuk Nefrolojisi Bilim Da-
lı'nda son dönem böbrek yetersizliği 
(SDBY) tanısı ile izlenen tedaviye dirençli, 
SHPT' l i hemodiyaliz tedavisindeki çocuk­
larda, IV intermittan kalsitiriol uygulaması­
nın etkinliği ve güvenilirliğinin değerlendi­
rilmesi amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOD 

Çalışma grubu; SDBY nedeni ile kronik he­
modiyaliz tedavisi altında olan ve en az bir 
yıldır standart oral günlük kalsitiriol tedavisi 
uygulanmasına karşın İPTH düzeyleri nor­
malin en az 4 katı yüksek, radyolojik olarak 
ROD tanısı almış ve ROD semptomları bu­
lunan 15 çocuk hastadan (8 erkek, 7 kız) 
oluştu. Olguların çalışma başlangıcındaki 
yaş ortalaması 14.6 ± 3.4 yıl (11-22 yıl) idi. 
Kalsitiriol ya da diğer D vit preparatlarına 
klinik intoleransı olan, persiste eden hiper-
kalsemi ya da D vit toksisitesi bulunan, se­
rum Ca x P oram > 80 olan, düşük döngülü 
(turn over'lı) kemik hastalığı kuşkusu ve pa-
ratiroidektomi öyküsü bulunan, dijital, uzun 
süreli antikonvulsan, kortikosteroid ya da 
magnezyum içeren antiasit kullanan olgular 
çalışmaya alınmadı. 
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Çalışma başlangıcında tüm olgular, primer 
böbrek hastalıkları, hemodiyaliz süreleri, D 
vit kullanım öyküleri, klinik bulguları açı­
sından değerlendirildi ve paratiroid (PT) ult-
rasonografisi ( US ) ile PT adenomu açısın­
dan kuşkulu bulunan olgularda nükleer sin-
tigrafi yapıldı. Bazal kalsiyum (Ca), fosfor 
(P), alkali fosfataz (AP), İPTH, osteokalsin 
(OC), kalsitiriol düzeyleri için serum örneği 
alındıktan sonra, hastalara prospektif olarak 
dört ay süre ile IV kalsitiriol ( CALCIJEX-
Abbott Laboratuarı) uygulandı. Başlangıç 
İPTH düzeyi 220-440 pg/ml olan olgular 
"hafif", 440-660 pg/ml olan olgular "orta", 
660pg/ml den yüksek olgular ise "ağır 
SHPT" olarak tanımlandı. Kalsitiriol, hafta­
da üç gün olmak üzere, her hemodiyaliz se­
ansının sonunda IV olarak verildi. Tüm ol­
gularda vücut ağırlığından bağımsız olarak 
başlangıç dozu 1 meg/ doz (3 meg/hafta) 
olarak kabul edildi. Tedavi başlandıktan 
sonra olgular, ilk ay içinde haftada bir kez, 
2. ay iki haftada bir kez, daha sonraki aylar­
da ise ayda bir kez biyokimyasal parametre­
ler ve klinik bulgular açısmdan değerlendi­
rildi. Çalışma süresince, kalsitiriol doz ayar­
laması , dört haftada bir, diyaliz öncesi Ca, P 
ve İPTH düzeylerine göre yapıldı. Maksimal 
doz 12 meg/ hafta olarak belirlendi. Çalışma 
grubuna protein (1-1.5 gr/kg/gün), ve fosfat 
(600 mg/gün) içeriği kısıtlı diyet önerildi, ve 
fosfat bağlayıcı ajan olarak Ca karbonat kul­
lanıldı. Tüm olgularda hemodiyaliz tedavisi, 
2.5 mmol/lt Ca içeren diyaliz solüsyonları 
ile yapıldı. Dört aylık tedavi süresinin so­
nunda OC ve kalsitiriol düzeyleri için kan 
örneği alınarak, tedavi sonrası İdinik ve rad­
yolojik değerlendirmeler yapılıp çalışma 
sonlandırıldı. 

Çalışmamızda rutin olarak kemik biopsisi 
yapılmadı; ancak, IV kalsitiriol tedavisi sıra­
sında ve tedavinin sonlandınlmasından son­
ra, adinamik kemik hastalığı gelişimi riski 
açısından tüm olgular en az 6 ay süreyle 
önerilen kriterlere göre (İPTH< 150 ng/ml 

ve Ca>11.5 mg/dl ) izlendi C'9,21). Çalışma 
tamamlandıktan soma serum İPTH düzeyi 
istenen düzeyde stabil olan olgularda güna­
şırı oral kalsitiriol tedavisine geçildi ya da 
düşük doz IV tedavi ile devam edildi. 

İPTH düzeyleri radioimmunometrik yöntem 
(IRMA), OC ve kalsitriol düzeyleri ise im-
munoradioreseptör yöntemi ile ölçüldü. Nor­
mal değerler İPTH için 9-55 pg/ml, OC için 
7-35 ng/ml ve kalsitriol için ise 10-50 ng/ml 
olarak kabul edildi. Çalışma süresince; hi-
perkalsemi serum total Ca'un >10.5 mg/dl, 
hiperfosfatemi ise serum P'-un > 6.5 mg/dl 
olması olarak tanımlandı. Serum CaxP oranı 
80 üzerinde olan olgularda kalsitriol tedavi­
sine ara verildi. 

Çalışmamızın verilerinin istatistiksel karşı­
laştırılması için, Wilcoxon-rank, Mann-
Whitney U ve Pearson korelasyon testi uy­
gulandı. Tüm değerlendirmeler yapılırken 
p<0.05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışma grubunun tümünde en az bir yıl sü­
re ile ortalama 1.0 ± 0.3 meg/gün ( 7.2 ± 1.9 
meg/hafta) dozunda standart oral kalsitiriol 
tedavisi uygulanmış, ancak, serum İPTH dü­
zeyleri en az normalin dört katı yükseklikte 
kalmıştı. Çalışma grubunu oluşturan 15 ol­
gunun özellikleri ve tedavi öncesi klinik bul­
gu ve semptomları Tablo: 1 'de gösterilmek­
tedir. Olguların tümü 4 aylık tedavi süresini 
tamamladı ve çalışma süresi bittikten sonra 
en az 6 ay boyunca izlendiler. Tedavi başla­
madan önce; tüm olgularda kas güçsüzlüğü, 
4 olguda (%26.6) epifiz kayması, yürüme 
güçlüğü ve kemik ağrısı olan 8 (%53.3) has­
tanın 5' in de kemik deformitesi (%33.3), bir 
olguda iskelet dışı kalsifikasyon ve 2 olguda 
şiddetli kaşıntı (%13.3) vardı. Tedavinin bi­
rinci ayında yakınmalarda belirgin azalma 
gözlenirken, 4 aylık tedavi sonunda ROD 
semptomları tamamen kayboldu. İPTH dü­
zeyleri çok yüksek olan (>1000 pg/ml), US 
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Tablo 1. Çalışma başlangıcında olguların özellikleri 

Olgu Cins Yaş (yıl) Primer böbrek hastalığı Kas zaafı Kemik 
ağrısı 

Kemik 
deformitesi 

Dvit dozu 
(meg/gün) 

1 E 15.3 Hipoplazik böbrek + + + 1.0 

2 E 15.5 Reflu nefropatisi + + + 1.3 

3 E 18.3 Alport sendromu + _ - 1.0 

4 K 11.0 Reflu nefropatisi - - 0.5 

5 E 9.5 Fokal glomeruloskleroz + - - 0.5 

6 K 22.0 Reflu nefropatisi + + _ 1.0 

7 K 14.7 Reflu nefropatisi + + + 1.5 

8 K 13.0 Nefrolityasis + + + 1.3 

9 K 15.8 Nefronofitizi — - 1.0 

10 E 19.7 Reflu nefropatisi + + 1.0 

11 K 15.0 Reflu nefropatisi + _ _ 0.75 

12 E 14.5 Reflu nefropatisi + + — 1.0 

13 E 12.1 Kronik glomerulonefrit + - - 1.0 

14 E 12.3 Hipoplazi,agenezi + -f + 1.0 

15 K 11.4 Hemolitik üremik sendrom + _ _ 1.0 

8K,7E 14.6 + 3.4 1.0 ±0.3 

(K: kız, E: Erkek) 

ve nükleer sintigrafide adenom saptanan 3 
olguda 4 aylık IV kalsitiriol tedavisinin so­
nunda paratiroid US de üç olguda da ade­
nom görünümünün kaybolduğu belirlendi. 

Tedavi başlangıcında, 799.5 ± 528.1 pg/ml 
olan İPTH değeri, tedavinin 1.ayında anlam­
lı azalma gösterdi ve bu azalma tedavi süre­
since devam etti. Dört aylık IV kalsitiriol te­
davisinin sonunda ortalama İPTH düzeyi 
144.2 ± 64.7 pg/ml' ye düştü (p<0.001) 
(Tablo 2). Her olgu için bazal düzey % 100 
kabul edilerek hesaplanan aylık ortalama % 
İPTH değişimleri; 1. ayda % 67.2 ± 28.9, 2. 
ayda % 48.9 ± 21.9, 3. ayda % 24.9 ± 13.1 
ve tedavi sonunda % 21.1 ± 8.7 olarak belir­
lendi. Maksimal % İPTH değişimi 4. ayda 
görülürken, tüm aylardaki değişimin, bazal 
değere göre anlamlı olduğu saptandı 
(p<0.0001). Dört aylık tedavi ile çalışma 
grubumuzda % 78.9 oranında İPTH baskı-
lanması sağlandı. 

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. Yalnızca ağır SHPT' li bir olguda (ol­
gu: 8) 12 meg/hafta olan maksimal doza çı­
kılması gerekti. Kalsitiriol gereksinimi, ol-
gulardaki başlangıç İPTH düzeylerine göre 
karşılaştırıldığında, ağır SHPT' l i olgularda 
gereksinim anlamlı derecede yüksek bulun­
du ( p< 0.01). 

AP düzeyleri, tedavi başlangıcında 1454.0 ± 
1044.2 IU/it idi ve başlangıçta ağır SHPT 
grubunda yer alan 2 olgu (olgu: 8 ve 11) 
dışında normal sınırlara inerek tedavinin 
sonunda 479.1 ± 200.4 IU/It olarak saptandı 
(p< 0.001). Çalışma grubunun bazal serum 
Ca düzeyi 9.1 + 1.1 mg/dl ve tedavinin 4. 
ayında 8.8 ± 0.6 mg/dl olarak saptandı 
(p>0.05). Tedavi sürecinde yapılan toplam 
60 ölçümde 5 hiperkalsemik değer ölçüldü 
(%8.3). Ca karbonat tedavisinin kesilmesi 
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Tablo 2. Çalışma grubunda IV kalsitriol uygulamasının sonuçları 

Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası P 

İPTH (pg/ml) 799.5+528.1 144.2+64.7 0.000049 

% İPTH değişimi % 100.0+0.0 % 21.1+8.7 0.00006 

A. fosfataz (IU/1) 1454.0+1044.2 479.1+200.4 0.003 

Kalsiyum (mg/dl) 9.1+1.1 8.8+0.6 0.82 

Fosfor (mg/dl) 7.3+1.8 7.2+1.8 0.88 

Ca x P oranı 67.3+16.9 71.1+16.2 0.09 

Osteokalsin (ng/ml) 27.3+6.3 23.8+7.6 0.02 

Kalsitriol (ng/ml) 20.5+3.6 27.6+10.3 0.03 

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

ile hiperkalsemik değerler kısa sürede nor­
male döndü. Yalnızca Ca x P oranı> 80 olan 
iki olguda kalsitiriol'e bir hafta süre ile ara 
verilmesi gerekti. Tedavi süresince yapılan 
60 ölçümden 35' i hiperfosfatemik idi 
(%58). Bazal P düzeyleri 7.3 + 1.8 mg/dl 
iken tedavi sonunda 7.2 + 1.8 mg/dl idi (p 
>0.05). Serum Ca x P oranı, çalışma başlan­
gıcında 4, birinci ayda 3, ikinci ayda 1, 
üçüncü ayda 5, dördüncü ayda ise 1 olguda 
80 in üzerinde idi. Çalışma sürecinde % 19 
oranında Ca x P > 80 olan atak saptandı. Ba­
zal değerlere göre ay ortalamaları karşılaş­
tırıldığında istatistiksel anlamlı fark bulun­
madı. 

Tedavi başlangıcında kalsitiriol düzeyi 
20.5+3.6 ng/ml iken, tedavi sonunda 
27.6±10.3 ng/ml' ye yükseldi (p<0.05). Bir 
olgu dışmda fizyolojik değerlerin üzerine 
çıkmadı. Tedavi başlangıcında, hemodiyaliz 
öncesi alınan serum örneklerinde OC düzeyi 
27.3±6.3 ng/ml idi ve 4 aylık kalsitiriol teda­
visinin sonunda 23.8+7.6 ng/ml' ye azaldı. 
İstatistiksel olarak anlamlı olan bu azalma 
olgularda klinik ve biyokimyasal iyileşmeye 
paralellik gösteriyordu. Serum OC düzeyleri 
düşerken, buna paralel olarak serum kalsiti­
riol düzeylerinin yükseldiği görüldü ve teda­
vi öncesi ve sonrası osteokalsin - kalsitiriol 
çarpımları arasında anlamlı bir ilişki saptan­
dı (r= 0.9555, t= 8.55, p<0.01). 

Tedavi sonunda serum İPTH düzeyi, yalnız­
ca 2 olguda (olgu: 8 ve 11) 220pg/dl sınırı­
nın üstünde kaldı. Her iki olguda da başlan­
gıçta >660 pg/dl olan İPTH düzeyi, tedavi 
sonunda hedef İPTH düzeyinin hafif üstünde 
olduğundan çalışma grubunun tümü IV kal­
sitiriol tedavisine yanıtlı olarak kabul edildi. 
Çalışma tamamlandıktan sonra, adinamik 
kemik hastalığı gelişimi riski gözönüne alı­
narak hiperkalsemi, aşırı baskılanmış İPTH 
düzeyleri ve klinik semptomlar açısından iz­
lenen olgularda, en az 6 aylık izlem süresin­
de hiç bir olguda hiperkalsemi saptanmadı 
ve IV tedavi kesildikten ya da düşük dozlara 
inildikten 3 ay sonraki kontrolde, serum 
İPTH değerleri 244.7+87.5 pg/ mi' ye yük­
seldi. 4. ay değerleri ile yapılan karşılaştır­
mada bu yükselmenin anlamlı (p<0.05) ol­
duğu belirlendi. Serum Ca düzeylerinin de 
8.9±0.6 mg/dl' de stabil kaldığı gözlendi. 

TARTIŞMA 

Uzun yıllardan beri birçok KBY' l i çocuk 
hastada ROD, oral fosfat bağlayıcı ajan kul­
lanımı ve diyet uygulamasının yanısıra D vit 
replasmanı ile başarılı olarak tedavi edil­
mektedir <i9'21>. Ancak bazı ağır SHPT' l i ol­
gularda tedaviye karşın kemik hastalığında 
ilerleme görülür. Bu nedenle, oral kalsitiriol 
tedavisine dirençli persistan SHPT ve ROD 
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tedavisi için en uygun yaklaşım arayışları 
sürmektedir. Hemodiyaliz hastalarında 1984 
yılında Slatopolsky ve ark.' nm ( 2 6 ) IV kalsi­
tiriol tedavisi ile çok başarılı sonuçlar bildir­
mesi, ROD tedavisinde yeni bir çığır açmış­
tır. Slatopolsky, 20 hemodiyaliz olgusuna, 8 
hafta süreyle IV kalsitiriol uygulamış ve 
%70 oranında PTH baskılanmasmı, hiper­
kalsemi yaratmadan sağlamıştır. Daha sonra, 
Andress ve ark. ^ \ 12 hemodiyaliz hastasın­
da, 12 ay süreyle IV kalsitiriol tedavisi ile 
ROD' un biyokimyasal düzelmesinin yanısı-
ra histolojik olarak da düzeldiğini göstermiş­
lerdir. Delmez ve ark.' mn <3> 10 hemodiyaliz 
hastasında IV kalsitiriol tedavisini uyguladı­
ğı çalışması da, bu konuda yapılmış Slato­
polsky' nin çalışmasına destek veren ilk ça­
lışmalardan biridir, intermittan IV pulse kal­
sitiriol tedavisi, dolaşımda yüksek (farmako­
lojik) vitamin düzeyleri sağlarken, intestinal 
Ca absorbsiyonuna yol açacak kadar uzun 
yarı ömürlü olmadığından (intestinal "by-
pass"), D vit' in hiperkalsemiye yol açma 
riskini azaltmaktadır (- 2 l\ 

Olgularımızda, IV kalsitiriol tedavisi ile da­
ha Önce en az bir yıldır kontrol altına alına­
mamış olan İPTH düzeyleri %78.9 oranında 
baskılanmış ve klinik semptomlar kaybol­
muştur. İPTH düzeylerinde sağlanan baskı­
lanma tedavi süre ve dozları farklı olmakla 
birlikte, %50' den fazla İPTH baskılanması-
mn sağlandığı erişkin çalışmaları ile uyum­
ludur. Oettinger ve ark. <- l 5\ 97 olguda IV 
pulse kalsitiriol tedavisi ile 26 hafta sonunda 
%45 oranmda PTH baskılanması bildirmiş­
lerdir. Levine ve Song %68 baskılanma 
bildirirken, Sprague ve ark/ 2 7\ 24 aylık dü­
şük doz IV uygulama ile %70 oranında 
İPTH baskılanmasmdan söz etmektedirler. 
Bu çalışmalarda, başlangıç PTH değerleri 
çalışmamıza göre daha düşüktür. Cannella 
(-2\ 8 aylık düşük doz IV kalsitiriol tedavisi 
ile orta ağuTıktaki SHPT l i olgularda, % 86 
baskılanma sağlarken, bazal İPTH değerleri­
nin tedaviye yanıt ve PTH baskılanma ora­

nında önemli olduğunu savunmaktadır. Dört 
aylık tedavinin sonunda, hasta grubumuzda 
tedaviye dirençli olgu sözkonusu değildir. 
Tüm çalışma grubunda İPTH düzeylerinde 
baskılanma sağlanmış ve bu baskılanma se­
rum Ca düzeylerinde artışla ilişkili bulunma­
mıştır. 

Bir çok çalışmada kalsitiriol tedavisinin so­
nucunu belirleyen temel faktörün doz ve se­
rum kalsitiriol düzeyleri olduğuna inanıl­
maktadır (2,4,13,22) Çahşmamızda başlangıçta 
3 meg/hafta ile başlanan IV kalsitiriol dozu, 
çalışma süresince arttırılarak 4 ayda ortala­
ma 5 meg/hafta'ya ulaşmıştır. Tedavi başlan­
gıcında ve sonrasında serum kalsitiriol dü­
zeyleri anlamlı artış göstermiş, ancak normal 
sınırlar içinde kalmıştır. Sonuçlarımız ço­
cuklarda intermittan IV kalsitriol uygulama­
sı ile fizyolojik serum düzeylerinde İPTH 
baskılanmasınm sağlanabildiğini göstermek­
tedir. Çalışma grubunun kalsitiriol gereksi­
nimi bazal İPTH düzeylerine göre değerlen­
dirildiğinde; bazal İPTH değeri >660 pg/1 
olan ağır SHPT' li olgularda gereksinim, ha­
fif gruba göre 3 kat, orta ağırlıktaki gruba 
göre 1.5-2 kat daha yüksek bulunmuştur. 
Benzer bir doz değerlendirmesi, Spraque' 
nin <27) 21 olguluk çalışmasında yapılmıştır. 
Bu çalışmada da ağır SHPT' l i olgularda 3 
kat yüksek dozlarda kalsitiriol'e gereksinim 
olduğu bildirilmiştir. 

Birçok çalışmada IV kalsitriol tedavisinin 
sürdürülememesinin nedeni, %10-80 oranın­
da hiperkalsemi gelişimidir <7'I2> I3,i5,ıs>> QI„ 
gularımızda hiperkalsemi sıklığı % 8.3 tür 
ve literatür ile karşılaştırıldmda çok düşük 
bir orandır. Sonuçlarımız, çocuklarda IV 
kalsitiriol tedavisinin hiperkalsemi açısından 
önemli bir sorun oluşturmadığını, düşük 
Ca'lu diyalizat, Ca karbonat ve kalsitiriol 
doz ayarlaması ile bu riskten uzak kalındığı 
göstermektedir. Ancak olgularımızda tedavi 
öncesi ve tedavi sonrası serum fosfor düzey­
leri normalden yüksektir. Quarles ve ark. mn 
(18> çalışmasında hiperfosfatemİ D vit' e ya-
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nıtsızlık için belirleyici bir kriter olarak ta­
nımlanmıştır. Çalışmamızda P04 düzeyleri 
orta derecede yüksek olmasına karşın IV 
kalsitiriol tedavisine yanıtsız kalan olgu 
mevcut değildir. Çalışmamızın sonuçlarına 
göre; çocuk olgularda, Ca karbonat kullanı­
mı, diyet, etkin diyalize karşın, hiperfosfate-
mi sorun olabilir, ancak hiperkalsemi gibi 
hiperfosfateminin de intermittan IV kalsitiri­
ol tedavisinde Önemli bir sakınca yaratmadı­
ğı ve tedaviye yanıtı etkilemediği görülmüş­
tür. 

Çalışma grubunda AP düzeylerinde saptanan 
anlamlı azalma, olgularda IVkalsitriol teda­
visinin aşırı kemik turn-over' mı düzelttiği­
nin bir göstergesidir. Ayrıca, karaciğer fonk­
siyonu normal olgularda, kemik turn-over' ın 
durumunu değerlendirmek için mutlaka AP 
kemik izoenzimine bakılması gerekmediği 
ve total serum AP aktivitesinin iyi bir gös­
terge olabileceğini düşündürmektedir. Se­
rum OC düzeyi, KBY'li hastalarda kemik 
turn-over'ının durumunu gösteren başka bir 
parametre olabilir. Mazzeferro ve ark. 04) 
mn çalışmasında, 59 diyalize girmeyen ve 
103 diyaliz tedavisindeki hastada serum OC 
düzeylerini değerlendirilmiş, hemodiyaliz 
tedavisinde olmayan hastalarda OC artışının, 
ROD'un durumunu göstermede anlamlı bir 
parametre olduğu, diyaliz hastalarında ise, 
diyalizabl olmayan bu proteinin düzeylerin­
deki değişikliğin ancak diğer parametrelerle 
birlikte tanı açısından anlam taşıyacağı so­
nucuna varılmıştır. Hemodiyaliz hastaların­
da OC artışı değişken olmaktadır (6*28). 
Hamdy ve ark 00) hemodiyaliz hastalarında 
OC düzeylerinin, PTH artışına paralel olarak 
arttığını göstermişlerdir. Yapılan en geniş 
kapsamlı çalışmada, 1634 sağlıklı çocukta 1¬
16 yaş arasmda kız ve erkekler için normal 
değerler 35- 65 ng/ml olarak bildirilmekte, 
erkeklerde 16, kızlarda 14 yaştan sonra dü­
zeylerin anlamlı olarak düştüğü belirtilmek­
tedir Çalışma grubumuzda kalsitiriol te­
davisinden önce ve tedavi bitiminde yaptığı­

mız serum OC ölçümleri anlamlı olarak 
azalma göstermiştir. Olguların tümü hemo­
diyaliz tedavisinde olmalarına karşın, baş­
langıç ve son değerlendirmelerde olgular 
arasında değişken değerler olmadığı, azal­
manın kalsitiriol düzeylerinde artış, İPTH ve 
AP düzeylerindeki azalma ile paralel olduğu 
göze çarpmaktadır. OC düzeylerinde sapta­
nan anlamlı düşmeye karşın, tüm değerler 
çocuk yaş grubu normal değerlerinin altında, 
çalışma grubumuzda yer alan hastaların yaş 
ortalamasına uygun olarak erişkin sınırları 
içinde kalmıştır. Çalışmamız diyalize giren 
hastalarda da serum OC düzeylerinin ROD 
tanısında ve tedaviye yanıtta anlamlı bir gös­
terge olarak kabul edilebileceğini düşündür­
mekle birlikte bu konuda daha çok çalışma­
ya gereksinim olduğu açıktır. 

Adinamik kemik hastalığı gelişiminde IV 
yüksek doz kalsitiriol uygulamaları sorumlu 
tutulmaktadır. Goodmann ve ark. ®\ bu ko­
nuya dikkat çeken en önemli çalışmayı yap­
mışlar ve IV intermittan yüksek doz kalsitri­
ol uygulanan olgularda aşırı PTH baskılan-
masının sonucunda % 40 oranında adinamik 
kemik hastalığı geliştiğini göstermişlerdir. 
Adinamik kemik hastalığının göstergesi ola­
rak PTH< 150 pg/ml ve 12 mg/dl den yük­
sek hiperkalsemi atakları ile birlikte şiddetli 
kemik ağrısı varlığı kabul edilmektedir 
(19,21) Çalışma grubumuzda kemik biyopsisi 
yapmadığımız halde, sözü edilen duyarlılığı 
yüksek kriterlere göre hastalarımız değerlen­
dirilmiş, ve hiç bir olguda tedavi kesildikten 
sonra hiperkalsemi gözlenmemesi ve İPTH 
düzeylerinde izlemin 3. aymda görülen artış, 
uyguladığımız doz ve süre ile, hastalarda IV 
kalsitiriol tedavisinin komplikasyonu olarak 
adinamik kemik hastalığı gelişmediği sonu­
cuna varılmıştır. 

Sonuç olarak IV intermittan kalsitiriol teda­
visi, çocuklarda iyi tolere edilen ve hemodi­
yaliz seanslarından sonra uygulanması nede­
niyle ilaç uyumu sorununu ortadan kaldıran 
bir tedavi yöntemidir. Sonuçlarımız, hastala-
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rın hiperfosfatemi açısından kontrolü ama­
cıyla diyet ve fosfat bağlayıcı ajan kullanma 
gereksinimi sürmekle birlikte, dirençli 
SHPT gelişmiş çocuk hemodiyaliz hastala­
rında IV intermittan kalsitiriol tedavisinin, 
gerekli önlemler ve izlem ile hiperkalsemi 
riskinde artışa neden olmadan İPTH baskı-
lanmasmı sağlayan etkin ve güvenilir bir te­
davi olduğunu göstermektedir. 
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