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SUNUM PLANI

SHP patogenezi

Hedef Ca, P, PTH duzeyleri
Diyette fosfor kisitlamasi
Fosfor baglayicilar

Hipokalsemi tedavisi
2013 KDIGO o6nerileri




K_RONiK BC")BREK_ HASTALIGI:
MINERAL VE KEMIK HASTALIGI

RENAL OSTEODISTROFI
TIPLERI

Osteitis fibrosa

Adinamik kemik hastaligi
Osteomalazi

Karisik renal osteodistrofi




OSTEITIS FIBROSA

Sekonder hiperparatirodizm (SHP) nedeniyle
gelisen yuksek dénguli bir kemik hastalig

Osteoklastik ve osteoblastik aktivite T

Kronik bobrek hastaliginin erken safhalarinda
baslar (GFR < 60 mL/dk)



OSTEITIS FIBROSA

Sekonder Hiperparatiroidi Patogenezi

Hipokalsemi

Fosfat retansiyonu

Vitamin D3 metabolizmasinda borukluklar




FOSFOR RETANSIYONU

KBH’nin erken déonemlerinde baslar

GFR azalmasi nedeniyle filtre edilen fosfor
vukunde azalma nedeniyledir

Fosfor retansiyonu sonucu;

1. PTHT

2. Fibroblast biylime faktora (FGF)-23 1

MPTH ve TMFGF-23 —) Fosfatlride artis =
Serum fosfor dlizeyi normal aralikta stGrdirulGr
(~“GFR 20 mL/dk)




FOSFOR RETANSIYONU




[ Fosfor retansiyonu/hiperfosfatemi ]
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FIBROBLAST BUYUME FAKTORU 23 (FGF-23)

Kemikte osteosit ve osteoblastlar tarafindan Uretilen
bir hormon (fosfatinin)

GFR’deki azalmaya parelel olarak dolasimdaki
dizeyleri yukselmeye devam eder

FGF reseptoriine baglanarak etki gosterir
Kofaktori Klotho

NPT2a’yi inhibe ederek idrarla fosfor atilimini T
1 alfa hidroksilaz inhibisyonu



Fhkes W WEE R ARE TR G 0 & | ya= 0 &)
g s BT b Nl AN raRri L M W oml A RRAE AN

! ORIGINAL ARTICLE !

Fibroblast Growth Factor 23 and Mortality
among Patients Undergoing Hemodialysis

Oirlande M. Gutiérrez, M.D,. M_M_ 5z, Michael Mannstadt, M.D.,
Tamara lsakava, M.D., |ose Alejandro Raub-Hain, M.D., Hectar Tamez, M.D
Anand Shah, M.D., Kelsey Srmith, B.A., Hang Lee, Ph.D.,

Ravi Thadhani, M.D_, M.P.H., Harald Joppner, M.D., and Myles Wolf, M.D., M.M . 5c.

NOENGL | MED 350:6 WWwwW.NEJM.ORG  AUGUST 7, 2008




 HD’ye yeni baslayan 10044 hastada
yapilan prospektif bir calisma

 Hastalarin bazal FGF23 dlzeyleri
Olculmus ve 1 yilhk takibe alinmis

e 200 hasta 6lmus ve bu hastalarin kontrol
grubu olarak yasayan 200 hasta alinmis

 Bazal FGF23 degerlerine gore hastalar 4
ceyrege bolunmus

« Kontrol grubu alinirken bazal fosfor
degerleri de dikkate alinmis
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Median FGF-23 degerleri 6len
hastalarda anlamli olarak daha
yuksek

sLogaritmasi alinmis FGF-23
degerlerinde her bir Unite artis
mortalite riskinde %18 artis ile
liskili

*Bazal fosfor degerlerine gore
hastalar ceyrek dilimlere
ayrilmis ve P >5.5 mg/dL olan
grupta mortalite riski, 3.5-4.5

mg/dL olan (referans) gruba
kiyasla %20 daha yuksek



Fibroblast Growth Factor 23 and Risks
of Mortality and End-Stage Renal Disease

in Patients With Chronic Kidney Disease
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HIPOKALSEMI

 Nedenleri
* Kalsitriol 4,
* Fosfor retansiyonu
* Kemikte PTH’nin kalsemik etkilerine direncg

e PTH sekresyonunun en dnemli uyaranidir



1,25 (OH)2 VITAMIN D AZLIGI

V Bobrek parankim kaybi (1 a hidroksilaz )
V Hiperfosfatemi

V FGF-23 artisi

V 25 OH vit D dusukligu

V Artmis C-PTH fragmanlari

Vv Uremik toksinler...
1,25 (OH)2 vit D yapimi progresif bir sekilde,



1,25 (OH)2 vitamin D dusukliigu

D

Dogrudan etkiler ] [ Dolayh etkiler ]

¢ ¢

\ V Barsaktan kalsiyum emiliminin
L. azalmasi
TH gen transkripsiyonunda artis

@

V Paratiroid bezde VDR sayisinda
azalma

V PTH’nin kalsemik etkilerine kemik
direnci

V Paratiroid hiicre
proliferasyonunda artis

V Paratiroid bezde CaSR

sayisinda azalma ve kalsiyum
tarafindan regiile edilen PTH
salgilanmasi icin esik diizeyin

\yﬁkseimesi /

v v

Anorrrnal par?tlrmd Hipokalsemi
islevleri

Hiperparatiroidizm




DiYALIZ HASTALARINDA HEDEF DEGERLER

Kalsiyum Fosfor CaxP iPTH

K/DOQI 2003 8.4-9.5 3.5-5.5 150-300

KDIGO 2009 Normal aralik Normal aralik Ust sinirin 2-9

NICE 2013 3.4-5.3

Kilavuzlarda tedavi hedefleri gozlemsel calismalara
dayaniyor

Aslinda klinik sonlanim noktalari acisindan net hedef
degerleri mevcut degil




Serum Levels of Phosphorus, Parathyroid
Hormone, and Calcium and Risks of Death
an_:l Calﬂiugascyla: Disease in Individuals

A Systematic Review and Meta-analysis
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e Referans deger P icin 3.5mg/dL, Ca icin 8.4
mg/dL, PTH icin 200 pg/mL olarak alinmis

e Cave P dizeyindeki her 1 mg/dLlik artis icin
RR hesaplanmis

e PTH diizeyindeki her 100 pg/mL’lik artis icin
RR hesaplanmis
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Assoclation of Serum Phosphate with Vascular and
Valvular Caleification In Moderate CKD

Kathryn L Adeney,® Dirvid 5. Sacoviek,! Joschim H. le," Stophon L Seliges, !
achaed G, Shipak | Harcy 5 denry, Y and Bryan B, Kesterbaun
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Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)
calismasindan eGFR < 60 olan 439 hasta

%95’nin P diizeyi normal (2.5-4.5 mg/dL)

Serum fosforunda her 1 mg/dLllik artis

* Koroner arter kalsifikasyonunda %21

* Torasik aorta kalsifikasyonunda %33

* Aort kapagi kalsifikasyonunda %25

* Mitral kapak kalsifikasyonunda %62 artis ile iliskili

PTH ve 1.25 (OH)2 D vit diizeyleri ise VC gelisimini
etkilemiyor



HIPERFOSFATEMI TEDAVISI

Diyette fosfor aliminin kisitlanmasi
Bagirsaklardan fosfor emiliminin azaltiimasi
Diyaliz dozunun artirilmasi

Paratirodektomi



DIYETTE FOSFOR KISITLAMASI

Normal diyet

Plazma PTH

.m!l!!.!

| Dusiik fosforlu diyet >

GFR (mL/dk

Slatopolsky E, Caglar S, Pennell JP, et al.
J Clin Invest 1971;50:492-9
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Responsiveness of FGEF-23 and mineral metabolism to altered dietary
phosphate intake in chronic Kidney discase (CRD): results of a

randomized trial

Mbalr Sigrst’ Mils Tang ', Munica thqnlu-u'-‘.ﬁ:nnlu Espien-Homambers”, Loy Er,

Cgnjenka Djurdies” and Adeera Levin'™
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DIYETTE FOSFOR KISITLAMASI

Hiperfosfatemi tedavisinde ilk yapilmasi
gereken yaklasimdir

Gunluk 800-1000 mg fosfor alimi

P alimini kisitlamak = Protein alimini
kisitlamak

Diyaliz hastasinda protein alimini kisitlamak =
malnitrisyon = mortalite T

Protein kisitlamasindan ziyade protein
aliminin artirilmasi



DIYETTE FOSFOR KISITLAMASI

e Diyette gereksiz fosfor alimindan kacinilmali
* St ve sut Urinleri
* Kuru baklagiller (fasulye, nohut, mercimek, bezelye...)
* Kuru yemisler (findik, fistik...)
* Islenmis gidalar/cikolata
* Kola...

* Yuksek biyolojik degeri olan protein kaynaklarinin alimi
artirilmali

* Et ve et Urunleri
* Yumurta



DiYALIZ HASTALARINDA FOSFOR DENGESI

HD ile uzaklastirma

_ 3 x 700-800 m
Diyetle P a|.'.m' w Emilim | Uzaklastiriimasi 2100-2400 mgihafta
1000 mg/giin gereken fosfor

7000 mg/hafta J %60 | 4200 mg/hafta

(PD ile uzaklastirma
7 x 300-325 mg
2100-2275 mg/hafta

\_
Fosfor baglayici ajanlarin
~ fosfor baglama kapasiteleri Fosfor dengesi
CC>1g=40mg + ~ 1800-1900 mg/hafta
CA->1g=45mg /
Sevelamer > 1 g =36 mg
Al-> 1g=25mg Noétral fosfor dengesi icin

fosfor baglayicilar zorunlu

Lantanyum -> 1 g =93 mg
1800-1900/7 = 250-275 mg/giin




FOSFOR BAGLAYICILAR

1. Aliminyum tuzlari

2. Kalsiyum tuzlari
3. Kalsiyum veya aliminyum icermeyen fosfor

baglayicilar



FOSFOR BAGLAYICILAR-AI Tuzlan

e Aliminyum hidroksit/sukralfat (stlfath slikroz-
aliminyum hidroksit)

e Adinamik kemik hastaligi/osteomalazi/
demans/ hipokrom mikrositer anemi

e Ciddi hiperfosfatemisi olan hastalarda bir defa
mahsus cok kisa streli (~3-4 hafta) verilebilir

e Bu hastalarin cogu paratirodektomi adayidirlar




FOSFOR BAGLAYICILAR-Ca Tuzlan

e Kalsiyum karbonat/kalsiyum asetat

e Kalsiyumun yaklasik %20-30’u bagirsaklardan
emilir ve hiperkalsemiye neden olabilir

e D vitamini sterollerinin kullanimi riski T

e Diyalizat kalsiyumun iceriginin azaltilmasi ile
ou risk ¢




FOSFOR BAGLAYICILAR-Ca Tuzlari

e Kalsiyum bazli fosfor baglayicilarla elemental
Ca alim1 1500 mg/glinii asmamali

e 1000 mg Ca asetat - 250 mg elemental Ca
e 1000 mg Ca karbonat - 400 mg elemental Ca



FOSFOR BAGLAYICILAR-Ca Tuzlan

Diizeltilmis Ca > 10.2 mg/dL ise kullaniimamal

iPTH < 150 pg/mL ise kullaniimamal

Dlzelti
arasing

Duzelti

mis Ca dlizeyleri 8.4-9.5 mg/dL
a tutulmali ve 10.2 sinir1t asilmamal

mis Ca x P carpimi 55 alti olmali



FOSFOR BAGLAYICILAR-Sevelamer

Sevelamer
hidroklorit/karbonat

Ca ve Al icermeyen barsaktan v e
emilmeyen bir molekul |

lyon degisimi yoluyla fosfora
baglanan bir katyonik polimer

Safra asitlerine baglanir ve
fekal safra asit atithmi -1

(LDL{)

Sevalamer



FOSFOR BAGLAYICILAR-Lantanyum

Atom agirhgi 57 olan ve _
dogada nadir bulunan bir \
element -

Oral yolla alindigl zaman
emilimi son derece az

Lantanyum karbonat
bagirsaklarda fosfora
baglanarak emilimini 6nler

Fosfor dustrucu etkisi
kanitlanmistir

Vicutta birikimi/sistemik
toksisitesi var mi?
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Long-Term Efficacy and Safety Profile
of Lanthanum Carbonate:
Results for up to 6 Years of Treatment
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 Amag: Cesitli fosfor baglayicilarin
* Fosfor duisurlicu etkileri
* Biyokimyasal sonlanim noktalari (PTH, Ca, Ca x P)
* Kemik donglsu ve mineralizasyonu
* Klinik sonlanim noktalari (mortalite, KV olaylar)
* Vaskuler kalsifikasyon tzerine etkileri karsilastiriimis

 Meta analize randomize kontrolli (veya benzeri)
calismalar dahil edilmis



Poruraisity reldawm ceponme M

- WEDLNE BT
- ElBASE wiF
- el regeeter I CFRTRAL 1

e o
s [Hion RCT
- Hpopa wtcigy
l Frail beal wabpas
Enchpded repiats. Il
Fabde (P rt
= H -
e BT
e i el n
( ek Mt L
AT resse TEDY patag et
Sl v LB Lo e ST 2 B BT R R s Lenarhagreen wn placpbs Lo ien cebongy
Shucken  pErtCEaRE e by Qurs o feuder partopartr by ST oma Studen patoparTr by ancoees

dl o mne rroeisby KM

Ly S Te s e T B
Frapeona. W 135
Farafves=d Borreora 11 G0
Cilmarn n phempf=syn 102404
e i iwrari 4,

(T o e T e o
GETrestra ¢ T 17T

Alcwna reofialty 0¥

by il e o] o] e G
Fraupnoea 3 W
Pxrxnreed homrara § FFS
Cilomers n phevipisna: 145951)
Bomg ouftiteran il

i F i I35
hrm--hmn_- ¥R




Sevelamer X Kalsiyum Tuzlari

o Vaskiler kalsifikasyon

* 3 calismada sevelamer VC progresyonunu «{,
* 2 calismada fark @

e Sevelamer ile kemigin trabekuler ve kortikal yapisi
Uzerine olumlu etkiler (+)

mlll

e Kemik do
fark @

-[TUm nedenlere baglh mortalite acisindan fark @ ]
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1glisli, remodeling veya mineralizasyonu




Sevelamer X Kalsiyum Tuzlari

Sevelamer ile Ca dlzeyleri ve hiperkalsemi gelisimi
anlamli J¢,

Total kolesterol dlizeyleri sevelamer ile anlamli {,
Fosfor ve PTH duizeyleri Ca tuzlariile anlamli ¢
Serum Ca x P carpimi, ALP acisindan fark @

GIS yan etkileri sevelamer ile anlamli



Kalsiyum Karbonat X Kalsiyum Asetat

* Mortalite acisindan fark @
e Serum Ca, P, Ca X P carpimi, PTH, bikarbonat, ALP ve
total kolesterol diizeyleri acisindan fark @

e Hiperkalsemi gelisimi ve GIS yan etkileri acisindan
fark @
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e Dusuk dongult kemik hastaligi gelisimi lantanyum ile
daha {

e Serum Ca duzeyleri ve hiperkalsemi gelisimi
lantanyum ile daha {,

 Cax P carpimilantanyum ile daha {,
-[ Mortalite acisindan fark @
e Serum P, PTH dlzeyleri acisindan fark @

 GIS yan etkiler acisindan fark @



HANGI FOSFOR BAGLAYICIYI
KULLANALIM?

Hiperkalsemi
Ciddi hiperfosfatemi

Distk PTH dizeyi (<100-150 pg/mL)
ve/veya adinamik kemik hastalig!

Vaskuler kalsifikasyonlar
varsa sevelamer
yoksa Ca bazli fosfor baglayicilar



HANGI FOSFOR BAGLAYICIYI
KULLANALIM?

P <5.5ve Ca<9.5 - Ca bazli fosfor baglayici

P<5.5ve Ca>9.5 - VKvarsa sevelamer,
yoksa fosfor baglayiciya ara verilebilir

P>5.5ve Ca>9.5 > Sevelamer

P>5.5ve Ca<9.5 - Ca bazli fosfor baglayici
— hala P > 5.5 ise sevelamer eklenebilir



PARATIROIDEKTOMI

 Medikal olarak (fosfor baglayicilar/D vit) kontrol
edilemeyen hiperfosfatemik hiperparatirodizmli
hastalarda endikedir

e Ciddi hiperfosfatemi D vit kullanimi icin engel
(metastatik kalsifikasyon riski)

e Hiperfosfatemik/hiperkalsemik SHP;
sinakalset + sevelamer == Paratiroidektomi



HIPOKALSEMI TEDAVISI
PTH sekresyonu icin gucli bir uyaran - duzeltiimeli
Kalsiyum karbonat (yemek aralarinda)

Aktif D vitamini (siklikla gerekir)

Tedavi sirasinda serum Ca ve PTH duzeyleri izlenmeli
ve hedef duzeyler arasinda tutulmali

Ciddi hipokalsemi genellikle diyalize yeni baslayan
hastalarda veya paratiroidektomi sonrasi

Diyaliz ile asidozun duzelmesi sonucu iyonize Ca
dismesi ile semptomatik !l



HIPOKALSEMI TEDAVISI

e 1 ampdul (10ml) Ca (calcium picken® = Ca-
glukonat/leviilinat) ~ 95 mg elemental Ca icerir

e Semptomatik hipokalsemide 1 amp, 5 ml/dk
gecmeyen bir hizda IV olarak yavasca uygulanir.

e Ac kemik sendromunda Ca < 7.2 mg/dL ve/veya
hipokalsemi semptomlari varsa

*1-2 mg/kg/saat elemental Ca IV baslanmal

* Yakin Ca takibi yapilarak normal araliga
getirmek icin doz ayarlamasi yapiimal

* 1V (veya PO) Kalsitriol




ADINAMIK KEMIK HASTALIGI

Dlsuk donglla kemik hastaliginin morfolojik

sonucudur

Kemik yapim ve yikim hizi ve kemik kutlesi

PTH sikhkla dusu

Cave P normal/T

VC, mortalite ve

k (<100 pg/mlL)

irik riski ™



Normal Kemik Dongiisii

Depolanma Mobilizasyon

Ca
PO4

Diisiik Kemik Dongiisii
(Adinamik Kemik)
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KDIGO-2013 ONERILERI

e GFR 45 mL/dk’nin altina indiginde serum Ca, P, PTH
ve ALP degerleri en az bir kez élctlmeli

e GFR 45 mL/dk’nin altinda olan hastalarda serum
fosfor duzeyleri normal aralikta tutulmali

 GFR 45 mL/dk’nin altinda olan hastalarda optimal
PTH duizeyi bilinmemektedir; iPTH dlzeyi normal
limitlerin Ust sinirini asan hastalarin hiperfosfatemi,
hipokalsemi ve vit D eksikligi yonunden ilk
degerlendirilmesi yapilmalidir
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e SHP patogenezinde temel olarak fosfor

retansiyonu/hiperfosfatemi, hipokalsemi ve azalmis
1,25 (OH)2 vit D dizeyleri rol oynar

e P artisi artmis mortalite ve VC ile yakindan iliskilidir

e Hiperfosfateminin duzeltilmesi icin diyette fosfor
alimi kisitlanmali ve fosfor baglayicilar kullaniimali
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e Hiperkalsemi/ciddi hiperfosfatemi/VC varhgi/distk
PTH dizeyleri s6z konusu ise sevelamer, diger
durumlarda kalsiyum bazli fosfor baglayicilar

kullanilabilir

e Serum Ca, P ve PTH duzeyleri ile ilgili tedavi
hususunda klinik bulgular ve en onemlisi SUT
kurallar da goz oniinde tutulmali
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