
ronik böbrek hastalığı (KBH) sıklığı ülkemizde ve dünyada artmakta-
dır. KBH’nin genel prevalansı 30 yaş ve üzeri kişilerde %7 civarında
iken, 64 yaş ve üzeri kişilerde %23-36’ya yükselmektedir.1 Son 10
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Son Dönem Böbrek Yetmezliği Hastalarında
Hiperfosfatemi, Tedavisi ve Sorunlar

ÖÖZZEETT  Son dönem böbrek yetmezliği hastalarında yüksek serum fosfor düzeyleri (hiperfosfatemi), kronik
böbrek hastalığı-mineral kemik hastalığının ortaya çıkması ve ilerlemesi, kardiyovasküler hastalık ve mor-
talite riskinde artış ve ciddi komplikasyonlarla ilişkilidir. Tüm bu nedenlerden dolayı kronik böbrek yet-
mezliği olanlarda hiperfosfateminin takip ve tedavisi oldukça önemlidir. Tüm hemodiyaliz tedavi kılavuzları
da hastaların serum fosfor seviyelerinin kontrol edilmesini önermektedir. Fakat uygun hemodiyaliz teda-
visi ve diyet kısıtlamalarına rağmen çoğu hastada, hiperfosfateminin kontrolü için oral fosfat bağlayıcı ilaç-
ların kullanılması gerekmektedir. Yapılan birçok çalışmada, tüm bu yaklaşımlar uygulansa dahi, hastaların
fosfor seviyelerinin yine de kılavuzlarda önerilen aralıklarda olmadığı gösterilmiştir. Genel olarak bunun
başlıca sebeplerinin hastaların fosfat bağlayıcı ilaçlara hap sayı fazlalığı ve yan etkiler gibi nedenlerden do-
layı kötü uyumun olduğu bildirilmektedir. Fosfat bağlayıcı ilaç seçilirken hastanın klinik ve laboratuvar
değerlendirmesine göre bireysel bir yaklaşım uygulanmalı, hastanın takiplerinde tedaviye uyum, etkinlik
ve yan etkiler yönünden dikkatli olunmalıdır. Fosfat bağlayıcı ilaçlara hasta uyumunu artırmak amacıyla
hastaların bilgilendirilmesi, hap sayısının ve yan etkilerinin azaltılması, toz-sıvı gibi farklı ilaç formları ile
tadı daha iyi olan ilaçların tercih edilmesi faydalı olabilir. Bu derlemede, konuyla ilgili yapılmış çalışmalara
dayanarak son dönem böbrek yetmezliği hastalarında hiperfosfatemi, hiperfosfateminin tedavisi, oral fos-
fat bağlayıcı ilaçlar ve fosfat bağlayıcı ilaçlara uyum ile ilgili bilgiler tartışılmıştır.    

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Diyaliz; böbrek yetmezliği, kronik; hiperfosfatemi; ilaç tedavisi; şelasyon tedavisi  

AABBSSTTRRAACCTT  Hyperphosphatemia is associated with occurence and progression of chronic kidney disease-
mineral bone disorders, increase in the rate of cardiovascular disease and mortality risk  and severe com-
plications in end stage renal disease patients. Thus, it’s management is of great importance in this patient
population. All of hemodialysis related clinical guidelines suggest strict control of serum phosphorus lev-
els. However, despite advanced renal replacement techniques and proper dietary restriction, hyperphos-
phatemia can only be poorly controlled in the majority of dialysis patients and oral phosphate binding
medication use is often necessary. A number of studies have shown that serum phosphate levels are far
from target levels recommended by guidelines even though application of all available methods.. Generally
it is thought that the main reason is low compliance of patients due to high pill burden and associated ad-
verse events. Selection of specific phosphate binders should be individualized based on clinical and labo-
ratory evaluation of the patient,  care should be exercised in terms of compliance efficiency and possible
adverse effects during patient follow-up. To overcome incmpliance, informing patients about medications,
reducing the number and adverse effects of the pills, using different pharmaceutic preperations as well as
medications with better tastes may be helpful. In this paper, we will review hyperphosphatemia and its
management, oral phosphate binding medications, and compliace issues in the treatment in end stage renal
disease patients based on available literature. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Dialysis; kidney failure, chronic; hyperphosphatemia; drug therapy; chelation therapy 
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yılda kronik böbrek yetmezliği (KBY) insidansı
dünya genelinde, özellikle yaşlı kişilerde belirgin
olarak artmıştır.2 Türkiye’de yapılan, genel yetişkin
populasyondaki 10 748 kişiyi içeren Türkiye Kronik
Böbrek Hastalığı Prevalansı çalışmasında (CREDIT)
KBH oranı %15,7 bulunmuştur.3 Dünya genelinde
yaklaşık iki milyondan fazla kişiyi etkilediği tahmin
edilen KBH’si olan hastalar, evre 5 KBY’ye ilerleme
açısından yüksek risk altındadırlar.4 KBH’si olan has-
talar kardiyovasküler hastalık açısından en yüksek
riskli grup olarak kabul edilmektedir.5

Fosfor, doğada fosfat şeklinde yaygın olarak
bulunan bir mineraldir. İnsanlarda kemik metabo-
lizması, hücresel sinyal iletimi, nükleus ve enerji
metabolizması için önemli rol oynar. Toplam vücut
fosforunun yaklaşık %80-85’i kalsiyum tuzları ola-
rak kemik ve dişlerde, %15-20’si vücut sıvılarında
ve yumuşak dokularda bulunur. Klinik pratikte öl-
çülebilir fosfor kısmı toplam vücut fosforunun sa-
dece %0,1’idir.6 Günlük yiyeceklerle yaklaşık 1200
mg fosfor alınır. Alınan fosforun %60-70’i gastro-
intestinal sistemden emilir ve %30-40’ı fekal yolla
atılır. Gastrointestinal sistem (GİS)’den emilen fos-
for, dinamik olan fosfor döngüsüne dâhil olur (%70
hücre içi fosfor, %29 kemik minerali, <%1 serum
fosforu). Kemikler fosforun depo yeridir. Kemik
formasyon ve rezorpsiyonu da vücut fosfor havu-
zunu etkiler.7 Vücutta fosfat dengesi başlıca kemik
ve serum arasında dengeli fosfat alışverişi ile fosfat
fazlasının renal atılımı şeklinde sağlanır. Renal
fonksiyonlarda bozulma bu dengenin bozulmasına
ve dolayısıyla serum fosforunda artışa neden olur.8

KRONİK BÖBREK HASTALIĞI, 
HİPERFOSFATEMİ VE KLİNİK ÖNEMİ 

KBH’nin seyrinde ileri evrelere kadar serum fos-
for seviyeleri normal aralıkta kalır. Bu nedenle hi-
perfosfatemi, fosfor retansiyonunun oldukça geç
bir göstergesi olarak düşünülmelidir.6 KBH’nin
erken evrelerinde önce kemiklerden fosfat retan-
siyonu dengelemek amacıyla fibroblast büyüme
faktörü 23 (FGF 23) ve daha sonrada paratiroid be-
zinden paratiroid hormon (PTH) salgılanır.6 FGF
23, yakın dönemde renal fosfat atılımını kontrol
ederek KBY’de fosfat retansiyonunu önlediği sap-
tanmış önemli bir proteindir.9 KBH’nin çok erken

evrelerinde diyetle fosfor alımını takiben FGF 23,
fosfor dengesini devam ettirebilmek için fosfatü-
rik yanıta yol açar. FGF 23 bu etkisini proksimal
tubüllerde ana reseptörü olan FGFR-1 reseptörünü
aktive ederek yapar.9,10 Bu adaptasyon mekaniz-
maları evre 4-5 KBY’ye kadar serum fosforunun
normal veya normale yakın kalmasını sağlar. FGF
23 yüksekliği ve artışı kardiyovasküler mortalite
ve böbrek yetersizliğinde artış ile anlamlı derecede
ilişkilidir.11,12

Birçok çalışmada üremik hastalarda kalsiyum-
fosfor metabolizmasındaki anormalliklere bağlı
kardiyovasküler hastalıklar, kemik hastalıkları,
özellikle periartiküler ve oküler gibi yumuşak do-
kularda ekstravasküler kalsifikasyon olduğu göste-
rilmiştir.13,14 Bu yeni görüşler ışığında “üremik
osteodistrofi” terimini, daha tanımlayıcı bir terim
olan “kronik böbrek hastalığı-mineral ve kemik
hastalığı (KBH-MKH)” şeklinde yeniden tanımlan-
mıştır.15 Bu yeni terminoloji sadece kemiklerdeki
patolojileri değil, vasküler ve yumuşak doku kalsi-
fikasyonları ve kan laboratuvar değişikliklerini de
içermektedir. Hiperfosfatemi KBH olanlarda kemik
yapısının bozulmasına neden olur. Evre 5 KBH’de
aynı yaş grubuna kıyasla kemiklerde fraktür riski
17 kat daha fazladır.16 Fraktür genel populasyonda
aynı yaş grubuna göre 10-11 yıl daha erken olur.
Kalça fraktüründen sonra bir yıllık mortalite oranı
%64’tür.16 Bu sonuçlara göre, KBH-MKH’nin teda-
visinde hiperfosfateminin önlenmesi ve düzeltil-
mesinin başlıca hedef olması gerektiği aşikârdır. 

Hiperfosfatemi, KBH’nin ileri evrelerinde or-
taya çıkan önemli bir klinik sonuçtur.16 KBH geliş-
mesi sonrasında glomerüler filtrasyon hızında
azalma, kemik rezorpsiyonunda artış, uygunsuz
diyaliz, diyete uyumsuzluk gibi durumlar serum
fosfor seviyelerini artıran başlıca sebeplerdir.8,17

KBH’si olanlarda serum fosforunda artış klinik ola-
rak ciddi komplikasyonlara yol açabilir. Yapılan ça-
lışmalar hiperfosfateminin sekonder hiperpatiroidi,
KVH, vasküler, valvüler ve diğer yumuşak doku
kalsifikasyonları için risk faktörü olduğunu göster-
mektedir.15,18,19 Ayrıca hemodiyalize devam eden
hastalarda kronik hiperfosfatemiye bağlı kardiyo-
vasküler morbidite ve mortalitede artış riski olduğu
gösterilmiştir.20
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Hiperfosfatemi, doğrudan vasküler hasar-
lanma sonucu vasküler kalsifikasyon, endotel dis-
fonksiyonu, oksidatif stres, FGF 23’ün artışı,
1,25-dihidroksi-vitamin D sentezi inhibisyonu,
kardiyak kontraktilitede azalma, koroner arter-
lerde kalsifikasyon, miyokard fibrozisi gibi meka-
nizmalarla kardiyovasküler hastalıklara neden
olur.8,21 Vasküler kalsifikasyonda en önemli fak-
tör, anormal fosfor metabolizmasıdır.21 KBH’de
fosforun GİS’ten absorsiyonu azalır fakat fosfor
dengesinde bozukluk vardır. Renal atılımı azalan
fosfor serumda artar ve pozitif bir fosfor dengesi
ortaya çıkar. Fosfor depoları olan kemiklerde
kemik rezorpsiyonu ve formasyonu artar, yumu-
şak doku, organlarda ve damarlarda yeni birikim-
ler oluşur.7

40 538 hemodiyaliz hastasının değerlendiril-
diği bir çalışmada, serum fosfor düzeyi 5 mg/dL’nin
üstünde olması mortalitede risk artışı ile ilişkili bu-
lunmuştur.22 Hemodiyaliz hastaları ile ilgili başka
bir çalışmada, fosfor düzeyi 6,4 mg/dL’den yüksek
olması tüm nedenlere bağlı mortalitede artışla iliş-
kili bulunmuştur.23 Hemodiyaliz yapılan 25588 son
dönem böbrek yetmezliği hastasını içeren “Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS)”
çalışmasında, serum fosfor seviyesi 5,1-5,5 mg/dL
arasında olanlarda kardiyovasküler mortalite art-
mış olarak bildirilmiştir.24 Ayrıca aynı çalışmada,
serum fosfor düzeyi 6 mg/dL’nin üzerinde olan-
larda tüm nedenlere bağlı mortalitede de artış gös-
terilmiştir.24 Diğer bir prospektif kohort çalışma-
sında 10044 hemodiyalize başlayan hastada serum
fosfor düzeyi 5,5 mg/dL’den büyük olan hastaların,
3,5-4,5 mg/dL arasında olanlarla kıyaslandığında,
daha yüksek ölüm riskine sahip olduğu bildirilmiş-
tir.25

Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) olan
hastalarda serum fosfat düzeyinin devamlı yüksek
olması tek başına mortalitede artış ile ilişkilidir.19,26

Bu durum, en iyi 92345 hastayı içeren ve hastaların
%97’sinden fazlasının hemodiyaliz tedavisi gör-
mekte olduğu 124 çalışmayı içeren bir meta-ana-
lizde gösterilmiştir.19 Bu çalışmada, serum fosfo-
runda her 1 mg/dL artış, mortalite riskinde %18
artış ile ilişkili bulunmuştur.19

KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİ VE 
HİPERFOSFATEMİSİ OLAN HASTAYA 
YAKLAŞIM 

“Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)” kılavuzu, hiperfosfatemisi olan diyaliz
hastalarında fosfat seviyesinin normal aralığa doğru
düşürülmesini önermektedir.15 Fakat bu önerinin
henüz rutin pratiğe yansıdığı söylenemez: DOPPS
II çalışmasında, hastaların sadece %44’ünde serum
fosfor seviyelerinin önerilen seviyede olduğu bildi-
rilmiştir.27 Lopes ve ark.nın yaptığı, DOPPS çalış-
masındaki 23898 hastanın verilerinin değerlendiril-
diği çalışmada, hemodiyaliz hastalarının %88,1’inin
fosfor bağlayıcı kullandığı ve fosfat bağlayıcı ilaç
kullananların sağkalım süresinin, nutrisyonel du-
rumlarının kullanmayanlara kıyasla daha iyi olduğu
bildirilmiştir.28 Aynı hasta grubunda demografik
veri ve yandaş hastalıklara göre düzeltilme yapıl-
masından sonra, fosfor bağlayıcı kullanan grupta,
kullanmayan gruba göre tüm nedenlere bağlı ölüm
yaklaşık %25 daha az bulunmuştur.29 Hemodiyaliz
hastaları için serum fosfor konsantrasyonu ve fos-
for bağlayıcı kullanıp kullanmamaya göre mortalite
değerlendirildiğinde en düşük ölüm riski, serum
fosfor seviyesi 3,5-5,5 mg/dL olan ve fosfor bağla-
yıcı kullananlarda gözlenmiştir.29 Literatürdeki
daha önceki dönemlerde yapılmış olan gözlemsel
çalışmalar da, fosfor bağlayıcı kullanılması ile daha
uzun sağkalıma yol açtığını göstermiştir. İsakova ve
ark. 6372 hemodiyaliz hastasında fosfat bağlayıcı
kullanılması ile bir yıllık mortalitenin %22 daha az
olduğunu bildirilmişlerdir.17 Winkelmayer ve ark.
da benzer şekilde, 3603 hemodiyaliz hastasında kal-
siyum içeren fosfor bağlayıcı kullananlarda, kullan-
mayanlara göre bir yıllık mortalite oranını yaklaşık
%19 daha düşük bulmuşlardır.30 Geniş katılımlı epi-
demiyolojik bulgular da serum fosfor seviyesinin
düşürülmesinin faydalarını göstermektedir. Fosfor
bağlayıcı kullanımının sağkalıma etkisinin araştırıl-
dığı 10 044 hastalık bir kohort çalışmasında fosfor
bağlayıcı tedavi alan grupta tedavi almayan gruba
göre sağkalımın anlamlı olarak yüksek olduğu bu-
lunmuştur.17 Aynı çalışmada, fosfor bağlayıcı teda-
vinin erken başlanmasının (diyalizin ilk 90 günü
içinde fosfat bağlayıcı alan hastalarda) bir yıllık sağ-
kalım avantajına yol açtığı gösterilmiştir.17
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Serum fosfor seviyelerinde yükseklik, KBH-
MKH, sekonder hiperparatiroidizm, azalmış serum
kalsitriol düzeyleri, anormal kemik remodellingi ve
yumuşak doku kalsifikasyonu ile bağlantılıdır.13,14

Serum fosfor seviyelerinin düşürülmesiyle PTH
metabolizmasındaki anormalliklerin düzelmesi ara-
sında pozitif bir ilişki mevcuttur.15 Tekrar etmek
gerekirse, hiperfosfatemi kardiyovasküler hastalık
için önemli bir risk faktörüdür ve KBH-MKH için
birincil amaç, artmış serum fosfor seviyelerinin
kontrolü olmalıdır.22-24

HİPERFOSFATEMİ TEDAVİSİ   

Yükselmiş serum fosfor seviyelerini azaltmak için
başlıca tedavi yöntemleri: diyette fosfat alımının kı-
sıtlanması, fosfat bağlayıcıların kullanılması ve etkin
diyalizle fosfatın uzaklaştırılmasıdır.15 KDIGO ve
“Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI)” kılavuzları evre 5D KBH’de yükselmiş
fosfor seviyelerini normal aralığa düşürülmesini ve
Evre 3-5 KBH’de serum fosforu normal aralıkta tut-
mayı önermektedir.15,31 Hemodiyaliz hastaları için
tipik bir fosfor kısıtlı diyet günlük olarak yaklaşık
900 mg fosfor içerir ve bunun yaklaşık olarak 371
mg’si emilim edilir.8 Bu nedenle fosfat yükünü
azaltmak için diyette kısıtlamalar ve çoğu hasta için
fosfat bağlayıcı kullanılması gerekir.32

Haftada üç kez yapılan standart diyaliz reji-
minde fosforun uzaklaştırılması oldukça değişken-
dir. Günlük 1,2 g/kg ve üzeri protein tüketen bir
hastanın intestinal fosfor bağlayıcıları kullanması
gerekebilmektedir. Bununla beraber bazı hemodi-
yaliz hastalarında besin alımı ve D vitamini düze-
yinden bağımsız olarak fosfor seviyeleri normal
aralıkta seyredebilmektedir.33 Günlük diyaliz yapı-
lanlarda veya uzun gece diyalizi yapılan hastalarda

fosfor fazlasının atılımı genellikle yeterlidir ve
diyet kısıtlaması ile fosfat bağlayıcı kullanılması ge-
rekmeyebilir.31 Yüksek etkin diyaliz yöntemleri ile
tek başına optimal hiperfosfatemi kontrolü sağla-
yabilir.34 Bununla beraber standart diyaliz reji-
minin uygulandığı çoğu hastada fosfat kontrolü
genellikle yetersizdir. Bu hastalarda çoğunlukla
oral fosfat bağlayıcıların reçetelenmesi gerekmek-
tedir.31,33,35

FOSFAT BAĞLAYICI İLAÇLAR 

SDBY hastalarında hiperfosfatemi tedavisi, diyaliz
yanında başlıca diyetle fosfat alımının kısıtlanması
ve diyetle alınan fosfatın barsaklardan emilimini
engellenmek amacıyla fosfat bağlayıcıların kulla-
nılması ile olur. Fosfat bağlayıcılar genel olarak kal-
siyum içeren ve içermeyenler olarak sınıflandırıl-
maktadır (Tablo 1).33,35

1- KALSİYUM İÇEREN FOSFAT BAĞLAYICILAR 

Kalsiyum tuzları 1980’li yıllarda kullanılmaya baş-
lanmış etkili, iyi tolere edilebilen, farklı formülas-
yonları sebebiyle farklı dozajlama imkânı veren
intestinal fosfor bağlayıcılardır.33,35 Kalsiyum içe-
ren fosfat bağlayıcıların başlıcaları, kalsiyum kar-
bonat ve kalsiyum asetattır.36,37 Kalsiyum karbonat
sadece asidik ortamda çözünür. İleri böbrek yeter-
sizliği olan çoğu hastada aklorhidri olması veya
proton pompa inhibitörü, H2 reseptör blokeri gibi
ilaçların kullanılması kalsiyum karbonatın çözün-
mesini etkileyebilir.37 Kalsiyum asetatın ise hem
asit hem de alkali ortamda çözünebiliyor olması et-
kinliği için kalsiyum karbonata göre avantajdır.36,38

Kalsiyum asetat, kalsiyum karbonat ile aynı oranda
fosfor bağlarken, bunu daha düşük dozda bir ele-
mental kalsiyum ile yapması sayesinde daha az kal-
siyum yüküne yol açar.39,40
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Kalsiyum İçeren Fosfat Bağlayıcılar Kalsiyum İçermeyen Fosfat Bağlayıcılar

Kalsiyum Asetat Sevelamer Hidroklorür

Kalsiyum Karbonat Sevelamer Karbonat

Kalsiyum Asetat, Magnezyum Karbonat Lantanum Karbonat

Alüminyum Hidroksit

Diğerleri: Chitosen, demir, kolestilan, nikotinamid bazlı fosfor bağlayıcılar

TABLO 1: Fosfat bağlayıcı ilaçlar.



Diyet ve diyalize rağmen yüksek serum fosfor
seviyesi olan hastalara fosfor kontrolü amaçlı te-
davi olarak başlangıçta kalsiyum içeren fosfat bağ-
layıcılar başlanabilir. Kalsiyum içeren fosfor bağla-
yıcıların dozu, fosfor seviyesi 2,5-5,5 mg/dL ara-
sında olacak şekilde veya hiperkalsemi gelişene
kadar artırılabilir.15 Kalsiyum karbonat ve kalsiyum
asetat kullananlarda bildirilen sık yan etkiler GİS
(%22), hiperkalsemi (%10), peritonit (%4), kaşıntı
(%10), kserostomi (%12) ve kas krampları (%6)
şeklindedir.8

Daha önceki kılavuzlarda kalsiyum içeren
ilaçların kullanımına dair kısıtlamalar olsa da, elde
edilen yeni veriler ışığında en güncel kılavuz olan
KDIGO kılavuzu, kalsiyum içeren fosfor bağlayı-
cıları dikkatli, yüksek dozdan kaçınılarak ve yan
etkilerine dikkat edilerek reçetelenmesini öner-
mektedir.15,31 Kalsiyum içeren kalsiyum bağlayı-
cılar pozitif kalsiyum dengesine neden olarak
PTH’nin aşırı baskılanması, adinamik kemik has-
talığı ve kalsiyumun damar ve dokularda birikimi
ile vasküler kalsifikasyona neden olabilir. Bunu
dengelemek amacı ile bu hastalarda 1,25 mmol/L
kalsiyum içeren diyalizat kullanımı fayda sağla-
yabilir. Üç bin altı yüz üç hemodiyaliz hastası ile
yapılan bir çalışmada, kalsiyum içeren fosfat bağ-
layıcı kullanan hastalarda, fosfat bağlayıcı kullan-
mayanlara göre mortalite oranı %19 daha düşük
bulunmuştur.41 Kalsiyum asetat alanlar ile kalsi-
yum karbonat kullananlar arasında mortalitede
farklılık gözlenmemiştir.41

Kalsiyum içeren fosfat bağlayıcılar olası kal-
siyum birikimine bağlı gelişebilecek sorunlardan
dolayı bazı hekimler tarafından daha az tercih
edilmektedir.33,35 Aynı uzmanlar tarafından kalsi-
yumu normal ve PTH baskılanması için D vitamini
analoğu alan KBY hastaları için kalsiyum içerme-
yen fosfat bağlayıcılar önerilmektedir. Hiperfosfa-
temi ve aynı zamanda hiperkalsemi olan hastalarda
yüksek doz kalsiyum içeren fosfat bağlayıcıların
kullanılması uygun değildir. Kalsiyum içeren fos-
fat bağlayıcılar öncelikle normo- veya hipokalse-
mik hastalarda tercih edilmelidir. Fakat bazı
uzmanlar kalsiyum içermeyen fosfat bağlayıcılar
pahalı olduğundan ve kalsiyum bazlı ilaçların daha
etkin olduğuna inandıklarından, tüm hastalara baş-

langıçtan itibaren kalsiyum içeren fosfat bağlayıcı-
lar başlayarak takipte serum kalsiyum ve fosfor dü-
zeylerinin izlenmesini önermektedirler.33-35

Yakın dönemde bu soruna çözüm bulmak
amacı ile düşük doz kalsiyum ve magnezyum kar-
bonat içeren bir kombinasyon preparatı (CaMg) pi-
yasaya sürülmüştür. Bu kombinasyonda etkin
olduğu gösterilen kalsiyum asetatın dozu azaltılarak
(tablet başına 110 mg elemental kalsiyum), yine es-
kiden beri fosfor bağlayıcı özelliği bilinen magnez-
yum karbonat (60 mg elemental magnezyum) ile
birleştirilmiştir. Magnezyum karbonat eskiden beri
bir fosfor ajan olarak kullanılmasına rağmen, daha
sonra hipermagnezemi vakalarının artışına yol aç-
masından dolayı fosfor bağlayıcı olarak kullanılma-
maya başlamıştır. Fakat günümüzde artık bu sorun
kalmamıştır zira o dönemde kullanılan diyalizat
magnezyum konsantrasyonları çok yüksek olup 1,0
mmol/L’nin üzerindeyken artık neredeyse bütün
diyalizatlarda bu düzey 0,5 mmol/L’dir. Dolayısı ile
hipermagnezemi görülmesi pek beklenmemektedir.
Magnezyum içeren fosfor bağlayıcıların, bu özelli-
ğinin de ötesinde eklamsi, pre-eklamsi, hipertan-
siyon, diyabet, kramp, aritmi, aterokskleroz ve
vasküler kalsifikasyondan koruyucu yan etkileri-
nin de gösterilmiş olması özellikle kardiyovasküler
yük açısından riskli olan kronik böbrek yetmezlikli
hastalarında başka faydalar sağlaması olasıdır.

CaMg ve kalsiyum karbonatın karşılaştırıldığı
randomize kontrollü bir çalışmada (CALMAG),
CaMg ile tedavi edilen grupta sevelamer-HCL’e kı-
yasla daha az kalsiyum yükü ile benzer fosfor kont-
rolü elde edildiği bildirilmiştir.41 Çalışma süresinde
serum magnezyum düzeyleri 1,3 mmol/L’yi (yak-
laşık 2,6 mg/dL) geçmemiştir. CaMg ile günlük kal-
siyum ihtiyacının azaldığı ve hiperkalsemi olma-
dığı gösterilmiştir.41 Ayrıca, CaMg’nin boyutunun
küçük olmasının, tatsız, kokusuz ve pH’dan ba-
ğımsız olmasının uyumluluk konusunda avantaj
sağlayacağı ifade edilmektedir. 

2- KALSİYUM İÇERMEYEN FOSFAT BAĞLAYICILAR  

a) Sevelamer Hidroklorid ve Sevelamer Karbonat

Sevelamer hidroklorid, bir anyon değiştirici reçine
olup, kalsiyum ve alüminyum içermeyen grubun
en sık tercih edilen fosfor bağlayıcısıdır. Bu ilaçlar
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fosfatı iyon değişimi yoluyla bağlayan katyonik po-
limerlerdir ve absorbe edilmezler. Sevelamer kar-
bonat, serum bikarbonatını düşürmez. Birçok
çalışmada, sevelamerin fosfat seviyelerini düşür-
mede etkili olduğu gösterilmiştir.42,43 Sevelamerin
diyaliz hastalarında kalsiyum fazlasını azalttığı ve
aynı zamanda serum lipid seviyelerini azaltıcı ve
antiinflamatuar aktivite gibi pleiotropik veya klasik
olmayan etkileri ile kardiyovasküler komplikas-
yonları önlediği bildirilse de, bu konu henüz tar-
tışmalıdır.44,45

Sevelamer karbonat, sevelamerin iyon değiş-
tiren reçine olan yeni bir formülasyonudur. Kar-
bonat, klorid ile yer değiştirmiştir. Sevelamer
hidroklorid gibi etkili olmasıyla beraber aynı za-
manda asit baz durumunu daha iyi kontrol eder,
daha iyi tolere edilir, GİS yan etkiler ve metabo-
lik asidoz insidansı daha azdır.46 Sevelamer kar-
bonatın tablet ve toz formu mevcuttur. Sevelamer
hidroklorid/sevelamer karbonat kullanımında bil-
dirilen sık yan etkiler GİS (%38), hiperkalsemi
(%13), metabolik asidoz (%34) ve peritonit (%11)
şeklindedir.8

Prospektif, randomize bir çalışmada, 200 he-
modiyaliz hastasında başlangıçtan 52. haftaya
kadar kalsiyum içeren fosfat bağlayıcı ile sevela-
mer hidroklorid alanlar arasında, serum fosfo-
runda ve kalsiyum fosfor çarpan değerlerinde
anlamlı farklılık bildirilmemiştir.47 Bununla bera-
ber kalsiyum içeren bağlayıcı alan hastalarda 52.
haftada koroner arter ve aortada kalsifikasyonda
anlamlı progresyon görülmüştür. Sevelamer hid-
roklorid alanlarda bu parametrelerde anlamlı de-
ğişiklik gösterilmemiştir.47 Sevelamer ve kalsiyum
içeren fosfat bağlayıcıların kemik histolojisi üze-
rine etkileri benzerdir.48

Sevelamer ve kalsiyum karbonatın mortalite
üzerine etkilerinin araştırıldığı karşılaştırmalı ça-
lışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir.49-51 Top-
lamda 2429 hastayı içeren beş çalışmanın meta-
analizine göre, sevelamer ve kalsiyum bazlı fosfat
bağlayıcılar arasında tüm nedenlere bağlı mortalite
benzerdir.51 Prospektif ve randomize çalışmalarda
koroner arter kalsifikasyonu progresyonu, sevela-
mer içeren fosfat bağlayıcı kullananlarda, kalsiyum
içeren fosfat bağlayıcı kullananlardan daha az bil-

dirilmiştir.47,50 Sevelamerin yüksek tedavi maliyeti
ve ilaç yazımının kriterlere bağlı olması, tedavi ter-
cihinde etkili olabilmektedir.

b) Lanthanum Karbonat

Lanthanum, alüminyuma benzer üç değerlikli bir
metaldir. Lanthanumun intestinal absorbsiyonu mi-
nimaldir, böbreğe göre karaciğerden daha fazla atı-
lır ve bu onun toksisitesini azaltır. Fosfor seviyele-
rini alüminyum hidroksite benzer oranda, kalsiyum
karbonattan ise iki kat daha fazla azaltır.52 Çalışma-
larda lanthanumun diyaliz hastalarında farklı doz-
larda, fosfat seviyelerini düşürdüğü gösterilmiş-
tir.53,54 Lanthanumun diğer fosfat bağlayıcılara göre
en önemli avantajı günlük alınan tablet miktarının
azlığıdır.55 En önemli dezavantajı ise yüksek tedavi
maliyetidir. Bununla beraber lanthanum karbonatın
uzun dönem güvenliği ile ilgili veriler de az oldu-
ğundan hastaların dikkatli takibi yapılmalıdır. Lant-
hanum karbonatın tablet ve toz formları mevcuttur.
Lanthanum karbonat kullanımında bildirilen sık
yan etkiler, periferik ödem (%24), GİS (%8), hiper-
kalsemi (%6), kas krampları (%7), miyalji (%21) ve
peritonit (%4) şeklindedir.8,56

Bir açık uçlu, randomize çalışmada lanthanum
ve diğer fosfat bağlayıcı kullanan diyaliz hastalarında
mortalitede herhangi bir farklılık gösterilmemiştir.57

Lanthanum ile kalsiyum içeren fosfor bağlayıcılar
karşılaştırıldığında, hiperkalsemi ve PTH seviyele-
rinde azalma daha düşük bulunmuştur.52-54 Lantha-
num kullanımı ile ilgili uzun dönemde kemik ve
diğer organlarda birikmesi gibi güvenliği ile ilgili bil-
giler net değildir.56 Lanthanum ile ilgili uzun dönem
çalışmalar devam etmektedir. Şu ana kadar ki bildi-
rilen dört yıllık takipte herhangi bir hepatotoksisite
bulgusuna rastlanmamıştır.56

Kalsiyum içermeyen fosfat bağlayıcılar olan
sevelamer ve lanthanum, fosfatı düşürmede eşit et-
kinliğe sahiptir. Fakat lanthanum kullanımının
uzun dönem güvenliği ile ilgili veriler yetersiz ol-
duğundan genel olarak başlangıçta sevelamer ter-
cih edilmektedir.33,35 Lanthanum ve sevelamerin
sağkalım üzerine etkileriyle ilgili karşılaştırmalı ça-
lışmalar mevcut değildir. Lanthanumun daha az sa-
yıda ilaç kullanımıyla ilişkili olması bazı hastalarda
tercih edilme sebebi olabilir.33,35
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KBY’li hastalarda kalsiyum içermeyen fosfat
bağlayıcılar mortaliteyi azaltır.58 On bir açık uçlu,
randomize çalışmayı (4622 hasta) içeren yeni bir
meta-analiz sonucuna göre, kalsiyum içermeyen
fosfat bağlayıcı (sevelamer ve lanthanum) kulla-
nanlarda, kalsiyum içeren fosfat bağlayıcı kulla-
nanlara kıyasla tüm nedenlere bağlı mortalite %22
daha az bulunmuştur.58 Bununla beraber bu çalış-
malarda süre sınırı 24 aydı. Çalışmanın 36 ve 42.
haftalarındaki değerlendirmelerde ise mortalitede
farklılık gösterilmemiştir. Lanthanum henüz ülke-
mizde piyasada mevcut değildir. 

c) Alüminyum İçeren Bağlayıcılar

Hiperfosfateminin kontrolünde alüminyum içeren
fosfat bağlayıcılar geçmişte yaygın olarak kullanıl-
mıştır. Oldukça etkili olmalarına rağmen, KDIGO
kılavuzları, belirgin ciddi yan etkileri nedeniyle
uzun süre kullanılmalarını önermemektedir.15

Bunun nedeni uzun süreli kullanımda kemik ve se-
rebral dokuda toksisiteye yol açmasıdır. Bu durum
alüminyuma ilişkili osteomalazi ve ensefalopati ola-
rak bilinir.58,59 Hastalar için bireysel olarak güvenli
alüminyum dozunun ne olduğu bilinmemektedir.
Bu nedenlerle alüminyum bağlayıcıların yerini
diğer fosfor bağlayıcılar almıştır. Fakat bazı ülke-
lerde hâlâ alüminyum içeren bağlayıcılar kullanıl-
maktadır. Yakın dönemde ülkemizde de alüminyum
içeren bir fosfor bağlayıcı piyasaya girmiştir.

d) Diğer Kalsiyum İçermeyen Fosfat Bağlayıcı Tedaviler

Chitosen sakızı, demir, kolestilan, nikotinamid içe-
ren ilaçların fosfat bağlamada etkinlikleri ile ilgili

çalışmalar mevcuttur.33,35 Fakat bu ilaçlara dair ve-
riler kısıtlıdır.

Fosfat bağlayıcılarla ilgili genel bilgiler göste-
rilmiştir (Tablo 2). Fosfat bağlayıcıların en etkin ol-
duğu zaman, yemeklerle beraber alındığındadır.
Fosfat bağlayıcı ilaçlar ile ilgili GİS yan etkileri ve
hap sayısının fazla olması önemlidir. KDIGO ve
KDOQI kılavuzları, KBY hastalarında hiperfosfa-
temi olup olmadığının takip edilmesini ve kont-
rolünü önermektedirler.15,31 Fosfor düzeyinin
ölçümünde bireysel değerler göz önüne alınmalı-
dır. Ayrıca verilecek tedavi yan etkileri nedeniyle
yine bireysel olmalıdır.15,31

FOSFAT BAĞLAYICI İLAÇLARA UYUM 

Günümüzde kullanılan fosfat bağlayıcı tedavilere
rağmen hemodiyaliz hastalarının %50’den fazla-
sında serum fosfor seviyeleri kontrol altında değil-
dir.27 Hemodiyaliz hastalarında geniş katılımlı,
uluslararası, prospektif ve gözlemsel bir çalışma
olan DOPPS çalışmasında, hastaların %47-50’sinde
serum fosfat seviyesi normalin üstünde bulunmuş-
tur.27 Başka bir çalışmada, bir yıldan uzun süre
takip edilen hemodiyaliz hastalarının sadece %25-
44’ünde serum fosfor seviyeleri normal aralıkta bil-
dirilmiştir.60 Evre 5 KBH hastalarına fazla sayıda
oral ilaç reçetelenmesi gerekebildiği göz önüne alı-
nırsa, bu hastalarda ilaç alımına uyumun iyi olma-
ması belki daha iyi anlaşılabilir.8,35,61 KBH’de fosfat
bağlayıcı tedaviye kötü hasta uyumu sonucu fosfor
kontrolü bozulur, renal osteodistrofi gelişebilir,
mortalite ve sekonder hiperparatiroidizm gelişme
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TABLO 2: Fosfat bağlayıcı ilaçların genel özellikleri.

Fosfat Bağlayıcı Genel Kullanım Şekli Avantajları Dezavantajları Yan Etkileri

Kalsiyum Karbonat Dozu farklı olabilir Etkin, ucuz Günlük hap sayısı fazla Hiperkalsemi (%16); 

(1 tablet 500 mg kalsiyum içerir) vasküler kalsifikasyon; GİS etkiler %20 

(bulantı, kusma, ishal, kabızlık)

Kalsiyum asetat 4-6 tablet/gün   Etkin, ucuz Günlük hap sayısı fazla Hiperkalsemi (%17); 

(1 tablet 250 mg kalsiyum içerir) vasküler kalsifikasyon; GİS etkiler %20 

(bulantı, kusma, ishal, kabızlık)

Sevelamer hidroklorid 3x3 tablet/gün (1 tablet 800 mg) Etkin, lipid ve ürik asidi düşürücü, Pahalı, GİS etkiler (%30) (bulantı, şişkinlik, 

antiinflamatuar,  kardiyoprotektif etki günlük hap sayısı fazla, ishal, kabızlık); metabolik asidoz 

Sevelamer karbonat 3x3 tablet/gün (1 tablet 800 mg) Etkin, lipid düşürücü, Pahalı, GİS etkiler (%20)

kardiyoprotektif etki, toz formu var günlük hap sayısı fazla, (bulantı, kusma, diyare, kabızlık)

GİS: Gastrointestinal sistem.



riski artar.61 Bunun tersi olarak tedaviye uyumun
yüksek olması ise serum fosforu ve kardiyovasküler
risk azalır.61

Fosfat bağlayıcılara uyumsuzluk oranı %22 ile
%74 arasında değişmektedir (ortalama %51).62,63

Fosfat bağlayıcı tedaviye uyumsuzluk nedenleri
olarak ilaçların sık aralıklarla alınması, alınan ilaç
sayısının çok olması, ilacın yan etkiden dolayı to-
lere edilememesi, ilacın pahalı olması sayılabilir.33,35

Hemodiyaliz hastalarının oral aldığı ilaçların sayısı
ile ilgili bir çalışmada, alınan ilaçların %49’unu fos-
fat bağlayıcıların oluşturduğu bildirilmiştir.64,65 Fos-
fat bağlayıcı olarak günlük alınan oral ilaç sayı
ortalaması sevelamer ve kalsiyum bazlı ilaçlarla or-
tamla dokuz adet iken, lanthanum karbonat alan-
larda altı adet bildirilmiştir.65 Kullanılan ilaç sayı-
sının artması tedaviye uyumsuzluk oranın artır-
maktadır.65

Hemodiyaliz hastalarının fosfat bağlayıcı te-
davilere kötü uyumu, serum fosfor seviyelerinde
kontrol bozukluğu ile ilişkilidir.66 Yüz altmış beş
hemodiyaliz hastasını içeren, fosfat bağlayıcı ilaç-
lara uyumlarının soru sorularak değerlendirildiği
bir çalışmada, hastaların %40’ında tüm ilaçlara
uyumsuzluk ve %21’inde fosfat bağlayıcı tedavilere
uyumsuzluk olduğu bildirilmiştir.62

Toz şekil gibi alternatif formülasyonlar oral
ilaç yükünü azaltabilir ve daha fazla bir uyum sağ-
layabilir.67,68 Ayrıca uyum için hasta eğitimi, hatır-
latıcılar, telefonla takip, hastanın kendini takip
etmesi, destek tedavileri düşünülebilir. Fosfat bağ-

layıcı hapların boyutunun ve alınması gereken hap
sayısının azaltılması, yan etkilerinin azaltılması da
faydalı olabilir. Özellikle alınacak oral ilaç sayısı-
nın azaltılması hastaların tedaviye uyumunu artı-
rabilir.61,62,66

SONUÇ

Sonuç olarak, SDBY hastalarında hiperfosfatemi,
KBH-MKH’nin başlaması ve ilerlemesi, kardiyovas-
küler hastalık ve mortalite riskinde artış ve ciddi
komplikasyonlarla ilişkilidir. Tüm bu nedenlerden
dolayı hiperfosfateminin takip ve tedavisi önemli-
dir. Ulusal ve uluslararası hemodiyaliz tedavi kıla-
vuzları, hemodiyaliz hastalarının serum fosfor
seviyelerinin kontrol edilmesini önermektedir.
Uygun hemodiyaliz tedavisi ve diyet kısıtlamalarına
rağmen çoğu hastada hiperfosfateminin kontrolü
için oral fosfat bağlayıcı ilaçların kullanılması ge-
rekmektedir. Fakat yapılan birçok çalışmada hasta-
ların fosfor seviyelerinin kılavuzlarda önerilen
aralıklarda olmadığı ve hastaların fosfat bağlayıcı
ilaçlara hap sayı fazlalığı, yan etkiler gibi nedenler-
den dolayı uyumlarının kötü olduğu bildirilmekte-
dir. Fosfat bağlayıcı ilaç tercihi hastanın klinik ve
laboratuvar değerlendirmesine göre bireysel olarak
yapılmalı ve hastanın takiplerinde tedaviye uyum,
etkinlik ve yan etkiler yönünden dikkatli olunmalı-
dır. Fosfat bağlayıcı ilaçlara hasta uyumunu artırmak
amacıyla hastaların bilgilendirilmesi, hap sayısının
ve yan etkilerinin azaltılması, toz-sıvı gibi farklı ilaç
formları ile ilgili çalışmalar faydalı olabilir.
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