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MKB Kilavuzu’nun selektif bir giincellemesi sunulmaktadir. 2009
yilinda yayinlanan kilavuzla birlikte bu giincellemenin amaci, kronik
boébrek hastaligi (KBH) olan yetigkinler ve ¢ocuklar, kronik diyaliz
tedavisi goren hastalar veya bobrek nakli olan bireylere fiilen bakan
hekimler i¢in kilavuz bir yayin olmaktir. Bu derleme, 2017 KBH-
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MKB Kilavuz Giincellemesi’ndeki temel hususlarin altini gizerken,
orijinal kilavuz belgede yapilan degisikliklerin hangi gerekgelerle
yapildigina dikkat ¢cekmektedir. Giincellenmis Onerileri de iceren
konu basliklarindan bazilari, KBH-mineral ve kemik bozuklugunda
(MKB) kemik anomalilerinin teshisi, fosfat seviyesini diisiirme ve
kalsiyum seviyesini korumaya ydénelik KBH-MKB tedavisi, KBH-
MKB’de paratiroid hormonundaki anormalliklerin tedavisi, kemik
anomalilerinin antirezorptifler ve diger osteoporotik ilaglarla tedavisi,
ve bobrek nakli kemik hastaliginin degerlendirilmesi ve tedavisidir.
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Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarm lyilestirilmesi Vakfi (KDIGO:
Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 2009 yilinda KDIGO Kronik
Bobrek Hastaligi-Mineral ve Kemik Bozukluklarinda (KBH-MKB) Tani,
Degerlendirme, Onleme ve Tedavi: Klinik Uygulama Kilavuzu’nu yayimlads.!
Ne var ki, o donem, Calisma Grubu tavsiyelerin dayandirilacag: yiiksek kaliteli
kanitlarin bulunmadigin1 kabul etmisti. Takip eden yillarda, ¢oklu randomize
kontrollii ¢aligmalar (RKC) ve prospektif kohort ¢alismalarinda, KBH-MKB’nin
degerlendirilmesi, gelisimi, ilerlemesi ve tedavisinin altinda yatan bazi temel
konular incelenmistir. KDIGO, vakif kurallarinin giincelliginin periyodik olarak
gbzden gecirilmesi gerektigini kabul ederek, 2013 yilinda “KBH-MKB: Gelecege
Doniis” ad1 altinda bir ihtilaflar konferans1 diizenledi.?

Konferans katilimcilar1 2009 tavsiyelerinin' ¢gogunun halen mevcut uygulamada
gecerli oldugu sonucuna varsa da, yeni verilere dayanarak, revizyon i¢in toplam
12 6neri belirledi. Bunun sonucunda, bir ¢alisma grubu olusturuldu ve KDIGO
KBH-MKB 2009 Kilavuzu’nun selektif bir giincellemesini”™ olusturmak iizere
topland1 (Tablo 1)." Yeni ve onemli birkag¢ klinik arastirmadan elde edilen
sonuglara ragmen, biiylik bilgi bosluklarinin hala var olmas1 dikkat ¢ekmekteydi.
Bu baglamda, 2009 Kilavuzu’nda' yer alan “goriise dayali” tavsiyelerin ¢ogu
ayn1 birakilmistir (KDIGO KBH-MKB tavsiyelerinin 6zetine bakiniz).
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Tablo 1. KDIGO KBH-MKB 2009 ve 2017 Kilavuzlar’'nda yer alan tavsiyelerin

karsilastirmasi.

KDIGO KBH-MKB 2017 revize
tavsiyeleri®

KDIGO KBH-MKB 2009 tavsiyeleri'

Giincellemenin kisaca gerekgesi

3.2.1. KBH-MKB ve/veya
osteoporoz igin risk faktori
bulgulari olan Evre 3a-5D KBH
hastalarinda, sonuglar tedavi
kararlarini etkileyecekse, kirik
riskini degerlendirmek igin KMY
testini 6neriyoruz (2B).

3.2.2. KBH-MKB bulgusu olan Evre
3a-5D KBH hastalarinda, KMY
testinin rutin olarak yapiimamasini
Oneriyoruz. Zira, KMY ile, genel
popllasyonda oldugu gibi kirik

riski tahmin edilememekte ve
bobrek osteodistrofisinin tipi
ongorilememektedir (2B).

Yapilan birgok yeni prospektif
calismada, DXA'da disik KMY’nin
Evre 3a-5D KBH hastalarinda yeni
kiriklari éngorebilecedi gosterilmistir.
Bu ilk 2 tavsiyenin sirasi, DXA'da
elde edilen KMY sonucunun kemik
biyopsisi yapma kararini etkileme
olasiligi nedeniyle degistirilmistir.

3.2.2. Evre 3a-5D KBH
hastalarinda, renal osteodistrofinin
tipi bilgisinin tedavi kararlarina
etki etmesi durumunda kemik
biyopsisi yapilmasi mantiklidir
(derecelendiriimemistir).

3.2.1. Evre 3a-5D KBH hastalarinda,
asagidakilerle sinirl olmamak Uzere,
aciklanamayan kiriklar, kalici kemik
agrisi, agiklanamayan hiperkalsemi,
aciklanamayan hipofosfatemi, olasi
aliminyum toksisitesi ve KBH-MKB
olan hastalarda bifosfonatlar ile
onceki tedavi gibi durumlar da dahil
olmak Uzere cesitli durumlarda
kemik biyopsisi yapiimasi makuldir
(derecelendiriimemistir).

Bu revizyon igin birincil motivasyon
KBH, dustik KMY ve yiiksek kirik
riski olan hastalarda osteoporoz
ilaglarinin kullanimina dair
edinilen fazlaca deneyimdi.

Kemik biyopsisinin yapilamamasi,
yuksek kirilma riski olan

hastalara antirezorptif tedavi
uygulanmamasina yeterli bir
gerekce olmayabilir.

4.1.1. Evre 3a-5D KBH
hastalarinda KBH-MKB
tedavisi, fosfat, kalsiyum ve
PTH seviyelerinin seri ve
birlikte degerlendirmelerine
dayandiriimalidir
(derecelendiriimemistir).

Bu yeni 6neri KBH-MKB laboratuvar
parametrelerinin karmasikligina ve
etkilesimine dikkat cekmek amaciyla
yapilmistir.

4.1.2. Evre 3a-5D KBH
hastalarinda, ylksek fosfat
seviyelerinin normal araliga
dusurilmesini 6neriyoruz (2C).

4.1.1. Evre 3a-5 KBH hastalarinda
serum fosfatin normal aralikta
korunmasini éneriyoruz (2C). Evre
5D KBH hastalarinda ise, yuksek
fosfat seviyelerinin normal araliga
dusurilmesini 6neriyoruz (2C).

Bazi guivenlik kaygilariyla

birlikte, fosfat degerini normal
aralikta tutma cabasinin Evre
3a-4 KBH hastalarinda fayda
g6sterdigini destekleyen verilere
sahip olmadigimizi sdylemek
durumundayiz. Tedavi asikar
hiperfosfatemiye yonelik olmahdir.

4.1.3. Evre 3a-5D olan yetiskin
KBH hastalarinda hiperkalsemiden
kaginilmasini 6neriyoruz (2C).

Evre 3a-5D KBH olan gocuklarda,
serum kalsiyum degerinin yasa
uygun normal aralikta korunmasini
oneriyoruz (2C).

4.1.2. Evre 3a-5D KBH hastalarinda
serum kalsiyum degerinin normal
aralikta korunmasini 6neriyoruz
(2D).

Yetigkinlerde, asiri kalsiyum
yliklenmesini 6nlemek amagli, hafif ve
asemptomatik hipokalsemiye (6rnegin
kalsimimetik tedavi baglaminda)
miisamaha gosterilebilir.

4.1.4. Evre 5D KBH
hastalarinda, 1.25 ile 1.50
mmol/l (2.5 ile 3.0 mEq/l)
arasinda diyalizat kalsiyum
konsantrasyonunun
kullaniimasini 6neriyoruz (2C).

4.1.3. Evre 5D KBH hastalarinda,
1.25ile 1.50 mmol/l (2.5 ile 3.0
mEg/l) arasinda diyalizat kalsiyum
konsantrasyonunun kullaniimasini
oneriyoruz (2D).

Daha yuksek kaliteli galismalar mevcut
olsa da, bu galismalarda, 1.25 ile 1.50
mmol/l (2.5 ile 3.0 mEg/l) kalsiyum
diyalizat konsantrasyonlari arasinda
yararlar ve zararlar agisindan bir
ayinm yapilmamistir. Bu nedenle,

ilk ifade korunmakla birlikte, kanit
derecesi 2D’den 2C’ye yiikseltilmistir.
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4.1.5. Evre 3a-5D KBH
hastalarinda, fosfat dustriict
tedaviyle ilgili kararlar, serum fosfat
seviyesindeki yiikselmenin ilerleyici
veya kalici oldugu degerlendirilerek
verilmelidir (derecelendiriimemistir).

4.1.4. Evre 3a-5 (2D) ve 5D (2B)
KBH hastalarinin hiperfosfatemi
tedavisinde fosfat baglayici

ajanlar kullaniimasini 6neriyoruz.
Fosfat baglayicinin segiminde
KBH’nin agsamasi, diger KBH-MKB
bilesenlerinin varligi, eslik eden
tedaviler ve yan etki profilinin
dikkate alinmasi yerinde bir karardir
(derecelendirilmemistir).

Erken “Onleyici” fosfat diigtriict
tedavinin mevcut veriler tarafindan
desteklenmedigi algisina dikkat
cekilmektedir (bakiniz 4.1.2. sayili
Tavsiye). Tim olasi yaklagimlarin
(yani, baglayicilar, diyet, diyaliz)
etkili olabilecegi dustnilerek, fosfat
baglayici ajanlar yerine daha genis
kapsamli “fosfat duglriicu” tedavi
terimi kullaniimigtir.

4.1.6. Fosfat dusuricu tedavi
goren yetiskin Evre 3a-5D KBH
hastalarinda, kalsiyum bazli
fosfat baglayicilarin dozunun
kisitlanmasini éneriyoruz (2B).

Evre 3a-5D KBH olan gocuklarda,
fosfat duslriict tedavi segiminde
serum kalsiyum seviyelerinin esas
alinmasi makul bir davranistir
(derecelendiriimemistir).

4.1.5. Evre 3a-5D KBH ve
hiperfosfatemi hastalarinda, kalic
veya tekrarlayan hiperkalsemi
varliginda, kalsiyum bazli fosfat
baglayici dozunun ve/veya kalsitriol
veya D vitamini analogunun dozunun
sinirflanmasini éneriyoruz (1B).

Evre 3a-5D KBH ve hiperfosfatemi
hastalarinda, arteriyel kalsifikasyon
(2C) velveya adinamik kemik
hastahgi (2C) varliginda ve/veya
serum PTH seviyelerinin surekli
dislk olmasi durumunda (2C),
kalsiyum bazli fosfat baglayici
dozunun sinirlanmasini éneriyoruz.

Ug RKC'den elde edilen yeni
kanitlar, hiperfosfatemik hastalarda
KBH'nin tim evreleri boyunca
kalsiyum bazli fosfat baglayicilarin
kisitlianmasina yonelik daha genel
bir 6neriyi destekler niteliktedir.

4.1.8. Evre 3-5D KBH hastalarinda,
kendi bagina veya baska tedaviler
birlikteliginde hiperfosfatemi
tedavisinde, besinler ile fosfat
aliminin sinirlanmasini éneriyoruz
(2D).

Diyet 6nerilerinde fosfat kaynaginin
(6rnegin hayvan, sebze, katki
maddeleri) dikkate alinmasi
yerinde bir davranis olacaktir
(derecelendirilmemistir).

4.1.7. Evre 3-5D KBH hastalarinda,
kendi bagina veya baska tedaviler
birlikteliginde hiperfosfatemi
tedavisinde, besinler ile fosfat
aliminin sinirlanmasini éneriyoruz
(2D).

Fosfat kaynaklari hakkindaki yeni
verilerin ek bir niteleyici olarak 6nceki
tavsiyeye dahil edilmesinin 6nemli
oldugu dustintiimustir.

4.2.1. Diyalize baglamamis Evre
3a-5 KBH hastalarinda optimal
PTH seviyesi bilinmemektedir.
Bununla birlikte, test icin PTH
dilzeyleri agsamali olarak yiikselen
veya surekli olarak tst normal
sinirin (izerinde seyreden
hastalarin hiperfosfatemi,
hipokalsemi, yiiksek fosfat

alimi ve D vitamini eksikligi

gibi degisik faktorler agisindan

degerlendiriimesini 6neriyoruz (2C).

4.2.1. Diyalize baglamamis Evre
3a-5 KBH hastalarinda optimal
PTH seviyesi bilinmemektedir.
Bununla birlikte, test icin PTH
dizeyleri Gst normal sinirin
lizerinde seyreden hastalarin
oncelikle hiperfosfatemi,
hipokalsemi ve D vitamini eksikligi
acisindan degerlendirilmesini
oneriyoruz (2C).

Bu anormallikleri asagidakilerin
herhangi biri veya tamami ile
dlzeltmek makul bir yaklagim
olacaktir: hastanin besinler

ile fosfat alimini azaltmak ve
hastaya fosfat baglayicilari,
kalsiyum takviyeleri ve/veya
dogal D vitamini vermek
(derecelendiriimemistir).

Calisma Grubu, PTH'deki orta
dlizeydeki artiglarin gerileyen bobrek
fonksiyonuna karsilik uygun ve
uyumsal bir tepki oldugunu distinerek,
bu tebligi “Ust normal sinirin tizerinde”
ifadesinden ziyade, “stirekli olarak”
st normal PTH sinirinin (izerinde
seyreden ve “asamall olarak
yukselen” PTH seviyeleri ifadelerini
icerecek sekilde revize etmistir. Yani,
tedavide tek bir ylikselmis deger esas
alinmamalidir.
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4.2.2. Diyalize baglamamig
Evre 3a-5 yetiskin KBH
hastalarinda, kalsitriol ve D
vitamini analoglarinin rutin olarak
kullanilmamasini 6neriyoruz
(2C). Kalsitriol ve D vitamini
analoglarinin siddetli ve ilerleyici
hiperparatiroidizmi olan Evre 4-5
KBH hastalarinda kullaniimasi
makul bir davranis olacaktir
(derecelendiriimemistir).

Cocuklarda serum kalsiyum
seviyelerini yasa uygun normal
aralikta korunmasi amaciyla
kalsitriol ve D vitamini analoglarinin
kullaniimas! distindlebilir
(derecelendiriimemistir).

4.2.2. Diyalize baglamamis ve
serum PTH seviyesinin agamali
olarak arttigi ve modifiye edilebilir
faktorlerin diizeltimesine ragmen
test igin normalin Ust sinirinin
Ustlinde kaldigi Evre 3a-5 KBH
hastalarinda kalsitriol veya D
vitamini analoglari ile tedaviyi
Oneriyoruz (2C).

D vitamini analoglariyla yapilan
son dénemdeki RKC'ler klinikle
ilgili sonuglarda gelismeler
gosterememisse de, hiperkalsemi
riskindeki artigi ortaya koymustur.

4.2.4. PTH dusuricu tedaviye
gerek duyan Evre 5D KBH
hastalarinda, kalsimimetikler,
kalsitriol veya D vitamini
analoglarinin veya kalsimimetiklerin
kalsitriol veya D vitamini analoglari
ile kombine kullanimini 6neriyoruz
(2B).

4.2.4. Yiksek veya ylkselmekte
olan PTH seviyeli Evre 5D KBH
hastalarinda PTH seviyesini
disurmek igin kalsitriold,

veya D vitamini analoglarini,
veya kalsimimetikleri, veya
kalsimimetiklerle birlikte kalsitriol
veya D vitamini analoglarinin

kombine kullanimini éneriyoruz (2B).

o Yiksek PTH seviyesinin tedavisi
icin ilk ilag segiminde serum
kalsiyum ve fosfat seviyelerinin ve
KBH-MKB'nin diger hususlarinin
esas alinmasi mantiklidir
(derecelendiriimemistir).
Kalsiyum veya kalsiyum bazli
olmayan fosfat baglayici dozajinin
ayarlanmasinda, PTH seviyesini
kontrol etmeye yonelik tedavinin
fosfat ve kalsiyum seviyelerini
bozmayacak olmasina dikkat
edilmesi makul bir davranistir
(derecelendiriimemistir).
Hiperkalsemi hastalarinda
kalsitriol veya bagska bir D
vitamini sterolliniin kullaniminin
azaltilmasini veya durdurulmasini
oneriyoruz (1B).

Hiperfosfatemi hastalarinda
kalsitriol veya bagska bir D
vitamini sterolliniin kullaniminin
azaltilmasini veya durdurulmasini
oneriyoruz (2D).

Hipokalsemili hastalarda
kalsimetik kullaniminin hastahgin
siddetine, eslik eden ilaglara

ve klinik belirti ve semptomlara
bagli olarak azaltiimasini veya
durdurulmasini éneriyoruz (2D).
PTH seviyeleri, test i¢in normalin
Ust sinirinin 2 katinin altina
duserse, kalsitriol, D vitamini
analoglari ve/veya kalsimimetik
kullaniminin azaltiimasini veya
durdurulmasini éneriyoruz (2C).

Bu tavsiye igin glincelleme yapilmasi
aslinda 2013 yilindaki KDIGO ihtilaflar
Konferansi tarafindan énerilmemistir.
Bununla birlikte, Calisma Grubu,
EVOLVE calismasinin muteakip bir
dizi ikincil ve post hoc yayinindan
dolayi, 4.2.4. numarali tavsiyeyi

de yeniden degerlendirmeye karar
vermistir. EVOLVE birincil son
noktasina ulagsmadigi halde, Calisma
Grubu Uyelerinin gogunlugu, daha
onceden belirlenmis analizlere
dayanarak kalsimimetiklerin Evre

5D hastalari igin olasi faydalarini
calisma disinda birakmak konusunda
isteksiz davranmiglardir. Bununla
birlikte, kalsimimetikler, kalsitriol veya
D vitamini analoglarinin timua Evre
5D hastalarinda kabul edilebilir ilk
asama tedavi secenekleri oldugundan,
Calisma Grubu su an icin herhangi
bir PTH diistriicii tedaviye 6ncelik
vermemeye karar vermistir.
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4.3.3. KBH-MKB biyokimyasal
anormallikleriyle birlikte dlistik
KMY’ye velveya frajilite kiriklarina
sahip olan Evre 3a-5D KBH
hastalarinda, tedavi segeneklerini
belirlerken kemik biyopsisiyle
birlikte biyokimyasal anormalliklerin
buyukliglnin ve tersine
cevrilebilirliginin ve de KBH'nin
ilerlemesinin dikkate alinmasini
Oneriyoruz (2D).

4.3.3. KBH-MKB biyokimyasal
anormallikleriyle birlikte diislik
KMY’ye velveya frajilite kiriklarina
sahip olan Evre 3a-3b KBH
hastalarinda, tedavi segeneklerini
belirlerken kemik biyopsisiyle
birlikte biyokimyasal anormalliklerin
blylikliguniin ve tersine
cevrilebilirliginin ve de KBH’nin
ilerlemesinin dikkate alinmasini
Oneriyoruz (2D).

3.2.2. sayil Tavsiye simdi
antirezorptif ve diger osteoporotik
tedavilerden énce kemik biyopsisi
endikasyonlarina deginmektedir.
Bu nedenle, 2009 yili 4.3.4. sayili
Tavsiye kaldirilmig, 2017 yil 4.3.3.
sayili Tavsiye’nin kapsami da Evre
3a-3b KBH'den Evre 3a-5D KBH'ye
genisletilmistir.

4.3.4. KBH-MKB biyokimyasal
anormallikleriyle birlikte dusik
KMY’ye ve/veya frajilite kiriklarina
sahip olan Evre 4-5D KBH
hastalarinda, antirezorptif ajanlarla
tedavi 6ncesinde kemik biyopsisi ile
ek arastirma yapilmasini 6neriyoruz
(2C).

5.5. Osteoporoz igin risk faktor
taglyan Evre 1T-5T'li hastalarda,
sonuglar tedaviyi degistirecekse,
kirik riskini degerlendirmek igin
KMY testinin uygulanmasini
oneriyoruz (2C).

5.5. Tahmini glomertiler filtrasyon
hizi yaklagik 30 ml/dak/1.73 m?den
fazla olan hastalarda, kortikosteroid
almalari veya genel popllasyonda
oldugu gibi osteoporoz igin risk
faktord tagimalari durumunda,
bobrek naklinden sonraki ilk 3 ay
icinde KMY 6l¢limi yapilmasini
oneriyoruz (2D).

2009 yili 5.5. ve 5.7. sayil Tavsiyeleri
birlestirilerek, 2017 yil 5.5. sayili
Tavsiye olusturulmustur.

5.7. Evre 4T-5T KBH hastalarinda
KMY testinin rutin olarak
yapilmamasini éneriyoruz, zira KMY
kirik riskini genel popllasyonda
oldugu gibi ve bobrek nakli kemik
hastaliginin tipini 6ngérmemektedir
(2B).

5.6. Bobrek nakli sonrasi ilk 12
aydaki tahmini glomertdiler filtrasyon
hizi yaklasik 30 ml/dak/1.73 m?den
yliksek ve dusiik KMY'ye sahip
hastalarda D vitamini, kalsitriol/
alfakalsidol ve/veya antirezorptif
ajanlarla tedavinin akilda
bulundurulmasini éneriyoruz (2D).

o Tedavi se¢eneklerinin, anormal
seviyelerdeki kalsiyum, fosfat,
PTH, alkalen fosfataz ve
25(0OH)D degerlerinin de isaret
ettigi sekilde, KBH-MKB’nin
varligindan etkilenecegini 6ne
striiyoruz (2C).

Tedaviye rehberlik etmek
amaciyla kemik biyopsisinin
distndlmesi mantikh olacaktir
(derecelendiriimemistir).

Tedaviye ilk 12 aydan sonra
rehberlik edecek yeterli veri
bulunmamaktadir.

5.6. Bobrek nakli sonrasi ilk 12
aydaki tahmini glomertdiler filtrasyon
hizi yaklasik 30 ml/dak/1.73 m?den
yiiksek ve dusiik KMY'ye sahip
hastalarda D vitamini, kalsitriol/
alfakalsidol veya bifosfonatlarla
tedavinin akilda bulundurulmasini
oneriyoruz (2D).

o Tedavi segeneklerinin, anormal
seviyelerdeki kalsiyum, fosfat,
PTH, alkalen fosfataz ve 25(0OH)
D degerlerinin de isaret ettigi
sekilde, KBH-MKB'nin varligindan
etkilenecegini 6ne surlyoruz (2C).
Yiiksek adinamik kemik hastaligi
insidansina bagli olarak,

ozellikle bifosfonat kullanimi
oncesi, tedaviye rehberlik

etmek amaciyla kemik biyopsisi
disunilmesi mantikl olacaktir
(derecelendirilmemistir).

Tedaviye ilk 12 aydan sonra
rehberlik edecek yeterli veri
bulunmamaktadir.

ikinci madde yeni kemik biyopsisi
onerisi ile uyumlu olacak sekilde
revize edilmistir (yani 2017 yili 3.2.2.
sayil Tavsiye).




Kilavuz Ozeti

25(0OH)D, 25-hidroksivitamin D; DXA, cift enerjili X-1sin1 abzorpsiyometrisi; KBH, kronik
bébrek hastalgi; KMY, kemik mineral yogunlugu; MKB, mineral kemik bozuklugu; PTH,
paratiroid hormonu, RCT, randomize kontrollii calisma.

Yukarida ozetlenen tavsiyelerde yapilan degisiklikler, bazi bitisik kilavuz ifadelerin
yeniden numaralandiriimasina yol agmistir. Tam olarak séylemek gerekirse, 2009 yili 4.1.6.
sayil Tavsiye 2017 yih 4.1.7. sayili Tavsiye, 2009 yili 4.1.8. sayili Tavsiye 2017 yili 4.1.9.
sayil Tavsiye, 2009 yili 4.3.5. sayili Tavsiye 2017 yih 4.3.4. sayili Tavsiye ve 2009 yili 5.8.
sayil Tavsiye 2017 yili 5.7. sayil Tavsiye olarak degistiriimistir.

Orjinal KDIGO KBH-MKB 2009 Kilavuzu’na' benzer sekilde, 2017
Giincellemesi’nin® gelistirilmesinde, klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglarin
sistematik incelemelerine dayanan, titiz bir kanit inceleme ve degerlendirme
stireci izlenmistir. Yapilandirilmis bu yaklagimda, her bir tavsiye i¢in tiim
kanitlarin kalitesine ve giiciinii puanlayan GRADE sistemi* 6rnek alimustir.
Uygun olan durumlarda, Calisma Grubu, sistematik kanit incelemesinin bir
pargasi olmayan ve genel dnerilere dayanan, “derecelendirilmemis” tavsiyelerde

bulunmustur.

KBH-MKB ile ilgili belli alanlarda yiiksek kaliteli kanitlarin eksikligine
ragmen, nefroloji camiast i¢in en yiiksek degere sahip kapsamli bir kilavuz
belge gelistirmeyi Calisma Grubu kendine gorev edinmistir. KBH-MKB 2017
Kilavuzu Giincellemesi’nin® her bir bolimiindeki arastirma Onerileri listesi,
gelecekteki arastirmalara rehberlik edecek ve bu da KBH-MKB’deki kanit

tabaninin gelisimine yardimeci olacaktir.

BOLUM 3.2: KBH-MKB TANISI: KEMIK

Kemik mineral yogunlugu testi

KDIGO KBH-MKB 2009 Kilavuzu’nun' yayinlandigr tarihte, literatiiriin ¢ift
enerjili X-151n1 abzorpsiyometrisi (DXA: dual-energy X-ray absorptiometry)
kullanilarak kemik mineral yogunlugu (KMY) o&lgiimlerinden KBH’deki
kirik riskini tahmin etme yetenegi, mevcut kirigi1 olan ve olmayan KBH
hastalarinin  KMY’lerini karsilastiran kesitsel calismalarla smirliydi  ve
bu sonuglar c¢aligmalarda ve iskelet sistemindeki tutulum yeri arasinda
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degiskenlik gostermekteydi. DXA KMY’nin KBH hastalarindaki kiriklari
genel popiilasyonda oldugu gibi dngoérdiigiine dair kanit eksikligi ve DXA’nin
histolojik kemik hastalig1 tipini belirleyememesi nedeniyle, 2009 Kilavuzu’nda'
Evre 3-5D KBH ve KBH-MKB hastalarinda KMY testinin rutin olarak

yapilmamasi onerilmektedir.

KDIGO KBH-MKB 2017 Kilavuz Giincellemesi’nin® kanita dayali derlemesi,
Evre 3a ila Evre 5D yetiskin KBH hastalarinda kiriklarin DXA KMY ile
Ongoriilebildigini ortaya koyan dort prospektif kohort ¢aligmasi tespit etmistir.
Bu ¢alismalar, orijinal 2009 Kilavuzu’nun' yaymlanmasindan bu yana 6nemli
bir ilerlemeye isaret etmektedir. Calismalarin farkli evrelerdeki KBH hastalartyla
gerceklestirilmesine ragmen, kalga KMY ’si ile kiriklarin 6ngoriilebildigi bulgusu
calismalarin ortak bir sonucu olup, iki ¢alismada KBH yoklugunda tespit

edilenlerle karsilastirilabilen iliskilendirmeler raporlanmuistir.

Bu goriislere dayanarak, Calisma Grubu, diisiik veya azalan bir KMY ’nin
diismeleri azaltacak ek girisimler veya osteoporoz ilag kullanimini gerektirmesi

durumunda DXA KMY tetkikinin makul bir yaklagim oldugu sonucuna varmistir.
Renal osteodistrofi

Renal osteodistrofi anormal kemik histolojisi olarak tanimlanir ve KBH-
MKB’nin kemik anomalilerinin bir bilesenidir. Kemik biyopsisi renal
osteodistrofinin tant ve smiflandirilmasinda altin standartti. KDIGO KBH-
MKB 2009 Kilavuzu,! DXA KMY’nin renal osteodistrofi tiplerini ayirt
edemedigini belirtmektedir. Bunun disinda, Grup, biyokimyasal belirteglerin
tanisal gereclerinin zayif duyarliliklar ve 6zgilliikleri ile sinirlandirilmis oldugu
sonucuna varmistir. Paratiroid hormonu (PTH) testlerindeki farkliliklarin da
caligmalardaki geliskili sonuglarda payi vardir. 2017 Giincellemesi’nde,? Calisma
Grubu, tedaviye rehberlik etmesi i¢in tek seferde elde edilen degerler yerine PTH
trendlerinin siirekli kullanimini tesvik etmigtir. PTH trendlerinin tutarsiz oldugu
durumlarda, sonuglarin tedavide degisikliklere yol agma ihtimali varsa, kemik

biyopsisi yapilmas1 makul bir yaklagimdir.
2009 Kilavuzu’'nda' Evre 4 ila 5D KBH hastalarinda ve KBH-MKB
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biyokimyasal anormalliklerinin, diisik KMY ve/veya frajilite kiriklarinin
varliginda antirezorptif tedavi oncesi kemik biyopsisi 6nerilmektedir. Bununla
birlikte, Calisma Grubu kemik biyopsilerinin performans ve degerlendirilmesine
iliskin klinik deneyimin smirli olabileceginin de farkindadir. Antirezorptif
tedavilerin Evre 3a ila 3b ve Evre 4 KBH hastalarinda etkili olduguna dair
kanitlarin sayisi artmaktadir ve bu ilaglarin adinamik kemik hastaligina neden
olduguna dair saglam bir kanit da yoktur. Bu nedenle, 2017 Giincellemesi® bu
ilaclarin verilmeye baglanmasindan 6nce bir kemik biyopsisi yapilmasini artik

Onermemektedir.

BOLUM 4.1: YUKSEK SERUM FOSFAT SEVIYESININ
DUSURULMESI VE SERUM KALSiYUM SEVIYESININ
KORUNMASI HEDEFLI KBH-MKB TEDAVIiSi

Fosfat diisiiriicii tedavi

Degerlendirme. Daha Once yayinlanan KDIGO KBH-MKB 2009
Kilavuzu’ndaki' 4.1.1. sayili Tavsiye, KBH’nin farkli glomertiler filtrasyon hizi
(GFH) kategorilerindeki serum fosfat seviyelerinin esas alindig1 tedavi igin bir
rehber olmustur. Toplanan kanitlar, herhangi bir nedene bagli mortalite riskinin
artmasiin serum fosfat seviyelerinin artmasryla iligkili olduguna dair 6énemli
6lgiide farkli bir ¢ikarimda bulunulmasina tutarlt ve dogrudan bir sekilde imkan
vermemistir. GFH’de diisiis ve kardiyovaskiiler olay orani igin elde edilen

sonuglar ise bir kanaat olusturmak i¢in daha az kesinliktedir.

Calisma Grubu, fosfat, kalsiyum ve PTH degerlerini degerlendirirken terapotik
girisimlerin baglamini dikkate almanm makul oldugunu diisiinmektedir. Bunun
disinda, bu biyokimyasal parametrelerin aralarindaki bagimliliga dikkat ¢cekmek
gerekir. Bu varsayimlari esas alan Calisma Grubu, evvelce yayinlanan 2009 yilt
4.1.1. sayili Tavsiye’yi iki yeni tavsiye olarak ayirmaya karar vermistir: 4.1.1.
(toplanan gozlemsel kanitlara dayali tanisal tavsiye) ve 4.1.2. (cogunlukla
RKC’lere dayali terapotik tavsiye).
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Hiperfosfatemi  tedavisi. KDIGO KBH-MKB 2009 Kilavuzu’nun'
yayinlanmasinin ardindan, elde edilen yeni yiiksek kaliteli kanitlar artik daha
yiiksek fosfat konsantrasyonlari ile Evre 3a ile 5 KBH hastalarinda nakil sonrasi
mortaliteyi iligkilendirmektedir. Bununla birlikte, elimizde hala serum fosfat
seviyesini diisirmeye yonelik terapotik yaklasimlarin hasta merkezli sonuglari

iyilestirecegini gosteren bir ¢alisma verisi bulunmamaktadir.

2009 Kilavuzu,! Evre 3a ila 3b ve Evre 4 KBH hastalar1 i¢in serum fosfat
seviyesinin normal aralikta korunmasini dnermektedir. 2017 Giincellemesi?® i¢in
kanitlar yeniden degerlendirilirken, Caligma Grubu su sonuglara varmistir: (i)
serum fosfat ile klinik sonug¢ arasindaki iliski monotonik degildir; (ii) Evre 3a
ila 4 KBH hastalarinda serum fosfat seviyesini diisiirmede fosfat baglayicilarin
etkinligini gosteren kanitlar bulunmamaktadir; (iii) fosfat baglayicilarin bu
popiilasyondaki giivenligi kanitlanmamustir; ve (iv) besinler ile alinan fosfat

kisitlamasinin klinik sonuglart iyilestirdigini gdsteren bir veri bulunmamaktadir.

Bunun sonucunda, Calisma Grubu, fosfat seviyesinin normal aralikta korunmast
icin evvelce yaptig1 oneriden vazgecerek, tedavinin hiperfosfatemili hastalara
odakli olmasini 6nermistir. Caligma Grubu, Evre 3a ila 5D KBH hastalarinda
hiperfosfateminin dnlenmesinin tedavi edilmesinden daha degerli olabilecegini
kabul etmekle birlikte, mevcut verilerin bu tiir bir yaklasimin giivenligini veya

etkinligini desteklemek i¢in yetersiz oldugunu kabul etmektedir.

Fosfat diisiiriicii tedaviler. KDIGO KBH-MKB 2009 Kilavuzu,! mevcut
fosfat baglayicilarin hepsinin hiperfosfatemi tedavisinde etkili oldugunu ve
kalsiyum igeren baglayicilara kiyasla kalsiyum igermeyen baglayicilarin vaskiiler
kalsifikasyonun ilerlemesinin durdurulmasinda yardimci olabilecegine dair
kanitlar oldugunu belirtmektedir. Diyalize girmeyen KBH hastalarinda kalsiyum
dengesi ile ilgili endigeler ve fosfat seviyesinin diisiiriilmesi konusundaki
belirsizlikler ve bunlara ek kati son noktali RKC’ler ve sistematik bir derleme,
2017 Giincellemesi Caligma Grubu’nu bu tavsiyeyi yeniden degerlendirmeye
yoneltmistir. Calisma Grubu, mevcut kanitlara dayanarak, normofosfateminin
fosfat distirlicii tedavilere baglamak igin bir endikasyon olmayabilecegi

sonucuna varmistir. Bunun disinda, fosfat baglayicilarin tamaminin birbirinin
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yerine kullanilamayacagini unutmamak gerekir.

Ozellikle diyalize girmeyen KBH hastalarinda, 2017 Giincellemesi Calisma
Grubu, fosfat disiiriicii tedavilerin hiperfosfatemiyi Onlemek igin degil,
sadece “ilerleyici veya kalict hiperfosfatemi” durumunda endike olabilecegini
aciklamistir. Risk-yarar oranlar1 diigiiniiliirken, kalsiyum igermeyen baglayicilar
bile zarar verme potansiyeline sahip olabilir (6rnegin, gastrointestinal yan etki
ve temel besin maddelerinin baglanmasi gibi yan etkiler nedeniyle). Calisma
Grubu ayrica “fosfat baglayici ajanlar” yerine “fosfat diisiiriicii tedavi” terimini
benimsemistir, zira olasi tim yaklasimlarin (yani, baglayicilar, diyet ve diyaliz)

etkili olma ihtimali vardir.

Yeni kanitlar, 2009 yilinda yayinlanan kalsiyum bazli fosfat baglayicilarin
kullanimina iliskin tavsiyenin gozden gegirilmesi gerektigini diisiindiirmiistiir.
Bu son RKC’ler ile, kalsiyum igeren ve kalsiyum igermeyen fosfat baglayicilarin
kargilagtirilmasinda kati son nokta verileri eklenmistir. Genel olarak, Calisma
Grubu, diger olasi belirteclerin (hiperkalsemi, arteriyel kalsifikasyon, adinamik
kemik hastalig1 veya diisiik PTH seviyesi gibi) birlikteligine bakmaksizin, diyet,
ilaglar veya diyalizat yoluyla asir1 kalsiyum maruziyetinin KBH’de tim GFH
kategorileri i¢in zararli olabilece§i sonucuna varmistir. Bu nedenle, Calisma
Grubu 2009 yili tavsiyesinde yer alan bu niteleyicileri silerken, yiiksek riskli
senaryolarda ise hala gecerli olabileceklerini kabul etmistir.

Calisma Grubunun bazi iyeleri mevcut kanitlarin kalsiyum igermeyen
ajanlarin kalsiyum bazli ajanlardan iistiin oldugunu kesin olarak gostermedigini
diisiinmektedir. Ek olarak, ¢aligsmalarin higbiri kalsiyum maruziyeti hakkinda
yeterli doz esigi bilgisi veya kombine tedavilerde orta dozda kalsiyum iceren
baglayicilarin giivenligi hakkinda bilgi vermemektedir. Son olarak, KDIGO
kilavuzlar kiiresel bir kitleye hitap ettigi icin ve kalsiyum icermeyen ajanlar her
bolgede mevcut veya uygun fiyathi olmadigindan, kalsiyum bazli baglayicilarin
kullanimina kars: tavsiyede bulunulmasi, kalsiyum bazli ajanlarin kullanilmasi
disindaki tedavilerin tercih edilmeyecegi anlamina gelecektir. Sayisal hedeflere
ve simirlara sahip olunmasi yoniindeki klinik arzularin anlasilabilir olmasina

ragmen, Calisma Grubu, kalsiyum bazli baglayicilarin maksimum dozu hakkinda
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net bir tavsiyede bulunamamis ve kalsiyum dozu igin giivenli bir iist sinirin
potansiyel varligin1 kabul ederken, bunu doktorlarin bireysel muhakemesine
birakmay1 tercih etmistir.

Cocuklarda diyet, ilaglar veya diyalizat yoluyla asirt kalsiyum maruziyetinin
olumsuz etkileri konusunda bir veri literatiirde bulunmamaktadir. Calisma Grubu,
kalsiyum kisitlamasina karsi essiz bir sekilde savunmasiz kalabilecek ¢ocuklarda

bu tavsiyeyi degistirmek i¢in yeterli kanit olmadig1 sonucuna varmistir.

Besinler ile alinan fosfat. KDIGO KBH-MKB 2009 Kilavuzu’nda' yer
alan, yiikselmis fosfat seviyesini diisiirmeye yonelik besinler ile alinan fosfat
kisitlamasina iligkin tavsiyeyle ilgili genel bir ihtilaf bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, Calisma Grubu, oOzellikle farkli fosfat ve fosfoprotein kaynaklari
hakkindaki yeni kanitlar 1s1¢inda, orijinal ifadedeki sozciiklerin belirsiz
oldugunu kabul etmistir. 2017 Giincellemesi® ile, ¢alisma siiresi ve kohort
buylkligi ile ilgili dnceden tanimlanmis kriterler, kanitlarin tam olarak yeniden
degerlendirilmesinde bazi ¢alisma raporlarmin dahlini engellemistir. Bununla
birlikte, Caligma Grubu bu raporlarin bazilarinin daha fazla tartigma gerektiren

giivenlik konularini giindeme getirdigini diisiinmektedir.

Diyette ii¢ ana fosfat kaynagi vardir: (i) ¢ig veya islenmemis gidalarda
bulunan dogal fosfatlar, (ii) isleme sirasinda gidalara eklenen fosfatlar ve (iii)
diyet takviyeleri ve ilaclardaki fosfatlar. Gida alimindan kaynaklanan fosfor
miktari, fosfor i¢eren bilesenler kullanan mevcut isleme uygulamalariyla birlikte
artis gostermistir. Bununla birlikte, fosfatin besinler ile alinmasinda agresif bir
kisitlama uygulamak zordur, ¢iinkii bu durum diger besin maddelerinin, 6zellikle
proteinin yeterli alimini tehlikeye sokma potansiyeline sahiptir. Diyet fosfatinin
modifikasyonu ve serum fosfatinin kontrolii igin goz oniinde bulundurulmasi
gereken bir baska husus, organik ve organik olmayan fosfat kaynaklar1 olarak
ayrilmis farkli gidalardaki fosforun “biyoyararlanimi”dir. Hayvansal ve bitkisel
bazli gidalar fosfatin organik formunu icerirken, gida katki maddeleri inorganik
fosfat icerir. Hayvansal bazli fosfatin yaklasik %40 ila %60°1 emilirken,
cogunlukla fitatlarla iligkili olan bitki bazli fosfat daha az emilebilir (genellikle
%20-%50). Calisma Grubu, emilebilir fosfat ile ilintili olduklar1 i¢in en iyi gida
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secenekleri hakkinda egitim almayi tavsiye etmektedir. Buna ek olarak, hastalar
katkit maddelerinden kaginmak icin islenmis gidalar yerine taze ve ev yapimi

gidalara yonlendirilmelidir.

Calisma Grubu tarafindan gbézden gecirilen c¢alismalar, c¢esitli beslenme
egitim tlirlerinin serum fosfat seviyesini kontrol etmede farkli sonuclar
verdigini gostermistir. Besinler ile alinan fosfat yonetiminin tiim yonleri goz
ontine alindiginda, Calisma Grubu fosfat kisitlamasi ile ilgili temel tavsiyeyi
degistirmemeye karar vermis ve bunun yerine fosfat kaynaklarinin daha iyi
belgelenmesi ve hasta egitiminde en iyi se¢imlere odaklanilmasi gerektigini dne

stiren bir niteleyici bildirim eklemistir.
Serum kalsiyum seviyesinin korunmasi

Fosfatta oldugu gibi, KDIGO KBH-MKB 2009 Kilavuzu’nun'
yaymlanmasindan bu yana daha yiiksek kalsiyum konsantrasyonlarmi KBH’li
yetiskinlerde artan mortaliteye baglayan yeni epidemiyolojik kanitlar edinilmistir.
Buna ek olarak, yeni ¢alismalar daha yiiksek serum kalsiyum konsantrasyonlarini

6liimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylarla iligkilendirmistir.

Hafif ve asemptomatik hipokalsemi, 6zellikle kalsimimetik tedavinin varliginda
zararsiz olabileceginden, Calisma Grubu tiim hastalar i¢in hipokalseminin
giderilmesini 6nermek yerine hipokalseminin tedavisi i¢in bireysellestirilmis bir
yaklagima vurguda bulunmustur. Bununla birlikte, belirgin veya semptomatik

hipokalsemi yine de dikkate alinmalidir.

2009 Kilavuzu,! 1.25 mmol/l (2.5 mEq/l)’lik bir diyalizat kalsiyum
konsantrasyonunun nétr kalsiyum dengesini saglayacagini  6ngoérmektedir.
Yeni kanitlar 15181inda da, 2017 Calisma Grubu bu tavsiyenin 2009’da yazildig1
sekliyle gegerli olduguna inanmaktadir. Bununla birlikte, artik daha iyi kalitede
ek caligmalar var oldugundan, kanit derecesi 2D’den 2C’ye degistirilmistir.
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BOLUM 4.2: KBH-MKB’DE ANORMAL PTH
SEVIYELERINIiN TEDAVISi

Optimal PTH seviyeleri

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT), D vitamini eksikligi, artan fibroblast
bliylime faktorii 23 seviyesi, hipokalsemi ve hiperfosfatemi gibi gesitli faktorlerin
neden oldugu, kemik mineralizasyonu ve dongiisiinde 6nemli anomalilere yol

acabilen karmasik bir patogenez ile karakterizedir.

KDIGO KBH-MKB 2009 Kilavuzu,' kullanilan testte PTH diizeyi normalin {ist
sinirinin tizerinde olan tiim hastalar i¢in degistirilebilir risk faktorlerinin dikkate
alinmasimi onermektedir. Ne yazik ki, literatiirde Evre 3a ila 5 KBH hastalari
icin optimal PTH seviyesini tanimlayan RKC’ler hala bulunmamaktadir. 2017
Giincelleme Caligma Grubu, PTH’deki orta diizeydeki artislarin fosfatiirik etkiler
ve PTH’ye karst artan kemik direnci nedeniyle azalan bobrek fonksiyonuna
uygun bir adaptif tepki olabilecegini diisiinmiistiir. Bu nedenle, Giincelleme
Caligma Grubu 2009 Kilavuz’undaki tavsiyeyi, tedavinin tek bir yiiksek PTH
degerine dayanmamasi gerektigi gercegini yansitacak sekilde revize etmistir.

Bunun disinda, Calisma Grubu yeni bir degistirilebilir risk faktoriini
tanmimustir: yiiksek fosfat alimi. Giderek artan sekilde, calismalar, asiri fosfat
alimmin her zaman hiperfosfatemiye (6zellikle KBH nin erken dénemlerinde)
neden olmadigini ve yiiksek fosfat alimmin SHPT’ye neden olabilecegini
gostermektedir. Besinler ile fosfat alimi degistirilebilir oldugu halde, Calisma
Grubu besinler ile fosfat alimi ve dengesinin degerlendirilmesi i¢in daha iyi

yontemlerin gerekli oldugunu kabul etmistir.
Kalsitriol ve D vitamini analoglar:

Diyalize girmeyen hastalar: Mineral metabolizmasindaki dengesizlikler
KBH-MKB ile, daha yiiksek PTH seviyeleri de KBH hastalarinda artan morbidite
ve mortalite ile iliskili oldugundan SHPT nin 6nlenmesi ve tedavisi dnem arz
etmektedir. Kalsitriol ve diger D vitamini analoglart onlarca yildir KBH’li
bireylerde SHPT nin tedavisi icin birincil terapétik secenek olmustur. KDIGO
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KBH-MKB 2009 Kilavuzu,' kalsitriol veya D vitamini analogu (parikalsitol,
dokserkalsiferol ve alfakalsidol gibi) uygulamalarinin PTH seviyelerinin
baskilanmasiyla sonuglandigint gosteren pek ¢ok c¢aligmanin bir &zetini
sunmaktadir. Bununla birlikte, hasta merkezli sonuglarda iyilesmeler rapor eden

calismalarin eksikligi dikkat ¢ekicidir.

2009 Kilavuzu’ndan' bu yana ek kalsitriol veya D vitamini analog tedavisini
konu alan bircok RKC yaymlanmistir. Bunlardan ikisi (PRIMO ve OPERA
calismalari), ikincil kardiyak son noktalarda faydali etkilerin yoklugunda,
parikalsitol ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla hiperkalsemi riskinin
onemli 6l¢iide arttigini aktarmaktadir. Bu sonuglar, PTH seviyesinde orta diizeyde
ylikselmelerin uygun bir adaptif yaniti temsil edebilecegi goriisiiyle birlestiginde,
2017 Giincelleme Calisma Grubu’nu, bu orta diizey yiikselmelerin tedavisindeki
risk-yarar oraninin artik avantajli olmadigi sonucuna varmasina neden olmustur.
Bu nedenle, Giincelleme Caligma Grubu kalsitriol veya D vitamini analoglariin
sadece ciddi ve ilerleyen SHPT durumlarinda kullanilmasi gerektigi tavsiyesinde

bulunmustur.

Bundan dolay1, giincel Kilavuz® artik Evre 3a ila 5 KBH’de kalsitriol veya
analoglarinin rutin kullanimint énermemektedir. Ancak, bu degisiklik Caligma
Grubu tyeleri arasinda tam bir konsensiis saglamamistir. PRIMO ve OPERA
calismalarina katilanlarin PTH seviyelerinde sadece orta diizeyde artis oldugu
g0z Oniinde bulundurulursa, ilerleyici ve siddetli SHPT si olanlarda kalsitriol ve

D vitamini analoglari ile tedavi diisiiniilebilir.

Kalsitriol veya D vitamini analoglarinin, kardiyak olaylar veya mortalite
gibi, hasta diizeyinde sonuglar {izerindeki yararli etkilerini gosteren bir RKC
literatiirde bulunamamistir ve Evre 3a ila 5 KBH’deki optimal PTH seviyesi
bilinmemektedir. Ayrica, bu ajanlarla yapilan tedavinin serum fosfat ve
fibroblast biliylime faktorii 23 seviyelerindeki artiglar tizerinde ek zararli etkileri
olabilir. Bu nedenle, Caligma Grubu, siddetli ve ilerleyen SHPT i¢in baslanmis
olmas1 durumunda, kalsitriol veya D vitamini analoglarmin baslangic PTH

konsantrasyonundan bagimsiz olarak diisiik dozlarda verilmesi ve daha sonra
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PTH cevabina gore titre edilmesi gerektigi sonucuna varmistir. Hiperkalsemiden

kac¢iilmalidir.

Diyaliz hastalari: Yeni veriler 2017 Giincelleme Calisma Grubunu Evre
SD KBH hastalarinda PTH disiiriicii tedavilerin uygulanmasini yeniden
degerlendirmeye tesvik etmistir. Birkag¢ yeni ¢aligmada plaseboya karsi sinakalset
ile tedavi, bir bagka yeni ¢alismada da D vitamini analoguna karsi kalsitriol
degerlendirilmistir. Hasta diizeyindeki sonuglarda belirgin bir fayda gosteren,
kalsitriol veya D vitamini analoglariyla ilgili yeni bir ¢alisma literatiirde hala

bulunmamaktadir.

Giincelleme Calisma Grubu EVOLVE ¢alismasini uzunca tartigmistir ve iiyeler
EVOLVE verilerinin PTH disiiriicii tedavi ihtiyaci olan tim SHPT ve Evre
5D KBH hastalar i¢in sinakalseti ilk segenek olarak dnermek i¢in yeterli olup

olmadig1 konusunda boliinmiistiir.

Goriislerden biri, EVOLVE c¢aligmasmin birincil son noktasinin negatif
oldugudur. Alternatif goriis, ikincil analizlerin hasta seviyesindeki son noktalar
iizerinde etkiler saptarken, kalsitriol veya diger D vitamini analoglari ile yapilan
calismalarda mortalite veya hasta merkezli son noktalar hakkinda ise olumlu veri

bulunmamasidir.

Caligma Grubu {iyeleri arasinda bir konsensiis olmadig1 géz oniine alindiginda
ve sinakalsetin daha yiliksek edinme maliyeti oldugu diisiiniildiigiinde, Evre 5D
KBH hastalar1 i¢in 2009 tavsiyesi, kabul edilebilir tiim tedavi seceneklerini
alfabetik sirayla listeleyecek sekilde degistirilmistir. Bireysel se¢im, hastanin
kalsiyum ve fosfat seviyeleri ve eslik eden tedavilerle ilgili gortislerle
yonlendirilmeye devam edilmelidir. Buna ek olarak, diyalizat kalsiyum
konsantrasyonlarinin se¢imi serum PTH seviyelerini etkileyecektir. Son olarak,
ozellikle PTH diistiriicii tedaviler basarisiz oldugunda, KDIGO KBH-MKB 2009
Kilavuzu’nun' 4.2.5. say1li Tavsiyesi’nde savunulan sekilde, paratiroidektominin

hala gecerli bir tedavi segenegi oldugu belirtilmelidir.
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BOLUM 4.3: KEMIiGIN BISFOSFONATLAR, DiGER
OSTEOPOROZ ILACLARI VE BUYUME HORMONU iLE
TEDAVISI

Mevcut 3.2.2. sayili Tavsiye, antirezorptif ve diger osteoporotik tedaviler
oncesi kemik biyopsisi endikasyonlarma deginmektedir. Bu nedenle, KDIGO
KBH-MKB 2009 Kilavuzu’'ndan' 4.3.4. sayili orijinal Tavsiye kaldirilmus,
Tavsiye 4.3.3. sayili Tavsiye’nin kapsami ise Evre 3a-3b’den Evre 3a-5D’ye
genisletilmistir. Bununla birlikte, bu tiir tedavi segenckleri hesaba katildiginda,
bunlarin spesifik yan etkileri de dikkate alinmalidir. Ornegin, antirezorptifier
diisik kemik dongiisiinii siddetlendirir ve denosumab belirgin hipokalsemiyi
tetikleyebilir. Altta yatan kemik fenotipinin tanisinin dogruluguna karsi

antirezorptifleri uygulama riski tartilmalidir.

BOLUM 5: BOBREK NAKLi KEMiK HASTALIGININ
DEGERLENDIRILMESI VE TEDAVISi

Degerlendirme

KDIGO KBH-MKB 2009 Kilavuzu'nda,! kortikosteroid almalari veya
osteoporoz i¢in risk faktorii tasimalari durumunda, 30 ml/dak/1.73 m?’den
yiiksek t-GFH’li hastalarda nakilden sonraki ilk 3 ayda KMY testi 6nerilmektedir.
Bununla birlikte, Evre 4T ila 5T KBH hastalarinda DXA KMY 6nerilmemektedir.

2017 yili 3.2.1. sayili Tavsiye’de® ayrintili olarak agiklandigi gibi, DXA
KMY’nin Evre 3a ila 5D olan KBH hastalarinda, dort prospektif kohort
calismasinda da gosterildigi tizere, KBH evresinin spektrumu boyunca kiriklari
ongordiigiine dair kanitlarin sayisi artmaktadir. Bu bulgularn nakil alicilarina
kadar uzandigini gosteren veriler sinirlidir. Bu nedenle, mevcut Kilavuz,® eger
sonuglar tedavi kararlarii etkileyecekse, Evre 3a ila SD KBH hastalarinda

oldugu gibi, nakil alicilarina da KMY testini 6nermektedir.
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Tedavi

Gtincel 3.2.2. sayili Tavsiye, antirezorptif ve diger osteoporotik tedaviler 6ncesi
kemik biyopsisi endikasyonlarina deginmektedir. Bu nedenle, nakil alicilarindaki
kemik biyopsileri ile ilgili 2009 y1l1 5.6 sayil1 Tavsiyesi degistirilmistir.

KDIGO KBH-MKB TAVSIYELERININ OZETi

TAVSIYELERIN GUNCELLENMIS HALI KUTULARIN
ICINDE VERILMISTIR

BOLUM 3.1: KBH-MKB TANISI: BIYOMEKANIK
ANORMALITELER

3.1.1: KBH Evre 3a’dan itibaren serum kalsiyum, fosfat, PTH ve alkalen

fosfataz aktivitesinin izlenmesini 6neriyoruz (1C).

Aynt izlem ¢ocuklarda KBH Evre G2 ile baslamalidir (2D).

3.1.2: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, serum kalsiyum, fosfat ve PTH izleme
sikligina anomalilerin varligi ve biiyilikliigii ile KBH nin ilerleme hizina gore

karar vermek mantikli olacaktir (derecelendirilmemistir).
Makul izleme araliklar1 asagidaki sekilde olmalidir:

* Evre 3a-3b KBH’de: serum kalsiyum ve fosfat icin her 6-12 ayda bir, PTH
i¢in baglangi¢ seviyesine ve KBH nin ilerlemesine gore.

* Evre 4 KBH’de: serum kalsiyum ve fosfat i¢in her 3-6 ayda bir, PTH i¢in her
6-12 ayda bir.

* 5D dahil olmak tizere Evre 5 KBH’de: serum kalsiyum ve fosfat i¢in her 1-3
ayda bir, PTH i¢in her 3-6 ayda bir.

* Evre 4-5D KBH’de: alkalen fosfataz aktivitesi i¢in her 12 ayda bir, veya daha
yiiksek PTH varliginda daha sik (Bkz. Boliim 3.2).
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KBH-MKB tedavisi goren veya biyokimyasal anormalliklerin belirlendigi
KBH hastalarinda, trendleri, tedavi etkinligini ve yan etkileri izlemek i¢in 6l¢iim

sikligint arttirmak mantikli bir davranistir (derecelendirilmemistir).

3.1.3: Evre 3a-5D KBH hastalarinda 25(OH)D (kalsidiol) seviyesinin
6l¢iilmesini ve tekrarlanan testlerin baslangi¢ degerleri ve terapdtik girisimler ile

belirlenmesini 6neriyoruz (2C).

D vitamini eksikliginin ve yetersizliginin, genel popiilasyon igin Onerilen

tedavi stratejileri kullanilarak giderilmesini tavsiye ediyoruz (2C).

3.1.4: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, terapdtik kararlarin, mevcut tiim KBH-
MKB degerlendirmeleri dikkate alinarak, tek bir laboratuvar degerinden ziyade

trendlere dayandirilmasini 6neriyoruz (1C).

3.1.5: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, birlikte degerlendirilen miinferit serum
kalsiyum ve fosfat degerlerinin, kalsiyum-fosfat carpaninin (Ca x P) matematiksel
yapisindan ziyade klinik uygulamaya rehberlik etmek amaciyla kullanilmasini

oneriyoruz (2D).

3.1.6: Evre 3a-5D KBH hastalari i¢in laboratuvar testleri raporlarinda, klinik
laboratuvarlarin klinisyenlere kullanilan ger¢ek test yontemi hakkinda bilgi
vermelerini ve biyokimya verilerinin dogru yorumlanmasini kolaylastirmaya
yonelik yontemlerde, ornek kaynaginda (plazma veya serum) ve kullanim

ozelliklerinde goriilen herhangi bir degisikligi bildirmelerini 6neriyoruz (1B).
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BOLUM 3.2: KBH-MKB TANISI: KEMIiK

3.2.1: KBH-MKB ve/veya osteoporoz i¢in risk faktorii bulgulart olan Evre
3a-5D KBH hastalarinda, sonuglar tedavi kararlarini etkileyecekse, kirik riskini

degerlendirmek i¢in KMY testini neriyoruz (2B).

3.2.2: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, renal osteodistrofinin tipi bilgisinin

tedavi kararlarina etki etmesi durumunda kemik biyopsisi yapilmasi mantiklidir

(derecelendirilmemistir).

3.2.3: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, serum PTH veya kemige 6zgii alkalen
fosfataz 6l¢timlerinin kemik hastaligin1 degerlendirmek i¢in kullanilabilecegini
Oneriyoruz, zira belirgin derecede yiiksek veya diisiik degerler altta yatan kemik

dongiisiine isaret ediyor olabilir (2B).

3.2.4: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, kollajen sentezinin (prokolajen tip
I C-terminal propeptidi gibi) ve parcalanmasinin (tip I kolajen capraz bagh
telopeptid, ¢apraz laps, piridinolin veya deoksi-piridinolin gibi) kemik kaynakli

dongti belirteclerini rutin olarak 6dlgmemenizi 6neriyoruz (2C).

3.2.5: Evre 2-5D KBH’li bebeklerin uzunluklarimin en az ii¢ ayda bir
6l¢iilmesini tavsiye ederken, KBH G—-5D KBH’li ¢ocuklarin en az yilda bir kez

dogrusal biiylime acisindan degerlendirilmesi gerektigini hatirlatiriz (1B).

BOLUM 3.3: KBH-MKB TANISI: VASKULER
KALSIFIKASYON

3.3.1: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, bilgisayarli tomografi tabanl
gorlintilemeye makul alternatif olarak, vaskiiler kalsifikasyon varligini veya
yoklugunu tespit etmek icin lateral abdominal radyografinin ve valviiler
kalsifikasyonun varligint veya yoklugunu tespit etmek igin de ekokardiyogramin

kullanilmasini 6neriyoruz (2C).
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3.3.2: Vaskiiler veya valviiler kalsifikasyon oldugu bilinen Evre 3a-5D KBH
hastalarmin en ytiksek kardiyovaskiiler risk altinda olduklariin diisiiniilmesini

Oneriyoruz (2A).

Bu bilgileri KBH-MKB’nin tedavisinde bir rehber olarak kullanmak mantikli

bir yaklagim olacaktir (derecelendirilmemistir).

BOLUM 4.1: YUKSEK SERUM FOSFAT SEVIYESINi
DUSURMEYE VE SERUM KALSIYUM SEVIYESINI
KORUMAYA YONELIK KBH-MKB TEDAVISi

4.1.1: Evre 3a-5D KBH hastalarinda KBH-MKB tedavisi, fosfat, kalsiyum
ve PTH seviyelerinin seri ve birlikte degerlendirmelerine dayandirilmalidir

(derecelendirilmemistir).

4.1.2: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, yiiksek fosfat seviyelerinin normal

araliga diisiiriilmesini dneriyoruz (2C).

4.1.3: Evre 3a-5D olan yetiskin KBH hastalarinda hiperkalsemiden
kaginilmasint &neriyoruz (2C). Evre 3a-5D KBH olan g¢ocuklarda, serum

kalsiyum degerinin yasa uygun normal aralikta korunmasini dneriyoruz (2C).

4.1.4: Evre 5D KBH hastalarinda, 1.25 ile 1.50 mmol/l (2.5 ile 3.0 mEq/l)

arasinda bir diyalizat kalsiyum konsantrasyonunun kullanilmasini 6neriyoruz (2C).

4.1.5: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, fosfat diisiiriicii tedaviyle ilgili
kararlar, serum fosfat seviyesindeki ylikselmenin asamali m1 kalict m1 oldugu

degerlendirilerek verilmelidir (derecelendirilmemistir).

4.1.6: Fosfat disiiriicii tedavi goren yetiskin Evre 3a-5D KBH
hastalarinda, kalsiyum bazli fosfat baglayicilarin dozunun kisitlanmasini
oneriyoruz (2B). Evre 3a-5D KBH olan ¢ocuklarda, fosfat diisiiriicii tedavi
seciminde serum kalsiyum seviyelerinin esas alinmasi makul bir davranistir

(derecelendirilmemistir).
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4.1.7: Evre 3a-5D KBH hastalarinda, aliiminyum igeren fosfat baglayicilarin
uzun siireli kullanimindan kaginilmasini ve Evre 5D KBH hastalarinda aliiminyum
zehirlenmesini  dnlemek i¢in  diyalizat aliiminyum kontaminasyonundan

kaginilmasini dneriyoruz (1C).

4.1.8: Evre 3-5D KBH hastalarinda, kendi basma veya baska tedaviler
birlikteliginde hiperfosfatemi tedavisinde, besinler ile fosfat aliminin
siirlanmasini dneriyoruz (2D). Diyet dnerilerinde fosfat kaynaginin (6rnegin

hayvan, sebze, katki maddeleri) dikkate alinmasi yerinde bir davranig olacaktir

(derecelendirilmemistir).

4.1.9:. Evre 5D KBH hastalarinda kalic1 hiperfosfateminin tedavisinde fosfatin
diyaliz ile giderilmesinin arttirilmasini 6neriyoruz (2C).

BOLUM 4.2: KBH-MKB’DE ANORMAL PTH
SEVIYELERININ TEDAVISi

4.2.1: Diyalize baglamamig Evre 3a-5 KBH hastalarinda optimal PTH seviyesi
bilinmemektedir. Bununla birlikte, test icin PTH diizeyleri agamali olarak
ylikselen veya siirekli olarak tist normal sinirin lizerinde seyreden hastalarin
hiperfosfatemi, hipokalsemi, yliksek fosfat alim1 ve D vitamini eksikligi gibi

degisken faktorler agisindan degerlendirilmesini 6neriyoruz (2C).

4.2.2: Diyalize baslamamig Evre 3a-5 yetigkin KBH hastalarinda, kalsitriol
ve D vitamini analoglarinin rutin olarak kullanilmamasini 6neriyoruz (2C).
Kalsitriol ve D vitamini analoglarinin siddetli ve progresif hiperparatiroidizmi
olan Evre 4-5 KBH hastalarinda kullanmak makul bir davranis olacaktir
(derecelendirilmemistir).

Cocuklarda serum kalsiyum seviyelerini yasa uygun normal aralikta

korunmasi amaciyla kalsitriol ve D vitamini analoglarmin kullanilmasi

diisiintilebilir (derecelendirilmemistir).
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4.2.3: Evre 5D KBH hastalarinda, test i¢in, PTH seviyelerinin iist normal

smirin yaklagik 2 ila 9 kat1 arasinda tutulmasini dneriyoruz (2C).

Paratiroid hormonu seviyesinde bu aralikta her iki yonde goézlenen belirgin
degisikliklerin, degerlerin bu araligin disindaki seviyelere erisimini dnlemek i¢in
bir tedavi baslatma veya tedavide bir degisiklige gidilmesi gerekliligine isaret

ettigini dneriyoruz (2C).

4.2.4: PTH disiiriicii tedaviye gerek duyan Evre 5D KBH hastalarinda,
kalsimimetikler, kalsitriol veya D vitamini analoglarini veya kalsimimetiklerin

kalsitriol veya D vitamini analoglari ile kombine kullanimini 6neriyoruz (2B).

4.2.5: Tibbi veya farmakolojik tedaviye yanit vermeyen ciddi hiperparatiroidli
Evre 3a-5D KBH hastalarinda paratiroidektomi 6neriyoruz (2B).

BOLUM 4.3: KEMiGIiN BiSFOSFONATLAR, DiGER
OSTEOPOROZ iLACLARI VE BUYUME HORMONU iLE
TEDAVISi

4.3.1: Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore osteoporozlu ve/veya yiiksek kirik
riski olan Evre 1-2 KBH hastalarinda, genel popiilasyonda oldugu gibi tedavi
oneriyoruz (1A).

4.3.2: Diinya Saglk Orgiitii kriterlerine gére PTH degerleri normal aralikta
seyreden, osteoporozlu ve/veya yiiksek kirik riski tagiyan Evre 3a-3b KBH
hastalariin da, genel popiilasyonda oldugu gibi tedavi edilmesini 6neriyoruz
(2B).

4.3.3: KBH-MKB biyokimyasal anormallikleriyle birlikte diisik KMY’ye
ve/veya frajilite kiriklarina sahip olan Evre 3a-3b KBH hastalarinda,
tedavi seceneklerini belirlerken kemik biyopsisiyle birlikte biyokimyasal

anormalliklerin biyiikligiiniin ve tersine ¢evrilebilirliginin ve de KBH’nin

ilerlemesinin dikkate alinmasini 6neriyoruz (2D).
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4.3.4: Evre 2-5D KBH hastas1 ve bununla ilgili boy sorunu olan ¢ocuk ve
ergenlerin, dnce yetersiz beslenme durumunun ve KBH-MKB’nin biyokimyasal
anormalliklerinin ele alinmasini, akabinde ek biiyiime istenmesi durumunda da

rekombinant insan biiylime hormonu ile tedavi edilmesini 6neriyoruz (1A).

BOLUM 5: BOBREK NAKLi KEMIiK HASTALIGININ
DEGERLENDIRILMESI VE TEDAVISi

5.1: Bobrek naklinden hemen sonraki dénemde hastalarda, serum kalsiyum ve

fosfatin stabil olana kadar en az haftada bir kez 6l¢iilmesini dneriyoruz (1B).

5.2: Bobrek naklinden hemen sonraki donemde hastalarda, serum kalsiyum,
fosfat ve PTH izleme sikligina anomalilerin varligi ve biiyiikligii ile KBH’ nin

ilerlemesine gore karar vermek mantikli olacaktir (derecelendirilmemistir).

Makul izleme araliklar1 asagidaki sekilde olmalidir:

* Evre 1T-3bT KBH’de: serum kalsiyum ve fosfat i¢in her 6-12 ayda bir, PTH
i¢in baslangi¢ seviyesine ve KBH nin ilerlemesine gore bir kez ve akabinde
araliklarla.

* Evre 4T KBH’de: serum kalsiyum ve fosfat i¢in her 3-6 ayda bir, PTH i¢in
her 6-12 ayda bir.

* Evre 5T KBH’de: serum kalsiyum ve fosfat i¢in her 1-3 ayda bir, PTH i¢in
her 3-6 ayda bir.

* Evre 3aT-5T KBH’de: alkalen fosfatazlarin 6l¢iimii i¢in senede bir, ya da

yiikselmis PTH seviyelerinde daha sik (Bkz. B6liim 3.2).

KBH-MKB tedavisi goren veya biyokimyasal anormalliklerin belirlendigi
KBH hastalarinda, etkinligi ve yan etkileri izlemek i¢in 6l¢tim sikligini arttirmak

mantikli bir davranistir (derecelendirilmemistir).

Bu anormalliklerin Evre 3a-5 KBH hastalarinda oldugu gibi yo6netilmesi

mantikli bir yaklagimdir (Bkz. Boliim 4.1 ve 4.2) (derecelendirilmemistir).
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5.3: Evre 1T-5T KBH hastalarinda 25(OH)D (kalsidiol) seviyesinin dl¢iilmesini
ve baglangic degerleri ve girisimlere gore testlerin tekrarlanmasini oneriyoruz
(2C).

5.4: Evre 1T-5T KBH hastalarinda, D vitamini eksikliginin ve yetersizliginin
genel popiilasyon i¢in Onerilen tedavi stratejileri kullanilarak giderilmesini

oneriyoruz (2C).

5.5: Osteoporoz i¢in risk faktorii tasiyan Evre 1T-5T KBH hastalarinda,
sonuglar tedaviyi degistirecekse, kirik riskini degerlendirmek i¢in KMY testinin

uygulanmasini 6neriyoruz (2C).

5.6: Bobrek nakli sonrasi ilk 12 aydaki tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
yaklasik 30 ml/dak/1.73 m2’den yiiksek ve diisiitk KMY ’ye sahip hastalarda D
vitamini, kalsitriol/alfakalsidol ve/veya antirezorptif ajanlarla tedavinin akilda

bulundurulmasini 6neriyoruz (2D).

* Tedavi segeneklerinin, anormal seviyelerdeki kalsiyum, fosfat, PTH,
alkalen fosfataz ve 25(OH)D degerlerinin de isaret ettigi sekilde, KBH-

MKB’nin varligindan etkilenecegini 6ne siiriiyoruz (2C).

* Tedaviye rehberlik etmek amaciyla kemik biyopsisinin diisiiniilmesi

mantikli olacaktir (derecelendirilmemistir).

Tedaviye ilk 12 aydan sonra rehberlik edecek yeterli veri bulunmamaktadir.

5.7: Diisiik KMY "ye sahip Evre 4T-5T KBH hastalarinda, Bolim 4.1 ve 4.2°de
ayrintili olarak agiklandigr gibi, diyalize girmeyen Evre 4-5 KBH hastalarina

uygulanan tedaviyi 6neriyoruz (2C).

28



M. Ketteler et al.: KDIGO KBH-MKB Kilavuzu 2017 Giincellemesi’nin Ozeti

BILGILENDIRME
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disiliskiveya Calisma Grubu’nun bir Gyesininkisisel, profesyonel veya ticari
cikarlari sonucu ortaya cikabilecek gercek veya makul olarak algilanan
cikar gatismalarindan kaginmak igin her turlli g¢abayi goéstermektedir.
Calisma Grubu’nun tim Gyelerinin ¢ikar ¢atismasi olarak algilanabilecek
veya gercekten cikar gatismasi olan tim bu tur iligkileri gosteren bir
aciklama ve tasdik formunu doldurmalari, imzalamalari ve teslim etmeleri
gerekmektedir. Bu belge ve icerdigi bilgiler her yil giincellenmektedir. Rapor
edilen bilgilerin timu, c¢evrimigi erisime acgik htfp.//www.kisupplements.
org web adresinde Kidney International Supplements dergisinin, cilt 7,
say! 1’inde (2017) yer alan KDIGO Kronik Boébrek Hastaligi - Mineral ve
Kemik Bozukluklarinda (KBH-MKB) Tani, Degerlendirme, Onleme ve
Tedavi: Klinik Uygulama Kilavuzu 2017 Giincellemesi'nde Calisma Grubu
Uyelerinin Biyografi ve Agiklama boliminde bulunabilir.
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