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Ozet

Giris: Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda aneminin nedenleri arasinda; eritropoietin (EPO) eksikligidirenci, demir eksikligi ve tremik
toksinler gibi faktorler yer alir. EPO’nun etkisine kargi direncte parathormon (PTH) seviyeleri de rol oynamaktadir. Sekonder
hiperparatiroidide kalsimimetik bir ajan olam sinakalset basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Hiperparatiroidinin kontrol altina alinmasi,
EPO'ya olan direncin azalmasina ve hedef hemoglobin (Hb) degerlerine daha kisa bir stre icinde ulagiimasina katki saglayabilir. Bu nedenle
sinakalsetin hemoglobin degerleri Gzerine etkisi aragtirildi.

Materyal Metod: Diyaliz hastalarindan sinakalset tedavisi alanlar ¢alisma grubunu, almayanlarda kontrol grubunu olusturdu. Calismaya
toplam 24 hasta alindi. Hastalarda fraksiyonel Ure klirensini élcen Kt/V orani hemodiyaliz i¢in >1.2, periton diyalizi icin >1.70larak kabul
edildi, ferritin = 200 ng/ml, transferin satlirasyonu > %20 ve PTH 2 300 pg/ml kabul kriteri sayildi. Hastalarin demografik verileri, calismanin
basladigi tarihteki ve 3. ay sonundaki eritropoetin rezistan indeksi (ERi), Hb degeri, EPO dozu iU/kg/haf kaydedildi. Veriler uygun
istatistiksel yéntemle karsilagtirildi.

Bulgular: Her iki grupta diyaliz yasi, Kt/V, kalsiyum (Ca), fosfor (P), CaxP, Hb dederleri baslangic ve 3. ay sonundaki degerleri
karsilastirildiginda birbirine benzerdi. Sinekalset ve kontrol grubundaki 3. aydaki Hb artisi anlaml olarak saptandi (sirasiyla p=0.031,
p=0.028). Baslangig ve 3. aydaki PTH degerleri sinakalset grubunda kontrol grubuna gére anlaml olarak daha yiiksek saptandi (p<0.0001)
ve EPO ve ERi indekslerinde anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Bu calismada sinakalsetinin konvansiyonel tedavi alan gruba gore anemi lzerinde belirgin bir etkisi saptanmadi. Bunun igin daha
genis serilerde prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anemi; Kronik Bébrek YetmezIligi; Sinekalset.

The Effect of Cinacalcet on Hematological Parameters in Patients with Chronic Kidney Disease

Abstract

Introduction: The reasons of anemia seen in patients with chronic (CRF) include eritropoeitin deficiency-resistance, iron deficiency and
Uremic toxins. Elevated PTH levels play a role in resistance to EPO's effect. Cinecalcet is successfully used in secondary hyperparatiroidism.
The control of hyperparatiroidism can contribute to diminishing of resistance to EPO and to sooner acquiring of target hemoglobin levels.
Because of this the effect of cinecalcet on hemoglobin levels has been researched.

Material and Methods: The dialysis patients given cinecalcet are the study group and the patients not given cinecalcet are the control
group. The study included 24 patients. The acceptance criterias to the study are patients Kt/V hemodialysis >1.2 for peritone dialysis,
ferritin levels> 200, transferrin saturation > %20 and PTH =300 pg/ml. The index of eritropoeitin resistance at the beginning and at the end
of 3 months, hemoglobine, the EPO dosage IU/kg/week is recorded. The data is compared with appropriate statistical methods.

Results: The dialysis age, Kt/V, Ca, P, CaxP , Hb values were similar at the beginning and after 3 months in both groups. The rises of Hb in
the groups are meaningful. The PTH levels of the cinecalcet given group, at the beginning and after 3 months, are meaningfully higher than
the control group (p<0.00019. There was no meaningful difference in EPO and ERI indexes of the groups.

Conclusion: In this study no prominent effect of cinecalcet on anemia is detected in the cinecalcet group. For this purpose prospective
studies of larger series are needed.

Key Words: Anemia; Chronic Renal Failure; Cinecalcet.

GiRi Kronik bodbrek yetmezliginde aneminin ana nedeni
$ EPO’'nun yetersiz Uretimidir ve rekombinant EPO renal

anemide yillardir basarili bir sekilde kullaniimaktadir (5).

Kronik bébrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda anemi en Buna ragmen EPO’nun etkisine kargi diren¢ olusturan
yaygin  komplikasyonlardan  biridir ~ (1).  Artan cesitli sebepler vardir. Bunlar arasinda demir eksikligi,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile birliktelik kan kaybi, infeksiyon/inflamasyon gibi nedenlerin
gosterir ve kardiyovaskiler hastaligin progresyonunda yaninda artmig PTH seviyeleri de yer almaktadir (4). PTH
énemli bir rol oynar (2,3). Renal anemi nedenleri seviyelerini kontrol altina almada kalsiyum ilavesi, fosfor
arasinda; eritropoetin (EPO) eksikligi, demir, folat baglayicilari ve D vitamini kullaniimakla (6) beraber
eksikligi, aliminyum toksisitesi, myelofibrozis ve tremik yaklasik 12 yildan beri kullanilan bir kalsimimetik olan
toksinler (PTH, poliaminler vs.) gibi bircok faktér yer alir (4). sinakalset kulaniminin da oldukga basarili sonuglar
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verdigi gdsterilmistir (7-11). Paratiroid glandindaki ana

hicrelerin  ylzeyinde  bulunan  kalsiyum  duyarl
reseptorler paratiroid sekresyonunun esas
dizenleyicileridir  (12,13).  Kalsimimetikler  kalsiyum

duyarl reseptorlerin pozitif  dizenleyicisidirler.
Kalsimimetikler bu reseptérlerin ekstraseliiler kalsiyum
iyonlari ile aktive olmalar icin gerekli esigi azaltirlar,
bdylece duyarliliklarini arttirirlar (12-14). Sonug olarak da
PTH sekresyonunun azalmasi meydana gelir (12).
KBY'deki anormal PTH seviyeleri tiremik bir toksin olarak
tanimlanmaktadir.  Bu  PTH  seviyelerindeki  artis
hipoproliferatif bir kemik iligine neden olmakta ve
KBY'nin erken déneminde eritropoezin baskilanmasiyla
sonuclanmaktadir. (15) Hiperparatiroidinin kontrol altina
alinmasi EPO'ya olan direncin azalmasina ve azalmis
eritropoezin  diizelmesine yardimci  olarak  hedef
hemoglobin degerlerine hastalarin daha kisa siirede
ulasmasina katki saglayabilir.

Tum bu bilgiler ele alindiginda hedef hemoglobin
degerlerine ulagmak icin sinakalset tedavisi alan KBY'li
hastalarin sinakalset almayan KBY'li hastalara gére daha
az EPO, daha az kan tranfizyonu almasi gerektigi
disunilebilir ve bu distincenin dogrulanmasina ihtiyag
oldugundan bu calismay: planladik.

GEREC VE YONTEMLER

Isparta il merkezinde tim kamu hastanelerinde
hemodiyalize giren hastalardan sinakalset tedavisi alanlar
calisma grubunu olusturdu ve yas, cinsiyet ve diyaliz
stiresi uygun kontrol grubu secildi. Calismaya 12'si hasta
12'si de kontrol grubu olmak izere toplam 24 hasta
alindi ve retrospektif gdzlemsel vaka kontrol calismasi
olarak tasarlandi. Calismaya alinacak hastalarin yeterli
renal replasman tedavisi alan (hemodiyaliz Kt/V > 1.2,
periton diyalizi Kt/V > 1.7), yeterli demir deposuna sahip
(ferritin 2200 ng/ml, transferin satiirasyonu (TS) > %20)
ve PTH > 300 pg/ml olmasi kabul kriteri sayildi.
Hastalarin demografik verileri (yasi, cinsiyeti, diyaliz yas,
KBY etyolojisi) ve calismanin baglangicindaki ve 3 ay
sonundaki eritropoetin rezistan indeksi (toplam haftalik
eritropoetin dozu 1U/viicut adirhgi  (kg)/hemoglobin
konsantrasyonu) (16) hemoglobin (g/dl), hematokrit,
eritropoietin dozu (iU/kg/hafta), kan transfiizyonu sayisi
(3 aylik dénemdeki toplam unite sayisi), kalsiyum (Ca)
(mg/dL), fosfor (P) (mg/dL), CaxP, PTH (pg/mL), demir
(Fe) (ug/dL), demir baglama kapasitesi (ug/dL), ferritin
(ng/mL), TS, C reaktif protein (CRP), albumin (g/dL)
duzeyleri kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Kontrol ve sinakalset gruplarinda elde edilen parametrik
veriler gruplar birbirinden bagimsiz oldudu icin student
t-testi ile degerlendirildi. Gruplarin kendi icinde bakilan
parametrik veriler ise paired t testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasindaki (EPO dozu, kan transflizyonu sayisi,
hemoglobin, hemotokrit degerleri vs.) farkin p<0.05
olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 24 hasta alindi ve hastalarin ¢ogu
erkekti (sinakalset grubu 8 erkek 4 kadin, kontrol grubu 7
erkek 5 kadin). Her iki grupta da 10 hemodiyaliz ve 2
periton diyalizi hastasi vardi. Sinakalset grubunun yas
51,6+6,9 kontrol gubunun ise 57,7+9,5 ve gruplardaki
yas ortalamalari benzerdi. Sinakalset grubunda 9 hasta
fosfor baglayicisi 2 hasta da aktif D vitamini
kullanmaktaydi. Kontrol grubunda ise hastalarin hepsi
fosfor baglayicisi almakta ve aktif D vitaminini 10 hasta
kullanmaktaydi. Sinakalset alan grupta 3 hastada iliml
dizeyde bulanti disginda ek yan etki olmamis ve
sinakalsetin ortalama dozu 40+14,7 mg/giin olarak
kullanilmaktaydi.  Hastalarin higbirisi 3 aylk dénem
icerisinde kan transfiizyonu almadi. Her iki grubun diyaliz
yasi, Kt/V, Ca, P, CaxP, CRP, albumin, TS, Hb, Hct
degerleri baslangi¢ ve 3. ay sonunda benzerdi. Gruplarin
baglangic ve 3. aydaki demir indeksleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Sinakalset ve
kontrol gruplarinda 3 ay sonraki Hb degerlerinde
ylkselme mevcuttu ve bu artis her iki grupta da
anlamliydi (sirasiyla p=0,031, p=0,028), Sekil 1. Gruplarin
baslangic ve 3.aydaki PTH degerleri sinakalset grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha ylksekti
(srasiyla p<0,0001, p<0,0001) Sekil 2. Diyaliz yasi
sinakalset grubunda daha ylksek gibi goriinmesine
ragmen fark anlamh degildi. Sinakalset ve kontrol
grubunda EPO dozunda 3. ayda azalma mevcuttu ve
gruplar arasindaki EPO kullanim dozunda anlamli bir fark
yoktu. ERI indekslerinde de baglangic ve 3. aydaki
degerler karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0,22, p=0,48). Mevcut bulgular Tablo 1 de
gosterilmektedir.

Tablo 1. Sinakalset ve kontrol gruplarindaki baslangi¢ ve 3
ay sonraki degerler

Kontrol Sinakalset P
(n:12) (n:12)

Hb:, (g/dl) 11.27£1.15 11.5+1.24 AD
Hbs, (g/dl) 12.18+1.16 12.39+1.46 AD
Ferritini, ng/ml) 892+370 734+285 AD
Ferritins, (ng/ml) 1051+336 761289 AD
TS4, (%) 32+10 28+8 AD
TSs, (%) 307 33+11 AD
EPO4, (iU/hafta)  5500+2139  4083+1508 AD
EPO3, (iU/hafta) 2750+459 2666+567 AD
ERI1 7.97+4.01 6.15+2.99 AD
ERI3 3.74+1.24 4.15+1.57 AD
EPO-Hasta1 10 8 AD
EPO-Hastas 7 4 AD
PTH1 (pg/ml) 672+113 1959+ 525 0.0001
PTH; (pg/ml) 448+196 1695+684 0.0001
Cai (mg/dl) 9.4+0.9 9.3+0.8 AD
Cas (mg/dl) 9.1+0.6 9+0.9 AD
P1 {mg/dl) 5.9+1.4 5.7+1 AD
P3 (mg/dl) 5+0.9 5.3+1.2 AD
CaxP1 55.8+15.1 53.9+12.6 AD
CaxP3 45.6+7.8 47.9+11.4 AD
CRP1 (mg/dl) 16.2 £11.6 21.9£16.9 AD
CRP3; (mg/dl) 21.6+20.3 26.4+26 AD
Diyaliz yasi (yil) 6.8x2.7 8.4+2.2 AD
Kt/V 1.79+0.41 1.80 = 0.71 AD

AD: Anlamli degil. Ortalama * Standart sapma.
Xi: Baslangi¢ degeri Xs. 3.aydaki deger
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TARTISMA

Isparta il merkezinde hemodiyaliz ve periton diyalizi
yapan ve c¢alismaya dahil edilme kriterine uyan
hastalarda  sinakalset  kullaniminin  parathormon
seviyelerine etkisiyle birlikte hemoglobin degerleri ve
kullanilan EPO dozu lizerine etkisini retrospektif olarak
arastirdik. Her iki grupta hemoglobin, demir indeksleri,
kullanilan EPO dozu ve ERI indeksi baslangi¢ ve 3. ayda
benzerdi. Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde 3.
ayin sonunda hemoglobin dederlerinde artis istatistiksel
olarak anlamliydi. Hastalarin baslangic PTH seviyesi
sinakalset grubunda, kullaniima kriteri nedeni ile anlaml
sekilde yuksekti. Calisma sonunda PTH seviyelerinde
azalma goériilmekle beraber sinakalset grubunda anlamli
sekilde yiikseklik devam etti.

Sinakalsetin kullaniminin EPO dozuna ve hemoglobin
degerlerine etkisinin arastinldigi bu calismada vaka
sayisinin az olmasi ve kullanilan sinakalset dozunun yeteri
kadar yiiksek olmamasi calismanin eksik kalan yénleridir.
Calismaya alinan hastalarin  hepsi tek tip EPO
kullanmamistir. Her iki gupta 2 tane olmak iizere toplam
4 hasta darbepoetin kulanmigtir ve diger EPO kullanan
hastalar epoetin alfa almiglardir. Darbepoetin kullanan
hastalarin dozu 200 ile carpilarak epoetin alfa dozuna
cevrilmistir. Buna ragmen bu konuda yapilan kontrolli
bir calisma olmamasi nedeniyle ileride yapilacak
calismalar agisindan énemlidir.
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Bobrek yetmezliginde anemi ylksek oranda kalp
yetmezligi ve mortalite ile birliktelik gosterir (17) ve
aneminin ana nedeni EPO Uretimindeki azalmadir (18).
Renal anemiye sekonder hiperparatiroidizm de katkida
bulunmaktadir (19). KBY'deki parathormon yiiksekliginin
anemi ile iliskisi, endojen EPO uretimine dogrudan toksik
etkisiyle ve eritroid &ncl hicrelerine dogrudan toksik
etki ile eritrositlerin yasamini ve iretimini etkileyerek
olabilir. Ayrica anemiye dolayli etki olarak da osteitis
fibrozaya neden olarak yapabilmektedir (20). Sekonder
hiperparatiroidi KBY' de ylksek serum PTH, Ca ve P
seviyeleri ile karakterize yaygin bir komplikasyondur
(21,22). Yeni bir ajan olan sinakalset sekonder
hiperparatiroidi tedavisinde yer almaktadir. Kalsimimetik
bir ajan olarak kullanilan sinakalset serum Ca ve P
dlzeylerinde de bir miktar dislslere neden olmaktadir
(23). Capuano ve arkadaglan parikalsitol (selektif vitamin
D reseptor aktivatorl) alan 12 hemodiyaliz hastasinda
PTH seviyelerinin tedavi ile azalmasi sonucunda EPO
dozunun azaldigini gozlemlemislerdir (24). Fusaro ve
arkadaglar diyalize giren 10 KBY' li hastanin alindigi bir
yil takipli retrospektif olarak dizayn edilen bir ¢alismada
sinakalset ile parikalsitol tedavisi alan 2 grubu
karsilastirmiglar, ~ sinakalset tedavisi alan  grupta
darbepoetin dozunun azaldigini saptamiglardir (20).
Battistella ve arkadaslari son zamanlarda yaptidi
retrospektif bir calismada renal replasman tedavisi géren
40 hastada bir yl sinakalset kullanimi sonucunda
darbepoetin ihtiyacinin hastalarda zamanla azaldigini
gérmuglerdir (15). Bizim c¢alismamizin Battistella ve
arkadaglarinin  yaptigi calismadan farki bir kontrol
grubunun olmasiydi. Calismada 3.ayin sonunda EPO
kullanan hasta sayisinda, EPO dozu ve ERI indeksinde
azalma kaydedilmesine ragmen kontrol grubundakinden
anlamli bir fark saptanmadi, fakat sinakalset grubunda
PTH seviyeleri kontrol grubuna gére calisma sonunda
oldukca yliksek seviyedeydi.

Sonug olarak bu calismada sinakalsetin konvansiyonel
tedavi alan gruba gére anemi lzerinde belirgin bir etkisi
saptanmadi. Bu durum olgu sayisinin  azhdindan,
sinakalset dozunun dusiikliginden veya kullanim
stresinin kisa olmasindan kaynaklanabilir. Bunun icin
daha genis serilerde prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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