KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE FOSFOR
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(Phosphorus Control in Chronic Renal Failure)
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Ozet

Kronik bobrek yetmezligi olan ya da son donem bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren
hastalarda serum fosfor diizeyindeki artis mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bobrek
fonksiyon kaybi gergeklestikce serum fosfor diizeyini sadece diyetteki proteini azaltarak
kontrol etmek giderek zorlasir. Bu nedenle fosforun barsaktan emilimini engelleyen ajanlarin
kullanim1 s6z konusudur. Bu ajanlar arasinda degisik Ozellikleri olanlar mevcuttur. Burada
kronik bobrek yetmezliginde fosfor kontrolii ile ilgili son yaklasimlar sunulmaktadir.
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Summary

An increase in the serum phosphorus concentration has been reported to be an independent
risk factor for deaths in patients with chronic kidney disease and end-stage renal disease on
dialysis. As kidney function declines, modification of the serum phosphorus by dietary means
becomes increasingly difficult without simultaneously inducing a state of protein deficiency.
Consequently, there is a need to selectively reduce intestinal phosphorus absorption as
efficiently as possible. This has led to the use of various phosphorus-binding agents each with
different characteristics. To understand the utility and relative potency of these agents, it is
useful to briefly consider the factors controlling intestinal phosphorus absorption and to
describe the features that distinguish one binding agent from another. The latest developments
in the regulation of serum phosphorus in chronic renal failure are presented here.

Key words: Phosphorus, chronic renal failure, hemodialysis

* Dog. Dr., Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi Nefroloji Klinigi, Istanbul



Fosfor 1669 yilinda Henning Brand tarafindan kesfedilen bir elementtir ve dogada apatit
seklinde bulunur. Fosfor tim canlilar i¢in yagamsal 6nem tasir. Enerjide 6énemli olan adenozin
trifosfat i¢inde yer aldig1 gibi yag, protein ve hiicre membraninin primer bilesenidir. Ayrica
hiicresel haberlesmede dnemli olan adenozin monofosfat yapisinda da yer alir. Kemik yapida da
bulunur (1.2),

70 kg'lik bir eriskinde toplam 700 gr fosfor bulunur. Fosforun %90'1 iskelette yer alir. Iskelet
disinda intraselliiler alanda 4.3 mg/dl fosfor vardir. Plazma fosforu tiim viicut fosforunun yiiz
binde besini olusturur. Normal plazma degeri 2.5-4.5 mg/dl arasinda degisir. 1.5 mg/dl altindaki
serum fosfor diizeyinde 6liim riski vardir (1-2),

Fosfor dengesinde gastrointestinal, iiriner ve iskelet sistemi rol alir. Giinde oral yoldan
yaklagik 1-1.5 gr fosfor alinir. Bu miktarin %60-70'i duodenum ve jejunumdan emilir. Emilen
fosforun bir kismi1 kemik dongiiye girerken ¢ogu da bobrekten siiziiliir. Ultrafiltrata gegen
fosforun %90'1 geri emilir. Yine de eriskinde iiriner fosfor atilimi barsaktan olan emilim kadardir.
Cocuklarda ve gebelerde fosfor balansi pozitif olur. Fosfor balansindaki belirleyici basamak
gastrointestinal sistemden olan emilimdir. Barsak lumeninde sodyum-fosfat kotransportu ile
degisik konsantrasyonda fosfat kapiller lumen igine alinir (1-3),

Fosfor alim miktar ile iliskili olarak giinliik net fosfor emiliminde de artig olmaktadir. Bu da
bize oral fosfor alimmin fosfor dengesinde ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. Bébrek
yetmezligi gelistiginde normal fizyoloji bozulmaktadir. "Trade off' hipotezine gore kronik bobrek
yetmezligi doneminde azalan glomeriiler filtrasyon nedeniyle fosfor retansiyonu gelisir. Bunun
sonucunda fizikokimyasal disekilibrium ile gelisen hipokalsemi, parathormon (PTH) salinimini
artirtr. Artan PTH diizeyi ise hem serum kalsiyum diizeyini normale getirir hem de fosfatiiri
sonucu serum fosforunu normallestirir. Erken donem bobrek yetmezliginde normokalsemi ve
normofosfatiiri ancak artan PTH diizeyi ile saglanabilir (1-3),

Hipokalsemi de tek bagina PTH salgilanmasini uyarir. Parathormon bobrekten kalsiyum geri
emilimini ve ayn1 zamanda fosfatiiriyi artirir. Ayrica bobreklerde yapilan D vitamini de barsaktan
kalsiyum ve fosfat emilimini artirir. Ayrica PTH kemik dongiislinii hizlandirir ve kalsiyum ile
fosforun plazma diizeyi yiikselir. Tim bu etkilesimler sonucunda hiperkalsemi ve
normofosfatemi gelisir.

Bobrek yetmezliginde hiperfosfatemi gelistiginde ise iskelet sisteminde PTH direnci gelisir.
Kalsitriol diizeyi ve barsaktan kalsiyum emilimi azalir. Bunlar da hipokalsemiyi agirlastirir.
Hiperfosfatiiri ve hipokalsemi birlikte PTH salgilanmasimi artirir. Hiperfosfatemi, PTH mRNA
sentezini uyararak paratiroid hiicre biiyiimesine yol agar. Tiim bu bozukluklarin sonucunda
yumusak doku kalsifikasyonu, kemik hastaliklar geligir (-3,

Onemli bir diger problem de kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyovaskiiler mortalite ile total
mortalitedeki artigtir. Cesitli dokularda, 6zellikle de vaskiiler yapida kalsifikasyon dikkati ceker.
Yiiksek fosforlu ortamda damar diiz kas hiicreleri osteoblast benzeri hiicrelere doniisebilir ve
sonugta belirgin kalsifikasyon olusabilir @), Block ve ark ¥ 1998'de ABD'de iilke ¢apinda
yaptiklar1 caligmada en az bir yildir hemodiyalize giren kronik diyaliz hastalarinda 6liim riski ile
serum fosfor diizeyi ile kalsiyum-fosfor carpimi arasindaki iliski incelenmistir. Serum fosfor



diizeyi artik¢a 6liim riskindeki artig da dikkati ¢ekmistir. Benzer sekilde 'Dialysis outcomes and
practice patterns study, DOPPS' calismasinda 1996-2001 yillar1 arasinda 14928 diyaliz hastasi
incelendiginde total mortalite ve kardiyak mortalitenin en az serum fosfor diizeyi 3.5-5.5 mg/dl
arasinda olan gruplarda oldugu dikkati ¢ekmektedir ). DOPPS 1 ve 1I'de ortak olarak izlenen
22368 hasta, pek ¢ok risk faktorii ve ozelliklerine gore siniflandirilarak incelendiginde serum
kalsiyum, serum fosfor ile kalsiyum-fosfor ¢carpiminin mortalite ilizerinde ayr1 ayr1 etkisi oldugu
goriilmiistiir (©),

Yiiksek kalsiyumlu grubun her zaman icin rolatif riskinin yiiksek oldugu dikkati ¢ekerken;
yiiksek fosfor grubunda mortalite riski serum kalsiyum diizeyinin yiikselmesi ile bariz hale
gelmektedir.

Kronik bobrek yetmezliginde serum fosfor diizeyini, rezidiiel bobrek fonksiyonu basta olmak
tizere diyetle alinan fosfor miktari, fosfor baglayici bilesiklerin kullanimi, barsaktan fosfor
emilim derecesi, kalsiyum tliketim miktari, D-vitamini eksikligi, D-vitamini tedavisi, PTH
sekresyonu, serum magnezyum diizeyi, fosfor igeren lavmanlarin kullanimi, diyaliz yeterliligi ve
fosforun intraselliiler alana gegis hiz1 etkiler. Mortalite iizerinde bu kadar olumsuz etkisi olan
hiperfosfateminin tedavisinde bu nedenle birkag énemli yontem vardir. Oncelikli olarak diyetin
diizenlenmesi, fosfor baglayicilarin kullanilmasi ve etkin ve yeterli diyalizin uygulanmasidir (1.

Giinliik diyette fosfor alim 1-1.8 gr arasinda degisir. Fosfor en ¢ok et, siit ve siit {iriinleri ile
viicuda alinir. 2003 yilinda yayinlanan 'DOQI' kilavuzuna gore evre 3,4 bobrek yetmezliginde,
serum fosfor diizeyi 4.6 mg/dl, PTH 100 pg/ml {istiinde oldugunda diyetle alinan fosfor 800-1000
mg/giine indirilmelidir (). Evre 5 bobrek yetmezliginde ise serum fosfor diizeyi 5.5 mg/dl ve
PTH 300 pg/ml'yi astiginda fosfor kisitlamasina gidilmelidir. Onemli olan hastanin diyete uyumu
saglanirken malniitrisyona yol agilmamasidir; bu yilizden aylik serum fosfor diizeyi takibi
yapilmalidir (V).

Hiperfosfatemi tedavisinde fosfor baglayicilar1 kullanilabilir. Fosfor baglayicilar arasinda
aliminyum igeren baglayicilar, kalsiyum asetat ve kalsiyum karbonat gibi kalsiyum igerenler ile
kalsiyum ve aliiminyum igermeyen yeni kusak fosfor baglayicilar1 sayilabilir 4. Aliiminyum
iceren baglayicilar fosfor baglayici etkinligi en fazla olan ve ucuz olan ilaglardir. Aliiminyum
iceren preparat kullanimi ile basta osteomalazi, diisiik dongiilii kemik hastalig1 ve kiriklar olmak
tizere kemik hastaliklari, ensefalopati ve demans gibi ndrolojik yan etkiler ve eritropoetine
direngli anemi gelistigi i¢in bu ajanlarin kullanimindan kagmilmaktadir ®). DOQI kilavuzunda
alliminyum igeren preparat kullanim1 ancak serum fosfor diizeyi 7 mg/dl iistiinde olan hastalarda
kisa siireli (4 hafta) olarak dnerilmektedir (1:3.7),

Kalsiyum igeren fosfor baglayicilarin kullanimi sirasinda serum kalsiyum diizeyinde bir artis
olabilir. Kalsiyum karbonat tedavisi ile hastalardaki asidoz da kontrol altina alinabilir. Bu
ajanlan kullanirken ortaya c¢ikabilecek siirekli kalsiyum yiiklenmesi metastatik kalsifikasyonu
artirabilir. Hiperkalsemi epizod sikligi artar. Bu oran diyaliz hastalarinda %17-41 olarak
bildirilmektedir. Bazen de kalsiyum igeren fosfor baglayicilarain kullanim dozu ¢ok sayida tablet
kullanilmasin1 gerektirdiginden hasta uyumu zorlasabilir ©-1D, DOQI kilavuzu kalsiyum iceren
fosfor baglayicilart ile 1500 mg/giin total kalsiyum alimini onermektedir (7). Yasanabilecek
hiperkalsemi riskini de azaltmak i¢in diyet dahil alinan tiim kalsiyumun 2000 mg/giinii agmamas1



onerilmektedir. Ayn1 kilavuza gore diizeltilmis serum kalsiyumu 10.2 mg/dl iizerinde ise, PTH
150 pg/ml altinda olan ya da ciddi vaskiiler veya yumusak doku kalsifikasyonu bulunan hastalara
kalsiyum igeren fosfor baglayicilar verilmemelidir (7).

Bu durumda ideal bir fosfor baglayici kalsiyum icermeyen veya non-hiperkalsemik,
aliminyum icermeyen olmalidir. Hastalar tarafindan kolaylikla kullanilabilmeli ve hesaph
olmalidir ®:12), Fosfor baglama giicii yeterli, sistemik absorbsiyonu diisiik, uzun siireli kullanimi
yan etkisiz, emniyetli olmalidir. Bu bilgiler 15181nda son dénemde gelistirilen fosfor baglayicilara
bakacak olursak; demir tuzlari, lantanum karbonat, sevelamer hidrokloriir, niseritrol ve
kalsimimetikler dikkati ¢eker G-12:13),

Ug degerlikli demir tuzlar1 diyetteki fosforu baglar. Maksimum etki i¢in pH'nin 2-3 arasinda
olmasi gerekir. Bir gram elementer demir ile 88-180 mg fosfor baglanir. Bu sayede fosfor
emilimi yaklagik %20 azalir 14). Demir tuzlarmin kullanim yiiksek doz gerektirdigi igin; demir
yiiklenmesi ve gastrik intolerans yan etkileri s6z konusu olur (14,

Bir diger alternatif 1839'da Mosander tarafindan bulunan eser bir elementtir (15, Ug
degerlikli katyon olan lantanum 139 kd agirliktadir ve in vitro fosfor baglama kapasitesi %97
bulunmustur. Radyoopak bu ajan gastrointestinal sistemden minimal emilir. %80'i safra yolu ile
atilir; bobrekten atilimi yoktur. Lantanum dozu giinliik 750 mg ile 3 gr arasinda degisir.
Lantanumun etkinliginin aliiminyum kadar oldugu gosterilmis olup gastrointestinal emilimin
aliminyumdan daha az oldugu bulunmustur. Optimal etkisi i¢gin pHnin 3-5 arasinda olmasi
gereklidir (10,

Lantanum karbonat ile yapilan cift kor paralel gruplu bir calismada, 59 hastada dordiincii
haftanin sonunda serum fosfor diizeyinin 5.5 mg/dl altinda olma orani incelenmigtir (7).
Lantanum kullanan grupta bu oran %64 iken plasebo grubunda %21'de kalmistir. Yine ayni
caligmada kalsiyum-fosfor ¢arpimi lantanum grubunda daha diisiik olmustur.

Lantanum karbonat ile yapilan diger bir faz 3 c¢alismasinda, diyaliz hastalarindaki renal
osteodistrofi iizerinde lantanum karbonat ile kalsiyum karbonat etkileri karsilastirilmistir (15,
Doksan dokuz hastanin bazal ve tedavinin birinci yilinda kemik biyopsileri yapilmis ve serum
kalsiyum, fosfor ve PTH diizeyleri tayin edilmistir. Hastalarin takipleri boyunca her iki ilag
grubunda da serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri benzerlik gostermistir. Ancak kalsiyum karbonat
kullanan grupta hiperkalsemi epizodlar1 daha ¢ok olmustur. Benzer sekilde her iki ilagla da serum
PTH ve kemik alkalen fosfataz diizeyleri baskilanmistir. Caligmada ortalama 1250 mg
(maksimum: 3750 mg/giin) lantanum ve 2000 mg (maksimum: 9000 mg/giin) kalsiyum
kullanilmigtir.  Calismanin  sonunda lantanum ile kalsiyum karbonat yan etkileri
karsilastirldiginda gastrointestinal yan etkiler agisindan ¢ok belirgin fark bulunmamigtir (1),
Sonug olarak lantanum tedavisi ile kalsiyum karbonat es deger fosfor kontrolii saglamistir.
Ayrica adinamik kemik hastalig1 da gelismemistir.

Lantanum karbonatm uzun dénem yan etki ve toksisitesi hala net olarak bilinmemektedir.
Kemik dokusundaki birikiminden ¢ekinilmektedir (12:1%)  Gastrointestinal ~sisteme ait
hastaliklarda dikkatli kullanilmalidir. Gebelerde ve 18 yasindan kiigiiklerde kullanilmamaktadir.



Yeni ajanlardan biri de sevelamer hidrokloriirdiir. Capraz bagl bir polimer olan bu ajan,
anyonik bir baglayicidir ve fosfat, safra asidi, yag asitleri, oksalat ve iirik asidi baglar. Chertow
ve ark (19 larinin yaptig1 bir ¢alismada 192 hemodiyaliz hastas1 44 hafta boyunca klinik olarak
izlenmig ve serum fosfor diizeyinin sevelamer hidrokloriirii uygulamasi ile bazale gore belirgin
olarak azaldigi ve serum kalsiyum diizeyinin kritik hiperkalsemi degerine ulasmadigi
goriilmiistiir. Bu nedenle kalsiyum-fosfor garpmminin haftalar i¢inde azaldigi bulunmustur (9.
Ayni galismada sevelamer hidrokloriir alan alt grupta total kolesterol ile birlikte LDL-kolesterol
de belirgin olarak azalmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda, sevelamer hidroklortriin hiperfosfatemi kontroliindeki etkinligi ve
giivenirliligini degerlendiren agik, randomize 'cross-over' bir ¢aligmada sekiz merkezden 84 hasta
incelenmistir 1D, Iki haftalik temizlenme siiresinden sonra sekiz haftalik sevelamer hidrokloriir
tedavisi verilmis. Takiben iki haftalik bosluk ve sekiz haftalik kalsiyum asetat uygulamasi
yapilmigtir. Calisma boyunca etkin fosfor kontrolii her iki ajanla da saglanirken kalsiyum asetat
grubunda %22 oraninda hiperkalsemi, sevelamer hidrokloriir grubunda ise %5 hiperkalsemi
goriilmiistiir 1. 2004 yilinda ¢ift kor, randomize prospektif olarak yapilan CARE galigmasinda
98 hemodiyaliz hastas1 sekiz hafta incelenmistir ®). Yiiksek doz sevelamer hidrokloriir
kullanilmasina ragmen kalsiyum asetat ile elde edilen serum fosfat ve kalsiyum diizeyleri ile
kalsiyum-fosfor ¢arpim degerlerinin altina inilememistir. Calismada her iki grup arasinda PTH
tizerindeki etkileri agisindan farklilik saptanmamistir. Dikkati ¢eken durum, kalsiyum asetat
grubunda serum kalsiyum diizeyinin yiiksek oldugu ve %16.7 oraninda ciddi hiperkalsemiye
rastlandigidir ®.

DCOR c¢aligmasinda 2100 hemodiyaliz hastasi {i¢ y1l boyunca takip edilmis ve sevelamer
hidrokloriir ile kalsiyum iceren fosfor baglayicilar karsilastirilmistir 29, Caligmanin sonunda
morbidite ve mortalitede fark bulunmaz iken subgrup analizlerinde 65 yas ve iizerindekilerde
mortalite, sevelamer hidrokloriir grubunda %50 daha az olmustur. Ayrica hastaneye yatan hasta
sayis1 daha az; yatis siiresi de kisa bulunmustur. Sonug olarak sevemaler hidrokloriir, kalsiyum ya
da metal icermeyen, aktif emilimi olmayan ila¢ etkilesimine girmeyen, arteryel kalsifikasyonda
olumlu etkisi olan; lipid profili iizerine olumlu etkisi kanitlanan bir ajandir. Viicutta birikmedigi
icin akut intoksikasyonu yoktur. Nadiren goriilen gastrointestinal intolerans ve bulanti disinda
bildirilmis yan etkisi yoktur. Alkali gastrik ortamda etkisi azalabilmektedir. Baz1 ¢alismalarda
bikarbonati baglayarak asidozu artirdigi bulunmustur.

DOQI kilavuzuna gore Evre 5 bobrek yetmezliginde, hiperfosfatemi tedavisinde kalsiyum
iceren fosfor baglayicilar ile kalsiyum yada aliiminyum icermeyen fosfor baglayicilar primer
tedavide kullanilabilir. Hatta diyalize giren hastalarda kombine tedavi de 6nerilir (7). Bunlara
ilave olarak ciddi vaskiiler ve/veya diger yumusak doku kalsifikasyonu oaln diyaliz hastalarinda
kalsiyum igermeyen fosfor baglayicilar onerilmektedir (7).

Nisentrol, nikotinik asidin 6n ilacidir. Barsak mukozasinda fosfor transportunu engeller.
Hiperlipidemi tedavisinde de rolii vardir. HDL-kolesterolii artiric1 etkisi saptanmustir. Uremik
hastalarda giivenirliligi ile ilgili yeterli ¢aligma yoktur (%),

Kalsiyum yada aliiminyum i¢cermeyen diger fosfor diisiiriicli ajanlar kalsimimetiklerdir. 1993
yilinda Brown'un kalsiyum duyarli proteinin bir G-proteinine bagl bir reseptoér oldugu



bulunmasindan sonra yapilan caligmalarda Mart 2004'de FDA sinakalset hidrokloriir'e onay
vermistir 21, Kalsimimetikler, paratiroid dokusundaki kalsiyum duyarli reseptdre baglanarak
dokunun iyonize kalsiyuma olan duyarliligini1 artirir; bdylelikle de PTH salgilanmasi baskilanir.
Sinakalset tedavisi ile fosfor diizeyinde %7-10'luk bir azalma olur.

Sinakalsetin hemodiyaliz hastalarinda kullanimin1 degerlendiren bir c¢aligmada 740
hemodiyaliz hastas1 randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii olarak 26 hafta boyunca izlenmistir
(22). Caligmaya alinan hastalarin PTH diizeyi 300 pg/ml iistiinde degildi. Sinakalset grubunda
hedef PTH diizeyine ulagan hasta oran1 %43 olmustur. %64 hastada da en az %30'luk bir azalma
gozlenmistir (22, Kalsiyum-fosfor ¢arpimi da sinakalset kullananlarda anlamli bir bigimde diisiik
kalmistir. Calismanin sonucunda sekonder hiperparatiroidisi olan hemodiyaliz hastalarinda
sinakalset hem PTH hem de serum fosfor ile birlikte kalsiyum-fosfor ¢arpimini da diisiirerek
etkili olmustur.

Son olarak, hiperfosfatemi tedavisindeki diger bir yontem de etkin diyaliz tedavisinin
yapilmasidir. Dort saatlik bir hemodiyaliz sirasinda yaklagik olarak 1057 mg fosfor eliminasyonu
saglanabilir. Sonugta total fosfor dengesi +147 mg/giin seklinde kalabilir. Bu yiizden haftada iic
giin sekiz saat yapilan uzun siireli diyalizlerde fosfor dengesi daha kolay saglanabilmektedir.
Hatta haftada alti giin ev hemodiyalizi yapilan hastalarda, diyalizata fosfor eklenmesi
gerekmektedir (23.24),
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