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Hiperfosfatemi diyaliz populasyonunda sik goriilen
ve ciddi bir problemdir. Diyaliz hastalarinin %50’ sinden
fazlasinda goriilmektedir. Hiperkalsemi ile mortalite
riski artmazken, fosforun iyi kontrol edilememesi ile
SDBY'ndeki morbidite ve mortalite arasinda belirgin bir
korelasyon  ortaya  ¢ikmaktadir. Hiperfosfatemi
varliginda hastaneye yatis ve erken oliim orani artarken
yasam kalitesinin dustligii ve tedavi maliyetinin arttig
gosterilmistir (1-3). Fosfor seviyesinin 6.5 mgl/dL'nin
ustlinde olmasi durumunda risk artmaktadir, 7.9
mg/dlI'nin lizerinde bu oran belirgin bir hal almaktadir
(p<0.0001). Kalsiyum x fosfor carpimmin(CaxP) > 70
mg/dL olmasi ile Olim riski % 34 oraninda artig
gostermistir (3). Oliim riskindeki bu artigin nedeni agik
degildir. Hiperfosfateminin sekonder hiperparatiroidiye
sebep olmasi veya onu agirlagtirmasi bir neden olabilir.
Hiperfosfatemi, Ca x P c¢arpimini artirarak Kkalp
dokusunda kalsiyum fosfat depolanmasi olusturmakta,
bunun sonucunda miyokardial hasar, koroner arter
hastaligi ve kardiak olim meydana gelmektedir (4).
CAPD hastalarinda daha diigiik Ca x P degerlerinde (55
mg/dL) bile kardiak kalsifikasyonlar goriilebilmektedir

(3).

Bunlara ek olarak, hiperfosfatemi paratiroid
hormon (PTH) sentez ve sekresyonunu artirir (2). Bunu
paratiroid bezleri iizerine olan hem direkt hem de
indirekt etkileri ile gergeklestirirler. Fosfordan diistik
diyetle beslenen ratlarda PTH mRNA seviyelerinde
posttrranskripsiyonel bir azalma gdézlenmistir (6).
Bobrek hastaligi ilerledikce gelisen hiperfosfatemi,
hipokalsemi ve Kkalsitriol eksikligi; PTH sekresyonunu
uyarir ve paratiroid hiicrelerinin cogalmasina neden olur
(7). Llach, hiperfosfateminin PTH-kalsiyum egrisini,
kalsiyumun esik noktasinda (set pointi) oldugu gibi, saga
cevirdigini gostermistir  (8). [Esik noktasi, PTH
sekresyonunu %50 oraninda baskilamak igin gerekli olan
kalsiyum iyonu konsantrasyonudur.] Fosfor
seviyesindeki ylikselme PTH seviyesinde yiikselmeye
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neden olacak, bdylece baskilamak icin gerekli kalsiyum
konsantrasyonu ylikselecektir. Hiperfosfatemi,
muhtemelen paratiroid hiicrelerde Vitamin D Reseptor
(VDR) downregulasyonu ile Kkalsitriolin PTH'u
baskilayic1 etkisine karsi bir direnc olusturur ve bu
yiizden daha yiiksek dozlardaki vitamin D'ye bile cevap
alinamayabilir. Serum fosfor seviyesi 7-7.5 mg/dl'nin
lizerine ¢ikinca oral veya i.v. kalsitriol ile PTH sentezi
inhibe edilememektedir (8-10). Yani hiperfosfateminin
paratiroid bezleri lizerine etkili olmasinin 2 klinik 6nemi
vardir:

1. Sekonder hiperparatiroidiyi kotiilestirir.

2. Paratirod bezleri lizerinde kalsitriol direncine
neden olarak kalsitriol tedavisinin basarili olmasini
engeller. Kalsitriol direnci de eninde sonunda
paratiroidektomi ile sonuclanmaktadir.

Bu hastalarda P'un kontrolii PTH seviyelerini
diisiirmekte, kalsitriol cevabini artirmaktadir. Sonug
olarak, hiperfosfateminin  renal  osteodistrofinin
olugmasinda ¢ok 6nemli bir rolii oldugu aciktir ve biitiin
diyaliz hastalarinda serum fosfat seviyesini normal
araliga (4.5-5 mg/dl) getirmek icin caba sarfedilmelidir.

Serum Fosfor Seviyesinin Kontrolii

Serum fosfor seviyesini kontrol altina almak igin
¢cesitli yollar vardir (Tablo 1)

Tablo 1. Serum fosfor seviyesinin kontrolii

1. Diyette fosfor kisitlamasi
2. Diyaliz ile fosforun uzaklastirilmast
3. Fosfor baglayici ajanlar
a.  Konvansiyonel  ajanlar: Kalsiyum,
alliminyum ve magnezyum preparatlari
b.  Yeni ajanlar: Polintikleer demir
hidroksit, Cross-linked demir dekstran,
Polyalilamin  hidrokloriir ~ (RenaGel).
Lanthanum karbonat



1) Diyette fosfor kisitlamasi: Diyaliz hastalarinda
notral azot dengesini saglayabilmek icin yaklasik 1.0-
12 gr/kg protein alinmasi gerektiginden diyette fosfor
kisitlamasi belli bir miktarin altinda olamayacaktir.
Daha fazla fosfor kisitlamasi ile malniitrisyon ve
tedaviye uyumsuzluk ortaya cikabilir.

2) Diyaliz ile fosforun uzaklastirilmasi: Hou ve
ark. 300 ml/dk kan ve 500 ml/dk diyalizat akim hizinda
fosfor klirensini  degerlendirmisglerdir. 4  saatlik
hemodiyaliz ile yaklasik 700-1000 mg fosfor
temizlenmekte, klirens orani diyalizin basinda en
yiiksek iken giderek azalmaktadir (11). Benzer sonuclar
SAPD'de de alinmis ve 4 saatlik bir degisim sonrasi
fosfor klirensi 4.7 ml/dk olarak hesaplanmistir. Bu
hastalarda diyetle alinan yaklasik 1000 mg fosforun
sadece 300 mg'1 temizlenebilmektedir (12). Bu yiizden
fosforun yeterince kontrolil icin fosfor baglayici ajanlar
gerekmektedir. Son zamanlarda nokturnal HD (NHD)
ile fosfor kontroliinde basari saglanmigtir. Bu
calismada, haftada 6 gin yapilan NHD ile
konvansiyonel HD Kkargilastiriimig, 6 ay sonra NHD
hastalarinda ortalama fosfor seviyesi 4.0mg/dl iken
konvansiyonel HD hastalarinda 6.5 mg/dl olarak
bulunmustur. Daha da 6énemlisi NHD hastalarinin hem
diyetle fosfor aliminin %50 daha fazla olmasi, hem de
hi¢birinin fosfor baglayict ilag kullanma ihtiyaci
duymamis olmasidir (13). Dolayisiyla,
hiperfosfateminin yetersiz diyalizi yansittigi acikca
ortaya cikmaktadir.

3) Fosfor baglayici ajanlar

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

b. Yeni ajanlar:
i. Polintikleer demir hidroksit
ii. Cross-linked demir dekstran
iii. Polyalilamin hidrokloriir (RenaGel)

iv. Lanthanum karbonat

Konvansiyonel ajanlar:

Bu ajanlar bagirsaktan  fosfor  emilimini
engelleyerek etki ederler. Ideal bir P baglayici ajanin
P'a affinitesi yiiksek ve ¢ozlniirligli az olmali, bdylece
diisiik dozda kullanilabilmeli, sistemik absorbsiyonu az
olmali, toksik olmamali, agizdan kullanilabilmeli ve tad1
iyi olmalidir. Su anda kullanilan ajanlarin hicbiri bu
Ozelliklerin ~ tamamini  tasimamaktadir. ABD'de
hiperfosfatemi tedavisi icin diyaliz hastalarinin yaklagik
% 90-95'i fosfat baglayici ajan (% 60'1 Ca tuzlan, %
30'i Ca ve Al tuzlan ve geri kalam1 sadece Al tuzlari)
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kullanmaktadir (14). Al tuzlarimin P baglayici etkileri
daha iyi olmasina ragmen, toksisite riski (osteopeni,
anemi, eritropoietine direng, myopati ve nadiren
demans) nedeniyle pek tercih edilmemekte veya kisa
siireli olarak kullanilmaktadir. Fosfor baglayici olarak
CaCO3 kullanildiginda 1 mg kalsiyum 0.57 mg fosforu
baglar. Bu deger 1 mg kalsiyum asetat ve aliiminyum
karbonat i¢cin 1.04 mg fosfor seklindedir (15). Schiller
ve ark'nm c¢aligmasina gore, Ca asetat yemekle birlikte
alindigi zaman fosforun % 31'i, kalsiyumun %21'i
emilmektedir. Yemekten 2 saat sonra alindiginda ise bu
oran fosfor igin % 42, kalsiyum igin % 40'a ¢ikmaktadir
(16). Bu yiizden yemeklerle birlikte alinmasina dikkat
edilmelidir. Diyetteki fosfor miktar1 ne kadar fazla ise,
baglamak i¢in daha fazla CaCO3 gerekecegi aciktir.
Kalsiyum tuzlarimin kullanimini kisitlayan ana faktor,
hastalarin % 20-80'inde goriilen hiperkalsemidir.
Hiperkalsemi  sadece bulanti, Konfiizyon gibi
istenmeyen etkilere yol acmakla kalmaz, Ca x P
carpiminin artmast dolayisiyla metastatik kalsifikasyon
riskini de artirir. Bu 6zellikle vitamin D metabolitleri
kullananlarda ve osteokalsin, PTH ve alkalen fosfataz
seviyelerinde diisme karakterize olan kemik turnoveri
diislik hastalarda daha belirgindir (17-19).

Kalsiyum tuzlart ile normalin iist sinirinda serum
iyonize Kkalsiyum seviyesi saglanarak PTH seviyesi
baskilanir, ancak hiperfosfatemiyi kontrol etmek icin
gerekli doz hiperkalsemiye yol acabilir. Bu yiizden,
peritoneal diyalizde hiperkalsemi riskini azaltmak icin
standart kalsiyum (1.75 mmol/L) iceren soliisyonlar
yerine, daha disiik kalsiyumlu (0- 1.25 mmol/L) diyaliz
soliisyonlar1 kullanilmaktadir (20). Bu durum, serum
fosfatinin iyi kontrol edilmesi ve serum iyonize
kalsiyum seviyelerinin normal araligin {ist sinirina yakin
tutulmast  icin  ylksek doz kalsiyum karbonat
verilmesine  imkan  saglar. Bununla  birlikte,
hiperparatiroidinin kontrolii i¢in gerekli olan vitamin D
ihtiyaci artabilir.

Kalsiyum alginat, magnezyum Kkarbonat ve
magnezyum hidroksit gibi diger fosfor baglayicilar daha
az bir kullanim alani bulmuslardir. Etkili fosfor kontrolii
saglamalarina ragmen yan etkiler kullanimlarini
sinirlamigtir (21,22). Kalsiyum ketoglutarat da SAPD
hastalarinda kullanilan etkili bir fosfat baglayicidir.
Glutamik asitin semi-sentetik bir analogudur ve boylece
diyaliz hastalarinin beslenme durumu lizerine de faydali
etkileri olmaktadir. On iki aylik tedavi ile serum P
seviyesinde dilizelme yaninda L-arginin, histidin ve
prolin konsantrasyonlarinda ve viicut agirliginda artig
olmustur (23). P baglayicilik acisindan Ca asetat kadar
etkilidir (24). Bro ve ark.nin (25) caligmalarina gore
hastalarin  %29'u ilk 2 hafta zaten var olan
gastrointestinal semptomlarin (kusma, istahsizlik,
diyare) ilactan sonra artmasina bagli olarak ilaci kesmek



zorunda kalmistir. Hiperkalsemi riski Ca asetata gore
daha az olmakla birlikte nonkalsemik bir ilac degildir ve
diger kalsiyum tuzlarindan pahalidir (24,25).

Yeni fosfor baglayici ajanlar

Poliniikleer demir hidroksit, Cross-linked demir
dekstran, Polyalilamin hidrokloriir (RenaGel) ve
Lanthanum karbonat iimit verici yeni ajanlardir ve bu
ajanlarla  ilgili calismalar sirmektedir. ~SAPD
hastalarinda kullanimlar1 konusunda heniiz bir ¢alisma
yoktur. Bu ilaglar i¢inde lizerinde en ¢ok caligilani
RenaGel'dir.

Renagel (cross-linked polyallylamine HCI,
sevelamer HCI1): Katyonik bir polimerdir, absorbe
edilmez ve tamamen fegesle atilir. Diyetteki fosfati
gastrointestinal kanalda iyon degisimi ile baglayarak
onun emilimini engeller. Partikiil boyutlar1 ne kadar
kiiciik ise baglayici etki o kadar fazla olmaktadir. in
vitro olarak 5 mM fosfat konsantrasyonunda ve pH:7'de
1 gr RenaGel 5 mmol fosfat baglamaktadir. pH
yiikseldikge baglama orant azalmaktadir (26,27).
Slatopolsky ve ark, hemodiyaliz hastalarinda serum
kalsiyumunda bir degisiklik olmadan fosforda orta
derecede (% 27.5) bir diisme gozlemiglerdir. Buna
ilaveten, serum PTH seviyesinde de bazale gore
belirgin derecede diisme meydana gelmistir (28). Bleyer
ve ark ise randomize ve capraz karsilagtirmali bir
calismada Renagel ile kalsiyum asetat: karsilastirmiglar
ve serum fosfat seviyelerinde her iki grupta da benzer
siirelerde benzer diisme oranlar (renaGel icin -2.012.3
mg/dl, Kkalsiyum asetat icin -2.1%£1.9 mg/dl)
gozlemisglerdir (29). Buna kargilik, kalsitriol kullanim
oranlart benzer oldugu halde Kkalsiyum asetat alan
hastalarin % 22'sinde, RenaGel alan hastalarin ise
sadece % 5'inde hiperkalsemi (>11 mg/dl ) ortaya
¢ikmistir. RenaGel kalsiyum igermemesine ragmen az
da olsa hiperkalsemi meydana gelmesinin 2 nedeni
olabilir (30):

1) Renagel, fosfat1 baglarken diyetteki kalsiyum
ile yarigir, boylece serbest kalsiyum miktar1 ve
bagirsaklardan kalsiyum emilimi artar

2) Renagel kullanimui sirasinda serum fosfati ve
Ca x P c¢arpimi azalinca dokularda daha az kalsiyum
fosfat kristalleri depolanacak ve bdylece serum
kalsiyum konsantrasyonu ytikselecektir.

Gastrointestinal yan etkiler Renagel ile biraz daha
fazla iken ( %28'e karsilik %34, p=0.26 ), ciddi bir yan
etki gozlenmemistir. Gastrointestinal yan etkilerin bir
kismi diyaliz igsleminin kendisine baglanmistir. iPTH
diizeyi kalsiyum asetat ile daha fazla olmak tizere
( kalsiyumun PTH iizerindeki direk modulator etkisine
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bagl olarak ) iki grupta da baskilanirken, RenaGel
grubunda alkalen fosfataz seviyesi anlami olarak
artmistir. Alkalen fosfatazdaki bu artig, muhtemelen
ajanin safra asit metabolizmasi {lizerine olan etkisine
baghidir (31). Bilindigi gibi, kolestramin gibi diger safra
asidi baglayicilart da aym mekanizmayla alkalen
fosfatazda hafif yilikselmelere neden olabilmektedir
(32). Ayrica. RenaGel ile yapilan calismalarda herhangi
bir hepatik yan etki rapor edilmemistir. Bir yil siire ile
etkilerinin incelendigi ~ caligmada, bikarbonat
seviyesinde hafif artig, hafif derecede hipourisemik etki
(bir diger organik anyon olan {iratla yarigmasi sonucu)
gozlenirken serum alblimin  konsantrasyonunda
nutrisyonel durumu etkilemedigini gosterecek sekilde
bir degisiklik olmamustir (30). Bu bilesik, safra asitlerini
baglayic1 Ozelligi ile safra asidi atilimimi artirdigindan
muhtemelen karacigerde LDL reseptor upregiilasyonu
ile kolesterol ve LDL-kolesterol seviyesinde, aligilmig
kolesterol dusiirticii ilaglarla elde edilen oranlara benzer
oranda diisme (ortalama % 20-30) saglar. Trigliserid
seviyesinde degisiklik goézlenmezken HDL-kolesterol
uzerine etkileri degiskendir, degismedigine (31) veya
%5-15 oraninda arttigina dair (30) raporlar vardir. Bu
ozellikler RenaGel icin ek bir avantaj saglayabilir.
Ancak KBY'li hastalarda kolesterol seviyesini
diistirmenin faydasinin olup olmadigini net olarak
sOyleyebilmek icin daha ileri caligmalara ihtiyac vardir.
Clnkii  bu  hastalarda  hiperkolesterolemi  ile
kardiovaskiiler komplikasyon riski artmakla birlikte,
kolesterol diistikliigii enerji depolarinin  azalmasi,
malniitrisyon ve Kkaraciger hastaliginin bir gostergesi
olabileceginden yasam siiresi tizerine olan etkisi
komplike bir hal almaktadir. Her seye ragmen,
kalsiyum-fosfor dengesini diizenleme yoluyla sagladigi
aterosklerozu azaltict etkisiyle birlikte, alisilmig
hipolipidemik ilaglarin sik goriilen yan etkileri de
dikkate alindiginda diyaliz hastalar1 igin cazip bir
alternatif olabilir (27,33,34).

Caligmalarda sunulan bu ilk veriler RenaGel'in,
diare (% 16) ve agr1 (% 13) gibi yan etkilerine ragmen
glivenilir bir ajan oldugunu gostermektedir. Bu ajan,
refrakter hiperfosfatemili hastalarda kalsiyuma ¢k
olarak zaman zaman kullanilan aliiminyum tuzlarina
olan ihtiyaci azaltir, semptomatik hiperkalsemi riski
olmaksizin daha yogun bir Kalsitriol tedavisine izin verir
ve son olarak Kkalsiyum tuzlarinin kontipasyon gibi
rahatsiz edici yan etkilerini minimale indirir. Biitiin
bunlara ragmen, aciklanmasi gereken bazi sorular
vardir. Gilivenirligin kesin tespiti icin daha uzun stireli
caligmalar gerekir. Ajanin hem fosfat hem de safra
asitlerini baglayic1 6zelligi avantaj olabilir ancak bu
hastalarda kullanilan diger ilaglan da baglayabilme
ihtimali arastiriimalidir.



Poliniikleer demir hidroksit: Oral ve intravenoz
olarak alinan demir hipofosfatemiye neden olmaktadir.
Bu yan hemodiyaliz hastalarindaki
hiperfosfateminin tedavisinde yararli olabileceginden
yola c¢ikilarak bazi calismalar yapilmistir. Sodyum
ferroz sitrat ile basarili sonuclar alinmistir (35).
Polintikleer demir hidroksit heniiz diyalize baslamayan
KBY'li hastalarda etkili bir fosfat baglayicidir.
Hergesell ve ark, idrarla fosfor atiliminda azalma ile
birlikte serum fosforunda % 20 oraninda diisme
gozlemislerdir (36). Sakkarid iceren ve aside direncli
olan demir hidroksit komplekslerinin de, tek basina
demir hidrokside goére daha fazla fosfat bagladig:
bildirilmistir (37).

etkinin

Cross-linked demir dekstran: Ratlarda basarili
bir sekilde  kullanildiktan sonra  hemodiyaliz
hastalarinda da kullanilmistir. Ratlarda 1 gr fosfat
baglayict basina maksimum 0.73 mmol fosfat bagladig:
ve bu degerin noétral pH'da %30 oraninda azaldigi
gosterildi. Buna gore, fosfat baglama Kkapasitesi
RenaGel'e gore 4-5 kat daha azdir (38).

Lanthanum karbonat: Atomik numarasi1 57 olan
3 degerlikli nadir bir elementtir. Fosforla giiclii bir
sekilde baglanarak, ¢coziilmeyen fosfat tuzu olustururlar.
Dewberry ve ark 10 SAPD hastasinda o6gtinlerle birlikte
verilen gunlik 375-2250 mg lantanum karbonatin serum
fosfor seviyesinde  belirgin disme  sagladigini
gostermisglerdir (39).

Yeni nonkalsemik ve non aliminyum fosfat
baglayicilarla ilgili calismalar devam etmektedir. Erken
sonuglar, bu ajanlarin kalsiyum tuzlarinin yerini tam
olarak alacagini disiindiirmemektedir ancak kombine
kullanildiklarinda hiperkalsemi

indirebilirler.

problemini en aza
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