Vakalarla
Kronik Bobrek Hastaligi -
Mineral Kemik Bozukluklari

Dr.Gokhan Nergizoglu
Ankara Universitesi Tip Fakultesi



KBH-KMB'nin gorunumi

National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis. 2003;42(suppl 3):S1-S201.



« 66 yasinda kadin hasta
24 yildir DM tanisi ile izleniyor.
Son alti yildir 3/hafta kronik hemodiyaliz

Gonartrozu nedeniyle eskisi kadar hareketli degil
Son zamanlarda kas ve kemik agrilarindan
yakiniyor

Bir yil once radius alt ug kirigi
Fizik muayene
KB: 165/ 80 mmHg
BB, Toraks ve abdomen muayenesi normal
Arteria dorsalis pedisler alinamiyor.



* Agrilari nedeniyle basvurdugu bolge
hastanesinde kemik erimesi oldugu
soylenerek ilag tedavisi onerilmis.

Lomber spine T score : -2.3
Femoral T score: -2.9




Laboratuvar
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Sorunlar

Dusuk BMD ve kirik oykusu

Hiperfosfatemi

Metabolik asidoz
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KBH |1 erkeklerde kalca kirigi

4 - 3.65

(Cl 95% 1.87-7.13)
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(C 95%0.84-1.79)
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CKD 0-2 CKD 3 CKD 4
GFR (mL/min/1.73 m?): 2 60 30-59 15-29

N =13,632 KBH 3-4
N =19,459 KBH 0-2

Yas, BMI, diabet, sigara, steroid, oral kalsiyum, ve kalsitriol (son 90 gtinde) ile dizenleme sonrasi
Retrospective Study — Veterans Affairs Database
Dooley AC, et al. Am J Kidney Dis. 2008;51:38-44.



Kiriklar ve bdébrek hastalig

OSTEOPOROSIS

» Sinirli fizik aktivite

« Kotu beslenme

« Kronik heparin kullanimi
* Metabolik asidoz

* Vitamin D eksikligi

« Hiperparatiroidizm
 Hipogonadism

* Hiperprolaktinemi

« Steroidler

KBH-MKB

Osteitis sistica fibrosa
Osteomalazi

Adinamik kemik hastaligi
Amiloid kemik hastaligi



Tani

DEXA, Kirik riskini ongormed

normal populasyon kadar etk|I| deqil
ozellikle KBH-KMB olan hastalarda

Radial kemik olgumleri daha prediktif gortntyor

p QCT ve m MRI umut verici

Altin standart kemik biyopsisi




Calcif Tissue Int (2009) 84:180-185
DOI 10.1007/500223-008-9206-6

Association of Reduction in Bone Mineral Density with Mortality

in Male Hemodialysis Patients

Kaori Kohno - Masaaki Inaba - Senji Okuno -

Yoshifumi Maeno - Kiyoshi Maekawa + Tomoyuki Yamakawa -
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Fig. 1 Kaplan-Meier analysis of all-cause survival of 269 male
hemodialysis patients. Patients were divided into two groups on the
basis of bone loss at the distal one-third of the radius (a) and the
ultradistal radius (b). The survival rate did not differ significantly
between patients with and without bone loss at the distal one-third of
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the radius (a). However, patients with loss of bone mass at the
ultradistal radius had a significantly greater all-cause mortality
compared to those without similar bone loss (log-rank test,
P =0.01)(h)



Dusuk BMD tedavi yaklasimlari

*Fiziksel aktivitenin arttiriimasi
«25(0OH) vitD ve Ca, P, PTH oOnerilen duzeylere ¢ekilmels

*Tiazolidinedionlar kesilmeli
*Uygun endikasyon varsa nitrat kullanimi tercih edilmeli

*Yeterli protein alimi saglanmali

*Fosfat allimi kisitlanmaili

Uygunsa fosfor baglayici olarak Ca tercih edilmeli
*Metabolik asidoza izin verilmemeli



Recete

3 / hafta hemodiyaliz
Fiziksel aktivite artiriimali

Rosiglitazon 4 mg 1x1  Gliklazid 4mg
1X1

Amlodipin 5 mg 1x1 Amlodipin 10
mg

Kalsiyum asetat 250 mg 3x1



Sorunlar

Dusuk BMD ve kirik oykusu

Hiperfosfatemi

Metabolik asidoz
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Relatif olum riski

2.2 -

Fosfor duzeyi ve mortalite

1 Referans grup

<3 3-4 4-5 5-6 6-7 7-8
Serum fosfor konsantrasyonu (mg/dL)

8-9

>9



Hemodiyalizde Fosfor dengesi

Diyet ile alinan ‘ 1000 mg/gun ‘ —
Absorbe edilen ‘ %60 600 x 7 ‘ _

Hemodiyaliz ‘ 3 x 800 mg ‘ _




Bu durumu duzeltebilirmiyiz?

EVET

Diyet fosfor icerigi ve fosfor baglayici
kullanimi optimize edilmeli

Diyaliz suresi, sikhgi arttiriimali ve
konvektif yontemlere agirlik verilmeli



Hiperfosfateminin tedavisi




Hiperfosfatemi tedavisinde
sorunlar

Referans dgerlere ulasma 6. ayda % 50

12. ayda % 25

1. Diyet ve ilag alimina uyumsuzluk
Yasam kalitesini dustren diyet
Gunluk tab. sayisinin yarisindan fazlasi
2. Fiyat ve odeme kuruluslar
3. Ilac kullanimindaki hatalar
4. Hastaligin progresif ozelligi



Association of Dietary Phosphorus Intake and Phosphorus
to Protein Ratio with Mortality in Hemodialysis Patients

Nazanin Noori,* Kamyar Kalantar-Zadeh,** Csaba P. I(ovesdy,§ Rachelle Bross,t
Debbie Benner,! and Joel D. Kopple*'*
*Harold Simmons Center for Chronic Disease Research and Epidemiology and *Division of Nephrology and

224 hemodiyaliz hastasi 5 yil izlem

cJASN feb 25 2010



Intestinal fosfor emilimi

m Inorganik fosforun emilimi yliksek

soft drinkler , % 90
E Bitkisel fosforun emilimi daha az

fitase enzimi



Fosfor alimi protein alimi ile
iliskilidir.

Protein Phosphate-
Intake Content
(g'kg/day) (mg) Guidelines:
=12 1353 + 253 12 akaan
1.0-1.2 1052 + 219 Increasing risk for
0.8-1.0 036+ 217 development of
rnalnutrition
0.6-0.8 831 + 142
<6 SO0 + 105

Average gastrointestinal iP-absorption:
60 — 70 %



Besin protein/fosfor oranlari

Yumurta beyazi 1.4  Tam yumurta 13.3
Kuzu 6.3 Fasulye 16.3
Dana 6.5 Krem peynir 16.7
Tavuk gogus 7.5 lsvigre peyniri 21.2
Sosisli sand 9.3  Yumurta sarisi 22.8
Somon 10.1  Sut 28.3

Cheseeburger 10.5 Krema 63.3



Fosfor alimi
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Kuhimann MK, 2003



Fosfor baglayici kullanimi
eqitimi

Ogtinlerle fosfor alimi
Egitim oncesi Egitim sonrasi
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Fosfor baglayici kullanimi
Egitim oncesi Egitim sonrasi
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Hangi fosfor baglayici




Fosfor baglayicilar

Aliminyum hidroksit
Kalsiyum Karbonat
Kalsiyum Asetat
Magnezyum hidroksit
Sevelamer hidroksit
Lantanum karbonat
Perinukleer ferric hidroksit



Recete

3 / hafta hemodiyaliz

Beslenme ve fosfor egitimi verilmeli
Fiziksel aktivite artiriimal

Gliklazid 4mg 1x1

Amlodipin mg 10 mg

Kalsiyum asetat 250 mg 3x1 3x2



Sorunlar

Dusuk BMD ve kirik oykusu

Hiperfosfatemi

Metabolik asidoz
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Metabolik Asidoz

Metabolik
Asidoz

Kemik rezorbsiyonunu artirir.

Kemik yapimini inhibe eder.

PTH salinimini ve doku etkisini etkiler




Recete

3 / hafta hemodiyaliz

Beslenme ve fosfor egitimi verilmeli
Fiziksel aktivite artiriimal

Gliklazid 4mg 1x1

Amlodipin mg 10 mg

Kalsiyum asetat 250 mg 3x2
Sodyum hidrojen karbonat 2x1



Vaka 2

61yasinda erkek

Pr. Bobrek hastaligi kr.glomerulonefrit

8 yillik hemodiyaliz hastasi

Iki yil 6nce KABG operasyonu

Halsizlik ve kemik agrilari disinda yakinmasi yok
Fizik muayene

KB: 120 / 60 mmHg

Sistem muayenesinde belirgin patoloji yok



Laboratuva
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Recete

3 / hafta hemodiyaliz
Metoprolol 100 mg
Atorvastatin 20 mg

Aspirin 100 mg

Kalsiyum asetat 250 mg 3x1
Diyalizat Ca 1.5 mmol/L
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Direkt PTH supresyonu oncesi
Ca, P, vitD duzeyler;
ele alinmalidir.
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Sorunlar

Vitamin D eksikligi

Hiperkalsemi

‘ Hiperfosfatemi

Parathormon duzeyinde artis
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25 OH vitD eksiklii

duzeltilmeli mi?

25 OH vitD replasmani
aktif vitD duzeyini arttirryor mu??

25 OH vitD replasmaninin
aktif vitD den bagimsiz onemli etkisi var mi?



D vitamini metabolizmasi




Vitamin D

30 dan fazla huicrede reseptor
200 de fazla gen kontrolu

LI Cardlovascular
system Parathyrold Kidney systom

gland

=) =T (-

Emdocrinsg Gut Bomna Cantral nervous
systom . system



1-alpha hydroxylase makrofaj, beyin ve keratinosit
gibi birgcok dokuda bulunur

Extrarenal 1-alpha hydroxylase otokrin ve parakrin
etkinlik gosterir.

Aktif vitamin D nin yari omru 25(OH) den daha
Kisadir

—_— e

Doku spesifik vitamin D igin



25 OH vitD eksikligi

25 OH vitD > 30 ng/dl olmal

Vitamin D yetersizligi 16-30 ng/ml

Hafif Vitamin D eksikligi 5-15 ng/mi

Ciddi Vitamin D eksikligi

<5 ng/ml

Hemodiyaliz hastalarinda siklik %71-91

K/DOQI guidelines 2003



Neden 250H vit D dusuk ?

m Diyet kisitlamalari
Azalmis gunese maruziyet

‘ lleri yas, Co-morbidite, Uremik cilt rengi vs‘

2]
E Proteinuri
4]

Deride vit D olusumunun uremik toksinler
tarafindan engellenmesi




25 OH vitD replasmani




158 HD hastasi
Bir yillik prospektif calisma

25(0H) D diizeyi
<15 ng/d150.000 U / hafta

16-30 ng/dl 10.000 U hafta
> 30 ng/dl 2700 U 3/hafta




Recete

3 / hafta hemodiyaliz

Dvit 3 damla 3 ml/hafta
Metoprolol 100 mg
Atorvastatin 20 mg

Aspirin 100 mg

Kalsiyum asetat 250 mg 3x1
Diyalizat Ca 1.5 mmol/L



Sorunlar

Vitamin D eksikligi

Hiperkalsemi

‘ Hiperfosfatemi

Parathormon duzeyinde artis
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Vaskiler kalsifikasyon sikligi




Kardiyovaskuler Mortalite







Mikst tip vaskuler kalsifikasyon




Pozitif Ca flux : 896 mg /4s/diyaliz yada 368 mg/giin
Giinliik Ca alimi; 800 mg/glin
Fraksiyonal emilim %19 152 mg/gin

2.5 mEqg/L diyalizat

Pozitif Ca flux : 150 mg /4s/diyaliz yada 64 mg/giin
Ginlik Ca alimi; 800 mg/giin
Fraksiyonal emilim %19 152 mg/gin

1.5 mEQg/L diyalizat

Negatif Ca flux : 220 mg /4s/diyaliz yada -100 mg/giin
Gunliik Ca alimi; 800 mg/gin
Fraksiyonal emilim %19 152 mg/giin

Coburn JW et al.
Hou SH et al.
Hsu CH.



Recete

3 / hafta hemodiyaliz
Dvit 3 damla 3 ml/hafta
Metoprolol 100 mg
Atorvastatin 20 mg
Aspirin 100 mg

Kalsiyum asetat 250 mg 3x1 Sevelamer
3x2

Diyalizat Ca 1.5 mmol/L 1.25 mmol/L



Laboratuvar

Kalsiyum
Fosfor

Albumin
Alkalen fosfataz
CRP
Parathormon
25(0OH) vitD

Serum
bikarbonat

10.8
5.7
4.3
299
8.0
543
17
22.4

9.6
4.5
4.2
265
5.3
510
39
22.1

AN

U



D vitamini kullanimi ve

Mortalite

e 2002 USRDS

e Bazal Ca, P, PTH ve Alb gore duzeltilmis
a b
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Kalsimimetikler

Cinacalcet & CaR lerinin kalsiyuma

duyarhhigini arttirir

Chief cell of the & CaR lerinin up
parathyrold gland

regulasyonu artirir

J_L

PTH SUPRESYONU

g

| '*4.\ & Paratiroid hucre

a

| kﬂt&‘;\. hiperplazisini engeller

Hipokalsemi, o
daha az hiperfosfatemi Doku etkileri *




Parathyroid Hormone Level [pg/ml)
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Sonug

* Mineral bozukluklari ve kemik hastalig!
yasam kalitesini bozan, mortaliteyi
arttiran bir durum.

* Tani buyuk sorun

« Umut verici yeni tedavi yaklasimlari var
ancak uzun donemdeki etkilerini
bilmiyoruz.



tesekkurler
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Tedavi yaklasimlari

e Diyet ile fosfor kisitlamasi
e Oral fosfor baglayicilar

e Diyalizat kalsiyumu

e Diyaliz yontemleri

e D vitamini

o Kalsimimetikler

e Diger



Intimal vs Medial kalsifikasyon

Kalsifiye aterosklerotik plak Medial kalsifikasyon




Vitamin D

Sentetik 1,25 dihydroxyvitamin D3

(Calcitriol)

1 a hydroxyD2 (Alfacalcidiol) Prohormon
1 a hydroxyD2 (doxercalciferol) Es etkinlik

Paricalcitol Daha az kalsemik
Maxicalcitol Daha az fosfatemik

Intestinal etkileri daha az




D vitamini kullanimi ve

Mortalite

e 2002 USRDS

e Bazal Ca, P, PTH ve Alb gore duzeltilmis
a b

100 1007
80 i 901 Switch to
B0 "'-n‘_lFta[ic,ah:-'H:ul B0 . Tt paricalcitol
e i Switch
£ B0 + Calcitriod &0 1 b calcitriol
3 N=67 399 01 N=16483
30 1 P<0.001 301 P4
20 1 204
10 4 101
0 0
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Paratiroidektomi

Medikal tedaviye karsin
PTH 800 pg/ml Ustlinde ve Yapilmall
Hiperfosfatemi ve hiperkalsemi

PTH 500- 800 pg/ml
Ancak persistan kasinti Dusunulebilir
Progresif kas ve eklem agrilari
Kalsiflaksi

Subtotal paratiroidektomi
Total paratireidektomi+ototransplantasyot







Koroner kalsifikasyon (EBCT)




D Vitamini

Kolekalsiferol Ergokalsiferol
D3 D2

% 90 % 10






Mortalite ve KV hastalik

100,000 -
= 10,000 - ,
m 1,000 -
=
S
=
= 0,100 -
= —+ GP male GP Female
= AT -4 GP Black GP White
! i —— Dialysis Male Dialysis Female
Dialysis Black Dialysis White
0,001 . T . . T T |

25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+
Age (years)

KVH’lara bagl mortaliteler arasindaki fark:
25-34 yas grubunda 120 kat,
55-64 yas grubunda 15 kat

85 yas Uzerinde de 3 kat fazla MJ Sarnak, AS Levey

Semin. Dialysis,12(2),1999



Kalsiyum duzeyi ve mortalite

1.8
1 Referans grup
1.6
< 1.4
A
:S 1.2 -
i0
= 1.0
2
0.8 -
0.6 -
R
0.0 -

<8.0 8.0-8.5 8.5-9.0 9.0-9.5 9.5-10.0 10.0-10.5 10.5-11.0 >11.0
Serum kalsiyum konsantrasyonu (mg/dL)

Multivariate analysis adjusted for age, gender, race, or ethnicity, diabetes, vintage, body weight, URR, serum albumin, creatinine, predialysis BUN,
icarbonate, cholesterol, hemoglobin, ferritin, and aluminum.Adapted from Block GA et al. J Am Soc Nephrol. 2004;15:2208-2218.



Relatif olum riski

Parathormon ve mortalite

1.4
" Referans grup
1.2

1.0 -

0.8

\
A\

<150 150-300 300-600 >600
Plazma PTH konsantrasyonu (pg/mL)

Block GA et al. J Am Soc Nephrol. 2004;15:2208-2218.



Hiperfosfatemi sikligi

n = 40,538
41%

<3 34 45 56 6-7/ 7-8 89 >9

Serum fosfor duzeyi

Block GA et al. JASN 15:2208, 2004



Diyalizat Kalsiyumu

Aliiminyum Kalsiyum | \ETvalemIer !
PO Calcitriol | Vit D analog
IV Calcitriol | | Kalsimimetik

125 [T 15 1.25 (2




Diyalizat Kalsiyumu

Dusuk Ca

(1.25-1.5mmol/L)

Yiuksek Ca

(1.5-1.75mmol/L)

avantajlar

Hiperkalsemi riskinde
azalma

D vit ve Ca iceren P
bag. Kullaniminda
rahathk

Adinamik kemik
hastaliginda yarar

Hemodinamik
stabilitede iyilesme

PTH sUpresyonu

Gece diyalizinde kemik
korunmasi

dezavantajlar

Negatif Ca dengesi
PTH stimulasyonu

Intradiyalitik
hipotansiyonda artis

Hiperkalsemi riski

D vit ve Ca igeren P
bag. kullaniminda
kisitlanma

Vaskiler kalsifikasyon
riskinde artis



Kalsiyum iceren fosfor baglayicilar

e Hiperkalsemi

e Arterial kalsifikasyon

e Azalmis PTH dlzeyi (150 pg/dl altinda)
e Adinamik kemik hastaligi

varliginda kullaniilmamalidir.



Tedavi yaklasimlari

e Diyet ile fosfor kisitlamasi
e Oral fosfor baglayicilar

e Diyaliz yontemleri

e Diyalizat kalsiyumu

e D vitamini

o Kalsimimetikler



Diyaliz ve fosfor atilimi

Serum phosphorus(mo/di)
- NLEaNDNDDOO

4 6
Months Manths

b 80 Use of calcnem acetate c Usa ol sevalamear
] — it R
= |
o
S 30
1
E 10

0.

Base e Follow-up Baselne Follow-up

Avus JC at al. KI 2007



Diyalizat kalsiyumu

Ozel durumlar disinda Ca 1.25

1.7

1.75

K/DOQI guidelines 2003



Tedavi yaklasimlari

e Diyet ile fosfor kisitlamasi
e Oral fosfor baglayicilar

e Diyalizat kalsiyumu

e Diyaliz yontemleri

e D vitamini

o Kalsimimetikler



Tedavi yaklasimlari

e Diyet ile fosfor kisitlamasi
e Oral fosfor baglayicilar

e Diyalizat kalsiyumu

e Diyaliz yontemleri

e D vitamini

o Kalsimimetikler



Tedavi yaklasimlari

e Diyet ile fosfor kisitlamasi
e Oral fosfor baglayicilar

e Diyaliz yontemleri

e Diyalizat kalsiyumu

e D vitamini

e Kalsimimetikler



Kalsifik Uremik arteriolopati
( calciflaxis )

Doku iskemisi

Cilt ulserasyonlari







D vitamini

Kardiyovaskuler olaylarda azalma



Vaskiler kalsifikasyonun mekanizmasi

Damar Duz Kas Hiucresi U RE M i

Y4 FETUIN Artmis P

Osteoblast like ce]

v

Tip | kollajen
Kollajen disi matriks proteinleri

Yuksek CaxP carpimi
Kalsiyum yuku
Azalmis Inhibitorler (Fetuin ve MGP)




Aliminyum hidroksit

e Ik oral fosfor baglayici ve oldukca etkili
o AliUminyum birikimi

— Osteomalasi

— Ensefalopati

— Anemi

- Miyopati

e Artik tercih edilmiyor,
4 haftayr gecmeyen kullanim ?



Kalsiyum Karbonat

e Aliminyuma oranla daha az etkin
e Yuksek elementer kalsiyum (%40)
e D vitamini ile kombinasyon

Q hiperkalsemi

e Ac olarak alinmasi kalsiyum emilimini cok
arttirir.




Kalsiyum Asetat

e Daha az elementer
kalsiyum (%?25)

e Daha etkin fosfor
baglayici

Calcium acetate

Calcium carbonate

Caravaca et al.,

Emmet et al.,

Schaefer et al.,

Choy et al.,

Janssen et al.,

Quinibi et al.,

Salusky et al.,

Slatopolsky et al.,
Intel et al.,
Janssen et al.,
Andreoli et al.,
Malberti et al_,

Schaefer et al.,

Caravaca et al.,

1992
1991
1981
1998
1996

2004

1986
1989
1991
19496
1987
1988
19491

1992

I ] I I T
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INCIDENCE %
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hiperfosfatemi

Sekonder hiperparatiroizm

Serum calcitriol duzeyinde azalma

Anormal kemik remodelling

Yumusak doku kalsifikasyonu



Diyaliz yontemleri

e Standart hemodiyaliz 800 mg/s 2400 mg/hf

e Hemodiafiltrasyon 1200 mg/s 3600 mg/hf
Kisa gunluk diyaliz Yavas gece diyalizi
Qb: 450 ml/dk Qb: 150-300 ml/dk
Qd: 800 ml/dk Qd: 300 ml/dk
1,5-2,5 saat 6-8 saat
6-7 gun/hf 6-7 gun/hf

Fosfor baglayici ihtiyacinda azalma
Hatta fosfor replasmani



Sevelamer hidroksit

Al ve Ca icermeyen bir ajan

Fosfor baglayici 6zelliginin yani sira safra
asitlerini baglayarak LDL koll disurir.

Vaskuler kalsifikasyon ve adinamik kemik
hastaliginda olumlu veriler

Daha az etkin !!
Metabolik asidozu derinlestirebilmekte
Pahali



