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Fosfor

Dogada genelde oksijen ile birlesik olarak fosfat halinde bulunan fosfor, esansiyel bir elementtir.
Toplam viicut fosforu yaklasik olarak 650-700 gramdir. Viicut fosfatinin %85’i hidroksiapatit olarak

kemikte depolanir. Kalan kismi hiicre icinde, interstisiyel sivida veya serumda (%0,3) bulunur. (1)

Fosfor plazmada iki sekilde bulunur: organik (%70) ve inorganik form (%30). inorganik fosforun %
10-15’i proteine bagli halde, % 85'i ise bobreklerden ultrafiltre edilebilen serbest fosfat anyonlari
(HPO42-, H2P0O4-) seklinde bulunur. Organik fosfor ise; hiicre icinde (sitozolde veya mitokondride) ve

hiicre zarinda (fosfolipid yapida ve fosforile metabolik ara bilesiklerinin yapisinda) yer alir. (1, 2)

inorganik fosfatin viicutta kemik mineralizasyonu ve iskelet gelisimi, enerji metabolizmasi (ATP —
kreatinin fosfat), hemoglobin vasitasiyla dokulara oksijen tasinmasi (2,3-DPG), protein fosforilasyonu,
hiicre ici sinyal ileti sistemi, nlikleotid ve fosfolipid metabolizmasi (hiicresel ve hiicre i¢i zarlarin
fosfolipidleri, riboniikleik ve deoksiribontiikleik asitler) ve tampon mekanizmasi gibi bircok énemli
gorevi mevcuttur. (2, 3) Tim bu gorevlerin yerine getirilmesinde gerekli fosfor kaynaklari ¢ok cesitli
kaynaklardan saglanmaktadir. Organik fosfor; peynir, yumurta sarisi, et-balik, yagh tohumlar, ceviz-
findik gibi kabuklu cerezler, baklagiller, fasulye-taneli sebzeler, bezelye gibi kaynaklardan saglanir.
inorganik fosfor ise; Disodyum Fosfat (misir gevregi, islenmis peynir, krema, islenmis sitler, jeller, dondurma,
cheesecake, pudding, yagsiz sit, makarna), Monosodyum Fosfat (Kolali icecekler, yumurta sarisi, islenmis

peynirler) ve sodyum heksa-meta Fosfat (Et, deniz Urtinleri, kiimes hayvanlari) olarak viicuda alinir.(4)

Gunlik fosfor ihtiyaci; National Institutes of Health (NIH) 6nerilerine gére 0 — 6 ay icin 100 mg/gln, 7
—12 ayicin 275 mg/guin, 1 — 3 yas arasi i¢in 460 mg/giin, 4 — 8 yas aras! icin 500 mg/gln, 9 — 18 yas

arasi icin 1250 mg/gin, yetiskinlerde, hamile ve emziren kadinlarda ise 700 mg/gundiir. (4)

Fosfor ve fosfat, birbirinin yerine kullanilsa da laboratuvarda él¢iilen fosfat diizeyidir (HPO4?>,
H2PO4"). Aclik P konsantrasyonu yasa gore degisiklik gésterir. Hayatin ilk 3 ayinda P diizeyleri en
yuksek seviyededir; 4.8-7.4 mg/dl. 1-5 yasinda 4.5-6.5 mg/dl’ye diiserken, erken adolesan dénemde
3.6-5.8 mg/dl, gec adodlesan ve eriskin donemde 2.3-4.5 mg/dl olur. Hiicre ici serbest fosfat diizeyi de
yaklasik olarak serumdaki kadar, yani 3-6 mg/dL’dir. (5)
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Fosfor Metabolizmasi

Diyet ile alinan fosfor; duodenum ve jejenumdan ve minimal ileumdan iki yolla emilir.
1. Paraselltiler yol = pasif diflizyon, satlre olmaz.
2. Aktif transseliler yol = Na bagimli, sattire olabilir, kalsitriol ile uyarilir.

Dislik fosforalimlarinda duodenum, jejunum ve distal ileumdaki aktif sodyum bagimli transselliler
emilim yolu etkindir. Yiksek fosfor alimlarinda %60-80’i diflizyonla emilir. KBY ve vitamin D
eksikliginde sodyum bagimsiz yol kontrolsiizdiir, diyetteki fosfat emilimi ¢ok gliclidir. Fosfor tim
hiicre membranlarinda “Na-Pi transporter” ile tasinir: tip I, Il ve lll tanimlanmistir. Proximal tlbal
apikal membranda = tip lla (Npt2a, NaPi-lla), tip llc (Npt2c, NaPi-lic), duodenum ve jejunum apikal
yuzeyde - tip llb Na-Pi; vaskiiler diiz kas, kalp, osteoblast, akciger, karaciger gibi pek ¢cok hiicrede >
tip Il Pit1 ve Pit2 ile tasinir. (6, 7)

Bobrek glomerillerinden sizilen fosfatin % 80-85’i proksimal tubulden, geri kalani ise distal kivrimli
tubulden ve toplayici tibillerden geri emilir. Bobrek tubullerinden fosfatin geri emilimi, fosfatoninler
olarak isimlendirilen birgok madde ile diizenlenir. Fosfatoninler, bdbrekteki fosfat reabsorbsiyonunu

engelleyerek hiperfosfatiiri ve hipofosfatemiye yol agar.
Fosfatoninler (fosfatiiriye yol agan ajanlar):
e Klotho/FGF23,

e Secreted frizzled-related protein 4, (sFRP4 : Anjiogenez modiilatori ve insilin sekresyonu

inhibitoradar).

» Matrix extracellular phosphoglycoprotein (MEPE: Kemik/bdbrek hormonu ve vaskilarizasyon

modulatoriuddr).
e FGF7.

Klotho proteini; 13. kromozomun g kolunda bulunan Klotho geni lizerinden sentezlenen bir
transmembran proteindir. FGF23 hormonu ise; 12. kromozomun p kolunda bulunan bir gen
tarafindan, hiperfosfatemi ve vitamin D artisina cevap olarak sentezlenen bir fosfatonindir. Klotho
proteini; FGF23 hormonunun hiicre zarindaki reseptoriine baglanmasi igin kofaktor gérevi goriir. (7-

9)
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Klohto geni birgok dokuda bulunur: Osteositler, osteoblastlar, bébrekler, paratiroid bezleri, endotel
hicreleri, timus, lenf bezleri, ventrolateral talamik ¢ekirdekler. Klotho proteini, bir “anti-aging”

proteindir. Yaslanmayla birlikte miktari azalr.

Fosfor ve vitamin D metabolizmasinda rol oynamaktadir. Diyetle fosfor aliminin artmasi klotho gen
ekpresyonunu arttirir. Normal fizyolojide, proksimal tubulusta bulunan sodyum/fosfat tasiyicisinin
yapisindaki NaPi-2a proteini fosfat reabsorbsiyonunu saglar. Klotho proteini, NaPi-2a proteininin
yapisini bozar. Yapisi bozulan NaPi-2a proteini hiicre igine girerek inaktif hale gelir. Fosfat geri

emilemez ve fosfatiri olur.

Fosfat dengesinin saglanmasinda iki ana hormon goérev alir: PTH ve FGF23. Serum PTH’sindaki artis,
bébrekten fosfat geri emilimini ve serum fosfatini azaltirken; PTH diizeyindeki azalma, bébrekten
fosfat geri emilimini ve serum fosfatini artirir. FGF23; artmis serum fosfat ve vitamin D diizeylerine
yanit olarak artar ve bébrek fosfat geri emilimini azaltarak serum fosfat diizeyini diistrir. 1,25(0H), D

salgilanmasini; PTH’daki yiikselme uyarirken; FGF-23’deki yikselme baskilar. (10, 11)

D vitamini ile fosfor dengesi arasinda siki bir bag mevcuttur. Bébrekte 1-alfa hidroksilaz enzimi ile
aktif D vit. sentezlenir. Hipokalsemi, hipofosfatemi ve PTH artisi; 1-alfa hidroksilazi aktive ederek aktif
D vit. yapimini artirir. Aktif D vit. ise kemikten FGF23 yapimini artirir. FGF23 ve aktif D vit. artisi ile
hiperkalsemi, hiperfosfatemi; 1-alfa hidroksilazi inhibe ederek aktif D vit. yapimini azaltir. Aktif D vit.

artisi; 24-hidroksilaz enzim aktivitesini arttirir ve inaktif vitamin D olusur. (8, 10, 11)
Hipofosfatemi

Hipofosfatemi, yasa gore degerleri degismekle beraber genel tanimi itibariyle serum fosfat
seviyesinin kanda 2.5 mg/dL’den az olmasi (yenidoganda 4 mg/dL’den daha dusik olmasi) olarak
tanimlanir. Hipofosfatemi semptomlari, plazma fosfat konsantrasyonu 2 mg/dl altina inmedikge
nadiren gorilmektedir. Daha az bir kisminda ise semptom da yaratabilecek ciddi hipofosfatemi

saptanabilir (< 1 mg/dl). (12, 13)

Fosfat; mitokondriyal apopitotik yolagi aktive ederek, biiyiime plaginda bulunan hipertrofik
kondrositlerin 6limini ve farklilasmasini indikler. Yeni kemik olusumu ile tamamlanan bu siireg,
hipofosfatemi varliginda olusamaz. Boylece, hipertrofik kondrosit sayisindaki belirgin artis, bliylime

plaginda riketse 6zgili genislemenin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Hipofosfatemi 3 mekanizma ile meydana gelir:

1. internal redistriblsyon (Artmis insilin sekresyonu, diyabetik ketoasidoz tedavisi, a¢ kemik

sendromu (paratirodiektomi, tiroidektomi..), akut respiratuvar alkaloz);
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2. azalmis intestinal absorbsiyon (Alim azligi, kronik diyare, steatore, vitamin D eksikligi veya direnci,

aliminyum/magnezyum icerikli antiasit ilaglar, H2 reseptor blokeri kullanimi, niasin tedavisi);

3. artmus Uriner atilim (Primer / Sekonder hiperparatiroidizm , herediter hipofosfatemik rikets,

onkojenik osteomalazi, Fanconi sendromu, asetazolamid, tenofovir, imatinib gibi bazi ilaglara bagl).

Hipofosfatemi; bulanti, kusma, kaslarda uyusma, gligstizliik, rabdomiyoliz, solunum kaslarinin
glicstizlGgU = hipoventilasyon, eritrosit, |6kosit ve trombosit fonksiyonlarinda azalma = hemoliz,

trombositopeni ve osteomalazi gibi semptom ve bulgularla ortaya c¢ikabilir. (12-15)
Yenidogan Doneminde Hipofosfatemi

Serum fosforunun 4 mg/dL altinda olmasidir. Genellikle hafif (<3.5 mg/dL), orta (<2.5 mg/dL) ve agir
(<1.0 mg/dL) olarak ayrilir. Yenidoganda, 6zellikle preterm bebeklerde hipofosfatemi siklikla
nutrisyonel nedenlere baglidir (gliclendiriimemis anne siitii ile beslenme, fosfor destegi yetersiz uzun
sureli parenteral beslenme). Uzun siire parenteral beslenenlerde fosfor eksikliginin biyokimyasal

belirtileri belirgindir, rasitik degisiklikler olabilir. (16, 17)

Glukoz inflizyonu yapilan infantlarda, artan instlinin fosforu hiicre igine alici etkisiyle hipofosfatemi
gorilebilir. Agri, sepsis gibi infantin hiperventilasyon yaptig durumlarda CO2, hiicre disina geger ve
hipokapni gelisir ve respiratuvar alkaloz olur. Hiicre igi pH artarak glukolizde hiz kisitlayici basamak
olan fosfofruktokinaz aktive olur. Glukoz fosforilasyonu olacagindan hiicre igi P kullanimi artar, ihtiyag

nedeniyle hiicre igine giren P’un serum konsantrasyonu diismds olur.

Nutrisyonel diizelme durumlarinda, uzun streli aglik sonrasi artmis anabolik durum nedeniyle
ozellikle kas ve kemik gibi dokularin artmis fosfor ihtiyacina bagh a¢ kemik sendromu gelisebilir. A¢
kemik sendromunda hipofosfatemi gelismesinin nedeni kemik yapimi i¢in fosforun kemik dokuya
alinmasidir. Ca, P, Mg gibi elementlerin hizla kemik dokuya gegisiyle serumda hipofosfatemi,
hipokalsemi, hipomagnezemi izlenir. Riketste, D vitamini tedavisi sonrasinda da kemik yapiminin hizla

artmasi dolayisiyla fosforun fazla kullanilmasi ayni tabloyu ortaya ¢ikarir. (16, 17)

Klinik bulgular daha ¢ok, orta - agir hipofosfatemide gozlenir. Ciddi hipofosfateminin kardiyak,

pulmoner, hematolojik ve SSS lzerine etkileri vardir:

<> Kas gligsiizliigu ve eritrosit disfonksiyonu (fosfatin intraselliler sinyal iletimindeki roll, ATP
veya kreatin fosfat sentezindeki roli)

R/

< Ventrikiiler fonksiyonda azalma, akut solunum yetmezligi ve ventilatérden ayiramama
(yetersiz doku oksijenasyonu ve diyafram kontraktilitesinde azalma)

< Hemoliz, trombosit ve beyaz kiire disfonksiyonu,
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o Rabdomiyoliz,
< Nadiren periferal néropati, konviilziyon ve koma.
- Prematiirenin Metabolik Kemik Hastaligi = Prematiir Osteopenisi:
Prematirelerde metabolik kemik hastaligina neden olan ana etken kalsiyum vefosfor eksikligidir.

Genellikle birlikte gérilmekle beraber baskin olan fosfor eksikligidir. Fosfor eksikligi; kemik

rezorbsiyonunu dogrudan arttirir ve matriks formasyonunu, kemik mineralizasyonunu azaltir.

Biyokimyasal bulgular 2-3 haftada, radyolojik bulgular genellikle 4-6 haftada gelisir. Hastalarin
¢ogunda klinik tablo goriilmez, sadece biyokimyasal anormallikler saptanir. Biyokimyasal
anormalliklerin nedeni, Ca ve P’un eksikligine bagl aktif D vitamini diizeyinin artisidir. D vitamini artisi
ile birlikte bagirsaklardan Ca ve P emilimi artar ve kemikten de Ca ve P mobilizasyonu olur. Ancak P,

daha ¢ok hiicre i¢i metabolik yolaklara yoneleceginden hipofosfatemi daha belirgin goralir. (18, 19)

Hipofosfatemi nedeniyle kemik dokuya giremeyen Ca’un serumda yikselmesiyle PTH baskilanir,
idrarda Ca atilimi artar ancak P atihmi diisik kalir.
Prematir Osteopenisi — Etyoloji:
*  Alim azhg (P destegi yetersiz formulalar, uzun sire TPN..)
 intestinal emilim azlig1 (NEK, SIP gibi tablolarda)
* Emilen Ca ve P’un kullanim azhgi (fizyolojik hipokalsemiye artmis PTH yaniti)
* Mekanik direncin azalmasi (prenatal uterus direncinin postnatal dénemde olmamasi)
*  Uzamis immobilizasyon
* RDS, BPD, apne nedenli kullanilan diiiretik ve metilliksantinler
» Steroid ve IV bikarbonat tedavileri.
Prematir Osteopenisi — Laboratuvar:
m Serum Ca diizeyi N veya 9
m  Serum P diizeyi 4
m idrar Ca atihmi
m idrar P atihmi { 1,25 (OH) D vit P
m PTH diizeyi N

m  ALP Nveyat
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m TRPA

Tlbuler Fosfat Reabsorbsiyonu:

Idrarfostor X S€rumk eat
TRP=(1- coermeeeemeemeeeecneceecne ) X100
SeMUMosror X ldrareat

Tlbdler fosfor reabsorbsiyon (TRP) araligi normalde % 85-95 olup, % 95’in Uzerindeki oran fosfor
desteginin yetersiz oldugunu gosteren énemli bir belirtectir. Prematir osteopenisinde 6n planda olan

hipofosfatemi oldugundan; TRP'nin % 95'in lizerinde olmasi beklenen bulgudur.
Yenidogan Hipofosfatemi — Korunma:

Term bebeklere verilecek formila mamalar icin 6nerilen P icerigi 20 - 70 mg/100 kcal’dir. Preterm
formiila mamalar icin 6nerilen P miktari, 1987 ESPGAN’a gore 50 — 90 mg/kg/glindiir. Daha yeni
kaynaklarda 100 — 130 mg/kg/gtin olarak belirtiimektedir. Bebek 2 kg veya 40 haftalik oluncaya kadar
bu destek stirmelidir. Siddetli preterm bebekler i¢in 4 kg oluncaya kadar devam edilmesinin uygun
olacagi belirtilmektedir. Enteral veya parenteral besinlerde P icerigi kadar Ca/P orani da 6nemlidir.
Enteral beslenmede 6nerilen oran; ESPGAN’a gore 1.4 — 2 iken, AAP ise 1.9 olmasini 6nermektedir.

TPN soltsyonlari igin 6nerilen oran ise 1.3 — 1.7’dir. (16, 17)

Tedavide; fosfat ve kalsiyum destegi yapilmalidir. Bu bebeklerde kalsiyum da genellikle distk
oldugu icin eger kalsiyum destegi yapilmazsa hipokalsemi gelisir. Yeterli kemik mineralizasyonu icin
100-220 mg/kg/giin enteral Ca destegi, 60-140 mg/kg/glin P destegi ve 400 U D vitamini verilmelidir.
Total parenteral beslemede 60-80 mg/kg/gtin Ca ve 40 - 60 mg/kg/glin P destegi 6nerilmektedir. 2
haftadan uzun siren TPN tedavilerinde fosfat dozunun 1.3 kati kadar artirilmasi 6nerilmektedir. (16,

17)
Yenidogan Olgusu
A.M.B. (D. No: 3093692) — 13 aylik, Kiz hasta.
Sikayeti: Postnatal 46. glinde sag bacakta sislik, cap artisi; postnatal 86. glinde sag kolda sislik.

Oykii: ileri derece diisiik dogum agirligi, prematiirite, BPD, PDA, PAH, NEK, intraventrikiiler kanama
tanilariile Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde takip edilmis olan hastanin, postnatal 46. glinde sag

bacakta sislik ve ¢ap artisi gelismesi lGzerine grafisinde, sag femur cisim kirigi saptandigi; postnatal 86.
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glinde ise sag kolda sislik saptanmasi Gizerinde grafilerinde sag humerus saft kirigi saptandigi

ogrenildi.

Ozgecmis: 26 hafta + 1 giinliik, C/S ile 675 gr olarak dogdugu, i.D.D.A. ve prematiirite sebebiyle
YDYBU’ye yatirildigl, takiplerinde PDA saptanarak medikal kapama tedavisi aldigi, BDP + apne nedenli
kafein, pentoksifilin tedavileri uygulandigi, NEK nedenli enteral beslenmesinin geciktigi, donem
dénem metabolik asidoz nedenli bikarbonat defisit mayisi verildigi, katekolamin direngli hipotansiyon
nedenli metilprednizolon almis oldugu, 28 giin TPN aldigi ve ¢ok uzun siire immobil izlendigi

ogrenildi.

Soygecmis: Aralarinda akrabalik bulunmayan 28 yas sag—saglikli baba ile 26 yas sag-kronik

hipertansiyon tanili annenin 1. gebeliginden 1. yasayan oldugu 6grenildi. Ek 6zellik yok.

Takibinde prematiir osteopenisi ile ilgili olarak; Postnatal 24. saat ve 3. gilin bakilan P degerleri
normal oldugu gorilen ve TPN’sine 1 mEqg/kg P eklenen hastanin, postnatal 7. glin bakilan P degeri
2.3 mg/dL olup TPN’de P destegi 2 mEq/kg’a cikildigi, 9. glin bakilan P degeri 1.2 mg/dL gorildigi ve
P destegi 4 mEq/kg’a cikildigi 6grenildi. P degerleri 4 mg/dL'nin lzerine ¢ikan hastanin P destegi
kademeli olarak TPN’de 1 mEqg/kg’a dusuldigi ve enteral beslenmeye gecildikten sonra da Oral Joule
soliisyonu ile 120 mg/kg/giin P destegi verilmeye devam edildigi, hipofosfatemisinin tekrarlamadigi

goralda.

Ca degerleri postnatal ilk 15 giinde diisiik seyreden(7.88 — 8.42 mg/dL) hastanin TPN’sinde Ca
desteginin kademeli olarak artirildig1 daha sonra Ca degerleri normal aralikta saptanmasiyla kademeli
olarak diisiildiigi ve enteral beslenme ile beraber 140 mg/kg/glin dozdan devam edildigi gorilda.
Hastanin femur fraktiiri izlenen postnatal 46. giinde bakilan TRP: % 99 olmasinin prematdr
osteopenisi lehine bulundugu ve verilen P desteginin artirildig gérildi. PTH diizeyi: Normal, ALP
degerleri: Normal, 25 (OH) D vit. dizeyi: Normal ve idrar fosfor atiliminin hipofosfatemik oldugu

donemde dislik seyrettigi ancak sonraki kontrollerde normal araliklarda izlendigi gorulda.

Hastanin risk faktorlerinin bulunmasi, laboratuvarinda hipofosfatemik, normokalsemik saptanmasi,
TRP yiksekligi olmasi, idrar fosfor atiliminin diisiik olmasi, grafilerinde kemik mineral dansitesinin
azaldig1 ve kemik fraktirleri oldugu goriilmesi lizerine hasta Prematiir Osteopenisi olarak kabul edildi.
Hastanin; YDYBU.’den postnatal 6. ayinda 60 mg/kg/giin kalsiyum, 90 mg/kg/giin fosfor ve 400
IU/gln D vit. destekleri ile taburcu edildigi 6grenildi. Poliklinik kontrollerinde Ca, P, ALP, D vit., PTH
diizeyleri ve TRP’si normal oldugu ve beslenmesi ile glinliik gereksinimini karsiladigi gorilmesi

Gzerine 7 aylikken kalsiyum ve fosfor desteklerinin kesildigi 6grenildi.
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Hipofosfatemik Rikets
Bobrek fosfat kaybina baglh gelisen hipofosfatemik rikets nedenleri:
1. X’e bagh hipofosfatemik rikets
2. Otozomal dominant hipofosfatemik rikets
3. Otozomal resesif hipofosfatemik rikets
4. Hiperkalsiiirinin eslik ettigi hipofosfatemik rikets
a) Hiperkalsitrinin eslik ettigi otozomal resesif herediter hipofosfatemik rikets
b) Dent hastaligi (X'e bagh resesif hipofosfatemik rikets ve X’e bagl hiperkalsitrik nefrolitiazis)
c) idiyopatik hiperkalsiliri
5. Asini fosfatonin iiretimi ile iligkili hipofosfatemik rikets
a) Tumor ile indiklenen rikets
b) McCune-Albright sendromu
c) Epidermal neviis sendromu
d) Norofibromatozis
6. Fanconi sendromu

Diisik serum fosfat diizeyi

Serum PTH dizeylerinin dlgimi

+ }
Normal veya Yiksek
diisk

!

* D vitamini metabolizmasi

Uriner fosfat diizeylerinin lgtimii

J J bozukluklar
* Kalsiyum eksikligi
Dk Yiksek * Primer hiperparatiroidizm

* Yetersiz fosfat alimi Serum FGF23 diizeylerinin dlgimii
* Gastrointestinal fosfat

emiliminde azalma ‘ ‘
« Internal redistribiisyon
* Vicuttan artmis Normal

Yiksek
ekstrarenal fosfat alimi veya disiik "

| |

« Kalitsal hiperkalsitrik
hipofosfatemik rikets
* Fanconi sendromu

* Herediter hipofosfatemik
rikets (XLH dahil)

* Edinilmig yiksek FGF23'lu
hipofosfatemik rikets
formlan



X’'e Bagli Hipofosfatemik Rikets (XBHR)
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X kromozomunun kisa kolu (Xp22.1) Gizerinde bulunan PHEX (phosphate-regulating endopeptidase

homolog, X-linked) geninde bir mutasyon sonucu gelisir. Herediter hipofosfatemik rikets nedenleri

arasinda en sik goriilen bozukluktur. Mutant gen kiz taslyicilarda da hastaliga yol acar. Bu ylizden,

hastalik X'e bagli dominant bir bozukluk olarak bilinir. Hastaligin sikhigi 1/20.000’dir.

Bir pro-protein konvertaz olan “furin” ve metalik bir endopeptidaz olan “PHEX”; fosfatlirik etkiye yol

acan FGF-23’0 parcalar ve etkisiz hale getirir. PHEX'i kodlayan genin fonksiyon kaybina yol agan bir

mutasyon, PHEX Uretiminin azalmasina bagh olarak, serum FGF-23 diizeyinin artmasina ve XBHR’in

gelismesine neden olur. (10, 20-22)

KEMIK SERUM BOBREK
XBHR &;nix S ) -ﬂ?, \ /
e ™ 1 rera23 INGP —+ | TFR
= 9 T (+) Co-tgansparter T
ORHR Df\“’\l B ODHR I HHHR \ Fankoni
- AFHR Dent hastalig Sendromu
Klinikte;
m  Frontal bossing,
m  Rasitik rozary,
m Eklem mesafesinde genisleme,
m  “0” veya “X” bacak deformitesi,
m  Boy kisaligi (dogum boyu normal),
m Kas giicsuzligi— kemik/eklem agrilari,
m Eklem hareketlerinde azalma,
m Dis apseleri goriilebilir.
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Laboratuvarda;
m  Hipofosfatemi
m  Tubuler fosfat reabsorbsiyonu (TRP) diisiik ( < %85 )
m Serum alkalen fosfataz N veya 4
m  Kalsiyum, PTH ve 25 (OH) D Vit Normal

m Hipofosfatemiye ragmen, serum 1,25 (OH), D diizeyi uygunsuz bir bicimde diigtk (1a-
hidroksilaz aktivitesi baskilanmis oldugundan) izlenir.

Hastaligin tanisi; aile 6ykisd, klinik tablo, rontgen bulgulari ve laboratuvar verileri (hipofosfatemi,
distk TRP, diisik serum 1,25(0OH)2 D Vit. ve normal serum kalsiyum, PTH ve 25(0OH)D Vit. diizeyleri)

ile konulur. Tani PHEX geninde mutasyonun gosterilmesi ile dogrulanabilir.

Tedavisi; yasam boyu stiren palyatif bir tedavidir. Tedavide kalsitriol 25-70 ng/kg/giin 2 dozda ve
elementer fosfor 30-70 mg/kg/glin 4-6 dozda oral yolla verilir. Tedavinin amaci serum fosfat duizeyini
normalin alt sinirinda ve serum alkalen fosfataz diizeyini normalin Ust sinirinda tutmaktir. Fosfor
tuzlar (sodyum fosfat, potasyum fosfat) kullanilir. Tabletler genellikle 250 -500 mg elementer fosfor
icerir. Tablet alamayan ¢ocuklar igin “Joule sollsyonu” kullanilabilir: 136 g dibazik sodyum fosfat, 58.8
g %85’lik fosforik asit, 1000 ml distile su ile hazirlanan bu soliisyonun 1 ml’sinde 30 mg elementer

fosfor bulunur. (20-22)

Hastaligin izleminde; tedavi uyumuna ragmen, klinik ve laboratuvar bulgularindaki diizelme
yetersizse, fosfat ve kalsitriol dozlari birlikte arttiriilmalidir. Tek basina fosfat dozunda yapilan artis;
serum fosfat diizeyinin artmasina ve hipofosfateminin aktif D vitamini iretimini uyarici etkisinin
zayiflamasina neden olur. Serum 1,25(0H); D vit. diizeyinde daha fazla bir dustiklik olur ve
hipokalsemi daha da derinlesir. PTH sentezi (izerine de aktif D vitamininin baskilayici etkisini
azalacagindan, sekonder hiperparatiroidizm gelisir. Hiperparatiroidizm kemik hastaligini kétilestirir

ve idrarla fosfat atilimini arttirir.

Tedavi sirasinda gelisebilen sekonder hiperparatiroidizm nefrokalsinozis gelisimine yol acabilir.
Nefrokalsinozis genellikle tedavinin ilk 3-4 yilinda goériliir, bu yiizden hastalar yillik Griner
ultrasonografi ile takip edilmelidir. Tedavi sirasinda hiperkalsemi veya hiperkalsiiiri (idrar kalsiyum > 4
mg/kg/guin) gelisirse, kalsitriol dozu azaltilmalidir. Tam bir tedavi uyumu ile alt ekstremite
deformiteleri bliyik oranda diizelir. Bununla birlikte, bircok ¢cocugun diiz kemik grafilerinde

nutrisyonel riketsli olgularda gorilen hafif veya orta diizeydeki radyolojik bulgularin varligi devam
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eder. Tedavinin yani sira alt ekstremite deformitelerin diizeltiimesi XBHR’li cocuklarin boy uzamasini
arttirabilir. Tedavinin hastaliga ait pek ¢ok bulguyu diizeltmesine karsilik, dis bulgulari tGzerine etkili

olmadigi gosterilmistir. (20-23)
Otozomal Dominant Hipofosfatemik Rikets

On ikinci kromozomun kisa kolunda (12p13) FGF23’{i kodlayan genin mutasyonu sonucu gelisir.
Gendeki mutasyon proteolitik enzimlerin FGF-23’e yapisma bolgesini etkiler. Béylece; mutant FGF-23,
normal PHEX ve furin aktivitesine ragmen, enzimatik parcalanmaya ugramaz. Artan FGF-23 aktivitesi,

XBHR’li olgularda gorilen klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgularin gelismesine neden olur.

Tani; FGF23 genindeki mutasyonun tespiti ile dogrulanabilir. Tedavide kalsitriol ve fosfat verilir.
Bobrekten kaynaklanan fosfat atilimi hastaligin seyri sirasinda nadiren de olsa spontan bir sekilde

diizelebilir. Bu nedenle izlemde serum fosfat diizeyinin sik kontroli gereklidir. (20, 24)
Otozomal Resesif Hipofosfatemik Rikets

Dentin matriks asidik fosfoprotein 1 (DMP1) geninde fonksiyon kaybina yol agan mutasyon sonucu
gelisir. Bu genin osteositlerde eksprese oldugu gosterilmistir. Gendeki mutasyon osteositlerde FGF-

23 ekspresyonunun artisina neden olur. Bunun sonucunda hipofosfatemi ve hiperfosfatiri gelisir.
Klinik tablo, laboratuvar bulgulari ve tedavi sekli XBHR ile benzerdir. (25)
Hiperkalsitrinin Eslik Ettigi Hipofosfatemik Rikets

a) Hiperkalsitrinin eslik ettigi otozomal resesif herediter hipofosfatemik rikets: SLC34A3 geninde

fonksiyon kaybina yol agan bir mutasyon
b) Dent hastaligi (X'e bagh hiperkalsilrik nefrolitiyazis): CLCN5 genindeki mutasyon
c) idiyopatik hiperkalsiiiri

Hiperkalsitrinin eslik ettigi otozomal resesif herediter hipofosfatemik riketste; dokuzuncu
kromozomun uzun kolunda (9934) bulunan SLC34A3 geninde fonksiyon kaybina yol acan bir
mutasyon sonucunda gelisir. Bu gen bobrekte “sodyum-fosfat co-transporter tip 11-C” adli tasiyici

proteini kodlar. Tasiyici proteinin fonksiyon kaybi hiperfosfatiiri ve hipofosfatemi ile sonuglanir.

Bu bozuklukta fosfatoninlerin rolli olmadigi i¢in 1a-hidroksilaz aktivitesi normaldir ve
hipofosfatemiye uygun bir cevap olarak serum 1,25(0OH)2 D dlizeyi artar. Artan aktif D vitaminine

bagh bagirsaklardan kalsiyum emiliminin artmasi sonucu PTH salgilanmasi baskilanirken, hiperkalsiiri
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ve nefrolitiazis gelisir. Hiperkalsitri gortldigiinden bu hastalarin tedavisinde kalsitriol kullaniimaz.

(26)

Bu bozukluk diistik Na icerikli bir diyet, hidrasyon ve fosfat (1 - 2.5 g/glin elementer fosfor, 4-6
dozda) ile tedavi edilir. Hipofosfateminin dizeltilmesi ile 1,25(0H)2 D diizeyi azalir ve idrarla kalsiyum
atilimi normale doéner. Tedaviye gok iyi yanit alinir. Kemik agrisi, kas giigstizligu, riketsin radyolojik

bulgulari diizelir ve blylme hizi artar.

Dent hastaligi: X’e bagli hiperkalsilrik nefrolitiyaziste; CLCN5 genindeki mutasyona bagh olusur.
Mutant gen proksimal renal tubulusun CLC-5 adh “voltaj bagimh klor kanali”nda fonksiyon kaybina
yol acar. Erkeklerde ¢ok daha sik goriilen hastaligin karakteristik bulgulari; hipofosfatemi, hematiiri,
distk molekil agirlikh proteindiri, artmis 1,25 (OH)2 D Vit. Sentezi, hiperkalsitri, nefrokalsinozis ve
ilerleyici bobrek yetmezligidir. Olgular genellikle fosfor takviyesine yanit verir. Bazi hastalara aktif D
vitamini verilmesi gerekebilir. Bu tedavi kalsiyum atilimini artiracagi icin dikkatli bir bicimde
kullanilmalidir. idrarla kalsiyum atilimini azaltmak igin diyetle alinan sodyum miktari azaltilmahdir.

Yine bu amagla tiazid grubu dilretikler de kullanilabilir. (27, 28)
Asiri fosfatonin tretimi ile iliskili diger hipofosfatemik rikets nedenleri
Timor ile indlklenen rikets:

Mezodermal kokenli bir tiimor tarafindan Uretilen fosfatoninlerin(6zellikle FGF23) neden oldugu
edinsel bir bozukluktur. Timor genellikle iyi huylu ve boyut olarak kiigiik olup, kemik icinde bulunur.
Hastaligin klinik ve laboratuvar bulgulari XBHR’de goriilen bulgulardan daha agirdir. Kemik agrisi ve
kas glicstizIUgu daha siddetli; serum fosfat ve 1,25(0OH)2 D dizeyleri daha distktir. TUmor
dokusunun gikarilmasindan sonra tiim bulgularin birkag hafta icinde normale dénmesi dikkat

cekicidir. TUmorin gikarilamadig durumlarda XBHR igin uygulanan tedavi verilmelidir.
McCune - Albright sendromu:

GNAS genindeki mutasyon sonucu GTP’nin Ga subunitinde fonksiyon artisina yol agan, klinikte
polyostotik fibroz displazi, hiperpigmente makiiller ve poliendokrinopati triadi ile karakterize bir
sendromdur. Hastalarda, displastik kemik tarafindan Uretilen FGF-23 artisi mevcuttur. Bu durum
fosfat kaybina bagli rikets tablosuna yol agar. McCune-Albright sendromlu ¢ocuklarda anormal kemik
dokusunun gikarilmasi, rikets bulgularini diizeltebilir. Kemik lezyonlarinin yaygin oldugu olgularda

XBHR i¢in uygulanan tedavi verilir. (29)
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Epidermal neviis sendromu:

Epidermal nevisiin diger organ sistemlerinin (yumusak doku, goz, kalp, kemik, santral sinir sistemi
ve Urogenital sistem) anormallikleri ile birlikteligi epidermal nevis sendromu olarak adlandirilir.
Lezyonlardan agsiri fosfatonin iiretimi sonucu hipofosfatemik rikets gelisir. Epidermal nevdsiin
¢ikarilmasi bazi olgularda riketsin diizelmesi ile sonuglanir. Cogu olguda nevis gikarilamayacak kadar

blyulktlr. Bu olgularda XBHR i¢in uygulanan tedavi verilir.
Fanconi sendromu:

Proksimal renal tubulus bozuklugu sonucu gelisen fosfatiiri, bikarbonaturi, glukoziri, Gratiri ve

amino asiddri ile karakterize bir hastaliktir. Etyolojisinde kalitsal ve edinsel nedenler mevcuttur:

- Kalitsal: sistinozis, tirozinemi tip 1, klasik galaktozemi, okiilo-serebro-renal sendrom, fruktoz

intoleransi ve Wilson hastaligi.

- Edinsel: bobrek transplantasyonu, nefrotik sendrom, renal ven trombozu, tarihi gegmis tekrasiklin

kullanimi ve civa, bakir, aminoglikozid, ifosfamid intoksikasyonlari. (30)

Hipofosfateminin yani sira bikarbonat kaybina bagli gelisen metabolik asidoz da fizyopatolojide
onemli bir rol oynar. Asidoz; kemikten mineral kaybina neden olur, kalsiyumun idrarla atilimini arttirir
ve la-hidroksilaz aktivitesini baskilar. Laboratuvarda hipopotasemi, hiponatremi, hipokalsemi,
hipofosfatemi ve metabolik asidoz gorilir. Serum 1,25(0H), diizeyi dusiktir. Tedavide altta yatan

neden dizeltilmelidir. Bikarbonat, fosfat ve aktif D vitamininden olusan bir tedavi verilir. (23, 28, 30)

Rikets Ayirici Tanisi
Hastalik Ca P ALP PTH 25(0H)D 1,25(0H),D |iCa iP
XBHR N ! 1 N N GD y t
ODHR N ! 1 N N GD ! 1
HHHR N i) 1 N, | N GD ) 1
AFHR N ) 1 N N GD Il 1
Fanconi sendromu N | ! N N GD, 1 Iy 1
DVBR tip 1 N, | Il 1 t N Il Il 1
DVBR tip 2 N, | ! ! 1 N ) ! 1
D vitamini eksikligi N, | J ) 1 | VN, 1 J 1
Diyette Ca eksikligi N, | I i ! N i i 1
Diyette P eksikligi N ! ! N, | N 1 1 y
KBY N, | 1 ! 1 N ! N, | !
XBHR: X'e bagli hipofosfatemik rikets, ORHR: otozomal resesif hipofosfatemik rikets, ODHR: otozomal dominant hipofosfatemik rikets,
HHHR: hiperkalsidri ile iliskili hipofosfatemik rikets, AFRH: artmis fosfatonin tretimi ile iliskili hipofosfatemik rikets, DVDR: D vitamini bagimli
rikets, KBY: kronik bobrek yetersizligi, Ca: kalsiyum, P: fosfat, ALP: alkalen fosfataz, PTH: paratiroid hormon, 25(0OH)D: 25-hidroksi D vitamini,
1,25(0H)2D: 1,25-dihidroksi D vitamini, iCa: idrar kalsiyum, iP: idrar fosfat, 1: artmis, | : azalmis, N: normal ve GD: gorece diistik.
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Olgu
B.T.O. ( D. No: 932148) — 11 yas, Erkek hasta.

Basvuru Sikayeti: Yiirlirken dengesini kaybetme, sik sik diisme, bacaklarda egrilik ve her iki bacakta

agri.

Oykii: Basvuru aninda 18 aylik olan hastanin, 12 aylikken yiiriimeye basladiktan sonra sik sik
dengesini kaybederek diistligli, bacaklarinda agri oldugu, bacaklarini agarak yiriadigi ve

bacaklarinda egrilik gbrilmesi izerine basvurdugu 6grenildi.

Ozgecmis: Miadinda, C/S ile 3200 gr olarak dogdugu, hastane yatisi olmadigi, néromotor gelisim
evrelerinin yasitlariyla uyumlu seyrettigi, 9 aya kadar anne siitl aldigi, bilinen bir hastalig olmadigi

ogrenildi.

Soygecmis: 39 yas sag — saglikli baba ile 30 yasinda sag — saglikli annenin 3. gebeliginden 2. yasayan
olarak dogdugu, 6 yasindaki kiz kardesine de 1.5 yasinda iken benzer sikayetlerle basvurusunda

hipofosfatemik rikets tanisi konuldugu ve tedavi altinda oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde; kilo: 11.800 gr (50 — 75p.), boy: 84 cm (75 p.), bas ¢evresi: 48 cm (50— 75 p.)

gorildi. Hastada pozitif muayene bulgusu olarak O-bain bacak deformitesi mevcuttu. Diger

sistemlere ait muayene bulgulari normal saptandi.

Laboratuvar tetkiklerinde; Ca: 10.6 mg/dl, P: 2.4 mg/d|, ALP: 1048 U/L, PTH: 6.13 pg/ml, TRP: %84

gorildi, diger parametreleri normal araliklarda izlendi.

Hastaya; aile 6yklsi + laboratuvar tetkikleri + goriintiileme bulgulari olmasi izerine X’'e bagl
hipofosfatemik rikets tanisi konuldu. Kalsitriol ve fosfat tedavileri baslandi. Hastadan génderilen
PHEX gen mutasyonunun pozitif gelmesiyle tani dogrulanmis oldu. Hastanin ablasindan génderilen

PHEX gen mutasyonu da pozitif saptandi.

Takiplerinde 3 ayda bir poliklinik kontroline geldigi ve Ca, P, ALP, PTH, idrarda Ca/Cre diizeyleriile
degerlendirildigi, kalsitirol ve fosfat tedavileri ile C. Endokrinoloji B.D. tarafindan izlenmeye devam
ettigi gorildi. Yilda bir yapilan Uriner sistem USG’lerinde nefrokalsinozis gériilmedigi izlendi.
Hastanin, giincel olarak boy: 144,5 cm (25 — 50 p.) olup boy kisaligi izlenmedi ve tedavi ile bacak O

deformitesinde azalma izlendi.
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ZAYIE KEMIKLER
GU§LU HAYALLER!

23 HAZIRAN XLH* DUNYA FARKINDALIK GUNU

Bacaklarda sekil bozuklugu, yurume bozuklugu,
buyume geriligi, boy kisaligi, kemik agrisi, kas gugsuzlugu,
yorgunluk, tekrarlayan dis apselerl dluzelmeyen rasitizm
yakinmalari var ise XLH olabilirsiniz.
Erken tani ve tedaviyle gu¢li kemikler.

* X'e badl hipofosfatemik rikets
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