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Amag: Kronik bobrek hastaliginda D-vitamini tedavisi verilmesi
gerekebilmektedir. Intravendz (i.v.) ilag uygulamalari tablet
formlara gére olduk¢a maliyetlidir. Bu ¢alismayla i.v. kalsitriol
kullanan uygun hastalar1 oral formla degistirerek kisa donem
sonuglarini sunmay1 amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya merkezimizde en az {i¢ aydir
hemodiyaliz programinda olan 115 hasta dahil edildi. Son ti¢
aydir i.v. kalsitriol kullanan, malniitrisyonu, aktif enfeksiyonu,
uzun siire hastane yatis1 gerektirecek tibbi bir sorunu olmayan,
haftada ti¢ kez hemodiyaliz seanslarina uyumu tam olan hastalar
dahil edildi. Son ii¢ ay igerisinde hedef parathotmon (PTH)
150-600 pg/ml, serum fosfor <5,6mg/dl, kalsiyum <9,5mg/dl
altinda olacak sekilde i.v. kalsitriol dozlar1 diizenlenmisti ve bu
dozlar yine mevcut parametrelere gore oral formlarla degistirildi.
Hastalar {i¢ ay oral form, ii¢ ay i.v. form olmak tizere alt1 ay siireyle
izlendi. Ug aylik ortalama kalsiyum, fosfor, PTH, KTV, albiimin,
hemoglobin, alkalen fosfataz (ALP), C-reaktif protein, kalsiyum
x fosfor degerleri i.v. ve oral formlar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Calisma 25 erkek (%56,8), 19 (%43,2) kadm toplam
44 hasta ile tamamlandi. Hemodiyaliz hastalarinin yaklasik
%S56°s1 D vitamini almaktaydi. Oral D vitamini kullanim1 %0 idi.
3 aylik izlem sonunda i.v. formdan oral forma gecis ile serum
PTH, kalsiyum ve fosfor degerlerinde istatistiksel anlamli bir
degisim olmadi (sirastyla p=0,94; 0,64; 0,47).

Sonug: Calisma ile i.v. kalsitriol formlardan oral formlara
doniilmesi;  etkili, giivenilir ve maliyet etkin bulundu. Bu
yaklasim, secilmis uygun hastalarda g6z 6niinde bulundurulabilir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, maliyet-etkinlik, D vitamini

ABSTRACT

Aim: To give vitamin D treatment in chronic kidney disease is
required. Intravenous (i.v.) drug applications tablet. It is quite
costly compared to forms. In this study, i.v. calcitriol short-term
replacement of appropriate patients using oral form.

Material and Method: At least three months in our center 115
patent undergoing hemodialysis program were included. Last three
months i.v. using calcitriol, malnutrition, active infection, does not
have a medical problem requiring hospitalization for a long time,
patients who are fully adherent to hemodialysis sessions three times
a week was included. Target parathotmon (PTH) in the last three
months 150-600 pg/ml, serum phosphorus <5.6mg/dl, calcium
<9.5mg/dl i.v. calcitriol doses were regulated and oral forms.
Patients received oral form for three months and i.v. including
form six months ago. It was followed. Three months average
calcium, phosphorus, PTH, KTV, albumin, hemoglobin, alkaline
phosphatase (ALP), C-reactive protein, calcium, phosphorus
required i.v. and oral forms. Patients received oral form for three
months and i.v. including form six months ago It was followed.
Three months average calcium, phosphorus, PTH, KTV, albumin,
hemoglobin, alkaline phosphatase (ALP), C-reactive protein,
calcium x phosphorus required i.v. and oral forms were compared.

Results: Twenty-five male and 19 female, totally 44 hemodialysis
patients completed the process, % 56 of all hemodialysis patients
were receiving vitamin D. Oral form usage rate was % 0. After
switching to oral vitamin D, patients were followed-up for 3
months. Serum PTH, calcium and phosphorus levels did not
change significantly(p=0,94; 0,64; 0,47 respectively).

Conclusion: Switching from iv vitamin D to oral vitamin D is
effective and safe in hemodialysis patients. This the approach may
be considered in selected eligible patients.
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GiRis

Kronik bobrek hastaliginin en 6nemli komplikasyonlarin-
dan biri kemik mineral bozukluklaridir. Hastaligin erken
evrelerinden itibaren fosfor, D vitamini, FGF-23, kalsiyum
ve parathormonun da dahil oldugu kompleks bir iligki icinde
bozukluk (hiperfosfatemi, hipokalsemi, D vitamini eksikli-
gi, FGF-23 artis1 ve parathormon (PTH) yiiksekligi) ortaya
¢ikmaya baglar ve evre ilerledik¢e bu bozukluklardan bir
ya da bir kacinin goriilme siklig1 artar. Hemodiyaliz hasta-
larmin hemen tamaminda cesitli derecelerde kemik mineral
bozukluklar goriiliir. Sekonder hiperparatiroidinin viicutta-
ki olumsuz etkilerini engellemek ve D vitamini eksikligini

tamamlamak ic¢in hastalara D vitamini tedavisi verilmesi
gerekmektedir (1).

Tiirk Nefroloji Dernegi 2016 kayitlarina gore sekonder hi-
perparatiroidi baslica sebep olmak {izere tiim nedenlere bag-
11 D vitamini kullanimi sikligi hemodiyaliz hastalar arasin-
da yaklasik %55°tir (Tablo 1). Kore’de %42, bu da kabaca
30.000 hemodiyaliz hastasinin ¢esitli formlarda d-vitamini
kullandigi anlamina gelir (2).

Tablo 1. Sekonder hiperparatiroidinin tedavisinde kullanilan far-
makolojik ajanlar (TND 2016 kayitlari)

n %
Kullanmayan/Not using 2939  41.83
Kullanan/Using 4,087 58.17
Oral D vitamini/Orol vitamin D 195 4.77
intravendz D vitamini/Intravenous vitamin D 1.899 46.46
D vitamini analogu/Vitamin D analog 997 24.40
Kalsimimetik/C alcimimetics 358 8.76
D vitamini + Kalsimimetik/Vitamin D + 286 7.00
Calcimimetics
D vit. analogu + Kalsimimetik/Vit. D analog + 352 8.61
Calcimimetics
Toplam/Total 7.026  100.00

Diinya ¢apinda uygulamalara baktigimizda D vitamini uy-
gulamalarmim iilkemizden biiyiik oranda farkliliklar goster-
digini gdérmekteyiz. Fransa’da nefrologlar aylik 100.000IU
oral kolekalsiferol uygulayarak 25(OH)-D vitamini dii-
zeyinde %385’ten fazla normallesme saglamaktadir (3).
Belgika’da her 15 giinde bir 25.000 IU ile 12 ayda tiim has-
talarm >30 ng/ml hedefine ulasabildigi bildirilmistir. Dahasi
etkinligi daha da arttirmak i¢in uygulamalar hemodiyaliz se-
anslarinda DOT (directly observed therapy) seklinde saglik
personeli tarafindan verilmistir (4).

Ilag uygulamalarinda etkinlik ve giivenlik yaninda maliyet
de onemli bir faktordiir ve pek ¢ok kilavuz bu cergevede
yorumlanir. intravendz (i.v.) ilag uygulamalari tablet form-
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lara gore olduk¢a maliyetlidir. Hemodiyaliz hastalarinda
ozellikle iv uygulamalar yiliksek maliyetlerine ragmen oral
uygulamalara gore daha sik yapilmaktadir. Ozellikle i.v. D
vitamini uygulamalarinin kisa ve uzun dénem sonuglarinin
oral uygulamalardan {stiinliigi gosterilememis olmasina
ragmen ciddi bir siklikla tercih edilmektedir. Bu ¢alismada
toplamda alt1 ay olmak iizere en az ii¢ aydir i.v. kalsitriol
kullanan uygun hastalarin oral formla degistirilerek ii¢ aylik
takip sonuglarinin sunulmasi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Cankari ilinde hemodiyalize giren ve tek nefrolog
tarafindan tedavileri diizenlenen 115 hasta dahil edildi. Son
6 aydir iv kalsitriol kullanan, malniitrisyonu, aktif enfeksiyo-
nu, uzun siire hastane yatis1 gerektirecek tibbi bir sorunu ol-
mayan, haftada 3 kez 4 saat hemodiyaliz seanslaria uyumu
tam olan hastalar dahil edildi. Son 6 ay icerisinde hedef PTH
150-600 pg/ml, serum fosfor<5,6 mg/dl, kalsiyum<9,5mg/
dl altinda olacak sekilde KDIGO 2012 kilavuzlarina gore
1.v. kalsitriol dozlar1 diizenlenmisti ve bu dozlar yine mevcut
parametrelere gore oral formlara degistirildi. Hastalar 6 ay
izlendi. Mortalite ve morbiditeler not edildi. 6 aylik ortalama
kalsiyum, fosfor, PTH, KTV, alblimin, hemoglonin, alkalen
fosfataz, kalsiyum x fosfor degerleri i.v. ve oral formlar ara-
sinda karsilastirild.

Istatistiksel Yontem: Veriler standart sapma + yiizdelik ve
sayisal olarak tanimlanarak sunuldu. Verilerin normal dagi-
lima uyup uymadig1 basiklik-carpiklik testi ile analiz edil-
di.-1,5 ve + 1,5 araligindaki veriler parametrik bunun digin-
dakiler nonparametrik kabul edildi. Bunun disinda grafiksel
ve dagilim testlerinden de yararlanildi. Parametrik veriler
paired T test ile nonparametrik veriler Wilcoxon testi ile kar-
stlagtirildi. Veri kiimeleri SPSS versiyon 17 paket programi
kullanilarak degerlendirildi. p<0,05 (%95 giiven araliginda)
anlaml1 kabul edildi.

Etik Durum: Hastane lokal etik kuruldan ¢alisma i¢in izin
alindi. Calisma i¢in Cankir1 Devlet Hastanesi’nden verilerin
kullanimu ile ilgili izin alindi (Onay No: 2018-11-30, 244).

BULGULAR

Dosya taramalar1 yapilan hastalardan uygun kriterlere sahip
65 hasta calismaya dahil edildi. I.v. D vitamini kullanmm
hasta popiilasyonumuzda %56 saptandi. izlemde; 2 hasta
tolerans sorunlari nedeniyle tekrar iv forma dondii, 3 hasta
exitus oldu, 8 hasta mevsimsel gegici yer degistirmeler nede-
niyle farkli hemodiyaliz merkezlerinde de tedaviler aldiklar
icin diglandi, 4 hasta araya giren enfeksiyonlar nedeniyle ve
4 hasta da ilacin kesilmesini gerektirecek ciddi hiperkalse-
mi, hiperfosfatemi ve PTH baskilanmasi nedeniyle ¢alisma
dis1 birakildi. Calisma 25 erkek (%56,8), 19 (%43,2) kadin
toplam 44 hasta ile tamamland. Intravendz ve Oral D vita-
mini guruplariin karsilastirilmasi Tablo 2’ de verilmistir.

Calisma hastalarmin yaklasik %82’°sinde damar erigim yolu
olarak arteriyovenoz fistiil kullanilmaktaydi (Tablo 3).
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Tablo 2. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri ve intravendz kalsitriol ile oral kalsitriol kullanimi sonrasi  Tablo 3. Hastalarda ki vaskiiler

test edilen parametrelerin karsilastiriimasi erisim yollari
Parametre iv kalsitriol, n=44 Oral kalsitriol, n=44 Anlamhlik diizeyi Vaskiiler giris ‘ n ‘ Sikhik %
Yas, yil 58,13+11,97 Fistal 36 81,8
Cinsiyet, E/K 25/19 Tanelli 7 15,9
Kreatinin 8,24+2,38 mg/dl 8,57+2,42 mg/dI p=0,122 A-V Greft 1 2,3
Alblmin 3,97+0,45 g/dI 3,95+0,33 g/dI p=0,499 Toplam 44 100,0
Fosfor 4,84 +1,24 mg/d| 4,95+0,80 mg/dI p=0,475
Kalsiyum 8,80 +0,66 mg/dI 8,90 mg/dl (7,16-11,43) p=0,641
Parathormon 347 U/I (39-1396) 353 U/I(55-1723) p=0,940
1,25-OH Vitamin D diizeyi 32,895+12,85 ng/dl 35,05629,88 ng/dl p=0,256
ALP 138 mg/dl (33-512) 146 mg/d| (72-679) p=0,487
KTV 1,44+0,23 1,51£0,21 p<0,05
CRP 6,96 mg/dl (0,23-58,40) 2,01 mg/dI(0,17-13) p<0,001
HGB 10,84+1,22 10,99(8,8-15,1) p=0,278
Ferritin 903+391,30 mg/dI 859+339,71 mg/dl p=0,404
CaXP>55,n 13/31 15/29 p<0,05
CaXP>72,n 5/39 2/42 p=0,608
P>56,n 16/28 9/35 p<0,05
Ca>95,n 6/38 4/40 p<0,05
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Resim 1. Kreatinin, albtimin ve CRP degerlerindeki degisim.
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Hastalarin izlemde kas kitlesi kayb1, malniitrisyon tablosun-
da olup olmadig1 ve enfeksiyon varligi kreatinin, CRP ve
alblimin degerleri ile izlendi (Resim 1).

TARTISMA

Sekonder hiperparatiroidi (sHPT) kronik hemodiyaliz teda-
visi almakta olan hastalarda goriilen, KBH ile iligkili en cid-
di komplikasyonlardan biridir. Iyi fosfor kontrolii ile beraber
PTH’y1 hedef degerlerde tutmak KBH hastalarinda kemik
mineral dengesini korumak i¢in dnemlidir. PTH’y1 hedef de-
gerlerde tutmak ve/veya D vitamini eksikigini tedavi etmek
amaciyla oral-i.v. D vitamini preperatlari, D vitamini ana-
loglar1 ve sinekalset kullanilabilir. Calismalar tiim bu pre-
peratlarin benzer etkinlige sahip oldugunu gostermektedir.
Calismanin saptadigi bulgularla, PTH’y1 baskilamak amaci
ile verilen intravendz D vitamini preperatlarini daha ucuz
olan oral formlara degisimin ve sonug¢larinin maliyet etkin
oldugunu diistindiiren bulgular elde edilmistir.

Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina gore Tiirkiye’de 58.635
hemodiyaliz hastas1 bulunmakta ve bu hastalarin %57,4’s1
cesitli nedenlerle D vitamini kullanmaktadir. Oral D vita-
mini kullanan kisilerin orani intravendz D vitamini ve/veya
intravendz D vitamini analogu kullanan kisilere gore 10 kat
daha azdir (sirastyla %6,8 ve %65,5) (5). Bu durum mali-
yet acisindan olduk¢a énemli sorun olusturmaktadir. Daha
da 6nemli bir problem, 6zellikle serum PTH diizeyini di-
stirmek amaci ile verilen PTH diisiiriicii ilaglarin (oral D
vitamini, i.v. D vitamini, D vitamini analoglar1) hasta sag
kalimi tizerine olumlu etkilerini destekleyen verilerin zayif-
ligidir (1,6). 2003 yilinda yayinlanan ve 21 ¢alismanin dahil
edildigi bir metaanalizde progresif PTH artis1 dahil tiim du-
rumlarda oral ve i.v. D vitamini formlarinin PTH’y1 benzer
etkinlikle diisiirebildigini bildirmistir. I.v. formlarm {istiin
oldugunu gosteren caligmalarda ise oral dozlara karsin daha
yiiksek i.v. dozlarla ¢aligmanin yapildig1 ve sonuglarm bu
haliyle degerlendirmenin sorun olusturacagi vurgulanmigtir
(7). Bu metaanalizde vurgulanan bir diger noktada ¢aligma-
larda ki hasta tedavi kolunda ki vaka sayilarinin az oldugu-
dur. En yiliksek vaka sayis1 25 olarak bildirilmistir.

Oral formlarin iv formlara kars1 maliyet etkin oldugunu gos-
teren az sayida ¢alisma vardir. Lessard ve arkadaglar (8) 88
hemodiyaliz hastasinda i.v. alfakalsidiolden oral forma gegis
sonras1 benzer tedavi etkinligi elde ettiklerini, dahas1 yillik
197.678 Amerikan dolar1 ve 25 hemsire ¢aligma giinii tasar-
rufu yaptiklarini bildirmislerdir. Calismamiz 2014 yilinda
yiriitiildi, 2014 yil i¢ci Amerikan dolar1 ortalamasi 2,1 Tiirk
Liras1 kabul edildiginde 44 hasta i¢in kabaca 33,000 Ameri-
kan Dolar tasarruf saglandu.

USRDS 2017 ve DOPPS (The Dialysis Outcomes and Prac-
tice Patterns Study 2018) kayitlar1 incelendiginde Amerika
Birlesik Devletlerinde de 2014 yilindan itibaren i.v. D vita-
mini kullanimm ciddi bir diisiis trendi i¢inde oldugu goriil-
mektedir (Resim 2). Buna karsin, oral D vitamini kullanimi
ise yiikselis trendindedir. Tiirkiye’de bu yonde bir egilim
heniiz bildirilmemistir.

Hiperkalsemi ve hiperfosfatemi D vitamini kullaniminda
istenmeyen sonuglardir. Mazess ve arkadaslariin (7) derle-
mesinde 10 ¢alismada hiperfosfatemi ve hiperkalsemi ben-
zer bulunmus, 2 ¢alismada oral form 1 ¢alismada i.v. form
daha ¢ok hiperkalsemiye neden olmus. Ciddi hiperfosfate-
minin goriildiigii li¢ ¢aligmada ise i.v. ve oral form arasinda
bir fark bildirilmemistir. Bizim ¢alismamizda da i.v. ve oral
formlar arasinda serum kalsiyum ve fosfor degerleri benzer
bulundu.

Literatiirler i.v. ve oral formlar arasinda etkinlik agisindan
net bir fark ortaya koyamamasina ragmen klinik pratikte iv
formlarin bu kadar ¢ok tercih edilmesi ile ilgili nedenler sun-
lardir;

* Hemodiyaliz hastalarmin giinliik kullanmak zorunda ol-
dugu ¢ok sayida ila¢ bulunmasi nedeniyle i.v. formu olan
ilaglari tercih ederek giinliik oral ilag yiikiinii azaltma ca-
basi,

* Yalniz yasayan, Alzheimer veya demansi olan veya te-
davi uyumsuz hastalara D vitamini verme ihtiyacinin ge-
nellestirilmesi,

*  Oral formlarla ilgili baz1 sik GIS yan etkiler,

* Iv. formlarin daha giiglii PTH baskilamast ile ilgili zayif
verilerin yorumlanmasimda ki giicliikler
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Resim 2. Amerika Birlesik Devletleri'nde hemodiyaliz hastalarinda D vitamini kullanim trendi (Grafikler www.dopps.org sitesinden alinmistir.)
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* ILv. formun recete edilmesi &niinde engellerin olmamasi
*  Cikar iliskileri?

* Iv. formlarin daha az kardiyovaskiiler olay, daha iyi en-
feksiyon kontrolii ve santral bazi olumlu etkileri ile ilgili
verilerin varlig1 (9).

Calismamizin kisitli yan takip siiresinin kisa olmasi olabilir.
Ancak D vitamininin PTH tizerine olan etkisi (serum kalsi-
yum lizerine etkileri ve direk paratiroid bezindeki reseptor-
leri ile) iigiincii ayda maksimum diizeye ulasir. Diinyada da
benzer tasarimdaki ¢aligmalar da genellikle ti¢ aylik periyot-
lart igermektedir (10-12).

SONUC

Hemodiyaliz hastalarinda D vitamini eksikligi veya sekon-
der hiperparatiroidinin tedavisinde D vitamini replasmant
yapilmaktadir. Giincel kilavuzlarda i.v. D vitaminin oral
forma giivenlik ve etkinlik olarak iistiin olmadig1 vurgulan-
makla birlikte ¢esitli nedenlerle klinik pratikte i.v. form ter-
cih edilmektedir. Calismamizda i.v. kalsitriol formlarin oral
formlara degistirilmesi ve kisa dénem sonuglariin benzer
olmasi; daha pahali olan i.v. formlarin oral forma degistiril-
mesi etkili, giivenilir ve maliyet etkin olabilecegini diislin-
diirmektedir. Uygun hastalarda g6z oniinde bulundurulma-
lidar.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLiSKisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iligkisi yoktur
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