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Demir Karboksimaltoz Tedavisi Sonrasi Hipofosfatemi Sikhgi: Tek
Merkez Deneyimi

Incidence of Hypophosphatemia after Ferric Carboxymaltose Treatment: Single Center
Experience

@ Esra TERZI DEMIRSOY

Saglik Bilimleri Universitesi, Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Kocaeli, Tiirkiye
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Amac: Demir karboksimaltoz (DKM) infiizyonu sonrasi hipofosfatemi sikligini ve hipofosfatemiye etki eden faktorleri degerlendirmek amaglanmistir.
Gerec ve Yontem: Demir eksikligi anemisi (DEA) nedeniyle DKM tedavisi alan 92 hasta calismaya alindi. DKM 6ncesi ve sonrasi fosfor, kalsiyum,
magnezyum, 25-hidroksi vitamin D, parathormon seviyeleri dosya bilgilerinden kaydedildi. Hipofosfatemi serum fosfor diizeyinin <2,5 mg/dL olmas,
agir hipofosfatemi de <1 mg/dL olmasi seklinde tanimlandi. Hipofosfatemiyi 6ngérmede bazal fosfor diizeyi icin cut-off degeri ROC analizi ile 3,4
mg/dL olarak saptandi.
Bulgular: Hastalarin 77'si (%83,6) kadindi. Yas ortalamasi 47,5+15,5 (18-85) yil idi. Hastalarin 30'u (%32,6) 500 mg, 62'si (%67,4) ise 1000 mg
dozunda DKM tedavisi aldi. DKM tedavisi sonrasi 10.-14. giin bakilan serum fosfor diizeyi bazal degerine gére dusiik bulundu (2,22+0,57 mg/dL vs
3,34+0,39 mg/dL, p<0,000). Altmis iki hastada (%67,4) tedavi sonrasi hipofosfatemi gozlendi. Agir hipofosfatemi sadece iki hastada (%2,1) goriildi.
1000 mg DKM alanlarda, 500 mg DKM alanlarla karsilastirildiginda hipofosfatemi daha sikti (%75,8 vs %50, p=0,013). Bazal fosfor diizeyinin <3,4
mg/dL olmasi 9,2 bir olasilik oraniyla hipofosfatemi gelistirme riskinde artis ile iliskili bulundu (p=0,001, %95 giiven araligi: 3,41-25,21). Lojistik
regresyon analizinde ise bazal fosfor diizeyi ve 1000 mg DKM dozunun hipofosfatemi gelisimi icin bagimsiz risk faktorleri oldugu tespit edildi.
Sonuc: Calismamizda DKM'ye bagli hipofosfatemi sikligr literatiir ile uyumlu idi. DEA olan hastalara DKM tedavisi verilirken bazal fosfor diizeyi,
DKM dozu ve DKM uygulama sikligina gore hastalar degerlendirilmeli; hipofosfatemi agisindan riskli hastalarda fosfor seviyesinin takip edilmesi
akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Demir karboksimaltoz, demir eksikligi anemisi, hipofosfatemi

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the incidence of hypophosphatemia after ferric carboxymaltose (FCM) infusion and the factors affecting
hypophosphatemia.

Materials and Methods: Ninety-two patients who received FCM treatment for iron deficiency anemia (IDA) were included in the study. Phosphorus,
calcium, magnesium, 25-hydroxy vitamin D, and parathyroid hormone levels before and after FCM infusion were obtained from the medical records.
Hypophosphatemia was defined as serum phosphorus level of <2.5 mg/dL and severe hypophosphatemia as <1 mg/dL. The cut-off value for baseline
phosphorus in predicting hypophosphatemia was detected as 3.4 mg/mL with the ROC analysis.

Results: Seventy-seven of the patients were women. The mean age was 47.5+15.5 (18-85) years. Thirty of the patients (32.6%) were given 500
mg iron as FCM and 62 patients (67.4%) were given 1000 mg iron as FCM. The level of serum phosphorus measured 10-14 days after FCM was
determined lower than the baseline level (2.22+0.57 mg/dL vs 3.34+0.39 mg/dL, p<0.000). Hypophosphatemia was observed in 62 patients (67.4%)
after FCM infusion. Severe hypophosphatemia was seen in only 2 patients (2.1%). Patients given a dose of 1000 mg FCM had a higher incidence
of hypophosphatemia compared to those given 500 mg FCM (75.8% vs 50%, p=0.013). Baseline phosphorus level of 3.4 mg/dL was associated
with an increased risk of developing hypophosphatemia with an odds ratio of 9.2 (p=0.001; 95% confidence interval: 3.41-25.21). On logistic
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regression analysis, it was found that baseline phosphorus level and a dose of 1000 mg FCM were independent risk factors for the development of

hypophosphatemia.

Conclusion: The incidence of hypophosphatemia due to FCM in our study was consistent with the literature. When FCM treatment is given to
patients with IDA, the patients should be evaluated according to their baseline phosphorus level, the dose of FCM and frequency of administration,
and it should be kept in mind to follow the phosphorus level in patients with risk for hypophosphatemia.

Keywords: Ferric carboxymaltose, iron deficiency anemia, hypophosphatemia

GIRIS
Demir eksikligi diinyada en sik goriilen beslenme bozuklugudur.
Gelismekte olan dlkelerde okul dncesi cocuklarin ve gebelerin
bliyiik bir cogunlugunda, gelismis Ulkelerde ise en az 9%30-
40 oraninda demir eksikligi bulundugu tahmin edilmektedir'.
2011 yil Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére Tiirkiye'de
tahmini anemi prevalansi gebelerde 0028,2, dogurganlik
cagindaki kadinlarda (15-49 yas) ise %29'dur

Demir eksikligi anemisinin (DEA) birinci basamak tedavisinde
ucuz ve kolay kullanilabilir olmasi nedeniyle oral demir
preparatlari kullanilmaktadir. Bu tedavinin en sik yan etkileri
bulanti, siskinlik, karin agrisi, ishal ve kabizhktir. Hastalarin
yaklasik yarisi bu sebepten tedavilerini tamamlayamamakta
ve bu durum tedavi basarisizligina yol acmaktadir®. Oral demir
tedavisine intolerans durumunda veya bu tedavinin etkili
olmadi§idurumlarda parenteral demir tedavisi kullaniimaktadir.
Demir dekstran 1. kusak intravendz (iv) bir ajan olup anafilaksi
riski en yiiksek olan iv ajandir. ikinci kusak ajanlar ise ferroz
glukonat ve demir sukrozdur. Demir dekstrana gore daha dusuk
oranda anafilaksi goriilmesine ragmen bu ajanlar tek seferde
yiiksek dozlarda uygulanamamaktadir. Uygulama ve anafilaksi
sorunlarindan dolay son yillarda tek doz inflizyonla yliksek
miktarda demir verilmesine olanak saglayan yeni nesil demir
bilesikleri gelistirilmistir. Klinik pratigimizde sik kullandigimiz
demir karboksimaltoz da (DKM) bu gruptadir®.

intravendz demir tedavisi alan hastalarda erken dénemde gecici
hipofosfatemi tanimlanmistir. Hipofosfatemi diger ajanlara
gére DKM'de daha siktir ve daha uzun sirelidir®®. Fosforun
bobreklerden atilimini uyaran fibroblast biylime faktér-23'lin
(FGF-23) serum seviyelerindeki gegici artisin hipofosfatemiye
sebep oldugu diisiiniilmektedir®. Biz de bu calismada DEA
nedeniyle DKM tedavisi alan hastalarda hipofosfatemi sikligini
ve hipofosfatemiye etki eden faktorleri irdelemeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Ekim 2016 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda hematoloji
poliklinigimizde DEA tanisiyla DKM alan hastalar retrospektif
olarak tarandi. DKM tedavisi 6ncesi ve sonrasi serum fosfor
diizeylerine ulasilan hastalar calismaya alindi. Cahsma disi
birakilma kriterleri; 18 yasindan kiiclik olmak, gebelik, kronik
bobrek hastaligi, paratiroid hastaligi, osteoporoz varligi,
hematolojik ya da hematoloji disi aktif maligniteler, kemoterapi
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almak, aktif D vitamini kullanimi, tedaviden 6nceki 1 aylik
donemde eritrosit transflizyonu yapilmis olmasi, oral veya
parenteral demir tedavisi almak olarak belirlendi.

Kriterlere uygun 92 hasta calismaya alindi. DSO siniflamasina
gore kadinlarda hemoglobin (Hb) <12 g/dL, erkeklerde Hb <13
g/dL ise anemi olarak tanimland:®. Ferritin degeri <30 ng/mL
ise DEA olarak kabul edildi’®. DKM tedavisi 6ncesi ve tedavinin
10.-14. giinleri arasi tam kan sayimi, serum demiri, total demir
baglama kapasitesi (TIBC), ferritin, fosfor, kalsiyum, magnezyum,
25-hidroksi vitamin D (25-OH Vit D) ve parathormon (PTH)
degerleri kaydedildi. Transferrin satirasyonu (TS); (serum
demir seviyesi/TIBC) x 100 formdili kullanilarak hesaplandi.
Hipofosfatemi serum fosfor diizeyinin <2,5 mg/dL olmasi, agir
hipofosfatemi ise <1 mg/dL olmasi seklinde tanimlandi.

Etiyolojik  tanilar, Hastaliklarin  Uluslararasi istatistiksel
Siniflamasi  ve ili§kili Saghk Sorunlari'nin (International
Classification of Diseases-10) 10. revizyonunun Ust diizey
siniflandirmasi  kullanilarak kodlandi". DKM'nin (Ferinject®
flakon 500 mg, Abdi ibrahim-Vifor Pharma) kisa iiriin bilgileri
tarafindan oOnerilen dozlara gére hastalarin toplam demir
ihtiyaclar hesaplandi. Toplam demir ihtiyaci 500-1000 mg
olan hastalara ilk seferde 500 mg, toplam demir ihtiyaci 1000
mg lizerinde olanlara ise ilk seferde 1000 mg DKM verildi.

Saglik Bilimleri Universitesi, Kocaeli Derince Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan,
25.06.2020 tarih ve 2020/82 protokol numarasi ile etik kurul
onayi alind.

istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda siniflandirildi ve IBM Statistical
Package for the Social Sciences versiyon 20 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) programi kullanilarak analiz edildi. Stirekli degiskenlerin
dagiliminin  normal olup olmadigini degerlendirmek icin
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagihm gdsteren siirekli
degiskenler ortalama+standart sapma olarak verildi. Normal
dagilim gostermeyen surekli degiskenler ortanca-ceyrekler
arasi aralik olarak gosterildi. Kategorik degiskenler icin ylizde
ve sayi degerleri verildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerde
bagimh iki grubun karsilastiriimasinda paired-samples t-testi,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Wilcoxon signed
rank test kullanildi. Bagimsiz iki grubun karsilastiriimasinda
ise normal dagihm gosteren degiskenler icin Independent-
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samples t-test, normal dagihm gdstermeyenler icin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Gruplara gore kategorik verilerin
degerlendirilmesinde Pearson ki-kare testi ve Fisher's Exact test
kullanildi. Hipofosfatemi gelisimi belirlenmesinde bazal fosfor
diizeyi cut-off noktasi hesaplamalarinda tani tarama testleri ve
ROC analizi kullanildi. Bazal fosfor diizeyi icin cut-off noktasi
ROC analizi ile <3,4 mg/dL olarak saptandi. Hipofosfatemi
gelisimi tizerine etkili risk faktorlerinin coklu degisken analizi
icin degerlendirmelerinde lojistik regresyon analizi kullanildi. P
degerinin 0,05'ten kiiciik olmasi istatistiksel anlamlilik olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Doksan iki hasta calismaya alindi. Bunlardan 77'si (%83,6)
kadin, 15'i (%16,4) erkekti. Yas ortalamasi 47,5+15,5 (18-85)
yil idi. Tim hastalar tek seferde 500 mg (%32,6) veya 1000 mg
(%67,4) DKM tedavisi ald. Etiyolojiye gore degerlendirildiginde,
anormal uterin kanamalar 51 hasta (%55,4) ile en sik sebepti.
Sindirim sistemi hastaliklari 28 hastada (%30,4), dolasim
sistemi hastaliklari 7 hastada (%7,6) ve malign hastalklar da
6 hastada (%6,5) goriildii. Genitodiriner sistem hastaliklarina
bagli anemisi olan olgularimizin tiimi kadindi ve beklendigi
lizere menoraji, metroraji, menometroraji, hipermenore
gibi anormal uterin kanamalar mevcuttu. Sindirim sistemi
hastaliklarina bagh anemisi olan olgularimizin 4'tinde Billroth
ameliyat 6ykusi (gastrik Glsere bagh), 1'inde obezite cerrahisi,
4'linde Colyak hastaligi ve 1'inde de dlseratif kolit vard.
Geriye kalan 18 hastanin gastroskopik incelemesinde de eroziv
gastropati saptanmisti. Dolasim sistemi hastaliklari koroner
arter hastaligini ve kalp yetmezligini icermekteydi. Malignitesi
bulunan 6 hastanin 2'sinde mide adenokarsinomu, 2'sinde
mide lenfomasi, 1'inde 6zafagus ve 1'inde de kolon kanseri
mevcuttu.

DKM tedavisi sonrasi 10-14 gun araliginda bakilan Hb,
hematokrit, TS, ferritin dlzeyleri tedavi dncesine gore daha
yiiksek; serum fosfor diizeyi ise daha diisiik bulundu (Tablo 1).

Altmis iki hastada (%67,4) DKM sonrasi 10.-14. giinler arasinda
hipofosfatemi gozlendi. Agir hipofosfatemi sadece 2 hastada
(%2,1) goriildi, 2'sine de 1000 mg DKM verilmisti. Hipofosfatemi
gelisen hastalarin %75,8'i 1000 mg DKM almisti. Hipofosfatemi
gelismeyen grupta ise bu oran %50 idi (p=0,013). Tablo 2'de
hipofosfatemi gelisen ve gelismeyen gruplarin demografik ve
bazal laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi gosterildi.

Bazal fosfor diizeyi icin cut-off noktasi ROC analizi ile <3,4 mg/
dL olarak saptandi. Bazal fosfor diizeyinin <3,4 mg/dL olmasi
9,2 olasilik oraniyla hipofosfatemi gelistirme riskinde artis ile
iliskili bulundu [p=0,001, Odds orani: 9,2 (%95 gliven arahgi:
3,41-25,21)]. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde Tablo
2'de gbsterilen p<0,20 degerinin altinda olan degiskenler (yas,
bazal fosfor, ferritin, 25-OH Vit D, PTH diizeyleri ve DKM dozlari)
degerlendirildiginde ise sadece bazal fosfor diizeyi (p<0,01) ve
DKM dozu (p<0,05) degiskeninde istatistiksel anlamlilik vardi
(Tablo 3).

Uc hastada (%03,2) tedaviye baglh kasinti, 2 hastada (%2,1)
miyalji, 2 hastada (%2,1) subfebril ates ve 1 hastada (%1) da
bulanti gelisti. Ancak bu yan etkilerden dolayi ilaci kesmek
gerekmedi. Hicbir hastada anafilaksi ve enjeksiyon vyeri
komplikasyonu goriilmedi.

TARTISMA

DEA, cogunlukla cocuklarda, menopoz oncesi kadinlarda ve
gebelerde karsimiza cikan bir halk saghgr sorunudur'. DEA
tedavisinde, oral veya parenteral demir preparatlari kullanilir.
Oral tedavinin gastrointestinal yan etkileri nedeniyle kesilmesi,
hastanin diizenli ve vyeterli siirede ilact kullanamayisi sik
olarak goriliirt. Oral demir tedavisine intolerans disinda,
Enflamatuvar barsak hastaliklarinda, gastrektomi gibi emilim
bozukluklarinda ve fonksiyonel demir eksikliginde (kronik
bobrek yetmezligi, enflamatuvar hastaliklar, maligniteler)
parenteral demir tedavisi tercih edilmelidir'.

Tablo 1. Demir karboksimaltoz tedavisi oncesi ve sonrasi laboratuvar ozelliklerinin karsilastiriimasi

DKM oncesi DKM sonrasi p degeri
Hb (gr/dL) 9,99+1,25 11,83+1,05 *<0,000*
Hte (%) 31,69+3,36 36,64+2,74 t<0,000**
TS (%) 6,45 (4,8-9,8) 26,7 (16,8-45) *<0,000*
Ferritin (ng/mL) 5,60 (3,7-10,0) 128,2 (34,7-291) <0,000*
Fosfor (mg/dL) 3.34+0,39 2,22+0,57 *<0,000™
Ca (mg/dL) 9.32+0,40 9,29+0,42 0,280
Mg (mg/dL) 1,97+0,18 1,99+0,27 0,589
25-0H Vit D (ng/mL) 13,25 (8,3-21,0) 14,5 (4,2-84,5) 0,414
PTH (pg/mL) 73,3+23,24 (21,9-157) 76+24,16 (17,9-153,9) 0,09
DKM: Demir karboksimaltoz, Hb: Hemoglobin, Hte: Hemotokrit, TS: Transferrin satiirasyonu, Ca: Kalsiyum, Mg: Magnezyum, 25-0H Vit D: 25-hidroksi vitamin D, PTH: Parathormon
*Bagimli gruplar t-testi; ortalamasstandart deviasyon olarak verildi.
*Wilcoxon signed rank test, medyan (%25-75) olarak verildi.
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Tablo 2. Hipofosfatemi gelisen ve gelismeyen gruplarin karsilastiriimasi

Hipofosfatemi gelisen

Hipofosfatemi gelismeyen

(n=62) (n=30) PR
Yas 49,32+17,30 43,80+14,81 20,137
Cinsiyet; n (%)
Kadin 51 (66,2) 26 (33,8)
Erkek 11 (73,3) 4(26,7) 83
Hb (gr/dL) 9,92+1,26 10,15+1,22 70,393
Het (%) 31,49+3,57 32,10+2,88 20,423
TS (%) 6,35 (4,3-8,9) 7,10 (4,9-11,4) 0,723
Ferritin (ng/mL) 5,35 (3,3-9,2) 8,00 (40-11,7) v0,008**
Fosfor (mg/dL) 3,22+0,32 3,57+0,39 20,001**
Ca (mg/dL) 9,32+0,42 9,35+0,39 °0,724
Mg (mg/dL) 1,96+0,19 1,9840,17 °0,793
25-0H Vit D (ng/mL) 13,0 (7,2-19,2) 13,85 (8,9-26,9) 0,167
PTH (pg/mL) 72,65 (58,3-89,8) 65.20 (56,3-78,6) 0,184
DKM dozu; n (%)
500 m 15 (24,2 15 (50,0
1000 rr?g 47 575,8; 15 550,0; 0,013

Hb: Hemoglobin, Ca: Kalsiyum, Mg: Magnezyum, 25-0H Vit D: 25-hidroksi vitamin D, PTH: Parathormon, DKM: Demir karboksimaltoz
Student's t-test; ortalamasstandart deviasyon olarak gosterilmistir.

*Mann-Whitney U test, medyan (%25-75) olarak gdsterilmistir.

“Fisher's Exact test, ‘Pearson ki-kare test

*p<0,05, *p<0,01

Tablo 3. Hipofosfatemi iizerine etki eden risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi

.. %95 giiven aralig
p degeri Odds orani =
Alt Ust
Yas (y1) 0,217 1,025 0,986 1,066
Bazal fosfor (<3,4 mg/dL) 0,000** 10,918 3,681 32,383
Bazal ferritin 0,351 0,931 0,802 1,081
Bazal 25-OH Vit D 0,467 0,979 0,924 1,037
Bazal PTH 0,691 0,995 0,969 1,021
DKM dozu (1000 mg) 0,013* 4,100 1,353 12,427
25-0H Vit D: 25-hidroksi vitamin D, PTH: Parathormon, DKM: Demir karboksimaltoz
*p<0,05, *p<0,01

DKM, yeni kusak parenteral demir preparatidir. 20-30 dakikalik
kisa inflizyon siiresinde uygulanir ve tek seferde 1000 mg
dozda verilebilir. Yiiksek molekil agirhigr nedeniyle yiiksek
stabiliteye sahiptir. Bu durum labil demirin yan etkilerinin
DKM'de daha nadir goriilmesini saglar. Notral pH ve fizyolojik
osmolaritesi sayesinde enjeksiyon yerinde renk degisikligi,
ekstravazasyon ve agri gibi komplikasyonlar daha az gorilir.
DKM'nin disiik immiinojenitesinden dolayr anafilaktik
reaksiyonlar oldukca nadirdir®. Mide bulantisi, enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari, bas agrisi, hipertansiyon, bas dénmesi,
kusma ve ishal gibi yan etkiler DKM ve diger parenteral demir
preparatlarinda benzerdir. DKM'de ciddi anafilaktik reaksiyon
orani %0,1-0,9 arasindadir'. Bizim calismamizda DKM sonrasi
8 hastada tedaviyi sonlandirmayi gerektirmeyecek hafif yan
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etkiler gorildi. Uygulama alani komplikasyonu ve anafilaksi
hicbir hastada olmadi. Bu avantajlari nedeniyle son yillarda,
kronik bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, postpartum siireg,
gebelik, kronik gastrointestinal kanamalar gibi bircok durumda
DKM'nin etkinligi gosterilmistir®.

intravendz demir tedavisine bagli hipofosfatemi bilinen bir
yan etkidir. DKM'de bu oran daha yuksektir ve hipofosfatemi
stiresi daha uzundur. Literatiirde hipofosfatemi sikhgr DKM'de
000-92,1, demir sikrozda 000-40, ferumoksitolde 00,4
ve distuk molekiler agirhkh demir dekstranda %0 olarak
bulunmus ve hipofosfatemi genel olarak asemptomatik olarak
tanimlanmistir'. Emrich ve ark!nin® yaptigi calismada, DKM ve
demir izomaltozid (DiM) alan hastalarin 1., 7. ve 35. gunlerde
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fosfor degerleri karsilastirilmistir. Hipofosfatemi (P <2 mg/dL)
sikligi DKM'de %75, DIM'de %8 olarak bulunmustur (p<0,001).
En diisiik fosfor degeri 7+2. guinlerde gorilmus olup, DKM alan
hastalarda 35. giinde fosfor seviyelerindeki diistikliigiin devam
ettigi izlenmistir. Kalsiyum, PTH, alkalen fosfataz ve 25-OH Vit
D dizeylerinde her iki grupta da degisiklik g6zlenmemistir.
DKM'de birinci gtinde serum intakt FGF-23 (iFGF-23) seviyeleri
daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Wolf ve ark/nin® yaptigi
calismada ise DKM ve ferumoksitol alan hastalarin serum fosfor
seviyeleri tedavinin 1., 2. ve 5. haftasinda degerlendirilmis ve
DKM hastalarinda hipofosfatemi oraninin daha yiiksek oldugu
(%050,8 vs %0,9) (p<0,001) ve benzer sekilde agir hipofosfatemi
(<1,3 mg/dL) sikhgnin daha fazla oldugu gérilmistir (%10
vs %00) (p<0,001). Besinci haftanin sonunda ferumoksitol alan
hastalarin hepsinin fosfor diizeyleri normale ddnmisken,
DKM alanlarin 9%29,1'inde hipofosfateminin devam ettigi
bildirilmistir (p<0,001). Serum iFGF-23 seviyelerindeki artisin
hipofosfatemiden sorumlu tutuldugu belirtilmistir.

Calismamizda hipofosfatemi sikhigi literatlirle uyumluydu
(%67,4). Ciddi hipofosfatemi sadece 2 hastada (%2,1)
gorilmis olup, bu oran literatiire gore daha distkti.
Bu durum, calismamizin retrospektif olmasi nedeni ile
serum fosfor seviyelerini sadece 10.-14. giinler arasinda
degerlendirebilmemiz ile iliskili olabilir. Tedavi sonrasi daha
erken donemlerde serum fosfor degerlerini gérme sansimiz
olsaydil, ciddi hipofosfatemi oranini daha yiksek saptama
olasihgimiz s6z konusu olabilirdi.

Calismamizda 1000 mg DKM tedavisi alanlarda hipofosfatemi
sikligi daha fazlaydi ve bazal fosfor diizeyi ve DKM dozunun
hipofosfatemi icin bagimsiz risk faktorleri oldugunu saptadik.
Literatlirde 500 mg ve 1000 mg DKM dozlarinin karsilastirildig
herhangi bir calisma saptanmadi. Ancak calismalarda 750 mg
DKM alanlarda hipofosfatemi%26,9 saptanmisken bu oran 1000
mg alanlarda %50,8 olarak bildirilmistir’'3. Kimilatif dozlarin
karsilastirildigi bir calismada, 2090 mg DKM uygulananlarda,
ortalama 1350 mg uygulananlara gore daha fazla oranda
hipofosfatemi saptanmistir (p=0,04)"®. Hipofosfatemi cut-off
degeri ve serum fosfor seviyesinin degerlendirildigi giin her
calismada farkli olarak belirtilmistir. DKM uygulanan hastalarda
rutin fosfor seviyesinin bakilmasinin gerekli olup olmadigr ve
bakilacak ise de tedaviden sonra hangi giinlerde bakilacag
hakkinda standart bir fikir birligi halen olusmamistir.

FGF-23, baslica osteoblast ve osteositler tarafindan uretilen
sekretuar protein ligandidir. Yalnizca iFGF-23 biyolojik olarak
aktiftir. iIFGF-23'lin proteolitik yolla C terminal parcasi ayrilir
ve inaktif hale gelir. FGF-23 fizyolojik kosullarda, dokuya
spesifik olmayan alkalen fosfatazi baskilar. Uriner fosfat
atihmini artirir ve fosfat geri emilimini inhibe eder. Sonucta
gelisen hipofosfatemi kemik mineralizasyonunda inhibisyona
neden olur. FGF-23; mineral metabolizmasinda yer alan

fosfat, D vitamini, PTH ile uyanlir. Ayrica demir eksikliginde
ve proenflamatuvar sitokinlerin salinimi durumunda da
serum seviyelerinde artis olur'®. Bobrek fonksiyon bozuklugu
olmayanlarda total serum FGF-23 diizeyi, serum demir
konsantrasyonu ile ters orantilidir. Demir eksikliginde total
FGF-23 seviyeleri artmasina ragmen iFGF23 seviyesi genellikle
normal sinirlardadir. Bunun sebebi, post-translasyonel FGF-
23 boliinmesindeki dengeleyici durumun, C-terminal FGF-23
diizeylerindeki artisa ragmen iFGF-23 seviyelerinin normal
olarak kalmasini saglamasidir. Bu nedenle DEA'da genellikle
hipofosfatemi  gorlilmez'’. Demir eksikligi durumunda
FGF-23 transkripsiyonu artmakla beraber iFGF-23 normal
sinirlarda  kalir. Tedavide demir dekstran kullanildiginda,
FGF-23 transkripsiyonundaki artis normale doner. Artmis
olan C-terminal FGF-23 seviyeleri normale gelirken, iFGF-
23 seviyelerinde degisiklik olmaz. DKM kullanildigi zaman
ise  FGF-23 transkripsiyonu normale gerilerken, iFGF-23
proteininin Uretimi artar. Bunun mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, DKM'nin karbonhidrat kilifinin FGF-
23'lin proteolitik béllinmesini inhibe ederek iFGF-23 artisina
sebep oldugu distinilmektedir. Bu artis da hipofosfatemiye
neden olmaktadir'>. DKM ve diger iv demir preparapatlari
arasindaki hipofosfatemi goriilme sikligindaki farklilik bu
hipotezle agiklanmistir.

Randomize kontrollii cahismalarda DKM'ye bagl hipofosfatemi
cogunlukla asemptomatik olarak tanimlanmis olmasina
ragmen akut dénemde ciddi hipofosfatemi gelisen, kramp,
bas donmesi, yorgunluk, bulanti sikayetleri olan ve uzun
slire hastaneye vyatis gereken vakalar bildirilmistirs8,
ilaveten son yillarda tekrarlayan dozlarda tedavi alanlarda
hipofosfatemik osteomalazi ve buna bagh kirik vakalari
raporlanmistir. Bu hastalarda iki yil boyunca aylik DKM
inflizyonu uygulanmistir’®?,  Ozellikle sik DKM tedavisi
verilenlerde, yetersiz beslenmede, 25-OH Vit D eksikliginde,
osteoporozda, hiperparatiroidizmde, bazal dusiik kalsiyum ve
fosfor diizeylerine sahip hastalarda DKM sonrasi osteomalazi
ve kirik riskinin artabilecegi belirtilmistir®.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin kisithhg retrospektif bir calisma olmasidir. Bu
nedenle fosfor diizeyleri sadece DKM tedavisi sonrasi 10-14
giin araliginda elde edilmistir. Buna ragmen hipofosfatemi
sikhgr literatiir ile uyumlu bulundu.

SONUG

Sonuc olarak DKM, DEA tedavisi icin glinliik pratigimizde sik
kullaniimaktadir. Avantajlari bize kolaylik saglasa da diger iv
demir preparatlarina gore hipofosfatemi sikhgi ve siiresi daha
uzundur. Cogunlukla hipofosfatemi asemptomatik seyreder.
Su an icin rutin serum fosfor takibi dnerilmemektedir.
Ancak yiiksek ve sik tekrarlayan dozlarda DKM kullaniminda
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hipofosfatemiye bagli osteomalazi ve kiriklar gorilebildigi
bildirilmistir. Ozellikle bazal fosfor diizeyi diisiik olan ve yiiksek
dozlarda DKM tedavisi uygulanan olgularda hipofosfatemi
acisindan dikkatli olunmalidir. Bu sebepten dolayr riskli
hastalarda fosfor seviyesinin takibi akilda tutulmahdir.
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