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Abstract

Purpose: This study aimed to investigate the effect of
ferric carboxymaltose (FCM) replacement on mineral
metabolism parameters, mainly the phosphorus, and the
anemia profile in patients with chronic kidney disease
(CKD).

Materials and Methods: A total of 59 patients with CKD
who received FCM treatment for iron deficiency anemia
were included in this study conducted between September
2018 and March 2020. All patients received single-dose
1000 mg FCM and post-treatment 1st month and 3rd
month laboratory parameters were recorded.

Results: Pre-treatment meantSD serum phosphorus
levels were 3.82%0.65 mg/dL, hemoglobin levels were
11.19+1.55 g/dL and ferritin levels were 25.70 (11.90-
54.70) ug/L. After 1-month FCM treatment,
hypophosphatemia was noted in 19(32.2%) patients with
decrease from baseline serum phosphorus levels by 17.8%,
while no significant change occurred in PTH, 25(OH)D
vitamin, creatinine and eGFR levels. None of patients
developed adverse events related to FCM. In the 3rd
month of treatment, hemoglobin levels were increased by
>1 g/dL in 25(42.3%) patients.

Conclusion: In CKD patients not on dialysis, FCM seems
to be a fast acting parenteral treatment alternative with
favorable tolerance. Hypophosphatemia develops as an
asymptomatic and transient side effect in most of cases
with significant impact on treatment decision.
Keywords:. Chronic kidney disease; iron deficiency
anemia; iron replacement; ferric carboxy maltose;
hypophosphatemia

Oz

Amag: Calismamizda kronik bébrek hastalarinda Ferrik
karboksimaltoz (FKM) replasmaninin basta fosfor olmak
tzere mineral metabolizma parametreleri ve anemi profili
tzerindeki etkisinin arastirilmast amaclanmustit.

Gereg ve Yontem: Eylil 2018 ve Mart 2020 tarihleri
arasinda kronik bobrek hastaligr nedeniyle takip edilen ve
demir eksikligi anemisi nedeniyle FKM tedavisi verilmis 59
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Tim hastalara FKM tek
doz 1000mg olarak verilmis, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast
1. ay ve 3. ay laboratuvar tetkikleri degerlendirilmisgtir.
Bulgular: Tedavi 6ncesi ortalama serum fosfor diizeyi
3.8240.65 mg/dL, hemoglobin degeri 11.19£1.55 g/dL ve
ferritin dizeyi 25.70 (11.90-54.70) ug/L. bulunmustur.
FKM replasmant sonrast 1. ayda 19 hastada (%32.2)
hipofosfatemi gelismistir ve serum fosfor dizeyinde
baslangica gére ortalama %17.8 oraninda dusis izlenirken
kalsiyum, PTH, 25(OH)D vitamini, kreatinin ve eGFR
diizeylerinde anlamh degisiklik olmamistir. Hicbir hastada
FKM iliskili yan etki gozlenmemistir. Tedavi sonrast 3.
ayda 25 hastada (%42.3) hemoglobin degeri >1 g/dL attig
gOstermistir.

Sonug: Diyalize girmeyen kronik bébrek hastalarinda
demir eksikligi anemisi tedavisinde FKM iyi tolere edilen
ve hizlt etki gbsteren bir parenteral tedavi secenegidir.
Siklikla asemptomatik ve gecici olarak ortaya c¢tkan
hipofosfatemi 6nemsiz ve tedavi kararini etkilemeyecek bir
yan etki olarak kabul edilebilir.

Anahtar kelimeler: Kronik bébrek hastaligy; demir
cksikligi anemisi; demir replasmany; ferrik karboksi maltoz;
hipofosfatemi
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GIRIS

Demir eksikligi anemisi (DEA) toplumda oldukga stk
goriilen ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen bir sorundur. Tedavide siklikla oral demir
preparatlart kullanilmaktadir fakat ilaglarin tolerasyon
sorunu olmast ve ¢ogu zaman tedavi yanitinin tatmin
edici olmamasi nedeniyle glinimiizde intravendz
demir replasman tedavisi daha stk tercih edilmeye
baglanmigtir!-2,

Kronik bébrek hastaliginda (KBH) transferrin
saturasyonu (TSAT%) <%20 ve ferritin diizeyi <100
ng/L olmast demir eksikligi olarak degetlendirilir ve
KBH evresine baglt olarak 9%20-70 oraninda
gortlmektedir®.  Kronik bébrek hastaligt  olan
hastalarda eritropoetin tretimindeki azalma, diyet
kisitlamast nedeniyle yetersiz demir almi, stk
tekratlanan kan tetkiklerinin yapilmasi, hemoliz ve
gastrointestinal sistem kanamalarinin stk gériilmesi,
diyalize giren hastalarda ayrica seans sirasindaki
islemlerin ve setlerin neden oldugu kan kayb: da DEA
insidansint arttirmaktadir. Kronik  boébrek
hastalarinda  gelisen demir eksikligi anemisinin
tedavisinde intravenéz demir replasmani oral
tedaviye kiyasla ¢ok daha etkili olmast ve daha iyi
tolere  edilmesi  nedeniyle  6ncelikli  tercih
edilmektedir>.

Ferrik karboksi maltoz (FKM) dekstran olmayan bir
demir kompleksidir, karbonhidrat yapida bir kabuk ile
sarmalanarak stabilize edilmis ferrik hidroksitten
(karboksimaltoz) olusmus, nétral pH (5.0-7.0) ve
fizyolojik ozmolariteye sahip, dokulara kontrolld
gecis gosteren yeni jenerasyon demir preparatidir.
Basta KBH olmak tizere konjestif kalp yetmezligi,
postpartum veya yogun menstiirel kanama, malignite
ve kemoterapi iliskili DEA’nde tercih edilmektedir’
10, Demir depolarint hizli doldurmast, tolerasyonunun
iyi olmasi, test dozu uygulamasi gerektirmemesi ve
nadiren anaflaktik reaksiyon veya mide bulants,
hipertansiyon, bag donmesi gibi ila¢ yan etkilerine yol
acmast nedeniyle son yillarda siklikla  tercih
edilmektedir. Ferrik karboksi maltozun farkli bir yan
etkisi ise hipofosfatemidir, genel poptilasyonda %3.7-
58.8 oraninda  gorilmekte ve  ¢ogunlukla
asemptomatik,  gecici  hipofosfatemiye = neden
olmaktadir!!. Kronik bébrek hastalart ile yapilmis
caligmalarda ise FKM  replasmani  sonrast
hipofosfatemi  insidanst  %3.8-%75  oldugu
gosterilmistir!?. Benzer calismalardaki farklt insidans
sonuglart 6ncelikle calismalarda yer alan hastalarin
demografik ve Kklinik Ozellikleri, verilen ferrik
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karboksi maltoz tedavi dozu, tedavi sonrasi takip
stiresi gibi degiskenlerle iligkilidir.

Ulkemizde kronik bobrek hastaligt nedeniyle takip
edilen hasta sayisi ve bu hastalarin multidisipliner
tedavi yaklasimlart ile ilgili bilgi ve deneyimlerimiz
giderek artmaktadir, fakat bu baglamda kronik
bobrek hastalarinda giincel bir tedavi segenedi olan
ferrik karboksi maltoz replasmant ile ilgili yapilmus bir
arastirma bulunmamaktadir. Bu ¢calismada tlkemizde
kronik b&brek hastalarinda FKM replasmant sonrast
hipofosfatemi insidansinin ve FKM replasmaninin
basta fosfor olmak {zere mineral metabolizma
parametreleri ve anemi profili tzerindeki etkisinin
arastirilmast amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eylil 2018 ve Mart 2020 tarihleri arasinda
kronik bobrek hastaligi nedeniyle Nefroloji Bilim
Dali  poliklinigine basvuran ve DEA nedeniyle
intraventz FKM tedavisi verilmis 85 hasta dahil
edilmis, calisma kriterlerine uyan 59 hasta ile
retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Calisma Ufuk
Universitesi ~ klinik ~ arastirmalar  etik  kurulu
(20200703/1)  tarafindan  onaylanmus, Helsinki
Deklerasyonuna uygun olarak yapilmis, calismaya
katilan hastalarin s6zIU ve yazili onamlart alinmistir.

Orneklem

Hemoglobin degeri <11.5 g/dL, ferritin duzeyi <100
ng/L veya ferritin dizeyi <200 pg/L ve beraberinde
TSAT% <%20 olan, 18 yas Ustl prediyaliz kronik
boébrek hastalart calismaya dahil edilmistir. 18
yastndan kiictik olan, hemodiyaliz tedavisi uygulanan,
son 1 ay icerisinde demir replasman tedavisi veya
eritrosit  transfiizyonu yapilmis, gastrointestinal
kanama, alkol veya madde bagimliligi, FKM’a karst
bilinen hipersensitivitesi olan, aktif enfeksiyonu veya
malignitesi olan, agir karaciger hastaligi, agir
kardiyovaskiiler hastaligi, demir depo hastalig olan,
gebelik veya laktasyon doneminde olan hastalar
calisma dist birakilmigtir.

Prosediir

Calisma stresince eritropoetin stimilan ajan ve
25(OH)D vitamini replasmani alan hastalarda
tedaviye devam edilmis, oral fosfor replasmant veya
fosfor baglayici ajan klinik olarak gerekli olmadig
stirece verilmemistir.

Hastalarin demografik 6zellikleri, KBH etiyolojileri,
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laboratuvar tetkik sonuclart (tam kan sayimi,
kreatinin, eGFR, ferritin, demir, demir baglama
kapasitesi, TSAT%, fosfor, kalsiyum, parathormon,
25(OH)D vitamin duzeyi) elektronik kayit sistemi
tzerinden kaydedilmistir.

Tam kan sayimi; Abott (Abbott Park, illinois, US.A)
CELL DYN Ruby cihazi kullanilarak MAPSS TM

laser Olgim  teknolojisi ve LED flow cell
teknolojisi ile, demir ve demir baglama kapasitesi;
Abbott  Architect ¢8000 cihazi  kullaniarak

spektrofotometrik Ferene ve Ferrozine yontemi ile,
kreatinin, fosfor ve kalsiyum; Abbott Architect ¢c8000
cihazt kullanilarak sirastyla spektrofotometrik kinetik
alkalin pikrat, fosfomolibdat ve arsenazo III yontemi
ile, ferritin, parathormon ve 25(OH)D vitamin
duizeyleri; Abbott Architect i2000 cihazt kullaniarak
kemiliiminesan mikropartikil immiinolojik 6lcim
(CMIA) yontemi ile Slgilmiigtiir. Serum fosfor diizeyi
<2.5 mg/dL olmast hipofosfatemi kabul edilmis,
tahmini glomertl filtrasyon hizi (eGFR) CKD
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formili ile
hesaplanmistir!?.

Ferrik karboksi maltoz tedavisi

Ferrik karboksi maltoz (Ferinject®, Abdi Tbrahim Tlag
Sanayi, Tirkiye) tek doz 1000mg olarak 100 ml %0.9
serum fizyolojik ile 30 dakikada intravenéz olarak
yataklt servis ortaminda sorumlu hemsire tarafindan
verilmistir.

Diger tetkikler

Rutin degerlendirme proseduri icerisinde
arastirmanin sorumlu hekimi tarafindan hastalarin
baslangic, 1l.ay ve 3.ay laboratuvar tetkik sonuglari
(tam kan sayimi, kreatinin, eGFR, ferritin, demir,
demir baglama kapasitesi, TSAT%, fosfor, kalsiyum,
parathormon, 25(0OH)D vitamin diizeyi)
kaydedilmistir. Tedavi sonrast l.ay ve 3.aydaki
degerler baslangic degerleri ile karsilastirilmis ve basta
fosfor olmak  lizere mineral metabolizma
parametreleri ile anemi profilindeki degisiklikler
degerlendirilmistir. Hastalar tedavi sonrast 1.ay serum
fosfor duzeylerine goére hipofosfatemik grup ve
normofosfatemik grup olmak {izere 2 gruba
ayrilmistir. Bu gruplar yas, cinsiyet, tedavi Gncesi
kreatinin, eGFR, hemoglobin, ferritin, TSAT%,
kalsiyum, fosfor, PTH, 25(OH)D vitamini dizeyleri
ile inaktif D vitamini replasmant aliyor olmak
acisindan birbirleriyle karsilastirlmustir.

Olas1 komplikasyonlar1 degerlendirme

Intravenoz tedavi verilmeden once tum hastalarin
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kan basinci, nabiz sayisi, solunum sayist ve fizik
muayenesi aragtirmanin sorumlu hekimi tarafindan
degerlendirilmis ve hastalara olasi komplikasyonlar
hakkinda bilgi verilmistir. Tedavi siiresince ve
sonrasindaki 1 saat boyunca tim hastalar &zellikle
anaflaktik  reaksiyon acisindan  gozlemlenmis,
hipertansiyon, tasikardi ve takipne agisindan vital
bulgulart 10 dakika araliklarla kontrol edilmistir.
Ayrica nefes darligi, carpinti, mide bulantisi, bas
dénmesi, burun akintisy, yiizde kizarma, kasintt gibi
semptomlara iligkin sorgulama tedavi baslangicindan
itibaren araliklatla tekrarlanarak devam etmistir.
Tedavi sonrasi 1. ay ve 3. ay degerlendirmelerde ise
arastirmanin sorumlu hekimi tarafindan hastalara
halsizlik, myalji ve aritmi sikayetleri sorulmus, miyalji
tarif etmeleri halinde rabdomiyoliz —acisindan
kreatinin kinaz diizeyi ¢alismast, ritim bozuklugu tarif
edilmesi veya fizik muayenede aritmi tespit edilmesi
halinde elektrokardiyografi ile degetlendirilmeleri
planlanmugtir.

Istatistiksel analiz

Normal dagilima uyan degiskenler ortalama=®standart
sapma ile nonparametrik degiskenler medyan ve IQR
ile  gosterilmistir.  Ferrik  karboksi  maltoz
replasmaninin mineral metabolizmasi ve anemi profili
tzerindeki etkisi aragtirilirken zamana baglt degisim
parametrik veriler icin (fosfor, PTH, kreatinin, eGFR,
hemoglobin, MCV ve MCH) eslestirilmis t testi ile,
nonparametrik degiskenler (kalsiyum, 25(OH)D
vitamini, ferritin, TSAT%) ise Wilcoxon isaretli
stralar testi ile hesaplanmustir. Hipofosfatemik ve
non-hipofosfatemik  hastalarin ~ tedavi ~ Gncesi
laboratuvar ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi
parametrik veriler (yas, kreatinin, eGFR, hemoglobin,
fosfor, PTH) bagimsiz gruplar t testi ile,
nonparametrik  degiskenler  (ferritin, TSAT%,
kalsiyum, 25(OH)D vitamini) Mann-Whitney U testi
ile ve kategorik degiskenler (cinsiyet, 25(OH)D
vitamini replasmani alan hastalar) ki-kare testi ile
analiz edilmistir. Testler i¢in p anlamhilik degeri <0.05
kabul edilmis olup analizler SPSS21 (IMC, Chicago,
IL) paket programu ile hesaplanmistir.

BULGULAR
Calismamiz KBH  taniih 59 hasta  ile
gerceklestirilmigtir.  Hastalarin =~ ortalama  yagt

67.7115yas, 39’u (%066.1) kadin, hastalarda kronik
bobrek hastaliginin  en stk nedeni hipertansif
nefropati (%86.4) ve 30 hastada (%50.8) Evre 3 KBH
tespit edilmistir. Tedavi 6ncesi ortalama kreatinin
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degeri  1.54%£0.66 mg/dL, eGFR 48.15+25.81
ml/dk/1.73m? hemoglobin 11.19£1.55 g/dL,
ferritin 25.70 (11.90-54.70) pg/L, TSAT% %12.73
(9.05-16.00), serum fosfor diizeyi 3.82+0.65 mg/dL,
kalsiyum ~ 9.20  (8.80-9.50) mg/dL, PTH

Ferrik karboksimaltozun serum fosfor diizeyine etkisi

146.26£124.77 ng/L, 25(OH)D vitamini duzeyi
11.53 (8.28-19.65) ng/mL bulunmustur. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve tedavi baslangicindaki
laboratuvar degerleri Tablo 1’de belirtilmistir. Hicbir
hastada FKM iligkili yan etki g6zlenmemistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zelikleri ve tedavi 6ncesi laboratuvar degerleri

Degisken N=59
Yas 67.7£15
Kadin/Erkek 39/20 (%66.1/%33.9)
Primer Bébrek Hastaligt

Hipertansiyon 51 (%86.4)
Diabetes Mellitus 32 (%54.2)
Konjestif Kalp Yetmezligi 17 (%28.8)
Glomerilonefrit 3 (%5.1)
Kronik Bébrek Hastaligr Evresi

Evre 1 7 (%11.9)
Evre 2 7 (%11.9)
Evre 3 30 (%50.8)
Evre 4 14 (%23.7)
Evre 5 1 (%1.7)

ESA tedavisi alan hasta sayist

12 (%20.3)

25(OH)D vitamini replasmani alan hastalar

38 (%oG44)

Kreatinin (mg/dL) 1.54%0.66
eGFR (ml/dk/1.73m? 48.15+25.81
Hemoglobin (g/dL) 11.19£1.55

Ferritin (ug/L)

25.70 (11.90-54.70)

Transfetrin saturasyonu (%o)

12.73 (9.05-16.00)

Kalsiyum (mg/dL)

9.20 (8.80-9.50)

Fosfor (mg/dL)

3.82£0.65

PTH (ng/L)

146.261£124.77

25(OH)D vitamini (ng/mlL)

11.53 (8.28-19.65)

eGFR: tahmini glomertil filtrasyon hizi; ESA: eritropoetin stimiilan ajan; PTH: parathormon

Tedavi sonrast 1. ayda 19 hastada (%32.2)
hipofosfatemi gelismis (3.82£0.65 vs 3.14%0.81,
p<0.001) ve serum fosfor dizeyinde baslangica gore
ortalama %17.8 oraninda disis izlenmistir. 3. ay
degerlendirmede de hastalarin %06.8’inde
hipofosfatemi tespit edilmis ve tedavi 6ncesine gore
serum fosfor dizeyindeki dusisin devam ettigi
(3.82+£0.65 vs 3.65%0.66, p=0.037) gorilmustiir.
FKM replasmant ile hastalarin 1. ay ve 3.ay serum
kalsiyam, PTH, 25(OH)D vitamini, kreatinin ve
eGFR dizeylerinde anlamli degisiklik olmamustir
(Tablo 2). Demir replasmaninin 1. ayinda
hipofosfatemi gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
yas, cinsiyet ve tedavi 6ncesine ait kreatinin, eGFR,
hemoglobin, ferritin, TSAT%, kalsiyum, fosfor,
PTH, 25(OH)D vitamini dizeyleri ile inaktif D
vitamini replasmani almak agisindan istatistiksel fark
bulunmamustir (Tablo 3).
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Tedavi sonrast 3. ayda 25 hastada (%42.3)
hemoglobin degeri =1 g/dL artis gdstermis ve tedavi
oncesine gore 1. ay hemoglobin (11.19£1.55 vs
12.61£1.76, p<0.001) MCV (82.41£8.04 s
85.7617.17, p<0.001), MCH (26.34£3.31 s
29.43+3.53, p<0.001), ferritin [(25.70 (11.90-54.70)
vs 308.50 (197.55-578.30), p<0.001] ve TSAT%
[12.73 (9.05-16.00) vs 34.80 (22.48-41.15), p<<0.001]
diizeyleti istatistiksel olarak anlamli artmustir.

Benzer sekilde 3. ay hemoglobin (11.19£1.55 vs
12.62£1.61, p<0.001), MCV (82.41£8.04
87.416.37, p<0.001), MCH (26.34%3.31 s
29.59£3.08, p<0.001), ferritin [(25.70 (11.90-54.70)
vs 226.75 (157.10-339.50), p<0.001] ve TSAT%
[12.73 (9.05-16.00) vs 29.28 (24.57-37.95), p<0.001]
dizeylerinde de istatistiksel olarak anlamli artis
izlenmistir (Tablo 2).

VS
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Tablo 2. Ferrik karboksi maltoz replasmaninin mineral metabolizmasi ve anemi profili tizerindeki etkisi

Baglangic lay P 3.ay P
Fosfor (mg/dL) 3.82%0.65 3.14%0.81 <0.001 3.65%0.66 0.037
Kalsiyum (mg/dL) 9.20 9.50 0.170 9.40 0.268
(8.80-9.50) (9.00-9.80) (8.95-9.65)
PTH (ng/L) 146.26£124.77 117.53£68.02 0.020 111.32£67.86 0.016
25(OH)D vitamini 11.53 18.40 0.007 19.20 0.029
(ng/mL) (8.28-19.65) (13.00-28.00) (13.15-27.53)
Kreatinin (mg/dL) 1.54£0.66 1.59%0.75 0.203 1.57%0.69 0.457
eGFR (ml/dk/1.73m?) 48.15%25.81 47.02£25.22 0.358 46.85+24.42 0.400
Hemoglobin (g/dL) 11.19£1.55 12.61£1.76 <0.001 12.62%1.61 <0.001
MCV (fL) 82.41%+8.04 85.76%7.17 <0.001 87.4+6.37 <0.001
MCH (pg) 26.34%3.31 29.43+3.53 <0.001 29.59+3.08 <0.001
Ferritin (ug/L) 25.70 308.50 <0.001 226.75 <0.001
(11.90-54.70) (197.55-578.30) (157.10-339.50)
TSAT (Yo) 12.73 34.80 <0.001 29.28 <0.001
(9.05-16.00) (22.48-41.15) (24.57-37.95)

eGFR: tahmini glomeriil filtrasyon hizi; MCV: ortalama korpiiskiiler hacim; MCH: ortalama korpiiskiiler hemoglobin; TSAT: transferrin

saturasyonu

Tablo 3. Hipofosfatemik ve non-hipofosfatemik hastalarin tedavi 6ncesi laboratuvar ve klinik 6zelliklerinin

karsilagtirilmasi
Hipofosfatemik Non-hipofosfatemik p
(n=19) (n=40)
Yas 65114 69£16 0.481
Cinsiyet (K/E) 11/8 28/12 0.135
Kreatinin (mg/dL) 1.36£0.75 1.62£0.60 0.270
eGFR (ml/dk/1.73m? 61.26£32.07 41.921+19.82 0.090
Hemoglobin (g/dL) 11.21+1.55 11.19+1.57 0.506

hastalar

Ferritin (ug/L) 18.47 (8.40-54.70) 26.0 (13.96-51.31) 0.385
TSAT (%) 11.62 (8.40-13.71) 13.73 (9.54-16.71) 0.101
Kalsiyum (mg/dL) 9.10 (8.70-9.70) 9.20 (8.95-9.40) 0.505
Fosfor (mg/dL) 3.62+0.67 3.9240.63 0.843
PTH (ng/L) 133.75£86.94 152.20£139.83 0.181
25(OH)D vitamini (ng/mlL) 13.50 (8.44-26.0) 9.80 (7.80-18.0) 0.318
25(OH)D vitamini replasmani alan 12 26 0.792

eGFR: tahmini glomeriil filtrasyon hizi; PTH: parathormon; TSAT: transferrin saturasyonu

TARTISMA

Son yillarda diyaliz 6ncesi KBH olan kisilerde demir
eksikligi anemisinin tedavisi i¢in yan etkileri ve tedavi
yetersizligi sik gorillen oral demir preparatlart yerini
intravenoz demir tedavisine birakmistir'#, Intravensz
FKM tedavisi sonrast asemptomatik ve gecici
hipofosfatemi gelistigini gosteren ¢ok sayida calisma
mevcuttur. Charytan ve arkadaslarinin KBH tanili
hastalar ile yapmis oldugu calismada FKM sonrast
%4.3 (8/186) oraninda hipofosfatemi tespit
edilmistit’”. Benzer sekilde 147 KBH tanist olan
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hastada 1000mg FKM sonrast %2.7 oraninda
hipofosfatemi gelismis fakat hicbir hastada semptom
gozlenmemistir®. Calismamizda ise FKM sonrast 1.
ayda hastalarin  %32.2’sinde 3. ayda %06.8’inde
hipofosfatemi tespit edilmis ve higbir hastada
semptom izlenmemigtir.

Diyalize girmeyen 47 kronik bébrek hastasinda FKIM
replasmani sonrasi baslangic degetlere gbre serum
fosfor diizeyleri degerlendirildigi bir calismada 3.
haftada %14, 12. haftada 9%9.5 azalma tespit
edilmistir'?.  Calismamizda ise FKM replasmant
sonrasi baslangica gore serum fosfor diizeyi 1. ayda
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ortalama %17.8 ve 3. ayda %3 azalmustir.

Demir eksikligi anemisinde osteositlerde inaktif
formdaki C-terminal FGF23 (cFGF23) tretiminin
arttugi fakat biyolojik olarak aktif form olan intakt
FGF23 (iFGF23) dizeyinin degismedigini gdsteren
calismalar mevcuttur!>17.  Demir replasmani ile
osteoblastik progenitor huicrelerin
diferansiyasyonunun  inhibisyonu, osteositlerden
FGF23’un uretimi ve aktif/inaktif forma ayrigmadaki
dengenin bozulmast sonucunda cFGF23 diizeyi
azalirken iFGF23 diizeyi artmakta ve bu nedenle
fraksiyonel fosfor ekskresyonunda arts, aktif vitamin
D sentezinde azalma meydana gelerek hipofosfatemi
gorilmektedir!'>819, Huang ve arkadaglarinin KBH
olan hastalar ile yapmis oldugu calismada FKM
replasmant sonrast iIFGF23/cFGF23 orani 2. ginde
4.2%2.2 ve 42. ginde 3.0£1.8 bulunmustur®’. Ayrica
net olarak agiklanamamakla birlikte, FKM replasmant
sonrast hizla artan eritropoez nedeniyle hicre icine
gecen fosfor miktarindaki artisa baglt olarak veya
intraven6z demir tedavisinin dogrudan proksimal
tibilde yer alan NaPi2a ve 2c kotransporter
inhibisyonu yapmasina bagli olarak tiibuler fosfor
ekskresyonundaki artis sonucunda hipofosfatemi
gelisebilmektedir®2!-22,

Prats ve arkadaglarinin diyalize girmeyen 47 kronik
bébrek hastast ile yapmis oldugu calismada FKM
tedavisinin  1,25-vitamin D ve PTH duzeyleri
tzerinde anlamli bir etkisi olmadigr gosterilmistir!2.
Bu durum kronik bébrek hastaliginda iIFGF23’tin
bobreklerde 1,25-vit D iretimini baskilamasit ve
dogrudan parathormon salinimi Uzerindeki inhibe
edici etkisi ile agiklanabilir. Bizim arastirmamizda da
FKM tedavisi ile 25(OH)D vitamini ve PTH
diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmamugtir.

Literattirde yer alan 19 randomize klinik calismanin
dahil edildigi bir metaanalizde, FKM tedavisine baglt
hipofosfatemi  tespit edilen tim  hastalarin
asemptomatik  oldugu  belirtilmigtir!.  Bizim
calismamizda da hipofosfatemi gelisen hi¢bir hastada
halsizlik, myalji, rabdomiyoliz ve aritmi gibi klinik
bulgular gérilmemistir.

Diyalize girmeyen kronik bébrek hastalart ile yapilmis
8 haftalik bir arastirmada 147 hastaya FKM tedavisi
ve 103 hastaya oral demir replasmant verilmis ve
sonrasinda hemoglobin degeri 21 g/dL artts orant
FKM alanlarda %060.4 iken oral demir tedavisi alan
hastalarda %34.7 (p<0.001) bulunmustur’. Benzer
Ozelliklerdeki 405 KBH tanili hasta ile yapimus 4
haftalik baska bir calismada ise FKM tedavisi alan 202
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hastanin %27.5’inde hemoglobin degeri 21 g/dL
artty gbzlenmistir’. Bizim ¢alismamizda ise FKM
replasmant sonrast 3 aylik takipte hastalarin
%42.3’liniin hemoglobin degerinde =1 g/dL artig
olmustut.

Calismamuzin kisitliliklarindan biri FGF-23 dizeyi
bakilmamis ve kontrol grubu olusturulmamis
olmasidir, ayrica c¢alisma stresi uzun dénem
guvenilirlik ve etkinlik degerlendirmesi igin kisadir.
Calisma suresince hastalarin diyet ile aldigt fosfor
miktart bilinmemektedir.

Sonu¢ olarak, diyalize girmeyen kronik bébrek
hastalarinda demir eksikligi anemisi tedavisinde FKM
iyi tolere edilen ve hizlt etki gésteren bir parenteral
tedavi segenegidir. Siklikla asemptomatik ve gegici
olatak ortaya ¢ikan hipofosfatemi risk/fayda
agisindan  degerlendirildiginde; 6nemsiz ve tedavi
kararini etkilemeyecek bir yan etki olarak kabul
edilebilir. Bu konu ile ilgili olarak daha fazla hastanin
katilimu ile yapilacak olan ve uzun dénem calismalara
ihtiyag vardir.
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