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       ÖZET 

Amaç: Ürolitiyazis, toplumdaki yüksek insidans ve prevalansının yanısıra mekanizmaları tam 

olarak bilinmemekle birlikte obezite, diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz ve metabolik 

sendrom gibi hastalıklara da sıkça eşlik etmektedir. Temelde fosfatürik etkili bir hormon olan 

FGF23 ve onun kofaktörü olmasına ilave olarak, bilinen renoprotektif, antioksidan ve 

antiinflamatuvar özellikleri bulunan klotho düzeyleri bu hastalıklarla ilişkili bulunmuştur.  

Sözkonusu proteinlerin ürolitiyazis patogenezindeki rollerinin değerlendirilmesi taş oluşumu 

ve sistemik hastalıklar arasındaki birlikteliğin mekanizmasını aydınlatmaya yardımcı olacaktır. 

Genetik bazı çalışmalar dışında literatürde FGF23/Klotho sisteminin üriner taş oluşumu ile 

ilişkisini saptamaya yönelik yeterli yayın yoktur. 

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya dahil edilen toplamda 35 adet erkek wistar sıçanı randomize 

olarak sayıca 5 eşit gruba ayrıldı. 1. grup kontrol grubu olarak değerlendirildi ve 24 saatlik 

takibin ardından sakrifiye edildi. Diğer sıçanlara ise hiperoksalüri oluşturmak amacıyla içme 

suyunda 28 gün süre ile %0,75 etilen glikol verildi. İkinci grup 7. gün, 3. grup 14. gün, 4. grup 

21. gün ve 5. grup ise 28. gün sonunda sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen tüm sıçanların sağ 

böbrekleri histopatolojik inceleme amacıyla ekstrakte edildi. FGF23 ve Klotho doku 

ekspresyonu immünhistokimya yöntemi ile değerlendirldi.  

Bulgular: Yedinci günde kortikal, medüller ve glomerüler alanlarda FGF23 ile güçlü boyanma 

görülmesine karşın 14. ve 21. günlerde boyanma giderek azalmış ve 28. günde FGF23 

ekspresyon düzeyi kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük 

bulunmuştur (p<0,05). Klotho için de benzer şekilde 7. günde kortikal ve glomerüler 

alanlarda güçlü boyanma görülmüş ancak boyanma şiddeti giderek azalarak 28. günde klotho 

ekspresyonu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük 

saptanmıştır (p<0,05). Medüller bölgede ise sadece 7. günde diğer gruplara göre düşük 

ekspresyon düzeyi olması ve diğer gruplarda yakın boyanma şiddeti görülmesine karşın bu 

durum istatistiksel anlamlılık seviyesine ulaşmamıştır (p>0,05). 

Sonuç:  FGF23 ve klotho ekspresyonu ile artan hiperoksalüri arasında ters bir korelasyon 

mevcuttur. Bu durum FGF23 ve klothonun ürolitiyazis patogenezine katılma ihtimalini 
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göstermektedir. Özellikle sistemik düzeyleri primer olarak böbrek kaynaklı olan klothonun, 

oksidatif hasarın ortak bir patogenez unsuru olduğu obezite, diyabet, hipertansiyon, 

ateroskleroz ve metabolik sendrom gibi klinik durumlardaki azalışı da göz önüne alındığında, 

ürolitiyazis sürecinin bu hastalıkların gelişiminde nedensel bir rolü olduğu düşünülebilir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 
 

ABSTRACT  

Purpose: Besides the high incidence and prevalence of urolithiasis, it is commonly seen in 

diseases like obesity, diabetes, hypertension, atherosclerosis and metabolic syndrome 

although association mechanisms is not fully understood. Systemic levels of FGF23 which has 

mainly phosphaturic effect and klotho which has renoprotective, anti-oxidant, anti-

inflammatory properties in addition to its cofactor role for FGF23, are associated with these 

dieases. Evaluation of the roles of those proteins in the pathogenesis of urolithiasis may help 

explain the mechanism of association between urinary stone formation and systemic 

diseases. To our knowledge, there is not enough investigation to determine their roles in 

kidney stone formation except some genetic trials. 

Materials and Methods: A total of 35 male wistar rats which were included into the study 

are randomly divided into five groups equally in number (n=7). Group 1 remained as control 

group and was sacrificed after 24 hour follow up. Rats in all other groups were given 

ethylene glycol in drinking water for a period of 4 week to induce hyperoxaluria. Each group 

were also sacrificed at the end of each week; day 7 for group 2, day 14 for group 3, day 21 

for group 4 and day 28 for group 5,respectively. Right kidneys of all rats that were sacrificed 

were extracted for histopathological evaluation. Immunhistochemistry was used for FGF23 

and Klotho tissue expression. 

Results: Although FGF23 had a strong expression in cortical, medullary and glomerular sites 

at day 7,  staining intensity decreased gradually at day 14 to day 21 and FGF23 expression 

level was statistically significantly lower than control group at day 28 (p<0,05). Klotho also 

had a strong expression in cortical and glomerular sites at day 7 similarly to FGF23 but 

staining density decreased gradually and expression level was statistically significantly lower 

than control group at day 28 (p<0,05). Although klotho had a weak expression in medullary 

region only at day 7 and other groups had close expression levels, it was not statistically 

significant (p>0,05). 

Conclusion: FGF23 and Klotho expressions had a strong inverse correlation with 

hyperoxaluria. This may show us their involvement in the pathogenesis of urolithiasis. It can 
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be speculated that urolithiasis process has a causative aspect for diseases sharing oxidative 

damage in their pathogenesis as a common feature like obesity, diabetes, hypertension, 

atherosclerosis and metabolic syndrome especially when well-known decrement of klotho in 

those diseases considered. 
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1. Genel Bilgiler  

1.1 Üriner Taş Hastalığının Epidemiyolojisi 

Nefrolitiyazis yaygın ve kompleks bir bozukluktur. Epidemiyolojik çalışmalar hastalık yükünün 

ortaya konmasını ve  ilişkili risk faktörlerinin aydınlatılmasını sağlayarak üriner taş  oluşumu 

patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasını ve riskin azaltılmasını sağlamaktadır.  Prevalans 20. 

yüzyılın son  çeyreğinde erkek ve kadınlar ile beyaz ve siyah ırk için artış göstermiştir.1 

Prevalanstaki artış kısmen radyolojik çalışmaların  artan kullanımı ve sensitivitesi ile özellikle 

asemptomatik üriner  taşların saptanmasından da kaynaklanmaktadır. Nefrolitiyazis  

prevalansı yaşla birlikte artış  göstermektedir. A.B.D de yapılan “The National Health and 

Nutrition Examination Survey” (NHANES) çalışmasının 2007-2010 yıllarını içeren bir 

güncellemesinde üriner taş oluşum prevalansı erkeklerde  %10,6 kadınlarda ise  %7,1, 

genelde ise %8,8 olarak saptanmıştır.2 1988-1994 yılları arasında yapılan NHANES 3 

çalışmasında elde edilen sonuçlarla kıyaslandığında prevalansta %3,3 lük bir artış 

sözkonusudur.2 İnsidans için de prevalansta olduğu gibi beyaz  erkeklerde daha yüksek 

oranlar sözkonusudur. Erkeklerde 20  yaştan itibaren insidans artış göstermeye başlar,40-60 

yaş arası  pik oluşur ve sonrasında azalma gözlenir. Kadınlarda ise 20 li  yaşların sonunda en 

yüksektir,50 yaşa yaklaştıkça azalmaya  başlar. İnsidansın erkek ve kadınlar için genel olarak 

azalmaya  başladığını gösteren çalışmalar da mevcut olmakla birlikte daha  fazlasına ihtiyaç 

vardır.Olgu serilerinde, tedavi edilmeyen kişilerde ilk atak sonrası 5 sene içerisinde  %30-40 

civarında  tekrar üriner taş oluşum oranı saptanmıştır.3 Randomize  çalışmalar göstermiştir ki 

çeşitli girişimler rekürrens oranlarını  %50 veya daha fazla düşürebilmiştir.4,5,6 

Risk Faktörleri  

1)Diyetsel  olmayan  risk  faktörleri   

Taş oluşum riski taş hastalığı aile öyküsü olan kişilerde 2 kat  daha fazladır.7 Artmış riskte 

olasılıkla hem genetik  predispozisyon hem de diyetsel faktörler gibi benzer çevresel  

maruziyetlerin birlikte etkisi sözkonusudur. Nefrolitiyazisin  sistinüri, dent hastalığı gibi nadir 

formlarının genetik nedenleri  bilinmekle birlikte daha yaygın formların oluşumuna katkıda  

Açıklamalı [hp1]:  
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bulunan bilinen gen sayısı sınırlıdır. Kanada da yapılan bir  çalışma Arap, batı Hindistanlı, batı 

Asya’lı ve latin Amerikalılarda  Avrupa’lılara göre daha fazla sayıda taş oluşturucuya  

rastlanmıştır.8 Genel popülasyonda Afrika kökenli Amerikalılarda  üriner taş sıklığının daha az 

olduğu, bununla birlikte son dönem böbrek yetersizlikli hastalar içerisinde ise Afrika kökenli  

Amerikalıların beklenenden daha fazla taş hastalığı  prevalansına sahip olduğu anlaşılmıştır.9 

Nefrolitiyazisin sistemik bir hastalık olduğunu gösteren önemli  ölçüde kanıt bulunmaktadır.  

Renal tübüler asidoz, primer  hiperparatiroidizm ve crohn hastalığı kalsiyum içeren üriner  

taşlarla ilişkisi olduğu bilinen sistemik uzantıları olan hastalık   örnekleridir. Obezite, gut ve 

diyabetes mellitusun da yakın  zamanda ikna edici biçimde taş oluşumuyla ilişkili sistemik 

hastalıklar olduğu ortaya konmuştur. Body mass index artışı,  diyeti de içeren diğer risk 

faktörlerinden bağımsız olarak üriner  taş oluşum riskini arttırmaktadır.10 Henüz yeterince 

açık  olmayan nedenler dolayısıyla bu durum kadınlarda erkeklere  göre daha belirgindir. BMI 

artışı üriner kompozisyon üzerine de  etkilidir.11 Daha yüksek BMI daha fazla üriner oksalat 

miktarı ve  daha düşük üriner pH ile ilişkilidir. Ailede gut hastalığı   öyküsünün oluşu diyet, 

kilo ve medikasyonlardan bağımsız  olarak nefrolitiyazis riskini 2 kata kadar arttırmaktadır.12 

Bu ilişki  insülin rezistansı ve asidifikasyon defektleri gibi mekanizmalarla  bağlantılı 

görünmektedir.Diyabetes Mellitus ta benzer şekilde diyet ve BMI dan bağımsız  olarak artmış 

taş oluşumu ile ilişkilidir.13 Prospektif olarak yapılmış bazı çalışmalarda DM öyküsü oluşunun 

erkeklerin  aksine kadınlarda %30-50 oranında artmış taş oluşumu ile ilişkili  olduğu ortaya 

konmuştur.14Çeşitli mesleki durumlar ile hissedilemeyen su kaybının olduğu  sıcak ortam gibi 

bazı çevresel faktörler de atmış taş oluşum riski  ile ilişkilidir. 

2)Diyetsel  Faktörler 

Diyet içeriği üriner kompozisyonu ve böylelikle nefrolitiyazis  riskini modifiye eder. Bu 

bakımdan özellikle vurgulanabilecek  besinsel öğeler kalsiyum, hayvansal proteinler15, 

oksalat16, sodyum17,  sükroz18, früktoz19, magnezyum20  ve potasyumu21  içerir. Diyetsel 

faktörler ve üriner taş oluşumu arasındaki ilişkiyi  prospektif olarak inceleyen üç büyük 

kohort çalışma  bulunmaktadır. Health Professionals Follow-Up Study (HPFS),  40-75 yaş arası 

45000 erkek sağlık elemanını, Nurses’ Health  Study  1  (NHS-1) 34-59 yaş arası 80000 den 

fazla kadın  hemşireyi ve NHS-2 çalışması da 80000 den fazla 27-44 yaş arası  kadın hemşireyi 
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değerlendirmektedir. Bu çalışmaların  öncesinde diyetle fazlaca kalsiyum alımının üriner taş 

oluşum  riski artışıyla kuvvetle ilişkili olduğu düşünülmekteydi, ancak  ilgili kohort çalışmaları 

ile diğer risk faktörlerinden bağımsız  olarak diyetle yüksek kalsiyum alımının aslında daha 

düşük  nefrolitiyazis riskiyle ilintili olduğu ortaya çıkmıştır.22 Diyetle  daha az kalsiyum 

alınması diyetsel oksalat absorpsiyonunu  arttırarak aynı zamanda üriner oxalate 

ekskresyonunu  arttırmaktadır.23 Diğer bir etken özellikle süt ve süt ürünleri ile  alınan 

koruyucu faktörler olabilir. Nefrolitiyazis aile öyküsü  bulunan bireyler arasında bile diyetle 

düşük kalsiyum alımının  üriner taş oluşum riskinde artış ile ilişkili olduğu ortaya  

konmuştur.24 

Kalsiyum oksalat taşı öyküsü olan ve mevcut artmış idrar kalsiyum düzeyi bulunan erkek 

hastaların, 400 mg/gün düşük kalsiyumlu ve 1200 mg/gün yüksek kalsiyumlu ancak 

hayvansal protein ile sodyumdan fakir 2 farklı diyet almaları sağlanacak şekilde randomize 

edilmeleriyle yapılan bir çalışmada yüksek kalsiyum alımının olduğu grubun rekürrens riskinin 

%50 daha düşük olduğu saptanmıştır.25 Elde edilen kanıtlar, alınan kalsiyumun 

kısıtlanmasının yararlı olmadığı hatta aksine üriner taş oluşumu ve kemik kayıpları açısından 

zararlı olduğunu göstermektedir.25 

Diyetsel kalsiyuma zıt olarak takviye amaçlı alınan kalsiyumun erkekler ve genç yaş 

kadınlarda üriner taş oluşum riskini azaltmadığı,hatta ileri yaş kadınlarda bu riski 

arttırabileceği ortaya konmuştur ancak takviye kalsiyum preparatlarında bulunan vitamin D 

içeriği ve preparatların yemekle birlikte alınıp alınmamasının sonuçlar üzerine etkisi de 

gözönünde bulundurulmalıdır.26 

Üriner oksalatın da kalsiyum oksalat taşı oluşumu açısından açıkça önemli bir risk faktörü 

olduğu bilinmesine karşın,diyetsel oksalatın nefrolitiyazisteki rolü yeterince açık değildir.27 

Absorbe edilen diyetsel oksalat %10-50 arasındadır.27 Başta kalsiyum olmak üzere bazı 

diyetsel içerikler,genetik ve intestinal flora oksalat absorpsiyonunu etkileyen faktörler 

arasındadır. Üriner oksalatın diğer bir kaynağı da glisin,glikolat,hidroksiprolin ve vitamin-C 

nin endojen metabolizmasıdır. 
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Kalsiyum oksalat nefrolitiyazisi öyküsü olan  kişilerde yapılan bir çalışmada bu kişilerin 

oksalatı degrade ettiği bilinen oxalobacter formigenes isimli intestinal bir bakteri türü ile 

daha az oranda kolonize olduğu tespit edilmiştir.28 İlginç olarak diyetsel oksalatın üriner taş 

oluşumu riski üzerine etkisi erkek ve genç kadınlarda minimal iken, genç yaş kadınlarda tespit 

edilememiştir.29 

Çeşitli besin öğelerinin, boyutu yaş, cinsiyet ve BMI gibi faktörlere bağlı olarak değişmekle 

birlikte,üriner taş oluşumu üzerine etkisi sözkonusudur. Sözgelimi fazlaca hayvansal protein 

alımı, üriner kalsiyum atılımını arttırıp üriner sitrat atılımını azaltarak taş oluşumunu 

arttırmaktadır.30 Prospektif nitelikte bazı çalışmalarda ise fazla hayvansal protein alımının 

erkeklerde taş oluşum riskini arttırıp kadınlarda arttırmadığı gözlenmiştir.31 Ayrıca erkeklerde 

artmış bu riskin BMI nın 25 altı olduğu grupta daha fazla olduğu da saptanmıştır.32 Diyetteki 

potasyum erkek ve yaşlı kadınlarda muhtemelen üriner kalsiyum ekskresyonunu azaltarak 

riski azaltır.31 Sodyum,sükroz ve früktoz,kalsiyum ekskresyonunu kalsiyum alımından 

bağımsız olarak arttırmaktadır.17,18,19 Özellikle tahıllarda bulunan “fitat” ın genç yaş grubu 

kadınlarda olasılıkla direk yolla kalsiyum oksalat kristal formasyonunu inhibe ederek üriner 

taş oluşumunu azalttığı saptanmıştır.33 Prospektif gözlemsel çalışmalarda diyetle alınan 

magnezyumun erkeklerde üriner taş oluşum riskini azalttığı anlaşılmıştır.32 Magnezyum 

diyetsel oksalat absorpsiyonunu azaltmasına karşın bu etki magnezyum preparatlarında 

yeterince gözlenememiştir. 

Oksalatın endojen bir kaynağının Vitamin C olabileceğini belirtmiştik. Prospektif gözlemsel bir 

çalışmada günlük 1000 mg veya daha dazla takviye vitamin C alan erkeklerin önerilen diyet 

miktarı olan 90 mg/gün dozunda vitamin C alımı olan erkeklere nazaran %40 daha fazla 

üriner taş oluşum riskine sahip olduğu anlaşılmıştır.32 Bununla birlikte Vitamin C içeren çoğu 

besinde taş oluşumunu engelleyici faktörlerde olduğundan diyetle Vitamin C nin kısıtlanması 

önerilmez. Takviye preparatların kullanımından ise kaçınılmalıdır. Vitamin B6 nın üriner taş 

oluşum riskini azalttığı ortaya konulmuştur.34,35 Prospektif çalışmalarda çay,kahve,bira ve 

şarabın üriner taş oluşum riskinde azalma sağladığı saptanmıştır.36,37 Üriner sitrat artışı ile 

teorik olarak taş oluşum riskini azaltması beklenen narenciye suları38 arasında portakal suyu 

ve taş oluşumu arasında belirgin ilişki saptanmamışken,greyfurt için belirgin şekilde artmış 

risk sözkonusudur.36,37 Greyfurtun bazı intestinal enzimleri etkilediği bilinmesine karşın üriner 
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taş oluşumu ile ilgili baskın mekanizmalar bilinmemektedir.36,37 Şekerli soda tüketimi ile 

artmış risk sözkonusu değildir.36,37 Süt alımı ise üriner kalsiyum taşlarının oluşum riskini 

azaltmaktadır. 

Hiperoksalüri tipik olarak üriner oksalat ekskresyonunun 45 mg/gün üzerinde olması ile 

karakterizedir. Yüksek üriner oksalat düzeylerine erkeklerde kadınlara nazaran 4 kat daha 

fazla rastlanır.39 Oksalat taş oluşumu için açıkça bağımsız bir risk faktörüdür. Bazı 

çalışmalarda hiperürikozüri üriner kalsiyum taş oluşum riski ile ilişkili bulunmuştur.40 

Hipositratüri taş oluşum riskini arttırmaktadır.41 Üriner sitrat artışı risk açısından koruyucu 

etki gösterir. Total idrar volümünün artışı üriner taş oluşumu riskini azaltmaktadır.42 
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1.2. ÜRİNER TAŞLARIN MOLEKÜLER BİYOLOJİ ve GENETİĞİ 

Son dekat içerisinde nefrolojik araştırmalar kalsiyum nefrolitiyazisinin genetik nedenlerini 

ortaya koymaya yönelmiştir. Nefrolitiyazisin hipertansiyon,diyabet,osteoporozis gibi 

multifaktöryel patogeneze sahip kompleks hastalıklardan olduğu düşünüldüğünde, taş 

oluşumu açısından tespit edilen genlerin tek başına nedensel faktör olmaktan ziyade çevresel 

faktörlerle etkileşimi gözönünde bulundurulmalıdır. 

Genetik çalışmalarla, Calcium sensing receptor (CaSR), vitamin D receptor 

(VDR),bicarbonate-sensitive adenylyl cyclase (sAC), sodium-phosphate reabsorption carrier 

(NPT2), caveolin-1, sodium-hydrogen antiporter 3 regulator-1 (NHERF1), oseopontin, Tamm-

Harsfall gibi proteinlere ait genlerin üriner taş oluşumu ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur.  

GENETİK ÇALIŞMALAR 

Hiperkalsiüri ve böbrek taş öyküleri bulunan 3 ailede 1q23.3-q24 kromozomları ile 

hiperkalsiüri arasında ilişki saptanmıştır.43 

Paralel olarak yapılan bir diğer çalışmada bikarbonata duyarlı Soluble Adenilat Siklaz (sAC) 

geninde tespit edilen 6 adet polimorfizmin hiperkalsiüri ve düşük kemik mineral kitlesi ile 

ilintili olduğu anlaşılmıştır.44 sAC ın fonksiyonu henüz bütünüyle ortaya koyulamamakla 

birlikte böbrek,barsak,kemik,SSS nde bulunduğu ve bikarbonat ile aktive edilip bivalan 

katyonlarla modüle edildiği bilinmektedir.45 Ancak 9 aileyi içine alan avrupadaki bir çalışmada 

sAC geni ve hiperkalsiüri arasında güçlü bir ilişki ortaya konulamamıştır.46 

Herhangi bir kişiyi taş oluşturucu olarak nitelendirmek ve sınıflandırmaya çalışmak aslında 

zordur. Gerçekte böbrek taşı herhangi bir yaşta gelişebilir ve sessiz kalarak tespit 

edilemeyebilir. Predispoze bir genetik profile sahip olduğu düşünülen kişilerde diğer bazı 

antilitojenik gen veya diyetsel faktörlerin üstün gelmesi nedeniyle taş oluşumu 

gözlenmeyebilir.47 Hiperkalsiürik kişilerde düşük sodyum içerikli diyetin taş oluşum 

potansiyelini azaltması buna verilebilecek bir örnektir.48 
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VDR geninde, kalsiyum böbrek taş oluşumuna yatkınlık, hayatın erken dönemlerinde taş 

oluşumu, daha agresif üriner taş oluşumu ve daha düşük üriner sitrat ekskresyon düzeyleri 

ile ilişkili polimorfizmler saptanmıştır.49 ,50,51 VDR-Vitamin d kompleksi barsaklarda kalsiyum 

absorpsiyonunu aktive eder. Bununla birlikte VDR-Vitamin D kompleksi aynı zamanda üriner 

sitrat ekskresyonunu azaltma kapasitesine sahiptir. VDR-Vitamin D kompleksi bunu 

proksimal tübül hücrelerinin lüminal membranında yer alıp sitrat ekskresyonunu azaltmak 

suretiyle işlev gören sitrat reapsorpsiyon taşıyıcısını stimule eden fosfoenolpirüvat karboksil 

kinaz ekspresyonunu, baskılanmayı ortadan kaldırma yoluyla arttırarak sağlamaktadır. 

Paratiroid bezinde kalsiyum ile aktive olarak PTH salınımını azaltan böbreklerde ise 

sodyum,potasyum,klor ve kalsiyum reabsorpsiyonunu inhibe eden CaSR (Kalsiyum Duyarlı 

Reseptör) gen analizlerinde de benzer sonuçlar alınmıştır. CaSR geninin 7. Exon, ilk intron ve 

transkripte edilmeyen promotore yakın 5’ gibi bölgelerinde saptanan belli polimorfizmlerin 

hiperkalsiüri ve böbrek taşları ile ilişkili olduğu anlaşılmıştır. Bunlardan exon 7 de yer alan 

Arg990Gly polimorfizmi böbrek taşı olan ya da olmayan kişilerde hiperkalsiüri ile 

bağlantılıdır. Arg990gly polimorfizmi CaSR genine fonksiyon kazandırıcı niteliktedir.52,53 

Arjinin alelini taşıyanlarda diğerlerine göre daha yüksek serum PTH düzeyi saptanmıştır.54 

990 kodonundaki glisin alleli ise, henle kulpunun çıkan kolundaki kalsiyum reabsorpsiyonu 

açısından daha az inhibe edici özellik kazandırarak taşıyıcıları daha yüksek kalsiyum 

ekskresyonuna yatkın hale getirir,ancak ilginç olarak aynı aleli taşıyan kişilerin hepsi 

hipokalsemik değildir, buna neden olarak Arg990Gly polimorfizminin paratiroid ve böbrek 

hücrelerinde kullanılan sinyalizasyon sistemleri üzerine farklı etkilerinin olduğu düşünülebilir.  

Primer hiperparatiroidizmdeki hiperkalsemik ve üriner taş oluşumunun eşlik ettiği 

hiperkalsiürik durum belirtilen polimorfizmin önemini açıklar niteliktedir. Başlangıç intronu 

ve transkripte edilmeyen promotore yakın 5’ bölgelerinde yapılan çalışmalarda tespit edilen 

polimorfizmlerin ise aminoasit değişikliklerine bağlı fonksiyonel değişimlerden ziyade 

,özellikle promotor alana yakınlıkları dolayısıyla daha çok CaSR geninin transkripsiyonunun ve 

eksprese edileceği renal papilladaki tubuler lokalizasyonunun modifikasyonu yoluyla üriner 

taş oluşumuna yatkınlığı arttırabilecekleri saptanmıştır.55 Dolayısıyla papillada yüksek 

kalsiyum konsantrasyonu varlığında CaSR nin farklı bir hücresel ekspresyonu kalsiyum 

tuzlarının presipitasyonu ve oksalat taşı oluşumunu hızlandırabilir.56 
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Nefrolitiyazisle ilişkili olduğu ortaya konan diğer bir polimorfik gen, intestinal mukozada 

eksprese edilen bir kalsiyum kanalını kodlayan TRPV6 dır. Bu gendeki aktive edici 

mutasyonlar intestinal kalsiyum absorpsiyonunun artışı yoluyla nefrolitiyazis ile ilişkili hale 

gelir.57 

GENETİK BOZUKLUK TAŞIYAN HAYVAN MODELLERİ  

Knockout fareler belirli bir genin ekspresyonunun engellenmesi amacıyla genetik olarak 

programlanmış deney hayvanlarıdır. Elde edilmeleri göreceli olarak kolay ve yararlı bilgi 

kaynaklarıdır,ancak genellikle araştırmalar açısından bir dönüm noktası niteliği taşımazlar. 

Elde edilen bilgileri farelerden insanlara uyarlamak ilgili proteinlerin insan fizyolojisindeki 

biyolojik özelliklerinin de bilinmesini gerektirir. Nefrolitiyazis örneğinde bir knockout fare 

neslinin fenotipinde böbrek taşının gelişimi, ilgili susturulmuş genin taş oluşumunun 

önlenmesinde rol alabileceğini göstermektedir. 

Slc26a13 knockout fareler oksalatı intestinal lümene taşıyan bir taşıyıcıdan yoksundurlar. 

Organizmada biriken ve renal ekskresyonu artış gösteren oksalat ,taş oluşumuna neden 

olur.58 Kalsiyum pompası,CaSR, VDR gibi hücresel fonksiyon açısından önemli proteinlerin 

toplandığı plasma membran invajinasyonlarının meydana gelmesini sağlayan caveol 

proteininin üretiminden sorumlu caveolin-1 geninden yoksun knockout farelerde de 

hiperkalsiüri, tübüler kalsiyum-fosfat depozitleri ve üriner taş oluşumu gözlenmiştir.59 

NHERF1 knockout farelerde sodyum,kalsiyum ve ürik asit reabsorpsiyonunu modüle eden bir 

proteinin kaybı ve sonuçta taş oluşumu sözkonusudur.60 Tamm-Harsfall ve osteopontin 

proteinlerinin her ikisinin de inaktive edildiği double knockout farelerin %39 unda kalsiyum 

tuzlarının presipitasyonunun inhibisyonundaki yetersizlik nedenli meydana geldiği düşünülen 

papiler interstisyel depozitler gözlenmiştir.61 Sözkonusu iki proteinin sinerjistik antilitojenik 

etkiye sahip olduğu gözlenmiştir, öyle ki herhangi birisinin tek başına bloke edildiği knockout 

farelerdeki interstisyel papiller depozit saptanma oranı %10-15 lere düşmektedir.61 

İnsanlarda proksimal tübülde fosfat reabsorpsiyonu amacıyla %85 oranında NPT2 (sodyum 

fosfat kotransporter-2) ve %15 oranında ise NPT1 kullanılmaktadır. Fosfat alım,PTH ve FGF23 

lüminal membranda NPT2 ekspresyonunu internalizasyon ve lizozomal lizis yoluyla bloke 

ederek fosfatürik etki sağlamaktadır. Renal sodyum fosfat kotransporter (NPTa)  knockout 
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fareler, renal fosfat kaybına sekonder hipofosfatemi, artmış renal vitamin D  sentezi, 

hiperkalsiüri ve renal taş oluşumu ile karakterizedir ki bu tablo otozomal dominant herediter 

hiperkalsiürik, hipofosfatemik rikets (HHRH) sendromlu hastalarınınkine benzemektedir.62,63 

Halihazırda NPT2a knockout fareler, HHRH li hastalardaki renal bozukluk için bir model teşkil 

etmektedir.63 İlginç olarak yine HHRH li kişilerde  NPT2a da gen mutasyonu saptanmamıştır. 

Bunun yerine proximal tübül NPT2c sinde mutasyonlara rastlanmıştır. Farelerde proksimal 

fosfat reabsorpsiyonu için NPT2a kullanılırken insanlarda NPT2c kullanılmaktadır. İki fosfat 

taşıyıcısı fonksiyonel olarak farklılık gösterir, NPT2a 3 sodyum iyonu ve 1 fosfatı içeren 

elektrojenik kotransport özelliğine sahipken, NPT2c 2 sodyum iyonu ve 1 fosfatın reabsorbe 

edilmesini sağlayan elektronötral kotransport mekanizmasına sahiptir. NPT2a ve NPT2c 

eksiklikleri kemik üzerinde de farklı etkiler gösterir,fare fenotipinde insanlarda gözlenen 

rikets yoktur. Bu durumda her iki fosfat taşıyıcısının kemikteki farklı ekspresyon profilleri rol 

alır. Özellikle NPT2a osteoklastlarda eksprese edildiğinden NPT2a knockout fareler daha az 

sayıda ve daha az aktif osteoklastlara sahiptir.64 

Nefrolitiyazis ile ilgili genetik çalışmalarda araştırılacak genlerin seçilmesinde özellikle 

kalsiyum metabolizması üzerinde rol alan genlere odaklanılmıştır. Sözkonusu genler primer 

hiperkalsiüri ve osteoporozis sürecinde önem taşırlar ve bu sebeple belirtilen durumların 

nefrolitiyazis ile ilişkisi, hiperkalsiürinin patojenik bir faktör olduğunu ortaya koymakla 

birlikte kalsiüri düzeylerine bakılmaksızın taş oluşturucular içinde osteoporozisin yüksek 

sıklığını da açıklar niteliktedir. Kalsiyum metabolizmasına ilave olarak renal elektrolit 

metabolizmasının diğer yönleri de taş oluşumu patogenezinde ayrıca pay sahibi olabilir. sAC 

geni için yapılan çalışmalar bu duruma örnektir. Genom çalışmaları da yeni hipotezlerin 

formüle edilebilmesi ve yeni araştırma perspektiflerinin kazanılabilmesi açısından fırsatlar 

sunmaktadır. 

Esasen mevcut çalışmalar genellikle tek bir geni göz önüne almakta iken böbrek taşlarının 

gelişiminde farklı genler ile genler ve çevre arasındaki etkileşimler böbrek taşı gelişiminde 

belirleyici majör faktördür. Gen-çevre etkileşimi farklı yollarla olabilmesine karşın en dikkat 

çekici tarafı epigenetik boyutudur.65 
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Epigenetik açıdan çevresel etkiler genotipi değiştirmeden fenotipi kararlı ve sonraki 

jenerasyonlara aktarılabilecek şekilde değiştirebilir. Gen ekspresyonunun modifikasyonu 

çeşitli mekanizmalar yoluyla olabilirken en yaygını promotor gen alanlarının metilasyonudur. 

Hiper ya da hipometilasyon genin aktifliğini düzenler.66 Fetal ya da perinatal hayatta dahi 

farklı çevresel koşullar yenidoğanın kronik hastalıklara eğilimini belirleyen epigenetik 

değişimlere yol açar. 

Sonuç olarak nefrolitizyazis sürecinin aydınlatılması açısından  taş oluşumunda rol alabilecek 

genlere ilişkin olduğu kadar gen-çevre etkileşimi ile epigenetik anlamda da 

konvansiyonel,epidemiyolojik ve hayvan modelli ileri deneysel çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

1.3. ÜROKRİSTALİZASYON ve ÜRİNER TAŞ OLUŞUMUNUN FİZİKOKİMYASAL YÖNLERİ 

Taş oluşumu kristalizasyon ile başlayan,kristal büyümesi, agregasyon ve adezyon ile kristal 

formasyonuna giden kompleks bir süreçtir. Bu süreçlerde uyarıcı veya baskılayıcı nitelik 

taşıyan faktörlerin de etkisi sözkonusudur. İdrar pH sı ve iyonik güçler bunlara birer örnektir. 

Alkali pH kalsiyum içeren taşlarla ilişkili iken, asidik idrar ürik asit ve sistin taşları ile 

ilişkilidir.İdrar sıklıkla kalsiyum oksalat, kalsiyum fosfat veya sodyum ürat ile süpersatüre 

durumdadır. Baskılayıcı faktörlere örnek olarak 

sitrat,magnezyum,pirofosfatlar,glikozaminoglikanlar ve nefrokalsin verilebilir. Yine birçok 

çalışmada sistemik hastalıklar ile taş oluşumu arasındaki patofizyolojik mekanizmalar 

araştırılmıştır ancak halen patofizyolojiden sorumlu mekanizmalar net değildir ve ileri 

araştırmalara gereksinim vardır. Tablo 1 de taş oluşumu ile ilişkili olduğu düşünülen sistemik 

hastalıklar ve bazı etyolojik faktörler listelenmiştir. 
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TAŞ OLUŞUM MEKANİZMALARI 

Süpersatürasyon : Birinci mekanizma çözücü niteliği taşıyan idrarın çözünen bir madde ile 

aşırı doygunluğudur. Süpersatürasyonun temel mekanizması tüm taşlar için ortak olmasına 

rağmen taş bileşimini belirleyen çözünenin türü ve düzeyi kişiden kişiye değişir. Spontan taş 

oluşumu için gerekli çözünen miktarının tekrarlayan taş hastalığı olan kişilerde daha düşük 
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olduğu gösterilmiştir.67,68 İdrardaki litojenik tuzların süpersatürasyon değerleri 

konsantrasyonlarının çözünürlüklerine oranı ile hesaplanır.69 Bu oran “1” değerinin altında 

ise solüsyon satürasyon değerinin altındadır ve çözünme gerçekleşecektir. Oran “1” değerini 

aştığı takdirde ise spontan kristalizasyon oluşabilir ve idrarın bu durumu metastable olarak 

adlandırılır.70 İdrarda süpersatürasyon oluşumunun mekanizması taş bileşimine göre 

farklılıklar gösterir.Kalsiyum, %60 kadar oksalat ya da %20 kadar fosfat ile birleşerek tüm 

böbrek taşlarının %80 kadarını oluşturur.71 Taşların %10 kadarı ise ürik asit yapısındadır.72 

DM, obezite, metabolik sendrom ve gut hastalığı artmış ürik asit taşı oluşumu riski ile 

ilişkilidir. İdrar pH sının 5,5 un altında olduğu durumlarda idrar zayıf çözünürlüğe sahip ürik 

asit ile süpersatüre hale gelir ve ürik asit çöker. Bu durum ürik asit taşlarının oluşumunun 

önlenmesi ve tedavisinde örneğin potasyum sitrat gibi bir bileşikle idrar alkalinizasyonu 

yönteminin temelini oluşturur. Sistin taşları epitelyal hücrelerdeki ilgili transporter ların 

bozukluğu dolayısıyla sistinin idrarda yüksek miktarda atılmasından kaynaklanır.  Sistinüri 

otozomal çekinik geçen kalıtımsal bir hastalıktır. Sistinin çözünürlüğü alkalinizasyon ile arttığı 

için profilaksi sitrat alımı ve hidrasyonun artışıyla sağlanır. 

Nükleasyon (Çekirdek oluşumu) 

Taş oluşumu öncesinde doymuş idrarda kristaller oluşur ve çöker. Bu sürecin ilk basamağı 

nükleasyondur. Nükleasyon, stabil solid faza sahip olan daha büyük kristallere kendiliğinden 

büyüme yeteneği gösteren çökeltinin ilk partiküllerinin oluşumudur. Kristal çekirdekler, 

sistemde bulunan solid partiküller tarafından (heterojen nükleasyon) veya süpersatüre 

solüsyonda spontan olarak (homojen nükleasyon) oluşturulabilir.Heterojen nükleasyon, 

hücresel atıklar,eritrositler ve silendirler gibi yabancı yüzeylerin varlığından daha düşük 

süpersatürasyon seviyelerinde oluşur.73 Homojen nükleasyon mekanizması kalsiyum oksalat 

kristal oluşumu mekanizmasını, gerçekleşmesine yetecek düzeyde süpersatüre olmaması 

nedeniyle tam açıklayamamaktadır.74 Nükleasyonu sağlamak için gerekli olan 

süpersatürasyon miktarı “oluşum ürünü” (formation product; FP) olarak adlandırılır. 

Süpersatürayon düzeyi bu seviyenin altına düşer ancak metastabil bölgede kalırsa, önceden 

var olan kristallerin boyutu artabilir, fakat spontan nükleasyon artık oluşamaz. 
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Kristalizasyon 

Nükleasyon oluştuğunda, idrar, çökelen tuzlar bakımından süpersatüre kaldığı sürece, kristal 

gelişimi devam eder. Taş analizinde taşların yapısında birden fazla kristalin bulunduğu 

gösterilmiştir ve yaklaşık 2/3’sinde karma bir yapı söz konusu olup, en sık kalsiyum oksalat ve 

apatit bileşimi görülmektedir.75 Farklı moleküler yapılardaki kristallerin hangi mekanizmalar 

ile etkileşime girdiği ve birbirine bağlandığı henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Belli 

kristallerin bir arada bulunma eğilimine bağlı olarak epitaksi kavramı öne sürülmüştür.76 Eğer 

bir kristalin yapısı bir diğerine benziyorsa, ikinci kristal ilkinin üzerinde çekirdek oluşumu 

sağlayıp, büyüyebilir. Bu durum kristallerin birbiri üzerinde yönlendirilmiş biçimde aşırı 

büyümesine yol açar. Bu süreç hem yapısal, hem de kimyasal uyuma bağlıdır. Epitaksinin rolü 

taş oluşumunda yoğun olarak araştırılmaktadır.77 Özellikle, epitaksinin katkısını 

değerlendiren deneysel modellerin çoğu, saf inorganik kristaller arasındaki etkileşim üzerine 

kurulmuştur. Bu çalışmaların eksikliği, kristallerin organik matriksle ilişkili olarak şekillendiği 

idrar ortamını tam olarak yansıtamamalarıdır.75 Kalsiyum oksalat taşlarında osteopontin ve 

albümin gibi idrar proteinlerinin, membran lipidleri ve membran yıkım ürünlerinin, 

metastabil bir solüsyonda heterojen nükleasyonu uyardıkları düşünülmektedir. Bu organik 

maddelerin kalsiyum oksalat ve fosfat kristalleri için yüksek ilgilerinin olduğu 

gösterilmiştir.78,79 İdrarda oluşan ufak kristaller, kimyasal ve elektriksel güçlerinin bileşimi ile 

toplanırlar. Bu işlem “agregasyon” veya “aglomerasyon“ olarak adlandırılır ve kristal 

büyümesinden sorumlu olabilir.80 

Kristal Retansiyonu 

Tüm bireylerde distal renal tübülüs kalsiyum ve oksalat içeriği olarak süpersatüredir. 

Nükleasyon ve kristalizasyona rağmen kristalüri az sayıda insanda taş oluşturur.81 Oluşan 

kristaller kolayca atılacağından ana mekanizma renal tübüllerde kristallerin büyümesi olana 

kadar yeterince uzun süre kristal retansiyon yeteneğidir.81 Kristal retansiyonunda ve taş 

oluşumunda serbest ve sabit partikül teorilerilerini de kapsayan üç mekanizma ileri 

sürülmüştür.82 Serbest partikül teorisi, süpersatüre tübüler sıvı varlığında nükleasyon ve 

kristal oluşumunun tübüler lümen içinde gerçekleştiğini öne sürmektedir. Kristaller daha 

sonra papiller toplayıcı kanallarda sıkışıp kalabilirler. Diğer yandan tübüler akımın fizyolojik 
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çalışmaları normal koşullarda kristal oluşumu ve Bellini kanallarını tıkamaya yetecek kadar 

büyümesi için yeterli zamanın olmadığını göstermiştir.83 Sabit partikül teorisinde, kristaller ile 

renal tübüler epitel hücreleri arasında bir etkileşim olduğu ileri sürülmektedir.84 Osteopontin 

ve hyaluronan gibi bazı bağlayıcı moleküller üzerinde yoğun olarak çalışılmıştır.85,86 Özellikle 

kalsiyum oksalat taşlarında hiperoksalürinin renal epitelyal hücrelerde hasara sebep olduğu 

ve bunun da kristal retansiyonuna katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Hiperoksalürinin 

epiteldeki etkileri oksidatif stres ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi ile 

ilişkilendirilmiştir.87,88 Epitel hasarı varlığında kalsiyum oksalat kristallerinin yüzeye 

yapışmasının arttığı gösterilmiştir.89 Bu mekanizma vasküler sistemde görülen endotel hasarı 

ya da; aterosklerotik plak erozyonu varlığında trombositlerin agregasyonuna benzemektedir. 

İdiopatik kalsiyum oksalat taşlı hastalardan alınan papiller biyopsi örneklerinde 

suprafizyolojik düzeylerdeki oksalat varlığını destekleyici kanıtlar elde edilememiştir.84 Şekil 1 

taş oluşum sürecini göstermektedir. 

 

Şekil-1 : Taş oluşum süreci  
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İnterstisyel Apatit (Randall) Plakları 

Papiller kalsiyum birikimi (Randall plakları) subepitelyal (tip 1) veya intratubüler (tip 2, 

hidroksiapatit veya karbapatit) olarak sınıflandırılır. Renal papillada interstisyel kalsiyum 

fosfatın (Randall plağı) kristallerine idrardaki kristaller tutunabilir. Bu teoriye göre interstisyel 

plaklar ile başlangıçtaki lezyonlar aynı lokalizasyondadır. İnflamasyon nadir olup, birikintiler 

tubüler bazal membranla birlikte interstisyel kollajen materyaline esas oluşturacak şekilde 

yerleşir. Bu taşlar papillalara tutunmuştur. Randall plakları en çok idiopatik kalsiyum oksalat 

taşları ile karakterizedir. Otopsi çalışmalarında kalsiyum birikimi %20 renal papillada 

bulunmuş ve bu kişilerin 1/3’ünde o yerleşimde primer böbrek taşı saptanmıştır. Histoloji 

çalışmalarında birikimlerin nefron lümeninin içinden daha çok nefronun segmentlerine yakın 

papillanın interstisyel dokularında olduğu gösterilmiştir. Randall teorisine göre bu plaklar taş 

oluşumu için çekirdek görevi görür. Plaklar papillanın iç derinliklerine,vasa rektanın ve 

toplayıcı kanalların bazal membranına uzanır. Bu teoriye göre hasarlı papiller damarlar 

onarım sürecinde aterosklerotik benzeri etkiyle kalsifiye olmakta ve birikim renal papiller 

intertisyumdan papillanın derinliklerine ulaşmaktadır. Randall plaklarının vasküler teorisi 3 

renal fizyolojiye dayanmaktadır. Birincisi bu alanda ‘türbülan akım’ vardır ve inflamasyon ile 

aterosklerotik değişikliklere zemin hazırlar. Genelde aterosklerotik plaklar arterlerin 

bifurkasyon yerlerinde oluşmaktadır. Öte yandan laminar kan akımı renal papillanın 

tepesinde turbülan akıma değişir,değişim aterosklerozdaki gibi ardından oluşacak plak 

oluşumu için ortam sağlar. İkinci olarak renal korteks ve papillanın tepesinde ‘osmolalite’ 10 

kat veya daha fazla artar. Bu hiper ozmolar mikroçevrede, mevcut inflamatuvar sitokinler ve 

proteinler vasküler hasara cevap olarak plak agregasyonunu uyarır. Üçüncü olarak renal 

korteksten papillaların uçlarına doğru kan damarlarının ‘oksijen taşıma kapasitesi’ndeki 

azalma eğilimi ileri sürülmüştür. Diabetes mellitus gibi ciddi vakalarda papiller nekroz, 

obstrüksiyon ve mikroçevrede inflamasyona sebep olur. Bu üç aterosklerotik inflamasyona 

benzer cevap ile perivasküler kalsifikasyon, Randall plak oluşumuna sebep olur. 

Aterosklerotik süreçteki esterleşmiş kolesterolün etkisi, kalsiyum oksalat taşlarının 

kolesterolle ilişkisinin araştırılmasına neden olmuştur. Artmış renal kan akımı ile artan 

türbülans, inflamasyon elemanlarının birikimine ve dolayısıyla taş oluşumuna öncülük eden 

vasküler olaylara sebep olur. Artmış kan akımı yanı sıra hiperfiltrasyona bağlı artmış çözünür 

madde yükü ve birikimi taş oluşumuna katkı sağlayabilir. Plak kapsamı idrarın kalsiyum atımı, 
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idrar miktarı ve pH’sı ile ilişkilidir. Apatit kristallerinin çevrelediği organik matriks ve kristaller 

laminar tarzda tabakalı halde gösterilmiştir. Papiller subepitelyal ve intratubüler kalsiyum 

fosfat (CaP) birikimleri kalsiyum oksalat (CaOx) taş oluşumunda önemlidir. Tüm taşların %70’i 

CaP içerir. Heterojen CaP nükleasyonunda majör uyarıcı faktör olarak fosfolipidler 

gösterilmiştir ve oksidatif stres sonucu proksimal tubüllerin fırçamsı kenarlarından salınır. 

Bütün makromoleküller taş oluşumu için uyaran faktör olan kalsiyum bağlayan bölge içerir. 

CaOx kristalleri CaP kristallerinin yüzeyinde gelişir. Heterojen nükleasyonun (spontan 

kristalizasyon) süpersatürasyon seviyesi homojen nükleasyonun seviyesine göre daha azdır. 

Taş oluşumundaki üç mekanizmanın birincisinde, idiopatik kalsiyum oksalat taşlarında 

Randall plaklarının rolü ortaya konulmaktadır.82 Plakların sayısı ve papillaların plak ile kaplı 

yüzeyinin yeri doğrudan kalsiyum oksalat taşlarının sayısı ve yeri ile ilişkilidir.90 Plak ile kaplı 

yüzey,idrarda kalsiyum atılımı ile doğru, buna karşın idrar volümü ve pH değeri ile ters bir 

ilişki içindedir.91 Tipik olarak yüksek sıvı alımı, tiazid grubu diüretikler hiperkalsiüriyi azaltmak 

için tedavide kullanılmaktadır. Mikroskopik düzeyde plaklar Henle kulbunun ince kolundaki 

bazal membranda oluşurlar.92 Birikintiler ürotelyumun bazal yüzeyine yakın bölgeye göç 

eder. Kalsiyum oksalat taşlarının oluşumundaki plaklar daima kalsiyum fosfat (apatit) 

yapısındadır.92 Tipik olarak plakların etrafında inflamatuvar reaksiyon yoktur. Araştırmalarda 

birbirini takip eden kristal ve organik matriksten oluşan katlı biryapı oluşturmak üzere apatit 

kristallerini çevreleyen organik matriksin varlığı ortaya konulmuştur.84 Apatit-organik tabaka 

birleşim yüzeyinde saptanan ve kalsiyum oksalat nükleasyonuna katkıda bulunabilecek 

osteopontin dışında organik matriksin yapısı henüz net olmayıp, potansiyel bir tedavi 

hedefini oluşturmaktadır.93 Endoskopik görüntülemede sıklıkla Randall plaklarını örtecek 

biçimde araya giren ince bir ürotelyum tabakası gösterilmiştir. Bu karmaşık glikoprotein 

tabakası farklı glikozaminoglikanları içerir.94 Apatit kristalleri, organik matriks ve glikoprotein 

tabakanın, kristal tutulumu ve formasyonunu uyaracak şekilde birbirleriyle hangi mekanizma 

ile etkileşim içinde oldukları henüz net değildir.84 İkinci mekanizmada renal tubüler kristal 

depozisyonu (çökmesi) ileri sürülmüştür. Kalsiyum fosfat ile ilişkili olarak ortaya çıkan 

plakların yapısı ve yeri, kalsiyum oksalat taş hastalığında görülenden farklıdır. Kalsiyum fosfat 

taşlarının (“brushite” -kalsiyum mono hidrojen fosfat) prevalansı gittikçe artmaktadır.95 

ESWL’nin yaygın olarak kullanılması ile birlikte kalsiyum fosfat taş hastalığının prevalansı 

artmıştır.70 Mekanizması net olmasa da, ESWL’nin papiller ve medüller hasara yol açabildiği 
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ileri sürülmektedir.95 Hiperkalsüriye ek olarak kalsiyum fosfat taşları genellikle yüksek idrar 

volümü ve pH değeri ile ilişkilidir.96 Mikroskopik seviyede brushite taşları iç medüller toplayıcı 

kanallar ve Bellini kanallarının lümenini dolduran apatit tıkaçları ile karakterizedir, plak duktal 

dilatasyona sebep olur ve renal toplayıcı sisteme protrüze olur.82 Bu durumda interstisyel 

inflamasyon ve fibrozis ile sonuçlanan epitelyal hücresel hasarı vardır. Buna karşın kalsiyum 

oksalat taşı oluşturanlarda Randall plakları, intratübüler kristallerin olmaması ve apatit 

plaklar etrafında inflamatuvar yanıtın bulunmaması ile karakterizedir. Endoskopik olarak 

plaklar subürotelyal alanda yerleşmiş veya toplayıcı sisteme uzanan büyük, sarı birikintiler 

olarak görülürler. Primer hiperparatiroidizm ve distal renal tubüler asidoz varlığında iki 

mekanizmanın kombinasyonu ileri sürülmüştür. Tubüler ve intertisyel apatit plakları ile 

bunlarda interstisyel fibrozis gösterilmiştir.82 Artan obezite oranlarının taş hastalığının 

prevalansındaki artış ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir. Obezitenin idrar parametrelerini, 

ürik asit,kalsiyum, oksalat ve sodyum atılımının artması ile olumsuz yönde etkilediği 

gösterilmiştir.97 Obezitedeki bariatrik cerrahi, yüksek hiperoksalüri oranları ve 5 yıl içinde 

kalsiyum oksalat taşı gelişimi ile ilişkilendirilmektedir.98 İdiyopatik oksalat taşı 

oluşturanlardan farklı olarak intestinal diversiyon yapılan hastalarda Randall plakları nadiren 

görülür.92 Bu gibi hastaların biyopsileri intratubüler apatit kristal çökmesi olduğunu 

göstermektedir. Bu hasta grubunda hiperoksalüriye rağmen plaklar oksalat içermez. Apatit 

ile duktal obstrüksiyon ve ardından gelişen intertisyel fibrozisin pH regülasyonunu bozduğu 

öne sürülmektedir.99 Üçüncü mekanizma olarak serbest solüsyonda kristalizasyon ileri 

sürülmüştür. Bu mekanizmanın en iyi örneği sistinüri hastalarıdır. Bu otozomal resesif (OR) 

durum dibazik aminoasitlerin (arginin, lizin, ornitin, sistin) transportundaki aksaklığa bağlı 

olarak aşırı sistin atılımı ile sonuçlanmaktadır.100 Sistin taşı olanlarda Bellini kanalları ve 

intramedüller toplayıcı kanallarda sistin ve apatit tıkaçlarının her ikisinin de bulunduğunu 

göstermiştir.101 Sistin taş hastalığının patogenezinde apatit plaklarının rolü ve sistin 

kristallerinin yapışmasındaki etkileri henüz netleşmemiştir. Taş oluşumunda serbest partikül 

teorisine destek olarak idrarda söz konusu yüksek konsantrasyonlarda sistinin bellini 

kanallarında kristalize olup, renal pelvise uzanabileceği düşünülmektedir.Tip 1 ve tip 2 primer 

hiperoksalüri otozomal resesif (OR) özellikte kalıtımsal hastalıklardır. Oksalatın aşırı üretimi 

hiperoksalüriye ve sistemik oksalozis ile kalsiyum oksalat taş oluşumuna sebep olur. 
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Taş Oluşumu ve Büyümesinin Baskılayıcı ve Uyarıcıları 

Tablo 2’de böbrek taşı oluşumunu baskıladığı düşünülen çeşitli maddeler listelenmiştir.96 Taş 

oluşumunun, idrar süpersatürasyonu ile idrardaki inhibitör maddeler arasındaki bir 

dengesizlikten kaynaklandığı ileri sürülmüştür.102 Kalsiyuma bağlanarak süpersatürasyonunu 

azaltan ve kalsiyum içeren  

 

 

taşların önlenmesinde potasyum sitrat şeklinde kullanılan sitrat dışında diğer inhibitör 

maddelerin hiçbirinin bugün için tedavi amacıyla kullanımı yoktur. Kalsiyum oksalat 

monohidrat kristal agregasyonunun önemli bir inhibitörüdür. Tamm-Horsfall proteinin 

(THP)fonksiyonu idrar pH’sı ve konsantrasyonuna bağlıdır. İdrar pH’sı düşük ve 

konsantrasyonu yüksek olduğundaTHP’nin kristallerin agregasyonunu uyardığı 

düşünülmektedir. Tersine konsantrasyonu düşük, alkali idrarda ise THP, kristal agregasyonu 

ve büyümesinde inhibitör etkiye sahiptir.103 İnhibitör moleküllerin çoğu, anyonik bağlarla 
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kalsiyum atomlarına bağlanır ve bu sebeple kristal büyümesini önlerler. Glikozaminoglikanlar 

gibi makromoleküller kristal agregasyonu ve büyümesini baskılar, kristal nükleasyonunu ise 

uyarır. Nefrokalsin genellikle taş oluşumunu baskılayıcı etki göstermesine rağmen, bazı 

kalsiyum oksalat monohidrat taşlarında bireylerde nefrokalsin moleküllerinde γ-karboksi 

glutamikasidin bulunmadığı ve bunun da taş oluşumunu baskılayıcı fonksiyonların kaybı ile 

sonuçlandığı gösterilmiş-tir.104 Staz / obstrüksiyon, nörojenik mesane işlev 

bozukluğu,konjenital anatomik anomaliler ve kalıcı kateterler gibi yabancı cisimlerin 

varlığında üriner enfeksiyon gelişebilir,bu ise taş oluşumunda litojenik substrat olarak önemli 

bir faktördür.105 Magnezyum amonyum fosfat (struvite) taşlarını oluşturan üreaz üreten 

bakteriyel enfeksiyonların (klebsiella, proteus, pseudomonas, stafilokok) rolü kanıtlanmıştır. 

Bu enfeksiyonlarda idrardaki üre, amonyak ve karbondioksite yıkılır, ardından amonyum 

iyonları ve bikarbonata hidrolize olur. Daha sonra katyonlara bağlanmasıyla magnezyum 

amonyum fosfat ve karbonat apatitin oluşması ile sonuçlanır.106 Sitrat kalsiyum gibi üriner 

katyonlarla kompleks oluşturabilme yeteneğine bağlı olarak koruyucu rol oynar. Üriner 

enfeksiyonların varlığında sitratın bakteriler tarafından metabolize edilmesiyle baskılanma 

daha az olur.107 

Kristalizasyonda, agregasyon için matriks oluşumu bakterinin içinde veya etrafında lokal 

inflamasyon ve salgılanan mukusla olur. Ürenin yıkım ürünleri ise bakteriyal adheransı 

artırabilen ürotelyal hasarı uyarabilir. Bakteriyel enfeksiyonun tedavisi bakteriyal biyofilmler 

nedeniyle oldukça zordur. Biyofilmlerin içindeki bazı organizmaların planktonik bakterileri 

eradike etmek için gerekli olan dozlardan 1000 kat daha fazla antibiyotik 

konsantrasyonlarında yaşayabildikleri gösterilmiştir.108 Biyofilm, ekzopolisakkarid (EPS) 

matriksi, diğer biyolojik bileşenlerle kaplanmış ve sıvı-yüzey ara yüzüne tutunmuş 

mikroorganizmalar topluluğu olarak tanımlanabilir.109 Biyofilmdeki direncin 3 mekanizmayla 

oluştuğu düşünülmektedir. Birincisinde biyofilmlerin EPS matriksi, şelasyon, yıkım ve 

doğrudan blokaj destrüksiyon yoluyla antimikrobiyal ilaçların penetrasyonunu önler. İkinci 

olarak biyofilm içerisinde bazı antibiyotiklerin etkisini bozacak anaerobik, değişmiş pH 

ve/veya kimyasal yapı içeren mikro çevreler gelişebilir.110 Sonuncu mekanizmada ise 

antibiyotik tedavisine ileri derecede dirençli hücrelerin gelişimi söz konusudur. Bu gibi 

hücreler antibiyotik tedavisi varlığında uyku durumuna geçip,antibiyotikler subterapötik 

seviyelere düştüğünde patojenik fonksiyonlarını tekrar kazanma yeteneğine sahiptirler.110 At 
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nalı böbrek, UPJ obstrüksiyonu, kaliks divertikülü ve medüller sünger böbrek gibi bir dizi 

konjenital veya kazanılmış anatomik anomalisi olan böbrek taşları gelişimi bakımından üriner 

staz etkisiyle risk oluşturur.111 Staz üriner enfeksiyona zemin hazırlar ve kristal retansiyonunu 

uyarır. Bazı araştırıcılar bu hastalarda daha yüksek oranlarda metabolik anomalilerin 

olduğunu da ileri sürmüşlerdir.112 Büyük olasılıkla bu faktörlerin hepsinin kombinasyonu taş 

oluşumuna katkı yapmaktadır. 
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1.4. OBEZİTE,METABOLİK SENDROM ve TAŞLAR 

Obezite tüm dünyayı etkileyen epidemik bir sorundur. Avrupa ülkelerinde obezite görülme 

sıklığı erkeklerde %10-27, kadınlarda %38 civarındadır.113BMI 30 kg/m2 nin üzeri olarak 

değerlendirildiğinde A.B.D de obez erişkinlerin oranı 2013-2014 CDC verilerine göre %37 

olarak saptanmıştır. Amerikan erişkin popülasyonunun %5 ten fazlasında morbid obezite 

mevcuttur.114 Dünya genelinde 300 milyondan fazla insanın obez olduğu düşünülmektedir.113 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda daha yüksek BMI, kilo fazlalığı ve bel çevresindeki artış 

gibi faktörlerin artmış renal taş oluşumu ile ilgili olduğu anlaşılmıştır.115 Gerçekten de 6000 

taş oluşturucu kişi üzerinde yapılan bir çalışmada 120 kilonun üzerinde olanlarda 100 kilonun 

altında olanlarla kıyaslandığı zaman kalsiyum, oksalat ve ürik asidin üriner ekskresyonunun 

önemli ölçüde artmış olduğu saptanmıştır. Bununla birlikte 2176 erkek ve kadın taş 

oluşturucu ile 1097 sağlıklı erkek ve kadın grubu ile yapılan HPFS (Health Professionals Follow 

Up) ve NHS (Nurses Health Studies) 1-2 çalışmalarında BMI ve üriner kalsiyum arasındaki 

pozitif ilişkinin, özellikle diyetteki tuz ve protein içeriği ile üriner sodyum ve fosfat düzeyinin 

değiştirilmesi sonrası ortadan kalktığı gösterilmiştir.116Diğer taraftan üriner pH BMI ile ters 

yönde ilişkilidir,daha obez kişiler daha düşük üriner pH a sahiptir.117 Obez kişilerde özellikle 

ürik asit nefrolitiyazisinde artış sözkonusudur. 

Abdominal ya da santral obezite, metabolik sendromun anahtar özelliklerinden birisidir.  

Avrupada yaşayanlar için bel çevresinin erkeklerde 94,kadınlarda 80 cm nin,Amerikalılar 

içinse erkeklerde 102, kadınlarda 88 cm nin üzerinde oluşu santral obeziteyi 

tanımlamaktadır. Obezite ve metabolik sendromun dünyada artan prevalansı ,başlıca 

patofizyolojik mekanizması, idrar pH sında azalmaya paralel olarak meydana gelen ürik asit 

oluşumundaki artış olan bir nefrolitiyazis epidemisinin kendisini takip edebileceğini 

düşündürmektedir. Sıkça yapılan bariatrik cerrahiler sonrası gerçekleşen hiperoksalüri 

yoluyla da kalsiyum oksalat taşlarının prevalansında artış gözlenmektedir. 

PATOFİZYOLOJİ  
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Düşük pH lı idrarda ürik asit primer olarak zayıfça çözülebilir dissosiye olmamış ürik asit 

formunda bulunur.118 Bu durumda ürik asit ekskresyonu tamamen normal olsa dahi 

kristalizasyon ve taş oluşumu meydana gelebilir. Düşük idrar pH sının primer gut hastalarında 

sıkça görülmesi başlangıçta idiyopatik ürik asit nefrolitiyazisinin primer gut hastalığı belirtisi 

olduğunun kabul edilmesine yol açmıştır.119Ancak bunu takiben yapılan iki çalışmada 

normoürikozürik ürik asit oluşturucu birçok hastada tespit edilen düşük idrar pH sının başlıca 

nedeninin azalmış renal amonyum ekskresyonu olduğu saptanmıştır.120Ayrıca ürik asit 

oluşturucu kişilerde asit yüklenmesi sonrası üriner amonyum ekskresyonundaki artışın 

kalsiyum taşı oluşturucular ya da sağlıklı kontrollere göre 5-7 kat daha düşük oranda olduğu 

da anlaşılmıştır.121 

A.B.D de 5000 kişi üzerinde yapılan bir çalışmada vücut ağırlığı ve idrar pH ı arasında ters bir 

ilişki olduğu anlaşıldı.117 Çalışma sonuçlarına göre daha obez kişiler belirgin biçimde daha 

düşük üriner pH değerlerine sahipti, ek olarak kalsiyum taşı oluşturucuların veya sağlıklı 

kontrollerin hiçbiri diyabetik özellik taşımazken, ürik asit oluşturucuların 3 te 1 inde diyabet 

saptandı.121Benzer şekilde yapılan farklı bir çalışmada122 düşük üriner pH değerleri ve azalmış 

üriner amonyum ekskresyonu olan ürik asit oluşturucularda insülin direncinde artış,belirgin 

biçimde daha fazla bel çevresi değerleri ile daha yüksek kan basıncı, açlık kan 

glukozu,trigliserid değerleri ve daha düşük HDL kolesterol düzeyleri olduğu 

gözlenmiştir.Daha düşük üriner pH daha yüksek insülin direnciyle ilişkili olup asit atılımına 

eşlik eden amonyum ekskresyonu da öncelikle insülin sensitivite düzeyleriy le korele gibi 

görünmektedir.122 Hayvan çalışmalarında insülinin renal proximal tübülde L-glutamin den 

amonyak üretimini arttırdığı ve amonyağın tübüler lümene salgılanmasını sağlayan Na+/H+ 

antiporter ını uyardığı saptanmıştır.122İnsülin direnci ile ortaya çıkan amonyagenezisteki 

azalma beraberinde düşük idrar pH ını getirir. Sonuç olarak ürik asit oluşturucular metabolik 

sendrom tanısı için gereken kriterleri taşımaya daha yatkın olup sağlıklı kontrollere göre daha 

düşük üriner amonyak düzeyi ve daha düşük üriner pH değerlerine sahiptirler.  

Kalsiyum oksalat taş oluşum mekanizmaları ürik asit taşlarınınkinden daha kompleks olup 

genel olarak düşük idrar volümü,hiperkalsiüri, hiperürikozüri, hipositratüri, hiperoksalüri ve 

idrar pH düzeyindeki anormallikleri içerir. Bunlar içerisinde hiperkalsiüri, kalsiyum litojenezi 

açısından en önemli faktördür. Yüksek sodyum düzeyi kalsiyum tuzlarının kristalizasyonuna 
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ve bu yolla sitrat düzeyinde azalmaya yol açarak  ürolitiyazise zemin hazırlar.136 Sistemik 

asidoz ve protein fazlalığı ya da yüklenmesi de hiperkalsiüri nedeni olabilirler.136 

Hiperoksalüri satürasyonu arttırarak dolaylı yoldan kalsiyum içeren taş oluşumunu arttırır. 

Esansiyel yağ asitleri omega 3 ve omega 6 arasındaki sistemik dengesizlik hiperoksalüri ve 

hiperkalsiüriden sorumlu olan fosfolipid araşidonik asit yüksekliğine neden olur.137 Kalsiyum 

fosfat taşı oluşumu ise kalsiyum oksalat taşı oluşumundan mekanizma olarak farklılık 

gösterir. Kalsiyum fosfat taşı iç medüller toplayıcı kanallarda apatit kristallerinin depozisyonu 

ile karakterizedir. Henlenin kalın çıkan kolunda anormal bikarbonat reabsorpsiyonu idrar pH 

ında yükselmeye ve kalsiyum fosfat taşı oluşumuna yol açar.138Kalsiyum oksalat taşı oluşumu 

riski metabolik sendrom varlığında daha fazladır. Normal şartlarda östrojenin üriner 

süpersatürasyonu önleyici etkisi ve daha yüksek üriner sitrat düzeyleri gibi nedenlerle böbrek 

taşı hastalığı gelişimi açısından, erkeklere nazaran % 4-9 civarında daha düşük prevalansa 

sahip olmalarına karşın metabolik sendrom durumunda risk kadınlarda erkeklere göre daha 

fazla görünmektedir.10 Metabolik sendrom modeli oluşturulmuş sıçanlar üzerinde yapılan bir 

çalışmada123 insülin direncinde artışla birlikte düşük üriner pH, azalmış sitrat atılımı ve artmış 

kalsiyum atılımı gibi nedenlere bağlı kalsiyum oksalat taş oluşumunda artış gözlenmiştir. 

Benzer şekilde metabolik sendromlu bir sıçan modelinde insülin direncinin üriner taş oluşum 

riskini arttırdığı saptanmıştır.139Metabolik sendromun sıklığı ve böbrek taşlarının %80 

civarının kalsiyum oksalattan oluştuğu düşünüldüğünde taş oluşumuyla ilişkili üriner risk 

faktörleri ve metabolik sendrom özellikleri arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmaların yapılması 

kritiktir. Kalsiyum oksalat taşı saptanan 198 hastanın, ürolitiyazis öyküsü bulunmayan 200 

katılımcıdan oluşan kontrol grubuyla birlikte antropometrik karakteristikleri ve biyokimyasal 

profilleri yönünden değerlendirildiği retrospektif nitelikli bir çalışmada BMI >30 üzeri 

olanların <30 olanlara kıyasla 2,54 kat daha fazla kalsiyum taşı gelişim riskine sahip oldukları 

ve obezitenin erkek ve kadınlarda kalsiyum taşı riskini arttırdığı saptanmıştır.124 

Aynı çalışmada diyabetik erkeklerde kalsiyum oksalat taş hastalığı riski belirgin derecede 

daha fazladır. Benzer şekilde hipertansiflerde de normotansiflere  nazaran kalsiyum oksalat 

taşı hastalığı riski önemli ölçüde artmıştır. Sarica ve arkadaşları, vücut ölçülerindeki artışın 

oksalat, kalsiyum ve sitrat gibi üriner taş oluşturucu risk faktörlerinin ekskresyonunu da 

arttırdığını ortaya koymuştur.125 BMI değeri yüksek olan idiopatik kalsiyum oksalat taşı 
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oluşturucularında üriner taş promotörleri önemli ölçüde artmıştır.126 Diyabetik hastalarda 

böbrek taşı öyküsü ve tekrarlayan taş hastalığı epizodları daha sıktır.127,128   

Böbrek taşı hastalığı olanlarda hipertansiyona daha sık rastlanmaktadır.132,133 Hipertansiyon 

ve üriner taşlar arasındaki ilişkiyi açıklamaya yönelik hayvan çalışmalarında hipertansif 

rodent modellerinde hiperkalsiüri ve metabolik asidoz saptanmıştır.129 Klinik bir çalışmada 

hipertansif hastalarda artmış hiperkalsiüri gösterilmiştir.130 Hiperkalsiürinin yanısıra 

metabolik asidoza bağlı olabileceği düşünülen hipositratüri de hipertansif hastalardaki artmış 

üriner taş oluşumunun nedenleri arasında gösterilebilir. Dislipidemi de , obezite ve diyabet 

gibi diğer metabolik sendrom komponentlerinden bağımsız olarak artmış böbrek taşı 

insidansı ile ilişkili olabilir.134 Bu durum özellikle ürik asit taşları ve bir dereceye kadar 

kalsiyum oksalat dihidrat taşları için geçerlidir. Lipid profilindeki değişiklikler üriner taş 

oluşum riskini etkiliyor olabilir. Yüksek total kolesterol ve trigliserid düzeyleri ile düşük HDL 

düzeyi daha asidik idrar ve üriner taş oluşumuyla ilişkilidir. Hiperlipidemik diyetle beslenen 

sıçanlarda da nefrokalsinozis ortaya konmuştur.135 

Metabolik sendromu belirleyen özelliklerin birlikteliği de eşlik eden böbrek taşı hastalığının 

şiddetini etkilemektedir.131 Her birey için bu özelliklerin daha fazla sayıda birlikte oluşu aynı 

zamanda hiperkalsiüri,hiperürikozüri,hipositratüriyi ve daha az oranda da olsa hiperoksalüriyi 

arttırmıştır.131           
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1.5. FGF-23 ve KLOTHO 

1.5.1. Fibroblast Growth Factor Ailesi 

FGF ler embriyonik gelişim, organogenez, anjiyogenez,yara iyileşmesi  ve metabolizmanın da 

içerisinde olduğu geniş bir biyolojik süreç spektrumu üzerinde pleiotropik etki potansiyeline 

sahip peptidlerden oluşan büyük bir süperailedir.140 Bu ailenin üyeleri β-üçlü yonca yapısı ile 

karakterize FGF homoloji bölgesi taşırlar.152 Fibroblast büyüme faktörü olarak 

değerlendirilebilecek ilk protein aktivitesi ilk kez 1973 te sığır hipofizinde gösterilmiştir.158 

İnsanlarda filojenik olarak 7 alt aileye ait toplamda 22 FGF tespit edilmiştir.140 Bunlar,  FGF1 ( 

fgf 1 (asidik FGF)-fgf 2 (Bazik FGF)) , FGF4 (fgf4,5,6), FGF7 (fgf 3,7,10,22), FGF 9 (fgf9,16,20), 

FGF 8 (fgf8,17,18) , FGF11 (fgf 11,12,13,14) ve FGF 19 (fgf 19,21,23) alt aileleridir.(Şekil 2) 1, 

4, 7, 8 ve 9. alt aileler otokrin ve parakrin etkili FGF lerdir. 

 

Şekil 2: İnsan FGF filogenetik ağacı.Dalların uzunluğu her bir genin diğerine evrimsel 

uzaklığını ortaya koyar. 
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FGF 11 alt ailesi FGF reseptörüne bağlanmaksızın intrasellüler medyatörler olarak fonksiyon 

görürler, bu yüzden nükleer ya da iFGF olarak isimlendirilirler. FGF 15 farelerdeki insan FGF 

19 eşdeğeri olup insan FGF 15 i bulunmamaktadır. FGF 19 alt ailesi ise sirküle eden ve diğer 

FGF lerin lokal etki profilinin aksine sistemik etkilere sahip “Endokrin FGF” lerdir. Normalde 

FGF ler heparan bağlayıcı proteinler olup bu durum FGF sinyal iletiminde önem arzeder. 

Endokrin FGF grubu üyeleri ise aktif heparan sülfat bağlama bölgesi olmadığı için heparan 

sülfattan zengin ekstrasellüler matriks ile hidrojen bağları kuramamakta, bu durum kan 

dolaşımına karışmalarına imkan sağlamaktadır. Endokrin FGF’lerin bu özelliği aynı zamanda 

FGF reseptörlerine affinitelerinin düşük olmasına neden olmakta, reseptörlerine bağlanmak 

ve aktifleştirmek için heparan sülfat yerine bir kofaktörü zorunlu hale getirmektedir ki bunlar 

klotho proteinleridir. FGF-23 için kofaktör α-Klotho iken diğerleri için Beta-Klothodur.140 

 

Şekil-3 : Endokrin FGF-Klotho aksları. 
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FGF 19 alt ailesi endokrin etkilerini esasen enerji ve mineral metabolizması üzerinde gösterir  

(Şekil-3,4,5). Primer olarak sırasıyla ince barsak, karaciğer ve kemikte eksprese edilirler. 

 

 

 

Şekil-4 :Endokrin fibroblast büyüme faktörleri  FGF 19 ve FGF 21 in karbonhidrat 

metabolizması ile ilişkili rolleri  
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Şekil-5: FGF 21 in doku spesifik koruyucu etkileri  

FGF ligandlarının bağlanmasıyla aktive edilen FGF reseptörleri, çeşitli sitozolik adaptör 

proteinleri ile RAS-MAPK,PI3-AKT,PLCγ ve STAT gibi bazı hücre içi sinyalizasyon yolaklarıyla 

etkileşime aracılık edecek spesifik tirozin rezidülerini fosforile ederler.141 

Fibroblast Growth Factor reseptör ailesi temelde 4 üyeden oluşur; FGFR1, FGFR2, FGFR3 ve 

FGFR4.141 FGFreseptörleri immünglobulin süperailesine ait transmembran tirozin 

kinazlardır.142 Reseptörler ekstrasellüler alanda 3 Ig-tip bölge (D1,D2,D3),1 single-span 

(membranı bir kez kateden) transmembran bölge ve 1 adet intrasellüler tirozin kinaz 

bölgesine sahiptirler. İlk Ig benzeri bölge olan D1, reseptör oto-inhibisyonunda rol alırken, D2 

ve D3 alanları FGF ligandlarının bağlanma alanlarıdır. D3 ayrıca, ligand bağlanma 

spesifisitesini belirleyici özelliğe de sahiptir, heparan sülfat bağlantısı D3 aracılığıyla 



29 
 

sağlanır.141 Alternatif mRNA splicing ile FGF reseptörlerinin farklı (b,c) varyantları meydana 

gelir ki bu mekanizmayla 7 FGFR alt tipi oluşur.141 Herbir alt tip belirli FGF alt gruplarını 

bağlar. FGF1, 7 reseptör çeşidini de bağlaması açısından bu açıdan prototip bir üniversal 

ligand olma niteliği taşır. Yakın zamanda FGFR ailesinin 5. bir üyesi daha keşfedilmiştir: 

FGFR5 (FGFRL1).143 FGFR5,  tirozin kinaz bölgesinden yoksun olup ,hücresel proliferasyon 

üzerinde inhibitör,diffensiasyon üzerinde ise promotör etkiyi iletir.143 

FGF ler yukarıda da belirttiğimiz gibi multifonksiyonel proteinler olup öncelikle mitojenik ve 

ek olarak düzenleyici, morfolojik ve endokrin etkilere sahiptirler. FGF hem omurgalı hem de 

omurgasızların gelişim sürecinde rol alır ve disfonksiyonları çeşitli gelişimsel defektlere yol 

açar.144,145 FGF1 ve 2 nin önemli bir fonksiyonu endotelyal hücre proliferasyonunu ve endotel 

hücrelerinin tüp benzeri formasyona dönüşümünü,dolayısıyla anjiyogenezisi uyarmasıdır. 

FGF1-2 , VEGF ve PDGF den daha potent anjiyojenik faktörlerdir.146 FGF1 ve 2 nin bu 

anjiyojenik etkisini kalpte de gösterdiği ortaya konulmuştur.147 Yara iyileşmesinde de FGF 1 

ve 2 nin damarlar ve fibroblast proliferasyonu üzerine etkileri granülasyon dokusunun 

oluşması açısından önem taşırken, aynı zamanda keratinocyte growth factor leri olarak ta 

bilinen FGF7 ve FGF10, doku remodelizasyonunda epitelyal kemotaktik etkilere sahiptir. 

Santral sinir sistemi gelişiminde FGF ler nöral kök hücre, nörojenez, axon gelişimi ve 

diferensiasyonu açısından önemli rol oynarlar. FGF sinyalizasyonu gelişmekte olan serebral 

kortekste, nöronal diferensiasyonu azaltıp kortikal progenitör hücrelerin yenilenmesini 

sağlayarak yüzey alanının büyümesini tetikler.148 Fare beyni üzerinde yapılan bir hayvan 

çalışmasında FGF2 verilmesi ile kortikal girifikasyon sağlanmıştır.149 Diğer bir FGF aile üyesi 

FGF8, serebral korteks fonksiyonel alanlarının büyüklük ve yerleşimini düzenleyici etkiye 

sahiptir.150 FGF ler yetişkin beyin fonksiyonlarının idamesinde de aktif rol oynar. 

Yetişkinlerdeki hipokampal nörojenez de önemli ölçüde FGF2 bağımlıdır. FGF 1-2 ,öğrenme 

ve hafızayla ilgili hipokampal fonksiyonlara katılırlar.151 

1.5.2. FGF-23 

FGF23, endokrin FGF ler olarak ta adlandırılan FGF19 alt ailesinin bir üyesidir. FGF23 ilk 

olarak fare beyninde ventrolateral talamik nükleusta saptanmıştır.153 Bunun yanısıra 

timüs,ince barsaklar ve kalpte de doku ekspresyonları saptanan FGF23 ün esas kaynağı 
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kemikte osteosit ve osteoblastlardır. Kodlayıcı geni Kromozom 12p13.3 te bulunan FGF 23, 

kemik tarafından ilk olarak 251 aminoasit uzunluğunda bir propeptid olarak 

sentezlenmektedir (Şekil-6). Bu propeptid 24 aminoasitlik bir sinyal peptidi ve dolaşıma 

salınan yaklaşık 227 aminoasitlik FGF 23 proteininden oluşmaktadır. Sinyal peptidi dolaşıma 

salınmadan uzaklaştırılmaktadır.154 32 kD ağırlığındaki FGF 23 proteini ise uğradığı O-

glikozilasyon sonucu parçalanmaya karşı korunmaktadır. Biyolojik olarak aktif FGF 23 

molekülünde üç adet O-glikozilasyon bölgesi bulunmaktadır. O-glikanların bir ya da iki olması 

proteolitik enzim etkisine açık hale gelmesine neden olmakta ve inaktif parçaların oluşumuna 

yol açmaktadır. O-glikozilasyonun engellenmesi sonucunda intakt FGF 23 sekresyonunda 

azalma gözlenirken C-terminal  FGF 23 düzeylerinin normal veya yüksek olduğu 

belirlenmiştir.155 FGF homoloji bölgesi amino uç (N-terminal) bölgesinde yer alır. Karboksil uç 

(C-Terminal) bölgesi ise kendine özgüdür ve FGF 23 ün sistemik etkilerinden sorumludur. Fgf 

23 ün amino parçası FGFR 1 c ile etkileşime girerken, karboksil parçası ko-reseptörü alfa-

klothoyu bağlamaktadır. Her iki etkileşim de FGF 23 ün in-vivo ve in-vitro aktivitesi için önem 

arz etmektedir.156  

 

FGF 23 sentezinin en önemli uyarıcıları P ve D3 vitaminidir.Demir bileşikleri gibi bazı 

maddeler de FGF 23 sentezini arttırabilmektedir. Etkilerini en belirgin olarak FGFR 1c 

üzerinden gerçekleştirmekte ve α-klotho ko-reseptörüne ihtiyaç duymaktadır.157 
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FGF 23 : Regülasyon ve Sinyalizasyon 

FGF 23 endokrin bir hormon gibi fonksiyon görmekte,başlıca kemik tarafından üretilmekte ve 

asıl etkisini özgün reseptörleri vasıtasıyla böbrekler üzerinde göstermektedir. FGF 23, 

olasılıkla serum fosfat ve kalsitriol düzeylerinin en önemli regülatörüdür. Esasen fosfatürik 

etkili olan FGF 23, bu etkisini proksimal tübülde Na bağımlı P ko-transporter ları olan NPT-

2a,NPT-2c ve Pit-2 yi inhibe ederek gösterir.159,160 FGF 23 aynı zamanda aktif vitamin D 

sentezi için gerekli olan  1α-hidroksilazı kodlayan Cyp27b1 geninin ekspresyonunu azaltıp, 

vitamin D degradasyonunu sağlayan 24α-hidroksilazı kodlayan gen olan Cyp24 ün gen 

ekspresyonunu da arttırarak kan vitamin D düzeylerini düşürmektedir. İlginç olarak FGF 23 

proksimal tübül üzerine etkili gibi görünmekle birlikte, klotho ekspresyonu distal tübüllerde  

daha fazladır.161 Bir olasılık, düşük düzeylerde de olsa proksimal tübülde de klotho 

ekspresyonu bulunduğundan159 FGF 23 ün proksimal tübülde etkileşime girerek az miktarda 

FGFR-Klotho kompleksi ile fonksiyonları düzenlemesi, diğer bir olasılık ise FGF 23 ün, 

klothonun bol miktarda eksprese edildiği distal tübüllere etki etmesiyle meydana gelen olası 

parakrin faktörler aracılığıyla komşu proksimal tübülde fonksiyonların oluşmasıdır161 (Şekil 

8,9). D vitamini metabolizması üzerindeki etkisine ek olarak FGF23 , paratiroid bezlerinden 

PTH üretimini baskılayıcı özell ik te gösterir. Paratiroid bezinde distal renal tübüller gibi bol 

miktarda klotho ekspresyonu mevcuttur ki bu da paratiroidin FGF 23 için bir hedef organ 

olduğuna işaret eder162. D vitamini ve PTH ise kemik,böbrek ve paratiroid bezleri arasındaki 

feedback döngüler ile FGF 23 ün gen ekspresyonunu ve/veya kemikte sekresyonunu 

arttırmaktadır163,164,165(Şekil 10). 
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Şekil-9: FGF 23 ün klotho bağımlı fosfatürik etkisine aracılık eden intrarenal parakrin sistem 

Osteosit ve osteoblastlarda sentezlenen FGF23 için bilinen regülatörler PHEX (Phosphate 

Regulating Neutral Endopeptidase,X-linked), dentin matrix protein (DMP-1), fosfat 

yükü,yüksek vitamin D3,düşük klotho düzeyleri,PTH ve etkinliği yakın zamanda tespit edilen 
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kalsiyumdur.166,167 PTH, FGF 23 ün aksine Cyp27b1 ekpresyonunu arttırarak kan aktif vitamin 

D düzeyini yükseltir. PTH, FGF 23 e benzer biçimde ancak ondan bağımsız olarak fosfatürik 

etkiye de sahiptir.168 Vitamin D, VDR aracılığıyla FGF 23 ekspresyonunu arttırır. Fosfat, 

vitamin D den bağımsız bir şekilde FGF23 düzeylerini arttırmaktadır. Kan fosfat 

düzeylerindeki hızlı yükselişler FGF23 te artışa neden olmazken,diyetle kronik fosfat 

yüklenmesi kan plazma fosfat düzeyinde değişime yol açmaksızın FGF 23 te artışa neden 

olur.169,170 Bu konudaki gözlemler FGF 23 düzeyini regüle eden faktörün plazma fosfatı 

olmadığını düşündürmüştür. Osteosit ya da osteoblastların fosfor metabolizmasına duyarlık 

biçimleri henüz tam olarak anlaşılmamıştır. Çok yüksek FGF 23 düzeyleri primer klotho 

eksikliğinde (genetik delesyon, mutasyonel hipomorf) ve çok daha yaygın olan öncelikle 

kronik böbrek yetersizliğine bağlı sekonder klotho eksikliğinde görülmektedir.171 Klothonun 

kemikte FGF 23 üretimini etkiliyor olabileceği ya da membrana yerleşik klothonun eksikliğine 

bağlı direnç nedeniyle FGF23 seviyesinin artabileceği düşünülmektedir. 

 

Sirkadyan ritimler ve sempatik aktivitenin de FGF 23 regülasyonunda rol aldığı 

düşünülmektedir.172,173Sirküle eden fosfor düzeylerinin ritmik paternler gösterdikleri 

bilinmektedir. Fosfor metabolizması sirkadyan ritmlerin kontrolü altında olabilir. Fareler 

üzerinde yapılan bir çalışmada kemiklerdeki FGF 23 ekspresyonunun sirkadyan ritm 

göstererek, karanlık fazda gerçekleşen ekspresyon düzeylerindeki piklere sahip olduğu ve 
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aynı fazda idrarla fosfat atılımında önemli artışın eşlik ettiği ortaya konulmuştur.173 FGF 23 

ekspresyonunun sempatik aktiviteyle olan ilişkisi henüz yeterince ortaya konamamış olsa da 

bu sistem myokard enfarktüsü ve KBY gibi durumlarda saptanan FGF 23 yüksekliği ile 

bağlantılı görünmektedir.174 FGF reseptörlerinin de FGF 23 regülasyonunda rol aldığı 

belirlenmiştir. Non-ossifiye kemik lezyonları ve anormal mineral metabolizması ile 

karakterize Osteoglofonik displazi hastalığında FGFR1 deki heterozigot missense (kayıp) 

mutasyonları yüksek FGF 23 düzeylerine yol açmaktadır.175 Fare modellerinin in-vivo analizi 

de FGFR1 sinyal kaskadının FGF 23 regülasyonunda rol aldığını ortaya koymuştur.176FGFR1 in 

FGF 2 tarafından aktivasyonu FGF 23 ekspresyonunu arttırmaktadır.177 FGF 23 regülasyonunu 

özellikle sentez basamaklarında sağlayan bir diğer faktör demirdir. Demirin intakt FGF 23 ün 

degradasyonunda görev alan bazı enzimlerin kofaktörü olduğu ve degrade edilen bazı 

parçaların atılımında rol aldığı düşünülmektedir.179,180,181 Demir, intakt FGF 23 ün 

degradasyonunu inhibe eder. Dolayısıyla ferritinin yüksek oluşu C-terminal FGF 23 fragman 

düzeyinin düşük oluşuna yolaçar ve bu durum demir eksikliğinde FGF 23 artışını 

açıklar.182FGF 23 düzeyleri, yukarıda belirtilen regülatör faktörlerin yanısıra leptin197, 

östrojen198 gibi hormonlar ve başta inflamasyon olmak üzere, insülin rezistansı,miyokard 

infarktüsü ve metabolik asidoza ilişkin çeşitli biyomarker lar ile pozitif biçimde ilişkilidir, 

ancak oluşan FGF 23 indüksiyonunun altında yatan moleküler mekanizmalar henüz yeterince 

açıklığa kavuşturulmamıştır. Şekil 11 de çeşitli FGF 23 uyaranları resmedilmiştir. 

 

Şekil-11: FGF uyarıcıları 
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Belirttiğimiz gibi osteoblast ve özellikle osteositler büyük miktarda FGF 23 sentezlerler. 

Bunun yanısıra ince barsak,kalp,akciğerler,ventrolateral talamik nükleus,timus,kemik iliği 

venöz sinüzoidleri ve lenf nodlarında da FGF 23 sentezi yapılmasına karşın bu dokularda 

meydana gelen sentezin fizyolojik önemi bilinmemektedir.183 FGF 23 ün reseptörüne 

bağlanabilmesi için primer yolak klotho proteini varlığını gerektirir ki bu anlamda FGF 23 

hedef dokuları Klotho eksprese eden dokulardır. FGF 23, klotho ile birlikte FGFR 1c, 3c veya 4 

ile kompleks oluşturur.184FGF 23,Klotho ve FGFR kompleksi oluşumu sonrası ERK 

(Extracellular Signal Regulated Kinases)/EGR-1 (Early Growth Response-1) gibi yolakları 

içeren çeşitli sinyalizasyon şelaleleri aktive olur (Şekil 12). FGF 23 bu sinyal yolağını solubl 

klotho (sKl) ile de aktive edebilir. Membrana bağlı Klothoya benzer olarak sKl nun da FGFR ve 

FGF 23 ile protein kompleksi oluşturabileceği gösterilmiştir.185 Ancak sKl ile FGFR ünün 

bağlanma ve sinyalizasyon kaskadlarını aktive etme gücü membran bağımlı klothoya göre 

daha düşüktür. sKl nun FGF 23 sinyalizasyonundaki in-vivo rolü, aşırı klotho eksprese eden bir 

fare modelinde gösterilmiştir.186 Bu çalışmada kondrojenik hücrelerde FGF 23/sKl/FGFR3 

kompleksinin kondrosit proliferasyonunu suprese ettiğinin gösterilmesinin yanısıra membran 

bağımlı klothonun eksprese edilmediği hücrelerde sKl nun FGF 23 etkilerine aracılık ettiği de 

ortaya konmuştur.Artan miktarda kanıt FGF 23 ün etkilerini klothonun yokluğunda da 

meydana getirebileceğini göstermektedir. Faul ve ark. FGF 23 ile uyarılmış sol ventrikül 

hipertrofisinin klothodan bağımsız FGFR ve Calcineurin-NFAT sinyal yolağı ile başarıldığını 

göstermiştir.187 Benzer şekilde FGF 23 yine klothodan bağımsız bir şekilde Calcineurin-NFAT 

yolağı ile PTH yı suprese edebilmektedir.188 Fazla miktarda FGF 23 ün klotho eksprese 

etmeyen osteoblastik hücrelerde osteogenezisi baskıladığı gösterilmiştir. Mevcut çalışma ve 

kanıtlara karşın FGF 23 ün klotho yokluğunda FGFR ünü aktive etme mekanizmaları açıklığa 

kavuşturulmayı bekleyen sorular arasındadır.189  
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1.5.3. FGF-23 : İşlevleri 

Fosfor Metabolizmasındaki rolü 

FGF 23 fosfor homeostazının önemli bir regülatörüdür. İlk olarak 2000 yılında fare embriyosu 

beyni ventrolateral talamik nükleusunda doku ekspresyonu tespit edilen190 FGF 23 ün fosfat 

metabolizmasındaki esas rolü, yine 2000 yılında, kendisi ile ilişkili bir fonksiyon kazanım 

mutasyonuna bağlı otozomal dominant hipofosfatemik rikets tablosunun ortaya konması191 

ve hipofosfateminin eşlik ettiği, tümöre bağlı osteomalazi (TİO) tablolarında renal fosfat 

ekskresyonu nedeni olarak tespit edilmesi192 sonrası anlaşılmıştır. Daha önce de belirttiğimiz 

gibi FGF 23,özellikle FGFR1c üzerinden ve α-klotho varlığında renal proksimal tübüllerde 

NPT2a ve NPT2c yi azaltarak fosfatürik etki göstermektedir. FGF 23 ün vitamin D yi suprese 

etmesi de NPT2b aracılı 193 intestinal fosfat absorpsiyonunu azaltarak regülasyonun farklı bir 

yolağını teşkil eder. 

Kalsiyum Metabolizmasındaki Rolü 

FGF 23 özellikle D vitamini ve PTH üzerine olan etkileri nedeniyle fosfat yanısıra kalsiyum 

homeostazı açısından da regüle edicidir. 1,25 D3 ün FGF 23 tarafından baskılanması kalsiyum 

emilimini de azaltmaktadır. PTH nın 1,25 D3 ü arttırıcı etkisi düşünüldüğünde aşırı kalsiyumun 

FGF 23 ü stimüle ettiği varsayılabilir ancak kesin tanımlanmış bir geri-besleme döngüsü 

henüz yoktur. 4 hafta süresince PTH ve D vitamini verilen veya 9 hafta boyunca yüksek 

kalsiyum, yüksek fosfatlı diyetle beslenen farelerle yapılan bir çalışmada iFGF 23 ve serum 

kalsiyum düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır.194 Farklı bir çalışmada 

infüzyonundan 5 dakika sonra artan serum kalsiyumu PTH represyonu sağlarken, kalsiyum 

injeksiyonundan 5 saat kadar sonra ılımlı düzeyde başlayan ve tedaviden 12 saat sonrasına 

kadar artış göstererek devam eden bir FGF 23 yüksekliği yanıtı alınmıştır.195 Kalsiyum ve 

vitamin D den yoksun diyet verilen sıçanlarda yüksek PTH düzeylerine rağmen FGF 23 

oldukça düşük olarak saptanmıştır. PTH veya CaSR ünün genetik ablasyonu kalsiyumun FGF 

23 ü uyarıcı etkisini engelleyememiştir.196 Buna zıt biçimde, 1,25 D3 ün eksikliği nedeniyle 

hipofosfatemik olan Cyp27b1 knockout farelerde bolus kalsiyum enjeksiyonu sonrasında FGF 

23 artışı görülmemiştir. Bu durum diğer in vivo çalışmalara paralel olarak düşük fosfat 
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düzeylerinin kalsiyumun FGF 23 ü uyarma yeteneğini bloke ediyor olabileceğini 

düşündürmektedir. Quinn ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, mineral homeostazı ile ilgili 

dokularda kalsiyum düzeyine duyarlı CaSR knockout farelerde kalsiyumun FGF 23 ü uyarıcı 

etkisinin devam ettiği dolayısıyla CaSR nin bu uyarıya aracılık etmediği anlaşılmıştır.196 Aynı 

çalışmada kalsiyumun FGF 23 ü uyarabilmesi için en az 5 mg/dl fosfor düzeyine gereksinim 

olduğu ve kalsiyum 8 mg/dl nin altında iken fosforun FGF 23 ü regüle edebilirliğinin ortadan 

kalktığı saptanmıştır. Aslında bu çalışmada FGF 23 düzeylerinin Ca ve P çarpımıyla, Ca ve P 

için ayrı ayrı olana göre daha iyi korelasyon gösterdiği anlaşılmaktadır.196 Fosforda olduğu 

gibi diyetle alınan kalsiyuma yanıt olarak FGF 23 akut değil ancak tedrici bir şekilde artar.199 

Kalsiyumun FGF 23 ekspresyonunu modüle edici etkisinin yanısıra, FGF 23 te kalsiyum 

homeostazını regüle edici etkiye sahiptir200 (Şekil 13). Fosfatürik etkisini proksimal tübülde 

gösteren FGF 23, distal tübülde TRPV5 in ekspresyonunu arttırarak kalsiyumun 

reabsorpsiyonunu sağlamaktadır.201 TRPV5 böbreklerde kalsiyum tutulumunda görev alan 

önemli bir glikoproteindir. Klothonun, sialidaz özelliği sayesinde TRPV5 in epitelyal 

hücrelerdeki aktivasyon ve trafiğini kontrol ettiği gösterilmiştir.202,203 Solubl Klotho bu şekilde 

renal kalsiyum transportunu regüle etmektedir.204  

Kalsiyum ve fosfor metabolizması birbiriyle yakın ilişkili olup FGF 23/Klotho aksı bu linki 

sağlayan önemli bir sistemdir. 
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Sodyum Metabolizması ve Kan basıncı Regülasyonu 

FGF23 distal tübüllerde α-Klotho bağımlı olarak NCC (Sodyum/Klorür Ko-transporter) 

miktarını regüle etmektedir207 (Şekil 14). Buradaki sinyal yolağında keşfedilen anahtar bir 

molekül WNK-4 (with-no-lysine-kinase-4) tür.208 Renal sodyum reabsorpsiyonu ve NCC distal 

tübüler membran ekspresyonunun FGF23 ve klotho knockout fare modellerinde azaldığı, 

aşırı FGF 23 fenotipli fare modellerinde ise NCC miktarının artış gösterdiği, volüm 

ekspansiyonu ve kalpte hipertrofinin meydana geldiği gözlenmiştir.207 NCC inhibitörü 

klorotiyazid ile FGF 23 ile uyarılmış volüm ekspansiyonu ve kalp hipertrofisi engellenmiştir.207 

Benzer çalışmalar da FGF 23 ün sodyum tutucu rolünü ortaya çıkarmaktadır. Ayrıca diyetle 

alınan fazla fosfatın, FGF 23 artışıyla birlikte oluşan sodyum tutulumuna yol açmasıyla 

hipertansiyon için zemin oluşturduğu çıkan sonuçlar arasındadır. 

 

Vitamin D Metabolizmasındaki Rolü 

FGF 23 1,25-(OH)2D ün sentezini klotho bağımlı olarak regüle etmektedir. FGF 23 bu 

regülasyonu aktif vitamin D sentezinden sorumlu 1α hidroksilazı kodlayan Cyp27b1 geninin 

ekspresyonunu suprese etme ve vitamin D inaktivasyonundan sorumlu 24α hidroksilazı 

kodlayan Cyp24a1 geninin ekspresyonunu uyarma yoluyla sirküle eden aktif vitamin D 

düzeylerini azaltarak sağlar. 
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Vitamin D ise VDR bağımlı mekanizmalarla kemikte FGF 23 üretimini tetikler. Bu açıdan FGF 

23 D vitamini için counter-regulatuar bir hormondur. Vitamin D aynı zamanda FGF 23 ün 

fosfat regülasyonunu da modüle eder. VDR knockout fare modellerinde diyetle artan fosfata 

FGF 23 yanıtı yoktur.205 FGF 23 PTH üzerine olan etkisiyle de indirek olarak D vitamini 

sentezini regüle etmektedir.206  

Parathormon Sentez ve Sekresyonunun Regülasyonu 

FGF 23 paratiroid bezlerine FGFR1-3 ve klotho bağımlı olarak etki eder ve PTH supresyonuna 

yol açar (Şekil 15). FGF 23 paratiroid bezinde klotho miktarını arttırır. 

 

Şekil-15: Paratiroid hücrelerinde FGF 23 sinyalizasyonu 

Supresyondaki iki ana mekanizma doğrudan PTH ekspresyonu azaltılması ve Cyp27b1 

ekspresyonunun baskılanmasıdır. FGF 23 paratiroid glandı üzerine direkt etkisiyle PTH yı 

azaltması yanısıra aktif vitamin D yi azaltarak PTH yı indirekt yolla arttırır. 
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1.5.4. KLOTHO 

1997 yılında yapılan bir çalışmada prematür yaşlanma özellikleri gösteren kısa yaşam süreli 

bir fare modeli geliştirildi.209 Bu fenotipten sorumlu gene ise yunan mitolojisinden 

esinlenilerek Zeus ve Themisin kader tanrıçası kızları Moira lardan biri olan ve hayat ipliğini 

eğiren “Klotho” nun ismi verilmiştir209 (Şekil 16,18). 

0 

Şekil-16: Mitolojide “Klotho”  

Sonrasında klotho ile benzer homoloji taşıyan iki protein daha tespit edilmiştir. Bunlar β-

Klotho ve Klotho/Lactase-Phlorizin Hydrolase Related Proteindir (KLPH, γ-Klotho ), (Şekil 17). 

Yaşlanma baskılayıcı gen olarak başlangıçta tespit edilen esas klotho sıklıkla α-klotho olarak 

anılır.210 α ve β klotho genleri %41 aminoasit benzerliği taşıyan tip-1 tek geçişli 

transmembran proteinlerdir. Sitoplazmik parçaları ekstrasellüler parçalarına göre daha küçük 

ve fonksiyonel bölge içermezler. Ekstrasellüler parça ise β-glukozidaz homolojisi taşıyan iki 

internal tekrardan meydana gelir.210 γ-Klotho daha kısa yine tek geçişli transmembran 

proteini olup tek β-Glukozidaz özellikli internal tekrara ve kısa bir sitoplazmik kuyruğa 
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sahiptir.211Glikozidazlar patojen defans sistemleri,detoksifikasyon,sinyal transdüksiyonu ile 

hormon modifikasyonu gibi durumlarda rol alan oligosakkarid ve polisakkaridlerin sentez ve 

yıkımında görev yapmaktadır. 

 

 

 

Şekil-17: Klotho ailesi 

1012 aminoasitten oluşan 130 kD ağırlığında Tip 1 membran  proteini olmasına karşın α-

klotho, intrasellüler alanda da bol miktarda tespit edilmiştir.211 Ek olarak transmembran 

parçası N-terminal bölgesinden yarıklanarak ortaya,dolaşıma katılarak kan,idrar ve BOS ta 

tespit edilebilen “Salgılanmış (Solubl) Klotho” çıkar. α-Klotho esas olarak böbrek,paratiroid 

bezleri ve koroid pleksusta eksprese edilir. Böbrek ve paratiroid glandlarda FGFR1c,3c ve 4 ile 

kompleks oluşturarak FGF 23 etkilerine aracılık eder. β-Klotho ise karaciğer,pankreas ve yağ 

dokusunda FGFR1c ve 4 ile kompleks oluşturup metabolik etkilerle ilişkili FGF19-21 sinyalini 

sağlar. γ-Klothonun ise gözler,böbrek ve yağ dokusuna (özellikle kahverengi yağ dokusu) ait 

kültür hücrelerinde FGFR1b,1c,2c ve 4 reseptörleri ile etkileşime girerek FGF19 aktivitesini 

arttırması dışında diğer fonksiyonları bilinmemektedir.210,211 
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Şekil-18:Klotho defektif farelerin majör fenotipleri ve klotho eksprese eden majör dokular. 

1.5.5. Klotho: İşlevleri 

Son dönemlerde α-klothonun sialidase aktivitesine sahip olduğu ve hücre yüzeyinde yeralan 

çok sayıda glikoproteinin oligosakkarit zincirinden terminal sialik asiti uzaklaştırdığı kabul 

görmüştür. İntrasellüler yerleşimli α-Klotho, böbrek,paratiroid glandı ve koroid pleksusta 

Na/K ATPase kompleksine bağlanır.214 Bu kompleksler hücre dışında azalan kalsiyum 

düzeylerine yanıt olarak golgi ağı ve endozomlar vasıtasıyla hızla membrana taşınır. Eş 

zamanlı olarak α-klotho ekstrasellüler boşluğa salınır. Membrana yerleşen Na/K ATPase 

aktivitesiyle meydana gelen elektrokimyasal gradyan Na/Ca değiştiricisinin de çalışmasını 

sağlayarak koroid pleksusta kalsiyumun kandan BOS a geçişini, böbreklerde distal 

tübüllerden kalsiyum reabsorpsiyonunu ve paratiroid bezinde PTH sekresyonunun 

regülasyonunu sağlar.214 İntrasellüler klothonun diğer bir işlevi ise hücre yaşlanmasıyla ilgili 

bazı süreçlerin inhibisyonudur. Yaşlanmanın, IL-6 ve IL-8 gibi bazı proinflamatuvar 

sitokinlerin, RIG (Retinoic Acid Inducible Gene) aracılı artmış ekspresyonuyla ilişkili olduğu iyi 
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bilinmektedir. Yakın zamanda yapılmış bir çalışmada klothonun RIG-1 i bağladığı ve 

multimerizasyonunu bloke ettiği ortaya konmuştur.212 

Membrana yerleşik α-Klotho temelde FGFR ile kompleks oluşturarak FGF 23 ün etkilerine 

aracılık etmektedir. FGFR/α-Klotho kompleksi FGF 23 ü yalnız FGFR veya yalnız α-Klothoya 

göre çok daha yüksek afinite ile bağlar. Bu nedenle eksikliğinde FGF 23 ün çok yüksek 

düzeylerinde bile reseptör düzeyinde yanıtsızlık mevcuttur. 

Klothonun ekstrasellüler parçası, ADAM10 ve ADAM17 (α-sekretazlar) gibi membran 

protezlarınca yıkılarak diğer bir form olan “Solubl Klotho” oluşur.159,213 Membran klothonun 

aksine solubl klotho FGF 23 için solubl bir reseptör değildir. Biyolojik etkilerini FGF 23 ten 

bağımsız olarak yürütür. sKlotho pleiotropic etkilere sahip olup, yaşlanma karşıtı ve organ 

koruyucu fonksiyonları mevcuttur. Dolaşımdaki bu çözünür form, insülin, TGF-β, INF-γ ve IGF-

1 gibi büyüme faktörleri ve sitokinlerin sinyalizasyonlarını azaltır.215,216 Klothonun aşırı 

ekspresyonu farelerde insülin ve IGF-1 sinyalleriyle ortaya çıkabilen reaktif oksijen türlerini 

azaltarak yaşam süresini uzatmıştır.217,218 Benzer şekilde klotho knockout farelerde Wnt,TNF-

α,INF-γ sinyalizasyonunda artış ve hızlanmış yaşlanma süreci gözlenmiştir.215,219 TNF-α ve 

INF-γ klothoyu baskılamakta ve bu durum da klothonun anti-inflamatuvar özelliğini 

vurgulamaktadır. Artmış Wnt sinyalizasyonu kök ve progenitör hücrelerde disfonksiyon ve 

azalmaya yolaçarak yaşlanmaya katkıda bulunur. Klotho ise Wnt proteinlerini suprese 

etmektedir.219 sKl iyon kanalları ve transporter ları regüle ederek iyon homeostazına da 

katkıda bulunur (Şekil 19). Sialidaz özelliği sayesinde TRPV5 in epitelyal hücrelerdeki 

aktivasyon ve trafiğini kontrol eder ve böylece kalsiyumun intestinal emilimi ve böbrekten 

geri emilimini arttırır.202,203,204 Benzer enzimatik aktivitesini renal dış medüller K kanalı 

ROMK-1 üzerinde de gösterir ve distal tübüllerden potasyum atılımını arttırır220 (Şekil 20). 

sKlotho aynı zamanda NaPi-2a proteininin deglikozilasyonu ile sayı ve aktivitesini azaltarak 

fosfor transportunu da düzenler. Böylece FGF-23 ten bağımsız olarak ta fosfatüriye 

yolaçmaktadır.159,221  

α-Klotho ve vitamin D arasındaki ilişki komplekstir. Vitamin D α-klotho aktivitesini α-klotho 

üretimini arttırarak pozitif yönde,α-klotho ise D3 vitamin sentezini 1α-hidroksilaz gen 

ekspresyonunu baskılayarak negatif yönde etkilemektedir (Şekil 19). Renin-anjiyotensin-
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aldosteron sistemi de (RAAS) α-Klothoyu böbrekte azaltan bir etmendir.222,223 Tablo 3 klotho 

proteininin biyolojik fonksiyonlarını özetlemektedir.  
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1.6. FGF-23/Klotho AKSI PATOFİZYOLOJİSİ ve HASTALIK İLİŞKİLERİ 

1.6.1. FGF23 Gen Mutasyonları  

Otozomal dominant hipofosfatemik rikets (ADHR), idrarla aşırı fosfat atılımıyla birlikte, 

rikets,osteomalazi, kısa boy,kemik ağrıları ve dental apselerle karakterize bir bozukluktur. Bu 

klinik duruma FGF 23 genindeki R176Q mutasyonunun neden olduğu anlaşılmıştır.224 

Belirtilen mutasyon fonksiyon kazandırıcı nitelikte olup  FGF 23 ün proteolitik yarıklanmasını 

engellemekte ve aşırı intakt FGF 23 aktivitesine neden olmaktadır. Demir FGF 23 

yarıklanmasında kofaktör olması nedeniyle yüksek doz demir tedavisi verilen ADHR 

hastalarında rikets kliniği gerilemiştir.225Hiperfosfatemik familyal tümoral kalsinoziste ise 

GALNT3 genindeki mutasyon 233,234 proteolitik yarıklanmada artışa neden olduğu için 

fonksiyonel intakt FGF 23 düzeyleri azalırken C-terminal FGF 23 düzeyleri artmıştır. X-linked 

hipofosfatemik riketste fosfat regüle eden PHEX genindeki fonksiyon kaybettiren mutasyona 

bağlı olarak dolaşan FGF 23 düzeyleri artmıştır.226 XLH ta oluşan rikets ve kısa boy gibi klinik 

semptomların esasen aşırı FGF 23 düzeyleri ile ilişkili olması FGF 23 antikorları ile tedavi 

çalışmalarını gündeme getirmiştir. Bu hastalara aylık olarak FGF 23 blokeri olan KRN 23 

uygulanması hipofosfatemiyi başarılı bir biçimde düzeltmiş,1,25 vitamin D3 seviyesini 

arttırmıştır.227 Otozomal resesif hipofosfatemik rikets  1-2 de sırasıyla DMP-1 (Dentin Matrix 

Proteini-1) ve ENPP-1 (Ektonükleotid pirofosfat/fosfodiesteraz --1) genleri mutate olup her 

iki tabloda da artmış FGF 23 mevcuttur.228 Kinaz aktivitesine sahip sekretuvar bir protein olan 

FAM20C genindeki bir mutasyonun da hipofosfatemi,dental anomaliler ve ektopik 

kalsifikasyonlarla bağlantılı olduğu ortaya konmuştur.229  FAM20C proteini FGF 23 ü de 
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fosforillemekte ve FGF 23 ün yarıklanmasını hızlandırmaktadır. McCune Albright 

sendromunda aktive edici GNAS gen mutasyonu FGF 23 düzeylerini arttırır.230 Ostoeglofonik 

displazide FGFR 1 mutasyonu 175 ile FGF 23 artışı vardır. Tümör Induced Osteomalasia 

(TIO,paraneoplazi) 231 ve Jansen Metafizeal Displazisi 232 de FGF 23 elevasyonu görülen diğer 

durumlardır. Kawasaki sendromu özellikle çocukluk çağında görülen vasküler ,inflamatuvar 

bir hastalık olup kardiyak patoloji gelişimi riski taşır. Hastaların %33 kadarında kardiyak 

anomalilerle ilişkili FGF23 polimorfizmi ve FGF 23 elevasyonu mevcuttur.235 

 

1.6.2. FGF 23 ve Kronik Böbrek Yetersizliği 

Fosfat Toksisitesi 

Fosfat homeostazının idamesi organizma açısından hayatiyet taşır ve toksisitesinin sonuçları 

anlaşılmaya devam etmektedir (Şekil 21,22). Enterik fosfat yükünün nefrotoksik potansiyel 

taşıdığı hayvan çalışmalarında açıkça gösterilmiştir.236,237 İnsanlarda barsak temizliği amacıyla 

kullanılan oral sodyum fosfat solüsyonları ile akut böbrek hasarı ve kronik böbrek 

yetersizliğine gidiş görülebilmektedir.238 Kronik böbrek yetersizliğinde fosfat yüksekliği artmış 

mortalite ile ilişkili bulunduğundan 239,240 anti fosfat tedaviler ortaya çıkmış ve sonuçlarda 

düzelme sağlamıştır. A.B.D. de kişi başına fosfat tüketimi son 4 dekatta progresif olarak 

artmış ve günlük alınan doz önerilenin %260 kadarına ulaşmıştır.241 Diyet öğelerinin doğal 

fosfor içeriğinin yanısıra çeşitli amaçlarla ve katkı maddeleriyle meydana gelen ek bir fosfor 

içeriği de mevcuttur. Bu katkı diyetle alınan fosforu önemli ölçüde arttırabilmektedir.242 

Besinlerle alınan doğal fosforun intestinal biyoyararlanımı  %0-60 arasında değişebilirken 

katkı maddeleri ile gelen fosforun absorpsiyon oranı %100 e yaklaşabilmektedir.243 GFR deki 

azalmadan bağımsız olarak bile artmış diyetsel fosfat yükü mortalite artışına yol 

açmaktadır.244 Fosfor artışının çeşitli mekanizmalarla böbrek hasarı oluşturabileceği ileri 

sürülmüştür. Fosfor konsantrasyonu 1 den 2-5 mM ye yükseldiğinde MAPK aktivasyonu, 

reaktif oksijen türlerinde artış,kalsifikasyon,hücre siklus arresti ve hücre ölümü gibi hücresel 

yanıtlar gözlenmiştir.245,246 Özellikle 1000 nm nin altındaki kalsiyum fosfat kristallerinin 

osteopontin ve BMP-2 yi arttırarak kalsifikasyonu başlatacak şekilde önemli derecede 
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biyoaktiviteye sahip olduğu saptanmıştır.247 CaPi nanokristalleri endositoz edilebilir ve 

lizozomlarda çözünür. Sonuçta kalsiyum sitozole sızar ve apoptoz tetiklenir. Ayrıca bu 

kristaller renal proksimal tübül hücrelerinde reaktif oksijen türlerinin oluşumuna ve oksidatif 

hücresel hasara yol açar.248 Fosforun diğer faktörlerden bağımsız olarak yaşlanmayla ilişkili 

olduğu ortaya konmuştur.249  
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FGF23 ve Kronik Böbrek Hastalığı 

FGF 23 KBY de Ca-P dengesinin sağlanmasına katkıda bulunur. Fosfatürik etkisiyle KBY nin 

erken dönemindeki hastalarda fosfor düzeyinin normal sınırlarda tutulmasında büyük rol 

oynar. Ek olarak yüksek FGF 23 düzeyleri hızlı böbrek hasarı ilerlemesinin bir 

öngörücüsüdür.157 FGF 23 düzeylerinin genel popülasyonda KBY gelişim riskini 

belirleyebileceğini gösteren çalışmalar mevcut olmakla birlikte ileri çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır.250  

FGF 23 düzeyleri KBY nin erken evrelerinden itibaren normal sınırların üzerindedir.  Böbrek 

fonksiyonları henüz nispeten yeterli iken meydana gelen yükseklik esasen osteositler 

tarafından fazla üretime bağlıdır. Bu yükseklik serum fosfor düzeyinde belirgin bir yükseklik 

ve vitamin D3 düzeylerinde bir azalma olmaksızın gerçekleşir. Dolayısıyla serum FGF 23 

düzeylerinin ölçümü klinik uygulamada önem taşıyacaktır. Erken evre KBY de FGF 23 

düzeyleri PTH artışından da önce yükselir. FGF 23 daha önce de belirttiğimiz üzere PTH 

salınımını paratiroid hücrelerine direkt etki ile azaltır. Bununla beraber FGF 23 vitamin D3 ün 

böbrekteki üretimini de azaltarak PTH üzerindeki inhibitör etkinin ortadan kalkmasına bağlı 

sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) gelişiminde rol oynamaktadır.251 SHPT li hastaların 

paratiroid dokusunda FGFR ve α-klotho ekspresyonu azalmış olup FGF 23 yüksek 

düzeylerinde dahi PTH düzeylerindeki yükselmeyi engelleyememektedir. FGF 23 en yüksek 

düzeylerine evre 4-5 te ulaşır.252 Diyaliz hastalarında sağlıklı bireylere göre 1000 kata yakın 

FGF 23 artışı olabilir.253 KBY de görülen bu FGF 23 artışı yükselen fosforun normal sınırlarda 

tutulması için kompanzatuvar bir yanıt olabileceği gibi yine KBY de belirgin şekilde izlenen α-

Klotho eksikliğine bağlı bir end-organ direncini yansıttığını savunan alternatif hipotezler de 

mevcuttur. Son dönem böbrek yetersizliği olan hastalarda FGF 23 düzeyleri anormal kemik 

metabolizması,sol ventrikül kitle indeksi, SVH,vasküler kalsifikasyon ve artmış mortalite ile 

ilişkilidir. Dolayısıyla FGF 23 KBY sürecinde de fosfor dengesi yanısıra kardiyovasküler sistem 

hastalıkları açısından hassas bir biyobelirteç olmaya adaydır.157 Başarılı böbrek 

transplantasyonu sonrası KBY sürecinde meydana gelen anormalliklerin çoğu düzelmektedir. 

Ancak ısrarcı hiperparatiroidizm devam etmekte ve FGF 23 düzeyleri de posttransplantasyon 

uzun süre yüksek seyrederek PTH dan bağımsız bir biçimde hipofosfatemi ve vitamin D3
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düşüklüğüne neden olmaktadır. FGF 23 ün uzun dönem graft işlevlerini tahmin etmek için 

kulanılabileceği de öne sürülmektedir.253  

 

1.6.3. FGF 23 ve Ekstrarenal Etkileri 

Endotelyal Disfonksiyon 

Endotelyal disfonksiyon; hipertansiyon,dislipidemi, hiperhomosisteinemi gibi bilinen risk 

faktörlerinin olmadığı durumlarda bile KBY li hastalarda saptanabilir ilk kardiyovasküler 

anormallik olarak tespit edilmiştir.254 Bu patolojik durum,ortamda erişilebilir nitrik oksit ile 

NADPH oksidaz upregülasyonu ve reaktif oksijen türlerinin oluşumu arasındaki dengesizlik ile 

karakterizedir.255 Yılmaz ve ark. evre 3 ve 4 183 KBY li erişkin hastayla yaptıkları bir çalışmada 

artmış serum FGF 23 düzeylerinin bağımsız bir şekilde endotelyal disfonksiyonla ilişkili 

olduğunu ortaya koymuşlardır.256 FGF 23 süperoksit düzeylerini arttırıp nitrik oksit erişimini 

azaltma yoluyla direk olarak endotelyal disfonksiyonu bozabilmektedir.257 KBY de FGF 23 

artışı yanısıra kazanılmış klotho deplesyonununda görülmesi ve klothonun bilinen endotelyal 

fonksiyonları koruyucu etkileri göz önüne alındığında FGF 23,Klotho,FGFR ve endotel gibi 

komponentler arasındaki ilişkileri açıklayacak ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.258  

Sol Ventrikül Hipertrofisi 

Çeşitli klinik ve deneysel çalışmalar FGF 23 düzeyinin diğer faktörlerden bağımsız olarak sol 

ventrikül hipertrofisi ile ilişkili olduğu ortaya koymuştur.187,259,260,261 Klotho knockout 

farelerde yüksek FGF 23 düzeyleri konsantrik  tipte hipertrofi ile daha belirgin olmak üzere 

sol ventrikül hipertrofisi ile  koreledir. Dolayısıyla FGF 23 ün kardiyak myositler üzerindeki 

hipertrofik etkisi klotho dan da bağımsızdır.261 FGF 23 ün bu patolojik etkisine FGFR4 ve 

PLCγ-Calcineurin-NFAT sinyal yolağı aracılık eder259,262 (Şekil 23). 
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Şekil-23:FGF 23 ün kardiyak hipertrofi üzerine etkisi 

Son dönem böbrek yetersizliği olan pediatrik bir hasta grubunun postmortem otopsisinde 

LVH + hastalarda LVH – lere göre kardiyak myositlerde FGF 23 ve FGFR4 mRNA ekspresyonu 

önemli ölçüde daha fazla tespit edilmiştir. 263  

FGF 23 ün kardiyak hipertrofiyi tetiklemesindeki diğer bir mekanizma ise indirek olarak RAAS 

aktivasyonu yapmasıdır.222,264 FGF 23 anjiyotensin-1 ve 2 yi vazodilatatör ve hipotansif etkili 

anjiyotensin-1-7 ye dönüştüren ACE-2 enzimini bloke eder (Şekil 24). Ayrıca normal 

koşullarda aktif vitamin D renal renin üretimini süprese eder222 ve FGF 23 ün arttığı 

durumlarda vitamin D düzeyi düşer (Şekil 25). KBY de buna nefron kaybı ve klotho eksikliği de 

neden olur. Anjiyotensin-2 artışı ve renin supresyonunun azalması beraberinde myokardial 

hipertrofiyi getirir.222,258  
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İnflamasyon ve İmmün sistem 

İnflamasyon, direk etkisiyle ve HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor-1) in rol aldığı demir 

dengesine ilişkin bir mekanizma yoluyla kemikten FGF 23 salınımını arttırmaktadır.265 Kronik 

inflamasyon halinin belirgin olduğu KBY li hastalarda FGF 23 düzeylerinin inflamasyon ve 

oksidatif stres belirteçleri ile kuvvetli biçimde ilişkili olduğu ortaya konmuştur.266,267 FGF 23 

ün proinflamatuvar makrofajlarda ektopik olarak eksprese edildiği ve TNF-α yı arttırdığı da  

gösterilmiştir.268 Yakın zamanda yapılan bir çalışmada Rossain ve ark. KBY li hastalarda FGF 

23 ün nötrofil integrin deaktivasyonu yaparak migrasyonu bozduğu anlaşılmıştır.269 FGF 23, 

konak yanıtının negatif regülatörü olarak davranan bir anti-inflamatuvar gibi görünmektedir. 

İnflamatuvar hastalıklar yönünden terapötik potansiyeli araştırılmalıdır. 

Ateroskleroz ve Vasküler Kalsifikasyon 

FGF 23 ve vasküler komplikasyonlar arasındaki ilişkiyi açıklayan çeşitli mekanizmalar 

mevcuttur. FGF 23 artışı ve α-Klotho eksikliği vasküler kalsifikasyonla ilişkili görünmektedir. 

FGF 23 hemodiyaliz hastalarında aortik kalsifikasyonla bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur.270 

Benzer şekilde yüksek serum fosforu ve yüksek FGF 23 düzeyleri koroner kalsifikasyonların 

progresyonuyla ilişkili olarak saptanmıştır.271 Endotelyal disfonksiyona yol açması yanısıra, 

FGF 23 artışına eşlik eden klotho eksikliği,PTH artışı,vitamin D eksikliği,hiperfosfatemi ve 

hiperkalsemi gibi diğer bazı durumlar da vasküler kalsifikasyona eğilim oluşturmaktadır. 

Klothonun vasküler yapılarda da eksprese edildiğinin gösterilmesi aşırı FGF 23 ün direk 

endokrin yolakla damarlar üzerinde zararlı etki oluşturabileceğini düşündürmektedir.  

Santral Sinir sistemi 

Yakın zamanda yapılan çalışmalar santral sinir sisteminin de FGF 23 için hedef organ 

olduğunu göstermektedir.272 FGF 23 ün korteks,kaudat putamen,hipokampüs,amigdala ve 

hipotalamusta,klothonun koroid pleksus ependimal hücrelerinde ve FGFR lerinin serebrum, 

serebellum, beyin sapı,hipotalamus ve hipofiz bezinde eksprese edildiği gösterilmiştir. FGF 

23 ve klothonun moleküler ağırlıkları sırasıyla 32 ve 130 kDa kadar olup her ikisi de kan-beyin 

bariyerinden geçebilmektedir. Ventrotalamik nükleusta FGF 23 ekspresyonu en fazladır ve 
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BOS taki FGF 23 ün esas kaynağı olabilir. Kronik böbrek yetersizliğinde aşırı FGF 23 kan beyin 

bariyerini geçerek SSS disfonksiyonuna neden olur.273,274,275 Bu disfonksiyon özellikle kognitif 

ve hafızayı ilgilendiren süreçlere aittir. 

Şekil 26 ve 27 FGF 23 ün fizyolojik ve patofizyolojik etkilerini özetlemektedir. 

 

Şekil-26: Yüksek FGF 23 düzeyleri ile ortaya çıkan patolojik bulgular ve altta yatan 

mekanizmalar. 
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Şekil-27:FGF 23 ün kronik böbrek hastalığında görülen renal ve ekstrarenal etkileri  

1.6.4. Klotho ve Kronik Böbrek Yetersizliği 

Kronik böbrek yetersizliği sistemik bir α-klotho eksikliği olarak görülmektedir. KBY evresi 

arttıkça böbrek işlevlerindeki azalmaya paralel olarak FGF 23 düzeylerinde artış,α-klotho 

düzeylerinde ise azalma meydana gelmektedir. KBY hastalarından alınan böbrek biyopsi 

örneklerinde klotho mRNA ekspresyonları önemli derecede düşük saptanmıştır. KBY ve SDBY 

de plazma α-klotho düzeyleri de düşer. Bu azalmanın KBY nin erken evrelerinde fosfor 

metabolizmasındaki değişikliklere yanıt olarak meydana gelen en erken değişikliklerden biri 
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olabileceği öne sürülmektedir. Yüksek FGF-23 düzeyleri böbrek D3 vit üretiminde azalmaya 

yol açar. α-Klotho’nun düşük plazma düzeyleri ve üremik paratiroid bezde FGFR ve α-klotho 

ekspresyonunda azalma paratiroid hücrelerini FGF-23’ün baskılayıcı etkisine karşı dirençli 

hale getirmekte ve sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) gelişimini tetiklemektedir. KBY de 

hiperfosfatemi, plazmadaki yüksek FGF-23 ve PTH ile birlikte düşük α-klotho düzeylerine 

katkıda bulunmaktadır. Yüksek plazma PTH, P, FGF-23 ile düşük plazma D3 vit ve α-klotho 

düzeyleri hep birlikte SHPT, kardiyomiyopati, vasküler kalsifikasyon ve metabolik kemik 

hastalıklarının gelişimine katkıda bulunmaktadırlar.  Ayrıca dolaşıma salınan α-klotho yalnızca 

böbrekteki P geri emiliminden sorumlu NaPi-2a co-transporter sistemini değil aynı zamanda 

NaPi-2c ve yaygın olarak epitel, barsak, karaciğer,akciğer, kalp ve düz kas hücrelerinde 

eksprese edilen NaPi tip 3 (Pit-1 ve Pit-2) co-transporter sistemini de inhibe etmektedir. 

Benzer şekilde α-klotho’nun damar düz kas hücre kültürüne eklendiğinde Pit-1 

ekspresyonunu azalttığı ve P ile ilişkili kalsifikasyonu engellediği gözlenmiştir. α-Klotho’nun 

damarlarda Pit-1 ve Pit-2 ekspresyonunu inhibe ederek vasküler kalsifikasyona karşı 

koruyucu olabileceği düşünülmektedir. KBY de D3 vit eksikliği, RAAS aktivasyonu, FGF-23 

yüksekliği ve böbrekte α-klotho ekspresyonunda azalma böbrek hasarının ilerlemesi ve 

kardiyovasküler komplikasyonlar ile ilişkili bulunmuştur. 

1.6.5. Klotho ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Fizyolojik fonksiyonların progresif olarak gerilediği multifaktöryel bir süreç olan yaşlanmayla 

birlikte diyabet, hipertansiyon ve kronik böbrek hastalığı gibi kardiyovasküler morbidite ve 

mortaliteyi arttıran risk faktörleri de artış gösterir. Klotho geninin ekspresyonu yaşlanma 

sürecinde azalmakta ve bu durumun kardiyovasküler hastalıklara katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca yaşlanma dışında diyabet ve hipertansiyon gibi faktörlerin kendileri 

de klothoyu azaltır. Ritter ve ark.ları, vasküler yapılarda klotho ekspresyonunu 

göstermiştir.276 Membrana yerleşik ve özellikle de solubl klotho vasküler proteksiyonda 

önemli rol oynar (Şekil 28). Klotho eksikliğinde NO sentezi azalır,endotelin (ET-1) 

artar,insülin/IGF1 sinyalizasyonu bozulur, dolayısıyla oksidatif stres artar,endotelyal 

disfonksiyon meydana gelir. Endotelyal disfonksiyona ilave olarak klothonun azalmasına eşlik 

eden FGF 23 düzeylerinde artış,aktif vitamin D eksikliği,vasküler düz kas hücrelerinde Pit-1 ve 

2 supresyonunun azalmasına bağlı hiperfosfatemi ile WNT aracılı osteojenik konversiyona 
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karşı koruyucu etkinin ortadan kalkması  ve hiperkalsemi vasküler kalsifikasyonu 

tetiklemektedir. Klotho gen polimorfizmleri de çeşitli kardiyovasküler olaylarla birliktelik 

göstermektedir.277Hipertansiyonlu bir hasta grubunda belli klotho gen polimorfizmleri 

karotid aterosklerozu ile ilişkili saptanmıştır.278Klothonun fonksiyonel KL-VS varyantı erken 

başlangıçlı gizli kardiyovasküler hastalık ile ilişkili bulunmuştur.284 Farklı bir çalışmada KL-VS 

homozigositesi ile 40 yaş altı iskemik inme arasında pozitif ilişki saptanmıştır.285 395A 

varyantı ise klotho ekspresyonunu arttırarak esansiyel hipertansiyona karşı koruyucu etki 

sağlıyor olabilir.286 Tip 1 DM li hastalarda klothonun ateroskleroza karşı koruyucu bir faktör 

olduğu gösterilmiştir.279 İtalyanın tuscany bölgesinde yapılan InCHIANTI çalışmasında düşük 

plazma klotho düzeyinin kardiyovasküler risk faktörlerinin ve kardiyovasküler olayların artmış 

insidansıyla birlikte olduğu gözlenmiştir. Koroner anjiyografileriyle değerlendirilen 2948 

katılımcılı prospektif bir kohort çalışması olan Ludwigshafen Kardiyovasküler Risk (LURIC) 

çalışmasında ise yüksek solubl klotho düzeylerinin uzun dönemli mortalite riski ile ilişkisi 

olmadığı ve kardiyovasküler risk biyomarkeri olamayacağı sonucuna varılmıştır.280 Hipertansif 

sıçanlarda yapılan bir çalışmada klotho, hipertansiyon ve kalp hasarı progresyonunu 

zayıflatmıştır.281 Klotho, kardiyak hipertrofi ve remodelinge karşı koruyucu etkiye sahiptir. 

Patolojik kardiyak hipertrofi ve remodeling sürecinde anahtar bir basamak, anormal kalsiyum 

sinyalizasyonu nedeniyle kalmodulin bağımlı kalsinörin aktivasyonudur. Kalbi de içeren 

birçok dokuda eksprese edilen TRPC (Transient Receptor Potential Canonical) kalsiyum kanal 

ailesi, kalsinörin sinyal yolağı ile birlikte hücre içine kalsiyum akışına yol açarak kardiyak 

hipertrofide önemli rol oynar.282 Solubl Klotho kardiyak TRPC-6 kanallarını inhibe ederek 

hipertrofi ve remodelinge karşı kardiyoproteksiyon sağlar283 (Şekil 29). 
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1.6.6. Klotho ve Metabolizma 

Klothonun adiposit matürasyonu ve sistemik glukoz metabolizmasında rolü olduğu 

düşünülmektedir. Enerji metabolizmasının önemli bir regülatörü olan PPAR (peroxisome 

proliferator-activated receptor) ailesinin bir üyesi olan PPAR-γ, klotho ekspresyonunun güçlü 

bir uyarıcısıdır.287 Benzer şekilde klothonun da PPAR-γ ve FABP4,CCAAT-enhancer binding 

protein gibi diğer bazı adipojenik faktörleri uyarabildiği in-vitro olarak gösterilmiştir.288 PPAR-

γ agonistleri (thiazolidinedionlar) ile yapılan tedavi klotho düzeylerini arttırmaktadır.287 Bir 

metabolik sendrom hayvan modeli olan Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty  (OLETF) 

sıçanlarının böbreklerinde klotho ekspresyonu azalmıştır.289 Bu sıçanlara yine bir PPAR 

agonisti olan troglitazon verilmesi sonrası renal klotho ekspresyonu artmıştır. İlginç olarak Kl 

aktivitesinden yoksun Kl-/- farelerin adipoz dokuları normal olanlara kıyasla belirgin derecede 

azalmıştır290,291 (Şekil 30). 

 

Klotho eksikliği beyaz adipoz dokuyu azaltırken aynı farelerde esmer yağ dokusunda 

değişiklik gözlenmemiştir.292 Kl-/-  farelerde azalmış karaciğer glikojeni ve pankreas insülin 

düzeyleri de tespit edilmiştir.292 Kl-/-  farelerde görülen bu etkiler ve klothonun in vitro 

adiposit uyarıcı etkisi bu proteinin adiposit matürasyonu ve intrasellüler lipid birikiminde 

katkısı olduğunu düşündürmektedir (Şekil 31). 
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Şekil-31:Klotho ve adiposit gelişimi 

Obezite ve tip-2 diyabetes mellitus hayvan modellerine benzerlik taşıyan leptin mutant obez 

farelerde (Lepob/ob) klothonun da elimine edilmesiyle ortaya çıkan Kl-/- Lepob/ob double 

knockout farelerin hepatik intrasellüler lipid birikimi suprese olmuştur293 (Şekil 32). Yüksek 

yağ içerikli diyet verilen Kl-/- farelerde normal diyet verilenlere kıyasla vücut ağırlığında bir 

artış görülmemiştir.293 Klotho fonksiyonunun in vivo manipülasyonu glukoz metabolizmasını 

da etkilemektedir.293,294 Klotho defektif (Klkl/kl) farelerde pankreatik insülin içeriği azalmıştır 

ancak insülin sensitivitesinde artış nedeniyle hipoglisemiler görülmektedir. 
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Aşırı klotho eksprese eden transgenik farelerde insülin rezistansının biyokimyasal özellikleri 

saptanmıştır.217 Klotho, insülin sensitivitesini azaltıyor görünmektedir. Yaş ilerledikçe diyabet 

sıklığı azalmaktadır. Benzer şekilde yaşa bağlı düzeyleri gerileyen klothonun da yeni diyabet 

vakalarının insidansını azaltmada etkili olabileceği araştırma konusudur. Farklı çalışmalarda 

çözünür klothonun IGF-1 üretimi ve/veya insülin sinyalizasyonunda herhangi bir etkiye sahip 

olmadığı ve klotho düzeylerinin insülin direnci gelişimiyle korele olmadığı saptanmıştır.295 

Bununla birlikte insülinin membran klothosunun ekstrasellüler parçasının (soluble klotho) 

dolaşıma dökülmesini sağladığı gösterilmiştir.296 Yukarıda değindiğimiz OLETF sıçanlarına ek 

olarak diyabet ve hipertansiyonlu hayvan modellerinde de klotho belirgin olarak düşük 

saptanmıştır.297,298 Metabolik sendromun da KBY ye benzer biçimde ve hatta böbrek hasarı 

oluşmadan önce genel bir klotho eksikliği durumu olduğu öngörülmektedir. 

Az dikkat çeken başka bir konu da elektrolit homeostazı (özellikle fosfat) ve enerji 

metabolizması arasındaki ilişkidir. Kl-/-  farelerde fosfat toksisitesi gözlenen diğer bir 

bulgudur. Düşük serum fosfat düzeylerinin ise azalmış insülin aktivitesi ile ilişkili olduğu 

ortaya konmuştur.299,300  Non-diyabetik 881 hastayla yapılan bir çalışmada yaş,cinsiyet,yağ 

dokusunun vücuttaki dağılımı,serum kalsiyumu ve kreatinin gibi faktörlerden bağımsız olarak 

serum fosfat düzeyleri insülin sensitivitesi ile pozitif biçimde korele bulunmuştur.301 

Şimdiye kadar belirttiklerimiz α-klotho ile ilgili olup metabolizma ve termoregülasyon 

açısından önemli rolleri olan FGF-21 in etkilerine aracılık eden β-klotho nun da gözardı 

edilmemesi ve klotho ve β-klothonun birbirlerinin regülasyon ve fonksiyonlarını etkileyip 

etkilemediğinin de ortaya konması gerekmektedir.302,303 Böbrekte klotho ekspresyonunun 

modülasyonu gelecekte önemli bir tedavi opsiyonu olacaktır. 

1.6.7. Klotho ve Kanser 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar klothonun tümörijenez,kanser progresyonu ve prognozu 

ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır.304Klotho çeşitli kanser türlerinde özellikle IGF-1, 

p53/p21 ve WNT gibi sinyal yolaklarını bloke ederek bir tümör süpresör faktör olarak 

davranmaktadır. Klothonun bu rolü ilk kez 2008 de Wolf ve ark. ları tarafından meme 

kanserinde saptanmıştır.305 Duktal karsinoma in-situ doku örneklerinde normal meme 
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dokusuna kıyasla klotho ekspresyonu düşüktür (%17-%90). Klotho ekspresyonu Ki-67 ile 

karakterize edilen daha düşük proliferatif indeksle doğru orantılıdır. Meme kanserinde 

klotho ekspresyonu histon deasetilasyonu ve metilasyon gibi epigenetik mekanizmalarla 

baskılanmaktadır.306 Disfonksiyonel bir klotho gen varyantı olan KL-VS, artmış meme kanseri 

riski ile bağlantılıdır.307 Akciğer kanseri hücre kültürlerinde yapılan çalışmalarda klotho 

ekspresyonu indüksiyonu ile ve doz bağımlı olarak neoplastik hücre proliferasyonunda 

baskılanma ve apoptoziste artış meydana gelmektedir. Wang ve ark.nın bir çalışmasında 

düşük klotho düzeylerinin akciğer kanserinde sisplatin ile yapılan kemoterapiye direnç 

oluşturduğu gözlenmiştir.308 Yüksek klotho düzeyleri çeşitli akciğer kanser tiplerinde daha iyi 

prognozla ilişkilidir.309,310 Hepatosellüler kanserde de klotho düzeylerinin arttırılmasıyla 

malign komponentte otofaji ve apoptozda artış olmuştur.311 

Kolon,mide,pankreas,over,melanoma ve benzeri birçok kanser çeşidinde de yine IGF-

1/IGF1R, WNT/β-Catenin gibi sinyal yolaklarının inhibisyonu, bazı FGFR lerinin aktivasyonu ve 

epigenetik mekanizmalar ile klothonun evrensel olarak tümör süpresör aktivite gösterdiği 

anlaşılmıştır.312 Tüm veriler ışığında klotho, önemli bir klinik bir biyomarker olması ve 

hedeflenmiş epigenetik veya direk klotho aktivasyonu bazlı onkoterapilerin geliştirilmesi 

açısından potansiyel bir seçenektir. 

1.6.8. Klotho ve Diğer Hastalık İlişkileri 

Organ koruyucu fonksiyonları nedeniyle klothonun birçok sistemik hastalıkta önem taşıdığı 

düşünülmektedir. Bu anlamda çeşitli örnekler verilebilir. Multiple skleroz gibi bazı 

nörodejeneratif hastalıklarda BOS ta klotho düzeylerinin azaldığı tespit edilmiştir.313  Hipofiz 

bezinde de eksprese edilen klothonun serum düzeyleri GH üreten pitüiter adenom varlığında 

ve akromegali tablosunda artış göstermektedir.314 Klotho pulmoner epiteli oksidatif hasara 

karşı korumakta ve azalması çeşitli pulmoner komplikasyonların oluşumuna eğilimi 

arttırabilmektedir.315,316,317   
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2. FGF 23, KLOTHO ve ÜRİNER TAŞ HASTALIĞI 

Üriner taş oluşumuna katkıda bulunan birçok faktörün  FGF 23 ve klotho sistemi ile yakın 

ilişkisi bulunmaktadır.FGF 23 ve klotho genleri idiyopatik ürolitiyazisin sınırlı sayıdaki genetik 

risk faktörleri arasında tespit edilmiştir.318 Taş oluşturucu hastalarla yapılan bir çalışmada FGF 

23 genine ait fonksiyonel bir allelik varyantın kalsiyum nefrolitiyazisi ve renal fosfat kaçağıyla 

ilişkili olduğu anlaşılmıştır.319 

Dünyanın çeşitli bölgelerinde yapılan çalışmalarda bazı klotho gen polimorfizmlerinin 

kalsiyum oksalat taşlarıyla birlikteliği ortaya konmuştur.322,323,324,325 Bu çalışmalardan birinde 

GG genotipli G395A klotho gen polimorfizmi taşıyan üriner taş hastalıklı kişilerde β-

glukuronidaz aktivitesindeki değişikliğe bağlı olarak renal tübüllerde azalmış kalsiyum 

reabsorpsiyonu nedeniyle idrarda aşırı miktarda kalsiyum atılımı olduğu 24 saatlik idrarda 

artmış kalsiyum değerleri saptanarak ortaya konmuştur. Genetik çalışmalar aynı zamanda 

klotho geninin insülin ve IGF-1 gibi medyatörlerle ilişkili sinyal yolakları ile oksidatif stresi 

baskılayarak kalsiyum ve fosfor homeostazını etkilemek suretiyle de taş oluşumunu 

engellediğini düşündürmektedir.326Taş oluşumu gözlenen bazı genetik hastalıklardaki 

fizyopatolojik mekanizmalar FGF 23 ve klotho işlevleri ile yakınlık göstermektedir. Genetik bir 

nefrolitiyazis nedeni olan otozomal dominant herediter hiperkalsiürik, hipofosfatemik rikets 

(HHRH) sendromlu hastalarda NPT2c mutasyonu mevcut olup FGF 23 ün bilinen fosfatürik 

etkisi de NPT2a,2c gibi kanal proteinlerinin inhibisyonuna bağlıdır. İntak FGF 23 ün dolaşıma 

salınmasından sorumlu GALNT3 mutasyonu ile karakterize hiperfosfatemik familyal tümoral 

kalsinoziste nefrokalsinosiz ortaya çıkar.337 

FGF 23-klotho sistemi, üriner taş oluşumu için de birçok nedensel faktörü içinde barındıran 

merkezi bir role sahip kalsiyum-fosfat metabolizmasının önemli bir düzenleyicisidir.327 

Hiperkalsiüri kalsiyum oksalat taşlarının oluşum mekanizmaları içerisindeki en baskın 

faktördür. Aşırı protein alımı ve sistemik asidoz, hiperkalsiüriye yolaçmaları nedeniyle 

kalsiyum oksalat taş oluşumuyla ilişkili bulunmuşlardır. Randall plakları en fazla bu taşların 

oluşumuyla karakterize olup daima kalsiyum fosfat (apatit) yapısındadır. Glomerülden filtre 

edilen kalsiyumun ortalama %1-3 ü idrarla atılır. Kalsiyum reabsorpsiyonu %60-65 proksimal 
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tübülde, %25-30 henle kulpunun çıkan kalın kolunda ve %8-10 civarında ise distal toplayıcı 

tübülde gerçekleşir.328Distal tübüldeki apikal emilim TRPV5 tarafından sağlanmaktadır.329FGF 

23 ve klotho TRPV5 ekspresyonunu arttırır. Ekspresyonu etkileyen diğer bazı ajanlar kallikrein 

ve PTH tır.328,340Membrana yerleşik TRPV5 aktivitesi ise kalsiyum ve magnezyum gibi iyonlar 

ile pH tarafından regüle edilir. Ekstrasellüler alkalinizasyon TRPV5 etkinliğini arttırırken 

asidifikasyon azaltır. Bununla birlikte pH taki 0,2-0,5 gibi azalmalar kalsiyum atılımını %10 

kadar arttırırken TRPV5 ekspresyonundaki kıyaslanabilir azalma kalsiyum atılımını çok daha 

fazla arttırmaktadır. Aşırı FGF 23 varlığında ise tübül hücresi membranında NCC artışı ile 

birlikte sodyum tutulumunda da artış olur. Bu durum hücre içi kalsiyumun artışı ve TRPV5 

kanal aktivitesinde azalmayı beraberinde getirerek hiperkalsiüriye zemin hazırlar. Lümendeki 

yüksek sodyum düzeyinin kendisi de kalsiyum tuzlarının kristalizasyonu ve sitrat düzeyinde 

azalmaya yol açan bir etmendir. Sodyum tutulumunun fazlaca olduğu hipertansif hastalarda 

hiperkalsiüriye sıklıkla rastlanır. TRPV5 genindeki L530R varyasyonu nefrolitiyazis ve rekürren 

taş oluşumu ile ilişkili bulunmuştur.338 Benzer bir başka çalışmada rs4236480 tek nükleotid 

gen polimorfizminin nefrolitiyazisi olan hastalarda taş çeşitliliğinin artışıyla karakterize 

olduğu anlaşılmıştır.339Sonuç olarak TRPV5 regülasyonu hiperkalsiüri ve böbrek taşı 

oluşumunun engellenmesi açısından önem arzeder ve FGF 23/Klotho sistemi bu bakımdan iki 

önemli düzenleyicidir. Taş oluşumu için bir diğer olası faktör fosfor ve dolayısıyla fosfatüridir. 

Rendina ve ark. larının yaptığı bir çalışmada kalsiyum nefrolitiyazisi ve serum fosfat kaçağı 

olan hastaların serumlarında da FGF 23 düzeyleri önemli seviyede yüksek saptanmıştır.320 

Fosfatürik etkisi nedeniyle FGF 23, kalsiyum fosfatın üriner süpersatürasyonunu arttırarak 

böbrek taşı oluşumuna katkıda bulunuyor olabilir.321Taş oluşturucu 1068 hastanın idrar 

biyokimyalarının analiz edildiği bir çalışmada bu kişilerde kontrol grubuna nazaran %95 

oranında daha fazla hiperfosfatüri saptanmıştır.330Hiperfosfatürik taş oluşturucu grup 

içerisinde de diğerlerine kıyasla %23 oranında daha fazla taş oluşum rekürrensi mevcuttur. 

Kronik aşırı fosfatüri ve renal fosfat kaçağı D vitamini düzeyini arttırır ve bu durum 

barsaklardan fosfat ve kalsiyum emiliminde de artışa yol açar.330Her iki elektrolit düzeyindeki 

eş zamanlı artış diğer uygun şartların varlığında tübüllerde kalsiyum fosfat kristallerinin 

oluşumuna neden olur. Bu kristaller özellikle proksimal ve toplayıcı tübüllerde reaktif oksijen 

türlerinin meydana gelmesiyle epitel hasarına neden olur. Hasarlanmış epitel alanındaki 

kristaller kalsiyum fosfat taşlarına ilerleyebilir ya da kalsiyum oksalat kristallerinin 
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nükleasyon,retansiyon ve taşlarının gelişimine yataklık eder.331Serum konsantrasyonuna 

bağlı olmaksızın tamamı glomerülden serbestçe filtre edilen fosfatın %80 kadarının proksimal 

tübüldeki geri emiliminden sorumlu NPT2a ve NHERF-1 gibi renal fosfat taşıyıcı ve 

düzenleyicilerindeki genetik varyasyonlar 332ve bozukluklar da fosfatüri ve taş oluşumunun 

bir nedeni olarak tespit edilmiştir.333Örneğin NHERF-1 knockout farelerde 

sodyum,kalsiyum,fosfat ve ilginç olarak ürik asit atılımında artış ve kalsiyum veya ürik asit taş 

oluşumu ortaya çıkmaktadır.334 Renal fosfat atılımının atılımının çeşitli yollarla 

manipülasyonu fosfat ve taş ilişkisini ortaya koymaktadır. Örnek olarak tiyazid grubu 

diüretikler kalsiyum ve fosfat atılımını önemli ölçüde azaltırken oksalat atılımını belirgin 

şekilde arttırır. Bu durum kalsiyum-fosfat süpersatürasyonunu azaltarak rekürren  kalsiyum 

oksalat taş oluşumunun engellenmesine yardımcı olur.335 Fosfatüri kontrolü rekürren üriner 

taş oluşumu açısından güvenilir prediktif bir faktör olabilir.336FGF 23/Klotho sisteminin, 

bilinen fosfatürik etki potansiyeline karşın fizyolojik koşullarda özellikle D vitamini 

oluşumunu inhibe etmesi nedeniyle hiperkalsiüri ve nefrolitiyazise neden olması beklenmez. 

Ancak renal fosfat taşıyıcı sistemi üzerindeki patolojik aktivitesi hiperfosfatüri ve dolayısıyla 

taş oluşumuna katkıda bulunuyor olabilir. 

D vitamini ve PTH, FGF 23 ve klotho tarafından inhibe edilen ve üriner taş oluşumu gözlenen 

çeşitli durumlarda patofizyolojik rollere sahip ,kalsiyum-fosfor metabolizmasının iki önemli 

düzenleyici hormonudur. Klotho knockout farelerde aşırı vitamin D ekspresyonu yanısıra 

idiopatik hiperkalsiüri ve ektopik kalsifikasyonlar görülmektedir.209  İntestinal kalsiyum 

reabsorpsiyonunu arttırması ve renal kalsiyum atılımı üzerindeki etkileri nedeniyle vitamin D 

hiperkalsemi ve hiperkalsiüri ile yakın ilişkilidir.341 Özellikle genetik yatkınlığı olan kişilerde 

kalsiyum ile kombine alınan yüksek dozda vitamin D, toksisiteye ve ek bir sonuç olarak 

böbrek taşı oluşumuna neden olabilir.342,343  Bir meta-analizde aktif vitamin D düzeyi 

ürolitiyazisli kişilerde kontrollere göre belirgin biçimde yüksek saptanmıştır.346Vitamin D 

reseptörüne ait bazı gen polimorfizmleri de nefrolitiyazise yatkınlık nedeni olarak 

belirlenmiştir. Yine vitamin D reseptörünün artmış aktivitesi ya da kalsitriole aşırı yanıtlılığı 

taş oluşumuyla bağlantılıdır.344 Standart dozda yapılan vitamin D replasmanı genel 

popülasyon için belirgin hiperkalsiüri açısından risk oluşturmuyor görünmektedir.343 

Hiperkalsiüri taş oluşturucu kişilerin %60 kadarında görülmekte ve bu grupta renal kalsiyum 

ve ona eşlik eden fosfat sızıntısı aktif vitamin D düzeyini arttırmaktadır354,355ancak vitamin D 
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nin depo formunun düzeyi hiperkalsiüri ile korele değildir. Yaygın kanının aksine aslında 

yakın dönemde yapılan birçok çalışma ise taş oluşturucu kişiler arasında vitamin D 

eksikliğinin yaygın olduğunu göstermekte.345,347,348 Dimkovich ve ark. ları düşük 25-hidroksi 

vitamin D düzeylerinin taş oluşumu açısından riskli olduğunu saptamıştır.349 Litojeneze yatkın 

olunduğu düşünülen postmenopozal süreçteki sağlıklı kadınlarla yapılan bir çalışmada ise 

vitamin D replasmanının hiperkalsiüriyi ve taş oluşumu riskini arttırmadığı anlaşılmıştır.350 

Vitamin D eksikliğiyle oluşan hipokalsemi nedeniyle PTH düzeyi artarak sekonder 

hiperparatiroidizm meydana gelir. PTH etkisiyle kalsiyum tutulumu artar ancak 

normokalsemiye rağmen hipofosfatemi oluşur. Sekonder nedenlerin yokluğu,yüksek serum 

PTH düzeyi ve normal serum kalsiyumu ile karakterize “Normokalsemik Primer 

Hiperparatiroidizm” tablosunda düşük aktif vitamin D seviyesi ve semptomatik olgularda 

sıkça osteopeni ve böbrek taşı oluşumu gözlenmektedir.351,352,353 Bu tabloda vitamin D depo 

formu normal sınırlarda olmalıdır ve hiperkalsiüri dışlama kriterleri arasındadır. Düşük 

vitamin D düzeyi saptanan taş oluşturucuların da serum biyokimyasal özellikleri kısmen de 

olsa normokalsemik hiperparatiroidizmdekine benzemektedir. Belirtilen hasta gruplarında 

belirgin vitamin D yüksekliği ya da renal hiperkalsiüri olmayışına karşın üriner taşların önemli 

semptomlardan biri oluşu akla vitamin D ve PTH sentezi ile kalsiyum-fosfat metabolizmasını 

düzenleyen FGF 23-Klotho sisteminin patogenetik rolünü getirmektedir.348,349 

FGF23/Klotho sistemi üriner taş oluşumunda etkili bazı inhibitör ve promotörler üzerinde 

etki göstermektedir. Osteoblastlarda ve böbrekte henle kulpunun çıkan kalın kolunda 

üretilen, inflamatuvar bir kemokin olmasının yanısıra kalsiyuma yüksek affinitesi dolayısıyla 

kristal matrixin majör bir komponenti olan ve kristal büyümesinin etkin bir inhibitörü niteliği 

taşıyan osteopontinin önemli bir düzenleyicisi FGF23 tür.322  

FGF 23 ün, oksidatif hasarı azalttığı ve kas dokusunda egzersiz performansını arttırdığı tespit 

edilen bir çalışmada aynı zamanda sitrat sentazı aktive ettiği saptanmıştır369. Benzer bir 

indüksiyon böbreklerde taş oluşumunu engelleyen sitrat düzeyinin artışını sağlıyor olabilir.  

Kalsiyum oksalat taşlarının oluşumunda bir diğer önemli faktör oksidatif strestir. Klothonun 

renal anti-inflamatuvar ve anti-oksidatif koruyucu etkinliğinde azalma kalsiyum oksalat 

taşlarının tübüler hasar etki eşiğini düşürüyor olabilir. Hiperoksalürik sıçanlar üzerinde 
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yapılan iki ayrı çalışmada E vitamini kalsiyum oksalat kristalizasyonunu azaltmıştır.356,357 

Benzer biçimde hidroksi-L-Proline ile uyarılmış hiperoksalürik sıçan modelinde klotho 

düzeylerinde azalma,oksidatif belirteçlerde artış ve vitamin E ve vitamin C replasmanı ile bu 

durumlarda düzelme gözlenmiştir.358 Çalışmada ilginç olarak klotho doku protein düzeyleri 

azalırken mRNA düzeylerinde ise artış saptanmıştır. Bu durum adaptif bir yanıtın işareti 

olabilir. Eksojen olarak verilen klotho proteini akut hasarlı böbreklerde oksidatif stres ve 

apoptozu azaltmıştır.359,360Dolayısıyla doku klotho düzeyinin, taş oluşumunda önemli bir 

hasar göstergesi potansiyeline ya da aktif koruyucu bir role sahip olduğu düşünülebilir. 

Suprafizyolojik düzeylerdeki kalsiyum oksalatın yolaçtığı renal tübüler epitel hasarının diğer 

bir boyutu endotel disfonksiyonudur. Epitel hasarı sonucu ortaya çıkan çeşitli modülatör 

makromoleküller kristal oluşumuna katkıda bulunmanın yanısıra inflamasyon gelişimine de 

katkıda bulunurlar.361 Endotel hücrelerinin tübüler epitel hücreleriyle yakın ilişkisi gözönüne 

alındığında bu medyatörlerin inflamatuvar aktivitenin bir parçası olarak endotel hücrelerinde 

de modülasyon ve disfonksiyona yolaçabileceği düşünülebilir. İnsan hücrelerinin 

sitoplazmasında bulunan ve  protein modifikasyon süreçlerinin metabolik bir yan ürünü olan 

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) bu medyatörlerden biri olup özellikle nitrik oksit sentazın 

kompetetif inhibisyonu yoluyla endotelyal disfonksiyona sebebiyet verir. Etilen glikol ile 

kalsiyum oksalat taş hastalığı modeli oluşturulan sıçanlarla yapılan bir çalışmada 

hiperoksalüri oluşumunun ilk 24 saati içerisinde artmış plazma düzeyleri tespit edilmiştir.362 

Aynı çalışmada kalsiyum oksalat taşı rekürrensini azalttığı bilinen verapamilin verildiği sıçan 

grubunda kristal depozisyonu,üriner oksalat ekskresyonu ve plazma ADMA düzeylerinde 

belirgin azalma gözlenmiştir. Sistemik endotelyal disfonksiyonun 

ateroskleroz,diyabet,hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi durumlarda önemli rol 

oynadığı düşünüldüğünde, hiperoksalüri kaynaklı yüksek plazma ADMA düzeyinin sistemik 

endotelyal disfonksiyona yolaçmasının363 nefrolitiyazis ve sistemik hastalıklar arasında eksik 

bir bağlantı için güçlü bir örnek teşkil ettiğini söylemek yanlış olmaz. Bu durum bize anti-

oksidan,anti-inflamatuvar ve sistemik endotel koruyucu özellikleri başta olmak üzere 

pleiotropik etki potansiyeline sahip klotho proteininin kalsiyum oksalat taş oluşumu 

sürecinde renal ekspresyon profili,idrar ve kan düzeyleri gibi parametrelerinin  değişiklikleri 

ile çeşitli oksidatif ve metabolik parametrelerin değişimi arasındaki ilişkileri ortaya 

çıkarmanın da oksalat nefrolitiyazisi ve sistemik hastalıklar arasında önemli eksik halkalardan 
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birini yerine koyabileceğini düşündürmüştür. Nefrolitiyazis ve metabolik sendrom arasındaki 

direk bir yolağa ışık tutar nitelikte farklı bir çalışmada ise etilen glikol ile hiperoksalürik hale 

getirilen sıçanlarda, metabolik sendrom ve diyabet gibi sistemik hastalıklar üzerinde olumlu 

etkilere sahip bir PPAR-γ agonisti olan pioglitazonun renal kristal depozisyonunu,oksidatif 

stresi ve inflamasyonu azalttığı saptanmıştır.364 Çalışmada etilen glikol+pioglitazon grubunda 

hipertrigliserideminin azaldığı365,idrar volümünün daha düşük olduğu,üriner pH,Mg,P ve Ca 

atılımının ise kontrol grubuna göre önemli değişiklik göstermediği anlaşılmıştır. Bu durum 

pioglitazon ve dolayısıyla PPAR-γ aktivitesinin farklı yolaklar üzerinden taş oluşumunu 

baskılıyor olabileceğini göstermektedir. Klotho nun PPAR-γ yı aktive edici özelliği ise böyle bir 

yolağın taş oluşum sürecinin endojen bir düzenleyicisi olabileceğini düşündürmektedir. 

Nitekim statinler ve klotho arasındaki yakın ilişkiyi vurgulayan farklı çalışmalar da 

mevcuttur.366,367,368 Belirttiğimiz örneklerin de işaret ettiği gibi FGF 23/klotho sistemi, üriner 

taş oluşumu ile metabolik sendrom gibi bazı sistemik hastalıklar arasındaki ilişkiyi açıklayan 

ve bu hastalıkların tedavisinde önemli ipuçları sağlayacak bir köprü olabilir. Bu açıdan her üç 

komponenti bir arada değerlendirebilecek yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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3-GEREÇ ve YÖNTEMLER  

3.1. Kalsiyum Oksalat Nefrolitiyazisi Hayvan Modeli 

İntrarenal kristal formasyonunun patofizyolojisini ortaya çıkarmak için çeşitli rodent 

modelleri geliştirilmiştir. Etilen glikol uygulaması iyi bilinen ve yaygın olarak kullanılan bir 

nefrokalsinozis modelidir. Oral alımını takiben EG, glikolat,glioksilat ve oksalata metabolize 

olur. 0,75 Vol/vol oranında EG içerikli içme suyu alan sıçanlarda başlangıçtan 1 gün sonrası 

itibariyle hiperkalsiüri ve hiperoksalüri gelişir. Yine bu sıçanlarda 1 gün kadar kısa bir süre 

içerisinde böbrek medulla ve korteks bölgelerinde tübüler hasar,dilatasyon,rejenerasyon ve 

interstisyel inflamasyonun eşlik ettiği intratübüler kristal depozisyonu tespit 

edilebilmektedir. EG ürünü oksalatın kristal oluşumunda temel metabolit olması yanısıra  

glikolat ve glioksilat metabolitlerinin de normal tübüler epitelin kristal bağlayıcı hale 

gelmesinde rol oynadıkları tespit edilmiştir.370,371  Bu süreçte başta OPN,bikunin ve Tamm-

Harsfall proteini olmak üzere çeşitli kalsifikasyon promotör ve inhibitörleri aktive 

olmaktadır.371 Özellikle erkek wistar sıçanları ile yapılan çalışmalarda EG ile başlangıçta 

tetiklenen nefrokalsinozise ilerleyen günlerde nefrolitiyazis te eklenir. Diğer bazı 

nefrokalsinozis ve/veya nefrolitiyazis modelleri; subkütanöz osmotik potasyum oksalat 

“minipump” ları372,373 ,intraperitoneal sodyum oksalat uygulaması374 ,bir oksalat prekürsörü 

olan hidroksi-L-prolin uygulaması375 ,THP,NPT2a,GRHPR (glyoxylate reductase/hydroxy 

pyruvate reductase) gibi protein veya enzimlerin genetik modifikasyonları375,376 ,genetik 

hiperkalsiürili jenerasyonların seçilmesi377,yüksek doz vitamin D veya glikolik asit ya da 

vitamin B6 dan yoksun diyet verilmesi378,379,380 ve ileal rezeksiyon ya da bypasstır.381 

3.2 DENEYSEL HİPEROKSALÜRİK SIÇAN MODELLERİNİN İNCELENMESİNDE 

İMMÜNOHİSTOHİSTOKİMYANIN ROLÜ 

Yukarıda belirttiğimiz sıçan modelleri üriner taş oluşumunda rol alan kristal 

büyümesi,klirensi,kristal-epitel ilişkileri,promotör ve inhibitör makromoleküller gibi konular 

hakkında bilgi sağlamanın yanısıra immünohistokimya gibi ek olarak kullanılan bazı 

yöntemler yardımıyla nefrolitiyazis üzerinde etkili endojen veya eksojen faktörlerin etki 

şekilleri ve mekanizmalarının ortaya çıkarılmasında ve çeşitli biyokimyasal,metabolik ya da 
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sistemik hastalık süreçlerine ilişkin parametrelerin yine nefrolitiyazis ile ilişkilerinin 

saptanmasında büyük faydalar sağlamaktadır. Thamilselvan ve ark. nın yaptığı bir 

çalışmada382 EG ile hiperoksalürik hale getirilen sıçanlarda, eksojen olarak verilen vitamin E 

tedavisinin dokunun oksidan durumunu iyileştirerek kristal depozisyonunu azalttığı histolojik 

örneklerin ışık mikroskobisiyle incelenmesi sonrası ortaya konabilmiştir. Taguchi ve ark. 

larının bir çalışmasında383 yine EG ile hiperoksalüri oluşturulmuş sıçanlarda PPAR-α ve PPAR-γ 

nın kristal formasyonu üzerine olan farklı etkileri immünohistokimyasal incelemeyle 

değerlendirilmiştir. Okamoto ve ark.larının bir çalışmasında384 ise bir metabolik sendrom 

modeli olan Otsuka Long-Evans Tokushima fatty (OLETF) sıçanlarında EG ile uyarılan 

hiperoksalürik koşullarda artmış kristal depozisyonu ve bununla ilişkili OPN ve MCP-1 gibi 

faktörlerin doku ekspresyonu ışık mikroskobisi ile histolojik inceleme ve immünohistokimya 

kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Şekil-33 te hiperoksalürik sıçan böbreğinin çeşitli biyomoleküllere ilişkin 

immünohistokimyasal boyama kesidi görülmektedir. 
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Şekil-33. A)Kalsiyum oksalat kristal birikiminin olduğu tübüllere komşu interstisyumda 

monosit-makrofaj infiltrasyonuna işaret eden ED-1 pozitif kahve-siyah renkli alan B) Kristal 

matriks komponentleri olan OPN,hyaluronan ve kollajen gibi bazı ligandlar açısından reseptör 

vazifesi gören CD44 için pozitif boyanan tübül epitel hücreleri C) OPN için belirgin boyanma 

gösteren renal forniksteki papilla yüzey epiteli D) Proliferatif ve rejeneratif hücresel aktiviteyi 

gösteren tübüler epitelyal boyanma E)Kristal oluşumunun fazlaca olduğu renal kortikal 

tübüllerde kuvvetli OPN pozitif boyanma F) Hücre adezyonu için önemli rol sahip E-

Cadherin(+) renal kortikal tübüler epitel hücreleri G) İnflamasyon ve hücresel hasar 

göstergesi olan NF-κβ pozitif tübül epiteli H)Kristal depozisyonunun yoğun olduğu alanlarda 

böbrek hasar belirteçleri açısından yoğun boyanma gösteren tübül epiteli 
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3.3 HİPEROKSALÜRİ OLUŞTURULMUŞ SIÇANLARDA BÖBREK DOKUSUNDA FGF23/KLOTHO 

EKSPRESYON PROFİLİNİN ÜROLİTİYAZİS PATOGENEZİNDEKİ ROLÜNÜN ARAŞTIRILMASI  

3.3.1 Deney Hayvanları   

Çalışmamızda uluslararası deney hayvanları bakım ve kullanım standartlarına uygun nitelikte 

35 adet 200-300 gram ağırlığında ve tahminen 6-8 haftalık ya da bu ağırlıktaki yaşlara uyan 

sağlıklı erkek Wistar sıçanları kullanılmıştır. Sıçanların tamamı Yeditepe Üniversitesi Deneysel 

Araştırma Merkezinden temin edilmiş olup çalışma için Yeditepe Üniversitesi Deney 

Hayvanları Etik kurulundan izin alınmıştır. Sıçanlar patojensiz metabolik kafeslerde ortalama 

22-24 derecelik sıcaklıkta ve %50-60 civarı nem oranıyla barındırılmıştır. Bulundukları 

ortamın 12 saat boyunca ışık alması ve 12 saat karanlık olması sağlanmıştır. 

3.3.2 Sıçan Grupları ve Etilen Glikol Uygulaması 

Mevcut 35 sıçan 7 şerli 5 farklı gruba ayrıldı. A,B,C ve D grubundakilere etilen glikol verilmesi, 

E grubunun ise kontrol grubu olarak kalması planlandı. Çalışmamızda sıçanlarda hiperoksalüri 

oluşturabilmek için etilen glikol kullandık. Birçok çalışmada etilen glikolün içme suyuna 

karıştırılarak deney hayvanlarının serbest erişimine bırakılmasına karşın,biz tüm hayvanların 

aynı dozda etilen glikol aldığından emin olmak amacıyla feeding tüp kullanarak gavaj yoluyla 

etilen glikolün hayvanlara verilmesini sağladık. Hiperoksalüri oluşumu için gereken doz farklı 

çalışmalardaki uygulamalar da baz alınarak 0,12 ml. %5 lik etilen glikolün 1 ml. normal suda 

çözündürülerek 0,75 lik Volüm/volüm oranı sağlanmak suretiyle günde iki kez verilmesi 

olarak belirlendi. Hiperoksalüri amacıyla etilen glikol dışında ek olarak farklı bir model 

kullanılmadı. EG uygulamamız dışında hayvanlar normal su ve yiyecek ile beslenmeye devam 

ettirildi. EG verilenler içerisinde A grubu 7. gün, B grubu 14. gün, C grubu 21. gün ve D grubu 

ise 28. gün sonunda anestezi altında dekapitasyon yoluya sakrifiye edilerek sağ böbrekleri 

patolojik inceleme için ekstrakte edildi. E grubundaki kontrol sıçanları ise 24 saatlik normal 

beslenme ve takibin sonunda sakrifiye edilmiştir. 28 günlük deney süresince hiçbir hayvanda 

enfeksiyon ya da önemli hastalık bulgusu ve sakrifikasyon öncesi ölüm ile kayıp gözlenmedi. 
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3.3.3 Patolojik İnceleme 

Parafine gömülü olarak saklanan sıçan böbreklerinden 3 µm kalınlığında kesitler elde edilmiş 

sonrasında xylene ile deparafinize edilip dereceli etanol serisinden geçirilerek fosfat 

tamponlu salin içerisine bırakılmıştır. Sonrasında FGF 23 (St. John’s Laboratory,lot: B7101) ve 

Klotho (GeneTex, Lot: 821700243) antikor kit leri kullanılarak immünohistokimyasal (Bond-

Max-Leica marka cihaz ve immünohistokimya kit leri ile) boyama yapılmıştır. FGF23 ve klotho 

için ayrı ayrı elde edilen her sıçan böbrek kesiti preparatında, kortikal, medüller ve 

glomerüler alanlardaki ekspresyon oranları boyanma yüzdesi ve yoğunluğu üzerinden ayrı 

ayrı değerlendirildikten sonra yine her sıçan preparatı için, belirtilen histolojik alanlarda bu 

iki veriyi içeren tek bir ekspresyon skoru oluşturuldu. Boyanma yüzdesi 4, yoğunluğu ise 3 

aşamada skorlandı. Boyanma yüzdesi hiç boyanma göstermeyen veya %25 ve altında bir 

alanda boyanma gösteren olgular için 1, %25-%50 ‘lik bir alanda boyanma gösteren olgular 

için 2, %50-%75 arasında boyananlarda 3 ve %75’ten daha yaygın boyanma gösteren olgular 

için 4 olarak skorlandı. Benzer şekilde bir skorlama boyanma yoğunluğu için de uygulandı. 

Boyanma olmayan ya da hafif yoğunlukta boyanma gösteren olgular Skor 1, orta düzeyde 

boyanma gösteren olgular Skor 2, şiddetli boyanma gösteren olgular Skor 3 kategorisine 

dâhil edildi. Boyanma yüzdesi ve şiddetini birlikte hesaplayan ekspresyon skoru ise her 

olguda boyanma yüzdesi ve şiddetinin çarpımı ile elde edildi. Bu çarpım sonucu 1 ile 12 

arasında değişen ekspresyon skorlarına ulaşıldı. Çalışma grubundaki sıçan sayısı göz önüne 

alınarak, istatistiksel anlam analizi yapabilmek amacı ile olgular ekspresyon skoru 6’dan 

düşük ile 6 ve üzeri olanlar şeklinde iki gruba ayrıldı. 

3.3.4 İstatistiksel Analiz  

Verilerin analizi için SPSS 20.0 paket programı kullanılmıştır. Değerlendirmede 1 kontrol 4 

deney grubu olmak üzere 7’şerli toplam 5 sıçan grubu arasında, kortikal, medüller ve 

glomerüler olmak üzere 3 farklı bölgede Klotho ve FGF23 değişkenlerine ait skor ortalamaları 

arasında fark olup olmadığı analiz edilmiştir. Karşılaştırmalar, Kruskall Wallis ve Dunn’s 

testleri kullanılarak yapılmış olup tüm analizlerde anlamlılık düzeyi 0,05 olarak verilmiştir.  
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4. BULGULAR  

4.1. FGF23 ve Klotho Doku Ekspresyon Değerlendirme Tablosu  

 

 

Tablo 4. Sıçan böbrek kesitlerinin immünohistokimyasal boyanması ile elde edilen 

preparatlarda FGF23 ve Klothonun boyanma yüzdesi ve şiddetini gösteren sonuç tablosu 
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4.2. Grupların Normal Dağılım Analizleri 

Skorlama sonrası parametrik testlerden ANOVA’nın şartlarından biri olan tüm grupların 

normal dağılıma uyması maddesini incelediğimizde, tüm bölgelerde normal dağılmayan en az 

bir grubun olduğunu görülmüştür (p<0,05). Glomerül bölgesinde FGF23 skorlarında Kontrol, 

A ve B grupları normal dağılsa dahi C ve D gruplarında tüm deneklerin skorları 1 olduğu için 

normal dağılım zaten söz konusu değildir. Bu nedenle tüm karşılaştırmalar ANOVA’nın 

alternatifi olan Kruskal-Wallis testi ile yapılacaktır. 

4.3. Grupların Arasında Çoklu Ortalama Karşılaştırma Analizleri  

 

Tablo 5. Gruplararası analiz tablosu 

Kruskal Wallis testlerinin sonuçları incelendiğinde medüller tübül bölgesinde grupların klotho 

skor ortalamaları arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (p>0,05). Kortikal tübüler 

alanda ve glomerüler bölgede hem klotho hem de FGF23 skorları için, medüller tübül 

bölgede ise FGF23 skorları için grup ortalamaları arasında anlamlı fark tespit edilmiştir 

(p<0,05). Fark bulunan bölgelerde farkın hangi gruplardan kaynaklandığını bulmak amacıyla 

parametrik olmayan Dunn’s Testi kullanılmıştır. 

4.4.Gruplar Arasında İkili Ortalama Karşılaştırma Analizleri 
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Tablo 6. Gruplararası ikili analizler        
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Tablo 7. Kortikal Tübüler Bölgede Klotho ekspresyonunun gruplara göre dağılımı  

Kortikal alanda klotho eskpresyonu 7. Günden itibaren azalma eğilimi göstererek 28. Günde 

(D Grubu) kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde daha düşük tespit 

edilmiştir (p<0,05). 
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Tablo 8. Medüller tübüler bölgede klotho ekspresyon dağılımı 

Medüller Tübüler bölgede beş grup arasında klotho ekpresyon skor karşılaştırması 

yapıldığında Kruskal Wallis testi sonucunda p değeri 0,110 olarak saptanmıştır. Buna göre 5 

grubun skorları arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p<0,05). Nitekim grafikte de 

ortalamaların birbirine çok yakın olduğu görülmektedir. 
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Tablo 9. Glomerüler bölgede klotho ekspresyon dağılımı 

Glomerül bölgesinde beş grup arasında klotho ekpresyon skoru karşılaştırması yapıldığında D 

ve A grubu arasında, D ve B grubu arasında, D ve kontrol grubu arasındaki skor ortalaması 

farkı anlamlıdır (p<0,05). Buna göre D grubunun skor ortalaması olan 1.71, bu 3 grubun skor 

ortalamalarından istatistiksel olarak farklı ve daha düşüktür. D grubu haricindeki diğer 4 grup 

arasındaki ikili karşılaştırmalardaki farklar ve D ile C grubu arasındaki ortalama farklılıkları 
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anlamlı değildir (p>0,05). Diğer bir deyişle bu bölgede kontrol grubu ile deney grubu 

arasındaki skor farklılıkları, ancak 28. günde tespit edilebilmiştir. Ayrıca deney gruplarında, 7. 

günden itibaren başlayan azalma 28. Günde anlamlı bir fark oluşturacak noktaya ulaşmıştır. 

 

Tablo 10. Kortikal Tübüler Bölgede Gruplara Göre FGF23 Dağılımı 

Kortikal Tübüler bölgede beş grup arasında FGF23 ekpresyon skoru karşılaştırması 

yapıldığında D ile kontrol grubu arasında ve C grubu ile kontrol grubu arasındaki skor 
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ortalaması farkı anlamlıdır (p<0,05). Buna göre D grubunun skor ortalaması (1,43) ve C 

grubunun skor ortalaması (1,14) kontrol grubu ortalamasından (3,71) istatistiksel olarak farklı 

ve daha düşüktür (p>0,05). Diğer bir deyişle bu bölgede deney ve kontrol grubu arasındaki 

anlamlı skor farklılıkları, 21. günde tespit edilebilmiştir. Bu günden sonra da fark artarak 

devam etmiştir. 

 

Tablo 11. Medüller Tübüler Bölgede Gruplar Arası FGF23 Dağılımı 
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Medüller Tübül bölgesinde beş grup arasında FGF23 ekpresyon skoru karşılaştırması 

yaptığımızda, toplu karşılaştırmada Kruskall Wallis’in anlamlılık değeri 0,05’in altında 

çıkmasına rağmen ikili karşılaştırmalarda herhangi 2 grubun arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır (p>0,05). Buna göre medüller tübüler alanda gruplar arasında FGF23 skor 

ortalamaları arasındaki farklar anlamlı değildir. 

 

Tablo 12. Glomerüler Bölgede Gruplara Göre FGF 23 Dağılımı 
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Glomerül bölgesinde beş grup arasında FGF23 ekpresyon skoru karşılaştırması yaptığımızda 

D ile kontrol grubu ve C grubu ile kontrol grubu arasındaki skor ortalaması farkı anlamlıdır  

(p<0,05). Buna göre D ve C grubunun eşit olan skor ortalamaları (1,00) kontrol grubu 

ortalamasından istatistiksel olarak farklı ve daha düşüktür. Diğer gruplar arasındaki ikili 

karşılaştırmalarda skor farklılıkları anlamlı değildir (p>0,05). Diğer bir deyişle bu bölgede 

deney ve kontrol grubu arasındaki anlamlı skor farklılıkları, 21. günde tespit edilebilmiştir. 4 

deney grubu arasında fark bulunmamaktadır. 

 

Şekil-34. 7. Güne ait bir sıçan preparatı örneğinde FGF 23 ün x200 büyütme ile kortikal 

tübüler ve glomerüler dağılımı.Birikimin glomerüllerde daha belirgin olması dikkat çekicidir 

(Mavi oklar) 
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Şekil-35. 7. Güne ait bir sıçan preparatı örneğinde FGF 23 ün x200 büyütme ile medulladaki 

dağılımı (oklar) 
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Şekil 36. Kortikal sahada klothonun intranükleer boyanması 
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Şekil 37. Glomerüler alanlarda klothonun mezangial ve periferik (podositler?) birikimi (mavi 

oklar) 
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5. TARTIŞMA 

Üriner taş oluşumunda klotho ve FGF23 proteinlerinin rolünü değerlendiren çalışma sayısı 

sınırlıdır. Daha önce çeşitli ilişkilerle belirttiğimiz gibi bu sistem, üriner taş oluşumunun 

sistemik hastalık yönlerinin daha fazla aydınlatılmasını sağlayabilir. Akut üriner taş oluşumu 

sürecinde, FGF 23 ve Klotho renal doku ekspresyon profilinin ortaya konması, bu 

proteinlerin, artış gösteren hiperoksalürik ortamdaki davranış değişikliğini görmemizi 

sağlayarak ürolitiyazis patogenezindeki rollerini değerlendirmemize yardımcı olacaktır. 

Deneyimiz, özellikle klothoyu içeren çeşitli doku ekspresyon çalışmalarının çokça 

bulunmasına karşın klotho yanısıra fizyolojik etkileri açısından kendisiyle yakın ilişkili olan 

FGF23 ün birlikte değerlendirilmesini sağlaması bakımından da üriner taş hastalığının bilinen 

metabolik ve vasküler hastalık ilişkilerine katkıda bulunabilir. 

Çalışmamızda meydana getirdiğimiz hiperoksalürik süreç içerisinde FGF 23 ve klothonun 

ekspresyon değişikliklerini yorumlamadan önce normal şartlarda bu proteinlerin böbrekteki 

sentez, etki lokalizasyonu ve klirens biçimlerini gözden geçirmek gerekir. 

α-Klotho nun en fazla eksprese edildiği organ böbrektir. Farelerde yapılan bir çalışmada  α-

Klotho nun renal tübül spesifik delesyonu ile serum klotho düzeylerindeki belirgin düşüş 

böbreğin, endokrin solubl α klotho nun esas kaynağı olduğunu düşündürmüştür.391 

Böbreklerden olan bu salınım ADAM 10 ve 17 isimli α ve β sekretazlar tarafından sağlanır. 

Klirenste de temelde böbreğin rol oynadığının ortaya koyulmasına karşın eksojen verilen 

klotho karaciğer ve dalakta da saptanmıştır. α-Klotho proksimal renal tübüllerde transsitozis 

yoluyla hücre içerisine girip çıkabilir ancak burada trafik tek yönlü olup bazalden alınma ve 

apikal lümene çıkış şeklindedir, apikal lümenden içeriye girebilen klotho bazalden dolaşıma 

girmez. Böbrekte klotho en güçlü şekilde korteksteki distal tübüllerde eksprese edilirken, 

daha değişken yoğunlukta 7yine kortikal proksimal tübüllerde, vasküler yataktaki küçük 

arterlerde ve iç toplayıcı kanallarda daha belirgin olmak üzere medullada da eksprese 

edilmektedir.159,392,393  

FGF23 ise kemikte osteositler tarafından sabit bir hızla sentezlenir ve dolaşıma katılır. Başta 

fosfatüri olmak üzere temel etkilerini böbrek distal tübüllerindeki FGF reseptörü/klotho 
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kompleksi üzerinden proksimal tübüllerde gösterir. Ortalama yarı ömrü 1 saat kadardır ve 

eliminasyonu da büyük ölçüde yine böbrek tarafından glomerüler filtrasyon yoluyla 

sağlanır.394 Böbrek fonksiyonu bozuldukça FGF23 düzeyi artar. FGF23 ün, 

kalp,karaciğer,timüs,dalak ve barsaklar gibi diğer bazı dokuların yanısıra böbrekte de az 

miktarda da olsa sentezlendiği saptanmıştır.395  

Çalışmamızın histopatolojik incelemesinde klotho ve FGF23 ün tübüler alanlardaki 

ekspresyon dağılımı homojen nitelikte görünmektedir. Klothonun bilinen 

membranöz,intrasitoplazmik ve soluble formlarının yanısıra hücre çekirdeğindeki yerleşimi 

de dikkat çekmiştir (Şekil 36). Bu yerleşime ilişkin olarak literatürde sınırlı sayıda çalışma 

vardır.409 Klotho ekspresyonu açısından dikkat çekici diğer bir alan glomerüllerdir. Bu durum 

öncelikle soluble klothonun glomerüler geçişini (klirensini) düşündürmekle birlikte proksimal 

veya distal tübülde üretilen soluble klothonun glomerüle geçişinin katkısı da sözkonusu 

olabilir. Klothonun mezangial ekspresyonu yoktur ya da sadece marjinal olarak saptanmıştır 

ve LPS (lipopolisakkarid) uyarısı gibi durumlarda artıp azalabilir.410,411,412 Klotho,diyabetik 

farelerde renal hipertrofi ve glomerüler hasarı azaltmıştır.413 Ji-Hee ve ark. larının bir 

çalışmasında klothonun, podositlerdeki TRPC6 kanallarını suprese ederek proteinüriyi 

düzelttiği gösterilmiştir.414 Bu,klothonun glomerular filtrat üzerine olan direk koruyucu 

etkisini gösterir. Çalışmamızdaki histopatolojik örneklerde de glomerüler filtrasyonda önemli 

rol alan podositlerin yerleşim alanlarına uyabilecek boyanmalar göze çarpmaktadır (Şekil 37). 

Klothonun renin-anjiyotensin sistemini modüle edici etkisi ile de kan basıncını normalize 

edebilmesi ve böbrek hasarı ve fibrozisi azaltması glomerüler patogenezde rolü olduğunu da 

ortaya koymuştur.421 

Deneyimizde klotho ekspresyonları bölgesel olarak değerlendirildiğinde,kortikal alanda ancak 

28. günde anlamlı düşüş saptanmıştır. Medüller alanda ise 7. günde kontrol grubuna göre 

daha düşük ekspresyon oranları olmasına karşın 14.,21 ve 28. günlerde ekspresyon düzeyleri 

yüksek seyretmiş ve gruplararası anlamlı fark bulunamamıştır. Glomerüler bölgede de 

kortikal sahadakine benzer bir biçimde ekspresyon düzeylerinde anlamlı düşüş 28. günde 

gözlenmiştir. FGF23 ekspresyonları ise kortikal alanda 7 ve 14. günler için yüksek 

seyrederken 21. günden itibaren düşmeye başlamış, 28. günde ise 21. güne göre yüksek 

ancak kontrol grubuna göre yine anlamlı biçimde düşük kalmıştır. Medüller bölgede FGF 23 
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ekspresyon oranları 14.,21. ve 28. günler için daha düşük gözlenmekle birlikte anlamlı fark 

saptanamamıştır. Glomerüler alanda ise FGF23 ekspresyonları 7. günden başlayarak 28. güne 

kadar kararlı biçimde düşüş sergilemiştir.FGF23 ekspresyon düzeyleri klotho 

ekspresyonlarına paralel azalmış ancak klothodaki düşüş daha geç olmuş görünmektedir. Bu 

durumun bir nedeni normal şartlarda da görülen FGF23 ün böbrekte klothoyu arttırıcı etkisi 

415 ve kronik böbrek yetersizliğinde olduğu gibi azalan FGF 23 ün klotho mRNA düzeylerini 

arttırması olabilir. Ayrıca böbrek hasarına bağlı olarak sistemik FGF23 düzeylerinin artışı 

beklenirken, burada sentezi olmayışına rağmen renal ekspresyonu tedrici olarak azalmıştır. 

Diğer bazı inflamasyon durumlarında olduğu gibi, etilen glikol ile oluşan renal inflamasyon da 

FGF23 ekspresyonunu baskılamış olabilir. Genel olarak FGF23 ve klotho ekspresyonları EG 

dozu ve zamana bağımlı bir biçimde down-regüle olmuştur. 

FGF23 ve klotho birlikte azalmak suretiyle üriner taş oluşumuna katkıda bulunuyor 

görünmektedir. Bunun bir nedeni kalsiyum metabolizması üzerine olan etkileri olabilir. 

Nefrolitiyazis oluşumunda etkili majör bir faktör olan hiperkalsiürinin erken diyabetik 

nefropatili farelerde α-klotho azalmasına bağlı biçimde arttığı saptanmıştır.416  

Hiperoksalüri maruziyeti artmasına karşın klotho ekspresyonunun yüksek seyretmesi 

öncelikle klothonun koruyucu etkilerini hatırlatmaktadır. Metabolik sendromlu bir sıçan 

modelinde etilen glikol ilişkili renal hasarın bu sıçanlarda sadece etilen glikol verilen 

kontrollere göre daha fazla olduğu ve daha fazla kristal depozisyonu gözlenmesi399 

çalışmamız açısından sağlıklı sıçan gruplarındaki koruyucu faktörlerden birinin klotho 

olduğunu düşündürür. Klothonun apoptoz ve oksidatif hasara karşı önemli bir direnç faktörü 

olduğunu destekleyen birçok çalışma literatürde mevcuttur.218,401,402,403,404,405  Hiperoksalüri 

beraberinde oksidatif stresi getirir.396,400 Hiperoksalürik bir sıçan modelinde hızlanmış 

oksidatif stres süreci, artış gösteren PMDA (Plazma malondialdehid) düzeyleri ile 

gösterilmiştir.397Süpersatürasyon ya da kristalizasyon sonrasında meydana geldiği düşünülen 

oksidan hasar, üriner taş oluşumunda kritik bir basamaktır. Vitamin E ve benzeri 

antioksidanların diyete ilave edilmesi sıçanlarda kristal depozisyonunu azaltmıştır.406 Benzer 

bir şekilde ancak farklı bir çalışmada, HLP ile uyarılmış hiperoksalüri ve MDA,SOD gibi artan 

oksidatif hasar parametreleri ile birlikte klotho ekspresyonunda bilinen antioksidan özelliğine 

karşın azalma meydana gelmiş ancak E ve C vitamini verilen grupta klotho düzeylerinde artış 
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olmuştur.358 Mitobe ve ark. larının fareler ile yaptığı bir çalışmada, iç medüller toplayıcı kanal 

hücre serisinde H2O2 (Hidrojen peroksit) ile oluşturulan oksidatif stres klotho ekspresyonunu 

azaltmıştır. Çalışmamızda klothonun FGF23 ile paralel olarak azalma göstermesi normalde 

bağımsız olan bu antioksidan etkisinin patolojik süreçlerde FGF23 gibi faktörlerden 

etkileniyor olabileceğini düşündürmüştür. İlginç olarak kendisi de sekonder ve sistemik bir 

klotho eksikliği nedeni olan kronik böbrek yetersizliği süreci, sıçanlarda sadece oxalate diyeti 

ile modellenebilmiştir.408 Dolayısıyla KBY de klothonun azaldığı dikkate alındığında, 

deneyimizde saptanan klotho azalmasının etilen glikol ile oluşturulan hiperoksalürik modelin 

kronik böbrek yetersizliği açısından da bir prototip olabileceğini düşünmek gerekir. KBY 

örneğine ek olarak  obezite,diyabet,hipertansiyon, ateroskleroz ve metabolik sendrom gibi 

çeşitli hastalıklara ait sıçan modellerinde de klotho ekspresyonunun azaldığı 

gösterilmiştir.405,407 Belirttiğimiz rahatsızlıklarda oksidatif stres, ortak bir patogenetik 

parametre olmasının yanısıra hastalıkların ortaya çıkışı açısından nefrolitiyazis ile aralarında 

eksik bir bağlantı olabileceği388  gibi deneyimizin de gösterdiği üzere klotho da antioksidan 

özelliği ile bu potansiyeli taşımaktadır. Sözkonusu hastalıklar için diğer bir ortak patogenez 

faktörünün sistemik endotelyal disfonksiyon olduğu düşünülmüştür. Daha önce değindiğimiz 

gibi bu durumu destekleyen bir molekül nitrik oksit sentetazın potent bir inhibitörü ve 

endotel disfonksiyon belirteci olan ADMA dır.417  Sistemik ADMA düzeyleri taş oluşumunda 

da yükselmektedir.362 Klotho ise sistemik olarak NO sentezini stimüle ederken ET-1 i baskılar 

ve inflamasyonu engelleyici etkiye sahiptir. Dolayısıyla klothonun da ADMA gibi 420 

ürolitiyazis ile kardiyovasküler hastalıklar ve metabolik sendrom süreçler arasında önemli bir 

bağlantı olduğu düşünülebilir. 

 

Çalışmamızda bazı sınırlayıcı faktörler mevcuttur. 

1) Kristal depozisyonu yönünden boyama yapılmamıştır418  ,ancak etilen glikol etkisi ve artan 

hiperoksalüri düzeylerinin oksidatif stres,inflamasyon, endotelyal disfonksiyon ve epitel 

hasarı gibi süreçlerin gelişimine yolaçacağı öngörülebilir.387,388,389,390 Normal şartlarda kronik 

etilen glikol uygulanan sıçanlarda ortalama 12. günde ısrarlı kristalüri, 3. hafta sonrasında ise 

renal kristal depozitleri görülmeye başlar.398 Ancak deneysel hiperoksalürinin uyarıldığı 
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birçok sıçanda kalsiyum oksalat kristal depozisyonu görülmesine karşın özellikle farelerde 

hiperoksalüri tek başına interstisyel ya da inratübüler kristal oluşumu için yeterli 

olmayabilir.385 Belirgin renal depozit olmasa da idrarda kalsiyum fosfat ve sınırlı sayıda 

kalsiyum oksalat kristali görülebilmektedir.385 Hiperoksalüriye ek olarak hiperkalsiürinin 

bulunması nefrolitiyazis olasılığını arttıran bir etmendir. Etilen glikol dozu ve verilme süresi 

de kristal depozisyonunu belirleyen bir faktördür. Düşük EG dozuyla,renal hasar ve kristal 

depozisyonu meydana gelmeden sadece hiperoksalürik süreç oluşturulabilir.419 Sıçan türleri 

arasında da etilen glikol uygulamasına bağlı kalsiyum oksalat kristali oluşumu açısından da 

fark bulunmaktadır. Li ve ark.larının yaptığı bir çalışmada wistar sıçanlarında F344 sıçanlarına 

göre belirgin şekilde daha fazla kristal oluşumu saptanmıştır.386  

2-Çalışmamızda oksidatif stres parametreleri değerlendirilmemiştir, ancak literatürde 

hiperoksalüri nedenli oksidatif stres oluşumunu kanıtlayan yeterli çalışma mevcuttur. 

3-Son olarak hayvanlarla yapılan deneylerde gözlenen değişikliklerin her zaman 

insanlardakiyle aynı olmayacağı gözönünde bulundurulmalıdır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

1. FGF23 ekspresyonu kortikal,medüller ve glomerüler alanlarda, 28. günde kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktür. 

 

2. Klotho ekspresyonu,28. günde kortikal ve glomerüler alanlarda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük saptanmış ancak medüller alanda 

sadece 7. günde diğer gruplara göre düşük ekspresyon düzeyi olmasına karşın bu 

durum istatistiksel anlamlılık seviyesine ulaşmamıştır. 

 

3. Genel olarak FGF23 ve klotho ekspresyonu artan hiperoksalüri ve oksidatif hasar 

sürecinde etilen glikol dozu ve zamana göre down-regülasyona uğramıştır. 

 

4. Klotho oksidatif hasarın bir indikatörü olabilir. 

 

5. Elde ettiğimiz anlamlı ekspresyon değişiklikleri bize FGF23 ve klothonun ürolitiyazis 

patogenezine katıldığını göstermektedir. 

 

6. Sistemik etkileri düşünüldüğünde klothonun patogenezinde yer alması, ürolitiyazisin 

aslında sistemik bir hastalık olduğunu destekler niteliktedir. 

 

7. Klotho sentezinin esasen böbrekte olması ve bilinen yaygın 

antioksidan,antiinflamatuvar ve endotel disfonksiyonunu engelleyici etkileri; 

diyabet,hipertansiyon,metabolik sendrom ve ateroskleroz gibi hastalık süreçlerindeki 

klinik ve deneysel çalışmalarla kanıtlanmış olumlu rolleri ile birlikte gözönüne 

alındığında,klothonun ürolitiyazis patogenezine katılmasının ürolitiyazisi, bu 

hastalıklara eşlik etmesinin yanısıra, ortaya çıkışlarında da nedensel bir faktör haline 

getirebileceğini hipotetize edebiliriz. 
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