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OZET:

Fosfat, serum seviyeleri barsaklar, iskelet ve bobrekler tarafindan ayarlanan 6nemli bir
mineraldir. Iskelet gelisimi, kemigin biitiinliigiinii, enerji metabolizmas, hiicre sinyali, protein

sentezinin kontrolii ve matur kondrositlerin apoptozunda énemli rol oynamaktadir.
Anahtar kelimeler: Fosfor, fosfat, kemik
ABSTRACT

Phosphate is an important minerals, and its serum levels are regulated by the intestine,
skeleton, and kidneys. Phosphate play a role in skeletal development, bone integrity, energy
metabolism, cell signaling and regulation of protein synthesis, and in the apoptosis of mature

chondrocytes.
Keywords. Phosphorus, phosphate, bone

GIRIiS:

Fosfor, biiyiime-gelisme, kemik formasyonu, asid-baz dengesi ve hiicre metabolizmasinda
onemli rolleri bulunan bir elementtir. Inorganik fosfor, DNA’nin molekiiler omurgasini
saglar. Fosfat (PO4) seklinde omurgalilarin iskelet mineral igeriginin temelini olusturan
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hidroksiapatitin yapisinda yer alan kritik bir iyondur. Kimyasal 6zellikleri adenozin trifosfatta
oldugu gibi bir biyolojik enerji deposu niteligindedir. Ayrica glikoliz gibi enzimatik
reaksiyonlar1 ve 2,3-difosfogliserat sentezi araciligityla hemoglobinin oksijen tasima
kapasitesini degistirmesi gibi proteinlerin fonksiyonlarini etkiler. Ayrica sinyal iletiminin
onemli bir parcasidir. Protein yapilarinin fosforilasyonu ve defosforilasyonu ile bir aktivasyon
sinyali olusturur.

Fosfor ve Kemikteki Fizyopatolojisi

Fosfor, biiyiime-gelisme, kemik formasyonu, asid-baz dengesi ve hiicre
metabolizmasinda énemli rolleri bulunan bir elementtir. Inorganik fosfor, DNA nin molekiiler
omurgasini saglar. Fosfat (PO4) seklinde omurgalilarin iskelet mineral igeriginin temelini
olusturan hidroksiapatitin yapisinda yer alan kritik bir iyondur. Kimyasal 6zellikleri adenozin
trifosfatta oldugu gibi bir biyolojik enerji deposu niteligindedir. Ayrica glikoliz gibi enzimatik
reaksiyonlart ve 2,3-difosfogliserat sentezi araciligiyla hemoglobinin oksijen tagima
kapasitesini degistirmesi gibi proteinlerin fonksiyonlarini etkiler. Ayrica sinyal iletiminin
onemli bir pargasidir. Protein yapilarinin fosforilasyonu ve defosforilasyonu ile bir aktivasyon
sinyali olusturur.

Fosfor, tiim dokularin bilesenlerinde en bol bulunanidir. Homeostazindaki bozukluklar
hemen hemen her organ sistemini etkiler. Viicudumuzda fosforun ¢ogunlugu (600-700g)
kemikte ve geri kalan1 (100-200g) biiyiik 6lgliide yumusak dokudadir. Yetiskinlerde plazmada
organik ve inorganik fosfor miktar1 11-12 mg/dL diizeylerindedir. inorganik fosfor (Pi) esas
olarak fosfat (PO4) seklindedir ve genelde Olgiilen fraksiyondur. Yetiskin ve ¢ocuk
plazmasinda 4 mg/dl konsantrasyonlarindadir. Kiiciik cocuklarda plazma Pi diizeyleri
yiiksektir. Infantlarda ¢ogunlukla 8 mg/dl iizerindedir ve biiyiidiikge azalir. Organik fosfor,
plazma fosforunun iicte-ikisini olusturur. Ozellikle fosfolipidler icerisindedir ve rutin
olgiilemez. Bu nedenle plazma fosforu yerine inorganik Pi konsantrasyonu kullanilir. Plazma
inorganik Pi neredeyse tiim PO4 iyonlarinda benzer formdadir. Fosfor ve fosfat terimleri
siklikla klinik / kimya laboratuarlarinda birbirinin yerine kullanilir.

Hiicre fizyolojisi i¢in metabolik Pi ihtiyac1 disaridan alinan Pi destegi ile modifiye
edilir. Plazma ve ekstraselliiler sivida fosfor igerigi dar bir aralikta tutulmaya galigilir.
Gastrointestinal emilim ve renal ekskresyon dengeyi saglayan mekanizmalardandir. Uzun
donem Pi farkliliklar ayarlayan mekanizmalara karsin ekstraselliiler sivi ile kemik ve diger
hiicreler arasindaki dagilim kisa siireli degisikliklere neden olur. Serum insulin ve/veya

glukozunda artis, dolasimdaki katekolaminlerin artisi, solunumsal alkaloz, hiicre iiretimi veya
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anabolizmast ile hizli kemik remineralizasyonu fosfor dagilimindaki degisikliklere neden olan
mekanizmalardir.

Kemigin mineralizasyonu kompleks bir siirectir. Organik matriks igerisinde kalsiyum-
fosfat mineral faz1 hayli diizenli bir sekilde gerceklesir. Normal mineralizasyon igin kalsiyum
ve fosforun varliginin yaninda 6nemli bazi faktorler gereklidir:

1. Kalsifikasyon alaninda kalsiyum, fosfor ve diger iyonlar1 kontrol etmek i¢in

osteoblastlar ve kondrositlerin uygun metabolik ve transport fonksiyonu olmalidir.

2. Kollajen tip, say1 ve ¢apraz baglarin dagilimi, bol fosfat i¢erigi, hidroksilasyon ve

glikozilasyon ozellikleri olmalidir. Boylece kollajen molekiillerinin uzak uglar
arasindaki bosluklarda (‘hole zone”) mineral ¢cokmesi saglanir.

3. Kemik matriks icinde pirofosfatlar ve proteoglikanlar gibi mineralizasyon

inhibitorleri diisiik konsantrasyonlarda bulunmalidir.

4. Kalsiyum-fosfat ¢okelme kompleksi i¢in yaklasik pH=7.6 diizeyleri saglanmalidir.

Hipofosfatemik bozukluklarda anormal mineralizasyonun nedeni kalsifikasyon
alanindaki fosfopeniye baghdir. Bazi olgularda parakrin inhibitér faktoérler mineralize
olmamis osteoid dokunun birikimini saglar. Bu da osteomalasinin tanisim1 koydurur. Ortaya
cikan bol osteoid doku osteomalazi i¢in 6zgiin degildir. Osteomalasi tanisi i¢in osteoidde
gozlenen asir1 birikimin temelinde dinamik histopatolojik mineralizasyonun artmadigi ve
anormal oldugu gosterilmelidir. Osteomalaside statik histomorfometrik parametreler gozlenir.
Osteoid volum ve kalinlikta artig, tamamlanmamais mineralizasyonlu osteoidlerle sarili ve
sekillenen yeni kemik yapi1 fazlaligi, mineralizasyon ylizeyinde azalma (kalsifikasyon alti
osteoidle kapli kemik sekillenme yiizeyi orani) Onemli parametrelerdir. Bu osteoidin
birikimini dogrulamak i¢in kritik ve dinamik parametre mineral birikim oranidir.

Fosfat metabolizmasmimn etkilendigi genetik hastaliklar ile tedavi ajanlarina ait
bozukluklar tanimlanmugtir. Fosfat dengesinin primer kontrol alan1 bobreklerdir. Bobregin
fosfor tutulumundaki degisim fosfat metabolizmasinda bozukluk seklinde sonuglanir. Primer
fosfat degisikliklerin ¢ogunu fosfat kaybiyla giden bozukluklar olusturur. Renal Pi kayb,
hipofosfatemi, osteomalasi ve rikets fosfat metabolizma bozuklugunun karakteristik klinik
tablolaridir.

Osteomalasi ve rikets, kikirdak ve kemik mineralizasyonu sirasinda kemik
mineralizasyon defekti ile karakterize kalsifikasyon bozuklugudur. Osteomalaside kemigin
organik matriksinin (osteoid) yeniden sekillenmesi sirasinda mineralizasyon yetersizdir.

Rikets ¢ocukluk ¢aginin hastaligidir. Yalniz anormal mineralizasyon degil epifizer kikirdak
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biiyiime plaginda bozulmus kalsifikasyon vardir. Hipertrofik zondaki kondrositlerin apopitozu
azalmistir. Hipertrofik zonda genisleme ile kalsifikasyon yiiziinden mineralizasyon ve
damarlanmada gecikme sonucu biiyiime plagi genisler ve dagilir.

Fosfat metabolizmasina ait primer bozukluklar hipofosfatemik rikets, osteomalasik
tablolar, X-gecisli hipofosfatemik rikets/osteomalasi (XLH), herediter hipofosfatemik
hiperkalsiiirili rikets (HHRH, otozomal dominant ve resesif hipofosfotamik rikets (ADHR,

ARHR), Dent hastaligi ile onkojenik osteomalasi (‘tumor induced’ osteomalasi, TIO)’dir.
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