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ÖZ

Serum fosfatın fizyolojik aralıkta korunması birçok biyolojik işlem için kritiktir. Fosfat, 
kemiklerin, nükleik asitlerin, hücre zarlarının önemli bir bileşenidir ve hücresel enerji 
metabolizmasında, proteinlerin fosforilasyonuyla hücre içi sinyalizasyonda ve hemog-
lobinden oksijen salınmasında önemli bir rol oynar. Fosfat önemli bir idrar ve kan asidi 
baz tamponudur (1).

Serum fosfor seviyesi, bağırsak emilimi, hücre içi ve kemik depo havuzlarının değişimi 
ve renal tübüler yeniden emilim arasındaki karmaşık bir etkileşimle sağlanır. Böbrek, 
tübüler yeniden emilim ile fosfor homeostazının düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. 
Tip IIa ve tip IIc Na taşıyıcıları, proksimal tübüler hücrelerin fırça sınır membranında 
ifade edilen önemli renal Na bağımlı inorganik fosfat taşıyıcılardır. Her ikisi de diyet ile 
inorganik fosfat alımı, D vitamini, fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF23) ve paratiroid 
hormonu (PTH) tarafından düzenlenir (2).

Anahtar kelimeler: Hipofosfatemi, hiperfosfatemi, FGF23, Klotho

ABSTRACT

Maintenance of serum phosphate in the physiological range is critical for many biolo-
gical processes. Phosphate is an essential component of bones, nucleic acids, and cell 
membranes, and it plays a crucial role in cellular energy metabolism, intracellular 
signaling by phosphorylation of proteins, and release of oxygen from hemoglobin. 
Phosphate is an important urinary and blood acid base buffer (1). 

The serum phosphorus level is maintained through a complex interplay between intes-
tinal absorption, exchange intracellular and bone storage pools, and renal tubular 
reabsorption. The kidney plays a major role in regulation of phosphorus homeostasis 
by renal tubular reabsorption. Type IIa and type IIc Na transporters are important 
renal Na dependent inorganic phosphate transporters, which are expressed in the 
brush border membrane of proximal tubular cells. Both are regulated by dietary inor-
ganic phosphate intake, vitamin D, fibroblast growth factor 23 (FGF23) and parathyro-
id hormone (2).
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Genel fosfor metabolizması1

Fosfor, hücre membran bütünlüğü, nükleik asit iskele-

ti, ATP üretimi, hücre sinyalizasyonu, asid-baz dengesi-

nin tamponlanması ve kemik mineralizasyonunda 

görev alır (3,4). Damar veya yumuşak dokulara çökme 

olmaksızın kemik mineralizasyonu için optimal 

kalsiyum-fosfat oranlarının sağlanması organizma için 

kritiktir. Fosfor insan vücudunda en fazla bulunan 

anyon olup vücut ağırlığının % 1’ini oluşturur (5). 

Fosfor hücre içinde plazmaya göre 100 kat daha faz-

ladır. Fosfat fosforun oksijen eklenmiş formudur. 

Makalelerde birbirinin yerine kullanılabilmektedir. 

Erişkin insan vücudunda fosfatın % 85’i diş ve kemik-

lerde bulunur. Geriye kalan fosfatın % 15’i yumuşak 

dokuda (% 14) ve hücre dışı sıvıda (%1) bulunur. 

Fosfor iskelette birincil olarak kalsiyum ile birleşik 

1 İlgili makale 41. Pediatri Günleri ve 
20. Pediatri Hemşireliği Günleri 

etkinliğinde “Genel Fosfor Metabolizması” 
başlığı ile sunulan sözel bildiri temelinde 

hazırlanmıştır.
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oluşturarak hidroksiapatit kristali, geri kalanı kalsi-

yum fosfat şeklinde bulunur (5). Fosfor enerji metabo-

lizmasında, hücre içi sinyalizasyonda (protein fosfori-

lasyon), kanda oksijen taşınmasında (2,3 difosfo gli-

serat), kemik, hücre membranı ve nükleik asit yapı-

sında yer alır. İdrarda H iyonunun tamponlanmasında 

görev alır (3). Hücre dışı sıvıda fosforun yaklaşık onda 

biri proteinlerle, üçte biri sodyum, kalsiyum ve mag-

nezyum ile kompleks oluşturur. Geri kalan serbest 

haldeki inorganik fosfattır (4). 

Serum fosfor konsantrasyonu yaş ile değişir, infant-

larda kemik mineralizasyonu ve kemik yumuşak 

doku büyümesi için gerekeceğinden en yüksek kon-

santrasyonda (Normal; 4.5-8.3 mg/dl) olup, erişkin 

döneme doğru plazma düzeyi (Normal; 2.5-4.5 mg/

dl) azalır (4-8). 

Serum fosfat düzeyi sirkadian ritm gösterir. Günün en 

düşük fosfor düzeyi sabah (08.00-10.00) saatlerinde-

dir. Gece bazale göre % 45 oranında pik gösterir. 

Serum fosfat düzeyindeki sabah saatlerindeki azalma 

kemiğin fosfat ile tamponlanması veya hücre içinde 

fosfor hareketi ile açıklanabilir (9). Hafif-orta düzey 

hipofosfatemi akut dönemde semptomsuz kalabilir, 

fakat uzun süreli hipofosfatemi kemik mineralizasyo-

nunu bozabilir. Fosfat ATP sentezi için gerekli oldu-

ğundan hipofosfatemi pek çok organ sisteminde 

(kas, beyin, kardiopulmoner sistem, hematolojik, 

gastrointestinal sistem) hücre içi ATP yetersizliği oluş-

turur. Hipofosfatemide dokulara oksijen taşınması 

için gerekli olan eritrosit içi 2.3 difosfogliserat düzeyi 

azalır (10). Orta-ciddi düzey hipofosfateminin klinik 

bulguları: kardiak yük atımı azalır, solunum yetersizli-

ği, miyopati, jitterines, irritabilite, nöbet, ileus, trom-

bosit ve lökosit disfonksiyonu, rabdomyoliz ve hemo-

lizdir (11-15). Kronik hipofosfatemi kemik ağrısı ve 

çocuklarda riketse neden olur. İlaveten kronik hipo-

fosfatemi proksimal ve distal renal tübüler defekte 

(glukozüri, bikarbonatüri, hiperkalsiüri ve hipermag-

nezüri) neden olabilir. Ayrıca hipofosfatemi insulin 

direnci, bozulmuş glukoneogenez ve metabolik asi-

doz (amonyum oluşumu, hidrojen iyon atılımı bozu-

lur) oluşturur (1).

Böbrekten filtre edilen fosforun hemen hemen tama-

mı tekrar tübülüsler tarafından emilir. İdrardaki fos-

for miktarı yaklaşık olarak bağırsaktan emilen fosfor 

miktarını yansıtır. Bu miktar erişkinde 13 mg/kg/gün 

(yaklaşık 900 mg/gün)’dür (6).

Besinler ile fosfor alımı

Fosfor hemen hemen tüm doğal besinlerde bulunur. 

Proteinden zengin hem hayvansal hem bitkisel besin-

ler fosfat açısından zengindir. Süt ve süt ürünleri en 

zengin fosfat kaynağıdır. Diğer iyi fosfat kaynakları et, 

balık, tavuk yumurtası ve fındıktır. Fosfor beslenme-

deki kalsiyum, sodyum, magnezyum gibi diğer mine-

raller ile etkileşime girer. Örneğin magnezyum alımı 

artırılırsa fosfat emilimi azalır. Organik fosfat proteine 

bağlı besinlerde (et, balık, süt ürünleri) bulunur. Bu 

kaynaklardan fosfat %35-86 oranında bağırsaklar 

tarafından emilir (16,17). Bitkisel kaynaklardaki fosfat 

(baklagil, fındık, yağlı tohum) % 50’den az emilir. Bu 

emilim farkı fitatları sindirebilecek enzim sisteminin 

olmamasına bağlıdır. Çeşitli tahıl işleme teknikleri 

(fermentasyon, öğütme ve ıslatma, çimlenme, maya-

lı ürün kullanma, bira ve ekmek gibi) ile fitatlardan 

fosfat serbestleşir (18). Bitkisel beslenenlerde plazma 

fosfat ve FGF23 düzeyi düşüktür (19).

Endüstri dokuyu değiştirmek, raf ömrünü uzatmak, 

renk eklemek, lezzet katmak için giderek fazla mik-

tarda fosfat içeren katkılar kullanmaktadır. Katkılardan 

gelen fosfatın bağırsaklardan emilimi nerede ise % 

100’dür (18). Katkıların içerisinde polifosfat, pirofosfat 

ve lesitin ağırlıklı olarak vardır (20). Etler, işlenmiş pey-

nirler, hazır pudingler, çorbalar, soslar, dondurulmuş 

ürünler, yoğurtlar, unlu mamuller, bisküvilerde kulla-

nılır (20-22). Katkı madde içeren gıdalar ile günlük alı-

nan fosfat miktarı 606-736 mg’dan fazladır. 

Epidemiyolojik çalışmalar açlık yüksek fosfat düzeni 

ile toplumdaki mortalite ve kardiyovasküler olay artı-

şı ile ilişkili bulunmuştur. 

Batı tipi beslenme ile bir erişkin 1000-1600 mg/gün 

(yaklaşık 20 mg/kg/gün) fosfor alır. Fosfor 16 mg/kg/

gün proksimal ince bağırsaktan özellikle jejenumdan 
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emilir. Pankreas salgısı, safra ve diğer sekresyonlar ile 

bağırsağa 3 mg/kg/gün fosfor sekrete edilir. Feçes ile 

kayıp 7 mg/kg/gün dür. Net emilen fosfor miktarı 13 

mg/kg/gün dür. Bağırsaklardan emilen fosfor hücre 

dışı sıvıdan gerektiği ölçüde (3 mg/kg/gün) kemiğe 

girip çıkar. Kemik remodeling oranı plazma fosfor 

konsantrasyonunu etkiler. Orantısız artan kemik 

rezorpsiyonu yüksek plazma fosfor konsantrasyonu-

na neden olurken, artan mineralizasyon daha düşük 

konsantrasyonlara yol açar (5). Hiperparatiroi-dizimli 

bir hastada paratiroidektomi sonrası oluşan aç kemik 

sendromu artan mineralizasyona örnek verilebilir.

Fosfor metabolizmasındaki düzenleyiciler

Fosfor metabolizmasında ana düzenleyiciler;

1. Beslenme ile fosfat alımı ve sindirim sisteminde 

emilimi

2. Kalsitriol: bağırsak ve kemikten fosforun emilimi-

ni artırır.

3. Paratiroid hormonu (PTH) doğrudan fosforun 

kemikten rezorpsiyonunu artırır, proksimal tübü-

lüsten emilimini azaltır. Dolaylı olarak kalsitriol 

üretimini uyarır.

4. Günümüzde yeni veriler kemik ve fosfatoninlerin 

(örneğin FGF-23) fosfor metabolizmasında düzen-

leyici olduklarını ortaya koymuştur (6,8,23).

Bağırsaktan fosfor emilimini etkileyen diğer faktörler: 

epidermal büyüme faktörü (24), glukokortikoidler (25), 

östrojen (26), metabolik asidoz (27), fosfatoninler (6)’dir. 

İntestinal fosfor emilimi hücresel ve parasellüler yol 

ile olur. Emilim kinetiği pasif difüzyon ve sodyuma 

bağımlı aktif transporttur (3). Bağırsaktaki fosfor emi-

limi 1,25(OH)2D vitamini ile artar iken serum fosforun-

daki azalma 1,25(OH)2D vitamin sentezini artırır (6).

Membranlardan fosfor emilimi sodyum bağımlı fos-

fat taşıyıcı ailesi tarafından gerçekleştirilir. Üç tip 

taşıyıcı vardır; NaPi2a, NaPi2b ve NaPi2c’dir. İnce 

bağırsakta NaPi2b, renal tübülde NaPi2a ve NaPi2c 

bulunur. Tip 2 sodyum fosfat kotransporter (NaPiIIb) 

akciğer, kolon, testis/epididim, karaciğer ve meme 

glandında da eksprese olmuştur (6). NaPi2b’nin fosfor 

afinitesi azdır. Bu taşıyıcının olmaması durumunda 

böbrek tübüllüslerindeki taşıyıcıların ekspresyonu 

artırılarak plazma fosfat seviyesinin değişmemesi 

sağlanır (23).

Ekstrasellüler sıvı, kemik ve hücreler arasındaki fos-

for dağılımını: yükselmiş insulin ve/veya glukoz, dola-

şımda artan katekolamin konsantrasyonu, solunum-

sal alkaloz, artmış hücre üretimi, hızlı kemik rezorpsi-

yonu değiştirir.

PTH renal tübüldeki NaPi2a’yı doğrudan etkilerken 

bağırsaktaki fosfor taşıyıcısına doğrudan etkisi yok-

tur. Fakat dolaylı olarak 1,25(OH)2D vitamini düzeyini 

artırarak etkisini gösterir (3).

Alkali fosfataz aktivitesi kemik içindeki fosfat denge-

sinin iyi bir göstergesidir. Alkali fosfataz plazma 

membranında yer alır, beta gliserol fosfattan fosforu 

koparır, sodyuma bağımlı taşıyıcılar aracılığı ile hücre 

içine girer (11).

İleal fosfor taşıyıcısı; 1,25(OH)2D vitamini, pH ve bes-

lenmedeki fosfat içeriği tarafından regüle edilir 

(28-30). Sodyum bağımlı aktif fosfor taşınması 

1,25(OH)2D vitamini (artırır), FGF23 (azaltır), düşük 

fosfor (artırır), yüksek fosfor alımı (azaltır) ile değişir 
(13). Gastrointestinal sistemde organik fosfat metabo-

lize olarak inorganik forma dönüştürülerek emilir (14). 

Diğer taraftan parasellüler fosfat taşınması doyuma 

ulaşmaz, difüzyon temellidir. Serum fosfatının %10 

ile 20’si proteine bağlı iken % 80’i glomerüllerden 

filtre olur. Filtre olan fosfatın % 80 ile 90’ı proksimal 

tübülüsten geri emilir. Sodyum fosfor taşıyıcısı 2a ve 

2c geri emilimde sorumlu taşıyıcılardır. Fosfat regü-

lasyonunda rolü mimimal olan diğer taşıyıcılar PiT-1 

ve PiT-2’dir (31-33).

FGF23

FGF23 fosfatürik bir hormondur. Mineralize kemikte 

osteositler tarafından üretilir. FGF23 böbrekteki sod-
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yum fosfor taşıyıcılarının ekspresyonunu azaltarak 

idrar ile fosfor atılımını sağlar (34). İlaveten 1α-hidroksilaz 

enzimini inhibe eder, 24-hidroksilazı aktive eder. 

Böylece dolaşımdaki 1,25(OH)2D vitamini düzeyi aza-

lır. Klotho FGF23 için önemli bir koreseptördür. 

FGF23’ün fazlalığı hipofosfatemik rikets, eksikliği 

hiperfosfatemi ve tümoral kalsinozis ile sonuçlanır (8).

FGF23’ün intrauterin dönemde fetal fosfat dengesin-

de bir rolü yoktur (34,35). Kord kanında FGF23’ün sevi-

yesi oldukça düşük, C-terminal düzeyinin yüksek 

olması parçalanmaya uğradığının işaretidir. Bu önem-

lidir. Çünkü ilk 24 saate gerçekleşen geçici hipokalse-

miye yanıt olarak PTH ve 1,25(OH)2D vitamini artışı 

FGF23 yokluğunda gerçekleşir. Yenidoğanda FGF23’ün 

düzeyinin düşük olması yenidoğanlarda fosfor düze-

yinin yüksek olmasının muhtemel sebebidir (37).

Otozomal dominant hipofosfatemik rikets, X’e bağlı 

hipofosfatemik rikets ve tümöre bağlı osteomalazide 

FGF23 düzeyi artmıştır. Bu proteinin artışı fosfatüri, 

hiposfosfatemi, düşük 1,25(OH)2D vitamini düzeyi ile 

bozulmuş iskelet mineralizasyonuna neden olur (8).

FGF23 ekspresyonu vitamin D, fosfat ve PTH tarafın-

dan regüle edilir. Diyetteki fosforun artışı FGF23 sti-

müle eder, alfa hidroksilazı inhibe ederek 1,25(OH)2D 

düzeyini azaltır. Yüksek 1,25(OH)2D vitamini doğru-

dan FGF23 düzeyini artırır. Primer hiperparatiroidi, 

McCune-Albright sendromu, Jansen hastalığında 

yükselten PTH’nun doğrudan kemikten FGF23 salını-

mını artırdığı düşünülmektedir (8).

PTH

PTH renal tübüler fosfat taşıyıcıları down regülasyona 

uğratarak serum fosforunu azaltır. Buna karşın 1-alfa 

hidroksilaz aktivitesini artırır, 24 hidroksilaz aktivitesi-

nin azaltır. Bu sayede serum 1,25(OH)2D vitamini düze-

yi yükselir. Artmış 1,25(OH)2D vitamini kalsiyum, fosfor 

ve magnezyumun gastrointestinal absorbsiyonunu 

sağlar. PTH yokluğunda hipokalsemi, hiperfosfatemi 

ve hipomagnezemi gözlenir(38). PTH doğumda düşük 

düzeydedir, ilk 24 saat içinde hızla yükselir (39,40).

Aktif Vitamin D (1,25(OH)2D vitamini)

Hipofosfatemi ve PTH, 1-alfa hidroksilaz enzim 

aktivasyonu ile 1,25(OH)2D vitamin sentezi artar. 

FGF23 ve 1,25(OH)2D vitamini 24 hidroksilaz enzim 

aktivitesini artırır, inaktif formuna metabolize edi-

lir (41). 

Klotho

Klotho FGF23 için bir koreseptördür. FGF23’ün resep-

töre bağlanması için Klotho gereklidir (42). Klotho 

FGF23 den bağımsız fosfatüriye sebep olabilir (43).

Klotho fonksiyon eksikliği tanımlanan on üç yaşında 

bir kız hastada tumoral kalsinozis, hiperfosfatemi, 

hiperkalsemi, yükselmiş 1,25(OH)2D vitamini ve 

FGF23 vardır. Klotho yokluğunda FGF23’nün fosfatü-

rik aktivitesine direnç vardır (44).

Klotho ekspresyonu eksik sıçanlarda yaşamın 4.haf-

tasında büyüme durmuş, kognitif fonksiyonlar bozul-

muş (45), işitme kaybı (46), hipogonadotropik hipogona-

dizm (47), vasküler kalsifikasyon, kardiyak hipertrofi 
(48), anfizamatöz akciğer (49), osteopeni (50), yumuşak 

dokuda ektopik kalsifikasyon, yağ dokusu, deri, iske-

lete kası ve timus atrofisi gelişmiş ve sonunda 9 haf-

talık iken erkenden ölmüştür (51).

Klotho böbrek distal tübülusunda, paratiroid bezin-

de (52) ve beyinde koroid pleksusunda (51) eksprese 

olur.

D vitamini, PTH ve FGF23 arasındaki etkileşim

Damar veya yumuşak dokulara çökmeden kemik 

mineralizasyonu için optimal kalsiyum-fosfat oranla-

rının sağlanması organizma için kritiktir. Bu hasas 

ayar D vitamini, PTH ve FGF23 arasındaki etkileşim ile 

sağlanır. D vitamini mineralizasyondan, PTH serum 

kalsiyumunu normal aralıkta tutmada, FGF23 ise 

fosfor zehirlenmesine karşı vücudu korumada sorum-

ludur (Tablo 1). 
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A.  BESLENME İLE ALIM EKSİKLİĞİ

- Yetersiz fosfor alımı

- Bağırsaklardan fosfor emiliminde azalma

B. HÜCRE İÇİNDE FOSFOR ŞİFTİ

- Kritik hastalıklar: Diyabetik ketoasidoz, solunum-

sal alkaloz

C-RENAL FOSFOR KAYBI 

 FGF23’ten bağımsız hastalıklar

• Tübülopati görülen hastalıklar (Fankoni send-

romu, Dent hastalığı, Sistinosiz)

• Hiperkalsiuri ile birlikte olan kalıtsal hastalıklar

- Renal Sodyum fosfat taşıyıcısı ile ilgili kalıt-

sal hastalıklar (NaPi2a, NaPi2c)

- Renal Sodyum-hidrojen değişim düzenle-

yici faktör 1 mutasyonu (NHERF1)

     FGF23’e bağımlı hastalıklar

     Fenotipi benzer hastalıklar (sorunlu gen parantez 

içinde belirtilmiştir)

• X bağlı hipofosfatemi (XLH), (PHEX geni)

• Otozomal dominant hipofosfatemi (ADHR), 

(FGF23 geni)

• Otozomal resesif hipofosfatemi-1 (ARHR), 

(DMP1 geni)

• Tümöre bağlı osteomalasi

      Fenotipi farklı hastalıklar

• Otozomal resesif hipofosfatemi-2 (ENPP1 

geni): İnfantil arteriel kalsifikasyon

• Otozomal resesif hipofosfatemi-3 (Raine 

sendromu, FAM20c geni): Ciddi diş çıkmada 

gecikme, ektopik beyin kalsifikasyonu, oste-

oskleroz

• Fibröz displazi (GNAS geni)

• Osteoglofonik displazi (FGFR1 geni)

• Kutanöz iskelet hipofosfatemi sendromu (RAS, 

FGFR3 geni)

Serum fosforu düşük olan bir hastada idrar fosforu 

düşük ise alım eksikliği veya kritik hastalığa bağlı 

hücre içerisine fosfor şifti söz konusudur. Alım eksik-

liğinin düzeltilmesi veya kritik hastalığı iyileştirmek 

sorunu çözer (53).

FGF23’ten bağımsız hastalıklarda hipofosfatemi, alfa 

hidroksilaz enzimini uyararak aktif D vitamini sentezi-

ni artırır, hiperkalsiüriye ileri yaşlarda nefrokalsinoza 

neden olur (54).

FGF23’e bağlı (FGF23 yüksekliğinin neden olduğu) 

hipofosfatemide FGF23, alfa hidroksilaz enzimini 

inhibe ederek aktif D vitamini sentezini azaltır (53). 

Serum fosforu düşük olan bir hastada, ALP yüksek ve 

kemik bulgusu var ise serum parathormon düzeyine 

bakılır. Parathormon düzeyi yüksek ise D vitamini 

eksikliği veya direnci ile ilgilidir. Ancak parathormon 

düzeyi yüksek değil ise 1,25(OH)2D vitamini düzeyine 

bakılarak hipofosfatemik riketsin FGF23’e bağımlı mı 

yoksa FGF23’ten bağımsız mı olduğu tahmin edilebi-

lir. Ayırıcı tanı tedavi açısından önemlidir. FGF23’e 

bağımlı olan hipofosfatemide D vitamini ve fosfor 

takviyesi birlikte verilirken FGF23’e bağımlı olmayan 

Tablo 1. D vitamini, PTH ve FGF23 arasındaki etkileşim.

Uyarıcı faktör

Hipokalsemi

Hiperfosfatemi

Yeterli kalsiyum ve fosfor alımı

Etkili molekül

PTH salgılanır

FGF23

 D vitamini

Birincil etki

Kemikten kalsiyum ve fosfor emilimini sağlar.

Böbrekten kalsiyum tutulumunu ve fosforun 
atılımını sağlar.

Böbrekten fosfor atılımını artırır, bağırsaktan 
fosfor emilimini azaltır.

Bağırsaktan kalsiyum ve fosfor emilimi artar, 
mineralizasyonu sağlar.

İkincil etki

1 alfa hidroksilaz enzimi üzerinden aktif D 
vitamini sentezini artırır.

FGF23 sentezini artırır.

1 alfa hidroksilaz enzimini inhibe ederek 
aktif D vitamini sentezini azaltır.

PTH sentezini inhibe eder.

PTH sentezini inhibe eder, FGF23’ü uyarır.
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hipofosfatemi tedavisinde sadece fosfat takviyesi 

kullanılır (53).

 

Kalıtsal Hiperkalsiuri ile birlikte Hipofosfatemik 

Rikets (HHRH)

Hiperkalsiuri ile hipofosfatemik rikets (HHRH) otozo-

mal resesif kalıtım gösterir. Böbrek proksimal tübülüs 

hücre membranında eksprese olan sodyum fosfat 

taşıyıcı IIa, IIc (NaPi2a, NaPi2c) kodlayan SLC34A1 ve 

SLC34A3 geninde mutasyon vardır (54,55). HHRH de 

1.25OHD düzeyi artışına bağlı hiperkalsiuri ve PTH 

düzeyi baskılanmıştır (56). HHRH’li hastalarda artmış 

üriner kalsiyum ve fosfat atılımına bağlı nefrolitiazis 

sıklıkla görülür (57-59). HHRH li hastalarda tedavi fosfat 

tedavisi şeklindedir. D vitamini tedavisi nefrolitiazis 

ve nefrokalsinozu artırır, kötüleştirir.

X’e bağlı Hipofosfatemi (XLH)

XLH, kalıtsal hipofosfatemik rikets nedenleri içerisin-

de en yaygın olanıdır. Sıklığı 20 binde biridir. Yaşamın 

ilk 2 yılında belirti verir. Hipofosfatemi, kısa boy, 

eğrilmiş bacaklar ve rikets görülür. FGF23 düzeyi yük-

selmiş, hipofosfatemiye rağmen 1,25(OH)2D vitamini 

düzeyi düşük veya normaldir. İlaveten parathormon 

ve kalsiyum düzeyi normal veya normale yakındır. 

Hastalık kalıtım şekli nedeni ile kızlarda erkeklere 

göre daha az ciddidir (60). XLH nedeni osteoblast, 

osteosit ve odontoblast yüzeyinde bulunan bir prote-

azı kodlayan PHEX genindeki mutasyondur (61). 

FGF23’ün yıkımının PHEX ile bağlantısı doğrudan 

gösterilememiş olmasına karşın FGF23 düzeyinde 

artış ve buna bağlı fosfatüri görülür (62).

Otozomal Dominant Hipofosfatemi (ADHR)

ADHR nadir genetik bir hastalıktır FGF23 proteinini 

kodlayan gendeki mutasyon vardır (63). Mutant FGF23 

proksimal tübüluste fosfor geri emilimini sağlayan 

NaPIIa ve NaPIIc ekspresyonunu aktivitesini azaltarak 

fosfatüriye neden olur (64). Hastalığa ait semptomlar 

çocukluk veya puberte sonrası gözlenir. Çocukluk 

döneminde kısa boy, rikets, dişte bozukluk, puberte 

sonrası osteomalasi, kas güçsüzlüğü, yorgunluk, 

kemik ağrısı ve fraktürü şeklinde kendini gösterir (65).

Otozomal Resesif Hipofosfatemi (ARHR)

ARHR hipofosfatemik riketsin nadir bir formudur (66). 

Hastalığa, dentin matriks proteinini (DMP1) kodlayan 

gendeki mutasyon neden olur (67,68). DMP1 mineralize 

dokudaki osteoblast ve osteositlerde yüksek miktar-

da eksprese olup, kemik, kıkırdak ve dentinin normal 

Şekil 1. Hipofosfatemi ayırıcı tanısı.

Düşük / normal 1,25(OH)2D Yüksek 1,25(OH)2D
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büyüme ve gelişimi için gerekli bir proteindir. DMP1 

osteoblast olgunlaşmasının erken evresi boyunca 

fosforilasyona uğrar ve hücre dışı matrise ihraç edilir. 

Hidroksiapatit oluşumu için bir regülatör görevi görür 
(68-70). DMP1’in FGF23 düzeyindeki artışa nasıl neden 

olduğu bilinmemektedir. ARHR çocukluk döneminde 

semptomatik hale gelir. Rikets, iskelet ve dental 

deformiteler, osteosklerotik kemik lezyon görülür.

Tümöre bağlı osteomalazi

Bazı tümörler FGF23 üreterek rikets ve/veya osteo-

malaziye neden olabilir. Etkilenmiş hastalarda kemik, 

kas ağrısı, kas güçsüzlüğü, rikets/osteomalazi ve tek-

rarlayan uzun kemik kırıkları görülür. Biokimyasal 

olarak renal kayıba sekonder hipofosfatemi, serum 

kalsiyum ve 25OHD vitamini düzeyi normal, 

1,25(OH)2D vitamini düzeyi düşüktü. Tümörün tama-

men çıkarılması ile ancak düzelebilir. Bu sendroma 

sahip hastaların büyük çoğunluğunda tümörler 

mezenkimal orjinlidir. Bu tümörler içinde osteoblas-

tom, osteokondrom ve fibroma sık görülür. İlaveten 

epidermal ve endodermal kökenli tümörlerde de bu 

sendrom görülebilir. Bu tümörlere de meme tümörü, 

prostat karsinomu, yulaf hücrel karsinomu, küçük 

hücreli karsinom, multipl myelom ve kronik lenfosit-

tik lösemi örnek verilebilir (71).

Hiperfosfatemi ile ilgili hastalıklar

Tumoral kalsinozis: Hiperfosfatemi, normal veya yük-

selmiş 1,25(OH)2D vitamin düzeyi, ciddi ektopik ve 

damarsal kalsifikasyon ile karakterize FGF23 veya 

GALNT3 genindeki mutasyon sonucu oluşan otozo-

mal resesif bir sendromdur (72). GALNT3 geni glikoli-

zasyon ile FGF23 proteinin yıkıma uğramadan dola-

şabilmesi için gerekli stabilizasyonu sağlar. GALNT3 

genindeki inaktive edici mutasyonu olan tumoral 

kalsinozisli hastalar çok az miktarda sağlam FGF23 

üretirler (73).

Hiperostozis-hiperfosfatemi sendromu: Tumoral kal-

sinozis hastalarından farklı olarak kortikal kemiklerde 

hiperostozis gelişir. Bu sendromda görülen mutasyon 

tumoral kalsinoziste görülen mutasyonun aynısı 

olduğu halde kliniğin niçin farklı olduğu bilinmemek-

tedir (74).

Kronik böbrek hastalarında (KBH) olarak ağırlaştırıcı 

bir faktör hastaların büyük bir bölümünde ortaya 

çıkan sekonder hiperparatiroidizm kemik rezorpsiyo-

nunun artışa ve iskelet depolarından kaynaklanan 

fosfatın yükselmesine neden olur (75). KBH’li hastalar-

da ortaya çıkan artmış serum fosfor seviyeleri ve 

hiperfosfatemiye yanıt olarak ortaya ileri böbrek has-

talığı olan hastaların yüksek FGF23 seviyelerine 

sahiptir (76). FGF23 düzeylerinde yükselmiş KBH’da 

mortalite oranlarında 5-6 kat artış olduğu gösteril-

miştir (77). Ayrıca, artan dolaşımdaki FGF23, renal 

1alfa hidroksilaz enzim aktivitesini azalttığı ve kata-

bolik 24-hidroksilazı uyardığı bilindiği için CKD’li has-

talarda gözlenen baskılanmış 1.25OHD vitamini kon-

santrasyonlarından kısmen sorumlu olabilir (78). 

Kronik böbrek yetersizliği erken yaşlanma gibidir. Son 

evrede kaşeksi, deri atrofisi, hipogonadizm, kardiyak 

hipertrofi, damarsal kalsifikasyon artmış FGF23 ile 

birliktedir (79).
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