ANKARA TIP MECMUASI (THE JOURNAL OF THE FACULTY OF MEDICINE) Vol. 46 : 469-478, 1993

FOSFAT BAGLAYICI AJAN ve AKTIF D VITAMINI
"ALAN ve ALMAYAN CAPD HASTALARINDA
PARATHORMON, KALSIYUM ve INORGANIK FOSFOR

DUZEYLERI
Kenan Ates* Deniz Ayli® Murat Duranay® $ehsuvar Ertiirk®” Oktay Karatan®"*
Biilent Erbay™"* Neval Duman®** Ergiin Ertug***

Renal osteodistrofi, son dénem bébrek yetmezliginin (SDBY) ciddi
bir komplikasyonudur ve bashca bu hastalarda sik goriilen sekonder
hiperparatiroidizme, 1,25-dihidroksivitamin D yapiminin azalmasina
ve kemik dokuda aliminyum birikmesine bagh olarak gelisir. Renal
osteodistrofinin énlenmesi veya tedavisindeki amaclar serum fosfat
dizeyinin kontrol altina alinmasi, kalsiyum dizeyinin yukseltilmesi,
plazma parathormon (PTH) diizeyinin dusurulmesi ve aliminyum bi-
rikiminin énine gecilmesidir. Klinik uygulamada diyetle fosfat alimi-
nin kisitlanmasi ve oral yoldan fosfat baglayict ajanlarin, kalsiyum
preparatlarimin ve vitamin D analoglarmin verilmesi siklikla yeterli
olmaktadir. Ayrica, secilmis bazi olgularda aliminyum baglayici ajan-
larin kullanimi veya subtotal paratiroidektomi gerekli olabilir (10).

Renal osteodistrofinin progresyonu tzerine diyaliz tedavisinin et-
kisi tartismalidir. Genelde CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal
Dialysis - Sturekli Ayakta Periton Diyalizi) tedavisinin progressif ke-
mik hastaligimi énlemede hemodiyalize gore daha tstiin oldugu ileri
stirtilmektedir (4,7,9,15).

Bu calismada, oral fosfat baglayici ajan ve calcitriol (1,25-dihidrok-
sivitamin D) alan ve almayan SDBY'li hastalarda CAPD tedavisinin
serum inorganik fosfor, total kalsiyum ve plazma PTH duzeylerine et-
kisi incelenerek; CAPD'nin bu parametreler tizerine spesifik etkisi ile
bu hastalardaki optimal tedavi yaklasim belirlenmeye ¢alisilmistir.
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HASTALAR ve YONTEM

Ocak 1990 - Aralik 1991 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Nefroloji Bilim Dalinda yatan ve CAPD
tedavisine baslanan dokuzu erkek ve besi kadin olmak tizere toplam
14 SDBY'li hasta calismaya alindi. Hastalarin yaslar: 38 ile 64 arasinda
degisiyordu (47.57 = 7.88). Primer bobrek patolojisi dort olguda kro-
nik glomertlonefrit, G¢ olguda kronik piyelonefrit, iki olguda diabetik
nefropati ve bir olguda polikistik bébrek hastalig olup, geri kalan dért
hastada etyolojik neden belirlenemedi.

CAPD tedavisi i¢cin 10 hastada kalici Tenckhoff ve dort hastada
Curled kateteri daha once bildirdigimiz perkiitan yoéntemle periton
icine yerlestirildi (8). Uygulamalar, 2.5 gr/dl dextroz ve 3.5 mEq/L
kalsiyum igeren iki litrelik plastik kollabe olabilen torbalarla (B.Braun)
ve glnde dort kez degisim yapilarak gergeklestirildi.

Hastalarda CAPD tedavisi éncesinde plazma PTH, serum total
kalsiyum ve inorganik fosfor diizeyleri tayin edildi. Daha sonra has-
talar randomize olarak iki gruba ayrilarak; dért erkek ve tic kadin has-
tadan olusan 1. Gruba fosfat baglayici ajan olarak 2.4 gr/giin dozun-

da aluminyum hidroksit ve aktif D vitamini olarak 0.5 ugr/gin do-
zunda calcitriol verildi. Bu ilaglari almayan 2. Grup hastalar ise besi
erkek ve ikisi kadin olmak tzere yedi kisiden olusmaktaydi. Calisma
suresi beyunca her iki gruba da 1 gr/kg/giin protein iceren diyet uygu-
land1 ve oral kalsiyum preparatlar: verilmedi. Birinci grup hastalarin
vag ortalamasi 46.71 &= 8.12 (40 - 64), 2, grup hastalarin ise 48.43 = 8.18
(38 - 60) olup, aralarinda istatistiksel olarak fark yoktur (p>0.05).

Ortalama 3.7 aylik (1. grupta 3.9 ay, 2. grupta 3.6 ay; p>0.05) teda-
viden sonra, peritonit ataginin olmadigi bir dénemde aym 6lciimler
tekrarlandi. Plazma PTH duizeyleri Ankara Universitesi Tip Fakultesi
ibn-i Sina Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim
Dali Laboratuvarinda radioimmiinoassay ile tayin edildi. Laboratuva-
rin belirledigi normal sinirlar 0 - 92 ng/dl'dir. Serum total kalsiyum ve
inorganik fosfor diizeyleri ise otoanalizer ile dlgtildii.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak bildirilmis olup, ista-
tistiksel analizler Student t testi kullamilarak yapild.
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BULGULAR

Tablo I'de altiminyum hidroksit ve calcitriol alan, Tablo II'de ise
almayan hastalarda CAPD tedavisi 6éncesi ve sonrasindaki ortalama
plazma PTH, serum total kalsiyum ve inorganik fosfor diizeyleri ve-

Tablo | ; Aliminyum hidroksit ve calcitriol verilen hastalarda CAPD dncesi ve sonrasi
ortalama plazma PTH, serum total kalsiyum ve inorganik fosfor diizeyleri.

CAPD Oncesi CAPD Sonrasi p Degeri
PTH (ng/dl) 273.81 =+ 75.33 152.27 == 26.96 <0.01
Total Kalsivum (mg/dl) 7.16 £ 0.68 8.43 = (.38 <0.01
Inorganik Fosfor (mg/dl) 8.77 = 0.84 509 = 0.38 <0.001
Tablo Il : Fosfat baglayici ajan ve aktif D vitamini verilmeyen hastalarda CAPD éncesi ve

sonras| ortalama plazma PTH, serum total kalsiyum ve inorganik fosfor diizeyleri.

CAPD Oncesi CAPD Sonrasi p Dedgeri
PTH (ng/dl 251.74 = 77.20 193.20 == 33.70 <E)5
Total Kalsiyum (mg/dl) 7.39 = 045 7.69 - 0.37 <{0.05
Inorganik Fosfor (mg/dl B.51. % 1.11 .73 == 0.57 <0.05

rilmistir. Goruldigt gibi, alliminyum hidroksit ve calcitriol verilen
hastalarda daha belirgin olmak tizere, her iki grupta da CAPD teda-
visi ile plazma PTH (sirasiyla p=0.0029 ve p=0.0229) ve serum inorga-
nik fosfor diizeyleri (sirasiyla p=0.0008 ve p=0.018) anlaml olarak
azalmis; serum total kalsiyum diizeyi ise anlaml olarak artmistir (si-
rasiyla p=0.0095 ve p=0.0333).

Tedavi oncesi degerler her iki grup arasinda benzer oldugu hal-
de, CAPD tedavisi sonrasinda 1. Grup hastalarda plazma PTH (p<0.05)
ve serum inorganik fosfor (p<0.05) duzeyleri 2. Grup hastalardan an-
lamli olarak daha distk; serum total kalsiyum dtizeyi ise anlamli ola-
rak daha ylksek (p<0.01) bulunmustur (Sekil 1).
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Sekil 1 : Altiminyum hidroksit ve calcitriol alan (1. Grup) ve almayan (2. Grup)
hastalarda CAPD tedavisi ile serum PTH, total kalsiyum ve inorganik fosfor
diizeylerinin degisimi (* CAPD é6ncesi, ** CAPD sonrasi iki grubun karsilastiriimasi)

TARTISMA

CAPD tedavisinin hemodivalize gére renal osteodistrofi izerine
daha olumlu etkisi oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (4,7,9,15).
Bu durum, basta renal osteodistrofinin en 6énemli nedenlerinden biri
olan PTH olmak tizere, kemik tizerine olumsuz etkide bulunan uremik
toksinlerin CAPD ile daha iyi temizlenmesine bagli olabilir (2,6,11,14,
15), Ancak ,calismalarin gogunda hastalar oral kalsiyvum ve aktif D vi-
tamini aldiklarindan, plazma PTH dizeyi uUzerine CAPD tedavisinin
spesifik etkisini degerlendirmek giigtiir. Calismamizda, calcitriol veril-
meyen hastalarda da plazma PTH diizeyinde anlamli diisme gozlen-
mesi, CAPD tedavisinin peritoneal klirens sonucu spesifik olarak PTHu
azalticl etkisi oldugunu goéstermektedir. Aktif D vitamini hem serum
kalsiyum diizeyini artirarak, hem de paratiroid bezindeki spesifik re-
septorlere baglanip PTH sentezini transkripsivon dilizeyinde inhibe
ederek (16), plazma PTH dilizeyini azalttigindan; calcitriol alan has-
talarda PTH'daki diisme daha belirgin olmustur.

Kronik bébrek yetmezlikli hastalarda PTH sekresyonunu inhibe
etmek i¢in serum kalsiyum duzeyi yikseltilmelidir. Standart olarak
3.5 mEq/L kalsiyum igeren diyaliz soliisyonlar: kullanmilarak uygula-
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nan CAPD tedavisi esnasinda diyalizattan hastaya kalsiyum gecisi ol-
dugu gosterilmistir (1,6,13). Caligmamizda, serum kalsiyum duizeyini
etkileyebilecek herhangi bir tedavi almayan hasta grubunda CAPD te-
davisi ile serum kalsiyumunda anlamii artis gozlenmesi, bu goérusii
desteklemektedir. Ancak, kronik bobrek yetmezliginde PTH sekresyo-
nunu inhibe eden serum kalsiyum diizeyi yiitkselmis oldugundan (3), bu
yolla saglanan artis yeterli degildir ve siklikla kalsiyum preparatlari-
nin ve aktif D vitamini metabolitlerinin kullanilmas1 gerekli olmak-
tadir. Nitekim, aliminyum hidroksit ve calcitriol alan hastalarimizda
almayanlardan anlaml olarak daha yuksek serum kalsiyum diizeyle-
ri elde edilmis ve PTH diizeyindeki azalma daha belirgin olmustur.
Bununla beraber, ¢zellikle aktif D vitamini ile beraber fosfat baglayici
ajan olarak kalsiyum karbonatin kullanmildig: hastalarda semptoma-
tik hiperkalsemi ortaya ¢ikabilecegi unutulmamaldir. Bu olgularda 2.5
mEq/L kalsiyum igeren diyalizat kullamilmasimin semptomatik hiper-
kalsemi gelisimini onledigi bildirilmektedir (5,13). Calismamizda, has-
talara kalsiyum karbonat verilmediginden, hi¢ bir olguda hiperkalse-
mi ortaya ¢ikmamstir.

Sekonder hiperparatiroidizmi baglatan olay fosfat retansiyonu-
dur. Bu nedenle, renal osteodistrofinin énlenmesinde ilk basamak se-
rum fosfatinin kontrolidir. Baz1 calismalarda, CAPD hastalarinda
serum fosfat kontroliinin hemodiyaliz hastalarindan daha kolay ol-
dugu gosterilmistir (12,17). Standart diyaliz soliisyonlar: fosfat icer-
mediginden, CAPD tedavisi sirasinda hastadan diyalizata fosfat trans-
feri olmaktadir. Calismamizda, fosfat baglayici ajan almayan has-
talarda serum inorganik fosfor diizeyinde anlaml diistis olmasi, CAPD'’
nin énemli olgtide fosfat klirensi sagladigini dogrulamaktadir. Ancak,

muhtemelen peritoneal protein kayiplarini karsilamak amaciyla di-
yvetle protein alimimin artirilmasi peritoneal fosfat kaybimin yararim
azalttigindan (1), fosfat baglayic1 ajan verilmeden izlenen hastalarda
serum inorganik fosfor diizeyi normal sinirlarda kontrol edilememis
ve aliminyum hidroksit verilen hastalardan anlamli olarak daha yuk-
sek kalmistir. Bu nedenle, hemodiyaliz hastalarinda oldugu gibi di-
yetle fosfat alimi kisitlanmali ve oral yoldan fosfat baglayici ajanlar
uygulanmalidir.

Sonug olarak, CAPD tedavisinin plazma PTH, serum kalsiyum ve
inorganik fosfor duzeylerinin kontroliinde olumlu spesifik etkileri ol-
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makla beraber, bu siklikla yeterli degildir ve hastalara ilave ilaglarin
verilmesi gerekli olmaktadir.

OZET

Bu ¢alismada, aliminyum hidroksit ve calcitriol alan (yedi hasta)
ve almayan (yedi hasta) 14 CAPD hastasinda serum parathormon
(PTH), total kalsiyvum ve inorganik fosfor duzeylerini o6l¢tiik. Kan
ornekleri CAPD tedavisinden hemen once ve ortalama 3.7 ay sonra
alindi. Her iki grupta da, CAPD tedavisi ortalama serum PTH ve inor-
ganik fosfor diuzeylerinde anlamli azalmaya ve serum total kalsiyum
dizeyinde anlaml artisa neden oldu. CAPD tedavisi éncesindeki orta-
lama, serum PTH, total kalsiyum ve inorganik fosfor dlizeyleri her iki
grupta benzerdi. Fakat, CAPD tedavisinden sonra aliminyum hidroksit
ve calcitriol alan hastalardaki ortalama serum PTH ve inorganik fos-
for diizeyleri bu ilaglari almayan hastalardan anlaml olarak daha di-
suk (sirasiyla p<0.05 ve p<0.05), serum total kalsiyum dilizeyi ise an-
laml olarak daha yiksekti (p<0.01). Bu veriler, CAPD tedavisinin se-
rum PTH, kalsiyvum ve inorganik fosfor diizeylerinin kontrolinde ya-
rarli oldugunu dustindirmektedir, fakat bu etkiler yeterli degildir ve
genellikle hastalara ilave ilaglarin verilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler : CAPD, Parathormon, Serum kalsiyum, Inor-
ganik fosfor, aliminyum hidroksit, Calcitriol.

SUMMARY

The Levels of Parathormone, Galcium and Inorganic Phosphore in CAPD
Patients Treated with or without Phosphate Binder Agent and Calcitriol

In the present study, we have measured serum parathormone
«PTH), total calcium and inorganic phosphore levels in 14 CAPD pa-
tients treated with (seven patients) or without (seven patients) alu-
minum hydroxide and calcitriol. Blood samples were obtained imme-
diately prior to and after a mean 3.7 months of CAPD therapy. In both
groups, CAPD therapy caused significant decrease in the levels of mean
serum PTH and inorganic phosphore, whole significantly increasing
the levels of serum total calcium. Prior to CAPD therapy, the mean se-
rum PTH, total calcium and inorganic phosphore levels were similar
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in the two groups. On the other hand CAPD therapy, in patients treated
with aluminum hydroxide and calcitriol, the levels of mean serum PTH
and inorganic phosphore were significantly lower (p<0.05 and p<0.05
respectively) and the level of mean serum total calcium was signifi-
cantly higher (p<0.01) that in patients who had not received these
drugs. These data suggest that CAPD therapy is beneficial in control
ing of serum PTH, calcium and inorganic phosphore levels, but these
are not sufficient and requiring additional medications are generally
reqiured.

Key Words : CAPD, Parathormone, Serum calcium, Inorganic
phosphore, Aluminum hydroxide, Calcitriol.
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