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1.

GIRIS VE AMAC

Cocuklarda iiriner sistem tas hastalig1 eriskinlere oranla daha az goriilmekle
birlikte, insidanst son yillarda giderek artmaktadir (1). Degisik iilkelerde farkli
sikliklar bildirilmekle birlikte, Tiirkiye, Pakistan, Tayland gibi iilkeler ¢ocukluk
cag1 tas hastaligi acisindan endemik kabul edilebilecek iilkeler arasinda yer

almaktadir (2).

Ulkemizde ¢ocuklarda tas siklig1 % 1,3 olup, nefrolojik hastaliklar arasinda
onemli yer tutmaktadir (3). Yapilan bir ¢alismada, Tiirk ¢ocuklarinda son donem
bobrek yetmezligi nedenleri arasinda iiriner sistem taslari %8 oraninda bulunmustur
(4,5). Metabolik bozukluklar, genitoiiriner anormallikler ve enfeksiyonlar tiriner

sistem tas hastaligina yatkinlik yaratan nedenler arasindadir.

Cocuklarda iiriner sistem taslar1 arasinda en sik goriileni kalsiyum oksalat
taslaridir (6). Kalsiyum oksalat tagi nedenlerinden biri olan primer hiperoksaliiri tip
1 (PH1), nadir goriilmesine ragmen, agir morbiditesi ve mortalitesi olmasi
nedeniyle tanisinin konulmasi bityiik nem tagiyan metabolik hastaliklardan biridir
(7). Idrar oksalat diizeyi primer hiperoksaliiriyi saptamak agisindan degerli olmakla
birlikte kesin tan1 koydurucu degildir. Primer hiperoksaliiri (PH) temel olarak
otozomal resesif kalitilan ve glioksilat metabolizmasindaki enzimatik defektten
dolayr degisik organ ve dokularda oksalat birikimiyle karakterize bir hastaliktir.
Primer hiperoksaliiri tip 1, 2, 3 (PH1, 2, 3) ve smiflandirilamayan olmak iizere 4

tipi tanimlanmistir. Primer hiperoksaliiri tip 1, PH olgularinin en sik (%80)

1



goriilenidir. PH1’den etkilenen hastalarda klinik, diger tiplerine gore daha
siddetlidir. Idrarla yiiksek oksalat atilimima bagli son donem bdbrek yetmezligi
(SDBY) de ozellikle PH1’de gozlenir. (2,8). Kiigiik yasta ¢cok sayida tasi,
nefrokalsinozisi olan ve hiperoksaliiri Ssaptanan olgularda PHI tanisinin
konulabilmesi; prognozun tayini ve hastaya uygulanacak tedavi plani ve renal
replasman tedavisi secimi ile organ nakil stratejisi agisindan biiyilk Onem
tasimaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir aragtirmada
hastalarin %40’inda PH1 tanisinin konulmasinda gecikme oldugu saptanmistir
(klinik bulgularin goriilmesi ile tan1 konmasi arasinda gegen siire ortalama 3,4 yil).
Hastalarin %30’u ise SDBY gelistikten sonra tani almaktadir (9,10,11,12).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada, son donem bdbrek yetmezligi etyolojisinde PH1
orant % 2,7 bulunmustur (13). Bu oran Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve
Japonya kayitlarinda % 1 (14,15,16), Kuveyt ve Tunus gibi akraba evliliginin sik
oldugu iilkelerde sirasiyla ~%10 ve ~% 13 olarak bildirilmistir (17,18). Bu
farkliliklar, hastalik hakkinda klinisyenlerin farkindalik ve bilgilerinin az
olmastyla, ayrica etnik farkliliklar, yagsanilan cografya ve sosyoekonomik diizeyle
iligkili olabilir. Bu veriler otozomal resesif gecis gosteren PH tip 1’in akraba
evliliginin sik oldugu tilkemizde de daha sik goriilecegini diistindiirmektedir. Ancak

tilkemizdeki siklik ile ilgili bir veri heniiz yoktur.

Hastaligin tanisinda; idrar oksalat/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda oksalat

atilimi, plazma oksalat konsantrasyonu, genetik analizler ve karaciger biyopsisi ile



alanin glioksilat aminotransferaz (AGT) Kkatalitik aktivitesinin Ol¢timiinden

yararlanilir (10,14,19).

Degisik yaslarda, degisik renal ve sistemik bulgularla kargsimiza ¢ikabilen
bu hastalikta, kesin tan1 son yillarda genetik calismalar ile olmaktadir (20).
Hastaliktan siiphelenilmesi, sliphelenildigi anda hizla kesin tanisinin konulmasi,
erken medikal tedavi ile hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi ya da yavaslatilmasi,
ayrica agir klinik seyir ve kotii prognoz gosteren olgularda daha yakin izlem ve
erken donemde karaciger nakli ile bobrek yetmezligi gelisiminin 6nlenebilmesi
acisindan son derece 6nemlidir. Bununla birlikte PH1 ile ilgili genetik caligmalar
tilkemizde rutin olarak yapilamamaktadir. Bu nedenle, hastaligin tilkemizdeki
sikligi, ¢ok sayida mutasyon saptanan bu hastalikta bizim toplumumuzdaki
mutasyonlar bilinememektedir. Mutasyonlarin bilinmesinin, hastanin izlemi,
tedavisinin planlanmasi, genetik danismanlik, genotip-fenotip iliskisi acisindan
hem klinisyene hem de hastaya 6nemli faydalarinin olacagi agiktir.

Bu calismada,; Tiirkiye’de ilk kez, ¢ok merkezli olarak, belirti ve bulgulari
ile PH1 olabileceginden siliphelenilen hastalarda, alanin glioksilat aminotransferaz
(AGXT) geni dizi analizi yapilarak varsa hastalik yapict mutasyonlarin
belirlenmesi, 6zellikle heniiz belirti ve bulgular ile hastaligin erken donemlerinde
olan hastalara kesin tani ile tedavinin erken baslanabilmesi ve SDBY gelisen

olgularda nakil stratejisinin dogru olarak belirlenebilmesi amaglanmastir.



2.

GENEL BIiLGILER

2.1 Primer hiperoksaliiri

Insan idrarinda oksalatin 1800’lerde bulunmasiyla, hiperoksaliiri “oksalat
ditirezi’’ kategorisinde yer almaya baslamistir. Bu kategori bir¢ok farkli hastaligi

icinde barindirmaktadir (21).

Primer hiperoksaliiri temel olarak otozomal resesif kalitilan ve glioksilat
metabolizmasindaki enzimatik bozukluktan kaynaklanan oksalat birikimi ile
karakterize bir hastaliktir. Bobrek, oksalat birikimindeki ana hedef organdir ve
buradaki oksalat birikimi birgok olguda son donem bobrek yetmezligine neden

olmaktadir (21).

Primer hiperoksaliiri tip 1 (PHI) olgularin % 80’ini olusturmaktadir ve
glioksilatin glisine doniisiimiinde gorev alan hepatik peroksizomal bir enzim olan

AGT enzimini kodlayan gendeki defektten kaynaklanmaktadir (10).

Primer hiperoksaliiri tip 2 (PH2) olgularin % 10’unu teskil etmektedir ve
glioksilatin glikolata doniistimiinde gorev alan sizotolik bir enzim olan glioksilat
rediiktaz/hidroksipiriivat rediiktaz (GRHPR) enzimini kodlayan gendeki defektten

kaynaklanmaktadir (10).

Primer hiperoksaliiri tip 3 (PH3), geriye kalan % 10 olgunun yarisini teskil
etmektedir ve mitokondriyal 4-hidroksi-2-oksoglutarat aldolaz enzimini kodlayan

HOGA1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (22).



Bu ¢ tip disinda teorik olarak, dogustan olan metabolik ya da transportla
iliskili bozukluk oldugu diisiiniilen, tip 1, 2 ya da 3 olmadig1 gosterilmis vakalar

‘stmiflandirilamayan’ olarak ifade edilmektedir (21).

2.2 Primer Hiperoksaliiri Tip 1 (PH1)

2.2.1 Hastahi@in patogenezi

Primer hiperoksaliiri tip 1’de genetik bozukluk sonucunda, normalde
glioksilat1 glisine ¢eviren hepatik peroksizomal bir enzim olan AGT’1n aktivitesi
azalir ya da tespit edilemez. Dogustan olan bu metabolik bozukluk sonucunda

glioksilat birikir ve biriken glioksilat, oksalata doniisiir (23).

Alanin glioksilat aminotransferaz proteini, lokalizasyonu kromozom 2q36-

37 olan alanin glioksilat (AGXT) geni tarafindan kodlanmaktadir (10,24).

Normal gen iiriinleri
Normal AGT proteini 392 aminoasitten olusur ve 43 kilodalton molekiiler
agirhigindadir. Insanlardaki AGT enzimi sadece karacigerde sentezlenmektedir ve
bu enzim 6nce sitoplazmada yapilmakta, sonrasinda peroksizomlara tasinmaktadir.
Glioksilatin detoksifikasyonunda (glioksilatin glisine ¢evrilmesinde) AGT anahtar
enzim konumundadir (25,26). Glioksilat peroksizomlarda tiretilmektedir. Pridoksal
pirofosfat (PLP), AGT aktivitesi i¢in gerekli bir kofaktordiir. Alanin glioksilat

aminotransferaz enzimi tizerindeki PLP koenziminin baglandigi yer yiiksek



yogunlukta aminoasit sekansinin bulundugu bir noktadir ve enzim aktivitesi i¢in bu

baglanti ¢ok dnemlidir (27). Sekil 1°’de metabolik yolaklar 6zetlenmektedir (24).

NADH _ NAD , | giiserat 1 (PH2)
/ LDH
Serin  Hidroksjpiruvat —+—>  Hidroksipiruvat SRHFR . p. gliserat
Coil NADPH *
+PLP NADP
Piruvat Alanin LDH
AGT [————|——* Glioksilat ————» Oksalat 4 (PH1 ve PH2)
+PLP I
I
Glisin Glioksilat H,0, NADPH  naDP*
GO 0,
Glikolat 4 Glikolat
\ Peroksizom A (PH1) Sitozol

Sekil 1. insan hepatositinde glioksilat metabolizmasi. Normal kosullarda AGT,
PLP kofaktorliigiinde peroksizom havuzunda bulunan glioksilati glisine ¢evirir.
AGT yoklugunda ya da bozuklugunda glioksilat laktat dehidrogenaz araciliiyla
oksalata doniisiir (PH1). Altenatif olarak glioksilat glioksilat rediiktaz araciliiyla
glikolata dontisebilmektedir. Hiperoksaliiri (PH1 ve PH2) ve hiperglikolik asidiiri
(PH1) ve L-gliserik asidiiri (PH2) biyokimyasal belirteclerdir. GO, glikolat

oksidazi gostermektedir (24).

Anormal gen iiriinleri

Alanin glioksilat geninin 11 ekzonunda 150’den fazla mutasyon tanimlanmistir. Bu

29 e

mutasyonlarin %75’ini “missense”, “nonsense splice site” mutasyonlar1 gibi tek



niikleotid degisimleri kapsamaktadir. Geri kalanini ise delesyonlar ve insersiyonlar

teskil etmektedir (28).

Bu mutasyonlar sonucunda hastalarin % 40’inda immiinoreaktif AGT
proteini ve AGT Kkatalitik aktivitesinin her ikisi de yoktur, % 15’inde
immiinoreaktif AGT proteini var ancak AGT katalitik aktivitesi yoktur. Geriye
kalan kisimda ise hem immiinoreaktif AGT hem de AGT Kkatalitik aktivitesi
olmasina ragmen bu degerler normal degerlerin %50’sinin altindadir ve bu
hastalarin cogunda AGT enzimi peroksizomlar yerine mitokondrilerde lokalize

olmustur (Yanlis hedef - mistargeting fenotip) (29).

Gergek kismi enzimatik aktiviteye neden olan mutasyonlar nadir

goriiliirler ve gec baslangi¢li ya da hafif PH1 hastaligindan sorumludurlar (21).

Karaciger biyopsisi ile PH1 oldugu kanitlanmis kisilerde yapilan bir
arastirmada AGXT geni dizi analizi ile taranmis 48 hastanin 47’sinde
mutasyonlar tespit edilmistir (30). Calisma 11 ekzon igerisinden en ¢ok
mutasyonun saptandig1 3 ekzonla siirlandirildiginda, bu 48 hastanin 37’sinde

genetik defekt tespit edilmistir (%77) (10).

2.2.2 Prevelansi

Primer hiperoksaliiri tip 1’in gercek insidans ve prevalansi, hem nadir
goriilen bir hastalik olmasi hem de genis popiilasyon bazli ¢aligmalarin olmamasi

nedeniyle bilinmemektedir (21,31). Bu duruma PH1’in klinik seyrinin ¢ok degisken



olmasi, hekimler tarafindan hastaligin yeterince iyi taninmamasi, bilinmemesi

katkida bulunmaktadir (21,32).

Kullanilan metodlara ve ele alinan popiilasyona gore degismekle birlikte
PHI’in prevelanst milyonda 1-3 arasidir. Yapilan bir ¢aligmada PH1 prevelansinin
Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da daha yiiksek olabilecegi 6ngoriilmektedir (13,33).
Insidans1 ise milyonda 4-10 arasidir (13). PH1’in Avrupa’daki canli dogumlardan
1/120000°de goriilecegi ongoriilmiistiir (14). Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri
ve Japonya’daki pediyatrik son donem bobrek yetmezligi hastalariin %1 ini PHI
olusturmaktadir (15,34,35). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise son donem bobrek
yetmezligi etyolojisinde PH1 orani % 2,7 bulunmustur (13). Tunus’ta ve Kuveyt’te
de PH1 sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (17,18). Araplarda ve Israil’de,
ayn1 zamanda Iran’da akraba evliligi yiiksek oldugu igin siklik yine artmaktadir

(36,37).

2.2.3 Klinik

PH1 oldukga heterojen bir hastaliktir ve ayni genotipe sahip aile iiyelerinde
bile farkli klinik belirti ve bulgularla karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte
hastalarin ¢cogunda belirti ve bulgular, hastalikta genellikle ilk etkilenen organ olan

bobrekle iligkili olmaktadir (38).

Hastalarin tan1 alma yasi, bir yasindan kiiciiklerle, 50 yasinin iistiindeki
kisilere kadar degisebilmektedir. 1990’larda yapilan bir ¢alismada hastalarin

%350’sinde ilk bulgularin bes yasinda basladigi gosterilmistir (33). 1995 yilinda
8



Fransa’dan yapilan bir calismada ise, hastalarin %70’inde ilk bulgularin 10
yasindan once ortaya c¢iktigi belirtilmistir (31). 2003 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir diger calismada ise, ilk bulgular ve tani yasinin infant
donemi ve 3-7 yasta olmak {izere iki pik yaptig1 gosterilmistir (10). 2005 yilinda
yapilan bir calismada da, PH1 tanis1 almis 75 hastanin %60’1nda ilk bulgular ve tani
yast 10 yasindan kii¢iik bulunmustur. Bu ¢alismada hastalarin ¢cok az bir kisminda
bulgularin 30 yasindan sonra ortaya c¢iktigi ve tanit kondugu bildirilmistir (39).
Birbirinden bagimsiz 129 aileden 155 hasta igeren bagka bir olgu serisinde, ilk
bulgu hastalarin %26’sinda (genellikle bobrek bulgular) bir yasindan oOnce
baslarken, hastalarin %?21’inde 15 yasindan sonra basladigr gosterilmistir.
Avrupa’dan, bu cok merkezli calismada bireyler arasinda etnik farklilik
bulunmaktadir. Hastalarin %352’si Bat1 Avrupa, %43’ ise Kuzey Afrika ve Orta
Dogu kokenlidir (40). Bu calismalardan 6zellikle ¢ocuk hastalarin 10 yasindan 6nce

semptomatik olduklar1 ve tani aldiklar1 sonucu ¢ikarilabilir.
Organ tutulumlar:

Renal bulgular: Cok ¢esitlidir. Hastalar genellikle su 5 gruptan birinde yer

almaktadir (14,40,41);

e Infant ya da erken gocukluk déneminde nefrokalsinozis ve son dénem
bobrek yetmezligi (infantil form)
e (Cocukluk ya da adolesan donemde tan1 konan tekrarlayan iirolitiyazis ve

progresif bobrek yetmezligi



e Nadiren tas saptanmis, belirti ve bulgular1 ge¢ ortaya ¢ikmis yetiskinler
¢ Renal nakil sonrasinda tekrarlayan tas ve bobrek yetmezligi hikayesi olanlar
e Pozitif aile hikayesi olmasi nedeniyle belirti ve bulgulart olmadan tani

alanlar.

Hastaligin renal seyrini tahmin etmek i¢in kullanilacak giivenilir bir erken
belirleyici bulunmamaktadir. Bir ¢alismada kortikal nefrokalsinozisin prognostik
onemi olabilecegi One siirlilmiistiir (42). Hastalarin %19’u 6 ay-4 yas civarinda
semptomatik olmaktadir. Bu gruba erken baglangi¢li agir infantil hastahk grubu
denir. Bu gruptaki belirti ve bulgular ¢ogunlukla nefrolitiazise (%21) eslik eden
veya etmeyen nefrokalsinozis (%91), biliylimede gecikme (%22), idrar yolu
enfeksiyonu (%21) ve tremi (%14)’dir. Bu grupta erken olim yaygimndir.
%50’sinde tan1 esnasinda kronik bobrek hastaligi (KBH) mevcuttur ve %80°1 3

yasina kadar evre 5 KBH gelistirir (43).

Hasta infantlardan bazilar1 pridoksine duyarlidir ve yiiksek doz B6 vitamin
tedavisi ile bobrek fonksiyonlarinda iyilesme goriiliir (33). Bu olgularda erken tam
ve B6 vitaminin tanidan siiphelenildigi anda baglanmasi ile renal yetmezligin 6niine

gegilebilir veya hastalik progresyonu yavaglatilabilir (20,44,45).

Hastalarin yaklasik %54’ tinde semptomlar ge¢ cocukluk doneminde ya da
erken adelosan doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Hematiiri, diziiri ve idrar yolu

enfeksiyonlart goriilse de, en cok goriilen semptom nefrolitiazistir. Kiiciik
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cocuklarda ise idrar yolu enfeksiyonlari, kilo alamama, biliyiime geriligi, eniirezis

daha sik goriilmektedir (23,46).

Yetiskin hastalar tekrarlayan bobrek taslari ile bagvururlar (47). Bunlarin
cogunda tan1 konulamamis ya da gecikmistir. Geg¢ yasta tan1 alan bu kisilerde idrar
oksalat atilim miktar1 diisiik seviyelerde kalabilmektedir (46). Bazi kisiler,
genellikle yetigkinler, oksalat taglarinin neden oldugu bilateral obstriiksiyona bagl

akut bobrek yetmezligi ile gelebilirler (33).

Tedavi edilmeyen PH1’in dogal seyri sonucunda kaginilmaz olarak bobrek
fonksiyonlarinda bozulma olmaktadir. Bunun nedeni nefrolitiyazis ve
nefrokalsinozistir. Sonucta oksalosis komplikasyonlari ve/veya evre 5 KBH

nedeniyle hasta kaybedilmektedir (46,48).

Nadir goriilen bir hastalik olmasi ve tedavinin etkinliginin erken tam ile
iligkili olmas1 nedeniyle PHI1 tanisinda gecikilmemesi i¢in giiclii bir siiphe

gerekmektedir. Asagidaki durumlarda PH1’den siiphelenilmelidir (23,48):

1) Sik tekrarlayan nefrolitiazis. Bilateral ve multipl radyoopak taslar renal
ultrasonografi (USQG) ile goriintiilenebilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve direkt
iiriner sistem grafisi de benzer bulgular1 gosterebilir. Direk grafiye gore BT, taglari
saptamada daha duyarli olmakla birlikte, BT deki radyasyon maruziyeti goz

oniinde bulundurulmalidir.
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2) Nefrokalsinozis (Renal parankimde kalsiyum oksalat birikmesi). Biiyiik
cocuklarda ya da yetiskinlerde nefrokalsinoziste ekojenite en fazla mediiller

bolgede iken infantlarda daha siklikla kortikal bolgededir.

3) Renal tas ya da kalsinozis Oykiisii ile beraber son-evre bobrek hastaligi

varligi.

4) Saf kalsiyum oksalat monohidrattan (whewellite) olusan tas
kompozisyonu. Primer hiperoksaliiri tipl taslar1 6zgiin bir karakteristige sahiptir.
Beyazimsi ya da soluk sar1 renkli bir yiizey ve ayri bir kristalin yapist mevcuttur.

Bu yap1 diger hiperoksaliirik taglardan farklidir.

Primer hiperoksaliiri tipl, genellikle nefrokalsinozis, anemi ve metabolik
asidoz ile seyreder (49). Etkilenen bireylerden birgogu 10 yasina kadar
semptomatik hale gelir (50). Nadiren, baska bobrek bozuklarmin varlii taniyi

komplike hale getirebilir (51).

Sistemik oksalozis: Glomeriil filtrasyon hiz1 25 mL/dak/1.73m?’in altina
diistiigiinde, oksalatin giinliik tiretimi renal klerense gore ¢ok daha fazla olur ve
viicutta kan damarlarinda, retina, kalp, periferal sinirler, kemik, kemik iliginde,
subkutandz dokuda ve sinoviyumda kalsiyum oksalat birikimleri olusmaya baslar

(14,23,46) (Tablo 1).

Fazla miktarda bulunan oksalat i¢in en biiyiikk depo yeri kemiklerdir.
Oksalatin kemikte birikimi genelde x-151n1inda yogun suprametafizyal bantlar olarak

goriiliir. Bu depolanmalar agriya, eritropoetine direngli anemiye ve spontan
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kiriklara neden olabilir (14). Oksalat depolarini1 géstermede altin standart yontem
kemik biyopsisidir. Kemik mineral yogunluk 6l¢iimleri de depolanmayi invaziv

olmayan bir sekilde gosterebilmektedir (52).

Aterosklerotik oksalozis: Oksalozisin kardiyovaskiiler tutulumunun farkli
bir formudur. Kalsiyum oksalat kristalleri, renal yetmezlik olmamasina ragmen,

koroner arterlerde ve diger bolgelerde aterosklerotik plaklar olarak birikirler (53).
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Tablo 1. PH1de sistemik kalsiyum oksalat birikiminde etkilenen bazi

dokular (25)

Doku

Bobrek ve iiriner yol

Kemik

Goz

Dis agiz gevresi

Sinirler

Beyin ve meninksler
Kalp
Derin vaskiiler yapilar

Periferal damarlar ve cilt

Kemik iligi

Kikirdak, ligament ve
sinoviyal dokular

Timus, yag doku, iskelet
kaslart ve karaciger kan
damarlar

Klinik semptom ve patoloji
Urolitiyazis

Nefrokalsinozis
Renalyetmezlik

Hematiiri

Pyelonefrit

Hidronefroz

Kemikagrisi
Coklukiriklar
Osteoskleroz

Retinopati
Optik atrofi

Kokrezorpsiyonu
Pulpaagilmasi
Dislerinoynamast
Dental agr

Periferal noropati (aksonal dejenerasyon ve segmental
demyelinizasyon)

Beyin dokusunda birikim

fletim blogu
Myokardit

Kardiyoembolik felg

Vazospazm

Livedo retikiilaris
Periferal gangren

Kalsinozis kutis metastatika

Pansitopeni
Hepatosplenomegali

Artropati

Hipotiroidizm
Vaskiiler kalsifikasyonlar
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2.2.4 Hastahi@in tanisinda kullanilan metabolik testler

Spot idrarda oksalat/kreatinin orani

Kreatininin {iriner atilimi erkekler ile kadinlar arasinda farklilik
gostermektedir ve 14-18 yaslara kadar da sabit degildir (54). Hergiin degisebilen
glomeriiler filtrasyon hizlart nedeniyle normal bir yenidogan ya da infantin
oksalat/kreatinin oraninin yorumlanmasinin pratikte degeri azdir ve yetiskinlerin
oksalat miktarinin 3-5 kat1 kadarini idrarla atabilirler. Bu miktar yas ilerledikge

azalir (55,56,57).

Tablo 2’de yasa gore normal oksalat, glikolat ve L-gliserat atilimi degerleri

verilmektedir.

Tablo 2. idrar oksalat, glikolat ve L-gliserat atthminin yasa gore normal

degerleri (19,45)

yas Normal Degerler
Oksalat

cs)lesglat/kreatinin idrarda Glikolat L-Gliserat

mmol/mol  |mg/gr
0-6 ay <325-360 260-288 <363-425 14-205
7-24 ay <132-174 110-139 <245-293 14-205
2-5 yas <98-101 80 <191-229 14-205
5-14 yas <70-82 60-65 <166-186 23-138
>16 yas <40 32 <99-125 <138

24 saatlik idrarda normal degerler
oy |Cle |t |<s o
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Glikolik asit (glikolat) konsantrasyonu

Idrarda glikolat dl¢iimii ya reverse faz yiiksek basing likit kromatografisi ya
da iyon kromatografisi ile yapilabilir (58). Normal degerler Tablo 2’de

belirtilmistir.

Primer hiperoksaliiri tip 1°1i hastalarin yaklasik % 66’sinda hiperoksaliiri
vardir ve yine idrarda yliksek konsantrasyonlarda glikolik asite (hiperglikolik
asidliri) de rastlanir (23). Bununla birlikte hastalarin yaklasik % 25’inde
hiperglikolik asidiiri yoktur (25). Bu yilizden hiperoksaliirisi bulundugunda
hiperglikolik asidiirinin de varlig1 klinisyeni PH1 tanisina yaklastirir, ancak kesin

tan1 koydurucu degildir.

Oksalatin plazma konsantrasyonu

Primer hiperoksaliiride plazma oksalat konsantrasyonlart normalin
istiindedir, ancak artmis olmasi tani koydurucu degildir. Oksalat oksidaz
incelemesine gore normal kisilerde plazma oksalat degeri 2,5 umoliin altindadir.
Primer hiperoksaliiri tip1°li hastalarda ise genellikle plazma oksalat seviyesi bu
degerin 2-5 kati kadar artmistir. Normal bobrek fonksiyonu bulunan PHI1
hastalarinda plazma oksalat konsantrasyonu normal degerlere yakin bulunabilir.
SDBY olan kisilerde ise oksalatin ve glikolik asitin atilimi, artmis plazma oksalat

konsantrasyonuna ragmen oldukc¢a azalmistir (25,45,58).
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AGT katalitik aktivitesinin tayini

Gegmiste PH1’in tanisin1 dogrulamak amaciyla, karaciger biyopsisi ve AGT
enzimatik degerlendirilmesi daha sik kullanilmakta idi. Giinlimiizde ise bu testler

yerini molekiiler genetik testlere birakmustir (21.

AGT Kkatalitik aktivitesi tayini i¢in, perkutan igne biyopsisi ile ya da
otopsiden en az 2 mg karaciger biyopsisi alinmalidir . Alinan 6rnekte asagidaki

degerlendirmeler yapilabilmektedir (21):

o AGT degerlendirmesi: Diger enzimatik aktivitelerin varliginda AGT

enziminin inhibe edilmesi i¢in radyokimyasal bir metod olarak aminooksiasetik asit

ile birlikte ya da tek basina 14C-alanin kullanilir.

° AGT enzim aktivitesinin otomatik incelenmesi:  Primer

hiperoksaliiri tip 1’li hastalarin %50-70’inde AGT Kkatalitik aktivitesi tespit
edilememistir, % 30-50 sinde ise az miktarda AGT Katalitik aktivitesi (normal
aktivitenin % 2-48 civar1) mevcuttur . AGT katalitik aktivitesi saptanan hastalarin
cogunda AGT enzimi peroksizomlar yerine mitokondrilerde lokalize olmustur

(Yanlis hedef - mistargeting fenotip) (25,27).

2.2.5 Hastahi@in tanisinda kullanilan molekiiler genetik testler

Hedefli mutasyon analizleri

Spesifik AGXT mutasyonlarin1 gostermek i¢in kullanilmaktadir.
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Hastalik yapict mutasyonlar

Test panelleri degisiklik gosterebilir fakat en ¢ok karsilasilan 2 mutasyon
vardir. Bunlar p.Gly170Arg ve ¢.33dupC (p.Lys12GInfs*156)’dir. PH1 hastalarinin
en az % 50’s1 1 kopya p.Gly170Arg tasimaktadir (20). Bu mutasyonun bulundugu
bolge AGT’yi mitokondriye yonlendiren bolgedir. Mutasyonlarin tespit sikligi bu
panelin hangi mutasyonlar1 igerdigi ile dogru orantilidir. D6rt ana mutasyonun
bulundugu bir panelde PH1’li hastalarda her iki allel mutasyonu % 34 oraninda, tek
bir alel mutasyonu ise % 28 oraninda tespit edilmektedir (20). Hem 4 ana
mutasyonun hem de tekrarlayan mutasyonlarin yer aldig1 panelin kullanildig: bir
calismada PH1’li hastalarda % 83 oraninda en az bir mutasyon ve % 51 oraninda
da cift mutasyon tespit edilmistir (59). Segilen ekzonlarda yapilan sekans
sonucunda ise % 70 oraninda en az bir mutasyon ve % 50 oraninda da ¢ift mutasyon

tespit edilmistir (60).

AGXT minor alleli

Bu terim intron 1°deki ii¢ polimorfizmin haplotipini ifade etmektedir.
Bunlar; p.Prollleu, p.lle340Met ve c.165+14 +88del74 74-bp duplikasyonu’dur

(61).

Minor allelle beraber cis konfigilirasyonunda bulunan hastalik yapici alleller,
p.Glyl70Arg (PH1’e en sik nedene olan mutasyon), p.lle244Thr ve
p.Phel52lle’dir. Bu yiizden, hastalarin yarisinda AGXT hastalik yapici

mutasyonunun yani sira, en az bir kopya AGXT minor alleli de bulunmaktadir.
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Major allelle beraber cis konfigiirasyonunda bulunan hastalik yapici allel:

€.33dupC, ikinci en sik mutasyondur (62,63).

Dizi analizi

Dizi analizi ile daha yaygin AGXT mutasyonlar: tespit edilebilmektedir.
Sekans analizi ile tespit edilebilen mutasyonlara; ‘kiiciik intragenik delesyon’
‘insersiyon’, ‘missense’ ve ‘nonsense splice site’ mutasyonlar1 ornek verilebilir.
Analizler genellikle minor alleli de igerirler. Bu analiz ile ekzonik ya da tiim gen

delesyon ve duplikasyonlari saptanamaz (21).

Delesyon-duplikasyon analizi

AGXT mutasyonlarinin haricinde sadece 5 biiylik delesyon rapor edilmistir
(28,30). Dizi analizi ile tespit edilemeyen delesyon-duplikasyonlar1 test etmek
amagl kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), long-range PCR, multipleks
ligasyon bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) ya da hedefli kromozomal
mikroarray analizi (gen-segment spesifik) gibi pek ¢ok metod kullanilabilir. Yine
tam kromozomal mikroarray analizi de bu geni ya da segmenti icerebileceginden

kullanilabilir.

Baglanti analizi

Bu yaklagimin yerini spesifik mutasyonlar i¢in yapilan gen dizi analizi
almistir. Dizi analizi yontemiyle sadece tek bir mutasyon tespit edilmis kisilerde

diger bir segenek olarak bag analizi yapilabilmektedir. Uygun kosullarda ve dogru
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klinik tani, aile yapis1 ve bilgi verici genetik belirtegler ile dogrulugu % 98-99’lara

kadar ¢ikabilmektedir (21).

Tablo 3. PH1’de kullanilan molekiiler genetik testlerin ozeti (21)

En az 1 AGXT

Gen Belirlenmis Test
sembolii ¢ metodu mutasyon mutasyonu uygunlugu
Y belirleyebilme frekansi ye g
Hedefli N Yaygin % 50 - % 70
mutasyon analizi mutasyonlar
. . 0
AGXT Dizi analizi Sekans varyantlar1 % 100 Klinik
Delesyon . ..
duplikasyon Ekzonik ya da tiim <01

analizi gen delesyonlart

Primer hiperoksaliiri tip]l oldugundan siddetle siiphelenilen kiside, genetik
testleri uygulamak miimkiin olmadiginda veya genetik testler ile mutasyon tespit
edilemediginde karaciger nakli Oncesinde, AGT aktivite tayini i¢in mutlaka

karaciger biyopsisi yapilmalidir (23).

2.2.6 Aywrict Tam

Primer hiperoksaliiri tip 2 (PH2)

Genellikle PH1’den daha hafif seyreder ve tim primer hiperoksaliiri
olgularimin %10’unu olusturur (10). Molekiiler testlerin gelismesiyle birlikte
1990’lardan sonra PH2 hastalariin tespitinde ve bu hastaligin tanimlanmasinda

artis olmustur (45).
20



Bu hastalikta normalde glioksilatin glikolata ¢evrilmesinde rol alan bir
enzim olan glioksilat rediiktaz/hidroksipiriivat rediiktazin (GRHPR) genetik
bozuklugu s6z konusudur. Konjenital olan bu bozukluk sonucunda olusan glioksilat
ve hidroksipiriivat, oksalat ve L-gliserik asite doniisiirler. Sonu¢ olarak bu
metabolitler idrarda yiiksek miktarda atilmakta ve iirolitiazise neden olmaktadirlar

(38).

GRHPR geni kromozom 9p11°de bulunmakta ve 36 kDa’lik bir proteini
kodlamaktadir (45). 2011 yilina kadar delesyonlar, insersiyonlar, yanlis anlamli ve
anlamsiz mutasyonlar olmak iizere 20 mutasyon tanimlanmistir. En ¢ok goriilen
mutasyon olan ekzon 2’deki tek baz ¢ifti delesyonu (c.103delG) olgularin %40’ 1

olusturmaktadir (38).

Primer hiperoksaliiri tip 2, nadir goriilen bir hastalik oldugu i¢in, PH1 ve
PH2’nin klinik 6zelliklerini karsilagtirmak zordur. Primer hiperoksaliiri tip 2°de
prognoz daha 1iyidir ve hastalarin bdbrek fonksiyonlar1 uzunca bir siire
korunabilmektedir. Primer hiperoksaliirinin 2 tipi arasinda bir¢ok ortak ozellik
bulunmasina ragmen, prognozdaki bu farklilik PH2’deki daha diisiik oksalat atilimi
ile aciklanabilir (38). Oniki PH1 ve sekiz PH2 hastasi ile yapilan bir aragtirmada,
semptomlarin  baglangic yasi, baslangic serum kreatinini ve oksalat
konsantrasyonlar1 benzer bulunmustur. Fakat SDBY’ne ilerleme sadece PHI
hastalarinda goriilmiistiir (12). Primer hiperoksaliiri tip 2 tanisi olan 13 hastanin
oldugu bagka bir calismada ise, 4 yillik izlemde sadece nefrokalsinozisi olan bir

hastanin renal fonksiyonlarinda belirgin bir diisiis izlenmistir (64).
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Klinik bulgular tekrarlayan {irolitiyazis ataklariyla iligkilidir. Hastalar
makroskobik hematiiri, renal kolik, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve nadir olmakla
beraber idrar yolu obstriiksiyonlari ile gelebilirler. Nefrokalsinozis PH1’e gore daha

az gozlenmektedir (64).

Primer hiperoksaliiri tip 2 tanisindan, ¢ocukta ya da infantta iirolitiyazis,
nadiren nefrokalsinozis olmasi, metabolik testlerde; liriner oksalat ve L- gliserat
atiliminda artis olmasi ile siiphe edilir. Molekiiler genetik testler ya da karaciger

biyopsisinde azalmis GRHPR aktivitesinin gosterilmesi ile kesin tani

konulabilmektedir (65).

Primer Hiperoksaliiri Tip 3 (PH3)

Primer hiperoksaliiri hastalarinin %5’ini olusturan bu tipte hastalik,
mitokondriyal 4-hidroksi-2-oksoglutarat aldolaz (HOGA) enzimini kodlayan
HOGAI1 genindeki mutasyonlara bagli olarak gelismektedir (66,67). Bu enzim
mitokondride yer alan hidroksiprolin degredasyon yolagindaki son adimi katalize
ederek; 4-hidroksi-2-oksoglutarati piriivat ve glioksilata yikmaktadir (68). HOGA1
geninde heterozigot mutasyon olan kisilerde idiyopatik kalsiyum oksalat tagslar

gozlenmektedir (69).

Tekrarlayan {irolitiyazis nedeniyle hastalar, erken yasta (ortalama 2 yas)
hematiiri, agr1 ya da idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi semptomlarla bagvurabilirler. Bu
hastalarda hiperoksaliiri ile beraber hiperkalsiiiri de goriilmektedir. Diger tiplerden

farkli olarak, 6 yasindan sonra PH3’te tekrarlayan {irolitiyazis genellikle goriilmez
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ve hastalar klinik olarak asemptomatik olurlar ve hastalik bobrek yetmezligine

ilerlemez (66).

Siniflandirilamayan primer hiperoksaliiri

Tespit edilebilmis AGXT, GRHPR ya da HOGA1 mutasyonu bulunmayan
PH hastalarin1  icermektedir. Primer hiperoksaliiri hastalarinin ~ %5’ini

olusturmaktadir (38).

Enterik Hiperoksaliiri

(Colyak, Crohn, pankreatit ve kisa barsak sendromu gibi ince barsagi
etkileyen hastaliklar hiperoksaliiriye neden olabilir (70). Absorbe olmamis serbest
yag asitleri tarafindan ¢okeltilen enterik kalsiyum nedeniyle barsaktan oksalat
reabsorbsiyonunun normal inhibisyonu engellenir. Bdoylece paraselliiler ve
transelliiler transport artar, plazma oksalat seviyesi artar. Yiiksek miktarda yag asidi
ve safra asitlerinin kolona gelmesi de ayn1 zamanda mukozayi irrite eder ve oksalat
absorbsiyonunu artirir (23,45). PH1li hastalarda oksalat absorbsiyonu normal veya
disiiktiir (50). Obezite tedavisinde uygulanan gastrik bypass ameliyatlar
sonucunda da oksalat absorbsiyonu artar ve bobrek tast olusumu riski artar (71).
Roux-en-Y gastrik bypass ameliyatindan sonra da gastrik bantlama yontemine gore

daha ¢ok hiperoksaliiri olugsmaktadir (72).
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Beslenme ile iliskili hiperoksaliiri

Oksalat1 bol igeren ¢ikolata, kakao, 1spanak gibi yaprakli bitkiler, siyah cay,
findik, fistik gibi gidalar oksalatin plazmada artisina ve bu nedenle idrarda oksalatin

artisina neden olabilirler (73).
Idiyopatik kalsiyum oksalat iirolitiyazis

Hafif metabolik hiperoksaliiri ile iliskilidir. Bu durum diisiik iiriner oksalat
atilimi, daha az siddette tas hastaliklari, daha nadir son evre KBY gelisme olasiligi,
idrar oksalat seviyesinde farkli giinlerde farkli degerlerin tespiti ve eslik eden
hiperkalsiiiri ile PH1’den ayrilmaktadir. PH1’in ayiric1 tanisinda diistintilmesi

gereken hastaliklarda iiriner oksalat atilim seviyeleri Tablo 4’te gosterilmistir (23).

Tablo 4. Hiperoksaliiriyle seyreden hastaliklarda iiriner oksalat ekskresyon

hizlar1 (mmol/1.73 m?/giin) (23)

Uriner Oksalat
Hastalik Durumu

Ekskresyon Hizlari
Normal <0.45
PH1 >1(2)
PH2 > 0.46

>1
Enterik hiperoksaluria

(Diyetle dalgalanir)
Diyetle iliskili hiperoksaluria <0.6
Idiyopatik kalsiyum oksalat {irolitiyasis <0.7
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Dent Hastahg:

Dent hastaliginin klinik seyri PH1 ile karisabilir. Her iki hastalikta da
cocuklukta nefrokalsinozis ve lrolitiyazis goriiliir ve bunlar bobrek yetmezligine
ilerleyebilir. Her iki hastalik arasindaki farklar Tablo 5’te 6zetlenmistir. Dent
hastalig1 i¢in tipik olan diisiik molekiil agirlikli proteiniiri PH1’de renal hasarin
ilerleyen donemlerinde goriilebilir, fakat erken ya da karakteristik bir bulgu degildir

(74).

Tablo 5. Dent hastahigi ve PH1’in klinik 6zellikleri (74)

Dent Hastahg PH1

Nefrokalsinozis 3+ 2+
Klinik Urolitiyazis 3+ 4+
ozellikleri  QOsteodistrofi 1+ 1+

Bobrek yetmezligi 2+ 2+

Hiperkalsiiiri 1+ —

Hiperoksaliiri — 3+
Ayirici o

Diisiik molekiil agirlikli proteiniiri 1+ —
bulgular

Genlerinin sembolleri CLCN-5 AGXT

Kalitimi X-bagimli resesif Otozomal resesif
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Diger

Yiiksek dozlarda askorbik asit alanlarda, oksalat onciilii olan etilen glikol
tikketimi sonrasi, hem prematiir infantlarda hem de yetiskinlerde total parenteral
nilitrisyon sonrasi,  peroksizomal biyogenez bozukluklarinda ve Zellweger

spektrumunda da hiperoksaliiri goriilebilmektedir. (21,75,76).
2.2.7 Hastahgin yonetimi ve tedavisi
Degerlendirme

Primer hiperoksaliiri tip 1 tanis1 kesinlestikten sonra hastaligin ilerlemesinin
yavaslatilmasi, durdurulmasi agisindan destek tedavilerinin hizlica planlanmasi ve
baslanmas: 6nemlidir. Ozellikle SDBY olan hastalarda hem diyaliz se¢imi hem de
nakil stratejisi icin serum kreatinin seviyesi izlemi, glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) hesaplanmasi, diger organ tutulumlari agisindan; kemik radyografileri, tiroid
fonksiyon testi, elektrokardiyogram ve ekokardiyografi, hemoglobin dl¢iimii,
sistemik oksalozisi bulunan hastalarda daha detayli arastirma i¢in g6z muayenesi

yapilmalidir (10).
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Tedavi

A. Semptomlarin tedavisi

Medikal tedavi

1. Kalsiyvum Oksalat Siipersatiirasyonunun Azaltiimasi

Nefrolitiyazis i¢in uygulanan genel tedaviler PHI1 hastalar1 igin de
faydalidir. Yeterli renal fonksiyonun saglanabilmesi i¢in erken tani ve koruyucu
tedavinin erken baglatilmasi kritiktir (44). Genel yaklasim olarak diizenli araliklarla
yiiksek hacimlerde giindiiz/gece siv1 almak (2-3 L/m?/24 saat) kalsiyum oksalat
stipersatiirasyonunu engeller (14). Bunun yarar1 hastanin genotipinden bagimsizdir.
Beslenme ve sivi aliminin saglanmasi amaciyla kii¢iik cocuklar gastrostomi ya da
nazogastrik tlipe ihtiya¢ duyabilirler. Ayrica her bir 6giinde oral kalsiyum destegi
(300 mg) ile iiriner kalsiyum oksalat olusumunu azaltmak miimkiindiir (77). Bu
yaklasim umut vaat etmesine ragmen PHI1’li hastalardaki etkileri

kanitlanamamustir(21).

Uriner pirofosfat, sitrat ve magnezyum da kalsiyum oksalat olusumunda
inhibitor etkilidirler ve medikal tedavide bir segenek nétral fosfat (30-40 mg/kg,
maksimum doz giinde 60 mg/kg ), potasyum sitrat (0.15 g/kg) ve magnezyum oksit
(giinde 500 mg/m?) alimi kalsiyum oksalat ¢oziiniirliigiinii arttirabilmektedir.
Bununla birlikte bobrek fonksiyonlar1 bozulmus kisilerde fosfat birikiminin ve

sekonder hiperparatiroidizmin oniine ge¢gmek icin ortofosfat kesilmelidir (78).
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Vitamin C ve D alimi tas olusumunu tetikledigi i¢in bunlarin asiri
tikketiminden sakinilmalidir (21). Cay, ¢ikolata, 1spanak ve 1sgin gibi yliksek oksalat
igeren besinlerden kaginmak faydali olabilir. Saglikli insanlarla karsilastirildiginda
PH1’li hastalarda intestinal oksalat absorbsiyonu daha azdir. Bu yiizden oksalattan

fakir kat1 bir diyet gerekmemektedir (50).

2. Oksalat Biyosentezinin Azaltilmasi

Alanin glioksilat aminotransferaz PLP bagimli bir enzimdir. Yaklasik olarak
hastalarin %10-30’u pridoksin ile ii¢ aylik maksimum bir tedaviye cevap
vermektedir. Tedaviye cevap, plazma oksalat konsantrasyonun en az %30 oraninda
azalmasi ya da idrar oksalat atiliminin normallesmesi olarak kabul edilmektedir
(79,80). Uriner oksalat ekskresyonunda 3-6 ay sonunda belirgin azalma olmadiysa
ilag birakilmasi oerilmektedir. Pridoksin dozunu standart hale getirebilmek igin
baslangi¢ dozlarimi (1-2 mg/kg/giin) yavas yavas yiikseltmek ya da ytiksek dozlarla
baslayip oksalatin uzaklastirilmasini en yiiksek oranda sagladiktan sonra minimal
efektif dozu bulabilmek amaciyla dozu azaltmak seklinde iki ¢alisma
yirlitiilmektedir. Her iki yaklasimda da, cevap veren hastalarda 5 mg/kg/giin
pridoksin tedavisinin uygun oldugu goriilmiistiir. 10 mg/kg/gilin dozun {istiindeki
uygulamalarda ek bir fayda saglanamamistir (45,48,81). 500 mg’in yetiskinlerde
toksik sinirin altinda oldugu diistiniilmektedir (82). Yanit alinan hastalarda tedaviye
karaciger nakli yapilana kadar devam edilmelidir. Yiiksek dozlarda pridoksin

duyusal néropatiye neden olabilmektedir. Pridoksine cevap veren hastalar organ
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naklinden sonra da bobrekteki oksalat yiikiinii azaltmak igin pridoksin almaya

devam etmelidirler (21).

p.Glyl70Arg mutasyonunun pridoksine cevapta Onemli oldugu
bilinmektedir. Yapilan bir retrospektif bir ¢alismada yaslara gore belirlenen
dozlarda pridoksin tedavisi ile 1-14 ay icinde degerlendirilen idrar oksalat
konsantrasyonlarinda, p.Glyl70Arg homozigot PH1’lerde tamamen normale

geriledigi, birlesik heterozigotlarda ise kismi azalmanin oldugu gosterilmistir

(81,33).

Yeterli absorbsiyonun saglanip saglanmadigini takip etmek igin pridoksin

fosfat seviyeleri takip edilebilir (21).

Bu tedavi yaklasimlari asemptomatik hastalarin primer semptomlarinin

onlenmesinde de gegerli ve gerekli yaklagimlardir (21).
Urolojik tedavi

Tas idrar yolunun tikanmasina neden oldugunda tibbi miidahale
gerekmektedir. Tasin alinmasinda nefrostomi, ilireteroskopi ve {ireteral JJ stent
yontemleri tercih edilmektedir. Tasin agik cerrahi islemle alinmasi akut bobrek
yetmezliginin ilerlemesini hizlandirirken, ekstrakorporeal sok dalga litotripsi
yontemi de bobrekteki olasi nefrokalsinozis ve mikrolitiyazis varliginda bobrege

zarar verebilmektedir (84).
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Diyaliz

Peritoneal diyalizde (PD) ya da standart hemodiyalizde (HD) oksalatin
maksimum eliminasyonu 950-1400 mmol/ giin kadardir. Bununla birlikte PH1
hastas1 olan ve diyalize bagimli olan bir hastada giinliik oksalat tiretimi 3500-7500
mmol/giin kadardir (43). Genelde HD, PD’den ¢ok daha iyidir. ikisi bir arada ya da
giinliik 6-8 saat HD gibi yogun diyaliz protokolleri kullanilmas1 gerekir. Bu yogun
protokolleri ile oksalat yiikii azaltilabilir, bu tedavilerin uzun dénem siirdiiriilmesi

zor olmaktadir ve bu tedavilerle durdurmak ya da engellemek de miimkiin degildir

(43,48,85).

Diyalizin olumsuz yonlerine ragmen, baska bir nedenden dolay:1 diyalize
ihtiyac1 olan ve PH1 tanis1 henliz konmamis hastalarda, nakil bekleyen oksalozisi
olan kiiciik cocuk ve infantlarda, karaciger naklinden sonra viicut oksalat yiikiinii
azaltmak amaciyla, nakilden sonra renal fonksiyonlar1 diizelmeyen ya da bozulan
hastalarda, nakilin bir segenek olmadig: yaslilarda ve nakil yapilamayan iilkelerde

yine de diyaliz 6nerilmektedir (86).
Organ Nakli

Glomeriiler filtrasyon hiz1 25-30 mL/dk/1.73m?%’in altina inmis bir hastada

hastaligin tedavisi ya da belki de kiirii i¢in organ nakli bir se¢enektir (87).

En 1yi nakil stratejisiyle ilgili bir¢ok tartisma s6z konusudur. Son 20 yilda
organ nakli seceneklerinde 6nemli degisiklikler olmustur (88). Bununla birlikte ii¢

giincel organ nakli stratejisi mevcuttur; 1) Ayni anda ya da birbiri ardina kombine
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karaciger-bobrek nakli (oksalat sentezini ve atilimini azaltir) 2) Son evre KBH’na
gidisi engellemek i¢in karaciger nakli (enzim aktivitesini diizeltir ve oksalat
sentezini azaltir), 3) izole bobrek nakli (6zellikle 2000°li yillardan 6nce kullanilan
bir tedavi secenegidir, izole bobrek naklinin PHI’li hastalardaki sonuglari
goriildiikge yerini karaciger ve bobrek nakli almistir. Yine de minimal oksalat
birikimi bulunan ve piridoksine cevap veren hastalar ile ge¢ yasta semptomatik olan

kisilerde tedavide bir segenek olabilir) (87-95).

Organ naklinden 6nce PH1 tanisinin konulmasi, hastalikta ya tek basina
karaciger sonra bobrek ya da es zamanli bobrek ve karaciger organ nakli
stratejilerine karar vermede 6nemlidir. Kesin tanist konulmamis PH1’1i kisilere
bobrek nakli yapildiginda nakil sonrasinda bu kisilerde hizla yeni tas olusumu ve

sistemik oksalosis gelistigi gosterilmistir. (96,97).

Organ Nakli stratejileri

Organ nakli, sistemik oksalozis ortaya c¢ikmadan once, 6zellikle evre 4

KBH’dan 6nce planlanmalidir (98).

izole bobrek nakli:

Gilintimiizde kombine karaciger-bobrek ve onleyici (preemptif) karaciger
nakli segeneklerinin arkasinda kalmistir. Renal nakilden sonra uygun koruyucu
tedavilerle bile graftta hastaligin tekrar1 (6rnek olarak nefrokalsinozis/lirolitiyazis)

riski oldukca yiiksektir (98). Hastalig1 ¢ok yavas ilerleyenler ve pridoksine cevap
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veren hastalar disinda izole bobrek nakli PH1’li hastalara énerilmemektedir (98).

Ancak PH2’li hastalarin tedavisinde rol alabilir (45).
Onleyici (preemtif) karaciger nakli:

Oksalat tiretimini durdurdugu igin ilerleyen donemlerde bobrek ve diger

organ hasarlarini engelleyebilmektedir (48).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 15-95 ml/dk/1,73 m? arasinda degisen, 11 PH1
tanist almis hasta grubunun oldugu bir ¢alismada, cerrahi ve immiinsiipresyon
tedavisinin komplikasyonlar1 ve riskleri ile oksalozisle iligkili komplikasyon ve
morbiditenin karsilagtirilarak preemptif karaciger nakli icin zaman ve hasta
se¢iminin dogru yapilmasi gerektigi vurgulanmis, 6zellikle GFH 40-60 ml/dk/1,73
m? arasinda, uygun koruyucu tedaviye ragmen yavas progresif fonksiyon
bozuklugu gelisen ve ayrica agir iirolitiyazisi olan hastalara, karaciger nakli i¢in
degerlendirmelerin baglanmasi1 ve bu naklin yapilmasi gerektigi belirtilmistir
(88,99). 2012 yilinda yayinlanan bagka bir yayinda da GFH 30-59 ml/dk/1,73 m?
olan olgular i¢inde dikkatle se¢ilmis vakalarda preemptif karaciger naklinin bir
secenek olabilecegi belirtilmistir (98). Sonug olarak nakil i¢in uygun zamanin ne
zaman oldugu konusu tartismalidir. Giiniimiizde GFH’nin 80’in {istliinde oldugu
donemde veya 40-60 arast bir degerde oldugunda nakil yapilan hastalar
bulunmaktadir. Bu stratejiyi renal fonksiyonun stabilize olmasini umarak GFH’1

30’a kadar diisenlerde de uygulayanlar vardir (98).
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Yiiksek oksalat yapimina devam edecegi i¢in enzimatik agidan defektif olan

karaciger dokusunun nakilden once ¢ikarilmasi da gerekmektedir (98).

Kiiciik cocuklarda karaciger nakliyle bircok gelisme elde edilse de,
morbidite ve mortalite diistiniilmelidir (99-103). Normale yakin bobrek
fonksiyonlar1 olup, 6zellikle de medikal tedavi ile iyi seyir gosterenlerde, karaciger
nakli karari ertelenebilir. Izole metabolik bir bozuklugu diizeltmek adina karaciger
nakli yapmak ardindan bazi etik sorunlar1 da getirmektedir. Nakil karar1 alinirken
organ naklini yapacak merkezin tecriibesi ve uzmanligi da g6z Oniinde

bulundurulmalidir (98).
Kombine karaciger-bobrek nakli:

Avrupa (89) ve Amerika (104) verileri kombine karaciger ve bobrek nakli
ile izole bobrek nakli karsilastirildiginda, hastaligin tedavisinde kombine cerrahinin
basar1 sansinin ¢ok daha yliksek oldugunu gostermektedir. (98,101,102). Kombine
tedavide bobrek kaybi ihtimali izole bobrek nakline gore ¢ok daha diisiiktiir (3 yilda

%95 e % 56) (8).

Kombine tedavi, ardisik (6nce karaciger, sonra bobrek) ya da ayni anda
karaciger ve bobrek nakli olacak sekilde uygulanabilir; bu iki yontemin hangisinin
daha avantajli oldugu bilinmemektedir (94). Infantlarda ve ¢ok kiiciik cocuklarda
aranan boyutta organ bulunmasi daha zor olabilir (105-107). Diyaliz hastalarinin da
icinde bulundugu bazi yayinlarda, ardisik nakil isleminin ayn1 anda yapilan nakle

gore daha avantajli oldugu goriilmiistiir. Fakat ¢ok kii¢iik cocuklarda uygun boyutta
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bobrek bulunmasi beklenirken, karaciger nakli yapilabilir. Yani ardisik nakil
stratejisi kiiclik cocuklarda daha uygun olabilir (108,109). Bu yaklasimin PH1’de
kullanilmasiyla ilgili veriler sinirli olup, riskleri ve yararlar1 heniiz bilinmemektedir

(94).

Aynm1 anda kombine karaciger-bobrek nakli stratejisinin avantajlar;
metabolik defektin hizli tedavisi, bozulmus renal fonksiyonlarin toparlanmasi,
bdylece viicut oksalat yiikiiniin ortadan kalkmasi, karaciger naklinden sonra renal
yetmezlik goriilen vakalarda morbidite ve mortaliteyi en aza indirgemesi olarak
sayilabilir (110,111). Es zamanlh naklin immiinolojik agidan da daha olumlu

oldugunu gosteren kanitlar vardir (111).

Eszamanli ya da ardigik organ nakillerinde, yeni bobrege zarar vermemek
icin hastanin oksalat yiikiinii ameliyattan dnce ve sonra hemodiyalize alarak
azaltmak gerekir. Kombine karaciger-bobrek nakli yapilan g¢ocuklarda yogun
bakim tnitelerindeki yaklasim ve tecriibeler, uzun dénemde organlar1 etkilemesi
acisindan onemlidir. Cift ameliyattan sonra artmis kanama riski de s6z konusudur.
Bu 6zellikle organ nakli sonrasit hemodiyaliz amaciyla heparinize edilen hastalarda

daha yiiksek bir ihtimaldir (94).

B. Sekonder Komplikasyonlarin Engellenmesi
Sekonder komplikasyonlar sistemik oksalosisin sonucu olarak karsimiza ¢ikar.
Tablo 1°’de oksalozisten etkilenen organlar ve dokular belirtilmistir. Etkilenen
organa gore semptomatik tedavi yaklasimlari yanisira, ama¢ her zaman oksalat

yiikiinii azaltmak olmalidir.
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Bu hastalarda intravaskiiler voliim azalmasi, oksalattan zengin gidalar
(¢ikolata, ravent-1sgin (rhubarb), starfruit-karambola) tiiketilmesi, vitamin C ve
D’nin yiiksek dozlarmin alimi, hiperkalsiliriye ve kalsiyum oksalat taslarinin
olusmasina neden olabilecek loop diiiretikleri kullanilmasi gibi oksalat yiikiinii

artirabilecek durumlardan sakinilmalidir (14,21,78).

C. Arastirma Asamasindaki Tedaviler

Cesitli yeni tedaviler arastirma agamasindadir.

Oksalat parcalayict bakteriler: Bu tedavi oksalati sindiren (112) ve
intestinal absorbsiyon yoluyla alinacak oksalati azaltan (113-115) okzalobakter
formigenes ve laktik asit bakterilerinin oral verilmesi gibi yaklagimlar

icermektedir.

Hiperoksaliirinin tedavisi adina en umut veren yaklagim O formigenes’tir.
Bir¢ok kiside kolonizasyonunu silirdiirememesine ragmen, bu bakteri intestinal
floranin normal bir komponentidir. Barsaklardaki oksalat1 degrede etmesinin yani
sira, endojen oksalatin intestinal sekresyonunu stimiile ederek oksalati kendi

metabolizmasinda kullanmaktadir (116,117).

Hepatosit Nakli ve Gen Terapisi: Normal ya da AGXT gen mutasyonlari
olusturulan sonrasinda vektorler araciligiyla genetigi  diizeltilen fare
hepatositlerinin hasta karacigere yerlestirilmesi islemi, karaciger naklinden daha az
invaziv bir islemdir. Fakat bu islemin gerceklesebilmesi i¢in alici hiicrelerinin

baskilanmasi gerekmektedir. Boylece dondr hiicreler ¢ogalmak igin bir avantaj
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yakalayacaktir. Bu yaklasimin etkinligi PH1’li fareler iizerinde gdsterilmistir
(118,119). cDNA amplifikasyonu ve lipozomal transfeksiyon teknikleri
kullanilarak transfekte AGXT’nin selektif bir sekilde peroksizoma yerlesecek
sekilde genetigi degistirilmistir ve insan hepatositlerine transfekte edilmistir.
Boylece transfeksiyonun etkinligini ve sonrasinda enzimin bulunmasi gereken

peroksizomlarda bulundugu gosterilmistir (119).

Piridoksamin: Bu tedavi oksalat yolagindaki metabolik Onciilleri hedef
alarak oksalati diisiirmeyi hedeflemektedir. Piridoksamin, diyabetik nefropati
tedavisinde kullanilan ve metabolik yolag: glikoaldehit ve glioksalat basamaginda
durduran bir ilagtir. Hayvan deneylerinde idrar oksalat ekskresyonunda %50 diisiise
neden oldugu, insanlar tiizerindeki preklinik ve faz II c¢aligmalarinda ise

piridoksaminin olumlu toksisite profili gosterilmistir (120,121).

Kimyasal saperonlar: Saperonlar yeni proteinlerin katlanmasini ve hiicresel
kalite-kontrol yikim asamalarindan korunmasimi saglayan kiiciik molekiillerdir.
“Missense” AGXT mutasyonunun stabilizasyonu da enzimin katlanmasina izin
vermekte ve bir dereceye kadar enzimatik aktivite saglamaktadir (122,123)
Saperonlarin bu etkisi spesifik olarak PH1’de de yanlis hedef ve hizlanmis yikim
polimorfizmi-mutasyonu kombinasyonlarinda in vitro olarak gosterilmistir
(124,125). Kimyasal saperonlarin her protein iizerinde stabilize edici fonksiyonlar1
bulunabilirken, ayn1 zamanda hedef spesifik mutasyonlar i¢in de tasarlanabilirler.

Stabilitenin kaybolmadigi “missense” mutasyonlarda ve insersiyon, delesyon,
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“nonsense” mutasyonlar ve “splice junction” degisiklikleri gibi protein

olusturamayan degisikliklerde bu farmakogenetik yaklasim uygun degildir (21).

Metabolik yolaklarin degistirilmesi: Substrat1 azaltma yaklagimi ile uygun
miktardaki glioksilatin (oksalat Onciilii) azaltilmasi hedeflenmektedir (23).
Karacigerin benzoati kullanarak glisini yakalamasi veya glisinin glioksalata

doniistimiini engellemesi klinik olarak kullanimi sinirl bir yaklagimdir (25).

2.2.8 Hastahi@in Molekiiler Genetigi
Normal Allelik VVaryantlar

Normal bir AGXT geninde 11 ekzon bulunmaktadir. Su anda AGXT nin
major allel (Avrupalilarda frekansi %80) ve minor allel (Avrupalilarda %20
frekans, Japonlarda %2 frekans, Giiney Afrikali zencilerde %3 frekans) olmak

tizere iki normal alleli bilinmektedir (126,127 ).

Minor allel en az {i¢ intragenik varyantin haplotipidir: p.Prol1lLeu, p.lle340Met, ve
intron 1deki 74-bp(bazlik) duplikasyon (c.165+14 +88del74). Fonksiyonel dnem
bakimindan tek normal allelik varyant p.Prol1Leu substitiisyonudur. Buradaki
mutasyon AGT proteinin N terminalindeki aminoasit diziliminin degismesine
neden olur. AGT proteini bu nedenle alfa heliks yapisin1 alir ve normalde
mitokondride lokalizasyon gosteren proteinlere benzer (61). Hastalik yapici
mutasyon olmadigi zaman ise, mindr allel tarafindan AGT enziminin mitokondriye

yoneltilmesinin klinik bir degeri yoktur (21).

37



In vitro ¢alismalar p.lle340Met’nin PLP kofaktdrii icin azalmis afiniteye
neden oldugunu, p.Prol1Leu’nun ise diisiik enzimatik aktiviteye neden oldugunu
gostermistir (128). Major ve minor alleleler kullanilarak yapilan AGT denaturasyon
caligmalari, minor allelin p.Prol1Leu’den dolayr major allele gére daha az stabil

oldugunu gostermistir (129).

Yiiksek frekansta p.Prol1Leu varyantinin bulunmasinin o populasyondaki
yiiksek et tiiketimi ile iliskisinin oldugu yoniinde spekiilasyonlar vardir (130) Bu
spekiilasyonlarin devaminda yapilan bir ¢alismada ise bu iliskinin diyetten ¢ok o

toplumun demografik yapistyla iliskili oldugu yoniinde bulunmustur (131).

Bahsedilen bu varyantlar disinda ¢.*41C>A(3'UTR) ve “silent” mutasyonlar
(aminoasit degisikligine neden olmayan) olan ¢.264C>T ve ¢.654A>G de gosterilen

diger normal varyant tek-baz degisiklikleridir (132,133).

Major ve minor allel haplotiplerine istisna olarak, li¢lincii bir varyant olan
Afrikan minor allel, intron 1’de 74 bazlik duplikasyonu (c.165+14 +88del74)
icerirken, p.Proll1Leu ve p.lle340Met degisikliklerini icermemektedir. Afrikan

minor allel Giiney Afrika’daki zencilerin %12’sinde saptanmustir (127).

VNTR (variable number tandem repeat) olarak adlandirilan gesitli sayida
bitisik tekrarlar intron dortte lokalizedir ve 4 allelik varyanti vardir.
€.645+722_754[12]; €.645+722_754[17]; €.645+722_754[32];
€.645+722_754[38]. Allel frekansi etnik kokene gore degismektedir. Avrupali

kisilerde minor allel haplotipi her zaman c.645+722 754[38] varyant1 ile iliskilidir
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(134). Bu normal varyantlar baglant1 analizinde kullanilan ve mutasyon fazinin

tespiti i¢in yararli intragenik isaret¢ilerdir (Tablo 6).

Patolojik Allelik VVaryantlar

Yiizkirktan fazla AGXT mutasyonu saptanmistir(28). Bu mutasyonlarin bir
cogu tek bir aileye spesifik mutasyonlardir (mutasyonlar aileden aileye
degismektedir). PH1’e neden olan mutasyonlarin yaklasik %50’sini missense

mutasyonlar olusturmaktadir (21).

Dort ana mutasyon olan, p.Glyl70Arg, p.lle244Thr, p.Phel52lle ve

¢.33dupC mutasyonlar1 PH1 allellerinin %50 sinden fazlasimi tegkil etmektedir

(21).

Primer hiperoksaliiri tip 1’e neden olan allellerin %25-40’1m1 p.Gly170Arg
olusturmaktadir. Bu mutasyonda AGT Kkatalitik aktivitesi olmasina ragmen yanlis
yerde olmasi nedeniyle metabolik aktivitesi yetersizdir. Minor alleldeki p.Prol1Leu
polimorfizmi ile birlikte p.Glyl70Arg mutasyonunda, AGT monomerlerinin
dimerizasyon hizi gecikmekte ve bu sinerjistik etki ile anormal derecede
mitokondriyal yanlis-hedeflenme  olugmaktadir (135,136). Denatiirasyon
caligmalar1 p.Glyl70Arg mutasyonunun destabilizan etkilerini desteklemektedir
(129). p.Glyl170Arg mutasyonu AGT’nin kristal yapisinda, enzimin stabilitesini
azaltan, belirgin bolgesel yapisal degisikliklere neden olmaktadir (137). Gly174Arg
mutasyonuna sahip kisilerin pridoksine cevabi, artmig PLP ile birlikte

dimerizasyonun hizlanmasina baglanabilir (138).
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33 34C PHI’li hastalarin %13’{inde goriilen ikinci en sik mutasyondur. Bu
mutasyonda insersiyona bagli olarak ‘frame shift’ olusmakta ve AGT
kodlanamamakta ve protein yapilamamaktadir. Bu mutasyonda AGT nin

immiinreaktivitesi ve katalitik aktivitesi yoktur (63).

p.1le244Thr de ikinci en sik goriilen missense mutasyondur. PH1’li
hastalarin %9’unda goriilmektedir. Bu mutasyon da minor alleldeki p.Prol1Leu
polimorfizmi ile sinerjistik olarak muhtemelen AGT degradasyonunu artirarak,
AGT immiinreaktivitesini ve katalitik etkisini azaltmaktadirlar. p.lle244Thr
mutasyonu nedeniyle AGT enziminin ii¢ boyutlu yapist degismektedir. Bu

mutasyonda mitokondriye yanlis hedeflenme yoktur (139).

p.Phel52lle mutasyonu da yanlis hedeflemeye neden olan
mutasyonlardandir. Yeteri kadar PLP olmadig1 zaman, p.Phe1521le mutasyonunun
monomerizasyona ve bunun da AGT’nin mitokondriye yanlis lokalizasyonuna
neden oldugu diisiiniilmektedir (129,138). p.Phel521Ile varyanti bulunan hastalarin

pridoksine cevap vermesi de bu yargiy1 dogrulamaktadir.

Bu mutasyonlarin disinda spesifik popiilasyonlarda rastlanan ¢ok az
miktarda mutasyon vardir. c.33dupC mutasyonu ise bir ¢ok etnik grupta

bulunmaktadir (21).

p.Gly82Glu, p.Arg233Cys, p.Gly4lArg ve p.Glyl56Arg mutasyonlari

birden ¢ok ailede karsilasilan mutasyonlardir (21).

Missense mutasyonlarin yanlis katlanmaya neden oldugu ve devaminda
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intraseliiler kalite-kontrol islemlerinden gecerek elimine edildigi bilinmektedir
(140). Missense mutasyonlarin bir ¢ogunun enzimin degredasyon ve aktivitesini
kaybetmesinin disinda spesifik biyokimyasal bir fenotipi bulunmamaktadir. En az
goriilen missense mutasyonlardan, Gly82Glu esansiyel kofaktér pridoksinin
baglanmasin1 engellemektedir ve bu mutasyonda AGT nin PLP’yi baglayamadigi
degil PLP’nin AGT-PMP ara formuna farkli bir sekilde baglandigi
diisiiniilmektedir (138), p.Gly41Arg mutasyonu sonucunda intraperoksizomal AGT
agregasyonu olusmaktadir (141). p.G41Arg mutasyonuyla ilgili in vitro ¢aligmalar,
kendine bagli bir PLP olmadig1 zaman AGT nin agrege olma egilimini géstermistir
(138,142), p.Ser205Pro mutasyonu hizlica yikilan unstabil bir protein yapimina

neden olmaktadir (59,143), p.Gly47Arg dimerizasyonu etkilemektedir (138,142).

Missense mutasyonlara ek olarak, “splicing” mutasyonlari, “nonsense”

mutasyonlar ve gesitli kiigiik insersiyonlar ve delesyonlar bilinmektedir (28,63).

5> ucunun 1/3 —1/2 sini i¢ine alan iki delesyon (144) ve biri 3’ucunda
eksprese olmayan bolgeye uzanan iki adet biiyiik intragenik delesyon (63,145) ise

biiyiik delesyonlar olarak saptanan mutasyonlardir.

Minor bir allel varligi missense mutasyonun etkilerinde ciddi bigimde
artisina neden olur. in vitro calismalar major allelde eksprese olan mutasyonlarda
minor alleldeki mutasyonlara gore artmis stabilite ve enzimatik aktivite saptamistir
(59,125). Minor allel {izerindeki bazi hastalik yapici mutasyonlarin major allelde

eksprese olmasi halinde hastalik yapmayabilecegi diisiiniilmiistiir ve bu konuda
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spekiilasyonlar vardir. Fakat baz1 missense mutasyonlar hem major hem de minor

allelde eksprese olmaktadirlar ve her iki durumda da hastaliga neden olmaktadirlar

(21).
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Tablo 6. Bilinen baz1 AGXT allelik varyantlar (21)

Varyant DNA Niikleotid Degisimi
allel Siifi (Alleler)

Normal

Patolojik

c.32C>T

c.165+14 +88del74
9.241457134_241457207del 74
(76-bp dup)

C.264C>T
(c.386C>T)

C.645+722_754[12]
C.645+722_754[17]
C.645+722_754[32]
C.645+722_754[38]

€.654A>G
(c.776G>A)

€.1020A>G

C.X41C>A
(1341C>A)

¢.33dupC
(33_34insC)

Cc.121G>A
€.245G>A
C.454T>A
C.466G>A
c.508G>A
€.560C>T
€.613T>C
c.697C>T
c.731T>C
C.738G>A

Protein  Amino

Asid Degisiklikleri Referans Sekanslar
NM_000030.2

p-Prollleu NP_000021.1

None NM_000030.2
NC_000002.10

p.=

p.=

p.lle340Met

NM_000030.2
NP_000021.1

p.Lys12GInfs*156
p.Gly41Arg
p.Gly82Glu
p.Phel52lle
p.Gly156Arg
p.Gly170Arg
p.Serl87Phe
p.Ser205Pro
p.Arg233Cys
p.1le244Thr
p.Trp246X
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2.2.9 Genotip-fenotip iliskisi

Primer hiperoksaliiri tip 1 oldukga heterojen bir hastaliktir ve ayn1 genotipe
sahip aile fyelerinde bile farkli klinik belirti ve bulgularla karsimiza
cikabilmektedir. Tek bir aile agacinda bile farkli fenotiplerle karsilasilmasinda
cevresel faktorlerin ve modifiye edici genlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Ornek olarak bir ailede, 6 kardes ¢.33dupC mutasyonu bakimimdan homozigot
saptanmig olup, hastalardan biri prenatal donemde etkilenirken, 4 tanesi 2. ve 7. ay
aras1 tani almis, diger kisi ise 20°1i yaslara kadar asemptomatik kalmistir (146).
Bagka bir ailede, 2 yetiskin erkek etkilenirken, onlarin kiigiik kiz kardesleri (yine
yetigkin) ayni genotipe sahip olmasina ragmen asemptomatik bulunmustur. (147)
Ayn1 mutasyona sahip (p.11e244Thr) yetiskinlerden olusan bir kohort ¢aligmasinda

da sabit bir klinik seyir saptanamamistir (148,149).

Bu varyasyonun olas1 nedenleri oksalat sentezindeki diger Onemli
enzimlerin ve modifiye edici genlerin aktivitelerindeki farklilik, diyetle alinan
oksalat Onciillerinin miktar1 ve hidrasyon olabilir. Yine diger nedenler arasinda;

enfeksiyonlar, liriner kristalizasyon faktorleri sayilabilir (25).

AGT enziminin lokalizasyonunu degistiren p.Glyl70Arg gibi mutasyonlar
sonucunda pridoksine daha ¢ok cevap verme egiliminde olan PH1 gelismektedir
(40). Genis capli retrospektif bir ¢alismada PH1’li hastalarda mutasyonunun diger
mutasyonlara oranla renal fonksiyonu daha az etkiledigi gosterilmistir (98). Diger
bir hastalik yapici mutasyon olan, p.Phel52lle’de yine p.Glyl70Arg gibi yanlis

lokalizasyon ile iligkilidir. p.Phel52Ile mutasyonu olan PH1 de B6’ya cevap
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vermektedir. (40). Sonug olarak, PH1’in prognozunda hem genetik hem de gevresel

faktorler rol oynamaktadir (21,38).
2.2.10 Genetik Damismahk

Risk Grubundaki Akrabalarin Degerlendirilmesi

Asemptomatik risk grubundaki aile liyelerinin arastirilmasi, erken tedaviyi
planlama, takip ve profilaksi adina 6nemlidir. Eger o aileye 6zgiil PH1 e neden olan
mutasyon biliniyorsa, aile liyelerinin hasta/tasiyicilik durumlari molekiiler genetik

testler ile dogrulanabilir. (21).

Asemptomatik kisiler, bobrek fonksiyonlar1i ve idrar oksalat miktari
acisindan periyodik olarak takip edilmelidirler ve uygun hidrasyonun saglanmasi,
yiiksek oksalat igerikli gidalardan uzak durmalarinin temini gerekmektedir. Ek
olarak bu kisilere kalsiyum oksalat atilimin1 azaltmak i¢in potasyum sitrat verilmesi
ve p.Glyl70Arg ve p.Phel52lle mutasyonlari olan kisilere pridoksin destegi
yapilmas1 uygun olabilir. Konservatif tedavinin erken baglatilmasinin yararlar goz

ardi edilmemelidir (38).
Aile Uyelerinin Risk Durumu

Primer hiperoksaliiri tip 1 hastalig1 olan bir ¢ocugun her iki ebeveyni ¢ok
bliylik olasilikla heterozigot yani tasiyicidir. Heterozigotlar ise asemptomatiktir

(21).
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Hastanin her bir kardesi i¢in hasta olma ihtimali %25, asemptomatik
tagtyicilik ihtimali %50 ve homozigot saglikli olma ise %25°tir (21). Bu
genellemenin ¢ok nadir goriilen bir istisnas1 bulunmaktadir. Rapor edilen bir vakada
PH1’li hastanin kalitimi, annedeki kromozom 2’nin telomerik izodisomisi sonucu
(her iki allelin de ayn1 ebeveynden aktarilmasi) , her iki allelin de anneden gegmesi
ile, annenin heterozigot oldugu ¢.33dupC mutasyonunun ¢ocukta homozigot olarak

bulunmasi ile gergeklesmistir (150).

Hasta bir kisinin ¢ocuklart AGXT mutasyonu bakimindan kesin tasiyici

olurlar. (151).

Hastanin ebeveynlerinin kardeslerinin tasiyict olma ihtimali ise %50’dir

(21).

Ailedeki hastalia neden olan mutasyon biliniyorsa, risk grubundaki aile
tiyeleri i¢in molekiiler genetik test yapmak miimkiindiir. Giincel uygulanabilir
metodlar ile hastanin mutasyonu tanimlanamamigsa, baglanti analizi yapmak ikinci

bir segcenek olabilir (21).

Genetik danigsma acgisindan genetik riskin belirlenmesi, tasiyict durumunun
acikliga kavusturulmasi ve prenatal testlerin uygulanabilirligi hakkindaki
tartismalar i¢in en 1y1i zaman hamilelik 6ncesidir. Hasta veya tasiyici olan genclere

genetik danismanlik 6nermek gerekmektedir (21).
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Prenatal Testler

Ailede hastalik yapict bir mutasyon tespit edilmisse, risk grubundaki
hamileler i¢in de amniyosentez (15-18. gestasyon haftasinda uygulanir) ya da
koryonik villiis 6rneklemesi (10-12. gestasyon haftasinda uygulanir) yoluyla elde
edilen fetal hiicrelerin DNA analizi ile molekiiler genetik testler yapilabilir. AGT
enzimi amniyositlerde ve koryonik villuslarda eksprese olmamaktadir ve enzim
aktivitesi tayini ile gerceklestirilecek prenatal tani icin fetal karaciger biyopsisi
gerekmektedir (152). Gestasyonun 14. haftasina kadar ise fetal karacigerde AGT
enzim aktivitesi tespit edilemez, bu ylizden prenatal AGT enzim aktivitesi tayini

onerilmemektedir (21).

Bazi tedavisi olan ve zekayi etkilemeyen (PH1 gibi) hastaliklar i¢in prenatal
test talepleri yaygin degildir. Testin amaci erken tanidan ziyade hamileligi
sonlandirmak oldugu zaman, aileler ile hekim arasinda prenatal testlerin kullanimi
hakkinda fikir farkliliklar1 olmaktadir. Bir¢cok tip merkezinin prenatal testleri
ailenin bir karar1 olarak gdérmesine ragmen, bu konu tartismaya agiktir. Hasta
cocugu olan ailelerde bobrek ve karaciger naklinin yan etkileri ve nakil i¢in uygun
organ bulmanin zorlugu g6z 6niinde bulundurulmali ve aileye mutlaka bu bilgiler
verilmelidir. Implantasyon 6ncesi genetik tam da (Preimplantasyon genetik tani)
hastaliga neden olan mutasyonun saptandigi ailelerde diger bir secenek olarak

diisiiniilebilir (32).

Sonug olarak, primer hiperoksaliiri tip 1’in tanis1 ve tedavisinde 6zellikle son

20 y1lda 6nemli, biiyiik degisiklikler olmustur. 1990°1u yillardan 6nce hastaligin
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taninmasinda, tanisinin konulmasinda ¢esitli nedenlerden dolay1r gecikmeler
olmus, bu da ozellikle sistemik oksalosise ilerlemede 6nemli yeri olan son
donem bobrek yetmezligine katkida bulunmustur. Son yillarda Ozellikle
hastaligin genetik patogenezinin daha iyi anlasilmasi, erken tedavinin etkinligi
ile iligkili mutasyonlarin bilinmesi, karaciger ve bobrek nakli ile hastaligin
tedavi edilebilmesi gibi 6nemli gelismeler olmustur. Primer hiperoksaliiri tip
1’den siiphelendiginde metabolik testlerle taniya yaklasilabilmekte ancak kesin
tanist cogunlukla mutasyon analizi ile konulmaktadir. Belirtildigi gibi kesin tant

erken tedavi ve organ nakli stratejileri agisindan ¢ok onemlidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma grubu

Calisma grubunu sik tekrarlayan nefrolitiyazis, nefrolitiyazise ek olarak
anemi ve metabolik asidoz, nefrokalsinozis (biiyiik ¢ocuk ve eriskinlerde 6zellikle
kortikomediiller bolgelerde, kiiclik c¢ocuklarda diffiiz kalsiyum depolanmasi
seklinde), nefrolitiazis ya da nefrokalsinozise ek olarak son donem bdobrek
yetmezligi, bobrek tasi analizinde kalsiyum oksalat monohidrat taglar1 saptanan

hastalar olusturdu.

Bu klinik ve laboratuvar verilerine sahip olan, Gazi Universitesi’ne ek
olarak Tirkiye’nin pekcok iiniversite hastanesinin (Erciyes, Akdeniz, Adnan
Menderes, Inonii, Karadeniz Teknik, Cukurova, Cerrahpasa, Dicle, Hacettepe,
Ankara, Baskent, 19 Mayis, Celal Bayar Universitesi) Pediatrik Nefroloji Bilim
Dallari ile yine bir¢ok egitim arastirma hastanesinin (Sisli Etfal, Kecioren, Kayseri,
Dr. Sami Ulus, Dr. Behget Uz) Pediatrik Nefroloji Boliimlerinde takip edilmekte

olan ve PH1 6n tanisi diistiniilen 80 olgu ¢alismamiza dahil edildi.

3.2. Kullanilan Arag¢ ve Metodlar

Calismaya alan her olgu icin Ek-1°de yer alan form doldurulmustur. Bu
formda hastanin basvurdugu merkez, yasi, cinsiyeti gibi demografik veriler; ilk
sikayeti, ilk sikdyet yasi, anne-baba akrabaligi, ailede tas hikayesi, ailede bobrek
yetmezligi, hastanin 6zel bir diyetinin, siirekli kullandig1 bir ilacin olup olmadigi,
hastada bobrek yetmezligi, bobrek yetmezligi varsa diyaliz tedavisi alip almadigi,

aliyorsa diyaliz tipinin ne oldugu, sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olup
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olmadig1 gibi 6zellikle PHI1 i¢in 6nemli olabilecek Oykii, 6zgegmis ve soygecmis
bilgileri sorgulandi. Fizik muayenedeki patolojik bulgular kaydedildi. Cocukluk
yas grubundaki olgularin boy ve viicut agirligi degerlendirmesinde Neyzi ve ark.
tarafindan Tiirk ¢ocuklar1 i¢in olusturulan standartlar kullanildi (153, 154, Ek1).
Ayrica biiylimenin degerlendirilmesinde 0-24 ay icin erkek ve kizlarda Diinya
Saglik Orgiitii standartlarma gore boya gore agirlik persentili, 2 yas iizeri i¢in
Chronic Disease Center biiyiime egrilerinden yasa gore viicut kitle indeksi (VKI)
persentili cizelgeleri kullanild1. Iki yas iizeri i¢in kulanilan VKI persentilinde <5p,
iki yas iizeri icin kullanilan boya gore agirlik persentilinde <2p biiylime geriligi

olarak degerlendirildi (155,156,157).

Hastalarin tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri [ aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), kan
tire nitrojeni (BUN), kreatinin (Cre), sodyum (Na), potasyum (K), klor (ClI),

kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg) ], vendz kan gazi degerlendirildi.

Paratiroid hormon (PTH) The National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative, (NKF/KDOQI) Clinical Practice Guidelines for Bone
Metabolism and Disease in Children With Chronic Kidney Disease 2005 kriterleri

esas alinarak degerlendirildi (158).

25 hidroksi vitamin D (250HvitD) The National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative, (NKF/KDOQI) Clinical Practice Guidelines

for Bone Metabolism and Disease in Children With Chronic Kidney Disease 2005
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kriterleri ve The Spectrum of Mineral and Bone Disorder in Chronic Kidney
Disease. 2nd edn, 2010, Chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-

MBD) in children, Boliim 28, sayfa 502’deki degerler esas alind1 (158,159)

Hastalarin idrar ve kan aminoasitleri, idrar nitroprussid sonuglari

degerlendirildi.

Hoppe ve ark. tarafindan 2010’da yayinlanan ¢ Diagnostic examination of
the child with urolithiasis or nephrocalcinosis * isimli derleme referans alinarak, 24
saatlik idrarda kalsiyum, oksalat, sitrat, spot idrarda kalsiyum/kreatinin,

sitrat/kreatinin, oksalat/kreatinin sonuglar1 degerlendirildi (19).

Glomertiler filtrasyon hizinin hesaplanmasinda Schwartz formiili kullanild:
(160). Glomertiler filtrasyon hiz1 ile kronik bobrek hastalifi evrelemesi yapildi

(161).

Buna gore,

Evre 1 KBH — GFH >90 mL/dk/ 1.73 m?,

. Evre 2 KBH- GFH 60-89 mL/dk/1.73 m2

o Evre 3a KBH — GFH 45-59 mL/dk/1.73 m2

. Evre 3b KBH — GFH 30-44 mL/dk/1.73 m2

. Evre 4 KBH — GFH 15-29 mL/dk/1.73 m2

. Evre 5 KBH - GFH <15 mL/dk/ 1.73 m2
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. Evre 5D KBH ya da son dénem bobrek yetmezligi — GFH < 15

mL/dk/ 1.73 m? olup diyaliz altindaki hastalar i¢in kullanildi.

Her olgunun iiriner sistem ultrasonografisi degerlendirildi. PH1’den siddetle
siiphenilen bazi vakalarda kalp ve eklem tutulumu agisindan EKG, ekokardiyografi,
ekstremite ve eklem grafileri ¢ekildi. Go6z tutulumu agisindan oftalmolojik

muayeneleri yapildi.

Tas diisiiriip diistirmedikleri ve varsa tas analizi sorgulandi.

AGXT gen mutasyonlarinin saptanmasi:

Calisma kapsamina alinan tim olgularda AGXT geninde dizi analizi
uygulandi. Bu amagla, DNA izolasyonu i¢in olgulardan EDTA ‘I tiiplere 5’er ml
periferik kan 6rnegi alindi. Izolasyonlar Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Metabolizma Laboratuvari’ndaki QiaAmp® DNA Mini Kit izolasyon Kkiti ile

tireticinin talimatlarina uygun olarak gergeklestirildi.

AGXT geni egzon ve egzon-intron bileskelerinin amplifikasyonu igin
kullanilacak olan primerler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kosullar

Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. AGXT geni egzon ve egzon-intron bileskelerinin amplifikasyonu i¢in kullanilacak olan primerler ve polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) kosullar:

Egzon Forward Primer (5°- 3°) Reverse Primer (5°- 3°) Mg (mM) “Annealing” Derecesi (°C) | Amplikon  uzunlugu
(bp)
1 CCGCAGCACAAGCACAGATA CCCCCGAGTGACCCCCACT 2.0 61 360
2 CTTGGGGAGGCGGGGAGCC TTGAAGGATGGATCCAG 25 62 288
3 CCCTTCTACAGTGTGTGCG ACTTGCTTCCCACCATTC 2.0 60 314
4 TTGGAAAAGCCCTTGTCC TTAGTCTAGCCCAGAGCAAAGAG 3.0 61 456
5 AGGCTCAGAAACCCCATC ATCGGCTGCTGGACGCAC 25 58 256
6 GGATTCGTGGTAGGGTCGCC AGAGGGTGGCGGGAGAGC 2.0 60 338
7 GGACAGCCAGCCTGACTG TGGAGAATCCCTGAGTGC 3.0 61 261
8 GCTAGCCCTGGCAGACGAAG TGTCCTCGTACCCCACCCC 25 59 405
9 TGTCACTGCCAGCTCAGCG AGCCCCCGAGCTTCCCC 3.0 59 185
10 CTCCCCCGGCTCCTCTGGAA GAGGGGTGCCGGGTTTGGTT 25 60 295
11 GGGTGGGTGGCCTTCACTC GCAGGGATCTGTTTGCTCC 3.0 61 300
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Referans dizi olarak GenBank NT 005416 alinmistir. AGXT promotor bolgesi
dizi analizi i¢ine dahil edilmedi. PCR reaksiyonlar1 i¢in 100 ng genomik DNA, her
bir primerden 10 pmol, 0.25 U AmpliTaqg (Applied Biosystems,Foster City, CA), ve
200 UM dNTP (Invitrogen, Carlsbad, CA) kullanildi. Son PCR hacmi 25 pl olarak
belirlendi. Amplifikasyon i¢in thermal cycler ayarlar1 (94°C 30 s, Ta 58 - 62 °C 30 s,
ve 72°C 30 s) 35 siklus seklinde uyguland: ve reaksiyon i¢in GeneAmp® Thermal
Cycler (Applied Biosystems) kullanildi. PCR iiriinleri ExoSAP IT (USB, Cleveland,
OH) ile piirifiye edildi.

Dizi analizi 25 ng PCR {iriinii ve 3 pmol primer ve BigDye Terminator® dizi
analiz kiti (Applied Biosystems®) kullanilarak yapildi.

Siklus sekanslar1 25 dongii boyunca 95°C’de 5 saniye, 60°C’de 10 saniye ve 72°C’de
4 dakika seklinde gergeklestirildi. Artik BigDye Terminator® uzaklastirildiktan sonra
kapiller elektroforez cihazinda (ABI 3130 x1 ®) analiz ger¢eklestirildi.

Biiyiik delesyonlar uzun PCR yontemiyle g¢ogaltilan iiriinlerin agaroz jel
elektroforez iizerinde yiiriitiilmesi ile arastirildi.

Tim veriler SPSS’de olusturulan bir veri tabanina yiiklendi ve degerlendirildi.

Verilerin degerlendirilmesi i¢in tanimlayici istatistik kismi1 kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya alinan hastalarin ézellikleri

Calismaya 77 ¢ocuk, 3 yetiskin olmak {izere toplam 80 hasta alinmistir. Seksen
hastanin 26’s1 18 aileden aralarinda kardes, kuzen gibi akrabalik olan kisilerdir.
Hastalarin ortalama yast 6,0+5,6 (6 ay — 28 yas) ve ortanca yast 6,0 yil olarak
bulunmustur. 22, 28, 30 yaslarinda olmak {izere 3 yetiskin de calismaya dahil
edilmistir. Yetiskinler dahil edilmediginde ortalama yas 5,44+4,6 (6 ay-17 yas), ortanca
yas 5,0 yil olarak bulunmustur. Hastalarin 43’1 (%53,7) erkek ve 37’si (%46,3) kiz

olarak bulunmustur.

Vakalarin ilk sikdyetlerinin baslama yasi ve boliimiimiize ya da dis
merkezlerdeki pediatrik nefroloji boliimlerine bagvurma yaslar1 tablo 8’de
gosterilmektedir. Hastalarin % 66,2’sinin ilk belirti ve bulgulari 5 yasindan 6nce
baslamakta iken, tiim hastalarin sadece % 33,81 5 yasindan dnce ¢ocuk nefroloji
boliimlerine bagvurdugu bulunmustur. Ilk sikdyetleri 0-1 yas arasi baslayan 19

(% 23,7) ve 2-5 yas arasi basglayan 34 hasta (%42,5) tespit edilmistir.

Tablo 8. Hastalarin ilk sikdyetlerinin baslama ve nefroloji boliimlerine basvuru

yaslari

Yas arahiklart li)lzl‘;lamas}i’l:lilyetlerinin E;;:luli-u r;t;i;oloji béliimlerine
0-1 yas 19 (%23,7) 7 (%8,8)

2-5 yas 34 (%42,5) 20 (%25)

6-10 yas 16 (%20) 27 (33,8)

>11 yas 11 (%13,75) 26 (%32,5)
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Hastalarin ilk sikayetlerinin degerlendirilmesi tablo 9°da ozetlenmektedir.
Hastalarin 35’inde (%43,75) tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, huzursuzluk, ates,
kilo alamama, biiyiime geriligi, halsizlik, istahsizlik, 22’sinde (%27,5) ise karin agris1

ilk sikayetler olarak bulunmustur.

Tablo 9. Hastalarn ilk sikayetleri

Hastalarm ilk sikayetleri Hasta sayis1 ve orani
Karin agrisi 22 (% 27,5)
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu 10 (%12,5)
Huzursuzluk, ates 10 (%12,5)
Kilo alamama, biiyiime geriligi 8 (%10)
Halsizlik, istahsizlik 7 (%8,75)
Idrar yapamama 6 (%7,5)
Kanli idrar 6 (%7,5)
Ailede bobrek tagi hikayesi 4 (%5)
Kusma 5 (%6,25)
Ailede primer hiperoksaliiri tanist almig yakininin olmast 1 (%1,25)
Bezinde tas goriilmesi 1 (%1,25)

Hastalarin 16’sinda (%20) sik idrar yolu enfeksiyonu hikayesi saptanmistir.

Hastalarin yarisinda (%50) anne-baba arasindaki akrabalik, %54’{inde (43
hasta) ailede bobrek tasi hikayesi ve %15’inde ise (12 hasta) ailede kronik bobrek

yetmezligi oykiisii saptanmistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarim 6z ve soy gecmisindeki bazi 6zelliklerin

degerlendirilmesi
Hasta sayisi (%)
Anne-baba arasinda akrabalik 40 (%50)
Ailede bobrek yetmezligi 12 (%15)
Ailede bobrek tast 43 (%53)
Hastada kronik bobrek hastaligi 21 (%26)
Diyaliz tedavisi 16 (%20)

Hastalarin 27°sinde (%34) ilk basvuruda fizik muayenede patolojik bulgu

saptanmis, 37’sinde (%46) biiylime geriligi oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin 21’inde (%26) kronik bobrek hastaligi (KBH) saptanmistir. Bu
hastalarin 16’sinin Evre V. KBH olup diyaliz programinda izlendigi (%?20)
goriilmiistiir. On iki (%]15) hastaya periton diyalizi, 3 hastaya hemodiyaliz (%4), 1
hastaya (%1) ise hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi birlikte uygulandigi tespit
edilmistir. Kronik bobrek hastaligi olan diger bes hastadan birinin evre 4, dordiiniin

evre 2°de yer aldig1 goriilmiistiir (Tablo 11).
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Tablo 11. KBH olan hasta sayis1 ve evreleri

KBH evresi Hasta sayisi
Evre 1 2 (%2,5)
Evre 2 2 (%2,5)
Evre 4 1 (%1)

Evre 5D 16 (%620)

Kronik bobrek hastaligi nedeniyle diyet alan 21 hasta disinda 6zel diyet alan

hasta saptanmamastir.

Hastalarin 20’sinin (%25) herhangi bir ila¢g kullanmadigi, KBH olan 21
hastanin (%26) antihipertansif, fosfor baglayici, hiperpotasemi ve metabolik asidoza
yonelik (antipotasyum, antiasidoz ve scholl soliisyonu gibi) destek tedavileri aldigi, bu
hastalardan 15’inin pridoksin de aldigi, KBH olmayan 59 hastanin 29’unun (%36)
sadece pridoksin, 5 hastanin (% 6) sadece scholl soliisyonu kullandig1 saptanmustir.
Kronik bobrek hastaligi olan 13 hastanin (%16) ve KBH olmayan, bir yas alt1 11 (%14)
hastanin D vitamini destegi amaciyla kolekalsiferol kullanmakta oldugu, 3 hastanin

(%4) ise scholl ve pridoksini birlikte aldiklar1 tespit edilmistir.

Hastalarin 30’unda (%38) The Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) kriterlerine gére hemoglobin degerleri

incelendiginde anemi saptanmaigtir.
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Hastalarin 21’inin (%25) kan iire nitrojeni ve kreatinin degerleri yiiksek
diizeyde saptanmistir. Hastalarin higbirinde sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz bozuklugu
saptanmamustir. Vakalarin liciinde (%4) tedaviye ragmen kan gazinda asidoz oldugu

gorilmistiir.

The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative,
(NKF/KDOQI) Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in
Children With Chronic Kidney Disease 2005 kriterlerine gore, bobrek fonksiyonu
normal ve evrel, 2, 3 KBH olanlarda 35-70, evre 4 KBH olanlarda 70-110, evre 5 ve
5D olanlarda 200-300 pg/mL normal kabul edilmis buna gore, 63 hastanin PTH degeri

(%79) normal, 13’{iniin (%16) yiiksek, 4’linilin (%5) ise diisiik olarak saptanmistir.

The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative,
(NKF/KDOQI) Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in
Children With Chronic Kidney Disease 2005 kriterlerine gore vakalarin 76’sinda
(%95) 25(OH)vitamin D diizeyi normal, 3’iinde (%4) yetersizlik, 1’inde (%]1) yiiksek
saptanmistir.

Vakalarin  sekizinde idrarlart olmamasi nedeniyle idrar incelemesi
yapilamamigtir. Mikroskobik hematiiri 25 (%31) hastada saptanmustir. Idrar

incelemesi yapilan hastalardan 16’sinda (%22) proteiniiri saptanmistir. Hastalarin

idrar dansite ve pH degerleri tablo 12°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Hastalarin idrar pH ve dansite degerleri

Deger araligt Hasta sayis1 ve orani

Idrar pH 5-5,9 33 (%46)
6-6,9 29 (%28)

7-7,9 19 (%26)

Idrar dansitesi 1000-1005 10 (%14)
1006-1010 17 (%24)

1011-1020 30 (%42)

>1020 15 (%21)

Hastalarin sekizinde idrar olmamasi nedeniyle idrar amino asit degerlendirmesi

yapilamamistir. Degerlendirilen 72 hastanin higbirinde idrar amino asit bozuklugu

saptanmamustir. Altmis bes hastada idrarda nitropriissid testi ¢alisilmis, hi¢birinde

pozitiflik saptanmamustir.

Hastalarin  26’sinda  (%33) {riner sistem ultrasonografisinde bilateral

nefrolitiazis, 13’linde (%16) bilateral nefrokalsinozis, 11’inde (%14) bilateral

nefrolitiazis ve nefrokalsinozis birlikte saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarim USG bulgular

Ultrasonografi bulgusu

Bilateral nefrolitiazis

Tek bobrekte en biiyiigii 5-10 mm olan ¢ok sayida tas
Bilateral nefrokalsinozis

Bilateral nefrolitiazis ve nefrokalsinozis

Tek bobrekte < Smm olan ¢ok sayida tas

Bilateral bobreklerde ekojenite artisi

Mesanede >1cm tas

Hasta sayis1 (%)
26 (%33)
13 (%16)
13 (%16)
11 (%14)
9 (%11)
5 (%6)
3(4)
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Yetmis iki hastada yirmidort saatlik idrarda oksalat ya da spot idrarda
oksalat/kreatinin, 68 hastada yirmidort saatlik idrarda sitrat ya da spot idrarda
sitrat/kreatinin, 70 hastada yirmidort saatlik idrarda kalsiyum ya da spot idrarda
kalsiyum/kreatinin ¢alisilmig, hiperoksaliiri, hipositratiiri ve hiperkalsiiri olan
hastalarin sayilar1 ve oranlar1 tablo 14’de gosterilmistir. Oniki (%15) hastada

hiperoksaliiri ile birlikte hipositratiiri ve hiperkalsiiri saptanmuistir.

Tablo 14. Hiperoksaliiri, hipositratiiri ve hiperkalsiiri olan hastalarin

oranlari
Metabolik durum Hasta sayisi ve oram
Hiperoksaliiri 72 (%90)
Hipositratiiri 68 (%85)
0,
Hiperkalsiiiri 70 (%88)

Hastalarin 24’tinde (%30) tas analizi yapilmis, 20’sinde (%25) kalsiyum
oksalat, 2’sinde (%3) oksalat ve fosfat, birinde (%]1) biiire tasi, birinde (%1) protein

tagt saptanmigtir.

Ailede bobrek yetmezligi hikayesi olan 10 (%13) hastanin kendisinde de
bobrek yetmezligi, yine 10 (%]13) hastanin anne-baba arasinda akrabalik oldugu
saptanmigtir. Ailede bobrek yetmezligi olan 12 (%15) hastanin ailesinde bobrek tasi

olan bir ya da daha fazla sayida yakinin oldugu tespit edilmistir.
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Anne-baba arasinda akrabalik olan 40 hastanin 16’sinda (%40) bdbrek
yetmezligi, 26’sinda (%65) ailesinde bobrek tast olan bir ya da daha fazla sayida
yakin, on hastanin (%25) ailesinde bobrek yetmezligi hikayesi oldugu tespit edilmistir.
Anne-baba arasinda akrabalik olan 40 hastanin 15’inde (%38) tas analizi yapilmis ve

14°tinde (%35) kalsiyum oksalat tas1 saptanmaistir.
4.2. Mutasyon ¢ikan hastalarin oézellikleri

Seksen hastada AGXT geninde dizi analizi ile mutasyon arastirilmis ve 13
(%16) hastada hastalifa neden olan anlamli mutasyon saptanmistir, Kendilerinden
mutasyon calisilmasini kabul eden 7 hasta yakinindan da (anne, baba, kardes)
mutasyon analizi i¢in kan alinmistir ve bu sekilde 11 aileden 13’ii homozigot (hasta),
7’si heterozigot (tasiyict) olmak tizere 20 kiside mutasyon saptanmastir.
Sekil 2-20’te 11 ailenin aile agaglar1 ve mutasyonlarin sekilleri, aile agaglarinin

tizerinde hastalar ve diger aile bireylerinin elde edilmis olabilenlerden bazi klinik

ozellikleri yer almaktadir.

I p¥o

43 yag | 37 yag
All A2

. Basoses

A lyas  1Sya ldwas 10y
Al AllZ

[I Erre SDKEH E‘ Adle mutasyonu E Evte | KEH |Z| Tastyict @ Abortus — Alkrabahk var
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Sekil 2. A ailesi aile agaci. Heterozigot mutasyon tasiyan, akrabaligi olan anne-
babanin, mutasyonlari saptandiginda 1 yasinda olan oglunda evre 5D KBH, 15 yasinda

olan kizinda ise evre 1 KBH mevcuttu.

Hastalarin sistem tutulumlari ve aile bireylerinin ozellikleri sekillerle, bireylerin 6liim nedenleri yazi ile

belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir.

Mutasyon saptanan hastalardan A ailesinden olan erkek birey AIIl kisisinde 1
yasinda mutasyon ¢aligmast ile tan1 konulduktan sonra, 5 yasindan beri tekrarlayan tas
hikayesi olan 15 yasindaki ablast AIl2’de de mutasyon calisildi ve ayni mutasyon
homozigot bulundu. Tan1 aninda Alll’e, periton diyalizi ve destek tedavilerine ek
olarak pridoksin baglandi, 2 yillik izleminde bobrek fonksiyonlarinda evre 4 KBH’a
gerileme olan hastanin periton diyalizi sonlandirildi, pridoksin ve destek tedavilerine
devam edilmektedir. AII2’ye de kesin tani ile birlikte pridoksin baslandi, 2 yillik

izleminde evre 2’ye ilerledi.

39 wag 35 wag

7 18yag

BII1 G yag

5 Exre SD KBH E Adle mutasyonu El Mefrolitiazis I;l Vaskiiler trtulum — Akrahalik var

Sekil 3. B ailesi aile agaci. Anne baba akrabalig1 olan BII1 solunum sikintis1 nedeniyle

tetkik edildiginde pulmoner emboli ve vena kava siiperiorda tromboz saptandi (Tablo
18).
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Hastalarin sistem tutulumlari ve aile bireylerinin 6zellikleri sekillerle, bireylerin 6liim nedenleri yazi ile

belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir.

Normal
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Sekil 4. A ailesindeki AIll, AII2 olgular ile B ailesindeki BIl1 olgusunda

saptanan homozigot ¢.508G>A(p.G170R) mutasyonu (Olgu All2), AGT proteinin

170. kodonunda glisin aminoasitinin yerine arjinin gelmistir.

AlIl ve BII1’e mutasyon analizi ile kesin tan1 konulmadan 6nce klinik olarak

tanidan siddetle siiphelenmesi nedeniyle renal biyopsi yapildigi ve oksalozis tanisi

aldiklar1 6grenildi.
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Sekil 5. C ailesi aile agaci.

Hastalarin sistem tutulumlari ve aile bireylerinin 6zellikleri sekillerle, bireylerin 6liim nedenleri yazi ile

belirtilmigtir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir.

CIII1’in soyge¢misinde, nedeni bilinmeyen evre 5D KBH ile izlenirken yine
nedeni bilinmeyen bir sekilde kaybedilen 5 yasinda bir kiz kardesinin oldugu, DII1’in
ise 4 yasinda, evre 5D KBH olan bir erkek kardesinin oldugu, dis merkezde son donem
bobrek yetmezligi etyolojisi arastirilirken, bilateral nefrokalsinozis ve gozde oksalat
kristalleri saptandigi, mutasyon analizi yapilamadigr ve izlem sirasinda olgunun

akciger enfeksiyonu nedeni ile eksitus oldugu 6grenildi.
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29 wag | 33 yag
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Say “4vyag
LII1

Ewre 5D KBH, klirak tara PH1, rrortastyon gahsinas: ywok

ﬂ Esre 5D KBH E Lile rrortasyonn E'Gﬁz tutuburan JZ/Em'tus — Akbraballk var

Sekil 6. D ailesi aile agaci.

Hastalarm sistem tutulumlar1 ve aile bireylerinin Ozellikleri sekillerle, bireylerin 6liim nedenleri yazi ile
belirtilmigtir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir

Normal
ECTECTEITC ECCACCEoEAE
| | |
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I f
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Sekil 7. D ailesinde DII1 olgusunda saptanan homozigot ¢.458T>A (p.L153X)

mutasyonu sonucu, AGT proteinin 153. kodonunda 16sin aminoasidi yerine ‘dur
kodonu gelmistir.
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Sekil 8. E ailesi aile agac.

Hastalarm sistem tutulumlar1 ve aile bireylerinin ozellikleri sekillerle, bireylerin 6liim nedenleri yazi ile

belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir.

z O

32 yag | 35 yag 30 wag
FIIl
I J) 4} é é 4) O
} 11 yag 9 yag
FIIIl Wedeni heniiz bilinrdyor

[I Ewre 5D KBH E‘ Aile ratasyonn IZ‘ Kardiyak tutulum I:‘ Vasgkitler tutulura E| Hérolojik tutulure. ==  Lkrabalk-var

Sekil 9. F ailesi aile agaci. FII1’de bas agris1 ve biling bulaniklig1 nedeniyle tetkik
edildiginde manyetik rezonans goriintiillemede serebral infarkt, EKO’da restriktif tipte

kardiyomiyopati, alt ekstremitelerde gangrendz degisiklikler saptandi.
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Hastalarin sistem tutulumlari ve aile bireylerinin 6zellikleri sekillerle, bireylerin 6liim nedenleri yazi ile

belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir.

Normal

Sekil 10. C, E, F ailesinde CIII1, EII1, FIII1 ve FII1 olgularinda saptanan
[c.969 970delTG] [p.Val324Glyfs*7] mutasyonu sonucu ( Olgu EIIL) , AGT
proteinin 324. kodonunda valin aminoasidi glisin ile yer degistirmis ve ‘dur’ kodonu

olusturan kayma (frameshift) olusmustur.

FII1 olgusuna kemik biyopsisi yapildigi, patoloji sonuglarinin oksalozis ile

uyumlu oldugu 6grenildi.

FII1’in bas agris1 ve bilin¢ bulaniklig1 nedeniyle yapilan manyetik rezonans
goriintiilemesinde serebral infarkt, EKO’da restriktif tipte kardiyomiyopati ve alt

ekstremitelerde gangren6z degisikliklerinin oldugu 6grenildi (Tablo 18).
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Sekil 11. G ailesi aile agaci.
Hastalarin sistem tutulumlart ve aile bireylerinin 6zellikleri sekillerle, bireylerin Oliim nedenleri yazi ile

belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir

Normal
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Sekil 12. G ailesinde GII1 olgusunda saptanan homozigot c.733_734delAA

(p.Lys245Valfs*11 mutasyonu sonucu, AGT proteininde 245. kodonda lizin
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aminoasidi yerine valin gelmis ve ve ‘dur’ kodonu olusturan kayma (frameshift)

olusmustur.

32 yag |35 yag

Y

/ 11 yag Gebelik 8 yag
HIIl

[] Evre 5D KBH ] Ajle rautasyonu . ——  Akrabalik var

Sekil 13. H ailesi aile agac.

Hastalarin sistem tutulumlart ve aile bireylerinin 6zellikleri sekillerle, bireylerin 6liim nedenleri yazi ile

belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir.

Normal

CGTCATCAGCCTGTACAGCCTGAGAGAGAGCCTGGCCCTCATTGCGG

I 1
181 191 201 211 221

o 'x-'ﬁ"A:“a w! v""‘f VWA '/\’\’\"ﬁ".nﬁ,nf W

GTC TE‘CT GC C1'GTT'F II:III | !

179 169 159 14¢

12%13 12?23 12?33 12?41 12?
.

GTCATCAGCCTGTACAGCCTGAGAGAGAGAGCCTGGCCCTC ]

GAGAGAGAGCCTGGCCCTCATT
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Sekil 14. H ailesinde HII1 olgusunda saptanan homozigot ¢.823 824dupGA
(p.S275Rfs*38) mutasyonu sonucu, AGT proteininde 275. kodonda serin aminoasidi

yerine arjinin gelmis ve ve ‘dur’ kodonu olusturan kayma (frameshift) olusmustur.

I (o\ @
=
23 yag 28 yag

1§01 112
I A
A7 Gay
1

E Eve SDKBH | | Aile mutesyonu ® |Tasnn = Akeabalkvar

Sekil 15. I ailesi aile agaci. I II1°in akraba olan anne-babasinda mutasyon analizi ile

heterozigot tastyicilik saptandi.

Hastalarin sistem tutulumlari ve aile bireylerinin 6zellikleri sekillerle, bireylerin 6liim nedenleri yazi ile

belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir.

Normal

5 1.6 1 - 1"7 1 5 1.8 1
CAAGGCCCTGCTCAAGCCCCTCTCCATCCCCAAC

CAAGGCCCTGCTCAAGCCCCTCTCCATCCCCAAC
' U |

123 113 103

5161 2171 5181
' |} 1

[AAGGCCCTGCTCAAGCCCTTCTCCATCCCCAAC

[AAGGCCCTGCTCAAGCCCT ATCCCCAAC
, , 1 |

115 105
i!

N A
ot Nt
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Sekil 16. I ailesinde I II1 olgularinda saptanan homozigot c¢.52 C>T (p.L18F)

mutasyonu sonucu (Olgu I 11 1), AGT proteininde 18. kodonda 16sin aminoasidi

yerine fenilalanin gelmistir.

A 1 2yag

Im

[I Fure 5D KBH E' Adle mutasyonu EI Tagryict IZ‘ Kardiyak tutulum DI Eklern tutuluren ——  Lkrahahk war

Sekil 17. I ailesi aile agaci.

Hastalarin sistem tutulumlart ve aile bireylerinin O6zellikleri sekillerle, bireylerin 6liim nedenleri yazi ile

belirtilmigtir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir.

[ I11°in EKO’sunda sol ventrikiil hipertrofisi ve kasilma fonksiyonlarinin alt sinirda,

her 2 dizde oksalat artropatisi oldugu 6grenildi (Tablo 18).

Normal
"""" G G > G GG
' ' ' ' )
0 E
A N fl A A A A
n \ A A ) I N
:.. NI A An“' al ‘v’ i\ ‘..‘q N N | /) ',"H
f 11 \ | \/ 1 \ I\ \ |1 ]
IRIRYAYR! c". [ATH! ATATA |\ \/\ \JV \V |\ \
A, A/RWA AARW| ! IAARATARAR'AAARAN
' [ [
g sos | i am -
nhn \ ~ A N \ |
V13 '.\. ‘r'. i\ \ '4 " I\ \ ,',. .v"‘ f " .‘ \ | 1
\ J \ F\l\ \ 1\ \ \ \/J \
V_ ATRAATATATA'A'R'A'A'A'N ThAAR VYUY YA
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Sekil 18. 1 ailesinde 1 II1, olgusunda intron 1’de saptanan ve “splicing”

bozukluguna yol acan homozigot ¢.166-1G>A mutasyonu (Olgu I IT1).

I
A4 wyag | 35 vagp
IT .
f 13 yag 11 wag 15 yas
JII JII2

® | Tapmne

— Alkrabablwar

[I Exre 5D EKBH

— Aidle mutasyonu

Sekil 19. J ailesi aile agaci. Anne-baba akrabaligi olan, evre 5D KBH ile izlenen 13
yasindaki JII1’in mutasyonu homozigot, sikdyeti olmayan J2’in ise heterozigot,

tastyici oldugu saptandi.

Hastalarin sistem tutulumlart ve aile bireylerinin &zellikleri sekillerle, bireylerin 6lim nedenleri yazi ile

belirtilmistir. Mutasyon saptanan olgulara verilen kodlar bireylerin altinda belirtilmistir.

Normal
1 1 Ll l
G G G G G CCGGGGGG G
] 1 L 1
63 3 > < 2
A
\
Py
A PN A N P n N
{ \ | L) - N \ \ N {
N \TRYATRYFA A I\ J YAVAY VAN AYAVAY.Y: "
) ) \/\ \ f\f i\ (W \fin JVV WA L N
£ ,{ ¢ RS aA L (L 1z i tJ Yy v 1 =S Y X R
' = - Sis 5
' ' ' J 111 '
61 -
. n a l "
NANARNAN N \ A AN AN ANA A
§ FLav \ /\ \ n \ f\/ \ A N vﬂ‘ AVAVAYAVAY "N AW
ATRIATATAY \ TAY \ ATA AYATRATATATATATAY VAY
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Sekil 20. J ailesinde JII1 olgusunda saptanan homozigot [c.121 G>C]
[p. G41R ] mutasyonu sonucu (Olgu JI11), AGT proteininde 41. kodonda glisin
aminoasidi yerine arjinin gelmistir.

11 aileden t¢iinde (D, G ve I ailesi), sirasiyla, €.458T>A (p.L153X),
c.733 734delAA (p.Lys245Valfs*11), c.52 C>T (p.L18F) olmak iizere yeni mutasyon
saptanmistir.

A ve B ailesinde ¢.508G>A(p.G170R), C, E ve F ailesinde [¢c.969 970delTG]
[p.Val324Glyfs*7], H ailesinde ¢.823_824dupGA (p.S275Rfs*38), I ailesinde c.166-
1G>A, J ailesinde [c.121 G>C] [p. G41R] olmak {izere bilinen mutasyonlar
saptanmistir.

Aile bireylerinin homozigot hasta ve heterozigot tastyici olmalari, bulunan yeni

mutasyonlar ve bilinen mutasyonlar Tablo 15’te 6zetlenmistir.

74



Tablo 15. Oniki ailenin hasta ve tasiyici bireylerinin mutasyon analiz sonuglari

[c.121 G>C]
[p. G41R]

[c.121 G>C]
[p. G41R]

[c.121 G>C]
[p. G4IR]

Aile bireyleri | Alel 1 Alel 2 Mutasyon sonucu
Alll ¢.508G>A(p.G170R) €.508G>A(p.G170R) Homozigot, hasta
All2 ¢.508G>A(p.G170R) €.508G>A(p.G170R) Homozigot, hasta
All ¢.508G>A(p.G170R) Heterozigot, tastyici
Al2 ¢.508G>A(p.G170R) Heterozigot, tastyici
[c.969_970delTG] [c.969_970delTG] .
e [0.Val324Glyfs*7] [p.Val324Glyfs*7] OO, R
C.458T>A c.458T>A .
Dll1 (p.L153X) (p.L153X) Homozigot, hasta
YENI MUTASYON
[c.969_970delTG] [c.969_970delTG] .
0L [0.Val324Glyfs*7] [p.Val324Glyfs*7] ~JOTOEE, TS
[c.969_970delTG] [c.969_970delTG] .
FIL [0.Val324Glyfs*7] [.Val324Glyfs*7] ~OTOEEE, TS
[c.969_970delTG] [c.969_970delTG] .
F [0.Val324Glyfs*7] [.Val324Glyfs*7] ~OTOEEE, TS
GlIL €.733_734delAA €.733_734delAA Homozidot. hasta
(p-Lys245Valfs*11) (p.Lys245Valfs*11) got,
YENI MUTASYON
c.823_824dupGA c.823_824dupGA :
12 (0.S275Rfs*38) (p.S275Rfs*38) RO R, TS
L1 c.52 C>T (p.L18F) ¢.52 C>T (p.L18F) Homozigot, hasta
YENI MUTASYON
111 c.52 C>T (p.L18F) Heterozigot, tastyict
112 c.52 C>T (p.L18F) Heterozigot, tasiyici
i ¢.166-1G>A C.166-1G>A Homozigot, hasta
in €.166-1G>A Heterozigot, tastyict
i €.166-1G>A Heterozigot, tastyici

Homozigot, hasta

Heterozigot, tasiyici
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Mutasyon saptanan hastalarin ilk sikayet yaslart minimum 6 ay, maksimum 14
yas, ilk sikayet yaglari ortalama 4,4 +£3,9 yas (ortanca degeri 4 yas), PHI’den
stiphelenme yast minimum 1, maksimum 17 yas, ortalamasi 8,28+6,09 yas, ortanca
degeri 7 yas, PH1’in kesin tan1 yast minimum 1,5, maksimum 28 yas, ortalamasi
11,4+7,9 yas, ortanca degeri 9,5 yas olarak bulunmustur. Bu sonuglarla ilk sikayetlerin
baslamasi ile PH1 tanisindan siiphelenme arasinda 3 yil, kesin tan1 arasinda ise 5,5

yillik bir gecikme oldugu saptanmistir (Tablo16).

Tablo 16. Mutasyon saptanan hastalarin ilk sikiyet, PH1’den siiphelenme ve

kesin tam1 yaslarimin minimum, maksimum, ortanca ve ortalama degerleri

Minimum Maksimum | Ortanca Ortalama
Ik sikayetin | 6 ay 14 yas 4 yas 4,4 £3.9 yas
baslama yas1
PH1’den 1 yas 17 yas 7 yas 8,3+6,1 yas
sliphelenme yas1
PH1 kesin tani | 1,5 yas 28 9,5 yas 11,4+7,9 yas
yasi

Mutasyon saptanan 13 hastanin %77’sinde anne-baba arasinda akrabalik (10
hasta), %54’linde ailede bobrek yetmezligi hikayesi (7 hasta), %77’inde ise aile

bireylerinden en az birinde bdbrek tasi varligi (10 hasta) saptanmistir (Sekil 21, 22,

23).
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Akrabalik

= Var =Yok

Sekil 21. Mutasyon saptanan hastalarin anne-baba akrabah@ varh@nin

dagilim.

Ailede Bobrek Yetmezligi

= Var =Yok

Sekil 22. Mutasyon saptanan hastalarin ailede bébrek yetmezligi

varhgmin dagilimi.
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Ailede Tas

= Var =Yook

Sekil 23. Mutasyon saptanan hastalarin ailede tas varhginin dagilim.

Hastalardan altisinin (birisi 2, digerleri 5 yas ve lizerinde) (%43) karin agrisi,
tictinlin (1 yas altinda) (%23) kilo alamama, kusma, istahsizlik, ikisinin (6 ve 10 yas)
(%]15) kanli idrar, birinin (4 yas) (%38) ise tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ve birinin
(5 yas)(%8) idrar kacirma, idrar yaparken zorlanma nedeniyle ilk kez hekime
bagvurduklart Ogrenildi (Belirtilen yaslar hastalarin ilk sikayetlerinin baglama
yaslaridir). Mutasyon analizi ile tani aldiklarinda 11 hastada (%85) evre 5D KBH
mevcut idi. Hastalardan sekizi PD, ikisi HD, biri HD ve PD tedavisi birlikte almakta

idi (Tablo 17).

Hastalarin besinde (%38) USG’de bilateral nefrolitiazis, dordiinde (%30)
bilateral nefrokalsinozis ve bilateral nefrolitiazis birlikte, ikisinde (%16) bilateral
nefrokalsinozis, ikisinde (%16) ise bilateral nefrolitiazis ve parankim ekojenitesinde
artig saptandi. Hastalardan altisinin (%46) tas diistirdiigli ve hepsinin kalsiyum oksalat

(whewellite) tas1 oldugu 6grenildi (Tablo 17).
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Biitiin hastalar tan1 aninda pridoksin almakta idi, ii¢liniin yaklasik 6 aydir,
birinin 2 ve birinin 3 yildir olmak iizere sadece bes hastanin kesin tanidan ne kadar

once pridoksin aldig1 6grenilebildi.
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Tablo 17. Mutasyon saptanan hastalarin bazi1 demografik, 6z ve soygecmis, radyolojik bulgu, tani, tedavi ve mutasyon analiz

sonuglari
. . Hastada
Ik Tant Ailede ]
. - . Anne-baba Aile bobrek PD/ Tas
Aile | Hasta | Cinsiyet Ik sikayet sikdyet | anindaki bobrek Kullandig ilag o ~ .| USG bulgusu Mutasyon sonucu
akrabalig | tas yetmezligi | HD | Analizi
yasi1 yasi1 yetmezligi ]
Ve evresi
Bilateral
KBH  destek nefrolitiazis,
A |All Erkek |Kilo alamama 8 ay 10 ay Var Abla Var |tedavisi ve E\ga 5D PD Yok | parankim Ei?ggiﬁgp.GNOR)
pridoksin ekojenitesinde g
artisg
Idrar kagirma . .
. ’ . . Kalsiyum | Bilateral ¢.508G>A(p.G170R)
A |AlI2 Kiz idrar yaparken| 5 yas 17 yas Var Kardes |Var |pridoksin Evre 1 KBH | Yok oksalat | Nefrolitiazis Homozigot
zorlanma
KBH  destek . .
Karin  agrisi, . Evre 5D Kalsiyum | Bilateral ¢.508G>A(p.G170R)
B |BIlL Erkek kusma 14 yas 17 yas Var Yok Var :)‘ar?gg;fsl in Ve | kBH HD oksalat | Nefrolitiazis Homozigot
KBH  destek . Bilateral [c.969_970del TG]
C |Cll1 [Kiz Kilo alamama 5ay 6 yas Var Kardes |Var |tedavisi ve Evre 5D PD Kalsiyum nefrokalsinozis | [p.Val324Glyfs*7]
- . KBH oksalat S :
pridoksin ve nefrolitiazis | Homozigot
Karm agrisi,
SEBH KBH  destek Evre 5D Bilateral Ep4ﬁ?g;)€\)
D |Dli1 Kiz ned_enlyle 2 yag 4 yag Var Kardes |Var tE(_jaV|5|_ Ve | KBH PD Yok nefrokalsinozis | Homozigot
eksitus olan pridoksin Yeni mutasvon
kardes hikayesi Y
Bilateral
KBH  destek Evre 5D Kalsiyum | nefrolitiazis, [c.969_970del TG]
E |ENI1 |[Erkek |Karn agrist 6 yas 22 yas Yok Yok Var |tedavisi Ve | KBH HD oksalat |parankim [p.Val324Glyfs*7]
pridoksin ekojenitesinde | Homozigot
artisg
KBH  destek - [c.969_970delTG]
F |[FIIL |Erkek | idrarda kan 10yas | 28 yas Yok Var  |Var |tedavisi  ve|EWe 5P |HD yok |Bilateral ey R2aGIyfs*T]
- . KBH ve PD nefrokalsinozis -
pridoksin Homozigot
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Tablo 17°nin devami

Ik Tam Anne- Ailede . Hastada
Aile | Hasta | Cinsiyet | TIlk sikiyet | sikdyet | anindaki baba bobrek Aile K‘ﬂ.‘f ndig bObrellf " PD/ Tas Analizi USG bulgusu Mutasyon sonucu
asl yast akrabaligi | yetmezligi tas Hag yetmezligi HD
yas Ve evresi
KBH destek . [c.969_970del TG]
F Fll1 Kiz Karm agrist 7 yas 9 yas Var Var Var | tedavisi ve Evre = 5D PD Yok Bllater.a! - [p.Val324Glyfs*7]
- - KBH Nefrolitiazis -
pridoksin Homozigot
€.733_734delAA
KBH destek . . —
- - Evre 5D Kalsiyum | Bilateral (p.Lys245Valfs*11)
G Gll1 Kiz Karmn agrist 5 yas 18 yas Yok Yok Var te(_iaVISI_ Ve | KBH PD oksalat Nefrolitiazis Homozigot
pridoksin -
Yeni mutasyon
Tekrarlayan Bilateral €.823_824dupGA
H HIl1 Erkek | idrar yolu | 4 yas 8 yas Var Yok Yok | Pridoksin Yok Yok Yok nefrokalsinozis (p.S275Rfs*38)
enfeksiyonu ve nefrolitiazis Homozigot
Hf;i'szl"l'ﬁ{ KBH destek | o oo Bilateral ¢52 C>T (p.L18F)
I 11 Erkek lksilo 2% 6 ay 1 yas Var Yok Yok | tedavisi ve KBH PD Yok nefrokalsinozis Homozigot
pridoksin ve nefrolitiazis Yeni mutasyon
alamama
KBH destek . Bilateral
I i1 Erkek | Idrarda kan 6 yas 12 yas Var Var Yok | tedavisi ve E\ga D1 pp Kgll(ssgt;{n nefrokalsinozis ;})?T?O;GZ?
pridoksin ve nefrolitiazis 9
KBH destek . [c.121 G>C]
J Ji1 Erkek | Karin agrisi 4 yag 7 yas Var Yok Var | tedavisi ve Evre 5D PD Yok Bllater_a! . [p. G41R ]
- - KBH Nefrolitiazis ]
pridoksin Homozigot
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Mutasyon saptanan 13 hastanin hepsinde renal tutulum saptandi (tablo 18).

Tablo18. Mutasyon saptanan hastalarin renal ve diger sistem tutulumlar:

Sistem tutulumu Hasta sayisi
Renal 13
Evre 5D KBH 11
Evre 1 KBH 1
Nefrokalsinozis ve nefrolitiazis 1
Kardiyak 2
Norolojik 1
Eklem 1
Vaskiiler 2
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Sekil 24. 1111 hastasinda yeni bulunan bu degisiklik Polphen analiz sistemi ile incelendiginde, bu degisikligin tiirler aras1 korunmus

bir bolgede bulundugu ve % 87 sensitivite ve % 91 spesifite ile anlamli oldugu saptanmustir.
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5 TARTISMA

Cocuklarda iiriner sistem tas hastaligi siklig1 giderek artmakta, belirti ve
bulgular1 da yas grubuna gore cesitlilik gostermektedir. Siit ¢ocugu c¢aginda
huzursuzluk, kusma, kilo alamama gibi sikayetler iiriner sistem tas hastalig1 tanisi
i¢in tipik iken; infantil kolik, idrar yolu enfeksiyonu gibi daha 6n planda diisiiniilen
hastaliklar nedeniyle tan1 gecikmekte veya atlanabilmektedir. Cocukluk ¢agi tas
hastaliginda risk faktorleri olarak metabolik bozukluklar, idrar yolu enfeksiyonu,
yapisal renal ya da {iriner sistem bozukluklar1 yer almaktadir (2).

Hiperoksaliiri, iiriner sistem tas hastaliginin metabolik nedenlerinden
biridir. Hiperoksaliirinin goriildiigli hastaliklardan biri de, siiphe edilmeyip tanisi
konulmadiginda sistemik oksalosis, SDBY ve 6liimle sonuglanabilen PH1’dir.
Ancak 6zellikle siit ¢ocuklarinda idrar oksalat atilim1 giinden giine degisebilmekte,
KBH olan hastalarda ise atilim azalabilmektedir (21). Bu nedenle ¢alismamizda
hiperoksaliiri ile birlikte olan veya hiperoksaliirinin eslik etmedigi nefrolitiyazis,
nefrokalsinozis, nefrolitiazis ya da nefrokalsinozise ek olarak son dénem bobrek
yetmezligi tanisi olan, tas analizinde kalsiyum monohidrat (whewellite) tasi
saptanan ve klinik olarak PH1 olabilecegi diisiiniilen 80 hastada AGXT geninde
dizi analizi ile mutasyon varligi arastirilmis ve 11 aileden 13 hasta kesin olarak PH1
tanist almistir (%18).

Fransa ve Isvigre’den yapilmis ¢aligmalarda sirastyla hastaligin prevalansi
1/2.5 milyon ve 1/3.9 milyon olarak belirlenmistir. Yapilan bir ¢aligmada PH1
prevelansinin Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da daha yiiksek olabilecegi belirtilmistir

(13,31,33,40,43). insidans: ise milyonda 4-10 arasidir (13). PH1’in Avrupa’daki
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canli dogumlardan 1/120000’de goériilecegi Ongorilmiistir (14). Tunus’ta ve
Kuveyt’te de PHI1 sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (17,18). Araplarda
ve Israil’de, ayn1 zamanda Iran’da akraba evliligi yiiksek oldugu icin siklik yine
artmaktadir (36,37). Bizim iilkemiz i¢in heniiz sistematik bir aile taramasi
yapilamadig1 i¢in ve belirti ve bulgulardaki belirsizlik nedeniyle taninin gecikmesi,
atlanmas1 gibi nedenlerden dolay1 prevalans ve siklik tahmini zor olmaktadir ve bu
konuda yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda minumum 3 ay, maksimum 30 yas olmak iizere, 77 cocuk, 3
yetiskin hasta degerlendirilmistir. Hastalarin 35’inde (%43,75) tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu, huzursuzluk, ates, kilo alamama, biiyiime geriligi, halsizlik,
istahsizlik gibi sikayetler tanimlanmistir. Ozellikle siit cocuklugu déneminde tas
hastaliklarinda ve PH1’de bu sikayetler daha sik goriilmektedir (2,38). Biiyiik yas
gruplarindaki hastalarin aksine, infantlarda spesifik olmayan bu semptomlarin PH1

tanisinin gecikmesine, atlanmasina neden oldugu bilinmektedir (45).

Sonuglara gére mutasyon saptanan hastalarin ilk sikayetlerinin 6 ay-14 yas
arasinda basladigi, kesin taninin ise 1,5-28 yas arasinda konuldugu bulunmustur.
Bu genis yas araligi yurt dis1 kaynaklarda da vurgulanmistir. Van Woorden ve
ark.tarafindan yapilan bir calismada hastalarin ilk sikayet yaslar1 0,1-57,3 yas
arasinda bulunmustur (33). Harambat ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
hastalarin %26’sinda ilk sikayetlerin 1 yasindan 6nce, %21’inde ise 15 yasindan

sonra basladigi bulunmustur (40).
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Verilerimize gore hastalarin %66’siin (53 hasta) ilk belirti ve bulgularinin
5 yasindan Once basladigi, ancak tiim hastalarin sadece %34’iiniin (27 hasta) 5
yasindan once ¢ocuk nefroloji boliimlerine bagvurdugu saptanmistir. Bu durum,
nefrolitiazis ve PH1 ile ilgili olarak hekimlerin bilgi ve farkindaliklarinin az olmasi
ve siit cocugu grubunun spesifik olmayan sikayetlerinin tanida gecikmeye neden
olmasi ile izah edilebilir. Yine ¢alismamizda ilk sikayetlerin baslamasi ile PH1
tanisindan siiphelenme arasinda 3 yil, kesin tan1 arasinda ise 5,5 yillik bir gecikme
oldugu saptanmistir. Pek¢ok yayinda benzer tanida gecikme siirelerinden
bahsedilmektedir. Harambat ve ark. yaptig1 bir ¢alismada sikayetlerin baglama yasi
ve kesin tan1 arasinda 8 yillik , klinik tan1 ile kesin tani arasinda 5 yillik bir gecikme
oldugu saptanmistir (40). Kopp ve Milliner’in ¢alismalarinda da benzer sekilde ilk
sikayet ile kesin tani arasinda sirasiyla 8 ve 4 yillik gecikmeler bulunmustur
(162,23). Hoppe ve ark. yaptig1 bir calismada da ilk sikayet ile kesin tan1 arasinda
3,4+5,4 yillik bir gecikme bulunmustur (10). Biitiin bu yaymlar PHI tanisindaki
gecikmenin sadece iilkemizde degil, tiim diinyada problem oldugunu
gostermektedir. PH1 tanisinin hastaligin erken donemlerinde konulmasi, tedavi
edilmediginde agir morbiditesi ve mortalitesi oldugu i¢in son derece 6nemlidir.
Hekimlerin hastalik hakkindaki bilgi ve farkindaliklar arttikea, ilk sikayet yasi ile
tan1 yas1 arasindaki fark azalacak, hastalara erken donemlerde tedavi
baslanabilecek, kimi olgularda, 6zellikle pridoksine duyarli olanlarda SDBY gidis

durdurulabilecek, yavaslatilabilecektir.

86



PH1’in degisik yas gruplarinda degisik semptomlarla basladigi
bilinmektedir. Hastalarimizin %43 liniin karin agrisi, %28’sinin kilo alamama,
kusma, istahsizlik, %14’liniin kanli idrar, %7’sinin ise tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu nedeniyle ilk kez hekime bagvurduklar1 6grenildi. Yas gruplarina gore
sikayetlerin degistigi, daha biiylik ¢ocuklarda karin agrisi, kanli idrar daha

yayginken, siit cocugu grubunda kilo alamama, kusma, istahsizlik gibi sikayetler

daha sik olarak gézlenmektedir.

Verilerimize gore hastalarin yarisinda (%50) anne-baba arasindaki
akrabalik, %54 tiinde (43 hasta) ailede bobrek tasi hikayesi bulunmustur. Erbagei
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ailede bobrek tasi hikayesi %54 olarak
(163), benzer sekilde Ece ve ark. tarafindan diger bir ¢aligmada ise anne-baba
arasinda akrabalik %33, ailede bobrek tasi hikayesi ise %46 (4) olarak bulunmustur.
Ulkemizde akraba evliliginin sik oldugu bilinmektedir ve bu durum 6zellikle PH1
gibi otozomal geg¢is gdsteren hastaliklar agisindan 6nemlidir. Aile hikayesi de PH1
acisindan dikkatle sorgulanmalidir. Ancak PH1’de ayn1 aileden farkli bireylerde

farkli klinik bulgularin goriilebilecegi de unutulmamalidir.

Calismamizda 21 hastada (%26) KBH saptanmistir. Sirin ve ark. yaptig1 bir
calismada Tiirk ¢ocuklarinda son donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda
tiriner sistem taglari % 8 oraninda bulunmustur (5). Baska bir calismada ise
nefrolitiazisi olan hastalardan %3,2’sinde KBH bulunmustur (4). Bakkaloglu ve
ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli genis bir calismada ise SDBY etyolojisinde

PH1 oran1 % 2,7 bulunmustur (13). Bu oran Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri
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ve Japonya kayitlarinda % 1 (14-16), Kuveyt ve Tunus gibi akraba evliliginin sik
oldugu iilkelerde sirasiyla ~%10 ve ~%]13 olarak bildirilmistir (17,18).
Calismamizda KBH orani oldukg¢a yiliksek bulunmustur. Hastalarimizin klinik
olarak PH1’den kuvvetle siiphe edilen bir grubu olusturuyor olmasi ve literatiirde
belirtildigi gibi PH1 hastalarinin %30’unun SDBY gelistikten sonra tani aliyor

olmasi saptadigimiz yiiksek KBH oranini agiklayabilir (9-12).

Sonuglarimiza gore hastalarin = 26’sinda  (%33)  iriner sistem
ultrasonografisinde bilateral nefrolitiazis, 13’tinde (%16) bilateral nefrokalsinozis,
11’inde (%]14) bilateral nefrolitiazis ve nefrokalsinozis birlikte saptanmistir. Sonug
olarak nefrokalsinozis hastalarimizin 24’iinde (%30) saptanmistir. Daha yiiksek
oranda nefrokalsinozis rapor eden caligmalar mevcuttur. Bir ¢alismada PHI1
hastalarinda nefrokalsinozis orani %48 bulunmus (42), Harambat ve ark. tarafindan
yapilan bir diger calismada ise nefrolitiazis ve nefrokalsinozis %77 ve %76’ lik
oranlarla PH1 hastalarinin ¢ogunda ilk bulgular olarak belirtilmistir (40). Bu
nedenle tekrarlayici bobrek tasi ya da nefrokalsinozisi olan hastalarda mutlaka PH1

akla getirilmeli ve arastirilmalidir (38).

Bilateral nefrolitiazis ve infantlarda diffiiz, eriskin ve daha biiyiik
cocuklarda kortikomediiller nefrokalsinozis 6zellikle bobrek yetmezligi ile birlikte
oldugunda; PH1’den kuvvetle siiphe edilmelidir (38). Calisma grubumuzdaki
hastalarin %14’linde (11 hasta) KBH ve nefrokalsinozis birlikte bulunmustur.
Nefrokalsinozisin gercek sikligi, oOzellikle infantlarda asemptomatik olmast

nedeniyle bilinmemektedir. PH1’de diffiiz tutulum ya da kortikomediiller tutulum
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Ozgiil bir bulgu olarak kabul edilebilir ve sadece mediiller nefrokalsinozisin
goriildiigi diger hastaliklardan (vit D intoksikasyonu, meduller siinger bobrek,
distal renal tiibiiler asidoz) ayrimda ve ayirici tanida yardimci olur (21,38,42). Cok
merkezli olarak planlanan calismamizda pek c¢ok merkezden gelen veriler
degerlendirildigi icin US bulgular1 ayrintili olarak temin edilememistir. Ancak
merkezimizden dahil edilen 10 (%12) kortikomediiller nefrokalsinozis varligi

saptanmistir.

Verilerimize gére mutasyon saptanan olgularda akraba evliligi oran1 %78
olarak saptanmistir. Diallo ve ark. yaptigi bir calismada bu oran % 61,5
bulunmustur (44). Cochat ve ark. infantlarda yaptig1 bir calismada ise 6zel bir dine
ait bireylerde %76 oraninda anne-baba arasinda akrabalik bulunmustur (31,43).
Harambat ve ark. yaptig1 bir calismada ise bu oran %46 olarak bulunmustur (40).
Tunus’tan yapilan bir ¢alismada ise hastalarin % 90’inda akraba evliligi pozitif
bulunmustur (18). Oranlarin degisik olmasi calisilan bireylerin etnik kokenleri,
yasadiklar1 cografya ve sosyoekonomik diizeyin farkli olmasi ile agiklanabilir.
Bizim calismamiz ve diger g¢alismalar PH1’in akraba evliliginin sik oldugu
toplumlarda daha sik oldugunu gostermektedir ve akraba evliliginin sik oldugu

tilkemizde hastaligin erken donemde taninmasinin énemi artmaktadir.

Mutasyon saptadigimiz olgularda ailede tas hikayesi %71 oraninda tespit
edilmistir. Harambat ve ark. yaptig1 bir ¢calismada ise bu oran % 22 bulunmustur

(40).
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Calismamizda mutasyon saptanan olgularda nefrokalsinozis orant %50
saptanmistir. Artmis ekojenite ve nefrokalsinozisi olan vakalar birlikte
degerlendirildiginde oran %71 olarak bulunmustur. Benzer bir sekilde Fransa’dan
yapilan bir ¢alismada oran % 76 saptanmustir (31). Gargah ve ark. yaptigi bir
calismada nefrokalsinozis oran1 %100 bulunmustur (164). Bunlar gostermektedir
ki, nefrokalsinozis PHI1 tanisindan siiphe edilmesi i¢in ¢ok dnemli bir radyografik

gostergedir.

Sonuglara gore hastalarin %85’inde kesin tam1 aninda evre 5D KBH
bulunmustur. Bu oran yurt disindan diger yayinlarla karsilagtirildiginda oldukca
yiikksektir. Harambat ve ark. yaptigi bir calismada kesin tanm1 aninda
hastalarin %43’linde SDBY saptanmustir (40). Gargah ve ark. yaptig1 bir caligmada
ise %27’sinde SDBY saptanmustir (164). van Woorden ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada

ise bu oran %70 olarak bulunmustur (33).

Mutasyon saptanan alt1 hastanin (%46) ilk sikayetlerinin 6 ay-4 yas arasinda
basladig1 saptanmistir, agir infantil hastalik grubu olarak, bu grubun tamaminda
(%100) tan1 aninda SDBY saptanmis olmasi literatiire gore daha yiiksek SDBY
oranini agiklayabilir. Ote yandan yurt disina tani igin 6rnek géndermedeki zorluk,
bu merkezlerde 6rnegin ¢alisilmasinin maliyeti gibi nedenlerle birlikte iilkemizde
simdiye kadar mutasyon c¢alisan bir merkezin olmamasi da kesin tani
konulmasindaki gecikme de etkili olmus olabilir. Cochat ve ark. infantlarda yaptigi
bir ¢alismada tani aninda hastalarin %50’sinde SDBY saptanmus, izlemleri

sirasinda hastalarin %80’inde 3 yasma kadar SDBY ilerleme olmustur (43).
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Tirkiye’den ii¢ infantin rapor edildigi bir ¢alismada, ii¢ hastanin da SDBY
tablosunda basvurduklar1 belirtilmistir (165). Hastaligin infant grubunda daha agir
seyirli oldugu ve tedavi edilmediginde ya da ge¢ kalindiginda ¢cogunlukla 6liimle
sonuglandig1 bilinmektedir. Hastalikta erken tan1i ve uygun tedavi, SDBY ’nin

Onlenmesi, yavaslatilmasi agisindan son derece 6nemlidir.

Primer hiperoksaliiri tip 1’de bobreklerden baska tiim organ sistemlerini
ilgilendiren bulgular da gozlenir. Sistemik tutulum genellikle SDBY gelismesi ile
birlikte daha belirgin hale gelmektedir. Diger sistemlere ait bulgulari olan {i¢
hastamizdan tgiinlin de evre 5D KBY oldugu goriilmiistiir. Hastalarimizdan olgu
serimizdeki yaslar1 12 ve 30 olan iki hastadan birinde restriktif tip kardiyomiyopati
ve digerinde sol ventrikiil hipertrofisi ve fonksiyonlarinda azalma saptandi. Benzer
sekilde Almanya’dan PHI tanisi ile izlenen 52 yasinda bir eriskinin rapor edildigi
bir c¢alismada sintigrafik c¢alismalarla oksalozisle iligkili kardiyomiyopati
saptanmigtir (166). Driessche ve ark. yaptigi bir ¢alismada ise mitral kapak kagagi
ile birlikte kalp yetmezligi olan 38 yasinda bir olgu yayinlamistir (167). Mayo
Klinik’ten yapilan bir ¢alismada hastalarin %30’unda (31/103) kapak patolojisi,
infiltratif tutulum, pulmoner hipertansiyon gibi degisik kardiyak tutulumlar da
bildirimistir (168).

Bir hastamizda pulmoner emboli ve vena kava siiperiorda tromboz, bir digerinde
ise alt ekstremitelerde gangrendz degisiklikler seklinde vaskiiler tutulum
saptanmustir. Benzer bir sonug, Khan ve ark. Tarafindan yaymlanmistir. Ug

yasindaki bir olguda vena kava inferiorda tromboz saptandigi rapor edilmistir (169).
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Amerika’dan yaymlanan 38 yasindaki bir olguda da livedo retikularis ve ciltte
fibrozis saptanmustir (170).

Olgularimizdan birinde bilateral dizlerde artropati saptanmis ve bu bulgu oksalat
artropatisi olarak yorumlanmistir. Literatiirde de benzer sekilde oksalat artropatisi
tanimlanmis vaka sunumlar1 bulunmaktadir (171)

Bir hastamiz bas agris1 ve biling bulaniklig1 nedeniyle tetkik edildiginde manyetik
rezonans goriintiilemede serebral infarkt saptanmistir. Rao ve ark. yaymladig1 27
yasindaki bir olguda da inme nedeniyle arastirilirken benzer sekilde

serebrovaskiiler infarktlar oldugu goriilmiistiir (172).

Hastalarin SDBY doneminde bile olsa kesin tani almis olmalar1 nakil
stratejisi agisindan  6nemlidir. Ozellikle 1990°lu yillardan once hastaligin
taninmasindaki zorluklar, bilgi eksiklikleri gibi nedenlerden dolayr SDBY
tablosundaki hastalara izole bobrek nakli yapilmis ve hastaligin tekrarladig:
goriilmiistiir. PH1 metabolik bozuklugun karacigerde oldugu bir hastaliktir ve nakil
planinda, preemptif karaciger nakli ya da once karaciger sonra bdobrek ya da es
zamanh karaciger ve bobrek nakli yapilmalidir. Calismamizda SDBY nedeniyle
izlenen 22 yaginda bir hastaya, kesin tanidan sonra, canli vericiden es zamanl
karaciger ve bobrek nakli yapilmistir ve halen iyi fonksiyone bobrekle izlemine

devam edilmektedir.

11 aileden tiglinde (D, G ve I ailesi), sirasiyla, c.458T>A (p.L153X),
€.733_734delAA (p.Lys245Valfs*11), c.52 C>T (p.L18F) olmak iizere yeni

mutasyon saptanmistir.
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A ve B ailesinde c¢.508G>A(p.G170R), C, E ve F ailesinde
[c.969 970delTG] [p.Val324Glyfs*7], H ailesinde ¢.823 824dupGA
(p.S275Rfs*38), I ailesinde ¢.166-1G>A, J ailesinde [c.121 G>C] [p. G41R] olmak
tizere bilinen mutasyonlar saptanmistir (21).

Fenotip-genotip iliskisi yani genetik analiz sonucu ile hastalik agirligi
arasindaki iliski pek ¢ok genetik temelli hastalikta arastirilmaktadir. PH1 ayni
genotipe sahip aile liyelerinde bile farkli klinik belirti ve bulgularla karsimiza
cikabilmektedir. Hastalarimiz bu agidan degerlendirildiginde, ¢.508G>A(p.G170R)
mutasyonu olan ayni aileden 2 bireyinde (kesin tani aldiklarinda erkek bir, kiz 15
yasinda idi), ilk sikayetlerin baglama yas1 erkek i¢in 6 ay, kiz i¢in 5 yas olarak
Ogrenilmistir. Tan1 aninda erkek hasta evre 5D KBH, kiz ise evre 1 KBH olarak
bulunmustur. [c.969 970delTG][p.Val324Glyfs*7] mutasyonu olan 2 aile
bireyinden 9 yasinda tani alan kiz hastada ilk semptomlar 7 yasinda baslamis, 28
yasinda tan1 alan amcasinda ise ilk semptomlar 10 yasinda baslamis, amca 15
yasinda evre 5 KBH, kiz hasta ise 7 yasinda evre 5 KBH tanis1 almislardir. Yapilan
bir ¢caligmada, ¢.33dupC mutasyonu saptanan bir ailede homozigot alt1 hastadan biri
hastaliktan prenatal donemde etkilenirken, 4 tanesi 2. ve 7. ay arasi tani1 almis, bir
aile bireyi ise 20’1 yaslara kadar asemptomatik kalip, 20’li yaslardan sonra tanm
almistir. Bagka bir ailede, 2 yetiskin erkek etkilenirken, onlarin kiigiik kiz kardesleri
(yine yetigkin) ayn1 genotipe sahip olmasina ragmen asemptomatik bulunmustur.

Yapilan bir kohort c¢alismada p.lle244Thr olarak ayni mutasyona sahip

yetiskinlerde de den olusan sabit bir klinik seyir gosterilememistir.(146,147,148).
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Tek bir aile agacinda bile farkli fenotiplerle karsilagilmasinda ¢evresel faktorlerin
ve modifiye edici genlerin etkili oldugu diistiniilmektedir (38).

Harambat ve ark. tarafindan yapilan bir calismada p.Gly 170Arg
mutasyonunun renal fonksiyonlarin korunmasinda olumlu etkisi oldugu, bu
mutasyona sahip hastalarda SDBY e ilerlemenin yavas oldugu belirtilmistir (40)

Pridoksin duyarli olgularda, 5 mg/kg/giinliik kullanimin idrar oksalat
atilimini azalttig1, bazi hastalarda normal seviyelere getirdigi bilinmektedir (21).
Pridoksinin 06zellikle p.Gly 170Arg mutasyonunda tedavide etkili oldugu
belirtilmektedir. Calismamizda hastalarin  pridoksine yanitlar1 kayitlardaki
yetersizlikler nedeniyle degerlendirilememistir. Ancak boliimiimiizde takip
edilmekte olan hastalardan birinde pridoksine kismi yanit alinmistir. Bu hastada
p.Gly 170Arg mutasyonu saptanmis olup tani aninda PD yapmakta iken pridoksin
baslandiktan 2 yil sonra evre 5D KBH’ndan evre 5 KBH’na gerilemistir. Ayn
mutasyona sahip ablasina da pridoksin baglanmis ancak hasta 2 yillik izlemde evre
1 KBH’dan 2’ye gerilemistir. Pridoksinin p. Phel52Ile mutasyonunda faydali
oldugunu destekleyici veriler vardir.

Harambat ve ark. tarafindan yapilan bir calismada mutasyonu pozitif ¢ikan
hastalardan  %52’sinde  (82/155) AGT aktivitesi  Olgiilmiis, aktivite
Olclilenlerden %22’sinde (18/82) aktivite %]10’un Tlzerinde bulunmustur.
Aktivitesi %10’un iizerinde olan bu grupta p.Gly 170Arg mutasyonu %77 (14/18)
oraninda bulunmustur ve bu sonuglar AGT aktivitesi daha yliksek olan grubun renal

sag kaliminin daha iyi olacag: seklinde yorumlanmaistir (40).
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Sonuglara gore 11 ailede iigii yeni olmak iizere 9 degisik mutasyon
saptanmis olup, kisith hasta sayisi nedeniyle fenotip-genotip korelasyonu
yapilamamistir. Dokuz degisik mutasyon nedeniyle de digerlerinden daha fazla
goriilen, toplumumuza Ozgii bir mutasyon ya da mutasyonlardan
bahsedilememektedir. Bu durumda hastalarda dizi analizi yapmak en dogru tanisal
yaklasim olarak benimsenmelidir.

Sonug olarak, sikayetleri ile birlikte tetkiklerinde nefrokalsinozis ya da
nefrolitiazis saptanan olgularda hiperoksaliiri mutlaka diistiniilmeli, bu hastalar ileri
degerlendirmeler ve gerekirse genetik ¢alisma icin ileri merkezlere génderilmelidir.
Erken ve dogru tani ile baslanacak destek tedavisi hastalikta uzun ve kisa donem
sonuglar agisindan kritiktir. Ulkemizde sik oldugu ongériilen PHI tanisi igin
mutasyon analizi ile tan1 konulmasinin hastalikta saptanan bazi mutasyonlarin
hastaligin prognozu ve tedavinin etkinligini belirleyebilmesi agisindan da
onemlidir. Ayrica hastaligin kesin tanisi, SDBY olgularina organ nakli stratejisi
acisindan fayda saglayacaktir. Hastalikta yeni tedavi yaklasgimlarinin da ileri

calismalara ihtiyaci vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya 77 c¢ocuk, 3 yetiskin olmak iizere toplam 80 hasta
alinmistir. Seksen hastanin 26°s1 18 aileden aralarinda kardes, kuzen gibi akrabalik
olan kisilerdir. Hastalarin ortalama yas1 6,0+£5,6 (6 ay — 28 yas) ve ortanca yasi 6,0
yil olarak bulundu. 22, 28, 30 yaslarinda olmak iizere 3 yetiskin de ¢alismaya dahil
edildi.

2. Seksen hastada AGXT geninde dizi analizi ile mutasyon aragtirildi
ve 11 aileden 13 (%16) hastada hastaliga neden olan anlamli mutasyon saptandi.

3. 11 aileden ii¢iinde (D, G ve I ailesi), sirasiyla, c.458T>A (p.L153X),
c.733_734delAA (p.Lys245Valfs*11), ¢.52 C>T (p.L18F) olmak {izere ii¢ yeni
mutasyon saptandi.

4. A ve B ailesinde ¢.508G>A(p.G170R), C, E ve F ailesinde
[c.969 970delTG] [p.Val324Glyfs*7], H ailesinde ¢.823 824dupGA
(p.S275Rfs*38), | ailesinde ¢.52 C>T (p.L18F), 1 ailesinde ¢.166-1G>A, J ailesinde
[c.121 G>C] [p. G41R] olmak iizere bilinen mutasyonlar saptandi.

5. Mutasyon saptanan hastalarin ilk sikayet yasi ortalamasi 4,4 £3,9
yas, (ortanca 4), PH1’den siiphelenme yas1 ortalamasi 8,28+6,09 yas, (ortanca 7),
PH1’in kesin tan1 yag1 ortalamasi 11,4+7,9 yas, ortanca (9,5) y1l olarak bulundu. Bu
sonuglarla ilk sikayetlerin baglamasi ile PH1 tanisindan siiphelenme arasinda 3 yil,
kesin tani arasinda ise 5,5 yillik bir gecikme oldugu saptandi.

6. Mutasyon saptanan 13 hastanin %77’sinde anne-baba arasinda

akrabalik (10 hasta), %54’liinde ailede bdbrek yetmezligi hikayesi (7
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hasta), %77’sinde ise aile bireylerinden en az birinde bobrek tasi hikayesi (10 hasta)
saptandi.

7. Mutasyon analizi ile tan1 aldiklarinda 11 hastada (%85) evre 5D
KBH, bir hasta evre 1 KBH, 1 hasta KBH olmaksizin nefrokalsinozis nedeniyle
izlenmekte idi. Hastalardan sekizi PD, ikisi HD, biri HD ve PD tedavisi birlikte
almakta idi.

8.  Mutasyon saptanan hastalarin tlimiinde nefrokalsinozis ve/veya
nefrolitiazis vardi. Hastalarin besinde (%38) USG’de bilateral nefrolitiazis,
dordiinde (%30) bilateral nefrokalsinozis ve bilateral nefrolitiazis birlikte, ikisinde
(%16) bilateral nefrokalsinozis, ikisinde (%16) ise bilateral nefrolitiazis ve
parankim ekojenitesinde artis saptandi.

9.  Hastalardan altisinin (%46) tas diistirdiigii ve hepsinin kalsiyum
oksalat (whewellite) tas1 oldugu 6grenildi.

10. Hastalarin hepsinde renal tutulum vardi, iki hastada kardiyak, iki
hastada vaskiiler, bir hastada eklem ve yine bir hastada norolojik olmak iizere
sistemik tutulum saptandi.

11. Hastalardan EIIll’e mutasyon analizi ile kesin tani1 konulduktan

sonra canli vericiden es zamanli olarak karaciger ve bobrek nakli gerceklestirildi.
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8. OZET

Primer hiperoksaliiri tip 1 (PHI) glioksilatin glisine doniisiimiinde gorev
alan hepatik peroksizomal bir enzim olan alanin glioksilat aminotransferaz (AGT)
enzimini kodlayan AGXT genindeki defektten kaynaklanan, otozomal resesif
gecisli, nadir goriilen bir hastaliktir. Alanin glioksilat aminotransferaz eksikliginde
glioksalat oksalata doniisiir ve ¢6ziinmez kalsiyum oksalat tuzu olarak oksalat
bobrek ve diger organlarda birikir. Tiim primer hiperoksaliiri tiplerinin % 80’ini

olusturmaktadir.

PH1 oldukga heterojen bir hastaliktir ve ayn1 genotipe sahip aile iiyelerinde
bile farkli klinik belirti ve bulgularla karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle idrarda
kalsiyum ve tirik asit atilim1 normalken; oksalat kristalleri ile birlikte tekrarlayan
nefrolitiazis, kalsiyum oksalat monohidrat tas1 ve nefrolitiazis ya da
nefrokalsinozise ek olarak azalmis glomeriiler filtrasyon hizi olan hastalarda

PH1 den siddetle siiphelenilmesi gerekmektedir.

Erken tani ve tedavi, 6zellikle baz1 mutasyonlarda, hastaligin ilerlemesinin
durdurulmasi, yavaslatilmasinda dnemlidir. Pridoksinin 6zellikle p.Glyl70Arg ve
p-Phel52Ile mutasyonlarinda olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir. Hastaligin
tanisinin konulmasi, SDBY ile bagvuran olgularda, karaciger ve bobrek naklinin

birlikte olmasi gerekliligi nedeniyle de 6nemlidir.
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Hastaligin tanisinda; idrar oksalat/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda oksalat
atilimi, plazma oksalat konsantrasyonu, genetik analizler ve karaciger biyopsisi ile

AGT Kkatalitik aktivitesinin 6l¢timiinden yararlanilmaktadir.

Calismamizda belirti ve bulgulart ile PHI1 olabileceginden siiphe edilmis
hastalarda mutasyon analizi yapilmistir. Hastalar i¢in hazirlanan formlara 6zellikle
PHI1 i¢in 6nemli olabilecek 6ykil, 6zgecmis ve soygeemis bilgileri sorgulanarak,
fizik muayenedeki patolojik bulgular, laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri

kaydedilmistir.

Seksen hastada AGXT geninde dizi analizi ile mutasyon arastirilmig ve 11
aileden 13 hastada (%16) hastaliga neden olan anlamli mutasyon saptanmustir. 11
aileden  {igtinde,  swrasiyla, C€.458T>A  (p.L153X), ¢.733_734delAA
(p.Lys245Valfs*11), ¢.52 C>T (p.L18F) olmak iizere yeni mutasyon, diger sekiz
ailede ise €.508G>A(p.G170R), [c.969_970delTG][p.Val324Glyfs*7],
€.823_824dupGA (p.S275Rfs*38), ¢.52 C>T (p.L18F), ¢.166-1G>A, [c.121 G>C]
[p. G41R] olmak fizere bilinen mutasyonlar saptanmistir. Hastalarm ilk
sikayetlerinin baslamasi ile PH1 tanisindan siiphelenme arasinda 3 yil, kesin tani
arasinda ise 5,5 yillik bir gecikme oldugu saptanmistir. Mutasyon saptanan
hastalarinin %77°sinde anne-baba arasinda akrabalik, %54’tinde ailede bobrek
yetmezligi hikayesi, %77°inde ise aile bireylerinden en az birinde bobrek tasi
varhigr saptanmistir. Kesin tani aldiklarinda 11 hastada (%85) evre 5D KBH, bir
hasta evre 1 KBH, 1 hasta KBH olmaksizin nefrokalsinozis saptanmistir. Beg

hastada (%38) USG’de bilateral nefrolitiazis, altisinda (%46) bilateral
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nefrokalsinozis ve/veya bilateral nefrokalsinozis, ikisinde (%16) ise bilateral
nefrolitiazis ve parankim ekojenitesinde artis saptandi. Hastalarin hepsinde renal
tutulum, iki hastada kardiyak, iki hastada vaskiiler, bir hastada eklem ve yine bir
hastada norolojik olmak iizere sistemik tutulum saptandi. Hastalardan birine
mutasyon analizi ile kesin tan1 konulduktan sonra canli vericiden es zamanli olarak

karaciger ve bobrek nakli gerceklestirildi.

Agir morbidite ve mortalitesi nedeniyle PH1’de erken ve dogru tani ile
baslanacak destek tedavisi uzun ve kisa donem sonuglar acisindan, KBH gelismis
olgularda ise dogru organ nakli stratejisi agisindan onemlidir. Kesin tanida son
yillarda mutasyon analizleri siklikla kullanilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Primer hiperoksaliiri tip 1, alanin glioksilat

aminotransferaz geni, mutasyon
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9. SUMMARY

Primary hyperoxaluria type 1 (PH1) is a rare, autosomal recessive disease,
caused by defect of AGXT gene coding hepatic peroxisomal alanine glyoxylate
aminotransferase (AGT), which is responsible for the conversion of glyoxylate to
glycine. In the deficiency of AGT, glyoxylate is converted to oxalate which cannot
be metabolized and forms insoluble calcium salts that accumulate in the kidney and

other organs. PH1 accounts for about 80 percent of PH cases.

PH type 1 is a highly heterogeneous disease with variable symptoms and
findings even in families with several patients having the same genotype. The
diagnosis of PH1 should be considered in infants and children with
nephrocalcinosis/nephrolithiasis, in patients with calcium oxalate monohydrate
stones, or massive oxalate crystals in the urine sediment and normal urinary
calcium  and  wuric  acid  excretion  and in  patients  with
nephrocalcinosis/nephrolithiasis associated with a decrease in glomerular filtration

rate.

Early diagnosis and treatment is important, particularly in certain mutations,
for the prevention of progress and slowdown of the disease course. Pyridoxin may
have a positive effect in certain cases, especially in those having p.Gly170Arg and
p.Phel52lle mutations. Definitive diagnosis is also important in cases with end
stage renal disease due to the absolute necessity of combined liver_kidney

transplantation in PH1 cases.
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In the diagnosis of the disease, the rate of urinary oxalate/creatinine ratio,
24-hour urine oxalate excretion, plasma oxalate concentration, genetic analyses and

measuring AGT catalytic activity in liver biopsy specimen are used.

In our study, mutation analysis has been done in patients who are suspected
to have PH1. Clinical and laboratory data, diagnostic imaging data as well as past

medical and family history were collected for all patients.

In 80 patients’ AGXT gene, mutations have been searched by sequence
analysis and in 13 patients from 11 families (16%) mutations which causes disease
have been found. In three out of 11 families, new mutations (c.458 T>A (p.L153X),
€.733_734delAA (p.Lys245Valfs*11), c.52 C>T (p.L18F)) have been found, in
other eight families known mutations including ¢.508G>A(p.G170R),
[c.969 970delTG][p.Val324Glyfs*7], ¢.823 824dupGA (p.S275Rfs*38), c.52
C>T (p.L18F), ¢.166-1G>A, [c.121 G>C] [p. G41R] have been found. There were
3-year lag time between initial symptoms and the time when diagnosis of PH1 is

suspected, and 5,5 year between initial symptoms and definitive diagnosis.

Consanguinity was present in 77% of the patients that mutation has been
found and in 55% of these patients, renal failure in family members has been
recorded. In 77% of these patients, at least one member in family, kidney stone has

been noticed.

11 patients (85%) had stage 5D CKD and one patient had stage 1 CKD. ,

one patient nephrocalcinosis. Five patients (38%) bilateral nephrolithiasis in
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ultrasonography, bilateral nephrocalcinosis with or without bilateral nephrolithiasis
in six patients (46%) and bilateral nephrolithiasis, in two patients (16%) bilateral
nephrolithiasis and hyperechogenicity have been seen.

In the all patients renal, in two patients cardiac, in two patients vascular, in
one patient joint and one patient neurologic injury has been found. After definitive
diagnosis with mutation analysis to one of the patients, kidney and liver transplant
from living donor have been done simultaneously.

Early diagnosis and treatment in PH1 is realy crucial that because of high
morbidity and mortality in terms of short and long term results and in cases which
have CKD, it is crucial for true transplant strategy. In definitive diagnosis, mutation

analyses have been frequently used in recent years.

Keywords: Primary hyperoxaluria type 1, alanine glyoxylate aminotransferase

gene, mutation
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10. EKLER
EK-1
PRIMER HIPEROKSALURI TiP 1’den SUPHE EDILEN VE GENETIK

CALISMAYA ALINAN HASTALARIN KLINIK/LABORATUVAR BILGI

FORMU

Hastanin ad1 -soyadi: Telefon no:
Olgu no: TC no:
Bagvurdugu merkez: Basvuru tarihi:

Igili hekimin adi-soyadi:

Ilgili hekimin mail adresi ve tIf no:

Hastanin dogum tarihi:

Cinsiyeti:

VA: Boy:

[k sikayet/sikayetleri:

[lk sikayet anindaki yast:

PH1 den stiphelenildigi zamanki yasi:

OZGECMIS

Siirekli kullandig1 birilag: VAR [ | YOK [ ]
Varsa adi:

Hastanin 6zel bir diyeti: VAR |:| YOK |:|
Varsa adi:

Kronik Bobrek hastalig: VAR [ | YOK []

Evresi ve ilk tespit yasi:
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Diyaliz tedavisi:

Kag yasinda baglandi:
Varsa diyaliz tipi

Sik tekrarlayan IYE:

SOYGECMIS

VAR |:| YOK |:|

VAR |:| YOK |:|

Anne-baba akrabalig1 var m1? (Derecesini belirtiniz)

Ailede bobrek yetmezligi tanisi ile izlenen var m1?

Ailede tas hikayesi olan var m1?

FiZiK MUAYENE
VA(kg): ( ) BOY(cm): ( ) A: N: SS: TA:
BAS BOYUN: TOF: DKY KZ: ABDOMEN:
HSM:
OF: IR/NIR:
REBOUND: DEFANS:
GUS:
CILT: PETESI: PURPURA:
LIVEDO RERIKULARIS
GANGREN NOROLOJIK: ISITME: GORME:
SOLUNUM:  RAL: RONKUS: KRANIAL SINIRLER:
KARDIYOVASKULER: AFN: / SEREBELLAR TESTLER:
Sl: SZ: EK SES: UFURUM PATOLOHK REFLEKS: DTR:
LABORATUVAR
Hemoglobin/ HCT/MCV
BUN/Kre
Na/K/Cl
Ca/P
Mg/ALP
AST/ALT
PTH/250HVit D
Kan pH/HCO3
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Idrar dansitesi

Idrar PH

Idrar protein

Idrar mikroskopisi
Idrar aminoasit
Idrarda nitroprussid

USG:

24 saatlik idrarda oksalat /spot idrarda
oksalat/kreatinin

24 saatlik idrarda sitrat /spot idrarda
sitrat/kreatinin

24 saatlik idrarda kalsiyum/spot idrarda
kalsiyum/kreatinin

Varsa EKO bulgular

Vaskiiler kalsifikasyon belirtiniz

Sik tekrarlayan kiriklar varsa belirtiniz
Varsa X-ray belirtiniz

Varsa TAS analizi ve tipi

AGXT mutasyon analiz sonucu
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11. OZGECMIS

Ad1

Soyadi

Dogum Yeri ve Tarihi

Egitimi:

Yabanc Dil

2003-2008

1995-2002

1991-1994

1988-1991

1983-1988

: Emel
T ISIYEL

: Kayseri 31.10.1976

Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Uzmanlik Egitimi

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi

Kayseri Fen Lisesi

Kahramanmaras Gazi Ortaokulu

Adana Atatiirk Tlkokulu

: Ingilizce
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