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OZET

Hemodiyaliz hastalarinda kemik mineral bozukluklar1 ve Vitamin D reseptor
polimorfizmi iliskisi
Ayse Ayrilmaz, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dah
Uzmanhk Tezi, 2012

Giris: Kronik Bobrek Hastaligi- Kemik Mineral Bozukluklar1 (KBH-KMB), kronik bobrek
yetmezliginin erken evrelerinde baglayarak renal replasman tedavileri sirasinda da farkl
sekillerde devam eder. Kalsiyum/PTH/Kalsitriol aksiyla ilgili caligmalarda, SDBY
hastalarinda kemik ve mineral metabolizmasi anormalliklerinde degisik genetik faktorlerin
etkili oldugu rapor edilmistir.
Amag: Biz bu calismada hemodiyaliz hastalarinda kemik mineral bozukluklar1 ve vitamin D
reseptor polimorfizmi iliskisi ve bu hasta grubunda komorbid durumlara D vitamini
polimorfizminin nasil bir etkisi oldugunu incelemeyi amacladik.
Materyal ve Metod: SDBY tanisiyla haftada 3 giin 3-5 saat siireyle hemodiyalize giren 18
yas ustli, 105 hasta ve 18 yasindan biiyiik, herhangi bir malinite durumu olmayan, saglikli
kadin ve erkek goniillillerden olusan 50 kisi kontrol grubu olarak belirlendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, boy ve agirlik gibi demografik o6zellikleri, son donem bdbrek yetmezligine neden
olan primer hastaliklari, hemodiyaliz siireleri kaydedildi. Komorbiditeleri( HT, DM,PDH,
KKH, HL), son dénem bobrek yetmezligi tanisi konulduktan sonra paratiroid adenomu
gelismesi, paratiroidektomi yapilip yapilmadigi, kullandigi D vitamini ve tiirii kaydedildi.
Hastalarin son 1 yil i¢indeki laboratuar kayitlari incelenerek; elektrolit ( Na, K, Ca, P)
degerleri (son 3 aylik ortalama), BUN, Kreatinin, albumin, ALP, PTH (son 1 yil i¢indeki
ortalama deger), 25(OH)D diizeyleri kaydedildi. Vit D FokI reseptor polimorfizmi igin
genotiplendirmeleri yapildi.
Bulgular: VDR Fokl polimorfizmi genotiplendirmesi siklig1 hastalarda %5.7(6) ff , %54.3
(57) FF , %39 (41) Ff ve kontrol grubunda %68 (34) FF, %32 (16) Ff, %0.0 ff bulundu. 33
kadin hastada (%26.5) ve 21 erkek hastada (%27.5) D vitamini eksikligi (<20 ng/ml )vardu.
PTH diizeyleri <100, 100-450, >450 pg/ml seklinde 3 gruba ayrildi. PTH diizeyi >100 pg/ml
olanlarda daha ¢ok FF genotipine (55) rastlandi. Hastalarda 25(OH)D diizeylerinin dagilimi
ile PTH (Paratiroid Hormon) diizeylerinin dagilimi karsilastirildiginda en yiiksek PTH
diizeyleri 25(OH) D diizeyi <20 ng/ml olan hasta grubunda bulundu. En fazla 25(OH)D
eksikligi (<20 ng/ml) FF genotipine (43) sahip olanlardaydi.
Sonug¢: Calismamizda hemodiyalize giren son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda kemik
mineral bozukluklar1 ve D vitamini Fokl reseptér polimofizmi arasinda anlamli bir iligki
saptanmadig1 gibi ayni hasta grubunda komorbid durumlarda D vitamini Fokl reseptor
polimofizmi iligkisinin de olmadig1 tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Vit D Fokl Reseptor Polimorfizmi, Kronik bobrek yetmezligi, Kalsiyum,
Fosfor, D Vitamini
v



SUMMARY

Bone mineral disorders at ESRD patients undergoing hemodialysis and its association
with Vitamin D receptor polymorphism
Ayse Ayrilmaz, Yeditepe University Faculty of Medicine, Department of Internal

Medicine Thesis, istanbul.

Chronic Renal Failure-Mineral bone Disorders occur at early stages of renal failure and
continues in different forms during renal replacement therapy. Association studies related to
the Calcium/PTH/Calcitriol axis indicate that genetic factors may be responsible for
interindividual variability in the occurrence and severity of bone and mineral metabolism
abnormalities among ESRD patients.

Aim: We aimed that, to analyse the association of mineral bone defects at hemodialysis
patients with Vitamin D receptor polymorphism and the effects of vitamin D receptor
polymorphism on the comorbid diseases with these ESRD patients.

Materials and Methods: 100 ESRD patients >18 years old undergoing hemodialysis for a
three times a week for 3-5 hours and 50 voluntary, healty man and women with have no
malignancy were as a control study determined. Demographic features like age, gender,
weight and height, primary diseases causes ESRD and hemodilaysis durations were
recorded.Comorbidities (HT, DM,PDH,KVH,HL), parathyroid adenomas, parathyroidectomy,
and types of D vit used recorded. Electrolite (Na, K, ca, P) levels (average of the last 3
months), BUN, creatinin, albumin, ALP, PTH levels; avarage of the last 1 year, 25(OH)D
levels recorded. Vitamin D FoklI receptor polymorphism genotypings were studied.

Results: VDR Fokl polymorphism genotype frequencies in the patient population were
%35.7(6) ff, %54.3 (57) FF, %39 (41) Ff and 68% FF, 32% Ff, 0.0% ff in a healthy control
population. Vitamin D deficiency (<20 ng/ml ) was detected in 33 female patients (26,5%)
and 21 male patients (27,5%). PTH levels were seperated three groups as <100, 100-450,
>450 pg/ml. The patient group with PTH level >100 pg/ml has the most FF genotype(55).We
compared 25(OH)D levels disribution with PTH levels disribution and detected that highest
PTH levels were with 25(OH)D deficiency (<20 ng/ml) group. And also most of 25(OH)
deficiency (<20 ng/ml) was with FF genotype(43).

As a result, in our study we assign that there was no significant relationship between bone
mineral disorders and Vitamin D receptor Fokl Polymorphism and also there was no
significant relationship between comorbid diseases and Vitamin D receptor FokI
Polymorphism in patients undergoing hemodialysis.

Keywords: Vit D Fokl Receptor Polimorphism, Chronic renal failure, Calcium,
Phosphorus,Vitamin D
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1.GIRiS VE AMAC

Kronik Bobrek Hastaligi- Kemik Mineral Bozukluklari (KBH-KMB) kronik bdbrek
yetmezliginin erken evrelerinde baslar ve renal replasman tedavileri sirasinda da farkl
sekillerde devam eder.

Tiim viicudun kalsiyum-fosfor dengesinin siirdiirebilmesi icin bobrek fonksiyonlarinin yeterli
olmas1 gerekir. SDBY olan hastalar bu hemostaz: siirdiiremediklerinden énemli morbidite ve
mortaliteye yol agan degisik kemik-mineral metabolizmasi bozukluklari goriiliir.

Diyaliz hastalarinda mineral metabolizmasinda olusan bozukluklar iskelet sistemini ve
damarsal yapilar1 etkileyerek hem kemikte hemde kalb ve damar sisteminde yapisal
bozukluklara neden olurlar.

Paratiroid bezi, bobrek ve kemik gibi organlarla etkileserek mineral hemostazisinde 6nemli
bir rol oynar. Ekstraseliiller kalsiyum seviyelerindeki inis ¢ikislar, paratiroid kalsiyum-duyarli
reseptorler tarafindan algilanir ve buna baghh PTH sentez ve sekresyonunu regiile eder. PTH,
kemikten fosfat ve kalsiyum ¢ikisini artirir, bobrekten {iriner kalsiyum atilimini diistirerek
fosfat geri emilimini inhibe eder, 1,25 (OH),D sentezini uyarir. Artmis 1,25 (OH),D, ince
barsak iizerinden diyetle kalsiyum ve fosfat emilimini artirir. Ayrica paratiroid bezini
etkileyerek PTH sentezini inhibe eder boylece bir negatif feedback dongiisiine girer. Serum
fosfat seviyesindeki artis direkt olarak ekstraseliiler fosfat sensorii araciligiyla PTH
sekresyonunu uyarir ve sirastyla bobregi uyararak fosfatiiriyi artirir ve boylece hiperfosfatemi
Onlenir.

SDBY hastalarinda kemik ve mineral metabolizmasi anormalliklerinin siddetinin ve
prevalansinin degerlendirilmesinde. yas, cinsiyet, 1k, altta yatan hastalik, komorbiditeler,
teropatik yaklasimlar, diyaliz modu ve yasam tarzi gibi degisik faktorler aragtirilmistir.
Ancak hastalar arasinda bunlarla tam olarak agiklanamayan anlamli farkliliklarin oldugu ve
bu farkliligin genetik varyasyonlardan kaynaklandig: diistiniilmiistiir.

Hemodiyalize ya da periton diyalizine giren SDBY hastalarinda mineral ve hormon
metabolizmasindaki anormallikler daha komplikedir. Kalsitriol diizeyleri normalin altina iner,
PTH artiglarina iskelet sistemi rezistansi olur, kalsiyum-fosfor dengesi siirdiiriillemez ve
onemli nodiiler paratiroid hiperplazi gelisir. SDBY hastalarinda kemik ve mineral

metabolizmasi, bir¢ok genin kritik rol oynadigi genetik kontrol altindadir



Biz bu ¢alismada hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezlikli hastalarda kemik mineral
bozukluklar1 ve D vitamini Fokl reseptér polimofizminin iligkisini ve bu hasta grubunda
komorbid durumlara D vitamini polimorfizminin nasil bir etkisi oldugunu incelemeyi

amagladik.

2. GENEL BILGILER
2.1.Kronik Bobrek Yetmezligi

2.1.1.Tanim

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin progresif ve
geri doniistimsiiz kaybi ile karakterize bir sendromdur. Glomertiler filtrasyon hizi,genellikle
yillar i¢cinde giderek azalir ve bu azalma, altta yatan nedene gore biiyiikdegisiklik gosterir.
Bobrek yetersizligi olan bir olguda; li¢ aydan uzun siiren azotemi, uzun siireli iiremik belirti
ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi,hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar
sedimentinde genis silendirler ve radyolojik incelemelerde bilateral kiigiik bobrekler kronik
hastalik gostergeleridir.

Klinik acidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan iiremik sendroma
kadar uzanan degisen bir spektrum gosterir. Aslinda bobrek yetersizliginin evreleri birbiri
icine girmis olup kesin sinirlarla ayrilmasit miimkiin degildir. Ancak, fonksiyonel degisiklik
derecesine gore evreleme klinik ve tedavi planlanmasi acisindan faydalidir(1). Kronik bobrek
yetmezligi bes evrede siiflandirmaktadir (3):

Evre 1: Mikroalbiiminiiri/proteiniiri, hematiiri veya histolojik degisikliklerin yansittig1
birkac bobrek zedelenmesi kaniti ile normal veya artmis GFR.

Evre 2: GFR da hafif azalmayla (60-89 ml/dk/1.73 m2) bobrek zedelenmesi.

Evre 3: Orta derecede GFR azalmasi (30-59 ml/dk).

Evre 4: GFR da ciddi azalma (15-29 ml/dk).

Evre 5: Bobrek yetmezligi; GFR<15 ml/dk. (2). Evre 5 yagamu siirdiirmek i¢in diyaliz veya
bobrek nakli gibi bir renal replasman tedavisinin (RRT) goz Oniine alinmasmin gerektigi

durumdur.



2.1.2. Insidans ve Epidemiyoloji

Hastalarin ¢ogu erken veya orta derecede KBY olup da asemptomatik iken, KBY nin
toplum icindeki gercek insidansit ve prevalansinin dogrulugundan emin olmak giictiir. Bu
nedenle boyle bireylerin taranmasi i¢in klinik muayene (sistemik hipertansiyonun tespiti),
biyokimyasal dl¢limlere (serum kreatinini) veya idrar analizine (hematiiri ve/veya proteiniiri )
basvurmak gerekir. ABD’de 3. National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
[T 1988-1994) niifusun kabaca %3 iiniin (5.6 milyon birey) ylikselmis serum kreatininlerinin
(> 1.4-1.6 mg/dL) oldugu, hipertansif olan % 70’inin yalniz kii¢lik bir béliimiiniin (% 27) kan
basinci diizeyinin 140/90 mm Hg dan daha az oldugu sonucuna varmaistir (4). Bununla beraber
NHANES III'iin daha ayrintili analizi, farkli GFR diizeyinde bulunan bireylerin kabaca
hesaplanan sayilarini: 114 milyonun KBH evre I, 55.3 milyonun evre 2 (GFR 60-89 ml/dk),
7.6 milyonun evre 3 (30-59 ml/dk) ve 0.4 milyonun evre 4 KBY olarak belirlemistir. Ayni
yoklama alblimin/kreatinin oranindan kabaca hesaplanan albiiminiiri prevalansmi % 11.7
(20.2 milyon birey) olarak bulmustur (2,3). ABD’de 796 bireyde tek bir pratik ¢alismada
saglikli olanlarin % 4’iinde, hem diyabet hem hipertansiyonu olanlarin % 53’ilinde proteiniiri
bulunmustur. Japonya’da bir ¢alismada hem proteiniiri hem de hematiirinin yasla arttigi, 65
yasindan biiyiiklerin % 10’unda bir veya digerinin bulundugu (4), bununla beraber 10 yillik
takipte bu hastalarin %2’den daha az bir boliimiiniin SDBY *ne eristigi bulunmustur.

Baslangig, kan basinci 6l¢timii ve idrar analizlerinin taranmasini (albliminiiri/proteiniiri ve
hematiiri i¢in dipstick ol¢timleri) kapsamalidir. Ultrasonografi de K/DOQI tarafindan faydali
ve invaziv olmayan bir tarama islemi olarak ileri siiriiliir (2) ise de bu arastirmanin baglangi¢
tarama siirecinin bir par¢asi olmasi uygun degildir.

Ulkemizde yilda ortalama 15000 hastaya son dénem bobrek hastaligi tanis1 konmaktadir ve
milyon niifus basina 390 son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) hastasinin bulundugu
belirlenmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi 2010 Registri raporuna goére 49 505 hemodiyaliz
hastasi, 5519 periton diyaliz hastas1 ve 7879 bobrek nakilli hasta vardir. Tiirkiye’de 2010
yilinda Tirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son donem kronik bobrek yetmezligi
nokta prevalanst milyon niifus basina 853 (pmp) olarak saptanmistir. Bu prevelans 2005
yilinda 575 pmp idi, lilkemizde renal replasman tedavisi gerektiren son donem kronik bébrek
yetmezligi sikligt ve buna bagli komplikasyonlar ve mortalite son yillarda hizla

artmaktadir(5).



2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

KBY bir ¢ok nedenle gelisebilir. Bu nedenlerin siklig {ilkelere gore degismektedir. ABD’de
son donem bobrek yetmezliginin %39’unu diabetes mellitus, %26’sin1 hipertansiyon ve
%11’in1 glomerulonefrit olusturmaktadir (6,8). Tiirkiye de son donem bobrek yetmezligi
nedenleri ile ilgili en saglikli veriler Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan elde edilmistir.
Ulkemizde KBY saptanan olgularda kronik bobrek yetmezligine gétiiren nedenlerin basinda
diyabetik nefropati gelir (7). Ozellikle son yirmi yilda KBY’nin etyolojisinde rolatif bir
degisme olmustur. Gegmiste KBY ye gotiiren en sik sebep, glomerulonefrit iken giinlimiizde
ise siklikla altta yatan etyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir.
Glomerulonefritlerden korunma ve etkin tedavi, Ozellikle diyabetik ve hipertansiyonlu
kisilerde azalmis mortalite etyolojideki degisimin anahtar noktalaridir.

Canlilarda bobrek dokusunda azalma oldugu zaman geri kalan nefronlarda bir adaptasyon
meydana gelir. Her evredeki adaptasyonun derecesi klinik ve biyokimyasal anormalliklerin
yayginlhigint belirler. GFR’nin normalin %20’sinin altina inmesi ile birlikte, progresif
anoreksi, bulanti ve kusma, tuz retansiyonu, asidoz, uykusuzluk, anemi, kas yorgunlugu ve
kan basincinda yiikselme goriilebilir.

Yapisal olarak insanlarda GFR’nin normalin %350 altina inmesiyle, renal hasara yol acan
etmen inaktif hale gelse bile progresif bir fonksiyon kaybi bagslar. Saglam kalan nefronlarda
bliylime ve glomeriiler filtrasyon hizinda artis goriiliir. Tek bir nefrondaki GFR artisi
(hiperfiltrasyon) hastanin yagami i¢in iyi olmasina ragmen geride kalan nefronlarin yasam
stiresini azaltir. Hiperfiltrasyonun oldugu nefronlarda intrakapiller basing artmistir, bu durum
glomerullerin tedrici olarak skleroza gitmesinde temel faktordiir. Bununla beraber,
hiperfiltrasyon tek basma patolojik glomeriilosklerozu ve interstisiyel fibrozisi baslatmaya
yeterli degildir. Norojenik faktorler ve hipertansiyon da progresif renal hasarda rol oynar.
KBY’deki hipertansiyon olusumundaki temel faktor, sempatik sinir sistemini aktive eden
anjiotensin II ve nitrik oksid diizeylerindeki artigtir. Sistemik kan basinci yiiksekliginin
devami bobrek yetmezliginin fonksiyonel stabilitesini zaman i¢inde olumsuz etkileyerek

irreversibl renal hasara neden olur (9).



2.1.4.Klinik

Kronik bobrek yetersizliginden etkilenmeyen organ veya sistem hemen hemen yoktur
(Tablo 1). Hastalarin klinik semptom ve bulgular: altta yatan patoloji, bobrek yetersizlidinin
derecesi ve gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dk nin
altina inmedikce hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri
ve anemiye bagli halsizliktir. GFR degeri, 20-25 ml/dakika olunca hastada {iremik
semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar. GFR degeri 5-10 ml/dakikaya inince son déonem bdbrek
yetersizliginden bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman
tedavilerine ihtiyac duyarlar (10 12).

Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi  idrar1 konsantre etme yeteneginin
azalmasidir; diurnal ritm bozulur ve hastalarda noktiiri baslar. Kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda son donem bobrek yetmezligine kadar su, sodyum ve potasyum dengesi normal
kosullarda korunur ancak alt ve {ist sinir limitleri azalmistir. Tuzsuz diyetle saglikli bir insanin
idrarla tuz kaybi birka¢ giinde ihmal edilebilir diizeye gelirken kronik bobrek yetmezligi olan
bir hasta tuz kaybetmeye devam eder ve kisa siirede hiponatremi geligebilir.

Distal tiibiili ve kolonda, aldosteron ve diger faktorlerin etkisi ile potasyum dengesi
korunmaya calisilir ve glomeriler filtrasyon degeri 5 ml/dakikanin {izerinde iken
hiperpotasemi nadiren gelisir. Ancak infeksiyon, hemoliz veya beklemis kan transfiizyonu
gibi nedenlerle potasyum yiiklenmesi durumlarinda kolaylikla hiperpotasemi gelisir.

Kompanzatris mekanizmalar sonucu glomertiler filtrasyon degeri 30 ml/dakikanin iizerinde
iken genellikle metabolik asidoz gelismez yani sinirli bir regiilasyon vardir. Metabolik
asidozun temel nedeni amonyum sentezinin yetersiz olmasidir. Nefron basina {iretilen
amonyum artmasina ragmen nefron sayis1 azaldigi i¢in toplam amonyum iiretimi azalmigtir.
Glomeriiler filtrasyon degeri 20-30 ml/dakika arasinda iken anyon agigi normal metabolik
asidoz gozlenirken glomeriiler filtrasyon degerinin 20 ml/dakika altina inmesi durumunda
anyon ac1g1 artmis metabolik asidoz gelisir.

Kronik bobrek yetmezligi seyrinde goriilen divalan iyon metabolizmasi bozukluklari sonucu
gelisen metabolik kemik hastalig1 i¢in mineral kemik bozukluklar1 (KBH-MKB) veya iiremik
kemik hastalig1 terimi kullanilmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda goriilen kemik
bozukluklar1 temel olarak yiiksek dongiilii ve diisiik dongiilii olmak {izere iki gruba ayrilabilir.

Bu iki temel grup bir spektrumun iki ucunu temsil eder.



KBH-KMB altta yatan kronik bobrek hastaligina bagli olarak mineral ve kemik

metabolizmasinda ortaya ¢ikan ve su iic durumdan biri veya birkagini igeren sistemik bir

bozukluktur:

1) kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH) ve vitamin D metabolizmas1 anormallikleri,

2) kemik dongii, mineralizasyon, hacim, lineer biiylime veya giictindeki anormallikler,

3) vaskiiler veya diger yumusak doku kalsifikasyonlari

Tablo 1. Kronik bobrek yetersizliginin klinik bulgular

SISTEM BULGU
Siv1 Elektrolit | Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi,
Bozukluklari hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi,

metabolik asidoz, hipermagnezemi

Sinir Sistemi

Stupor, koma, konugsma bozukluklari, uyku bozukluklari,
demans, konviilsiyon, polindropati, basagrisi, sersemlik,
irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk,
meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik, tremor,

myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar

Gastrointestinal Sistem

Hickirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, iilser,
bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite
bozukluklari, 6zafajit (kandida, herpes), intestinal obstriiksiyon,

perforasyon, asit

Hematoloji-immunoloji

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artma,
kanama, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin
yatismasi, kanser, mikrositik anemi (alliminyuma bagl),
asilamaya cevapta azalma, tliberkiilin gibi tanisal testlerde

bozulma

Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis

atheroskleroz, aritmi, kapak hastaligi




Metabolik —endokrin | Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiyiime
Sistem geriligi, hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi,

malniitrisyon, hiperprolaktinemi

Kemik Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-

mikroglobiilin), D vitamini metabolizmas1 bozukluklari, artrit

Pulmoner Sistem Plevral s1v1, iremik akciger, pulmoner 6dem

Cilt Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi,

hiperpigmentasyon, iiremik dokiintii, iilserasyon, nekroz

Diger Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, liremik agiz kokusu, miyopati,
yumusak doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal

tiinel sendromu, noktiiri

Kronik bobrek yetmezliginin erken dénemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisindaki
azalma ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlik gelisirr Bu durum sekonder
hiperparatiroidizm ile kompanse edilir. Erken donemde sekonder hiperparatiroidizm
gelisiminden nefron basina diisen fosfat miktarinin artmasi sonucu bobrek tiibiili hiicresinde
1-alfa hidroksilaz enziminin inhibe olmasi biiyiik oranda sorumlu tutulmaktadir. Bu enzimin
aktivitesindeki azalma kalsitriol (1,25(OH),D) diizeylerinde diismeye neden olmaktadir.
Kalsitriolun paratiroid bezinde reseptorleri vardir ve paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma
duyarhiligini artirir, PTH mRNA sentezini baskilar. Genellikle glomeriiler filtrasyon degerinin
25-30 ml/dk diizeylerine diismesiyle sekonder hiperparatiroidizme ragmen kan fosfor
diizeyleri yiikselmeye baglar ve fizikokimyasal dengesizlik sonucu gelisen hipokalsemi
hiperparatiroidizmi daha agirlastirir. Paratiroid hiicrelerinde iyonize kalsiyum diizeyini
algilayan reseptorler gosterilmis olup, fosfor i¢in de 6zgiil reseptdrler oldugu sanilmaktadir.

Kemik, kas ve eklem agrilar1 goriilebilir, kirik olusumu sik degildir. Serum kalsiyum ve
fosfor degerlerinin ¢carpimi yiiksekse (Ca X P>60) siddetli kasint1, metastatik kalsifikasyonlar,
deri nekrozu goézlenebilir. Nadiren quadriceps ve achilles tendon riiptiirleri olabilir.
Osteomalazik kemik hastaligi daha nadir goriiliir. D vitamini eksikligi, malabsorbsiyon,

epiteliyal 1-alfa hidroksilaz aktivitesindeki azalma, proteiniiri nedeniyle D vitamini baglayan




proteinin kaybi gibi nedenlere baglanmaktadir. Klinige proksimal miyopati, kosta, pelvis ve
vertebralarda patolojik kiriklar hakimdir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar 6zellikle diyaliz hastalar1 aliiminyum birikimi riski
tagirlar. Aliiminyum birikiminin nedeni klirensin azalmasi, aliiminyum iceren fosfor
baglayici ilaglar ve Ozellikle diyalizat ile yiiksek aliiminyum transferidir. Aliiminyum,
eritropoietine direngli anemi, diyaliz demansi seklinde santral sinir sistemi degisiklikleri
yanisira diigiik doniisiim hizli kemik hastaligina da yol agar.

Diyabetikler, ileri yas grubu hastalar, paratiroidektomi yapilmis olanlar, SAPD hastalar1 ve
kontrolsiiz aktif D vitamini kullananlar da diisiik doniisiim hizli kemik hastalig1 agisindan risk
altindadir(11). Miyopatinin en 6nemli nedeni D vitamini metabolizmas1 bozukluklaridir.

Kan magnezyum diizeyi son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yiikselir ancak ek
magnezyum yiikii olmadigi siirece sorun ¢ikarmaz.

Urik asit igin sinirli bir regiilasyon vardir; glomeriiler filtrasyon degeri 25-30 ml/dakikanin
altina inince hiperiirisemi ortaya ¢ikar.

Konjestif kalp yetmezligi ve kardiyomiyopati bu hastalarda en 6nemli 6liim nedenidir.
Hipertansiyon, artmis koroner arter hastalig: riski, yliksek kalp atim hacmi, iiremik toksinler,
hipervolemi, aritmi, pulmoner tromboemboli ve hiperparatiroidi kalp yetmezligini
kolaylagtiran ve zemin hazirlayan faktorlerdir. Perikardiyal tamponad da onemli bir 6lim
nedenidir.

Ust gastrointestinal sistem kanamasi tiim &liimlerin % 3-7’sinin nedenidir. Ayrica
anjiodisplazi ve pankreatit siklig1 artmistir. Asit transiida veya eksiida niteliginde olabilir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinin giinliik yasam aktivitelerini, tiretkenliklerini kisitlayan
en Onemli nedenlerden birisi anemidir. Genellikle glomeriiler filtrasyon degeri 30-35
ml/dk’nin altina inince hematokritte diisme baslar. Hastalarin c¢ogunda diisiik iiretim hizina
bagli normokrom normositer anemi gozlenir.

Kanama egilimini artiran 6nemli faktorler trombosit fonksiyon bozuklugu ve damar duvari
trombosit etkilesimi bozukluklaridir.
Hastalarda ciddi infeksiyon olmasina ragmen ates yiikselmeyebilir, l0kositoz ve lokal
infeksiyon bulgular1 daha az olabilir.

Hipernefroma, uterus kanseri, multipl myeloma ve prostat kanseri riski artmistir.

Malniitrisyon bazi hastalarda énemli bir sorundur. Glukoz intoleransi ve insiilin salinimindaki
azalmaya ragmen insiilin yikilmasinda azalma nedeni ile hastalarin insiilin ihtiyac1 azalir hatta

ortadan kalkar.



Kanda artan lipid daha cok trigliserittir; tiremide en sik goriilen lipid anormalligi Tip IV
hiperlipemidir. Biiyiime hormonu artar, somatomedin diizeyi artar ama aktivitesi azalmistir.
Hemodiyaliz hastalarinda 5 yilda yaklasik % 80, 8 yilda % 90 oraninda akkiz renal kistik
hastalik gelisir.

2.1.5.Hasta Yasami ve Mortaliteyi Etkileyen Faktorler

Hemodiyaliz tedavisi ile hasta yasam hiz1 altta yatan hastalik, hasta yasi, merkeze ve iilkeye
gore degiskenlik gostermektedir; 1 yillik yasam hizi %80-90, 5 yillik yasam hiz1 %60-75
ve 8 yillik yasam hiz1 %50-70 arasinda degismektedir.

Mortalite agisindan benzer riskleri tasiyan SAPD hastalarinda yasam siiresi, hemodiyaliz
hastalarindan farkli degildir. Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarda yasam siiresi
bir¢ok kanserden daha diistiktiir (Evre I-II Hodgkin lenfomada uygun tedavi ile 16 yillik
yasam yaklasik %93.tlir).

Mortaliteyi etkileyen baslica faktorler; hastanin yasi (yas arttikca prognoz kétiilesmektedir),
kalp ve damar hastaliklari, diyabetes mellitus, hastaligin akut bir baslangi¢ gostermesi,
yetersiz diyaliz ve altta yatan bobrek hastaligidir. Amiloidoz hastanin yagamini olumsuz
etkilerken, glomertilonefrit olumlu etkileyebilir.

Bu hastalarda en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler nedenlerdir.

2.1.6.Kronik Bobrek Yetmezliginin Konservatif Tedavisi

2.1.6.1. Predispozan Nedenlerin Saptanmasi ve Ortadan Kaldirilmasi

Fizik muayene, laboratuar ve goriintiileme (akut veya kronik tiim vakalara ultrason
yapilmalidir). Predispozan degerlerin basinda nefrotoksik ilaglar; basta NSAID,
aminoglikozitler, ACE inhibitorleri, diiiretikler, kemoterapdtikler ve anestezik ilaglar gelir.
Ayrica su-elektrolit dengesizligi, hipo/hipertansiyon, infeksiyon, anemi, {iriner sistem taslari,

prostat hipertrofisi, kalp yetersizligi de 6nde gelen nedenlerdendir.

2.1.6.2. Son Doneme Gidisin Yavaslatilmasi

e Diyet Tedavisi



Protein 0,5 g/kg/giin olarak verilir. Gidalar kolesterolden fakir olmali, miimkiin oldugunca
doymamis yaglar tercih edilmelidir. Hipertansiyon, kalp yetersizliginde tuzsuz diyet
uygulanir. Idrar akimini artirmak icin ¢ikan idrarm 500 cc fazlasi alinir. A vitamini higbir
zaman verilmez.

e Sistemik ve Intraglomeruler Hipertansiyonun Tedavisi
Hastanin tolere edebilecegi en diisiik tansiyon en iyi tansiyondur. Bu amacla ACE
inhibitorleri ve AT2 reseptdr blokerleri en iyi se¢imlerdir ve hem sistemik basincini
distirtirler hem de efferent arteriolde gliclii vazodilatasyon yaparlar. Bir miktar iire,
kreatinin artis1 yapabilirler, bazalin %25 ne kadar artista ilaclar kesilmez. Bilateral renal
arter stenozunda kullanilmazlar. Kalsiyum kanal blokeri tercih edilecekse nondihidropirin
grubu tercih edilmelidir. Beta blokerler alfa blokerler ve diiiretikler de verilebilir. Tiazid
grubu diiiretikler GFR % 30.un altina diistiigiinde kullanilmazlar.
Furosemid kullanilacaksa da giinde en az 2 doz halinde verilmelidir (13).

e Proteiniirinin Azaltilmasi
Bu amagla proteiniiriyi selektif olarak azaltan ACE inhibitérleri kullanilir (13,14).

e Hiperfosfateminin Tedavisi
Ik olarak fosfor kisittlamasina gidilir. Ancak selator de kullamlmalidir. Bu amagla
aluminyum hidroksit veya kalsiyum asetat/karbonat kullanilir. Ancak aluminyum hidroksit
ozellikle demansa yol agtig1 icin tercih edilmez. Ancak fosfor diizeyi ¢ok yiiksekse tedaviye
kalsiyum asetat veya karbonatla baslanilmaz kisithh bir siire aluminyum hidroksit
kullanilabilir. Kalsiyum ve fosforun beraber yliksek oldugu durumda artan yumusak doku ve
vaskiiler kalsifikasyon riski nedeniyle son yillarda kalsiyum igermeyen Sevelamer ve
Lantanyum gibi yeni fosfat baglayicilarida kullanima baslanmistir.

e Hiperlipidemi Tedavisi
Diyet, yeterli olmazsa sekonder ve primer koroner arter hastaligi korunmasi igin statinler

kullanilir.

2.1.6.3. Uremik Bulgularin Tedavisi
Cilt bulgular1 6n planda ise parathormon diizeyine bakilmali, 2-4 kat yiikseklik istenir ancak
daha fazla yiiksek ise mutlaka diisiiriicii tedavi uygulanmalidir. Huzursuz bacak sendromu
icin diazem ve gerekirse diyaliz uygulanir. Hipertansiyon ve koroner sklerozlar tedavi
edilmelidir. Uremik perikardit mutlak diyaliz endikasyonudur. Diyabetik hastalar igin insiilin

ithtiyaci azalir.



Hiperpotasemi igin potasyumdan uzak diyet verilir gerekirse kayekselat kullanilir. Uremik
anemi gelisenlerde hedef hemotokrit diizeyi %30 .dur ve anemi yapan diger nedenler ekarte

edildikten sonra eritropoetin kullanilir.

2.1.7.Renal Replasman Tedavileri

Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz,
periton diyalizi yada renal transplantasyondur(1).
SDBY bulunan hastalar her ii¢ tedaviden de zaman igerisinde yararlanmak durumunda
kalabilirler. Diyaliz yar1 gecirgen bir membran aracilif1 ile hastanin kani ve uygun diyaliz

solusyonu arasinda s1vi-solid degisimini esas alan bir tedavi seklidir.

Diyalizin Klinik Endikasyonlari(1,15,17,18)

e Akut bobrek yetmezligi,

e Kironik bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 10ml/dk’nin altina inince kronik diyaliz
baslanir).

e Yiiksek doz ilac alimi ve zehirlenmelerde,

e Agsiri ve tedaviye direncli 6dem

e Illeri derecede s1vi — sodyum dengesizligi (hiponatremi,hipervolemi)

e Hiperpotasemi (serum potasyumunun 6.5-7 mEq/L ve uzerinde olmasi)

e Metabolik asidoz (plazma bikarbonat 15 mEq/L ve kan pH’s1 7.15’den diisiik),

e Kan iiresinin 250-300 mg’den fazla olmasi,

e Kan iiresinin giinde 100 mg veya kan potasyumunun gunde 1 mEq/L’den fazla
yiikseldigi katabolik durumlar,

e Hiperfosfatemi,Hiperkalsemi,Hiperiirisemi,

e Metabolik alkaloz

2.1.8.Diyaliz Prensipleri

Diyaliz tedavisinin amaci uygun sivi ve soliit degisimini saglamaktir. Sivi ve soliit
degisiminin diffuzyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi vardir. Diffiizyon

membranin iki yanindaki konsantrasyon farki nedeniyle soliitun konsantrasyonu yliksek



olan taraftan diisiik olan tarafa hareketidir. Diffiizyon hizin1 ve yoniinii etkileyen baslica ii¢
faktor vardir:

Konsantrasyon gradienti; ki taraf arasindaki konsantrasyon farki arttikca madde aligverisi

hizlanacaktir. Solutlerin molekiil agirlig1 ve hizi; porlardan gecen maddelerin molekiilleri ne
kadar biiyiik ise membrandan ge¢en madde miktari ve gecis hizi o kadar azalir.

Membran direnci; yar1 gecirgen membran kalinliginin artmasi, porlarin kiiclilmesi veya por

sayisinin azalmas1 membranlarin madde aligverisine kars1 direncini arttirir.

Ultrafiltrasyon; uygulanan basing nedeni ile membranin bir yanindan dier yanimna sivi

transferidir. Sivi transferine solut transferi de eslik eder. Hemodiyalizde ultrafiltrasyon
hidrostatik basing ile saglanirken, siirekli ayaktan periton diyalizinde ozmotik basing ile

saglanmaktadir (15).

2.1.9.Diyaliz Yontemleri

e Periton Diyalizi

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda bobrek fonksiyonlarmin kesintisiz olarak, dogal
bir membranla herhangi bir kuvvete veya alete gerek duyulmadan yerine koyma
diisiincesinden periton diyalizi gelistirilmistir. Periton boslugundaki solut ve su absorbsiyonu
periton zarindaki kapiller dolagim ve lenfatikler yardimiyla olur. Periton zar1 toksik maddeleri
filtre eden yar1 gecirgen zar vazifesi goriir(15). Periton diyalizinde viicut 1sisina kadar 1sitilmig
genelde 2 litre diyaliz solusyonu periton bosluguna yerlestirilmis olan katater vasitastyla 10
dakika gibi bir slirede periton bosluguna verilir. Periton diyaliz tipine gore degisen periyotta
bu solusyonlar periton boslugunda bekletilir. Bekleme siirecinden yaklasik 20 dakika
icerisinde diyalizat periton boslugundan geri alinir ve yeni bir diyalizat tekrar periton
bosluguna verilir.Bu islem genel olarak giinde 4 kez, haftanin 7 glinti uygulanir(19).

Periton diyaliz hastalari i¢in alt1 farkli periton diyaliz yontemi vardir. Bunlar; siirekli ayaktan
periton diyalizi, aletli periton diyalizi, aralikli periton diyalizi, siirekli siklik periton diyalizi,
gece periton diyalizi ve tidal periton diyalizidir.

Hem hastanin sosyal sartlarina uygun hem de periton diyalizinin solut klirensi ve

ultrafiltrasyon transferini en yiiksege ¢ikaracak olan bir periton diyaliz yontemi segilir.

e Hemodiyaliz



Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin antikoagulasyonla viicut disinda makine yardimiyla
yar1 gegirgen bir membrandan gegirilerek, sivi solut igeriginin yeniden diizenlenip hastaya
geri verilmesi islemidir. Hemodiyaliz isleminin gerceklestilmesi icin yeterli kan akimi
saglanmalidir (eriskinde genellikle dakikada 200-600 ml). Yeterli kan akimi saglanmasi i¢in
kalic1 veya gegici vaskiiler giris yolu gereklidir. Gegici vaskiiler giris yolu saglanmak igin
glinlimiizde en yaygin kullanilan yontem ¢ift liimenli bir kataterin femoral, subklaviyen veya
internal juguler vene yerlestirilmesidir.

Kalic1 vaskiiler giris yollar ise arteriyovendz greft ve arteriyovendz fistiildiir. Arteriyovendz
fistiil, arter ile ven arasinda bir pencere agilmasidir. Siklikla distalden baslayarak 6n kol ve
kol kullanilir. Eger fistiil gelisimi beklendigi sekilde olmusgsa (iizerine dokunuldugunda
dolgunluk ve tril sesi aliniyorsa) hasta 3 hafta sonra hemodiyaliz makinesine bu fistiil ile
baglanabilir(20).

Hemodiyaliz isleminin ii¢ ana birleseni vardir:

1.Diyalizor (filtre),

2.Pompa yardimiyla kan diyalizat dolagimini saglayan sistem,

3.Solut klirensi icin belirli bir kimyasal kompozisyonda siv1 (diyalizat).

Diyalizin etkinligini arttirmak amaci ile diyalizat ve kan akimlar1 ters yonliidiir. Diyalizorler
Hallow fiber (ici bos kapiller) veya paralel tabakalar yapisinda olabilir. Membranlarin
kimyasal igerigi selliiloz, substituted selliiloz, sentetik selliiloz, sentetik olabilir. Diyaliz
membranin (diyalizor) kapiller i¢inde hastanin kani, kapiller arasinda ise makine tarafindan
hazirlanmis diyalizat bulunur. Kan akimi 300 ml/dk’da tutmak igin yeterli olan gegici ya da
kalic1 damar girisiminden alman kan yar1 sentetik membrandaki c¢ok sayida kapillere
pompalanir. Kan akimina ters yonde sodyum klorur, asetat veya bikarbonat ve degisken
konsantrasyondaki potasyum iceren bir diyalizat diyalizore verilir.

Membrandaki difiizyon, iire gibi kiicik molekiil agirlikli maddelerin konsantrasyon
gradiyentine bagli olarak kan tarafini1 birakip diyalizat tarafina hareket etmesini saglar.

Benzer sekilde genelde konsantrasyonu 35 mEq/L olan bikarbonat kan tarafina diflizyonla
gecer. Su ve sodyum klorur fazlaliginin uzaklastirilmasi, membran boyunca olan hidrostatik
basinca bagli olarak ultrafiltrasyonla olur. Hemodiyaliz hastasinin ortalama haftada ii¢ kez-

dort saat diyalize girmesi gerekir(17,18).



2.1.10.Transplantasyon

Transplantasyon, son donem bobrek yetmezliginin seckin tedavi seklidir. Ciinki
transplantasyon ile, diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilari degil
tamami yerine getirilir. Ayrica diyaliz isleminin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar
ortadan kalktigindan yasam kalitesi daha iyidir. Fakat transplantasyon yapilabilmesi icin
alicinin hayati tehdit eden ekstarenal komplikasyonlarinin olmamasi gerekir. Yaygin periferik

damar hastalig1 olmadig siirece diabetes mellitus kesin kontraendikasyon degildir(1,16).

2.1.11.Fosfor (P) Metabolizmasi

Giinlik inorganik fosfor gereksinimi, 2 g kadardir; gebelik ve laktasyon doneminde
gereksinim artar. Diizenli bir beslenme ig¢in, besinlerde kalsiyum/fosfor orani 2/1 gibi
olmalidir. Diyetle aliman inorganik fosfor, serbestlestikten sonra ince bagirsagin ilk
kisimlarindan aktif transportla, biiyiikk miktarda ve hizla emilir. Emilen inorganik fosfor,

karbonhidratlarla hizla esterlesir, oldukca yavas olarak fosfolipidleri de olusturur.

Genel dolagimdaki fosfat esterlerinin kemiklerde osteoblastlardaki fosfatazlarin etkisiyle
yikilmasi sonucu olusan inorganik fosfor, kalsiyum iyonu ile birleserek ¢oziinmez tersiyer
kalsiyum fosfat [Ca3(PO4)2] halinde kemiklerde depolanir. Insan viicudunun %0,75-1,10"unu
inorganik fosfor olusturur ve viicuttaki inorganik fosforun %85°1 kemiklerde ve dislerde

hidroksiapatit [3Ca3(P0O4)2-Ca(OH)2] halindedir, geri kalani ise gesitli kimyasal bilesikler
halinde doku ve sivilara dagilmistir. Kemiklerde depo edilmis olan inorganik fosfor,

gereksinim halinde ayrisarak kana verilir.

Organik formda fosfor, fosfoprotein, fosfolipid, niikleik asit ve metabolik ara iiriinlerin
onemli bir komponentidir. Kanda bulunan fosforun c¢ogu, organik esterler halinde
eritrositlerin i¢inde bulunur; fakat fizyolojik olarak o6nemli olan, plazmadaki inorganik
fosfordur. Plazmadaki inorganik fosfor, sekonder fosfat (HPO42—) ve primer fosfat
(H2PO4-) halindedir ve HPO42—/ H2PO4— oran1 4/1 dir.

Eriskin saglikli bir insanda serum inorganik fosfor diizeyinin normal degeri 2,5-4,5 mg/dL

kadardir; giiniin degisik saatlerine, mevsimlere, aktivite durumuna gore degisiklik gosterir ve



ayrica her giin %50 oraninda yenilenir. Dolasim kanindaki hiicrelerde inorganik fosfor
bulunmamakla birlikte, serumda inorganik fosfor tayini kan taze iken yapilmazsa, kanda
bulunan organik formdaki fosfor zamanla serbest inorganik fosfor haline gegerek serum
inorganik fosfor diizeyinin yiiksek bulunmasina neden olabilir.

Plazmada kalsiyum ve inorganik fosfordan birinin artmasi genellikle digerinin azalmasina
neden olur. Erigkin saglikli kisilerde serum kalsiyum ve inorganik fosforunun % mg
miktarlarmin ¢arpimi yaklasik olarak 36 kadardir (%emg Ca x %mg inorganik P =36). Bu
carpimin 30’dan asagi diistiigi durumlarda genclerde rasitizm, erigkinlerde osteomalazi
belirtileri saptanir.

Inorganik fosforun viicuttan atilis1 genellikle primer fosfat (H2PO4—) ve sekonder fosfat
(HPO42—-) halinde idrarla olur ve bobreklerde asit-baz dengesinin diizenlenmesinde 6nemli
bir tampon sistemidir. Glomertiler filtrata gecen fosfatin %85°1 proksimal ve distal tiiplerden
aktif transportla geri emilir; parathormon, bu geri emilimi kisitlayarak ve osteoklastlar {izerine
direkt etki ile ekstraselliiler siviya fosfat mobilizasyonunu artirarak plazma inorganik fosfor
diizeyinin dengede kalmasini saglamakta rol oynar. Bazi durumlarda fosfatlar idrar yollarinda
cokerek fosfat taslarini olustururlar. Beklemis alkalik idrarda magnezyum amonyum fosfat

(tripel fosfat) kristalleri, kar tanesi veya tabuta benzer sekillerde goriiliirler(21).

2.1.12.Kronik Bobrek Yetmezliginde Fosfor Metabolizmasi

Bobrekleri normal olarak islev goren saglikli kigilerde viicudun total fosfor dengesi notral
bir seyir izler. Idrar yolu ile atilan fosfor miktarimi, kemik dokusu ve intestinal sistemden
ekstraseliiler siviya gecen fosfor miktar1 belirler. Bazal sartlar altinda yetiskinlerde diyetle
alinan kadar fosfor idrar ile atilir. Ancak saglikli kisilerde idrar ile fosfor atilim kapasitesi
oldukga biiyiiktiir. Renal fonksiyon, kapasitesinin % 20 ile % 25’ inin altina diistiigli zaman
diyetle aliman kadar fosforun atilmasi giiclesir. Bunun sonucunda fosfor tutulumu gelisir ve
serum fosfor diizeyi yiikselir. Iskelet sisteminin déniisiimiine bagl olarak her giin 125- 150
mg fosfor ekstraseliiler siviya katilir ve ekstraseliiler sividan ayrilir. Buradan anlasilacag:
iizere, eger metabolik bir kemik hastalig1r yok ise, iskelet sistemine katilan ve sistemden
ayrilan fosfor miktar1 birbirine esittir. Bu dengenin bozuldugu durumlarda, saglikli renal
fonksiyon gosteren bireylerde, idrar ile atilim serum fosfor diizeyinin normal seyretmesini

saglar.



Kronik bobrek hastaliklarina bagli olarak sekonder hiperparatiroidizm gelisen hastalarda
kemik dokusundan fosfor salinimi artar. Bunun sonucunda hiperfosfatemi gelisir(23).
Yukarida ifade edildigi gibi fosfor hemostazinin saglanmasi icin bagirsak ve bobrek epitel
hiicreleri tarafindan koordineli bir sekilde fosfor (Pi) transport gerceklestirilmelidir. Epitel
hiicrelerinin apikal membranlari boyunca Pi taginmasi {i¢ ¢esit tasiyict protein araciligiyla
gerceklesir. Bu proteinler SLC34 protein ailesinin iiyeleridirler.

Bu proteinlerden NaPi-Ila (SLC34A1) ve NaPi-Ilc (SLC34A3) bobrek proksimal tiibiillerinin
epitel hiicrelerinde sentez edilirler ve bu epitel hiicrelerinin firca kenar membranlarina
lokalize olurlar ( Sekil 1ve Sekil 2). Gorevleri bobrek proksimal tiibiillerinde fosfor geri
emilimini saglamaktir. Buna karsin NaPi-IIb tasiyic1 proteini (SLC34A2) bagirsak epitel
hiicrelerinde sentezlenir ve bu epitel hiicrelerinin fir¢a kenar membranlarina lokalize olurlar.

Bu tasiyict protein de diyetle bagirsak liimenine gegen fosforun emiliminde rol alir(24).

Bunlarin yaninda kemik dokusunun ana hiicreleri olan osteoblastlar araciligiyla kemik
dokusuna fosfor aliniminda dolayisiyla iskelet sisteminin mineralizasyonunda rol oynayan
baska bazi faktorler de tanimlanmislardir. Bunlarin baslicalari;

X kromozomu {iizerinde bulunan endopeptidazlara homoloji gosteren fosfat diizenleyici gen
(PHEX), matriks ekstraseliiler fosfoglikoprotein (MEPE) ve dentin matriks protein 1 (DMP1)
faktorleridir. Bu  sekilde  fosfor metabolizmasinin  regiilasyonunda rol alan

proteinlere/faktorlere fosfatoninler denir(22).
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uyarlanmigtir(24).



Kalsiyum, fosfor dengesi ve kemik dongiisiinde en 6nemli rolii alan Paratiroid hormonu ise
proksimal tiibiillerde epitel hiicrelerinin apikal ve bazolateral membranlarinda bulunan
reseptorlere baglanir. Iliskili reseptorlerin PTH ile uyarilmas: sonucunda epitel hiicrelerinin
firga kenar (apikal) membranlarinda bulunan NaPi-Ila tasiyicilarinin miktarinda azalma
meydana gelir. Bunun sonucunda iiriner Pi atilimi artar. PTH hormonu proksimal tiibiil epitel
hiicrelerinin apikal membranlarindaki reseptorlerle etkilestiginde hiicre icerisinde fosfolipaz
C/ protein kinaz C (PKC) yolagini aktiflestirir. Buna karsin bazolateral membranda bulunan
reseptorlerle etkilesen PTH, hiicre igerisinde cAMP/protein kinaz A yolagini faaliyete gecirir.
PTH’ 1n uyardig1 yolaklar nihai olarak NaPi-Ila tasiyicilarinin endositoz ile iceri alinmalarina
ve lizozomlar araciligi ile yikilmalarina yol acgarlar.

Diyetle yiiksek miktarda Pi alinmas1 da apikal membrandaki NaPi-Ila tasiyict yogunlugunu
diistiriir. Bu olayin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir. Ancak sonugta, yine NaPi-
I1a tagtyicilarinin endositozla igeri alindiklart ve lizozomlarla yikildiklar: saptanmistir. Fosfat
metabolizmast ile iliskili bazi hastaliklarda bu proteini kodlayan gende mutasyonlar
saptanmistir(24).

Fosfor metabolizmasinin diizenlenmesi agisindan 6nemli olan ikinci faktor fibroblast biiyiime
faktorii FGF23’tir. FGF23’iin temel etkinligi, bobreklerde sodyum bagimli fosfat geri
emilimini inhibe etmektir. Bunu NaPi-II tasiyici proteinlerinin ekspresyon diizeylerini
diisiirerek sagladigr gosterilmistir. Bunun yaninda FGF23’ iin proksimal tiibiillerde meydana
gelen la-hidroksilaz aktivitesi tizerine de inhibe edici bir etkisi vardir. FGF23 hormonunun
bu etkinligi sonucunda fosfatiiri ve dolasimdaki 1.25(OH), D seviyesinde diisme meydana
gelir. 1.25(OH)2 D bilesiginin dolasimdaki seviyesinin diismesi intestinal olarak fosfat
emilimini digiiriir. Bu mekanizmalar aracilifiyla FGF23 hormonu dolasimdaki fosfat
diizeyinin diizenlenmesine katkida bulunur.. Dolasimdaki fosfat ve 1,25(OH),D bilesiklerinin
seviyelerinde meydana gelen yiikselmelerin FGF23 hormonunun sentezini arttirdigi
saptanmigtir.

Dolayisiyla dolasimdaki fosfat ve 1.25(OH)2 D bilesikleri ile FGF23 hormonu arasinda
karsilikl1 olarak birbirini diizenleme seklinde dongiisel bir iligki vardir(23,25).

Fosfor hemostazi bakimindan vitamin D sterolleri de son derece 6nemlidirler. D vitamin
sterolleri, bagirsak epitel hiicrelerinin apikal (firca kenar) membranlarinda sodyum-fosfor
kotransportunu arttirmak suretiyle bagirsaklardan fosfor emilimini tesvik ederler. Bunun

yaninda diyetle alinan dolayisiyla dolasima katilan fosfor diizeyi, bobreklerde iiretilen



la-hidroksilaz ve kalsitriyol bilesiklerinin {iretim diizeylerini etkilemektedir. Dolayisiyla
fosfor diizeyi ile vitamin D sterolleri arasinda da karsilikli olarak birbirlerinin
konsantrasyonlarini diizenleme iligkisi bulunmaktadir.

Bobreklerin, fosfor metabolizmasinda anilan 6nemli rollerinden dolayr ilerlemis kronik
bobrek hastaliginda fosfor tutulumu veya hiperfosfatemi 6nemli bir gosterge olarak karsimiza
cikar. Ozellikle bdbreklerin fonksiyon diizeyi % 20’ nin altina diistiigiinde belirgin olarak
hiperfosfatemi gelisir. Yeterli beslenen diyaliz hastalarinda hemen daima hiperfosfatemi
geligir. Ayrica yine fosfor tutulumu veya hiperfosfatemi, paratiroid hiperplazisine yol agmak

suretiyle gelisen sekonder hiperparatiroidizm tablosunu daha da agirlastirabilir(23).

2.1.13.Kalsiyum Metabolizmasi

Saglikli, 70 kg agirligindaki bir erigkinde yaklagik 1200 gr kalsiyum bulunur. Bunun % 99’u
kemik dokusunda, geri kalanin biiylik bir kismi (% 0.6) hiicre i¢inde, % 0.1°1 (1.3 gr) de hiicre
dis1 sividadir. Kalsiyum (Ca'™) iyonu 6nemli bir takim biyolojik siire¢lerde rol alan ¢ok kritik
bir iyondur. Kemikteki kalsiyum, hidroksi-apatit kristalleri [Cal0(PO4)6(OH)2] seklinde
bulunur.

Kemik, hiicre disi kalsiyum ile osteoklastlarin aracilik etti§i rezorbsiyon ve yiizey
tabakasindaki difiizyonel degisim yoluyla dinamik bir denge i¢indedir.

Hiicre icindeki serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonu, yaklasik 20-100 nmol/It’dir.
Kalsiyumun hiicre i¢i konsantrasyonunun korunmasi, kalsiyumun endoplazmik retikulum,
mitokondri gibi hiicre i¢i organellere ve ayn1 zamanda da hiicre disina pompalayan gii¢lii bir
aktif transport mekanizmasi ile saglanir. Hiicre igindeki iyonize kalsiyum ikincil mesaj
fonksiyonlarinda énemli bir rol oynar ve bir ¢ok enzimin islevinde diizenleyici gorev yapar.
Total viicut kalsiyumunun sadece kiiclik bir boliimii hiicre dis1 sivida bulunmasina karsin,
plazma iyonize kalsiyumunun miiskiiler ve kardiyak uyarim iizerine 6énemli etkileri vardir.

Normal kosullarda plazma kalsiyum diizeyi 8.5-10.5 mg/dl yada 4.5-5.0 mEgq/L’dir.
Kalsiyumun % 50’si yani 2-2.5 mEq/L’si fizyolojik olarak aktif olan, bagli olmayan iyonize
kalsiyumdur.

Toplam plazma kalsiyumunun % 10 yada 0.9-1.0 mg/dl’si bikarbonat, sitrat ve fosfata
baglidir. Kalan % 40 kalsiyum plazma proteinlerine (albumin, globulin) baglhdir.
Serum albumininde azalmaya neden olan hastaliklar total kalsiyum seviyesini etkiler ancak

iyonize kalsiyum konsantrasyonu iizerine daha az etkilidir. Hipoalbuminemide serum



kalsiyum seviyesini diizeltmek i¢in serum albumininde her 1 gr/dl azalma ig¢in total serum
konsantrasyonu seviyesine 0,2 mmol/l ya da 0,8 mg/dl eklenmelidir(21,26,28).

Normal kosullarda kalsiyum diyetle alinir. Eriskin bir erkek giinde ortalama 900 mg
kalsiyum almaktadir. Kadinlarda ise alinan kalsiyum miktar1 ortalama 550-700 mg/giin’diir.
Kalsiyum alim1 yagin ilerlemesi ile birlikte azalir ve 65 yas listiinde yukaridaki degerlerin tigte
ikisi diizeyine diiser. Diyetle alinan kalsiyumun % 30-40’1 barsaklardan emilir. Kalsiyum
emiliminin biliylik boliimii incebarsaklarin proksimalinden (duodenum, jejunum), az bir
boliimii de ileum ve kolondan olur. Kalsiyum emilimi, oral olarak alinmasindan sonraki 4
saat i¢cinde tamamlanir. Kalsiyum barsak liimeninden hiicre icine pasif mekanizmalarla
emilir. Kalsiyum  hiicre i¢ine girdikten sonra, enerji gerektiren bir mekanizmayla,
muhtemelen Ca-ATPaz pompasiyla bazolateral membrandan disar1 pompalanir.

Cocuklarda hizli biiylime periyodunda, gebelikte, laktasyon esnasinda ve diisiik kalsiyumlu
diyet alanlarda intestinal absorbsiyon artar(27,28). Oral kalsiyum alimi olmadiginda da diski
ile kalsiyum atilimi siirmekte ve negatif bir kalsiyum dengesi olusmaktadir. Bu, fekal
kalsiyumun bir bdoliimiiniin intestinal sekresyondan kaynaklandigini  gostermektedir.
Intravendz isaretleme yontemi kullanilarak giinliik kalsiyum sekresyonunun 150 mg/giin
oldugu hesaplanmistir(21). Sonugta kalsiyumun hiicre dis1 siviya ulasan net miktari tek yonlii
emilimi (350 mg/giin) ve salinimi (150 mg/giin) arasindaki farka (200 mg/giin) esittir.
Kalsiyumun diyetle alinan miktar1 artttkca emilimi de artar, ¢cok az kalsiyum idrarla
atilir(idrarla atilan kalsiyum 200 mg/L’dir). Yetiskin bir insanda glomertillerden filtre edilen
kalsiyumun % 98-99°u (8 gr/glin) bobrek tiibiillerinden geri emilir. Filtre edilen kalsiyumun
yaklasik % 70 kadar1 proksimal tiibiilde, % 20’si Henle kulbunda % 5-10’u distal tiibiillerde,
% 5’ten az bir kismu kollektor tiibiillerden geri emilir. Geriye kalan % 1-3’liikk kismu idrarla
atilir(26).

Plazma kalsiyum diizeyi; hormonlarin, fosfat iyonlarmin ve D vitamininin kontrolii altindadir.
Parathormon, kemikte osteositik ve osteoklastik osteolizisi artirarak kalsiyumun kemikten
mobilizasyonunu ve kalsiyumun bdbregin distal tubuluslerinden geri emilimini artirir, ayrica
1,25-dihidroksikolekalsiferol olusumunu uyarir. 1,25-dihidroksikolekalsiferol, kalsiyum
baglayici protein sentezini uyarmak suretiyle bagirsaktan kalsiyum ve fosfat emilimini artirir;
kemikten kalsiyum mobilizasyonunu artirir; bobrekten kalsiyum geri emilimini artirir(29,30).
Kalsitonin, parathormon etkilerine zit etki gosterir; direkt etki ile kemikten kalsiyum ve fosfat

aciga c¢ikisini inhibe eder, kalsiyum ve fosfatin renal klirenslerini artirir.



Fosfat iyonlari, plazmada kalsiyum iyonlari ile belirli bir dengede bulunmaktadir( % mg Ca x
% mg inorganik P=36). Fosfat iyonlarinda artma kalsiyum iyonlarinda azalmaya; azalma

ise kalsiyum iyonlarinda artmaya neden olmaktadir.

2.1.14.Kronik Bobrek Yetmezliginde Kalsiyum Metabolizmasi

Viicut, serum kalsiyum diizeyini dar bir aralikta tutabilmek i¢in bir takim mekanizmalardan
olusan bir sistem gelistirmistir. Bu sistemin parcalar olarak intestinal yolda kalsiyum emilimi
ve sekresyonu, bobrek yolu ile kalsiyum atilimi ve kemik dokusunda depolanma/dokudan
salinma olaylar1 6nemlidirler (31,32).

Kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi bakimindan énemli bir yap1 da paratiroid bezidir.
Paratiroid bezi salgiladigi PTH araciligiyla ekstraseliiler sivida bulunan Ca+2 iyonu diizeyini
cok kisa zaman araliginda diizenler.

PTH bu diizenlemeyi, renal tubular Ca+2 transportu ve kemik dokusu ile ekstraseliiler sivi
arasindaki Ca+2 iyon degisimi iizerine etki ederek yapar.

Uzun siirede PTH, intestinal Ca+2 emilimi {izerine de etki eder ve bu ii¢ yolla kandaki iyonize
kalsiyum diizeyini sabit bir aralikta tutar. Paratiroid doku hiicrelerinin zarlarinda bol miktarda
kalsiyuma duyarli reseptorler (CaSR) bulunmaktadir. Bu reseptdrler sayesinde paratiroid bezi
kandaki iyonize kalsiyum diizeyinde meydana gelen en ufak degisiklikleri hissetmektedir.
PTH salgilanmasi1 buna gore diizenlenmektedir. Kandaki iyonize kalsiyum konsantrasyonu
distiigli zaman (kronik bobrek yetmezliginde oldugu gibi) paratiroid bezi hiicrelerinde
bulunan kalsiyum reseptorleri inaktive olmaktadirlar. Bunun sonucunda paratiroid bezinden
PTH salinimi1 meydana gelmektedir. Kanda PTH diizeyinin yilikselmesine bagli olarak renal
tubuler Ca+2 geri emilimi artmakta ve idrarla atilan Ca+2 diizeyi diigmektedir. Buna ilave
olarak PTH, iskelet sisteminin bir parcasi olan kalsiyum havuzundan Ca+2 salinimin1 tesvik
eder. Bu iki yonlii yanit PTH’ a verilen erken cevabi (dakikalar veya saatlar igerisinde
meydana gelen yanit) olusturur. Eger plazma PTH diizeyi uzun siire yiliksek kalirsa
bobrekte 1,25 dihidrooksivitamin D sentezi ve salinimi artar. Bunun sonucunda PTH’ a karst
olusan gec yanit olarak intestinal Ca+2 emilimi artar. Bu da plazma Ca+2 diizeyini ayarlayan
liclincii mekanizmayr olusturur. Buna karsin kandaki Ca+2 iyonu konsantrasyonunda
meydana gelen artig paratiroid kalsiyum reseptorlerini aktive eder. Bu aktivasyonun

sonucunda PTH sentezi ve salinimi inhibisyona ugrar. PTH diizeyinde meydana gelen



diismeye bagli olarak idrarda Ca+2 atilimi artar, kalsiyum havuzundan daha az kalsiyum
salinim1 olur. Béylece kandaki iyonize kalsiyum konsantrasyonu diisiirtiliir.

Eger plazma PTH diizeyi uzun siire diisiik kalirsa renal 1,25 (OH),D {iretimi azalir, buna
bagli olarak intestinal Ca+2 emilimi de azalir. Bu da kan Ca+2 diizeyini uygun aralia getiren

iiclincii mekanizmay1 olusturur .
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Sekil 3. PTH’ un Ca+2 metabolizmasti iizerine olan etkisinin diagramatik ifadesi(32).

Bobrekten Ca+2 geri-emilimi ile bagirsaklardan Ca+2 emiliminin molekiiler mekanizmalar
da aydinlatilmistir (Sekil 3). Her iki durumda da epitel hiicreleri (renal tubuler epitel ve
intestinal epitel) aracilifiyla Ca+2 transportu meydana gelmektedir. Dolayisiyla mekanizma
birbirine benzemektedir;

Buna gore Ca+2 iyonlar1 epitel hiicrelerinin apikal zarlarinda bulunan kalsiyum kanallart
(TRPVS ve TRPV6) araciligiyla epitel hiicrelerine giris yaparlar. Epitel hiicresine gegen
Ca+2 iyonlar1 hiicre i¢i serbest kalsiyum dengesini bozmamak i¢in kalbindin D (calbindin D)
ad1 verilen bir proteine baglanirlar. Buna gore Ca+2 iyonlar1 kalbindin D proteinine bagl
olarak epitelyum hiicrelerinin apikal membranlarindan bazolateral membranlarina tasinirlar.
Bazolateral membranda bulunan Na-Ca+2 degisiminden sorumlu proteinler (sodium—calcium
exchanger, NCX) ve Ca-ATPaz enzimi yardimiyla Ca+2 iyonlar1 epitel hiicrelerinden

dolasima aktarilirlar
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Sekil 4. Epitel hiicrelerinden Ca++ transportunun diagramatik ifadesi(32).

Kalbindin D proteini vitamin D’ye bagimli bir proteindir. Vitamin D, TRPVS ve TRPV6
proteinlerinin sentezlerini de etkilemektedir.

Kronik bobrek yetmezligi durumunda serum Ca+2 konsantrasyonu normal degerlerin altina
diser. Bunun o©nemli nedenlerinden birisi kronik bobrek hastaliklarinda azalan renal
fonksiyona bagli olarak 1,25 (OH),D diizeyinin diismesidir. Bununla birlikte diyetle alinan D
vitamini miktar1 da, D vitamini metabolitlerinin diizeylerini etkiler. Bu noktada kronik bébrek
hastaligina bagl olarak meydana gelen D vitamini diizeyindeki diismenin, intestinal Ca+2
emilimini olumsuz etkileyecegi ifade edilmelidir.

flave olarak hafif renal yetmezliklerde hipokalsiiiri goriiliir. Bu durum intestinal kalsiyum
alimmin azalmast ve PTH’ un etkisiyle bobreklerden kalsiyum atliminin azalmasina
baglanabilir(32). Dolayisiyla kronik bobrek yetmezliginde vitamin D eksikligine ve fosfor
diizeyinin yiikselmesine bagli olarak, kan kalsiyum konsantrasyonunu belli bir aralikta
tutmak i¢in, paratiroid bezinden normalden daha fazla miktarda PTH salgis1 olur. Sonugta
sekonder hiperparatiroidizm gelisir. Sekonder hiperparatiroidizm kan kalsiyum diizeyinin

belli bir aralikta tutulabilmesi agisindan 6nemlidir.
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Sekil 5. KBH’ da kemik, kalsiyum ve fosfor anormalliklerinin gelisim semasi. Harrison I¢

Hastaliklar1 Prensipleri kitabindan alinmistir.

2.1.15. D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini , hormon benzeri fonksiyonlart olan bir grup steroldur. Yagda eriyen vitaminler
arasinda bulunmaktadir. D vitamininin en 6nemli etkisi kalsiyum homeostazi ve kemik sagligi
iizerinedir (33). Otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl
skleroz, diyabet, bircok kanser ¢esidi ve kalp hastaliklarinin olusmasinda D vitamini
eksikliginin rolii oldugu saptanmistir. D vitamini yetmezligi ¢ocuklarda riketse yol acarken,
eriskinlerde ise osteoporozu hizlandirir ve agrili bir kemik hastalig1 olan osteomalaziye yol
a¢gmaktadir.

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak i¢in 25(OH)D
diizeyine bakilmalidir. Ciinki 25(OH)D yar1 dmrii 2-3 hafta olan major sirkulatuar formdur.

Hem Vitamin D alimin1 hem de endojen yapimini gostermektedir (34).



25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml D’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise
D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den

yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmistir (34).

D vitamini diyetle alinabilmekte veya endojen olarak yapilabilmektedir. Diyetle, bitkilerde
bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini), hayvan dokularinda bulunan kolekalsiferol (vitamin D
3) seklinde alinabilmektedir. Endojen olarak kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7
dehidrokolesterolden sentezlenmektedir. 7 dehidrokolesterolden giines 15181 maruziyeti ile
dermis ve epidermisde kolekalsiferol (vitamin D3) olusmaktadir (33). Dietle alinan vitamin D
2 ve vitamin D 3 silomikronlarla birlesmekte, lenfatik sistem ile vendz sirkulasyona
tasinmaktadir. Dietle alinan veya endojen olarak yapilan vitamin D2 veya vitamin D3 yag
hiicrelerinde depo edilmekte ve gerektiginde dolagima salinmaktadir (34). D3 vitamini veya
D2 vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligin1 gerektirir.
Deride yapilan D3 vitamini bir o-1 globulin olan DBP’ye ( D vitamini Baglayic1 Protein)
baglanarak karacigere tasinir. D vitamini karacigere geldikten sonra metabolizmalar1 aynidir.
25-Hidroksilaz  enzimi ile  25-hidroksiergokalsiferole ~ [25(OH)D2] veya  25-
hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] doniisiir. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir.

25(OH)D dolasimdaki major formdur, konsantrasyonu 1,25 (OH),D’nin yaklasik 1000
katidir ve inaktiftir (34). Viicudun tum D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) arasinda degisir.
Serumdaki yar1 omrii 21 giindiir.  Kalsidiol, DBP (D Vitamini Baglayict Protein)’nine
baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve 1 —a hidroksilaz enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona
ugrayarak 1,25 dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(OH),D] déniisiir. 1 alfa hidroksilaz enzimi D
vitamini sentezinde anahtar enzimdir.

Bu enzimin diizenlenmesinde PTH, kalsiyum, fosfor ve FGF 23 rol oynar:

1. PTH, D vitamini diizeyini arttirmaktadir.

2. Serum fosfor diizeyi diistiiglinde D vitamin sentezi artmaktadir.

3. Serum kalsiyum diizeyi diistiigiinde D vitamini sentezi artmaktadir.

4. FGF 23, D vitamini sentezini azaltmaktadir. FGF23 kemikten salgilanmakta, bobrek ve

ince barsak hiicrelerinde Na-PO4 kotransportuna neden olmaktadir.
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Sekil 6: D vitamini metabolizmast

FGF23, 1,25(OH);D yapimimi baskilamakta ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek
1,25(0OH)2D’y1 inaktif formuna doniistiirmektedir(35,36).

Kalsiyum ve fosfor homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli
1,25(0OH)2D vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir.

25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun biiyiik kismi bobreklerde olmasina ragmen,

bobreklerden sonra en 6nemli 1,25(OH),D yapim yeri plasentadir.



1,25(OH),D vitamini plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) duzeyinde bulunur ve
yarilanma suresi 3- 6 saattir .
D Vitamini Reseptorleri hiicre i¢i reseptorlerdir. Ca ve P metabolizmasinin oldugu dokularda,

normal dokularda (Beyin, Prostat, Akciger, Kolon, immune sistem) ve timor hiicrelerinde

bulunmaktadir (33).

2.1.16.Kronik Bobrek Yetmezliginde Vitamin D Metabolizmasi

Vitamin D3 viicuda alindiktan sonra Oncelikle karacigerde hidroksilasyona ugrar ve 25-
hidroksivitamin D3 bilesigine doniisiir. Bundan sonar ikinci olarak bobrekte hidroksile olur ve
1,25 dihidroksi_vitamin D3 (1,25(OH),D) bilesigini olusturur. Bobrekte meydana gelen bu
hidroksilasyon olaymi 1a-hidroksilaz enzimi katalize etmektedir. 1,25(OH),D bilesigi vitamin
D’nin aktif metabolitidir ve bagirsaklardan kalsiyum emilimini uyarmaktadir. Bu sekilde
olusan 1,25(OH),D bilesiginin paratiroid hiicreleri, osteoblastlar ve intestinal enterositler
baglaminda hiicre i¢i etki mekanizmasi da aydinlatilmistir.

Buna gore dihidroksile vitamin D bilesiklerinin sitozolik reseptdrleri (vitamin D reseptorii,
VDR) bulunmaktadir. Dihidroksile vitamin D bilesikleri oncelikle bu sitozolik reseptorlere
baglanirlar.

Bu sekilde olusan ligand reseptor kompleksi daha sonra cekirdege gecer. Bu kompleks
cekirdek igerisinde Once retinoid X reseptoriine baglanir, olusan yeni kompleks bundan sonra
ilgili genlerin promoter bolgelerinde bulunan vitamin D cevap elemanlarina (vitamin D
response element) baglanir. Bu baglanma, DNA’da konformasyonel degisime yol agar ve
bunun sonucunda DNA’ ya bagh kompleks ¢ekirdek icerisinde bulunan baska proteinlerle
etkilesir. Bu baglanma ve etkilesmelerin sonucunda iligkili genlerin transkripsiyonlar1 artar
veya azalir.

Ornegin kemik dokusunda VDR aktivasyonu sonucunda osteokalsin proteinin sentezi
artarken, tip I kollajen ve kemik sialoproteinin sentezleri azalmaktadir. Bunun yaninda
bobreklerde VDR aktivasyonuna bagli olarak 50 genin (CaSR geni de dahil olmak iizere)
transkripsiyonunun arttigi, 40 genin (renin geni de dahil olmak iizere) transkripsiyonunun

azaldig1 saptanmustir.



Bagirsak hiicrelerinde ise VDR aktivasyonuna bagli olarak kalbindin proteinin sentezi artar.
Kalbindin proteini sentezinin artmasina bagli olarak emilim ile alinan Ca+2 iyonlarinin hiicre
icerisinde, hiicreye zarar vermeden, tasinmalar1 saglanir. Bu sekilde Ca+2 emilimi arttirilir.
Bunun disinda hiicre yiizeyinde bulunan vitamin D reseptorlerine de rastlanmistir. Bu
reseptorler aktive olduklarinda ikincil haberci mekanizmasi ile hiicre i¢i sinyal sebekeleri ile
etkilesirler. Sonucta kalsiyum akiminda, adiposit metabolizmasinda ve antiapoptotik
yolaklarda degisimler meydana gelir(37,38).

Kalsitriyoliin(1,25(0OH),D) paratiroid bezi iizerine direk ve dolayli etkileri wvardir.
Kalsitriyolun paratiroid bezinde pre-pro-PTH transkripsiyonunun azaltic1 etki yapmasi, direk
etkiyi ifade eden bir durumdur. Ayrica kalsitriyol, intestinal Ca+2 emilimini ve kemik
dokudan Ca+2 salinmmuni arttirict  etkide bulunur. Sonugta yiikselen Ca+2 iyon
konsantrasyonu paratiroid bezinden PTH salimimini azaltir. Bu da kalsitriyoliin dolayl
etkisini ifade etmektedir. Kalsitriyoliin paratiroid bezi iizerine olan bu etkilerinden dolayz,
kronik bobrek yetmezligine bagl olarak gelisen hiperparatiroidizimin bir nedeni de azalmis
renal kalsitriyol sentezidir. Vitamin D’nin aktif metaboliti (kalsitriyol) normal sartlarda
proksimal tiibiilde iiretilir.

Kronik bobrek yetmezliginde gelisen hiperfosfatemiye bagli olarak renal la-hidroksilaz
enzimi baski altina girer. Dolayisiyla kronik bobrek hastaligi tablosunda, hastaligin bizzat
kendisinden kaynakli ve gelisen hiperfosfatemi kaynakli olarak vitamin D metabolizmasi
bozulur. Normalde vitamin D’nin paratiroid dokuda proliferasyonu azaltici etkisi oldugu goz
oniine alindiginda, vitamin D reseptdrii sayisinda meydana gelen azalmanin paratiroid bezinde

meydana gelen biiylimenin nedeni olabilecegi diistintilebilir(37).

2.2.HIPERPARAIROIDIiZM

2.2.1.Paratiroid Hormon Sentezi ve Salgilanmasinin Regiilasyonu:

PTH sentezi ve salgilanmasi serum kalsiyum konsantrasyonu tarafindan regiile edilir.
Serum kalsiyum ve PTH arasinda ters lineer bir iligki vardir. Serum kalsiyumu fizyolojik esik
deger olan 5,2 mg/dl (1,3 mM) altina indiginde, homeostazi saglamak icin, sentezi ve
salgilanmas1 artar. Serum kalsiyumundaki degisikliklere cevaben PTH salgilanmasinin

degismesi dakikalar i¢inde olur. Hipokalsemi devam ederse, sentez kapasitesini arttirmak igin,



bezler hipertrofik ve hiperplazik olur. Serum kalsiyumu 1,3 mM iizerine ¢iktiginda PTH
sentezi ve salgilanmas1 suprese olur ve kalsiyum azalir. Ancak 11 mg/dl {lizerindeki kalsiyum
konsantrasyonunda dahi diisiik diizeyde, devamli bir PTH salgilanmas1 vardir ki, bu serum
kalsiyumunun daha fazla yiikselmesiyle suprese edilemez.. Paratiroid adenil siklazi, kalsiyum
ile inhibe olur; hiperkalsemik durumlarda cAMP yapimi minimaldir. Alfa adrenerjik
katekolaminler, PGF2 alfa gibi PTH salgilanmasini inhibe eden ajanlar da paratiroid
hiicrelerinde cAMP diizeyini azaltirlar. Yani kalsiyum, PTH salgilanmasini kontrol eden
baglica faktdr olmakla beraber cAMP de PTH salgilanmasinda Onemli bir hiicresel
regiilatordiir. Beta adrenerjik katekolaminler, dopamin, sekretin, histamin ve PGE2 adenil
siklaz1 aktive ederek paratiroid hiicrelerinde cAMP diizeyini arttirir. 1,25(OH),D (kalsitriol),
paratiroidler iizerine direkt etkiyle prePTH mRNA ’y1 azaltarak PTH salgilanmasini inhibe
eder.

Serum magnezyum diizeyi PTH salgilanmasinin regiilasyonunda bir miktar fizyolojik rol
oynayabilir. Magnezyumdaki ani diigme PTH salgilanmasini direkt olarak arttirir ve
ylikselmesini inhibe eder (39). Uzun siireli ve ¢ok diisiik serum magnezyumu, PTH sentezine
mani olur ve hi-pokalsemiye neden olabilir; zira magnezyum PTH sentezi i¢in gereklidir.
Fosfatin paratiroidler iizerine dogrudan bir etkisi gosterilmemistir, ancak hiperfosfatemi
kalsiyumu diistirerek PTH salgilanmasini arttirir. Potasyumun yiiksek konsantrasyonu PTH
salgilanmasini stimiile eder. Ouabaine de Na-K-ATPase pompasinin inhibisyonuyla paratiroid
hiicreler i¢ine potasyumun girigini inhibe ederek salgilanmayi inhibe eder.

Histamin H2-reseptorler araciligryla PTH salgilanmasini stimiile eder. Lityum alinmasi1 PTH
salgilanmasini arttirir ve paratiroid hiicresinin kalsiyum tarafindan inhibisyonuna duyarlilig
azaltir. Vinblastin ve kolsisin gibi bazi ilaglar mikrotiibiiler fonksiyonu bozarak, PTH
salgilanmasini inhibe eder. Kalsitonin, kortizol ve biliylime hormonu gibi ¢esitli hormonlar

PTH salgilanmasin1 indirekt olarak stimiile eder (39).

2.2.2.Parathormonun Etkileri:

PTH’un 3 hedef organi kemik (osteoblastlar), bobrek ve barsaktir. Her biri {izerine etkisi
hiicre dis1 sivida kalsiyum konsantrasyonunu arttirict yondedir, bdylece organizmayi

hipokalsemiden korur.



PTH’un kemik iizerindeki resorbtif etkisi ile kalsiyum mobilizasyonu sonucu serum
kalsiyumu 10mg/dl civarinda tutulur.

PTH’un hiicre dis1 s1vida kalsiyum arttiric1 etkisi 4 yolla olur:

1. Iskelet kalsiyumunun plazmaya gegmesi

2. Kalsiyumun renal tubuler sividan reabsorbsiyonunu arttirmast

3. Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesini arttirmasi

4. Renal tubuler sividan inorganik fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmasi sonucu fosfat
konsantrasyonunun azalmasi (bu etkisi kemikten fosfat rezorbsiyonunu arttirici etkisinden

iistiindiir).

PTH’un yoklugunda, kemigin degisebilen kalsiyum havuzu ile plazma arasindaki serbest iyon
degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu degisim sonucunda kan kalsiyumu 7 mg/dl
civarinda tutulur ve nadiren 6 mg/dl’nin altina iner. Iskelet kalsiyumunun yaklasik %11 hiicre

dis1 s1v1 ile serbest degisimlidir (39).

2.2.3.PTH’un Kemik Uzerine Etkisi:

Dolagimdaki PTH diizeyine bagl olarak bifaziktir: Diisiik konsantrasyonlarda anabolik
etkiye sahiptir, yani organik matriksin olugmasini ve minerallerin depozisyonunu artirir.
Kemik kiiltiirlerinde diisiik dozlarda PTH, osteoblastlarin sayisin1 ve kollajen sentezini arttirir.
Nitekim, PTH, bir osteoblastik enzim olan, aktivitesi kemik formasyonuyla paralellik gosteren
alkalen fosfatazin plazma diizeyini arttirir. Saglikli normokalsemik kisilerde bulunan
diizeylerde hem kemik formasyonunu hem rezorbsiyonunu stimiile eder ve formasyon,
rezorbsiyona esittir. PTH sekresyonunun artmasi halinde katabolik, rezorptif aktivite hakim
olur. Bu katabolik etki, yani kemikten kalsiyum ve fosfat rezorbsiyonuna neden olmasi 2
fazlidir: 1k cevap 2-3 saat icinde gozlenen siiratli fazdir ve baslica etkisi osteositlerin
aktivitesi sonucu kalsiyum rezorbsiyonuna yol ag¢masidir ve osteositik osteolizis diye
adlandirilir.

Ikinci faz PTH’un daha uzun siireli yiiksekliginde, yaklasik 12-24 saat sonra belirgin olan
cok daha yavas fazdir. Osteoklastlarin proliferasyonu ve aktivasyonu sonucu kemigin
osteoklastik rezorbsiyonuna baghidir ki hidroksiprolin ve diger kollajen yikim iirlinlerinin

idrarla atiliminin artmasi bunun delilidir.



Vit D yoklugunda PTH’un kemik iizerindeki rezorptif etkisi biiylik dlclide azalir, hatta
onlenir. Bu, muhtemelen, 1,25(OH),D’lin hiicre membranlarindan kalsiyum transportunu

artirici etkisi sonucudur.

2.2.4.PTH’un Bobrekten Kalsiyum ve Fosfat Atilmina Etkisi:

Glomeriilden filtre olan kalsiyumun % 98-99’u reabsorbe edilir. Bu reabsorbsiyonun
yaklasik % 90’1 proksimal tiiplerde ve Henle kulpunun inen kolunda, geri kalani ise distal
tiiplerde olur. Distal tiibiiler re-absorbsiyon PTH tarafindan arttirilir yani PTH kalsiyum
klirensini azaltir. Proksimal tiipler ve Henle kulpundaki reabsorbsiyon PTH’a bagimli
degildir.

Bobrekler kan PTH’ undaki degisikliklere siiratle cevap verir ve kan kalsiyumunun ¢ok kisa
stireli ayarlanmasini saglar. Eger PTH’ un kalsiyum reabsorbsiyonunu artirici etkisi olmasaydi,
idrarla devamli kalsiyum kayb1 kemiklerde kalsiyum bosalmasina yol acacakti.
Hiperparatiroidide, kalsiyum reabsorbsiyonundaki artmaya ragmen, idrarla kalsiyum
atiliminin genellikle artmis olmasi, filtre edilen miktarin artmis olmasindandir.

PTH hiicredis1 sivisindaki fosfat konsantrasyonunu 2 mekanizmayla etkiler:

1)Bobrek tizerine direkt fosfatiirik etkiyle plazma fosfatin1 azaltmasi

2)Kemik rezorbsiyonu ile agiga c¢ikan fosfatin plazma fosfatini yiikseltmesi (eger renal
fonksiyon bozuksa bu etki hakim olabilir). Glomeriilden filtre olan inorganik fosforun % 85-
90’1 reabsorbe olur. Reabsorbsiyonun biiylik kismu proksimal tliplerde aktif transport
seklindedir ve bu aktif transportu PTH inhibe eder.

Paratiroid bezlerinin fosfatiirik etkisi PTH verilmesinden sonra 10-15 dakika i¢inde goriilen
en erken etkisidir. PTH, fosfat reabsorbsiyonuna paralel olarak proksimal tiiplerden sodyum,
potasyum ve bikarbonat reabsorbsiyonunu da inhibe eder; magnezyum ve hidrojen
reabsorbsiyonunu arttirir. PTH’un fosfat ve HCO3 atilimini arttirict etkisinin de ekstraseliiler
kalsiyum homeostazi lizerinde direkt etkileri vardir. Bikarbonatiirinin yol agtigi asidoz
(kalsiyumun kan alblimini ile baglanmasim1 azaltarak ve kemik mineral ¢oziinmesini
arttirarak) varolan hiperkalsemiyi agirlastirabilir.

PTH, {irikasitin renal klirensini azaltir. Bu nedenle, hiperparatiroidide hiperiirisemi ve gut

goriilebilir.



2.2.5.PTH’un Barsaktan Kalsiyum ve Fosfat Absorbsiyonu Uzerine Etkisi:

PTH dogrudan dogruya veya hipofosfatemik etkisi ile renal tiibiiler 25(OH)D-1-alfa
hidroksilaz enzimini stimiile ederek, renal kortikal hiicrelerde aktif vit D metaboliti olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol sentezini arttirir. PTH suprese oldugu zaman 25(OH)D, vit D etkisi
cok az olan 24-25(OH),D3’e¢ doniisiir. 1,25(OH),D intestinal mukoza hiicresine girerek
sitozolde reseptdre baglanir ve kalsiyum baglayict protein olusumunu saglar ve diyet
kalsiyumunun intestinal limenden mukoza hiicrelerine girisini ve kana transportunu
kolaylagtirir.

PTH, 1,25(OH),D sentezini arttirmak suretiyle barsaktan fosfat absorbsiyonunu da arttirir.
PTH’un barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak hiperkalsemi yapma etkisi aktif vit. D
metabolitinin olugmasin1 gerektirdiginden, olduk¢a yavastir ve PTH verilmesinden sonra 24

saat veya daha uzun bir periyodu gerektirir. Fakat kemik {izerine olan etkisinden daha hizlidir.

2.2.6.Primer Hiperparatiroidizm

Bir veya birden fazla paratiroid bezinin otonom fonksiyonu ile parathormonun asiri
diizeylerde salgilanmasi sonucu hiperkalsemiye neden olan tablodur.
Primer hiperparatiroidi (PHPT) kirk yasin {izerinde her 500 kadindan birinde, 2000 erkekten
de birinde rastlanir. Primer hiperparatiroidi “multiple endocrine neoplazi” (MEN) sendromu
tip I ve nadiren de I1A’da rastlanir.
Olgularin yaklasik % 80 inde soliter paratiroid adenomu vardir. Paratiroid glandlarinin
tamaminin katildig1 paratiroid hiperplazisi % 15-20, ¢oklu adenom (iki ya da ii¢ glandin
katilimi) ise % 3-10 arasinda bildirilmektedir.
Kalsiyum diizeyini yiikselten bircok patoloji olmasina ragmen, primer hiperparatiroidi tanisi
dogrudan konulabilen bir tanidir. Clinkii; tam parathormon molekiiliiniin, yeni gelistirilmis 1-
84 amino asidini Olgebilen immunoradyometrik analizi, PTH iliskili protein salgilayan
malignitelerde bile dogru sonu¢ vermektedir. Kalsiyum diizeyini arttiran diger nedenlerde,
kan kalsiyum diizeyi yiiksek iken, PTH baskilanmis durumdadir. Ikisinin bir arada artmis

olmasi primer hiperparatiroidi lehine yorumlanir (41).



Semptom ve klinik bulgular, primer hiperparatiroidi olgularinda, kalsiyum degerleri ile
korelasyon gostermez. Klasik semptom pentadi; agrili kemikler, bobrek taslari, dispeptik
sikayetler, psisik yakinmalar ve asir1 yorgunluk hissidir. Hastalarin % 10-25’inde bobrek
taslar1 gelisir (42). Daha sik ortaya c¢ikan belirti ve semptomlar zayiflik, bitkinlik, polidipsi,
poliiiri, noktiiri, kemik ve eklem agilari, konstipasyon, istah azalmasi, bulanti, gégiis yangisi,
kasinti, depresyon ve hafiza kaybidir. Olgularda kemik kirigi, adale giigsiizliigii ve
kardiyovaskiiler hastalik insidansinda artig vardir.

% 21-57 oraninda hastada hipertansiyon gelisir. Ancak patogenez aydinlatilamamustir.
Olgularin % 92’si paratiroidektomi sonrasi diizelme gosterir. Primer hiperparatiroidili
hastalarda myokard infarktiisii, inme, kalp yetmezligi ve yaygin ateroskleroz goriilme
sikliginda artis mevcuttur. Hastalarda hafif kisilik degisikliginden depresyon ve psikoza kadar
giden bulgular saptanabilir.

Hastalarin % 50’sinde serum fosfor diizeyleri diistiktiir. Alkalen fosfataz degerleri hastalarin
% 15’inde diisiik saptanir.

Biitiin semptomatik olgular cerrahi paratiroidektomi adayidir. Asemptomatik olgulardan ; (1)
serum kalsiyum diizeyi normal {ist limitten >1 mg/dL olanlar, (2) gbze carpan diizeyde ( >
400 mg/giin) hiperkalsiiiri veya (3) kreatinin klirensinde yas ve cinse uyarli referans
araligindan > %30 azalma, (4) kemik yogunlugunda azalma saptanan (T degerinin herhangi
bir alanda -2.5 den az olmasi), (5) 50 yasindan geng olgular ve (6) medikal gézlemin zor veya

imkansiz oldugu olgulara cerrahi 6nerilir. (40)

2.2.7.Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) terimi, paratiroid glandlarinin dis faktérler nedeniyle
uyarilarak, parathormon iiretimini arttirmalarini ve sonugta hiperplastik (% 98) veya
adenomatoz (% 2) degisiklige ugramasini ifade eder. Bu uyaranlar tiim dort glandi etkilerken,
hiicresel diizeyde bir grup hiicrenin (oksifilik veya sef) daha fazla etkilenmesi diffiiz
hiperplazi (% 90) yerine nodiiler (% 8) transformasyon ortaya ¢ikarmaktadir. Sonucta dort
gland hiperplazisi olabildigi gibi iki ya da ii¢ glandda ortaya ¢ikan adenomatdz hiperplazi soz
konusu olabilmektedir (43).

Sekonder hiperparatiroidiye yol acan en sik ve onemli faktér kronik renal yetmezliktir.

Bunun disinda sekonder hiperparatiroidiye neden olan sebepler, idiyopatik hiperkalsiiiri,



hipermagnezemi, rikets, osteomalazi, malniitrisyon , diisiik aktif vitamin D (1,25(OH),D)
diizeyi ile birlikte osteoporozdur. Siyah irka mensup olmak, gen¢ yas, kadin olmak, uzun
streli dializ tedavisi gormek ve hemodializ yapilmasi sekonder hiperparatiroidizm
gelismesinde etkili diger faktorlerdir (44-46).

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) goriilen kalsiyum, fosfat ve vitamin D metabolizmasi
bozukluklar1 sekonder hiperparatiroidi gelisiminde onemli rol oynamaktadir. Glomeriiler
filtrasyon hizinda (GFR) azalmaya sekonder bdbregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve
metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma mevcuttur (47).

Serum intakt ( bozulmamis) PTH Diizeyi: Serum i-PTH diizeyi hiperparatiroidinin siddetini
gosterse bile ozellikle orta dereceli ylikselmelerde iliremik kemik hastaligimin tipini ve
siddetini ortaya koyamaz. Bundan dolay1 genellikle i-PTH diizeyi iiremik kemik hastaliginin
tipini belirlemede yetersiz kalir.

[-PTH’m1 kullanin ile ilgili kilavuzlar:

-100 pg/mL’nin altindaki serum i-PTH diizeyi adinamik kemik hastalig1 insidansindaki artigi
ve osteitis fibroza sistika insidansindaki diisiisii destekler

-450 pg/mL ve iizeri i-PTH diizeyleri hiperparatiroidik kemik hastaligi ve/veya miks iiremik
kemik hastaligin1 destekler.

-100-450 pg/ml arasi degerler ise normal olabilecegi gibi kemik yapiminda artis veya
azalmay1 da gosterebilir.

-200 pg/mL altindaki i-PTH diizeyleri belirgin olarak kirik riskindeki artis1 gosterebilir.
Diyaliz hastalarinda kaburga kirik riski sagliklilarla karsilagtirildiginda erkeklerde 14
kadinlarda ise 17 kat daha fazla kirik riski oldugunu gostermistir. Multivariate analiz
sonucuna gore ise i-PTH’nmin 195 pg/ml altinda olmasi kirik riskinde anlamli bir artisi
gostermektedir. Kemik biyopsisi ile desteklenmemis olsa bile muhtemelen bu hastalarda altta
yatan neden adinamik kemik hastaligidir (1. Moe SM. Management of renal osteodystrophy
in peritoneal dialysis pa tients. Perit Dial Int 2004;24(3):209-16. 2. Sprague SM. The role of
the bone biopsy in the diagnosis of renal osteodystrophy. Semin Dial 2000;13(3):152-5.)

2.2.7.1.Patogenez:

KBY’de hiperparatiroidi patogenezini agiklamakta kullanilan bir ¢ok hipotez mevcuttur;
bunlardan ilk ortaya atilan "Trade-off hipotezidir".
e "Trade-off" Hipotezi:



Kronik bobrek yetmezligi siirecinde azalan glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), fosfor
retansiyonuna neden olur. Artan inorganik fosfor, plazmada kalsiyum ile kompleks olusturur.
Boylece plazma iyonize kalsiyum diizeyi diiser. Hipokalsemi paratiroid bezini uyararak
parathormon (PTH) salinimini artirir. Boylece kalan fonksiyonel nefronlardan fosfor atilimi
artirllmaya galigilir. Ancak ilerleyen nefron kaybi ile fosfat retansiyonu devam eder ve bu
dongii devam ettigi i¢in paratiroid bezinde hipertrofi meydana gelir (66).

"Trade-off" hipotezinde 6zetlenen mekanizma, renal osteodistrofi (ROD) gelisiminde énemli
bir mekanizmadir. Ancak bu hipoteze yonelik elestiriler de mevcuttur. Ilk olarak hipotezde
s0z edilen erken donemdeki hiperfosfateminin orta derecede ilerlemis KBY hastalarinda bile
gosterilmesi gilictiir. PTH salinimini uyarabilecek diizeyde diisiik serum kalsiyum diizeylerinin
olusabilmesi icin kalsiyum-fosfor ¢okmesinin olusmasi; bunun icin ise serum fosforunun 3.7
mg/dl kadar artmas1 gereklidir (49). Ayrica normo veya hiperkalsemik tutulan hayvanlarda da
hiperparatiroidi gelisebildigi, ancak D vitamini verilen normokalsemik hayvanlarda
hiperparatiroidi gelisiminin 6nlenebildigi gorilmistir. Bu nedenle "trade-off" hipotezinin
yanisira bagka mekanizmalar da renal osteodistrofi (ROD) gelisiminde etkili olmaktadir. Pek
cok sistemik ve lokal faktor PTH sentezi, salinimi1 ve periferal aktivitesi iizerine etki ederek

hiperparatiroidi gelisimine katkida bulunmaktadir (65).

e Kalsiyum ve Kalsiyum Duyarli Reseptor:

PTH salinimindaki temel faktor hiicre dis1 sividaki iyonize kalsiyum konsantrasyonudur.
Paratiroid bezi serum kalsiyum diizeyindeki hafif degisiklikleri algilamak {izere
hassaslagmigtir. Hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonundaki azalma, saniyeler i¢inde PTH
saliimini, saatler ve giinler i¢inde PTH sentezini, haftalar ve aylar i¢inde paratiroid hiicre
proliferasyonunu uyarir. Plazma kalsiyumu parathormonu, PTH-mRNA stabilitesini
degistirerek, salinan hormon miktarin1 ve paratiroid bezinde hormon yikimini etkileyerek de
degistirmektedir (65).

Paratiroid hiicrelerinde ayrica hiicre dis1 kalsiyumun yanisira divalan, trivalan ve polivalan
katyonlar1 da tanityan kalsiyum duyarl reseptorler bulunmaktadir. Kalsiyuma afinitesinin
oldukca diisiik olmasi, reseptoriin kalsiyum konsantrasyonunundaki degisiklikleri fizyolojik
aralikta tutmasini saglamaktadir. Kalsiyum duyarli reseptor ekspresyonunun regiilasyonu,
fizyolojik ve patolojik agidan 6nemli rol oynamaktadir (61). Reseptoriin regiilasyonunda
hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonunun yani sira fosfor ve 1,25-dihidroksi-kolekalsiferoliin de

etkili oldugu diistiniilmektedir (62).



Hipertrofik paratiroid bezinin normal dokuya oranla kalsiyuma kars1 daha az hassas oldugu
goriilmistiir. Bunun yanisira fizyolojik sartlar altinda hiperkalsemik durumlarda bile
parathormon salinimi tamamen durmaz ve bazal diizeyde bir salinim devam eder. Hipertrofik
paratiroid bezindeki bazal salinim da, bezin artmis kitlesine bagl olarak fazla miktarlara
ulasabilir (50). Uremik ratlarda, hiperplastik paratiroid bezinde kalsiyum duyarli reseptoriin

ekspresyonunun azaldig1 gosterilmistir (46-47).

e Fosforun Rolii:

Fosforun sekonder hiperparatiroidi gelisimindeki rolii ¢esitli mekanizmalar {izerinden
olmaktadir. Fosfor yiiksekligi, kalsiyum fosfor ¢okmesi sonucu hipokalsemi yapabildigi gibi,
bobrekte 25-hidroksivitamin D-1_ hidroksilaz enzim aktivitesini azaltarak da hipokalsemi
gelistirmektedir. Ayrica fosfor, 1,25(OH),D ve kalsiyumdan bagimsiz olarak, transkripsiyon
sonrast donemde parathormon sentezini etkilemektedir. Bunu, sitozolik AUF-1 proteini
lizerinden yapmaktadir. Sitozolik AUF-1 proteini PTH-mRNA‘ya baglanarak stabilitesini
belirlemektedir. Sonucta fosfor yiiksekligi, PTH-mRNA stabilitesini artirarak PTH gen
ekspresyonunu ve sentezini artirmaktadir (63,64). Ayrica fosfor paratiroid hiicre

proliferasyonunu da direk etki ile artirmaktadir (65).

e Vitamin D’nin Rolii:

Vitamin D’nin en O&nemli biyoaktif metaboliti 1,25-dihidroksikolekalsiferol olup,
gastrointestinal sistem, kemik ve paratiroid bez iizerine etkileyerek kalsiyum hemostazini
diizenler. Gastrointestinal sistemde hem kalsiyum hem fosfor absorbsiyonunu artirir. Kemik
rezorbsiyonunu uyararak serum kalsiyum konsantrasyonunu saglar. Ayrica kemik
mineralizasyonunda da rol oynar. Bu etkisi daha ¢ok uygun serum kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonlarini saglayarak olmaktadir (66).

KBY’de vitamin D reseptor (VDR) sayisinda azalma ve vitamin D’ye rezistans sekonder
hiperparatiroidi gelisiminde 6nemli rol oynar. KBY’de transkripsiyon sonras1 mekanizmalarla
VDR sayist azalir. Sonugta diisiik 1,25(OH),D diizeyi ve paratiroid VDR sayisi, PTH gen
ekspresyonunu uyarir. 1,25(OH),D ve fosfor kalsiyum duyarli reseptoriin karmasik
regiilasyonunda da rol oynar. Vitamin D eksikligi ve fosfor retansiyonu kalsiyum duyarl
reseptor-mRNA ‘y1 azaltir. Vitamin D ‘nin PTH hiicre proliferasyonunu direk olarak uyardig:

da diistiniilmektedir.



Kronik renal yetmezligin olusturdugu sekonder hiperparatiroidide aktif vitamin D yetmezligi,
paratiroid glandinda vitamin D reseptoér yogunlugunda azalma ile normo veya hipokalsemi,
hiperfosfatemi ve iskelette parathormon etkisine rezistans olusmustur.

Hiperfosfatemi, bobreklerde D vitamininin yetersiz olusumu, diisiik kalsiyum alimi ve
absorbsiyonu ile kalsiyumun paratiroidleri normalden daha az suprese etmesi sekonder
hiperparatiroidizme yol agar. Serum alkalen fosfataz, osteokalsin ve parathormon seviyeleri
artmistir. Artmis alkalen fosfataz diizeyi kemik hastaligin 6nemli gostergesidir. Kemiklerdeki
ilk radyolojik bulgu, ikinci parmagmn orta falanksinin radiyal tarafinda irregiilaritedir.

Kalsiyum seviyesi degiskendir, fosfor artmistir (47-50).

2.2.7.2.Klinik:

Uremik hastalarda hiperparatiroidi ile iliskili olan veya oldugu diisiiniilen belirti ve bulgular
sunlardir:

. Akut periartrit ve yalanci gut

. Miyopati ve kas gligsiizliigii

. Spontan tendon ruptiirii

. Deride {ilser ve nekroz (kalsifilaksi)

1

2

3

4

5. Yumusak doku kalsifikasyonu

6. Korneal-konjunktival kalsifikasyon (band keratopati, kirmiz1 géz sendromu)
7. Kasmti

8. Bilyiime geriligi

9. Anemi, pansitopeni, trombosit fonksiyon bozuklugu
10. Immiinolojik bozukluklar

11. Noropati

12. Anormal karbonhidrat intoleransi

13. Hipertansiyon

14. Hiperlipidemi ve arteriyoskleroz

15. Kardiyomiyopati

Erken donemde sekonder hiperparatiroidizm gelisiminden nefron basina diisen fosfat
miktarinin artmasi sonucu bdbrek tiibiili hiicresinde 1-alfa hidroksilaz enziminin inhibe

olmasi biiyiik oranda sorumlu tutulmaktadir. Bu enzimin aktivitesindeki azalma kalsitriol



(1,25 dihidroksi D vit) diizeylerinde diismeye neden olmaktadir. Kalsitriolun paratiroid
bezinde reseptorleri vardir ve paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma duyarhiligini artirir, PTH
mRNA sentezini baskilar.
Genellikle glomeriiler filtrasyon degerinin 25-30 ml/dk diizeylerine diismesiyle sekonder
hiperparatiroidizme ragmen kan fosfor diizeyleri ylikselmeye baslar ve fizikokimyasal
dengesizlik sonucu gelisen hipokalsemi hiperparatiroidizmi daha agirlastirir. Paratiroid
hiicrelerinde iyonize kalsiyum diizeyini algilayan reseptorler gosterilmis olup, fosfor i¢in de
0zgil reseptorler oldugu sanilmaktadir.

Serum kalsiyum ve fosfor degerlerinin carpimi yiiksekse (Ca X P>60) siddetli kasinti,
metastatik kalsifikasyonlar, deri nekrozu gozlenebilir.. Osteomalazik kemik hastaligi daha
nadir goriiliir. Klinige proksimal miyopati, kosta, pelvis ve vertebralarda patolojik kiriklar
hakimdir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar ozellikle diyaliz hastalari aliiminyum
birikimi riski tasirlar. Aliiminyumun birikiminin nedeni klirensin azalmasi, aliiminyum igeren
fosfor baglayici ilaglar ve 6zellikle diyalizat ile yliksek aliiminyum transferidir.

Serum kalsiyum (mg/dl) X serum fosfor (mg/dl) degeri 70’1 asarsa kornea ve konjunktivada
kalsifikasyon ve band keratopati olusabilir.. Ilerlemis bébrek yetmezliginde nadiren parmak,

bilek, bacak derilerinde ilerleyici, iskemik iilserasyon ve nekrozlar goriilebilmektedir.

Kronik bobrek yetmezliginde damarlarda, degisik i¢ organlarda (kalp, akciger, bobrek...),
eklem gevresi ve ciltte kalsifikasyonlar izlenebilir. I¢ organ kalsifikasyonlar1 konjestif kalp
yetmezIligi, aritmi, blok, akciger fonksiyon bozuklugu, pulmoner fibrozis, pulmoner

hipertansiyon gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir (51-53).

2.2.7.3.Tan1:

Lokalizasyon yerini belirlemede USG , USG ile negatif sonug¢ ¢iktig1 durumlarda sintigrafi,
buradan da sonu¢ alimamazsa MR'a basvurulmasi Onerilmektedir. USG, uygulayicinin
deneyimine ve yaklasik 5 mm’ye kadar olan patolojilerin boyutlarina baghdir. BT, retro-
Ozefageal, retrotrakeal ve mediastinal alanlar1 goriintiileyebilir. 1.V. kontrastli BT ile
sensitivite % 80 diizeyine ulasir. Ancak % 50’lere varan yalanci pozitiflik orani ile diger
goriintiileme yoOntemlerine gore daha fazla orana sahiptir. MR’in sensitivitesi % 50-88

arasinda degigmektedir. BT den daha iyi sensitiviteye sahip olmasina ragmen, MR 5 mm’den



daha kiigiik adenomlar1 goriintiileyememektedir. Tiroid nodiilleri ve lenfadenopatiler nedeni
ile yalanci pozitiflik goriilebilir.(59-60)

Sintigrafinin basaris1 ise % 65-85 olarak gosterilmektedir (60). Paratiroid lokalizasyon
calismalar1 icinde 99mTc isaretlenmis sestamibi , % 90’in iizerinde duyarlik ile en fazla
kullanilan en uygun yontemdir. Diizlemsel 99mTc-Sestamibi sintigrafiye, pozitron emisyon
bilgisayarli tomografisi (SPECT) eklenirse paratiroid adenomu goriintiilenme olasiligi
artmaktadir. Bu tarama yoOnteminin 6zellikle boyunda derin planlarda ya da mediastende

yerlesmis ektopik paratiroid adenomunu gostermede daha basarili oldugu goriilmektedir.

2.2.7.4. Tedavi:

Sekonder hiperparatiroidizmin tedavisinde medikal ve cerrahi tedavi yaklagim yontemleri
mevcuttur. Medikal tedavide kalsiyum-fosfor metabolizmasi bozuklugu diizeltilmeye ¢alisilir.
Medikal Tedavi:
Fosforun paratiroid bez iizerindeki etkileri kronik bobrek yetmezliginde erken donemde baglar
ve sonra ilerler. Fosfor diizeyi parathormon salinimini; kalsiyum diizeyinde diislise neden
olarak, 1-hidroksilasyon ile kalsitriol diizeyini etkileyerek ve iskelet diizeyinde parathormon
rezistansini uyararak etkiler. Parathormon diizeyini kontrol etmek i¢in fosfor kontroli
onemlidir. Ayrica fosfor retansiyonu metastatik kalsifikasyonlar ve mortalitede de etkilidir
(47,54).
1. Fosforun Diyette Kisitlanmasi
Renal osteodistrofi’nin ilk tedavi stratejisi diyette fosfor kisitlamasidir. Ancak Kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda uygun protein alimin1 saglamak kritik 6nem tasir. Diyette fosfor ile
proteini ayirmak oldukca zordur. Bu nedenle fosfat baglayicilarin kullanimi giindeme
gelmistir.
2. Fosfat Baglayicilar

Fosfat baglayicilar, barsakta fosforu baglayarak emilimini engelleyen ajanlardir. Recete
edilirken istah iizerindeki olumsuz etkilerini azaltmak i¢in, fosfat baglayicilarin miimkiin
oldugu kadar yemeklere yakin saatlerde alinmasi 6nerilmelidir(47).
Aliiminyum Igeren Fosfor Baglayicilar:
Aliiminyum iceren fosfor baglayicilar, fosfor kontroliinde olduk¢a etkili olmakla birlikte
mikrositik anemi, osteomalazi ve ensefalopati gibi toksik etkileri kullanimlarini

sinirlamaktadir (48).



Kalsiyum Tuzlart:

Kalsiyum tuzlar iceren fosfor baglayicilardan, kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat en sik
kullanilan fosfor baglayicilardandir ve yemeklerle alinarak iyi bir fosfor kontrolii saglar(47).
Ancak uygun protein alimi olan hastanin diyetle aldig1 fosforu baglamak i¢in fazla miktarda
kalsiyum tuzu almasi gerekir. Bu fazla kalsiyum iskelet dig1 organlarda o6zellikle de damar
duvarinda birikebilir (47,54,55,56). Bu nedenle kalsiyum alimini artirmadan, fosfor diizeyini
kontrol edecek stratejiler gelistirilmeye ¢alisiimaktadir.

Sevalemer Hidroklorit:

Sevalemer hidroklorit (Polialilamin hidroklorit: RenaGel), olduk¢a iyi tolere edilen ve
hemodiyaliz hastalarinda hiperfosfateminin ve yiiksek PTH diizeylerinin kontroliinde etkili
oldugu goriilmiis bir ajandir (57,58).

Lanthanum karbonat:

Lanthanum karbonat (Fosrenol), kalsiyum ve aliiminyum i¢cermeyen ve aragtirma asamasinda

olan bir fosfat baglayicidir.
3. Hiperparatiroidinin supresyonu
Parathormon, kronik bobrek yetmezliginin ilk donemlerinden itibaren yiikselmeye basladigi

icin kalsiyum destegi ve/veya vitamin D kullanimi1 6nerilmektedir.

Kalsitriol (1,25-dihidroksi kolekalsiferol) kullanimi ile paratiroid bezi suprese edilebilir.
Kalsitrioliin; parathormon gen transkripsiyonu, vitamin D reseptdr ekspresyonu, paratiroid
hiicre proliferasyonu ve paratiroid bezinin kalsiyuma hassas reseptor ekspresyonunun
diizenlenmesi iizerine etkileri vardir. Tiim bu etkiler ile kalsitriol, PTH salinimini inhibe eder.
Ote yandan Kkalsitriol barsaktan kalsiyum emilimini artirir ve iskelette PTH direncini azaltir
(47,54).

Vitamin D destegi verilirken hastalarin 1,25-dihidroksikolekalsiferol diizeylerinin 40-50
pmol/l ve PTH diizeyininin 125-250 pg/ml diizeyinde tutulmasi amag¢lanmalidir (47,54).
Kalsitriol barsaktan fosfor emilimini de artirir. Bu durum fosfor kontroliinii zorlastirabilir ve
kalsitriol kullanimmda sorun yaratir. Ozellikle iskelet dis1 kalsifikasyonlar Kalsitriol
tedavisinin olumsuz sonuglar1 olmaktadir. Bu nedenle, kalsiyum ve fosfor diizeylerini fazla
etkilemeden PTH diizeylerinin supresyonunu saglayacak vitamin D analoglar1 gelistirilmeye
calisilmistir (47,54,63).

Perikalsitriol (19-nor-1,25-hidroksivitamin D2): PTH sekresyonunu inhibe edici etkisi
kalsitrioliin tigte biri, serum kalsiyum ve fosforunu yiikseltme etkisi ise sekiz-onda biri

kadardir.



Hiperparatiroidisi olan KBY hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalarda perikalsitrioliin serum
kalsiyumunu fazla etkilemeden PTH diizeylerini etkili sekilde diistirdiigii goriilmiistiir..
Dokserkalsiferol (1-a-hidroksivitamin D2): 1- a-hidroksivitamin D2’nin hem intravendz hem
oral formu PTH diizeylerini suprese etmekte etkilidir. Intravendéz uygulamanin serum
kalsiyum ve fosforunu daha az yikseltirken, PTH diizeyini etkin sekilde baskiladigi
bilinmektedir.

4. Kalsimimetikler:

Tip 1I kalsimimetikler, PTH ve iyonize kalsiyumu diisiirmekte etkilidir. Ozellikle, yiiksek
doz kalsitriol tedavisi ile PTH diizeylerinde supresyon saglanmasina ragmen yiiksek Ca x P
degerine sahip olan hastalarda kullanilabilir. Kalsimimetikler, paratiroid kalsiyum reseptorii
selektif ve gli¢lii bir sekilde uyarabilen diisitk molekiil agirlikli bilesiklerdirBu bilesikler,
reseptoriin transmembran kismina etki ederek, kalsiyum reseptorii degistirmektedir. Boylece
kalsiyum reseptoriin kalsiyuma afinitesi artmaktadir. Boylece, paratiroid bez hiperkalsemik
ortamda oldugu gibi davranmaktadir. Hayvan deneylerinde, bu bilesiklerin PTH diizeyini
baskilamanin yanisira, paratiroid hiicre proliferasyonunu da azalttigi goriilmiistiir.
Parathormonun baskilanmasi hipokalsemiye neden olacagindan, kalsimimetiklerin yanisira
aktif D vitamini verilmesi, kalsiyumun barsaktan malabsorbsiyonunu 0&nleyerek,

normokalsemiyi saglar.

Medikal tedaviye ragmen paratiroidektomi uygulamak gerekir. Renal hiperparatiroidide

paratiroidektomi icin klinik endikasyonlar asagida gosterilmistir:

1. Yiiksek parathormon diizeyi ( PTH > 500 pg/mL)

2. Gortlintiileme yontemleriyle biiylik paratiroid glandlarinin goriilmesi

3. Radyolojik olarak “osteitis fibrosa cystica” bulgusu veya metabolik isaretlere dayanan
yiiksek kemik devir hizi

4. (1) +(2) + (3) ve asagidaki faktorlerden en az birinin birlikte olmasi:

Medikal tedaviye direng kriterleri:

1. Hiperkalsemi

2. Kontrol edilemeyen hiperfosfatemi
3. Ilerleyen ektopik kalsifikasyon

4. Ciddi semptomlarin varligt

5. Ciddi iskelet deformitesi



6. ilerleyen kemik kaybi
7. Kalsifilaksis
8. Eritropoetine direngli anemi

9. Ciddi kasint1

2.2.8.Tersiyer Hiperparatiroidizm

Tersiyer hiperparatiroidizm (THPT), paratiroid hiperplazisinin, otonom hipersekresyona
ilerlemesi, altta yatan renal hastaligin diizeltilmis olmasina ragmen nadir goriilen asir1 PTH
sekresyonunun devam etmesi durumudur. Bobrek naklinden sonra kalsiyum
konsantrasyonuna dayanarak yapilan aragtirmalarda olgularin % 25-50’sinde goriildiigli 6ne
stirilirken, PTH diizeyi ve kemik biyopsilerine dayandirilan aragtirmalarda <%70 oraninda
bir prevelansa sahip oldugu diisiiniilmektedir. Baskilanamayan PTH sekresyonu, paratiroid
bezlerinin otonom veya yavas involusyonu, bobregin kalsitriol tedavisine cevapsizligi tersiyer
hiperparatiroidizm gelisiminde etkili faktorlerdir. Olgularin % 60’1 kendiliginden geriler.
Bunlarin ¢ok azi cerrahi girigim gerektirir.

Takip edilen hastalarin 12 ay ve daha fazla siire takibinde gegmeyen hiperkalsemisi olmasi
cerrahi endikasyonu olusturur. Olgularin % 60’1 bobrek nakli sonrast 12 ay icinde

normokalsemik olurlar (67-68).

2.3. FIBROBLAST GROWTH FAKTOR 23

FGF23 baslica kemiklerdeki(73) osteositlerden iiretilen 32-kDa bir proteindir. ilk defa
farelerde FGF ailesinin bir iiyesi olarak klonlandi ve ardindan tiimor-induced osteomalazi(75)
ve otozomal dominant hipofosfatemik rikets/osteomalazi(74) nin nedensel humoral faktorii
olarak tanimlanmustir.

FGF 23, sodyum/fosfat kotransporter ekspresyonunu suprese ederek liriner fosfat atilimini
uyarir(70,71). Ayrica 25(OH)D yi 1,25(0OH),D ye doniistiiren 1 alfa hidroksilazi (CYP27B1)
inhibe ederek ve 1,25(OH),D yi bobregin proksimal tiibiiliinde inaktif metabolitlerine
doniistiiren 24-hidroksilaz(CYP24) 1 uyararak 1,25(OH),D yi baskilar.

Dolasimdaki FGF23 seviyeleri normal sartlarda intak FGF 23 kullanildiginda 25-50 pg/ml
arasinda degisirken hipofosfatemik riketsli hastalarda(74,75) bu deger 10 dan 20 ye katlanir.



Asirt artmis FGF 23, renal fosfat atilimi, uygunsuz bir sekilde 1,25(OH),D, seviyelerinde
disis ve osteomalazi(76,77) ile sonuglanir. Bunun tam tersi FGF 23 teki azalma,
hiperfosfatemi, asir1 yliksek 1,25(OH),D seviyeleri ve yumusak doku kalsifikasyonuna(78-
82) yol agar.
FGF 23, N- veya C- terminal parcalarini olusturmak iizere proteolize tabi tutulur. FGF 23 iin
isleme tabi tutulan hem N- hem de C- terminal pargalari kendi hormonal etkilerini(83)
gosterebilirler. Gergekten de FGF 23 eksikligi yapan herediter hastaliklar1 olanlarda C-
terminal parcalarinin artmig {retimi, hiperfosfatemi ve D hipervitaminozunu(80,82)
diizeltmede basarisizdir.
FGF 23 biyolojik etkilerini, koreseptorii olan Klotho(84,85) varlifinda fibroblast growth
faktor reseptoriine(FGFR) baglanarak gosterir. Klotho, FGF 23 iin doku ozgiilliiglini
belirleyen bir transmembran proteinidir. FGF 23 iin N- terminal ucu FGFR ye baglanarak
aktive ederken C_ terminal ucu Klotho(86,87) ile etkilesim i¢in gereklidir. Bu olaylar agikca
gosteriyor ki Klotho olmayan fareler, FGF 23 olmayanlarla ayn1 fenotip 6zelligi gosterirler ki
her iki grup ta paradoksik olarak yliksek hiperfosfatemi seviyeleri ile iligkili prematiir
fenotiplerdir(72,88). Gergekten de Klotho knock-out fareler veya Klotho/FGF 23 knock-out
fareler, fosfatiirik ve inhibe edici etkilerini gostermezler(89).

FGF23 hormonunun sentezi ve islevi iizerinde etkin olmalar1 nedeniyle PHEX, MEPE ve
DMP1 faktorleri de fosfor metabolizmasi agisindan Onemlidirler. Ancak bu faktorlerin
FGF23 hormonunun sentezi ve islevi ilizerine olan etkilerinin mekanizmasi tam olarak

aydinlatilamamugtir.

2.3.1.FGF 23 ve Uremik paratiroid Hiperplazisi

Paratiroid hiperplazisi, SDBY nin karakteristik o6zelliklerinden biridir(93). Morfolojik
ozellikleri farkli 2 gruba ayrilir; diffuz ve nodiiler hiperplazi. SDBY hastalarinda fosfat
retansiyonu, azalmig 1,25(OH),D gibi faktorler hipokalsemi ile sonuglanir ve paratiroid
hiicrelerinin prolifere olmasini etkileyerek difiiz hiperplaziye neden olur. Bazi hiicreler daha
giiclii prolifere olarak kii¢lik nodiiller olustururlar. Bu nodiiller giderek biiyiirler ve nodiiler
bir hiperplazi(94) yaparlar.

SDBY hastalarinda artmis FGF 23 seviyeleri PTH hipersekresyonu ile iliskilidir(91,92).

Boyle durumlarda artmigs PTH seviyelerinin, artmis FGF 23 {in direk bir sonucu olup olmadig:



ayirimini yapmak zordur ¢linkii FGF 23 aracili 1,25(OH),D deki diistislerin de PTH 1n bu
diizensiz saliniminda bir rolii olabilir.

CaSr ve VDR nin paratiroid hiperplazi(95-97) seyrinde ilerleyici olarak downregiile olmasi,
ileri SHPT de aktif vitamin D tedavisine direnci agikladigi diistiniiliir.

Diyalize giren hastalarda yapilan birkag gozlemsel ¢aligma, FGF 23 seviyelerinin SHPT
ve/veya hiperfosfateminin(90,91,92) ciddiyeti ile iliskili olarak fazlasiyla arttigini
gostermistir. FGF 23 seviyelerindeki boyle bir artig, kronik fosfat retansiyonu ve bozulmus
renal FGF 23 degradasyonu gibi faktorlere ek olarak aktif D vitamini tedavisine(90)
baglanabilir.

Artmis FGF 23 {in kaynagi kemik hiicreleridir, ileri paratiroid hiperplazisi(91) olsa da
paratiroid hiicreleri degildir. Bu durumla ayn1 dogrultudaki bir gézlemde, ilerlemis paratiroid
hiperplazisi olan hastalarda yapilan paratiroidektomi, serum FGF 23 seviyelerinde(%9)
asamali ama hizli1 olmayan diisiisle sonuglanmigtir. FGF 23 teki diisiisiin mekanizmasi net
degildir ama, paratiroidektomi sonrasi kemige artmis fosfat girisinin bir sonucu olarak

azalmis serum fosfat seviyelerine baglanabilir.

Bu baglamda, tedavi 6ncesi serum FGF 23 seviyeleri, aktif vitamin D tedavisinin etkinligini

ve SHPT olan diyaliz hastalarinda refrakter hiperparatiroizmin gelismesini belirler(91,92). Bu
bulgunun mekanizmasi ¢ok agik olmamakla birlikte yakin zamandaki ¢alismalar FGF 23 {in
bozulmus fosfat metabolizmasinda, eszamanli serum fosfat 6l¢limlerinden(98) daha sensitif
bir biomarker oldugunu gostermistir.
Tahminen yiiksek fosfat, direk olarak PTH sekresyonunu ve paratiroid hiicre
proliferasyonunu(69) stimule eder, paratiroid hiperplazisini daha da arttiran artmus FGF 23
seviyeleriyle olusan kronik fosfat retansiyonunu diisiirebilir. Diger bir olasilik, yiiksek bazal
FGF 23 seviyeleri, sonrasinda bu tedaviye diren¢ gelismesine neden olacak ciddi SHPT deki
uzamis aktif vitamin D tedavisinin bir sonucu olabilir. Buna ek olarak FGF 23 f{in
uyarilmasmin mi baskilanmasinin m1 faydali ya da tamamen zararli m1 olacaginin daha da
ileri arastirilmasi ¢ok 6nemlidir(99).

Diyalize giren iiremik hastalarda, 1,25(OH),D iiretimi 6nemli oranda bozulmustur ve aktif
vitamin D sterolleri SHPT yi kontrol etmede siklikla kullanilir. Yine de, bu hastalarda yiiksek
FGF 23 islevine karsi bir rezistansin varligini akla getirir. Bu rezistans i¢in olasi bir agiklama,
sanki renal iskemide eritropoetin rezistansi ve diislik turnoverli kemik hastaligindaki PTH ya
kemik rezistansindaki gibi liremik toksinlerin renal yetmezlikte birikerek FGF 23 ile Klotho-

FGFR1c kompleksi ve/veya sonraki intraseliiler sinyal etkilesimi engelledigidir.



Diger bir olasilik, daha 6nce CaSR ve VDR(95-97) ile iligkili oldugu rapor edildigi iizere
Klotho-FGFR1c¢ kompleksi ekspresyonunun liremik paratiroid hiperplazisinde azalabildigidir.
Bu olasilig1 arastirmak iizere, yakin donemde cerrahi olarak ¢ikarilmis iiremik hastalarin
paratiroid bezlerinde Klotho ve FGFRI in ekspresyonu calisilmis, normal doku ile
karsilastirildiginda Klotho ve FGFR1c¢ kompleksinin ekspresyonunun hiperplastik paratiroid
bezlerinde 0Ozellikle de nodiiler hiperplazili olanlarda O6nemli oranda azaldig
gozlenmistir(100). Bu sonug hiperplastik bezlerdeki azalmis Klotho-FGFR1c kompleksi
ekspresyonunun, iliremik hastalardaki asir1 yiiksek FGF 23 seviyelerine olan rezistansi
aciklayabilecegini akla getirmistir. Yakin donemde bu olasilik, in vivo SDBY olan ratlarda ve
in vitro SDBY olan rat paratiroid bezi kiiltiirlerinde FGF 23 {in PTH sekresyonunu inhibe

etmediginin gosterilmesiyle desteklenmistir.

2.4 VITAMIN D RESEPTORU

Steroid bir hormon olan 125(OH),D {iin ¢ogu biyolojik aktiviteleri, ligandla aktive olan bir
transkripsiyon faktorii olarak gdrev yapan, yiiksek afiniteli VDR reseptorii vasitasiyla
ylriitiiliir. Hiicre siklusu, apoptoz ve farklilasmayi iceren pek c¢ok kompleks genlerin
transkripsiyonunu bu ligand reseptér kompleksi regiile etmektedir (101).

VDR yapis1t VDR proteini ~ 48 K’ da molekiil agirligi 427 a.a igeren bir yapidir. VDR,
amino ucunda 20 aa uzunlugunda A/B domeni, C domeni denilen 21-90 arasinda bir DNA
baglanma domeni, 93-123 a.a.aras1 bir baglayici bolge, 124-427 a.a. aras1 bir ligand baglanma

bolgesi iceren bir yapiya sahiptir (Sekil 6) (102).
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Sekil 7. VDR domen yapisinin sematik goriiniimii

VDR geninde (12q12-14) transkripsiyona ugramayan ilk ekzonla birlikte toplam 10 ekzon, 8
intron vardir ve biiyiikliigii yaklasik 100 kb’dir. Insan VDR geninde énemli sayida RFLP

polimorfizmi saptanmistir
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Sekil 8. Polimorfizm lokalizasyonlar1

VDR’de tanimlanan 3 polimorfizim 6nem tasir (103) (Sekil 8). Ancak hicbiri translasyona
ugramis protein degistirmemektedir.ugramis proteini degistirmemektedir. Genin 3’ ucunda
Taq I, Apa I ve Bsm I enzimlerinin, 2. ekzonda transkripsiyon baslangic noktasinda Fok I
enzimini kesim yaptig1 polimorfik bolgeler bulunur. Bsm I ve Apa I polimorfizimleri intron
8’de tarif edilir (104,105). Ekson 9’daki T1055-C degisimi ile Taq I polimorfizmi
olusmaktadir.

Her bir endonukleaz i¢in restriksiyon alaninin bulunmasi geleneksel olarak enzimin ilk
harfinin kii¢iigii ile (t, a, b, f), restriksiyon bdlgesinin olmamasi da biiyiik harfleri (T, A, B
veya F) ile gosterilmektedir. Kesim durumuna gore bireylerin genotipi homozigotlar igin tt,
aa, bb, ff veya TT, AA, BB, FF ve heterozigotlar icin Tt, Aa, Bb ve Ff olur. Genin 3’
ucundaki 3 kesim noktasinin olusturdugu Taq I, Apa I ve Bsm I polimorfizmine ait alleler
birbirine ¢ok yakin (bagl alleller) olup 6rnegin t allelinin varligi diger ikisinin de (a, b)
olduguna veya A ve B allellerinin (Bsm I ve Apa I restriksiyon alanlarinin) yokluguna isaret
etmektedir(106).

Ekzon 2 de bulunan Fokl polimorfizmi fonksiyonel olup kesimin oldugu allelde (f)
transkripsiyon ilk ATG dizisinden basladigindan normal, kesim yoksa (F alleli) transkripsiyon
bir sonraki allelden basladigindan transkrip daha kisa (ama gene fonksiyonel) olur. Taql
polimorfizmi VDR geninde sessiz bir mutasyonla sonuglanir ve VDR fonksiyonunu
degistirmede bir etki gdstermeyecegi umulur (107).

Bsml ve Apal bélgeleri vit D reseptor geninin bir intronunda lokalizedir. Intronik dizideki
degisimler protein ekspresyonunu etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (108). Fok1 polimorfizmi

3 aa daha uzun bir VDR proteini ile sonuglanir (109).



Son calismalarda, VDR gen ¢esitlerinin, meme ve prostat kanseri, osteoartrit, koroner arter
hastaligi, diabet, primer hiperparatiroidizm ve sedef gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda da

rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir (110).

3.GEREC VE YONTEM

3.1.SECILEN ORNEKLERIN TANIMI

Bu galisma Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindiktan sonra,
04.05.2010 ile 01.06.2012 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dal1 Nefroloji Bilim Dali ve Tiirkmed Diyaliz Merkezlerinde yapildi.

(Calismaya Tirkmed Diyaliz Merkezlerinde, haftada 3 giin 3-5 saat siireyle hemodiyalize
giren 18 yas tistli, SDBY bulunan 105 hasta dahil edildi. Son donem bdbrek yetmezligi tanisi
konulmamis olmasi, periton diyalizine girmesi, ¢alismadan ayrilmak istemesi, dnemli ek bir
hastalik gelismesi ve 18 yasindan kiigiik olmas1 calismay1 sonlandirma kriterleri olarak kabul
edildi. 18 yasindan biiyiik, herhangi bir malinite durumu olmayan, saglikli kadin ve erkek
goniillillerden olusturulan 50 kisi kontrol grubu olarak belirlendi. Caligmaya dahil edilen her
hasta ¢alisma ile ilgili s6zel olarak bilgilendirilerek yazili onam formlar1 alindi.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, agirlik gibi demografik o6zellikleri, son donem bobrek
yetmezligine neden olan primer hastaliklari, hemodiyaliz siireleri kaydedildi.
Komorbiditeleri( HT, DM, KKH, HL) olup olmadigi, son dénem bdbrek yetmezligi tanisi
konulduktan sonra paratiroid adenomu geligsmesi, paratiroidektomi yapilip yapilmadig: hasta
kayitlarindan ve hastanin kendisi sorgulanarak kaydedildi. Kadin hastalarda menopoz durumu
ve ¢ocuk sayisi kaydedildi. Hastalarin kullandig1 D vitamini ve tiirii kaydedildi.

Hastalarin son 1 yil icindeki laboratuvar kayitlar1 incelenerek; elektrolit (Na, K, Ca, P)
degerleri (son 3 aylik ortalama), BUN, Kreatinin, albumin, ALP, PTH (son 1 yil i¢indeki
ortalama deger) kaydedildi. Vit D Fokl reseptor polimorfizmi degerlendirilmek iizere
calisilacak kanlar hastalarin 3 ayda bir yapilan rutin kontrol tetkikleri i¢in alinan kanlari ile
eszamanli alindi.

Vitamin D diizeylerinin hesaplanmasinda kullanilacak kan 6rnekleri hemodiyaliz seanslari

baslamadan 6nce 5 ml vendz kan seklinde kuru tiiplere alindu.
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Alman kan 6rneklerinin santrifiij edilerek serumu ayrildi. Plazma ornekleri tetkik edilinceye
kadar (-)20°C de muhafaza edildi. Vitamin D reseptor Polimorfizmi ¢alisiimast i¢in her

hastadan ayn1 seans Oncesi 4,5ml.lik kan drnekleri EDTA’l tiiplere alind1 ve kan 6rnekleri
(+)40° C de saklandi. EDTA’l1 tiiplerdeki periferik kan 16kositlerinden elde edilen DNA

orneklerinde Vitamin D-reseptorii (VDR) Fok 1 polimorfizmini saptamak i¢in Polimeraz

Zincirleme Reaksiyonu (PCR), Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) ve

agaroz jel elektroforez teknikleri kullanilmustir.
3.2.KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

Agaroz (Promega MBG), Asetik asit (Merck K-04134156), Borik asit (Sigma B-6768), ANTP
seti (MBI Fermentas), EDTA (dihidrat) (Merck K-90602121), Etanol (%99), Etidyum
bromiir (Sigma E-8751), Tris baz (Sigma T-1503), Taq DNA polimeraz (Invitrogen), DNA
marker (50-100 bp DNA size marker; MBI Fermentas), Potasyum hidroksit (Sigma P 1767),
restriksiyon enzimleri (Fokl), primer dizileri (MBI Fermentas), Invitrogen iPrepTM

PurelinkTM gDNA kan kiti, ClinRep 25-OH-Vitamin D2/D3 kiti.

Kullanilan Primerler: VDR geninde Fokl polimorfizminin gozlendigi bdlgeyi ¢ogaltmak

icin kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asagida verildigi gibidir:

[leri primer: 5°- GAT GCC AGC TGG CCC TGG CAC TG -3’
Geri primer: 5°- ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TTC CTC -3'

3.3. KULLANILAN GERECLER

Thermal Cycler cihazi (Gold Plate), Otoklav, Etiiv, Hot plate, Dijital Goriintiilleme sistemi,
Elektroforez icin gli¢ kaynag1 (E-C Apparatus Corporation), Hassas terazi (Mettler), Polaroid
kamera (Kodak), Isiticili manyetik karistirict (Elektromag), Mikrodalga firin (Philco),
Mikrosantrifiij, pH metre (Hanna), Pipet takimi (Eppendorf), Falkon santrifiij (Hettich),

Spektrofotometre  (Biochrom-S2100 diode array spectrophotometer), Su banyosu



(Elektromag), UV transilluminator (Stratagene UV/White light Transilluminator),
Elektroforez Sistemi (E-C 350 MIDICELL), Invitrogen iPrepTM Purification cihazi, Thermo

Finnigan HPLC sistemi.

3.4.COZELTILER

Agaroz Jel Elektroforezi’nde Kullanilan Cozeltiler

3.4.1.Etidyum Bromiir (10 mg/ml)
10 gram etidyum bromiir tartilarak steril ddH,O ile 10ml’ye tamamlanir.
3.4.2.Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5X)

20 gram Ficoll 400, 1gram SDS, 1,2ml 0,5 molarlik etilen diamin tetra asetat, 1ml
Imolarlik Tris (pH 8.0), 200 mg Bromo fenol mavisi, 200 mg Ksilen siyanol tartilarak steril

ddH,O0 ile 100ml’ye tamamlanir. Oda 1sisinda saklanir.

3.4.3.50 X Tris - Asetik asit - Etilen Diamin Tetra Asetat (TAE) Tamponu

242 gram tris baz tartilarak bir behere alinir. Uzerine 57,1 ml Glasiyal asetik asit ve
100 ml 0,5 molarlik etilen diamin tetra asetat ve 800 ml ddH,O ilave edilerek manyetik
karistiricida ¢oziindiiriiliir. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlanir. Hazirlanan ¢ozelti

120 °C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edilir ve oda 1s1sinda saklanir.

3.4.4.5 X Tris-Borik Asit-Etilen Diamin Tetra Asetat (TBE) Tamponu

54 gram tris baz ve 27,5 gram borik asit tartilarak bir behere almir. Uzerine 20ml 0.5
molarlik etilen diamin tetra asetat ve 800ml ddH,O ilave edilerek manyetik karistiricida
¢ozlindiiriiliir. Balon jojeye aktarilarak 1 litreye tamamlanir. Hazirlanan ¢ozelti 120°C’de 15

dakika otoklavlanarak sterilize edilir ve oda 1sisinda saklanir.



3.5.KULLANILAN YONTEMLER

3.5.1.Periferik kandan DNA izolasyonu

Hasta ve saglikli kontrol 6rneklerinden 2,5 cc periferik vendz kan, 5 cc’lik EDTA’
tiipe alinmustir. Kandan DNA izolasyonu i¢in Invitrogen iPrepTM PurelinkTM gDNA kan kiti
kullanilmigtir. Kitin icerisindeki prosediir Invitrogen iPrepTM Purification cihazina uygun
olarak uygulanmistir. Kapali sistem icerisinde DNA izolasyon islemi 45 dakika icinde

gerceklemis ve bu islem sonunda yaklagik 150 pul DNA elde edilmistir.

3.5.1.1.Elde Edilen DNA’nin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

Elde edilen DNA o6rneklerinde konsantrasyon ve miktar tayini yapmadan 6nce her
ornekten 20ul almarak iizeri 380ul 0,5X TE tamponu ile tamamlandi ve bu sekilde 1/20
diliisyonu saglandi. Bu diliisyon 6rneklerinin daha sonra spektrofotometrede 260 nm ve 280

nm dalga boylarinda OD ol¢iimleri yapildi.

Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan 6l¢iimlerle DNA nin
saflig1 ve konsantrasyonu belirlendi. O.D.260/0.D.280 oran1 1,7-1,8 olan DNA’lar temiz
olarak kabul edildi. DNA’nin 50ug/ml ¢ift iplik¢ikli iceriginin 260 nm dalga boyunda bir
optik densite (OD) verdigi kabul edilmektedir. 260 nm’deki 6l¢iim degeri asagidaki formiile

uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandi.

DNA Konsantrasyonu (ng/pl ): Sulandirma katsayist (100) x Az x 50

DNA orneklerinin safligt OD260/0OD280 orani kullanilarak belirlendi. Yeterince iyi
saflikta kabul edilen DNA’nin OD260/ OD280 degeri yaklasik 1,8’dir. Ortamda fenol veya
protein mevcutsa bu oran 1,8’den kiiciik olacaktir. OD260/0D280 degeri 2’den biiyiikse

ortamda RNA bulundugu anlamina gelir.

3.5.1.2.PCR Yontemi ile VDR Gen Bdilgesinin Cogaltilmas1 ve RFLP Yontemiyle
Polimorfizm Analizi

Genomik DNA orneklerinde VDR gen bolgeleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile gogaltildi. DNA orneklerinin her birinin amplifikasyonu i¢in 10x PCR tamponu (10mM
Tris-HCI, 50 mM of KCl, 1,75 mM of MgCl2), 2,5mM dNTP, 0,1 iinite Taqg DNA polimeraz
VDR gen bolgesine 0zgii her bir primerden 100pmol/ul ve 500ng DNA igeren toplam
25ul’lik PCR karigimi hazirlandi.



PCR’da Kullamlan Kimyasal Maddeler
DNA Taq polimeraz enzimi (5U/ul):

PCR reaksiyonundaki konsantrasyonu 2,5 unite olacak sekilde 25 pl’lik PCR
karigimina 0,3 pl eklendi.

10 X DNA Taq PCR Tamponu (NH4) 2S04 ‘lii:

Tris-HCI’den 100mM (pH 8,8, 25°C’de), 500mM KCl ve %0,8 Nonidet P40 iceren
10X Taq PCR tamponundan 25 pl’lik PCR karisimina 2,5 pl eklendi.

MgCI2 (25mM/ml):

MgCl2’den 25 pl’lik PCR karigimina 1,2 pl eklendi.
dNTP’ler (100 pmol/ml):

dNTP’den (1Mm) 25 pl’lik PCR karisimina 5 pl eklendi.

3.5.1.3.VDR Fok1 Gen Bolgesinin PCR Yontemi ile Cogaltilmasi
VDR Fokl gen bolgesi optimize edilmis PCR protokolii (Tablo 1) ve PCR sartlar1

(Tablo 2) ile amplifiye edilmistir

PCR MIKTARLAR:
PROTOKOLU:

ddH,O 11 pl

dNTP 5 ul (1ImM)

10 x Buffer 2,5 ul

25 mM MgCl, 1,2 ul

Primer I 2 ul(10 pmol)
Primer 11 2 pl(10 pmol)
Taq polimeraz 0.3ul

Tablo.2. VDR Fok1 gen boélgesi icin kullamilan PCR Protokolii



Denati : 94° C— 4 dakika
enaturasyon:

94 ° C— 1 dakika
60 ° C— 1 dakika
72 °© C— 30 saniye

Primer Baglanmasi:

(30 siklus)

U . 72 ° C— 5 dakika
zama:

Tablo.3. VDR Fokl1 gen bélgesi icin kullanilan amplifikasyon prosediirii

3.5.1.4.%3’lik Agaroz Jel Hazirlanmasi

Elektoforezde stok 5X TBE tamponundan hazirlanan 1 X TBE kullanildi. 6 gr. agaroz
(Promega MBGQ) tartilarak erlen i¢ine konuldu. Uzerine son hacim 200 ml olacak sekilde 1X
TBE tamponu eklenerek, mikrodalga firinda kaynatma yolu ile ¢dziindiiriildii. Erlenin
sicakligr elle tutulabilecek sicakliga diistiigiinde (50-55°C ) ¢oziinmils agaroz jel i¢ine 1 pl
etidyum bromiir (10mg/ml) ilave edildi. Hazirlanan jel yatay jel yatagi i¢ine dokiilerek,
yiikleme kuycuklarinin olugmasi i¢in tarak yerlestirilerek donmaya birakildi. Jel donduktan

sonra tarak dikkatlice ¢ikarildi ve jel 6rnek ytliklenmesi i¢in hazir duruma geldi.

3.5.1.5.PCR Uriinlerinin Agaroz Jele Yiiklenmesi
Yiikleme Tamponu (Loading Buffer, 6X): Yiikleme tamponu (loading buffer)

olarak %40 siikroz + %0,25 bromfenol mavisi karigimi kullanildi

%?3’lik jel hazirlandiktan sonra 1X TBE tamponu iceren jel tanki igine uygun sekilde
konuldu. Agaroz jelin iizerini 2-3 ml gececek sekilde 1X TBE tamponu jel iizerine eklendi. 7
ul PCR friiniine, 1,5 pl yiikkleme tamponu (6X) eklenip pipetleme yapilarak karistirildi. 10
ul’lik ornek karigimi kuyucuklara sirasiyla yiiklendi. Yiikleme isleminden sonra jel tankinin
kapagi kapatildi. Gii¢ kaynagi (E-C apparatus Corporation, E-C4000P) 500 miliamper 120

volt elektrik giiciine ayarlanarak elektroforez jel yiirtitiilmesi gerceklestirildi.




3.5.1.6.PCR Uriinlerinin Kontrolii

VDR genine ait istenilen bolgenin PCR fiirlinlerinin olusup olusmadigini kontrol etmek
amaci ile her iki bolge i¢in de ayr1 ayr1 PCR tiiplinden alinan 7 pl 6rnek 1,5 pl ylikleme
tamponu ile karistirilarak yukarida tanimlanan elektroforez sisteminde 120 voltluk elektrik
akiminda yiriitiildii. Yiirtitme isleminden sonra jel UV 1s1k altinda (304 nm dalga boyunda)
PCR friinleri incelendi ve fotografi UV transilliminator diizeneginde c¢ekildi. PCR

reaksiyonlart sonucu VDR Fok1 geninden 272 bg’lik bir iiriin elde edilmesi beklendi.

3.5.1.7.VDR Fokl Gen Polimorfizminin Belirlenmesi icin PCR Uriinlerinde Restriksiyon
Enzim (RFLP) Analizi

Fokl Kesim enzimi (10U/ul): Fokl enzimi 10 X Buffer Tango ile birlikte VDR Fokl gen

polimorfizminin belirlenmesi i¢in kullanildi.

3.5.1.7.1. Restriksiyon Enzim Kesimi

PCR iirlinii saptanmig 6rneklerden toplam hacimleri 11 pl olacak sekilde restriksiyon enzim
kesimleri tablo 3’de belirtilen ¢ozeltilere, Fokl enziminin eklenmesi ile gerceklestirildi. Bu
kesim islemlerinde kulanilan her iki enzim i¢in optimum sicaklik 55 °C’de 2 saat olmustur.

Fok1 enzimi i¢in kesim protokolii tablo 3’de verildigi gibidir.

Kesim Miktar:
Protokoli:
ddH,O 8 ul

10XBuffer 2,5 ul

Enzim 0,5 ul
(Fok I)

PCR Uriinii | 15 pl

Tablo.4.Fokl Enzimi Kesim Protokolii



3.5.1.7.2.Fokl Enzimi Kesim Uriinlerinin Kontrolii

%?3’liik agaroz jel hazirlandi. Fok1 kesim enzimi ile kesilen PCR iiriiniinden 7 pl ve ytlikleme
tamponundan 1 pl alinarak kanstirilip %3’liikk agaroz jeldeki kuyulara yiikleme yapildi.
Kesim iirtinleri (50 bp marker) DNA molekiiler marker ile birlikte yiriitiildii. Yiirtitme sonrasi

jel tizerindeki bantlar, UV 151k (304 nm) altinda incelendi.

3.5.1.7.3.Fok1 Enzimi Kesim Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Kesim islemi yapilmadan once elde edilen PCR iiriinlerinin bant biiyiikliiklerinin 272
b¢ oldugu saptandi. Fokl ile kesim sonrast; 272, 198 ve 74 bg biiyiikliigiinde bantlar goriildii.
Kesim sonucu sadece 272 bg’lik bant goriildiigiinde FF (homozigot dogal tip, polimorfizm
yok), 198, 74 b¢’lik bantlar goriildiigiinde ff (homozigot mutant), 272, 198 ve 74 bg¢’lik

bantlar goriildiiglinde ise Ff (heterozigot mutant) olarak degerlendirildi.

L J0E TR T

100 b¢  272,198,74 b¢ 272 bg 198,74 be
Marker (F) (FF) (ff)

Sekil 9 : VDR Fok1 Polimorfizmi Kesim Goriintiisti



3.6.HPLC (YUKSEK BASINCLI SIVI KROMOTOGRAFiSi) YONTEMI ILE 25-OH
VITAMIN D3 ICERIGININ TESPIiT EDILMESI

Hasta ve kontrol gruplarina ait kuru tiipe alinan kan orneklerinden santrifiigasyon islemi
sonrasinda serum Ornekleri ayrilmistir. Ayrilan serum 6rnekleri HPLC yontemi ile ¢aligilana

kadar -80°C*de dondurulmustur.

3.6.1.HPLC Yonteminin Genel Prensipleri

Yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) giinlimiizde genis capli molekiil analiz ve
saflagtirmalarinda oOncii teknik olarak kullanilmaktadir. HPLC o&zellikle de peptit ve
proteinlerin karakterizasyonunda standart bir teknik halini almistir. Yiiksek basingli pompa
sistemlerinin ve yliksek duyarlikta dedektorlerin kullanilmasi yaninda kolon teknolojisindeki
gelismelerinde sonucu olarak kromatografik tekniklerin en eskisi olarak bilinen kolon
kromatografisinin yerini, 1965’den sonra analizin ¢ok kisa silirede tamamlanmasi, ayirimin
yeterince fazla olmasi ve az miktarda maddeye gereksinim gostermesi gibi Ozelliklerden
dolayi yiiksek performanslt sivi kromatografisi almistir. HPLC, kompleks karisimlar yiiksek
bir duyarlilikla bilesenlerine ayiran, her bir bilesiginde kalitatif ve kantitatif analizini saglayan
bir tekniktir. Molekiil agirligi 50-20 milyon arasinda olan biitiin organik bilesiklerin analizi bu
sistemle gerceklestirilebilir. Elde edilen sonuglarin kesin ve tekrarlanabilir olmasi bu yontemi
Ustlin kilmaktadir. Ayrica giicli bir ayirma yodntemi olmasi nedeniyle birbirine benzer
analitlerin ¢okg¢a bulundugu karisimlari dahi ¢ozebilmektedir. HPLC tekniginin giiclinii, 8
farkl1 benzodiazepin molekiiliinii 70 saniye icerisinde analiz etmesi gostermektedir.
Kromatogram hem nicel hem nitelik bilgisi verir, karisimdaki her bilesenin ¢ikis zamani

ayridir. HPLC, biitiin ayirma metodlar1 arasinda en ¢ok kullanilan teknik olarak bilinmektedir.

HPLC, biyolojik 6rnekler icinde bulunan ve dlgiilmesi istenen molekiilleri, i¢i 6zel maddelerle
doldurulmus paslanmaz ¢elik kolonlardan gegirerek, yiiksek basing altinda (10-400kgf/cm?2)
birbirlerinden ayrilmalarin1 ve ardindan da ayrilan maddenin 6zelligine gore dedektor
kullanilarak miktarlarinin Slgiilmesini saglayan cihazdir. ClinRep HPLC kiti plazma veya

serum Orneklerinden 25-OH-Vitamin D’nin tanimlanmasini saglamaktadir.

Bizde ¢alismamizda bu amagla 6rnek igeriklerimizin kromotografik olarak ayrilmasinda ve

analitlerin UV detektor araciliiyla tanimlanmasinda bu kitin kullanilmasini uygun gordiik.



3.7.Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilacak Istatistiksel Yontemler

Bu calismanin istatiksel analizi SPSS 13,0 paket programi kullamlarak yapilmistir. Istatiksel
anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak alinmistir.Genotip ve allellerin goriilme sikliginin gruplar arasi
farkliliklarinin degerlendirilmesinde Ki kare (y2) testi kullanilmistir. Klinik ve klinik olmayan
parametrelerin allellerle karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis metodu, genotip agisindan
incelenmesinde ise Student’s t-testi kullanilmigtir. Gruplar arasi risk etkeninin belirlenmesi
icin Odds orani (OR) ve % 95 giiven araligi (% 95 GA) verilmistir. Allel frekansi

hesaplamalarinda gen sayma yontemi kullanilmstir.



4.BULGULAR:

Calismamiza,haftada 3 giin 3-5 saat siireyle hemodiyalize giren 105 kronik bobrek yetmezlikli
hasta ve herhangi bir malinite durumu olmayan, saglikli kadin ve erkek goniilliilerden
olusturulan 50 kisilik kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunun 51°1 (%48.6) kadin, 54’
(%51.4) erkekti.Yaslar1 22 ile 85 arasinda olup, yas ortalamasi ise 55.424+15.468 idi. Kontrol
grubunun ise 33’1 (%66) kadin, 17’si (%34) erkekti.

Calismaya alinan 105 hastanin boy ve agirlik 6l¢iimleri degerlendirilerek hastalarin viicut
kitle indexleri (BMI) 17-50 ort 25.50 £5.12 bulundu (tablo 5).

Laboratuar parametrelerinin 3 aylik ortalama degerleri asagidaki gibiydi: BUN 75.54+16.6,
kreatinin 9.24+2.12, kalsiyum 9.03+0.80, Fosfor 5.2+1.18, Potasyum 5.1+0.54 bulundu.

Yillik ortalama degerleri alinan ALP 134.8+110.5 ve PTH 664.8+770.28 bulundu (tablo.6)

Tablo.5.Hasta grubu yas, boy, kilo ve VKI ortalamalari(+SD)

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
YAS 105 22 85 55.42 15.468
KiLO 105 42.0 120.0 66.276 128.699
BOY 105 Oca.50 170.00 32.324 1.643.156
VKi ( kg/m?) 105 170.000 500.000 | 25.504.762 51.240.268
Tablo.6.Hasta grubu biyokimya parametreleri
ortalamalari(=SD)

N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
BUN 105 420.000| 1.257.000| 75.515.524| 166.751.254
KREATININ 105 41.000 164.000 9.221.048 21.244.049
KALSIYUM 105 61.000 111.000 9.039.048 .8070001
FOSFOR 105 22.000 87.000 5.236.190 11.805.413
POTASYUM 105 40.000 65.000 5.171.429 .5407819
ALP 105 48 611 134.80 110.568
PTH 105 355.000 | 62.850.000 | 664.819.048 | 7.702.817.795
25(0OH) D
diizeyi 100 2.0 166.0 24.601 267.377

58



Hastalarin hemodiyaliz siireleri (y1l) <2 yil, 2-5 yi1l ve >5 yi1l olarak degerlendirildi. Diyaliz

stirelerine gore hastalar siniflandirildiginda 13’{iniin (512.4) <2 yil, 24’tiniin (%22.9) 2-5 yil

ve 68’inin (%64.8) de >5 yildan daha uzun siiredir hemodiyalize girdigi goriildii.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda siklikla goriilen komorbid hastaliklara bakildiginda
hastalarin %38.1(40) HT, %74.3 (78) DM, %28.6(30) PDH, %20 (21) KVH, % 24.8(26) HL
vardi. Kronik bobrek yetmezligi ile en fazla birliktelik DM taydi.Tablo.7 de HD siireleri ve

komorbid hastaliklarin hastalar arasindaki dagilimi gosterilmistir.

Tablo.7.Cinsiyet, hemodiyaliz siireleri ve komorbiditelerinin (HT, DM, PDH, KVH, HL)

dagilimi
Frekans
Tablosu
Gecgerli

Gruplar Sikhk % %
Cinsiyet

Kadin 51 48,6 48,6

Erkek 54 51,4 51,4
HD Suresi

<2 yil 13 12,4 12,4

2-5yil 24 22,9 22,9

>S5yl 68 64,8 64,8
HT

Var 40 38,1 38,5

Yok 64 61 61,5
DM

Var 78 74,3 74,3

Yok 27 25,7 25,7
PDH

Var 30 28,6 28,6

Yok 75 71,4 71,4
KVH

Var 21 20 20

Yok 84 80 80
HL

Var 26 24,8 24,8

Yok 79 75,2 75,2

HT:Hipertansiyon, DM: Diyabetes  Mellitus,

KVH:Kardiyovaskiiler Hastalik, HL:Hiperlipidemi

PDH:Periferik Damar Hastaligi,



Hastalarda paratiroid adenomu yayginligina bakildiginda, tan1 konmus paratiroid adenomu
olanlarin ylizdesi %15.2 (16), paratiroid adenomu nedeniyle paratiroidektomi olanlarin
yiizdesi %12.4 (13).

Hastalarin tedavilerinde kullanilan Vitamin D replasman tiiri incelendiginde %45.7(48)
intravendz, %24.8(26) oral ve %21.9 (23) paracalcitiol, %7.6(8) kullanmiyordu. PTH diizeyi ,
<100, 100-450, >450 pg/ml seklinde 3 gruba ayrildiginda, PTH diizeyinin en fazla 100-
450pg/ml %49.5 (52) araliginda oldugu goriildii.

Hastalarda Vitamin D reseptorii Fokl polimorfizmi genotiplendirmesi yapildi: %5.7(6)
hastada ff (mutant), %54.3 (57) FF (wild type), %39 (41) Ff (heterozigot) genotipi bulundu
(tablo.8 de gosterilmistir).

Tablo.8.Hastalarda Paratiroid adenomu, paratiroidektomi, kullanilan D vit tiirii, PTH

diizeyi ve FokI polimorfizm dagilimi

Frekans

Tablosu
Paratiroid Gegerli
Adenomu Sikhk % %

Var 16 15,2 15,2

Yok 89 84,8 84,8
Paratiroidektomi

Var 13 12,4 12,5

Yok 91 86,7 87,5
Dvit Tara

Yok 8 7,6 7,6

vV 48 45,7 45,7

Oral 26 24,8 24,8

para 23 21,9 21,9
PTH Diizeyi

<100 4 3,8 3,8

100-

450 52 49,5 49,5

>450 49 46,7 46,7
Fokl poly

ff 6 5,7 5,7

FF 57 54,3 54,3

Ff 41 39 39

IV: Intravendz, Oral: kapsiil, Para: Paracalcitiol, ff: mutant, FF: Wild type, Ff: Heterozigot



404

Fok | Genotipi
=i
WFrF
OFf
30
ol
[ =
o
¢ 207

Kadin

Erkek
cinsgrp

Sekil.10. Hasta grubunda FokI genotipi dagilim



Hastalarimizda, kronik bobrek yetmezligine neden olan primer hastaliklar1 sorgulandiginda ;
(%36.2) 38’inde Hipertansif Nefropati, (%21) 22’sinde Glomerulonefrit, (%13.3) 14’linde
Diyabetik Nefropati, (% 7.6) 8’inde VUR Nefropatisi, (% 4.8) 5’inde Polikistik Bobrek
Hastaligi, (% 3.8) 4’linde Obstruktif Nefropati, (9%2.9)3’linde Pyelonefrit, (%2.9) 3’iinde
Alport Sendromu, (%1.9) 2’sinde ilag Nefropatisi, (%1.9) 2’sinde IgA Nefropatisi, (%

1)1’inde FMF, (% 1)1’inde Urolithiazis vard: ve 2’sinin primer nedeni bilinmiyordu.

Tablo.9. Kronik bobrek yetmezligine neden olan primer hastahiklarin dagilim

Primer hastalik Siklik Yizde Gegerli | Cumulative
yuzde Percent

Bilinmiyor 2 1.9 1.9 1.9
VUR nefropatisi 8 7.6 7.6 9.5
ilag nefropatisi 2 1.9 1.9 11.4
Glomerulonefrit 22 21.0 21.0 324
HT nefropati 38 36.2 36.2 68.6
Pyelonefrit 3 2.9 2.9 71.4
Obstruktif

nefropati 4 3.8 3.8 75.2
Diabetik nefropati 14 13.3 13.3 88.6
Iga nefropatisi 2 1.9 1.9 90.5
Alport sendromu 3 2.9 2.9 93.3
Polikistik bobrek 5 4.8 4.8 98.1
FMF 1 1.0 1.0 99.0
Urolithiazis 1 1.0 1.0 100.0
Total 105 100.0 100.0

25-OH D diizeyi; 20 ng/ml D’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise
D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den
yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmistir (34).

33 kadin hastada (%26.5) ve 21 erkek hastada (9%27.5) D vitamini eksikligi (<20 ng/ml )vardi.
Hastalara hemodiyaliz seanslar1 sirasinda D vitamini replasmani (oral,intravendz,paracalcitiol
)seklinde yapilmaktaydi.

Kadin ve erkek hastalar arasinda 25(OH) D diizeyi dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Kadinlarin sayis1 erkeklere gére <20 ng/ml 25(OH) D
diizeyinde daha fazla iken, erkeklerin sayisi , 20-30 ve >30 ng/ml 25(OH) D diizeylerinde
kadinlara gore daha fazla bulunmustur (tablo.10).



Tablo.10. Kadinlarda ve erkeklerde 25(OH) D diizeylerinin dagilim (hastalarda)

25-OH D diizeyi cinsiyet
Kadin Erkek P degeri
<20 ng/ml n 33 21
Gegerli 26,5275
sayl
% 61,10% 38,90%
20-30 ng/ml [N 9 15
Gegerli 11,8 12,2
sayl 0,03
% 37,50% 62,50%
>30 ng/ml n 7 15
Gegerli 10,8 11,2
sayl
% 31,80% 68,20%

%: 25(0OH) D diizeyi bakilan hastalar i¢indeki yiizde (6 hastada 25(OH)D diizeyi ¢alisilamadi)
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Ayni sekilde kontrol grubunda da,kadinlarda 28 (%56) D vitamini eksikligi (<20 ng/ml )
erkeklere 15 (%30) gore daha fazlaydi, ama bunun istatiksel bir anlamlilig1 yoktu (p>0,05).
Erkeklerde 30 ng/ml’den yiiksek (normal D vitamini diizeyi ) diizeyi olan yoktu (tablo.11)

Tablo.11.Kadinlarda ve erkeklerde 25(OH) D diizeylerinin dagilimi (kontrol grubunda)

25(0OH)D duzeyi
Cinsiyet <20 20-30 >30 P degeri
ng/ml ng/ml ng/ml
n 28 3 2
Gegerli
sayl 28.4 3.3 1.3
Kadin % 84.8% 9.1% 6.1%
n 15 2 0
Gegerli 0,57
sayl
Erkek % 88.2% 11.8% 0.0%
n 43 5 2
Gegerli
sayl 43.0 5.0 2.0
Total % 86.0% 10.0% 4.0%
25-CH
30 O ;
dizeyi
W =20
@ 20-30
=30
20
g =
c
=]
o
O
10—
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Sekil.12.Kontrol grubunda 25(OH)D diizeyi dagilimi

Hastalarda c¢alisilan 25(OH) D diizeyleri <20, 20-30 ve >30 ng/ml olmak tizere 3 kategoriye
ayrilarak calismadaki diger hasta verileri ile etkilesimine bakildi. Komorbid hastaliklarin

dagilimi ve 25(OH) D diizeyi dagilimlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunamadi (p>0,05).

25(OH)D diizeyi dagilimi ile Diyabet (p:0,16), Hipertansiyon (p:0,28),Periferik Damar
Hastalig1 (p:0,98), Kardiyovaskiiler Hastalik (p:0,40), Hiperlipidemi (p:0,79) dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir p>0,05.(Tablo.12).

Tablo.12. 25(OH) D diizeyi ile komorbid hastaliklar arasindaki iliski

25(0OH) D Duzeyi

Komorbid 20-30
hastaliklar <20 ng/ml ng/ml >30 ng/ml | p degeri
Diyabet

var 16 (%13) | 6(%5,8) 2 (%5,3)

yok 38(%41) |18 (%18,2) |20 (%16,7) 0,16
Hipertansiyon

var 33(%31,6) |16 (%14,3) | 10 (%13,1)

yok 20(%21,4)| 8(%9,7) | 12(%8,9) 0,28
Periferik Damar
Hastaligi

var 15 (%15,1) | 7(%6,7) | 6(%6,2)

yok 39(%38,9) |17 (%17,3) | 16 (%15,8)| 0,98
Kardiovaskuler
Hastalik

var 12 (%10,3)| 5(%4,6) | 2(%4,2)

yok 42 (%43,7)|19(%19,4) | 20 (%17,8) 0,4
Hiperlipidemi

var 12 (%13,0) | 7(%5,8) 5(%5,3)

yok 42 (%41,0) | 17 (%18,2) | 17(16,7) 0,79

Hastalarda 25(OH) D diizeyi dagilimi ile Paratriod adenomu dagilimi arasinda istatistiksel
olarak bir fark bulunamamistir (p>0,05). 25(OH) D eksikligi (<20 ng/ml) olan grupta ve
25(0OH) D diizeyi normal (>30 ng/ml) olan grupta paratiroid adenomu siklig1 benzerdi.

25(OH)D diizeyi dagilim ile paratiroidektomi dagilimi arasinda da istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamamstir p>0,05.(tablo.13).




Tablo.13. 25(OH)D diizeyinin paratiroid adenomu ve/veya paratiroidektomili hastalar

arasindaki dagilim 25(OH)D diizeyi
<20 ng/ml |20-30 ng/ml | >30 ng/ml | p degeri
Paratiroid
Adenomu
var 6 (%8,6) 4(%3,8) 6 (%3,5) 021
yok 48 (%45,4) | 20(%20,2) | 16 ( %18,5) !
Paratiroidektomi
var 5(%7,0) 4(%3,2) 4(%2,9) 0.49
yok 48 (% 46,0) | 20(%20,8) | 18 ( %19,1) ’

Hastalarda 25(OH)D diizeyi dagilimi ile tedavide kullanilan D Vitamin tiirii agisindan
istatistiksel olarak bir fark bulunamamaistir (p>0,05). 25(0OH) D eksikligi (<20 ng/ml) en fazla
intravendz D Vitamini kullanilan 24 (% 23,8) hastalarda gozlendi.(tablo.14).

Tablo.14. Dvitamini replasman tiirii veya kullanmayanlarda 25(OH)D diizeyi

<20 ng/ml |20-30 ng/ml | >30ng/ml | p degeri
D Vitamini
Taru
yok 4 (%3,8) 0(%1,7) 3(%1,5)
\Y 24 (%23,8) | 12 (%10,6) | 8(%9,7) 058
oral 12 (%14,0) | 7(%6,2) | 7(%5,7) ’
para 14 (%12,4) | 5(%5,5) 4(%5,1)

Iv:intravendz, oral:kapsiil, para: paracalcitiol

Hastalarda 25(OH)D diizeylerinin dagilimi ile PTH (Paratiroid Hormon) diizeylerinin
dagilimi karsilagtirildiginda en yiiksek PTH diizeyleri 25(OH) D diizeyi <20 ng/ml olan hasta

grubunda bulundu. Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmamisgtir p>0,05.



Tablo. 15.PTH diizeyi ile 25-OH D diizeyi dagihim arasindaki iliski

20-30 p
<20 ng/ml ng/ml >30 ng/ml | degeri
PTH Duzeyi
<100 1(%2,2) | 1(%1,0) | 2(%0,9) 0,34
100- | 25 (%25,4
450 ) 12 (%11,3)| 10(%10,3) | 0,94
28 (%26,5
>450 ) 11(%11,8 | 10(%10,8) | 0,82

Hastalarda 25(OH)D diizeylerinin FokI polimorfizmi ile nasil etkilendigine baktigimizda

istatistiksel olarak bir fark bulunamadi (p>0,05).Gruplar arasindaki oranlar benzerdi. (6

hastanin 25(OH) D diizeyleri degerlendirilemedi.) tablo 16.

Tablo.16. Hasta grubunda VDR FoklI polimorfizminin 25(OH) D diizeyleriyle iliskisi

25(0OH) D dizeyi
Fok I polimorfizmi
<20 ng/ml | 20-30 >30 P degeri
ng/ml ng/ml
n 3 1 2
Gegerli sayi 3.2 1.5 1.3
ff
genotipi | % 50.0% 16.7% 33.3%
n 29 15 11
Gegerli sayi 29.4 13.3r 12.2
FF
genotipi | % 52.7% 27.3% 20.0%
n 21 8 9
Gegerli sayi 20.3 09.2 08.4
Ff
genotipi | % 55.3% 21.1% 23.7%
n 53 24 22
Total Gegerli say! 53.0 24.0 22.0
% 53.5% 24.2% 22.2% (0,90

ff:mutant, FF:wild type, Ff: heterozigot
Paratiroid adenomu olan hastalarin Vitamin D reseptor Fokl polimorfizmini inceledigimizde

ff genotipi (mutant) olan grupta paratiroid adenomuna hi¢ rastlanmadi. Ama bu iki degisken

arasinda istatiksel olarak anlamlilik olusturmadi (p<0,05).




Tablo.17.Paratiroid adenomu olan hastalarda Fok I polimorfizmi

fok | polimorfizmi
p
ff FF Ff degeri
Paratiroid
Adenomu
Var 0 8 7
% 0,0% | 53,3% 46,7%
Yok 6 49 34 0,53
% 6,7% | 55,1% 38,2%

ff:mutant, FF:wild type, Ff: heterozigot

Hastalarda PTH diizeyleriyle ff, FF, Ff genotipi etkilesimi degerlendirildi. PTH diizeyleri
<100, 100-450, >450 pg/ml seklinde 3 gruba ayrildi. PTH diizeyi >100 pg/ml olanlarda daha
cok FF genotipine (55) rastlandi. Ancak istatiksel olarak bir anlamlilik bulunamadi (p<0,05).

Tablo.18. Hastalarda PTH diizeyi ve Fok I polimorfizmi arasindaki dagihm

PTH duzeyi Fok | poliformizmi P degeri
ff FF Ff
n 1 2 1
<100 % 25.0% 50.0% 25.0%
n 1 29 22 0.30
100-450 % 1.9% 55.8% 42.3%
n 4 26 18
>450 % 8.3% 54.2% 37.5%

PTH: Parathormon , ff:mutant, FF:wild type, Ff:hetrozigot

Hastalarin FokI polimorfizmi genotipleri; ff(mutant), FF(wild type) ve Ff(heterozigot)
seklinde belirlenerek elektrolit ve diger laboratuar parametreleriyle ve komorbid hastaliklar

arasindaki dagilimi inceledik. Laboratuar parametrelerinin kendi iclerindeki dagilimi ve

genotipler arasindaki dagilimi benzerdi.




Tablo.19.Fokl polimorfizmi ve BUN, Keatinin, Ca, P, K, Na, Albumin, ALP

diizeylerinin karsilagtirilmasi

Descriptives

Mean Std. Deviation Minimum Maximum P degeri.
ff 6 77.866667 11.8584428 62.0000 94.6000 .780
BUN FF 57 74.675263 17.3975540 42.6000 125.7000
Ff 41 76.825366 16.3744698 42.0000 110.2000
Total 104 75.707019 16.6394601 42.0000 125.7000
ff 6 9.888333 1.5307569 8.0300 12.2000 .383
FF 57 9.415263 2.1933838 4.5000 16.4000
KREAT?N?N
Ff 41 8.910000 2.0860129 4.1000 14.4000
Total 104 9.243365 2.1222879 4.1000 16.4000
ff 6 9.200000 4000000 8.8000 9.8000 .718
FF 57 9.077193 .6702925 7.2000 10.5000
KALS?YUM
Ff 41 8.968293 1.0157359 6.1000 11.1000
Total 104 9.041346 .8105626 6.1000 11.1000
ff 6 5.183333 1.1303392 3.7000 6.4000 .065
FF 57 5.477193 1.1137160 2.5000 8.1000
FOSFOR
Ff 41 4.912195 1.2393940 2.2000 8.7000
Total 104 5.237500 1.1861816 2.2000 8.7000
ff 6 5.316667 4578937 4.9000 6.1000 .670
FF 57 5.136842 5377305 4.0000 6.5000
POTASYUM
Ff 41 5.204878 .5669882 4.2000 6.5000
Total 104 5.174038 5427358 4.0000 6.5000
ff 6 3.966667 4082483 3.4000 4.3000 .946
FF 57 3.977193 .3494984 2.8000 4.6000
ALBUM?N
Ff 41 3.997561 .2788259 3.3000 4.4000
Total 104 3.984615 .3237430 2.8000 4.6000
ff 6 136.666667 2.5033311 132.0000 139.0000 599
FF 57 135.792982 2.0670769 131.0000 140.0000
SODYUM
Ff 41 135.909756 1.8557754 131.0000 140.0000
Total 104 135.889423 2.0013063 131.0000 140.0000
ff 6 107.67 33.980 74 169 455
FF 57 126.07 90.995 48 593
ALP
Ff 41 151.10 139.844 51 611
Total 104 134.88 111.101 48 611




Hasta grubumuzdaki komorbid durumlara Fokl polimorfizm genotipinin etkisine baktik.

Degiskenler arasinda anlamlilik yoktu(tablo.20).

Tablo.20.Hasta grubunda komorbid hastaliklarda FoklI polimorfizmi genotipi dagilim

Fok | Polimormizmi Genotipi
Komorbid
hastaliklar ff FF Ff p degeri
Diyabet
0(%0,0 | 12 (%44,4 | 15 ( %55,6
var ) ) )
6(%7,8 | 45 ( %58,4
yok ) ) 26 (%33,8)| 0,07
Hipertansiyon
3(%4,7 | 36 (%56,2 | 25 (%39,1
var ) ) )
3(%7,7 | 21 (%53,8 | 15( %38,5
yok ) ) ) 0,81
Periferik Damar
Hastaligi
1(%3,3 | 15 (%50,0 | 14 ( %46,7
var ) ) )
5(%6,8 | 42 (%56,8 | 27 ( %36,5
yok ) ) ) 0,55
Kardiovaskiiler
Hastalik
0(%0,0 | 12 (%57,1
var ) ) 9(%42,9)
6(%7,2 | 45(%54,2 | 32 (%38,6
yok ) ) ) 0,44
Hiperlipidemi
2 (%8,0 | 15 (%60,0
var ) ) 8(%32,0)
4(%5,1|42(%53,2 | 33(%41,8
yok ) ) ) 0,63

Saglikli  goniillillerden olugsan kontrol grubumuzda da 25(OH)D diizeylerinin FokI
(<20 ng/ml) FF

genotipine (43) sahip olanlardaydi. Istatiksel olarak anlamlilik yoktu (p>0,05) (tablo.21). FokI

polimorfizmi ile nasil etkilendigine baktik. En fazla 25(OH) D eksikligi

genotipinin konrol grubundaki dagilimina da bakildi. Kontrol grubunda ff (mutant) genotipine

hig rastlanmadi. (tablo.22).



Tablo.21.Kontrol grubunda Fok I polimorfizmi ve 25(OH) D diizeyi arasindaki dagilhim

Vit D3grup
Fok | polimofizmi <20 ng/ml 20-30 >30 P degeri
ng/ml ng/ml
n 29 3 2
FF % 85.3% 8.8% 5.9% 0,57
n 14 2 0
Ff % 87.5% 12.5% 0.0%

FF:wild type, Ff:hetrozigot

Tablo.22.Kontrol grubu FokI genotipi dagilimi

Cinsiyet Fok | polimorfizmi
FF = Total
Kadin. 20 13
Erkek 14 3| 0,106
Total 34 16

Fok | Genotipi

WFF
EFf

Count

Hadin Erkek
cinsiyet

Sekil.4. Kontrol grubunda FokI genotipi dagilimi



Hasta ve kontrol gruplarinin Fok I polimorfizmleri karsilagtirildiginda, her iki grupta da
baskin olan genotipin FF genotipi oldugu goriildii, ancak istatiksel olarak bir anlamlilik ifade
etmedi (p>0,05).

Tablo 23. Hasta ve kontrol gruplar arasinda Fokl genotipinin dagilim

Grup
p
Hasta Kontrol | degeri

Fok
Polimorfizm

ff 6,00 0,00

% 100% 0%

FF 57,00 34,00 0.11

% 62,60% | 37,40%

Ff 41,00 16,00

% 71,90% | 28,10%

ff:mutant, FF:wild type, Ff: heterozigot

Calisma populasyonumuzda hasta ve kontrol gruplar arasinda bakilan 25(OH) D diizeyleri
acisindan da anlaml bir farklilik vardi (p:0.00) tablo.20. Ilging olarak bekledigimizin aksine
kontrol grubunun 25(OH)D diizeyleri hastalara gore daha diisiik bulundu: hasta grubunda
25(0OH) D diizey ort 24.6+26.73, kontrol grubunda 25(0OH) D diizey ort:12.43+10.63 ti.

Tablo.24. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda 25(OH) D diizeylerinin dagilinm

25-Oh D grup
Gruplar <20 ng/ml 20-30 >30 P degeri
ng/ml ng/ml
n 54 24 22
Gecerli sayi 64.7 20.7 14.7
hasta % (grup ici) 54.0% 24.0% 22.0%
n 43 7 0
0,00
Gegerli sayi 32.3 10.3 07.3
kontrol % (grup ici) 86.0% 14.0% 0.0%
n 97 31 22
Gegerli sayi 97.0 31.0 22.0
Total % (grup ici) 64.7% 20.7% 14.7%




TARTISMA

Bobrek kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon (PTH), fibroblast biiylime faktorii-23 (FGF-23),
ve kalsitriol [1.25-dihidroksivitamin D3, 1.25(OH),D] metabolizmasini regiile ettiginden
kemik ve mineral homeostazinda temel bir rol oynamaktadir. SDBY olan hastalar bu
homeostazi siirdiiremezler ve 6nemli morbidite ve mortaliteye yol acan degisik kemik-mineral
metabolizmas1 hastaliklarina sahiptirler. Kronik bobrek hastaligr iligkili mineral ve kemik
bozukluklar1 (KBH-MKB) hastaligin erken evrelerinden itibaren gelismeye baslar ve genelde
bobrek replasman tedavisi baslanan, hemodiyalize ya da periton diyalizine giren SDBY
hastalarinda mineral ve hormon metabolizmasindaki bu anormallikler daha ileri asamada
saptanir. Uzun yillar Renal osteodistrofi (ROD) tanimi altinda ele alinan bu tablonun klasik
tanimi, KBH ile iligkili farkli klinik tablolar1 ve kemik anormalliklerini kapsamaz ISN-
KDIGO g¢alisma grubunun 2005°de Ispanya’da yapilan toplantisnda, KBH’nm bir
komplikasyonu olarak gelisen kemik mineral bozukluklarini ve kalsifik kardiyovaskiiler
anormallikleri kapsayan daha genis bir klinik sendromu tarifleyen “KBH-KMB” teriminin
kullanilmasi tavsiye edildi(111).

~ .9

Gegmiste “liremik kemik hastalig1” olarak tanimlanmis olan “kronik bébrek hastaligi- kemik
mineral bozukluklar1” (KBH-KMB) kronik bdbrek hastalarinin ana sorunlari arasinda yer
almaktadir. . KBH-KMB, kontrolsiiz birakildiginda morbidite ve mortaliteye neden olur. Hem
hipo- ve hiperfosfatemi, hem de hipo- ve hiperkalsemi yasami tehdit eder.  Glomeriiler
filtrasyon hizinin azalip fosfor retansiyonunun olaylar1 tetikledigi diisiiniilmekle beraber,
kalsitriol seviyesinin erken donemlerde diismesiyle de mineral ve kemik bozukluklar1 ortaya
cikmaya baslar. Sebep ne olursa olsun, bir noktadan sonra koruyucu mekanizmalar yetersiz
kalir ve koruyucu mekanizmalarin kendisi tablonun daha da ilerlemesine sebep olur.

SDBY hastalarinda kemik ve mineral metabolizmasi anormalliklerinin siddeti, prevalansi ve
paternlerinde degisik faktorler aragtirllmistir. Bunlar; yas, cinsiyet, irk, altta yatan hastalik,
komorbiditeler, terdpatik yaklasimlar, diyaliz modu ve yasam tarzini igerir. Yine de hastalar
arasinda bunlarla tam olarak agiklanamayan anlamli farkliliklar vardir. Gergekten de giderek
bliyiiyen oranda kanitlar, bireyler arasindaki bu cesitliligin  genetik faktorlerdeki
varyasyonlarin bir sonucu oldugunu belirtmektedirler(112). Kalsiyum/PTH/Kalsitriol aksiyla
ilgili ¢aligmalar, SDBY hastalarindaki kemik ve mineral metabolizmasi anormalliklerinin
bireyler arasindaki olusumu ve ciddiyetindeki degiskenlikten genetik faktorlerin sorumlu
olabilecegini belirtmisglerdir.
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Toplum calismalarinda VDR lokusiindeki polimorfizmlerin kemik mineral bozuklugundaki

genetik varyasyonlarin biiyiik bir kismini agiklayabilecegi 6ne siiriilmiistiir(113).

Kalsiyum ve kemik metabolizmasinin etkili bir diizenleyicisi olan D vitamini, islevini, 6zel
reseptorlii olan vitamin D reseptdrii (VDR) araciligi ile gergeklestirir. Serum kalsiyum ve
fosfor seviyelerindeki degisikliklerin hedef dokulardaki VDR geni ekspresyonunda
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Bu yiizden VDR gen anlatimindaki farkliliklarin,
kemik metabolizmasini diizenleyen genetik bilesenlerden biri olabilecegi ileri siiriilmektedir.
VDR geni ve bu genin 3° ucu bolgesindeki allellik degisikliklerin, vitamin D
metabolizmasiin isleyisi ve genetik faktorlerin kemik iizerine etkileri arasindaki iligkiyi

aciklamada 6nemli oldugu diisliniilmektedir (114,115).

Biz bu caligmada, hemodiyalize giren 105 son donem bobrek yetmezlikli hastada mineral
kemik bozukluklar1 ve bunlarin D vitamini FoklI reseptdr polimorfizmi ile iliskisini ve bu
hasta grubunda komorbid durumlara vitamin D reseptor Fokl gen polimorfizminin nasil bir
etkisi oldugunu inceledik.

VDR gen polimorfizminin ilk olarak kemik metabolizmasi ile iligkili oldugu ve bdbrek
hastalig1 olmayan deneklerde kemik kitlesini belirledigi rapor edildi(113). Ondan sonra birkag
grup,VDR  gen polimorfizmlerinin, SDBY  hastalarindaki  kemik ve  mineral
metabolizmasindaki anormallikleri iizerindeki etkilerini arastirdilar. VDR polimorfizminin
kemik {izerindeki etkisinin paratiroid aktivasyonundaki degisikliklerle iliskili oldugu
diisiiniilmektedir, fakat bu verilerin en azindan diyaliz hastalarinda ihtilafli oldugu
goriilmektedir.

Fernandez et al. (116) VDR geninin ¢evrilmemis 3’ bolgesindeki Bsml polimorfizmini
calistilar ve diisitk PTH seviyesi olan hemodiyaliz hastalarinda daha yiiksek siklikta B alleli
gozlemlediler. BB genotipi olan prediyaliz hastalarinda, sekonder hiperparatiroidizmde daha
yavas progresyon ve nispeten normal serum kalsiyum diizeyleri oldugu gozlendi(117). Bu
bulgulara uyumlu olarak Nagaba et al.(118) bb genotipi olan hemodiyaliz hastalarinda BB
genotipi olanlardan daha ciddi sekonder hiperparatiroidizm oldugunu gostermislerdir. Buna
ek olarak Marco et al(117) hemodiyaliz hastalarinda BB genotipi olan hastalar, bb genotipi
olanlar ile karsilastirildiginda, PTH diizeylerinde daha anlamli bir diisiis gostermislerdir.
Anlaml sayida ¢alisma, farklt Bsml genotipleri arasinda PTH diizeylerinde énemli bir fark
olmadigini ortaya c¢ikardilar(119-122). Karkoszka et al.(123), 18 ay siirelik bir takipte kemik

mineral kaybinin BB genotipi olanlarda digerlerine gore daha hizli oldugunu rapor



etmiglerdir. Ayrica BB genotipine sahip hastalarda daha diisiik PTH diizeyleri ve daha yiiksek
kalsitriol diizeyleri gozlenmistir. Biiyilik bir hemodiyaliz populasyonunda Tsukamoto et
al.(124) bb genotipinde olanlarin BB genotipi olanlardan daha yiliksek PTH diizeyleriyle
iliskili oldugunu buldular.Bu bulgu digerleri tarafindan dogrulandi. Bagka yazarlar Mccarey et
al.(125) ve Schmit et al.(126), daha genis ama se¢ilmis olmayan hasta gruplarinda ii¢ genotip
grubunda PTH diizeyleri acisindan anlamli farkliliklar bulmadilar. Yine benzer sekilde Jofre
et al.(127) Vitamin D reseptoriinii 217 hemodiyaliz hastasinda c¢alisti ve ciddi
hiperparatiroidisi olan veya diisik PTH diizeyi olan hastalar arasinda VDR genotiplerinin
dagiliminda anlaml farkliliklar bulmadi. Torres et al.(128) bb genotipini daha iyi bir kemik
diizelme hiz1 ve daha diisiik PTH seviyeleri ile baglantili bulurken, Giannini et al.(129) bb
genotipini daha zayif kemik mineral dansitesi ve daha yiikksek PTH seviyeleri ile
iligkilendirmistir. Benzer sekilde Messa et al.(130), BB genotipinde en diisiik PTH
diizeylerini bulmuslardir. Hemodiyaliz hastalarinda ayrica VDR geni Apal polimorfizminin
kemik ve mineral metabolizmasi ile iligskisi de calisilmistir. Yokoyoma et al.(120) aa
genotipine sahip hastalarda, A aleli tasiyan hastalar ile kiyaslandiginda serum PTH ve
osteokalsin diizeylerinin 2 kat daha yiiksek oldugunu rapor etiler. Onceki sonuglara uyumlu
olarak bu otorler aa genotipindeki hastalarin A aleli olan hastalara kiyasla serum kalsiyum
konsanrasyonlarindaki degisikliklere daha duyarli olduklarmi buldular ve A alelinin(131)
sekonder hiperparatiroidizm ile negatif iliskili oldugu kanisinda uzlastilar.

Literatlirde kronik bobrek yetmezligi hastalarinda FokI reseptdr polimorfizmi-PTH diizeyi
iligkisini inceleyen daha kisitli sayida veri bulunmaktadir. Bizim ¢alismamiz disinda sadece 1
calismada KBY hastalarinda VDR geninin Fokl polimorfizmi ve serum PTH diizeyi
calisildi; bu ¢alismada da FF genotipinin daha yiiksek PTH diizeyleriyle iliskili oldugunu
buldular. (132)

Bizim calismamizda FokI polimorfizmi ff, FF, Ff genotipi ile PTH diizeylerinin etkilesimi
degerlendirildi: PTH diizeyleri <100, 100-450, >450 pg/ml seklinde 3 gruba ayrildi. Gago et
al.(132) ( hasta populasyonunda ortalama serum PTH diizeyi anlaml olarak FF gruplarinda
:159.77£25.69 pg/mL, sirayla Ff gruplari: 106.67+19.07 ve ff gruplari: 77.55+15.85 dan daha
yiiksekti.) ile uyumlu olarak PTH diizeyi yiiksek (>100 pg/ml) olanlarda daha ¢ok FF
genotipine (55 hasta) rastlandi (tablo.18). Ancak istatiksel olarak bir anlamlilik bulunamadi
(p<0,05). Gago et al. bu sonuglarla, VDR geni Fokl polimorfizmlerinin, KBY hastalarinda
paratiroid yanitin1 belirleyebilecegini 6ne siirdiiler.

Tedavi edilmemis postmenopozal kadinlarda FokI polimorfizmi ile serum PTH diizeylerinin

incelendigi Zofkova I et al.(133) ¢alismasinda farkli olarak Ff genotipinde FF grubundan



daha yiiksek PTH diizeyleri bulundu. Apal, Taql, ve Bsml polimorfizmlerinin alel
kombinasyonlar1 arasinda serum PTH diizeyleri ag¢isindan farklilik yoktu. Calismada
postmenopozal kadinlarda VDR geni Fokl polimorfizminin PTH sekresyon ve/veya
degradasyonunun biiyiikliigliyle yakindan iligkili oldugu oOne siiriilmekle birlikte bu
fenomenin postmenopozal osteoporozdaki tesadiifi Onemi hala bilinmemektedir. Akcay et
al.(134) PTH seviyeleriyle Bsml veya Taql polimorfizmleri arasinda higbir iliski bulmadi.
VDR gen polimorfizmlerinin, kiiltiirde paratiroid bezlerinin kalsitriol yanit1 iizerindeki etkisi
de ayrica ortaya cikarilmistir. Paratiroid dokudan (paratiroidektomi yapilan hastalardan)
kalsitrole olan doz bagimli PTH yanitinin inhibisyonu da gosterildi. Yine de, yanit, VDR
geninin Bsml, Taql, Apal, FokI polimorfizmleriyle ilgili degildi(135).

Bir¢ok baska grup VDR genotipiyle sekonder hiperpratiroidinin ciddiyetini, VDR mRNA
diizeylerini veya renal osteodistrofiyi iliskilendiremedi. Farkli populasyonlardaki tiim bu
tutarsizliklar ve az flretkenligin sonuglari, 6rneklem biasi, etnisite (stipheli yiliksek-risk
genotiplerin prevalansi bazi populasyonlarda ¢ok diistiktlir ve bu etken, analizlerin istatiksel
giiciinii limitleyebilir),cevresel ve dietsel etmenler, yas, obezite, fiziksel aktivite,cinsiyet,
menopoz durumu ve daha tanimlanmamis faktorler nedeniyle olabilir.

Klinik ¢alismalar, kemik mineral yogunlugunun da bir genetik kontrol altinda oldugunu
gostermektedir. Muhtemelen de poligenik bir orjin ve Ostrojen ve VDR olmak {izere birkag
aday gen kemik kitlesi ve kemik metabolizmasinda énemli farkliliklara aracilik etmektedir.
Toplum calismalarinda VDR lokusiindeki polimorfizmlerin kemik mineral yogunlugundaki
genetik varyasyonlarin biiyiik bir kismini agiklayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (1-morrison).
Thakkinstian ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayimladiklart bir metaanalizde kemik mineral
yogunlugu (KMY) ve VDR polimorfizmi arasinda bir iliski oldugunu ve bu iligkinin ¢evresel
ve fizyolojik faktorler ile degismeye egilimli oldugunu ortaya koymustur (136). Ancak, farkl
populasyonlarda BMD ile VDR genotiplerinin iligkilerini inceleyen ¢aligmalarda ¢eliskili
sonuclar ¢ikmistir (Morrison et al.1994, Fleet et al. 1995, Kroger et al.. 1995, Riggs et al.
1995,Jorgensen et al. 1996, Garnero et al. 1996, Uitterlinden et al.1996, hansen et al.1998)
Morrison ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, Avustralya’li popiilasyonda Bsml VDR
gen polimorfizminin b alelinde daha yiiksek KMY degeri oldugu tespit edilmistir (2-
morrison). 1996 yilina kadar VDR geninin Fokl, Taql ve Apa I enzimleri tanimlanmis ve
cesitli caligmalar yapilmistir (137). Bsml, Apal ve Taql polimorfizmlerinden farkli olarak
Fokl polimorfizmi genin kodlayan bdlgesinde yer aldigi i¢cin VDR proteininde ciddi yapisal
degisikliklere neden olur. Fakat Langdahl ve arkadaslarinin Bsml, Apal, Taql ve FokI

polimorfizminin KMY ve kirik riski arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismalarinda Bsml in



diger polimorfizmlerden belirgin olarak daha etkin klinik rol oynadigini1 saptamislardir (138).
Ilging olarak, Akiba et al.(139) hemodiyaliz hastalarinda Bsml polimorfizminin kemik
mineral igerigiyle iliskili olmadigini gosterdiler.

Biz calismamizda Fokl polimorfizmi ve KMY iligkisini incelemedik ancak Ban et al.,
(2000a;2000b) Pietsch et al.,(2000) Fokl polimorfik varyantlarin diisiik kemik mineral
dansitesiyle iligkili oldugunu buldular. (Kubota et al.,2001)ff genotipinin lumbar vertebrada
mineral dansitede azalmayla ilgili oldugunu dogruladilar. Arai et al.(1997), FF olan
bireylerde daha yiiksek BMD vyi agiklayabilecek VDR nin daha kii¢iik bir varyantinin (F-
VDR), daha biiyilik transkripsiyonel aktivite sergiledigini rapor ettiler. Tam tersi, Gross et
al.(1998), F-VDR ve f-VDR arasinda fonksiyonel farkliliklar bulmadilar. FokI
polimorfizminin VDR proteininin translasyonunda bir sitozin-timin degisimine neden olarak,
f allelinde proteinin 3 aminoasit uzadigr ve bunun da KMY ile iligkili oldugu gosterilmistir
(140). Zmuda ve ark. KMY iizerinde Fokl polimorfizminin daha az onem tasidigini
bildirmislerdir (141). 2000 yilinda 174 postmenapozal kadin iizerinde yapilan bir ¢calismada
Fokl1 polimorfizminde ff alleline sahip olanlarda KMY ’nin belirgin olarak diisiik saptandigi
bildirilmistir (142).

VDR reseptor polimorfizm lokalizasyonlari ¢ok yakindir.FokI polimorfizmi, diger Bsml, Apa
I ve Tagl polimorfizmlerinden 30 kbp uzakta lokalize olmustur, bu nedenledir ki
polimorfizmler arasinda baglanti dengesizligi gostermez. Baslama kodonu (FokI)
polimorfizminin molekiiler mekanizmasinin rolii hala net degildir. Ne var ki VDR nin
kalsiyum homeostazini etkileyen farkli allel varyantlar1 Fokl genotipleriyle KMY arasindaki
iliskinin incelenmesindeki ilgiyi saglamistir(Gross et al.1996), Harris et al. 1997, Ferrari et
al.1998, Gennari et al. 1999, Lucotte et al.1999, langdhal et al.2000). Ferrari et al.8§1998),
FokI genotiplerinin sadece 3°-u¢ kombinasyonlarla-Bsml, -Apal ve -Taql, BMD ile iliskili
oldugunu rapor ettiler. K.Zajickova et al. (143) yaptig1 calismada Bsml, Apal ve Taql
polimorfizmleri herhangi bir iskelet bolgesinde BMD ile iligkili degildi ancak vitamin D
reseptor genindeki FokI polimorfizminin, postmenopozal kadinlarda azalmis kemik kitlesine
katkis1 olabilecegi 6ne siiriildii.

Farkli hipotezler, farkli populasyonlardaki BMD ve VDR genotip arasindaki celiskili
sonuglari, genetik varyasyonlarin fonksiyonelligiyle birlikte baglanti hatasi ve BMD
iizerindeki genotip etkisini modifiye eden ¢evresel faktorler seklinde raporladilar (Dawson-
Hughes et al. 1995, Krall et al.1995, Ferrari et al. 1998).

VDR genotipinin etkisi zor kosullarda (Ca kisitlanmasi veya kortikosteroid tedavisi sonrasi)

daha etkin hale gelmektedir.



VDR polimorfizmleri belli populasyonlarda bazi hasta alt gruplarinda kemik kitlesini
etkileyebiliyor olsa da diyalize giren hastalarda kemik mineral yogunlugunun ana
belirleyicileri degildirler. Son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda  kemik mineral
bozukluklar1 ve gen polimorfizmiyle ilgilili yeterli veri yoktur.
Hemodiyalize giren 105 son donem bdbrek yetmezlikli hastada VDR Fokl gen polimorfizm
siklig1 ve elektrolit diizeylerini de analiz ettigimiz bu ¢alismada, polimorfizm siklig1 hasta
grubunda Fokl, FF/F{/ff: 57(54.3%)/41(39%)/6(5.7%), kontrol grubunda FF/F{/Af:
34(37.1%)/16(28.1%)/0(0%) bulundu. Hasta ve kontrol gruplarinin Fokl polimorfizmleri
karsilastirildiginda, her iki grupta da baskin olan genotipin FF genotipi oldugu goriildii. Gago
EV et al.(20) 64 Ispanyol KBY hastasinda VDR baslama kodonu(Fokl) ile serum PTH,
kalsidiol ve kalsiyum diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledi. Hasta populasyonundaki genotip
siklig1 54.7% FF, 28.1% Ff, 17.2% ff ve saglikli kontrol grubunda 46.7% FF, 43.3% Ff, 10%
ff. Gago’nun ¢alismasinda da FF genotipi hasta grubunda daha baskin bulunmustu. Tripathi
G. et al.(144) Hindistanda 258 SDBY hastasiyla yapilan ¢aligmada genotip frekanslar
arasinda anlamli bir fark buldu; Bsml B aleli, kontrollerle karsilastirildiginda hastalarda
anlamli olarak farkliydi. Kombine analizlerde, SDBY hastalarinda artmig Fokl ve Bsml
polimorfizmleri ortaya ¢ikti. Fokl ve Bsml VDR gen polimorfizmlerinin Kuzey
Hindistanlilarda SDBY ile iliskili oldugu rapor edildi. Saeki et al.(145) FF,Ff, ff genotip
sikliklarin1 Japon kontrol olgularda 42%, 45%, 13% seklinde buldu. Kaya et al.(146) VDR
FoklI polimorfizmini psoriazisle karsilastirdigi ¢alismada FF,Ff, ff genotip sikliklarini 53.7%,
40.7%, 5.6% buldu. Ahmet Akar et al. (147) Alopesi Areata ile Fokl polimorfizm iligkisini
calisti: bu calismadaki FF,Ff, ff genotip siklig1 hasta grubunda 56%, 40%, 4.0%, kontrol
grubunda 48.1%, 48.1%, 3.7% di, istatiksel olarak anlamli degildi. Kanan et al.(148) saglikli
erkeklerde VDR baslangi¢ kodonu (FokI)ve kemik mineral dansitesini arastirdilar. Onlar da
caligmalarinda FF,Ff, ff genotip sikligimi 44%/41%/ 16% buldu. F.N. Ozdemir et al.(149)
vitamin D receptor Bsml ve Taql gene polimorfizmlerinin paratiroid hormon yaniti iizerindeki
etkilerini inceledigi ¢alismada Bsml, BB/Bb/bb: 28.9%/65.3%/5.8 ve Taql: TT/Tt/tt:
36.7%/60.5%/2.8% buldu. Calismamizin FoklI genotip sikligt Ahmet Akar et al. (147) ve
Kaya et al.(3146) ile benzerdi; bu da benzer etnik kokenlerde Fokl polimorfizm sikliginin
benzer bulundugu seklinde yorumlanabilir. Diger populasyonlarda (Japon ve Hintli ) ff
genotipi siklig1 biraz daha yiiksek bulunmustu.

KBH-KMB, kontrolsiiz birakildiginda morbidite ve mortaliteye neden olur. Hem hipo- ve
hiperfosfatemi, hem de hipo- ve hiperkalsemi yasami tehdit eder. Hastalarin en saglikl

oldugu araliklar, iki biiyiik kilavuzun tanimlamis oldugu hedef sinirlardir. Yakin donemde



yapilmis bir caligmada toplam 24.143 hemodiyaliz hastasini igeren iki ayri kohort
yaymlandi1.(146,147). Ilk arastirmaya (Control of Renal Osteodystrophy in South America :
CORES) Arjantin, Brezilya, $ili, Kolombiya, Meksika ve Venezuela’dan, 18 yasmi
doldurmus Latin Amerikali 16.173 hemodiyaliz hastasi katilmistir. Caligmanin sonunda serum
kalsiyum, fosfor ve parathormon (PTH) diizeyleri normal sinirlarin disinda olan hastalarda
mortalitenin artti§1 saptanmistir(150).Yani hiperfosfatemi kadar, hipofosfateminin de;
hiperkalsemi kadar hipokalseminin de tehlikeli oldugu belirlenmistir. Ikinci calisma ise,
aralarinda Tirkiye’nin de oldugu on bir Avrupa iilkesinde, uluslararasi bir firmanin
hemodiyaliz merkezlerinde tedavi gérmekte olan 7.970 hastanin katilimiyla gerceklesmistir.
Bir onceki arastirmaya benzer sekilde, ARO (Analysing Data, Recognising Excellence and
Optimising Outcomes Chronic Kidney Disease Research Initiative) caligmasinda da serum
kalsiyum, fosfor ve parathormon degerleri normal sinirlar i¢inde olan hastalarin en diisiik
mortaliteye sahip oldugu ortaya konmustur(151). Her iki ¢aligmanin da ortak noktasi,
K/DOQI kilavuzundaki kanit ve oOneriler ile bulugsmus olmasidir(152). Bu iki arastirmay1
irdeleyen, adi gegen derginin editérleri Cunningham ve Silver, ge¢misteki bilgileri de
yorumlayarak asagidaki sonuglar1 okuyanlarla paylagmistir(153).

1. Hipofosfatemi de, hiperfosfatemi kadar 6ldiirticiidiir.

2. Serum fosforunun kontrolii hayati 6nem tasisa da, 6l¢iiyli kagirmamak gerekir.

3. Kalsiyum agisindan da benzer bir durum olsa bile, kii¢iik bir ayrint1 6nem tasir. Yiiksek
serum kalsiyum degerlerine sahip hastalarda mortalite artarken, serum kalsiyumu normal,
ancak alt sinira yakin hastalarda yasam siiresi iyi bulunmustur. K/DOQI 6nerilerine paralel
olarak, serum kalsiyumunu normalin alt sinirlarina yakin tutmak daha iyidir.

4. Parathormon agisindan, her iki ¢alisma da K/DOQI kilavuzunun onerdigi 150-300 pg/ml
araligin1 desteklemektedir.

5. Gilinliikk uygulamalarda, serum kalsiyum, fosfor ve PTH yaninda; 25(OH)D, bunun
metabolitleri ve fibroblast biiylime faktorii23 (FGF23: Fibroblast Growth Factor 23) diizeyleri

de 6l¢iilmeye baglanmalidir.

CaxP c¢arpimi kadar, kalsiyum ve fosforun tek tek degerleri de 6nemlidir ve bahsedilen iki
giincel ¢aligma da bu bulguyu desteklemektedir(150,151).

Bizim ¢alismamizda 105 HD hastasinin 3 aylik ortalama deger olarak kaydedilen elektrolit
degerleri: kalsiyum ort 9.03+0.80, Fosfor ort 5.2+1.18, Potasyum 5.1+0.54, yillik ortalama
degerleri kaydedilen ALP ort 134.8+110.5 ve PTH ort 664.8+770.28 di(tablo.19). Serum

kalsiyum, fosfor ve parathormon degerleri normal smirlar iginde olan hastalarin en diisiik



mortaliteye sahip oldugu ortaya konmus olan yukardaki iki calismaya uyumluluklart
acisindan caligmamizin mortalite verileri olmamakla birlikte bu konuda planlanmis
caligmalarimiz mevcuttur. Ancak ¢alismamizdaki mevcut verilerle K/DOQI kilavuzunun
onerdigi gibi P (<5.5 mg/dl) ve Ca (<9.5 mg/dl) istenen aralikta, PTH (150-300 pg/ml)
degerleri daha yiiksek bulundu.

Diyaliz hastalarinda vitamin D seviyelerindeki diisiikliigiin de erken mortalite ve morbidite ile
iligkili oldugu 6ne stiriilmiistiir. Vitamin D eksikligi genel populasyonda sik goriilmekte olup,
KBY’li hastalarda ise daha sik goriiliir. Prediyaliz, hemodiyaliz ve periton diyalizi ile ilgili
yapilan ¢ok sayida ¢calismada vitamin D eksikligi gosterilmistir (154).

Calismamizda 25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml D’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29
ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini diizeyi,
150 ng/ml’den yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak belirlenmistir (155).

Calismaya alian 33 kadin hastada (%26.5) ve 21 erkek hastada (%27.5) D vitamini eksikligi
(<20 ng/ml )vardi. (hastalara hemodiyaliz seanslari sirasinda D vitamini replasmani
(oral,intravendz,paracalcitiol) seklinde yapilmaktaydi. Kadin ve erkek hastalar arasinda
25(0OH)D diizeyi dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,05). Kadinlarin sayis1 erkeklere gore <20 ng/ml 25(OH)D diizeyinde daha fazla iken,
erkeklerin sayis1 , 20-30 ng/ml ve >30 ng/ml 25(OH)D diizey lerinde kadinlara gore daha
fazla bulunmustur (tablo.10).

Ayni sekilde kontrol grubunda da,kadinlarda 28 (%56) D vitamini eksikligi (<20 ng/ml )
erkeklere 15 (%30) gore daha fazlaydi, ama bunun istatiksel bir anlamlilig1 yoktu (p>0,05).
Erkeklerde 30 ng/ml’den yiiksek (normal D vitamini diizeyi ) diizeyi olan yoktu (tablo.11)
Calisma populasyonumuzda hasta ve saglikli goniilliillerde bakilan 25(OH)D diizeyleri
acisindan da anlamli bir farklilik vard: (p:0.00) tablo.24. Ilging olarak simdiye kadar yapilan
caligsmalardakinin aksine bu anlamlilik hasta verilerinin lehineydi: hasta grubunda 25(OH)D
diizey ort 24.6+26.73, kontrol grubunda 25(OH)D diizey ort:12.43+10.63 tii.

Bu bulgularin saglikli populasyonda ¢alisma saatleri dolayisiyla yaygin bir sekilde giines
15181na maruziyetin azalmasi, hasta grubunda da 25(OH)D diizey takiplerinin yapiliyor olup
replase edilmesiyle iliskili oldugu diistiniildii.

KBY’li populasyonda, vitamin D eksikliginin sebebi kesin degildir. Insanlarin ¢ogu ihtiyag
duyduklar1 vitamin D’in %90’dan fazlasim1 gilines enerjisi araciligiyla saglarlar. Giines
koruyucu ajan kullanimi, giines 1s181na maruziyetin azalmasi, ciltte artmis melanin birikimi

toplumda vitamin D eksikligini artirir. Bu diyaliz hastalarinda 6nemlidir (163). Ciinkii bu



hastalar ¢ogunlukla yash, inaktif yasam tarzina sahip, gilines 1s1gina az maruz kalan
hastalardir. Bu hastalarda vitamin D tiretimi sinirhidir.

Vitamin D alim1 veya giines 15181ina maruziyet ile 25(OH)D diizeyini 30 ng/ml’in {izerine
¢ikarmak, 1,25(OH),D’iin maksimal ekstrarenal iiretimi i¢in gereklidir. Ekstrarenal iiretim,
kolon, prostat, akciger, aktive makrofaj ve paratiroid gibi hiicrelerde olur (156). 25(OH)D
diizeyinin 15 ng/ml (37 nmol/L)’in altinda 06l¢iildiigii durumlarda, diyaliz hastalarinda
sekonder hiperparatirodi gelisimi ile 25(OH)D arasinda gii¢lii bir iliski saptanmustir (157).
Stavroulopoulos ve ark., vitamin D seviyesi ile iPTH arasinda pozitif bir iligki oldugunu
gostermis ve vitamin D eksikliginin diizeltilmesi ile sekonder hiperparatiroidi insidansinin
azaltabilecegini ileri siirmiiglerdir (158). Benzer sekilde, vitamin D eksikliginin genel
populasyonda kemik kaybmna neden oldugu, eksiklik siddetlendikce mineralizasyon
yetersizliginin ciddi osteomalazi ile sonuglandig1 gosterilmistir (159,160). Tartigmalar devam
etmekle birlikte, serum 25(OH)D konsantrasyonunun 70-80 nmol/L’den fazla olmasi

onerilmektedir (160).

Bizim ¢alismamizda PTH>450 diizeyleri, en fazla 25(OH)D diizeyi <20 ng/ml olan hasta
grubunda bulundu. Bu ¢aligmada da hemodiyaliz hasta popiilasyonunda D vitamininin ciddi
eksikliginin Sekonder hiperparatiroidiyi siddetlendirdigi sonucuna varilmistir. Calismaya
alman 105 hastanin ort 25(OH)D diizeyi 24.6£26.73 dii. Burada hemodiyaliz hasta
popiilasyonunda hedeflenen D vitamini diizeyinin ¢ok altinda oldugu tespit edilmistir.
Hemodiyaliz hasta popiilasyonunda ‘D vitamini yetersizligi’ énemli bir sorundur. D vitamini
eksikligi asagidada belirtigimiz pek ¢ok komorbitete ile yakindan iliskilidir.

Yakin zamanda yayinlanan bir caligmada, Wolf ve ark. 825 hemodiyaliz hastasinin bazal
25(OH)D diizeyleri ile 90 giinliik mortalite arasindaki iligkiyi incelemisler, vitamin D
eksikliginin erken donem mortalite artigina neden oldugunu ileri siirmiislerdir (161). Vitamin
D’ye kas fonksiyonlar1 ve kemik olusumu disinda baska fizyolojik sistemlerde de ihtiyag
vardir. Caligmalarda, kronik vitamin D eksikligi ile hipertansiyon, multiple skleroz, romatoid
artrit, kolon, prostat, meme, over kanserleri ve tipl diabette, artmis risk ile iliskili
bulunmugstur(162).

Hastalarimizda komorbid hastaliklara 25(OH)D diizeylerinin nasil bir etkisi olduguna
baktigimizda 25(OH)D diizeyi dagilimi ile Diyabet (p:0,16), Hipertansiyon (p:0,28),Periferik
damar hastalig1 (p:0,98), Kardiyovaskiiler hastalik (p:0,40), Hiperlipidemi (p:0,79) dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir (p>0,05). Bu calismada pek c¢ok

komorbidite bir arada incelenmis bu nedenle istatistiksel anlama ulagsmak zor olmustur.



Istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte komorbid hastaliklarin hepsinin 25(OH) D
diizeyi <20 ng/ml olan hasta grubunda siklig1 artmisti(tablo.12).

VDR, bir¢ok hiicre tipi, doku ve organda tanimlanmustir. Tipik olarak kalsiyum hemostazi ve
kemik metabolizmasiyla iligkili olmayan bu dokular, Vitamin D nin kalsiyum
metabolizmasinin  yaninda baska biyolojik etkilerinin de oldugunu gostermektedir
(53)N.Swapna et al.(163) calismasinda VDR geni Fokl polimorfizminin FF genotipiyle
hipertansiyon iliskili bulunmustur. Vaidya et al(164) VDR FoklI gen polimorfizmi T alelinin,
iyi karakterize edilmis biiylik hipertansif olgularda diisiik plazma renin aktivitesiyle artmis
siklikta bagimsiz bir iliskisi oldugunu gozlediler. Ayrica hem vitamin D hem de VDR nin
hipertansif hastalarda plazma renin aktivitesiyle bagimsiz olarak iligkili oldugunu gdésterdiler.
H.C. Vural et al.(165) ¢alismasinda VDR geninin Taql polimorfizminin alel siklig1 ve genotip
dagilimlar1 acisindan Tip2DM ve HT hastalariyla kontroller arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktu. Wang Q et al.(166) Dogu Asyalilarda Bsml polimorfizmini artmig TipIDM
riskiyle iligkili, Fokl polimorfizminin de ayni populasyonda artmis Tip2DM riskiyle iliskili
oldugunu gosterdiler.

Calismamizda Fokl polimorfizmi genotipi ile hasta grubumuzun komorbid hastaliklar1 olan
DM, HT, KVH, PDH, HL ile iligkisini inceledik. Daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalarda bizim
de degerlendirmeye aldigimiz komorbiditeler ile VDR geni Fokl polimorfizminin FF
genotipiyle istatiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edildigi halde bizim ¢alismamizdaki

hi¢ bir komorbitete ile anlamli iligki tespit edilmedi.

Kemik mineral metabolizmasi bozukluklar1 hem kemik iskelet sisteminde patolojilere neden
olurlar, hemde kemik dis1 kalsifikasyona yol acarlar. Kemik dis1 kalsifikasyon diyaliz
hastalarinda artmis kardiovaskiiler mortalite ile iligkilidir. Giiniimiiz de kemik mineral
metabolizmast bozukluklarini kontrol etmek i¢in bir¢ok tedavi mevcuttur. Bunlar arasinda
fosfor baglayicilar, D vitamini tiirevleri ve kalsimimetikler sayilabilir.Ayn1 zamanda diyet
diizenlemesi, diyalizat kalsiyum konsantrasyonun ayarlanmasi da oOnemlidir. Gereken
vakalarda paratiroidektomi bir secenek olabilir. Tiim yeniliklere ragmen diyaliz hastalarinda
kemik mineral metabolizmasi bozukluklarinin tedavisi hala hekimler i¢in zorlu bir ugrastir,
tek bir tedaviden ziyade kombine bir yaklasim gereklidir.

Kemik metabolizmasimnin regiilasyonunda farkli VDR polimorfizmlerinin etkisine dair
kanitlarin gosterilmesiyle bu konuya biiylik bir ilgi olmustur. Bu feneomenin poligenik
dogas1 ve diger faktorlerin biiylik degiskenlik gostermesi bu alanda yapilacak ¢aligmalar igin

bir diirtii olusturmaktadir.



Iyi bilinmektedir ki gen polimorfizmleri klinik etkilerini gevresel ve eslik eden diger genetik
faktdrler altinda ortaya koymaktadirlar. inaniyoruz ki bulgularimz ve tiim bu literatiirler
arasindaki farkliliklar, etnik populasyonlardaki ¢evresel ve genotipik farkliliklarin sonucudur.
Daha ileri, biiyiik 6lgekli, daha da farkli populasyonlarla baska genetik polimorfizmleri
kullanarak yapilacak ¢aligmalarla hastaliklar i¢in risk faktorleri belirlenebilir.

Sonug olarak, VDR polimorfizmlerinin fenotipik sonuglar1 arasindaki mekanistik baglanti
heniiz netlik kazanmamistir. Yakin zamanlarda, VDR geninin (FokI restriksiyon enzimiyle
baslama kodonu olarak tanimlanan polimorfizm) promoter bdlgesindeki iki potansiyel
translasyon baslama kodonlarinin (ATG) ilkinde tanimlanan bir polimorfizm daha yararh
bilgiler sagliyacaktir. Ancak KBY hastalarinda FokI polimorfizmleriyle ilgili yeterli veri
yoktur, elde edilen verilerde birbiri ile ¢elismektedir. Bizim ¢alismamizda da komorbidite ve
sebeb sonug iliskisinde beklenen sonucu tespit edilemedigini goriiyoruz. Dahasi kemik
kitlesindeki soyacekim, muhtemelen poligenik kontrol altindadir ve baska hastaliklara neden
olan yakin lokuslar ile VDR geni arasinda bir baglanti hatasina neden oluyor gibi
goriinmektedir.

SDBY hastalarinda kemik ve mineral metabolizmasi, birgok genin kritik rol oynadig1 genetik
kontrol altindadir. Buna ragmen bugiine kadar yapilan gen polimorfizm iliskili ¢aligmalar
diisiik iretkenlikte ve celiskili sonuglar agiga ¢ikarmistir. Klinik korelasyonlardaki zayif
iiretkenlik ve tutarsiz gozlemler etnik, 1rk, cinsiyet, cevresel etkiler veya diger tanimlanmamais
faktorlere gore drneklenmis olmasi nedeniyle olabilir. Dahast SDBY hastalarinda, kemik ve
mineral metabolizmasini etkileyen ¢ok sayida sasirtict degisiklikler vardir ve spesifik genetik
bir faktoriin etkisi siklikla diger faktorlerle maskelenebilir. Kemik ve mineral
metabolizmasinda rol oynayan heniiz tanimlanmamis kabul edilebilir bagka genetik faktorler
de olabilir.

Sonu¢ olarak calismamizda hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezlikli hastalarda
kemik mineral bozukluklart ve D vitamini FoklI reseptdr polimofizmi arasinda anlamli bir
iliski saptanmadigi gibi ayni hasta grubunda komorbid durumlarda D vitamini FoklI reseptor
polimofizmi iligkisinin de olmadig1 tespit edilmistir. Ancak komorbid durumlarin hepsinin

25(0OH) D diizeyi <20 ng/ml olan hasta grubunda sikliginin arttig1 gosterilmistir.
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