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Son Donem Bobrek Yetmezligi Hastalarinda
Hiperfosfatemi, Tedavisi ve Sorunlar

Hyperphosphatemia Management and
Related Problems in Patients with
End Stage Renal Disease: Review

OZET Son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda yiiksek serum fosfor diizeyleri (hiperfosfatemi), kronik
bobrek hastaligi-mineral kemik hastaliginin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi, kardiyovaskiiler hastalik ve mor-
talite riskinde artis ve ciddi komplikasyonlarla iligkilidir. Tim bu nedenlerden dolay1 kronik bobrek yet-
mezligi olanlarda hiperfosfateminin takip ve tedavisi olduk¢a 6nemlidir. Tiim hemodiyaliz tedavi kilavuzlar:
da hastalarin serum fosfor seviyelerinin kontrol edilmesini 6nermektedir. Fakat uygun hemodiyaliz teda-
visi ve diyet kisitlamalarina ragmen ¢ogu hastada, hiperfosfateminin kontrolii i¢in oral fosfat baglayici ilag-
larin kullanilmas: gerekmektedir. Yapilan birgok ¢alismada, tiim bu yaklagimlar uygulansa dahi, hastalarin
fosfor seviyelerinin yine de kilavuzlarda 6nerilen araliklarda olmadig: gosterilmistir. Genel olarak bunun
baslica sebeplerinin hastalarin fosfat baglayici ilaglara hap say1 fazlalig1 ve yan etkiler gibi nedenlerden do-
lay1 kétii uyumun oldugu bildirilmektedir. Fosfat baglayici ilag segilirken hastanin klinik ve laboratuvar
degerlendirmesine gore bireysel bir yaklasim uygulanmali, hastanin takiplerinde tedaviye uyum, etkinlik
ve yan etkiler yoniinden dikkatli olunmalidir. Fosfat baglayici ilaglara hasta uyumunu artirmak amaciyla
hastalarin bilgilendirilmesi, hap sayisinin ve yan etkilerinin azaltilmasi, toz-sivi gibi farkl ilag formlar: ile
tadi daha iyi olan ilaglarin tercih edilmesi faydali olabilir. Bu derlemede, konuyla ilgili yapilmis ¢aligmalara
dayanarak son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda hiperfosfatemi, hiperfosfateminin tedavisi, oral fos-
fat baglayici ilaglar ve fosfat baglayici ilaglara uyum ile ilgili bilgiler tartisilmistar.

Anahtar Kelimeler: Diyaliz; bobrek yetmezligi, kronik; hiperfosfatemi; ilag tedavisi; selasyon tedavisi

ABSTRACT 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.

Key Words: Dialysis; kidney failure, chronic; hyperphosphatemia; drug therapy; chelation therapy

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2014;9(2):49-58

ronik bébrek hastaligi (KBH) siklig: ilkemizde ve diinyada artmakta-
dir. KBH’nin genel prevalansi 30 yas ve tizeri kisilerde %7 civarinda
iken, 64 yas ve tizeri kigilerde %23-36’ya yiikselmektedir.! Son 10
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yilda kronik bobrek yetmezligi (KBY) insidans:
diinya genelinde, 6zellikle yagh kisilerde belirgin
olarak artmigtir.” Tiirkiye’de yapilan, genel yetiskin
populasyondaki 10 748 kisiyi iceren Tiirkiye Kronik
Bobrek Hastaligi Prevalans: ¢alismasinda (CREDIT)
KBH oran: %15,7 bulunmustur.? Diinya genelinde
yaklagik iki milyondan fazla kisiyi etkiledigi tahmin
edilen KBH’si olan hastalar, evre 5 KBY’ye ilerleme
agisindan yiiksek risk altindadirlar.* KBH’si olan has-
talar kardiyovaskiiler hastalik agisindan en yiiksek
riskli grup olarak kabul edilmektedir.’

Fosfor, dogada fosfat seklinde yaygin olarak
bulunan bir mineraldir. Insanlarda kemik metabo-
lizmasi, hiicresel sinyal iletimi, niikleus ve enerji
metabolizmasi i¢in 6nemli rol oynar. Toplam viicut
fosforunun yaklasik %80-85’1 kalsiyum tuzlar ola-
rak kemik ve diglerde, %15-20’si viicut sivilarinda
ve yumusak dokularda bulunur. Klinik pratikte 61-
clilebilir fosfor kismi toplam viicut fosforunun sa-
dece %0,1’idir.® Ginliik yiyeceklerle yaklagik 1200
mg fosfor alimir. Alinan fosforun %60-70i gastro-
intestinal sistemden emilir ve %30-40"1 fekal yolla
atilir. Gastrointestinal sistem (GIS)’den emilen fos-
for, dinamik olan fosfor dongiisiine dahil olur (%70
hiicre ici fosfor, %29 kemik minerali, <%]1 serum
fosforu). Kemikler fosforun depo yeridir. Kemik
formasyon ve rezorpsiyonu da viicut fosfor havu-
zunu etkiler.” Viicutta fosfat dengesi baglica kemik
ve serum arasinda dengeli fosfat aligverisi ile fosfat
fazlasinin renal atilimi seklinde saglanir. Renal
fonksiyonlarda bozulma bu dengenin bozulmasina
ve dolayisiyla serum fosforunda artiga neden olur.?

I KRONIK BOBREK HASTALIGI,
HIPERFOSFATEMi VE KLINIK ONEMI

KBH’nin seyrinde ileri evrelere kadar serum fos-
for seviyeleri normal aralikta kalir. Bu nedenle hi-
perfosfatemi, fosfor retansiyonunun oldukca geg
bir gostergesi olarak distiniilmelidir.® KBH nin
erken evrelerinde 6nce kemiklerden fosfat retan-
siyonu dengelemek amaciyla fibroblast biiyiime
faktorii 23 (FGF 23) ve daha sonrada paratiroid be-
zinden paratiroid hormon (PTH) salgilanir.® FGF
23, yakin dénemde renal fosfat atilimini kontrol
ederek KBY de fosfat retansiyonunu 6nledigi sap-
tanmig 6nemli bir proteindir.® KBH nin ¢ok erken
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evrelerinde diyetle fosfor alimini takiben FGF 23,
fosfor dengesini devam ettirebilmek icin fosfatii-
rik yanita yol acar. FGF 23 bu etkisini proksimal
tubiillerde ana reseptorii olan FGFR-1 reseptoriini
aktive ederek yapar.”!® Bu adaptasyon mekaniz-
malar1 evre 4-5 KBY’ye kadar serum fosforunun
normal veya normale yakin kalmasini saglar. FGF
23 yiiksekligi ve artis1 kardiyovaskiiler mortalite
ve bobrek yetersizliginde artig ile anlaml derecede
iligkilidir,!1!2

Bir¢ok ¢alismada tiremik hastalarda kalsiyum-
fosfor metabolizmasindaki anormalliklere bagh
kardiyovaskiiler hastaliklar, kemik hastaliklari,
ozellikle periartikiiler ve okiiler gibi yumusak do-
kularda ekstravaskiiler kalsifikasyon oldugu goste-
rilmigtir.’*!* Bu yeni goriisler 1s181inda “dremik
osteodistrofi” terimini, daha tanimlayic1 bir terim
olan “kronik bobrek hastaligi-mineral ve kemik
hastalig: (KBH-MKH)” seklinde yeniden tanimlan-
mugtir.”> Bu yeni terminoloji sadece kemiklerdeki
patolojileri degil, vaskiiler ve yumusak doku kalsi-
fikasyonlar: ve kan laboratuvar degisikliklerini de
icermektedir. Hiperfosfatemi KBH olanlarda kemik
yapisinin bozulmasina neden olur. Evre 5 KBH’de
ayn1 yas grubuna kiyasla kemiklerde fraktiir riski
17 kat daha fazladir.' Fraktiir genel populasyonda
ayni yas grubuna gore 10-11 yil daha erken olur.
Kalca fraktiiriinden sonra bir yillik mortalite orani
%64’tiir.'® Bu sonuglara gére, KBH-MKH nin teda-
visinde hiperfosfateminin énlenmesi ve diizeltil-
mesinin baglica hedef olmas1 gerektigi agikardir.

Hiperfosfatemi, KBH’ nin ileri evrelerinde or-
taya ¢ikan 6nemli bir klinik sonugtur.'® KBH gelis-
mesi sonrasinda glomeriiler filtrasyon hizinda
azalma, kemik rezorpsiyonunda artis, uygunsuz
diyaliz, diyete uyumsuzluk gibi durumlar serum
fosfor seviyelerini artiran baglica sebeplerdir.®'’
KBH’si olanlarda serum fosforunda artis klinik ola-
rak ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Yapilan ¢a-
lismalar hiperfosfateminin sekonder hiperpatiroidi,
KVH, vaskiiler, valviiler ve diger yumusak doku
kalsifikasyonlari i¢in risk faktorii oldugunu goster-
mektedir.’>81 Ayrica hemodiyalize devam eden
hastalarda kronik hiperfosfatemiye bagh kardiyo-
vaskiiler morbidite ve mortalitede artis riski oldugu
gosterilmigtir.?
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Hiperfosfatemi, dogrudan vaskiiler hasar-
lanma sonucu vaskiiler kalsifikasyon, endotel dis-
fonksiyonu, oksidatif stres, FGF 23’iin artisi,
1,25-dihidroksi-vitamin D sentezi inhibisyonu,
kardiyak kontraktilitede azalma, koroner arter-
lerde kalsifikasyon, miyokard fibrozisi gibi meka-
nizmalarla kardiyovaskiiler hastaliklara neden
olur.3* Vaskiiler kalsifikasyonda en 6nemli fak-
tor, anormal fosfor metabolizmasidir.?! KBH’de
fosforun GIS’ten absorsiyonu azalir fakat fosfor
dengesinde bozukluk vardir. Renal atilim1 azalan
fosfor serumda artar ve pozitif bir fosfor dengesi
ortaya cikar. Fosfor depolar: olan kemiklerde
kemik rezorpsiyonu ve formasyonu artar, yumu-
sak doku, organlarda ve damarlarda yeni birikim-
ler olusur.”

40 538 hemodiyaliz hastasinin degerlendiril-
digi bir calismada, serum fosfor diizeyi 5 mg/dL’nin
tistlinde olmasi mortalitede risk artigi ile iligkili bu-
lunmustur.”? Hemodiyaliz hastalar ile ilgili bagka
bir ¢alismada, fosfor diizeyi 6,4 mg/dL’den yiiksek
olmas: tiim nedenlere bagli mortalitede artigla ilis-
kili bulunmustur.” Hemodiyaliz yapilan 25588 son
doénem bobrek yetmezligi hastasini iceren “Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS)”
calismasinda, serum fosfor seviyesi 5,1-5,5 mg/dL
arasinda olanlarda kardiyovaskiiler mortalite art-
mug olarak bildirilmigtir.* Ayrica ayni ¢aligmada,
serum fosfor diizeyi 6 mg/dL'nin tizerinde olan-
larda tiim nedenlere bagli mortalitede de artig gos-
terilmistir.?* Diger bir prospektif kohort ¢aligma-
sinda 10044 hemodiyalize baglayan hastada serum
fosfor diizeyi 5,5 mg/dL’den biiyiik olan hastalarin,
3,5-4,5 mg/dL arasinda olanlarla kiyaslandiginda,
daha yiiksek o6liim riskine sahip oldugu bildirilmis-
tir.»

Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olan
hastalarda serum fosfat diizeyinin devamh yiiksek
olmasi tek bagina mortalitede artis ile iligkilidir.'*26
Bu durum, en iyi 92345 hastay1 iceren ve hastalarin
%97’sinden fazlasinin hemodiyaliz tedavisi gor-
mekte oldugu 124 caligmay: iceren bir meta-ana-
lizde gosterilmistir.'”” Bu ¢aligmada, serum fosfo-
runda her 1 mg/dL artis, mortalite riskinde %18
artis ile iligkili bulunmustur.'’
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I KRONiK BOBREK YETMEZLIGi VE
HIPERFOSFATEMIiSi OLAN HASTAYA
YAKLASIM

“Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)” kilavuzu, hiperfosfatemisi olan diyaliz
hastalarinda fosfat seviyesinin normal araliga dogru
diisiirilmesini 6nermektedir.!® Fakat bu 6nerinin
heniiz rutin pratige yansidig1 sdylenemez: DOPPS
IT ¢aligmasinda, hastalarin sadece %44’iinde serum
fosfor seviyelerinin 6nerilen seviyede oldugu bildi-
rilmistir.”” Lopes ve ark.nin yaptigi, DOPPS ¢alig-
masindaki 23898 hastanin verilerinin degerlendiril-
digi caligmada, hemodiyaliz hastalarinin %88,1’inin
fosfor baglayici kullandig1 ve fosfat baglayici ilag
kullananlarin sagkalim siiresinin, nutrisyonel du-
rumlarinin kullanmayanlara kiyasla daha iyi oldugu
bildirilmistir.®® Aym hasta grubunda demografik
veri ve yandas hastaliklara gére diizeltilme yapil-
masindan sonra, fosfor baglayici kullanan grupta,
kullanmayan gruba gore tiim nedenlere bagl 6liim
yaklagik %25 daha az bulunmugtur.” Hemodiyaliz
hastalar i¢in serum fosfor konsantrasyonu ve fos-
for baglayici kullanip kullanmamaya goére mortalite
degerlendirildiginde en diigitk 6liim riski, serum
fosfor seviyesi 3,5-5,5 mg/dL olan ve fosfor bagla-
yicr kullananlarda gozlenmistir.?® Literatiirdeki
daha 6nceki donemlerde yapilmis olan gézlemsel
caligmalar da, fosfor baglayic: kullanilmasi ile daha
uzun sagkalima yol agtigin1 gdstermistir. Isakova ve
ark. 6372 hemodiyaliz hastasinda fosfat baglayici
kullanilmas ile bir yillik mortalitenin %22 daha az
oldugunu bildirilmiglerdir.”” Winkelmayer ve ark.
da benzer sekilde, 3603 hemodiyaliz hastasinda kal-
siyum iceren fosfor baglayici kullananlarda, kullan-
mayanlara gore bir yillik mortalite oranini yaklagik
%19 daha diigiik bulmusglardir.®® Genis katilimli epi-
demiyolojik bulgular da serum fosfor seviyesinin
distiriilmesinin faydalarini gostermektedir. Fosfor
baglayici kullaniminin sagkalima etkisinin aragtiril-
dig1 10 044 hastalik bir kohort ¢alismasinda fosfor
baglayici tedavi alan grupta tedavi almayan gruba
gore sagkalimin anlamh olarak yiiksek oldugu bu-
lunmugtur.'” Ayni ¢alismada, fosfor baglayic1 teda-
vinin erken baglanmasinin (diyalizin ilk 90 giinii
icinde fosfat baglayici alan hastalarda) bir yillik sag-
kalim avantajina yol a¢tig1 gosterilmistir."”
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Serum fosfor seviyelerinde yiikseklik, KBH-
MKH, sekonder hiperparatiroidizm, azalmig serum
kalsitriol diizeyleri, anormal kemik remodellingi ve
yumusak doku kalsifikasyonu ile baglantilidir.'>*
Serum fosfor seviyelerinin disiiriilmesiyle PTH
metabolizmasindaki anormalliklerin diizelmesi ara-
sinda pozitif bir iligki mevcuttur.”® Tekrar etmek
gerekirse, hiperfosfatemi kardiyovaskiiler hastalik
icin 6nemli bir risk faktoriidiir ve KBH-MKH icin
birincil amag, artmis serum fosfor seviyelerinin

kontrolii olmalidir.?2-24

I HIPERFOSFATEMi TEDAVIS

Yiikselmis serum fosfor seviyelerini azaltmak i¢in
baslica tedavi yontemleri: diyette fosfat aliminin ki-
sitlanmasi, fosfat baglayicilarin kullanilmas: ve etkin
diyalizle fosfatin uzaklagtirilmasidir.”®> KDIGO ve
“Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI)” kilavuzlar: evre 5D KBH’de yiikselmis
fosfor seviyelerini normal araliga diisiiriilmesini ve
Evre 3-5 KBH’de serum fosforu normal aralikta tut-
may1 6nermektedir.’3" Hemodiyaliz hastalar i¢in
tipik bir fosfor kisitli diyet giinliik olarak yaklagik
900 mg fosfor icerir ve bunun yaklasik olarak 371
mg’si emilim edilir.® Bu nedenle fosfat yiikiini
azaltmak icin diyette kisitlamalar ve ¢ogu hasta i¢in
fosfat baglayici kullanilmas: gerekir.®

Haftada ii¢ kez yapilan standart diyaliz reji-
minde fosforun uzaklagtirilmas: oldukca degisken-
dir. Gunlik 1,2 g/kg ve tizeri protein tiiketen bir
hastanin intestinal fosfor baglayicilar1 kullanmas:
gerekebilmektedir. Bununla beraber bazi hemodi-
yaliz hastalarinda besin alimi ve D vitamini diize-
yinden bagimsiz olarak fosfor seviyeleri normal
aralikta seyredebilmektedir.*® Giinliik diyaliz yapi-

fosfor fazlasinin atilimi genellikle yeterlidir ve
diyet kisitlamasi ile fosfat baglayici kullanilmas: ge-
rekmeyebilir.?! Yiiksek etkin diyaliz yontemleri ile
tek basina optimal hiperfosfatemi kontrolii sagla-
yabilir.?* Bununla beraber standart diyaliz reji-
minin uygulandig1 ¢ogu hastada fosfat kontrolii
genellikle yetersizdir. Bu hastalarda ¢ogunlukla
oral fosfat baglayicilarin recetelenmesi gerekmek-
tedir.31’33’35

I FOSFAT BAGLAYICI ILACLAR

SDBY hastalarinda hiperfosfatemi tedavisi, diyaliz
yaninda basglica diyetle fosfat aliminin kisitlanmas:
ve diyetle alinan fosfatin barsaklardan emilimini
engellenmek amaciyla fosfat baglayicilarin kulla-
nilmasi ile olur. Fosfat baglayicilar genel olarak kal-
siyum iceren ve icermeyenler olarak siniflandiril-
maktadir (Tablo 1).33%

1- KALSIYUM iGEREN FOSFAT BAGLAYICILAR

Kalsiyum tuzlar1 1980°1i y1llarda kullanilmaya bas-
lanmis etkili, iyi tolere edilebilen, farkl: formiilas-
yonlar1 sebebiyle farkli dozajlama imkéni veren
intestinal fosfor baglayicilardir.?** Kalsiyum ige-
ren fosfat baglayicilarin baslicalari, kalsiyum kar-
bonat ve kalsiyum asetattir.?%” Kalsiyum karbonat
sadece asidik ortamda ¢éziiniir. {leri bébrek yeter-
sizligi olan ¢ogu hastada aklorhidri olmas: veya
proton pompa inhibitorii, H2 reseptor blokeri gibi
ilaglarin kullanilmas: kalsiyum karbonatin ¢6ziin-
mesini etkileyebilir.¥” Kalsiyum asetatin ise hem
asit hem de alkali ortamda ¢oziinebiliyor olmas: et-
kinligi i¢cin kalsiyum karbonata gore avantajdir.363
Kalsiyum asetat, kalsiyum karbonat ile ayn1 oranda
fosfor baglarken, bunu daha disitk dozda bir ele-
mental kalsiyum ile yapmas: sayesinde daha az kal-

I'.39’40

lanlarda veya uzun gece diyalizi yapilan hastalarda  siyum yiikiine yol aca

TABLO 1: Fosfat baglayici ilaglar.

Kalsiyum iceren Fosfat Baglayicilar Kalsiyum icermeyen Fosfat Baglayicilar

Kalsiyum Asetat Sevelamer Hidroklortir
Kalsiyum Karbonat Sevelamer Karbonat
Kalsiyum Asetat, Magnezyum Karbonat Lantanum Karbonat
Aliminyum Hidroksit

Digerleri: Chitosen, demir, kolestilan, nikotinamid bazl fosfor baglayicilar
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Diyet ve diyalize ragmen yiiksek serum fosfor
seviyesi olan hastalara fosfor kontrolii amagl te-
davi olarak baglangicta kalsiyum iceren fosfat bag-
layicilar baglanabilir. Kalsiyum igeren fosfor bagla-
yicilarin dozu, fosfor seviyesi 2,5-5,5 mg/dL ara-
sinda olacak sekilde veya hiperkalsemi gelisene
kadar artirilabilir.”® Kalsiyum karbonat ve kalsiyum
asetat kullananlarda bildirilen sik yan etkiler GIS
(9%22), hiperkalsemi (%10), peritonit (%4), kagint1
(%10), kserostomi (%12) ve kas kramplar1 (%6)
seklindedir.?

Daha onceki kilavuzlarda kalsiyum igeren
ilaglarin kullanimina dair kisitlamalar olsa da, elde
edilen yeni veriler 15181nda en giincel kilavuz olan
KDIGO kilavuzu, kalsiyum igeren fosfor baglayi-
cilar1 dikkatli, yiiksek dozdan kaginilarak ve yan
etkilerine dikkat edilerek recetelenmesini 6ner-
mektedir.”>?®! Kalsiyum igeren kalsiyum baglay1-
cilar pozitif kalsiyum dengesine neden olarak
PTH’nin agir1 baskilanmasi, adinamik kemik has-
talig1 ve kalsiyumun damar ve dokularda birikimi
ile vaskiiler kalsifikasyona neden olabilir. Bunu
dengelemek amaci ile bu hastalarda 1,25 mmol/L
kalsiyum iceren diyalizat kullanimi fayda sagla-
yabilir. Ug bin alt1 yiiz {i¢c hemodiyaliz hastasi ile
yapilan bir ¢caligmada, kalsiyum igeren fosfat bag-
layici kullanan hastalarda, fosfat baglayici kullan-
mayanlara gére mortalite oran1 %19 daha disitk
bulunmugtur.*! Kalsiyum asetat alanlar ile kalsi-
yum karbonat kullananlar arasinda mortalitede
farklilik gézlenmemistir.*!

Kalsiyum igeren fosfat baglayicilar olas1 kal-
siyum birikimine bagh gelisebilecek sorunlardan
dolay1 bazi hekimler tarafindan daha az tercih
edilmektedir.** Ayni uzmanlar tarafindan kalsi-
yumu normal ve PTH baskilanmasi i¢in D vitamini
analogu alan KBY hastalar i¢in kalsiyum icerme-
yen fosfat baglayicilar 6nerilmektedir. Hiperfosfa-
temi ve ayni zamanda hiperkalsemi olan hastalarda
yliksek doz kalsiyum igeren fosfat baglayicilarin
kullanilmasi uygun degildir. Kalsiyum igeren fos-
fat baglayicilar 6ncelikle normo- veya hipokalse-
mik hastalarda tercih edilmelidir. Fakat bazi
uzmanlar kalsiyum icermeyen fosfat baglayicilar
pahali oldugundan ve kalsiyum bazli ilaglarin daha
etkin olduguna inandiklarindan, tiim hastalara bas-
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langictan itibaren kalsiyum igeren fosfat baglayici-
lar baglayarak takipte serum kalsiyum ve fosfor dii-

zeylerinin izlenmesini 6nermektedirler.3*3

Yakin donemde bu soruna ¢6ziim bulmak
amaci ile diisiik doz kalsiyum ve magnezyum kar-
bonat iceren bir kombinasyon preparat: (CaMg) pi-
yasaya siriilmiistiir. Bu kombinasyonda etkin
oldugu gosterilen kalsiyum asetatin dozu azaltilarak
(tablet bagina 110 mg elemental kalsiyum), yine es-
kiden beri fosfor baglayic: 6zelligi bilinen magnez-
yum karbonat (60 mg elemental magnezyum) ile
birlestirilmistir. Magnezyum karbonat eskiden beri
bir fosfor ajan olarak kullanilmasina ragmen, daha
sonra hipermagnezemi vakalarinin artigina yol ag-
masindan dolay1 fosfor baglayici olarak kullanilma-
maya baglamistir. Fakat giintimiizde artik bu sorun
kalmamigtir zira o déonemde kullanilan diyalizat
magnezyum konsantrasyonlar: ¢ok yiiksek olup 1,0
mmol/L'nin tizerindeyken artik neredeyse biitiin
diyalizatlarda bu diizey 0,5 mmol/L’dir. Dolayisi ile
hipermagnezemi goriilmesi pek beklenmemektedir.
Magnezyum iceren fosfor baglayicilarin, bu 6zelli-
ginin de otesinde eklamsi, pre-eklamsi, hipertan-
siyon, diyabet, kramp, aritmi, aterokskleroz ve
vaskiiler kalsifikasyondan koruyucu yan etkileri-
nin de gosterilmis olmasi 6zellikle kardiyovaskiiler
yiik agisindan riskli olan kronik bébrek yetmezlikli
hastalarinda bagka faydalar saglamasi olasidir.

CaMg ve kalsiyum karbonatin karsilastirildig:
randomize kontrollii bir ¢alismada (CALMAG),
CaMg ile tedavi edilen grupta sevelamer-HCL’e ki-
yasla daha az kalsiyum yiikii ile benzer fosfor kont-
rolii elde edildigi bildirilmistir.*! Caligma siiresinde
serum magnezyum diizeyleri 1,3 mmol/L’yi (yak-
lagik 2,6 mg/dL) gegmemistir. CaMg ile giinliik kal-
siyum ihtiyacinin azaldig: ve hiperkalsemi olma-
dig: gosterilmigtir.*! Ayrica, CaMgnin boyutunun
kiiciik olmasinin, tatsiz, kokusuz ve pH’dan ba-
gimsiz olmasinin uyumluluk konusunda avantaj
saglayacag ifade edilmektedir.

2- KALSIYUM ICERMEYEN FOSFAT BAGLAYICILAR

a) Sevelamer Hidroklorid ve Sevelamer Karbonat

Sevelamer hidroklorid, bir anyon degistirici regine
olup, kalsiyum ve aliiminyum icermeyen grubun
en sik tercih edilen fosfor baglayicisidir. Bu ilaglar
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fosfat1 iyon degisimi yoluyla baglayan katyonik po-
limerlerdir ve absorbe edilmezler. Sevelamer kar-
bonat, serum bikarbonatin1 diigirmez. Birgok
calismada, sevelamerin fosfat seviyelerini diisiir-
mede etkili oldugu gosterilmigtir.*>** Sevelamerin
diyaliz hastalarinda kalsiyum fazlasini azalttig1 ve
ayni zamanda serum lipid seviyelerini azaltici ve
antiinflamatuar aktivite gibi pleiotropik veya klasik
olmayan etkileri ile kardiyovaskiiler komplikas-
yonlar1 6nledigi bildirilse de, bu konu heniiz tar-
tismalidir ##

Sevelamer karbonat, sevelamerin iyon degis-
tiren recine olan yeni bir formiilasyonudur. Kar-
bonat, klorid ile yer degistirmistir. Sevelamer
hidroklorid gibi etkili olmasiyla beraber ayni za-
manda asit baz durumunu daha iyi kontrol eder,
daha iyi tolere edilir, GIS yan etkiler ve metabo-
lik asidoz insidansi daha azdir.*® Sevelamer kar-
bonatin tablet ve toz formu mevcuttur. Sevelamer
hidroklorid/sevelamer karbonat kullaniminda bil-
dirilen sik yan etkiler GIS (%38), hiperkalsemi
(%13), metabolik asidoz (%34) ve peritonit (%11)
seklindedir.®

Prospektif, randomize bir calismada, 200 he-
modiyaliz hastasinda baglangictan 52. haftaya
kadar kalsiyum iceren fosfat baglayici ile sevela-
mer hidroklorid alanlar arasinda, serum fosfo-
runda ve kalsiyum fosfor carpan degerlerinde
anlaml farklilik bildirilmemistir.*” Bununla bera-
ber kalsiyum iceren baglayici alan hastalarda 52.
haftada koroner arter ve aortada kalsifikasyonda
anlamli progresyon goriilmiistiir. Sevelamer hid-
roklorid alanlarda bu parametrelerde anlamli de-
gisiklik gosterilmemistir.*’ Sevelamer ve kalsiyum
iceren fosfat baglayicilarin kemik histolojisi tize-
rine etkileri benzerdir.*®

Sevelamer ve kalsiyum karbonatin mortalite
iizerine etkilerinin arastirildig1 karsilagtirmali ¢a-
ligmalarda farkli sonuglar bildirilmigtir.*>! Top-
lamda 2429 hastay: igeren bes calismanin meta-
analizine gore, sevelamer ve kalsiyum bazl fosfat
baglayicilar arasinda tiim nedenlere bagl mortalite
benzerdir.>! Prospektif ve randomize ¢aligmalarda
koroner arter kalsifikasyonu progresyonu, sevela-
mer igeren fosfat baglayici kullananlarda, kalsiyum
iceren fosfat baglayici kullananlardan daha az bil-
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dirilmigtir.*”>° Sevelamerin yiiksek tedavi maliyeti
ve ila¢ yaziminin kriterlere bagli olmasi, tedavi ter-
cihinde etkili olabilmektedir.

b) Lanthanum Karbonat

Lanthanum, aliiminyuma benzer ti¢ degerlikli bir
metaldir. Lanthanumun intestinal absorbsiyonu mi-
nimaldir, bobrege gore karacigerden daha fazla at1-
Iir ve bu onun toksisitesini azaltir. Fosfor seviyele-
rini aliminyum hidroksite benzer oranda, kalsiyum
karbonattan ise iki kat daha fazla azaltir.>? Caligma-
larda lanthanumun diyaliz hastalarinda farkl doz-
larda, fosfat seviyelerini diislirdiigii gosterilmis-
tir.33>* Lanthanumun diger fosfat baglayicilara gore
en 6nemli avantaji giinlitk alinan tablet miktarinin
azligidir.® En 6nemli dezavantaji ise yiiksek tedavi
maliyetidir. Bununla beraber lanthanum karbonatin
uzun donem giivenligi ile ilgili veriler de az oldu-
gundan hastalarin dikkatli takibi yapilmalidir. Lant-
hanum karbonatin tablet ve toz formlar1 mevcuttur.
Lanthanum karbonat kullaniminda bildirilen sik
yan etkiler, periferik 6dem (%24), GIS (%8), hiper-
kalsemi (%6), kas kramplar1 (%7), miyalji (%21) ve
peritonit (%4) seklindedir.®>

Bir agik uglu, randomize ¢aligmada lanthanum
ve diger fosfat baglayici kullanan diyaliz hastalarinda
mortalitede herhangi bir farklilik gosterilmemistir.”
Lanthanum ile kalsiyum iceren fosfor baglayicilar
karsilastirildiginda, hiperkalsemi ve PTH seviyele-
rinde azalma daha diisiik bulunmustur.’>* Lantha-
num kullanimi ile ilgili uzun dénemde kemik ve
diger organlarda birikmesi gibi giivenligi ile ilgili bil-
giler net degildir.>® Lanthanum ile ilgili uzun dénem
caligmalar devam etmektedir. Su ana kadar ki bildi-
rilen dort yillik takipte herhangi bir hepatotoksisite
bulgusuna rastlanmamugtir.>

Kalsiyum icermeyen fosfat baglayicilar olan
sevelamer ve lanthanum, fosfat1 diigiirmede esit et-
kinlige sahiptir. Fakat lanthanum kullaniminin
uzun dénem giivenligi ile ilgili veriler yetersiz ol-
dugundan genel olarak baslangicta sevelamer ter-
cih edilmektedir.®**> Lanthanum ve sevelamerin
sagkalim {izerine etkileriyle ilgili karsilastirmali ¢a-
lismalar mevcut degildir. Lanthanumun daha az sa-
yida ilag¢ kullanimiyla iligkili olmas1 bazi hastalarda
tercih edilme sebebi olabilir.?3>
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KBY’li hastalarda kalsiyum icermeyen fosfat
baglayicilar mortaliteyi azaltir.® On bir ac¢ik uglu,
randomize c¢aligmay1 (4622 hasta) iceren yeni bir
meta-analiz sonucuna gore, kalsiyum icermeyen
fosfat baglayici (sevelamer ve lanthanum) kulla-
nanlarda, kalsiyum iceren fosfat baglayici kulla-
nanlara kiyasla tiim nedenlere bagli mortalite %22
daha az bulunmustur.”® Bununla beraber bu calis-
malarda siire sinir1 24 aydi. Caligmanin 36 ve 42.
haftalarindaki degerlendirmelerde ise mortalitede
farklilik gosterilmemistir. Lanthanum hentiz tilke-
mizde piyasada mevcut degildir.

¢) Aliiminyum iceren Baglayicilar

Hiperfosfateminin kontroliinde aliiminyum iceren
fosfat baglayicilar gegmiste yaygin olarak kullanil-
mistir. Oldukea etkili olmalarina ragmen, KDIGO
kilavuzlar, belirgin ciddi yan etkileri nedeniyle
uzun siire kullanilmalarini 6nermemektedir.'
Bunun nedeni uzun siireli kullanimda kemik ve se-
rebral dokuda toksisiteye yol agmasidir. Bu durum
aliiminyuma iligkili osteomalazi ve ensefalopati ola-
rak bilinir.’®>° Hastalar icin bireysel olarak giivenli
aliminyum dozunun ne oldugu bilinmemektedir.
Bu nedenlerle aliiminyum baglayicilarin yerini
diger fosfor baglayicilar almistir. Fakat baz iilke-
lerde héla aliiminyum igeren baglayicilar kullanil-
maktadir. Yakin dénemde tilkemizde de aliiminyum
igeren bir fosfor baglayic1 piyasaya girmistir.

d) Diger Kalsiyum icermeyen Fosfat Bailayici Tedaviler

Chitosen sakizi, demir, kolestilan, nikotinamid ice-
ren ilaglarin fosfat baglamada etkinlikleri ile ilgili

calismalar mevcuttur.®*3> Fakat bu ilaclara dair ve-
riler kisithdur.

Fosfat baglayicilarla ilgili genel bilgiler goste-
rilmistir (Tablo 2). Fosfat baglayicilarin en etkin ol-
dugu zaman, yemeklerle beraber alindigindadir.
Fosfat baglayici ilaglar ile ilgili GIS yan etkileri ve
hap sayisinin fazla olmasi 6nemlidir. KDIGO ve
KDOQI kilavuzlari, KBY hastalarinda hiperfosfa-
temi olup olmadiginin takip edilmesini ve kont-

roliinii 6nermektedirler.!>3!

Fosfor diizeyinin
6lctimiinde bireysel degerler goz oniine alinmali-
dir. Ayrica verilecek tedavi yan etkileri nedeniyle

yine bireysel olmalidir.'>!

I FOSFAT BAGLAYICI ILAGLARA UYUM

Giintimiizde kullanilan fosfat baglayici tedavilere
ragmen hemodiyaliz hastalarinin %50’den fazla-
sinda serum fosfor seviyeleri kontrol altinda degil-
dir.”’ Hemodiyaliz hastalarinda genis katiliml,
uluslararasi, prospektif ve gozlemsel bir ¢alisma
olan DOPPS calismasinda, hastalarin %47-50’sinde
serum fosfat seviyesi normalin tstiinde bulunmus-
tur.”’ Bagka bir ¢aligmada, bir yildan uzun siire
takip edilen hemodiyaliz hastalarinin sadece %25-
44’tinde serum fosfor seviyeleri normal aralikta bil-
dirilmistir.* Evre 5 KBH hastalarina fazla sayida
oral ilag recetelenmesi gerekebildigi gz 6niine ali-
nirsa, bu hastalarda ilag alimina uyumun iyi olma-
mas1 belki daha iyi anlagilabilir.8>¢! KBH’de fosfat
baglayici tedaviye kotii hasta uyumu sonucu fosfor
kontrolii bozulur, renal osteodistrofi gelisebilir,
mortalite ve sekonder hiperparatiroidizm gelisme

TABLO 2: Fosfat baglayici ilaclarin genel 6zellikleri.

Fosfat Baglayici Genel Kullanim Sekli Avantajlar

Kalsiyum Karbonat Dozu farkli olabilir Etkin, ucuz

(1 tablet 500 mg kalsiyum icerir)
Kalsiyum asetat 4-6 tablet/glin
(1 tablet 250 mg kalsiyum igerir)

Etkin, ucuz

Sevelamer karbonat

Sevelamer hidroklorid ~ 3x3 tablet/gtin (1 tablet 800 mg) Etkin, lipid ve (rik asidi dustiriict, Pahali,
antiinflamatuar, kardiyoprotektif etki

3x3 tablet/giin (1 tablet 800 mg) Etkin, lipid disiricd,
kardiyoprotektif etki, toz formu var

Yan Etkileri
Hiperkalsemi (%16);
vaskiler kalsifikasyon; GIS etkiler %20

Dezavantajlari
Ginltk hap sayisi fazla

(bulanti, kusma, ishal, kabizlik)
Giinlik hap sayisi fazla Hiperkalsemi (%17);
vaskiller kalsifikasyon; GIS etkiler %20
(bulanti, kusma, ishal, kabizlik)
GIS etkiler (%30) (bulanti, sikinlik,
gunluk hap sayisi fazla, ishal, kabizlik); metabolik asidoz
Pahall, GIS etkiler (%20)

gunltik hap sayis fazla,

(bulanti, kusma, diyare, kabizlik)

GIS: Gastrointestinal sistem.
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riski artar.®' Bunun tersi olarak tedaviye uyumun
yiiksek olmasi ise serum fosforu ve kardiyovaskiiler
risk azalir.®!

Fosfat baglayicilara uyumsuzluk orani %22 ile
%74 arasinda degismektedir (ortalama %?51).6%63
Fosfat baglayici tedaviye uyumsuzluk nedenleri
olarak ilaglarin sik araliklarla alinmasi, alinan ilag
say1sinin ¢ok olmasi, ilacin yan etkiden dolay: to-
lere edilememesi, ilacin pahali olmasi sayilabilir.3%
Hemodiyaliz hastalarinin oral aldig: ilaglarin sayisi
ile ilgili bir caligmada, alinan ilaglarin %49 unu fos-
fat baglayicilarin olusturdugu bildirilmistir.®* Fos-
fat baglayici olarak giinlitk alinan oral ilag say1
ortalamasi sevelamer ve kalsiyum bazli ilaglarla or-
tamla dokuz adet iken, lanthanum karbonat alan-
larda alt1 adet bildirilmistir.®> Kullanilan ilag sayi-
sinin artmasi tedaviye uyumsuzluk oranin artir-
maktadir.®

Hemodiyaliz hastalarinin fosfat baglayic: te-
davilere kot uyumu, serum fosfor seviyelerinde
kontrol bozuklugu ile iligkilidir.®® Yiiz altmis bes
hemodiyaliz hastasini iceren, fosfat baglayici ilag-
lara uyumlarinin soru sorularak degerlendirildigi
bir ¢aligmada, hastalarin %40’inda tim ilaglara
uyumsuzluk ve %21’inde fosfat baglayici tedavilere
uyumsuzluk oldugu bildirilmistir.*?

Toz sekil gibi alternatif formiilasyonlar oral
ilag yiikiinii azaltabilir ve daha fazla bir uyum sag-
layabilir.”¢8 Ayrica uyum i¢in hasta egitimi, hatir-
laticilar, telefonla takip, hastanin kendini takip
etmesi, destek tedavileri diisiiniilebilir. Fosfat bag-

layici haplarin boyutunun ve alinmasi gereken hap
say1sinin azaltilmasi, yan etkilerinin azaltilmas: da
faydal olabilir. Ozellikle alinacak oral ilag sayisi-
nin azaltilmasi hastalarin tedaviye uyumunu arti-
rabilir. 516266

0 SONUC

Sonug olarak, SDBY hastalarinda hiperfosfatemi,
KBH-MKH’nin baglamas: ve ilerlemesi, kardiyovas-
kiiler hastalik ve mortalite riskinde artig ve ciddi
komplikasyonlarla iligkilidir. Tiim bu nedenlerden
dolay1 hiperfosfateminin takip ve tedavisi 6nemli-
dir. Ulusal ve uluslararasi hemodiyaliz tedavi kila-
vuzlari, hemodiyaliz hastalarinin serum fosfor
seviyelerinin kontrol edilmesini 6nermektedir.
Uygun hemodiyaliz tedavisi ve diyet kisitlamalarina
ragmen ¢ogu hastada hiperfosfateminin kontrolii
i¢in oral fosfat baglayici ilaglarin kullanilmasi ge-
rekmektedir. Fakat yapilan bir¢ok ¢aligmada hasta-
larin fosfor seviyelerinin kilavuzlarda oOnerilen
araliklarda olmadig: ve hastalarin fosfat baglayici
ilaglara hap say1 fazlaligi, yan etkiler gibi nedenler-
den dolay1 uyumlarinin kétii oldugu bildirilmekte-
dir. Fosfat baglayici ilag tercihi hastanin klinik ve
laboratuvar degerlendirmesine gore bireysel olarak
yapilmali ve hastanin takiplerinde tedaviye uyum,
etkinlik ve yan etkiler yoniinden dikkatli olunmali-
dir. Fosfat baglayici ilaglara hasta uyumunu artirmak
amaciyla hastalarin bilgilendirilmesi, hap sayisinin
ve yan etkilerinin azaltilmasi, toz-siv1 gibi farkl ilag
formlar ile ilgili caligmalar faydali olabilir.
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