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Hiperfosfatemi diyaliz populasyonunda sık görülen
ve ciddi bir problemdir. Diyaliz hastalarının %50' sinden
fazlasında görülmektedir. Hiperkalsemi ile mortalite
riski artmazken, fosforun iyi kontrol edilememesi ile
SDBY'ndeki morbidite ve mortalite arasında belirgin bir
korelasyon ortaya çıkmaktadır. Hiperfosfatemi
varlığında hastaneye yatış ve erken ölüm oranı artarken
yaşam kalitesinin düştüğü ve tedavi maliyetinin arttığı
gösterilmiştir (1-3). Fosfor seviyesinin 6.5 mgl/dL'nin
üstünde olması durumunda risk artmaktadır, 7.9
mg/dl'nin üzerinde bu oran belirgin bir hal almaktadır
(p<0.0001). Kalsiyum x fosfor çarpımmın(CaxP) > 70
mg/dL olması ile ölüm riski % 34 oranında artış
göstermiştir (3). Ölüm riskindeki bu artışın nedeni açık
değildir. Hiperfosfateminin sekonder hiperparatiroidiye
sebep olması veya onu ağırlaştırması bir neden olabilir.
Hiperfosfatemi, Ca x P çarpımını artırarak kalp
dokusunda kalsiyum fosfat depolanması oluşturmakta,
bunun sonucunda miyokardial hasar, koroner arter
hastalığı ve kardiak ölüm meydana gelmektedir (4).
CAPD hastalarında daha düşük Ca x P değerlerinde (55
mg/dL) bile kardiak kalsifikasyonlar görülebilmektedir
(5).

Bunlara ek olarak, hiperfosfatemi paratiroid
hormon (PTH) sentez ve sekresyonunu artırır (2). Bunu
paratiroid bezleri üzerine olan hem direkt hem de
indirekt etkileri ile gerçekleştirirler. Fosfordan düşük
diyetle beslenen ratlarda PTH mRNA seviyelerinde
posttrranskripsiyonel bir azalma gözlenmiştir (6).
Böbrek hastalığı ilerledikçe gelişen hiperfosfatemi,
hipokalsemi ve kalsitriol eksikliği; PTH sekresyonunu
uyarır ve paratiroid hücrelerinin çoğalmasına neden olur
(7). Llach, hiperfosfateminin PTH-kalsiyum eğrisini,
kalsiyumun eşik noktasında (set pointi) olduğu gibi, sağa
çevirdiğini göstermiştir (8). [Eşik noktası, PTH
sekresyonunu %50 oranında baskılamak için gerekli olan
kalsiyum iyonu konsantrasyonudur.] Fosfor
seviyesindeki yükselme PTH seviyesinde yükselmeye

neden olacak, böylece baskılamak için gerekli kalsiyum
konsantrasyonu yükselecektir. Hiperfosfatemi,
muhtemelen paratiroid hücrelerde Vitamin D Reseptör
(VDR) downregulasyonu ile kalsitriolün PTH'u
baskılayıcı etkisine karşı bir direnç oluşturur ve bu
yüzden daha yüksek dozlardaki vitamin D'ye bile cevap
alınamayabilir. Serum fosfor seviyesi 7-7.5 mg/dl'nin
üzerine çıkınca oral veya i.v. kalsitriol ile PTH sentezi
inhibe edilememektedir (8-10). Yani hiperfosfateminin
paratiroid bezleri üzerine etkili olmasının 2 klinik önemi
vardır:

1. Sekonder hiperparatiroidiyi kötüleştirir.

2. Paratirod bezleri üzerinde kalsitriol direncine
neden olarak kalsitriol tedavisinin başarılı olmasını
engeller. Kalsitriol direnci de eninde sonunda
paratiroidektomi ile sonuçlanmaktadır.

Bu hastalarda P'un kontrolü PTH seviyelerini
düşürmekte, kalsitriol cevabını artırmaktadır. Sonuç
olarak, hiperfosfateminin renal osteodistrofınin
oluşmasında çok önemli bir rolü olduğu açıktır ve bütün
diyaliz hastalarında serum fosfat seviyesini normal
aralığa (4.5-5 mg/dl) getirmek için çaba sarfedilmelidir.

Serum Fosfor Seviyesinin Kontrolü

Serum fosfor seviyesini kontrol altına almak için
çeşitli yollar vardır (Tablo 1)

Tablo 1. Serum fosfor seviyesinin kontrolü

1. Diyette fosfor kısıtlaması
2. Diyaliz ile fosforun uzaklaştırılması
3. Fosfor bağlayıcı ajanlar

a. Konvansiyonel ajanlar: Kalsiyum,
alüminyum ve magnezyum preparatları

b. Yeni ajanlar: Polinükleer demir
hidroksit, Cross-linked demir dekstran,
Polyalilamin hidroklorür (RenaGel).
Lanthanum karbonat
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1) Diyette fosfor kısıtlaması: Diyaliz hastalarında
nötral azot dengesini sağlayabilmek için yaklaşık 1.0-
1.2 gr/kg protein alınması gerektiğinden diyette fosfor
kısıtlaması belli bir miktarın altında olamayacaktır.
Daha fazla fosfor kısıtlaması ile malnütrisyon ve
tedaviye uyumsuzluk ortaya çıkabilir.

2) Diyaliz ile fosforun uzaklaştırılması: Hou ve
ark. 300 ml/dk kan ve 500 ml/dk diyalizat akım hızında
fosfor klirensini değerlendirmişlerdir. 4 saatlik
hemodiyaliz ile yaklaşık 700-1000 mg fosfor
temizlenmekte, klirens oranı diyalizin başında en
yüksek iken giderek azalmaktadır (11). Benzer sonuçlar
SAPD'de de alınmış ve 4 saatlik bir değişim sonrası
fosfor klirensi 4.7 ml/dk olarak hesaplanmıştır. Bu
hastalarda diyetle alınan yaklaşık 1000 mg fosforun
sadece 300 mg'ı temizlenebilmektedir (12). Bu yüzden
fosforun yeterince kontrolü için fosfor bağlayıcı ajanlar
gerekmektedir. Son zamanlarda nokturnal HD (NHD)
ile fosfor kontrolünde başarı sağlanmıştır. Bu
çalışmada, haftada 6 gün yapılan NHD ile
konvansiyonel HD karşılaştırılmış, 6 ay sonra NHD
hastalarında ortalama fosfor seviyesi 4.0mg/dl iken
konvansiyonel HD hastalarında 6.5 mg/dl olarak
bulunmuştur. Daha da önemlisi NHD hastalarının hem
diyetle fosfor alımının %50 daha fazla olması, hem de
hiçbirinin fosfor bağlayıcı ilaç kullanma ihtiyacı
duymamış olmasıdır (13). Dolayısıyla,
hiperfosfateminin yetersiz diyalizi yansıttığı açıkça
ortaya çıkmaktadır.

3) Fosfor bağlayıcı ajanlar

a. Konvansiyonel ajanlar: Kalsiyum karbonat,
kalsiyum asetat, alüminyum karbonat, alüminyum
hidroksit, magnezyum karbonat, magnezyum hidroksit,
kalsiyum ketoglutarat, kalsiyum alginat

b. Yeni ajanlar:

i. Polinükleer demir hidroksit

ii. Cross-linked demir dekstran

iii. Polyalilamin hidroklorür (RenaGel)

iv. Lanthanum karbonat

Konvansiyonel ajanlar:

Bu ajanlar bağırsaktan fosfor emilimini
engelleyerek etki ederler. İdeal bir P bağlayıcı ajanın
P'a affinitesi yüksek ve çözünürlüğü az olmalı, böylece
düşük dozda kullanılabilmeli, sistemik absorbsiyonu az
olmalı, toksik olmamalı, ağızdan kullanılabilmeli ve tadı
iyi olmalıdır. Şu anda kullanılan ajanların hiçbiri bu
özelliklerin tamamını taşımamaktadır. ABD'de
hiperfosfatemi tedavisi için diyaliz hastalarının yaklaşık
% 90-95'i fosfat bağlayıcı ajan (% 6O'ı Ca tuzlan, %
30'i Ca ve Al tuzlan ve geri kalanı sadece Al tuzları)

kullanmaktadır (14). Al tuzlarının P bağlayıcı etkileri
daha iyi olmasına rağmen, toksisite riski (osteopeni,
anemi, eritropoietine direnç, myopati ve nadiren
demans) nedeniyle pek tercih edilmemekte veya kısa
süreli olarak kullanılmaktadır. Fosfor bağlayıcı olarak
CaCO3 kullanıldığında 1 mg kalsiyum 0.57 mg fosforu
bağlar. Bu değer 1 mg kalsiyum asetat ve alüminyum
karbonat için 1.04 mg fosfor şeklindedir (15). Schiller
ve ark'nm çalışmasına göre, Ca asetat yemekle birlikte
alındığı zaman fosforun % 31'i, kalsiyumun %21'i
emilmektedir. Yemekten 2 saat sonra alındığında ise bu
oran fosfor için % 42, kalsiyum için % 40'a çıkmaktadır
(16). Bu yüzden yemeklerle birlikte alınmasına dikkat
edilmelidir. Diyetteki fosfor miktarı ne kadar fazla ise,
bağlamak için daha fazla CaCO3 gerekeceği açıktır.
Kalsiyum tuzlarının kullanımını kısıtlayan ana faktör,
hastaların % 20-80'inde görülen hiperkalsemidir.
Hiperkalsemi sadece bulantı, konfüzyon gibi
istenmeyen etkilere yol açmakla kalmaz, Ca x P
çarpımının artması dolayısıyla metastatik kalsifikasyon
riskini de artırır. Bu özellikle vitamin D metabolitleri
kullananlarda ve osteokalsin, PTH ve alkalen fosfataz
seviyelerinde düşme karakterize olan kemik turnoverı
düşük hastalarda daha belirgindir (17-19).

Kalsiyum tuzları ile normalin üst sınırında serum
iyonize kalsiyum seviyesi sağlanarak PTH seviyesi
baskılanır, ancak hiperfosfatemiyi kontrol etmek için
gerekli doz hiperkalsemiye yol açabilir. Bu yüzden,
peritoneal diyalizde hiperkalsemi riskini azaltmak için
standart kalsiyum (1.75 mmol/L) içeren solüsyonlar
yerine, daha düşük kalsiyumlu (0- 1.25 mmol/L) diyaliz
solüsyonları kullanılmaktadır (20). Bu durum, serum
fosfatının iyi kontrol edilmesi ve serum iyonize
kalsiyum seviyelerinin normal aralığın üst sınırına yakın
tutulması için yüksek doz kalsiyum karbonat
verilmesine imkan sağlar. Bununla birlikte,
hiperparatiroidinin kontrolü için gerekli olan vitamin D
ihtiyacı artabilir.

Kalsiyum alginat, magnezyum karbonat ve
magnezyum hidroksit gibi diğer fosfor bağlayıcılar daha
az bir kullanım alanı bulmuşlardır. Etkili fosfor kontrolü
sağlamalarına rağmen yan etkiler kullanımlarını
sınırlamıştır (21,22). Kalsiyum ketoglutarat da SAPD
hastalarında kullanılan etkili bir fosfat bağlayıcıdır.
Glutamik asitin semi-sentetik bir analogudur ve böylece
diyaliz hastalarının beslenme durumu üzerine de faydalı
etkileri olmaktadır. On iki aylık tedavi ile serum P
seviyesinde düzelme yanında L-arginin, histidin ve
prolin konsantrasyonlarında ve vücut ağırlığında artış
olmuştur (23). P bağlayıcılık açısından Ca asetat kadar
etkilidir (24). Bro ve ark.nın (25) çalışmalarına göre
hastaların %29'u ilk 2 hafta zaten var olan
gastrointestinal semptomların (kusma, iştahsızlık,
diyare) ilaçtan sonra artmasına bağlı olarak ilacı kesmek
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zorunda kalmıştır. Hiperkalsemi riski Ca asetata göre
daha az olmakla birlikte nonkalsemik bir ilaç değildir ve
diğer kalsiyum tuzlarından pahalıdır (24,25).

Yeni fosfor bağlayıcı ajanlar

Polinükleer demir hidroksit, Cross-linked demir
dekstran, Polyalilamin hidroklorür (RenaGel) ve
Lanthanum karbonat ümit verici yeni ajanlardır ve bu
ajanlarla ilgili çalışmalar sürmektedir. SAPD
hastalarında kullanımları konusunda henüz bir çalışma
yoktur. Bu ilaçlar içinde üzerinde en çok çalışılanı
RenaGel'dir.

Renagel (cross-linked polyallylamine HC1,
sevelamer HC1): Katyonik bir polimerdir, absorbe
edilmez ve tamamen feçesle atılır. Diyetteki fosfatı
gastrointestinal kanalda iyon değişimi ile bağlayarak
onun emilimini engeller. Partikül boyutları ne kadar
küçük ise bağlayıcı etki o kadar fazla olmaktadır. İn
vitro olarak 5 mM fosfat konsantrasyonunda ve pH:7'de
1 gr RenaGel 5 mmol fosfat bağlamaktadır. pH
yükseldikçe bağlama oranı azalmaktadır (26,27).
Slatopolsky ve ark, hemodiyaliz hastalarında serum
kalsiyumunda bir değişiklik olmadan fosforda orta
derecede (% 27.5) bir düşme gözlemişlerdir. Buna
ilaveten, serum PTH seviyesinde de bazale göre
belirgin derecede düşme meydana gelmiştir (28). Bleyer
ve ark ise randomize ve çapraz karşılaştırmalı bir
çalışmada Renagel ile kalsiyum asetatı karşılaştırmışlar
ve serum fosfat seviyelerinde her iki grupta da benzer
sürelerde benzer düşme oranları (renaGel için -2.0±2.3
mg/dl, kalsiyum asetat için -2.1±1.9 mg/dl)
gözlemişlerdir (29). Buna karşılık, kalsitriol kullanım
oranları benzer olduğu halde kalsiyum asetat alan
hastaların % 22'sinde, RenaGel alan hastaların ise
sadece % 5'inde hiperkalsemi (>11 mg/dl ) ortaya
çıkmıştır. RenaGel kalsiyum içermemesine rağmen az
da olsa hiperkalsemi meydana gelmesinin 2 nedeni
olabilir (30):

1) Renagel, fosfatı bağlarken diyetteki kalsiyum
ile yarışır, böylece serbest kalsiyum miktarı ve
bağırsaklardan kalsiyum emilimi artar

2) Renagel kullanımı sırasında serum fosfatı ve
Ca x P çarpımı azalınca dokularda daha az kalsiyum
fosfat kristalleri depolanacak ve böylece serum
kalsiyum konsantrasyonu yükselecektir.

Gastrointestinal yan etkiler Renagel ile biraz daha
fazla iken ( %28'e karşılık %34, p=0.26 ), ciddi bir yan
etki gözlenmemiştir. Gastrointestinal yan etkilerin bir
kısmı diyaliz işleminin kendisine bağlanmıştır. iPTH
düzeyi kalsiyum asetat ile daha fazla olmak üzere
( kalsiyumun PTH üzerindeki direk modulator etkisine

bağlı olarak ) iki grupta da baskılanırken, RenaGel
grubunda alkalen fosfataz seviyesi anlamı olarak
artmıştır. Alkalen fosfatazdaki bu artış, muhtemelen
ajanın safra asit metabolizması üzerine olan etkisine
bağlıdır (31). Bilindiği gibi, kolestramin gibi diğer safra
asidi bağlayıcıları da aynı mekanizmayla alkalen
fosfatazda hafif yükselmelere neden olabilmektedir
(32). Ayrıca. RenaGel ile yapılan çalışmalarda herhangi
bir hepatik yan etki rapor edilmemiştir. Bir yıl süre ile
etkilerinin incelendiği çalışmada, bikarbonat
seviyesinde hafif artış, hafif derecede hipourisemik etki
(bir diğer organik anyon olan üratla yarışması sonucu)
gözlenirken serum albümin konsantrasyonunda
nutrisyonel durumu etkilemediğini gösterecek şekilde
bir değişiklik olmamıştır (30). Bu bileşik, safra asitlerini
bağlayıcı özelliği ile safra asidi atılımını artırdığından
muhtemelen karaciğerde LDL reseptör upregülasyonu
ile kolesterol ve LDL-kolesterol seviyesinde, alışılmış
kolesterol düşürücü ilaçlarla elde edilen oranlara benzer
oranda düşme (ortalama % 20-30) sağlar. Trigliserid
seviyesinde değişiklik gözlenmezken HDL-kolesterol
üzerine etkileri değişkendir, değişmediğine (31) veya
%5-15 oranında arttığına dair (30) raporlar vardır. Bu
özellikler RenaGel için ek bir avantaj sağlayabilir.
Ancak KBY'li hastalarda kolesterol seviyesini
düşürmenin faydasının olup olmadığını net olarak
söyleyebilmek için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
Çünkü bu hastalarda hiperkolesterolemi ile
kardiovasküler komplikasyon riski artmakla birlikte,
kolesterol düşüklüğü enerji depolarının azalması,
malnütrisyon ve karaciğer hastalığının bir göstergesi
olabileceğinden yaşam süresi üzerine olan etkisi
komplike bir hal almaktadır. Her şeye rağmen,
kalsiyum-fosfor dengesini düzenleme yoluyla sağladığı
aterosklerozu azaltıcı etkisiyle birlikte, alışılmış
hipolipidemik ilaçların sık görülen yan etkileri de
dikkate alındığında diyaliz hastaları için cazip bir
alternatif olabilir (27,33,34).

Çalışmalarda sunulan bu ilk veriler RenaGel'in,
diare (% 16) ve ağrı (% 13) gibi yan etkilerine rağmen
güvenilir bir ajan olduğunu göstermektedir. Bu ajan,
refrakter hiperfosfatemili hastalarda kalsiyuma ek
olarak zaman zaman kullanılan alüminyum tuzlarına
olan ihtiyacı azaltir, semptomatik hiperkalsemi riski
olmaksızın daha yoğun bir kalsitriol tedavisine izin verir
ve son olarak kalsiyum tuzlarının kontipasyon gibi
rahatsız edici yan etkilerini minimale indirir. Bütün
bunlara rağmen, açıklanması gereken bazı sorular
vardır. Güvenirliğin kesin tespiti için daha uzun süreli
çalışmalar gerekir. Ajanın hem fosfat hem de safra
asitlerini bağlayıcı özelliği avantaj olabilir ancak bu
hastalarda kullanılan diğer ilaçlan da bağlayabilme
ihtimali araştırılmalıdır.
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Polinükleer demir hidroksit: Oral ve intravenöz
olarak alınan demir hipofosfatemiye neden olmaktadır.
Bu yan etkinin hemodiyaliz hastalarındaki
hiperfosfateminin tedavisinde yararlı olabileceğinden
yola çıkılarak bazı çalışmalar yapılmıştır. Sodyum
ferroz sitrat ile başarılı sonuçlar alınmıştır (35).
Polinükleer demir hidroksit henüz diyalize başlamayan
KBY'li hastalarda etkili bir fosfat bağlayıcıdır.
Hergesell ve ark, idrarla fosfor atılımında azalma ile
birlikte serum fosforunda % 20 oranında düşme
gözlemişlerdir (36). Sakkarid içeren ve aside dirençli
olan demir hidroksit komplekslerinin de, tek başına
demir hidrokside göre daha fazla fosfat bağladığı
bildirilmiştir (37).

Cross-linked demir dekstran: Ratlarda başarılı
bir şekilde kullanıldıktan sonra hemodiyaliz
hastalarında da kullanılmıştır. Ratlarda 1 gr fosfat
bağlayıcı başına maksimum 0.73 mmol fosfat bağladığı
ve bu değerin nötral pH'da %30 oranında azaldığı
gösterildi. Buna göre, fosfat bağlama kapasitesi
RenaGel'e göre 4-5 kat daha azdır (38).

Lanthanum karbonat: Atomik numarası 57 olan
3 değerlikli nadir bir elementtir. Fosforla güçlü bir
şekilde bağlanarak, çözülmeyen fosfat tuzu oluştururlar.
Dewberry ve ark 10 SAPD hastasında öğünlerle birlikte
verilen günlük 375-2250 mg lantanum karbonatın serum
fosfor seviyesinde belirgin düşme sağladığını
göstermişlerdir (39).

Yeni nonkalsemik ve non alüminyum fosfat
bağlayıcılarla ilgili çalışmalar devam etmektedir. Erken
sonuçlar, bu ajanların kalsiyum tuzlarının yerini tam
olarak alacağını düşündürmemektedir ancak kombine
kullanıldıklarında hiperkalsemi problemini en aza
indirebilirler.
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