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Uremi'deki Hiperparatiroidizme CaCQO, ve CaCO,’ Kalsitriol Tedavilerinin
Etkileri

Mahmut Yavuz', Mustafa Giilliili', Kamil Dilek™, Yiiksel Karako¢™ ", Mustafa Yurtkuran™"

OZEN. Farklr cvolopk tamilara sahip hemodivaliz. programindaki 20 olguda sekonder hiperparativoidizm sizervine
Cat™(),ile CaC'0 Kalsitriol tedavilerinin cikileri aragtinld.

g av sirevile 3 gr giin CaCO, uvgulanan donem sonunda serum kalsiviem ve ivonize kalsivim diizevierinde artg o
0,055, serum fosfor ve intakt parathormon diuzevierinde de azalma ip  0.03) saptadik. Bir avli wemizlenme doneminden
somra. 3 gr giin CaCO) ile hafradea iki kez oral 0.5 gg Kalsitriol iedavisi uvenlanan ikinei tig avik donem sonunda da serum
kalsiviem ve ivonize kalsiviom duzevievinde arns (p - 0.01). intakt parathormon diizevinde azalma p - 0.01), seram fosfor
diizevinde de azalma (p 0.03) saptadik.

Nonug olarak sckonder hiperparatiroidi tedavisinde CaC ;. Kalsitriol kombinasvonunun daha ctkili oldugunn ve
wvgnlanan dozlarda hiperkalsemive vol agmadan givenle kullanilabilecegr kanisoa vardik.

Anahtar Kelimeler .Uremi Iiperparatiroidizm .Kalsivum Karbonat .Kalsitriol.

The Effects of CaCO, and CaCO,, Calcitriol Therapy in Uremic Hyperparathyroidism

SUMDMARY. The effects of CaCO) .and CalC’OQ " Calciriol therapy on secondary hvperthvroidism i 20 cases with different
ctiologic diagnosis in hemodialvsis program were investigated. e established mcreases in serum calcivm and ionized
ceticitm fevels o (1.03) and decreases m seiiom ]?flu.\'phu!‘u.'i.\' and intact ,'!ul'(.r[hul'mnu levels at the end r{furl 3 - month term
imwinch 3 grday CaCO administration was given. after a one-month wash-out period, we observed inerease in serum
calcium and tonized calcium fevels (p o 00011 and decreases in intact parathormon level (p - 0.01) and in serum
phosphorus level (p - 0,030 at the end of the seeond 3-month period during which 3 gr dav CaCO and 0.3 gg oral iwice

week calcitriol administration was emploved.
As a vesult, we eame to the conclusion that i the reatment of secondary Ivperparathyroidism, combination of Cat't),
Calcitriol is more effective and conld be used safeh: withowt leading to hvpercaleemia in the doses applied.

Key Words. Uremia dlyperparathy roidism .Calcium Carbonate .Calcitriol.

liler ve ekstraselluler fosfat retansiyonuna ikincil
belirgin 1.25 (OH), D, supresyonu ve plazma
kalsiyumunda azalmaya yol acar. Uremik ortam

Uremili olgularda hiperparatiroidizmin gelis-
mesinde biri erken, digeri geg¢ Kronik Bobrek
Yetmezliginde (KBY) olmak Gzere fosfor, iyonize

kalsiyum ve 1.25 (OH). DsUn rol oynadigi iki
varsayim mevcuttur. Birincisi, erken KBY'de;
azalmis nefron kitlesi ve GFR, dncelikie intra-
seliiler olmak Uzere fosfat retansiyonuna yol
acarak serum iyonize kalsiyumunu dusirur ve 25
(OH) D un 1. alfa hidroksilasyonunu azaltir.
Ikinci varsayim ise ilerlemis KBY'de; nefron kitle-
sinde ve GFR'daki ¢ok belirgin azalma, intrasel-

hem paratiroid hiperplazisi hem de kalsiyuma
duyarhiik esigini degistirmesi ve 1.25 (OH)- Dy'Gn
paratroid bezi reseptorlerine baglanmasinin
azalmasi nedenleriyle paratiroid bezinin sensi-
tivitesinde azalmaya yol agar’.

Fosfor baglayici olarak deneysel ve klinik ¢alig-
malarda ¢ogunlukla kalsiyumiu bilesikler kulla-
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nilmaktadir. CaCO4'in hem alkalize tuzu olmasi
hem de daha fazla kalsiyum igermesi tercih ne-
deni olmaktadir. Gastrointestinal sistemde lyi to-
lere edilmektedir. Tad: hos ve aiimi kolay bitkisel
formlari mevcuttur. Asit ortamda daha iyi ¢&-
zindr. Yuksek dozda kullanilirsa diyare gérule-
bilmektedir*.

Kalsitriollin ise, paratiroid bezlerde PTH gen
transkripsiyonunu engelleyerek pre-pro-pTH sen-
tezini azalttigi, paratiroid bezlerin kalsiyuma
hassasiyetini arttirdigini ve paratiroid hicrelerin
¢ogalmasini inhibe ederek PTH yapimini azalt-
t1g1 6ne surltlmektedir. Bu nedenle siddetli hi-
perparatiroidi varliginda, yani intakt PTH'un plaz-
ma konsantrasyonu normalin Gst sinirinin iki
katindan fazla ise ve plazma fosforu, fosfor
baglayicilar ile 1.6 mmol/ I'in altinda tutulmasina
ragmen hiperkalsemi devam ediyorsa veya alkali
fosfataz artisi devam ediyorsa kalsitriol kulla-
nilmasi énerilmektedir®.

Bu calismada CaCO, ve CaCO;" Kalsitriol teda-
vilerinin sekonder hiperparatiroidi tzerine olan
etkileri arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz
Merkezinde diyalize giren 20 KBY'likli hastada
yapildi. Paratiroidektomi yapilan hastalar ¢alisma
kapsamina alinmadi. Tum olgularda iPTH di-
zeyleri yluksekti.

Yas Ortalamasi : 37.2 £ 16.1 yas (12-65 yas)

Diyaliz Yag Ort : 4.6 + 3.1 yil (1-9 yil)

Cins 8 erkek, 12 kadin

Primer Tani Primer Glomerulopati : 5
(FSGN, RPGN 2, Kr.G.N.,
MGN)
Diabetik Nefropat 1
Kistik Bobrek Has. 3
Alport Sendromu =]
Henoch-Shénlein 1
Bilinmeyenler 9

Antitiberkliloz Tedavi : 1

rHUEPO Tedavisi k8

Diyalizer Membran Tipi : 17 Cuprophan,

3 Poilistilphan
HBsAg (+) D
Diyaliz Sayisi (Hafta) : 3 seans 14,

2 seans 5, 1 seans 1
Galisma kapsamindaki olgulara erigkinlerde 0.5

gr/kg/gun, ¢ocuklarda 1-1.5 gr/kg/giin proteinli,
1600 mg/glin kalsiyum ve 600 mg/gin inorganik
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fosfor iceren diyet uygulandi. En az bir yil
éncesinden basglayan ve calisma boyunca re-
verse osmozis yontemiyle elde edilen deiyonize
su ve litrede 3.5 mEq/L elemental kalsiyum ve
35 mEq/L Asetat iceren diyalizat ile diyaliz ya-
pildi. Olgularin tamaminda ¢alismadan 1 ay 6n-
cesinde kalsiyum fosfor metabolizmasmi etki-
leyecek tum ilaglar kesildi. 3 ay siresince 3
griglin CaCO; (1.2 gr elemental kalsiyum) toz
halinde oral yoldan verildi. Takiben 4 hafta
streyle CaCO; kesildi. Sonra 3 gr/giin CaCOs,
0.5 ug haftada 2 kez p.o. Kalsitriol tedavisi 3 ay
sureyle uygulandi.

Bulgular

CaCO; tedavisi uygulanan dénemde ortalama
serum kalsiyum dizeyi 8.7 mg/di'den 9.3 + 0.6
mg/dl'ye (p < 0.05), iyonize kalsiyum dizeyi 0.92
%+ 0.13 mmol/L'den 0.99 + 0.14 mmol/L'ye (p <
0.05) yukselirken fosfor ve iPTH dizeyleri an-
lamli olarak disti (p < 0.05) (Tablo: I).

Tablo: I- CaCO; tedavisi uygulanan olgularin

sonuglar
ONCESI 1. AYI 2. AYI 3. AYI

Eritrosit

(ion/mm?’) | 29306 | 30207 | 32407 | 30207
Lékosit (mm?) | 4520 = 1678 | 4500 + 1586 | 4860 + 2517 | 4920 + 2078
Hemoglobin
@D B1t14 | 80:26 | 83:16 | 82:18
:“;)’"am""‘ 258+5 | 257+69 | 275:60 | 26160
Ure (mg/dl) 154+41 | 16537 | 170:44 | 17953
Kreatinin
(ol 128+37 | 13641 | 124238 | 128+4.1
Kalsiyum i
(mo/dh 87:09 | 90:11 | 92:08 | 93:06
Fosfor (mg/dl) | 68+2.2 7024 66+23 6.0+20"
‘(".L'.J‘;L;: osfataz | 4074200 | 4871315 | 460:312 | 3772314
IPTH (pg/mi) | 2632013 | 268+207 | 213145 | 187 + 130
I-Kalsiyum "
oot} 092+0.13 099 +0.14
Alliminyum

ol 230+ 21 23. :

) 3042 38+188

*p<0.05

Ayni hasta grubuna bir aylik ilagsiz temizlenme
déneminden sonra CaCO;" Kalsitriol kombinas-
yonu uygulandi§i dénemde ise iyonize kalsiyum
ve kalsiyum dizeylerindeki artislar istatistiksel
yénden daha anlamli idi (p <0.01). Serum fosfor
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Uremideki hiperparatiroidizm

dizeyindeki azalma benzerdi (p < 0.05). iPTH
diizeyindeki azalmaya ek olarak serum alkali
fosfataz duzeyinde de anlaml dusis saptandi
(p < 0.05) (Tablo: II).

Tablo: II- CaCO;" kalsitrol tedavisi sonuglari

TEDAVI TEDAVININ :
ONCESI 1. AYI 2. AYI 3. AYI

Eritrosit

(milyonimmy | 39%07 | 3007 | 3109 | 31106
Lokosit (mm®) | 4810 + 1920 | 4555 = 2300 | 5420 + 2681 | 4910 + 1746
Hemoglobin | g3,47 | 84218 | 87:23 | 85:16
(gr/dl)

:1:;“3“""“' 260:63 | 26462 | 268+79 | 269154
Ure (mg/di) 181+45 | 183+58 | 162+34 | 170:48
Kreatinin s

(mard) 120+34 | 11836 | 116232 | 11231
Kalsiyum % =~
(mo/aD 89:+10 | 90:12 | 9413 | 95212
Fosfor (mg/dl) | 7.2+2.3 69+19 64+2 6.2 +1.8*
?G';L;: osfalaz | 359324 | 2941406 | 266363 | 271 + 358
iPTH (pg/ml) | 236204 | 191221 | 143+80" | 138+ 137"
i-Kalsiyum <
(mmalL) 0.98+0.13 2 = 1.07£0.1
Aliiminyum ~ 1 538+ 188 & 2 209+ 196
(ug/L)

* p<0.05

“p <001

Tartisma

Uremideki hiperparatiroidizmin énlenmesi hipo-
kalsemi ve hiperfosfatemi tablosunun dizeltil-
mesine baglidir. Bu nedenle; disardan kalsiyum
vermek, vitamin D'nin 1 alfa hidroksilat derive-
lerini kullanmak ve barsakta fosfat baglayan
ajanlar kullanmak tedavi segenekleri olarak kabul
edilmektedir’. Aliminyumlu bilesikler viicutta ali-
minyum birikimine ve ansefalopati, osteomalasi
gibi ciddi yan etkilere neden oldugundan tercih
edilmemektedir®®.

Kalsiyumlu bilesiklerin ise fosfor baglama yete-
nekleri bakimindan, aliminyumlu bilesikler kadar
etkili olabildikleri ve aliminyuma bagl yan etki-
leride onleyebildikleri birgok klinik ¢aligmada
gosterilmistir. Moriniere P. ve ark." 6 gr/guin do-
zundaki CaCO3'in 4 gr/giin dozundaki Al(OH)j'e
esdegerde plazma fosfor, kalsiyum, alkali
fosfataz ve PTH dlzeylerini sagladigini goster-
mislerdir. Sperschneider H.> 4.5-9 gr/gin
CaCO31 9 ay sireyle verdigini ve hastalarin %
77'sinde fosfor, alkali fosfataz ve mPTH daki
azalma ile serum kalsiyumundaki artigin anlamli
dizeylerde oldugunu géstermistir’.
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Fosfor baglayici kalsiyum tuzlarinin 1.25 (OH),D;
ile birlikte verilmesinin hiperkalsemi riskini
artirdig: bilinen bir gergektir. Hiperkalseminin her
vakada gdruimese bile absorbe edilen kalsi-
yumun yumusak dokularda depolanabilecegi
iddia edilmektedir. Malluche H. ve ark.”® kal-
sitriol tedavisi ile CaxP oraninin 55 'in altinda,
fosforun normal sinirlarda ve kalsiyumun st
sinirlarda tutulmasinin ideal olacagini ve oral
kalsitriole cevap yoksa iv yoldan verilmesi gerek-
tigini sdylemektedir. 47 vakalik bir seride, CaCO;,
ile birlikte 4 ug Kalsitriol (2 / hafta) kullanilan
olgularda tehlikeli hiperkalsemi ataklari gériil-
digu bildiriimektedir'®. Bagka bir calismada ise
3 gr/giin CaCO; + 0.25 g /giin oral kalsitriol
kullanimi ile vakalarm 1/4'Unde hiperkalsemi
gozlendigi bildirilmektedir’.

Bizde ¢alismamizda tek basina CaCO, tedavisi
uyguladigimiz periyotta serum kalsiyum ve
iyonize kalsiyum dizeylerinde anlamh artiglar
elde ettik. Fakat kalsitriol ile kombine edildigi
dénemdeki artiglar istatistiki ydnden daha an-
lamli idi. Ayrica iPTH diizeyi bu dénemde daha
iyi baskilanmis ve kemik dbngusinin dnemli
takip kriterlerinden alkali fosfataz diizeyide an-
lamli olarak azaldi. Hiperkalsemi atagina her iki
dénemde de rastlamadik. Hiperkalseminin gé-
riulmemesini ise uygulanan kalsiyum dozlarinin
iimh dizeyde tutulmasina ve kalsitrioltin haftada
iki kez toplam 1 pg/glin dozunda kullaniimasina
bagh olabilecegdi distinilebilir. Literatlrde yiik-
sek dozlarda hiperkalsemi goéruldagu bildiril-
mektedir'.

Sonug olarak; bu literatir verileri ve kendi
bulgularimiz bize, 3 gr/gin CaCO; + 1 pg/hafta
kalsitriol kombinasyonun sekonder hiperpa-
ratiroidi tedavisinde hiperkalsemiye neden ol-
madan kullanilabilecegini ve CaCQOy'a gére daha
etkili olabilecegini gostermistir.
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