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Kronik Bobrek Hastaligi (KBH)

e >3 ay suren ve saglik acisindan etkileri olan,
bobrek yapisi veya islevindeki anormallikler

KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease

* KBH global siklik %10-15i
* ileri KBH (Evre 4-5D, eGFR<30) %0,5-1

Hill et al. PLoS One, 2016
Coresh et al. JAMA, 2007

GFH kategorileri (ml/min/1.73m?)
Tanim ve arahk

G1 | Normal veya yilksek =90
G2 | Hafif azalmig 60-89
634 Hafif ila orta derece 45-59
azalmig
Orta derece ila ¢ok
G3b azalmis 30-44
G4 | Cok azalmig 15-29
G5 | Bobrek yetmezligi <15




Kronik B6brek Hastaligi-Osteoporoz
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 KBH’de kirik riski x2,5 kat, diyaliz hastalarinda x4 kat
e Kirtk, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni

 KBH’da kirik artisi nedenleri
* Primer osteoporoz (KBH’da daha genc yasta gelisir)

e |laclar (steroid, loop diliretikleri, heparin, PPI ve K-vit e
antag) =

o

»n ~N w
w

9= Genel popiilasyon

o

4 KBH Evre 3a
KBH Evre 3b

¥ KBH Evre 4

<%= Hemodiyaliz

-
wv

Kalga kirigi insidansi her 1000 hasta-yil
S

o w

« KBH-KMB (inflamasyon, metabolik asidoz, liremik ey ereL s oporos e
toksinler ve Ca, P, PTH ve D vit metabolizma boz)

* Yuksek donguli kemik hastalig
e Dusuk donguli kemik hastalig

Alem et al. Kidney Int, 2000
Vilaca et al. Am J Kidney Dis, 2020
Tentori et al. Kidney Int, 2014




Kronik Bobrek Hastalig
Kemik ve Mineral Bozuklugu (KBH-KMB)

* Kemik ve mineral metabolizmasindaki anormallikler ve/veya iskelet dis
kalsifikasyonla kendini gosteren genis bir klinik sendrom

PTH
La'J Kard kal
. e & Kardiyovaskuler
Vaskduler kalsifik S V—
Kalsiyum & SRR /‘(/“\ hastaliklar
<4 -
FGF-23 < Kemik bozuklugu — ‘?2 Frakturler
(Renal osteodistrofi) .

Fosfat a ’ Paratiroid gland 3 1‘, i Tedaviye direngli HPT

' hipertrofisi .+ 4 Paratiroidektomi
Vitamin D

Moe et al. Kidney Int, 2006
KDIGO-CKD-MBD-Quick-Reference-Guide-June-2022




Kronik Bobrek Hastaligi-Kemik ve Mineral Bozuklugu (KBH-KMB)

3L

KBH’nin ilerlemesi

A GFR: Normal P filtrasyonu: Tabiler P reab (%86) 2 x 10° nefron igin tbiler P Uriner P atilimi: Normal
(100 ml/dk) 1 4mg/dl x 1440 dI/gin | | 0-86x5770 mg= [ yiikii (800 mg/giin) 800 mg/giin serum P
(2x10° nefron) = 5770 mg/giin 4960 mg/glin P/tiibiil=0.4 mcg
B L GFR %40%a diser Normal serum P »| 1 FGF-23 Vv 1,25D,
(40 ml/dk) | 4 Renal P yiikii / !
(8x10° nefron) JKlotho
P filtrasyonu: 1 PTH | JCa //‘
C 4mg/dl x 570 dl/giin = i
2308 mg/giin M FGF-23 | 111,25D,
C \I/Tubuler P reab (%65)/ Normal serum P ‘
0.65 x 2308 mg = 1500 mg/gln iibii tikii
M Tibiiler P yiikii T T
C 8x10° nefron igin distal tiibiler P /
yuku (800 mg/gun)
P/tiibiil = 1 mcg Normal serum P
/ ancak
D C Uriner P atilimi: MKV risk
800 mg/giin MMM FGF-23 || 4V 41,25D,
J L GFR %20%a diiser (20 ml/dk) / A l
(4x10° nefron) * s ; o
erum Ca
C P KV risk ve vaskiiler Uy pbd

J L Tibiler P reab (%30)??
insanlarda miimkiin olamaz

kalsifikasyon

&7

G

4x10° nefron igin distal tiibuler P
yuki (800 mg/giin)
P/tiibiil = 2 mcg (renal hasar)

\ 2

Vaskiiler kalsifikasyon,
Kardiyovaskiiler hastalik
KBH-KMB (Kemik-mineral bozuklugu)

Torregrosa et al. Nefrologia, 2023



Kronik Bobrek Hastaligi-

Kemik ve Mineral Bozuklugu (KBH-KMB)

JKlotho

M Fosfat }—

2 Kemik formasyonu

Zaimi M, Grapsa E. Ther Apher Dial,2024

P

MFGF-23

J Klotho
41,25 (OH)2D

JCa

N Sklerostin

MUremik toksinler

MNiskelette PTHa
direng

N SHPT,
J kalsitriol sentezi

P atihimi,
J kalsitriol sentezi

MFGF-23

‘MPTH sekresyonu,
JCa

NSHPT,
M anormal kemik remodeling

J Kemik formasyonu,
Mosteoklastogenez

J PTH res,
iskelette PTH direnci

NSHPT

Hsu et al. Int J Sci,2020



Kronik Bobrek Hastaligi-
Kemik ve Mineral Bozuklugu (KBH-KMB)

4 & VKlotho
R & ™ Paratiroidektomi

Aktif/analog vitamin D | - PTH analoglari

Ant|rezorptlf|er

1 Kemik formasyonu

Fosfat baglayicilar
Tenapanor

Zaimi M, Grapsa E. Ther Apher Dial,2024




Renal Osteodistrofinin Siniflandiriimasi

Diisiik yeniden sekillenme Anormal Dustik kemik vollimii

mineralizasyon

] High
Bo[ne
volume
. a Normal kemik voliimii
Normal yeniden sekillenme Low
£ &
F
Em a,}_:?
<

Yiiksek yeniden sekillenm

Osteoskleroz

Osteitis fibroza

Torregrosa et al. Nefrologia, 2023



Kronik Bobrek Hastaligi-
Kemik ve Mineral Bozuklugu (KBH-KMB)

KBH-KMB KBH kaynakli osteoporoz Primer osteoporoz

iyokimyasal parametreler

Kalsiyum /DU§Uk-NormaI-YUkse>\ Normal
Fosfor / Yuksek \ Normal
PTH / Disik-Normal-Yuksek \ Normal
FGF-23 Yuksek \ Normal
DXA gériintileme

BMD-Trabekiiler Distk-Normal Dusuk
BMD-Kortikal Dusuk Disik-Normal

\ K7{'nik biyopsisi
Kemik dongilisu \ Distk-Normal-Yuksek / Normal
Mineralizasyon \DUgUk-NormaI / - Norm4al‘

Voliim \ / < Cogunlukla kortikal Cogunlukla trabekUID

Nicholas T. Northwestern University Renal Grand Round,
2023

Kalca ve vertebra disi kirik riski



Kronik Bobrek Hastalig
Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Kemik Saghginin

Degerlendirilmesi

—

Kemik Kalitesi
Kemik DXA-Trabekiiler Kemik DG6n.
biyopsisi kemik skoru Belirtecleri

-Kemik mikro- -Altin standart -Kemik mikro- ¥ - Diisiik ve yiiksek
mimarisini deg. mimarisini deg. dongliyi ayirt eder

i

Kemik Kantitesi
=3

-Trab kemigi kortikal
den ayirt edebilir

Yuksek rezol.
periferik QCT

-Yaygin kullanim

-Kaybin mekaniz-
-Trab kemigi kortikal- masini belirler -Kirik riskini -invaziv degil
den iyi ayirt edebilir tahmin eder

-Diusiik radyasyon

-Vas kals'dan
etkilenmez

-Ilk tarama olarak
onerilir (KDIGO)

[ AVANTA)

-DOongii- miner-voli
-Yiiksek sensitivite -Histomorfometri ile bilgisi verir

J koreledir

-Kwink riskini diisiik ~Yiiksek maliyet -Kullanmimi yaygin W -invaziv -Kaybin -Bazilan b&ébrekten
tahmin eder -Radyasyon degil -Kullanmimi nadir mekanizmasim atihir
-Sensitivitesi diisiik -Yiiksek maliyet belirleyemz -Analitik degiskenlik

-Sadece distal alanlarn
degerlendirir

-Vas kals’dan etkilenir

Evre 3a-5D KBH’da ROD tipinin bilinmesi tedavi kararlarini etkileyecekse kemik biyopsisi yapmak mantikli (KDIGO 2017)

* Trabekiiler kemik skoru, yiiksek ¢oziiniirliiklii periferik QCT (HR-pQCT) ve MR icin daha fazla ¢calismaya ihtiyac var

Abdalbary et al.Osteoporos Int, 2022



Kronik Bobrek Hastalig

Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

* DXA

 KBH-KMB ve/veya risk faktorleri bulunan Evre 3a-5D hastalarda sonuglar tedavi

kararini etkileyecekse (KDIGO 2017)

Kalca ve lomber omurga ilk secenek
Distal radius (AV fistul ?7?)
2 yildan once tekrarlanmasi gereksiz

 Vertebral kirik deg (VFA) ve/veya lateral omurga goriintiileme
* DXA cekilen, 4 cm boy kaybi, kifoz veya uzun streli GK dykusu

 Abdominal aortu icermeli
* FRAX

KBH Evre 4-5D postmen kadin veya 50 yas ustii erkeklerde (Eur Con. Stat. 2021)

Arteriovenous Fistula Affects Bone Mineral Density
Measurements in End-Stage Renal Failure Patients

Africa Muxd,*" José-Vicente Torregrosa, ™ David Fuster,*' Pilar Peris,™ Sergi Vidal-Sicart,*"
Oriol Sola,* Beatriz Domenech,* Gloria Martin,* Joan Casellas,* and Francisca Pons*"

* ileri KBH icin FRAX'da aritmetik ayarlama? (sekonder OP dahil degil)

Lee SM, An WS. Korean J Intern Med, 2019
Evenepoel et al. Nephrol Dial Transplant, 2021




Kronik Bobrek Hastalig
Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

irens dongiisii ile
e Evre 4-5D'de kirik riski tahmini icin yararli iligki
olabilir Kemik
o metabolizmasi
Kemlge OzgU ALP PTH Evet Evet Yiksek
Prokollajen tip 1 N ve C-terminal propeptid (Fragmanlar)
Tartrat rezistan asit fosfataz FGF-23 Evet Hayir Yiiksek
A-Klotho Evet Hayir Dasuk
* PTH Sklerostin Evet Evet Dusuk
* PTH-kirik riski arasinda J/U seklinde iliski Kemik yapimi
* PTH 300 pg/ml iken risk en disik Kemige 6zgli ALP Evet Yuksek
. .. - . . Osteokalsin Evet Evet Yiksek
[ J
Ca ve P dlzeyi ile kirik iliskisi yok P INP/PICP oot Vikeek
Kemik yikimi
NTX/CTX Evet Bilinmiyor Yiksek
o oo™ " TRaApS - Vaksek

Evenepoel et al. Nephrol Dial Transplant, 2021



European Consensus Statement on the diagnosis and
management of osteoporosis in chronic kidney disease
stages G4—G5D

KBH Evre 4-5D'li hastalarda osteoporoz tanisi ve tedavisi

Klinik risk fakt&rleri

s Yas « ikincil osteoporoz ‘ ¢ Postmenapozal

* Cinsiyet (6rn Tip Il DM) e >50 yas |

* Diisiik BMI * Glukokortikoid

« Onceki frajilite king  tedavisi

¢ Ebeveynde kalca * Asiri alkol ve/veya + + szlrtg.rallfamurga

kingi Gykist sigara kullanimi Ulkeye ozgii FRAX kirik riski ] ............. ‘ Omurga ve kalga DXA }___%?[E‘_’?FH'_‘?T‘_"_‘? ........ VFA
* Boyda kisalma ¢ (Uzun diyaliz dénemi)

(>4 cm)

h

Frajilite kiriklari (omurga, kalga,
proksimal humerus,pelvis veya ¢oklu)

Yiiksek

Ek bilgi KBH-KMB ve Yasam tarzi degisikligi Farmakolojik tedavi
* (Rezid{) Bobrek fonksiyonu metabolik kontrol * |[3)ES_|E"".19_ « Antirezorptifler » Diger
L . c
L Blyoklmya (P, Ca, 25(0H)V|tD, Fosfat: diisiir . Y\Etsmt;m fiziksel aktivit B
PTH, HCO3, Kemik déniisiim Diyet UK DINCITEN TIZIKSEl aktivite .ﬁTA
belirtegleri) itz ze e - LI frlEme = B
o . * Sigarayi birakma =

e e Kalsiyumu koru Bireysel diizeyde kar-zarar degerlendirmesi
e Caalimi 800-1000mg Y Y s

D2 ya da D3, Vit D anal.

Vit D
D2 veya D3 +*
~ 40ng/ml Takip
PTH diisiir ¢ Uyum ve yan etkiler acisindan degerlendirme

D2 veya D3, Vit D anal.
Kalsimimetikler
Paratiroidektomi

¢ Uyumu dogrulamak igin kemik dongi belirtecleri
¢ Denosumabi keserken dikkat edin




KBH’da Osteoporoz Tedavisi
Farmakolojik Olmayan Tedavi

D vitamini

 Kolekalsiferol ihtiyaci 800 1U/giin, hedef deger 20-40 ng/ml

* |leri evre KBH’da kolekalsiferol takviyesi konusunda tam fikir birligi yok
 Ekstrarenal hidroksilasyon ve bunun oto-/parakrin pilotropik etkileri?

» Hafif-orta SHPT hastalarinda ylksek doz parikalsitol ve/veya Ca bazli P
baglayicilarla hiperkalsemi ataklarinin sikhigi nedeniyle, kalsitriol veya D vit
analoglarinin CKD 3a-5 olan yetiskinlerde rutin olarak kullanilmamasi ve
siddetli ve ilerleyici hiperparatiroidizm olan hastalar icin saklanmasi dneriliyor

(KDIGO 2017)
* Adinamik kemik hastaliginda D vit, Ca ve kalsimimetikler kesilmeli

Torregrosa et al. Nefrologia,2023



KBH’da Osteoporoz Tedavisi

Kemik ve Mineral Bozuklugu Tedavisi

Evre1 Evre2 Evre3a Evre3b Evre 4 Evre5 Evre 5D

Y Vitamin D, $Ca, tPO, tPTH, 1FGF-23

Evre 3a-3b: Evre 4 Evre 5 (Evre 5D dahil):

+ Serum Ca ve PO, her 6-12 ayda bir + Serum Ca ve PO, her 3-6 ayda bir « Serum Ca ve PO, her 1-3 ayda bir
+ PTH, baslangig dizeyine ve KBH ~ +PTH, her 6-12 ayda bir + PTH, her 3-6 ayda bir
llerlemesine gore +ALP, her 12 ayda bir* +ALP, her 12 ayda bir*

+ ALP, baslang|i¢ degerinin temini

Evre 3a-5D:

25(0H)D diizeyi dlgiim(, bazal deder ve tedavi yaklagimlarina gére 6lgiim tekrari

0
ag
I=
02
S
n X
N®

* Yiiksek PTH varliginda daha sik
FGF-23'lin klinik uygulamada dlgiilmesi igin bir éneri yok

KDIGO-CKD-MBD-Quick-Reference-Guide-June-2022

Parametre Evre 3-4 Evre 5-5D Bobrek nakli
<9.5 <9.5

Ca (mg/dL) 8.4-9.5  8'in Ustl kabul 8'in Usti kabul
edilebilir edilebilir
2.5-4.5

P (mg/dL) 2.5-4.5 5’ kadar 2.5-4.5
tolerans
150—(300)-450

PTH (pg/mL) 70-110 SxTx

Kalsidiol 20-40  20-40 20-40

(ng/mL)

Mg (mg/dL)  1.8-3 1.8-3 1.8-3

Torregrosa et al. Nefrologia, 2023

Seri takip ve egilimin
degerlendirilmesi cok 6nemli



KBH’da Osteoporoz Tedavisi
Farmakolojik Tedavi

* KBH Evre 1-3'de OP yonetimi, KBH-KMB yoksa genel popiilasyonla ayni
* KBH Evre 4-5D’de OP ilaclarinin BMD, kirik riski ve glivenlik lizerine etkileri
net degil

e Kanitin olmamasi, etkinin olmadigi anlamina gelmez

Kid ney a nd Systematic Review Nephrol Dial Transplant (2021) 36: 42-59
doi: 10. 1093.’ndt,’gfaal 92

Blood Pressure Advance Access publication 24 October 2020

Research Kidney Blood Press Res 2024;49:581-587 Received: March 20, 2024

X Accepted: July 3, 2024 -
DOI: 10.1159/000540235 Published online: July 22, 2024 phrology Dialysis

European Consensus Statement on the diagnosis and
management of osteoporosis in chronic kidney disease

Effi d Safety of Anti-Ost tic A t
cacy and Safety of Anti-Osteoporotic Agents stages GA-G5D

across CKD Stages: A Meta-Analysis of
Randomized Clinical Trials

Pieter Evenepoel ® !, John Cunninghamz, Serge Ferrari®, Mathias Haarhaus®®, Muhammad Kassim Javaid®,
Marie-Héléne Lafage-Proust’, Daniel Prieto-Alhambra®, Pablo Urena Torres™'” and

Jorge Cannata-Andia'', on behalf of the European Renal Osteodystrophy (EUROD) workgroup,

. . . . L an initiative of the CKD-MBD working group of the ERA-EDTA, and the committee of Scientific Advisors
Mohammad Javad Nasiri® Giovanni Battista Migliori® and National Societies of the TOE!
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KBH’da Osteoporoz Tedavisi

Farmakolojik Tedavi

* Hasta bilgilendirme

riskleri ve faydalar, bireysel
degerlendirme

* Endikasyon disi kullanim icin
resmi bilgilendirilmis onam

KDIGO-2017

With this in mind, in addition to the growing evidence that
antiresorptive therapies are effective in patients with CKD
G3a to G3b and G4, and the lack of robust evidence that these
medications induce adynamic bone disease, the guideline no
longer suggests that a bone biopsv be performed prior to
initiation of these medications.

Osteoporoz —>

—_—

Kemik histomorfometrisi

(diyetsel) kalsiyum

I
|
t
Yagam modifikasyonu
|
Nutrisyonel vit D E
I
|

CBH Kemik dongilsi : )
Kemik donglsii belirtegleri
i
‘—
ﬁ E
KBH-KMB —>| PTHubaskila : PTH'u arttir
|
Fosfat kontrolii ! Kalsiyum yiikii\,
Kalsimimetik/ : Kalsimimetik {
Aktif vit D (analog) : AKtif D vit (analog) 4/
Paratiroidektomi ! ‘
- ‘

ERA Working Groups’ e-seminar series-2024



KBH’da Osteoporoz Tedavisi
Farmakolojik Tedavi

Exploration Cohort (n = 100) Validation Cohort (n = 99)

* iPTH2585 pg/ml : Osteitis fibroza, Mikst Gremik OD AU Culoff ___ Sensitvity _Speciicty __PPV__NPV__Accuracy
. . . . . . o High Turnover

e PTH<100 pg/ml (d|ya||zde): Adinamik kemik hastal|g| Bontact PTH,pg/mL 078 (0.67,086)  >1435  70% % 7%  84%  73%

Total AP, U/L 0.77 (0.65, 0.86) >97 76% 77% 61% 87% 77%

BsAP, pg/L 0.83 (0.73, 0.91) >33.7 73% 86% 1% 88% 82%

Intact PINP, ng/mL 0.85 (0.74, 0.93) >120.7 73% 94% 85% 89% 88%

- H TRAPSb, U/L 0.78 (0.66, 0.86) >5.06 77% 76% 59% 88% 76%

Arada PTH degeri BuP+ e PP 0N 000 asion % o on oK 008

e w .e . P . . BsAP + TRAPSb 0.79 (0.70, 0.88) As above 63% 91% 76% 85% 82%

* Kemige 6zgli ALP>20: Osteitis fibroza/ osteomalazi (AKH dislanir) | ewe.mas  oss0mose  Asboe % san  esn o oo

°w .o . ° Low Turnover

o Kemlge ozgu ALP<20: AKH ile uyumlu Biointact PTH, pg/mL 0.7 (0.65,086) <905 69% 52% 19%  O1%  54%

Total AP, U/L 0.76 (0.63, 0.85) <87 64% 57% 21% 90% 58%

Smout et al. Curr Opin Nephrol Hypertens, 2022  BAP balL 082(072,090) <242 87% 66% 2% 6% 6%

Intact PINP, ng/mL 0.83 (0.72, 0.91) <498 80% 70% 33% 95% 72%

TRAPSb, U/L 0.84 (0.74, 0.91) <344 73% 74% 34% 94% 74%

. . . .. . BSAP +intact PINP 084 (0.75,093)  Asabove \ 73% 4% 3%  94%  74%

* Yiksek dongi icin en iyi iPTH>323 pg/ml (x5 Gst sinir) BaAP+TRAPG)  086(079,094) _ Asabove \ 60% 1% s eo% e

PINP + TRAP5b 085 (0.77. 0.93) As above 7% 77% 34% 93% 72%
* Dusuk kemik déngusu icin en iyi iPTH<104 pg/ml el i -l s oo e st ot b o
. mmmm...wm Wit proppidh PPV, psie e vt P st Nomna: TRAPOS, il

( x2 katindan biraz daha az) o . e = \ i
e e . e e . . . ew e . Jorgensen et al. AJKD, 2022
* Duslik dongu icin en iyi kemige 6zgii ALP<33,1 U/L w00 »
o0 | KC hastalig1 yoksa
Sprague et al. Am J Kidney Dis,2016 = CJ wower
% o [ normal BT
;2 40 High BT

Normal aralik

PTH: 15-65 pg/ml

Total ALP: 35-104 U/L
Kemige 6zgii ALP: 5.6-29 U/L

20

o]
Black White

KBH-Evre 5 diyaliz hastalarinda kemik déngii oranlan
Malluche et al. J Bone Miner Res. 2011



KBH’da Osteoporoz Tedavisi-Farmakolojik Tedavi

eGFR<45 | FDA'in kabul ettigi eGFR | PVl Ornek Yan etkiler

ile hastalariile

¢alismalar | SINIri calismalar uygulamalar

Antirezorptifler

Bifosfonatlar Evet Alendronat icin eGFR > 35 ml/dk Yok -Alendronat Hipokalsemi, akut bobrek KBH Evre 1-3’de etkili;
Risedronat ve ibandronat igin 35mg/hf, PO hasari, eGFR’de diisme, KBH Evre 4-5 ve diyaliz
eGFR > 30 ml/dk osteonekroz icin yeterli data yok

RANK ligand Evet KBH’da doz ayarlamasina gerek yok Evet Denosumab 60 Hipokalsemi (ciddi) KBH Evre 1-4 etkili

inh KBH-MKH Evre 4-5D’de hipokalsemi riski mg, sc Rebound osteoklast akt Diyaliz hastalarinda
Ca, P ve Mg yakin takip BMD’de artis

Yeterli Ca ve D vit takviyesi

Original Article ) Open Access SR« >»)

Safety of Oral Bisphosphomnates in Moderate-to-Severe Chronic
Kidnmney Disease: A Binationmnal Cohort Analysis

Danielle E Robimn=orn, M Sanmnnmi Ali, Natalia Pallares, Cristianm Tebe, Leama Elhus=seaein, Bo Abraharmsen,
Nigel IK Ardern. Yoav Ben-Shiomo, Fergus | Caskey, Cyrus Cooper, Danicel Dedrman ... See all authors  —

First pubblishied: 29 Decarmber 2020 | hitps://doi.orz/10.1002/jbmir. 4235 | Citaticoms s: A8
—

KBH Evre 3b-5 oral bifosfonat kullananlar * Uzun yari 6miir ve azalmis renal
(iki kohort CPRD GOLD ve SIDIAP) klirense bagli kemikte birikim artar

* %14 daha yliksek KBH evre ilerlemesi riski
e 10 hastadan 1’inde evre ilerlemesi




eGFR<45 | FDA'in kabul ettigi eGFR | Pvaliz Ornek Yan etkiler

(hasta hastalari

sayisi) ile siniri (hasta sayisi) uygUIamaIar

¢alismalar ile caligmalar

Antirezorptifler

Bifosfonatlar  Evet Alendronat icin eGFR > 35 ml/dk Yok -Alendronat Hipokalsemi, akut bobrek KBH Evre 1-3’de etkili;
Risedronat ve ibandronat igin 35mg/hf, PO hasari, eGFR’de diisme, KBH Evre 4-5 ve diyaliz
eGFR > 30 ml/dk osteonekroz icin yeterli data yok

RANK ligand Evet KBH’da doz ayarlamasina gerek yok Evet Denosumab 60 Hipokalsemi (ciddi) KBH Evre 1-4 etkili

inh mg, sc Rebound osteoklast akt Diyaliz hastalarinda

BMD’de artis

Tedavi oncesi profilaktik Ca ve kalsitriol takviyesi
e Uygulama sonrasi ilk 2 ay boyunca Ca sik sik 6lciilmesi ve hasta bilgilendirme
* Uygulama sonrasi serum Ca degisikliklere gore Ca ve kalsitriol azaltilmasi
* ilerleyici KBH Evre 4-5, yiiksek déngiilii hastalarda denosumab sonrasi diisiik doz bifosfonat
disunulebilir
Anastasilakis et al. J Bone Miner Res, 2017

Lamy et al. J Clin Endocrinol Metab, 2017
Ginsberg C, H.l. Joachim Am J Kidney Dis,2021

. . o — T VT T O TSy O TS TOrG
* 23/1281 oral bifosfonat (%70’i 70mg alend) W%H B oo %25,5 (12/47 hasta) akut
12 haftalik kimulatif insidans e o ommom hipokalsemi (<8 mg/dL)
* Ciddi hipokalsemi (Ca<7.5 mg/dL) %41.1 vﬁ?ﬁ,w » owa W o
. Cok ciddi hipokalsem (Ca < 6.5 mgdl) %10.9 | Some. B OB X om o
oGt gn won ot | om w3 w
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Yan etkiler

PTH Evet -Teriparatid i¢in CrCl <30 mL/dk olan 5 Evet -Teriparatid 20ug/giin, sc Hiperkalsemi, KBH’da etkili, diyalizde
analoglan hastada AUC ve T1/2'si sirastyla %73 ve %77 -Abaloparatid 80 pg/giin, sc  bulanti, USYE belirsiz
oraninda artti. Maks serum konsant artmadi.
-Abaloparatid herhangi bir eGFR, siddetli
KBH’de yan etki agisindan yakin takip
Ginsberg C, H.l. Joachim Am J Kidney Dis,2021
Osteoporos Int (2007) 18:39-6§ DOI 10100TA0IE 01593776 @ Original Paper

DOI 10.1007/500198-006-0189-8

ORIGINAL ARTICLE

Teriparatide in postmenopausal women with osteoporosis
and mild or moderate renal impairment

P. D. Miller - E. N. Schwartz - P. Chen - D. A. Misurski -
J. H. Krege

ORIGINAL ARTICLE

Once-weekly teriparatide in hemodialysis patients
with hypoparathyroidism and low bone mass: a prospective study

K. Sumida'?? . Y. Ubara'?? . J. Hoshino'? - K. Mise' - N. Hayami'? - T. Suwabe ' .
M. Kawada? + A. Imafuku? - R. Hiramatsu? + E. Hasegawa? - M. Yamanouchi? -

N. Sawa? - K. Takaichi'*?
A

Pressure Kidney Blood Press Res 2010;33:221-226 recewed: December 14, 2009
Research DOl: 10.1159/000316708 By 3, 200 2010

Treatment of Hemodialysis-Associated

Adynamic Bone Disease with Teriparatide
(PTH,_34): A Pilot Study

Daniel Cejka* Katharina Kodras®* Till Bader” Martin Haas*

e TPTD 20-40 pg KBH Evre 1-3'de

* 40 pgile hiperkalsemi ve
hiperirisemi daha fazla

22 diyaliz hastasi, prospektif
gozlemsel, PTH < 60 pg

TPTD 56.5ug haftada bir,~1 yil
%36 gecici hipotansiyon (3/10
tedavi birakma)

e 7 adinamik KH olan diyaliz

* Biri kemik bx ile (iPTH=125),
6’s1 iPTH<100pg/ml ile tani

* TPTD 20ug/glin sc

* Koroner arter
kalsifikasyonunda artis yok
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(hasta hastalari ile

sayisl) ile SiNniri ¢alismalar

¢alismalar
Anabolikler
PTH Evet -Teriparatid i¢in CrCl <30 mL/dk olan 5 Evet -Teriparatid 20pug/giin, sc Hiperkalsemi, KBH’da etkili, diyalizde
analoglari hastada AUC ve T1/2'si sirasiyla %73 ve %77 -Abaloparatid 80 pug/giin, sc  bulanti, USYE belirsiz

oraninda artti. Maks serum konsant artmad..
Diyalize giren hastalarda ¢alisma yok
-Abaloparatid herhangi bir eGFR, siddetli

p . o
KBH’de yan etki agisindan yakin takip Ginsberg C, H.1. Joachim Am J Kidney Dis,2021
e O 58024 072605 CURRENT MEDICAL RESEARCH AND OPINION
Fraet - 2019, VOL. 35, NO. 12, 2097-2102 .
ORIGINAL ARTICLE o https://doi.org/10.1080/03007995.2019.1656955 e Ia‘ylgr &franas
epesiiar Article ST-0269/1656955 ayior & Francis Group
Association between renal function and fracture incidence ORIGINAL ARTICLE & OPEN ACCESS ™ Sheskforupdates
during treatment with teriparatide or alendronate: an exploratory
subgroup analysis of the Japanese Osteoporosis Intervention Trial-05 Abaloparatide in patients with mild or moderate renal impairment: results from
Yasuhiro Takeuchi’2@ . Shiro Tanaka? - Tatsuhiko Kuroda® - Hiroshi Hagino® - Satoshi Mori® - Satoshi Soen?” the ACTIVE phase 3 trial
Received: 4 June 2024 / Accepted: 13 September 2024 . . a b . b . . b . . . b
John P. Bilezikian®, Gary Hattersley”, Bruce H. Mitlak®, Ming-Yi Hu”, Lorraine A. Fitzpatrick”,
Christine Dzlbrowskib, Paul D. Miller” and Socrates E. P;ﬂpoulosd

* 1. Grup: Teriparatid (56.5ug haftada bir) 72 hafta ardindan

Alendronat (5 mg/giin po, 35 mg/hf po veya 900-pg iv/ay 48 hf * Postmenapozal kadin, plasebo kontrolli

Vitamin D 400 IU/gun (N=483) * 660 hasta eGFR 290 mL/dk, 1276 hasta 60-90 mL/dk, ve
527 hasta <60 mL/dk
* 2. Grup: Alendronat monoterapi 120 hafta (N=496) . ) ) .

* Abaloparatid 80 mg sc, teriparatide 20 mg/glin veya

* KBH Evre 1/2’de vertebral kirik TPTD-ALN grubunda daha diisik placebo

* KBH Evre 3b/4’de nonvertebral kirik ALN grubunda daha duslik ¢ eGFR<37 olan hasta sayilari 11, 8 ve 6
(ancak toplam 10 nonvertebral kirik /112 kisi, vertebral kirik yok)
» KBH’de abalo (%3.6) ile teriparatide (%6.4) gore

istatistiksel olarak daha az hiperkalsemi

Teriparatid sonrasi, BMD'yi korumak/ artirmak icin antirezorptif ile
devam etmek gerekir
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ile hastalariile
c¢alismalar | SINIri ¢alismalar
Anabolikler
Anti- Evet KBH’da doz ayarlamasi gerekmez Evet -Romosozumab 210mg, KVH, hipokalsemi, KBH’da etkili, diyalizde
sklerostin ayda bir, sc artralji belirsiz
antikoru Ginsberg C, H.I. Joachim Am J Kidney Dis,2021
JOURNAL ARTICLE
ﬁffifacv and Saf‘;‘t‘}(r of Ror?;;_igzgntiab Among P1402 | USE OF ROMOSOZUMAB FOR OSTEOPOROSIS IN
ostImenopausa OITINnen 1 STeoPoOorosis an
Mild-to-Mioderate Chronic Kidney Disease 3 HEMODIALYSIS PATIENTS
Paul D Miller, Jonathan D Adachi, Ben-Hur Albergaria, Angela M Cheung, Arkadi A Chines,
Evelien Gielen, Bente L Langdahl, Akimitsu Miyvauchi, Mary Oates, lan R Reid ... Show . . . .
. ¢ Y i Rie Kiyosumi', Naofumi lkeda?

Journal of Bone and Mineral Research, Volume 37, Issue 8, 1 August 2022, Pages 1437 —

acerP

* ARCH ve FRAME caligmalarinin post hoc analizi P P—
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and
* ARCH (rom 210mg/ay veya alend 70mg/hf, 12 aY) Safety of a Sin;:le Dose of Rom):)sozurnab

* FRAME (rom 210mg/ay veya placebo, 12 ay)

Cheng-Pang Hsu, PhD', Judy Maddox, DO', Geoffrey Block, MD?Z,
Yessenia Bartley, PhD', and Zhigang Yu, MD'

* N, hafif, orta renal fonk boz (GFR >90, 60—89 ve 30-59)
* ARCH’da %84, FRAME'de %88 hafif/orta KBH

* Asemptomatik hipokalsemi

Yeterli Ca ve D vit takviyesi

* Romosozumab ile BMD'deki degisim daha yiiksek

* Hafif asemp hipokalsemi ve renal fonksiyon . . : : T . : :
degisiklikleri eGFR Kategorileri arasinda benzer A:kt'lljsklerostln antikorlari 6zellikle diistik PTH seviyelerinde
etkili
* Rebound fenomeni ve antirezorptifle devam
» Sklerostinin vaskiiler kalsifikasyonda koruyucu roli?
* Olumsuz kardiyovaskiiler olay riski?




KBH’da Osteoporoz Tedavisi-Farmakolojik Tedavi

Osteoporosis management in patients with chronic
kidney disease (ERCOS Study): A challenge in
nephrological care Bover et al. Nefrologia, 2024

Table 5. First antiosteoporotic treatment according to stage of CKD.

Variable ERC 3 ERC 4-5 ERC 5D p value
N=56 N=23 N=19
Treatment with bisphosphonates, n (%) 29 (51.8%) 4(211%) 0.053
Oral 22(75.9%) 11(91.7%) 4(100%) 0.385
Intravenous (zoledronic acid) 7 (24.1%) 1(8.33%) 0 (0.00%)
Oral bisphosphonates, n (%) >0.999
Alendronate 10 (45.5%)  5(45.5%) 2 (50.0%)
Risedronate 10 (45.5%) 5(45.5%) 2 (50.0%)
Ibandronate 2(9.09%) 1(9.09%) 0 (0.00%)
Treatment with denosumab, n (%): 24(42.9%) | 8(34.8%) | |13 (68.4%) | 0.073
Treatment with teriparatide, n (%): 2(3.57%) 1(4.35%) 2 (10.5%) 0.382
Treatment with SERM, n (%): 1(1.79%)  2(870%)  0(0.00%) 0232

CORRESPONDENCE | RESEARCH LETTER - Volume 3, Issue 6, P1112-1115, November-December, 2021 - Open

Access

Prescription Patterns of Osteoporosis Medications in Patients With Advanced
CKD: A Retrospective Cohort Study

Ignacio A. Portales-Castillo, MD = Cagri Aksu, MD ? - Sophia Zhao, MD, PhD ™ ... - Meghan Sise, MD * - Elaine W. Yu, MD ? |

Sagar U. Nigwekar, MD, MMSc. ... Show more

ispanya’daki 15 hastane

* Ortalama eGFR= 36 mL/dk/1.73 m?, %38 diyaliz hastasi

* %38 frajilite kirigi (vertebral %53, kalga %25), cogu glomerdler
* %40 antiosteoporotik kullanmiyor

Table 2. Type of Osteoporosis Medications Used in Adults With Osteoporotic T Score and CKD Stages 2-3 Versus CKD
Stages 4-5

CKD Pvs CKD 4-5 Pvs CKD 5
Medications CKD 2-3 4-5 (all) CKD 2-3 No Dialysis CKD 2-3 Dialysis Pvs CKD 2-3
Total on 94 (71%) 70 (53%) 0.004 56 (60%) 0.09 14 (36%) <0.001
osteoporosis
medication
Alendronate, 12(0%  16(12% 055 11 (12%) 051 0.54
35 mg/wk

Alendronate, 70 45 (34% 8 (6%) <0.001 8 (9%) <0.001 0 (0%) <0.001

mg/wk

Zolendronic 17 (13%) 4 (3%) 0.01 4 (4%) 0.04 0 (0%) 0.01
acid, >4 mgly

Zolendronic 5 (4%) 9 (7%) 0.41 9 (10%) 0.09 0 (0%) 0.59
acid, <3.9 mgly

Ibandronate, 2 (2%) 2 (2%) 09 1 (1%) 09 1 (3%) 0.54
150 mg/mo

Pamidronate, 1 (1%) 8 (6%) 0.04 5 (5%) 0.08 3 (8%) 0.04
30 mg/mo

Risedronate, 3 (2%) 2 (2%) 09 2 (2%) 09 0 (0%) 0.9
36 mg/wk

Denosumab, 4 (3%) 14 (11%)  0.03 10 (11%) 0.02 0.08
60 mg/6 mo

Terjgaralide‘ 20 0 (0%) 1 (1%) 0.9 1 (1%) 0.41 0 (0%) 09
Hg

Hormonal 2 (2%) 2 (2%) 09 2 (2%) 09 0 (0%) 0.9
No dose 3 (2%) 4 (3%) 0.9 3 (3%) 0.69 1 (3%) 0.9
available

Untreated 29 (99%) 63 (47%) 0.004 38 (40%) 0.09 95 (5A4%) <0.001

Massachusetts General Hospital 2000-2019




Anabolikler Anti-rezorptifler\

-Teriparatid -Bifosfonatlar
-Aboloparatid -Denosumab
-Romosuzumab -SERM’ler

-Kalsiyum KBH-KMB Tedavisi
-Fosfat diistirticli tedavi

-Vit D ve Vit D reseptor
aktivatorleri
-Kalsimimetikler

Y

Dengeli Sigaray! Alkol tuketimini Yiik bindirici Duisme riskini
beslenme birakma sinirlama egzersizler azaltan onlemler \

A\




