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OZET

Renal osteodistrofi, bobrek yetmezliginin erken
evrelerinde baslamasina ragmen klinik olarak geg
donemde bulgu vermesi ve siklikla acil sorunlarin 6n-
celikle ele alimmayr gerektirmesi nedeniyle,
tedavisine ge¢ baslanan bir komplikasyondur. Bu
nedenle renal osteodistrofinin tedavisi giic ve uzun
sirelidir.

Renal osteodistrofi tedavisinde en iyi sonucu
almak igin farkli D vitamini analoglan denenmekte-
dir. Biz de ¢calismamizda ii¢ hasta grubunda sirasiyla
oral I-a D3,oral kalsitriol ve 1V kalsitriol kullanarak
sonuglarint inceledik. Hastanemiz hemodiyaliz iinite-
side Nisan 1995-Ekim 1995 tarihleri arasinda kronik
hemodiyaliz programinda olan hastalar osteodistrofi
yoniinden tetkik edilerek ¢alisma protokoliine gore 38
hasta secildi. Kullanmakta olduklari D vitamini
analoguna gore ii¢ gruba ayrildilar. Calismanin ba-
sinda ve sonunda dlgiilen kemik dansitesi, radyolojik
ve biyokimyasal  parametrelerle  farkl D
vitaminlerinin etki ve giivenilirlikleri degerlendirildi.

Tedavi gruplart arasinda farkli sonuglar alin-
masina ragmen, bunlar istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: ve ii¢ vitamin D analogunun da renal
osteodistrofi tedavisinde etkili ve giivenli olarak kul-
lanilabilecegine karar verildi.

Anahtar Kelimeler: Renal osteodistrofi, Vita-
min D analoglari

GIRIS

Renal osteodistrofi (ROD) tedavisinde farkli
formlarda D vitaminlerinin takipte kullanilan
parametreleri nasil etkiledigini gorerek bundan sonraki
tedavilerimizde yol gosterici olmasi amactyla bu ¢alig-
ma planlandi.

ARAC VE YONTEM

Hasta secimi: Kronik diizenli hemodializ tedavisi
alan 123 hasta klinik semptomlar1 serum Ca, P.
alkalen fosfataz seviyeleri, el bilek, klavikula ve kafa
x-ray grafileri ve kemiiv dansitelerine gore incelendiler.
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SUMMARY

Although renal osteodystrophy begins at the
early stages of chronic renal failure, because of the
symptoms appears at terminal stages and the other
complications of chronic renal failure are more
urgent, generally the treatment of osteodystrophy is
neglected.

There are lots of clinical trials which aimed to
take optimum results with vitamin D analogs for
treatment osteodystrophy. We investigated the results
of p.o 1-OC-D3, p.o calcitriol and IV calcitriol on 38
longterm dialysed patients who were dialysed at the
hemodialysis department of Haydarpasa Numune
Hospital. They were divided three groups according
to vitamin D analogs which they had been taken.
Efficacy and safety of these agents were checked with
bone density, radiological and biochemisthcal
measurements at the beginning and the end of the
study.

It is concluded that; although there are little
differences between the results of these three agents,
they were not significant statistically. Therefore these
agents can be used for the treatment of renal
osteodystrophy safely and efficiently.

Key Words: Renal osteodystrophy, Vitamin D
analogues

Kemik dongiisiinii etkileyebilecegi icin li¢ yildan daha
uzun siiredir menapozda olan kadinlar, yirmi yasin al-
tindaki gencler ve diabetes mellituslu hastalar ¢calisma
disinda tutularak osteodistrofi bulgularinin renal has-
taliga bagl oldugu kabul edilen 38 hasta se¢ildi.
Calisma protokolii: Hastalar alt1 ay siireyle
osteodistrofi yoniinden takibe alindi. Almakta oldukla-
r1 vitamin D analoguna gore ii¢ gruba ayrildilar.
Tedavileri; oral I-a - D3 0.25 u g/gin , ord kalsitriol

0.5 u g/gun haftada ti¢ kez ve 1.V. kasitriol 0.5 u g/gin



haftada tlic kez bigciminde diizenlendi.

Calisgmanin basinda ve sonunda alinan x-ray
grafilerindeki diizelme, kemik dansitesi ve osteokalsin
degerlerindeki sabitlik ve artis, PTH ve alkalen
fosfataz degerlerindeki diisiis osteodistrofide diizelme
kabul edildi. Ayrica hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve
hepatotoksisite yoniinden degerlendirildiler. Serum Ca
diizeyleri serum albumin diizeylerine gore diizeltilerek
hesaplandi Aneminin osteodistrofi tedavisi tizerine
olumsuz etkileri nedeniyle Hb ve Htc degerleri de ay-
Iik olctimlerle izlendi. Bu verilerle her li¢ ila¢ arasinda-
ki etkinlik, yan etki, toksisite farkliliklar1 degerlendi-
rildi.

Calismaya alinan hastalar diyetle P kisitlamasina
uyumlu olmadigindan Ca karbonat tedavisinin
yetersiz oldugu olgularda sukralfat eklendi , serum
Ca diizeyi 1Uust sinirda olanlarda ise tek basina
sukralfat verildi

Sekiz hastaya (%25) bikarbonat diyalizi yapiltyor-
du, diyalizat Ca icerigi 0.47gr/dl (1.85 mEq/L) idi. Di-
ger 26(%75) hastaya ise asetat diyalizi yapiliyordu,
diyalizat Ca icerigi 0.68gr/dl (2.6mEq/L) idi.

Hasta yagi, dializ yasi, dializat igerigi ve alinan
diger ilaclar (P baglayicilar1 ve Ca iceren diger ilaglar)
tedavi sonuclarinin degerlendirilmesinde dikkate alina-
rak hastalar ve gruplar arasinda farklilik olmamasi
saglandi.

KC enzimlerini ytlikselten bir patolojinin 1-a(OH)
D3 ‘iin 25 hidroksillenmesi basamagini bozabilecegi
kaygis1 ile KC enzimleri aylik takiplerle kaydedildi.

Rutin biyokimya tetkikleri otoanalizor (Abbol
SMA 12) cihazi ile olgiildii. PTH ve osteokalsin icin
serumlar kit prosediiriine uygun olarak alinip -20 °C
de bekletildi. PTH; parathormon-IRMA (Medgenix)
kitleri ile C terminal olarak RIA yontemi, osteokalsin;
RIA magnetik immiinsorbent yontemi kullanilarak ol-

Kemik dansitesi Myriad Ultrasound System
Sound Scan 2000 cihazi ile tibia korteksinde ses hizi-
m Olcerek tespit edildi. Cihaz programi icinde yas,
cins, kilo ve boya gore standard diizeltme yapilarak
birimlendirildi.

Buna gore:

0-2 yeni baglamig ROD ( proflaxi gerekir)

0-(-2) orta siddette ROD (tedavi gerekir)

-2< siddetli ROD (yogun tedavi gerekir) biciminde
siniflandirildi.

Kemik x-ray grafiler ise;
0-Hafif trabekiilasyon artist ( Normal)
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1-Trabekiilasyon artisi, kistik olusumlar (orta dereceli
ROD)
2-Artmig deminerilazsayon, kistik olusumlar, yumu-
sak doku kalsifikasyonu (agir ROD) olarak siniflandi-
rild1.

Osteokalsin diizeylerine gore; Osteokalsin yiiksek
ise yuksek dongiili ROD osteokalsin diisiik ise dusiik
dongtili ROD olarak smiflandirildilar.

Kemik biyopsisi ve histomorfometrik inceleme
yapilamadigindan karigitk ROD ayrimi yapilamadi.

Istatistik: Elde edilen veriler ~SPSS ( Software
package for Windows) istatistik programui ile degerlen-
dirildi. Gruplar arasindaki farkliliklar one-way testi ile
standardize edildi. Elde edilen sonuclarin anlamliligi

T testi ile olguldii.

BULGULAR

38 hasta ile caligsmaya baslandi.
Transplantasyon (2), exitus (3), tedavi ve takibe
uyumsuzluk (1) nedeniyle toplam 6 hasta ¢aligma dist
birakildi. 32 hastanin 23 (%71.9)'t erkek, 9 (% 28.1)u
kadin, yag ortalamasi 43.03+2 (22-72 ), ortalama
diyaliz ay1 28.6+ 22.3, ortalama BUN: 56 + 12.1 mg/dl,
kreatinin: 4.8 + 2.3 mg/dl, Ca: 8.25 + 14 mg/dl, P: 64
+ 1.6 mg/dl idi. Bulgular tabloda 6zetlenmistir (Grafik
1,2,3,4).
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Calisma gruplar arasindaki farklilik sadece c¢aligma

sonunda osteokalsin diizeyinde anlamliydi

Caligma baginda Caligma sonunda

Ayrica aylik takiplerde AST, ALT, GGT, T.Prot..
Alb., Hb, Hct degerlerinde, dializ yasi, dializat icerigi
ve kullanilan ek ilaglar da gruplar arasinda anlaml

farklihik go6zlenmedi.

TARTISMA

Renal kemik hastalig1 genellikle semptomatik ol-
dugu doneme gelinceye kadar ihmal edilmektedir,
ancak semptomatik oldugunda tani ve tedaviye bas-
lanir ama geg¢ kalinmis olur.

Tan1 basamaginda esas hedef renal osteodistrofi
(ROD) diizeyini ve cinsini belirlemektir. Bu amaca yo-
nelik en degerli tani araci halen kemik biyopsisi ve
histomorfometrik incelemedir(l). Ancak invasiv bii
yontem olmasi ve her Uinitede yapilamamasindan dola-
y1 histomorfometrik Olciimlere en yakin sonuclari
verebilecek noninvasiv yontemler gelistirilmeye ca-
PTH, Ca, P, Alkalen
fosfataz uzun zamandir kullanilmakta ama Aliimin-
yum (Al)'a
ROD'yi ayirmakta yetersiz kalmaktadir.

lisilmaktadir. Bu amacla

bagli kemik hastaligi ve karisik tip

Son yillarda osteoblastik aktivite indeksi olarak:
Kemik alken fosfatazi (BAP) Osteokalsin (kemik Gla
proteini=BGP), Tip I prokollagen C terminal propeptid
(PICP) kullanilmaktadar.

Osteoklastik aktivite indeksi olarak da; Tartaral

resistan asid fosfataz (TRAP), Tip I kollagen

PTH =>p=0.83 PTH =>p=0.98 telopeptid (ICTP), pyridinyum zincirleri (PYD ve
Osteokalsin =>p=0.52 Osteokalsin =>p=0.04 DPD) kullanilmaktadir (2).
Kemik Dansilesi =>p=091 KemikDansitesi => p=0.92 PTH 'min biyolojik olarak aktif kismi N-PTH ol-
x-ray Grafi =>p=0.60 x-ray Grafi =>p=0.64 masina ragmen inert olan C-PTH ' nin tamami glome-
Alkalen Fosfataz =>p=0.86  AlkalenFosfataz =>p=0.20 riler filtrasyonla atildigi icin uzun siireli caligma-
LAY 2. AY 3. AY 4. AY 5. AY 6. AY
Ca 7,7 8,2 7,4 7,8 7,7 8,2
P 6,8 7.0 7,0 6,4 6,6 6,0
P.O AlkP 325,8 312,5 287,3 352,7 414,4 415,7
la(OH)D3 Kemik Dansite -1,5 - - - - -1,0
n=12 PTH 312,0 - - - - 2629
Osteokalsin 26,0 - - - - 31,5
Ca 8,7 8,3 8,2 8,2 8,2 8,5
P 6,0 6,5 6,7 7,3 6,4 6,7
P.O. AlkP 372,0 4274 4422 519,0 668,7 757,9
1,25 Kemik Dansite -1,6 - - - - -1,3
(OH), D, PTH 391,0 - - - - 284,0
n= 14 Osteokalsin 27,5 - - - - 33,2
Ca 8,5 8,6 8,5 8,4 8,7 10,2
P 5,6 5,0 6,9 6,8 6,7 6,0
iv. AlkP 309,3 326,1 324,1 358,5 272,6 361,6
125 Kemik Dansite -1,2 - - - - -1,1
(OH)2 D3 PTH 321,0 - - - - 264,5
n=6 Osteokalsin 23,5 - - - - 24,1

63



lard'a kanda birikimi renal yetmezlik ve ROD diizeyi
ile yakindan iligkili bulunmustur (3). Bir¢ok caligma-
da C-PTH' nin sekresyon fazim1 yansitmada yeterli
oldugu gosterilmistir.

Kemik dansitesi iliak kemik histomorfometrisi
ile korelasyon (1) fakat
mineralizasyonda diizelme saglansa bile kollagen yap1

bozuklugu devam ediyorsa dansite olgimleri hatali

gOstermistir

(+) sonug verebilir (1).

Biz calismamizda osteoklastik indeks olarak C-
PTH, osteoblastik indeks olarak osteokalsin (BGP )
degerlerini Olctiik. Ayrica kemik dansitesi, klavikula
ve el bilek x-ray grafileri ile birlikte degerlendirdik.

PTH ve osteokalsin seviyelerine gore degerlendiril-
diginde tiim hastalarin hiperparatroidik ROD oldugu
gozlendi. Ancak kemik biyopsisi ve histomorfometrik
Olciimleri yapilamadigi i¢in karisgik ve Al 'a bagh
ROD ayirimi yapilamadi.

PTH 'nm hematopoez i¢in bir liremik toksin ol-
dugu ve osteodistrofi tedavisi sonucunda aneminin
daha kolay dizeltilebilecegi dustinilmektedir (4). Bu
nedenle hastalarimizda aylik Hb ve Hct takipleri ya-
pild1 ve tiim hasta gruplarinda yiikselme gozlendi. Bu
hastalarin hepsi ayn1 zamanda her dializ seansi sonra-
sinda 50 U/kg Hu Epo kullaniyorlardi.

ROD'de ilk kullanilan D vitamini oral kalsitrioldtir.
1980 'li yillarda elde edilen 1-((OH)D3 derivesinin
oral ve IV kullanimi bir ¢ok ¢alismada izlenmis ve
dolagimdaki 1.25(OH)2D3 seviyelerinde™), Ca'un
intestinal absorbsiyonunda artma, PTH, Alkalen
fosfataz diizeylerinde azalma yaparak ROD'de diizelme
sagladigr gozlenmistir. 1-( (OH)D3 'in oral
intermittant, oral pulse ya da IV pulse uygulamalarinin
birbirine dstiinligi tartigmalidir (6). Dialize girmemis
erken renal yetmezlikli hastalarda proflaksinin etkili
ve guvenli oldugunu iddia eden yazilara (7) karsilik ,
kemik ve mineral metabolizmasinda diizelmeyle
birlikte renal yetmezlik seyrini hizlandirdigini goste-
ren caligmalar da vardir (8). Bizim ¢alismamizda oral
1-a D3 0.25 pg/giin , haftada ti¢ kez kullanan grupta
PTH diizeyinde anlamli (p=0.02) bir azalma,
osteokalsin (p=0.00) ve kemik dansite (p=0.00) ol¢cim-
lerinde anlaml1 yiikselme tespit edildi, bu parametreler
sadece c¢alismanin basinda ve sonunda Olgtilebildigi
icin degisimin bagladig1 donem tespit edilemedi PTH
diiserken , osteokalsin ve dansitenin ylkselmesi ROD
tedavisinde etkili oldugunu; tedaviyi kesecek diizey-
de ve KC

enzimlerinde glvenli

hiperkalsemi ve hiperfosfatemi

yliikselme yapmamas: ile
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olarak I-( (OH)D3 'ii kullanabilecegimizi gorduk.

Oral 1.25(0OH)2D3 KBY'de kullanildiginda PTH ,
Alkalen fosfataz seviyelerini diiglirerek osteodistrofiyi
tedavi ettigi bir ¢ok yayinda bildirilmistir (9).

Bizim calisgmamizda oral kalsitriol 0.5 ug/giin haf-
tada ti¢ kez alan grupta PTH degerlerindeki azalma
(p=0.00) osteokalsin degerlerindeki artig (p=0.00) an-
lamli bulunurken, kemik dansitesi, (p=0.06) x-ray
grafileri ve Alkalen fosfataz (p=0.08) degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Tedaviye ara verilmesini gerektirecek hiperkalsemi ve
hiperfosfatemi  olmamasi  oral Kkalsitrioliin de
hiperparatroidik ROD tedavisinde etkili ve giivenli
oldugunu gosterdi.

Son yillarda Kklinikte kullanim kolayligi ve doz
I.V. Kkalsitriol
kullanilmaya baslanmistir. PTH supresyonundaki
yayinlarda kabul edilirken (9)
hiperkalsemi yoniinden birbiri ile ¢elisen yayinlat
vardir. Hiperfosfateminin iyi kontrolii hiperkalsemik
olgularda ilacin basarisinda c¢ok onemlidir. Diger iki

seviyeleri iyi monitorize

regilasyonu imkan1 sagladigr igin

basarist  tim

ilacta oldugu gibi Ca
edilerek, dializat Ca icerigi dustrildigiinde ilacin
PTH supresyonu daha etkili olmaktadir (10}
Unitemizde diyalizat Ca igerigini diigiirme imkan1 ol-
madigindan sadece serum Ca diizeyleri takip edilebildi.

Bizim ¢alismamizda L.V. 1.25(OH)2D3 kullanan
grupta PTH disme (p= 0.2),
osteokalsin  seviyelerinde (p=0.86) kemik
dansitesinde yiikselme (p=0.43) saptanmig; Alkalen
degisim goz-

diizeylerinde
ve

fosfataz ve x-ray grafilerinde anlamli
lenmemistir. Erigkin ROD'de tedaviye yanit klasik
radyografik incelemelerde bir yildan once gosterileme-
mektedir (11).

Her l¢ ilacin sonuglarina tek tek bakildiginda 1-
a(OH)D3 ve oral 1.25(0OH)2D3 tedavilerinin sonug-
lart daha basarili gibi gortinmektedir. Ancak gruplat
arasinda baglangic ve calisma sonunda alinan de-
gerler arasindaki farkliliklar test edildiginde (one
way testi) istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Buna gore; ROD tedavisinde her ¢ ilact da gilivenle
kullanabilecegimiz sOylenebilir. Buna karsilik dializ
sonrasinda I.V. uygulanacak bir ilac tedaviye uyum
konusunda giivenligi saglamaktadir. Bu nedenle LV.

kalsitriol kullanim1 diizenli tedavi yoniinden daha
glivenlidir.

Kullandigimiz ilaglarin ROD tlzerine olan
etkilerini kemik biyopsisi yapamadigimiz icin

indirekt olarak gozleyebildik. Bu nedenle daha



hassas yoOntemler kullanarak ve uzun siire (1-2 yil)

takiplerle yapilacak yeni c¢aligmalar daha iyi yol
goOsterici olacaktir.

Sonug¢ olarak ; her tc¢ ilag da renal osteodistrofi
tedavisinde doz , doz araligi dilizenlemesi, yan etki

takipleri ¢ok iyi yapilarak kullanildiginda etkili ve

glivenlidirler.
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