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SUNUM PLANISUNUM PLANI

• SHP patogenezi
• Hedef Ca, P, PTH düzeyleri, , y
• Diyette fosfor kısıtlaması
• Fosfor bağlayıcılaros o bağ ay c a
• Hipokalsemi tedavisi
• 2013 KDIGO önerileri2013 KDIGO önerileri 



KRONİK BÖBREK HASTALIĞI-
MİNERAL VE KEMİK HASTALIĞI

RENAL OSTEODİSTROFİRENAL OSTEODİSTROFİ 
TİPLERİ

f b• Osteitis fibrosa
• Adinamik kemik hastalığıAdinamik kemik hastalığı
• Osteomalazi
• Karışık renal osteodistrofi



OSTEİTİS FİBROSAOSTEİTİS FİBROSA

Sekonder hiperparatirodizm (SHP) nedeniyle 
gelişen yüksek döngülü bir kemik hastalığıgelişen yüksek döngülü bir kemik hastalığı
OsteoklasƟk ve osteoblasƟk akƟvite ↑
Kronik böbrek hastalığının erken safhalarında 
başlar (GFR < 60 mL/dk)ş ( / )



OSTEİTİS FİBROSA



FOSFOR RETANSİYONUFOSFOR RETANSİYONU
KBH’nın erken dönemlerinde başlarKBH nın erken dönemlerinde başlar
GFR azalması nedeniyle filtre edilen fosfor 
ükü d l d i l diyükünde azalma nedeniyledir
Fosfor retansiyonu sonucu;
1. PTH↑
2. Fibroblast büyüme faktörü (FGF)‐23↑y ( ) ↑
↑PTH ve ↑FGF‐23          Fosfatüride artış           
Serum fosfor düzeyi normal aralıkta sürdürülürSerum fosfor düzeyi normal aralıkta sürdürülür 
(~GFR 20 mL/dk)



İFOSFOR RETANSİYONU



Fosfor retansiyonu/hiperfosfatemi

Paratiroid bezde 
kalsitriole direnç

↑ Paratiroid 
hücre büyümesi↓ KalsitriolPTH’ya 

kemik direnci ç y

↓ İntestinal
k l i   ili ikalsiyum emilimi

Hi k l iHipokalsemi

↑ PTH salgılanması



FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ 23 (FGF 23)FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ 23 (FGF‐23)

• Kemikte osteosit ve osteoblastlar tarafından üretilenKemikte osteosit ve osteoblastlar tarafından üretilen 
bir hormon (fosfatinin)

• GFR’deki azalmaya parelel olarak dolaşımdaki• GFR deki azalmaya parelel olarak dolaşımdaki 
düzeyleri yükselmeye devam eder

• FGF reseptörüne bağlanarak etki österir• FGF reseptörüne bağlanarak etki gösterir
• Kofaktörü Klotho
• NPT2a’yı inhibe ederek idrarla fosfor aƨlımını ↑
• 1 alfa hidroksilaz inhibisyonuy





• HD’ye yeni başlayan 10044 hastada y y y
yapılan prospektif bir çalışma

• Hastaların bazal FGF23 düzeyleri• Hastaların bazal FGF23 düzeyleri 
ölçülmüş ve 1 yıllık takibe alınmış

• 200 hasta ölmüş ve bu hastaların kontrol 
grubu olarak yaşayan 200 hasta alınmışg y ş y ş

• Bazal FGF23 değerlerine göre hastalar 4 
çeyreğe bölünmüşçeyreğe bölünmüş

• Kontrol grubu alınırken bazal fosfor g
değerleri de dikkate alınmış



•Median FGF-23 değerleri ölen 
hastalarda anlamlı olarak daha 
ük kyüksek

•Logaritması alınmış FGF-23 
değerlerinde her bir ünite artış 
mortalite riskinde %18 artış ile 
ilişkiliilişkili

•Bazal fosfor değerlerine göre 
h t l k dili lhastalar çeyrek dilimlere 
ayrılmış ve P >5.5 mg/dL olan 
grupta mortalite riski 3 5-4 5grupta mortalite riski, 3.5 4.5 
mg/dL olan (referans) gruba 
kıyasla %20 daha yüksek





HİPOKALSEMİHİPOKALSEMİ

• Nedenleri
* Kalsitriol ↓
* Fosfor retansiyonu Fosfor retansiyonu
* Kemikte PTH’nın kalsemik etkilerine direnç

• PTH sekresyonunun en önemli uyaranıdır



1 25 (OH)2 VİTAMİN D AZLIĞI1,25 (OH)2 VİTAMİN D AZLIĞI

√ Böbrek parankim kaybı (1 α hidroksilaz ↓)
√ Hiperfosfatemi√ Hiperfosfatemi
√ FGF‐23 artışı
√ 25 OH vit D düşüklüğü
√ Artmış C‐PTH fragmanları√ Artmış C PTH fragmanları
√ Üremik toksinler…
1 25 (OH)2 it D if bi kild ↓1,25 (OH)2 vit D yapımı progresif bir şekilde↓



1,25 (OH)2 vitamin D düşüklüğü

Doğrudan etkiler Dolaylı etkiler

√ PTH gen transkripsiyonunda arƨş

√ ParaƟroid bezde VDR sayısında 

√ Barsaktan kalsiyum emiliminin 
azalması

√ PTH’nın kalsemik etkilerine kemik 
direnci

azalma

√ ParaƟroid hücre 
proliferasyonunda artış

direnci

√ ParaƟroid bezde CaSR
sayısında azalma ve kalsiyum 
tarafından regüle edilen PTH 
salgılanması için eşik düzeyin 
ük l iyükselmesi

Anormal paratiroid Hi k l iAnormal paratiroid 
işlevleri Hipokalsemi

Hiperparatiroidizm



DİYALİZ HASTALARINDA HEDEF DEĞERLER
Kalsiyum 
(mg/dL)

Fosfor 
(mg/dL)

Ca x P
(mg2/dL2)

iPTH 
(pg/mL)

K/DOQI 2003 8.4‐9.5 3.5‐5.5 < 55 150‐300

KDIGO 2009 Normal aralık Normal aralık ‐ Üst sınırın 2‐9 
katıkatı

NICE 2013 3.4‐5.3

Kılavuzlarda tedavi hedefleri gözlemsel çalışmalaraKılavuzlarda tedavi hedefleri gözlemsel çalışmalara 
dayanıyor

Aslında klinik sonlanım noktaları açısından net hedefAslında klinik sonlanım noktaları açısından net hedef 
değerleri mevcut değil





• Referans değer P için 3.5mg/dL, Ca için 8.4 
mg/dL, PTH için 200 pg/mL olarak alınmışmg/dL, PTH için 200 pg/mL olarak alınmış

• Ca ve P düzeyindeki her 1 mg/dL’lik artış için 
RR h lRR hesaplanmış

• PTH düzeyindeki her 100 pg/mL’lik artış için y pg/ ş ç
RR hesaplanmış







• Multi‐Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) 
çalışmasından eGFR < 60 olan 439 hasta

• %95’nin P düzeyi normal (2.5‐4.5 mg/dL)
• Serum fosforunda her 1 mg/dL’lik artış• Serum fosforunda her 1 mg/dL lik artış 
* Koroner arter kalsifikasyonunda %21
* Torasik aorta kalsifikasyonunda %33
* Aort kapağı kalsifikasyonunda %25
* Mitral kapak kalsifikasyonunda %62 artış ile ilişkili

• PTH ve 1 25 (OH)2 D vit düzeyleri ise VC gelişimini• PTH ve 1.25 (OH)2 D vit düzeyleri ise VC gelişimini 
etkilemiyor



HİPERFOSFATEMİ TEDAVİSİ

• Diyette fosfor alımının kısıtlanması
• Bağırsaklardan fosfor emiliminin azaltılması
• Diyaliz dozunun artırılması• Diyaliz dozunun artırılması
• Paratirodektomi



DİYETTE FOSFOR KISITLAMASIDİYETTE FOSFOR KISITLAMASI

m
a 
PT

H Normal diyet

GFR (mL/dk)

Pl
az

Düşük fosforlu diyet

Slatopolsky E, Çağlar Ş, Pennell JP, et al. 
J Clin Invest 1971;50:492‐9





İ OS O S SDİYETTE FOSFOR KISITLAMASI
• Hiperfosfatemi tedavisinde ilk yapılması p y p
gereken yaklaşımdır
Gü lük 800 1000 f f l• Günlük 800‐1000 mg fosfor alımı

• P alımını kısıtlamak ≈ Protein alımını 
kısıtlamak 

• Diyaliz hastasında protein alımını kısıtlamak ≈• Diyaliz hastasında protein alımını kısıtlamak ≈ 
malnütrisyon ≈ mortalite ↑        

• Protein kısıtlamasından ziyade protein 
alımının artırılması



İDİYETTE FOSFOR KISITLAMASI

Di tt k i f f l d k l l• Diyette gereksiz fosfor alımından kaçınılmalı
* Süt ve süt ürünleri
* K b kl ill (f l h i k b l )* Kuru baklagiller (fasulye, nohut, mercimek, bezelye…)
* Kuru yemişler (fındık, fıstık…)
İ* İşlenmiş gıdalar/çikolata

* Kola…
• Yüksek biyolojik değeri olan protein kaynaklarının alımı 
artırılmalı
* Et ve et ürünleri
* Yumurta



DİYALİZ HASTALARINDA FOSFOR DENGESİDİYALİZ HASTALARINDA FOSFOR DENGESİ
HD ile uzaklaştırma

Diyetle P alımı
1000 mg/gün
7000 mg/hafta

Uzaklaştırılması 
gereken fosfor
4200 mg/hafta

3 x 700‐800 mg
2100‐2400 mg/haftaEmilim

%607000 mg/hafta 4200 mg/hafta
PD ile uzaklaştırma
7 x  300‐325 mg
2100 2275 mg/hafta

%60

2100‐2275 mg/hafta

F f d i
Fosfor bağlayıcı ajanların 

Fosfor dengesi
+ ~ 1800‐1900 mg/hafta

~ fosfor bağlama kapasiteleri
CC → 1 g = 40 mg
CA → 1 g = 45 mg
S l → 1 36

Nötral fosfor dengesi için 
fosfor bağlayıcılar zorunlu
1800‐1900/7 = 250‐275 mg/gün

Sevelamer → 1 g = 36 mg
Al → 1 g = 25 mg
Lantanyum → 1 g = 93 mg

1800 1900/7 = 250 275 mg/gün



FOSFOR BAĞLAYICILAR

1. Alüminyum tuzları
2 Kalsiyum tuzları2. Kalsiyum tuzları
3. Kalsiyum veya alüminyum içermeyen fosfor
bağlayıcılar



ĞFOSFOR BAĞLAYICILAR‐Al Tuzları

• Alüminyum hidroksit/sukralfat (sülfatlı sükroz‐
alüminyum hidroksit)alüminyum hidroksit)

• Adinamik kemik hastalığı/osteomalazi/
demans/ hipokrom mikrositer anemi

• Ciddi hiperfosfatemisi olan hastalarda bir defaCiddi hiperfosfatemisi olan hastalarda bir defa 
mahsus çok kısa süreli (~3‐4 hafta) verilebilir

• Bu hastaların çoğu paratirodektomi adayıdırlar



FOSFOR BAĞLAYICILAR C T lFOSFOR BAĞLAYICILAR‐Ca Tuzları

K l i k b t/k l i t t• Kalsiyum karbonat/kalsiyum asetat
• Kalsiyumun yaklaşık %20‐30’u bağırsaklardan 
emilir ve hiperkalsemiye neden olabilir

• D vitamini sterollerinin kullanımı riski↑↑• D vitamini sterollerinin kullanımı riski ↑↑
• Diyalizat kalsiyumun içeriğinin azaltılması ile 
bu risk ↓



FOSFOR BAĞLAYICILAR Ca TuzlarıFOSFOR BAĞLAYICILAR‐Ca Tuzları

• Kalsiyum bazlı fosfor bağlayıcılarla elemental 
Ca alımı 1500 mg/günü aşmamalıg/g ş

• 1000 mg Ca asetat → 250 mg elemental Ca 
• 1000 mg Ca karbonat → 400 mg elemental Ca 



FOSFOR BAĞLAYICILAR Ca TuzlarıFOSFOR BAĞLAYICILAR‐Ca Tuzları

Dü ltil i C > 10 2 /dL i k ll l l• Düzeltilmiş Ca > 10.2 mg/dL ise kullanılmamalı
• iPTH < 150 pg/mL ise kullanılmamalı
• Düzeltilmiş Ca düzeyleri 8.4‐9.5 mg/dL 
arasında tutulmalı ve 10 2 sınırı aşılmamalıarasında tutulmalı ve 10.2 sınırı aşılmamalı

• Düzeltilmiş  Ca x P çarpımı 55 altı olmalı



FOSFOR BAĞLAYICILAR SevelamerFOSFOR BAĞLAYICILAR‐Sevelamer

• Sevelamer 
hidroklorit/karbonat

• Ca ve Al içermeyen barsaktanCa ve Al içermeyen barsaktan 
emilmeyen bir molekül

• İyon değişimi yoluyla fosfora• İyon değişimi yoluyla fosfora 
bağlanan bir katyonik polimer
S f itl i b ğl• Safra asitlerine bağlanır ve 
fekal safra asit aƨlımı ↑ 
(LDL↓)(LDL↓)



FOSFOR BAĞLAYICILAR LantanyumFOSFOR BAĞLAYICILAR‐Lantanyum
• Atom ağırlığı 57 olan ve 
doğada nadir bulunan bir 
element

• Oral yolla alındığı zaman 
emilimi son derece azemilimi son derece az

• Lantanyum karbonat 
bağırsaklarda fosforabağırsaklarda fosfora 
bağlanarak emilimini önler
F f dü ü ü ü tki i• Fosfor düşürücü etkisi 
kanıtlanmıştır

/• Vücutta birikimi/sistemik 
toksisitesi var mı?







A Ç i li f f b ğl l• Amaç: Çeşitli fosfor bağlayıcıların 
* Fosfor düşürücü etkileri
* Biyokimyasal sonlanım noktaları (PTH, Ca, Ca x P) 
* Kemik döngüsü ve mineralizasyonu Kemik döngüsü ve mineralizasyonu 
* Klinik sonlanım noktaları (mortalite, KV olaylar)
* V kül k l ifik ü i tkil i k l t l* Vasküler kalsifikasyon üzerine etkileri karşılaştırılmış

• Meta analize randomize kontrollü (veya benzeri) 
çalışmalar dahil edilmiş





S l K l i T lSevelamer x Kalsiyum Tuzları

V kül k l ifik• Vasküler kalsifikasyon
* 3 çalışmada sevelamer VC progresyonunu ↓ 
* 2 çalışmada fark Ø

• Sevelamer ile kemiğin trabeküler ve kortikal yapısıSevelamer ile kemiğin trabeküler ve kortikal yapısı 
üzerine olumlu etkiler (+)

• Kemik döngüsü remodeling veya mineralizasyonu• Kemik döngüsü, remodeling veya mineralizasyonu 
fark Ø
Tü d l b ğl t lit d f k Ø• Tüm nedenlere bağlı mortalite açısından fark Ø



Sevelamer x Kalsiyum Tuzları

• Sevelamer ile Ca düzeyleri ve hiperkalsemi gelişimi 
anlamlı ↓

• Total kolesterol düzeyleri sevelamer ile anlamlı ↓
• Fosfor ve PTH düzeyleri Ca tuzları ile anlamlı↓Fosfor ve PTH düzeyleri Ca tuzları ile anlamlı ↓
• Serum Ca x P çarpımı, ALP açısından fark Ø

• GİS yan etkileri sevelamer ile anlamlı ↑



Kalsiyum Karbonat x Kalsiyum Asetat

• Mortalite açısından fark Ø
b k b• Serum Ca, P, Ca X P çarpımı, PTH, bikarbonat, ALP ve 

total kolesterol düzeyleri açısından fark Ø 

• Hiperkalsemi gelişimi ve GİS yan etkileri açısından p g ş y ç
fark Ø



Lantanyum x Kalsiyum TuzlarıLantanyum x Kalsiyum Tuzları

• Düşük döngülü kemik hastalığı gelişimi lantanyum ileDüşük döngülü kemik hastalığı gelişimi lantanyum ile 
daha ↓

• Serum Ca düzeyleri ve hiperkalsemi gelişimi• Serum Ca düzeyleri ve hiperkalsemi gelişimi 
lantanyum ile daha ↓

• Ca P arp m lantan m ile daha↓• Ca x P çarpımı lantanyum ile daha ↓
• Mortalite açısından fark Ø
• Serum P, PTH düzeyleri açısından fark Ø

• GİS yan etkiler açısından fark Ø



HANGİ FOSFOR BAĞLAYICIYI 
KULLANALIM?

• Hiperkalsemi
• Ciddi hiperfosfatemiCiddi hiperfosfatemi 
• Düşük PTH düzeyi (<100-150 pg/mL) 

/ di ik k ik h t l ğve/veya adinamik kemik hastalığı
• Vasküler kalsifikasyonlaras ü e a s asyo a

varsa sevelamer
yoksa Ca bazlı fosfor bağlayıcılar



HANGİ FOSFOR BAĞLAYICIYI 
KULLANALIM?

• P < 5.5 ve Ca < 9.5 → Ca bazlı fosfor bağlayıcı 
• P < 5.5 ve Ca > 9.5→ VK varsa sevelamer,P < 5.5 ve Ca > 9.5 → VK varsa sevelamer, 
yoksa fosfor bağlayıcıya ara verilebilir
P 5 5 C 9 5→ S l• P > 5.5 ve Ca > 9.5 → Sevelamer

• P > 5.5 ve Ca < 9.5 → Ca bazlı fosfor bağlayıcı → ğ y
→ hala P > 5.5 ise sevelamer eklenebilir



PARATİROİDEKTOMİPARATİROİDEKTOMİ

• Medikal olarak (fosfor bağlayıcılar/D vit) kontrolMedikal olarak (fosfor bağlayıcılar/D vit) kontrol 
edilemeyen hiperfosfatemik hiperparatirodizmli
hastalarda endikedirhastalarda endikedir

• Ciddi hiperfosfatemi D vit kullanımı için engel 
(metastatik kalsifikasyon riski)(metastatik kalsifikasyon riski) 

• Hiperfosfatemik/hiperkalsemik SHP;
sinakalset + sevelamer              Paratiroidektomi



HİPOKALSEMİ TEDAVİSİHİPOKALSEMİ TEDAVİSİ
• PTH sekresyonu için güçlü bir uyaran→ düzelƟlmeliPTH sekresyonu için güçlü bir uyaran → düzelƟlmeli
• Kalsiyum karbonat (yemek aralarında)
Aktif D it i i ( kl kl ki )• Aktif D vitamini (sıklıkla gerekir)

• Tedavi sırasında serum Ca ve PTH düzeyleri izlenmeli 
ve hedef düzeyler arasında tutulmalı

• Ciddi hipokalsemi genellikle diyalize yeni başlayan 
hastalarda  veya paratiroidektomi sonrası

• Diyaliz ile asidozun düzelmesi sonucu iyonize Ca y y
düşmesi ile semptomatik ‼



HİPOKALSEMİ TEDAVİSİHİPOKALSEMİ TEDAVİSİ

• 1 ampül (10ml) Ca (calcium picken® = Ca‐1 ampül (10ml) Ca (calcium picken    Ca
glukonat/levülinat) ~ 95 mg elemental Ca içerir 

• Semptomatik hipokalsemide 1 amp 5 ml/dk• Semptomatik hipokalsemide 1 amp, 5 ml/dk
geçmeyen bir hızda IV olarak yavaşça uygulanır. 

• A kemik sendrom nda Ca < 7 2 m /dL e/ e a• Aç kemik sendromunda Ca < 7.2 mg/dL ve/veya 
hipokalsemi semptomları varsa

/ /* 1‐2 mg/kg/saat elemental Ca IV başlanmalı 
* Yakın Ca takibi yapılarak normal aralığa
getirmek için doz ayarlaması yapılmalı
* IV (veya PO) Kalsitriol IV (veya PO) Kalsitriol 



ADİNAMİK KEMİK HASTALIĞIADİNAMİK KEMİK HASTALIĞI

• Düşük döngülü kemik hastalığının morfolojik 
sonucudur 

• Kemik yapım ve yıkım hızı ve kemik kütlesi ↓
PTH kl kl dü ük ( 100 / L)• PTH sıklıkla düşük (<100 pg/mL)

• Ca ve P normal/↑/↑
• VC, mortalite ve kırık riski ↑↑



Normal Kemik DöngüsüNormal Kemik Döngüsü

Depolanma Mobilizasyon

CCa
PO4

Düşük Kemik Döngüsüş g
(Adinamik Kemik)



KDIGO 2013 ÖNERİLERİKDIGO‐2013 ÖNERİLERİ

• GFR 45 mL/dk’nin altına indiğinde serum Ca, P, PTH 
ve ALP değerleri en az bir kez ölçülmeli

• GFR 45 mL/dk’nin altında olan hastalarda  serum 
fosfor düzeyleri normal aralıkta tutulmalı 

• GFR 45 mL/dk’nin altında olan hastalarda  optimal 
PTH düzeyi bilinmemektedir; iPTH düzeyi normal dü ey b e e ted ; dü ey o a
limitlerin üst sınırını aşan hastaların hiperfosfatemi, 
hipokalsemi ve vit D eksikliği yönünden ilk p ğ y
değerlendirilmesi yapılmalıdır



ÖZETÖZET
• SHP patogenezinde temel olarak fosforSHP patogenezinde temel olarak fosfor 
retansiyonu/hiperfosfatemi, hipokalsemi ve azalmış 
1,25 (OH)2 vit D düzeyleri rol oynar1,25 (OH)2 vit D düzeyleri rol oynar

• P artışı artmış mortalite ve VC  ile yakından ilişkilidir
• Hiperfosfateminin dü eltilmesi i in di ette fosfor• Hiperfosfateminin düzeltilmesi için diyette fosfor 
alımı kısıtlanmalı ve fosfor bağlayıcılar kullanılmalı



ÖZETÖZET

• Hiperkalsemi/ciddi hiperfosfatemi/VC varlığı/düşük• Hiperkalsemi/ciddi hiperfosfatemi/VC varlığı/düşük 
PTH düzeyleri söz konusu ise sevelamer, diğer 
durumlarda kalsiyum bazlı fosfor bağlayıcılardurumlarda kalsiyum bazlı fosfor bağlayıcılar 
kullanılabilir
S C dü l i il il ili d i• Serum Ca, P ve PTH düzeyleri ile ilgili tedavi 
hususunda klinik bulgular ve en önemlisi SUT 
k ll d ö ö ü d l lkuralları da göz önünde tutulmalı
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