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Kronik Böbrek Hastalığı (KBH) 

• >3 ay süren ve sağlık açısından etkileri olan, 
böbrek yapısı veya işlevindeki anormallikler 

 

• KBH global sıklık %10-15’i  

• İleri KBH (Evre 4-5D, eGFR<30) %0,5-1  

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

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



Kronik Böbrek Hastalığı-Osteoporoz 

• KBH’de kırık riski x2,5 kat, diyaliz hastalarında x4 kat 

• Kırık, önemli bir morbidite ve mortalite nedeni 

• KBH’da kırık artışı nedenleri 
• Primer osteoporoz (KBH’da daha genç yaşta gelişir) 

• İlaçlar (steroid, loop diüretikleri, heparin, PPI ve K-vit 
antag) 

• KBH-KMB (İnflamasyon, metabolik asidoz, üremik 
toksinler ve Ca, P, PTH ve D vit metabolizma boz) 
• Yüksek döngülü kemik hastalığı  

• Düşük döngülü kemik hastalığı  
Alem et al. Kidney Int, 2000 
Vilaca et al. Am J Kidney Dis, 2020 
Tentori et al. Kidney Int, 2014 

Mc Nerny et al. Curr Osteoporos Rep, 2017 



Kronik Böbrek Hastalığı 
Kemik ve Mineral Bozukluğu (KBH-KMB) 
• Kemik ve mineral metabolizmasındaki anormallikler ve/veya iskelet dışı 

kalsifikasyonla kendini gösteren geniş bir klinik sendrom 

 

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

(Renal osteodistrofi) 



Torregrosa et al. Nefrología,2023 

Kronik Böbrek Hastalığı-Kemik ve Mineral Bozukluğu (KBH-KMB) 



Kronik Böbrek Hastalığı- 
Kemik ve Mineral Bozukluğu (KBH-KMB) 

Zaimi M, Grapsa E. Ther Apher Dial,2024  

Faktör Etki 

↑P ↑SHPT, 
↓kalsitriol sentezi 

↑FGF-23 ↑P atılımı,  
↓kalsitriol sentezi 

↓Klotho ↑FGF-23 

↓1,25 (OH)2D ↑PTH sekresyonu,  
↓Ca  

↓Ca ↑SHPT,  
↑anormal kemik remodeling 

↑Sklerostin ↓Kemik formasyonu, 
↑osteoklastogenez 

↑Üremik toksinler ↓PTH res,  
↑iskelette PTH direnci 

↑İskelette PTH’a 
direnç 

↑SHPT 

Hsu et al. Int J Sci,2020 



Zaimi M, Grapsa E. Ther Apher Dial,2024  

Kronik Böbrek Hastalığı- 
Kemik ve Mineral Bozukluğu (KBH-KMB) 



Torregrosa et al. Nefrología,2023 

Renal Osteodistrofinin Sınıflandırılması 



KBH-KMB KBH kaynaklı osteoporoz Primer osteoporoz 

Biyokimyasal parametreler 

Kalsiyum Düşük-Normal-Yüksek Normal 

Fosfor Yüksek Normal 

PTH Düşük-Normal-Yüksek Normal 

FGF-23 Yüksek Normal 

DXA görüntüleme 

BMD-Trabeküler Düşük-Normal Düşük 

BMD-Kortikal Düşük Düşük-Normal 

Kemik biyopsisi 

Kemik döngüsü Düşük-Normal-Yüksek Normal 

Mineralizasyon Düşük-Normal Normal 

Volüm Çoğunlukla kortikal Çoğunlukla trabeküler 

Nicholas T. Northwestern University Renal Grand Round, 
2023 

Kronik Böbrek Hastalığı- 
Kemik ve Mineral Bozukluğu (KBH-KMB) 

Kalça ve vertebra dışı kırık riski 



Kronik Böbrek Hastalığı 
Kırık Riskinin Değerlendirilmesi 

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

• Trabeküler kemik skoru, yüksek çözünürlüklü periferik QCT (HR-pQCT) ve MR için daha fazla çalışmaya ihtiyaç var 

Abdalbary et al.Osteoporos Int, 2022 



Kronik Böbrek Hastalığı 
Kırık Riskinin Değerlendirilmesi 
• DXA 

• KBH-KMB ve/veya risk faktörleri bulunan Evre 3a-5D hastalarda sonuçlar tedavi 
kararını etkileyecekse (KDIGO 2017) 

• KBH Evre 4–5D postmen kadın veya 50 yaş üstü erkeklerde (Eur Con. Stat. 2021)   

• Kalça ve lomber omurga ilk seçenek 

• Distal radius (AV fistül ??)  

• 2 yıldan önce tekrarlanması gereksiz 

• Vertebral kırık değ (VFA) ve/veya lateral omurga görüntüleme 
• DXA çekilen, 4 cm boy kaybı, kifoz veya uzun süreli GK öyküsü   

• Abdominal aortu içermeli 

• FRAX 
• İleri KBH için FRAX’da aritmetik ayarlama? (sekonder OP dahil değil) 

 

 
 

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



Kronik Böbrek Hastalığı 
Kırık Riskinin Değerlendirilmesi 
• Kemik döngüsü belirteçleri 

• Evre 4-5D'de kırık riski tahmini için yararlı 
olabilir 

Kemiğe özgü ALP 

Prokollajen tip 1 N ve C-terminal propeptid 

Tartrat rezistan asit fosfataz 

• PTH  
• PTH-kırık riski arasında J/U şeklinde ilişki  
• PTH 300 pg/ml iken risk en düşük 

• Ca ve P düzeyi ile kırık ilişkisi yok 

 

Biomarker Renal 
klirens 

HD klirens Kemik 
döngüsü ile 
ilişki 

Kemik 
metabolizması 

PTH Evet Evet 
(Fragmanlar) 

Yüksek 

FGF-23 Evet Hayır Yüksek 

Α-Klotho Evet Hayır Düşük 

Sklerostin Evet Evet Düşük 

Kemik yapımı 

Kemiğe özgü ALP Hayır Evet Yüksek 

Osteokalsin Evet Evet Yüksek 

P1NP/P1CP Hayır Evet Yüksek 

Kemik yıkımı 

NTX/CTX Evet Bilinmiyor Yüksek 

TRAP5b Hayır Hayır Yüksek 
Maruyama et al. Nephrol Dial Transplant, 2014 
Danese et al. Am J Kidney Dis, 2006 
Evenepoel et al. Nephrol Dial Transplant, 2021 





KBH’da Osteoporoz Tedavisi 
Farmakolojik Olmayan Tedavi 

D vitamini  

• Kolekalsiferol ihtiyacı 800 IU/gün, hedef değer 20-40 ng/ml 

• İleri evre KBH’da kolekalsiferol takviyesi konusunda tam fikir birliği yok 

• Ekstrarenal hidroksilasyon ve bunun oto-/parakrin pilotropik etkileri? 

• Hafif-orta SHPT hastalarında yüksek doz parikalsitol ve/veya Ca bazlı P 
bağlayıcılarla  hiperkalsemi ataklarının sıklığı nedeniyle, kalsitriol veya D vit 
analoglarının CKD 3a-5 olan yetişkinlerde rutin olarak kullanılmaması ve 
şiddetli ve ilerleyici hiperparatiroidizm olan hastalar için saklanması öneriliyor 
(KDIGO 2017) 

• Adinamik kemik hastalığında D vit, Ca ve kalsimimetikler kesilmeli 

Torregrosa et al. Nefrología,2023 



KBH’da Osteoporoz Tedavisi 
Kemik ve Mineral Bozukluğu Tedavisi 

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

Torregrosa et al. Nefrología,2023 

Seri takip ve eğilimin 
değerlendirilmesi çok önemli 

Parametre Evre 3−4 Evre 5−5D Böbrek nakli 

Ca (mg/dL) 8.4−9.5 
<9.5  
8'in üstü kabul 
edilebilir 

<9.5  
8'in üstü kabul 
edilebilir 

P (mg/dL) 2.5−4.5  
2.5–4.5  
5’e kadar 
tolerans 

2.5–4.5  

PTH (pg/mL) 70−110 
150–(300)–450 
2x–5x–7x 

Kalsidiol 
(ng/mL) 

20–40 20–40 20–40 

Mg (mg/dL) 1.8–3 1.8–3 1.8–3 



KBH’da Osteoporoz Tedavisi 
Farmakolojik Tedavi 
• KBH Evre 1-3’de OP yönetimi, KBH-KMB yoksa genel popülasyonla aynı 

• KBH Evre 4-5D’de OP ilaçlarının BMD, kırık riski ve güvenlik üzerine etkileri  

                                                                                                                                net değil 

• Kanıtın olmaması, etkinin olmadığı anlamına gelmez 



KBH’da Osteoporoz Tedavisi 
Farmakolojik Tedavi 
• Hasta bilgilendirme  

riskleri ve faydalar, bireysel 
değerlendirme  

• Endikasyon dışı kullanım için 
resmi bilgilendirilmiş onam 

ERA Working Groups’ e-seminar series-2024 

KDIGO-2017 



KBH’da Osteoporoz Tedavisi 
Farmakolojik Tedavi 
• iPTH≥585 pg/ml : Osteitis fibroza, Mikst üremik OD  
• iPTH<100 pg/ml (diyalizde): Adinamik kemik hastalığı 

 
Arada PTH değeri 
• Kemiğe özgü ALP>20: Osteitis fibroza/ osteomalazi (AKH dışlanır) 
• Kemiğe özgü ALP<20: AKH ile uyumlu 

Sprague et al. Am J Kidney Dis,2016 

• Yüksek döngü için en iyi iPTH>323 pg/ml (x5 üst sınır) 
• Düşük kemik döngüsü için en iyi iPTH<104 pg/ml  
                                                    ( x2 katından biraz daha az) 
• Düşük döngü için en iyi kemiğe özgü ALP<33,1 U/L 

Jorgensen et al. AJKD, 2022 

Smout et al. Curr Opin Nephrol Hypertens, 2022 

Normal aralık 
PTH: 15-65 pg/ml 
Total ALP: 35-104 U/L 
Kemiğe özgü ALP: 5.6-29 U/L 

KC hastalığı yoksa 



İlaç eGFR<45 
ile 
çalışmalar 

FDA’in kabul ettiği eGFR 
sınırı 

Diyaliz 
hastaları ile 
çalışmalar 

Örnek 
uygulamalar 

Yan etkiler Etkililik 

Antirezorptifler 

Bifosfonatlar Evet  Alendronat için eGFR ≥ 35 ml/dk 
Risedronat ve ibandronat için  
eGFR > 30 ml/dk 

Yok -Alendronat 
35mg/hf, PO 
 

Hipokalsemi, akut böbrek 
hasarı, eGFR’de düşme, 
osteonekroz 

KBH Evre 1-3’de etkili; 
KBH Evre 4-5 ve diyaliz 
için yeterli data yok 

RANK ligand 
inh 

Evet  KBH’da doz ayarlamasına gerek yok 
KBH-MKH Evre 4-5D’de hipokalsemi riski 
Ca, P ve Mg yakın takip 
Yeterli Ca ve D vit takviyesi 

Evet Denosumab 60 
mg, sc 

Hipokalsemi (ciddi)  
Rebound osteoklast akt 

KBH Evre 1-4 etkili 
Diyaliz hastalarında 
BMD’de artış 

SERM’ler Evet  Orta veya şiddetli KBH’de  güvenlik ve etkililik 
belirlenmemiş, dikkatle kullanılmalı 

Evet Raloksifen, 60 
mg/gün, oral 

Minimal yan etki,  
tromboz riski (teorik) 

RKÇ’da KBH ve diyalizde 
etkili 

KBH Evre 3b-5 oral bifosfonat kullananlar  

(iki kohort CPRD GOLD ve SIDIAP) 

• %14 daha yüksek KBH evre ilerlemesi riski  

• 10 hastadan 1’inde evre ilerlemesi 

 

Ginsberg C, H.I. Joachim Am J Kidney Dis.,2021 

KBH’da Osteoporoz Tedavisi-Farmakolojik Tedavi 

• Uzun yarı ömür ve azalmış renal 
klirense bağlı kemikte birikim artar 



İlaç eGFR<45 
(hasta 
sayısı) ile 
çalışmalar 

FDA’in kabul ettiği eGFR 
sınırı 

Diyaliz 
hastaları 
(hasta sayısı) 
ile çalışmalar 

Örnek 
uygulamalar 

Yan etkiler Etkililik 

Antirezorptifler 

Bifosfonatlar Evet  Alendronat için eGFR ≥ 35 ml/dk 
Risedronat ve ibandronat için  
eGFR > 30 ml/dk 

Yok -Alendronat 
35mg/hf, PO 
 

Hipokalsemi, akut böbrek 
hasarı, eGFR’de düşme, 
osteonekroz 

KBH Evre 1-3’de etkili; 
KBH Evre 4-5 ve diyaliz 
için yeterli data yok 

RANK ligand 
inh 

Evet  KBH’da doz ayarlamasına gerek yok Evet Denosumab 60 
mg, sc 

Hipokalsemi (ciddi)  
Rebound osteoklast akt 

KBH Evre 1-4 etkili 
Diyaliz hastalarında 
BMD’de artış 

SERM’ler Evet  Orta veya şiddetli KBH’de  güvenlik ve etkililik 
belirlenmemiş, dikkatle kullanılmalı 

Evet Raloksifen, 60 
mg/gün, oral 

Minimal yan etki,  
tromboz riski (teorik) 

RKÇ’da KBH ve diyalizde 
etkili 

• >65 yaş, kadın diyaliz hastası, 2013-3020 
retrospektif kohort 

• Tedavi sonrası ilk 12 hafta ciddi 
hipokalsemi 

• 607/1523 denosumab (60mg) 

• 23/1281 oral bifosfonat (%70’i 70mg alend) 

• 12 haftalık kümülatif insidans  
• Ciddi hipokalsemi (Ca<7.5 mg/dL) %41.1 

• Çok ciddi hipokalsemi (Ca < 6.5 mgdL) %10.9  

Nispeten iyi kontrol edilen mineral 
anormallikleri olan ve Ca ve D vit 
takviyesi alan diyaliz hastalarında 
%25,5 (12/47 hasta) akut 
hipokalsemi (≤8 mg/dL) 

• Tedavi öncesi profilaktik Ca ve kalsitriol takviyesi 
• Uygulama sonrası ilk 2 ay boyunca Ca sık sık ölçülmesi ve hasta bilgilendirme 
• Uygulama sonrası serum Ca değişikliklere göre Ca ve kalsitriol azaltılması 
• İlerleyici KBH Evre 4-5, yüksek döngülü hastalarda denosumab sonrası düşük doz bifosfonat 

düşünülebilir 
Anastasilakis et al. J Bone Miner Res, 2017 
Lamy et al. J Clin Endocrinol Metab, 2017 

Ginsberg C, H.I. Joachim Am J Kidney Dis,2021 

Ginsberg C, H.I. Joachim Am J Kidney Dis,2021 



İlaç eGFR<45 
(hasta 
sayısı) ile 
çalışmalar 

FDA’in kabul ettiği eGFR 
sınırı 

Diyaliz 
hastaları 
(hasta sayısı) 
ile çalışmalar 

Örnek uygulamalar Yan etkiler Etkililik 

Anabolikler 

PTH 
analogları 

Evet  
 

-Teriparatid için CrCl <30 mL/dk olan 5 
hastada AUC ve T1/2'si sırasıyla %73 ve %77 
oranında arttı. Maks serum konsant artmadı. 
-Abaloparatid herhangi bir eGFR, şiddetli 
KBH’de yan etki açısından yakın takip 

Evet  -Teriparatid 20μg/gün, sc 
-Abaloparatid 80 μg/gün, sc 

Hiperkalsemi, 
bulantı, ÜSYE 

KBH’da etkili, diyalizde 
belirsiz 

• TPTD 20-40 μg KBH Evre 1-3’de 

• 40 μg ile hiperkalsemi ve 
hiperürisemi daha fazla 

 

 
 

 

 

 

 

 

• 22 diyaliz hastası, prospektif 
gözlemsel, PTH < 60 pg 

• TPTD 56.5μg haftada bir,  ̴1 yıl 
• %36 geçici hipotansiyon (3/10 

tedavi bırakma) 

• 7 adinamik KH olan diyaliz  
• Biri kemik bx ile (iPTH=125),  

6’sı iPTH<100pg/ml ile tanı 
• TPTD 20μg/gün sc 
• Koroner arter 

kalsifikasyonunda artış yok 

Ginsberg C, H.I. Joachim Am J Kidney Dis,2021 



İlaç eGFR<45 
(hasta 
sayısı) ile 
çalışmalar 

FDA’in kabul ettiği eGFR 
sınırı 

Diyaliz 
hastaları ile 
çalışmalar 

Örnek uygulamalar Yan etkiler Etkililik 

Anabolikler 

PTH 
analogları 

Evet  -Teriparatid için CrCl <30 mL/dk olan 5 
hastada AUC ve T1/2'si sırasıyla %73 ve %77 
oranında arttı. Maks serum konsant artmadı. 
Diyalize giren hastalarda  çalışma yok 
-Abaloparatid herhangi bir eGFR, şiddetli 
KBH’de yan etki açısından yakın takip 

Evet -Teriparatid 20μg/gün, sc 
-Abaloparatid 80 μg/gün, sc 

Hiperkalsemi, 
bulantı, ÜSYE 

KBH’da etkili, diyalizde 
belirsiz 

• 1. Grup: Teriparatid (56.5μg haftada bir) 72 hafta ardından                               

        Alendronat (5 mg/gün po, 35 mg/hf po veya 900-μg iv/ay 48 hf  

        Vitamin D 400 IU/gün (N=483) 

• 2. Grup: Alendronat monoterapi 120 hafta  (N=496) 

• KBH Evre 1/2’de vertebral kırık TPTD-ALN grubunda daha düşük 

• KBH Evre 3b/4’de  nonvertebral kırık ALN grubunda daha düşük 
(ancak toplam 10 nonvertebral kırık /112 kişi, vertebral kırık yok) 

Teriparatid sonrası, BMD'yi korumak/ artırmak için antirezorptif ile 
devam etmek gerekir  

• Postmenapozal kadın, plasebo kontrollü 

• 660 hasta eGFR ≥90 mL/dk, 1276 hasta 60-90 mL/dk, ve 
527 hasta <60 mL/dk  

• Abaloparatid 80 mg sc, teriparatide 20 mg/gün veya 
placebo  

• eGFR<37 olan hasta sayıları 11, 8 ve 6 

• KBH’de abalo (%3.6) ile teriparatide (%6.4)  göre 
istatistiksel olarak daha az hiperkalsemi  

Ginsberg C, H.I. Joachim Am J Kidney Dis,2021 



İlaç eGFR<45 
ile 
çalışmalar 

FDA’in kabul ettiği eGFR 
sınırı 

Diyaliz 
hastaları ile 
çalışmalar 

Örnek uygulamalar Yan etkiler Etkililik 

Anabolikler 

Anti-
sklerostin 
antikoru 

Evet  KBH’da doz ayarlaması gerekmez Evet -Romosozumab 210mg, 
ayda bir, sc 

KVH, hipokalsemi, 
artralji 

KBH’da etkili, diyalizde 
belirsiz 

• ARCH ve FRAME çalışmalarının post hoc analizi 

• ARCH (rom 210mg/ay veya alend 70mg/hf, 12 ay)  

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

• N, hafif, orta renal fonk boz (GFR ≥90, 60–89 ve 30–59) 

• ARCH’da %84, FRAME'de %88 hafif/orta KBH 

• Romosozumab ile BMD'deki değişim daha yüksek 

• Hafif asemp hipokalsemi ve renal fonksiyon 
değişiklikleri eGFR kategorileri arasında benzer 

• Asemptomatik hipokalsemi 

• Yeterli Ca ve D vit takviyesi 

 

Ginsberg C, H.I. Joachim Am J Kidney Dis,2021 

• Anti-sklerostin antikorları özellikle düşük PTH seviyelerinde 
etkili 

• Rebound fenomeni ve antirezorptifle devam 
• Sklerostinin vasküler kalsifikasyonda koruyucu rolü? 
• Olumsuz kardiyovasküler olay riski? 



Bover et al. Nefrología, 2024 

İspanya’daki 15 hastane 
• Ortalama eGFR= 36 mL/dk/1.73 m2 , %38 diyaliz hastası 
• %38 frajilite kırığı (vertebral %53, kalça %25), çoğu glomerüler  
• %40 antiosteoporotik kullanmıyor 

Massachusetts General Hospital  2000-2019 

KBH’da Osteoporoz Tedavisi-Farmakolojik Tedavi 



handeozdemirmd@gmail.com 

Abdalbary et al. Osteoporos Int, 2022 


