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D vitaminleri, bitkilerde ve hayvanlarda si-
rasi ile provitaminler olan ergosterol ve 7-

dehidrokolesterol'den aciga cikarlar. Bu
iki bilesik birbirinden kimyasal olarak 21
no’lu pozisyondaki yan zincirleri bakimin-
dan farkhdirlar. Bitkilerde ergosteroliin
isinlanmasi ergokalsiferoltin (vitamin D2)

olusumuna, hayvanlarda ise giines 15181 7-
dehidrokolesteroltin kolekalsiferole (vita-

min D3) dénistimiine neden olur.
insanlarda D vitamininin bashca 2 kaynag
vardir; bunlar dietle alinan D vitamini ve
deride 7-dehidrokolesteroliin fotolizi sonu-
cu olusan D vitaminidir.

Diyetle alinan vitamin D2 veya D3, ince
barsak micellerine karigirlar ve proksimal
ince barsaktan absorbe edilirler. Spesifik
bir globtiline bagh olarak kanla karacigere
tasinirlar. Karaciger icinde vitamin D3, 25

hidroksilaz tarafindan 25 nolu pozisyon-
dan hidrolize olur. Bu 25 hidroksilasyon
mikrozomlar icinde meydana gelir ve hiz
sinirlayici olabilir. Fizyolojik konsantras-
yonlarda, 25 hidroksi D3 (kalsifediol)'{in vi-
tamin D'nin hedef dokularindan hicbirisi
tizerinde direkt etkisi yoktur. 25 hidroksi-
lasyon basamaginin diizenlenmesi, 25 hid-
roksi D3’tin karacigerdeki diizeyine bagim-
hdir.

25 hidroksi D3, D vitamininin kan dolasi-
minda bulunan ve depo olunan baslica sek-
lidir. 25 hidroksi D3'tin 6nemli bir kismi
enterohepatik dolasima girer ve bu olayda
bir bozukluk D vitamini noksanhgina yol
acar.

25 hidroksi D3, kemikte, plasentada ve
bobrek tiibiiliislerinde var olan enzim saye-
sinde (1 alfa hidroksilaz) 1 nolu pozisyo-
nundan hidroksilasyona ugrar. Bu en giic-
Iti D vitamini metabolitidir ve PTH, serum

DiRiM/ocak-susat 2003



fosfor, kalsiyum ve kendi seviyesi tarafin-
dan siki bir sekilde diizenlenir.

25 hidroksi D3, bobrek tiibtiltislerinde, ki-
kirdakta, ince barsakta ve plasentada var
olan mitokondrial enzim 24 hidroksilaz ta-
rafindan da hidroksile olabilir. Genel ola-
rak 1,25 dihidroksi D3 ve 24,25 dihidroksi
D3 diizeyleri, normal bir serum kalsiyum
diizeyinde serum seviyeleri acisindan yak-
lasik olarak birbirine esittir.

Hipokalsemi durumunda paratiroid bezi
uyarilir ve PTH salgilamas! artar, bu béb-
rekte 1 alfa hidroksilaz aktivitesini artirir,
buna karsilik 24,25 hidroksilaz aktivitesi
azalir. Hipofosfatemi durumuda 1,25 dihid-
roksi vitamin D3'(in yapimini artirir. Hiper-
fosfatemi durumunda vitamin yapimi inhi-
be olur.

1,25 dihidroksi D3'lin etki mekanizmasi
steroid hormonlarinin etki mekanizmasina
benzer. Vitamin hticre icine girer, stoplaz-
mik reseptére baglanir. Bu kompleks cekir-
dege taginarak biyolojik etkileri ntikleer vi-
tamin D reseptorii yoluyla gerceklesir. Kal-
sitrioliin VDR'ye baglanmasiyla VDR kon-
formasyonel degisiklige ugrar ve Retinoid
X reseptorti ile bir kompleks olusturur.
VDR/RXR kompleksi hedef genlerdeki
spesifik bolgelere baglanarak gen transk-
ripsiyon hizini artirir veya azaltir. Boylelik-
le aym1 VDR hem kalsemik hem de klasik
olarak, kalsitrioltin potansiyel terapotik et-
kilerini olusturur, tam olarak anlasilama-
yan mekanizmalarla kalsiyum baglayici
protein sentezinde artis saglar. 1,25 hid-
roksi D3 kemik kollajenin capraz baglan-
masini etkiler gibi gortintir ve kemigin vita-
min K’ya bagiml kalsiyum baglayici prote-
inini (osteokalsin) artirir ve boylece kemik
dokularinin mineralizasyonunu etkiler.
24,25 dihidroksikolekalsiferoliin de ince
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barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu artiri-
c1 bir etkisi vardir. Fakat bu madde serum-
da hem kalsiyum hem de fosfor konsant-
rasyonunu azaltir. Bu vitamin normal ke-
mik mineralizasyonunu ve mineralize ol-
mus kemigi ve kikirdakta bulunan baslica
kalsiyum sekli olan hidroksiapatit sentezi-
nin arturir.

Normal eriskinlerde kalsitriol tiretim hizi 1
mik.gr/gilin ve serum kalsitriol diizeyi 20-
70 pg/ml'dir. Bébrek yetmezligi varhiginda
GFH 40 ml/dak oldugunda kalsitriol dtize-
yi azalmaya baslar. Kalsitriol ve alfakalsidi-
ol oral, subkutan, intraperitoneal ve intra-
venoz (IV) verilebilir. Ancak tek doz farma-
kokinetik calismalar incelendiginde IV yo-
lun bioviabilitesinin daha fazla oldugu an-
lagilmistir. Yani IV kullanimda daha hizh
ve daha ytiksek 1,25(0H)2D3 dtizeyleri
saglanir. 1V alfakalsidioliin kinetiklerinin
IV kalsitriolden daha cok oral kalsitriol ki-
netikleri ile uyumlu oldugu diistintilmekte-
dir. IV kalsitriol kinetiklerinin daha avan-
tajli oldugu kesin olmakla birlikte PTH
supresyonu yaratmak ve kemikte remodel-
lingi diizeltmek icin bu yolun kullaniminin
kesin gerekli oldugu konusunda bir ddstin-
ceye ulagmak, heniiz elde yeterince veri ol-
madigindan gtictiir.

Kalsitriol uygulamasinin saatler icinde PTH
gen transkripsiyonunu azalttig), gtinler icin-
de de glandtiler hiperplazi olusumunu
azalttg bilinmektedir. Ancak kalsitrioltin
olusmus hiperplaziyi geri ¢evirdigi gosteril-
mis degildir. Hayvan deneylerinde erken in-
termittant vitamin D uygulamasinin, stirek-
li inflizyona gore PTH dtizeylerini azaltma,
bez agirhgini diistirme ve PTH gen ekspres-
yonunu azaltma agisindan daha avantajli ol-
dugu gosterilmistir. Hala devam eden ran-
domize calismalara ragmen vitamin D'nin
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optimum dozu, verilis yolu ve sikhgindaki
belirsizlik stirmektedir.

Japonya’da yapilan bir ¢alismada dializ 6n-
cesi periyotta bulunan, ayaktan takip edi-
len 195 hasta incelenmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 58 + 11.2 (29-82 yas) imis. Has-
talar serum kreatinin diizeylerine gore 8
gruba ayrilmis. (1.grup kreatinin 1 mg/dl
altinda sirayla, 2.grup kreatinin 1-2 mg/dl
arasinda, 3.grup 2-3 mg/dl, 4.grup 34
mg/dl, 5.grup 4-5 mg/dl, 6.grup 5-6
mg/dl, 7.grup 7-8 mg/dl, 8.grup kreatinin
8 mg/dl tizerinde olan grup) 1,25(0H)2D
diizeyleri KBY'nin progresyonuna bagh
olarak dusmektedir ki; kreatinin duzeyi 1-
2 mg/dl olan hastalarin 1,25(0H)2D du-
zeyleri, kreatinin 1 mg/dl'nin altinda olan
hastalarin dtizeylerinden oldukca dustik-
tiir. Serum albtimin diizeyine gére diizeltil-
mis kalsiyum dtizeyleri, kreatininin 8
mg/dl'ye ulasincaya kadar relatif olarak
normal aralikta tutulabilmektedir. inorga-
nik fosfor dtizeyleri ise 1. gruba gore 2.
grupta 6nemli derecede diistik ama kreati-
nin 4 mg/dI'nin tizerinde olan deneklerde
ise onemli derecede yiiksekti. Immiinore-
aktif yiiksek duyarh paratiroid hormonu ve
intakt PTH dizeyleri, kreatinin seviyeleri
12 mg/dl olan deneklerde, 1,25(0H)2D
diizeyindeki diistise bagh olarak anlamli 61-
ctide artmaktadir. Renal azalma nedeniyle
gelisen 1,25(0H)2D {iretimindeki azalma
sekonder hiperparatiroidizmin ivmelenme-
sine de katkida bulunmaktadir. Hipofosfa-
temi (iP 2.8 mg/dI'nin altinda), normofos-
fatemi ve hiperfosfatemili (IP 4.4 mg/dI’nin
lizerinde) hastalarin dtizeltilmis kalsiyum,
intakt PTH ve 1,25(0H)2D dtizeyleri karsi-
lagtirildiginda dtizeltilmis kalsiyum agisin-
dan gruplar arasinda anlamli fark bulun-
mamustir. Ancak kreatinin 2 mg/dl'nin al-
tinda olan gruplarda 1,25(0H)2D seviyesi
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hipofosfatemilerde, normofosfotemilere gé-
re 6nemli derecede fazla bulunmus; kreati-
nin 3 mg/dl'nin tzerindeki gruplarda ise
1,25(0H)2D dtizeyi hiperfosfatemilerde
normofosfatemilere gore 6nemli derecede
az bulunmustur., KBY'li kisilerde metabo-
lik asidozun, hiperfosfateminin, hipokalse-
minin, sekonder hiperparatiroidizmin ve
dolagimdaki 1,25(0H)2D vitamin reseptor
yogunlugundaki azalmamn ortak etkisiyle
renal osteodistrofinin ortaya cikmasi ve
ilerlemesi gerceklesmektedir.

Buglink gecerli gortis, renal endokrin ka-
pasitesindeki dustise bagh gelisen 1,25
(OH)2D3 tiretimindeki azalmanin fosfat ati-
lim kapasitesindeki azalmadan 6nce gelis-
mesi ve paratiroid hormonunun agir1 salg-
lanmasini baglatmasi yolundadir. Renal yet-
mezligin ilerlemesiyle, kalan nefronlarda
1,25(0H)2D3 sentezindeki azalma ve
PTH'daki hipersekresyon nedeniyle gelise-
cek hiperfosfatemiyi énlemek amaciyla fos-
fat ekskresyonunu artiran bir adaptasyon
gortilmektedir. Yapilan calismalardan elde
edilen bulgular, KBY'nin erken dénemle-
rinde PTH'nun artan sekresyonunun, fos-
fat degerlerini dustirerek 1,25(0H)2D3
uretimindeki azalmayi kompanse ettigini
destekler niteliktedir.

Slatopolsky ve arkadaglarinin yaptiklar ca-
lismaya gore; yiiksek fosfat, doku kiilttirle-
rinde iyonize kalsiyumdan bagimsiz olarak
PTH salinimini stimiile ediyor ve fosfat ki-
sitlamas1 iyonize kalsiyum ve 1,25
(OH)2D3’ten bagimsiz olarak, paratiroid
bezinin biiytimesini ve sekonder HPTH ge-
lismesini engelliyor.

Yeterli kalsiyum alimi ve fosfor kisitlamasi-
na ragmen, fosfor baglayici ajanlarin kulla-
nimi ve 3.5 meq/] dializat kalsiyum kulla-
nimi sonucu 6nemli miktarda hastada se-
konder hiperparatiroidizm (HPTH) gelis-
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mektedir. Sekonder HPTH gelisiminde kal-
sitriol eksikligi 6nemli oldugundan, kalsit-
riol ve diger derivelerin kullanim: genis ka-
bul gérmts tedavi seklidir.

Kalsifediol

25(0H)D (Kalsifediol) ile ilgili 1969’dan be-
ri cesitli aragtirmalar yapilmigtir. KBY'li has-
talarda 100 mik.gr/glin kalsifediol intesti-
nal kalsiyum absorbsiyonunu artirir buna
karsilik normal kisilerde 20 mik.gr/glin,
kalsiyum absorbsiyonunu artirir. Mamafih
bazi tiremik hastalarin 100 mik.gr/giin al-
tindaki dozlara da cevap verebildigini yapi-
lan caligmalar gostermistir. Tietelbaum ve
arkadaslar1 5 hastay1 3-9 ay 40 mik.gr/gtin
ile tedavi etmisler, PTH, ALP seviyeleri
normale diismiis, kemik biopsilerinde oste-
oklastlar azalmis, osteoblastlar artmis ve
kemik iligi fibrozisi azalmistir. Witner ve
arkadaslar1 9 tremik cocugu tedavi etmis-
ler; 5 tanesinde ciddi osteodistrofi sapta-
miglar ve 13.000-27.000 mik.gr/gilin vita-
min D dozu ile cevap alamamislardir. Bu
hastalarda kalsifediolden sonra osteitis fib-
roza diizelmis, osteoblastlar artmis ve ke-
mik iligi fibrozisi gerilemistir. (25-200
mik.gr/glin kalsifediol) Normal filmi olan
diger 4 cocuga hemodializin basinda 25-50
mik.gr/glin kalsifediol ve oral kalsiyum
veya yalniz basina oral kalsiyum veril-
mistir. Sadece oral kalsiyum alan grupta
kemik lezyonlari ilerleyerek kottilesmis an-
cak kalsifediol verilenlerde kemik biopsile-
rinde mineralizasyon artisi saptanmistir.
Fornier ve arkadaslar1 4-8 hafta boyunca
haftada 3 kez 200-300 mik.gr/gtin kalsife-
diol verilenlerde plazma ALP diizeylerinin
arttigini ve trabektiler kemik yapiminin faz-
lalastigini gostermislerdir. Bu etkiler kalsi-
fedioltin diger vitamin D derivelerinden
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daha farkl bir etki mekanizmasinin oldu-
gunu gostermektedir. 5 merkezli bir calis-
ma Recker ve arkadaslari tarafindan 6zet-
lenmistir. 29 hafta boyunca haftada 3 kez
200 mik.gr/giin kalsifediol hemodializ
hastalarina verilmis, (ortalama doz 46
mik.gr/gtin) hastalarda belirgin klinik iyi-
lik hali saptanmistir. Serum kalsiyum ve
fosforunda kiiclik artislar ve ALP dizeyle-
rinde dists saptanmistir. Tiim grupta PTH
dtizeyi degismemis, buna ragmen baz birey-
lerde artmistir. Kemik biopsisinde fibrozis
azalmasi ve rezorbsiyon alaninda artig sap-
tanmustir. Serum kalsiyumunda maksimal
artisla birlikte aym anda plazma kalsifedi-
oltin diizeyleri 200-300 mik.gr/dl've ¢ik-
mistir. Bircok hastada hiperkalsemi gelis-
mistir. Kalsifedioltin dezavantajlari; kalsitri-
olden daha az potent olmasi, yar1 émriintin
daha uzun olmasi ve hiperkalseminin diizel-
mesi icin daha fazla zaman gerekmesidir.

Kalsitriol

Oral kalsitriol

Brikman ve arkadaslari, 2-4 ay 0.14-0.68
mik.gr/glin oral kalsitriol verilen 8 hasta-
da gozlem yapmislar. Sekonder HPTH ve
osteitis fibrozasi olan hastalarda serum
PTH konsantrasyonunda, rezorpsiyon ala-
ninda ve kemik fibrozisinde azalma sapta-
muglardir. Kas guicsiizligii olan kaslarda
glic artmistir. Buna benzer gozlemler diger
otérler tarafindan da bildirilmistir. Eastwo-
od ve arkadaslar1 4 hafta boyunca 5 hasta-
ya 0.54-1.35 mik.gr/gtin kalsitriol vermis-
ler ve 3 tanesinde kemik mineralizasyo-
nunda artis saptamislardir. Buna benzer
bir calismada, 40 hasta 4-90 hafta, 0.62
mik.gr/giin kalsitriol almis ve %71'inde ke-
mik agnlari, %85'inde kas gligstizltigti du-
zelmistir. Yiksek serum PTH diizeyleri

19



olan hastalarda bu seviyeler diismiis ve
ALP aktivitesi normale gerilemistir. Kemik
iligi biopsi sonuglar da laboratuar sonucla-
riyla yakin korelasyon gostermekteymis.
Normal iskelet filmli asemptomatik diyaliz
hastalarinda yapilan bir calismada, yeni ve-
ya kéttilesmis erozyonlar plasebo alan has-
talara gore 1 mik.gr/glin kalsitriol alan
hastalarda daha azdi. Kalsitriol alan hasta-
larin daha btiytk bir kisminda serum PTH
dtizeyleri stiprese idi ve kontrol grubunda
serum PTH diizeyleri cok .daha sik yiiksek-
ti. Bu hastalarin datalarindan yapilan ana-
lizde bir ¢ok hasta icin PTH diizeylerini
azaltmak i¢in 10-10.8 mg/dl serum kalsiyu-
mu gerekmektedir, bu da tremik hastada
PTH aktivitesini baskilamak i¢in daha ytik-
sek kalsiyum konsantrasyonuna gerek ol-
dugunu gosterir.

KBY'li cocuklar, yetiskinlerle karsilastiril-
diginda asikar kemik hastaligini daha sik
gostermektedir ve genelde calismalar kal-
sitriol ve 1 alfa(OH)D gibi sterollerin se-
konder HPTH'da en etkili olduklarim gos-
termistir. Timtinde oral kalsitriol ve 1 alfa
(OH)D aymi diizeyde etkili gibi gortinmek-
tedir. Bazi durumlarda ytiksek serum PTH
seviyeleri devam etmekte ve oral kalsitriol
sekonder HPTH'u geri dondiirmek icin et-
kili olamamaktadir. Bu durumlarda IV kal-
sitriol yararl olabilir.

Kalsitriol verilmesi altta yatan kemik hasta-
ligin1 tahmin etmeye yarayabilir. Béylece,
diistik turnoverli kemik hastaligi olan has-
talar tedavinin ilk haftasi icinde hiperkalse-
mi gelistirirler, ayni sekilde ciddi sekonder
HPTH ve belirgin paratiroid hiperplazisi
olan hastalarda da hiperkalsemi olur. Hi-
perkalsemi tedaviden aylar veya haftalar
sonra ortaya cikarsa ve ALP normale dén-
musse, osteitis fibroza gerilemis demektir.
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Diyaliz hastalarinin profilaktik kalsitriol
kullanmasi sekonder HPTH gelisimini énle-
yebilir. Kalsitriol veya 1 alfa(OH)D’nin 0.25-
0.50 mik.gr/glin dozunda KBY'li hastalara
verilmesiyle sekonder HPTH gelisimi dnle-
nebilmekte ve nadiren hiperkalsemi, hiper-
fosfatemi veya bébrek fonksiyon bozuklugu
ortaya cikmaktadir. flaveten, kalsitrioliin re-
nal tibilden kreatinin sekresyonunu boz-
duguna dair deliller vardir. Boylece kalsitri-
ol tedavisi erken donemde sekonder
HPTH'i engelleyebilir. Ek olarak, interstis-
yel bébrek hastasi olan cocuklar erken kal-
sitriol tedavisinden yarar gorebilirler.

intravenéz Kullanim Prensipleri
Daha az hiperfosfatemi ve hiperkalsemi ya-
ratmasi, kompliyans sorununu ortadan kal-
dirmasi, paratiroidektomi sonrasinda hipo-
kalsemi riskini azaltmasi nedeniyle terci-
hen kullanilmaktadir.

IV Kalsitriol kullanirken dikkat edilmesi
gereken kurallar

1) Hastanin serum kalsiyum, fosfor, PTH
ve mimkiinse alimiinyum dtizeyleri sap-
tanmalidir.

2) Serum kalsiyum diizeyi 11.5 mg/dl'nin
altinda olmalidir.

3) Kalsiyum x fosfor 70’in altinda olmali-
dir.

4) Alimtinyum dtizeyleri normal sinir-
lar icinde olmalidir. (60 mik.gr/I'nin al-
tinda)

5) PTH diizeyleri normalin 2-3 katindan da-
ha fazla olmalidir.

Tedavi baglangicinda uyulacak kurallar

1) Etkili kalsitriol dozu saptandiktan sonra
ve serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri sta-
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billestikten sonra kalsiyum ve fosfor diizey-
leri ayda bir monitorize edilir. Eger kalsit-
riol dozlari degistirilir ise bu durumda kal-
siyum ve fosfor dtizeyleri yeniden mionito-
rize edilmelidir.

2) Eger hiperkalsemi gelisir ise kalsitriol ve
kalsiyum bilesikleri kesilmeli, normokalse-
mi saglandiktan sonra kalsitriol ve kalsi-
yum dozlari gozden gecirilmelidir.

3) Hiperfosfatemi gelisir ise, fosfor baglay:-
c1 tedavi ongorilmeli ve diyet uygulamasi
gozden gecirilmelidir.

4) Erken ve direnen hiperkalsemi alimtin-
yuma bagli kemik hastalig1 isaretidir. O ne-
denle hastanin alimtinyum dtizeyleri kont-
rol edilmelidir.

5) Kalsitriol hemodiyaliz sonunda venéz
yoldan verilmelidir, cok hizli enjeksiyon
metalik tat nedeni olabilir.

6) Magnezyum iceren antasitlerin kullani-
mindan gelisebilecek hiperkalsemi nede-
niyle kacinilmahdir.

7) Dijital alan hastalarda kalsitriol tedavisi
sirasinda gelisebilecek hiperkalsemi aritmi-
leri provake edebilir. Bu hastalarda kalsi-
yum seviyesi yakindan takip edilmelidir.

intravenéz Kalsitriol

Kalsitrioltin, paratiroid hiicrelerinin tstu-
ne direkt inhibitér etkisinin olmasi ve bu
etkinin doza bagimli olmasi, sekonder
HPTH kontroltinde énemli bir alternatif ol-
masini saglamistir. Bu ytizden, regiiler di-
yaliz sonrasi, haftada 3 kez, IV kalsitriol
uygulanmasi (yliksek serum konsantrasyo-
nu saglayarak) PTH seviyesinde énemli bir
dismeye sebep olacak ve daha az istenme-
yen hiperkalsemi ataklarinin olusmasini
saglayacaktir. IV kalsitriolden yarar gérebi-
lecek hastalar: 1) Nonkomplian (uyumsuz)
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hastalar 2) indiiklenmis hiperkalsemi nede-
niyle oral kalsitriol ile tedavi edilemeyen
sekonder HPTH'li hastalar 3) Oral kalsitri-
olden sonra hiperfosfatemi gelisen hastalar
(IV kalsitriole karst daha 1limli hiperfosfate-
mi yaniti ortaya ¢ikiyor) 4) PTX icin karar
verilmis sekonder HPTH'li hastalar. Bazi
vakalarda IV kalsitriol cerrahiye engel ola-
bilir. Serum Ca ve P diizeyleri yeterli bir
sekilde kontrol edilebilirse kalsitriol dozu
yukseltilebilir.

Yiiksek serum kalsiyumunun aslinda PTH
seviyesinde bir dustis yapabilmesine rag-
men, Slatopolsky ve arkadaslari, PTH sevi-
yesinin, kalsiyum seviyesi artmaya baslama-
dan 6nce, diismeye basladigini gozlemle-
miglerdir. Bu calismadan sonra F. Liach ve
arkadaslari, sekonder HPTH'li 9 hemodiya-
liz hastasi tsttinde, hiperkalsemi olusmasi-
ni 6nleyecek sekilde, kalsitrioltin bu inhibi-
tor etkisini gostermislerdir. Paratiroid fonk-
siyonlarinin él¢tilmesinden sonra, 10 hafta
stireyle, hastalara her diyaliz sonrasinda
2 mik.gr. IV kalsitriol uygulamislardir. Bi-
rer hafta arayla uygulanan iki ayr1 diyaliz
stiresince, distik ve ytiksek kalsiyum iceren
dializat sivilar1 kullanarak hipo ve hiperkal-
semi durumlar1 yaratip paratiroid bezinin
fonksiyonlar1 degerlendirilmisti. Kalsitriol
uygulamasi sirasinda énceden gozlemlenen
hiperkalsemi durumunu 6nlemek icin diali-
zat swisindaki kalsiyum miktar1 2.5
meq/I'ye dustrilmastir. Diyalizle olustu-
rulan hipo ve hiperkalsemi durumlarindan
sonra her hasta i¢cin, PTH degerleri, serum
kalsiyum degerleriyle isaretlenmistir ve
PTH ile serum kalsiyum arasinda sigmoid
bir iligki belirlenmistir. Her hasta icin
sigmoid bir iligki kararlastinlmis ve daha
onceden aciklandigi gibi Ca icin bir set
point belirlenmistir. Kalsitriol tedavisinden
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10 hafta sonra bazal PTH seviyeleri
902+126'dan 466+152 pg/ml’ye degismis-
tir (p<.01). Bu bulgular ortaya ciktiginda se-
rum Ca konsantrasyonunda belirgin bir de-
gisiklik saptanmamustir. Kalsitriol tedavisin-
den sonra serum PTH-Ca sigmoid egrisi so-
la ve asagiya kaymistir. Bundan baska, kal-
sitriol tedavisinden sonra, hipokalsemi sira-
sindaki maksimal PTH yaniti 1661+485'den
1031+280 pg/mL (p<.05)'e minimal PTH
diizeyi de 281+76'dan 192+48 pg/mL'ye
dismiistir. Bununla birlikte, 10 hafta kal-
sitriol'den sonra Ca'un set pointinde ve
PTH-Ca egrisinin egiminde belirgin bir de-
gisiklik olmamistir. Eger uyumsuz ve per-
sistan hiperfosfatemili bir hasta sayiimazsa
Ca'nin set pointinde belirgin bir sola kayma
gozlenmistir.

Daha sonra 6 hasta kalsitriolt IV almaya
baslamis ve tedaviden 42 hafta sonra yeni-
den degerlendirilmistir. Stirdirtilen teda-
vi, benzer serum Ca konsantrasyonlarin-
daki serum PTH diizeylerinde progresif
bir azalma ile sonuclanmistir. Ek olarak,
42 hafta sonunda, baslangictaki ve 10.
haftadaki dtizeyleriyle karsilastirilinca
PTH-Ca egrisinin egimi de azalmistir
(p<.05). Bu bulgular uzun stire kullanilan
kalsitrioltin paratiroid hticrelerinin fonksi-
yonel kitlesinde (maksimal PTH dtizeyin-
deki azalmaya dayandiriliyor) ve paratiro-
id hticrelerinin sensitivitesinde azalmaya
neden oldugunu (PTH-Ca egrisinin maksi-
mal PTH egimindeki degisikliklerle iliski-
li) gosteriyor. Malberti ve ark. da benzer
sonuglari bildirmislerdir.

Ozet olarak elde edilen bilgiler bize, non-
kompliyan (uyumsuz) olan hastalarda, asi-
kar sekonder HPTH’li hastalarda ve oral te-
daviden sonra hiperkalsemi veya hiperpota-
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semi gelisen hastalarda IV kalsitriol uygula-
manin yararl olabilecegini gasteriyor.

Kalsitriol ile Oral Pulsatil
Tedavi

Intermitant IV kalsitriol uygulamasinin efi-
kasisi, ulasilan yliksek serum kalsitriol piki
ile ilgili oldugundan kalsitrioliin haftada 2-
3 kez uygulanan, dozu 2 ile 5 ug arasi de-
gisen intermitant oral pulsatil kullanimi de-
gerlendirilmistir. Sekonder HPTH'nin teda-
visinde iyi sonuclara ulasilmistir. Fukkaga-
wa ve ark. ihimli sekonder HPTH'li hasta-
larda haftada 2 kere uygulanan 4 pg oral
kalsitrioltin hem PTH dtizeylerini duistirdu-
glinti hem de USG ile ¢lctilen PTH bezinin
boyutunu da %41 kuciilttiigtint belirttiler.
Bu tedavi rejiminin, hafiften orta dereceye
kadar olan sec. HPTH'li ve CAPD (periton
diyalizi) yapilan hastalarda etkili oldugu
kanitlandi. Deneysel modellerde, PTH
mRNA ve serum PTH diizeylerini diistirme-
de kalsitrioltin etkinligi, intermitant bolus
veya osmotik mini pump ile stirekli uygu-
lanmasi seklinde degerlendirildi. flk sonug-
lar, total serum kalsitriol artiginin bolus
grubunda daha kiictik olmasina karsin et-
kinligin bolus uygulamasinda daha fazla ol-
dugunu gosterdi. Bu durum muhtemelen
kalsitriol dtizeylerinin daha yiiksek pik
yapmastyla ilgilidir. Bununla birlikte PTH
bezlerinin yaniti, uzun dénem kararh kal-
sitriol dtizeylerine gore, kisa dénem ytik-
sek pik diizeyine sahip kalsitriole daha
duyarhdir. Benzer olarak yalmzca oral doz
ile IV dozdan sonraki serum kalsitriol du-
zeyleri karsilastinlmis; elde edilen serum
dtizeyleri, 24 saatlik periyotta, her iki grup-
ta da normal kalmis ama IV kalsitriolde eg-
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ri altinda kalan alanin %62 daha btiyiik
oldugu gorilmustdr.

intravenéz Yol ile Oral Pulse
Tedavisinin Karsilastirilmas:
Quarles ve arkadaslar1 19 hasta tizerinde 36
hafta stiren cahsmalarinda bu iki yol arasinda
PTH supresyonu yaratma ve bez buiytikltigii-
nt degistirme agisindan farklilik olmadigi ve
paratiroid bezinin kalsiyum duyarhhginda da
bir degisiklik olmadigini belirtmislerdir. IV
kullammda da, peroral kullammda da vakala-
rin %47 sinde tedaviye cevabin olmadigi gos-
terilmistir. Bu calismada hiperkalsemi yarat-
mayan ortalama dozun 3.75 mik.gr/hafta ol-
dugu gozlenmistir. Bu dozun haftalk kalsit-
riol Gretiminin yarisi olmas: dikkat cekicidir.
Faugere ve arkadaslarinca yapilan diger bir
randomize calismada, 27 hastada IV ve pero-
ral pulse uygulama arasinda kemik histolojisi-
ni dtizeltme ve PTH stipresyonu yaratma ag-
sindan farkhilik olmadigi ve IV formun kalsi-
yum x fosfor ytiksekligine daha sik rastlanildi-
gindan s6z edilmistir. Yapilan diger calismalar-
da da vanlan sonuclar benzerdir ve genel ola-
rak IV ve oral pulse kullanimda tedaviye cevap
%45'ler civarinda bulunmus olup, iki verilis yo-
lu arasinda farklilik saptanabilmis degildir.

Diger Yontemler

CAPD yapilan yetiskinlerde ve cocuklarda
intraperitoneal kalsitrioliin etkili oldugu
kanitlanmistir. Subkutan uygulama da hem
CAPD hem de hemodiyaliz yapilan birkac
hastada basarili olarak uygulanmistir.

1x(OH)D

Kalsitrioliin sentetik formu etkisini goster-
meden once karacigerde 25- hidroksilasyo-
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na ugrar ve kalsitriole cevrilir. ileri diizey
tiremide etkilidir. Intestinal Ca absorbsiyo-
nunu artirmak icin gerekli kalsitriol dozunu
1.5 - 2 kat artirmak gerekir. HPTH'ye bagh
kemik hastahigimin tedavisi ve sekonder
HPTH'nin yol a¢tig1 diger durumlarin diizel-
tilmesinde kalsitriol kullanimina gére %50-
%75 daha ytiksek doz kullaniimasina karsin
sonug kalsitriol ile benzerdir. Kisa ve uzun
dénem klinik calismalar KBY'li hastalarda
1cc(OH)D'nin etkili oldugunu gdstermistir.
Kalsitriol ile tedavi edilenlerde oldugu gibi
loc (OH)D'ye de Al bagimli osteomalazili
hastalarin yaniti yetersiz olmustur.

1oc (OH)D, Avrupa, Kanada ve Japonya'da
siklikla kullaniliyor ama USA'da valnizca
kisa donem calismalart yapildi. Serum P
konsantrasyonunu kontrol etmek amaciyla
P baglayicilarinin 1< (OH)D ile birlikte
kullanilmasinin énemi Davison ve ark. ta-
rafindan vurgulandi. 1oc (OH)D alan 20
hasta, 1o (OH)D tedavisi baglamadan 6nce
Al hidroksit alan (serum P diizeyini 5.0
mg/dl altinda tutmak icin) grupla karsilas-
tirilldi. 1. grupta korneal kalsifikasyonlarin,
prurituslarin ve yumusak dokudaki kalsifi-
kasyonlarin sikhiginin daha fazla oldugu
gortildi. Her iki grupta da kemik erozyon-
lar1 aym siklikta ¢6ztldi. Ancak periosteal
yeni kemik olusumu P baglayici verilme-
yen grupta daha sik oldu.

Brandi, Lind ve ark. hemodiyaliz yapilan
hastalardaki IV 1c¢ (OH)D uygulamasinin
etkilerini acikladilar. PTH’nin belirgin bir
sekilde baskilandigini ve buna karsin se-
rum Ca dtizeyinde cok hafif bir artma oldu-
gunu gozlemlediler. Nitekim IV 1o
(OH)D'nin PTH sekresyonu tizerinde kal-
sitriole benzer sekilde inhibitér etkisi var-
dir. Ljunghal ve ark. 12 hafta boyunca ar-
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tan sterol dozlari ile tedavi edilen normo-
kalsemik hastalar incelediler. Ancak hiper-
kalsemik periodlar nedeniyle bir ¢ok hasta-
da doz azaltildi ve 3 hastada da kesilmek
zorunda kalindi. Calismanin sonunda yal-
nizca 6 hasta max. doz olan diyaliz basina
4 pg aldi. 17 hasta da kullamlan doz diya-
liz bagina 1 ug di. Tedaviden 1 hafta sonra
belirgin PTH azalmasi gértildi ve max sup-
resyona 4 hafta sonra ulagildi. Bununla bir-
likte calismanin sonunda hiperkalsemik
epizotladan kacinmak icin doz ayarlanmasi
yapildigindan PTH diizeylerinde ¢ok hafif
artma goralda.

Sonug olarak 1ac (OH)D veya 25-OH grubu
baglayan herhangi bir vit. D tiirevinin secil-
mesinde akilda tutulmasi gereken sey, bi-
yolojik olarak aktif olmadan 6nce hepsinin
karacigerde 25- hidroksilasyona ugramasi
gerektigidir. Nitekim fenobarbital, fenitoin,
glutetimid gibi ilaclarin birlikte kullanilma-
s1 gerektigi tedaviler ve eslik eden karaci-
ger hastaliginin bulundugu durumlarda he-
patik 25- hidroksilasyon bozulur vit. D ste-
roltin etkisi yetersiz kalir.

Diger Vit. D Tiirevleri

Dogal olarak olusan bir baska vit. D sterol
de 24,25(0H)2D’dir. KBY'li hastalardaki
kalsitriol etkisi ile bu steroltin etkisi ara-
sinda kalitatif farkliliklar vardir. Tek basi-
na uygulanan kalsitriole karsi gelisen ref-
rakter osteomalazili az sayida hasta
24,25(0H)2D ile kalsitriol kombinasyonu-
na yanit vermistir. Daha sonra bu hasta-
larda Al bagimli osteomalaziye rastlanmis
ve bu nedenle uygun yanitlar tam olarak
dogrulanamamistir. Diger calismalar
24,25(0H)2D'nin  PTH bezleri {izerinde
stipresif etkileri olabilecegini gostermistir.
Ancak bununla birlikte sekonder HPTH'li
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hastalarda ve tremili képekler tizerinde
yapilan calismalarda bu etki gosterileme-
mistir. Gézlemler bu steroltin kalsitriole
hi¢ benzemeksizin PTH'dan bagimsiz bir
sekilde kemik rezorpsiyonunu spesifik
olarak inhibe ettigini gdstermistir.
Nitekim 29 diyaliz hastasi tizerinde
yapilan calismada hem kalsitriol, hem de
24,25(0H)2D’'nin tek tek ya da kombine
kullanildigi durumlar gézlemlenmis ve
kalsitrioltin PTH sekresyonunu inhibe et-
tigi 24,25(0H)2D’'nin ise PTH dtizeylerin-
de hicbir degisiklik gozlenmeksizin kemik
resorpsiyonunu azalttigi gordlmusttir.
Daha gnemlisi ise her ikisinin birlikte uy-
gulanmasi anormal kemik resorpsiyonun-
da daha fazla diizelme ile sonuclanmstir.
Popovtze ve ark. diyaliz hastalarinda
24,25(0H)2D ve 1oc(OH)D'nin birlikte
uygulanmasini degerlendirmislerdir. Her
ikisini birlikte alan grupta 10 - 16 ay son-
ra osteoklastik parametrelerde ve kemik
mineralizasyonunda belirgin diizelmeler
fark etmislerdir. Béylece bu caligmalar
24,25(0H)2D’nin 1o¢ (OH)D veya kalsitri-
ol ile kombinasyonunun kemik histolojisi
lizerine daha etkili oldugunu gdstermis
olmaktadir.

Kalsitrioliin barsak kalsiyum absorbsiyo-
nu ve kemik mobilizasyonu tizerindeki
potent etkileri hiperkalsemi gelisebilmesi
nedeniyle kullanimini sinirlamaktadir. Ay-
ni zamanda KBY'li hastalarda halen bir
problem olan hiperfosfatemi, kalsitrioltin
terapotik dozlariyla siddetlenebilir. Bazi
ila¢ firmalar1 1,25(0H)2D3’tin yan zinciri-
ni modifiye edebilmislerdir ve bu yeni ana-
loglarin paratiroidler tizerindeki etkisi de-
vam ederken hiperkalsemik ve hiperfosfa-
temik etkileri dustkttr. Etki mekanizma-
s1 tam olarak bilinmese de gortinen o ki
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parikalsitol (19-nor-1,25(0H)2D2) barsak-
taki VDR'yi (vitamin D reseptdri) downre-
glile etmektedir.

Son 10 yilda cesitli laboratuvarlar vitamin
D analoglarinin dokular tzerindeki spesi-
fik etkilerinin mekanizmalari tizerinde dur-
muslardir. Bu etki mekanizmalari sunlar
olabilir:

1) D vitamini baglayan protein afinitesinde
degisiklik

2) Vitamin analoglarinin lipoproteinler gibi
diger serum tasiyicilar ile iliskileri

3) Hiicresel uptakede degisiklik

4) Hiicre icerisinde aktif metabolitlerin bi-
rikimi

5) Katabolik inaktivasyondaki hiz farklari
6) Farkli membran VDR ile nongenomik
yolun farkh aktivasyonu

7) Niikleer VDR'ye baglanmadaki farklilik-
lar (artma veya azalma)

8) VDR-RXR heterodimerizasyonu

9) VDR-RXR kompleksinin DNA'ya baglan-
mast

10) Preiniasyon kompleksinin olusumu.

Hiicre ici metabolizma, farmakokinetik,
nongenomik aktivite ve VDR ile interaksi-
yondaki farkliliklar herhangi bir analogun
invivo selektivitesindeki farkliliklarin po-
tansiyel mekanizmasi olabilir. Ayni sekil-
de birden fazla mekanizma her analogun
invivo aktivite profilinden sorumlu olabi-
lir. Vitamin D bilesiginin farmakokinetigi-
ni belirlemede, serum vitamin baglayan
protein anahtar rol oynar. Bu protein vita-
min D metabolitlerinin ttimtine baglanir
ve dolasimdaki yasam stirelerini uzatir
ama ayni zamanda hedef dokular tarafin-
dan uptakelerini azaltir. Yan zincir modi-
fikasyonu yapilmis pek cok analogun
DBP’ye afinitesi kalsitriolden daha azdir.
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Bu sebeple diger analoglarin klirensi hiz-
lidir ama hedef hticreler tarafindan daha
fazla alinirlar.

OCT (22-oxa-kalsitriol)'nin afinitesi, kalsit-
riolden 300-400 kat daha azdir ve bu ana-
log dolasimdan hizla uzaklastirilir. Ayni za-
manda, OCT'de doku uptake daha fazladir
ama kalsitriolden daha kisadir. OCT'nin
cok kisa stire barsaklarda ve kemiklerde
kalmasi kalsiyum absorbsiyonunda ve ke-
mik mobilizasyonunda gecici artisa neden
olur. Ancak OCT'nin paratiroid tizerindeki
ayni pulse etkisi PTH'nun daha uzun sup-
resyonuna neden olur. OCT invivo olarak
preproPTH mRNA'y1 kalsitriol kadar inhi-
be edebilir. Aksine OCT normal fare ve rat-
larda kalsitriolden daha az kalsemiktir.
Avustralya Iguazu Falls'da 99 yilinda yapi-
lan Uluslararasi Nefroloji Toplantisinda
Akisawa ve arkadaslari bu ilacin ileri renal
yetmezlikli hastalarda sekonder HPTH'yi
baskilayabildigini acikca gostermislerdir.
Parikalsitol (19-nor-1,25(0H)2D2)'tin
mekanizmasi tamamen OCT'den farkl-
dir. Parikalsitoltin DBP afinitesi kalsitri-
ole yakindir ve bu nedenle klirens hizi ve
dokularda kalma stiresi de kalsitriole
benzerdir. Parikalsitoltin etkisinden so-
rumlu mekanizma hentiz bilinmemekte-
dir. Parikalsitoltin barsaklarda VDR'yi in-
hibe ettigi tahmin edilmektedir. Slato-
polsky ve arkadaslari bu analog ile ¢ok
calisma yapmislar, parikalsitoliin sigir
paratiroid hticrelerinin primer kiiltiirle-
rinde PTH sekresyonunu kalsitriol kadar
gliclti bir sekilde baskiladigini géstermis-
lerdir. Ayrica bu bilesigin preproPTH
mRNA ve PTH salgisini hiperkalsemi ve-
va hiperfosfatemiyi indiiklemeden baski-
ladigini, pariklasitoltin kemikten kalsi-
yum ve fosfor mobilize etme giiclintin
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kalsitriolden 10 kat daha az oldugunu
vapilan doz cevap calismalar1 gostermis-
tir. Martin KJ ve arkadaslarinin yakin za-
manda yaptiklari bir calismada 78 KBY'li
hastanin yaklasitk 1/3'tine plasebo,
2/3'tine parikalsitol verilmistir. Doz bas-
langicta 0.04 pg olarak belirlenmis ve 7
haftalik stire icinde 0.12 pg/kg'a cikil-
mistir. Serum PTH dizeyleri yaklasik
%60 dismdistir. Serum kalsiyum da
9.24+den 9.56+0,15 mg/dl'ye cikmustir.
414 saptamadan sadece' 7 anlamli hiper-
kalsemi epizodu olmustur. Fakat bu has-
talarda PTH 100 pg/ml'nin altina ds-
mustir. Bu durum muhtemelen bu ana-
logun asiri uygulanmas ile ortaya cik-
mistir.

Sekonder HPTH tedavisinde kullanilacak
anolaglarin gelisimi bir seri incelemeden
gecmistir; ilk kriter, analogun VDR'line
yiksek afinitesinin olmasidir. Bunun igin
alfa pozisyonunda bir hidroksil grubunun

olmas: gerekir. kinci kriter, analog kal-

sitriolden daha az kalsemik aktivite gos-
termelidir. Yiksek VDR afiniteleri ol-
masina ragmen pek cok analogun serum
kalsiyumu istendigi sekilde ytikseltmedigi
bilinir. Uctinci kriter, sadece invitro degil
invivo da PTH'yt suprese edebilmesidir.
Ctinkti bu analoglarin bazilari invitro cok
efektifken invivo hizla metabolize olurlar
ve sekonder HPTH'i suprese edemezler.

Vit. D Kullanilmasinda Genel
Olarak Dikkat Edilmesi
Gereken Durumlar

Vit. D kullanilmasinda en 6nemli nokta
hiperkalsemidir. Ortaya ciktiginda duizel-
mesi icin birkac hafta gerekebilir. sten-
meyen hiperkalseminin dtizelmesi icin
gereken stire vit. D metabolizmasinin yari
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omri ile baglantilidir. Kalsitriol ve 1loc
(OH)D'nin bir 6nemli 6zelligi de vit. D'nin
kendisine gore daha hizhi bir turnovere
sahip olmalaridir. Kanis ve Russel vit. D,
dihidrotakisterol, 1o (OH)D ve kalsitriol
nedeniyle ortaya cikmis hiperkalsemi ve
hiperkalsitirinin dtizelmesini incelemis-
lerdir. Aralarinda en erken dtizelen kalsit-
riol olmustur. Farkliliklar tedavinin
stresinden ya da dozdan bagimsiz
olmustur. Benzer sonuglar 1oc (OH)D ile
kalsitriolii karsilastiran Bricman ve ark.
calismalarinda elde edilmistir. Boylece kal-
sitrioltin hiperkalsemide en hizli geri
donen ajan oldugu ortaya cikmistir. Bu
toksisite olusacaksa énemli bir Gzelliktir.
Hiperkalseminin kalsitrioltin oral olarak ve
gece verildigi durumlarda daha az sikhkta
olustugu é6ne stirtilmektedir.

Sekonder HPTH'In diizeltilmesinde kalsit-
riol tedavisinin yetersiz kalmasinin bir bas-
ka nedeni de var olan belirgin hiperfos-
fatemidir. Ilginc bir nokta da, F. Liach ve
ark.nin daha énce yaptiklari bir calismada
iki hastada kalsitriol tedavisinden 10 hafta
sonra bazal ve maximum PTH diizeyleri
diismdstir. Ancak daha sonralarda, bu has-
talarda, kalsitriol tedavisi stirmesine karsin
ciddi hiperfosfatemi ve aym zamanda
serum PTH diizeylerinde artis olmustur.
Bu bulgularda fosforun sekonder HPTH'in
daha da kdétiilesmesine ve kalsitrioltin PTH
sentezindeki inhibitor etkisine karsi rezis-
tans gelisebilecegini 6ne stirmektedir. E.
Fernandez ve J. Montoliu diyaliz has-
talarindaki PTH fonksiyonunu ve hiperfos-
fatemiyi degerlendirmislerdir. Hiperfos-
fatemi olusursa yalnizca 3 gtin icinde PTH-
Ca egrisi saga kayar. Bu olay hiperfos-
fateminin, PTH sekresyonundaki olumsuz
ve kalsitriol tizerindeki inhibitor etkisini
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gostermektedir. Hiperfosfatemi, kalsitriol
tedavisi sirasinda ortaya cikarsa yalmzca
Ca x P trtinlerinin artmasi sonucu yumusak
dokuda kalsifikasyonlar olmaz aym zaman-
da tedavinin basarisiz olmasina ve sekonder
HPTH'in artmasina neden olur.

Benzer sekilde, bagirsaklardan P absorb-
siyonu kalsitriol tedavisinde artar. Hiper-
fosfatemi oral kalsitriol uygulamasinda
cok sik gozlenmez. Bu artigin boyutlari IV
kalsitriol uygulanmasinda orale gore daha
ddstktir. Bununla birlikte Gallieni ve ark.
belirgin sekonder HPTH'li (ort. intakt
PTH 767 + 76 pg/mL) hastalarda dustik
doz (< 1ug) IV kalsitrioltin etkinligini aras-
tirmiglar ve 76 hastanin 58'inde PTH
diizeylerinde belirgin azalma gormuslerdir.
%30 hastada asemptomatik hiperkalsemi
gortilmesine karsilik %60 hastada hiper-
fosfatemi gelismistir. 22 hastadan 12'si
tedavinin baslangicinda P baglayici olarak
valnizca Ca karbonat kullanmislar, ancak
serum P dizeylerini kontrol altinda tut-
mak icin Al iceren bir P baglayic1 eklemek
gerekmistir.

Vit. D tiirevlerinin oral ya da IV olarak kul-
lanildigi durumlarda, PTH sentez ve sekres-
yonunun azaldigi, kemik histolojisinin
diizeldigi, PTH hiicre proliferasyonunun
baskilandig), hiperplastik PTH bezlerinin
boyunun kiictildtiglinti ve hatta hiperplas-
tik PTH hiicrelerde apopitotik stirecin tetik-
lendigini bilsek de bazi hastalarda béyle bir
etki gortilmemektedir. Boyle bir terapotik
etki yetersizliginin nasil ortaya ciktig bilin-
memektedir. Nodiler hiperplazide ortaya
cikan, normal diizeydeki kalsitriole kars
gelisen endojen rezistans ve azalmig vit. D
dansitesi boyle yetersizlikler icin bir neden
olabilir. insitu hibridizasyon ve sitometrik
DNA analizlerinde diffiiz ya da noduler
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hiperplastik bezlerde hticre icindeki PTH
mRNA miktarinda bir farklilik olmadigi gés-
terilmistir. Sekonder HPTH rekiirrensi
PTH'iIn artmis sentetik aktivitesinden
ziyade transplante edilmis noduler greftler-
deki anormal biiytime hizina bagh olabilir.
Kalsitriol tedavisinin yetersiz olmasimin bir
nedeni de yineleyen hiperkalsemi ataklar
nedeniyle uygulamanin diizensiz olmasidir.
Yapilan ilk calismalarda diyaliz hastalarin-
da kalsitriol tedavisinin uzun dénem prog-
ramlarinda PTH bezi boyutlari énemli bir
kriter olarak degerlendirilmistir. Biiyiik bez
daha ciddi bir sekonder HPTH'a ve
tedaviye rezistansin daha fazla olmasina
neden olmaktadir. Buna dayanarak daha
yiiksek doz IV kalsitriol uygulanmasi, kal-

sitriol rezistansimi ve ciddi sekonder
HPTH'li hastalarin PTH ihtiyacini azal-
tabilir.

Kalsitriol ve aktif vit. D tirevlerinin diyaliz
hastalarinda kullanilmas: icin bazi gerekli
oneriler sunlardir; 1) PTH dizeyinin nor-
malin 5-6 kat tizerinde olan hastalarda kal-
sitriol mutlaka baglanmalidir. 2) Intakt
PTH diizeyleri normalin 3-5 kat tizerinde
olursa ve ozellikle ardisik incelemelerde
PTH diizeyi artiyorsa tedaviye distik doz-
larla baslanmalidir. 3) Eger intakt PTH
diizeyi normali 2-3 kat asmigsa kalsitriol
onerilmez, ¢linkl eger sebep niitrisyonel
vit. D yetersizligine bagh ciddi malnitris-
yon degilse diistik turnoverh kemik has-
taligim indtikleme riski artar.

Sonuc olarak kalsitriol uygun bir tedavi
yontemi olmasina karsin sekonder HPTH'ta
kalsitriolden baska faktorlerin de rol oyna-
dig1 gosterilen hastalarda kemik histolojisi
normale dénmemektedir. Deneysel bir
modelde hiperplaziyi tamamen yok etmekte
kalsitriol yetersiz kalmistir. Hatta basarih
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bir bobrek transplantasyonundan sonra bile
PTH bezinin agwhg artmistir. Iyi klinik
vanitlara karsin kalsitrioltin kesildigi bazi
hastalarda PTH'da rebound gortilmiistiir.
Dahasi kalsitriol, PTH - Ca sigmoid egrisin-
de PTX'de gortilen gibi bir etki gortilmemis-
tir. Bu kalsitriol ile yapilan medikal bir
PTX'in cerrahi bir PTX kadar basarili ol-
madig1 gosterir. Kalsitriol ile PTH sekres-
yonundaki azalma PTH hiticrelerinin kiit-
lelerinin azalmasindan daha fazla olmak-
tadir.
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