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OZET

Kronik Bobrek Hastahkh Bireylerde Geg ve Ciddi Sekonder Hiperparatiroidizme Bagh
Gelisen Kafa ve Y uz Degisikliklerinin Degerlendirmesi

Giris ve Amag: Kronik bobrek hastaliginin ilerlemis ve ge¢ bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
sekonder hiperparatirodizm ve bunun 6zel bir klinik durumunu belirten Sagliker sendromunun
etyopatogenezinin acikliga kavusturulmas: amaciyla bu calisma dizenlenmistir. Bu konuda
elimizde varolan demonsratif ve radyolojik en yeni bilgilerin 30 yil dncesine dayanmast boyle bir
¢alismaya giinimuizde ihtiyag oldugunun bir gostergesidir.

Materyal ve Metod : Aslinda uludar arast olan (Hindistan, Malezya, Misir, Romanya,Cin ve
Tayvan) ve 45 hastay1 kapsayan bu calismaya bu asamada yurticinden yakin bolgelerden
ulasilabilen sadece 15 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 4 (i bayan ve 11 i erkekti. Calismaya
katilan hastalardan alinan serum orneklerinden  Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi merkez
biyokimya laboratuarinda Parathormon, serbest T, serbest T, Tiroid Stimulan Hormon,
kalsitonin, akalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, Folikil Stimulan Hormon, Luteinizan Hormon,
Total testosteron, blyldme hormonu, D vitamini ve Hemoglobin elektroforezi calisilmstir.
Hastadarin osteoporoz agisindan degerlendirilmes icin  kemik danstometrisi  olcimleri
yapilmistir. Hastalardan ve hastanin 1. derece yakinlarindan ventz kan drnegi alinarak kromozom
defektlerinin arastirilmast amaciyla sitogenetik andiz yapilmistir. Ayrica ayni  Ornekten
akondroplazilerde gorilen GNAS 1 gen mutasyonunun arastirilacag: molekiler genetik calismast
yapilmustir. Heriki calismanin yuritilmesi Cukurova Universites Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilimdal1 ile i¢ Hastaliklar Nefroloji klinigi tarafindan ortak olarak yapilmstir.

Sonuclar: Tahminen 4 yil stirmesi planlanan bu genis ve uluslararasi ¢alismanin ilk asamasinda
Sagliker sendromlu hastalarda kemik deformasyonlarinin sebebi olarak suclanan 25-OH Vitamin
D3 eksikligi gorilmemistir. Yine bu asamada bu tip hastalarda gelisme geriligine neden oldugu
dustndlen tiroid fonksiyon bozuklugu yoktur. Bu hastalarda epifiz hatlarinin erken kapanmasina
yol acabilecek herhangibir esey hormon bozuklugu saptanmamistir. Yine bu asamada bu
sendromlu hastalarda sekonder hiperparatiroidizmin bir sonucu olan osteoporoz bulunmustur.

Molekuler ve genetik caismalarda hastalarimizda ve birinci derece yakinlarinda major
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kromozom defekti olmadigi gorulmistir. En son olarakda bu sendrom bulunan hastalarda
akondroplazilerde gorilen GNAS 1 gen mutasyonuna rastlanmamustir.

Tartigma: Sagliker sendromu literattire 2000 yilinda girmis olan ve sikligi % 0,5 olarak bildirilen
yeni bir sendromdur. Sendroma neden olan faktorler hentiz kesin olarak bilinmemekte ve bu
konuda halen calismalar devam etmektedir. Bizim calismamizda da bu amaca yonelik olarak
bakilan kromozom defektleri ve GNAS 1 gen mutasyonu yoninden bu sendromlu hastalarda
patoloji saptanmamistir. Sendroma yol agabilecegi ileri surtlen hormona ve biyokimyasal
parametrelerinde normal bulunmasi bu sendromun gergek nedeninin tespiti icin yeni aragtirmalar
gerektiginin bir gostergesidir. Bu son asamada hastalarda bulunan osteoporozun temel nedeninin
sekonder hiperparatiroidi ve bunun yetersiz tedavisi oldugu dusUnilmdsttr. Bu nedenle
sendromun gelisimini 6nlemek amaci ile mutlaka hastalarin erken ve yeterli tedavi edilmeleri

gerekmektedir. Bu bir olmazsa olmaz insanlik gorevidir.

Anahtar sozcikler: Kronik bobrek hastaigi, sekonder hiperparatiroidi, Sagliker sendromu,
sitogenetik analiz, GNAS 1 gen mutasyonu, endokrin degisiklikler, dansitometrik ¢calisma



ABSTRACT

The Evaluation of Uglyfying Head and Face Appearances in Late and Severe Secondary
Hyperparathyroidism in Chronic Renal Disease

Aim: This study was designed for trying to explain the possible pathogenesis of secondary
hyperparathyroidism which occurs in late and severe chronic renal disease as a unique entity
called Sagliker syndrom. Our knowledge about skull and face differences in late and severe
secondary hyperparathyroidism has stil been based on the thirty years earlier’ s textbooks. This
old definitions shows that there is a very big necessity for new investigations about secondary
hyperparathyroidism.

Material and Methods : Essentially this is an internationa study and contains 45 patients from
different parts of the globe such as (Turkey, India, Maleysia, Romania, Egypt, Chinaand Taiwan)
and we only could include 15 patients who have arrived easily from our near region.We included
4 femaes and 11 males patient into our study. Serum samples taken from patients examined at
Cukurova University Medical School Central Biochemistry Laboratory for parathyroid hormone,
free Tz and T4, Thyroid Stimulating Hormone, calcitonin, akaen phosphatase, cacium,
phosphorus, Follicul Stimulating Hormone, Luteinizing Hormone, tota testosteron and vitamin D
. Evauation of patients for osteoporosis was made by Cukurova University Medical School
Radiology Department with bone densitometer device. We have taken additional serum samples
from patients and their first degree relatives to investigate particularly magor chromosom
abnormalities by cytogenetic analyses. In an additional study we aso have examined the same
samples for GNAS 1 gene mutation which was published to be responsible for achondroplasies
egpecialy McCune-Albright syndrome. Both two studies were performed by Cukurova
University Medica School Medical Biology and Genetic Department and Cukurova University
Medica School Nephrology Department.

Reaults: We have thought this wide and international study to continuefor four years. At first
stage there was no striking results at all for vitamin D deficiency which has been so far thought to

be responsible for bone deformities in Sagliker syndrome. Again at this stage of the study we
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didn’t find any thyroid function defect which could be responsible for growing deficiency for
this syndrome. We didn’'t aso find any sex hormone disease that produce early cicatrization of
epyphisisin this syndrome. But as expected we have shown osteoporosis which has been thought
to be caused by secondary hyperparathyroidism amost in al syndrome patients. More
importantly again at least at thisearly first stage we couldn’ t find any chromosal abnormalitiesin
patients and their first degree relatives in cytogenetica studies. And moreover lastly again as a
second step we didn’t found GNAS 1 gene mutation in our patients at al.

Discussion: This new entity called Sagliker syndrome was published in 2000 first for the
frequency around % 0,5 in the mentionned poor and miserable patients. The exact causes of this
entity are not totally understood yet and new studies are underway and going on about this goal.
In our study we din't find any preliminary chromosoma abnormality and GNAS 1 gene
mutations. Almost al the hormonal and biochemica causes were ruled out by our study. This
finding shows that we need some new studies at this subject to enlighten real pathogenesis. We
thought the cause of osteoporosis and bone diseases in those patients was severe, late and
untimingly late treatement modalities particularly due to monetary deficiencies, sosyoechonomic
insufficiencies and moreover unwanted —innocent but unfortunately iatrogenical mistreatments
for secondary hyperparathyroidism. Treatments must start as early and proper as possible by the
squiled personel in sophisticated medical centers with the most advanced technologically
designed medical novel tools. And thisis a sine qua non humanity task.

Key words : Chronic renal disease, secondary hyperparathyroidism, Sagliker syndrome,
endocrinologic abnormalities, densitometric studies, cytogenetic anayses, GNAS 1 gene

mutation.
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligina (KBH) bagli olarak gelisen kemik ve kafa degisiklikleri uzun
zamandir bilinmektedir ancak bu konuya ait literattr bilgileri 6zellikle demonsratif ve radyolojik
anlamda otuz yil éncesine dayanmaktadir->3. Otuz yildir ihmal edilmis olan kafa degisiklikleri
konusunda son sekiz yildir Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji bilimdal: tarafindan
onemli calismalar yapilmis ve konunun bilinmeyen yonleri arastinnlmaya baslanmistir. Oncelikle
son sekiz yilda yapilan caismalarla hastalarda daha 6nce tarif edilmemis olan yiz ve cene
degisiklikleri, boy kisaligi, agir dis anomalileri, nérolojik bozukluklar, pskiatrik bozukluklar ve
isitme bozukluklar: tespit edilmis ve bunlarin tamam yeni bir sendrom olarak ele alinmustir.

Bu sendrom 6zellikle gelismekte olan ve geri kalmis Ulkelerde gortlmektedir ve sikligi %
0,5 olarak bildirilmistir. Sendromun etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ancak buna
yonelik calismalar devam etmektedir. Ozellikle geri kalmis ve gelismekte olan Ulkelerde
gorilmesi nedeniyle oncelikle yetersiz medikal tedavi ve hemodiyalize ge¢ baslanmasi
suclanmaktadir. Ayrica sendroma yol acabilecegi dusunulen orak hicreli anemi, talasemi,
kretenizm, akromegali, vitamin D eksikligi gibi faktorlerinde klinik ¢alismaarinin yapiimasi
planlanmustir.

Son olarak sendroma neden olabilecek genetik anomaliler arastinlmaya baslanmis ve
buna yondlik olarak yapilan sitogenetik analizde sendrom gorilen hastdar ve birinci derece
yakinlarinda major kromozom anomalisi saptanmamistir. Bundan sonraki asamada hastalarda gen
diizeyinde patolojilerin arastinnimasi kararlastirilmis ve Cukurova Universitesi Tip Fakultesi T1ibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilimdali ile birlikte ¢calisma yapilmasina karar verilmistir. Sendromun
daha cok iskelet sistemi Uzerinde degisiklikler yaparak ortaya ¢ikardig: klinik tablo distnulerek
iskelet sisteminin genetik hastaliklari oncelikle ele ainmistir. Akondroplaziler bu genetik
hastaliklarin en 6énde gelen kismim olusturmaktadir ayrica Hindistan’da bu sendromlu vakaarin
bildirildigi bir bolgeden Akondroplazili hastalarinda bildirilmis olmasi bu stuphelerimizi sanki
dogrular nitelikte gérinmektedir. Tum bunlar gbz Online alinarak akondroplazilerde gorilen
genetik anomalilerden GNAS 1 genindeki mutasyonlarin arastirilmas: gergeklestirilmis ve hemen
akabinde de karyotip calismalar: planlanmustr.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg Tamm, Evreleri ve Nedenleri

Kronik bobrek hastaligi, gesitli nedenlere bagli olarak nefronlarin progresif ve irreversibl
kaybu ile karakterize olan bir sendromdur®. Glomeruler filtrasyon oranindaki (GFO) azalmanin
hiz1 3-6 aydan daha uzundur. GFO, genellikle yillar igcinde azalir. Bobrek yetmezligi olan bir
hastada; Ui¢ aydan uzun stiren azotemi, uzun sireli tremik belirti ve bulgular, rena osteodistrofi
belirti ve bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve
radyolojik incelemede bilateral kiicilk bobrekler kronik hastalik gostergeleridir®. Bu ozellikler
kronik bobrek yetmezligini akut bobrek yetmezliginden ayirir. (Tablo 1)

Tablo 1. KBH belirti ve bulgular:

KBH’ daklinik belirti ve bulgular

Bobrek hastahg bilinen bir hastada ti¢ aydan uzun siiren azotemi

Renal osteodistrofi, Sekonder hiperparatiroidizm

Anemi, Hipokalsemi, Hiperfosfatemi

Hipertansiyon

gl b W N

Uremik sendrom bulgular (kanama, perikardial efizyon, norolojik bulgular
gibi)

»

Radyolojik incelemede bilateral kiigiik bdbrekler

7 idrar sedimentinde genis silendirler

Klinik agcidan KBH, asemptomatik bdbrek fonksiyon azalmasindan tremiye kadar degisen
bir spektrum gosterir. Aslinda bobrek yetmezliginin evreleri birbiri igine girmis olup kesin
sinirlarla ayrilmast mumkiin degildir. Ancak fonksiyonel degisikliklere gore evrelendirmek klinik
acidan yararlidir. Bobrek hastaliginin evreleri Tablo 2 de gosterilmistir.



Tablo 2. Kronik Bobrek Hastahgi Evreleri?

EVRE Glomeruler Filtrasyon Oram (%)
Evre 0 Normal 100

Evre1 KBH >90

Evre2 KBH 60- 89

Evre3 KBH 30- 59

Evre4 KBH 15- 29

Evre5 KBH <15

Kronik bobrek hastaliginin erken evresinde sadece bobregin fonksiyonel rezervinde azalma
vardir. Bobregin regulatuar, biyosentez ve ekskresyon fonksiyonlar: genellikle iyi oldugu igin
klinik belirti ve bulgu yoktur. Orta evrede azotemi olusur ve anemi gibi bazi klinik belirtiler
ortaya cikabilirse de cogunlukla hastalar asemptomatiktir. Ancak, infeksiyon, hipovolemi,
obstriksiyon ve nefrotoksik ilag kullammi gibi araya giren akut stresler hastayr hizla tremik
tabloya sokar. Reversibl faktorlerin diizeltilmesiyle hasta siklikla eski durumuna doner. leri evre
bobrek yetmezliginde GFO % 30’ un altindadir. Bobregin regulatuar, biyosentez ve ekskresyon
fonksiyonlarinin blyik 6lgiide bozulmasi, hasizlik, nokturi ve kemik agrilart gibi klinik belirti
ve bulgularin ortaya c¢ikmasina neden olur. Son donem bobrek hastaliginda, bdbrek
fonksiyonlarinin ileri derecede kaybi sonucunda giderek artan azotemi ve hemen hemen her
organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya cikar. Termina dénemde ortaya ¢ikan bu klinik

sendrom Uremi olarak tanimlanir®.

Kronik bobrek hastaligimin ¢ok gesitli nedenleri vardir. Toplumlar arasinda buyuk
degiskenlikler gorultr. Genel olarak en sik gorilen nedenler arasinda kronik glomerulonefritler,
diyabetik nefropati, hipertansiyon, polikistik bobrek hastaligi, obstriktif tropati ve interstisyel
nefritler yer alir*. Hastalarin 6nemli bir kismi hekime tiremik teblo ile basvurdugu icin temelde
yatan hastaligin bulunmasi bobrek biyopsisi yapilmas: hainde bile mimkin olmayabilir.
Ulkemizde de bu grubun oram halen yiiksek seyretmektedir.



Kronik bobrek hastaliginin ABD’ de en sik rastlamlan nedenleri diyabetik nefropati ve
hipertansiyon iken diger Ulkelerin cogunda glomerulonefritler ve pyelonefrit/interstisyel nefritler
gelmektedir®, Avusturalya da ise analjezik nefropatisi dnemli bir hastalik olarak goriinmektedir.
Ulkemizde son yillarda yapilan calismalarda. KBH’ 11 olgularin % 30" unda etiyolojinin belirsiz
oldugu, ©6nde gelen belirli nedenler arasinda sirasiyla kronik glomerulonefrit, kronik
pyelonefrit/interstisyel nefrit, hipertansiyon ve diyabetik nefropatinin  bulundugu dikkati
cekmistir. KBH’ nin gesitli Glkelerdeki nedenleri Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3. Kronik Bobrek Hastahg Nedenleri*

Hastahk Avrupa % ABD % Turkiye%
Glomerulonefrit 25 17 20.7
Diyabetes Mellitus 12 33 94
Hipertansiyon 10 29 13.2
Palikistik Bobrek Hastalig 8 4 3.3
Analjezik nefropatis 2 1 0.7
Pyelonefrit/interstisyel nefrit 17 ? 19.7
Nedeni belirsiz 15 15 29.9

2.2. Kronik Bobrek Hastahginin Fizyopatolojisi ve Klinik Ozellikleri

Canlilarda bobrek dokusunda azalma oldugu zaman geri kalan nefronlarda bir adaptasyon
olusur. Saglam kalan nefronlarda hipertrofi ve glomertler filtrasyonda artma olur. Nefrektomiyi
takiben geri kalan bobrek dokusu renal plazma akiminin %80 ini air®. Hiicre kitlesindeki en
belirgin artis proksima tubullerde olmasina karsin, tum nefron hipertrofiye olur. Tek nefron
glomeruler filtrasyon orani artarak diger nefronlarin yapamacdigi gorevi yuklenmis olur. Hayvan
deneylerinde bdbregin bir kismunin  ¢ikarilmasini  takiben geri kalan bobrekte biyime,
glomerullerde hipertrofi ve GFO de artma gozlenmistir. Aslinda tek bir nefrondaki GFO artisi
hastanin yasami icin kisa donemde yararli olsa da nefronlarin yasam strelerini kisaltmaktadr.
GFO artis1 olan nefronlarda intrakapiller basing artmistir, bu durum glomerdllerin tedrici olarak

skleroza gitmelerine neden olacaktir. Bu nedenle skleroza gidisi hizlandirabilecek olan sistemik

4



hipertansiyon, hiperlipidemi, proteindri, hiperglisemi, nefrotoksik ileclar ve diger etkenlerin
klinik olarak stratle kontrol atinaalinmast gerekmektedir.

2.2.1. Kronik Bobrek Hastahginda Sodyum M etabolizmas

Normade glomerilden filtre olan sodyumun %70 i proksima ttbllden, %15 i henle
kulpundan, %10 u distal tiibiilden resbsorbe olur®. Ancak filtre olan sodyumun %1’ i toplayici
tibillere gider®. Bilindigi gibi tre yilksekligi osmotik dilirez yapar, total viicut volimiinde
artmayla birlikte zaten artrisg olan tek nefrondaki GFO sonucu proksimal ttibulden regbsorbe
edilen sodyum ve su miktarinda artis meydana gelir fakat bu miktar glomerdlden filtre edilen yik
ile orantil1 degildir. Sonucta normalden deha fazla miktarda sodyum ve su henle kulpuna ve distal
tubullere gelir. Boylece reabsorbe edilen absolti sodyum miktar1 azalir, idrarla kaybedilen miktar
artar. Yani her KBH’ |1 hastada bir miktar sodyum kaybi vardir ancak bu kayip hastadan hastaya
ve rena hastaligin derecesi ve cinsine bagli olarak degisir’. Normal sartlar altinda serum sodyum
miktar1 129 mEg/L atinda ise idrarla sodyum kaybedilmez. Eger hastada bulanti ve kusma
mevcutsa veya diyetteki tuz alimi kisittanmissa kolaylikla hiponatremi gelisebilir. Bu tablo
bilhassa tuz kaybettiren nefriti olan olgularda daha kolaylikla ve kisa slirede gelisir. KBH eger
Ozellikle tubller sistemi etkileyen tubilointerstisyel nefrit, polikistik bobrek hastaligi, mediller
kistik bobrek hastaligi veya obstriktif Gropati gibi nedenlere bagliysa tibuler sissemdeki hasarin
derecesine bagli olarak hiponatremi gelisme riski daha fazla olur’. Hiponatremi ciddi
ekstraselller volum eksikligine neden olarak yavas gelisen GFO azalmasina dolayisi ile rena
fonksiyonlarin daha da bozulmasina yol acar. Bu durumdaki hastalara uygun miktarda su ve tuz
verilerek hiponatremi duizeltilecek olursa hastamin renal fonksiyonlarinda bir miktar dizelme
gozlenecektir. Bu olaylar genellikle KBH nin erken evrelerinde gorilir. Bobrek hastaliginin
dereces ilerledikce bobregin sodyum atma kapasitesi azalir ve hastalar kolaylikla konjestif kalb
yetmezligine veyaasin derecede sivi yuklenmesine maruz kalabilirler.

2.2.2. Kronik Bdbrek Hastaliginda Potasyum M etabolizmas

Total vicut potasyumunun %98’ i hicre icinde bulunur ve hiicre i¢i konsantrasyonu 150-
160 mEg/L’ dir®. Bobrek potasyum atilimini ok iyi ayarlayabilen bir organdir. Kronik potasyum
eksikligi durumlarinda idrarla ¢ikan potasyum miktart 5 mEg/L’ ye iner. Fazla potasyum
aliminda ise 100 mEg/L’ ye cikar. Glomerilden filtre olan potasyumun %80-85" i proksimal



tibiilden reabsorbe olur, sadece %10-15' i distal tiibiillere ulasir®. Diyetle gunliik potasyum alim
yaklasik olarak 80 mEq civarindadir, normal sartlar altinda 70 mEq idrarla, 10 mEq ise digki yolu
ile atilir. Terle kaybedilen miktar 6Gnemsizdir. KBH olan hastada renal hastaligin derecesi arttikga
diski ile atilan potasyum miktar: artarak oral yoldan ainan miktarin % 30-35' ini elimine eder
hale gelir. Vicutta potasyum dengesini bobrek kontrol eder. Bobrek hastaliginin erken
donemlerinde potasyum atilimi oldukga normaldir. Hiperkalemi ancak ileri evre renal hastalikta
idrar miktart 500 ml’ nin atina distigl zaman problem olmaya baslar. Ancak erken donem
bobrek hastaliginda renal medullay: tutan bir patoloji varsa hiperkalemi gorulebilir. KBH' da
potasyum atilimi dolasimda artmis olan al desteronun da etkisi ile toplayicr tiiplerden ol maktadir”.

2.2.3. Kronik Bobrek Hastahginda Su M etabolizmas

Uremide renal tiiblil icinde artmis olan dre ve diger ozmotik olarak aktif metabolitler
glomerdl filtratimin reabsorbsiyonunu azaltarak ozmotik ditireze neden olurlar. Bu nedenle KBH
gelisirken hastalarda genellikle politri ve polidips gorultr. Bu durum kendini erken donemlerde
nokturi olarak belli eder. Normalde gece olusan idrar miktar: mesane kapasitesini asmadigi igin
kisi asirt sivi amadikga gece idrara gikilmaz. Halbuki Ure yikseldigi zaman ozmotik ditrez ilk
once noktlri olarak farkedilir, olay ilerledikge hastamin glinde 2-3 L civarinda sivi adigi ve
cikardig: gorulir®. Bu durum siklikla yavas gelisen KBH olanlarda izlenir. Bébrek hastalig
ilerledikge idrar ozmolaritess glomerdl filtrati ile aym olur. Bu durum izostenuri olarak
adlandirilir ve ileri dénem bobrek hastaliginin géstergesidir®. Bu durumdaki hastalarnn kreatinin
klirensleri genellikle 10-30 ml/dk arasindadir. Kreatinin klirensi daha fazla distigt zaman bu
hastaara sivi yilklemesi yapilirken cok dikkatli olunmalidir. ileri dénem KBH hastalarinda
kolaylikla konjestif kalb yetmezligi gelisebilir.

Serbest su klirensi bobrek hastaliginin ileri evrelerine kadar korunur, fakat fazla miktarda
su alimi su intoksikasyonuna neden olabilir. fleri donem bobrek hastaliklarinda GFO ve filtre
edilen solUt yuku azaldig: icin bobregin dilusyon kapasites de azalmistir. KBH olan hastalar
yeterli sivi dmazlarsa da sivi eksikligine ragmen devam eden dilrez nedeniyle dehidratasyona
girebilirler. Saglam nefronlarda devam eden ozmotik ditrez konsantre idrar yapma yetenegini
bozar. Bu sorun daha gok bobrek medullasim tutan hastal ikl arda goriiltir”.



2.2.4. Kronik Bobrek Hastahginda Asd M etabolizmasi

Nefron kaybi baslangigta kan pH' sinda degisiklige neden olmaz ¢linku fonksiyon goren
saglam nefronlar maksimum kapasite ile calisarak asid atilim hizim artirirlar. Boylece bdbrek
yetmezliginin erken doneminde asid atilimindaki azalma sadece asid yiklemes yapilan testlerle
anlasilabilir. Nefron kaybi devam ettigi zaman asit atilimindailerleyici bir azalmaolur ve sonugta
metabolik asidoz gelisir. Norma olarak rend tubtler hiicreler Hidrojen (H") iyonunu tiibller
[Gmen icine sekrete ederler. Aynmi esnada golmerulden filtre olan bikarbonat tibller siviya girer.
Filtre edilen bikarbonatin reabsorbsiyon kapasitesi ve titre edilebilen asitlerle amonyumun
atilabilme durumu tbuler hicrelerin H* iyonu sekrete edebilme yetenegine baglidir. Normal
sartlar altinda filtre edilen bikarbonatin tamam bobrek tarafindan reabsorbe edilir ve bu sekilde
onemli bir tampon sistemi korunmus olur®. Bobrek hastaligi gelistigi zaman ise H* iyonu
sekresyonu azaldigr igin asit atilimi bozulur, bikarbonat geri emilimi azalir, amonyakdan
amonyuma donusim azalr, titre edilebilen asit yapim azair ve sodyum ve klor geri emilimi
azalir. Butun bu olaylar neticesinde plazma bikarbonat miktar: azalir ve metabolik asidoz gdlisir.
Kan pH’ sindaki dismeye bagli olarak solunum merkezi uyarilarak solunum hizi ve derinligi
artirilir ve neticede hiperventilasyon olusur. Bu duruma Kussmaul solunumu denir®. Genellikle
oldukca ileri donem bobrek hastaligi olan hastaarda araya giren enfeksiyon, dehidratasyon,
gastrointestina kanama ve nefrotoksik ilag kulanimi gibi asidozun derinlesmesine yol agan
nedenlerle meydana gelmektedir.

Kronik bobrek hastaligi olanlarda asidoz genellikle kreatinin klirensi 30 mi/dk altinaindigi
zaman ortaya gikar’. KBH olanlar genellikle kronik asidozu iyi tolere ederler. Siddetli asidozda
istirahatte veya egzersiz sirasinda dispne goruldr, bu durum bilhassa yasli hastalarda daha
belirgindir. Yaglilarda asidoz aynica kalb fonksiyonlarimida etkileyerek pulmoner 6dem
gelisimine onclluk eder. Sonucta kalb kontraktilitesindeki depresyon ve venokonstriksiyon
nedeni ile sivi santra kardiyopulmoner kompartmana gecer. Metabolik asidoz Ure
katabolizmasini ve rena osteodistrofinin olusmasini etkileyen en énemli faktérlerden biridir®.
Cunki fazlamiktardaolan H* iyonu kemikteki tuzlar ile tampone edilir. Hastalarin idrar pH’ lan
oldukga dusuktur ve az miktarda amonyum igerir.

Hastalarin serum bikarbonat dizeyleri 15 mmol/L atina indigi zaman asidoz tedavisine

baslanmalidir. Asidozun Ure katabolizmasina olan etkileri nedeni ile daha hafif asidozlarda bile
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oral olarak tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir. Erken evrede asidozu diizeltmek icin 500-2000
mg/gunde U¢ defa kalsiyum karbonat verilmesi uygundur. Bu tedavi ile aym zamanda
hipokalsemi ve hiperfosfatemi de dizeltilmis olur. Diger bir tedavi seklide sodium bikarbonat
veya sodyum sitrattir, ginde U¢ kez 1-2 gram verilebilir. Tedavinin amaci serum bikarbonat
miktarini 18 mmol/L (istiine ¢ikarmak olmalidir®. Sitrat alan hastalarda aliminyum iceren fosfat
baglayicilar kullamliyorsa a iminyum intoksikasyonu riski artar, bu nedenle dikkatli olunmalichr.
Cunka sitrat barsaktan a iminyum emilimini artirmaktadir.

2.2.5. Kronik Bobrek Hastahiginda Ure ve K reatinin M etabolizmas

Daha cok iskelet kasinda bulunan kreatin ve fosfokreatinden gelen kreatinin yapim hizi
direkt olarak kas kitlesi ile ilgilidir. Genellikle de yapim ve bobreklerle atilim hiz1 oldukga sabit
olup kadinlarda 9-27 mg/kg/giin, erkeklerde ise 16-32 mg/kg/guin diir®. Kreatinin klirensi klinikte
GFO’ 11 6lgmek igin sik kullanilan bir testtir.

Ure protein metabolizmasinin esas son Uriinudir ve karacigerde kompleks bir kimyasal
reaksiyon sonucu olusur. Ure yaoim hizi dogrudan protein katabolizma hizi ve diyetle alinan
protein miktar: ile iliskilidir. Normalde ginde 30 gram civarinda ure olusur ve aynt miktar
bobrekler yolu ile atlir®. Bir hastada akut bobrek yetmezligi gelistigi takdirde arada
katabolizmay1 hizlandiran bagka bir durum yoksa giinde diyetle 40 gram protein aimrsa gunluk
BUN artis1 42 mg civarinda olur®. KBH olan hastada iire ve kreatinin degerleri arasinda 10'a 1
oran: vardir®, Yani kreatinin degeri 10 mg ise iire degeri 80-100 mg civarinda olmalichr. Fakat
hastada enfeksiyon, gastrointestina kanama, asiri proteinli gida aim, dehidratasyon gibi
durumlar varsa iire degeri kreatinine oranla daha yiiksek bulunur®. Bunun tersi bir durum ise
aclhikta gorullr, hasta iyi beslenemiyorsa veya KBH olan hasta ¢cok az proteinli diyet aliyorsa
kreatinindeki yukselme uUreye oranla yuksek bulunur. O nedenle KBH hastalarinda tre ve
kreatinin degerlerinin birlikte 6l¢cllmes dahafaydalidir.

Uremideki toksinler genellikle protein ve aminoasit metabolizmasinin son Uriinleridir,
Ureden baska toksinlerde izole edilmistir. Guanidinosiksinik adt, guanidin, metil ve
dimetilguanidin protein metabolizmasinin  Urinlerinden bazilandir. Aminoasit metabolizma

Urdnleri olan Ureat toksik maddelerden biridir. NUklelk asit metabolizma Urint olan triptofan ,



tirozin ve fenilalanin diger Gremik toksinlerden bazilaridir. Bu toksinlerin KBH’ daki klinik ve
biyokimyasal anormalliklere etkisi hentiz tam olarak bilinmemektedir.

2.2.6. Kronik Bobrek Hastahginda Anemi

KBH’ inda en 6nde gelen problemlerden birisi anemidir. Normokrom, normositer tipte bir
anemi goriiliir’. Hastalarin serum hemoglobin (Hb) degeri genellikle 6-8 gram civarindadir ve bu
nedenle hastalarda ¢abuk yorulma, halsizlik ve solukluk ortaya ¢ikmaktadir. Yash ve konjestif
kalb yetmezligi olanlarda yetmezlik bulgularinin artmasina, koroner arter hastaligi olanlarda

iskemik agrilarin siddetlenmesine yol acar.

Anemi nedenleri c¢esitlidir, fakat esas neden bobrek tubul hicreleri tarafindan salinan
eritropoetinin yetersizligidir. Diyaize giren hastadarda plazma eritropoetin diizeyi normalin
Uzerinde olmasina ragmen Hb diizeyi saglikli bir insana gore distktir. Bu tremik toksinler hem
eritrosit yasam siresini kisaltmakta hemde kemik iligine toksik etki gdstererek eritropoetinin
etkisini azaltmaktadir. Normal insanda eritrosit yasam stresi 120 gin iken KBH olan hastada 73
glindur’. Diger bir anemi nedeni ise sekonder hiperparatiroidizm sonucu ortaya gikan kemik iligi
fibrozisine bagli olarak eritropoezin inhibisyonudur®. Bazi olgularda paratiroidektomiyi takiben

anemide bir miktar diizelme gorulebilmektedir.

KBH olan hastalanin gastrointestinal sisemden demir emilimi azalmistir®. Bu hem
diyetteki demir miktarimn azligi hemde yemeklerle beraber alinan fosfat baglayici antasitlerin
kullanimi sonucu olusmaktadir. Bu nedenle KBH hastalarina demir preperatlari yemekden 1-2

saat sonra verilmelidir.

Hemodiyaliz hastaarinda suda eriyen vitaminlerin kaybina bagl1 olarak periferik yaymada
makrositer anemi gorulebilir. Bu durumda hastalara diyaliz sonrasi folik asid ve vitamin Bi
destegi saglanmalidir®. Diyalize giren hastalarda ciddi anemi oldugu zaman hipersplenizm de
akilda tutulmalicir. Uzun sireli antasit kullanan hastalarda veya diyaizat sivisinda fazla miktarda
aliminyum bulunan hastalarda mikrositer anemi gorilebilir®. Baz: diyaiz hastalarninda pentoz
fosfat yolunda kazamlmis defekt gorulur. Bu hastalarda enfeksiyon ve primakin, kinidin,
sulfonamid gibi ilaglarin kullanimi akut hemolitik anemiye neden olabilir. KBH’ da anemiye yol
acan bir bagka neden de diyaliz sivisinda bulunan bakir, ¢inko ve kloramin gibi oksidan
maddelerdir. Tedavide eksk olan eritropoetinin verilmesi gerekir. Genellikle hastalarin Hb
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degerleri 10 gram civarinda tutulacak sekilde ayarlanma yapilir. Eritropoetin alan hastalarda
epileptik nobetler gorilebilir, hipertansiyon kontrolii giiglesebilir, fistiil trombozu olusabilir®.
Hastalar kendilerini iyi hissederler ve daha fazla yemek yerler bundan dolay: da hiperpotasemi
meydana gelebilir.

Androjenler eritropoetin yapimini ve kemik iliginin eritropoetine cevabini artinirlar®.
Hastalarin Hb degerlerinde tedaviye basladiktan 1-2 ay sonra 1 gram civarinda artma olmasi
beklenir. Ancak kadinlarda killanma artisi ve ses kainlasmast gibi yan etkiler nedeniyle
kullanilmasi Onerilmemektedir. Bazi sentetik androjenlerin ise karaciger enzim yuksekligine
neden oldugu gozlenmistir. Erkek hastalarda da priapizm ve prostat sorunlarina neden
olabilmektedirler. Nandrolone decanoate anabolik bir androjen olup karaciger bozukluguna
neden olmadig: icin ayda bir intramiiskiller olarak bir ampul seklinde verilebilir®.

2.2.7. Kronik Bobrek Hastahginda Trombostler

KBH hastalarinda trombosit sayisinda azalma vardir ancak genellikle normalin alt
sinirindadir. Esas sorun ise trombosit fonksiyonlarindaki bozukluktur. Trombosit agregasyon ve
yapiskanlig bozulmus olup, bu dolasimdaki toksinlere baglidir®. Bilhassa tiremik toksinlerden
guanidinosiiksinik asit, fenol, Ure ve prostaglandinler trombosit fonksiyonlarin1 bozmaktadir. Bu
nedenle hastalarin kanama zamanlar: genellikle uzamustir.

2.2.8. Kronik Bobrek Hastahginda K ardiyovaskuler Bozukluklar

Hipertansiyon (HT) en sik karsilasilan problemdir. HT olmadigi zaman ya tuz kaybettiren
bir nefrit veya voliim eksikligi mevcuttur. HT genellikle artmis voliime baglidir®. Aynca
hastalarin renin sekresyonunun ve sempatik aktivitenin artmasi sonucu vazokonstriksiyon
olusmasi ve vazodilatator prostaglandinlerin renal yapiminin azalmis olmasi da HT olusumunda
onemli rol oynar®. En 6nemli faktér hastalikli bobregin yeterli miktarda sodyumu atamamasi
nedeni ile vucuttaki suyunda artmasidir ve % 90 neden budur. Hastalar kuru agirliklarina
indirildigi zaman buyuk bir kisminda kan basincin kontrol etmek mimkun ol abilmektedir.

Renin kan basinci diizenlenmesinde rol alan ve bobrekteki jukstaglomeruler hiicrelerden
salinan bir hormondur. Karacigerden salinan anjiotensinojeni anjiotensin-l ’e donustardr.

Anjiotensin-I’ de akcigerlerdeki anjiotensin konverting enzim ile kuvvetli bir vazokonstriktor
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olan anjiotensin-II’ ye cevrilir. Periferik damarlarda olusan vazokonstriksiyon nedeni ile
hipertansiyon olusur.  Anjiotensin-Il aym zamanda adrenallerden adosteron saimminida
artirarak sodyum tutulumunayol acar. Bazi KBH hastalarinda ise sempatik aktivite artis1 ve/veya
bobregin vazodilatatdr prostaglandinleri sentez etme yeteneginin azamasi hipertansiyon
olusumuna katkida bulunmaktadir.

KBH hastadarinda kardiyovaskiler hastaliklardan 6lim insidans, normal populasyona
gore cok yuksektir. Aterosklerozun olusmasini etkileyen bagslica risk faktorleri; hipertansiyon,
dislipidemi, glukoz tolerans bozuklugu, diabetes mellitus ve bazen primer hastaligin tedavisi igin
kullanilan steroidlerdir®. Baz1 arastirmacilar diyaliz esnasinda olusan endotoksinlerin de endotel
hasar yaparak ateroskleroz olusumuna katkidabulundugu seklinde yorumlar: vardir®,

Myokard fonksiyon bozuklugu daha cok diyaize giren hastalarda gorilmekte ve
myokarddaki kasiyum miktarinda artmaya bagli oldugu kabul edilmektedir®. Hipertansiyona
bagli olarak gelisen sol ventrikdl hipertrofisi ve dilate kardiyomyopatide sik olarak karsilasilan
durumlardir. Kalbin sistolik fonksiyonlarinda bozuklugun yam sira diyastolik fonksiyonlarinda
da bozulmalar gorulebilir.

Semptomatik perikardit sikligi % 10 civarindadir®. Diyaliz tedavisinin baglamasi ile
duzelir. Hastaarin az bir kismm sternum altinda devamli, hafif bir agrnidan yakinirlar.
Oskultasyonda sternum Uzerinde perikardia frotman isitilir ve bu acil diyaliz endikasyonudur.
Periton diyalizi tedavide daha etkindir. Eger hemodiyaliz yapiliyorsa hergin devam edilmelidir
ve regjyonel heparinizasyon uygulanmaidir ¢lnkii hemorajik perikardit ve tamponad riski
yuksektir.

2.2.9. Kronik Bobrek Hastahginda Gastrointestinal Problemler

Istahsizlik bilhassa yilksek proteinli diyet alan hestalarda en erken ortaya cikan
yakinmadir®. BUN degeri arttikca bulant: ve kusma gelisir. Bu, santral sinir sisteminin tremik
maddelerle uyariimas: ve gastrik mukozadaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir®. Hasta daha
cok sabah bulanti ve kusmalarindan yakinir ve kahvaltiy: takiben kusar. Hastalarin biyuk bir
kisminda agizda metalik tat hissi bulunur, amonyagin konsantrasyonu ile iliskilidir. Protein
kisitlamast ile semptomlarin biiytk bir kisminda azalmaoolur.
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Uremide tim gastrointestinal sistem mukozasinda 6dem, submukozal kanama, mukozal
Ulserler ve nekroz olusur’. Nodiler duodenitte ok sik rastalamilan bir bulgudur. Hemorgjik
lezyonlar daha ¢ok 6zofagus, mide, ileum ve proksimal kolonda gorilmektedir. Hastalarda bu
nedenle kanli kusmalar ve ishaller olabilir. Endoskopi yapilirsa lezyonlarin ¢ok sayida oldugu
goruldr, acilen diyalize baslanmas: gerekir. KBH hastalarinda gastrin diizeyi de normalden
yuksek bulunur ve bu nedenle Ulser insidans: da artmistir. Kabizlik hastalarda sik rastlanan bir
belirti olup, siklikladiyet ve alinan fosfat baglayicilari ileilgilidir. Kabizligi olan olgulara giinde
1-3 corbakasigi % 70’ lik sorbitol verilmes onerilir.

2.2.10. Kronik Bobrek Hastahiginda Der matolojik Problemler

Hastalarin nerdeyse tamaminda cilt rengi kirli koyu kahverengidir. Deride idrarla
atilamayan Urokrom pigmentinin birikimi ve anemileri nedeni ile bu renkte bir gériiniim olur”.
Ciltte kolay morarmalar, ekimozlar ve petesiler gorulebilir. Kasinti en ¢ok gorilen bulgulardan
biridir. Kasint1 ileri evre KBH olanlarda 6zellikle boyun, gogus, bacak ve kollarda daha
belirgindir. Ure yiiksekligi ile paralel olarak, tzellikle sicak bolgelerde oturan hastalarda ter ile
drenin atilmasina bagli olarak Uremik frost adh verilen deride tuz serpilmis gibi gorinen Ure
kristalerini farketmek mumkindir. Deri genellikle kurudur ve diyalizdeki hastalarda daha
belirgindir.

2.2.11. Kronik Bobrek Hastahiginda Norolojik Problemler

Hastalarda erken dénemde mental konsantrasyon yetenegi bozulur®. Bu durum en iyi
sekilde hastamin egitim durumu dikkate alinarak basit matematik hessplar: yaptirilarak anlagilir.
Uremik bulgular ilerledikce hastalar bas dénmesinden, geceleri uykusuzluktan ve korkulu riya
gormekten yakinirlar. Uremik bulgular ilerledikge kas cekilmeleri, bas agrilar, ataksik yuriys,
flapping tremor, uykuya meyil ve konvilsiyonlar goralur ki bu dénemde olan bir hastaya hemen
diyaliz yapilmalidir’.

Periferik noropati belirtileri olarak ayaklarda yanma, huzursuz bacak sendromu, ayak
dusmesi, monopleji veya parapleji gorulebilir. Duyu ve motor kusurlari bilhassa  alt
ekstremitelerde duyu ve motor sinirlerdeki ileti kusurlarina bakilarak tanimlanir. Sinirlerin distal
kisimlarinda demyelinizasyon ve dejenerasyon vardir. Medulla spinalisteki periferik noropati
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belirtis olarak mesanede atoni, fonksiyon bozuklugu, mesanede asir1 idrar birikmes ve bunlara
bagl1 olarak gelisen sik Uriner sistem enfeksiyonlart gorulir.

Myopati, KBH hastalarinda nadiren gorulmesine ragmen diyaliz hastalarinda daha sik
bulunur. Myopati bazen tedavide kullanilan steroidlere bagli olarak da gelisebilir. Ayrica vitamin
D ekskligi, sekonder hiperparatiroidizm ve hiperkromatozis myopatiye neden olabilir.
Nistagmus, myosis, asimetrik pupil, bulanik gorme ve kirmizi g6z gibi belirtiler gorulebilir. Bazi
hastalarda korneal limbusta kalsifikasyona bagli olarak gelisen band keratopati gorulebilir.
Beyindeki gend organizasyon bozuklugu EEG de belli olur. Kussmaul solunumu genellikle
asidozun belirtisidir, cheyne-stokes ve uyku-apne sendromu siktir.

2.2.12. Kronik Bobrek Hastahiginda Endokrinolojik Problemler

Glukoz tolerans testi anormaldir, tUremik toksinlerden olan hippurik asidin glukoz
toleransini inhibe eden madde oldugu dustinilmektedir®. Uremik durum insilin salinimini da
bozar. Glukagon’un bobrekten metabolize edilememes nedeniyle seviyes yukselir. Tz ve Ty
duzeyleri dusik veya normal olabilir. Hastalar 6tiroid gorinumlerine ragmen hipofiz yaniti
azalmustir. TSH sal immi baskilanmustir.

Uremi de bilyiime hormonunun bazal diizeyi bobrek hastaligimn derecesi ile orantil1 olarak
yuksektir. Fakat buyume geriligi remik cocuklarda rastlanan bir sorundur. Beraberinde bulunan
malnutrisyon, asidoz, renal osteodistrofi biiyiimeyi negatif etkileyen diger faktorlerdir. Uremik
kadinlarda folikul stimulan hormon, progesteron ve dstradiol dizeyleri normaldir, luteinizan
hormon yuksektir fakat ovulasyondan hemen 6nce gorilen norma siklik yikselme olmaz.
Uremik erkeklerde ise luteinizan hormon diizeyindeki artmaya ve testosteron diizeyindeki
azalmaya bagli olarak impotans ve/veya infertilite vardir, spermatogenez olmayabilir bu folikil
stimulan hormon duzeyindeki yukselmeye baglidir. Prolaktin dizeyi siklikla ylkselir ve
kadinlardaki gal aktore ve amenorenin, erkeklerdeki impotansin nedenidir®.

KBH olan hastalarda trigliserid duizeyi genellikle yiksektir, halbuki total kolesterol hafif
yiksektir. Uremide LDL ve IDL diizeyleri yiiksek HDL ise diisiiktiir. Aterogenetik partikil olan
yavas hareket eden VLDL dizeyi yUksektir. Lipoprotein partikullerinin temizlenmesinin bozuk
olmasi nedeni ile tam katabolize edilemeyen IDL partikilleri artar. Uremideki esas defekt

sUphesiz ki lipoproteinlerin yikim yetersizligidir. Trigliserid klirensi ve parenteral olarak verilen
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lipidlerin yar1 0mru uzamistir. Lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz plazma trigliserid
metabolizmasinda anahtar enzimler olup, bunlarin aktivitelerinde GFO degeri ile orantil1 olarak

azalma oldugu saptanmustir”.
2.2.13. Kronik Bobrek Hastahiginda K alsiyum ve Fosfat M etabolizmas

GFO dusmeye basladigi andan itibaren renal tubillerden fosfor atilimn azalir. Kanda
fosfor artinca serum kalsiyum degeri duserek kasiyum ile fosfor arasindaki denge korunmaya
caligilacaktir. Serum iyonize kalsyum degerinin dusmesi PTH salgilanmasim uyaracak, bu
sekilde PTH’ un fosfatlrik etkisi ile bobreklerden fosfor atilimi arttirilacak ve yeni bir denge
kurularak kandaki fosfor normal sinirlarda tutulmaya calisilacaktir. Bu durum GFO normalin %
30’ una dusiinceye kadar devam eder, ancak bu diizeyden sonra geride kalan saglam nefronlarin
gunlik atilmas: gereken fosfor miktarim atmaya yeterli olmadiklar ve serum fosfor miktarinin
artmaya basladigi gorultr ayni zamanda bébrek fonksiyonlarindaki azalma ile Vitamin D sentez
miktarinda da azama baglar. Kreatinin klirenss 25 ml/dk’ nin atina indigi zaman 1-25
dihidroksikolekalsiferol yapimi belirgin olarak azalir, barsaklardan kalsiyum emilimi yeterli
miktarlarda olmayacagindan hipokalsemi gelisir. Bu evrede hastalarin bakilan serumlarinda
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve PTH duzeyinde ¢ok belirgin artma sgptanir. Genellikle serum
kalsiyum degerleri 7- 8 mg/dl civarinda olmasina ragmen tetani ¢cok nadirdir, metabolik asidoz
nedeni ile total kalsiyum degeri dusik olmasina ragmen iyonize kalsiyum miktart normale
yakindir. Fakat hastalara sodyum bikarbonat verilerek asidozlari duzeltilecek olursa iyonize
kalsiyum degeri diiseceginden tetani ortaya cikabilir.

PTH’ nun asirt yapimi, Vitamin D sentezinin azalmasi ve kronik metabolik asidozun
varligr hastalarda kemik sorunlarinin olusmasina neden olur. Paratiroidlerin asiri uyariimast
sonucu paratiroid bezlerde hiperplazi olur ve daha ileri donemlerde adenomlar olusur. Bobrek
yetmezligi ilerledikce PTH’ a kars1 rezistans gelisir. En sik karsimiza ¢ikan sorun PTH’ nun
etkisine bagli olarak asirn kemik yikimi nedeni ile olusan rena osteodistrofidir. Hastalarda en
belirgin kemik problemleri arasinda osteitis fibroza sistika, osteomalazi, osteoskleroz ve bilhassa
cocuklarda gorulen kemik buyimesinde bozulma sayilabilir.Kemik hastaligimin Klinik belirtileri
nadirdir, diyaliz oncesi hastalarin ancak % 10’ unda klinik belirtler vardir. Biyime cagindaki
cocuk hastalarda kemik belirtileri daha belirgindir. En sik gorulen Ozellikle kostalarda spontan
kiriklardir ve iyilesme yavastir, serum akalen fosfataz degerlerinin yiuksekligi dikkat gekicidir.
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Serum fosforu yuksek olan diyaliz hastalarinda ise eklem cevresinde kasiyum depolanmasina
bagl1 olarak olusan sislikler ve eklem agrilar daha sik goriilir. fleri evrelerde 6zellikle vitamin D
yetersizligi nedeni ile kas zayifligi, bilhassa proksimal kadarda myopati bulgulart olur. Eger
hastalarin fosforlart normal diizeye dustrilmeden kalsiyum ve D vitamini verilirse, Ca X P 70'in
Uzerine ¢ikacagindan damar duvarlarinda, eklem cevresinde, subkonjuntival mesafede, koroner
damarlarda, glomeriler kapiller yumakta ve tim dokul arda metastatik kalsifikasyonlar olusur.

GFO normain % 50’sine dustigl zaman ord fosfor aimu kisittanmali ve fosfor
baglayicilar tedaviye eklenmelidir. Aliminyum hidroksitin uzun sireli kullanimi dokularda
birikerek demans, refrakter anemi ve osteomalaziye yol agabileceginden dikkatli olunmalidir.
Hastalarin serum fosfor degerleri normale ne kadar yakin olursa kemik hastaliklarindan o derece
uzak kainmis olurlar. Kemik sorunlart baslamis hastalarda serum fosfor diizeyi 4,5 mg'in dtina
indikten sonravitamin D destegi verilmelidir.

Azalmis Renal Fonksiyon |
I . .
Hiperfosfatemi 1,25(0H) D3 Altiminyum 32 .mllkrloglobulm
eksikligi intoksikasyonu birikimi
Hipokalsemi
CaSR Hiperparatiroidizm
ekspresyonunda ’
azalma
Paratiroid bezde /
hiperplazi
J v
A 4 — ,' AT
Osteitis fibrosa Osteomalazi Admartuk kemik Dlyalllz iliskili
sistika hastalign amiloidoz
Metabolik asidoz Cave Vit.D artis1, Periton Dializi,

Diabetes Mellitus

Sekil 1. KBH' da kemik, kalsiyum ve fosfor anormalliklerinin gelisim semasi. Harrison ic
Hastaliklar Prensipleri kitabindan alinmistir.
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2.2.14. Kronik Bobrek Hastahgimin K alsiyum Metabolizmas Uzerine Olan Etkis

Kalsiyum (Ca™) iyonu énemli bir takim biyolojik sireclerde rol alan gok kritik bir
iyondur. Ca'? iyonunun gérevleri arasinda bulunan hiicre zarinin ¢alismasina katkida bulunma ve
hicre i¢i sinyal iletimi sirecine katilma konumuz agisindan dnemlidirler. Kalsiyum tuzlar: kemik
dokusunun oOnemli bir kismim olustururlar. Bu sekilde kalsiyum tuzlari kemik dokusunun
dayanikli olmasinda ve doku buttnltgtnin saglanmasinda rol alirlar. Kalsiyum ekstraseltler sivi
icerisinde proteinlere bagli olarak (6zellikle abumine), ¢oztinebilir bilesikler halinde (sitrat gibi
anyonlarla bilesik olusturarak) ve iyonize sekilde olmak Uzere Ug¢ formda bulunur. Bunlar
icerisinde en 6nemli form, kalsiyumun iyonize formudur. Serbest kalsiyum iyonlart kalsiyum
kanallar1 ve kalsiyumaduyarli reseptorler araciligi ile hiicre zart ile etkilesirler.

. @r’/m H5RhOGEF. RGS

RGS4 —|
l p115RhﬂGEF

v — Pertussis PLCP \
toxin *

C3toxin — Rho

Cf &

Adenylyl CaMK

Cyclase (¢) * Pl 4-K
+ +

ERK PLA, PLD

Sekil 2. Ca" ile uyanlan kalsiyum reseptorlerinin hiicre icinde etkiledikleri yolaklarin
diyagramatik gosterimleri®.
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Vicut, serum kalsiyum duizeyini dar bir araikta tutabilmek icin bir takim
mekanizmalardan olusan bir sistem gelistirmistir. Bu sistemin parcalan olarak intestinal yolda
kalsyum emilimi ve sekresyonu, bdbrek yolu ile kalsiyum atilimn ve kemik dokusunda

depolanmal/dokudan salinma olaylar 6nemlidirler’®*,

Kalsiyum metabolizmasinin dizenlenmesi bakimindan 6nemli bir yapr da paratiroid
bezidir. Paratiroid bezi salgiladigi PTH araciligiyla ekstraseliller sivida bulunan Ca™  iyonu
diizeyini cok kisa zaman araliginda diizenler. PTH bu diizenlemeyi, rend tubular Ca transportu
ve kemik dokusu ile ekstraseliiler sivi arasindaki Ca*? iyon degisimi Uzerine etki ederek yapar.
Uzun siirede PTH, intestinal Ca emilimi {izerine de etki eder ve bu {i¢ yolla kandaki iyonize
kalsiyum duzeyini sabit bir aralikta tutar. Paratiroid doku htcrelerinin zarlarinda bol miktarda
kalsiyuma duyarli reseptorler (CaSR) bulunmaktadir. Bu reseptorler sayesinde paratiroid bezi
kandaki iyonize kalsiyum diizeyinde meydana gelen en ufak degisiklikleri hissetmektedir. PTH
salgilanmasi buna gore diizenlenmektedir. Sonucta PTH’ da kan Ca' diizeyini ayarlamaktadir.
Kandaki iyonize kalsiyum konsantrasyonu dusttigii zaman (kronik bobrek yetmezliginde oldugu
gibi) paratiroid bezi hicrelerinde bulunan kalsyum reseptorleri inaktive olmaktadirlar. Bunun
sonucunda paratiroid bezinden PTH salimmi meydana gelmektedir. Kanda PTH duzeyinin
yilkselmesine bagl: olarak renal tubuler Ca geri emilimi artmakta ve idrarla atilan Ca'? diizeyi
dusmektedir. Buna ilave olarak PTH iskelet sisteminin bir par¢ast olan kalsiyum havuzundan
Ca salimmini tesvik eder. Bu da yine kandaki Ca' seviyesinin diizenlenmesine katkida
bulunur. Bu iki yonli yamt PTH' a verilen erken cevab (dakikalar veya saatlar igerisinde
meydana gelen yanit) olusturur. Eger plazma PTH diizeyi uzun sire yiksek kalirsa bobrekte 1,25
dihidrooksivitamin D sentezi ve salinim artar. Bunun sonucunda PTH’ a kars: olusan geg yanmit
olarak intestinal Ca*? emilimi artar. Bu da plazma Ca'? diizeyini ayarlayan tigiincli mekanizmay:
olusturur. Buna karsin kandaki Ca*” iyonu konsantrasyonunda meydana gelen artis paratiroid
kalsiyum reseptorlerini aktive eder. Bu aktivasyonun sonucunda PTH sentezi ve salinimi
inhibisyona ugrar*?. PTH diizeyinde meydana gelen diismeye bagli olarak idrarda Ca atilim
artar, kalsiyum havuzundan daha az kalsiyum salinim olur. Boylece kandaki iyonize kalsiyum
konsantrasyonu dusurilur. Eger plazma PTH dizeyi uzun sure disuk kairsa rena 1,25
dihidroksivitamin D retimi azalir, bunabagl olarak intestinal Ca emilimi de azalir. Bu da kan
Ca'? diizeyini uygun araiga getiren ticlincii mekanizmay: olusturur .
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| Paratiroid Bezi
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(+) CaSR / \{_a CaSR
E { [iCa*?] LL [iCa*?]
B> Kemik oo . € Kemik <4(+)
: (-)Ca (+)Ca
: Plazma
['}:"F Bobrek  ceeevenes enarans » A—— Bibrek {+)
' (-)Ca (+)Ca 1
()| 1aOHaz (+)[|10OHaz
1,25(0H)2D ) 1,25(0H)2D :
g ™~ “] |
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Sekil 3. PTH’ un Ca"? metabolizmasi tizerine olan etkisinin diagramatik ifadesi ™.

Bobrekten Ca'? geri-emilimi ile bagirsaklardan Ca'? emiliminin molekiiler mekanizmalar
da aydinlatilmistir (Sekil 3). Her iki durumda da epitel hticrdleri (renal tubuler epitel ve intestinal
epitel) aracihigyla Ca'? transportu meydana gelmektedir. Dolayisiyla mekanizma birbirine
benzemektedir. Buna gdre Ca'? iyonlari epitel hiicrelerinin apikal zarlarinda bulunan kalsiyum
kanallar1 (TRPV5 ve TRPV6) araciligiyla epitel hiicrelerine giris yaparlar. Epitel hiicresine gecen
Ca'?iyonlan hiicre ici serbest kalsiyum dengesini bozmamak icin kalbindin D (calbindin D) adi
verilen bir proteine baglanirlar. Buna gore Ca'? iyonlar kalbindin D proteinine bagl: olarak
epitelyum hicrelerinin gpikal membranlarindan bazolateral membranlarina tasinirlar. Bazolatera
membranda bulunan Na-Ca™ degisiminden sorumlu proteinler (sodium-calcium exchanger,
NCX) ve Ca-ATPaz enzimi yardimiyla Ca*? iyonlar: epitel hiicrelerinden dolasima aktarilirlar.
Kalbindin D proteini vitamin D’ye bagimli bir proteindir. Vitamin D, TRPV5 ve TRPV6
proteinlerinin sentezlerini de etkilemektedir™.
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Liimen Kan

Epitelyal NCX
kalsiyum Kalbindin — 3 Na*
kanah

, /"//__ — Ca*
Ca*? ——== ADP

T . +2
TRPVS ATP l: Ca

TRPVG6 — Ca-ATPaz

P
e

Paraseliiler

Sekil 4. Epitel hiicrelerinden Ca™ transportunun diagramatik ifadesi™*

Kronik rena hastalik durumunda serum Ca*? konsantrasyonu normal degerlerin dtina
diiser®. Bunun 6nemli nedenlerinden birisi kronik bobrek hastaiklarinda azalan renal fonksiyona
bagli olarak 1,25 dihidroksivitamin D duzeyinin dismesidir. Bununla birlikte diyetle alinan D
vitamini miktart da, D vitamini metabolitlerinin dizeylerini etkiler. Bu noktada kronik bobrek
hastaligina bagl olarak meydana gelen D vitamini diizeyindeki dismenin, intestind Ca'
emilimini olumsuz etkileyecegi ifade edilmelidir. ilave olarak hafif rena yetmezliklerde
hipokalsitri goralur. Bu durum intestinal kalsiyum aimmn azalmas ve PTH’ un etkisiyle
bobreklerden kalsiyum athimimin  azalmasina baglanabilir’. Dolayisiyla kronik bébrek
yetmezliginde vitamin D eksikligine ve fosfor diizeyinin yiukselmesine bagli olarak, kan kalsiyum
konsantrasyonunu belli bir aralikta tutmak icin, paratiroid bezinden normalden daha fazla
miktarda PTH sdgisi olur. Sonucgta sekonder hiperparatiroidizm  gelisir.  Sekonder
hiperparatiroidizm kan kalsiyum duizeyinin belli bir aralikta tutulabilmes agisindan 6nemlidir.
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2.2.15. Kronik Bobrek Hastahgimn Fosfor M etabolizmas Uzerine Etkileri

Kalsiyuma benzer sekilde fosfor agirlikli olarak mineralize iskelet dokularinda
hidroksiyapatit formunda bulunur. Fosfor icerikli bilesikler hiicre ici icerigin 6nemli bir kismin
olustururlar. Vicutta bulunan fosforun % 15'lik kismi kas dokusu gibi yumusak dokularda, %
1'lik kismi da ekstraselliler sivida bulunur. Diyetle fosfor aimi 6zellikle proteinler aracilig ile
olur. Bobrekleri normal olarak islev goren saglikli kisilerde vicudun total fosfor dengesi nétra
bir seyir izler. idrar yolu ile atlan fosfor miktarini, kemik dokusu ve intestinal  sistemden
ekstraselller siviya gegen fosfor miktar: belirler. Bazal sartlar altinda yetiskinlerde diyetle alinan
kadar fosfor idrar ile atilir. Ancak saglikli kisilerde idrar ile fosfor atilim kapasitesi oldukcga
bluyuktur. Renal fonksiyon, kapasitesinin % 20 ile % 25’ inin atina dustigl zaman diyetle alinan
kadar fosforun atilmasi guiglesir. Bunun sonucunda fosfor tutulumu gelisir ve serum fosfor diizeyi
yukselir. Bu kisilerde fosfor icerikli diyetlere kisitlama getirilerek durum telafi edilmeye calisilir.

Iskelet sisteminin donusiimiine bagl: olarak her giin 125- 150 mg fosfor ekstraseltller siviya
katilir ve ekstraseluler sividan ayrilir. Buradan anlasilacagi Uzere, eger metabolik bir kemik
hastalig1 yok ise, iskelet sistemine katilan ve sistemden ayrilan fosfor miktar1 birbirine esittir. Bu
dengenin bozuldugu durumlarda, saglikli rena fonksiyon gosteren bireylerde, idrar ile atilim
serum fosfor diizeyinin norma seyretmesini saglar. Kronik bdbrek hastaliklarina bagli olarak
(bobreklerin rezidiel fonksiyon gosterdikleri veya fonksiyonlarim tamamen kaybettikleri
olgularda) sekonder hiperparatiroidizm gelisen hastalarda kemik dokusunda fosfor salinimi artar.
Bunun sonucunda hiperfosfatemi gelisir™. Yukarida ifade edildigi gibi fosfor hemostazinin
saglanmasi icin bagirsak ve bobrek epitel hicreleri tarafindan koordineli bir sekilde fosfor (Pi)
transportu gerceklestirilmelidir. Epitel hicrelerinin apikal membranlari boyunca Pi tasinmasi U¢
cesit tasiyici protein araciligiyla gergeklesir. Bu proteinler SLC34 protein allesinin tyeleridirler.
Bu proteinlerden NaPi-lla (SLC34A1) ve NaPi-lic (SLC34A3) bobrek proksimal tubdllerinin
epitel hicrelerinde sentez edilirler ve bu epitel hicrelerinin firca kenar membranlarina lokalize
olurlar. Gorevleri bobrek proksimal tubullerinde fosfor geri emilimini saglamaktir. Buna karsin
NaPi-llb tasiyici proteini (SLC34A2) bagirsak epitel hicrelerinde sentezlenir ve bu epitel
hicrelerinin firgca kenar membranlarina lokalize olurlar. Bu tasiyici protein de diyetle bagirsak
|imenine gegen fosforun emiliminde rol air'®. Fosfor metabolizmasinin dilizenlenmesi agisindan
PTH ile fibroblast blytme faktort 23 (FGF23) olarak isimlendirilen iki hormon ana elemanlar
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olarak islev gormektedirler. Bunlarin yaninda kemik dokusunun ana hticreleri olan osteoblastlar
araciligryla kemik dokusuna fosfor aimnmunda dolayisiyla iskelet sisteminin mineralizasyonunda
rol oynayan baska bazi faktdrler de tamimlanmuslardir. Bunlarin baglicaari; X kromozomu
Uzerinde bulunan endopeptidazlara homoloji gosteren fosfat dizenleyici gen (PHEX), matriks
ekstraseltler fosfoglikoprotein (MEPE) ve dentin matriks protein 1 (DMP1) faktorleridir. Bu

sekilde fosfor metabolizmasimin regilasyonunda rol alan proteinlere/faktorlere fosfatoninler
denir®,

Glomerular filtrat
Elektronitral dzellikk -

Na+t+ P. telki NaPi-Ilc tasivica
! proteini 2 Na+ ivonn
Elektrojenik dzelligi olan ile bir divalent Pi'vi
MNaPi-IIa tasiyvic: proteini hiicre zarmmdan gecirir.

hiicre zarindan 3 Na+ ile bir 3Na" H pOf— 2Na’ Sonucta ortamlar ara-
divalent Pi'yi birlikte gecir- = g _ - sida net yiik transferi

s

ir. Bu durumda bir net yiik 1 _ " olmaz
transferi gerceklesmis olur A HBEial | llc
| —70 mV
NaK-ATPaz. ATP
harcamak suretivle
hiicre dismna 3 Na+ -
cilkisium, buna karsmn 3Na .
hiicre icerisine 2K+ ° ATP _Pl hazulat-..ﬂ:l:'al me:m -
girisini saglavarak - ADP o _ '3;?:;3':“]:;[1;1::::‘?'; en bir
intraseliiler =y, f g™ ]
elektronegativiteyi I gecls yapar. ]_:"I—Eﬂlﬂdaﬂ
korur SK* HPO * sonra kana diffiize olur
4
Kan Pi

Sekil 5. Bobrek epitel hiicrelerinde bulunan NaPi tasiyici proteinlerinin ¢alisma mekanizmal ar.
Forster ve arkadaslarinin ¢alismasindan uyarlanmustir™ .
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Glomerular filtrat
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Sekil 6. Bobrek proksimal tubullerin epitel hicreerinde PTH 1n NaPi-l1a tasiyict proteinlerinin
yogunlugunu belirleme mekanizmalar1. Forster ve arkadaslarinin calismasindan uyarlanmustir® .

Paratiroid hormonu proksimal tiblllerde epitel hicrelerinin  apikal ve bazolaterd

membranlarinda bulunan reseptoriere baglanir. 1liskili reseptorlerin PTH ile uyanimasi

sonucunda  epitel

hicrelerinin  firca kenar (apikal) membranlarinda bulunan NaPi-lla

tastyicilarinin miktarinda azalma meydana gelir. Bunun sonucunda triner Pi atilim artar. PTH

hormonu proksima tubul epitel hticrelerinin apikal membranlarindaki reseptorlerle etkilestiginde
hiicre icerisinde fosfolipaz C/ protein kinaz C (PKC) yolagim aktiflestirir. Buna karsin
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bazolateral membranda bulunan reseptorlerle etkilesen PTH, hicre icerisinde cAMP/protein
kinaz A yolagim faaliyete gegirir. PTH’ 1n uyardig: yolaklar nihai olarak NaPi-l1a tasiyicilarinin
endositoz ile iceri ainmaarina ve lizozomlar aracilig: ile yikilmalarina yol agarlar (Sekil 6).
Diyetle yiuksek miktarda Pi alinmasi da gpikal membrandaki NaPi-lla tasiyici yogunlugunu
dusurdr. Bu olayin mekanizmas: tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak sonucta, yine NaPi-lla
tasiyicilarinin endositozla igeri aiindiklart ve lizozomlarla yikildiklar saptanmistir.  Fosfat
metabolizmas: ile iliskili bazi hastaliklarda bu proteini kodlayan gende mutasyonlar
Saptmmlstlrls.

Fosfor metabolizmasinin diizenlenmesi agisindan 6nemli olan ikinci hormon FGF23'tur.
FGF23 fosfatirik hormonu, baskin olarak osteositler tarafindan sentezlenen 32 kDa
buyukltginde bir proteindir. Temel etkinligi, bobreklerde sodyum bagimli fosfat geri emilimini
inhibe etmektir. Bunu NaPi-11 tasiyici proteinlerinin ekspresyon diizeylerini duslrerek sagladigi
gosterilmistir. Bunun yaminda FGF23' (n proksimal tubullerde meydana gelen la-hidroksilaz
aktivitesi Uzerine de inhibe edici bir etkisi vardir. FGF23 hormonunun bu etkinligi sonucunda
fosfatiri ve dolasimdaki 1.25(0OH)2 D seviyesinde disme meydana gelir. 1.25(0OH)2 D
bilesiginin dolasimdaki seviyesinin dusmesi intestinal olarak fosfat emilimini disdrdr. Bu
mekanizmalar araciligiyla FGF23 hormonu dolasimdaki fosfat diizeyinin diizenlenmesine katkida
bulunur. FGF23 hormonunun sentezi ve islevi Uzerinde etkin olmalari nedeniyle PHEX, MEPE
ve DMP1 faktorleri de fosfor metabolizmas: agisindan onemlidirler. Ancak bu faktorlerin FGF23
hormonunun sentezi ve islevi Uzerine olan etkilerinin mekanizmast tam olarak
aydinlatilamamistir. Dolasimdaki fosfat ve 1.25(0OH)2 D hilesiklerinin seviyelerinde meydana
gelen yikselmelerin  FGF23 hormonunun sentezini  arttirdhigr  saptanmustir.  Dolayisyla
dolasimdaki fosfat ve 1.25(0OH)2 D bilesikleri ile FGF23 hormonu arasinda karsilikli olarak

birbirini diizenleme seklinde dongiisel bir iliski vardir.***,

Fosfor hemostazi bakimindan vitamin D sterolleri de son derece 6nemlidirler. D vitamini
sterolleri, bagirsak epitel htcrelerinin apikal (firga kenar) membranlarinda sodyum-fosfor
kotransportunu arttirmak suretiyle bagirsaklardan fosfor emilimini tesvik ederler. Bunun yaninda
diyetle dnan dolayisiyla dolasima katilan fosfor diizeyi, bébreklerde Uretilen 1a-hidroksilaz ve
kalsitriyol bilesiklerinin Uretim duzeylerini etkilemektedir. Dolayisiyla fosfor dizeyi ile vitamin

D sterolleri arasinda da karsilikli olarak birbirlerinin konsantrasyonlarint diizenleme iliskis

23



bulunmaktadir. Bobreklerin, fosfor metabolizmasinda anilan 6nemli rollerinden dolay: ilerlemis
kronik bobrek hastaliginda fosfor tutulumu veya hiperfosfatemi 6nemli bir gosterge olarak
karsimiza gikar. Ozellikle bobreklerin fonksiyon diizeyi % 20’ nin altina distugiinde belirgin
olarak hiperfosfatemi gelisir. Yeterli beslenen diydiz hastalarinda hemen daima hiperfosfatemi
gelisir. Ayrica yine fosfor tutulumu veya hiperfosfatemi, paratiroid hiperplazisine yol agmak
suretiyle gelisen sekonder hiperparatiroidizm tablosunu daha da agirlastirabilir'.

2.2.16. Kronik Bobrek Hastahg ve Vitamin D M etabolizmas

Vitamin D'nin iki formu bulunmaktadir. Bunlar vitamin D3 (kolekalsiferol) ve vitamin
D, (ergokasiferol) seklindedirler. insan saglig1 agisindan ozellikle vitamin Dz formu 6nemlidir.
Buna gore vitamin D3 gines 1s1gina veya ultraviyole 1siga maruz kalan deride olusmaktadir.
Ayrica besin maddeleri ile de ainabilmektedir. Vitamin D3 vicuda alindiktan sonra oncelikle
karacigerde hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin D3 bilesigine donUsur. Bundan sonra
ikinci olarak bdbrekte hidroksile olur ve 1,25 dihidroksivitamin D3 (1,25(0OH),D) bilesigini
olusturur. Bobrekte meydana gelen bu hidroksilasyon olayimi la-hidroksilaz enzimi katalize
etmektedir. 1,25(0H).D bilesigi vitamin D’nin aktif metabolitidir ve bagirsaklardan kalsiyum
emilimini uyarmaktadir. Bu sekilde olusan 1,25(OH).D bilesiginin paratiroid hcreleri,
osteoblastlar ve intestinal enterositler baglaminda hticre ici etki mekanizmasi da aydinlatilmstir.
Buna gore dihidroksile vitamin D bilesiklerinin sitozolik reseptorleri (vitamin D reseptorl, VDR)
bulunmaktadir. Dihidroksile vitamin D bilesikleri 6ncelikle bu sitozolik reseptorlere baglanirlar.
Bu sekilde olusan ligand reseptor kompleksi daha sonra ¢ekirdege geger. Bu kompleks gekirdek
icerisinde dnce retinoid X reseptdrine baglanir, olusan yeni kompleks bundan sonra ilgili
genlerin promoter bolgelerinde bulunan vitamin D cevap elemanlarina (vitamin D response
element) baglamir. Bu baglanma, DNA’da konformasyonel degisime yol acar ve bunun
sonucunda DNA’ ya bagli kompleks cekirdek igerisinde bulunan baska proteinlerle etkilesir. Bu
baglanma ve etkilesmelerin sonucunda iliskili genlerin transkripsiyonlar: artar veya azalir.
Ornegin kemik dokusunda VDR aktivasyonu sonucunda osteokalsin proteinin sentezi artarken,
tip | kollgjen ve kemik sialoproteinin sentezleri azalmaktadir. Bunun yamnda bébreklerde VDR
aktivasyonuna bagli olarak 50 genin (CaSR geni de dahil olmak Uzere) transkripsyonunun
arttigi, 40 genin (renin geni de dahil olmak Uzere) transkripsiyonunun azaldigi saptanmustir.
Bagirsak hucrelerinde ise VDR aktivasyonuna bagli olarak kalbindin proteinin sentezi artar.
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Kalbindin proteini sentezinin artmasina bagli olarak emilim ile alinan Ca iyonlarnimin hiicre
icerisinde, hiicreye zarar vermeden, tasinmalar saglanir. Bu sekilde Ca' emilimi arttirilr.
Bunun disinda hticre ytizeyinde bulunan vitamin D reseptorlerine de rastlanmustir. Bu reseptorler
aktive olduklarinda ikincil haberci mekanizmasi ile hiicre i¢i sinyal sebekeleri ile etkilesirler.
Sonugta kalsiyum akiminda, adiposit metabolizmasinda ve antiapoptotik yolaklarda degisimler

meydana gelir'>*°.

Normal kosullar altinda kalsitriyolin(1,25(0OH).D) paratiroid bezi tizerine direk ve dolayl:
etkileri vardir. Kasitriyolun paratiroid bezinde pre-pro-PTH transkripsiyonunun azaltici etki
yapmasi, direk etkiyi ifade eden bir durumdur. Ayrica kalsitriyol, intestind Ca™ emilimini ve
kemik dokudan Ca'? sdimmni arttinct etkide bulunur. Sonucta yilkkselen Ca™ iyon
konsantrasyonu paratiroid bezinden PTH salimimint azaltir. Bu da kalsitriyoltn dolayl1 etkisini
ifade etmektedir. Kalsitriyoltin paratiroid bezi Uzerine olan bu etkilerinden dolay1, kronik bobrek
yetmezligine bagli olarak gelisen hiperparatiroidizimin bir nedeni de azalmis renal kalsitriyol
sentezidir. Vitamin D’nin aktif metaboliti (kalsitriyol) normal sartlarda proksimal ttbulde Uretilir.
Kronik bobrek yetmezliginde gelisen hiperfosfatemiye bagli olarak renal la-hidroksilaz enzimi
baski atina girer. Dolayisiyla kronik bobrek hastaligi tablosunda, hastaligin bizzat kendisinden
kaynakli ve gelisen hiperfosfatemi kaynakli olarak vitamin D metabolizmas: bozulur. Ayrica,
bazi arastiricilar Uremik hastalarda paratiroid dokusunda kasitriyol reseptorlerinin sayisinda
azalmaoldugunu daileri sirmUslerdir. Normalde vitamin D’ nin paratiroid dokuda proliferasyonu
azaltici etkis oldugu g0z onune alindiginda, vitamin D reseptorl sayisinda meydana gelen

azalmanin paratiroid bezinde meydana gelen bilyiimenin nedeni ol abilecegi distiniilebilir™.
2.2.17. Sagliker Sendromu

Ozellikle gelismekte olan ve geri kalms llkelerdeki KBH hastalarinda erken dénemde
sekonder hiperparatiroidizmin yeterli tedavisinin yapilamamas: sonucu ortaya ¢iktigi distntlen
bir sendromdur. Hastalarin serum fosforu yiksek, kalsyum degerleri disuk, alkaen fosfataz
degerleri ve parathormon diizeyleri artmis olarak bulunur. Fizik muayenede 0zellikle agir kafave
yuz degisiklikleri dikkati ¢ceker. Hastalarin boylari normal populasyona gore kisadir. Maksiller,
nazal ve mandibuler destruksiyon sonucu yuzleri giderek cirkin gorinim amaktadir. Dislerde
ciddi dizensizlikler ve aynsmalar olur. Sayisal olarak da ciddi azalma mevcuttur. Hastalarin

bircogunda oral kavite icerisinde yumusak doku timorleri gorulebilmektedir. Bu timdrlerin
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patolojik incelemesinde malignite unsuru tasimadiklart ve yumusak doku kalsifikasyonu ile

benign mukoza hiicre proliferasyonundan olustuklar: saptanmustir™. Hastalarin bazilarinda

pamaklarin dista kisimlarinda yukari dogru kivniimaar olur. Bu hastadarin  6nemli

problemlerinin bir tanesi de yasadiklar1 psikolojik sorunlar ve depresyondur.

Tablo 4. Sagliker sendromu kriterleri

Kronik bobrek hastalig

Sekonder hiperparatiroidizm

Oldukca agir kafa ve yuz degisiklikleri

Boy kisahg:

Oldukca agir alt ve Ust cene degisiklikleri

Agizda patolojik olarak benign olan ancak gorunumu tumord andiran dokular

Agir dis anomalileri

Parmak ucu degisiklikleri

O 0 N o O B~ W N P

Isitme kayiplari

=
o

Psikolojik problemler ve depresyon

=
=

Scapula degisiklikleri

=
N

Diz patolojileri ve yurume bozukluklari

Literatirde bilinen genel kemik degisikliklerine ilaveten bulunan tim bu patolojik

bulgularn Cukurova Universites Tip Fakiltess Nefroloji Klinigi ve Turkiye nin cesitli

yerlerinden ulusal isbirligi yapan arkadaslari 2004 yilinda ayrintili olarak tarif etmislerdir.

Sendromun temel 6zellikleri tablo 4 de siralanmstir®,
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Sekil 7. Sagliker sendromlu hastalarin Uist satirda son halleri gériliirken alt satirda daha 6nce
cekilmis olan fotograflar: goriilmektedir®.(Sagliker ve arkadaslarinin izni ile alinmustir).

Sendrom 0Ozellikle gelismekte olan ve geri kalmis Ulkelerde gorilmekte, gelismis Ulkelerde ise
hemen hemen goriimemektedir. Bunun nedeni olarak ekonomik olarak sikintili Ulkelerde KBH
hastalarinin gerekli medikal tedaviyi alamamalar ve renal replasman tedavilerinin daha geg baslamasi
oldugu dustnilmektedir. Sendromun gorilme sikligi % 0,5 olarak hesaplanmaktacir. Bu sendromun
etyopatogenezi ve klinik belirtileri konusunda halen arastirmalar devam etmektedir. Ayrica
sendromun hastalardaki klinik bulgularin siddetine gore siniflandiriimasida yapilmaktadir buna
gore major kriterlerden olan yliz degisikliginin olmasi agir tipi gosterirken diger major kriter olan
boy kisaliginin varlig:1 orta tipi gostermektedir. Bu iki bulgunun olmadig: hastalar ise hafif grubu
olusturmaktadir. Bu bulgularin tablo seklinde ifadesi ve daha Once yapilan calismalar asagida
Ozetlenmistir.
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Tablo 5. Sagliker sendromunun evreleri.

EVRE KLINIK BULGU

Agir Evre Y Uz degisikliginin var g velveya hafif ve orta evre bulgulary
OrtaEvre Boy kisahginin var hg velveya hafif evre bulgulari

Hafif Evre Major Kkriterlerin haricindeki bulgularin goruldiugi hastalar

Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltes tarafindan 2006 yilinda yapilan ¢caismada
Sagliker sendromlu hastalarda Klas Il maloklizyon, maksiller genisleme ve ileri dogru
protriizyon ve mandibuler geriye dogru cekilme defektleri saptanmistir®®. Bu bulgularin
hastalardaki maksiller kemigin vertika gelisimine ve mandibulanin posterior rotasyonuna bagl
olarak gelistigi dusunulmustir. Calismada 9 hasta degerlendirilmis ve sadece 2 hastada normal alt
ve Ust gene gelisimi gorilmustir. Kalan hastalardaise hafifden siddetliye degisen malokltzyonlar
saptanmistir. Calisma sirasinda hastalarin ¢ekilen sefalometrik X-Ray fotograflarinda bu hastalar

ile normal kisiler arasindaki ciddi farkliliklar gbzlenmistir®.

Sekil 8. Normal insan sefalometrik X-Ray? Sagliker sendromlu hasta sefal ometrik X-Ray?

(Uzel ve arkadaslarinin izni ile alinmigtir).
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Sekil 9. Ciddi klas Il maoklizyonu olan dort Sagliker sendromlu hastanin anteroposterior
ve lateral yiiz renkli fotograflan® (Uzel ve arkadaslarinin izni ile alinmustir).

Bagkent Universitess Tip Fakiiltess Adana Hastanesi Noroloji kliniginin  Sagliker
sendromlu hastalarda yaptigi ¢calisma sonucunda 12 hasta degerlendirilmis ve tim hastalarda
ndropsikiatrik bulgu ve semptomlar gdzlenmistir®. Bébrek yetmezliginin baslangicindan sinir
sisteminin tutulumuna kadar gegen siire ortalama 2,8 yil olarak bulunmustur. Hastalarin % 50’
sinde kronik basagrisi, % 33,3 Uinde polinbropati, % 25’ inde mononodropati, % 25’ inde epilepsi,
% 33,3 Unde kranyal néropati, % 16,6’ sinda hafif serebellar ataksi, % 41,6’ sinda hasizlik, %
16,6 sinda uyku bozukluklari ve % 25 inde parestezi sgptanmustir. Psikiatrik manifestasyonlar
hastalarin % 50’ sinde bulunmustur. Bunlarin % 25'i depresyon, % 16,6’ st anksiyete bozuklugu,
% 8,3’ Ui hafif kognitif bozukluklardir. Calismanin verileri tablo 6’ da 6zetlenmistir®,
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Tablo 6. Sagliker sendromlu hastalarda nérolojik bulgular®

Semptom Hasta Sayisi Ylzde
Basagris 6 % 50
Polintropati 4 % 33,3
M onon6ropati 3 % 25
Epileps 3 % 25
Kranyal Noropati 4 % 33,3
Serebellar Ataks 2 % 16,6
Yorgunluk 5 % 41,6
Uyku Bozuklugu 2 % 16,6
Paraestezi 3 % 25
Psikiatrik M anifestasyonlar 6 % 50
Duygu durum Bozukluklary 3 % 25
Anksyete 2 % 16,6
Bilingsel Bozukluk 1 % 8,3
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Sekil 10. Sagliker sendromlu hastalarin yiiz goriinimleri?t(Sagliker ve arkadaslarinin izni ile

alinmustir).
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Sekil 11. Sagliker sendromlu hastalarin yiiz goriinimleri®.(Sagliker ve arkadaslarinin izni ile

alinmstir).
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Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz klinigi tarafindan yapilan ve
Sagliker sendromlu 12 hastamn degerlendirildigi bir caismada timpanogramla yapilan
Olcumlerde hicbir hastada patoloji sgptanmazken odyolojik muayene ve odyometrik dlcimlerde 3
hastada orta derecede, 2 hastada ileri derecede isitme kaybi oldugu ve bu kaybinda sensorintral
tipte oldugu ortaya konmustur. Timpanogramla yapilan muayenenin normal olmas: bu sendromlu
hastalarda iddia edilen kemik yolu ile iletim kusuru oldugu hipotezini de zayiflatmstir.
Calismanin Ozet olarak degerlendirilmesi tablo 7 de gorilmektedir.

Tablo 7. Sagliker sendromlu hastalarin odyolojik degerlendirmes

Isitme Diizeyi Hagta Sayisi Yiizde
Normal 7 % 58,3
Orta 3 % 25
Ko6tu 2 % 16,6

2.2.18. GNAS 1 geni

Tezin giris ve amag boliminde de bahsedildigi gibi bugine kadar bu sendromun
etyopatogenezine dair yapilan ¢calismalarda kesin neden belirlenememistir. Tezimizin ana unsuru
bu arastirmaar sonucu nedeni belirlenemeyen bu sendromun genetik bir bozukluk sonucu
meydana geldigi dustncesdir. Hindistan’in Nagpur vilayetinden Sagliker sendromlu vaka
bildirilen bir bolgeden son glnlerde dinyanin en kisa boylu insanlarimn da varoldugunun
bildirilmis olmasi bu tezimizi destekler niteliktedir. Ayrica sendroma yol acabilecegi dustnilen
hormonal, biyokimyasal ve metabolik birgcok neden bugiine kadar yapilan arastirmalar sonucu
dislanmistir. Bu nedenlede sendromun genetik bir defekt sonucu ortaya ¢iktigi disiincesi giderek
guclenmistir. Bu calismada sendroma yol agabilecek en muhtemel oldugunu distndigimiz
GNAS 1 gen mutasyonunun bu sendromlu hastalarda varolup olmadigi incelenmistir.

GNAS 1 geni 13 ekzondan olusmaktadir ve arastirmalarda bu ekzonlardan en fazla
mutasyon goriilenleri 7. ve 13. ekzonlar oldugu gosterilmistir®. Diger ekzonlarla ilgili goriilen
mutasyonlarin non patojenik mutasyonlar oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ¢alismada bu iki
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ekzonun degerlendirilmesi planlanmistir. GNAS 1 geni 20. kromozomun uzun kolu (20q13)
Uzerinde yer almaktadir ve stimulator G proteininin o subunitini kodlamaktadir  (Gs ). G
proteinleri ekstraseltler reseptorleri hiicre ici efektdr proteinlere drnegin iyon kanallari, adenilil
siklaz ve fosfolipaz C gibi ikincil haberci sistemlerle baglayarak etki gostermektedirler’. G
proteinlerinin alfa, beta ve gama olmak Uzere ¢ tane sublniti mevcuttur ve her bir subtnitin
kodladig1 bolge farklidir. G proteininin o subtniti guanin nikleotid baglama bolgesi igermektedir
ve intrinsik GTPaz aktivitesine sahiptir. Stimulator G proteininin o sublniti (Gs o) parathormon,
tiroid stimulan hormon ve luteinizan hormon gibi birgok hormonu adenilil siklaza baglamaktadir
ve bu olay sonucunda hormonlar iletildikleri dokularda etkilerini gosterebilmektedir. iki farkl:
aternatif splicing olay1 neticesnde meydana gelen 4 primer Gs a transkripti mevcuttur.
Transkriptin tamam 52 kDa' luk bir proteini olusturmaktadir (izoform 1 ve 2). Oysaki ekzon 3
Un alternatif splicingi 45 kDa' luk daha kisaolan bir izoform olusturmaktadir (izoform 3 ve 4)°.

Bugiine kadar GNAS 1 geni igerisinde gesitli mutasyonlar tammlanmustir. Ozellikle kiigiik
insersiyonlar/delesyonlar ve aminoasit yer degisiklikleri predominant olarak farklilasmis
translasyon baslangici veya bozuk mRNA splicinglenmesine neden olan nonsense mutasyonlar
ve nokta mutasyonlar bunlardan bazilandir. En yaygin gbzlenen mutasyon ekzon 7 de 4 baz
ciftlik bir delesyondur. Diinyada 11 ailede tamimlanmustir. Bazi vakalarda bu mutasyonun denovo
olarak ortaya Giktig1 gosterilmistir. Diger mutasyonlarin blyuk bolimu her aileye 6zgln olarak
bulunmustur fakat bazi mutasyonlar ¢zellikle ekzon 1, 4, 5, 10 ve 13 de belirgin bir sekilde
gbzlenmektedir. Aldred ve Trembath® ekzon 13'de 1106-1108 niikleotidlerinde U farkl:
insersiyon/delesyon tanimlamiglardir ve bu mutasyonun onemini belirtmislerdir. Bugtine kadar
ekzon 7de 11 farkl: alesel ya da sonradan sporadik olarak meydana gelen frameshift
mutasyonlar tammlanmustir. Ekzon 13 de ise 6 tane frameshift, in-frame insersiyon ve missense

mutasyonlar tanimlanmustir®,

GNAS 1 geninde gelisimin erken doneminde meydana gelen mutasyonlar sonucu birgok
hormon reseptdrii otonom calismaya baslamaktadir ve netice olarak kemik, cilt ve endokrin
sistemlerde bozukluklar ~ ortaya cikmaktadir®. iskelet lezyonlan mezenkimal hiicrelerin
osteoblastlara donisememesine baglanmaktadir. Bunun neticesinde kusurlu kemik olusumu ve
¢esitli dokularda kalsifikasyonlar gorulmektedir. Cesitli endokrin glandlarda meydana gelen

bozukluklar sonucu puberte prekoks gorilmesine neden ol maktadir. Ayricatirotokskoz, Cushing
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Sendromu, Akromegali, Hiperparatiroidi ve psddo puberte prekoks gorilen vakalarda
bildirilmistir®. Bu nedenle calismada bu endokrin bozukluklarda taranmustir.

Chr 20

al3.12
413,13
ald.z

q13.51
al3.32
al3.33

‘l plz.1
b
I glz

pd3
plz.2
pl1.23
pll.22
pll.71
pll.1
gli.1
gl1.21
gll.22
oll.23

II pl2.3

Sekil 12. GNAS 1 geninin 20. kromozom uizerindeki lokalizasyonu®.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hormonal ve Biyokimyasal Parametreler

Calismaya ainan hastalar Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Dahiliye Nefroloji klinigine
basvuran ve Ulkenin gesitli illerindeki hastaneler ve hemodiyaliz Unitelerince tarafimiza bildirilen
Sagliker sendromlu hastalar arasindan ulasilan hastalardir. Calismaya 4 bayan ve 11 erkekden
olusan toplam 15 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Dahiliye klinigine basvuran fizik muayene ve l|aboratuar tetkiklerinde bir patoloji
saptanmayan hastalar secildi. Calismaya ainan hastalardan jelli biyokimya tlpline 2 cc ventz
kan ornegi ainarak serum parathormon, alkaen fosfataz, kalsiyum, fosfor, GH, serbest T3 ve Ty,
TSH, kalsitonin ve erkeklerde totd testosteron, bayanlarda ise FSH ve LH dizeyleri saptanmasi
planlandi. Ayrica EDTA’1 tlpe 2 cc vendz kan 6rnegi alinarak 25-OH. Vitamin D3 dizeyi ile
hemoglobin elektroforezlerinin degerlendirilmesi yapildi.

Hastalardan alinan vendz kan orneklerinin incelenmesi Cukurova Universites Tip
Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboraturinda bulunan Immulite 2000 (Kasitonin), Agilent 1100
(25-OH. Vitamin D3, Moduler E-170 (FSH, LH, Total Testosteron, Parathormon, Serbest T3 ve
T4, TSH) ve Moduler TPP (Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz) markal1 cihazlar ile yapilmustir.

3.2. Radyolojik parametreler

Hastal arda 6nceden bilinen sekonder hiperparatiroidizm olmasi ve yeterli medikal tedaviyi
erken donemde ve uygun sekilde alamamaart nedeniyle olustugu dustnilen sekonder
osteoporozun varliginin sgptanmasi amaciylada tim hastalara kemik dansitometrisi yapilmasi
planlanch. Hastalarin kemik dansitometri 6lgiimleri ise Cukurova Universites Tip Fakiiltes

Radyoloji klinigine ait Explorer Holojic QDR Series markal1 cihaz ile yapilmistir.
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3.3. Sitogenetik Cahsmalar

Kromozom andlizi i¢in, Sagliker sendromu tamsi konmus 15 hastaile bu hastalarin birinci
derece yakinlarindan olusan 26 kisinin 72 saatlik kan kulturleri yapildi.

3.3.1. 72 Saatlik Kan Kaltirunun Yapihs1 ve Kromozomlari Analiz

Steril sartlarda heparinle yikanmis enjektore 1'er ml periferik kan 6rnegi alindh.

Her birey igin, icerisinde 3' er ml normal besiyerlerinin (RPMI-1640, R0883) (EK-2)
bulundugu steril kdlttr tUplerine her olgu kamindan 3’ er damla ilave edilerek ekim
yapild.

Kultur tapleri hafifce karistirildiktan sonra 37°C’ de 72 saat stireyle inktibatorde tutuldu.
Kultire 70 saat sonra her tipe final konsantrasyonu 10 ng/ml olacak sekilde 30 m
kolsisin (EK-2) eklendi ve iki saat dahakuiltiire devam edildi.

Slre sonunda, tupler hafifce karistirildiktan sonra 1200 devirde 10 dk santrif(yj edildi.
Daha sonra tuplerin Ustiinde kalan stipernatan pastor pipeti ile atildi. Dipte kalan ¢okelti,
tupdn alt kismina parmakla hafifge vurarak karistirild.

Tlplere 6'sar ml hipotonik solusyonu (0.075 M KCl) (EK-2) ilave edildi ve 13 dk etiivde
bekletildi.

Siire sonunda her tlipe 6 damla soguk fiksatif sollsyonu (EK-2) eklenerek karistirildi.
Tapler 1200 rpm’de 10 dk santriftij edildi.

Slpernatan atildiktan sonra ¢okelti tekrar hafifce karistirild ve Uizerine taze hazirlanmis 6
ml fiksatif solusyonu ilave edildikten sonra 1200 devirde 10 dk santrif(jj edildi.

Uciincti kez fiksatif ile yikamadan sonra, ¢okeltinin miktarina gore cok az fiksatif
birakilip pipetajlanarak hiicre slispansiyonu elde edildi.

Daha 6nceden temizlendikten sonra asetonda bekletilen ve yaymadan en az 24 saat 6nce
saf sudan gegirilerek buzdolabinda sogutulmus olan lamlar tGzerine 30°’lik bir egimle 1-2
damla hiicre stispansiyonu damlatilarak yayma yapildi.

Lamlara hastanin ismi yazilarak havada kurutuldu.

Y ayilan preparatlar yaslandirmak amaciyla 2 giin 37°C’ de inklbattrde bekletildi.
Preparatlar, yapisal ve sayisa kromozom anomalileri sgptamak amaci ile GT G-bandlama
yontemi ile boyand.
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Bantlar1 boyanmis metafaz kromozomlart mikroskop altinda sayisal ve yapisa olarak
incelendi.
Hazirlanan preparatlar 100X objektifte incelendi.
Her birey icin yaklasik 20 metafaz plagi incelenmeye calisildi. Ancak mitotik indeksi
dusuk olan preparatlarda mevcut olan metafaz plaklar: incelendi.
Preparatlar inceleme sonrast Ksilol’ den gegirilerek immersiyon yagindan temizlendikten
sonra entellan ve lamd ile kapatilarak devamli hae getirildi ve fotograf ¢ekimi igin
sakland.

3.4. Molekuler Calsmalar

3.4.1. DNA Eldes

Sagliker sendromu tamsi konmus 15 hasta ile bunlara karsi olusturulan 15 kontrol
grubunun periferik kan drneklerinden GNASLI geni ekzon 7 ve ekzon 13’ deki olasi mutasyonlarin
tespiti amaci ile doymus tuz cozeltis ile ¢okturme yontemi kullanarak genomik DNA izole
edildi.

3.4.1.1. Doymus Tuz Cozeltisi ile Coktiirme Yontemi ile Kandan DNA izolasyonu

1. Hasta ve kontrollerden ainan ve EDTA'l1 tuplere aktarilan 3 ml kandan 750 pl steril
ependorf tUplere alind.

2. Her bir ependorf tupun Gzerine 750 pl eritrosit lizis tamponu (EK-1) eklendi ve 3 dk
soguk buz tizerinde bekletildi.

3. Slre sonunda 4500 devirde 5 dk santrifuij edildi.

4. Ustte kalan siipernatan kisim dokiilerek pellet tizerine 1 ml eritrosit lizis ilave edildi ve
pellet ¢cozelti icerisnde homojen oluncaya kadar calkaandi.

5. Dahasonra4500 devirde 5 dk santrifllj edildi ve stipernatan kisim dokdldu.

6. Altta kalan pelletin Gzerine bu defa 1 ml fizyolojik tampon (EK-1) ilave edildi ve yine
pellet homojen bir sekilde karisincaya kadar calkalama islemine tutuldu.

7. Yine 4500 devirde 5 dk santrifij edilerek tsteki sivi atildh.

8. Fizyolojik tampon asamasi bir kez dahatekrarland:.

9. Sonra pelletin tzerine 300 pl TE-9 (pH:9), 100 ul %10’'luk SDS ve 20 ul 10 mg/ml
proteinaz K ilave edilerek 2 saat 65 °C’deki benmaride bekletildi (EK-1).

38



10. Surre sonunda pelletin par¢al anip par¢alanmadigr kontrol edildi ve pargalanma durumunda

Uzerine 200 pl doymus (6M) tuz cozeltisi (EK-1) ilave edildi ve bulutsu, sit gorinima
elde edilene kadar hafifce karistirild.

11. 13000 devirde 10 dk santrif(lj edilerek proteinlerin presipite olmas: sagland.

12. Ustteki berrak kisim temiz ependorf tiiplere aktarildh.

13. Uzerine yaklasik 1 ml saf etanol eklendi ve DNA olusumu gozlendi.
14. 13000 devirde 10 dk santrifij edilerek DNA’nin gokmesi saglandi.
15. Alkol uzaklastirildiktan sonra alttaki pellet iki kez %70’lik akol (EK-1) ile yikandi ve

sonradan kurumaya birakil di.

16. Kuruma tamamlandiktan sonra pelletin Gzerine 100 pl distile su ilave edilerek DNA’nin

yeniden ¢ozulmes saglandi.
17. DNAse inhibisyonu icin DNA drnekleri 65-70 °C’de 15 dk bekletildi.
18. Daha sonra-20 °C’ de PCR yapmak lizere sakland:.

3.4.1.2. GNAS 1 Geni Ekzon 7 ve Ekzon 13'deki Olaa M utasyonlarin Dizi Analiz ile Tespiti

GNASLI geninin her iki ekzonuna 6zgu primerler tarafimizca dizayn edildi (Sekil 13).

GNASI1 Geni Ekzonlari

Kullanilan Primerler

Ekzon 7 Forward primer: 5’ -tggcaaattgatgtgagcgctgtg-3’
Reverse primer: 5'-agtctggagtagtttggasagag-3’
Ekzon 13 Forward primer: 5’ -ctggcgagggtgtcactgacaag-3’

Reverse primer: 5’-gccctatggtgggtgattaactge-3'

Sekil 13. GNASL geni, ekzon 7 ve ekzon 13'Un dizi analizinde kullanilan primerler

Primer secimi tamamlandiktan sonra primerlerin gen Uzerindeki yerleri belirlendi ve dizi

analizi yapmadan 6nce tek bir bant elde edilinceye kadar ekzon bolgeleri PCR ile ¢cogaltildi (PCR
Urdn buydklugl ekzon 7 igin 366 bg, ekzon 13 igin 535 bg’ dir)(Sekil 14).
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(@)

PCR Bileseni Final Konsantrasyon 50 pl reaksiyon karisiminda
miktar
Primer 1 (10 pmol/ul) 0,2 pmol 1l
Primer 2 (10 pmol/ul) 0,2 pmol 1yl
MgCl; (25 mM) 2mM 4l
dNTP mix (2,5 mM) 0,02 mM 04l
Tag polimeraz | 5U 05ul
(Fermantas)
Genomik DNA 50 ng 1yl
10xPCR tamponu 1X Sul
Su 37,1l
(b)
1. On denatiirasyon 94 °C'de 3 dk 1 dongu
2. Denatuirasyon 94 °C'de30 n

Baglanma (annealing)

72 °C’de 40 sn (Ekzon 13)

62 °C'de40 sn (Ekzon7) | 35dongu

Uzama (extention)

72 °C'de40 sn

3. Final Uzama

72°Cde 12 dk

1 dongu

4. 4 °C’'de muhafaza

Sekil 14. GNASLI geni ekzon 7 ve ekzon 13 icin (a) optimal amplifikasyonun gerceklestigi PCR

reaksiyonu ve (b) PCR programindaki 1s1 donguleri




Ilgili ekzonun gogama islemi tamamlandiktan sonra orneklerin dizi analizleri icin
ABI'mn dizi andiz kitindeki reaksiyonu karisimi ve thermal cycler program kullanilarak bolgenin

amplifikasyonu sagland: (Sekil 15)

(a)
Reaksiyon Karisimn | Miktar (nl)
BigDye 2
Tampon 2
Primer (3.2 pmol) 1
PCR Urinii 2
Distile Su 3
Toplam 10
(b)
1. On denatiirasyon 96 °C’'de 1 dk 1 dongi
2. Denatiirasyon 96 °C'de10 sn
Baglanma (annealing) 62 °C’de5 sn (Ekzon 7) 25 dongu
72 °C'de5 sn (Ekzon 13)
Uzama (extention) 60 °C'de 4 dk
3. 4 °C’de muhafaza

Sekil 15. (a) Dizi analizinde kullanilan reaksiyon karisimi, (b) Thermal cycler program
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Cogdtilan Urlinler daha sonra purifikasyon kiti (Roche) ile saflastirildi. Saflastirma
isleminden sonra UrUnler sequence plate tGizerindeki kuyulara yiklendi ve 95 °C’de 5 dk denatire
edildi ve ardindan -20 °C'de 3 dk bekletilerek sogumasi saglandi. Sonra plate segquencing
cihazina (ABI 3130) yerlestirildi ve baslama komutu ainarak dizin analizinin gerceklesmesi
saglandi. Okumanin bitmesinden sonra okunan diziler kaydedildi ve National Center for
Biotechnology Information (NCBI)/Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) web
sayfasinda gen dizilerindeki benzer ve farkli bolgeler belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Hormonal ve Biyokimyasal Bulgular

Calismaya alinan hastalar 4 bayan ve 11 erkekden olusuyordu. Hastalarin yas ortalamasi
26,46 olarak hesaplandi. Ortalama diyalize girme streleri 11,8 yil olarak bulundu. Hastalarin boy
ortalamast 135,87 cm olarak bulundu. Calismaya dahil edilen hastalardan en kisa boylu olam
105 cm iken en uzun boylu olan hastanin 160 cm oldugu tespit edildi. Bayanlar ve erkekler icin
ayrt ayr boy ortalamas: aindiginda ise galismaya katilan 4 bayan hastanin boy ortalamas: 136
cm idi. 11 erkek hastamn boy ortalamasi ise 135,82 cm olarak bulundu. Bu bulgular Sagliker
sendromlu hastalardaki boy kisaligini kati sekilde gostermektedir.

Calismaya dmnan 4 hastada sekonder hiperparatiroidizm nedeniyle paratiroidektomi
gecirme Oykisl mevcuttu. Diger 11 hastamin serum parathormon diizeyi ortalamasi 806,73 pg/ml
olarak bulundu. Bu hastalarin parathormon duizeylerinin 181 pg/ml ile 1905 pg/ml arasinda
degismekte oldugu tespit edildi. Hastalarin serum ka siyum duizeyi ortalamalari 9,06 mg/dl olarak
bulundu. Serum kalsiyum diizeyi aralig: ise en disuk 6,3 mg/dl ile en yiksek 11,1 mg/dl arasinda
bulundu. Hastalarin serum inorganik fosfat diizeyi ortalamasi 4,51 mg/dl olarak bulundu. Serum
inorganik fosfat araligi diizeyi ise en dustk 2,5 mg/dl ile en yuksek 7,3 mg/dl arasinda bulundu.
Inorganik fosfat icin normal serum degerleri 2,7-4,5 mg/dl arasindadegismektedir. Bu agidan
degerlendirildiginde hastalarda Ust sinin gegmis serum inorganik fosfat dizeyleri oldugu
gbzlenmektedir. Hastalarin serum akalen fosfataz diizeyi ortalamasi 657,47 U/L olarak bulundu.
Serum alkalen fosfataz dizeyi araigi ise en dusik 150 U/L ile en yiuksek 1926 U/L arasinda
bulundu. Serum akalen fosfataz dizeyinin normal araigi 5-270 U/L oldugu distuniltrse
hastalarda oldukca yuksek degerler saptandigi gorulmektedir. Serum kalsiyum, inorganik fosfat,
akaden fosfataz ve parathormon dizeyleri incelendiginde hastdarda sekonder
hiperparatiroidizmin asikar bir sekilde mevcut oldugu gortlmektedir.

Hastalarin serum 25-OH. Vitamin Ds; duzeyleri 14,3 ng/ml ile 58 ng/ml arasinda
degismekteydi ve tamam norma sinirlar icerisinde yer almaktadir. Bu sonug hastalarimizda 25-
OH. Vitamin D3 eksikligi olmadiginin kamiti niteligi tasimaktadir.



Erkek hastalarda bakilan total testosteron diizeyi ortalamas: 6,68 ng/ml olarak bulundu ve
tum hastalarda norma sinirlar icerisinde oldugu tespit edildi. Bayan hastalarda bakilan FSH ve
LH degerleride aym sekilde normal sinirlar igerisinde yer amaktaydi. Ayrica bayan hastalarin
hichirisinde adet dizensizligi, hirsutizm, virilizm veya puberte prekoks gibi esey hormon
bozukluklarint dustuindirecek anamnez ve fizik muayene bulgular mevcut degildi.

Hastaarin kalsitonin dizeyleri 2 pg/ml ile 17,8 pg/ml arasinda degismekteydi ve yine
tamami normal sinirlar icerisinde yer almaktayd:. Hicbir hastamizda hipotiroidi veya hipertiroidi
gibi tiroid fonksiyon bozukluklarina rastlanmadi. Hastalarin bakilan serum serbest T3 degerleri
3,04 pg/ml ile 4,4 pg/ml arasinda olup normal sinirlar igerisinde yer almaktadir. Ayrica bakilan
serbest T, dizeyleride 0,80 ng/ml ile 2,33 ng/ml arasinda olup normal sinirlar igerisinde yer
almaktadir. Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en 6nemli parametrelerden biri olan
serum TSH duzeyleri ise 0,48 mIU/L ile 3,7 mIU/L arasinda degismekte olup tamami normal
sinirlar igerisinde yer amaktadr.

Ayrica ¢alisma sirasinda bu sendromun goruldigi hastalarda boy kisaligimin da olmasi
nedeniyle blylme hormonu diizeyinede bakilmis ve sonuglarin normal oldugu bulunmustur. Y ani
sendrom gorulen hastal arda biiytime hormonu eksikligi veya fazlaig1 sozkonusu degildir.

Ayrica yapillan calismada Sagliker sendromlu hastalarin tipik ylz gorinimiu ve
talasemiye bolgemizde sik rastlanmasi nedeniyle talasemiyi ve orak htcreli anemiyi dislamak
amaciyla hemoglobin elektroforezi bakilmis ve 15 Sagliker sendromlu hastamn higbirisinde
talasemi hastaligi, orak hicreli anemi veyatasiyiciliklarina dair bir bulgu olmadigi saptanmustir.
Calismada elde edilen veriler 6zet olarak tablo 8 de asagida sunulmustur.



Tablo 8. Hasta sonuclari

Hasa |PTH |[Ca |Pi |ALP |sST3 |ST4 |TSH |T.Tes| FSH | LH | Vit.D3| Kalstonin | GH
H.K. 1027 | 8,7 |65 560 |36 |1,18|25 |75 33 4 1,47
CAA.|5386(76 |62 236 |237(098|095 |538 35 4,5 2,54
GG. |181,7]101|25|780 |265]|195|393 82 124 |25 2 1,63
CO. |[3033|99 [53|240 |[3,24|1,36|117 |85 34 2,89 57
SK. 4834 (6,3 |73 1099 |3,74|1,16| 2,35 | 566 55 2,08 4,6
U.K. 1094 |93 41320 |36 |12 |[309 |8 27 15,2 2,17
R.B. 1905 | 9,7 | 3,4/909 [4,09]|233|047 |251 14,3 21,8 4,25
T.S. 218 |86 |46|715 |32 |[104|16 |512 31 15 8,8
PA. 38,1783 | 33201 |318]| 136|297 4,99 | 19,55 | 42 14,5 1,35
KK. |67,03|11,1|45 242 |3,63|148|1,76 | 6,98 58 8 55
LK. 461,795 (37,681 |54 |1,27|3,73 |46 22 58 1,46
F.S. 1539 | 9 4 242 |2,77]1132|24 568 454 |19 4,5 6,8
SuU 1882 | 8,8 | 3,3|1926|3,67|0,79|1,39 | 10,29 35 6,73 3,72
SS. 183 |81 |65/150 (41 |12 |39 |9 37 12 7,39
HD.K | 5785|106 |26 | 234 |311|1,03| 253 568 454 |33 2 2,36




Tablo 8. devam

Hasta | T skoru|T skoru | HbA; HDbA, HbF HbS Y as Boy(cm)
vertebra | kalga
H.K. -4,5 -4,5 97 3,0 0 0 15 105
CAA. |-35 -2,6 96,9 31 0 0 21 155
G.G. -2,5 -4,9 97,5 25 0 0 21 125
c.O. -2,7 -4,6 97,9 21 0 0 30 120
SK. -3,9 -0,8 97 3,0 0 0 23 110
U.K. -2,4 -1,5 97,4 2,6 0 0 26 155
R.B. -3,9 -3,3 97,9 21 0 0 42 160
T.S -3,4 -2,3 98,1 19 0 0 20 140
P.A. -2,4 -2,6 97,2 2,8 0 0 30 145
K.K. -3,2 -2,0 97,8 2,2 0 0 32 160
K. -3,2 -2,7 97,4 2,6 0 0 18 120
F.S. -2,4 -2,6 97,2 2,8 0 0 23 144
SuU -5,3 -4,1 98 2,0 0 0 27 120
SS -4,7 -3,2 97,7 2,3 0 0 23 140
HDK |-26 -1,0 97,9 21 0 0 29 130




4.2. Radyolojik Bulgular

Yapilan kemik dansitometrisi Olgimleri sonucu hastalarda ciddi osteoporoz varlig
saptanmustir. Ozellikle 4 bayan hastanin kalga total T skoru ortalamas: -2,88 olarak bulunurken
lumbal vertebra total T skoru ortalamasi -3,58 olarak bulunmustur. Erkek hastalar icin yapilan
inceleme sonucu kalgatotal T skoru ortalamasi -3,16 olarak bulunurken lumbal vertebra total T
skoru ortalamasi -3,70 olarak bulunmustur.
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Sekil 16. Sagliker sendromlu bir hastanin kemik dansitometrisi.
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4.3. Sitogenetik Bulgular:

Calismamizda 15 hasta ve bu hastalarin birinci derece yakini olan 26 bireyin sitogenetik
dizeyde anadlizleri yapildi. Her birey igin 12-20 metafaz plagi analiz edildi. Sonuglara
baktigimizda hastalarin ve birinci derece yakinlarinin timunin normal karyotipe sahip olduklar:
gOzlendi (46,XX/46,XY). Ancak 4 hastanin 9gh+, 1 hastanin 13ps+ ve Y gh+, ve 5 hastanin bazi
metafazlarinda 1,2,3,4,5,6,7,10 ve 16. kromozomlarinin ise karistigit kromozom kiriklari, gap,
frajil bolge, delesyon ve translokasyonlar seklinde kromozom aberasyonlarina sahip oldugu
gozlendi (Sekil 17) (Sekil 19).

Hasta Adi | Karyotip [Mitoz sayia (anormal/total)]

1 | F.O. 46,XY, 9gh+ (20/20)

2 |CAA. 246,XY ,chtb(16)(q22)(1/20)
46,XY ,chtb(2)(q23) (1/20)
46,XY ,gap(2)(q23)(17/20)
46,XY ,chtb(2)(q31),fra(5)(q31)(1/20)

3 |GG. 46,XX (14/14)

4 | C.O. 46,XY, 13pst+, Yo+ (12/12)
46,XY ,t(1;3)(p32925)(1/12)

5 |SK. 46,XY (14/14)
6 |UK. 46,XY (10/10)
7 | EG. 46,XY (18/20)

46,XY fra(6)(q22) (1/20)
46,XY fra(7)(q22) (1/20)

8 [TS. 46,XY (6/20)

46,XY ,9gh+ (10/20)
46,XY ,chtb(4)(q31) (1/20)
46,XY ,del(10)(p15) (1/20)




46,XY ,gap(7)(q22) (1/20)
46,XY ,gap(5)(p31) (1/20)

9 | PA. 46,XX (12/12)
10 | O.A. 46,XY, 9gh+ (20/20)
11 | i.K. 46,XY,9gh+ (20/20)

46,XY ,gap(6)(q21) (5/20)
46,XY ,gap(10)(q22) (2/20)

12 | Y.S 46,XY
13 | SU 46,XY
14 | SS. 46,XY
15 | HDK 46,XX

Sekil 17. Hastalarin karyotip sonuglar

Hasta yakinlarina baktigimizda, 8 bireyin bazi metafazlarinda 2, 4, 5, 6, 7, 15, 21 ve X

kromozomlarinin ise karistigi kromozom aberasyonlarinin oldugu belirlendi (Sekil 19) (Sekil18).

Yakinlarinin isimleri | Karyotip [Mitoz sayisi (anormal/total)]

1 |EK. 46,XX,13ps+ (13/13),
46,X X ,chtb(4)(q25)(1/13)

2 |ss 46,XX (12/14)
46,XX,+11,+20 (1/14)
46, XX fra(5)(q22) (1/14)

3 |FO. 46,XX, 13ps+ (12/12)
4 [HO. 46,XY (12/12)
5 [z.0. 46,XX (12/12)
6 |SK. 46,XY (14/15)

46,XY ,del(21)(q22-qter)(1/15)
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7 |BK. 46, XX (11/11)

8 |BK. 46,XY (13/13)

9 |[BK. 46,XY (14/14)

10 | SK. 46, XX (14/14)

11 | D.D. 46,XX (14/14)

12 | SG. 46,XX (14/14)

13 |AG. 46,XY (14/14)

14 | N.G. 46,XX (13/14)
46,XX, chtb(7)(q15), fra(2)(p32), fra(15)(q15), fra(4)(q31)
(1/14)

15 | K.G. 46,XY (14/14)

16 | SA. 46, XY (14/14)

17 |HA. 46,XY (14/14)

18 | N.A. 46, XY (14/14)

19 | N.D. 46, XX (14/14)

20 |1.0. 46, XY (14/14)

21 |PO. 46,XX (12/12)

22 [AA. 46,XY (14/14)

23 | CA. 46,XX (19/20)
46,XX,gap(7)(g22) (1/20)

24 | BA. 46,XX (14/14)

25 | F.S. 46,XX (17/20)
46,X X ,chtb(4)(q31) (1/20)
46,XX,fra(7)(q22) (1/20)
46,XX,gap(6)(q22) (1/20)

26 | SU. 46,XY, 9gh+ (20/20)

46,XY fra(6)(q21) (4/20)
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46,XY ,fra(5)(q31) (1/20)
46,XY fra(7)(q22) (2/20)
46,XY fra(4)(q21) (1/20)
46,XY ,ctb(X)(q22) (1/20)

Sekil 18. Hastaarin birinci derece yakinlarinin karyotipleri
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Sekil 19. Hastdar ve yakinlarinda gbzlenen kromozom anomalilerinden bazilari
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4.4. M olekiler Genetik Bulgulari

Caismamizda Sagliker sendromu tamist konmus 15 hasta ile normal saglikli 15 bireyin
olusturdugu kontrol grubunun, GNASL1 geni ekzon 7 ve ekzon 13 dizi analizi sonuglart National
Center for Biotechnology Information (NCBI)/Basic Local Alignment Search Tool (BLAST)
web sayfasinda degerlendirilerek gen dizilerindeki benzer ve farkli bolgeler belirlendi. Andiz
sonucunda hasta ve kontrol grubundaki bireylerin her iki ekzon agisindan %100 benzerlik
gosterdigi saptand: (Sekil 20).
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(@)

|
|
Seopeas: BRI RTEE: EERs cExpeoEass Teeap
Identities = 55/55 {(100%), Gaps = 0O/55 (0%)
Strand=FPlusz/Flus
Query 1 CTTCCTGGACALGATCGACGTCATCARAGC AGGCTGACTATGTGCCGAGCGATCAG 55

FEEEEEEErr e e et et et e e et el
Sbijct 214 CTTCCTGGACAAGATCGACGTGATCAAGCAGGCTGACTATGTSCCGAGCGATCAG 265

CPU time: B HEers genes AR ke 0.05 total =ecs.

Ekzon 7

(b)

|
(EEESSSSSe———

Soore = 283 bits (147), Expect = Z2e-73
Identities = 1477147 (100%), Gaps = 0/147 (0%)
Strand=FPlus,/Flus

ouery 1 AGGATCAGCACTGCCAGTGGAGATGGFCGTCACTACTGCTACCCTCATTTCACCTGCGCT 60

FEEEEEEEr et et e e e et e e et e et re ettt
Shict 262 AGGATCAGCACTGCCAGTGGAGATGGGCGTCACTACTGCTACCCTCATTTCACCTGCGCT 321

Query 61  GTGGACACTGAGAACATCCGCCGTGTGTTCAACGACTGCCGTGACATCATTCAGCGCATG 120
FEEEEEEE e et e et e bt e et et et et e ettt

Shict 322 GTGGACACTGAGAACATCCGCCGTGTGTTCAACGACTGCCGTGACATCATTCAGCGCATG 381
Query 121 CACCTTCGTCAGTACGAGCTGCTCTAL 147

e e e e e e e e e e
abjoct 382 0 CACCTTCGTCAGTACGAGCTGCTCTARL 405

Ekzon 13

Sekil 20. Basic Loca Alignment Search Tool (BLAST) veri tabamna gore elde edilen goruntiler
(a) Ekzon 7’ye ait bir goruntt, (b) Ekzon 13’e ait géruntt



Bu ekzonlaraait kismi elektroforegram gorunttleri ise sekil 21’ de gosterildi.
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(b) Ekzon 13

Sekil 21. Ekzon 7 (a) ve ekzon 13'e (b) ait kismi elektroforegram goruntuleri
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Bu sonuglar dogrultusunda Sagliker sendromlu bireylerde GNASL geni ekzon 7 ve ekzon
13'tn normal bireylerde gdzlenen ile birebir ayn: oldugu ve herhangi bir mutasyonun olmadig:
gosterilmis oldu. Calismada kullanilan materyain periferik kan olmasi ve dolayisiyla
lenfositlerden elde edilen DNA materyainin incelenmesi ¢alisma sonucunda mutasyona
rasttanmamasinin nedenleri olarak dustntlmektedir. Bununla birlikte calismada 13 ekzondan
olusan GNAS 1 geninin en ¢ok mutasyon gorulen 7. ve 13. ekzonlar incelenmis olup kalan 11
ekzon 6denek sikintisi nedeniyle degerlendirilememistir. Bu da ¢alismada olumlu bir sonug
bulunamamasinin bir diger nedenidir. Ancak bu konuda ilerleyen zaman icerisinde daha kesin bir
sonucun verilebilmesi icin diger ekzonlarin da taranmasi gerekmektedir. Bu nedenle ¢alismanin
devamu niteligi tasiyan ve bu calismadaki olumsuzluklarin olmadigi yeni projelere ihtiyag
bulunmaktadir.

Hastdarin Ozellikle patolojik olan dokularindan biyopsiler alinarak bu calisma dizayn
edilmis olsayd: olumlu sonuglara ulasma ihtimali biraz daha ytkselmis olabilirdi. Ayrica genetik
acidan bu tir mutasyonlarin saptanmasi igin son derece dnemli bir faktor olan ayni aileden birden
¢cok sendromlu hastanin olmasi maalesef hastalarimizin hepsinde saptanamamistir. Bu faktorde
¢alismanin olumlu sonuclara ulagsmaolsiliginin diistk oldugu intibain vermektedir.
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaigi ve bunun sonucu olarak meydana gelen sekonder
hiperparatiroidizm yillardir bilinmektedir. Ancak ¢zellikle radyolojik ve demonsratif gorintiler
konusunda literatiirdeki en guvenilir bilgilere bakildiginda en az 30 yil Oncesine ait bilgiler
olduklart gortlmektedir. Bircok ana kaynak kitabinda dahi bu konuya ait bilgiler sunulurken
yaninda gosterilen sekil ve resimlerin 1970°li yillara ait oldugunun gorilmes de konunun ne
kadar 6nceden bilindigini gosterdigi gibi yeni birtakim arastirmalarin yapilmadiginin da en giizel
gostergesidir. Bu konu 30 yil gibi uzun siredir ihmal edilmistir.

2000 i yillarin basinda Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi Dahiliye Nefroloji bilimdali
Ogretim Uyeleri bu konuyu yeniden degerlendirmeleri ve yeni arastirmaar yapmalar gerektigini
dusinmslerdir bununla birlikte sekonder hiperparatiroidizmi olan ancak bununla beraber
oldukca cirkin bir ylz gériniimine sahip, diger hastalardan boyu oldukga kisa olan ve ¢ene ve
dis yapisi tamamen bozulmus olan bir hastay: fark etmeleri Gizerine yeni bir calisma baglattilar.
Ayni hastanin parmak uglarinin yukariya dogru kivrik oldugunu, bacaklarinda X bine seklinde
deformasyon oldugunu, isitme kaybinin oldugunu, agiz iginde timér benzeri olusumlar ve
depresyon belirtilerinin bulundugunu yapilan fizik muayene ile tespit ettiler. Dikkatli bir arastima
sonucu kisa zamanda bu olguya benzer Ozellikleri olan yurt icinde ve yurtdisinda (Hindistan,
Maezya, Romanya, Misir, Cin, Tayvan) 45 hasta oldugunu saptadilar. Bu hastalardaki farkl:
Ozellikleri, 6zelliklede yuz ve gene yapisindaki agir deformasyonu ilk kez tammlayarak literatiire
yeni bir sendromun girmesini sagladilar.

Son sekiz yildir bu konuda arastirmaara devam edilmektedir ve sendroma yol agan
neden veya nedenler tespit edilmeye calisiimaktadir. ilk calismalar neticesinde degerlendirilen
olgularin tamaminda sekonder hiperparatiroidizm saptanmistir.  Bu  olgularin - 6zellikle
sosyoekonomik durumu kot olan hastalar oldugu ve sekonder hiperparatiroidizm igin yeterli ve
gerekli olan medikal tedavileri parasal, sosyo-ekonomik ve kiltirel nedenlerle alamadiklar
bununla birlikte renal replasman tedavisine gereken zamanda baslayamadiklart gozlenmistir.
Sendroma yol agabilecek muhtemel nedenler arasinda 6nemli bir faktor olarak bu iki etken
gosterilmektedir. Sendroma yol acabilecegi distnilen genetik hastaiklar ile KBH birlikteligi
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acisindan bolgemizde de sik gorilmesi nedeni ile ele ainan talasemiler ve orak hicre
anemisinden hichbirisi olgularda bulunmamustir. Tim vakalarin hemoglobin elektroforezleri
normal sinirlarda yer amaktadir. Ayrica KBH min yani sira bu olgularda biytime hormonu
eksikligi veya fazlaliginin olabilecegi 6ne stirilmuis ve yine bu konuda yapilan ¢calismaya katilan
15 olgunun higbirinde bdyle bir hormon bozuklugu olmadig: gosterilmistir.

Sendroma yol acabilecegi distnilen kretenizm igin tim hastalarin tiroid fonksiyonlar
degerlendirilmis ve higbir hastada hipotiroidi veya hipertiroidi sgptanmamistir.  Aslinda
kretenizmin varligint disiindiirecek olan bulgulardan menta retardasyon sadece bir olgumuzda
mevcuttur. Diger hastalarimizda zeka diizeyi yonunden problem gozlenmemistir. Hastalarda boy
kisalig1 olmasi nedeniyle erken yasta epifizlerinin kapanmasina neden olabilecek bir hormonal
bozukluk 06zellikle de esey hormonlarinda bir anomai olup olmadigi da bu calismada
degerlendirilmis ve hicbir hastada boyle bir hormon bozukluguna rastlanmamistir. Erkek
hastalarda bakilan Total Testosteron diizeyleri normal sinirlarda bulunmustur. Aym sekilde bayan
hastalarda bakilan FSH ve LH duzeyleri norma bulunmustur. Ayrica hastalardabdyle bir hormon
bozuklugunun varligini gosterebilecek olan adet dizensizligi, erken menars, puberte prekoks,
hirsutizm veya virilizm gibi klinik bulgularin olmamasida sendromun etyopatogenezinde esey
hormonlarinin rol aldig: iddiasint zayifl atmaktadhr.

Calismamiz sirasinda paratiroidektomili 4 hasta disinda vakalarin hepsinde sekonder
hiperparatiroidinin laboratuar bulgulart saptanmustir. Yine hastalarin bu konu igin mumkin
oldugu kadar erken ve yeterli tedavi amadiklari gozlenmistir. Bu problemin su anda ana
sebeplerinden birisininde sendromun yol agtigi depresyon ve bunun sonucu olusan tedavi
uyumsuziugu oldugu hasta ve hasta yakinlarindan alinan anamnezlerde ortaya konulmustur.
Sagliker sendromlu hastalarin ciddi psikiatrik problemleri oldugu ve depresyona meyilin bu
hastalarin  timinde goraldigu bilinen bir gercektir. Depresyon nedenleri olarak disik
sosyoekonomik dizey ve bunun getirdigi zor hayat kosullari, kronik ve tedavisi simdiki
bilgilerimizle tam olarak mumkin olmayan bir hastalikla mucadele etmek, haftada 3 giin 4-6 saat
hemodiyalize girmek ve hayatinin tim akisim buna gore sekillendirmek zorunda olmak ve belki
de en 6nemlisi insanlarin bir bakista fark edebilecegi cirkin bir ylze sahip olmak ve toplumdan
dislanmak sayilabilir.
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Sagliker sendromunun nedenine yonelik yapilan bu tez g¢alismasinda ayrica hastalarda
Ozellikle iskelet sisteminde deformasyon oldugu g6z oOntne amarak genetik kemik
hastaliklarindan ~ akondroplazilerin ~ varolup  olmadigi  incelenmistir.  Klinik  olarak
akondroplazilerde Sagliker sendromuna benzer ozellikler gorilebilmektedir. Ornegin boy
kisaig1, patolojik kasifikasyonlar, yuz ve gene yapisinda deformasyon gibi. Bu konunun
arastirilmasi icin Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilimdal1 ile
birlikte calisma yapilmas: planlanmistir. Calismaya yurticinden ulagilabilen 15 hasta dahil
edilmistir. Bu hastalarin ve birinci dereceden yakinlarinin maor kromozom anomalileri
yonunden degerlendirildigi sitogenetik analizde major kromozom defektine rastlanmanmustir.
Ikinci basamak olarak yapilan molekiiler genetik incelemelerde iss GNAS 1 gen mutasyonunun
var olup olmadig: arastinlmistir. Bu ¢alismaya dahil edilen 15 vakanin hicbirinde taranan 7. ve
13. ekzonlarda mutasyona rastlanmamistir. Bu ¢alisma sirasinda bazi hasta ve hasta yakinlarinda
klinik dnemi olmayan birtakim kromozom aberasyonlar: gozlenmistir.

Bu hastalarin toplumda c¢alisan, Ureten ve faydal1 birer birey olmalarin saglayabilmek bu
calismanin oldugu gibi bundan sonra yapilacak butin ¢alismalarin da mutlak hedefleri arasinda
yer amalidir. Simdiden bu konuda Baskent Universitesi Tip Fakilltess Adana Hastanesi Plastik
cerrahi klinigi ve Ortopedi klinigi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltes Plastik Cerrahi klinigi ve
Cukurova Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde bu hastalarin yiiz ve ¢ene yapilarmn tekrar
normal haline getirilebilmes igin birtakim cerrahi ve ortodontik prosedirler Gizerinde ¢alismalara
baslanmistir. Bu calismaarin  neticesinde sendromdan muzdarip hastalar belkide eski
goruntimlerine kavusabileceklerdir. Bunun icin gerekirse dinyada ilk ornegi Fransa da yapilan
insandan insanayuz nakli de alternatifler arasinda ciddi sekilde distintlmektedir.

Calismada elde edilen veriler arasinda hastalarin iskelet sistemi deformasyonlarinin
sebebi olarak birgok bilim adami tarafindan ongorulen D vitamini eksikliginin Sagliker
sendromlu hastalarda gozlenmemes dikkat c¢ekicidir. Bu sendromla ilgili sunum veya
konferanslarda en ¢ok Uzerinde durulan ve katilimcilarin 6zellikle bu hastalardaki vitamin D
duizeyine yonelik merakli sorulari da bu ¢alisma neticesinde ortadan kalkmistir. Gerek yurtici ve
gerekse yurtdis1 kongrelerde en sik sorulan sorulardan biri olan D vitamini eksikligi bu hastalarda
var mi? sorusunun cevabr da yine bizim calismamiz sonucunda buytk o6lgide verilmis
ol maktadhr.
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Calismaya katilan tim hastalarda sekonder hiperparatiroidizmin sonucu olarak ortaya
cikan sekonder osteoporoz kemik dansitometrisi dlcimleri ile gosterilmistir. Osteoporozun
varligt da bu hastalarin uygun sekilde tedavi edilmediklerinin bir gostergesi olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalardaki tedavi sorunlarimin ana nedenleri yukarida da deginildigi
lUizere sosyo-ekonomik problemler, psikiatrik sorunlar nedeniyle ortaya ¢ikan hasta uyumsuzlugu
ve iyatrojenik tedavi yetersizligidir. Nitekim calismaya katilan hastdar ve yakinlarimin verdigi
bilgiler de bu diistincemizi desteklemektedir.

60



SONUCLAR

1. Sagliker sendromlu hastalarda gelisme geriligine neden oldugu disuntlen tiroid fonksiyon

bozuklugu yoktur.

2. Sagliker sendromlu hastalarda epifiz hatlarimn erken kapanmasina yol agabilecek herhangibir
esey hormon bozuklugu saptanmamustir.

3. Sagliker sendromlu hastalarda kemik deformasyonlarinin sebebi olarak suglanan 25-OH.

Vitamin D3 vitamini eksikligi goralmemistir.

4. Sagliker sendromlu hastadarda sekonder hiperparatiroidizmin bir sonucu olan osteoporoz

mevcuttur.

5. Bu ¢alisma Sagliker sendromlu hastalarda ve birinci derece yakinlarinda mgjor ~ kromozom
defekti olmadhigini gostermistir.

6. Sagliker sendromlu hastalarda akondroplazilerde gorilen GNAS 1 gen mutasyonuna
rastlanmamustir.

7. Sagliker sendromlu hastalarda talasemi ve orak hicreli anemi gibi genetik hematolojik
bozukluklara rastlanmamistir.

8. Bu hastalarin psikiatrik ve ndrolojik tedavileri ve akabinde de yiz cerrahisi, dis cerrahisi, gene
cerrahisi, paratiroid cerrahileri ve gerekirse yuz nakli operasyonu icinde girisimler baslatil mustir.

9. Sendromun en Onemli nedenlerinin toplumlarin sosyoekonomik ve kultirel gelisimlerinin
yetersiz olmasi oldugu agikga gorulmektedir. Cunki bu tablo ekonomik ve kultirel alanda
gelismemis ve az gelismis Ulkelerde daha sik gorilmektedir.

10. Sonug olarak bu galisma Sagliker sendromunun etyopatogenezine yonelik yapilan en ayrintihi
arastirmalardan birisidir. Elbette elimizdeki imkanlar dogrultusunda galistigimiz gen mutasyonu
okyanusta igne aramaktan farksizdir. Daha yeni teknolojik arag ve gereglerin tlkemizdeki bilim
adamlarinin hizmetine girmesiyle bu konuda ¢ok daha iyi ve basarili sonuglar alinabilecek

genetik andizlerin yapilmast mimkindir. Bu aastrmalanin  C.U.T.F Molekiler Tip,
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Gastroenteroloji bilimdal1 Laboratuar: ve Baskent Universitesinde devam etmesi igin calismaar
baslatilmis olup devam etmektedir.

11. Hastalar1 tibbi yaklasimlarin yam sira psikolojik ve psikiatrik olarak da yakindan izlemek ve

gerekiyorsatedavilerini diizenlemek gerekmektedir.

12. Bobrek hastaliklar ile ilgilenen daha genc hekimleri de bu yénde egitmek ve uygun, erken,
kalici tedavi konusunda uyarmak gerekmektedir.

13. Bu son yaklasimlarla tahminimize gore sayilarn belki de onbinlere varan bu tip hastalar
boylece guneydogu Asya, Afrika ve giiney Amerika gibi Ulkelerde azalacak ve bu katastrofik
gOruntimun 6nuine gegilmis olacaktir. Bu bir sine qua non insanlik gorevidir.
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EKLER

EK -1. DNA izolasyonunda K ullamlan Cozeltiler

10.16 g MgCl2.6H,0, 40 ml bidistile su igerisinde ¢ozuldi ve daha sonra volim 50 ml’ye
bidistile su ile tamamland:. Otoklavda steril edilerek odaisisinda saklandi.

b) 1M Tris-HCI, pH 7.5

12.11 g Tris-base 80 ml bidistile su icerisinde ¢ozildu. pH, HCI ile 7.5’ e ayarlandiktan
sonravolum 100 ml’ye tamamlandi. Otoklavda steril edildikten sonra odaisisinda saklandi.

¢) 5 X Red Céll LysisBuffer (Eritrosit Lizis Tamponu)
54.8 g sukroz (fina konsantrasyon 1.6 M)
6 ml 1 M TrisHCI, pH:7.5 (final konsantrasyon 60 mM)
2.5 ml 1 M MgCl,.6H,0 (final konsantrasyon 25 mM)
5 ml Triton X-100 (final konsantrasyon %05 v/v)

Sikroz 50 ml bidistile su icerisinde ¢ozuldikten sonra Triton X-100, MgCl; ve Tris-HCI
ilave edildi. Volim bidistile su ile 100 ml’ye tamamlanarak buzdolabinda sakland.

d) Fizyolojik Tampon
0.438 g NaCl
0.93gEDTA

Deiyonize su ile 100 ml’ye tamamlamr ve pH 7.5’ e ayarlanir.
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e) TE-9 (pH:9)
500 mM Trisbaz
20mM EDTA pH:9.0
10 mM NaCl

Hazirlanacak hacim icin kullamlacak olan Tris baz, EDTA ve NaCl hessplanarak tartilir
ve Uzeri saf su ile tamamlanir, otoklavlamr ve kontamine edilmeden kullanilir.

f) SDS Soltisyonu (% 10'luk)

10 ml igin 1 gr SDS tartilir ve bir siseye aktarildiktan sonra tzerine 10 ml steril saf su
ilave edilir. Tyice vortekslenerek ¢ozillmesi saglamr. Kullanincaya kadar buzdolabinda veya oda
1sisinda bekletilebilir.

g) Proteinaz K (10 mg/ml)

10 mg proteinaz K, 1000 pl steril saf su ile sulandinlir ve steril ependorf tiplere
paylastirilarak -20 °C’ de saklanir.

h) 6 M NaCl

35.06 g NaCl 80 ml bidistile su igerisinde ¢6zlldu. Volum bidistile su ile 100 ml’'ye
tamalandiktan sonra otoklavda steril edildi ve oda1sisinda saklandi.

i) %70 Etil alkol
70.35 ml %99.5'lik etil alkolden aindi ve 100 ml’ye saf su ile tamamland.
]) LiziisTamponu (pH:8.0)

0.209 g Tris-HCI, 0.249 g EDTA, 0.67 g SDS tartildi ve son hacmi 100 ml olacak sekilde
saf su ilave edildi. pH 8.0'aayarland:.
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EK-2. Sitogenetik Calismalarda Kullamlan Besyeri ve Cozeltiler

a) Normal Kan Kultur Besiyeri (RPMI 1640, cat no. 0883)

RPMI-1640 R0883 100 mi
Fetal calf serum 25ml|
Phytohemmaglutinin 1.5ml
Penicilin/ Streptomycin 1,0ml
L-Glutamin 1,5ml

b) Kolsisin ( Seromed Cat. No. L 6210) 10 mi / ml
c)Hipotonik soltisyonu (0,075 M KCl )

5,592 g KCI tartilip 1000 ml’ ye distile su ile tamamland:.
d) Fiksatif solisyonu

3 birim metanol ile 1 birim glasiyel asetik asit karistirilarak her uygulama oncesi taze olarak

hazirland:.
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