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Abstract

Amac: Calismamizda kronik bobrek hastaligi (KBH) olanlarda
ferrik karboksimaltoz (FKM) tedavisinin hipofosfatemi insidansini
ortaya cikarmayi ve hipofosfatemi gelisimini 6ngorlci faktorleri
irdelemeyi amagladik.

Yontemler: Tek merkezli ve retrospektif olan pilot calismamiza
Ocak 2018-Ocak 2019 arasinda nefroloji poliklinigine basvurup
FKM tedavisi alan toplam 43 eriskin hasta alindi. Diyalize
girmeyen 32 KBH hastasi KBH grubunu olustururken, demir
eksikligi anemisi tanisiyla FKM tedavisi verilen ve bdbrek
fonksiyon bozuklugu olmayan 11 hasta kontrol grubunu
olusturdu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum fosfor dlzeylerine
ulagilamayan hastalar dislandi.

Bulgular: Hasta grubunun yas ortalamasi 68,8£10,2 (%69
kadin) idi. Serum kreatinin ve tahmini glomerdler filtrasyon
hizi ortalamalari sirasiyla 2,3+1,1 mg/dL ve 29,7+17,6 mL/
dk/1,73 m2 bulundu. FKM sonrasi 1. haftada kontrol grubundaki
11 hastadan besinde (%44,5) ve KBH grubundaki 32 hastadan
Uglinde (%9,4) hipofosfatemi gelisti (p=0,008). Lineer regresyon
analizine gbre bazal fosfor diizeyi hipofosfateminin tek &n
gorliclist olarak tespit edildi (p=0,006).

Sonug: Calismamiz KBH hastalarinda FKM  tedavisi iliskili
hipofosfatemi sikliginin literatir ile uyumlu oranlarda oldugunu
gostermistir. Bazal fosfor diizeyi distk hastalarda FKM tedavisi
sirasinda dikkatli olunmalidir.

Anahtar Soézciikler: Kronik bébrek hastaligi, ferrik karboksimaltoz,
hipofosfatemi

Aim: We aimed to find the incidence of hypophoshatemia
and to investigate predictive factors for the development of
hypophospahtemia in patients with chronic kidney disease (CKD)
treated with intravenous ferric carboxymaltose (FCM).

Methods: In our single center retrospective study, we included
43 adult patients who were given FCM therapy after nephrology
clinic admission. Thirty-three non-dialysis CKD patients constituded
the CKD group. Control group consisted of 11 patients with the
diagnosis of iron deficiency anemia and normal renal function.
Patients with missing data on serum phosphorus level before and
after treatment were excluded.

Results: The average age of CKD group was 68.8+10.2 years
(69% female). The average serum creatinin level and and
estimated glomerular filtration rate were 2.3+1.1 mg/dL and
29.7£17.6 mL/min/1.73m2, respectively. After the first week
following FCM treatment, five of 11 patients in the control
group (44.5%) and three of 32 patients in the CKD group (9.4%)
developed hypophosphatemia (p=0.008). On linear regression
analysis, it was found that baseline phosphorus level was the
single predictor of hypophosphatemia (p=0.006).

Conclusion: Our study demonstrated that the incidence of
hypophosphatemia associated with FCM treatment in CKD
patients was compatible with the rates in the literature. Clinicians
should be careful in FCM treatment especially in patients having
low baseline phosphorus level.

Keywords: Chronic kidney disease, ferric carboxymaltose,
hypophosphatemia
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Giris

Anemi kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda
bircok semptomun altinda yatan neden oldugu gibi; bu
hastalarda mortalite ve hastane yatislarinin énde gelen
nedenlerinden biridir (1,2). KBH evre 3'te ortaya ¢lkmaya
baslayan aneminin prevalansi glomerdler filtrasyon hizi
(GFH) dustukce artmaktadir (3). KBH'deki aneminin
etiyolojisinde ¢zellikle eritropoetin Uretiminin yetersizligi
yatmaktadir. KBH hastalarinda anemiyi derinlestiren
en onemli neden ise demir eksikligi anemisidir (DEA).
Eritropoezi uyaran ilaclara yeterli yanitin alinabilmesi icin
demir depolarinin yeterliligi saglanmalidir. Kilavuzlara gore
KBH hastalarinda hemoglobin konsantrasyonunda artis
isteniyorsa ve laboratuvar kriterleri saglaniyorsa (transferin
satlrasyonu <%30 ve ferritin <500 ng/mL) intravendz (iv)
demir kullanilabilir (4).

Ferrik karboksimaltoz (FKM) iv demir preparatlari
icerisinde ylksek dozda ve hizli uygulanabilir olan
bir formdur (5,6). liclerinde FKM'nin de oldugu
intraven6z demir preperatlarinin dnemli bir yan etkisi
tedavisi sonrasinda erken dénemde gelisen gecici
hipofosfatemidir  (7,8).  Gelisen  hipofosfateminin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber
hem tdbdler fosfat reabsorbsiyonun inhibisyonu, hem
de vitamin D'nin 1-alfa hidroksilasyonunun bozulmasi,
fosfatlrik bir hormon olan fibroblast blylime faktori-
23'Un (FGF-23) iv demir iliskili hipofosfatemide bir
roli oldugunu godstermektedir (9,10). Tek doz FKM
tedavisi sonrasi gecici plazma fosfat dusukligua
gorilebilmektedir. Fosfat seviyesi normal araliga 4.-
12. haftalarda dénmektedir. Klinik pratikte tekrarlayan
doz gerektiren ve demir kaybi devam eden hastalarda
uzamis hipofosfatemiler ve bunun neden oldugu
osteomalazi ve kas glcU kaybi bildirilmistir (11-13).
Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda FKM'nin
hipofosfatemi  gelistirme insidansi yiksektir (14).
Hemodiyalize girmeyen KBH hastalarinda FKM ile yapilan
hipofosfatemi calismalari sinirlidir. Calismamizda KBH
hastalarinda FKM tedavisinin hipofosfatemi insidansini
ortaya cikarmayi ve hipofosfatemi gelisimini dngorici
faktorleri irdelemeyi amacladik.

Yontemler

Tek merkezli ve retrospektif olan pilot calismamizda
DEA tanisi koyulup FKM tedavisi verilen ve hemodiyalize
girmeyen 32 KBH hastasi KBH grubunu olustururken,
DEA tanisiyla FKM tedavisi verilen ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olmayan 11 hasta kontrol grubunu olusturdu.
KBH grubu icin calismaya dahil olma kriterleri su
sekildeydi:

+ Bbbrek Hastaligi Sonuclar Kalite Girisimi kriterlerine

(15) gore KBH tanisina sahip olmak (KBH grubu icin)
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« Hemodiyaliz ya da periton diyaliz tedavisi almiyor

olmak

+ 18 yasindan buyuk olmak

+ Hematolojik ya da non-hematolojik aktif malignitesi

olmamak

- Tedaviden Onceki 1 aylik dénemde ve FKM tedavisi

sonrasi 5 ila 10 gln icerisinde serum fosfor
dizeylerine ulasilabiliyor olmak

Ocak 2018-Ocak 2019 arasinda nefroloji poliklinigine
basvurup FKM tedavisi alan hastalar retrospektif
olarak incelendi. Tedavi dncesi ve sonrasi serum fosfor
dlzeylerine ulasilamayan hastalar dislandi. Sekiz saat
aclk sonrasi alinan kan orneklerinden hemoglobin
Sysmex XN 1000 cihazi ile, kreatinin, ferritin, transferin
satlrasyonu (TSAT), kalsiyum, fosfor, parathormon, 25-
OH vitamin D ise Roche Cobos 6000 cihazi ile ¢alisildl,
Hastalarin  kimlik bilgileri, boy, kilo, diyabet varligi,
laboratuvar parametreleri, kullanilan FKM dozu, 1. hafta
serum fosfor, ferritin ve hemoglobin (Hg) degerleri not
edildi. Tahmini GFH (tGFH) degeri icin “Kronik Bdbrek
Hastaligi Epidemiyolojisi” (CKD-EPI) formull kullanildi.
Veriler SPSS 22.0 veri tabanina aktarildi. Hipofosfatemi,
serum fosfor diizeyinin normalin alt sinirinin altinda (<2,6
mg/dk) olmasi; agir hipofosfatemi serum fosfor diizeyinin
<1 mg/dL olmasi seklinde tanimland.

Calisma icin, istanbul Medipol Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’'nin
02.07.2018 tarihli 10840098-604.01.01-E.21636 sayili
etik kurul onayi alinmistir.

istatistiksel Analiz

statistiksel degerlendirme icin SPSS 22.0 bilgisayar
istatistik ~ programi kullanildi. ~ Strekli  dediskenlerin
dagiliminin normal olup olmadigini degerlendirmek icin
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gd&steren
strekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Normal dagdiim gostermeyen sirekli degiskenler
ortanca-lQR (ceyrekler arasi aralik) olarak gosterildi.
Nominal degisken verileri ylzde (%) olarak verildi.

iki grup arasindaki istatistiksel degerlendirmeler icin,
normal dagilimin oldugu sayisal verilerde Student t-testi ve
normal dagilima uymayan sayisal verilerde Mann-Whitney
U testi kullanildi. Sayisal olmayan (kategorik) verilerin
degerlendirilmesi ki-kare testiyle yapildi. Coklu degisken
analizi icin lineer regresyon analizi kullanildi. P degerinin
0,05'den klcuk olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul
edildi.

Bulgular

GCalismamiza hasta grubundan 32 ve kontrol
grubundan 11 olmak Uzere toplam 43 hasta dahil edildi.
Hasta grubunun %69’unu kadinlar olusturmaktaydi. Yas
ortalamasi 68,8+10,2 idi. Serum kreatinin ortalamasi
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2,3+1,1 mg/dL iken, tGFH ortalamasi 29,7+17,6 mL/
dk/1,73 m? bulundu. KBH evrelerine gére hastalar gruplara
ayrildiginda Ug hasta evre 5 (%9), 16 hasta evre 4 (%50),
sekiz hasta (%25) evre 3b, dort hasta (%13) evre 3a ve bir
hasta (%3) evre 1 KBH idi (Sekil 1). Evre 1 KBH olan tek
hasta bobrek transplantasyonlu ve hipermenoresi olan bir
kadin hastaydi. Evre 2 KBH hastasi calismamizda yer almadi.
Hastalarin Hb ortalamasi 10,4+1,1 g/dL iken, ferritin
ortalamasi 64+61 ng/mL, TSAT ortalamasi %17,2+9,7 ve
bazal fosfor ortalamasi ise 4,08+0,84 mg/dL bulundu.

Kontrol grubunun hepsi kadin cinsiyetteydi ve yas
ortalamasi 41+15 idi. Serum kreatinin ortalamasi 0,7+0,1
mg/dL, tGFH ortalamasi 102+21 mlL/dk/1,73 m?, Hb
ortalamasi 10,6+1,3 g/dL, ferritin ortalamasi 15+18,8 ng/
mL, TSAT ortalamasi %9,9+4,3 ve bazal fosfor ortalamasi
ise 3,7+0,2 mg/dL bulundu.

iki grubun bazal karakteristikleri karsilastirldiginda
kontrol grubu anlamli olarak daha gencti. Laboratuvar
degerleri karsilastirildiginda kontrol grubunda kreatinin,
ferritin, TSAT, C-reaktif protein, bazal fosfor degerleri KBH
grubuna gore anlamli olarak daha distk saptandi. Her iki
grubun karsilastiriimasi Tablo 1'de verilmistir.

Kontrol grubundaki 11 hastadan doérdine 500 mg,
yedisine ise 1000 mg FKM verilmisti. KBH grubunda ise
32 hastadan 28'ine 500 mg, ddrdiine ise 1000 mg FKM
verilmisti. Dolayisiyla kontrol grubuna anlamli olarak daha
yUksek FKM verilmisti.

FKM sonrasi 1. haftada kontrol grubundaki 11 hastadan
besinde (%44,5) ve KBH grubundaki 32 hastadan utctinde
(%9,4) hipofosfatemi gelisti (p=0,008) (Sekil 2). Kontrol
grubunda hipofosfatemi gelisen bes hastanin Ggline 1000
mg, ikisine ise 500 mg FKM verilmisti. KBH grubunda

hipofosfatemi gelisen (¢ hastanin hepsine 500 mg FKM
verilmisti.

FKM tedavisi sonrasi birinci hafta hipofosfatemi
gelisen ve gelismeyen hastalar karsilastirildiginda (Tablo
2), hipofosfatemi gelisen grupta tGFH (p=0,08) ve fosfor
distst (p=0,004) anlamli olarak yuksek, bazal fosfor
dizeyi ise (p=0,004) anlamli olarak daha dusuktd.

Hipofosfatemiye etki eden faktorlerin arastiriimasi icin
lineer regresyon analizi yapildi (Tablo 3). Buna gére bazal
fosfor dizeyi hipofosfateminin tek on goriictsi olarak
tespit edildi (p=0,006).

;‘:;? KBH evresi
18
16
14
12
10
8 - .
6 !
4 - l
2 110n
o N ‘ ‘
Evre 1 Evre2 Evre3a Evre3b Evre4 Evreb
M KBH evresi

Sekil 1. KBH evresine gore calismaya alinan hasta sayilari
Evre 1: GFH>90, Evre 2: GFH 60-89, Evre 3a: GFH 45-59, Evre 3b:
GFH 30-44, Evre 4: GFH 15-29, Evre 5: GFH <15

KBH: Kronik bébrek hastaligi, GFH: Glomerdler filtrasyon hizi

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun bazal 6zelliklerinin karsilastirmasi*

Kontrol grubu KBH grubu p degeri
Yas 41+£15 68+10 <0,001
Kadin cinsiyet (%) 100 68,8 0,043
VKi 2845 2946 0,607
Diyabet varhigi (%) 27,3 40,6 0,424
Hgb (g/dL) 10,6%1,3 10,4+1,1 0,627
Kreatinin (mg/dL) 0,7 (0,4-0,9) 2,15(0,8-5,9) <0,001
tGFH (mL/dk/1,73 m2) 107,6 (66,0-134,0) 25,6 (8,0-100,0) <0,001
TSAT (%) 10,3 (3,7-15,5) 14,7 (4,8-40,9) 0,048
Ferritin (ng/mL) 8 (3-63) 47,5 (5-229) <0,001
Kalsiyum (mg/dL) 9,4+0,2 9,0+0,8 0,145
Fosfor (mg/dL) 3,7+0,2 4,0+0,8 0,031
Parathormon (pg/mL) 39 (34-69) 131 (23-606) 0,060
CRP (mg/L) 2,3 (0,5-58,0) 9,5 (1,0-80,0) 0,042
25-OH Vit D (ng/mL) 14,7 (5,0-60,0) 16,5 (4,0-57,3) 1,000

Hgb: Hemoglobin, KBH: Kronik bobrek hastaligi, tGFH: Tahmini glomerdiler filtrasyon hizi, TSAT: Transferin satiirasyonu, SS: Standart sapma, Vit: Vitamin, VKi: Viicut kitle
indeksi, CRP: C-reaktif protein, 25-OH Vit D: 25 dihidroksi vitamin D
*Normal dagilan veriler ortalama + SS olarak, normal dagiimayan veriler ortanca olarak verilmistir
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Tartisma
Calismamiz KBH hastalarinda demir eksiligi anemisi
tedavisinde sik kullanilan FKM tedavisinin hipofosfatemi
riskini ortaya koymayi ve hipofosfatemiye etki eden
faktorleri arastirmayi hedeflemistir.
IV demir preperatlarinin hipofosfatemi gelistirme
mekanizmasi Uzerine bircok teori ortaya koyulmustur.
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

KONTROL (n=11)

KBH (n=32)

W Hipofosfatemi gelisen hastalar
(%)

m Hipofosfatemi gelismeyen
hastalar (%)

Sekil 2. KBH ve kontrol grubunda FKM sonrasi hipofosfatemi
gelisen hasta ytzdeleri (p=0,17)

KBH: Kronik bobrek hastaligi, FKM: Ferik karboksimaltoz, n: Sayi

Net mekanizma halen bilinmemekle beraber farkli demir
preperatlarinin - FGF-23'ln intraselliler metabolizmasi
Uzerine degisken etkisi, artmis fraksiyonel fosfor atilimi
ve azalmis aktif vitamin D Uretimi Gzerinde durulmaktadir
(9,16). Iv demir ve FGF-23'ln hipofosfatemik etkisi
hipermenoresi olan kadinlarda gosterilmistir (9). Ancak
hemodiyaliz hastalarinda vyapilan calismalar bu hasta
grubunda bu teoriyi desteklememektedir (17-19). Huang
ve arkadaslari diyalize girmeyen KBH hastalarinda FKM
tedavisi sonrasi FGF-23"ln biyolojik olarak aktif formu olan
intakt FGF-23'0in (iFGF-23) akut olarak yukseldigini, bunu
artmis fraksiyonel fosfat eksresyonunun izledigini ve sonug
olarak serum fosfat diizeylerinin dlistigini gostermislerdir
(20). Ayni calismada FKM ilskili hipofosfateminin
prediktorleri, distk bazal serum fosfat dizeyi ve FKM
dozu olarak bulunmustur.

Calismamiza alinan her iki grubun bazal 6zelliklerine
bakildiginda kadin cinsiyetin hakim olmasi, DEA'nin
kadinlarda daha sik gérilmesi nedeniyle beklenen bir
bulguydu. Kontrol grubunun anlamli olarak daha geng
olmasi da DEA'nin benzer epidemiyolojik faktdrlerine
bagliydi. Bunun disinda iki grup arasinda vicut kitle
indeksi, diyabet varlidi, bazal Hb, kalsiyum, 25-OH vitamin
D agisindan anlamli fark saptanmadi.

Calismamiza alinan hastalardan hicbirinde ciddi ilag
iliskili yan etki gértlmedi. Literatlirde bébrek fonksiyonlari
normal olan hastalarda FKM sonrasi hipofosfatemi
sikligr %45-64 oranlarinda bildirilmistir (14,21). Bizim
calismamizda FKM sonrasi 1. haftada kontrol grubundaki
11 hastanin besinde (%44,5) hipofosfatemi gelisti.
Diyalize girmeyen KBH hastalarinda yapilan calismalarda
FKM iliskili hipofosfatemi ise hastalarin %2,7-%18,5'inde
bildirilmistir (22,23). Calismamizda ise KBH grubundaki

32 hastadan Uclnde (%9,4) hipofosfatemi gelisti.
Tablo 2. Hipofosfatemi gelisen ve gelismeyen grubun Gerek kontrol grubunda gerekse KBH grubunda
LT ) gelisen hipofosfatemi oranlar literatlr ile uyumlu idi.
Hipofosfatemi | Hipofosfatemi | p Iki grup arasinda hipofosfatemi gelisimi acisindan
gelismeyen gelisen grup degeri
gr:'gs (n=8) Tablo 3. Ferik karboksimaltoz tedavisi sonrasi hipofosfatemi
=2y gelisiminin &ngériilmesi
tGFH (mL/dk/1,73 m2) | 28,4 (8-134) 94 (17-119) 0,008 L -
ineer regresyon analizi
25-OH vitamin D 15,7 (4-60) 16 (10,3-32) 0,530 R?-0,874 Beta e
(ng/mL) o
Bazal fosfor (mg/dL) | 4,10,7 3,30,5 0,004 Diyabet varigi S s
1. hafta fosfor diisiisii | 0,47+0,54 1,13+0,56 0,004 el 0 Oex
(mg/dL) Kalsiyum 0,5 0,21
Kalsiyum (mg/dL) 9,07+0,8 9,3:0,4 0,420 Bazal fosfor 0,76 0,006
Hemoglobin (g/dL) 10,4+1,2 10,4+1,1 0,892 25-OH vit D -0,14 0,35
FKM dozu (500 71/29 62/38 0,399 FKM dozu -0,26 0,17
mg/1000 mg) (%) CRP 0,44 0,27
FKM: Ferik karboksimaltoz, tGFH: Tahmini glomerdiler filtrasyon hizi, SS: Standart
sapma, n: Say| PTH 0,2 0,25
*Normal dagilan veriler ortalama + SS olarak, normal dagilmayan veriler ortanca FKM: Ferik karboksimaltoz, PTH: Parathormon, tGFH: Tahmini glomeriler
olarak verilmistir filtrasyon hiz, vit: Vitamin, CRP: C-reaktif protein
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istatistiksel acidan anlamli fark saptandi (p=0,008).
Hipofosfatemi, olgularinin hicbiri semptomatik degildi
ve agir hipofosfatemi (<1,0 mg/dL) hicbir olguda
gdzlemlenmedi.

KBH grubunda hipofosfatemi insidansinin  dustk
olmasinin gdériinen en énemli nedeni; iki grup arasinda
beklenen bir bulgu olan ve istatistiksel acidan anlamliliga
da ulasan bazal fosfor dlzeyi vyuksekligidir. KBH
hastalarinda hiperfosfatemi genellikle tGFH 30 mL/
dk/1,73 m? altina dustiginde baslamaktadir. KBH
grubunun %59 unun evre 4 ve evre 5 oldugu, evre 1 ve
evre 2'den toplam sadece bir hasta bulunmasi hesaba
katildiginda hipofosfatemi insidansinin KBH grubunda
daha dislk olmasi kaginilmaz olarak gozikmektedir.

Calismamizin  retrospektif karakterde olmasi ve
dolayisiyla gruplarin randomize olmamasi nedeniyle kontrol
grubundaki daha ¢ok hasta daha ylksek dozda (1000 mg)
FKM aldi. Buna ragmen kontrol grubunda hipofosfatemi
gelisen bes hastanin Ggline 1000 mg, ikisine ise 500 mg
FKM verilmisti. KBH grubunda hipofosfatemi gelisen Gc¢
hastanin hepsine 500 mg FKM verilmisti. Hasta grubunda
1000 mg FKM verilen hicbir hastada hipofosfatemi

gelismedi.

Parenteral demir preperatlari kullanimi  sonrasi
gelisen hipofosfatemi  genellikle gecici ve hafif
hipofosfatemidir. Bununla beraber klinik pratikte

tekrarlayan doz gerektiren ve demir kaybi devam eden
hastalarda uzamis hipofosfatemiler ve bunun neden
oldugu osteomalazi ve kas guict kaybi bildirilmistir
(11-13). Dolayisiyla 6zellikle bu grup hastalarda
hipofosfatemi  gelisiminin ~ prediktorlerini bilmek
klinisyene gereken 6zeni gostermesine yardimci olabilir.
Huang ve ark. (20) 25 diyalize girmeyen KBH hastasi
Uzerinde yaptiklari calismada 1. hafta fosfor dizeyinin
tek degiskenli analizde prediktorleri bazal serum
fosfat, iIFGF-23 ve 1,25 dihidroksi vitamin D duzeyleri
bulunmustur. Bu calismada FKM dozu hipofosfatemiyi
ongodrmuiyordu. Ancak, bu calismadaki gebe ve kontrol
grubu da analize dahil edildiginde FKM dozunun artmasi
da hipofosfatemiyi 6ngdriyordu. Bizim calismamizda
birinci hafta hipofosfatemi gelisminin tek 6n goricisu
bazal serum fosfor diizeyi idi (p=0,006). Ozellikle KBH
grubunda sadece dort hastada 1000 mg FKM dozu
secilmesi, dozun hipofosfatemiyi 6n gdrmesi konusunda
yetersiz kalmasina neden olmus olabilir.

Calismanin Kisithliklan

Calismamizin ciddi sinirlamalari mevcuttur. Hasta ve
kontrol grubunun 6rneklem sayisinin disidk olmasi, yas
ortalamalarinin korele olmamasi, calismanin retrospektif
karakterde olmasi, iIFGF-23 ve aktif vitamin D dizeylerinin
bakilmamasi eksiklikler olarak gbze carpmaktadir. Ayrica
hastalarin alkol alma durumlari, malabsorbsiyon veya
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malnitrisyon anamnezleri ve proton pompa inhibitora
kullanimi gibi hipofosfatemi etiyolojisinde yer alabilecek
faktor verilerinin, galismanin  retrospektif  karakteri
nedeniyle eksik olmasi bir diger sinirlamadir. KBH
hastalarinda hipofosfatemi patogenezinin aciklanmasi ve
hipofosfatemiyi 6ngorici faktorlerin ortaya koyulmasi icin
daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

GCalismamiz KBH hastalarinda FKM tedavisi iliskili
hipofosfatemi sikliginin literatlir ile uyumlu oranlarda
oldugunu, o&zellikle 500 mg FKM dozunun bu hasta
grubunda giivenli olabilecedini géstermistir. Ozellikle bazal
fosfor diizeyi disiik hastalarda ve altta yayan osteomalazisi
olanlarda FKM tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir.
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