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 Otozomal dominant hipofosfatemik rickets ve tümörle 

indüklenen osteomalazide etken:

 Renal P kaybı ve hipofosfatemi (Npt2a and Npt2c’nin 

azalmış ekspresyon ve endositozu), 

 Uygunsuz düşük veya normal düzeyde 

(1,25(OH)2D3) 

 Rickets/osteomalazi.

Consortium ADHR. Nat Genet 2000; 26: 345–348

Shimada T, et al. Proc
Natl Acad Sci U S A 2001; 98: 6500–6505



 KBH lı bireylerde 

serum FGF-23 düzeyi 

progressif olarak 

artar.

 ESRD’de ise normalin 

100 ile 1000 katı

arasında bulunur.



Gutierrez OM et al. 
N Engl J Med 2008;359:584-592



Tei C et al. 
J Am Soc Echocardiogr 1997;10:169–178

 Chuwa Tei
 Sistolik ve diyastolik 

fonksiyonu beraber 
değerlendirir. 

 (IRT+ICT)/ET
 Pek çok kardiyak 

hastalıkta hassas
 Tei indeksi, LV fonk 

invazif ölçümleri ile 
korrele. 





 İdame hemodiyaliz hastalarında plazma    

FGF-23 konsantrasyonları ile

 Sol ventrikül kitle indeksi(LVMI) ve 

 Miyokardiyal performans indeksi (Tei indeksi) 

arasındaki ilişkiyi test etmektir.



 Kesitsel çalışma düzeni
 Plazma FGF-23 düzeyleri (C-terminal human 

enzyme-linked immunosorbent assay kit= 
Immutopics®)

 Ekokardiyografi 
 128 idame hemodiyaliz hastası
 65 kadın ve 63 erkek hasta, 
 Ortalama yaş: 55.5±13 yıl, 
 Ortalama hemodiyaliz süresi: 52±10 ay, 
 Tüm hastalar 3/hf hemodiyaliz programında.
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 Koroner arter hastalığı olanlarda 

 3.00±0.22 vs 2.82±0.26, p=0.002

Aort kapak kalsifikasyonu olanlarda

 3.06±0.19 vs 2.83±0.26, p=0.0001

olmayanlara kıyasla daha yüksek 

log-FGF 23 değerleri mevcuttu.
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MPI>0.45 olan hastaların plazma FGF-23 

düzeyleri; MPI<0.45 olanlara göre daha 

yüksek idi.

1145±378 ve 657±419 RU/ml, p=0.0001. 
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 Tek değişkenli analize göre: 
 BMI (8% ↑ , 1-kg/m2 p<0.0001)
 HT (19% ↑ , +/- p=0.007) 
 P (11% ↑ , 1 mg/dl p=0.01) 
 Log FGF-23 (34% ↑ , 1-SD artış ile; P=0.001)
 DM(10% ↑ ,; +/- P=0.03)

 Çok değişkenli modelde: 
 BMI (5.2% ↑ , 1-kg/m2 p=0.001 
 Log FGF-23 (30% ↑ , 1-SD p=0.002)

 D vitamini kullanımı sonuçları etkilememiştir.



 KAH 17% ↑ p=0.003, 

( Var veya yok)

 P 6% ↑ p=0.01

(1 mg/dl ↑ )

 Log FGF-23 38% ↑ p=0.001

(1 SD ↑ )





FGF-23

DİYALİZDE 
MORTALİTE



Ketteler, M. et al. Nephrol. Dial. 
Transplant. 2009 24:2618-2620







 FGF-23 
kardiyovasküler 
sistemi direkt olarak 
etkileyebilir:
 Ancak Klotho ne 

kardiyak 
miyositlerde ne de 
koroner damarlarda 
eksprese edilmiyor.

 Dolayısıyla, FGF-23 
endokrin bir 
paternde 
kardiyovasküler 
dokuları
hedefleyemez.



 Suprafizyolojik düzeyde FGF-23,
 Spesifik olmadan, 
 Klotho’dan bağımsız bir şekilde,
 FGF reseptorünü uyarabilir. 

ÇÜNKÜ

FGF reseptörleri olan,  FGFR1 ve FGFR4, bariz 
biçimde kardiyak miyositlerde, koroner arter ile 
venlerin tunica media kısmında eksprese 
edilmektedirler. 



FGF RESEPTÖR AKTİVASYONU

MYOFİBROBLAST VE FİBROBLAST PROLİFERASYONU

MİYOKARDİYAL HİPERTROFİ VE FİBROSİS 

Int J Artif Organs 2000;23:817–823
Biochem Cell Biol 1997;75:669-85
Cardiovasc Res      2003;57:8-19

J Clin Invest 1990;85:507-14
Circ Res        1997:81:679-87
J Clin Invest  1999;104:709-19

FGF-23 İÇİN KANITLANMALI 
!!!!





 Klotho-null mice: Belirgin derecede yüksek FGF-
23 değerlerine rağmen artan serum fosfat ve 
1,25(OH)2D3 düzeylerini indiremiyorlar..

Nature 2006; 444:770–774;18.

YANİ BU MODEL EN AZINDAN BÖBREKTE İŞLEMİYOR.

 X-e bağlı hipofosfatemik rickets ve tümörle 
indüklenen osteomalazi hastalarında dolaşımda 
yüksek oranda FGF-23 bulunduğu ve KBH 
olmadıkları halde, KVH riski artmamaktadır. 

Larsson TB. Nephrol Dial Transplant 2010; 25: 1376–1381.



Razzaque, M. S. Nephrol. Dial. Transplant. 2009 
24:4-7



Larsson, T. E. Nephrol. Dial. Transplant. 2010 25:1376-1381



FGF-23


