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OZET

KRONIK BOBREK HASTALIGINDAKI SEKONDER HIPERPARATIROIDI
VE SAGLIKER SENDROMU’NUN PATOGENEZINDE FGFR3 GENI 1138 G>A
MUTASYONUNUN YERI

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), basta diyabet ve hipertansiyon olmak iizere
etiyolojisinde bir¢ok faktoriin rol oynayabilecegi, hastalik seyri boyunca da ¢ok cesitli
morbidite ve hatta mortalitelere yol acabilecek, diinyadaki tiim toplumlar i¢in ¢ok
onemli bir kronik hastaliktir. KBH seyri sirasinda, eger uygun zaman ve sekilde
hastaliga miidahale edilmez ise; Sekonder Hiperparatiroidi (SHPT) gelisir. SHPT, basta
kemikler olmak fiizere, pek ¢ok organ ve sistem lizerine KBH’nin kotli etkilerini
arttirabilecek bir siirectir.

Son 15 yilda yapilan arastirmalar neticesinde, KBH olan ve iizerine SHPT
eklenen hastalarin bir kisminda, boy kisaligi, yiiz ve kafa kemiklerinde deformitelerle
seyreden tipik bir durumun meydana geldigi tespit edilmis ve bu durum Sagliker
Sendromu olarak adlandirilmistir. Yapilan ¢ok sayida tetkik ve calismaya ragmen,
sendromun ortaya ¢ikis nedeni hala tam olarak aydinlatilamamistir. Gelinen asamada,
etiyolojide genetik faktorlerin 6nemli rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle
yapilan bu c¢alisma, sendromun etiyolojisinde genetigin roliinii arastirmak i¢in yapilan
calismalar zincirine eklenen yeni bir halkadir.

Genetik calismalarmin baglangicinda, sitogenetik analizler yapilmig ve major bir
kromozomal anomali saptanmamustir. Bir sonraki ¢aligma, CaSR geni ekzon 2 ve 3 ile
ilgili olup, Sagliker Sendromlu hastalarin bu ekzonlarinda yine anlamli anomalilere
rastlanmamistir. Sonra birden, Dr. Sagliker’in aklinda “Herediter Osteodistrofiler”
parlamis ve rota; klinik oOzellikleri nedeniyle Sagliker Sendromu’nu animsatan bu
hastalik grubuna gevirilmistir. Mc Cune Allbright Hastaligi, bu gruptaki hastaliklardan
biriydi ve bu hastalikla; GNAS1 geni arasinda bir iliski oldugu biliniyordu. Siradaki
calisma agikt1 ve arastirmacilar, GNAS1 geni ekzon 1,4,5,7,10 ve 13’¢ baktilar. Ekzon
1,4,10 ve yine 4’te; toplam 4 tane missens mutasyonu buldular. Bu bir sonugtu ama,
sendromun meydana gelisini agiklamaya yeterli degildi.

Biz bu ¢alismada, siradaki Herdeiter Osteodistrofi; yani Akondroplazide; en sik
goriilen genetik bozukluk olan “FGFR3 geni 1138 G>A mutasyonu”nu; Sagliker

Sendromlu hastalarda aragtirmay1 planladik.
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Calisma, spesifik bir hasta grubu ile icra edildigi i¢in, olduk¢a yogun ve zorlu bir
siire¢ sonucunda tamamlanabilmistir. Bu siiregte basta KSU Tip Fakiiltesi Nefroloji ve
Tibbi Biyoloji ve Genetik Bilim Dallar1 olmak iizere, Cukurova Uni. Tip Fakiiltesi,
Gaziantep Uni. Tip Fakiiltesi’nden bir grup akademisyen tarafindan olusan bir ekip;
Adana, Mersin, Antakya, K.Maras, Malatya, Bingdl, Konya ve Izmit illerinde, toplam
17 Sagliker Sendromlu hastanin calismaya katilmasini saglamistir. Tiim hastalarin
evleri ziyaret edilmis, kendileri ve ailelerinin tibbi durumlar1 gézden gegirilmis, izinleri
alinmak suretiyle gerekli 6rnekler alinmis ve 6nerilerde bulunulmustur.

Alinan kan &rneklerinden, KSU Tip Fakiiltesi Genetik Laboratuvarinda elde
edilen DNA’lar, FGFR3 geni 1138 G>A mutasyonu agisindan incelenmis ve 17
hastanin hi¢birinde de bu mutasyon saptanmamastir.

Herediter osteodistrofiler olarak tanimlanan grubun, en sik goriilen ve en ¢ok
arastirilmis liyesi olan Akondroplazilerde yaklasik %95 oraninda goriildiigii bilinen bu
mutasyonun, Sagliker Sendromlu hastalarda goriilmemesi, Sagliker Sendromu’nun
biliylik ihtimalle Akondroplazilerden farkli bir hastalik veya durum oldugunu
diistindiirmektedir.

Sagliker Sendromu ile ilgili simdiye kadar yapilan tim caligmalar gibi bu
calisma da; bu sendromun nedenlerini 6grenmeye giden yolda sadece bir adimdir. Bu

konuda da yeni ve daha ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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ABSTRACT

THE POSSIBLE EFFECTS OF FGFR3 GENE 1138 G>A MUTATION ON
SAGLIKER SYNDROME -A UNIQUE ENTITY OF CHRONIC KIDNEY
DISEASE WITH SECONDER HYPERPARATHYROIDISM-

Chronic Renal Disease (CRD); is a disease which is caused by a lot of
determinant, particularly diabetes (DM) and hypertension (HT). In the course of this
important disease for all populations in the world, a number of morbidities; even
mortalities may be happen.

If CRD is not been in interfered as early as possible with the proper medications,
the occurence of Seconder Hyperparathyroidism (SHPT) is going to be inevitable.
SHPT is a period, that aggravates the CRD’s worse effects on many organs and
systems, particularly the bones, on the body.

By the efforts in the last 15 years, in some of the patients who have CRD and
also SHPT, observers have found a typical situation with short stature, severe face and
cranial bone defformities; and it is called “Sagliker Syndrome”.

Despite the plenty of examinations and studies, reason for the emergence of this
syndrome is stil not elucidated completely. At the present stage, it is strongly thought
that, Genetics may be the major factor in the etiology. For this reason; this study is the
newest ring of chain; that tries to find out the answer in the Genetics.

In the beginning of the genetic studies, sitogenetical analysis were performed.
No major chromosomal abnormalities have been found. The next study was about CaSR
gene exon 2 and 3. Also there was no significant abnormalities about this exons of the
Sagliker Syndrome patients.

Due to similarity between Sagliker’s syndrome and “Hereditary
Osteodystrophies”s Mc Cune Allbright Disease -which has been known to be a
relationship between this disease and the gene GNAS1- the researchers searched for the
mutations in the GNAS1 gene exon 1,4,5,7,10 and 13. They have found 4 missense
mutations in exons 1,4,10 and again 4. It was a result but unfortunately that result was
not able to explain the syndrome’s occurence.

We have planned to search the next Hereditary Osteodystrophy- so The
Achondroplasia Disease’s most seen genetic disorder: “FGFR3 gene 1138 G>A

mutation.”
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Due to the study group was really a spesific patient group, it has been completed
barely, after a hard and intensive effort. In the study period, a team consist of kind
observers from Kahramanmaras Sutcu Imam University (Nephrology and Genetics
Departments), Cukurova University (Nephrology Department), Gaziantep University
(Genetics Department), went to some cities in Turkey (Adana, Mersin, Antakya,
K.Maras, Malatya, Bingol, Konya and 1zmit), and helped 17 patients who have Sagliker
Syndrome to join the study. All of the patients have been visited at their home, they
were kindly examined medically, the samples were collected with their own consent and
they have been given medical information about medical issues, either the study or
whatever they asked.

The samples that are collected from the patients processed to get the DNA at
KSU Medical Faculty Genetics Department and then the DNA’s have been analyzed for
wether any FGFR3 gene 1138 G>A mutation exists or not. At the end, it has been seen
that; none of the 17 Sagliker Syndrome patients have this mutation.

Achondroplasia, is one of the most common member of the disease group
“Hereditary Osteodistrophies”. FGFR3 gene 1138 G>A mutation ratio is nearly 95% in
Achondroplasia disease. The fact that the absence of this mutation in Sagliker
Syndrome; suggests that Sagliker Syndrome and Achondroplasia are probably different
diseases or situations.

Just like the previous studies on Sagliker Syndrome; this study is also just one
step, on the long long way to comprehend the syndrome and its causes. It is a “should”

even a “must”; to go further with new projects.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Bobrek Hastaligit (KBH) hastalarinin  ¢ogunda; hastalifin erken
donemlerinde dogru sekilde tedavi edilmez ise; Sekonder Hiperparatiroidizm (SHPT)
gelismekte ve takip eden donemde -Renal rikets, cocuklarda biiylime noktasi
degisiklikleri, subperiostal degisiklikler, osteosklerozis, diizensiz paralel kemik
degisiklikleri, yumusak doku birikimleri (Brown Tiimorii), tuz-biber kafatasi gibi-
birtakim iskelet degisiklikleri gelismektedir.

2000 yilinda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji B.D.’de gorev
yapmakta olan Prof. Dr. Yahya Sagliker ve arkadaslari; KBH ve SHPT olan hastalarin
bir kisminda meydana gelen; maksiller, mandibuler, dental ve nazal kemik degisiklikleri
ve destriiksiyonlarinin neden oldugu, bu cesit; tuhaf ve essiz, cirkinlesen yiiz
goriiniimiinden olusan ve o ana kadar hi¢ tanimlanmamis olan bu duruma; “SAGLIKER
SENDROMU” (“Sagliker Syndrome - Uglifying Human Face Appearance”) adini
vermis ve Diinya Tip Literatiiriine kazandirmustir.*

Sendromun tanimlanmasindan sonra, yurtiginde ve 6zellikle yurtdisinda konuya
ilgi artmistir. Bir yandan konu ile ilgili ulusal ve uluslararasi kongrelerde bilim adamlari
ve toplum bilinglendirilip; bu ¢ok yikici sonuglara neden olan sendromdan korumanin
ve korunmanin 6nemi anlatilmaya calisilmis, diger yandan da bu konu ile ilgili kisith
bilgilerimizin genisletilmesi i¢in projeler tiretilmeye baslanmistir.

Sagliker Sendromu ile ilgili yapilan biyokimyasal ve hormonal ¢aligmalarda elde
edilen sonuglarin; dogal olarak KBH ve Sekonder Hiperparatiroidi ile uyumlu
gelmesinin ardindan; ‘Neden her KBH ve Sekonder Hiperparatiroidi’si olan hastada
degil de; yalnizca bir kisminda Sagliker Sendromu gelisiyor?’ sorusunun cevabi ve
etiyopatogenezde genetigin rolii ciddi anlamda sorgulanmaya baslamigtir.

Bu alanda daha 6nce, Sitogenetik analizler yapilmis ve CaSR geninin 2. ve 3.
ekzonlar1 taranmistir. Ardindan; klinik benzerlikleri nedeni ile; Herediter
Osteodistrofilerdeki genler 6n plana ¢ikmistir. Bunlardan bir tanesi olan GNASI
geninin 1. 4. 5. 7. 10. ve 13. ekzonlar1 arastirilmis; anlamli missense mutasyonlar1 tespit
edilmis ve umutlanilmustir.?

FGFR3 geni, 4. kromozom {izerinde bulunan, kondrosit proliferasyonu ve
biiylime plaginin diferansiasyonunu regiile eden bir gendir. En yaygin goriilen ve en 1yi
bilinen iskelet displazisi olan Akondroplazi hastalarinda; FGFR3 geni 1138 G>A

(G308R) mutasyonu siklig1 %95'in iizerinde saptanmis olup, bu mutasyon sonucunda;
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kisa boy, kraniyofasiyal degisiklikler, ¢esitli diger iskelet sistemi bozukluklar1 basta
olmak iizere bir¢ok dokuda patolojiler meydana gelmektedir.®**

Biz, klinik o6zelliklerinin Akondroplazi hastaligina benzemesi nedeni ile,
Sagliker Sendromlu hastalarla 1138 G>A mutasyonu arasinda iliski olabilecegini
diistindiik ve projemiz kapsaminda; Sagliker Sendromlu hastalarda; bu mutasyonun olup

olmadigini arastirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim ve Genel Bilgiler

KBH, nefron sayis1 ve nefron fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanan ve siklikla
son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) gotiiren, pek ¢ok etyolojik sebebi olan
patofizyolojik bir siirectir. Uremi, tedavi altindaki veya tedavi edilmemis akut veya
kronik bobrek yetmezliginin seyri sirasinda olusan, tim organlardaki fonksiyon
bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuvar anormalliklerin biitiiniinii kapsayan bir
terimdir.°

GFR’nin zaman igerisinde progresif ve irreversibil azalmasi, gelismekte olan
KBH’nin en énemli gdstergelerinden biridir.” Bobrek yetmezligi oldugu bilinen bir
hastada; ili¢ aydan uzun siiren azotemi, uzun siireli iiremik belirti ve bulgular, renal
osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde
genis silendirler ve radyolojik incelemede bilateral kiigiik bobrekler; kronik hastalik

gés‘[ergeleridir.8

2.1.1. Kronik Bobrek Hastalig1 Epidemiyolojisi

Ulkemizde KBH prevalansi, 18 yas iistii i¢in evre 1 %5,43, evre 2 %5,15, evre 3
%4,67, evre 4 %0,27, evre 5 %0,15 olmak {izere toplam prevelans %15,7’dir.9 Turk
Nefroloji Dernegi 2011 registry raporlarina gore, renal replasman tedavisi gerektiren
KBH prevelansi, milyon niifus basina 809, renal replasman tedavisi insidansi ise 236
olarak bulunrnustur.10

ABD’de ise KBH insidansi, milyon basina 1700, prevelansi stage 1 %1,8, stage
2 %3,2, stage %7,7, stage 4 %0,35, stage 5 %2,4” tiir.'*2

2.1.2. Kronik Bobrek Hastalig1 Etiyolojisi

2011 Tirk Nefroloji Dernegi verilerine gore tlilkemizde; ilk kez hemodiyalize
baglanip, kronik diyaliz programina alinan hastalar arasinda; KBH nedenlerinden ilk
sirada DM, 2. sirada HT, 3. sirada glomeriilonefrit yer almaktadir."°(Tablo 1). USRDS
2013 verilerine gore ise A.B.D’de KBH nedenleri, Tablo 2’de belirtilmistir.



Etyoloji Say1 %
DM 4387 36.2
Tip 1DM 3534 27.2
Tip 2DM 853 7
HT 3433 28.3
Glomeriilonefrit 710 5.9
Polikistik bobrek hastaliklar: 374 3.1
Pyelonefrit 247 2
Amiloidoz 184 15
Renal vaskuler hastalik 123 1
Diger 954 7.9
Etyolojisi bilinmeyen 621 134
Kayip bilgi 84 0.7
Toplam 12117 100

Tablo 1. Tiirkiye’de KBH etiyolojisi*°

Hasta sayis1 Milyonda oram

HD PD TX HD PD TX
Diyabet 174,262 10,758 42,289 547.9 33.9 133.8
Hipertansiyon 113,108 8,214 29,528 356.3 26.0 93.3
Glomeriilonefritler | 34,992 4,958 45,980 110.9 15.8 146.3
Kistik Bobrek 9,211 1,587 18,006 29.2 5.0 56.9
Diger tirolojik 6,466 564 5,787 20.4 1.8 18.5
Diger nedenler 35,460 3,867 27,569 112.3 12.3 87.9
Bilinmeyen/kayip | 14,415 1,252 11,158 45.5 4.0 354
Toplam 387,914 31,200 180,317 1,222.5 98.8 572.1

Tablo 2. A.B.D.’de KBH etiyolojisi

2.1.3. Kronik Bobrek Hastaligi Patofizyolojisi

Kronik bobrek hastaliginda, orjinal bobrek hastaligi ne olursa olsun, histolojik
incelemede glomeriiler skleroz, ekstraseliller matriks artigi, periglomeriiler ve
interstisyel fibrozis, tilibiiler atrofi gozlenir. Bu durum; primer hastaliktan bagimsiz
olarak; ilerleyici bobrek hasarinda ortak mekanizmalarin rol oynadiginm
disiindiirmektedir. Deney hayvanlarinda, bdbrek dokusunun belirli oranlarda

cikartilmasiyla yapilan calismalar, fonksiyon goren nefron sayisinda azalmanin,



ilerleyici nefron kaybr icin tek basina yeterli bir neden oldugunu géstermistir. ilerleyici
bobrek hasari, farkli arastirmacilar tarafindan; glomeriiler hiperfiltrasyon ve
hipertansiyon, hizlanmis lokal ateroskleroz, hipertrofi ve biiylime faktorleri ile
aciklanmaya calisilmistir. Sistemik hipertansiyon, glomertiler hipertansiyon, proteiniiri,
hiperlipidemi, diyetle yliksek fosfor ve protein alinmasi, glomeriil i¢i pihtilagma ve
interstisyel nefrit varligr gibi faktorler de, kronik bobrek hastaliginin ilerlemesine
katkida bulunmaktadirlar.*®

Uremik semptomlarin patogenezinden ise, iiremide viicutta biriken; ozellikle
diisiik (<300 dalton) ve orta (300-12.000 dalton) molekiil agirlikli soliitlerin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Bu maddelerin birikmesinin nedeni ise, bu maddelerin bobrek
aracilign ile atilmasi ve/veya bobrekte yikilmasidir. Ure (60 dalton), kreatinin (113
dalton), fosfat (96 dalton), parathormon (9425 dalton) bunlardan bazilaridir.*®

2.1.4. Kronik Bobrek Hastaligi Evrelemesi

GFR, genel olarak bobrek fonksiyonlarni gostermede iyi bir marker olarak
kabul edilir. GFR 6lgiimiinde eksojen markerler olan inulin, iotalamid gibi markerler de
kullanilabilir ancak, bunlarin kullanimi pratik degildir. Bu ylizden, GFR 6l¢iimiinde,
genellikle endojen bir marker olan kreatinin kullanilir.

KBH hastalarinda mortalite ile iligkili olmasi nedeniyle, yakin zamanda

albuminiiri de, KBH evrelemesine dahil edilmistir.14

GFR Evre GFR (mL/dk/1.73m2)
Gl >90 Normal
G2 60-89 Hafif azalma
G3a 45-59 Hafif orta derecede azalma
G3b 30-44 Orta siddetli derece azalma
G4 15-29 Siddetli azalma
G5 <15 Son dénem bobrek yetmezligi
Albuminiiri Evre Albumin/Cre

(mg/giin)

Al <30 Normal-yiiksek
A2 30-300 Orta derecede artig
A3 >300 Siddetli artis

Tablo 3. KBH evrelemesi*

2.1.5. Kronik Bobrek Hastahg Klinigi

Hastalarin klinik semptom ve bulgulari, bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. Kronik bobrek hastaligindan etkilenmeyen organ

veya sistem yok kabul edilebilir. GFR degeri 35-50 ml/dk.nin altina inmedik¢e hastalar
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semptomsuz olabilir. ilk semptomlar: genellikle noktiiri ve anemiye bagl halsizliktir.
GFR degeri 20-25 ml/dk olunca, hastada tiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar.

GFR 15 ml/dk.ya inince, son donem boébrek yetmezliginden bahsedilir ve hastalar

diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag duyarlar.'®

Uremide goriilebilecek klinik anormallikler Tablo 4’te belirtilmistir.

Uremide Klinik Anormallikler

Sivi elektrolit bozukluklar:
Voliim artmasi ve azalmasi
Hipernatremi ve hiponatremi
Hiperkalemi ve hipokalemi
Metabolik asidoz
Hiperfosfatemi
Hipokalsemi
Endokrin-metabolik
bozukluklar
Sekonder hiperparatiroidizm
Adinamik osteomalazi
Vit-D eksikligi osteomalazi
Karbonhidrat intoleransi
Hipertirisemi
Artmig Lp(a) seviyesi
HDL’nin azalmasi
Protein-kalori malnutrisyonu
Bozuk biiyiime ve gelisme
Infertilite ve seksiiel
disfonksiyon
Amenore
Hipotermi
Diyaliz Beta2 mikroglobulini
Amiloidoz

Noromiiskiiler bozukluklar
Yorgunluk
Uyku bozukluklar1
Mental bozukluk
Letarji
Asteriksis
Miiskiiler instabilite
Periferik Noropati
Huzursuz bacak sendromu
Paralizi
Miyoklini
Epilepsi
Koma
Adale kramplar1
Diyaliz Disekilibrium sendromu
Miyopati
Kardiyovaskiiler ve Pulmoner
Bozukluklar
Arteryel hipertansiyon
Konjestif kalp yetmezligi veya
Pulmoner 6dem
Perikardit
Kardiyomiyopati
Uremik Akciger
Hizlanmig Ateroskleroz
Hipotansiyon ve Aritmi
Damar kalsifikasyonu

Dermatolojik Bozukluklar
Solukluk
Hiperpigmentasyon
Kasint1
Ekimoz
Uremik yiiz
Gastrointestinal Bozukluklar
Istahsizlik
Bulanti-Kusma
Uremik ag1z kokusu
Gastroenterit
Peptik iilser
Hepatit
Idiyopatik assit
Peritonit
Hematolojik ve Immunolojik
Bozukluklar
Anemi
Lenfopeni
Kanama bozuklugu
Enfeksiyona meyil
Splenomegali-Hipersplenizm
Lokopeni
Hipokomplementemi

Tablo 4. Uremide Klinik Anormallikler®

2.1.6. Kronik Bobrek Hastalig1 Tedavisinde Temel Prensipler

KBH hastalarini; heniiz son donem bobrek hastaligi olusmayanlar ve son donem

bobrek hastaligi gelisenler olarak; kabaca 2’ye ayirabiliriz. Heniliz son donem bdbrek
hastalig1 gelismeyenlerde konservatif tedavilerden faydalanilir iken, son donem bobrek
hastalig1 olan hastalardaki ana tedavi sekli; diyaliz (hemodiyaliz ve periton diyalizi)
veya renal transplantasyondan olusan; renal replasman tedavileridir.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation)

tarafindan hazirlanan kilavuzda belirtilen tedavi plani ve tedavi prensipleri asagidaki

tablolarda belirtilmektedir.



Kronik bobrek hastali: tedavi plam

Evre Plan
- Tarama, KBH risk azaltilmasi
1 Tani1 ve tedavi

Eslik eden sorunlarin tedavisi
flerlemenin yavaslatilmasi
Kardiyovaskiiler risk azaltilmasi

2 flerleme hizinin hesaplanmasi

3 Komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve tedavisi
(Anemi, malniitrisyon, iiremik kemik hastalig1, néropati, hipertansiyon, psikososyal sorunlar
Vs)

4 Renal replasman tedavisi i¢in hazirlik
Nefroloji konsiiltasyonu

5 Renal replasman tedavisi (iiremi varsa)

Tablo 5. Kronik bébrek hastaligi tedavi plani®®

Kronik Bobrek Hastalig1 Tedavi Prensipleri

Uygun diyet

Uygun s1v1

Hipertansiyon tedavisi

Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi

Anemi tedavisi

Uremik kemik hastaliginin dnlenmesi ve tedavisi
Asilama

Malniitrisyonun 6nlenmesi ve tedavisi, vitamin kullanimi
Ortaya ¢ikmis sorunlarin tedavisi

Nefrotoksik ilaglardan kaginma ve ila¢ dozlarint bobrek yetmezliginin derecesine gore ayarlama
Egzersiz

Tablo 6. Kronik Bobrek Hastaligi Tedavi Prensipleri®®

KBH, hemen tiim organ ve sistemleri etkileme potansiyeline sahip, ¢cok ciddi bir
hastaliktir. Bu nedenle, takip ve tedavisi de ¢ok ciddi yapilmalidir. KBH’dan
kaynaklanan veya ona eslik eden tiim problemlere, giincel bilgiler esliginde uygun
tedavi modalitelerine gore yaklagilmali, miimkiin oldugunca erken ve hasta i¢in optimal

sekillerde miidahale edilmelidir.

2.2. KBH’da Ca, P, Vitamin D iliskisi ve Gelisen Sekonder Hiperparatiroidinin
Etkileri

Bobrekler, kemik biitiinliigli ve bununla ilgili minerallerin dengesi agisindan
hayati 6neme sahiptir. KBH seyrinde progresif olarak meydana gelecek olan GFR’deki
diisiis nedeniyle, ozellikle GFR 20°nin altina diistiigii zaman, renal tiibiillerden fosfor

atimi giderek azalacaktir. Kanda fosfor artinca serum Kkalsiyum degeri diiserek



kalsiyum ile fosfor arasindaki denge korunmaya calisilacaktir. Fosfordaki yiikselme,
kalsiyumdaki diislis ve bunlarin yaninda meydana gelen kalsitriol yapimindaki azalma
ile birlikte, PTH salgilanmas: uyarilacak ve siire¢ devam eder ise kaginilmaz olarak

Sekonder Hiperparatiroidi (SHPT) meydana gelecektir.®’

Pathogenic mechanisms of HPTH in
chronic kidney disease

1 GFR B ————— 5 L 1-a-hydroxylase

Parathyroid cell

T PTH synthesis
hyperplasia VDR 4

|
bone resistance /
to PTH
l {4 intestinal
absorption
hypocalcemia

Hyperparathyroidism

Sekil 1. KBH’da gelisen SHPT nin muhtemel gelisim mekanizmalar:.™

PTH’nin asir1 yapimi, Vitamin D sentezinin azalmasi ve kronik metabolik
asidozun varhgi, hastalarda kemik sorunlarinin olusmasina neden olur. Paratiroidlerin
asirt uyarilmast sonucu, paratiroid bezlerde hiperplazi olur ve daha ileri donemlerde
adenomlar olusur. Bobrek yetmezligi ilerledikge, PTH’ye Karsi rezistans da gelisir.
SDBY hastalarinda baslica iki tip kemik hastaligi goriliir. Birincisi, osteitis fibroza
olarak da bilinen yiiksek dongiilii (high—turnover) kemik hastaligi, ikincisi ise
baslangicta osteomalazi sonradan adinamik kemik hastalig: ile karakterize olan diisiik
dongiilii (low-turnover) kemik hastaligidir.

En sik karsimiza ¢ikan sorun, PTH nun etkisine bagl olarak asir1 kemik yikimi
nedeni ile olusan renal osteodistrofidir.

Yiiksek dongiilii kemik hastaliginda (osteitis fibroza), osteoklastik rezorbsiyon
bosluklarinin derinlik ve sayisindaki artig gibi, osteoklastlarin say1 ve biiyiikliikleri de
artmistir. Kollajen birikimi azalmis ve kemik donilisim hizi belirgin olarak artmuistir.
Histolojik incelemelerde hem osteoblastik, hem osteoklastik aktivitede artis, fibrozis ve

kist formasyonu gé')zlenebilir.s’7’13



Diisiik dongiilii kemik hastaligi, genellikle, diyaliz tedavisi altindaki hastalarda
goriiliir ve baslica iki tipi vardir: 1- Aluminyum osteomalazisi; aliminyum igeren fosfat
baglayicilari nedeniyle uzun siireli aliiminyum birikimi nedeniyledir. 2- Adinamik
kemik hastaligi; daha ziyade aliiminyum toksisitesi veya total paratiroidektomi ile ilgili
olarak kronik diyaliz tedavisi doneminde ortaya ¢ikan ve kemik aktif hiicre sayisi ve
yeniden yapilanmasinda azalma, kemik kalsiyum aliminda diigme ve osteopeni ile

karakterizedir.®"*
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Sekil 2. KBH’da kemik, kalsiyum ve fosfor anormalliklerinin gelisim semast.'®

KBH ve Sekonder Hiperparatiroidi (SHPT) seyri sirasinda goriilen mineral ve
kemik bozukluklarinin klinik yansimalarini kabaca 3 baglik altinda toplayabiliriz.

Bunlardan birincisi; hiperfosfatemi, hipokalsemi, kalsitriol yetersizligi, PTH
yiiksekligi ve alkalen fosfataz artisin1 igeren laboratuar bulgulari, ikincisi; baslica
osteitis fibroza sistika (klavikula ve distal falankslarda subperiosteal rezorbsiyon,
neostozis), osteomalazi, vertebra kenarlarini tutan osteoskleroz ve bilhassa ¢ocuklarda
goriilen kemik biliylimesinde bozulma (renal rasitizm) gibi kemik problemleri, ti¢lincii
olarak da ektopik kalsifikasyon bulgularidir. (band keratopati, konjonktivit, psddogut,
tebesirle ¢izilmis gibi goriinen orta boy arterler, miyokard, yumusak doku ve deride

birikim, nadiren nefrokalsinoz)’



2.3. Kronik Bobrek Hastaligl ve Genetik

Tek genli gecis gosteren hastaliklar (monogenik), kronik bobrek yetmezligine
siirikleyen etmenler arasinda az ama Onemli bir grubu olustururlar. Bu hastaliklar
arasinda en sik goriilen form, otozomal dominant kalitim gdsteren; polikistik bobrek
hastaligidir. Daha az siklikla goriilen bir diger hastalik; genellikle X’e bagh gegis
gosteren Alport’un herediter nefritidir.®

Otozomal dominant kalitim gosteren Polikistik Bobrek Hastahig

Genetik olarak heterojenite gosteren bu hastaligin en az ii¢ farkli gende meydana
gelen mutasyonlarla iligkili oldugu saptanmistir. Bu genler; PKD1, PKD2 ve heniiz
bilinmeyen {igiincii bir gen seklindedirler. PKD1 geni mutasyonlari, otozomal dominant
kalitim gosteren polikistik bobrek hastaligi vakalarmin %90’ mmdan sorumludurlar. Bu
gen, 16p13.3 bolgesine lokalize olmustur. Olgularin geriye kalanlarindan, 4q21-23
bolgesine lokalize olmus PKD2 geninde meydana gelen mutasyonlar sorumludur. Her
iki gene ait mutasyonlarin da saptanmadigi olgularda, {igiincii bir gendeki mutasyonlarin
hastaligin gelismesine yol agtig1 diisiiniilmektedir.®’

Alport’un herediter nefriti

Alport sendromu, ilerleyici renal yetmezlik ile karakterize ve en sik goriilen
kalitimsal nefrit 6zelliginde bir hastaliktir. X kromozomuna bagl kalitim gdsterir.
Glomertiiler membranda eksprese edilen tip IV kollajeni olusturan alt {initelerden birini
kodlayan gen olan COL4AS5’te meydana gelen mutasyonlar, bu klinik tablodan
sorumludur. COL4A5 geni, Xq22 bolgesine lokalize olmustur. Bunun disinda tip IV
kollajenin yapisini katilan iki farkli kollajen proteini daha bulunmaktadir. Bu proteinler,
otozomlar tizerine lokalize olmus COL4A3 (2q36-37) ve COL4A4 (2935-937) genleri
tarafindan kodlanirlar. Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar da alport sendromuna
yol acgarlar, ancak bu genlerdeki mutasyonlarin yol agtiklar1 alport sendromu vakalaria
olduke¢a ender rastlanmaktadir.'®*°

Kronik bobrek hastaliginin en sik iki nedeni olan Tip L1l diyabetes mellitus ve
esansiyel hipertansiyon hastaliklar1 ise, poligenik kalitim modeline uyarlar. Bu
hastaliklarin gelisim siireglerine katilan genlerin belirlenmesi i¢in, hem ilgili aday
bolgelerle hem de genomdaki diger bolgelerle ilgili calismalar devam etmektedir. Son
zamanlarda reflii nefropatisinin de genetik yolla aktarilabilir bir hastalik olabilecegi

yoniinde kanitlara ulagilmistir.
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Ancak her durumda, hastalik genetik gecis gostersin veya gOstermesin, genel
etiyolojik faktdrlerden bagimsiz olarak hasta bireylerde hastaligin gelisim seyri ¢esitlilik
gostermektedir. Bu kisisel c¢esitliligin  temelinde genetik farkliliklarin  yattigi
diisiiniilmektedir ve bu genetik farkliliklarin anlagilmasi hastalara uygulanacak tedavi
protokolleri bakimindan yonlendirici olacaktir.

Kronik bobrek hastaliginin gelisimine katkida bulunan pek ¢ok gen lokusu
belirlenmistir. Daha oOnce kardiyovaskiiler hastalik riskine de katkida bulundugu
gosterilmis olan; 17. kromozomun p23 bolgesinde bulunan ACE genindeki bazi
problemlerin; diyabetik nefropati, glomeriilonefritler, polikistik bobrek hastaligi,
tirolojik anormallikler gibi etiyolojileri de kapsayan KBH hastalarinda, renal
fonksiyonun progresif olarak bozulmasinda 6nemli katkilar1 oldugu anlasilmistir. Bu
gen, anjiyotensin 1’in anjiyotensin 2’ye cevirilmesini saglayan enzimi (Angiotensin
converting enzyme, ACE) kodlayan gendir. Bu genin allelerinde go6zlenen
polimorfizmler kodlanan enzimin aktivitesinde degisimlere yol acarlar. ACE geninin
her iki allelini de etkileyen homozigot delesyonlarin, kronik bobrek hastaliginin gelisimi

icin biiylik risk olusturduklari saptanmlstlr.G’zo

2.4. Saghker Sendromu (Sagliker Syndrome)

Sagliker Sendromu, Kronik Bobrek Hastaligi ve sonrasinda gelisen Sekonder
Hiperparatiroidi’nin, ileri derecede agir ve ge¢ donem sonuglarindan meydana
gelmektedir. Daha ziyade; gelismekte olan ve geri kalmis iilkelerde goriiliir. Clinkii bu
iilkelerde; ekonomik problemler ve parasal desteklerin yetersizligi nedeni ile; etkin
tedavi modalitelerinin uygulanmasi daha zordur.

Goriilme sikligi, KBH ve SHPT tanilar1 bulunup hemodiyalize giren hastalarda
%0.5 civarindadir. Bu sayi, sendromun ortaya kondugu zamanda tilkemizde yaklasik
8000 hemodiyaliz hastas1 olmasi ve ayni anda sendromun 6zelliklerini tagiyan 38 hasta

saptanmasindan tliretilmistir.
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8000 38
% 0.5

Sekil 3. Sagliker Sendromu’nun Tiirkiye’de simdiye kadar goriildiigii bolgeler.
(Kirmiz1 kareler, Sagliker Sendromu arastirmasi ic¢in Tiirkiye’de bizzat gidilen ve

ziyaret edilen il ve ilgeleri gostermektedir)®*

Elbette ki, bu ¢ok yogun ve ¢ok merkezli aragtirmada; 6zellikle de daha 6nce
diinyada hi¢ kimsenin isaret etmemis oldugu bir konu oldugu diisiiniiliirse ve tan1 i¢in
mutlaka hekimin de Sagliker sendromu hakkinda fikir sahibi olmasi gerektiginden;
gbzden kagmis ve tespit edilememis vakalar olabilir. Bu nedenle, %0.5 olarak belirtilen

goriilme sikliginin, aslinda daha yiiksek olmast olasidir.

2.4.1. Saghker Sendromu’nun Kesfi ve Temelleri

Hemen her Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) hastasinda; hastaligin erken
donemlerinde dogru sekilde tedavi edilmez ise Sekonder Hiperparatiroidizm (SHPT)
gelismekte, bunun sonucunda da, asagida bahsedilen iskelet sistemi degisiklikleri
meydana gelmektedir:

— Renal rikets

— Cocuklarda biiyiime noktas1 degisiklikleri

—  Subperiostal degisiklikler

—  Osteosklerozis
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— Kolsuz kiyafetler giyildiginde farkedilebilir diizensiz paralel kemik
degisiklikleri

—  Yumusak doku birikimleri (Brown Tiimorii)

—  Tuz-biber kafatas1 vs

Resim 1. Kronik Bobrek Hastaliginin son donemlerinde (Evre IV-V) Sekonder

Hiperparatiroidiye bagl kafatasinda goriilen tuz ve biber goriiniimiinii gostermektedir.
22

Resim 2. Kronik Bobrek Hastaliginin son dénemlerinde (Evre IV-V) kafatasinda
goriilen tipik Sekonder Hiperparatiroidi degisikliklerini gostermektedir.?
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Resim 3. Kronik Bobrek Hastaliginin son donemlerinde (Evre IV-V) goriilen
Sekonder Hiperparatiroidideki agir kemik degisikliklerini gosteren bir bagka; tedavi

oncesi ile sonrasinikarsilagtiran; resim.*
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Resim 4. Kronik Bobrek Hastaliginin son donemlerinde (Evre IV-V) goriilen
Sekonder Hiperparatiroidinin tipik baslangi¢ bulgular1 olan tibiyal subperiostal

erozyonlar.?

Resim 5. Kronik Bobrek Hastaliginin son donemlerinde (Evre IV-V) goriilen

Sekonder  Hiperparatiroidinin,  tipik ama ender  goriilen  osteosklerozis
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bulgular1. Vertebral kemiklerin iist ve alt boliimleri arasindaki tipik dansite farkliliklari-

rugger jersey spine-atlet kazagi goriiniimii.**

Resim 6. Kronik Boébrek Hastaliginin son evrelerinin  (Evre IV-V) ilk
asamalarinda, 6zellikle ¢ocuklarda ve biiyiime evrelerinde goriilen osteoid ¢ekirdeklerin

genislemesini gostermektedir.”

Yakin bir ge¢mise kadar, tip literatiirlerinde, KBH ve SHPT’li hastalardaki
iskelet sisteminin neredeyse her parcasindaki multiple tipte degisiklikleri gosteren, eski
tarihli birgok rapor ve resim mevcuttu. Kafatasi ve yliz degisiklikleri ile ilgili de birkag
vaka bulmak miimkiindii. Ancak bilindigi kadar ile; “Cirkinlesen Yiiz Gortinimii”
(“Uglifying Human Face Appearance”) hakkinda, ¢ok zayif ve yetersiz veri mevcuttu.

2000 yilinda, CU Tip Fakiiltesi Nefroloji-HT iinitesinde, arka arkaya gelen 2
ilging hasta ile karsilasildiktan sonra, Prof.Dr. Yahya Sagliker ve arkadaslari, bu

konunun iizerine gitmeye karar verdiler.

Resim 7. Hindistan, Nagpur Eyaletindeki Aswini Kidney Center’da goriilen
tipik bir Sagliker Sendromu vakasinin, Dr.Sagliker ve meslektaslar1 tarafindan
degerlendirilmesi. (Soldan saga dogru hasta, Prof.Dr.R.Khanna-ABD,Prof.Dr.Vidya
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Acharya-Hindistan, Prof.Dr.Yahya Sagliker ve Nefrolog Dr.Dhananjay Ookalkar

goriilmektedir.).?!

Ileri derece agir kafatas1 ve yiiz degisiklikleri iceren bu tarz hastalardan veri
toplamak iizere, Tiirkiye’deki neredeyse tiim Hemodiyaliz (HD) Merkezlerine; yaklasik
1500 mektup ve e-mail gonderildi. Benzer e-mailler, basta Pakistan, Hindistan, Iran,
Misir ve Singapur gibi gelismekte olan iilkeler olmak {izere; bircok Avrupa iilkesine ve
ABD’deki baz1 eyaletlerdeki HD merkezlerine de gonderildi.

Yaklasik 20 HD merkezinden, bu tarz ilging ve essiz vakalarla karsilagildigini
bildiren 20 yanit alindi. Sagliker ve arkadaslari tarafindan, yanit veren tim HD
merkezleri bizzat ziyaret edildi. Hastalar ayrica, evlerinde de ziyaret edildi ve aile
bireyleri ile de tanisildi.

Hastalarin, giincel yiiz ve viicut fotolar1 ¢ekildi, eski fotolari, aile foto albiimleri
rica edildi. Medikal hikayeleri alindi, fizik muayeneleri yapildi, ulasilabilen medikal
verileri istendi. Mevcut tedavi modaliteleri degerlendirildi.

Tim bu eforlar, 25 hastanin; orta seviyeden-agir seviyeye kadar olan; kemik
deformitelerinin kesfini sagladi. ilk 4 hasta, agir cirkinlesen yiiz gdriiniimiine sahipti ve
yillar onceki fotolar: ile kiyaslandiginda; inanilmaz derecede farkli yiiz goriiniimiine
sahiplerdi.

KBH hastalarinda uygun sekilde, erken tedavi verilmez ise; eninde sonunda
literatiirlerde tanimlandig1 gibi kafatasinda cesitli derecelerde degisiklikler gelisecektir.
Ancak, bu kafatasi degisikliklerinin ulasilabilir son fotolar1 ancak 1970’lerin ortalarinda
(1973-1977) yayinlanan textlerde bulunabiliyor ve bu fenomen, klinik nefroloji
textlerinde genis olarak ihmal edilmis, Onemsenmemis ve unutulmustu. Bilindigi
kadariyla, maksiller, mandibuler, dental ve nazal kemik degisiklikleri ve
destriiksiyonlarinin neden oldugu, bu cesit; tuhaf ve essiz, cirkinlesen yiliz goriiniimii;
“uglifying human face appearance”; kapsamli olarak tanimlanmamisti. Bu tanimlamay1
yapmak da, bir Tiirk Doktoru olan Prof.Dr.Yahya SAGLIKER e diisecekti.

2000 yilinda baglayan bu zorlu yolculukta, sendromun diinyaca kabuliinden ve
tip literatiirlerine girmesinden sonra, Sagliker ve arkadaslar1 ¢galigmalarina ayni istek ve
kararlilikla devam ederek, siirekli yeni calismalar iirettiler. Bunun yaninda, gerek
yurti¢inden, gerekse yurtdisindan gelen davetler ve konuya olan ilgi, farkli calismalariin
yapilmasina ve arastirma ekibinin daha da biiyiiyiip, durumun enternasyonel bir boyut

kazanmasina olanak saglamistir.
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Sekil 4. Sagliker Sendromu’nun diinyada simdiye kadar goriildiigii bolgeler.?!

(Yesil kareler; Sagliker Sendromu arastirmasi esnasinda bizzat gidilen ve bu
konuda konferans verilen yerleri gostermektedir. Kirmizi kareler; bizzat gidilen,
konferans verilen ve orada Devlet veya Universiteleri tarafindan madalya-sertifika

alinan yerleri gostermektedir.)

2.4.2. Saghker Sendromu Tam Kriterleri ve Evrelemesi

Bir kiside, Sagliker Sendromu’ndan bahsedebilmek i¢in, Oncelikle hastanin
Kronik Bobrek Hastas1 olmasi ve ilerleyen donemde Sekonder Hiperparatiroidi geligmis
olmasi gerekmektedir. Bu iki durumun da mevcut oldugu bir hastada, kisa boy ve
karakteristik kemik eklem bozukluklar1 (6zellikle kafatasi ve yiliz kemiklerinde) da
mevcut ise; Sagliker Sendromu agisindan arastirilmalidir.

Sendromun bulunmasindan bu yana, yapilan ¢alismalar ve gdzlemler sonucunda

ortaya konulan gilincel tan1 kriterleri ve evreleme, asagidaki tablolarda belirtilmistir.
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Saghker Sendromu Tam Kiriterleri:

Kronik Bobrek Hastalig1 (Kronik Bobrek Yetmezligi)

Sekonder Hiperparatiroidizm

Kisa boy

fleri derecede agir Kafatasi degisiklikleri

ileri derecede agir Maksilla ve Mandibula degisiklikleri

Agiz icinde goriilen; patolojik olarak masum yumusak doku birikimleri
Agir dis-dental anomaliler

Parmak ucu degisiklikleri

Agir Psikolojik problemler ve depresyon (plastik ve rekonstriiktif cerrahi
gereksiniminden dolayr)

10. Mabksilla ve mandibulanin agir sefalometrik degisiklikleri

11. Agir ortopedik degisiklikler

a. Dizler

b. Skapula

12. isitmede 1hmh degisiklikler

13. Thmh ve agir Norolojik degisiklikler

COoNoOR~WNE

Tablo 7. Sagliker Sendromu Tani Kriterleri®*

Saghker Sendromu’nun Evreleri

EVRE KLINIK BULGULAR

Agir- Agir derecede ¢irkinlesen yiiz goriinimii (UGLIFYING HUMAN

Grade 111 FACE APPEARANCE) + kisalik + viicutta agir degisiklikler

Orta- Orta derecede cirkinlesen yiiz goriiniimi (UGLIFYING HUMAN

Grade 11 FACE APPEARANCE) + kisallk + viicutta orta derecede
degisiklikler

Hafif- Hafif derecede ¢irkinlesen yiiz goriiniimii (UGLIFYING HUMAN

Grade | FACE APPEARANCE) + kisahk + viicutta hafif derecede
degisiklikler

Tablo 8. Sagliker Sendromu’nun Evreleri?!

2.4.3. Saghker Sendromu ile ilgili Gorsel ipuclari

Asagida verilen resimler; Sagliker Sendromu hastalarin1 gorsel olarak hafizalara
yerlestirmeyi ve kliniklerde bu tiir hastalarla karsilasildigi zaman, miimkiin mertebe

gozden kagirilmamasini saglamay1 amaglamaktadir.
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Resim 8 ve 9. Mersin’de tespit edilen bir Sagliker Sendromu (SS) hastasinin,

sendromdan 6nceki (8) ve sonraki (9) fotograflari.
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Resim 10 ve 11. Mersin’de tespit edilen baska bir Sagliker Sendromu (SS)

hastasinin, sendromdan 6nceki (10) ve sonraki (11) fotograflari.
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Resim 12 ve 13. Corum’da tespit edilen bir Sagliker Sendromu (SS) hastasinin,

sendromdan onceki (12) ve sonraki (13) fotograflari.
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Resim 14 ve 15. Diizce’de tespit edilen bir Sagliker Sendromu (SS) hastasinin,

sendromdan onceki (14) ve sonraki (15) fotograflari.
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Resim 16. Sagliker Sendromu’nda goriilen ciddi boy kisaligi. Hastanin (en
solda), yanindaki, kendinden yasea kiigiik 3 kardesinden de kisa olduguna dikkat ediniz.

Resim 17. Evre V Kronik Bobrek Hastaligi ve Sekonder Hiperparatiroidisi olan
ve de tipik bir Sagliker Sendromu olan Malatya’li bir hastadaki tipik Brown tiimorleri.
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Resim 18. Sagliker Sendrom’lu bir hastanin modern teknoloji ile ¢ekilen

tomografisinde; nazal ve sol maksiler destriiksiyon goriilmekte.

4
>

Resim 19. Sagliker Sendromlu bir hastanin kafatasi tomografisinde; diizensiz
yerlesimli, kiiciik ve biiylik, oval veya yuvarlak kemik dansite anomalileri (Brown

tiimorleri) goriilmekte.
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Resim20. Sagliker Sendromu’nda goriilen; dislerde diizensizlikle karakterize dis

anomalileri

Resim 21. Sagliker Sendromu’nda goriilen; agiz i¢inde; 6zellikle agiz tavaninda

karsilasilan patolojik olmayan yumusak doku birikimleri.
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Resim 22. Sagliker Sendromu’nda goriilen parmak ucu degisiklikleri.

Resim 23. Sagliker Sendromu’nda goriilen skapula degisiklikleri.
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Resim 24. Sagliker Sendromu’nda goriilen diz degisiklikleri. (X bacak)

28



Resim 25 ve 26. Sagliker Sendromu gelisen Izmirli bir kiz ¢ocugunda goriilen
yiiz ve lst ekstremite anomalileri. (Kafanin iist kismindaki diizensizlige ve de kizin

kartal kanadi gibi ac¢ilmis kollarina liitfen dikkatlice bakiniz)
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Resim 27. Tipik bir Sagliker Sendromu hastasinin, 6n-arka kafa goriiniimdi.
(Cin,Pekin)

Resim28. Baska bir tipik Sagliker Sendromu hastasinin, 6n-arka yakin kafa

goriiniimii. (Cin,Pekin )
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Resim29. Ileri derecede kemik degisiklikleri nedeni ile tekerlekli sandalyeye bagimli
yasayan tipik bir Sagliker Sendromu hastas1 ve onun ciddi boy kisaligi. (Romanya,
Biikres, Biikres Universitesi Hastanesi)

Resim 30. Meksika, Meksiko City Universitesi’nden tipik bir hastanin yan kafa
goriiniimii ve olagan dis1 maksiller protriizyonu.

Resim 31. Cin-Pekin’de China-Japan Friendship hastanesinden tipik bir yan kafa

goriiniimlii Sagliker Sendromu hastas.
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Resim 32. 11k fark edilen Sagliker Sendromu hastalarindan bazilari.
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Resim 33. Sagliker Sendromu grubundan bazi hasta 6rnekleri.

33



Resim 34. Diinya genelinden SS hasta 6rnekleri.
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2.4.4. Saghker Sendromu’nda Sefalometrik Degerlendirme

Dental kriterlere gore SS’lilerde kraniyofasiyal 6zellikleri sefalometrik olarak
degerlendirmek i¢in, yaslar1 18-28 arasinda olan, 6’s1 erkek, 3’ii kadin olmak iizere 9
hasta ile bir calisma yapildi. Hastalarin hepsi hastaneye basvurudan 3-4 yil 6nce ve
hepsi ¢ocukken KBH’ye yakalanmis ve Giiney Tiirkiye’de HD tedavisi altinda idi.

Calismada X-ray, tomografi ve ¢izim teknolojisi kullanildi. 35 adet skeletal ve
dental sefalometrik Olglim yapildi. Cikan sonuglara gore sagittal malokliizyon

siniflamasi yaplldl.25

Sagittal Malokliizyon
Klas | Klas 11 Klas I11
Tammlama Normal ¢ene iligkisi Maksiller 6ne ¢ikis Maksiller gerileme
Mandibular gerileme Mandibuler 6ne ¢ikis
Hasta sayisi 2 Toplam 6 1 (hafif)
4 (agir)
2 (hafif)

Tablo 9. Saglker Sendromlu Hastalarda Malokliizyon Tipleri.?
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Resim 35. Sagliker Sendromu’nda goriilen Agir Klas IT Malokliizyonlar-1.
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Resim 36. Sagliker Sendromu’nda goriilen Agir Klas II Malokliizyonlar-2.
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2.4.5. Saghker Sendromu’nda Norolojik Manifestasyonlar

15-36 yaglar1 arasinda 8’1 erkek, 4’ kadin 12 SS hastasinda yapilan bir
calismada, tlim hastalar, ayni norolog tarafindan klinik noérolojik muayeneye tabi

tutuldu. 10 hastada, sinir ileti ¢alismalari yaplldl.26

Yaygin Semptomlar % (n) Yaygin Bulgular % (n)
Basagrist 50 (6) Azalmig/kaybolmus

Yorgunluk 41.6 (5) derin tendon refleksi 58.1(7)
Uyku bozuklugu 16.6 (2)

Miyalji 25 (3) Distal simetrik hipoestezi 33.3(4)
Uriner urgency 8.3 (1) Parestezi/disestezi 33.3(4)
Kabuslar 25 (3) Nistagmus (horizontal) 16.6 (2)
Irritabilite 25 (3) Derin duyu bozuklugu 8.3 (1)
Sagirlik 33.34) Tandem gait bozuklugu 16.6 (2)
Dikkatsizlik 16.6 (2)

Unutkanlik 25(3)

Tablo 10. SS hastalarinda yaygin gériilen Nérolojik semptom ve bulgular.”
12 SS hastasinda da noropsikiyatrik belirti ve bulgular mevcuttu. (%100) En
sik saptanan belirti ve bulgular sunlardi:
- Bas agris1
- Polindropati
- Kraniyel néropati
- Yorgunluk
- Psikiyatrik bozukluklar
KBH tanisindan itibaren sinir sistemi problemlerinin olusmasi i¢in gegen

ortalama stire ise 2.8 yil idi.

Spesifik Norolojik | Yaygin Manifestasyonlar | % (n)
Komplilasyonlar
Polindropati Sensoriyel 25 (3)
Motor ve sensoriyel 8.3(1)
Monondropati Ulnar sinir 8.3(1)
Median sinir 16.6 (2)
Kraniyal Noropati Sekizinci kraniyal sinir 33.3(4)
Epilepsi Kompleks parsiyel 8.3(1)
Jeneralize 16.6 (2)
Psikiyatrik bozukluklar Duygu-durum bozukluklar1 25 (3)
Anksiyete 16.6 (2)
Hafif kognitif bozukluk 8.3(1)
Serebellar ataksi Gait ataksisi (tandem gait) 16.6 (2)

Tablo 11. Sagliker Sendromu’ndaki Spesifik Norolojik Komplikasyonlarin Bireysel
Karakteristikleri.”®
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2.4.6. Saghker Sendromu’nda Psikiyatrik manifestasyonlar ve EEG bulgulari

KBH+SS (calisma) olan 13 hasta ve yalnizca KBH olan 13 hastay1 i¢eren 26
hastalik bir calismada SS’nin psikiyatrik manifestasyonlari arastirildi.”’

Ortalama yaslar1 25.07 £ 5.33 ve 8’er erkek ile 5’er kadin hastada olusan
gruplarda tiim hastalar minimum 4 y1l HD tedavisi almsti.

Tiim hastalara asagidaki degerlendirme 6lgekleri uygulandi:
- Structure Clinical Interview (SCID-1)
- Beck Depression Inventory (BDI)
- Beck Anxiety Inventory (BAI)
- Social Comparison Scale (SCS)
- Hopelessness Scale (HS)
- Mini Mental State Examination (MMSE)
- EEG

Sonugta calisma grubunda 9 kiside mental hastalik (9%69.2) oldugu goriildii.
Bunlarin 6’sinda depresyon bozuklugu, 3’linde yaygin anksiyete bozuklugu mevcuttu.
Buna karsin kontrol grubunda, 3 hastada mental hastalik (%23.1); bunlarin da 2’sinde
yaygin anksiyete bozuklugu, 1’inde major depresyon saptandi.

EEG’de yavag aktiviteler ve background diizensizlikleri gozlendi. Hicbir hastada
elektriksel nobet aktivitesi gozlenmedi. EEG anomalileriyle psikiyatrik tanilar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi.

(Calisma grubu hastalar1 kendilerini

. Ice kapanik

. Yetersiz
. Basarisiz
. Diger insanlara gore antipatik bulmaktaydi.

. KBH + SS olan hastalar; sadece KBH olan hastalara gore; ¢ok daha kotii
psikolojik sagliga sahiplerdi.

2.4.7. SS Hastalarinda Odiyolojik Bulgular

Hepsi HD tedavisi altinda olan 10 SS hastasinin degerlendirildigi bir
caligmada, tiim hastalara kulak-burun-bogaz muayenesi, otoskopik muayene,
odiyometri testleri, impedans odiyometri Ol¢limii, otoakustik emisyon Ol¢limii ve

Auditory brainstem responses (ABR) testleri yaplldl.28
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%60 hastada, sensorindral isitme kaybi bulundu. Higbirinde; orta kulak
hastalig1, ototoksik ila¢ kullanimi ya da travma Oykiisii yoktu. Bu 6 hastadaki isitme
kaybinin nedeni bilinmiyordu.

KBH hastalarinda yaygin olan isitme kaybinin olasi nedenleri iizerinde
duruldu. Bunlar; santral veya periferik noropatiler, tremideki sivi elektrolit
metabolizma bozukluklari, bobrek ve kohlea antijenlerindeki benzerlik, 8. sinirin

tiremik noropatisi olarak satyllabilir.zg‘?’0

2.4.8. Saghker Sendromu tedavisinde Total paratiroidektomi

SH ve SS olan hastalarin tedavisinde paratiroidektominin etkisini
degerlendirmek i¢in 10 vakadan olusan bir seri, 3 yildan uzun olan postop verileri
is1iginda retrospektif olarak incelendi.®

4’ erkek, 6’s1 kadin ve ortalama diyaliz siiresi 142 ay olan hastalarin yas
ortalamasi 39.3 £+ 10.4 idi. Hepsinde kemik-eklem problemleri ve progresif fasiyal
bozukluklar mevcuttu.

PTX sonrasi, hastalarin kemik agrisi, kas giicsiizliigli, kasinti, insomnia
sikayetleri bliylik dlciide iyilesti. Tiim hastalarda iPTH, 6nemli derecede azaldi. Postop
1. ayda, ortalama iPTH: 55.5 (10-967) ng/L [p<0.001] 3. yilda, iPTH seviyeleri: 135
(28-390) ng/L [p<0.001] seviyelerinde ve serum Ca-P-ALP seviyeleri normal sinirlarda
seyretti.

8 hastada = kiir

1 hastada = anlamli etkin

1 hastada -> etkin

2 hastada > persistan SHPT

Sonugta goriildii ki; total PTX, kemik agrilarim1 gegirip, kemik deformitelerini
durdurabilmekte, malnutrisyonu ve prognozu iyilestirebilmekte ve de Sagliker
Sendromu’nu etkili bir sekilde tedavi edebilmektedir.

Ancak; 1PTH seviyeleri, baz1 hastalarda ilerleyen zamanlarda tekrar artabildigi

i¢in, yakin takip gerktirmektedir.

2.4.9. Kum Saati (Hour Glass) Fenomeni

Sagliker Sendromu ile ilgili yapilan en son ¢alismalardan birisinde, tani

konulmus olan 5 hastanin O6nceki ve sonraki fotograflar1 degisik bir teknik ile
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incelenmis ve sendrom sonrasindaki goriiniimlerinin benzemesi nedeniyle bu goriiniim;
‘Kum Saati-Hour Glass’ Fenomeni olarak adlandirilmistir. 3%

Bu teknik; arazi haritalamalarinda kullanilan; uydu fotograflarinin birtakim
islemlere tabi tutularak, farkli katmanli goriintiiler ortaya c¢ikartilmasi prensibine
dayanmaktaydi.

Bahsedilen teknikle incelenen 5 hastanin fotograflari ve sendrom sonrasi ortaya

¢ikan ‘Kum Saati-Hour Glass’ Fenomeni, asagidaki sekillerde gosterilmistir.

~ 1 “g;;;le “hourglass” | Column 3 {C1aSS)
Column 1 (raw images) Column 2 (CIbSS) Column 3 (ClaSs)

-------

’
Vet ===t

........

’
Vet ===

Sekils Sekil 6

Sekil 5 ve 6. Saghker Sendromu’nda “Kum Saati”-“Hour Glass” Fenomeni.?**

Sekil 6°daki imajlarda, kum saatine olan benzerlige dikkat ediniz.

2.4.10. Saghker Sendromu ve Genetik

Sagliker Sendromu, temelde; kronik bobrek hastaligi ve devaminda gelisen

sekonder hiperparatiroidi zemininde ortaya ¢ikan, yiiksek turnoverli dinamik kemik
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hastaliginin, ciddi ve agir bir formuydu. Ama, neden KBH ve SHPT gelisen her hastada
degil de; yalnizca bir kisminda meydana geliyordu?

Bu hastalarda bir¢ok parametre degerlendirildi. Hastalarin Ca,P,ALP gibi
biyokimyasal tetkikleri ve PTH; tipik KBH ve SHPT degerlerindeydi. Vit. D
eksikliginin ve kalsitonin seviyelerinin SS’deki kemik deformitelerinden sorumlu
olduguna dair anlamli sonuglar ¢ikmadi. Hgb elektroforezi, G6PD seviyeleri ve TFT
normaldi. Kisalig1 agiklayacak kadar c¢arpict GH degisiklikleri saptanmadi. Hatta, en
kisa hastalar, en yiiksek GH seviyelerine sahiplerdi. FSH, LH ve total testosteron
Ol¢iimlerinde, erken epifiz skatrizan sendromuna yol acabilecek herhangi bir bozukluga
rastlanmadi.

Gelinen bu noktada, sendromun genetik bir temelinin olabilecegi siiphesi 6n

plana ¢ikt1 ve ardindan iiretilen projelerde genetik bilimine odaklanildi.

2.4.10.1. SS ve Sitogenetik Calismalar

Sagliker Sendromu’nun etiyolojisinde genetigin roliinii arastirmak i¢in yapilan
calismalarin bagslangici; majoér kromozom anomalilerini taramak amaciyla yapilan
sitogenetik ¢aligmalardi. 23 SS hastasi ve 23 kisilik kontrol grubu ile yapilan karyotip
analizinde; 5 hastada (%21.8) metafazda normal karyotipe rastlandi. 23 hastada 639
metafaz plagi degerlendirildi ve %88’1 yapisal %12’si numerik anomali olmak {izere
241 kromozom anomalisi saptandi. Kontrol grubunda toplam 1150 metafaz plag:
incelendi ve 182 (%15.8) kromozom anomalisi saptandi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kromozomal anomali oraninda istatistiksel olarak anlamli bir artig
bulundu. (p<0.05). Ancak, yapilan bu ¢alismalarda baz1 kii¢liik kromozomal anomaliler

olmakla birlikte (gap,break vs.); carpict kromozomal anomaliler bulunmad:.?

2.4.10.2. SS ve CaSR Geni

Bir caligmada, viicuttaki kalsiyum homeostazisi agisindan kritik bir 6neme sahip
olan CaSR proteini ile ilgili olas1 bir genetik bozukluk iizerinde duruldu ve bu proteini
kodlayan CaSR geni ekzon 2 ve ekzon 3 sekanslandi. Sonuglar normal olarak
degerlendirildi.>*

CaSR proteini, 1078 aminositten olusan, G proteini iizerinden fonksiyon
gosteren ve membrani 7 kez kateden, protein super familyasindan bir reseptordiir.

Ozellikle paratiroid bezi hiicreleri, tiroid C hiicreleri ve bdbrek tarafindan eksprese
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edilir. CaSR geni, 3913.3-21 kromozom bdlgesinde lokalize olup 103 kb ve 8 ekzondan
olugsmaktadir. Yapilan ¢aligmada, 23 hastanin CaSR geni ekzon 2 ve 3 sekanslandi.
Ekzon 2 i¢in, 3 hastada, 70239 pozisyonunda adenin baz delesyonu saptadi. Iki
hastada, 70471 pozisyonunda A>G heterozigot alterasyonu ve 1 hastada 70622
pozisyonunda T>C heterozigot alterasyonu bulundu.
Ekzon 3 igin, 11 hastada 73724 pozisyonunda G>A homozigot alterasyonu ve 1
hastada 73724 G>A heterozigot alterasyonu saptandi.

Ekzon 2 i¢in, 70622 pozisyonunda, T, C’ye degistigi ve sonu¢ olarak TTT
kodonu TTC kodonuna degistigi gézlendi; ancak her ikisi de fenilalanin aminoasidini
kodladig i¢in, protein sekans degisikligi ile sonlanmamaktaydi.

Elde edilen bulgulara gore, Sagliker Sendromu’nun etiyolojisi ve progresyonu
ile CaSR geni ekzon 2 ve 3’te bulunan niikleotid degigsimleri arasinda herhangi bir

iliski bulunamad:.?**

2.4.10.3. SS ve Herediter Osteodistrofiler

Arastirilan SS hastalarinda, major bir kromozom anomalisi bulunamamast.
Sonrasinda bakilan CaSR geni ekzon 2 ve ekzon 3’te de, major bir bozukluk
saptanamamisti. Genetik bilimi ve genler; ¢ok genis bir arastirma alaniydi ve eger hedef
daraltilmazsa tim bu ugraslar; samanlikta igne aramaktan Steye gecemezdi. Bunun
tizerine Sagliker ve arkadaslari; boy kisaligi, iskelet sistemi bozuklugu gibi fenotipik
ozellikleri benzerlik arzeden bir gruba; herediter osteodistrofilere yoneldi. Bu grupta
baslica, asagidaki hastaliklar yer almaktayd.

. Paget Hastalig1 (SQSTM1 geni bozukluklarr)

. Akondroplaziler (FGFR3 geni bozukluklar)

. Mc Cune Allbright Hastaligi (GNAS1 geni bozukluklart)
. Osteopetrozis vb.

Tim bu hastaliklarda genellikle fosfor, kalsiyum, ALP ve PTH anomalileri
bulunmakta ve hastalarda kisalik, iskelet sistemi anomalileri ve diger bazi1 biyokimyasal
anomaliler olabilmektedir.

Sagliker Sendromu, bu sendromlarin hig birine tipatip benzememekle birlikte, bu
nadir goriilen bozukluklarin arasinda sayilabilecek baska bir tiir bozukluk olabilirdi.
Arastirmalara bu yoldan devam edilmesi planlandi ve ilk hedef olarak GNASL geni

belirlendi.
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2.4.10.4. SS ve GNAS 1 Geni

Kromozom haritasinda 20q13.2 bolgesinde bulunan GNASI1  geninin
mutasyonlar1, herediter osteodistrofiler arasinda bulunan Mc Cune Allbright
Hastaliginin etiyolojisinde sorumlu tutulmaktadir. Bu bilgiden yola ¢ikilarak yapilan bir
calismada, bu genle ilgili, 23 kisilik hasta ve 23 kisilik kontrol gruplarindan olusan bir
calismada; 13 ekzonlu GNASI1 geninin ilk agsamada 6 ekzonu incelendi. Bu ¢alismada,
SS’li 23 hasta, GNASI1 geni ekzon 1, 4,5, 7,10 ve 13 i¢in PCR amplifikasyon ve DNA
sekanslama yOntemleriyle mutasyon agisindan tarandiginda; 6 hastada tekli niikleotid
degisiklikleri (26%), dort hastada missens mutasyonu oldugu bulunmustur. (17.4%)
{Ekzon 1 (AGC/ACC, kodon 284), ekzon 4 (ATT/ACT, kodon 750), ekzon 4
(TTC/TGC, kodon 769) ve ekzon 10 (ATG/ATA, kodon 885)}. Ayrica 3 hastada, ekzon
4 ve ekzon 10’da iki yeni polimorfizm oldugu saptanmstir. Ekzon 3, 5 ve 7°de

niikleotid degisiklikleri saptanrnamls‘ur.2

Hasta Exon Kodon Niikleotid sekans1 | Aminoasit degisikligi

1 1 284 AGC ACC (Ser—Thr)
Missens mutasyon

1 10 878 GCC GCA
Nonsens mutasyon

6 4 765 CCcC CCA
Nonsens mutasyon

12 4 750 ATT ACT (lle=Thr)
Missens mutasyon

20 10 885 ATG ATA (Met—lle)
Missens mutasyon

22 10 854 GGT GGC
Nonsens mutasyon

23 4 769 TTC TGC (Phe—Cys)
Missens mutasyon

Tablo 12. SS’de GNAS| gen mutasyonlar1.?

Aragtirmacilar, GNASI Missense mutasyonlarinin SS’ye nasil onciiliik ediyor
olabilecegini net olarak ortaya koyamamis olmalarina ragmen, mutasyonlar ile bu

sendrom arasinda arastirmaya deger bir iliski olabilecegini 6ne siirmiislerdir.?
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2.4.10.5. SS ve FGFR3 Geni

FGFR3; fibroblast biiylime faktorleri i¢in hiicre ylizey reseptorii olarak islev
goren bir Tirozin-protein kinazdir. Hiicre ve kondrosit proliferasyonu, diferansiyasyonu
ve apopitozisin regiilasyonunda hayati rol oynar ve normal iskelet gelisimi igin
gereklidir. Hem osteogenezisi hem de postnatal kemik mineralizasyonunu osteoblastlar
vasitastyla diizenler. Kondrosit apopitozuna yardim ettigi gibi, kanser hiicre
proliferasyonuna da destek olabilir. Bu genin mutasyonlari, kraniyosinositozise ve ¢ok
cesitli tiplerde iskelet displazilerine neden olabilir. FGFR3 geni, 4. Kromozomun p16.3
bolgesinde bulunan, 18 ekzonu olan, kondrosit proliferasyonu ve biiyiime plaginin

. ) . : . 3536
diferansiasyonunu regiile eden bir gendir.
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Sekil 7. FGFR3 gennin 4. Kromozom iizerindeki lokasyonu.*®

Exon table for mMRNA NM 001163213.1 and protein NP_001156685.1

Interval (exons 5" to 3") Length (bp)

Exon Coding Exon Coding Intron
1795039-1795192 154 367
1795560-1795770 1795662-1795770 211 109 5210
1800981-1801250 1800981-1801250 270 270 223
1801474-1801539 1801474-1801539 66 66 1554
1803094-1803263 1803094-1803263 170 170 83
1803347-1803470 1803347-1803470 124 124 91
1803562-1803752 1803562-1803752 191 191 888
1804641-1804791 1804641-1804791 151 151 1265

Tablo 13. FGFR3 geni ekzonlar1.*
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1795039&to=1795192&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1795193&to=1795559&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1795560&to=1795770&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1795662&to=1795770&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1795771&to=1800980&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1800981&to=1801250&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1800981&to=1801250&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1801251&to=1801473&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1801474&to=1801539&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1801474&to=1801539&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1801540&to=1803093&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1803094&to=1803263&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1803094&to=1803263&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1803264&to=1803346&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1803347&to=1803470&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1803347&to=1803470&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1803471&to=1803561&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1803562&to=1803752&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1803562&to=1803752&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1803753&to=1804640&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1804641&to=1804791&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1804641&to=1804791&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1804792&to=1806056&report=fasta

1806057-1806247 1806057-1806247 191 191 303
1806551-1806696 1806551-1806696 146 146 385
1807082-1807203 1807082-1807203 122 122 82
1807286-1807396 1807286-1807396 111 111 80
1807477-1807667 1807477-1807667 191 191 110
1807778-1807900 1807778-1807900 123 123 83
1807984-1808054 1807984-1808054 71 71 218
1808273-1808410 1808273-1808410 138 138 145
1808556-1808661 1808556-1808661 106 106 181
1808843-1810599 1808843-1808989 1757 147

Tablo 13. FGFR3 geni ekzonlari(Devami).®

En yaygin goriilen ve en iyi bilinen iskelet displazisi olan Akondroplazi
hastalarinda; FGFR3 geni 1138 G>A (G308R) mutasyonu siklig1 %95'in iizerinde
saptanmis olup, bu mutasyon sonucunda; kisa boy, kraniyofasiyal degisiklikler ve cesitli
diger iskelet sistemi bozukluklar1 basta olmak iizere bir¢ok dokuda patolojiler meydana
gelmektedir.>*>

Bu ¢aligmada, klinik 6zelliklerinin Akondroplazi hastalifina benzemesi nedeni
ile, Sagliker Sendromlu hastalarla G308R mutasyonu arasinda iliskiyi aragtirmak

amactyla Sagliker Sendromlu hastalarda; FGFR3 GENIi 1138 G>A mutasyonunun

varlig1 arastirilmistir.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1806057&to=1806247&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1806057&to=1806247&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1806248&to=1806550&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1806551&to=1806696&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1806551&to=1806696&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1806697&to=1807081&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807082&to=1807203&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807082&to=1807203&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807204&to=1807285&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807286&to=1807396&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807286&to=1807396&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807397&to=1807476&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807477&to=1807667&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807477&to=1807667&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807668&to=1807777&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807778&to=1807900&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807778&to=1807900&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807901&to=1807983&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807984&to=1808054&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1807984&to=1808054&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1808055&to=1808272&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1808273&to=1808410&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1808273&to=1808410&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1808411&to=1808555&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1808556&to=1808661&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1808556&to=1808661&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1808662&to=1808842&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1808843&to=1810599&report=fasta
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589816?from=1808843&to=1808989&report=fasta

3. GEREC VE YONTEM

Nadir goriilen ve tani kriterleri KBH hastalar1 ile ugrasan bir ¢ok klinisyence
tam olarak bilinmeyen bir sendrom arastirma konusu olarak belirlenmis oldugundan,
ancak ulasilabilen hastalardan bazilar1 bu calismaya alinabilmistir. Basta KSU Tip
Fakiiltesi Nefroloji ile Tibbi Biyoloji ve Genetik Bilim Dallar1 olmak tizere, Cukurova
Uni. Tip Fakiiltesi ve Gaziantep Uni. Tip Fakiiltesi’nden bir grup akademisyen
tarafindan olusan bir ekiple; Adana, Mersin, Antakya, K.Maras, Malatya, Bingdl,
Konya ve Izmit illerinde, toplam 17 Sagliker Sendromlu hastanin ¢alismaya katilmasi
saglandi. Tim hastalar, evlerinde ziyaret edildi, kendilerinin ve ailelerinin tibbi
durumlar gozden gegirildi.

Calismaya katilmayr kabul eden hastalar, aydinlatilmis onam formlari
imzalatilarak ¢alismaya alindu.

Kan Orneklerinin Saglanmasi

Calismaya Sagliker Sendromu tanist konmus; 2’si kardes ve 15’1 aralarinda
akrabalik bagi bulunmayan olmak fiizere; toplam 17 hasta dahil edildi. Hastalardan
EDTA’l1 tiiplere 3’er cc olarak alinan kanlar hemen alt-iist edilerek pihtilasma 6nlendi
ve bu drnekler DNA ekstraksiyonu i¢in kullanildi.

Toplanan kan drnekleri KSU Tip Fakiiltesi Genetik Laboratuvarinda calisildi.

Istatistiki verilerin hesaplanmasinda IBM SPSS Statistics Version 21

programindan yararlanildi.

3.1. Cahsmada Kullanilan Arac ve Gerecler

3.1.1. Cihazlar

e Sogutmali masaiistii santrifiij (Sigma)
e Sogutmali mikrosantrif (Sigma)

e Smif 2 steril kabin (ESCO)

e Dizi analizorii (Applied Biosystem)

e -90 °C Derin dondurucu (ESCO)

e Pastor firin1 (Heraus)

e Inkiibatdr (Heraus)

e pH metre (Orion)

e Hassas terazi (Ohaus)
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UV Spektrofotometre (Shimadzu)

Thermal Cycler (Veriti, Applied Biosystem)
Elektroforez gii¢ kaynagi (Cleaver Scientific)
Horizontal elektroforez sistemi (Cleaver Scientific)
UV jel goriintiileme sistemi (UVIdoc)

Isitic1 blok (Eppendorf)

Vorteks (Ohaus)

Otomatik pipetler (Eppendorf)

3.1.2. Kimyasal Maddeler

3.1.3. Yontemler

Agaroz (Sigma)

Tris-base (Sigma)

EDTA, sodium salt (Sigma)

Boric acid (Sigma)

Etil alkol (Sigma)

NaOH (Sigma)

Ethidium bromide (Sigma)

Cresol red (Sigma)

10 X PCR buffer (Vivantis)

Tag DNA polimeraz enzimi (Vivantis)
Deoksiniikleotid trifosfatlar, ANTP (Vivantis)
PCR Primerleri (Invitrogen)

Restriksiyon enzimi (Thermoscientifichio)

Calismada Kullanilan Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Cresol red

e 10 mg cresol red
e 1 ml bidistile H,0O i¢inde ¢oziildii
¢ Buzdolabinda sakland:

Cresol red ¢alisma soliisyonu (loading dye)

e 400 pl bidistile H,0
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0.5 ml gliserol
100 pl, 10 mg/mI’lik cresol red

iyice vortexlenerek homojen hale getirildi
Buzdolabinda saklandi

DNA Ekstraksiyon Soliisyonlar: (DNA izolasyon Kiti, Invitrogen)

e Lizis/ Binding (Baglama) soliisyonu

Digestion (kesme) soliisyonu

Yikama soliisyonu-1

Yikama soliisyonu-2

Eliisyon soliisyonu

RNaz A (Tris-HCL, PH 9 ve 0.1 mM EDTA iginde)

Proteinaz-K (20 mg/mL

Elektroforetik Analiz Soliisyonlari
0.5M EDTA, pH 8.0

18.61 g disodyum EDTA

80 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildi

I¢ine 2 g NaOH tableti atarak eritildi

PH 8 yapild1 (2 g NaOH pH’y1 8 yapmaya yeterli)

Voliim bidistile H,0 ile 100 ml’ye tamamlandi
Otoklavda steril edildi

Oda 1s1sinda saklandi

10X TBE (Stok soliisyon)

e 108 g Tris-base (0.9M)

e 55 g Boric acid (0.9M)

e 40 ml 0.5M EDTA, pH 8.0 (20 mM)

e Tris-base ve borik asit 700 ml bidistile H,O i¢inde ¢6ziildi
e EDTA eklendi

e Voliim bidistile H,0 ile 1000 ml’ye tamamland1

e (Oda 1sisinda, plastik bir sise icinde muhafaza edildi
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0.5X TBE (calisma soliisyon)

e 50ml 10X TBE
e 950 ml bidistile H,O eklendi

e FElektroforez tankina konularak kullanild:

Ethidium bromide soliisyonu (10 mg/ml)
e 0.1 g Ethidium bromide
e 10 ml bidistile H,O i¢inde ¢oziildii

e I[sik almayan bir cam sise i¢inde buzdolabinda muhafaza edildi

3.2. FGFR3 Geni 1138 G>A Mutasyonunun Belirlenmesi i¢in Uygulanan

Yontemler

3.2.1. Genomik DNA izolasyonu

DNA izolasyonu icin ticari olarak elde edilen genomik DNA izolasyon Kkiti

kullanildi (PureLink Genomic DNA Kit, Invitrogen, CA, USA).

1-

Steril bir mikrosantrifiij tlipine (1.5 mL) 200 uL EDTA’l1 kan ve lizerine 20 pL
proteinaz K (20 mg/mL) ile 20 uL RNase (20 mg/mL; 50 mM Tris-HCL, PH 8.0 ve
10 mM EDTA iginde hazirlanmis) ilave edildi ve vortekslendi.

Karisim oda sicakliginda 2 dakika (dk) inkiibe edildi.

Karisimin iizerine 200 uL lizis buffer eklendi ve karisim homojen hale gelene kadar
vortekslendi.

Proteinlerin sindirilmesi i¢in 1s1 blogunda 55 °C’de 10 dk. inkiibe edildi.

Tiipe 200 pL saf etanol (%96-100) eklenerek 5 saniye (sn) vortekslendi.

Not: Bu arada PureLink Genomic Wash Buffer 1 (yikama soliisyonu 1) ve PureLink

Genomic Wash Buffer 2 (yikama soliisyonu 1) siselerine, sisenin iizerinde belirtilen

miktar kadar %96-100’1ik etanol eklenerek vortekslendi

6-

Elde edilen 640 pL lizat, kit ile birlikte verilen, igerisinde spin kolon bulunan

toplama tiipline (collection tube, sar1 renkli tlip) aktarild.
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7- 10.000 g’de 1 dk. santrifiif edildi ve santrifiij sonras1 toplama tiipiine filtre edilen
kisim toplama tiipiiyle birlikte atilarak uzaklastirild1 ve spin kolon diger bir toplama
tiipii igerisine yerlestirildi.

8- Kolona 500 uL yikama soliisyonu 1 konuldu ve oda sicakliginda, 10.000 g’de 1 dk.
santrifiij edildi.

9- Toplama tiipii filtre edilen kisimla birlikte atildi, spin kolon yeni bir toplama tiipiine
yerlestirldi.

10- Kolona 500 pL yikama soliisyonu 2 konuldu ve oda sicakliginda, 15.000 g’de 3 dk.
santrifiij edildi.

11- Santrifiij sonras1 toplama tiipii filtre edilen kisimla birlikte atildi, spin kolon yeni bir
steril toplama tiipiine yerlestirildi.

12- Kolona 25 uL eliisyon buffer konularak oda sicakliginda 1 dk. inkiibe edildi.

13-15.000 g’de 1 dk. santrifiij edildi ve kolon uzaklastirildiktan sonra toplama tiipii
icerisinde saf genomik DNA elde edildi.

DNA Konsantrasyonunun Olgiilmesi

Konsantrasyon 6l¢iimii i¢in 1 ml hacimli iki adet quartz tiip alindi. Bunlardan
blank olarak kullanilacak olan 1. tiipe 1000 pl, ikinci tiipe ise 990 ul steril bidistile H,O
konuldu. Ikinci tiipe ekstrakte edilen genomik DNA’dan 10 pl konulup iyice
pipetlenerek homojen hale getirildi. Her iki tiip de spektrofotometre kullanilarak 260 ve
280 nm dalga boyunda ayr1 ayr1 okutuldu.DNA konsantrasyonu ve DNA’nin safligi
asagidaki formiile gore hesaplandi.
DNA Konsantrasyonu = Absorbans (ABS)2s0 X Sulandirma katsayis1 X 50/1000
Ornegin ABS’m 0.013 okundugunu farzedelim. Bu durumda konsantrasyon soyle
olacaktir:

DNA Konsantrasyonu= 0.013 X 100 X 50/1000 = 0.065 pg/uL (65 ng/uL).

Elde edilen DNA’nin safligi ise su sekilde bulunur: ABS;60/ ABS2g0

ABS0 / ABSzg0 = 1.8- 2.0 araliginda olmalidir. Bu oran 2.0’in iizerindeyse
RNA, 1.8’in altindaysa protein fazlalig1 var demektir. Bu oran 1.5’in altindaysa protein
fazlaligindan 6tiirii PCR calismasinda problemler ortaya cikabilir.

Yukarida izah edildigi sekilde ol¢tiiglimiiz DNA’larin konsantrasyonlar1 0.05
ug/ul (50 ng/ul) olacak sekilde ayarlandiktan sonra ¢alisma giiniine kadar -20°C’de

muhafaza edildi.
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3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

FGFR3 Geni 1138 G>A mutasyonun tespiti i¢in gerekli olan forward ve reverse
primer ¢ifti agagida verilmistir.

Forward primer dizisi: 5’-AGGAGCTGGTGGAGGCTGA-3’

Reverse primer dizisi: 5’-GGAGATCTTGTGCACGGTGG-3’

PCR amplifikasyonu i¢in tablo 14’de verilen PCR karigimi ve tablo 15°de

verilen sicaklik dongiileri uygulandi.

Reaksiyon Karisimi Kullamilacak Miktar (uL) Final Konsantrasyon
10X PCR tamponu 5 1X
Forward primer (5 pmol/ul) 1 5 pmol
Reverse primer (5 pmol/ul) 1 5 pmol
Deoksi NTPs (25 mM) 0.4 0.2 mM
MgCl, (50 mM) 15 1.5mM
Genomik DNA (50 ng/pnl) 1 100 ng
Tag DNA polimeraz (5 U/ul) 0.2 1U
Cresol red loading dye 1

Steril bidistile su 38.9

Total Hacim 50 ul

Tablo 14. FGFR3 geni 1138 G>A mutasyonu igin amplifikasyonun gerceklestirildigi

reaksiyon karigimi.

PCR karisimini iceren 0.2 mL’lik PCR tiipleri thermal cycler cihazina yerlestirilerek
Tablo 15°de verilen PCR programi uygulandi.

Reaksiyon Asamasi Sicaklik °C Siire Dongii Sayisi
Initial (ilk denatiirasyon) 94 2 dk. 1
Denatiirasyon 94 30 sn.

Annealing (primer baglanmasi) 65 30 sn. 3
Extension (zincir uzamast) 72 30 sn.

Final extension 72 7 dk. 1

Tablo 15. FGFR3 geni 1138 G>A mutasyonu i¢in uygulanan PCR programi.
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PCR iiriinlerinin agaroz jel elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi Maniatis ve arkadaslarinin yontemine gore yapildi.*’

1-

3 g agaroz tartilarak 200 ml’lik bir Erlenmayere konuldu, iizerine 100 ml 0.5X TBE
tamponu eklendi (% 3’liikk agaroz) ve 10 mg/ml’lik ethidium bromid’den 4 pl ilave
edildi.

Mikrodalga firinda 3-4 dk. kaynatildi.

Bu arada elektroforez taraklari jel dokme kabina, tabanda 1mm bosluk kalacak
sekilde ayarlanarak yerlestirildi.

Yaklasik 60 °C’ye kadar sogutulan agaroz jeli, jel kabina dokiiliip donmasi i¢in oda
sicakliginda 30 dk. bekletildi.

Taraklar dikkatlice ¢ikartilarak jel kab1 elektroforez tankina yerlestirildi.

Jeldeki agilmis olan kuyucuklara 10’ar pl miktarlarda sirasiyla uygun DNA marker
ve PCR firiinleri aplike edildi.

Jele elektrik akimi (15Volt/cm) verilerek 15-30 dk. elektroforez islemi uygulandi.

Olusan bantlar jel goriintiileme sisteminde incelendi.

Agaroz jel elektroforezinde dogru ve keskin PCR bantlar1 elde edilene kadar gerek

PCR miksi ve gerekse de amplifikasyon dongiileri degistirilerek PCR optimizasyonu

saglandi ve restriksiyon enzimi ile kesim islemine gegildi.

3.2.3. PCR Uriinlerinin Restriksiyon Endoniikleaz Sfcl Enzimi ile Kesimi

FGFR3 geni 1138 G>A mutasyonunun belirlenmesi i¢in Sfcl restriksiyon enzimi

kullanildi. Kesim islemi asagidaki Tablo 16’ya gore gerceklestirildi.

Reaksiyon Karigimi Miktar (pl)
Amplifiye iiriin (PCR {iriinii) 5

Steril bidistile su 13

10X Tampon 1.5

Sfcl restriksiyon enzimi(10 U/pl) 0.5

Tablo 16. FGFR3 geni 1138 G>A mutasyonu i¢in kesim reaksiyonu karigimi.

Bu sekilde elde edilen karisim 37 C’de 1 gece inkiibe edildikten sonra elde

edilen kesim iirtinleri %3’liik agaroz jelinde elektroforeze tabi tutuldu. Daha sonra UV
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goriintiileme cihazinda bantlarin molekiiler agirliklari incelenip hastalarda FGFR3 geni

1138 G>A mutasyonunun bulunup bulunmadig: belirlendi.

3.3. PCR-RFLP ile Elde Edilen Sonuclarin DNA Dizi Analizi Yontemi Ile

Dogrulanmasi

PCR Uriinlerinin Piirifikasyonu

Yukarida anlatildig1 sekilde amplifiye edilmis PCR {iriinleri steril PCR tiiplerine
alindi. Her 5 pl PCR iiriinii i¢in 2 pl EXoSAP-IT (GML ExoSap-IT, Switzerland)
eklenerek hafif¢ce vortekslendi ve thermal cycler cihazinda asagidaki sicaklik ve

surelerde inkiibe edildi.

Inkiibasyon Sicakhk Siire
Enzim inkiibasyonu 37°C 30 dk.
Enzim inaktivasyonu 80 °C 15 dk.
Bekleme 4°C 0

Tablo 17. PCR iiriinlerinin piirifikasyonu i¢in uygulanan sicaklik ve siireler.

Dizi Analizi Reaksiyonunun Hazirlanmasi

1. Her hasta i¢in 1’er tiip dizi analizi reaksiyon karisim1 hazirlandu.

2. Her hasta i¢in 1 adet steril PCR tiipii hazirland1 (reverse primer igin).

3. Reverse reaksiyon i¢in PCR tiiplerine 2’ser pul PCR firiinii eklendikten sonra
tiipler hafifce vortekslenerek her bir tiip igin reaksiyon karigimi Tablo 18°de
belirtildigi gibi 10’ar pl hacime ayarlandi.

Reaksiyon karisim Her 6rnek i¢in pl hacim
Dye terminator mix 2.0
Sekans tamponu 2.0
Forward veya reverse primer 2.0
Steril deiyonize su 2.0
Toplam hacim 8.0

Tablo 18. Reverse primer iceren her bir tiip i¢in hazirlanan reaksiyon karigimu.
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Yukarida belirtildigi gibi hazirlanan tiipler thermal cycler cihazina yerlestirilerek

Tablo 19’daki sicaklik dongiileri uygulandi.

Reaksiyon Asamasi Sicaklik °C Siire Dongii Sayisi
Initial (ilk denatiirasyon) 96 1 dk. 1
Denatiirasyon 96 10 sn.

Annealing (primer baglanmasi) 50 5 sn. 23
Extension (zincir uzamasi) 60 4 dk.

Bekleme 4 Siiresiz 1

Tablo 19. Reverse primer igeren her bir tiip i¢in uygulanan PCR programu.

Dizi Analizi Uriinlerinin Saflastiriimasi

1.

o > DN

1 gr Sephadex G-50 (Sigma-Aldrich, Sweden) tartilarak 14 ml bidistile su i¢inde
¢Oziindiiriildi. Vortekslendikten sonra 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

Her 6rnek i¢in kolonlu tiiplere 600 pl Sephadex konuldu.

Tiipler 2 dakika 4600 rpm’de santrifiij edildi.

Kolonlu tiiplerin agagisinda bulunan toplama tiiplerine filtre edilen kisim atildu.
Kolonda biriken ve kristalize olan Sephadeks’in {izerine daha 6nce elde edilen
dizi analizi {irlinii eklendi.

Bu asamada 3. adim tekrar edildi.

Kolonun asagisinda bulunan toplama tiipiine filtre olan saf PCR fiiriinii, dizi
analizinde kullanilmaya hazir hale getirildi.

Dizi Analizi isleminin Uygulanmasi

Saflastirilan sekans triinleri dizi analiz cihazina (Applied Biosystem Genetic

Analyzer 3110, USA) uygun sirayla aktarilarak elektroforez islemi gerceklestirildi.

Niikleotid dizileri incelenerek hastalarda mutasyon olup olmadig: belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamiz, 5’1 kadin 12’si erkek toplam 17 Sagliker Sendromu hastast ile
yapildi. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 30.5882 (+4.78355) ve ortalama
KBH siireleri 19.8235 (£6.55015) yil idi. KBH tanis1 aldiktan ¢ok kisa bir siire sonra 15
hastada hemodiyaliz (HD), 2 hastada da periton diyalizi (PD) tedavisine baslanmisti.
Takip eden donemde, PD yapan 1 hastada 3 yil sonunda, HD tedavisine ge¢ilmis, 4
hastaya bobrek nakli yapilmis ve bunlardan 1 tanesinde rejeksiyon nedeniyle
hemodiyaliz tedavisine geri doniilmiistii. Calisma sirasinda, bobrek nakli olan 3 hasta ve
PD yapan 1 hasta disinda tiim hastalar, haftada 3 kez/4’er saat hemodiyaliz tedavisi
almaktaydi. 17 hastanin 6 tanesine PTX uygulanmis, bunlardan 1 tanesine daha sonra 1
kez daha, 1 tanesine de 2 kez daha tekrar PTX yapilmusti.

Resim 37 ve 38. Calismamiza katilan hastalardan bazilari.
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Resim 39,40,41 ve 42. Calismamiza katilan hastalardan bazilari.
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Resim 43,44,45 ve 46. Calismamiza katilan hastalardan bazilari.
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Resim 47,48,49 ve 50. Calismamiza katilan hastalardan bazilari.
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Resim 51,52 ve 53. Calismamiza katilan hastalardan bazilar1 ve bir tanesindeki

belirgin parmak ucu degisiklikleri.
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Calismamizda PCR-RFLP yontemi ile 17 hastanin higbirisinde FGFR3 Geni
1138 G>A mutasyonu saptanamadi. Sekil 8’den de anlasilacagi lizere, primerlerin
baglandig1 niikleotid dizileri g6z 6niine alindiginda, PCR amplifikasyonu sonucu olusan
irtin 164 baz ciftidir (bg¢). PCR iiriinii Sfcl restriksiyon enzimi ile muamele edildikten
sonra elektroforez ve goriintiileme islemi yapildiginda, FGFR3 geninde mutasyon yok
ise yani 1138. niikleotid olan guanin, adenine doniismemis ise enzim kesim
yapamayacagi icin jelde 164 bg’lik tek bir bant gdzlenir. Mutasyon varliginda ise yani
1138. pozisyonda G>A degisimi var ise, enzim bu noktadan kesim yapacagi i¢in 131 ve
33 b¢’lik iki bant olusacaktir. Calismamizda 17 hastanin tamaminda da, enzim kesim
yapmadiglr i¢in 164 bg’lik tek bir bant gozlenmektedir. (Sekil 9) Bu sonug
hastalarimizin tamaminin, FGFR3 1138 G>A mutasyonu yoniinden normal oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda ayrica, sonuglarimizin dogrulugunu kanitlamak i¢in DNA dizi
analizi yontemi uygulanmigtir. Reverse primer kullanilarak yapilan dizi analizinde de,

hastalarimizin higbirisinde FGFR3 1138 G>A mutasyonu gozlenmemistir. (Sekil 10)

gggccaggggcatccatgggageecegtgggggggggggecaggecaggectcaacgeccatg

Forward primer baglanma bolgesi

!
tctttgcagccgaggaggagetggtggaggcetgacgaggegggeagtgtgtatgcaggeatee

Mutasyon noktasi (1138 G>A)
!

tcagctac(gggtgggcttcttectgttcatcctggtggtggeggctgtgacgetetgeege

ctgcgcageccccccaagaaaggectgggeteccccaccgtgcacaagateteecgetteecy
T
Reverse primer baglanma bolgesi

ctcaagcgacaggtaacagaaagtagataccaggttctgagctgcectgeccgecaggectect

ggagccccacctcggeccacgctggtectgggcetgtgtgageccte tetgcagecaggegge

Sekil 8. FGFR3 gen segmenti.
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1 2 3 4 5 6 7 8 M 910 11 12 13 14 15 16 17

Sekil 9. PCR-RFLP yo6ntemi ile calisilan FGFR3 Geni 1138 GG genotiplerinin %3’lik
agaroz jel elektroforezi goriintiisii. (M: 100 b¢ marker. (Rakamlar (1-17) hasta

numaralarini gostermektedir)

mEE Fe4 RS FEn LizaR s =4 | inge 1% Gin 1145
[ [ | s B 0 0 uw w &® L | [ ] ] |
i ¢« c ¢ Qrc et & 5T e 1t fi GG T & ¢
a1 oz BE =1 =2 aL 53 st 37 S8 1al 1gs
:

GAAGCC CACCCCGTAGCTGAGGAT GC ————= Reversevin

CTTCGG GTGGGGCATC GJ:LC T CCTACG ——=— Forward yén

==

. ||\ !'II |I|IF|||"I
\ ﬁm-l ﬁ"l. AR

l" LY JH'J’"'
vJ WL Y ,_JJ Ff* AA AL

Sekil 10. Revers primer kullanilarak elde edilen 164 bp’lik PCR {iriiniiniin bir kismini
gosteren DNA dizi elektroforegrami.
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5. TARTISMA VE SONUC

Sagliker Sendromu, Kronik Bobrek Hastaligi olan ve iizerine Sekonder
Hiperparatiroidi eklenen hastalarin bir kisminda goriilen bir sendromdur.

Sendromun ilk ortaya konulmasindan bu yana, konu ile ilgili ¢ok cesitli
calismalar yapilmistir. Tant almis hastalarin temeldeki ortak 6zelligi; sendromun son
yillarda tanimlanmis olan fenotipik 6zellikleridir. (Bkz. Tablo.7- sf. 19)

Daha onceki bir calismada, hastalardan alinan 6rnekler degerlendirilmis ve bu
hastalarin gerek biyokimyasal, gerekse hormonal degerlerinde; KBH+SH kliniginde
goriilmesi beklenen degerlerin Gtesinde bir anormallik saptanamamustir.”

Bu asamada, sendromun neden sadece bazi KBH+SH olan hastalarda
goriildiiglinii, yani bir anlamda etiyolojik nedenini ortaya koymak icin, ¢alismalar,
Genetik Bilimine dogru yoneltilmistir.

Baslangic genetik c¢aligmalarinda, sitogenetik analizler yapilmis ve major
kromozom anomalileri taranmigtir. Bu bakilarda, klinik olarak anlamli bozukluklara
rastlanilmamigtir. Ardindan, sendromun patofizyolojisi agisindan ¢ok onemli bir
elektrolit olan kalsiyum ile ilgili; CaSR reseptoriiniin (kalsiyuma duyarl reseptor) geni;
yani CaSR geni 2. ve 3. ekzonlarindaki olasi bozukluklar arastirilmigtir. Ancak, yapilan
bu ¢alismada da; klinik olarak anlamli bozukluklara rastlaniimamustir.>**

Sagliker Sendromu ile fenotipik 6zelliklerinin birbirini ¢agristirmasi nedeniyle;
“Herediter osteodistrofiler” olarak tanimlanan hastaliklar grubu, Sagliker
Sendromu’nun etiyolojisine yonelik daha once yapilan ¢alismalarin hedefi olmustur.
Herediter osteodistrofilerde; Paget Hastaligt (SQSTM1 geni bozukluklari),
Akondroplaziler (FGFR3 geni bozukluklar1), Mc Cune Allbright Hastaligi (GNASI
geni bozukluklari), Osteopetrozis gibi hastaliklarin oldugu bilinmektedir. Genetik
caligmalarda oncellikle; Mc Cune Allbright Hastalig ile iligkili gen olan GNASI1 geni
secilmigtir. GNAS1 geninin 13 ekzonu vardir ve ilk etapta bunlardan 6 tanesi
(1,4,5,7,10 ve 13. ekzonlar) Sagliker Sendromu olan hastalarin DNA 0&rneklerinde
incelenmistir. Bu calismada, 4 bdlgede (ekzon 1,4,10,4), missens mutasyonlari tespit
edilmis ve mutasyonlar ile sendrom arasinda, arastirmaya deger bir iliski olabilecegi
sonucuna Var11m1§t1r.2

Sendomu tip literatiiriine tanimlayan Dr. Sagliker’in de Onerisi ile bu ¢aligmada,
FGFR3 genine bakilmasina karar verilmistir. Bu gen, 4. kromozom iizerinde bulunan,

normal sartlar altinda kondrosit proliferasyonu ve biiylime plaginin diferansiasyonunu
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reglile eden bir gendir. FGFR3 geninde meydana gelebilecek birtakim mutasyonlar,
cliceligin en sik nedenlerinden biri olan, ayn1 zamanda ekstremite, kafa ve yiiz
kemikleri ile omurgada birtakim deformitelere neden olabilen; Akondroplazi gibi
hastaliklara yol agabilmektedir. Bu ¢alismada SS hastalarinda, Akondroplazide en sik
goriilen “FGFR3 geni 1138 G>A mutasyonu”nun varligini arastirdik 4>

Sonugta, 17 hastanin DNA o6rneklerinde de; FGFR3 geni 1138 G>A mutasyonu,
negatif ¢ikti. Yani, Sagliker Sendromlu 17 hastanin higbirinde, bu mutasyona
rastlamadik. (%0)

Klinik 06zelliklerinin birbirini ¢agristirmasina karsin, Sagliker Sendromlu
hastalarda, Akondroplazide goriilmeyen bazi spesifik deformiteler bulunmaktaydi. Elde
edilen bu sonuglar, Sagliker Sendromu’nun; Akondroplaziden biilylik oranda farkli ve

kendine has bir durum oldugu fikrini destekler niteliktedir.

Sonug Olarak

Bu calismamizda 17 Sagliker Sendromu hastasinin DNA’s1, -klinik olarak
benzerlikler igermesi nedeniyle- Akondroplazi hastalarinda %95 siklikta goriilen;
FGFR3 geni 1138 G>A mutasyonu agisindan incelenmis, fakat hi¢bir hastada bu
mutasyona rastlanmamistir. Biz, Sagliker Sendomunun etiyolojisini ortaya koymak igin,

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinliyoruz.
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