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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci hemodiyaliz hastalarinda sina-
kalset kullaniminin serum kalsiyum, fosfor ve paratiroid
hormon Gzerindeki etkisini incelemektir.

Yontem: Calisma, 15 (9 E, 6 K) hemodiyaliz hastasinda yapil-
di. 3 ay slre ile sinakalset kullanan hastalarin retrospektif
olarak dosyalari incelendi. Biyokimya tetkikleri ve kan basinci
kayitlari kaydedildi. istatistiksel analizler SPSS v 15 ile gercek-
lestirildi.

Bulgular: Serum kalsiyum, kalsiyum x fosfor Grlinu ve parati-
roid hormon diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma-
lar saptandi (sirasiyla P=0.001, P=0.04 ve P=0.009). Fosfor
diizeyi azalmakla birlikte farkhhk istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. Ug hastada bulanti, {i¢ hastada ise bulanti ve
kusma gozlendi. Ayrica ¢ hastada kalsiyum seviyesi 8
mg/dI'nin altina dusti.

Sonug: Sinakalset hemodiyaliz hastalarinda serum kalsiyum,
kalsiyum x fosfor Grlini ve paratiroid hormon dizeylerini
anlamli olarak azaltmaktadir. Tedavi sirasinda bulanti, kusma
ve hipokalsemi sik goriilmektedir. Ancak, daha fazla hasta
Uzerinde yapilacak ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hiperparatiroidizm, sinakalset, hemodi-
yaliz.

Abstract

Background: The purpose of this study is to examine the
effect of cinacalcet on serum calcium, phosphorus, and
parathyroid hormone in hemodialysis patients.

Method: This study was performed in 15 hemodialysis pa-
tients. The medical records of patients taking cinacalcet for
three months were examined. Biochemical tests and blood
pressure were recorded. The statistical analysis was per-
formed using SPSS v 15.0. P< 0.05 was considered statistical-
ly significant.

Results: There were statistically significant decreases in
calcium, calcium x phosphorus product and parathyroid
hormone levels (P=0.001, P=0.04 and P=0.009 respectively).
Phosphorus level was reduced but not significantly. Nausea
was observed in three patients, nausea and vomiting in
three patients, as well as hypocalcaemia.

Conclusion: Cinacalcet significantly reduced serum calcium,
calcium x phosphorus product, and parathyroid hormone
levels in hemodialysis patients. Nausea, vomiting, and hy-
pocalcaemia often develop during the therapy. However,
further studies are needed in larger patients.

Keywords: Hyperparathyroidism, cinacalcet, hemodialysis.

Giris

Kronik bobrek hastaligi (KBH) seyrinde gelisen
mineral kemik bozukluklarinda hipokalsemi, hi-
perfosfatemi, serum paratiroid hormon (PTH)
dizeyinde ylkselme ve paratiroid bez hiperplazi-
si gibi cesitli biyokimyasal ve patolojik anomalile-
re siklikla rastlanmaktadir (1). Hemodiyaliz hasta-
larinda, kalsiyum, fosfor ve PTH bozukluklarinin
morbidite ve mortalite artisi ile iliskili oldugu
bilinmektedir (2). Bu hasta grubunda sekonder
hiperparatiroidizm genellikle fosfor baglayic
ilaglar ve D vitamini ile tedavi edilmektedir (3).
Ancak, D vitamininin intestinal kalsiyum ve fosfor
emilimini artirmasi ve kalsiyum iceren fosfor
baglayicilarinin kullanimi ile hastalarin 6nemli bir
kisminda hedeflenen kalsiyum, fosfor ve PTH
seviyelerine ulasilamamaktadir (4).

Kalsimimetik bir ilag olan sinakalset, kalsiyum
reseptorinin pozitif allosterik modulatéri olup,
hiicre disi kalsiyuma reseptoriin duyarliigini arti-
rarak etki etmektedir. Sonucta, serum kalsiyum,
fosfor, kalsiyum x fosfor (CaxP) UrUnini artir-
maksizin PTH salinimini azaltmaktadir (5,6). Sina-
kalset, 2004 yilindan itibaren yurtdisinda kulla-
nilmaktadir. Ulkemizde 2010 yili Ekim ayinda
kullanilmaya baslanmistir.

Bu ¢alismanin amaci, takip ettigimiz hemodiyaliz
hastalarinda sinakalset kullaniminin serum kalsi-
yum, fosfor, CaxP Uriini ve PTH seviyeleri Uze-
rindeki etkilerini degerlendirmektir.
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Materyal ve Metod

Hastalar

Calismada son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
nedeniyle en az 3 ay hemodiyalize giren ve 3 ay
sure ile sinakalset kullanan 15 hastanin retros-
pektif olarak dosya incelemesi yapildi. Hastalarin
rutin laboratuar bulgulari kaydedildi. Hastalar
haftada (¢ glin, dort saat sire ile sentetik poli-
nefron yapida, hastanin viicut ylizey alanina gore
efektif ylizey alani 1.5-1.9 m2 arasinda degisen
XENIUM XPH high-flux hemodiyalizér (150-190),
standart heparinizasyon ve Fresenius 4008 S ve
4008 B marka hemodiyaliz cihazlari ile hemodiya-
lize alinmislardi. Hastalarin tamami arteriyovenoz
fistul yolu ile 300 ml/dakika ve Gizerinde kan aki-
mi ile diyalize girmisti.

Hastalarin tumu 1.2 gr/kg/gun protein, 4 gr NaCl,
2 gr potasyum, 600 mg fosfor, 1000 mg kalsiyum
iceren diyet, peroral B-C komplex vitamini, haf-
tada 3 gr levokarniten kullanmisti. Bunun yanin-
da ayhk laboratuar ve klinik takiplerine gore;
esansiyel aminoasit, oral fosfor baglayicilari, aktif
D vitamini, antihipertansif tedavi ve intravenoz
demir siikroz (2700 mg) ile tedavi edilmisti.
Hastalarin kan basinci élgimleri ERKA sphygmo-
manometer aleti ile yapilmisti. Hemodiyaliz se-
ansina baslamadan 6nce olgilen kan basinci de-
gerleri olarak Korotkoff'un 1.sesi sistolik kan
basinci ve Korotkoff'un 5. sesi diastolik kan ba-
sinci seklinde kaydedilmisti.

Sinakalset kullanim kriterleri 1.25 mmol/L kalsi-
yum iceren diyalizat kullanimina ragmen serum
albumin dizeyine gore dizeltilmis kalsiyum di-
zeyi >10.5 mg/dl ve PTH dulzeyi>700 pgr/mmol
veya serum fosfor ve kalsiyum x fosfor diizeyin-
den bagimsiz olarak PTH diizeyinin 1000
pgr/ml’nin Gzerinde olmasi seklinde belirlenmisti.
Daha oOnce sinakalset kullanimi, son Ug¢ ay icinde
paratiroidektomi 6ykisi, Kt/V<1.2 ve lire azalma
oraninin (URR)< %60, damar giris yolu problemi,
kontrol altinda olmayan hipertansiyon, ciddi
karaciger ve kalp yetersizligi olmasi ¢alismadan
dislanma kriterleri olarak kabul edildi. Sinakalset
kullanimi igin uygun kriterleri olan hastalara si-
nakalset (Mimpara ®) 30 mg/gin dozunda bas-
lanmisti. ilag uyumu olan ve yan etki gelismeyen
hastalarda PTH dizeylerine gore ila¢ dozu 60-90
mg/gtin olarak artirilmisti.

Laboratuar

Hastalarin laboratuar incelemeleri Diizce Atatirk
Devlet Hastanesi Merkez Biyokimya laboratua-
rinda yapildi. BUN, kreatinin, kalsiyum, fosfor ve
albumin seviyeleri Abbott ARCHITECH-C8000
cihazinda Olglldi. BUN diizeyi Ureaz yontemi ile,
kreatinin diizeyi kinetik alkalen pikrat metodu ile,
kalsiyum seviyesi arsenazo Il metodu ile, fosfor
diizeyi fosfomolibdat yontemi ile ve albumin
diizeyi bromcresol mor yontemi ile degerlendiril-
di. PTH dizeyi ise Roche-Cobas E 601 cihazinda
immunoradiometrik (IRMA) yéntemle olcald.
Dizeltilmis kalsiyum degeri: Kalsiyum + 0.8x(4-
serum albumin) formiili ile bulundu.

Ure azalma orani (URR)=100x[1-(BUN diyaliz
¢tkis/BUN diyaliz  giris)] ile  saptandi.
Kt/V=[0.024xURR]-0.276 esitligine gbre hesap-
landi.

istatistiksel analiz

Tim veriler ortalama + standart sapma seklinde
gosterildi. istatistiksel analizler bilgisayar orta-
minda SPSS 15.0 Windows versiyonu kullanilarak
gerceklestirildi. Calismaya alinan hasta sayisinin
az olmasi nedeniyle incelenen degiskenlerin te-
davi 6ncesi ve sonrasi degerleri arasindaki farkli-
liklari Wilcoxon testi ile degerlendirildi. D vitami-
ni alan ve almayan hastalarin verilerinin istatis-
tiksel incelemeleri Mann-Whitney testi ile ger-
ceklestirildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 15 (9 E, 6 K) hastanin ortalama
yasi 48.60+13.96 yil idi. SDBY etyolojisinin 10
hastada hipertansiyon, 3 hastada diabetes melli-
tus ve 2 hastada kronik glomerulonefrit oldugu
saptandi. Ortalama diyaliz sliresi 80.40+40.93 ay
olarak bulundu. Fosfor baglayici ila¢ olarak 8
hastanin (%53) kalsiyum asetat, 7 hastanin (%47)
kalsiyum asetat ve sevelamer hidroklorir kullan-
digi tespit edildi. 2 hastada kalsitriol (2-4
mcgr/hafta), 2 hastada parikalsitol (15-30
mcgr/hafta) ve 4 hastada alfakalsidiol (2-3
mcgr/hafta) olmak (izere 8 hastada 3 ay sureli
aktif D vitamini veya D vitamini analogu kullanil-
mis iken; 7 hasta D vitamini tedavisi almamisti.
Dosya kayitlarindan sinakalset kullanan (g hasta-
da bulanti, G¢ hastada ise bulanti ve kusma sek-
linde ila¢ yan etkisi gelistigi gozlendi. Bu hasta-
larda kullanilan sinakalset dozunun 60 veya 90
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mg oldugu, kusma yakinmasi olan bir hastada
kalsiyum degerinin 8 mg/dlI'nin altinda oldugu
saptandi. 30 mg kullanan hastalarda herhangi bir
yakinma gelismedigi tespit edildi. Gastrointesti-
nal (GIS) yakinmalarinin kisa sireli oldugu ve ilag
dozunun azaltilmasi ile dizeldigi ve tedavinin
kesilmesini gerektirmedigi saptandi. U¢ hastada
kalsiyum seviyesinin 8 mg/dl’'nin altina distigu
ve ilacin kesildigi tespit edildi. Bu hastalardan
ikisinde ilag dozunun 60 mg/gin, birinde 30
mg/glin oldugu ve iki hastanin D vitamini almak-
ta oldugu gozlendi. Ancak, D vitamini kullanilan
hastalarda sinakalset dozunun 60 mg/gtin oldu-
gu; D vitamini dozunun dusik (2 mcgr/hafta)
oldugu ve aradaki farklilk istatistiksel olarak an-
lamli olmasa da D vitamini alan grupta kalsiyum
diizeyinin daha dusik oldugu saptandi.

Verilerin analizinde, tedavi 6ncesi ve tedavi son-
rasi serum kreatinin, dizeltilmis kalsiyum, Ca x P
GrinG ve PTH duzeylerinde istatistiksel olarak

anlamli azalmalar saptandi. Fosfor diizeyi azal-
makla birlikte farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (Tablo 1). D vitamini kullanimina goére
yapilan alt grup analizlerinde D vitamini kullanan
hastalarda PTH seviyesindeki azalmanin daha
fazla oldugu saptandi (Sirasiyla ortanca degerleri
363.50 ve 190 pgr/ml). Ancak, aradaki farklilik
istatistiksel olarak anlamh degildi (P=0.64). DU-
zeltilmis kalsiyum degerlerinin D vitamini alma-
yan hastalarda daha fazla azalmakla birlikte (sira-
siyla 1.49+0.53 ve 1.04+1.04, ortanca degeri:
1.08 mg/dl) aradaki farkhlgin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi gozlendi (P=0.42). CaxP Urini-
nin D vitamini almayan hastalarda daha fazla
azaldigr (10.75£11.19, ortanca degeri 7.23 ve
9.92+21.88, ortanca degeri 7.46 mg/dl) saptandi.
Ancak aradaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (P=0,72). D vitamini alan ve almayan
hastalarin klinik ve laboratuar bulgular tablo
2’de sunulmustur.

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi laboratuar bulgulan ve kan basinci degerleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P*

BUN (mg/dl) 78.84+17.74 71.27+20.31 0.09
Kreatinin (mg/dl) 9.94+1.85 8.44+1.10 0.002*
Kt/V 1.68+0.33 1.55+0.26 0.06
URR (%) 72.7318.04 69.7316.60 0.11
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dl) 9.66+0.87 8.41+0.66 0.001*
Fosfor (mg/dl) 5.95+1.44 5.66+1.58 0.46
Kalsiyum x fosfor (mg?®/dI?) 58.03+16.78 47.72415.22 0.041*
Paratiroid hormon (pg/ml) 1715.9+723.4 1237.4+724.8 0.009*
Albiimin (gr/dl) 3.54+0.60 3.81+0.22 0.21
Sistolik kan basinci (mmHg) 125.33+17.26 122.00+18.20 0.52
Diastolik kan basinci (mmHg) 74.6619.90 75.331£10.60 0.90
* P<0.05

Tartisma

Calismamiz, hemodiyaliz hastalarinda sinakalset
kullanimi ile serum PTH, kalsiyum dizeyi ve CaxP
Urlini degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
azalmalar saglandigini géstermektedir. SDBY olan
hastalarda, hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve se-
konder hiperparatiroidizm gibi mineral metabo-
lizma bozukluklarina siklikla rastlanmaktadir.
Cesitli calismalarda, bu hasta grubunda mineral
metabolizmasi anomalileri ile kardiyovaskiler
hastaliklar, kardiak ve tim nedenli mortalite
arasinda gii¢ll bir iliski oldugu ortaya konmustur
(2,7,8).

Vaskiler kalsifikasyon SDBY hastalarinda sik go-
rilen bir komplikasyon olarak saptanmaktadir
(9). Uremik vaskiiler kalsifikasyonun, kemiklerde-
ki kemik yapimina benzer bir sekilde, hiicre araci-
Ii bir slire¢c oldugu belirtiimektedir. Bu siirecte,
damar diiz kas hucreleri osteoblast benzeri hiic-
relere donismektedir. Yiksek PTH dizeyi dahil
olmak tzere farkli uyarilarin damar diiz kas hiic-
relerinin osteoblastik donlsimind uyardiklar
bildirilmektedir. Ayrica, fosfor ve CaxP Urininin
de vaskiler kalsifikasyon icin 6nemli uyarilar
oldugu saptanmistir (10-12).
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Tablo 2. D vitamini alan ve almayan hastalarin klinik ve laboratuar bulgulari

D vitamini almayan hastalar

D vitamini alan hastalar

Yas (yil) 55.00+13.11 43.00+12.87
Siire (ay) 75.42+35.13 84.75+47.40
BUN (mg/dl) 75.881£19.15 78.72+17.02
Kreatinin (mg/dl) 9.18+1.92 10.60+1.61
Kt/V 1.61+0.32 1.75+0.35
URR (%) 71.57+8.81 73.75%7.27
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dl) 10.08+0.62 9.31+0.93
Fosfor (mg/dl) 6.41+1.68 5.54+1.14
Kalsiyum x fosfor (mg2/dI2) 64.80+18.55 52.11+13.51
Paratiroid hormon (pg/ml) 1389.85+271.30 2001.25+885.55
Albumin (gr/dl) 3.50+0.71 3.57+0.52
Sistolik kan basinci (mmHg) 132.85+18.89 118.75+13.56
Diastolik kan basinci (mmHg) 77.14+11.12 72.50+8.86

Kidney Foundation—-Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI) tarafindan 2003 yilin-
da yayinlanan KBH’da kemik metabolizmasi ve
hastaliklari ile ilgili klavuzda SDBY hastalarinda
hedef dilzeltilmis kalsiyum, fosfor, kalsiyum fos-
for GrlinG ve PTH degerleri sirasi ile 8.4-9.5
mg/dl, 3.5-5.5 mg/dl, < 55 mg?/dI* ve 150-300
pgr/ml olarak 6nerilmistir ( 13).

Ancak, bu hastalarda genellikle K/DOQI tarafin-
dan belirlenen hedeflere ulasilamamaktadir (8).
Diyette fosfor kisitlanmasi ve diyaliz uygulanmasi
hiperfosfatemi kontroliinde genellikle yetersiz
olup ¢ogu hastanin fosfor baglayici ilaglara ihti-
yaci olmaktadir. Aluminyum igeren fosfor bagla-
yicilar anemi, miyopati, demans ve disiik dongu-
IU kemik hastaligl nedeniyle artik kullanilmamak-
tadir. Hemodiyaliz hastalarinda kalsiyum iceren
fosfor baglayicilarin arteriyel kalsifikasyon ile
iliskili oldugu saptanmistir. Hiperfosfatemi ve
hiperkalsemi gelisimi kalsitriol kullanimini sinir-
landirmaktadir. D vitamini analoglarinin kullani-
minda da hiperkalsemi ve Ca x P Urlrinde artis
gelisebilmektedir (4,14,15).

Kalsimimetik ilaclar, sekonder hiperparatiroidizm
tedavisinde alternatif bir yaklasim olmustur.
Paratiroid bezinde PTH salinimini dilizenleyen
kalsiyum duyarli reseptorleri direkt uyararak etki
etmektedir (16). Sinakalset ile yapilan galisma-
larda, kotu kontrolli diyaliz hastalarinda PTH
diizeyini anlaml olarak azaltmasi yaninda serum
kalsiyum, fosfor ve Ca x P UrlniU seviyesini de
disirdigi saptanmistir (17).

Bizim calismamizdaki sonuglar literatir ile uyum-
lu bulunmustur. Calismamizdaki hastalarin tedavi
oncesi verileri incelendiginde duzeltilmis kalsi-
yum, fosfor, Ca x P Griini ve PTH dizeylerinin
K/DOQI hedeflerinin tzerinde oldugu goérilmek-
tedir. Tedavi sonrasi sonuglar kalsiyum ve Ca x P
Grana degerlerinin hedef sinirlar icinde oldugunu
gostermektedir. Fosfor dlizeyleri azalmakla birlik-
te hedef diizeylere gerilememistir. PTH seviye-
sinde de anlamli azalmalar saglanmakla birlikte
K/DOQI tarafindan 6nerilen diizeye ulasmamistir.
Sinakalset ile birlikte D vitamini kullanimi ile PTH
dizeyinin daha fazla baskilandigi ve PTH ve Ca x
P Grini hedef degerlerine daha fazla hastada
ulagilabildigi belirtilmektedir (18). Bizim galis-
mamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da D
vitamini alan hastalarda PTH dizeyinin daha
azaldigr saptanmistir. Bu sonug, D vitamininin
PTH sekresyonu Uzerindeki etkisi ile iliskilidir.
Kalsiyum, fosfor ve Ca x P Grlini dlizeyleri uygun
olan hastalarda sinakalset ile birlikte D vitamini
kullanimi ile hedef degerlere ulasmak daha
mimkin olabilir.

Sinakalset ile tedavi edilen hastalarda, bulanti,
kusma, diare, bas agrisi, asteni ve hipokalsemi
gibi cesitli yan etkiler gelismektedir. Bir ¢calisma-
da sinakalset kullanilan hastalarin %30’unda bu-
lanti, %23’de kusma ve %24’de ishal olmak Gzere
GIS yakinmalari gelismistir. Hastalarin yakinmala-
ri genellikle hafif orta diizeyde ve kisa siire de-
vam etmis; sadece, hastalarin %9’unda tedavinin
kesilmesi gerekmistir. Hastalarin %5’inde 7.5
mg/dlI'nin altinda gecici hipokalsemi gelismis ve
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tedavi planindaki degisiklikler ile diizelmistir (17).
Bir baska calismada da, plasebo grubuna gore
GIS yakinmalari anlamli olarak daha fazla bulun-
mustur (bulanti %32, kusma %30). GIS yakinma-
lari hafif orta diizeyde ve kisa sireli gelismistir.
Serum kalsiyumu %5 hastada 7.5 mg/dl’nin altina
inmigstir. Hastalarin %5’inden daha azinda tedavi-
nin kesilmesi gerekmistir (6). Bizim hastalarimizin
%40’ Inda bulanti, %20’sinde kusma ve %20’sinde
hipokalsemi gézlenmistir. ilag dozunun azaltiima-
si ile GIS yakinmalari dizelmistir. Hipokalsemi
gelisen hastalarda D vitamininin disik dozlarda
kullanilmasi; sinakalset dozunun daha yiksek
olmasi ve D vitamini alan hastalarda kalsiyum
diizeyinin daha disiik olmasinin hipokalsemi
gelisiminde etkili oldugu diisinilmektedir.

Calismanin sonuclarinda tedavi sonrasi kreatinin
diizeyindeki azalma ile ilgili olarak literatiirde bir
bilgi elde edilememis ve bu sonu¢ yorumlana-
mamistir.

CGalismamizin retrospektif plani, hasta sayisinin az
olmasi ve kontrol grubunun olmamasi gibi sinir-
layici 6zellikleri mevcuttur.
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