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OZET

Kronik obstriktif akciger hastalgi (KOAH) olgularinda
fosfatemi ve renal fosfat klerens hizini arasgtirmak ve
cesitli klinik, laboratuar 6zellikleri ile iligkilerini incelemek
maksadiyla 26 hiperkapnik (PaCO,=45 mmHg) ve 23
normokapnik (PaCO,<45 mmHg) hasta c¢alismaya
alinmistir. Spirometrik solunum fonksiyonlari hiperkapnik
hastalarda anlamli sekilde daha disuk bulunmustur.
Hastaneye basvurmadan 6nce, hiperkapnik gruptakilerin
hastaliklari ile ilgili ilaglari daha yogun bicimde
kullandiklari goérulmastir. Serum kreatinin fosfokinaz
(CPK) ve alkalen fosfataz (ALP) dlzeyleri ile fosfatemi
ve fosfat klerensi arasinda korelasyon saptanmamistir.
Serum ALP ve CPK diizeyleri bakimindan iki grup
arasinda fark bulunmamis, ancak hiperkapnik grupta
fosfatemi duzeyi daha dislk (p<0.05) renal fosfat
klerensi ise daha yiksek (p<0.01) bulunmustur. Gerek
hiperkapnik gerekse normokapnik grupta fosfatemi
dizeyi ile fosfat klerensi arasinda korelasyon tespit
edilmemistir.

Sonug olarak; 6zellikle hiperkapnik KOAH olgularinda
hipofosfateminin édnemli bir risk faktéri oldugu ve baska
olasi sebeplerle beraber renal fosfat klerensindeki
artisin bundan sorumlu olabilecegi distndlmustur.
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SUMMARY

PHOSPHATEMIA AND PHOSPHATE CLEARANCE
IN COPD PATIENTS

To evaluate the phosphatemia and phosphate clearance
rates and analyze the relavance of these parameters
to some clinical and laboratory findings, 26 hypercapnic
(PaCO,=45 mmHg) and 23 normocapnic (PaCO,<45
mmHg) chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
cases were enrolled to the study. Spirometric test results
were significantly lower in hypercapnic group. Before
the hospital application hypercapnics were using COPD
related medications more intensely when compared to
normocapnics. Serum alkaline phosphatase (ALP) and
creatine phosphokinase (CPK) levels were not correlated
to phosphatemia and phosphate clearance. Serum ALP
and CPK levels were not different in both groups, but
in hypercapnics phosphatemia level was lower (p<0.05)
and renal phosphate clearance was higher (p< 0.01)
than normocapnics. No correlation was observed
between serum phosphate levels and phosphate
clearance rates in neither groups.

Consequently; we suggest that hypophosphatemia is
an important risk factor especially in hypercapnic COPD
cases, and increased renal phosphate clearance, along
with other possible causes, may be responsible for it.
Key Words: COPD, phosphatemia, phosphate
clearance.

GiRiS

Kronik obstriktif akciger hastahgr (KOAH) akut
ataklarinda klinik tablonun ciddiyetini belirleyen bircok
faktér yaninda etyolojisi ne olursa olsun sivi-elektrolit
dengesindeki bozukluklar da énemlidir. Fosfor, hiicre
ici biyokimyasal reaksiyonlarda ¢ok énemili rolleri olan
bir elektrolittir. Protein, karbonhidrat ve yag
metabolizmasinda cesitli basamaklarda yer almakta,
bircok enzimatik reaksiyonda kritik deger tagimaktadir.
Ayrica adenozin trifosfat’in (ATP) ylksek enerji
baglarinda ve fosfokreatinin yapisinda bulunmaktadir.
Hipofosfatemi solunum sistemi hastaliklarinda oldukg¢a
sik rastlanan ve acil servislere akut atak nedeniyle
muracaat eden KOAH olgularinda gz éniinde tutuimasi
gereken bir durumdur. Akut ya da kronik bir hastalik
nedeniyle genel durumu bozulan hastalarda
hipofosfatemi gelismesinin “fosfat yetmezIligi sendromu”
denen bir tabloya neden oldugdu ve bu kisilerde olumsuz
metabolik etkilerin daha belirgin sekilde ortaya ¢iktigi
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bildirilmistir (1). Bu nedenle hiperkapnik KOAH
olgularinin hipofosfatemi ve sonuglarina duyarlhginin
fazla olmasi dogaldir.

Biz bu calismamizda hiperkapnik ve normokapnik
KOAH olgularinin serum fosfat (inorganik fosfor)
diizeylerini ve renal fosfat klerens hizlarini arastirdik
ve bunlarin diger klinik ve laboratuar ézellikleri ile
iliskilerini degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Klinigimiz acil servisine baslica nefes darligi sikayeti
ile bagvurarak yatirilan 26 hiperkapnik (PaCO,=45 mm
Hg) ve ayni dénemde gundiz poliklinigimize c¢esitli
sebeplerle bagvuran fakat hastaneye yatiriima
endikasyonu konmayan 23 normokapnik (PaCO, <45
mmHg) KOAH olgusu, ¢alisma disinda birakiimayi
gerektiren bir durum tespit edilmemesi sartiyla,
randomize olarak ¢alismaya alinmistir. Solunumsal
asidoz, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi,
bébrek yetmezligi, diabetes mellitus, herhangi bir
hormonal hastalik, néromuskuler hastalik, malignite
gibi ciddi hastaligi bulunanlar ve mekanik ventilasyon
ya da yogun bakim tedavisi gereken hastalar uygulanan
tedavi ve girisimlerin sonuglari etkileyebilecegi
distnulerek calismaya alinmamiglardir. Ayrica, serum
fosfat dlizeyi ne olursa olsun herhangi bir bagka elektrolit
dengesizligi saptanan olgular ile pnémoni saptanan ya
da klinik ve laboratuar tetkikleriyle (ates yuksekligi,
I6kositoz vs.) belirgin enfeksiyon tablosunda bulunan
hastalar da calismaya alinmamistir. Her iki grupta 24
saatlik idrarda kreatinin ve fosfat klerensleri 6lgilmus,
kreatinin klerensi normal sinirlarda olmayan hastalar
calisma disinda birakiimiglardir. Butun olgularda ayrintili
anamnez alinmig, sistemik fizik muayene yapilmis,
rutin biyokimya, tam kan sayimi, PA akciger grafisi,
elektrokardiyografi (EKG) tetkikleri yapiimis,
basvurmadan 6nce kullanmakta olduklari ilaglar
sorgulanarak kaydedilmigtir. KOAH tanisi ATS kriterlerine
uygun olarak (klinik, radyolojik, solunum fonksiyon
testleri ile) konmustur (2). Hiperkapnik ve normokapnik
gruplardan ilk degerlendirme sirasinda alinan kan
6rneginde, rutin tetkiklere ilave olarak serum elektrolitleri
(Na*, K*, CI', Ca™, Mg™), serum alkalen fosfataz (ALP)
ve kreatin fosfokinaz (CPK) duzeylerine de bakilmistir.
Ayrica, “phosphomolybdate” ydntemiyle kan fosfat
dlzeylerine bakilmis ve normal referans araligi 2.7-4.5
mg/dl olarak alinmistir. Hastalara ilk degerlendirme ve
mudahaleden sonra en geg bir saat icinde vital kapasite
(VC), zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniyede zorlu
ekspiratuar hacim (FEV,), FEV,/FVC, ekspiratuar tepe
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akim hizi (PEFR) ve maksimum istemli ventilasyon
(MVV) gibi spirometrik testler yapiimistir (Minato
Autospiro Pall, Japan). Hastalara basvuru zamani ile
spirometrik test arasinda kalan suirede hicbir medikal
tedavi verilmemistir. Klinik durumlari uygun olmayan
ya da uyum saglayamayan hastalara ise bu dénemde
spirometrik test yaptiriimamis ancak diger tetkikleri
tamamlanmistir. Normokapnik grubunun solunum
fonksiyon testleri gindliz basvurusu sirasinda
yaptiriimistir. Spirometrik 6lcim ve degerlendirmelerde
ATS tarafindan belirlenen kriterler esas alinmistir (3).
Calismanin bltlin asamalarinda hastalara bilgi verilerek
s0zIU onaylari alinmigtir.

istatistiksel analiz: Sonuglar, ortalama standart sapma
(SD) olarak verilmistir. Hiperkapnik ve normokapnik
gruplarin élculen ézelliklerini kargilastirmak icin bagimsiz
gruplar t testi (unpaired t test), baginti analizi icin
Pearson baginti testi kullaniimigtir.

BULGULAR

Calismaya alinan 26 hiperkapnik KOAH olgusunun
20’si erkek 6’s1 kadin olup 47-71 yaslari (59.5+9.8)
arasindaydilar. Normokapnik grubu olusturan 23 hasta
ise (16 erkek ve 7 kadin) 49-66 yagslari (62.2+10.3)
arasinda olup hiperkapnik grupla aralarinda yas ve
cinsiyet bakimindan farklilik bulunmamistir.
Her iki gruba hastaneye muracaat etmeden dnce
kullandiklari baglica ilaglar soruldugunda alinan cevaplar
tablo I'de goérulmektedir. Calismanin konusu
olmadigindan kullanilan ila¢g formlarinin,
kombinasyonlarinin ve dozlarinin uzlasi raporlarina
uygun olup olmadigina bakilmamistir. iki grup
karsilastirildiginda, hastaneye miiracaat etmeden dnceki
dénemde U¢ ya da daha fazla sayida ilacin kombine
olarak kullaniima sikligi hiperkapnik grupta, ikili ilag
kombinasyonlari ise normokapnik grupta ylksek
bulunmustur. Tek bir ilagla tedavi edilen hicbir olgu
saptanmamistr. inhalasyon formundaki antikolinerjikler
her iki grupta da en sik kullanilan tedavi ajani olarak
g6rulmektedir.

Hiperkapnik ve normokapnik gruplarin spirometrik
solunum fonksiyonlari (beklenen degerin ylizdesi olarak)
ve kan gazi 6lcimleri karsilastirmal olarak tablo II'de
gosterilmistir. Klinik durumlari uygun olmadigr i¢in ilk
degerlendirme sirasinda spirometrik test yapilamayan
2 olgu ile uyum saglayamadigi igin test yapilamayan
2 olguya ait degerler tablo II'de yer almamaktadir.
Tabloda gorildigu gibi hiperkapnik gruba dahil olan
hastalarda solunum fonksiyonlari ve kan gazi degerleri
(pH disindaki) anlamh sekilde daha bozuktur. Tablo



II'de ise her iki gruba ait ALP, CPK ve serum fosfat
duzeyleri ile 24 saatlik idrardan hesaplanan fosfat
klerensi degerleri verilmistir. Hiperkapnik ve normokapnik
hastalarin bulgulari birarada degerlendirildiginde serum
CPK ve ALP duzeyleri ile fosfatemi ve fosfat klerensi
arasinda korelasyon saptanmamustir. iki grup birbiriyle
karsilastinldiginda ise, serum ALP ve CPK degerleri
bakimindan aralarinda fark bulunmamis, ancak
hiperkapnik grupta yer alan iki hastada ylksek CPK
dizeyleri tespit edilmigtir. Bu hastalardan bir tanesi
(CPK: 220U/1) calismanin basinda klinik durumu izin
vermedigi i¢in solunum fonksiyon testi yaptirilamayan
iki hastadan biriydi ve ilave tetkiklerle (CPK izoenzimleri
vs.) her iki hastada da enzim yiksekligini aciklayacak
bir patoloji saptanmadi. Diger CPK dlizeyi anormalligi
(CPK: 150U/1) saptanan hastanin baslangicta yapilan
kan gazi ve solunum fonksiyon degerlendirmeleri 6zellik
g6stermemekteydi. Dikkati ¢ceken bir diger nokta ise
bu hastalarin ikisinde de hipofosfatemi tespit edilmis
olmasidir (sirasiyla 2.20 ve 2.60 mg/dl). Gruplar serum
fosfat diuzeyi bakimindan karsilastirildiginda ise
normokapnik grupta bitin olgularin, hiperkapnik grupta
ise U¢ olgu hari¢ digerlerinin normal serum fosfat
degerlerine sahip oldugu goériimustir. Hiperkapnik
grupta sadece 3 olguda hipofosfatemi (<2.7 mg/dl)
tespit edilmis olmasina ragmen gruplarin ortalamalari
karsilastirildiginda genel olarak hiperkapnik grubun
serum fosfat diizeyinin daha dusik oldugu géruldi
(p<0.05). Fosfat klerensi bakimindan
karsilastirildiginda ise hiperkapnik grupta fosfat
klerensinin belirgin sekilde ylksek oldugu goraldi
(p<0.01). Ancak beklenenin aksine serum fosfat diizeyi
ile fosfat klerensi arasinda bir korelasyon
gOsterilememistir. Yani, serum fosfat diizeyinin disuk
olmasi her zaman fosfat klerensinin artmasina eslik
etmemis olup bunun tersi de dogrudur.

Tablo | : Hastaneye basvurmadan énce kullanilan
ilaclar.

Teofilin  iBA OBA is 0os AK iiK Uik
Hiperkapnik 16 18 8 4 4 22 6 20
Grup (n=26)  (%615) (%692) (%307) (%153) (%153) (%846 (%230) (%76.9)
Normokapnik 1" 14 6 1 1 16 6 16
Grup (n=23) (%47.8) (%60.8) (%26.0) (%43.4) (%43) (%695 (%26.0) (%69.5)

IBA : inhalasyon formunda beta agonist.
OBA : Oral beta agonist

IS : inhale steroid

OS : Oral steroid

IAK : inhale antikolinerjik

1K : Ikili ilag kombinasyonu

UiK : Ug ya da daha fazla ilag kombinasyonu
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Tablo Il : Gruplarin solunum fonksiyonlari ve kan gazi
6lctimleri yéninden karsilagtiriimasi.

Parametreler Hiperkapnik Grup Normokapnik Grup p Degeri

(n=22) (n=23)
pH 7.39+0.04 7.41£0.02 >0.05
Sa02(%) 78.61+6.94 94.20+£9.94 <0.001
PaO2 (mmHg) 55.12+7.22 65.59+6.75 <0.001
PaCO2 (mmHg) 59.21+7.43 41.37+2.27 <0.001
VC (%) 48.88+11.39 69.83+12.49 <0.01
FVC (%) 47.73+10.99 64.24+12.11 <0.01
FEV1 (%) 33.62+13.71 55.03+14.84 <0.001
FEV1/FVC (%) 44.51+9.91 57.19+12.37 <0.05
PEFR (%) 29.82+13.33 52.25+16.10 <0.001
MVV (%) 25.27+9.13 51.42+13.91 <0.001

Tablo llI: Gruplarin fosfat metabolizmasi ile ilgili bazi
parametrelerle karsilastiriimasi.

Parametreler Hiperkapnik Grup  Normokapnik Grup p Degeri
(n=26) (n=23)

ALP (U /1) 86.27+22.65 91.39+27 .42 >0.05

CPK (U/1) 50.37+23.99 40.81+17.51 >0.05

Fosfatemi (mg / dl) 2.99+0.34 3.46+0.42 >0.05

Fosfat Klerensi (ml / dk) 15.46+7.80 10.99+5.02 <0.01
TARTISMA

Yapilan ¢alismalarda hastaneye yatirilan hastalarin
%25’inde hipofosfatemi (<2.5 mg/dl) tespit edildigi ve
bu hastalarin %5’inde ise ciddi hipofosfatemi (<1.0
mg/dl) goéruldugi bildirilmistir (4-6). Ayrica, KOAH
olgularinda hipofosfateminin normal populasyondan
daha sik goérilduguni bildiren yayinlar da mevcuttur
(7-9). Bu hastalarda serum fosfat dlzeyinin ciddi sekilde
dismesi ile (<1.0 mg/dl) akut solunum yetmezligi,
miyokard depresyonu veya konvdllsiyonlar ortaya
cikabilmektedir (4,10,11). KOAH olgularinda
hipofosfatemi etyolojisinde beslenme bozuklugu,
kullanilan cesitli ilaglar (ksantin turevleri, kortikosteroidler,
ditretikler, beta-2 agonistler, insllin vs.) gibi faktérler
ileri strtlmustur (12-16). Alkol intoksikasyonu, diabetik
ketoasidozis ve sepsis tablosu ile acil servislere
muracaat edenlerin de yaklasik %20-40 kadarinda
herhangi bir asamada hipofosfatemi gdrilmektedir
(17,18). Ayrica, akut solunum yetmezligi nedeniyle
mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda solunumsal
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asidozun dizelmesi ile fosfat hiicre icine girmekte ve
hipofosfatemi gelisebilmektedir (19).

Hipofosfatemiyi standart laboratuar teknikleri ve
nomogramlarla objektif olarak tanimlama olanagimiz
vardir, ancak fosfat klerensi icin bdyle bir nomogram
mevcut olmadigindan PaCO, dlzeyine gére belirlenen
iki grup karsilastirilarak yorumlanmigtir. Yapmig
oldugumuz calismada elde edilen iki temel bulgu; klinik
tablonun agirlagsmasi ile birlikte fosfatemi diizeyinde
azalma ve fosfat klerensinde artis gérulmesidir. Diger
taraftan hastalarin élgllen fosfatemi duzeyi ile renal
fosfat klerensleri arasinda bir korelasyon saptanmamasi
bu iki parametreyi etkileyen bir¢ok farkli fizyopatolojik
mekanizmanin séz konusu olabilecegini
disindirmektedir.

Ortalama 700 gr kadar olan toplam vicut fosforunun
%85'’i kemiklerde, %15’i yumusak dokularda ve %0.1
kadari ise ekstraselliler sivida bulunmaktadir (20,21).
Plazma fosforu normal sartlarda 4/1 oraninda HPO ,,-
/H,PO,- karigsimi olarak inorganik fosfat halinde
bulunmakta ve bu ylizden fosforemi yerine fosfatemi
deyimi daha sik kullanilarak mg/dl olarak ifade
edilmektedir.(21). Ciddi hipofosfatemiye miyopati,
rabdomiyolizis ve serum CPK diizeyi yukselmesinin
eslik ettigi bildiriimektedir (17,20). Calismamizda
hipofosfatemi tespit edilen iki olguda baska bir patoloji
ile izah edilemeyen CPK yuksekligi saptanmasi bu bilgi
ile uyumlu bulunmustur.

Fosfor homeostazini etkileyen baglica faktorler,
ekstrasellller sivi ile kas ve iskelet dokusu arasindaki
fosfor degisimi, intestinal emilim ve renal
reabsorbsiyon’dur (9,13,17). Plazma ile hicreler
arasinda fosfor gecisine bagli hipofosfatemi daha ¢ok
asit-baz dengesinin bozuldugu kritik hastalarda
gorulurken, intestinal olarak yetersiz fosfor alimi ¢ok
nadir gérilen bir durumdur (17,20). Bu nedenle plazma
fosforunun korunmasinda en etkili mekanizma renal
fosfor reabsorbsiyonudur. Genel bir kural olarak D
vitamini ve parathormon fonksiyonlart ile ilgili bir bozukluk
yoksa plazma fosforunun azalmasina renal
reabsorbsiyonun artmasi ve atiimin azalmasi ile cevap
verilmektedir (20,21). Yapmis oldugumuz ¢alismaya
klinik durumu cok agir olan ve solunumsal asidoz
tablosunda bulunan hastalar alinmamis, bdylece
asidozun hiicresel diizeyde kompansasyonuna bagli
olusabilecek degisikliklerden ve bu tiir hastalara zorunlu
olarak verilmesi gerekebilecek cesitli tedavilerin
etkilerinden kaciniimaya calisiimistir. Ayrica gereg ve
yontem béliminde belirtildigi gibi renal fosfor atimini
degistirmesi muhtemel diger durumlarda elimine
edilmigtir. Bdylece fosfatemi ve fosfat klerensini etkileyen
faktdrlerin spektrumu daraltilarak hiperkapni,
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normokapni ve KOAH tedavisinde kullanilan ilaglarin
etkileriyle sinirlanmaya calisiimistir (12-14). Biz
hiperkapnik hastalarda normokapniklerden daha disuk
fosfatemi dlzeyleri bulduk, ancak gercek hipofosfatemi
(<2.7 mg/dl) sadece 3 hastada tespit edilmistir. Kritik
ve solunumsal asidoz tablosundaki hastalarin calismaya
alinmamasinin bunda énemli bir etken oldugunu
distinmekteyiz. KOAH ve astma olgularinin kullandiklari
bazi ilaglarin (kortikosteroidler, ksantin turevleri, beta-
2 agonistler, ditretikler) renal fosfor reabsorbsiyonunu
azalttigi ve bu ilaglarin kesilmesi ile bu durumun geri
dondugu gosterilmistir (12-14). Bizim ¢alismamizda da
butun hastalar (tablo I'de géruldugu gibi) en az iki farkh
grup ilaci kullanmaktaydilar. Hiperkapnik grupta fosfat
klerensinin daha yiksek bulunmasinin nedeninin KOAH
ile ilgili ilaglarin daha yogun sekilde kullaniimasi
olabilecegi disunulmustir. Ancak bu baska fakttrlerin
rol oynamadigr anlamina gelmemektedir.
Hipofosfateminin hicre ve doku dizeyindeki eksikligini
ve sonuglarini ortaya koymak igin ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Fiaccadori ve arkadaslar yaptiklari bir
calismada serum fosfor dlzeyi disuk olan KOAH
olgularinin iskelet ve solunum kaslarinda fosfat eksikligi
oldugunu ancak serum fosfor dlizeyinin dokulardaki
fosfor diizeyini géstermek icin sensitivite ve spesifitesinin
disik oldugunu bildirmislerdir (14). Bu konudaki
calismalarda, KOAH’da hipofosfatemi gelismeden énce
doku rezervlerinde eksiklik meydana geldigi ve bunun
diyetle alinan fosfor miktari ile ilgili olabilecegi
vurgulanmistir (14,22). Galisma protokolimuzde yer
alan hastalar randomize olarak bagvuru sirasiyla
secildiginden oral fosfor alimi agisindan standardize
etme imkani olmamistir. Dolayisiyla fosfat klerensi ile
fosfatemi arasinda bir korelasyon tespit edilememis
olmasi bazi hastalarda doku seviyesinde fosfor eksikligi
nedeniyle kolayca fosfatemi gelisirken digerlerinin daha
direncli olabilecegini diisindirmektedir.

Calismamizda solunum kaslarinin kuvveti
degerlendiriimemistir, ancak akut olarak gelisen
hipofosfateminin solunum kaslarinda kuvvet kaybina
neden oldugu gosterilmistir (23-25). Bir bagka ¢alismada
ise hipofosfatemi tespit edilen kisilere suplemental
olarak fosfor verildiginde solunum kaslarindaki kuvvet
kaybinin diizeldigi gésterilmistir (7). Solunum kaslarinin
yorgunluguna her zaman hipofosfatemi eslik
etmemektedir, ancak hipofosfatemi s6z konusu
oldugunda bir cok bagka fonksiyonel bozuklukla beraber
solunum kaslarinin fonksiyonlarinin da bozulacagi
anlasiimaktadir. Ozellikle solunum yetmezligindeki
hastalarda bunun 6nemi aciktir (26-29). Diger taraftan
hipofosfatemi kolayca diizeltilebilmekte ve solunum
kasi fonksiyonlarinda iyilesme saglanabilmektedir (22).



Ozellikle KOAH akut ataklari ve solunum yetmezligi ile
micadele ederken bdyle bir bozuklugun tespit edilerek
dlizeltilmesi yasamsal yarar saglayacaktir.
Sonug olarak; hipofosfatemi KOAH’da bir risk faktori
olusturmaktadir ve burada kronik hastalik zemininde
fosfor rezervlerinin azalmasi ile birlikte KOAH tedavisinde
kullanilan ilaglar ya da baska sebeplere bagli olarak
fosfat klerensinin artmasinin etken oldugunu
dusiinmekteyiz. Ancak, hastaligin ciddiyeti ile
hipofosfatemi derecesi arasindaki iligkiyi arastiran baska
calismalara da ihtiyag vardir.
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