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TESEKKUR

Tez ¢alismamin ger¢eklesmesinde yardimlarini esirgemeyen, basindan sonuna
kadar olan tiim zaman boyunca bana dnciilliik eden ve beni destekleyen, her kapisini
caldigimda bana rehberlik eden, 6zverili ve samimi yaklagimlar1 ile beni yonlendiren
engin tecriibelerinden faydalandigim tez danigman hocam Dog. Dr. Bahriye ATMIS’ a
tesekkiirlerimi, sevgi ve saygilarimi sunuyorum.

Calismama ozveri ile destek olan, degerli bilgilerini benimle paylasan ayni
zamanda danisman hocam Prof. Dr. Aysun KARABAY BAYAZIT’ a tesekkiirii borg
biliyorum.

Tezimin veri toplama asamasinda bana her zaman destek olan Cocuk Nefroloji
ailesine zellikle hemsire Giilgin EKIZ’e tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitiminde bilgi ve deneyimleriyle biiyiik katkilar1 olan Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim dali 6gretim iiyeleri saymn hocalarima, birlikte calistigim
asistan arkadaslarima tesekkiir ederim.

Tez ¢alismam siiresince ayni boliimde tez yaptigim, bana her zaman destek olan,
bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, bu siireci ¢cok keyifli yapan arkadasim Merve
Yildirim’a tesekkiir ederim.

Asistanligin ilk giiniinden yanimda olan, Kardes olmak igin kan bagina gerek
olmadigini gésteren Muhammed Abdullah Bozkurt’a tesekkiirii borg bilirim.

Bu giinlere gelirken destegini en ¢ok hissettigim, fiziken aramizda olmasa da,
durusuyla, diiriistliigliyle, en igten sevgisiyle varligimi her zaman hissettigim canim
babama, kiz1 olmaktan gurur duydugum canim anneme, en yakin arkadasim olan
abime, her kosulda yardimimma kosan kardesime ve annemden daha ¢ok sevdigim

teyzeme tesekkiir ederim.
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OZET

Distal Renal Tiibiiler Asidozu Olan Cocuklarda Kan Basmei Uzerine Etkili Olan
Faktorler

Amag: Distal RTA (dRTA) hiperkloremik metabolik asidoz, azalmis net asit
ekskresyonu, asidemi sirasinda veya asit yliklenmesinden sonra idrar pH’sinin 5.5 altina
diisiiriilememesi ile karakterize bir hastaliktir. Bu calisma i¢in Distal RTA ile takip
edilen ¢ocuk hastalarimizin degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontemler: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji
Bilim Dalinda Distal RTA tanisi1 almig ve takip edilen 40 ¢ocuk hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin klinik bulgulari, fizik muayene bulgulari, yapilmis olan laboratuvar
tetkik ve genetik sonuclar1 radyolojik goriintiilerin sonuglar1 dosyalarindaki kayitlardan
elde edilirken, takip edilen hastalara hipertansiyon agisindan degerlendirilmesi igin
yasam i¢i kan basinci izlemi yapildi.

Bulgular: Kirk hastanin 25’1 (% 62,5) erkek ve 15’1 (%37,5) kizdu
Hastalarimizin tani yasi ortanca 3,5 ay idi. Hastalarin en sik basvuru sikayeti biiylime
gelisme geriligiydi. Hastalarin soyge¢misleri sorgulandiginda 30 (%75)'unda anne ve
baba arasinda akrabalik saptand1 ve 20 (%50)'sinde ailede distal RTA oykiisii vardi.
Hastalarin tan1 anindaki boy SDS ortalamasi -1.93+0,92 idi. Hastalarin tani anindaki
viicut agirligt SDS ortalamasi -2.48+1.373 idi. Tan1 aninda hastalarin %60 (24)’inda
evre 1 KBH, %17,5 (7)’inde evre 2 KBH, %20(8)’sinde evre 3 KBH ve %2,5(1)’inde
evre 4 KBH vardi (sekil7.). Son kontrolde hastalarin %75(30)’inde evre 1 KBH,
%7,5(3)’inde evre 2 KBH, %10(4)’unda evre 3 KBH ve %7,5(3)’inde evre 4 KBH
vardi. Hastalarin tan1 aninda sistolik KB degerlerine gore bakildiginda hastalarin
%95’inde normal kan basinci, %2,5’inde yliksek KB ve %2,5’inde evre 1 hipertansiyon
saptand1. Tan1 anindaki diyastolik kan basinct Ol¢iimlerine gore degerlendirildiginde
hastalarin %60’1nda normal kan basinci, %20’sinde yliksek KB ve %20’sinde de evre 1
hipertansiyon saptandi. Hastalarimizda sistolik KB oOlgiimlerine gore evre 2
hipertansiyon saptanmadi. Hastalar son kontrollerinde sistolik KB 0&lgiimlerine gore
degerlendirildiginde %92,3’inde normal KB, %2,6’sinda yiiksek KB ve %35,1’inde evre
1 HT saptandi. Son kontroldeki diyastolik KB 6l¢iimlerine gore degerlendirildiginde
%94,9’tinde normal KB, %5,1’inde yiiksek KB saptanirken, son kontrolde diyastolik
KB ol¢timlerine gore evre 1 HT olan hasta yoktu. Sistolik KB 6l¢limii son kontrolde
evre 4 KBH olan hastalarda diger evrelere gore anlamli olarak daha yiliksek bulundu
(p=0,019). Son kontroldeki diyastolik KB ile son eGFH arasinda anlamli orta diizeyde
negatif bir korelasyon bulundu. YIKBI yapilan 15 hastanin 10’unda normal KB
saptanirken, iki hastada hipertansiyon ve {i¢ hastada maskeli hipertansiyon saptandi.
Hastalarin KBH evresi arttikca KB ytikleri artis e8ilimi gosteriyordu ancak evrelere
gore hastalarin KB yiikleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Hastalarin KBH evresi
arttikca tlim giin ve giindiiz sistolik ve diyastolik KB ile MAP SDS’leri artis egilimi
gosteriyordu

Tartisma/Sonug: Distal RTA’ll hastalarda hipertansiyon eGFH diismeden
onceki erken donemde beklenen bir bulgu degildir. Ancak vaka sayimizin az olmasi
nedeniyle tiibiiler bozukluklarin hipertansiyon tizerindeki etkisi gdsterememis olabiliriz.
Bu konuda ¢ok fazla sayida hasta ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Distal renal tiibiiler asidoz, hipertansiyon, yasam i¢i kan basinci
izlemi
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ABSTRACT

The Factors Affecting Blood Pressure in Children with Distal Renal Tubular Acidosis

Objective: Distal renal tubular acidosis (dRTA) is a disease characterized by
hyperchloremic metabolic acidosis, reduced net acid excretion, and the inability to lower
urinary pH to below 5.5 during acidemia or after an acid load. This study aims to evaluate
pediatric patients with dRTA.

Materials and Methods: A total of 40 pediatric patients diagnosed with distal renal
tubular acidosis (dRTA) at the Department of Pediatric Nephrology, Cukurova University
Faculty of Medicine, were included in the study. Clinical findings, physical examination
findings, laboratory results, genetic findings, and radiological imaging results were obtained
from the patients' medical records. In addition, ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) was conducted to evaluate hypertension in the follow-up of these patients.

Findings: Of the forty patients, 25 (62.5%) were male, and 15 (37.5%) were female.
The median age at diagnosis for our patients was 3.5 months. The most common presenting
symptoms of the patients was growth retardation. Consanguinous marriage between parents
was observed in 30 (75%) patients, and a family history of distal RTA was present in 20
(50%) patients. The mean height SDS (standard deviation score) at the time of diagnosis
was -1.93+0.92, and the mean weight SDS was -2.48+1.373. At the time of diagnosis, 60%
(24) of the patients had stage 1 chronic kidney disease (CKD), 17.5% (7) had stage 2 CKD,
20% (8) had stage 3 CKD, and 2.5% (1) had stage 4 CKD. At the last follow-up, 75% (30)
of the patients had stage 1 hypertension, 7.5% (3) had stage 2 hypertension, 10% (4) had
stage 3 hypertension, and 7.5% (3) had stage 4 hypertension. Regarding systolic blood
pressure (BP) values at the time of diagnosis, 95% of the patients had normal BP, 2.5% had
high BP, and 2.5% had stage 1 hypertension. Regarding diastolic BP measurements at the
time of diagnosis, 60% of the patients had normal BP, 20% had high BP, and 20% had stage
1 hypertension. Stage 2 hypertension was not detected in patients based on systolic BP
measurements. When patients were evaluated based on systolic BP measurements at the last
follow-up, 92.3% had normal BP, 2.6% had high BP, and 5.1% had stage 1 hypertension.
When evaluated based on diastolic BP measurements at the last follow-up, 94.9% had
normal BP, 5.1% had high BP, and there were no patients with stage 1 hypertension.
Systolic BP measurements were significantly higher in patients with stage 4 CKD at the last
follow-up (p=0.019). There was a significant moderate negative correlation between
diastolic BP at the last follow-up and the last estimated glomerular filtrastion rate (eGFR).
Among the 15 patients who underwent ABPM, 10 had normal blood pressure, two had
hypertension, and three had masked hypertension. There was an increasing trend in blood
pressure load as the stage of hypertension increased, but there was no significant difference
in blood pressure load among the stages. As the stage of hypertension increased, there was
an increasing trend in systolic and diastolic blood pressure as well as MAP (Mean Arterial
Pressure) SDS throughout the day and during the daytime.

Discussion/Conclusion: Hypertension in patients with distal renal tubular acidosis
(dRTA) is not typically observed as a symptom in the early stages before a decline in eGFR.
However, the limited number of cases in this study may have prevented a comprehensive
demonstration of the impact of tubular disorders on hypertension. Further studies involving
a larger patient population are needed.

Keywords: Distal renal tubular acidosis, hypertension, ambulatory blood pressure
monitoring.
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1. GIRIS ve AMAC

RTA normal serum anyon a¢1g1, hiperkloremik metabolik asidoz, bikarbonatiiri
ve azalmis hidrojen iyon (H) ekskresyonu ile karakterize bir klinik tablodur. RTA, renal
tiibiiler defektin bulundugu nefron segmentine gore proksimal RTA (Tip II), distal RTA
(Tip I) ve hiperkalemik RTA (Tip IV) olmak iizere baslica 3 tipe ayrilir.

Distal RTA, bobregin distal tiibiillerinde idrar asidifikasyonunda bozukluk
sonucu olusur ve hiperkloremik metabolik asidoz, asidoza ragmen idrar pH’sinin 5,5’in
altina diisiirlilememesi ve idrarda yogun bikarbonat atiliminin olmamasi ile
karakterizedir. Hipokalemi, hiperkalsiiiri yan1 sira nefrokalsinozis ve nefrolitiazis distal
RTA'da goriilen diger bulgulardir. Kronik metabolik asidoz sonucu idrarla sitrat atilim1
azalmistir. Bu durum bobrek tiibiillerinde kalsiyum depolanmasi i¢in risk olusturur. Son
yillarda otozomal dominant ve resesif gegisli primer distal RTA olgularinin saptanmasi
patogeneze de agiklik getirmistir. Otozomal dominant distal RTA’nin kromozom 17q
21-22°de lokalize AEl genindeki, otozomal resesif distal RTA’nin ise kromozom 7q
33-34’de mutasyonla iliskili oldugu gosterilmistir. interkalet hiicrelerin apikal H-ATPaz
pompasindaki B subiinitini kodlayan ATP6B1 genindeki mutasyonun ise sensorindral
isitme kaybiyla birlikte olan otozomal resesif distal RTA’ya neden oldugu bildirilmistir.

Hipertansiyon tanim sistolik ya/ya da diyastolik KB’nin klinik 6l¢iimlerde 95.
persantil ve lizerinde olmasi olarak tanimlanmistir

Yasam icin kan basinci izlemi- tansiyonun giin i¢inde nasil seyrettigini bilmek
beyaz Onliik hipertansiyonunu arastirmak ilag tedavisiyle kontrol altinda olup
olmadigimi tayin etmek i¢in gereklidir. Cocuklarda hipertansiyonun tespit edilmesinde
yasam i¢i kan basinci izlemi (YIKBI) yontemi en giivenilir ydntemdir.

Bu calismanin amaci distal RTA tamsiyla Cukurova Universitesi Tip fakiiltesi
Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen hastalarin kan basinci profilini belirlemek
ve etkili faktorlerin bulunmasidir. Bu amagla hastalara 24 saatlik YIKBI yapilmasi ve
giindiiz , gece ve tiim giin kan basinci sistolik, diastolik ve ortalama arteriyal kan
basinci ile berarber ofis kan basinct dlgiimlerini de kullanarak hipertansiyon evrelerine

gore evrelendirmek ve sonuglarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGi

2.1. Renal Tiibiiler Asidozlar

Asit-baz homeostazi ve pH regiilasyonu, hem normal viicut fizyolojisinin
stirdiiriilmesi hem de hiicre metabolizmasimnin ve fonksiyonlarinin devami i¢in ¢ok
onemlidir. Bir¢ok temel hiicresel islem, metabolik enzimlerin aktivitesi ve hiicre
zarindaki tasima islemleri pH'ya olduk¢a duyarlidir. Bobrekler, metabolik asit-baz
dengesinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Asit-baz homeostazindaki
degisiklikler siklikla bobreklerde asit-baz tasinmasinda yer alan sistemlerde meydana
gelen bozukluklarla iliskilidir." Bébreklerdeki asit-baz homeostazi genel olarak iki
olaydan olusmaktadir: Filtrelenmis HCO3 geri emilimi ve asit atitlimi. HCO3™ geri
emilimi temel olarak bdbregin proksimal tiibiiliinde gerceklesmektedir. Proksimal
tiibiilde, filtrelenmis HCO3“in %70-80’1 geri emilmektedir. Asit atilimi ise, titre
edilebilir asit atilimi1 ve amonyum atilim1 olmak iizere iki islemden olusmaktadir ve bu
islemler temel olarak distal tiibiilde gerceklesmektedir.?

Renal tiibiiler asidoz (RTA); bobrek tiibiillerinde, HCO3™ geri emiliminde, H”
atiliminda veya her ikisinde birden meydana gelen bir grup tasima bozuklug'g,udur.2
Soriano #’nun bildirdigine gore, bu bozukluk, ilk olarak 1935’te tanimlandiktan sonra 3
1946°da renal tiibiiler bir bozukluk olarak onaylanmis ve 1951°de renal tiibiiler asidoz
olarak adlandirilmistir.*

RTA, renal tiibiiler defektin bulundugu nefron segmentine gore proksimal RTA
(Tip 2), distal RTA (Tip 1) ve hiperkalemik RTA (Tip 4) olmak iizere baslica 3 tipe
ayrilir. Bunun yani sira, kalitsal karbonik anhidraz (CA) enzim eksikligi olan hastalarda
tip I ve tip II’nin baz1 zelliklerini tagiyan tip 3 RTA tanimlanmustir.”

Distal RTA (dRTA), tanimlanan ilk RTA’dir ve bu nedenle "Tip 1" veya "klasik
RTA" olarak da adlandinimaktadir.® Distal RTA, siddetli asidemiye ve minimum
HCOj3 kaybina ragmen idrar pH'in1 diisiirememe ile karakterizedir. Proksimal RTA (Tip
2)’da, proksimal tiibiildeki HCOs geri emilimi ° azalirken, distal tiibiilde H" salgis
intakttir. Proksimal RTA (pRTA) hiperkloremik metabolik asidoz, asidemi sirasinda ya
da asit yiiklemesi ile idrar pH’sinim 5.5 altina diismesiyle karakterizedir. > Tip 3 RTA
terimi, ciddi asidemiye ragmen idrar pH'si1 diisiirememe ve HCO3™ geri emiliminde

azalmanin birlikte bulundugu, dolayisiyla hem distal hem de proksimal tiibiil islev



bozuklugu paterni gdsteren hastalari tanimlamak icin kullanilmaktadir.” Hiperkalemik
RTA (tip 4), aldosteron eksikligi veya aldosterona yanitsizliktan kaynaklanan
hiperkalemi ile iliskili olup, en Onemli nedeni primer veya sekonder

psodohipoaldosteronizm tip 1 ve tip 2°dir.’

2.2. Distal Renal Tiibiiler Asidoz

Distal RTA (dRTA) hiperkloremik metabolik asidoz, azalmis net asit
ekskresyonu, asidemi sirasinda veya asit yiiklenmesinden sonra idrar pH’sinin 5.5 altina
diisiiriilememesi ile karakterize bir hastaliktir.” Distal RTA'da, toplayici kanalindaki a-
interkalet hiicreler H* iyonlar1 salgilayamaz ve idrar1 asitlestiremez veya HCOg™1
reabsorbe edemez.® dRTA'min primer (Mendeliyen) ve sekonder (kazanilmis) formlari
vardir. Sekonder dRTA en yaygin olarak otoimmiin hastaliklarla, dzellikle Sjogren
sendromuyla iliskilidir.’ Distal RTA'nin kalitimi otozomal dominant ve resesiftir.
Kalitsal dRTA formlarina SLC4A1, ATP6V1B1, ATP6VOA4, FOXI1, WDR72 ve
muhtemelen heniiz kesfedilmemis diger genlerdeki varyantlar neden olur. Sekonder
dRTA formlarina ¢esitli otoimmiin hastaliklar veya bazi ilaclarin olumsuz etkileri neden
olur. Inkomplet dRTA, belirgin metabolik alkalozu olmadan dRTA olarak tanimlanir ve
idrar alkali olan bobrek tasi hastaligi olan ve olmayan hastalarda goriilebilir.’® Tami
konulmayan veya yetersiz tedavi edilen dRTA, cocuklarda rasitizme ve gelisememeye,
yetiskinlerde osteomalaziye, nefrolitiazise ve nefrokalsinozise neden olabilir."*
Elektrolit bozukluklar1 da siklikla mevcuttur ve kotii kontrol edilen dRTA, kronik

bobrek hastaligi gelisme riskini artirabilir.?

2.2.1. Epidemiyoloji

Distal RTA prevalansini tahmin etmek igin ¢ok az veri mevcuttur. Lopez-Garcia
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, primer dRTA'li 336 hastanin sadece 6's1 (%1,6)
yetigkinlikte goriilmiistii, bu da kalitsal dRTA'larin ¢ogunun 20 yasindan Once tespit

edildigini gostermekteydi.

Birlesik Krallik Klinik Uygulama Arastirma Veri
Baglantis1 veri tabaninin bir analizi, 10.000 kisi bagina 0,46 kayitli vaka ve 1,60 siipheli
veya kayitli vaka prevalansini tahmin etmistir. Kaydedilen vakalarin yaklasik %22'si ve

siiphelenilen veya kaydedilen vakalarin %7,6's1 primer dRTA olarak kabul edildi.**



2.2.2. Distal Renal Tiibiiler Asidoz Patofizyolojisi

Neredeyse tiim distal RTA'larin hiicresel temeli, alfa interkalet hiicrelerin normal
fonksiyonlarmi yerine getirememeleridir. Alfa interkalet hiicreler, apikal ylizeyden
idrara H* sekresyonunu ve bazolateral yiizeyde HCO3™ reabsorbsiyonunu saglamaktadir.
11

Distal nefron igindeki asit-baz tasinmasi, birincil olarak interkalet hiicrelerde
bulunan spesifik tasiyicilar tarafindan gerceklestirilir. Idrar asidifikasyonu distal
tiibiillerde ve toplayici kanallarda alfa interkalet hiicrelerde HCO3’iin reabsorbsiyonu ve
H" iyon sekresyonuna baghdir. Bu olay hiicrelerin apikal yiizeyindeki H-ATPaz proton
pompasi aracihigiyla yapilir.  Alfa interkalet hiicrelerin bazolateral membraninda
bulunan AE1 proteini HCO3’1n klor ile yer degistirerek reabsorbe edilmesinde gorev alir
>, Distal tiibiil alfa interkalet hiicrelerde H*-ATPaz pompasi ve anyon degistirici AE1

yerlesimi Sekil 1°de gt')sterilmektedir.15

Bl
a4

-

H'!
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HCOy

Sekil 1. Distal tiibiil alfa interkalet hiicrelerde H' -ATPaz pompasi ve anyon degistirici AE1

yerlesimi. 1

Renal asit-baz tastyicilarini  kodlayan genlerdeki mutasyonlar, kalitimsal
sekretuvar bozukluklarin nedenlerini olusturmaktadir. Giiniimiizde interkalet hiicrelerin
tastyicilarinin en az ii¢ bilesenindeki fonksiyon bozuklugunun primer dRTA'ya neden
olabilecegi bilinmektedir.** Son yillarda, otozomal dominant ve resesif gecisli primer
dRTA saptanmas: patogeneze acikhik getirmistir. Interkalet hiicrelerde bulunan anyon
degistirici (AE1), H'- ATPaz’in B1 ve a4 alt birimleri ve sitozolik karbonik anhidraz Il



gibi tastyict ve enzimlerde kalitimsal dRTA ile sonuglandigi bilinen mutasyonlar
tanimlanmustir.

Distal RTA'"min kalitsal formlarimin ii¢ ¢esidi vardir: sagirlikla birlikte veya
sagirlik olmadan otozomal resesif formlar ve otozomal dominant form.** Otozomal
dominant dRTA’nin kromozom 17q 21- 22’de lokalize AE1 (SLC4Al) genindeki,
otozomal resesif kalitilan dRTA’nin ise ATP6VOA4 geni kromozom 7q 33-34’de
mutasyonla ve otozomal resesif kalitilan dRTA’nin ise ATP6V1B1 geni kromozom 2q

13’de mutasyonla iliskili oldugu gosterilmistir. ® Tablo 1'de distal RTA'nin kromozom

haritalamasi gorilmektedir.

Tablo 1. Kalitsal Distal RTA kromozom haritalamasi.

Kalitsal distal RTA Gen Haritalama Protein Kodu

Otozomal dominant SLC4Al 17921-922 Anyon degistirici
AEl

Otozomal resesif ATP6V1B1 | 2q13 H*-ATPaz'in B1-alt
birimi

Otozomal resesif ATP6VOA4 | 7933-g34 H*-ATPaz'in o4
izoformu alt birimi

2.2.3. Distal Renal Tiibiiler Asidoz (Tip 1 RTA) Nedenleri
Distal RTA primer ve sekonder nedenlerle ortaya c¢ikar. Distal RTA’nin

nedenleri Tablo 2’ de gosterilmistir.




Tablo 2. Distal renal tiibiiler asidoz nedenleri

A- Primer nedenler

B- Sekonder nedenler

C- Toksinler ya da ilaglar

* Sporadik nedenler

» Herediter nedenler

+ Interstisyel nefrit
* Obstriiktif tiropati

» Vezikolireteral reflii

(VUR)
* Piyelonefrit
* Transplant rejeksiyonu
* Orak hiicre nefropatisi
* Ehler-Danlos sendromu
* Lupus nefriti
* Nefrokalsinozis
* Mediiller siinger bobrek

* Karaciger sirozu

« Amfotericin B
* Lityum
« Sisplatin

* Toluene

2.2.4. Primer Distal RTA’nin Formlari

Distal RTA'nin primer formlari, bobrekte toplayici kanal tarafindan normal asit
atilimi i¢cin gerekli olan kanallar1 kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir
(Tablo 3). Bu genlerin bazilar1 ayni1 zamanda toplayici kanalin disinda da eksprese edilir

ve bu da bazi primer dRTA formlarinda bobrek disi belirtilere neden olur. 10




Tablo 3. Primer dRTA'l hastalarda mutasyona ugramis genler™.

Gen Protein Fonksiyon Kahtim Omim
SLC4A1l Anyon  degistirici | CI /HCO3" OD veya OR | #611590
proteini 1 (AE1) anyon
degistirici
ATP6V1BL1 | V tipi proton ATPaz | H-ATPaz alt | OR #267300
oL birimi
31 alt birimi
ATP6VOA4 | V tipi proton ATPaz | H-ATPaz alt | OR #602722
116 kDa ad alt | birimi
birimi
FOXI1 Catal uclu  kutu | Transkripsiyon | OR #60079b
proteini 11 faktori
(FOXI1)
WDR72 Protein 72 igeren | Bilinmeyen OR #61321
WD tekrar1
(WDR72)

2.2.4.1. Otozomal Dominant Distal Renal Tiibiiler Asidoz (SLC4Al)
AE1'l kodlayan SLC4Al'deki varyantlar, sensorindral sagirlikla iligkili olmayan

otozomal dominant ve otozomal resesif dRTA formlarina neden olabilir.*

Bu gen,
SLC4 gen ailesine aittir ve 17. kromozom {iizerinde bulunmaktadir.'® Bu gen tarafindan
kodlanan AE1 proteinleri eritrosit plazma membraninda ve bobrek alfa interkalet
hiicrelerinin bazolateral membraninda bulunmaktadir (KAE1). KAE1, tam uzunluktaki
AEL'in ilk 65 amino asitinden (NH2 terminali) yoksundur.!” AEI proteinleri, hiicre ici
HCOj; iyonlar ile hiicre dist Cl” iyonlarinin degisimini saglamaktadir. AE1’in hem
eritrosit hem de bobrek izoformlari ayni gen tarafindan kodlandigindan, bu gende

meydana gelen mutasyonlar birbiriyle iliskisiz gibi goriinen hemolitik anemi ve dRTA

hastaliklarina neden olmaktadir. ** Dominant SLC4A1 varyantlarina bagli dRTA'ya




genellikle bebeklik doneminde veya yetiskinlikte ge¢ teshis edilirken, resesif SLC4A1
mutasyonuna bagli dRTA’ya tipik olarak yasamin erken déneminde teshis konur *.
SLC4A1'deki mutasyonlar, dRTA'ya veya sferositoz veya Glineydogu Asya ovalositozu
(SAO) dahil olmak iizere kirmizi kan hiicresi anormalliklerine neden olur. En sik resesif
varyant olan G701D, dRTA ve hemolitik anemiye neden olur." Resesif mutasyonlarin
aksine, Kafkas kokenli hastalar daha sik dominant mutasyonlar barindirir; R589H,
dRTA'ya neden olan en yaygin mutasyondur.20

S773P ve G701D gibi ¢esitli kaE1 varyantlar1 otozomal resesif dRTA'ya neden
olabilir. Bu oositlerde eksprese edildiginde biiyiik katyon sizintilarina neden olur. Bu
tiir katyon sizintilar1, kirmizi kan hiicresi patolojik durumlarina katkida bulunabilir ve

resesif G701D varyantinin hemoliz {izerindeki etkisini en azindan kismen

au;lklayabilir.10

2.2.4.2. Otozomal Resesif Distal Renal Tiibiiler Asidoz, ATP6V1B1,
ATP6VOA4 ve ATP6V1C2

Sirastyla H'-ATPazlarin B1, A4 ve C2 alt birimlerini kodlayan ATP6V1B1,
ATP6VOA4 ve ATP6V1C2'deki varyantlar, dRTA ile iliskilendirilmistir. Vakuoler H* -
ATPazlar, okaryotik hiicrelerde hem hiicre i¢i boliimlerde hem de plazma zarlarinda
bulunan ¢ok alt birimli proton pompalaridir. Bu proton pompalari genel olarak
Okaryotik hiicrelerin hiicre ici boliimlerinin asitlestirilmesinde veya plazma zarlarindan
proton taginmasinda rol 0ynarlar.21’22 H* -ATPazlarda ATP hidrolizinden salinan enerji
ile protonlarin, sitoplazmadan ¢esitli hiicre i¢i boliimlerin liimenine ya da hiicre dis1
ortama aktif tagmmasi saglanmaktadir.”’ Vakuoler H* -ATPaz yapis1 Sekil 2’de

gosterilmistir.



ADP + Pi

Lumen

Sekil 2. Vakuoler H* -ATPaz yapisi. *°
yap

Vakuolar H" -ATPaz 2 alandan olusur. V1 sitozolik alan1 ATP hidrolizinden, VO
membran alami ise proton translokasyonundan sorumludur. H*-ATPaz’m B ve A alt
birimlerinin farkli hiicrelerde temsil edilen farkli izoformlar1 bulunmaktadir. B ve A alt
birimlerinin bobrege spesifik izoformlarinin Bl ve a4 izoformlar1 oldugu bilinmektedir.
18 H* _ATPazlar intraorganel zarlarinda bulunur (yani lizozomlarda, endozomlarda,
Golgi aparatinda ve norotransmitter iceren vezikiillerde). Bununla birlikte, renal
interkalasyonlu hiicreler, proksimal tiibiil hiicreleri, osteoklastlar, olfaktor mukozanin
sustentakiiler hiicreleri, epididimdeki berrak hiicreler, aktif makrofajlar ve i¢ kulakta
stria vaskiilaris hiicreleri dahil olmak {izere baz1 6zel hiicre tiplerinde plazma zarinda
eksprese edilirler. ** H * -ATPazlar bu hiicrelerde, renal asidifikasyon, kemik yikimi,
sitoplazmik pH homeostazi ve sperm olgunlagsmasi gibi hiicreye 6zgii islevleri yerine

getirmektedir. Bu nedenle H" -ATPaz pompasinda meydana gelen genetik defektler



renal tiibiiler asidoz ve osteopetrosis gibi hastaliklara neden olabilmektedir®®. H* -

ATPaz pompasi defektleri ile iliskili renal asidoz, H" - ATPaz’mn B ve a alt birimlerinin
bobrek izoformlar1 olan B1 ve a4’ kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlardan
kaynaklanmaktad1r.24

ATP6V1BL1 ile iligkili ve ATP6VOA4 ile iliskili dRTA, otozomal resesif bir
sekilde kalitilir ve sensdrindral sagirligin degisken derece ve prevalansi ile iliskilidir.
Semptomlarin kombinasyonu, bu genlerin i¢ kulaktaki interkalet hiicrelerde ve
yapilarda zenginlestirilmis ekspresyonu ile agiklanir. ATP6V1B1 veya ATP6VOA4'teki
varyantlar, gesitli kohortlarda primer dRTA'nin ~%50-60"mn1 olusturur. Bu varyantlar,
cogunlukla yanlis anlamli ve anlamsiz mutasyonlarla homozigot veya bilesik
heterozigot olabilir. Akraba evliligi oranlarinin yiiksek oldugu iilkelerde veya
toplumlarda homozigot varyantlar1 olan hastalarin daha yiliksek prevalansi bulunur.
ATP6V1B1 veya ATP6VOA4'e bagli dRTA'lh hastalar tipik olarak yasamlarimin ilk
yilinda teshis edilir ve bunun da SLC4AL ile iligskili dRTA'l1 hastalardan daha siddetli
semptomlar1 mevcut oldugu i¢in oldugu diistintilmektedir. 10

Bobrekte ATP6V1B1 toplayici kanal interkalet hiicrelerde yiiksek oranda
eksprese edilir ancak Henle kulpunun kalin ¢ikan kolunda ve distal kivrimli tiibiilde de
bir miktar ekspresyon bulunur.® Bébregin disinda ATP6V1B1, epididimin seffaf
hiicrelerinde, sustentakiiler hiicrelerde, bazi akciger hiicrelerinde ve i¢c kulagin
endolenfatik kesesini kaplayan hiicrelerde eksprese edilir.’® ATP6V1B1 kaybinin etkisi
fare bobreginde incelenmistir. ?° B alt biriminin (b1 ve b2) her iki izoformu da murin
interkalet hiicrelerde bulunur. B1 izoformu interkalet hiicrelerde zengindir ve plazma
zartyla iligkilidir, oysa her yerde eksprese edilen b2 izoformu agirlikli olarak sitozolde
bulunur. Bl'in yoklugunda, b2 apikal plazma zarina yerlesir. Bu bulgu, ATP6V1B1
eksikligi olan farelerden alinan interkalet hiicrelerin neden bir miktar artik plazma zar
H® -ATPaz'a sahip oldugunu agiklayabilir. Ancak b2, normal H'ATPaz islevini
destekleyemez. B1 alt birimine sahip olmayan fareler, asit yiikiine uygun sekilde uyum
saglayamazlar ve interkalet hiicre plazma zarindaki H'-ATPaz aktivitelerini
artiramazlar. Benzer sekilde, bl alt biriminden yoksun interkalet hiicreler, H* ATPaz
aktivitesi i¢in gii¢lii bir uyarici olan anjiyotensin II'ye yanit vermez. 21
ATP6VOA4 mutasyonlar1 genel olarak gec baslangigh isitme kaybi ile

iligkilendirilmis olmasina ragmen son dénemlerde bu mutasyona sahip bireylerde erken

10



baslangicli isitme kaybinin goriildiigli birgok vaka bildirilmistir. Giiniimiizde
ATP6V0A4 mutasyonlarinin hem erken baslangiclt hem de ge¢ baslangicl isitme kaybi
ile iliskili oldugu bilinmektedir.?

Bobrek yetmezligi nedeniyle erken yasta 6len hipokalemik metabolik asidoz ve
alkali idrar1 olan bir hastada ATP6V1C2'de homozigot bir missense varyanti
tanimlanmistir. % Fare bobreginden alinan tek hiicreli transkriptom verileri, bu alt
birimin interkalet hiicreler agisindan olduk¢a zengin oldugunu ve dRTA'daki bir rolii
destekledigini gostermistir. %0 ATP6V1C2'nin dRTA'daki rolii i¢in gliclii destekleyici
kanitlar eksiktir. ATP6V1C2'nin dRTA'daki roliinii dogrulamak igin ATP6V1C2'de

nedensel varyantlari olan daha fazla dRTA'll hastanin tanimlanmas: gereklidir.'

2.2.4.3. FOXI1 ve WDR72

Akraba olmayan iki aileden dRTA'1 ii¢ hastada FOXI1'de yeni homozigot
missense mutasyon tanimlanmustir.! Hastalarda hipokalemik, hiperkloremik dRTA,
bilateral nefrokalsinozis, koklear implantlarla tedavi edilen erken baslangich
sensoOrindral isitme kaybi mevcuttu.  Sagirlik, vestibiiler kanal dilatasyonu ile
iligskilendirildi. Her {i¢ hastada da dRTA'nin tiim genetik formlarinda ortak bir 6zellik
olan mediiller kist vardi.®*  Tiiberosklerozlu bir fare modelinde FOXI1'in eszamanli
delesyonu bobrekte kist olusumunu ortadan kaldirdigi gosterilmistir, bu da FOXI1'in
yoklugunun bdbrek kistlerine neden olmaktan ¢ok kist olusumuna kars1 korudugunu
diisiindiirmektedir. *

FOXI1, interkalet hiicrelerin tiim alt tiplerinde, i¢ kulagin endolenfatik
kesesinde, epididimin acik ve dar hiicrelerinde ve kistik fibroz transmembran iletkenlik
diizenleyici (CFTR) ifade eden pulmoner iyonositlerde eksprese edilir.™?

WDR72'deki varyantlar, otozomal resesif bir sekilde kalitilan dis
mineralizasyonu ve mine olusumunda bir kusur olan amelogenesis imperfekta
hastalarinda tespit edilmistir. Bu hastalarda ayrica dRTA vardir ve son birka¢ yilda ¢ok
sayida aile tanimlanmustir. 10 WDR72 mutasyonu olan dRTA'l hastalarda isitme

kusurlari bildirilmemistir.10

11



2.2.5. Sekonder dRTA formlar:

Edinilmis dRTA, herhangi bir nedenle c¢esitli ilaglar veya toksinlerden
kaynaklanabilir. Nefrokalsinozis ve dRTA siklikla bir arada bulunur. dRTA
nefrokalsinozise neden olabilir ve bunun tersi de gegerlidir. Nefrokalsinozis, ¢ogunlukla
mediillerdir ve toplayici kanala dogrudan hasar ve/veya lokal enflamasyonu igerebilecek
mekanizmalar yoluyla bozulmus firiner asitlesmeye neden olur. Bununla birlikte,
Sjogren sendromu acik ara en yaygin sekonder dRTA nedeni olan otoimmiin bir

hastaliktir. Orak hiicre hastaligi olan hastalarda da sekonder dRTA yaygin bir bulgudur.
10

2.2.5.1. Sjogren sendromu
Sjogren sendromu, sicca sendromuna neden olan gozyasi ve tiikiiriik bezlerinin
iltihaplanmas ile karakterizedir ve hastalarda anti-SSA (Ro) ve anti-SSB (La) antikoru

pozitiftir. 3

Renal tutulum degiskendir ve tibiilointerstisyel nefrit, elektrolit
bozukluklar1 (¢ogunlukla hipokalemi ve hiperkloremi), glomeriiler hastalik, Fanconi
sendromu veya dRTA'y1 igerebilir. Primer Sjogren sendromlu hastalarin yaklasik tigte
birinde bobrek hastaligi mevcuttur. 3

Sjogren sendromunda dRTA prevalansinin %5-25 civarinda oldugu tahmin

edilmektedir. **

Bununla birlikte, bir Cin hastanesine bagvuran primer Sjogren
sendromu ve bobrek tutulumu olan 130 hasta {lizerinde yapilan bir arastirmada, %73'lik
bir dRTA prevalansi bildirilmistir.*® Bobrek yapilarina kars1 otoantikorlar, Sjogren
sendromu ve dRTA'll hastalarda degisken bir bulgudur ve interkalet hiicrelere karsi
olusabilir. CAIl ve B1 H" -ATPaz'in bu otoantikorlarin hedefleri oldugu ve farelerin
CAIl ile asilanmasinin Sjogren benzeri siyaloadenit ve dRTA'yr indiikledigi One
stirilmiistiir. CAll'nin farmakolojik inhibisyonu veya genetik olarak silinmesi, karigik
tipte bir proksimal ve distal RTA'ya neden olur ve otoantikorlarin H*-ATPaz alt
birimlerine dogrudan baglanmasinin gosterilmesi gerekmektedir. Etkilenen hastalardan

alinan bobrek biyopsi 6rneklerinde T hiicre infiltratlar siklikla goriilebilir. 10

2.2.5.2. Diger otoimmiin hastaliklar

Romatoid artrit, primer biliyer (sklerozan) kolanjit, sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve tibiilointerstisyel nefrit de dRTA ile iliskilendirilmistir. Otoimmiin
hastaliklar1 olan hastalarda, dRTA genellikle ancak siddetli hipokalemi gelistikten sonra

36
taninir.

12



2.2.5.3. Orak hiicre hastah@

Distal RTA, orak hiicre hastaligi (SCA) olan hastalarda yaygindir, ancak bazi
hastalarda karisik tipte bir RTA ile KBH gelisir.

Dort yiiz kirk bir hastanin olusturdugu bir kohort c¢alismasinda, hastalarin
%42'sinde idrar amonyum atilimi azalmis, aldosteron seviyeleri normal ve idrar pH'lar1
yaklasik 5.5 idi .Yirmi bes hastadan olusan bagka bir kohort ¢alismasinda , hastalarin
%52's1 furosemid ve fludrokortizon (F+F) testine anormal bir yamit verdi, ancak
yalnizca %16'sinda acgik bir metabolik asidoz vardi. SCA hastalarinda metabolik asidoz

igin yiiksek hemolitik aktivite ve iskemik bobrek hasari risk faktérleri olabilir. >/

2.2.5.4. Ilac ve toksinler

Distal RTA, yaygin olarak recete edilen birkag ilacin yan etkisi olarak veya
cesitli toksinlere maruz kalmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir.

Lityum- Lityum alan hastalarin yaklasik %50'si bobrek tizerinde bazi yan etkiler
yasar ve bir alt grupta alkali idrarla birlikte metabolik asidoz gelisir. Bobrek yan etkileri
icin en giiclii risk faktorleri, yiiksek serum lityum seviyeleri ve uzun siiren lityum
tedavisidir. Arastirmacilar, lityumun dRTA'ya neden olmayabilecegini, ancak artan
amonyum tampon kapasitesi nedeniyle hafif asidoz ve daha alkali idrar
kombinasyonunun bu durumun dRTA olarak yanlis yorumlanmasina yol ag¢mis
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. 10

Antibiyotikler ve antifungaller- Antifungal amfoterisin B, normal anyon agikli
dRTA dahil olmak iizere bir dizi nefrotoksik yan etkiye sahiptir. *® Hayvan deneyleri ve
izole perfiize toplayici kanallar ve kaplumbaga mesanesi ile yapilan in vitro deneyler,
amfoterisin B'nin H* gecirgen gozeneklere neden olabilecegini ve bunun da tiibiiler
liimenden epitel hiicrelerine H" geri kagmasina neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
39

Potasyum tutucu diiiretikler ve mineralokortikoid reseptdr antagonistleri-
Epitelyal sodyum kanali (ENaC) tarafindan toplayici kanaldan Na® geri emiliminin
inhibisyonu, bozulmus K" sekresyonu nedeniyle genellikle hiperkalemik olan ve tip IV
dRTA olarak smiflandirilan dRTA'ya neden olabilir. Potasyum tutucu diiiretikler
amilorid, benzamil ve triamteren ENaC'yi bloke eder ve bu tip dRTA ile

iligkilendirilmistir. Benzer sekilde, kanrenoat, spironolakton ve eplerenon gibi
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mineralokortikoid reseptor antagonistleri, ENaC'nin aldosteron tarafindan uyarilmasini
azaltir. Bu etki, ENaC alt birimlerinde inaktive edici mutasyonlar1 olan hastalarda taklit
edilir. *°

Topiramat- Anti-migren ilaci topiramat, CAII inhibitorii asetazolamidin
kimyasal bir tlirevidir. Topiramat, nefron boyunca karbonik anhidrazlarin inhibisyonu

nedeniyle RTA'ya neden olur .*°

Karbonik anhidrazlar proksimal tiibiil ve interkalet
hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahip oldugundan, proksimal RTA ve dRTA'nin
Ozellikleriyle karisik tipte bir asidoz (tip III) gelisir. Hastalar ayrica siklikla bobrek tasi

veya nefrokalsinozis gelistirir. *°

2.2.6. Klinik Ozellikleri

Distal RTA, primer ya da sekonder olarak gelisebilir. Primer dRTA otozomal
resesif veya dominant gegis gosterebilir. Sekonder dRTA ise renal hastaliklarin,
kalsiyum bozukluklarinin (vitamin D entoksikasyonu, idiyopatik hiperkalsiiiri ve primer
hiperparatiroidizm), genetik ve otoimmiin hastaliklarin ve distal ya da toplayici
kanallarda zedelenmeye yol acan hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir.

Otozomal resesif dRTA’ll1 hastalar tipik olarak yasamin ilk yilinda biiyiime
geriligi veya akut bir hastalik ile bagvurur ve kan testleri hiperkloremik metabolik
asidoz ve hipokalemi ile uyumlu olur. Nadiren, ATP6V1B1-dRTA'ya ge¢ ¢ocukluk

déneminde teshis konur. 3%

Hastalarin ¢ogunda iriner konsantrasyon defekti olan
poliiiri vardir. Bobrek ultrasonografileri hemen hemen tiim hastalarda nefrokalsinozisi
gosterir. 1328 Otozomal dominant dRTA'l ¢ocuklar, asikar semptomlar ortaya ¢cikmadan
Once aile taramasi ile tanimlanabilir veya biiyiime geriligi olan cocuklukta veya
yetiskinlikte nefrolitiyazis ile tamimlanabilir. **

SLC4A1-dRTA, otozomal dominant veya otozomal resesif olabilir. *° Otozomal
dominant vakalarda fenotip, ATP6V1B1 veya ATP6VOA4'teki mutasyonlar nedeniyle
olan formdan daha az siddetli olabilir. ** SLC4A1-dRTA genellikle ergenlik veya erken
yetiskinlik doneminde, genellikle tekrarlayan kalsiyum fosfat tasi olusumu ile ortaya

cikar. Hastalarda alkali tedavisi ile diizelebilen sferositoz veya ovalositoz gibi eritrosit

deformiteleri olabilir.
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Kalitsal ve edinilmis dRTA formlar1 renal ve ekstrarenal ozelliklerle iligkilidir.
Bu o6zelliklerden bazilar altta yatan kusurun dogrudan sonuglariyken, digerleri asit-baz
homeostazinin bozulmasindan kaynaklanir. Genel olarak, edinilmis dRTA formlar1 olan
hastalar, altta yatan hastaliklar1 ve dRTA ile ilgili belirtilerin bir kombinasyonu ile
bagvururlar. *°

Primer veya edinilmis dRTA formlar1 olan hastalarda ¢esitli bobrek semptomlari
siklikla gozlenir. Azalan {iriner asit atilimi, dRTA'min belirleyici bir 6zelligidir.
Komplet dRTA formlar1 olan hastalarda normal anyon a¢igi ve hiperkloremik (ve
siklikla hipokalemik) asidoz goriiliir. Alkali idrar pH", asit salgilayan tip A interkalet
hiicrelerin protonlar1 idrara salgilayamamasindan veya daha nadiren proton geri
sizintisindan kaynaklanir. Alkali idrar pH, klasik tip 1 dRTA ve hiperkalemik tip IV
dRTA'y1, idrar pH'min daha asidik olabildigi proksimal veya karisik RTA tiplerinden
ayirir. dRTA'l hastalar genellikle idrarda azaltilmig miktarlarda amonyum salg11arlar.20

Hiperkalsiiiri, hipositratiiri ve renal kalsifikasyonlar- Hipositratiiri ve
hiperkalsiiirinin kombinasyonu, daha fazla alkali idrarla birlikte, kalsiyum fosfat ve
kalsiyum oksalat igeren kristallerin ve nefrokalsinozisin veya nefrolitiyazisin
olusumuna neden olur. dRTA'l1 hastalardaki taslar siklikla kalsiyum fosfattan olusur. Bu
nedenle, kalsiyum fosfat taslarmin tespiti, dRTA i¢in arastirmayi baslatmalidir. *?
Uriner sitrat atilimi, glomeriiller tarafindan filtrelenen sitrat miktarina ve proksimal
tiibiilde Na'/dikarboksilat kotransporter 1 (NaDC1, SLC13A2 olarak da bilinir)
tarafindan sitrat geri emilim hizina baghdir. Asidoz, hipositratiiri ile sonuglanan
proksimal tiibiilde sitrat geri emilimini uyarir. Sitrat genellikle kalsiyum ile kompleks
olusturarak ¢Oziintirliiglinii  arttirir ve oksalat veya fosfata baglanmak icin
kullanilabilirligini azaltir. Hiperkalsiiiri, asidoz sirasinda artan kemik rezorpsiyonundan
ve renal kalsiyum reabsorpsiyonunun inhibisyonundan kaynaklanir. Asit-baz
durumunun normallesmesi de hiperkalsiiiriyi diizeltir, *°

Primer ve sekonder dRTA formlari olan hastalarda nefrokalsinozis ve
nefrolitiazis sik goriiliir; yaklagik %65'i direk iiriner sistem grafisinde kalsifikasyon
gosterir (Sekil 3)._ Primer dRTA'1 birkag hasta kohortunda, nefrokalsinozis veya

13,28

nefrolitiazis prevalanst  %90-100 olarak bildirilmistir. Nefrolitiazis ve

nefrokalsinozis, primer dRTA'l1 hastalarda artmis KBH riskine katkida bulunabilir. *®
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Sekil 3. Distal RTA hastasinda nefrokalsinozis

Proteiniiri- Diisiik molekiiler agirlikli proteiniiri, dRTA'l1 baz1 hastalarda goriiliir
ve izole veya jeneralize bir proksimal tiibiil disfonksiyonunun pargasi olabilir.
Semptomlar ¢ogunlukla yeterli alkalilestirme tedavisi ile kaybolur. 32

Tuz kaybi-Dogustan dRTA formlar1 olan baz1 hastalar, asidozun diizeltilmesine
ragmen renal tuz kaybi yasarlar.

Hipokalemi, dRTA'da sik gorillen bir bulgudur ve siddetli vakalarda kas
zayifigina veya paraliziye yol agabilir. Hipokalemi renal potasyum kayiplarindan
kaynaklanir. Renal potasyum kaybi, kismen artan distal sodyum iletimi ve yiliksek
aldosteron seviyeleri tarafindan diizenlenir, ancak kesin mekanizmalar belirsizligini
korumaktadir. **

Primer dRTA ile iligkili tiim genler ve proteinler ekstrarenal belirtilere sahiptir.
Primer dRTA ile iligkili tiim genler ve proteinler bobrek disi ekspresyona sahiptir: AEI
kirmiz1 kan hiicrelerinde, Bl H+-ATPaz ve A4 H+ATPaz i¢ kulakta, epididimde ve
pulmoner berrak hiicrelerde, FOXI1 i¢ kulakta, epididimde ve trakeanin CFTR
bakimindan zengin spesifik hiicrelerinde ve WDR72 tiikiiriikk bezlerinde, dislerde,

10

beyinde, akcigerde ve muhtemelen karaciger ve tiroidde. Bu nedenle, mutasyona
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ugrayan gene bagli olarak, dRTA'nin dogrudan etkilerinden kaynaklanmayan ve dRTA
tedavileri ile kolayca iyilestirilemeyen bobrek dis1 semptomlar ortaya ¢ikabilir. 20

ATP6V1B1, ATP6VOA4 veya FOXIL ile iliskili dRTA'l' hastalarda siklikla
ilerleyici sensorindral isitme kayb1 mevcuttur. 3 fsitme kaybinin nedeni sistemik asidoz
degildir ve sonug¢ olarak alkali tedavisi ile tedavi edilemez. ATP6V1B1-dRTA'l1
hastalarin ¢ogunda erken baslangicl isitme bozukluklar1 goriiliir. **Tedavisinde kohlear
implant kullanilir. Tanida isitme kaybi1 olmayan ATP6V1B1, ATP6VOA4 veya FOXI1
mutasyonu olan hastalarin takiplerinde isitme kaybi agisindan belli araliklarla isitme
testi yapilmasi gerekmektedir.

Epididim- ATP6VOA4 ve ATP6V1B1, epididimde spermi hareketsizlestirmek ve
olgunlagmasini saglamak i¢in epididimal siviy1 asitlestiren proton salgilayan seffaf
hiicrelerde bulunur *. Her iki alt birim icin de eksik olan fare modelleri, erkek
kisirligina dair kanit gostermemistir bu nedenle dRTA'l1 hastalarda infertitle ilgili veri

meveut degildir. *°

2.2.7. Tam

Hipokalemik hiperkloremik metabolik asidozu olan hastalardan distal RTA
tanist i¢in altin standart yontem, kisa amonyum kloriir testi olarak bilinen, 0.1 g/kg
amonyum kloriirin (NH4CI) oral uygulamasiyla idrar asitlestirmesinin gosterildigi
testtir. Bu test, basta mide bulantisi ve kusma olmak {izere yiiksek oranda
gastrointestinal yan etkilere sahiptir ve klinik pratikte sik uygulanmamaktadir. Toplayict
kanaldaki ENaC'y1 aktive etmek ve proton sekresyonunu tesvik etmek ve toplayici
kanala sodyum kloriir iletimini artirmak i¢in 40 mg furosemid ve 1 mg fludrokortizon
kullanan eszamanli uygulanmasi yani F+F testi gibi alternatif tam1 ydntemleri
Onerilmistir. F + F testi mide tahrisine neden olmaz ve amonyum kloriire benzer sekilde
idrar asitlenmesini uyarir. Tas olusturan hastalarda, kisa amonyum Kkloriir testi ile
karsilastirildiginda F+F testinin duyarliliginin %85 ve ozgiilligiiniin %77 oldugu
bildirilmistir *°. Plazma potasyum esigi > 3.8 mEq / L ile birlikte pH <5.3 olan bir sabah
idrar1 esigi genellikle dRTA 'nin varligini dislamaktadir.*®
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2.2.8. Tedavi

Primer ve sekonder dRTA tedavi edilebilir hastaliklardir. Hastalarin hemen
hemen hepsi sagirlik disindaki semptomlart uygun alkali tedavisi ile diizelir. Bu
tedaviye yanit olarak biyokimya tetkikleri normallesir ve hastalar biiylimeyi yakalar ve

istahlar1 da artar. *°

Bununla birlikte, hiperkalsiiiri diizelirken nefrokalsinozis tipik
olarak kalicidir *,

dRTA tedavisi i¢in 2-4 mEq/kg/giin'liikk alkali tedavisi gerekmektedir, ancak bazi
hastalarda alkali tedavi dozu 10 mEgq/kg/giin'e kadar yiiksek olabilir. Daha kiigiik
cocuklar genellikle daha yiiksek dozlar alir, bu muhtemelen artan metabolik hizlarini ve
sonug olarak artmis metabolik hizlarmi yansitir, 2

Distal RTA’y1 tedavisinde bikarbonat veya sitrat igeren gesitli farkli alkali
tuzlar1 kullanilir. Asit-baz homeostazini korumak i¢in genellikle giinde ii¢ ila dort kez
uygulama gerekmektedir. Bununla birlikte, giinde sadece iki kez uygulama gerektiren
mikrograniiler bir potasyum bikarbonat ve potasyum sitrat preparati gelistirilmistir
ancak heniiz iilkemizde kullanima girmemistir. ** Tiyazid ditiretikleri hiperkalsitiriyi
azaltmak ve tas olusumu riskini azaltmak i¢in kullanilabilir.*°

Bazi hastalar alkali desteginin yaninda potasyuma da ihtiyag¢ duyarlar. Distal
RTA’l1 hastalar siddetli metabolik asidoz ve hipokalemi ile geldiklerinde asidozu
diizeltmeden &nce hipokaleminin diizeltilmesi gerekir. Once asidoz diizeltilirse

hipokalemi derinlesecek ve derinlesen hipokalemi semptomlart kétiilestirip solunum

depresyonuna neden olabilir. 3

2.2.9. Distal RTA’nin prognozu

Mevcut veriler, erken tani ve yeterli metabolik kontroliin, nihai boy ve tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFH) agisindan uzun vadeli sonuglari iyilestirdiginin
gostermektedir. Ayrica tedavinin yeterliliginin diizenli olarak izlenmesinin Gnemini
bilinmektedir. Takip siklig1 yasa ve plazma HCO3 diizeylerinin stabilitesine baglidir:
bebeklerde her 1-3 ayda bir takip gereklidir. Tedavi dozunun ayarlanmasiyla asidozun
yeterli kontroliiniin saglanmasi sonucu hastanin biiylimesini iyilestirmektedir. Daha
biiyiikk ve stabil ¢ocuklarda ise 4-6 ayda bir takip yeterli olabilir. Stabil hastalig1 ve
eGFH'si olan erigkinlerin takipleri yillik yapilabilir. Aktif tag hastaligi olanlar i¢in daha

sik, 6rnegin 3-4 ayda bir takip istenebilir. Alkali tedavisinin titrasyon asamasinda daha
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yakin takip programi gereklidir. Ilerlemis KBH'si olanlar ayrica KDIGO veya yerel

kilavuzlara gore daha sik takip gerektirirler.’

2.3. Yasam i¢i kan basinci izlemi

Yasam ici kan basinci izlemi (YIKBI) hastanin kendi yasadig ortamda, normal
giinliik aktivitelerini yaparken, 24 saat boyunca kan basinci dl¢limi yapilmasini
saglayan bir yontemdir. YIKBI sistemi; kola takilan bir manson, kayit cihazi ve
kayitlar1 degerlendiren bilgisayar programindan olusur. Tasinabilen cihaz sayesinde
giindiiz ve gece belirli araliklarla tansiyon dl¢timleri yapilabilir. Uygun boyutta mangon,
hastanin giinliik yasamda baskin kullanmadigi koluna uygulanir; giindiiz 15-20
dakikada bir, gece uyurken 20-30 dakikada bir 6l¢iim yapacak sekilde ayarlanir. YIKBI
ile 24 saatlik veriler elde edildikten sonra hastanin yasi, Cinsiyeti ve boyu gbz oniinde
bulundurularak belirlenmis kan basinci persentil degerlerine gore kan basinci degerleri
ve yiiksek kan basinei yiizdeleri hesaplanarak yorumlamr. * %

YIKBI’nin ofis 6l¢iimii yontemine gore hipertansiyon tanisinda, beyaz 6nliik ve
maskelenmis hipertansiyon ayirict tanisinda daha duyarli oldugunu gosteren eriskin
calismalart mevcut olup, cocuklarda da kullanimi yaygmlasmaktadir. YIKBI gece
uykuda kan basinci Ol¢imiine olanak saglayan ve yanlis Ol¢lim teknigi ile ilgili
problemleri ortadan kaldiran tek yontemdir. YIKBI ayrica hipertansiyonda tedavi
etkinliginin arastirilmasinda, yliksek riskli hastalarda kan basimci izleminde
snemlidir.”

Kan basinct degerleri giin i¢inde varyasyon gosterir. Gece Olglilen kan basinci
degerleri, sempatik aktivitede bir miktar azalmaya bagli olarak giindiiz degerlerinde
gore belirli oranda diisiik saptanir. Bu sekilde YIKBI ile hastanin giin icinde ne kadar
hipertansif degerinin oldugu, uyku ve uyaniklik degerlerinin birbiri ile iliskisi
incelenebilir.*

YIKBI degerlendirilmesinde; ortalama, minimum ve maksimum sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri ile kan basinci yiikleri kullanilir. Kan basinct yiikdi,
limit degerin (gocuklarda siklikla 95 persentil degeri kullanilir) {izerinde olan
Olglimlerin yiizdesi olarak tanimlanir. KB yiiklerinin degerlendirilmesinde, %25 ve
tizerindeki degerler anormal kabul edilir. “Nokturnal dipping” gece kan basinci

Olclimlerinde giindiiz kan basinct Ol¢limlerine gore diisiis yiizdesi olup %10-20
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olmasidir. Bu diisiis %10’un altinda olursa buna non-dipper denilir, siklikla sekonder
hipertansiyonda goriilir ve eriskinlerde olumsuz kardiyovaskiiler sonuglarda artis

bildirilmistir.*°

2.4. Distal RTA’da kan basinci profili

Distal RTA kan basincinin yiiksekligi beklenmez ancak dRTA, KBH’a neden
olarak ilerleyen zamanlarda hipertansiyona neden olabilir. Bu nedenle KBH
gelisebilecek distal RTA hastalarinda kan basincinin degerlendirilmesi, kan basinci
profilinin bilinmesi onemlidir. Ayrica distal RTA nedenlerinden olan ATP6V1B1 ve
ATP6VOA4 gen mutasyonlarinin sadece alfa interkalet hiicrelerin degil beta interkalet
hiicrelerin de etkilenmesine neden olarak bozulmus hiicre i¢i sinyallere bagli olarak tuz
duyarli hipertansiyona egilim oldugu gosterilmistir.”*

Hipertansiyon, cocuklarda KBH ilerlemesi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Erken KBH'li ¢ocuklarda bobrek hastaligina sekonder hipertansiyon gelisir. KBH'nin
sonraki asamalarinda hipertansiyon prevalansi daha yiiksektir. Hafif-orta siddette
KBH'si olan ¢ocuklarda hipertansiyon prevalansinin yaklasik %50 oldugunu ve yaklasik
%>5'inin maskelenmis hipertansiyona sahip oldugunu gdéstermistir.>® Yasam i¢i KB
izlemesi, KBH'li ¢ocuklarda maskelenmis hipertansiyon, gece hipertansiyonu Ve
ofisteki siradan KB'lerle miimkiin olmayan anormal KB yiiklerinin teshisi i¢in ¢ok

faydalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Tasarimi

Bu calisma igin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulu 04/02/2023 tarihli 130 numarali toplantisindan onay alindi.
Etik kurul onaymndan sonra Cukurova Universitesi T1ip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi Tipta Uzmanlik tezi projesi (Proje kodu:TTU-2023-
15888) kapsaminda projenin harcamalar1 i¢in maddi olarak destek alindi.

Calismamiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Cocuk Nefroloji Bilim dalinda takip ve tedavisi devam eden distal RTA tanili toplam 40
hasta dahil edildi. Hastalarin ailelerine bilgilendirilmis onam formu verildi ve 18 yas
altindaki hastalarin ailelerinden imzali onam belgesi alindi. 18 yas iistiindeki hastalarin
kendilerinden imzali onam belgesi alindi.

Hastalarin demografik bilgilerine, fizik muayene bulgularina, laboratuvar ve

goriintlileme tetkiklerine ve tedavilerine hasta kayit sisteminden ulasildi.

3.2. Antropometrik ol¢iimler
Poliklinik kontrolleri sirasinda tiim hastalarin boyu ve viicut agirhig Slgiildii.
Hastalarin yasia gore boy ve agirlik standart deviasyon skorlari, viicut kitle indeksleri,

yasa gore viicut kitle indeksi standart deviasyon skorlari hesapland1.53

3.3. Laboratuvar ve radyolojik degerlendirme

Tim hastalarin tan1 aninda ve son kontrollerinde gonderilmis olan tam kan
sayimi, kan iire azotu (BUN), kreatinin (Cr), glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR), sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, albiimin, tam idrar tahlili, parathormon, 25-OH-vitamin D,
spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranit (Uca/uCr), spot idrarda sitrat/kreatinin orani,
demir, ferritin ve kan gazi diizeyleri dosya bilgilerinden kaydedildi.

Kan biyokimyasinda kan iire azotu (BUN), kreatinin enzimatik-fotometrik
(Beckman Coulter AU5800) ydntemiyle, sodyum, potasyum ve klor ISE (Beckman
Coluter AU5800) yontemiyle galisildi. Parathormon CL (Beckman Coulter Unicel -DxI)
yontemiyle calisildi. Kan kalsiyum fotometrik (Beckman Coulter AU5800) yontemiyle
calisildi. Idrar kreatinin alkaline picrate IF CC-IDMS standardized (BECKMAN
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COLUTER -AUS5800) yontemiyle calisildi. Kan gazinda pH ve HCOj3 degeri ABL800
FLEX kullanilarak hesaplandi. 25 OH Vitamin D diizeyi HPLC (Thermo Scientific
Dinex Ulimate 3000RSUHPLC) yontemiyle calisildi

Hipokalemi, serum potasyum seviyesinin <3,5 mmol/L oldugu durum olarak
tanimlandi.

Tahmini glomertiiler filtrasyon hizi (eGFH), Schwartz formiilii kullanilarak
hesaplandi.®® Kronik bobrek hastaligi (KBH) asamasmi tamimlamak icin Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzu kullamldi.® Bu kilavuza
gore, eGFH'nin >90 mL/dk/1.73 m® olmasi evre 1 KBH, eGFH'nin 60-89 mL/dk/1.73
m? olmasi evre 2, eGFH'nin 30-59 mL/dk/1.73 m? olmasi evre 3 KBH, eGFH'nin 15-29
mL/dk/1.73 m? olmasi evre 4 KBH ve eGFH'nin <15 mL/dk/1.73 m?olmasi evre 5 KBH
olarak tanimlandi.

Yeterli metabolik kontrol, normal plazma bikarbonat seviyesi (> 22.0 mmol/L)
ve normokalsiiiri olarak tanimlandi. Normokalsiiiri, yasa gore normal aralik igindeki
anlik idrar kalsiyum/kreatinin orani olarak tammlandi.”® Yasa gbre idrar kalsiyum
kreatinini oranlar1 tablo 4‘te goriilmektedir. Hastalarin, metabolik kontrol yiizdesi tim
kontrollerindeki kan bikarbonat ve idrar kalsiyum kreatinin oranlarinin normal oldugu
kontrol sayilarina gore hesaplandi ve su sekilde olan gruplara ayrildi: grup 1: Tim
kontrollerine >75'inde metabolik kontrolde olmasi, grup 2: tiim kontrollerin %50-
75'inde metabolik kontrolde olmast ve grup 3: tiim kontrollerin <%50'inde metabolik

kontrolde olmas.®
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Tablo 4. idrar kalsiyum atihim oranlar1®

Yas Anlik idrar (mg/mg 24 saatlik idrar
kreatinin)
Kalsiyum atihmm | 0-6 ay <0,8 <4 mg/kg/gilin

7-12 ay <0,6

1-3 yas <0,53

3-5 yas <0,39

5-7 yas <0,28

>7 yas <0,21

Hastalarin takipleri boyunca yapilan goriintiileme yontemlerinden iiriner

ultrasonografileri ve batin bilgisatarli tomografileri dosyalarindan kayit edildi.

3.4. Kan Basinci izlemi

Poliklinik kontrollerinde tiim hastalara en az 10 dakika dinlenme sonrasi 10
dakika arayla toplam 3 kez oskiiltasyon ve/veya osilometrik yontem ile kan basinci
Olctimii yapildi. Kan basinci Olglimlerinde standardin saglanmasi amaci ile hastalarin
kol boyuna uygun mangonlar secildi. Oskiiltasyon ile dl¢iim yapilirken diizenli olarak
kalibrasyonu yapilmis bir aneroid manometre kullanildi. Osilometrik Ol¢iimlerde ise
Omron M6 marka dijital kan basinci 6l¢iim aleti kullanildi. Once osilometrik &l¢iim
yapilan ve normal aralik dis1 saptanan dlgiimler oskiiltasyon ydntemi ile teyit edildi. Ug
Ol¢limiin ortalamasi alinarak, cinsiyet, yas ve boya gore kan basinci degerlendirmesi

icin 2017 Amerikan Pediatri Akademisi kilavuzu kullanildi (tablo 5).%
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Tablo 5. Cocuklarda yenilenmis kan basinci kategorileri ve evreleri®’

1-13 yas > 13 yas listii
Normal <90p <120 /< 80 mmHg
Yiiksek Kan >90p - <95p 120/<80 mmHg-129/<80 mmHg
basinci

veya

120/80mmHg - <95p

(hangisi daha diisiikse)
Evre 1 >95p - <95p+12 mmHg 130/80 mmHg - 139/89mmHg
hipertansiyon

veya

130/80 mmHg- 139/89 mmHg

(hangisi daha diisiikse)
Evre 2 >95p +12 mmHg >140/90 mmHg
hipertansiyon

veya

>140/90 mmHg

(hangisi daha diistikse)

Yasam i¢i kan basmci izlemi (YIKBI) igin 120 cm altinda cocuklar igin
belirlenmis standart degerler olmadigindan boyu >120 cm {izerinde olan ve cihaz
takilmasmi kabul eden hastalara YIKBI yapildi. Hastalarm kol boylarma uygun
mangonlar segilerek 90227-1 ABP spacelabs OnTrak ABP marka Tansiyon Holter
cihaz1 takilarak 24 saatlik YIKBI yapildi. Hastanin dominant olmayan koluna manson
takilarak giindiiz 20 dakikada bir, gece 30 dakikada bir 6l¢iimiin yapildig1 ve en az 40
gecerli dlgiimiin kaydedildigi YIKBI raporlar1 degerlendirmeye alindi. YIKBI sonuglar
giindiiz, gece ve tiim sistolik KB, diyastolik KB ve ortalama arteryel basing (MAP)
ortalamalar1 degerlendirildi. Bu oOl¢limlerin LMS metodu kullanilarak standart

deviasyon skorlar1 hesaplandi. Wiihl ve ark. tarafindan belirlenen kan basinci
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persentillerine gore sistolik ve diyastolik kan basinci yiikleri giindiiz, gece ve tim giin
igin ayr1 ayri hesaplandi.®® Kan basinci yiikiiniin >%25 olmasi hipertansiyon olarak
kabul edildi. Ofis kan basinc1 ve YIKBI dl¢iimlerine gore hipertansiyonu olan hastalar
gercek hipertansiyon, ofis kan basincina gore hipertansiyonu olarak ancak YIKBI
Olctimlerine gore kan basinci yiikii <%25 olan hastalar beyaz 6nliik hipertansiyonu, ofis
kan basincina gore normal kan basinci olan ancak YIKBI 6l¢iimlerine gore
hipertansiyonu olan hastalarda maskeli hipertansiyon, ofis kan basinci Olgiimii ve
YIKBI &lgiimlerine gore normal kan basinci olan hastalar normal olarak

degerlendirildi.”’

3.5. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 20.0 paket programi kullanildi. Kategorik dlglimler sayr ve ylizde olarak,
stirekli Ol¢iimler normal dagilim durumunda ortalama ve standart sapma, normal
dagilmadigi durumlarda ise ortanca ve minimum -maksimum olarak belirtildi.
Kategorik ifadelerin karsilastirilmasinda ki-kare veya Fisher’s exact testleri kullanildi.
Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerde bagimsiz iki
grup karsilastirilmasinda student t-testi, ikiden fazla grup karsilastirilmasinda one-way
anova testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerde ise bagimsiz iki
grup karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilim gosteren bagimli iki degisken
karsilastirilmasinda eslestirilmis t testi, normal dagilim gostermeyen bagimli iki
degiskenin karsilastirilmast i¢in Wilcoxon testi kullanildi. Siirekli dl¢limler arasindaki
iliskiyi belirlemede Spearman veya Pearson korelasyon testlerine yapildi. Tiim testlerde

istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Nefroloji bilim dalinda
distal RTA tanis1 izlenen toplam 40 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 25’1 (%62,5) erkek
ve 15’1 (%37,5) kizdi. Hastalarimizin tan1 yast ortanca 3,5 ay (minimum 1 ay-
maksimum 244 ay) idi. Hastalarin takip siiresi ortanca 126 ay (minimum 2 ay-
maksimum 288 ay) idi. Hastalarin simdiki yaslar1 ortalama 177+81,88 aydi. Hastalarin
cinsiyetlerine gore ozellikleri Tablo 6’da gosterilmistir. Hastalarin en sik basvuru
sikayeti bliyime gelisme geriligiydi, tiim hastalarin bagvuru sikayetleri siklik sirasiyla

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin ozellikleri

Kiz Erkek p
N=15 N=25

Tam yasi(ay) 12 (1-180) 3 (1-244) 0,280
Ortanca (minimum-maksimum)

Takip siiresi(ay) 129,6 £72,6 = 134,2+70,4 0,844
Ort £SS

Yasi(ay) 175+69,3  178,5+89.,9 0,582
Ort £SS

Ort: ortalama, SS:standart sapma

26



Tablo 7. Hastalarin bagvuru sikayetleri

Basvuru sikayeti Say1 Yiizde
Biiyiime gelisme geriligi 12 30
Ishal ve kusma 9 22,5
Poliiiri ve Polidipsi 7 17,5
Nefrokalsinozis ve bobrek tasi 4 10
Ates ve Dehidratasyon 4 10
Hipokalemik metabolik asidoz | 2 5
Sarilik 2 5

Hastalarin 32 (%80)'sinde biiyliime gelisme geriligi vardi. Takiplerinde 18 (%45)
hastada poliiiri tespit edildi. On bir (%27,5) hastada isitme kayb1 mevcuttu. Hastalarin
O0zgecmisleri sorgulandiginda 4 (%10) hastada prematiire dogum Oykiisii vardi.
Hastalarin 8 (%20)'inde ise bobrek tast nedeniyle operasyon dykiisii vardi. Hastalarin
soy gecmigleri sorgulandiginda 30 (%75)' unda anne ve baba arasinda
akrabalik saptandi ve 20 (%50)" sinde ailede distal RTA oykiisii vardi. Hastalarin 6

(%15)’smin ailesinde KBH 6ykiisii mevcuttu.

4.2. Klinik Bulgular

Hastalarin tan1 anindaki boy SDS ortalamasi -1.93+0,92 idi. Hastalarin tani
anindaki viicut agirhigi SDS ortalamasi -2.48+1.373 idi. Hastalarin tan1 anindaki viicut
kitle indeksi (VKI) SDS ortalamasi - 1.7+1.56 idi. Hastalarin cinsiyete gore tan1 aninda

boy, viicut agirhig ve VKI SDS dagilimlari Sekil 5 ve 6°da gosterilmistir.
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Tanida agirhk SDS

Tanida boy SDS

=00 p=0,848
100
-2,00
-4,00
8
-6,00
*
-8,00
T T
Erkek Kiz
Cinsiyet
Sekil 4. Tan1 aninda viicut agirhg SDS
2007 p=05T1
.00
-2,009
-4,00
-6,00
T T
Erkek kiz
Cinsiyet

Sekil 5. Tan1 aninda boy SDS
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2007 p=0,053

,00-1

-2,007]

Tanida BMI SDS

-4,007]

-6,00

T T
Erkek kiz
Cinsiyet

Sekil 6. Tam1 amnda VKIi SDS

Hastalarn tan1 aninda ve son kontrolde agirlik, boy ve VKI SDS’leri
karsilastirildi (Tablo8). Hastalarin son kontrolde agirlik ve VKI SDS’leri tan1 anina gore
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,003 ve p=0,002). Hastanin son
kontrolde boy SDS’leri tan1 anina gore daha yliksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,388).

Tablo 8. Hastalarin tam aninda ve son kontrolde boy, agirhk ve VKIi karsilastiriimasi

Tam Son kontrol P
Boy SDS -1.93+1,92  -1,65+1,67 0,388
Ort £ SS
Agirhik SDS -2,48+1,37 -1,30+1,98 0,003
Ort =SS
Tam VKi SDS = -1,71+1,56 - 0.38+2,08 0,002
Ort =SS

SS-standart sapma; VKi-viicut Kitle indeksi
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Hastalarin son kontrolde VKi’ne gére dagilimi tablo 9’ta gosterilmistir.

Tablo 9. Son kontrol VKIi siniflandiriimas:

Say1 Yiizde

Zayf 19 475
Normal 13 32,5
Fazla kilolu 5 12,5
Obezite 3 7,5

*Zayif 18,5’altinda ,normal 18,5-24,9,Fazla Kilolu 25-29,9,0bezite 30 ve iizeri

4.2.1. KBH Evrelerine gore siniflandirma

Tan1 aninda hastalarin %60(24)’inda evre 1 KBH, %17,5(7)’inde evre 2 KBH,
%20(8)’sinde evre 3 KBH ve %2,5(1)’inde evre 4 KBH vardi (Sekil7). Son kontrolde
hastalarin %75(30)’inde evre 1 KBH, %7,5(3)’inde evre 2 KBH, %10(4)’unda evre 3
KBH ve %7,5(3)’inde evre 4 KBH vardi (sekil. 8). Tan1 anindaki KBH evreleri ve son

KBH evrelerinin karsilastirilmasi Tablo10 da gosterilmistir.

Tani anindaki KBH evreleri

MEvie1
MEvre 2
COEvre 3
MEvre 4

Sekil 7. Tan1 aninda evrelere gore hastalarin dagilim
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Sekil 8. Son kontrolde evrelere gore hastalarin dagilim

Son kontrolde KBH evreleri

MEvre1
MEvre 2
Oevre 3
MEvre ¢

Tablo 10. Tan1 amndaki ve son kontroldeki KBH evreleri karsilastirilmasi

Son kontrolde KBH evreleri
Tam1 aninda Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4
KBH evreleri
Evre 1 21 (%87,5) 2 (%8,3) 1 (%4,2) 0 (%0)
Evre 2 6 (%85,7) 0 (%0) 0 (%0) 1(%14,3)
Evre 3 3 (%37,5) 0 (0%) 3(%37,5) 2(%25)
Evre 4 0(%0) 1(%100) 0(%0) 0(%0)

KBH: Kronik bobrek hastaligi
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4.3. Laboratuvar sonuclarinin degerlendirilmesi

Hastalarin tan1 anindaki ve son kontroldeki biyokimyasal parametreleri
karsilastirilmistir. Tan1 ve son kontrollerde BUN, sodyum, kalsiyum ve fosfor degerleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tanida eGFH ortalama 102,4+46 ml/dk/1.73m?
iken son kontrolde ortalama 109,5+41 ml/dk/1.73m? idi. Hastalarin tan1 anindaki ve son
kontroldeki eGFH’lar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,378). idrarda kalsiyum
attlmi tam1 aninda (ortanca 0,41 mg/mg) son kontrole (ortanca 0,14 mg/mg) gore
yiiksek bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,158). Tan1 aninda
ve son kontrolde kreatinin, potasyum, klor ve albiimin degerleri istatistiksel olarak farkli
bulunmustur. Hastanin tan1 anindaki ve son kontroldeki biyokimyasal degerleri Tablo11
da gosterilmistir. Ayrica hastalarin tan1 anindaki ve son kontroldeki hematolojik

degerleri Tablo12 ‘de gdsterilmistir.
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Tablo 11. Tam aninda ve son kontroldeki biyokimyasal parametreleri

Tani am Son kontrol p
BUN (mg/dI) 10,3345,93 12+6,8 0,213
Ort£SS
Kreatinin (mg/dl) 0,42+0,30 0,64+0,39 0,001
Ort£SS
eGFH 102,4+46 109,5+41 0,378
ml/dk/1.73m2
Sodyum (mmol/l) 138+3,44 140+2.9 0,199
Ort+SS
Potasyum (mmol/Il) 3,4+0,8 3,7+0,4 0,041
Ort+£SS
Klor(mmol/l) 112,75+10 104+14.,9 0,006
Ort+SS
Kalsiyum(mg/dl) 10,25+1,5 9,8+0,49 0,054
Ort+SS
Fosfor (mg/dl) 4,4+1,2 4+1,2 0,121
Ort+£SS
Albiimin(mg/1) 3,9+0,5 4,3+0,31 <0,001
Ort+SS
UCa/uUCr* 0,41 0,14 0,158
(mg/g kreatinin) (0-5,1) (0,11-0,55)

BUN: Kan iire azotu, eGFH: tahmini glomertil filtrasyon hiz1
*Ort+SS
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Tablo 12. Hastalarin tan1 am ve son kontrolde hematolojik tetkikleri

Tani an1 Son kontrol p
Hemoglobin(gr/dl) 11,3+2,02 13,74+1,5 <0,001
Ort£SS
Hematokrit (%0) 33,5+6,5 40+5,9 <0,001
Ort£SS
Platelet(10°3/ml) 348412+155856 271700£86920 0,006
Ort+SS

Ort: ortalama, SS: standart sapma

Hastalarin tanida idrar pH's1 ortanca 7,5 (minimum 5- maksimum degeri 9) idi.
Son kontrolde idrar pH degeri ortanca 8 (minimum 5- maksimum 9) idi (p=0,007). Tan1
aninda bakilan kan gazinda pH ortanca 7,29 (minimum 6,89- maksimum 7,48) idi. Son
kontrolde bakilan kan gazinda pH degeri ortanca 7,33 (minimum 7,33- maksimum 7,48)
idi (p=0,148). Tan1 aninda baz fazlalig1 ortanca degeri -7,8 (minimum -21,3- maksimum
26,4) iken son kontrolde baz fazlaligi ortanca degeri -2,45 (minimum -15-maksimum
1,30) idi (p<0,001). Tan1 aninda bakilan HCOj3 ortanca degeri 18,4 (minimum 4,8-
maksimum 23,7) iken son kontrolde HCO3 ortanca 22 (minimum 11- maksimum 34,4)
idi (p<0,001). Tanida beklenen metabolik asidoz tablosunun tedavi altindaki hastalarin
son kontrollerinde diizeldigi goriildii. Tan1 anindaki idrar kalsiyum kreatinin orani ile

son boy SDS arasinda negatif yonde anlamli orta dereceli korelasyon saptand1 (p=0,001,
r =-0,499) (Sekil 9).
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4,00

p=0,001, r=-0,499

2,00

0=

2,00

Son kontrolde Boy SDS

-4,00-

6,00

T
00 20 40 60 80 1,00 1,20

Tanida idrar kalsiyum/kreatinin (mg/mg)

Sekil 9. Tam anindaki idrar kalsiyum atilim ile son kontroldeki boy SDS arasindaki iliski

Hastalarin son takiplerinde bakilan parathormon ortanca degeri 34,25 pg/ml
(minimum 3,5- maksimum 128,7 pg/ml). 25-OH vitamin D diizeyi ortanca 13,75ng/ml
(minimum 0,60- maksimum 54,82 ng/ml) idi. Son kontrollerinde hastalarin 29'unda
(%72,5) yeterli metabolik kontrol saglanabilmisti.

Hipositratiiri distal RTA’da beklenen bir bulgudur. Tan1 aninda bakilan idrar
sitrat/kreatinin oraninin ortanca degeri 138,89 mg/mg (minimum 23,97- maksimum 740
mg/mg) iken son kontrolde 135,48 mg/mg (minimum 10,40- maksimum 1140mg/mg).
Hastalarin tanida ve son kontrolde idrar sitrat/kreatinin oranlar1 arasinda fark bulunmadi
(p=0,910). Tan1 aninda 22 (%55) hastada hipositratiiri saptanirken, son kontrolde 14
(%35) hastada hipositratiiri saptandi.

Tan1 aninda 38 (%95) hastada nefrokalsinosis 5 (%12,5) hastada da tas
saptanmisti. Son takiplerde 35 (87,5%) hastada nefrokalsinozis saptanirken, 11 (%27,5)

hastada nefrolitiazis saptandi. Hastalarin 6 (%15 )’inda bobrek kisti saptanmustir.

4.4. Tedavi

Tim hastalar oral potasyum ve alkali tedavi almaktaydi. Verilen bikarbonat
tedavileri kiloya gore hesaplandiginda ortanca 1,4 meq/kg (minimum 0,12- maksimum
3,22 meqg/kg) olarak bulundu. Potasyum tedavi dozu ortanca 0,38 meqg/kg (minimum
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0,15- maksimum 0,95 meq/kg) idi. Hastalarin yas1 ile aldiklar1 bikarbonat tedavi dozu
arasinda orta dereceli negatif bir korelasyon bulunur (p=0,044, r=-0,406). Hastalarin
yasi ile aldiklar1 potasyum dozu arasinda negatif bir iliski bulundu ancak istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,074, r=-0,343).

4.5. Genetik Sonuclar
Klinigimizde takip ve tedavi edilen hastalarin c¢aligma siiresi boyunca 30
tanesinin genetik sonuglarina ulasildi, kalan on hastanin ise genetik sonuglari

bekleniyordu. Hastalarin genetik sonuglarina gore dagilimi tablo 13 de gosterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin genetik sonuglari

Say1 Yiizde
ATP6V0A4 18 45
ATP6V1B1 8 20
SLC4A1 4 10
Bilinmeyen 10 25

Hastalar genetik mutasyonuna gore tani yaglar1 agisindan incelendi. ATP6VOA4
mutasyonu olan hastalarin tani yasi ortanca 1,5 ay (minimum 1- maksimum 12 ay),
ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarin tani yasi ortanca 3 ay (minimum 2- maksimum
36 ay), SLC4Al mutasyonu olan hastalarin tani yasi ortanca 90 ay (minimum 30-
maksimum 244 ay) ve genetik tanist bilinmeyen hastalarin tan1 yas1 ortanca 22 ay
(minimum 1- maksimum 180 ay) idi. Mutasyonlar arasinda tani yasi agisindan anlamli
fark bulundu (p=0,001). SLC4A1 mutasyonu olan hastalarin tani yasi daha biiytikti.

ATP6VOA4 mutasyonu olan hastalarin takip siiresi 128+79 ay, ATP6V1B1
mutasyonu olan hastalarin takip siiresi 169+72 ay, SLC4Al mutasyonu olan hastalarin
takip stiresi 151436 ay ve genetik tanis1 olmayan hastalarin takip siiresi 106+54 aydi
(p=0,488).
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Tan1 anindaki boy SDS’ler ATP6VOA4 mutasyonu olan hastalarda -1,14+1,53,
ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarda -1,54+2,5, SLC4A1 mutasyonu olan hastalarda -
3,46+1,07 ve genetik tanis1 olmayan hastalarda ise -3,04+1,6 (p=0,020).

Tanm anindaki agirhik SDS ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarda -1,96+1,14,
ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarda -2,8+1,8, SLC4A1 mutasyonu olan hastalarda -
3,2540,87 genetik tanis1 bilinmeyen hastalarda -2,9+1,4 (p=0,165).

4.5.1. Genetik alt gruplara gore laboratuvar degerleri

Hastalar genetik tanilarma gore laboratuvar degerleri agisindan incelendi (Tablo
14). Tan1 aninda ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarda eGFH diger gruplardan daha
diisiik saptandi, eGFH acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Tanida ve son

kontrolde idrarda kalsiyum atilimlar1 agisindan genetik alt gruplari arasinda anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 14. Hastalarin genetik tanilarina gore Laboratuvar degerleri

ATP6VOA4 ATP6V1B1 SLC4A1 Bilinmeyen p
n=17 n=8 n=4 n=10

Tam eGFH 93,60+ 36,44 83,67+45,56 97,40+30,81 134,80+58,09 0,084
Ort+SS
Son kontrol 120,98+38,63 85,51+32,60 68,86+36,31 120,81+42,04 0,073
eGFH
Ort+SS
Tamda Uca/cr 0,24 (0,02-1,2) 0,08 (0,05-0,63) 0,41 (0,36-0,47) 0,45 (0,11-0,71) 0,123
(mg/mg)
ortanca (min-
maks)
Son kontrolde 0,15 (0,08-0,55) 0,096 (0,04-0,25) | 0,145(0,11-0,18) | 0,175 (0,011-0,39) 0,614
Uca/cr (mg/mg)
ortanca (min-
maks)

eGFH:tahmini glomeriil filtrasyon hizi, Uca/cr :idrar kalsiyum/kreatinin
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4.6. Metabolik kontrol

Hastalarin her kontroldeki metabolik kontrol durumlari degerlendirilerek
metabolik kontrol yiizdesi hesaplandi. Hastalarin metabolik kontrol yiizdeleri ortalama
56,4+20,3 olarak hesaplandi. Metabolik kontrol yiizdelerine gore gruplandirilan
hastalarin son kontroldeki boy SDS’leri degerlendirildi (Tablo 15). Hastalarin
metabolik kontrol yiizdesiyle son kontroldeki boy SDS arasinda anlamli fark
saptanmistir (p=0,060), metabolik kontrol yiizde orani arttik¢a hastalarin son boy
SDS’ler daha iyi bulundu (Sekil 10). Ancak metabolik kontrol yiizdesinin son
kontroldeki agirhik ve VKi SDS’leri iizerine etkisi bulunmadi (sirasiyla p=0,956 ve
p=0,275) (Tablo .15).

Tablo 15. Hastalarin metabolik kontrol yiizdelerine gore antropometrik élciimleri

Metabolik kontrol p
<%50 %50-75 >%75

Son boy SDS -2,59+1,9 -1,26+1,4 -1,1£1,6 0,060
Ort =SS

Son agirhk -1,39+2,27 -1,18+1,88 -1,38+2,15 0,956
SDS

Ort+SS

Son VKI SDS 0,41x1,4 -0,53+2,2 -1,08+2,51 0,275
Ort+SS

SDS: standart deviasyon skoru, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
VKI: viicut kitle indeksi
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Sekil 10. Metabolik kontrol yiizdesine gore hastalarin son kontroldeki boy SDS degerleri

4.7. Ofis kan basing olciimleri

Hastalarin hepsine tani1 aninda ve son kontrollerinde ofis kan basinci 6lgiimleri
yapildi. Tan1 aninda bakilan sistolik KB ortanca degeri 90 mmHg, minimum 70 mmHg
ve maksimum 120 mmHg idi. Tan1 aninda bakilan diastolik kan basincinin ortanca
degeri 50 mmHg, minimum 40 mmHg ve maksimum 70 mmHg idi. Tan1 aninda sistolik
KB persentil degeri ortalama 59,85+21,52 idi. Tan1 aninda diyastolik persentil degeri
ortalama 79,98+17,52 idi. Hastalarin son kontroliinde ii¢ kez art arda ol¢iilen ofis kan
basin¢larinin ortalamalar1 alinarak degerlendirildi. Tan1 aninda ve son kontroldeki ofis

KB ol¢timleri tablo16’da goriilmektedir.

Tablo 16. Tam aninda ve son kontrolde ofis kan basinci 6l¢iim degerleri

Tanida  Son kontrolde p
Sistolik KB 90(70-120) 105 (85-130) <0,001
Diyastolik KB = 50(40-70) 68 (50-80) <0,001

Hastalarin tan1 aninda sistolik KB degerlerine gore bakildiginda hastalarin
%095’inde normal kan basinci, %2,5’inde yliksek KB ve %2,5’inde evre 1 hipertansiyon
saptandi. Tan1 anindaki diyastolik kan basinci dl¢limlerine gore degerlendirildiginde
hastalarin %60’inda normal kan basinci, %20’sinde yiiksek KB ve %20’sinde de evre 1
hipertansiyon saptandi (Sekil 10.) Hastalarimizda sistolik KB 06l¢iimlerine gore evre 2

hipertansiyon saptanmadi.
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Tanida SKB

Mtormal
W'viksek KB
CEvre 1 HT

Sekil 11. Hastalarin tan1 aninda sistolik kan basinci dlciimlerine gore hipertansiyon evrelemesi

Tanida DKB
W rormal

I viiksek KB
Oevre 1 HT

Sekil 12. Hastalarin tami aninda diyastolik kan basinci 6l¢iimlerine gore hipertansiyon evrelemesi

Hastalar son kontrollerinde sistolik KB ol¢limlerine gore degerlendirildiginde
%92,3’inde normal KB, %2,6’sinda yiliksek KB ve %35,1’inde evre 1 HT saptandi (Sekil
12.). Son kontroldeki diyastolik KB o6l¢timlerine gore degerlendirildiginde %94,9’tinde
normal KB, %35,1’inde yiliksek KB saptanirken, son kontrolde diyastolik KB
Olciimlerine gore evre 1 HT olan hasta yoktu (sekil 13). Hastalarimizda diyastolik KB

Ol¢iimlerine gore evre 2 hipertansiyon saptanmadi.
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Son SKB

W Mormal
I riksek KB
OEvre 1 HT

Sekil 13. Hastalarin son takiplerinde sistolik kan basinci 6l¢iimlerine gore hipertansiyon evrelemesi

Son DKB

W vormal
H vikksek KB

Sekil 14. Hastalarin son takiplerinde diyastolik kan basinci él¢iimlerine gore hipertansiyon

evrelemesi

Hastalarin tan1 aninda ve son kontrollerinde ofis KB 0l¢iilerine gore hesaplanan
sistolik ve diyastolik kan basinci persentilleri karsilagtirildi (tablo 17). Son kontrolde
hem sistolik KB tan1 anina gore daha diisiik saptanmakla birlikte bu fark anlamli degildi
(p=0,065). Ancak diyastolik KB persentil degerleri son kontrolde tani anina gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (p=0,001).
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Tablo 17. Tam aninda ve son kontrolde ofis kan basinci persentilleri

Tam Son P
SKB persentil 59,4+21,5 47,84£26,9 0,065
Ort+SS
DKB persentil 80+17,7 62,4+21,7 0,001
Ort+SS

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci

Hastalar genetik mutasyona gore alt gruplara ayrilarak tani anindaki ofis KB

Olctimleri karsilastirildi (Tablo18). Genetik alt gruplar arasinda sadece sistolik KB

Olctimleri anlamli olarak farkli bulundu (p=0,043). SLC4A1 mutasyonu olan hastalarin

tan1 yas1 diger gruplara gore daha ileri oldugu i¢in bu hastalarin tani aninda kan

basinglar1 diger alt gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Tablo 18. Genetik alt gruplara gore tan1 amindaki kan basinglari

ATP6VOA4 | ATP6V1B1 | SLC4Al1 | Bilinmeyen p
n=18 n=8 n=4 n=10
Sistolik KB 85+7 87,5+8,8 100£18,2 87+7,8 0,043
Sistolik KB persentil 65,94+24 53+11 54,2+15 56424 0,445
Diyastolik KB 48+6,8 51+13,5 56,2+11 48+9 0,407
Diyastolik KB persentil 84,8+13 81,6+8.7 69,5+30 74422 0,266

KB: Kan basinci

Hastalar genetik mutasyona gore alt gruplara ayrilarak son kontroldeki ofis KB

Olctimleri karsilastirildi (Tablo19). Genetik alt gruplar arasinda sadece sistolik KB

Ol¢timleri SLC4A1 mutasyonu olan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,011).
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Tablo 19. Genetik alt gruplara gore son kontrolde kan basinglari

ATP6VOA4 | ATP6V1B1 SLC4A1 Bilinmeyen p
n=17 n=8 n=4 n=10

Sistolik KB 102+8,9 10511 119,748 100£9,8 0,011
Ort+SS

Sistolik KB persentil 48,11+£23 40,5+38 72+18 43,5421 0,251
Ort+SS

Diastolik KB 62,8+8,2 67,5£8 7242 62+7,5 0,113
Ort+SS

Diastolik KB 59,4420 60+29 79,545, 62,3+£20 0,421
persentil

Ort+SS

KB: kan basinci; Ort: ortalama SS: standart sapma

Hastalarin

son kontroldeki

ofis

KB olciimleri

KBH evrelerine gore

degerlendirildi (tablo20). Sistolik KB 6l¢iimii son kontrolde evre 4 KBH olan hastalarda

diger evrelere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,019). Sistolik KB

persentili, diyastolik KB ve diyastolik KB persentili KBH evrelerine gore farkli
bulunmadi (sirastyla p=0,890, p=0,090, p=0,728).
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Tablo 20. Son kontroldeki KBH evrelerine gore ofis KB dl¢iimleri

KBH evre
Evrel Evre 2 Evre 3 Evre 4 p
n=29 n=3 n=4 n=3
Sistolik KB 103+10 | 115+10 95+8 115+13 0,019

Ort =SS

Sistolik KB persentil | 48+26,3 58424 43+27.3 | 42,6+46 0,890

Ort£SS

Diyastolik KB 64+8 72+8 58+6 70+0 0,090

Ort£SS

Diyastolik KB 61,5+22.4 | 75,6+£18,8 | 57,5+25,3 | 63+15,1 0,728
persentil

Ort£SS

KB: kan basinct; Ort: ortalama SS: standart sapma

Hastalar metabolik kontrol yilizdelerine gére gruplandirildi ve ofis kan basinci
Ol¢timleri karsilastirildi (tablo21). Metabolik kontrol yiizdesi gruplarina gore sistolik
KB ve persentili, diyastolik KB ve persentili anlamli olarak farkli bulunmamistir ancak
metabolik kontrol yiizdesi arttikga sistolik ve diyastolik KB persentil degerleri
diismektedir.
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Tablo 21. Metbaolik kontrol yiizdesi gruplarina gore ofis kan basinci él¢iimleri

Metabolik kontrol p
<%50 %50-75 >00675
Sistolik KB 100£12,9 105,45+10,5 107,14+£5,6 0,300
Ort+SS
Sistolik KB persentil 56,3+29 47,6£26,8 34+19 0,223
Ort+SS
Diyastolik KB 61,4+7,9 65,1 +8.8 68,5 +£3,77 0,170
Ort £ SS
Diyastolik KB persentil 66,3 +£19 60,4 £25,1 61,1 +16,3 0,755
Ort £ SS

KB, kan basinci, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

4.8. Kan Basincin etkileyen faktorler

Hastalarin son kontrollerinde Olgiilen ofis kan basinglarini etkileyen faktorler
arastirildi. Son kontroldeki eGFH ile sistolik KB arasinda anlamli orta diizeyde negatif
bir korelasyon bulundu. Tani anindaki potasyum, idrar pH ve tam1 anmdaki kan
bikarbonat ile son kontroldeki sistolik KB arasinda anlamli orta diizeyde negatif
korelasyon bulundu. Tam1 anindaki eGFH, sodyum, idrar kalsiyum/kreatinin orani ile
son kontroldeki sistolik KB arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Son kontroldeki

sistolik KB’ 11 etkileyen faktorleri Tablo 22°da gosterilmistir.
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Tablo 22. Son kontrolde sistolik KB etkileyen faktorler

r p
Tam eGFH (ml/dk/1.73m?) -0,207 0,206
Son eGFH (ml/dk/1.73m?) -0,396 0,013
Tam Sodyum (mEQ/L) 0,148 0,369
Tam Potasyum (mEq/L) -0,329 0,041
Tamda idrar Ph -0,423 0,007
Tani bikarbonat -0,317 0,049
Tamda Uca/cr (mg/mg) 0,186 0,308

eGFH- tahmini glomeruler filtrasyon hizi. Uca/cr idrar kalsiyum kreatinin orant

Hastalarin son kontroldeki diyastolik KB etkileyen faktorler arastirildi. Son
kontroldeki diyastolik KB ile son eGFH arasinda anlamli orta diizeyde negatif bir
korelasyon bulundu. Tan1 anindaki idrar ph ile son kontroldeki diyastolik KB arasinda
anlaml orta diizeyde negatif bir korelasyon bulundu. Tan1 eGFH, sodyum, potasyum,
idrar pH, bikarbonat ve idrar kalsiyum/kreatinin ile son kontroldeki diyastolik KB
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Son kontroldeki diyastolik KB’in1 etkilen

faktorler Tablo.23.’da gosterilmistir.
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Tablo 23. Son kontrolde diyastolik KB etkileyen faktorler

R p
Tam eGFH(mI/dk/1.73m?) | -0,173 0,293
Son eGFH (ml/dk/1.73m%) | -0,348 0,030
Tam Sodyum(mEQ/L) 0,095 0,566
Tam Potasyum(mEQ/L) -0,259 0,112
Tanida idrar pH -0,359 0,025
Tani bikarbonat -0,147 0,373
Tamda Uca/CR mg/mg 0,152 0,406

eGFH- tahmini glomeruler filtrasyon hizi,Uca/cr idrar kalsiyum kreatinin oran

4.9. Yasam icin kan basinci izlemi ol¢iimleri

Takip edilen hastalarin 15’ine 24 saatlik yasam igi kan basimci izlemi (YIKBI)
yapildi. Giindiiz, gece, tiim giin sistolik, diastolik KB yiikleri ve kan basinglar
ortalamalar1 6l¢iildii. YIKBI yapilan 15 hastanin kan basinci durumu tablo 24’da
gosterilmigtir. On bes hastanin 10’unda normal KB saptanirken, iki hastada
hipertansiyon ve ii¢ hastada maskeli hipertansiyon saptandi. Maskeli HT saptanan ii¢
hasta vardi bunlarin hepsi erkekti. Maskeli HT saptanan hastalarin tan1 yaslar1 ortanca
3,5 aydi, takip siireleri 147 + 23 aydi. Bu hastalarin tan1 aninda eGFH ortalama
107+20,3 ml/dk/1.73m? iken son kontrolde eGFH ortalama 105,98 + 39 ml/dk/1.73m?
idi.
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Tablo 24. YiKBI yapilan hastalarin kan basinci durumu

Say1 Yiizde
Normal 10 66,7
HT 2 13,3
Maskeli HT 3 20

HT:hipertansiyon

Tablo 25°da cinsiyete gore YIKBI 6l¢iimleri gdsterilmistir.

Tablo 25. Cinsiyete gore YIKBI olciimleri karsilastiriimasi

Kiz Erkek p
n=7 n=8
24 saat Sistolik KB SDS -0,40+0,68 0,69+0,97 0,028
Diastolik KB SDS -0,28+0,61 0,40+1,12 0,177
MAP SDS -0,38+0,53 0,61£1,03 0,038
Giindiiz Sistolik KB SDS -0,25+0,6 0,73+1,04 0,046
Diastolik KB SDS -0,14+0,63 0,34+1,17 0,352
MAP SDS -0,23+0,45 0,59+1,14 0,097
Gece Sistolik KB SDS -0,60+0,61 0,69+0,82 0,005
Diastolik KB SDS -0,37+0,59 0,57+1,04 0,053
MAP SDS -0,51+0,53 0,61+£0,97 0,018

*MAP:ortalama arteriyal basing; KB:kan basinci, SDS, standart deviasyon skoru
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Hastalarin YIKBI 6l¢iimleri genetik alt gruplarina gore karsilastirildi. Genetik alt

gruplarinda tiim giin, giindiiz ve gece sistolik, diyastolik ve MAP SDS’leri farkl

bulunmadi. Tablo 26°da genetik tanilara gore YIKBI 6l¢iimleri verilmistir.

Tablo 26. Genetik tanilara gore YiKBI 6lciimleri karsilastiriimasi

ATP6VOA4 | ATP6V1B1 | SLC4Al | Bilinmeyen | p
n=3 n=3 n=4 n=5

Tiim Sistolik KB 0,36+0,98 | 0,4+1,23 |0,17+0,92 | -0,05+1,21 | 0,932
giin SDS

Diastolik KB | 0,34+1,48 | 0,04+0,52 | 0,41+0,58 | -0,32+1,16 | 0,698

SDS

MAP SDS 0,39+1,14 | 0,16+0,8 | 0,48+0,81 | -0,26+1,17 | 0,700
Giindiiz | Sistolik KB 0,45+0,93 | 0,44+1,29 | 0,3£1,03 | 0,03+£1,09 | 0,937

SDS

Diastolik KB | 0,37+1,41 0,15+0,4 | 0,46+0,77 | -0,34+1,13 | 0,655

SDS

MAP SDS 0,34+0,95 | 0,24+0,77 | 0,56+1,04 | -0,17+1,16 | 0,755
Gece Sistolik KB 0,39+1,06 | 0,35+1,22 | 0,02+0,8 | -0,19+1,15 | 0,851

SDS

Diastolik KB | 0,56+1,54 | 0,08+0,75 | 0,37+0,5 | -0,28+1,08 | 0,664

SDS

MAP SDS 0,53+1,40 | 0,19+0,86 | 0,34+0,6 | -0,45+1,03 | 0,519

Hastalar son kontrollerindeki KBH evrelerine gére gruplara ayrildi ve YIKBI

Olctimlerine gore KB yiikleri hesaplandi. Hastalarin KBH evresi arttikga KB yiikleri

artis egilimi gosteriyordu ancak evrelere gore hastalarin KB yiikleri arasinda anlamli

fark bulunmadi. YIKBI yapilan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle evreler arasinda

anlamli fark bulunamadigi disiiniildii. Tablo 27°de son kontroldeki KBH evrelerine

gdre YIKBI’de kan basict yiikleri verilmistir.
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Tablo 27. Son kontroldeki KBH evrelerine gore YiKBi’de kan basma yiikleri

KBH Evre
Evre 1 Evre 2 Evre 4 p
n=12 n=2 n=1
Giindiiz SKB yiikii (%) 0 (0-28,2) 31,7 (7,3-56,1) 88,1 0,105
Giindiiz DKB yiikii (%) | 7,5(0-27,8) 37,7 (14,5-61) 59,5 0,117
Gece SKB vyiikii (%) 0 (0-28,6) 36,5 (0-73,3) 16,7 0,221
Gece DKB yiikii (%) 6,7 (0-50) 40 (0-80) 50 0,356
24 saat SKB yiikii (%) 0 (0-22,3) 33,5 (6,3-60,7) 66,7 0,105
24 saat DKB yiikii (%) | 7.4 (0-32,6) | 38,6 (11,2-66,1) | 56,7 0,153

Hastalarin son kontrollerindeki KBH evrelerine gore YIKBI élgiimlerinin SDS
degerleri gilindiiz, gece ve tiim giin olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hastalarin KBH
evrelerine gore kan basinci Ol¢limleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak hastalarin
KBH evresi arttik¢a tiim gilin ve giindiiz sistolik ve diyastolik KB ile MAP SDS’leri
artis egilimi  gosteriyordu. Bu Ol¢iimlerde de KBH evreleri arasinda fark
bulunmamasinin nedeni olarak az sayida hastaya YIKBI yapilmasi oldugu diisiiniildii.
Tablo 28°de son kontroldeki KBH evrelerine gore YIKBI’de kan basinci dlgiimleri SDS

olarak verilmistir.
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Tablo 28. Son kontroldeki KBH evrelerine gore YiKBi kan basinei élgiimleri

KBH Evre
Evrel Evre 2 Evre 4 p
n=12 n=2 n=1
Tiim giin Sistolik KB SDS -0,01+1,01 0,82+0,59 1,24 0,321
Diyastolik KB SDS -0,13+0,91 0,82+0,94 1,21 0,208
MAP SDS -0,09+0,87 0,90+0,77 1,59 0,111
Giindiiz Sistolik KB SDS 0,06+0,95 0,82+0,66 1,71 0,200
Diyastolik KB SDS -0,93+0,89 0,61+0,98 1,61 0,174
MAP SDS -0,03+0,84 0,67+0,75 2,12 0,066
Gece Sistolik KB SDS -0,11+0,96 1,06+0,72 0,54 0,280
Diyastolik KB SDS -0,11+0,84 1,16£1,32 0,96 0,153
MAP SDS -0,17+0,83 1,22+1,24 0,89 0,112
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5. TARTISMA

Distal renal tiibiiler asidoz (dRTA), hiperkloremik (normal anyon agig1)
metabolik asidoz, alkali idrar, hipokalemi, hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozis ile
karakterize olan bir renal tiibiiler bozukluktur. Distal RTA'da, toplayic1 kanaldaki alfa
interkalet hiicreler, H* iyonlarmi salgilayamaz ve idrar1 asitlestiremez veya HCO3'i
(bikarbonat) geri ememez® Distal RTA'min primer (Mendelyen) ve sekonder
(kazanilmig) formlar1 vardir. Sekonder dRTA en yaygin olarak otoimmiin hastaliklarla,
ozellikle Sjogren sendromuyla iligkilidir. % Distal RTA'nin kalitimi otozomal dominant
ve resesif olabilir. Kalitsal dRTA formlarina SLC4A1, ATP6V1B1, ATP6VOA4, FOXI1,
WDR72 neden olur. * SLC4A1 iliskili dRTA otozomal dominant veya otozomal resesif
kalitabilir.”® Otozomal dominant vakalarda fenotip, ATP6V1B1 veya ATP6VOA4 teki
mutasyonlara gére daha az siddetli olabilir."* SLC4A1 mutasyonu olan dRTA hastalar:
genellikle ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde, genellikle tekrarlayan kalsiyum
fosfat tasi olusumu ile tan1 alir. Hastalarda alkali tedavisi ile diizelebilen eritrosit
bozukluklart olabilir.** ATP6V1B1 mutasyonu olan dRTA'li hastalarin gogu erken yasta
tan1 alir ve erken baslangich isitme bozukluklar zcg,é')riih'ir.13 Nadiren, ATP6V1B1
mutasyonu olan dRTA hastalarina ge¢ cocukluk doneminde teshis konur. 1328
Hastalarin ¢ogunda {iriner konsantrasyon defekti olan politiri vardir. Bdbrek
ultrasonografileri hemen hemen tiim hastalarda nefrokalsinozis varligini gosterir. '3,

Distal RTA'lr hastalarda laboratuvar bulgular1 hiperkloremik metabolik asidoz,
hipokalemi, hiperkalsiiiri ve hipositratiiridir. Baglica klinik belirtiler, poliiiri, polidipsi,
kusma, istah kaybi, gelisme geriligi, bobrek tasi olusumu ve nefrokalsinozisi icerir.>®
ATP6V1B1 mutasyonlarini tasiyan hastalarin biiyliik bir ¢ogunlugunda erken yasta
isitme kaybi goriiliirken, ATP6VOA4 mutasyonlarina sahip ¢ocuklarda bu daha az
yaygindir ve genellikle daha ge¢ ortaya ¢ikar.”® Sekonder dRTA formlarina cesitli
otoimmiin hastaliklar veya bazi ilaglarin olumsuz etkileri neden olur. Inkomplet dRTA,
bobrek tasi hastaligi olan ve olmayan hastalarda kan gazindan metabolik asidoz
olmadan alkali bir idrar pH’s1 ile goriiliir. 10 Tam konulmayan veya yetersiz tedavi

edilen dRTA, ¢ocuklarda rasitizme ve biiyiime geriligine, yetiskinlerde osteomalaziye,

nefrolitiazise ve nefrokalsinozise neden olabilir. ** Elektrolit bozukluklar1 da siklikla
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mevcuttur ve kotli kontrol edilen dRTA, kronik bobrek hastaligi gelisme riskini
artirabilir.?

Primer ve sekonder dRTA tedavi edilebilir hastaliklardir ve hemen hemen
hepsinde sagirlik disindaki semptomlar uygun alkali tedavisi ile diizelir. Bu tedaviye
yanit olarak biyokimya tetkikleri normallesir ve hastalar biliylimeyi yakalar.10 Bununla
birlikte, hiperkalsiiiri diizelirken nefrokalsinozis tipik olarak kalicidir. *2

Arastirmamizda dRTA tanisiyla takip ettigimiz toplam 40 hasta mevcuttu. Bu
hastalarin cinsiyetlere gore 25 (%62,5)’si erkek, 15(%37,5)’1 kizdi. Forero-Delgadillo
JM ve ark. ¢alismasinda toplam 25 hasta vardi. Bunlardan 10’u (%40) kiz ve 15’1 (%60)
erkekti *°. Dawma L ve ark. Hindistan’dan yaptig1 bir retrospektif calismada toplam 28
hasta vardi, bunlardan 14’# (%50) kiz ve 14’1 (%50) erkekti. % Bizim ¢alismamizdaki
cinsiyet dagilimu literatiir ile uyumluydu.

Hastalarimizin tani yas1 ortanca 3,5 ay (minimum 1 ay-maksimum 244 ay)
olarak bulundu. Dawma L ve ark. ¢alismasinda basvuru aninda ¢ocuklarin ortanca yasi
30 aydi ve semptomlarin baslangicindaki ortanca yas 2 atydl.60 Lopez-Garcia ve ark.
yaptiklari caligmada tan1 yas1 ortanca 0.5 yil olarak bildirmislerdir.13 Calismamizda tani
yast beklenildigi gibi literatiirle uyumlu olarak bulundu.

Calismamizdaki hastalarin takip siiresi ortalama 126 ay (minimum 2 ay-
maksimum 288 ay) bulundu. Kiz ve erkek cinsiyete gore ayirimina gore takip stiresi kiz
129,6 £72,6 ay, erkek 134,2+70,4 aydi. Dawma L ve ark ¢alismasinda hastalarin ortanca
takip stiresi 18,5 ay olarak bildirilmistir. Besouw ve ark 24 dRTA hastanin dahil
ettikleri calismada ortanca takip siiresini 10 yil olarak bildirmislerdir.*® Bizim
caligmamiz tek merkezden oldukga iyi bir hasta sayisina ve gorece uzun bir takip
stiresine sahipti.

Lopez-Garcia ve ark. 29 iilkeden 340 hastayi dahil ettikleri ¢alismasinda son
takipte ortanca yas 11 yil olarak bildirilmistir. 3 Hastalarimizin son kontrolde ortalama
yaslar1 kizlarda 175+69,3 ay ve erkeklerde 178,5+89,9 ay olarak bulundu.

Hastalarin basvuru sikayetleri biiylime gelisme geriligi (%30), ishal ve kusma
(%22,5) poliiiri ve polidipsi (%17,5), nefrokalsinozis ve bobrek tast (%10), ates ve
dehidratasyon (%10), sarilik (%5) olarak bulundu. Dawman ve ark. ¢alismasinda tiim
hastalarda bagvuru aninda poliiiri, polidipsi ve biiylime gelisme geriligi bildirmislerdi.

Ayrica hastalarin %28,5’inde ishal ve kusma mevcuttu.® Park ve ark. 17 dRTA’l1 cocuk
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hastada yaptiklar1 calismada en sik basvuru semptomlart1 kusma ve idrar yolu
enfeksiyonuydu®® Literatiirden de goriildiigii gibi dRTA hastalar1 cok cesitli semptom
ve bulgularla tan1 alabilmektedir.

Hastalarin soyge¢cmisleri sorgulandiginda 30 (%75)' unda anne ve baba arasinda
akrabalik saptand1 ve 20 (%50)' sinde ailede distal RTA 6ykiisii vardi. Calismamizda 25
aileden 40 hasta mevcuttu. Daha 6nce boliimiimiizden yapilan 31 dRTA’l1 hastanin
dahil edildigi ¢alismamizda ise hasta sayisinin az olmasina ragmen akrabalik orani

® Dawman ve ark. larinin calismasinda

benzer sekilde 77,4% olarak bulunmustu.
hastalarin 3’tinde (%10,7) anne ve baba arasinda akrabalik vardi®. Park ve ark. yaptig:
calismada tiim hastalar Kore’liydi ve higbirinde akrabalik mevcut degildi. %2020 yili
Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore tiim Tiirkiyede akraba evliligi oran1 %3,8 olup
bizim verilerimiz siklikla otozomal resesif kalitilan bir hastalik oldugundan genel
popiilasyondan daha yiiksek saptandi.®?

Hastalarimizin tan1 anindaki boy SDS ortalamasi -1.93+0,92 idi. Hastalarin tani
anindaki viicut agirligi SDS ortalamasi -2.48+1.373 idi. Hastalarin tan1 anindaki viicut
kitle indeksi (VKI) SDS ortalamasi - 1.7+£1.56 idi. Hastalarin tam1 aninda ve son
kontrolde agirlik, boy ve VKI SDS’leri karsilastirildi. Hastalarin son kontrolde agirlik
ve VKI SDS’leri tan1 anina gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu. Hastanin son
kontrolde boy SDS’leri tan1 anina gore daha yiliksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Boliimiimiizde 2020 yilinda 31 hasta ile yapilan ¢aligmada
son kontrolde hastalarin boy SD skorlarinda iyilesme goriildii ancak istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamisti.® Dawman ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada tanida
medyan yasa gore agirlik ve boy z-skorlar1 -4.77 ( -7.68 - - 3.74) ve -4.21 ( -5.42 - -
2.37) ve son kontrolde iyilesme gostererek -3.35 ( -5.29 - -1.55; p<0.0001) ve -3.88 ( -
5.36 - -1.63) (p=0.45) olarak bulunmustur® . Besouw ve ark yaptiklari ¢alismada tanida
boy SDS -2 SDS olan hastalarin oran1 %50 iken, alkali tedavi sonrasi son takiplerinde
bu oran %12,5’a gerilemis‘[ir32 . Tiim bu bulgular hastalarin uygun alkali tedavi ile boy
ve viicut agirliklarinda belirgin iyilesmeyi sagladigini gdstermektedir.

Calismamizda hastalarin tam1 anindaki ve son kontroldeki biyokimyasal
parametreleri karsilastirilmistir. Tan1 ve son kontrollerde BUN, sodyum, kalsiyum ve
fosfor degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Ancak tani aninda ve son

kontrolde kreatinin, potasyum, klor ve albiimin degerleri istatistiksel olarak farkli
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bulunmustur Hindistan’dan yapilan ¢aligmada tani1 ve son kontroldeki BUN ve sodyum
arasinda anlamli fark bulunamasa da tan1 ani ve son potasyum ve klor anlamli
bulunmustur.60 Hastalarin tedavi 6ncesi hipokalemileri tedavi ile diizelmistir, kreatinin
degerleri ise takip siiresi boyunca hastalik ilerledigi icin tani anina gbre son
kontrollerinde daha yiiksek bulunmustur.

Tanida eGFH ortalama 102,4+46 ml/dk/1.73m? iken son kontrolde ortalama
109,5+41 ml/dk/1.73m? idi. Calismamizda hastalarin tan1 anindaki ve son kontroldeki
eGFH’lar1 arasinda anlamli1 fark bulunmamistir. Lopez-Garcia ve ark. tarafindan yapilan
calismada takip sonunda hastalarin %34,7’sinda eGFH <90 ml/dk/1.73m? olarak
bulunurken, aymi ¢aligmada erigkinlerin son kontrolde ortalama eGFH’si 75+23
ml/dk/1.73m? olarak bildirilmistir™ . Park ve ark. son kontrolde SLC4A1 gen mutasyonu
olan hastalarda 107+45 ml/dk/1.73m? ve ATP6V1B1 ve ATP6V0OA4 gen mutasyonu olan
hastalarda 112436 ml/dk/1.73m? bildirmislerdir .**  Forero-Delgadillo ve ark.
Ispanya’da yaptig1 ¢alismada 25 hastanin 7'sinde (%27) ortalama 8,8 yillik takip
siiresinden sonra hafif orta dereceli KBH tespit edilmistir. 5 Yapilan c¢aligsmalar
dRTA’l1 hastalarin yaklasik {icte birinde evre 2 veya daha ileri evre KBH oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle dRTA tanisiyla izlenen hastalarin mutlaka KBH evresinin
kontroli ve KBH evresinde ilerlemeyi etkileyecek hipertansiyon gibi faktorlerin
kontrolii gerekmektedir.

Idrarda kalsiyum atilimi hastalarrmizin tam1 aminda (ortanca 0,41 mg/mg) son
kontrole (ortanca 0,14 mg/mg) gore yliksek bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Hastalarimizin idrarda kalsiyum atilimlar1 tedavi ile diizelme
egilimindeydi. Besouw ve ark. calismalarinda tan1 aninda %29,4 hastada hiperkalsiiiri
saptarken, Hindistan’da yapilan baska bir ¢aligmada tani aninda %82,1 hastada
hiperkalsitiri bildirmislerdir. %2 Bu iki calismada da hastalarin tedavi altindayken idrar
kalsiyum atilimlar bildirilmedigi i¢in bir karsilastirma yapilamadi.

Dawman ve ark. yaptiklar ¢aligmada tan1 aninda kan pH degeri 7,224+0,09 iken
son kontrolde 7,354+0,06 olarak bulunmus ve bu fark anlamli olarak bildirilmistir. 60
Bizim hastalarimizin da hastalar tedavi altinda olduklar1 i¢in son kontrollerinde kan pH
degerleri tam1 anina gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Yine benzer sekilde
calismamizda ortanca HCOj3 degerleri tanida 18,4 mmol/L iken son kontrollerinde 22

mmol/L olarak bulunurken, baska bir ¢alismada tanida HCOg3 13,28 +4,27 mmol/L ve
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son kontrolde HCO; 20,13+4,17 mmol/L olarak bildirilmistir. ° Beklenildigi gibi tani
aninda hastalarin ciddi metabolik asidoz tablolarinin alkali tedaviler ile son
kontrollerinde iyilestigi goriilmektedir.

Metabolik kontrol hastalarin takiplerinde normokalsiiiri ve kan HCO3 >22
mmmol/l olmasi olarak tanimlanmistir. Hastalarimizin son kontrolde %72,5’inde
yeterli metabolik kontrol saglanmisti. Lopez-Garcia ve ark tarafindan yapilan ¢alismada
hastalarin  %51’inde son kontrolde yeterli metabolik kontrol saglanabildigi
bildirilmistir.13 Daha Once tarafimizdan yapilan calismada son kontrolde hastalarin
%83,9’undan yeterli metabolik kontrol mevcuttu.® Metabolik kontroliin biiyiime iizerine
etkili oldugu disiiniilmektedir. Gomez-Conde ve ark. 16 primer distal RTA hastasinin
uzun donem takip sonuglarimi yayinladiklari ¢alismalarinda 10 ve 20 yil sonraki
kontrollerinde son boy ile metabolik kontrolii iliskili bulamamlslar.ﬁg.Bunun aksine
Lopez-Garcia ve ark 340 distal RTA hastasinin verileriyle yaptiklari c¢alismalarinda
yeterli metabolik kontrol saglanan hastalarin son boy SDS’lerinin anlamli olarak ytiksek
oldugu bildirilmistir.13 Bizim calismamizda da hastalarin metabolik kontrol
yiizdeleriyle son kontroldeki boy SDS’leri karsilagtirilmistir. Her ne kadar hastalarin
metabolik kontrol yiizdeleri arttik¢a son boy SDS’leri artig egilimi gosterse de bu fark
anlamli olarak bulunmadi. Sonuglardaki bu farkliklarin nedenlerinin ¢alismaya dahil
edilen hasta sayilarinin oldugu diistiniilmektedir. Ayrica ¢alismamizda hastalarin
metabolik kontrol yiizdesiyle son kontroldeki agirlik ve VKI SDS’leri arasinda bir iliski
bulunmadi.

Hastalarda asidoz ve buna bagli oldugu diisiiniilen idrar kalsiyum atiliminin
bliylimeye etkili bir faktdr olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda hastalarin tani
anindaki idrar kalsiyum kreatinin orani ile son boy SDS arasinda negatif yonde anlamli
orta dereceli korelasyon saptandi (p=0,001, r =-0,499). Bajpai ve ark tarafindan yapilan
bir calismada metabolik asidozun derecesinin son boy SDS’yi etkilemedigi
gésterilmis,tir64

Distal RTA’l1 hastalarda hiperkalsiiiri ve hipositratiiri nedeniyle nefrokalsinozis
ve nefrolitiazis siklikla g(irij.lmektedir.10 Daha 6nce boliimiimiizde yapilan bir ¢aligmada
distal RTA tanili tiim hastalarda bagvuru aninda nefrokalsinozis vardi.® Park ve ark.

yaptigt 17 hastanin bulundugu ¢alismada da benzer sekilde tiim hastalarda
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nefrokalsinozis oldugu bildirilmisti.61 Literatiirle benzer sekilde bizim ¢alismamizda
tan1 aninda 38 (%95) hastada nefrokalsinozis vardi.

Tiim hastalara tedavi olarak oral potasyum destegi ve alkali tedavi verilmisti.
Verilen bikarbonat tedavileri kiloya gore hesaplandiginda ortanca 1,4 meq/kg
(minimum 0,12- maksimum 3,22 meq/kg) olarak bulundu. Potasyum tedavi dozu
ortanca 0,38 meg/kg (minimum 0,15- maksimum 0,95 meq/kg) idi. Hastalarin yasi ile
aldiklar1 bikarbonat tedavi dozu arasinda orta dereceli negatif bir korelasyon bulunur
(p=0,044, r=-0,406). Daha kiigiik yastaki hastalarin bikarbonat ihtiyac1 daha fazlaydi.
Hastalarin yasi ile aldiklar1 potasyum dozu arasinda negatif bir iliski bulundu ancak bu
bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,074, r=-0,343). Bizim bulgularimizda
uyumlu olarak Lopez Garcia ve ark. yaptigi ¢alismada ortanca alkali dozlari geng
hastalarda yaslilara kiyasla anlamli derecede yiiksekti (p<0.001)."3

Distal RTA ileri evre KBH’a neden olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda tani
aninda hastalarin %60°1nda evre 1 KBH, %17,5’inde evre 2 KBH, %20’sinde evre 3
KBH ve %2,5’inde evre 4 KBH vardi. Lopez-Garcia ve arkadaslarinin ¢alismasinda 2-
18 yas arasindaki hastalarin %65,3’tinde evre 1 KBH, %31,8’inde evre 2 KBH,
%2,5”iinde evre 3 KBH ve %0,4’sinde evre 4 KBH vardi.®® Bizim ¢alismamizda takip
stiresi daha uzun oldugu i¢in ileri evre KBH sikliginin daha yiiksek oldugu diisiiniildii.

Hipositratiiri distal RTA’da beklenen bir bulgudur. Hastalarin tanida ve son
kontrolde idrar sitrat/kreatinin oranlar1 arasinda fark bulunmadi ancak tani aninda 22
(%55) hastada hipositratiiri saptanirken, son kontrolde tedavi altinda iken 14 (%35)
hastada hipositratiiri saptandi. Domrongkitchaiporn ve ark.lar1 4 mEq/kg potasyum
sitrat dozunun hipositratiiri ve hiperkalsiiiriyi diizeltmek i¢in yeterli oldugu bildirilmisti
ancak bizim c¢alismamizda bu bulgu degerlendirilmedi. 65

Klinigimizde takip ve tedavi edilen hastalarin caligma siiresi boyunca 30
tanesinin genetik sonuglarima ulasildi, kalan on hastanin ise genetik sonuglari
bekleniyordu. Hastalardan 18 (%45)’inde ATP6VOA4, 8 (%20)’inde ATP6V1B1, 4
(%10)’iinde SLC4A1 mutasyonu saptandi. Dawman ve ark. yaptig1 ¢aligmada SLC4Al
mutasyonuna hi¢ rastlanmamis, yedi hastada ATP6V1B1 mutasyonu ve alti hastada
ATP6VOA4 mutasyonu saptandig bildirilmistir. ®. Literatiirde de benzer sekilde en sik

saptanan mutasyon ATP6VOA4 mutasyonu olarak bildirilmistir. 3
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Calismamamizda hastalarin genetik mutasyonuna gore tani yaslari agisindan
incelendi. ATP6VOA4 mutasyonu olan hastalarin tani yasi ortanca 1,5 ay, ATP6V1B1
mutasyonu olan hastalarin tani yasi ortanca 3 ay, SLC4A1l mutasyonu olan hastalarin
tan1 yasi ortanca 90 ay ve genetik tanisi bilinmeyen hastalarin tan1 yasi ortanca 22 aydi.
SLC4A1 mutasyonu olan hastalarin tani yasi diger gruplara gore daha ileri oldugu
bulundu. Lopez-Garcia ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli ¢alismada da benzer
sekilde SLC4A1 mutasyonlarina sahip hastalarin tani yas1 belirgin bir sekilde daha gegcti
13

Calismamizda tan1 aninda en diisiik boy SDS degerleri SLC4A1 mutasyonu olan
hastalarda saptandi ve diger gruplarla karsilastirildiginda bu bulgu anlamli olarak
bulundu. SLC4A1 mutasyonu olan hastalarin tan1 yasi diger genetik mutasyonu olan
gruplara gore daha ileri oldugu i¢in bu hastalarin boy SDS degerlerinin daha diisiik
saptandigr diisiintildii. Besouw ve ark. genetik mutasyonu saptanmayan ve ATP6V1B1
gen mutasyonu olan hastalarin tan1 anindaki boy SDS’lerini diger gruplardan diisiik
bulmuslardlr.32 Lopez Garcia ve arkadaslarinin ¢alismasinda genetik gruplar ve boy
SDS si arasinda anlamli fark bulunamamlstlr.13

Calismamizda tan1 aninda ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarda eGFH diger
gruplardan daha diisiik saptandi ancak genetik mutasyon gruplari arasinda anlamli fark
bulunmadi. Literatiirdeki c¢alismalarda eGFH agisindan genetik mutasyon gruplari
arasinda anlaml fark bulunamadig bildirilmigtir.'* 4

Hastalarimizin 6 (%15)’sinda bobrek kisti saptanmistir. Besow ve arkadaslarinin
calismasinda 24 hastanin 9 (%37,5)’unda bobrek kisti saptanmls,tlr.32 Bircok calismada
distal RTA’da bobrek kistleri bildirilmistir ancak bobrek kistlerinin gelisiminden
sorumlu  mekanizma spesifik olarak aragtirllmamigtir. Deneysel ¢alismalar
hipokaleminin kistleri kaplayan epitelyal hiicrelerin hipertrofisini ve proliferasyonunu
uyardigini gésterrnektedir67.

Daha once distal RTA hastalarinda kan basinci profilini belirleyen herhangi bir
calisma yoktur. Biz bu c¢alismada distal RTA’da kan basinci profilini belirlemek
amaciyla hastalarin hepsine tan1 aninda ve son kontrollerinde ofis kan basinci dl¢timleri
yapildi. Hastalarin tan1 aninda sistolik KB degerlerine gore bakildiginda hastalarin
%95’inde normal kan basinci, %2,5’inde yiiksek KB ve %2,5’inde evre 1 hipertansiyon

saptandi. Tan1 anindaki diyastolik kan basinci Ol¢limlerine gore degerlendirildiginde
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hastalarin %60’1inda normal kan basinci, %20’sinde yiiksek KB ve %20’sinde de evre 1
hipertansiyon saptandi. Hastalarimizda sistolik KB oOlgiimlerine gore evre 2
hipertansiyon saptanmadi.

Hastalar son kontrollerinde sistolik KB dl¢iimlerine gore degerlendirildiginde
%92,3’inde normal KB, %?2,6’sinda yliksek KB ve %35,1’inde evre 1 HT saptandi. Son
kontroldeki diyastolik KB 0Sl¢iimlerine gore degerlendirildiginde %94,9’{inde normal
KB, %S5,1’inde yiiksek KB saptanirken, son kontrolde diyastolik KB 6l¢iimlerine gore
evre 1 HT olan hasta yoktu. Hastalarimizda diyastolik KB 0l¢iimlerine gore evre 2
hipertansiyon saptanmadi. Hastalar genetik mutasyona gore alt gruplara ayrilarak tani
anindaki ofis KB ol¢limleri karsilagtirildi. SLC4A1 mutasyonu olan hastalarin tani yasi
diger gruplara gore daha ileri oldugu i¢in bu hastalarin tan1 aninda kan basinglar1 diger
alt gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

Samuels ve ark. yaptigi calismada hafif-orta derecede KBH'li ¢ocuklarda
hipertansiyon prevalansinin yaklasik %50 oldugunu ve ¢alismaya katilanlarin yaklasik
%S5'inde maskeli hipertansiyon oldugunu gé’)sterilmistir.52 Bizim ¢alismamizda da ileri
evre KBH olan hastalar oldugu i¢cin KBH olan distal RTA hastalarinda da hipertansiyon
beklenmektedir. Hastalarimizin son kontroldeki ofis KB dl¢timleri KBH evrelerine gore
degerlendirildi. Sistolik KB 6l¢iimii son kontrolde evre 4 KBH olan hastalarda diger
evrelere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Sistolik KB persentili, diyastolik KB
ve diyastolik KB persentili KBH evrelerine gore farkli bulunmada.

KBH’da goriilen metabolik asidoz distal RTA’li hastalarda KBH evresi
ilerledik¢e primer hastaliktan bagimsiz olarak da goriilebilir. Calismamizda hastalar
metabolik kontrol yiizdelerine gére gruplandirilarak ofis kan basinci 6l¢iimleri agisindan
karsilagtirildi. Metabolik kontrol yiizdesi gruplarina gore sistolik KB ve persentili,
diyastolik KB ve persentili anlamli olarak farkli bulunmamaistir ancak metabolik kontrol
yiizdesi arttik¢a sistolik ve diyastolik KB persentil degerleri diistiigii gortildii.

Hastalarin son kontrollerinde olciilen ofis kan basinglarini etkileyen faktorler
arastirildi. Son kontroldeki eGFH ile sistolik KB arasinda anlamli orta diizeyde negatif
bir korelasyon bulundu. Hastalarin eGFH diistiikge sistolik KB degerleri artmaktaydi.
Hipertansiyon KBH’da ilerlemeye yol acan iyi tanimlanmis bir faktordiir. Kuzey

Amerika'da ¢ocuklarda kronik bobrek hastaligina dair ¢ok merkezli ileriye doniik bir
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calismada ¢ocuklarda hipertansiyon varliginda glomertiler filtrasyon hizinda artmis bir
diisiis bildirilmigti.®®

Hastalarin son kontroldeki diyastolik KB etkileyen faktorler arastirildi. Son
kontroldeki diyastolik KB ile son eGFH arasinda anlamli orta diizeyde negatif bir
korelasyon bulundu.

Takip edilen hastalarin 15’ine 24 saatlik yasam i¢i kan basinc1 izlemi (YIKBI)
yapildi. On bes hastanin 10’unda normal KB saptanirken, iki hastada hipertansiyon ve
tic hastada maskeli hipertansiyon saptandi. Lurbe ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ¢ocuk
poliklinigine bagvuran 592 hastanin %7,6 da maskeli hipertansiyon saptanmls‘u.69
Ayrica, bir c¢alismada hafif-orta derecede KBH'li c¢ocuklarda hipertansiyon
prevalansinin yaklagik %50 oldugunu ve calismaya katilanlarin yaklasik %5'inde
maskeli hipertansiyon oldugunu gosterilmistir. %2

Hastalarin YIKBI &l¢iimleri cinsiyete gore degerlendirildi. Hastalarm tiim giin
sistolik KB SDS ve MAP SDS’leri karsilastirildiginda kizlarda erkeklere gore anlaml
olarak daha diisiik saptandi. Giindiiz sistolik KB, gece sistolik KB ve MAP SDS
ortalamast kizlarda erkeklere gore anlamli olarak daha diisiik saptandi. Diger
Olciimlerde kizlar ve erkekler arasinda anlamli fark bulunmadi. Amerika Birlesik
Devletleri ve Kanada'da, hipertansiyon ve yiiksek tansiyon prevalansi erkeklerde
kizlardan daha fazladir. Kanada’da ergenlerle yapilan bir kohort ¢alismasinda,
erkeklerin yiiksek sistolik kan basincina sahip olma olasiligi kizlardan daha yiiksek
saptanmlstlr70

Hastalar son kontrollerindeki KBH evrelerine gore gruplara ayrildi ve YIKBI
Olctimlerine gore KB yiikleri hesaplandi. Hastalarin KBH evresi arttikga KB yiikleri
artis egilimi gosteriyordu ancak evrelere gore hastalarin KB yiikleri arasinda anlamli
fark bulunmadi. Calismamizda YIKBI yapilan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
KBH evreleri arasinda beklenildigi gibi anlamli fark bulunamadig: diisiiniildii. Yine
benzer sekilde hastalarin son kontrollerindeki KBH evrelerine gore YIKBI élgiimlerinin
SDS degerleri giindiiz, gece ve tiim giin olarak ayr1 ayr1 degerlendirildiginde hastalarin
KBH evrelerine gore kan basinct Ol¢limleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Bu
Olcimlerde de KBH evreleri arasinda fark bulunmamasinin nedeni olarak az sayida

hastaya YIKBI yapilmasi oldugu diisiiniildii. Ancak beklendigi gibi hastalarin KBH
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evresi arttikca tiim giin ve giindiiz sistolik ve diyastolik KB ile MAP SDS’leri artig
egilimi gosteriyordu.

Sonug olarak distal RTA’l1 hastalarda hipertansiyon eGFH diismeden Onceki
erken donemde beklenen bir bulgu degildir. Her ne kadar erken dénemde asidozun
damar duvarlarinda aterosklerotik degisikliklerin baglamasina neden olacak
degisikliklere bagli hipertansiyon goriilebilecegi diisiinlilse de calismamizdaki
sonuglarin asidozun hipertansiyon gelisimi {izerinde eGFH normalken etkisi olmadigini
gosterilmistir. Metabolik kontroliin hastalarda hipertansiyon gelisimini onlemek etkili
olabilecegi diisiinlimektedir. eGFH diislince ortaya ¢ikan iiremik toksinler nedeniyle
gelisebilecek hipertansiyonun distal RTA’lar1 hastalarda ileri yaslarda olabildigi
goriilmiistiir.  Ancak vaka sayimizin az olmasi nedeniyle tiibiiler bozukluklarin
hipertansiyon iizerindeki etkisi gdsterememis olabiliriz. Bu konuda ¢ok fazla sayida

hasta ile yapilacak caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Distal RTA tanisi izlenen toplam 40 hasta [ 25’1 (%62,5) erkek ve 15’1
(%37,5) ] calismaya dahil edildi.

Hastalarimizin tani yasi ortanca 3,5 ay (minimum 1 ay- maksimum 244 ay) idi.
Hastalarin takip siiresi ortanca 126 ay (minimum 2 ay- maksimum 288 ay) idi.
Hastalarin simdiki yaslar1 ortalama 177+81,88 aydi

Hastalarin en sik basvuru sikayeti biiyiime gelisme geriligiydi

Takiplerinde 18 (%45) hastada poliiiri tespit edildi.

On bir (%27,5) hastada isitme kayb1 mevcuttu

Hastalarin 6zgec¢misleri sorgulandiginda 4 (%10) hastada prematiire dogum
Oykiisii vardi.

Hastalarin 8 (%20)'inde ise bobrek tasi nedeniyle operasyon oykiisii vardi.
Hastalarin soy gec¢misleri sorgulandiginda 30 (%75)' unda anne ve baba
arasinda akrabalik saptandi ve 20 (%50)' sinde ailede distal RTA Oykiisii vardi.
Calismamizda 25 aileden 40 hasta mevcuttu. Hastalarin 6 (%15)’sinin ailesinde
KBH 6ykiisii mevcuttu.

Hastalarin tan1 anindaki boy SDS ortalamas1 -1.93+0,92 idi. Hastalarin tani
anindaki viicut agirligi SDS ortalamasi -2.48+1.373 idi. Hastalarin tani
anindaki viicut kitle indeksi (VKI) SDS ortalamasi - 1.7+1.56 idi

Hastalarin son kontrolde agirlik ve VKI SDS’leri tan1 anina gore istatistiksel
olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla, p=0,003 ve p=0,002). Hastanin son
kontrolde boy SDS’leri tan1 anina gore daha yiiksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,388).

Tan1 aninda hastalarin %60(24)’1inda evre 1 KBH, %17,5(7)’inde evre 2 KBH,
%20(8)’sinde evre 3 KBH ve %2,5(1)’inde evre 4 KBH vard: (sekil7.). Son
kontrolde hastalarin %75(30)’inde evre 1 KBH, %7,5(3)’inde evre 2 KBH,
%10(4)’unda evre 3 KBH ve %7,5(3)’inde evre 4 KBH vardi

Tan1 ve son kontrollerde BUN, sodyum, kalsiyum ve fosfor degerleri arasinda

anlamli fark bulunmamustir.
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Tanida eGFH ortalama 102,4+46 ml/dk/1.73m? iken son kontrolde ortalama
109,5+41 ml/dk/1.73m? idi. Hastalarin tani anindaki ve son kontroldeki
eGFH’lar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,378).

Idrarda kalsiyum atilimi tan1 aninda (ortanca 0,41 mg/mg) son kontrole
(ortanca 0,14 mg/mg) gore yiiksek bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,158).

Tanm1 aninda ve son kontrolde kreatinin, potasyum, klor ve alblimin degerleri
istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Hastalarin tanida idrar pH's1 ortanca 7,5
(minimum 5- maksimum degeri 9) idi. Son kontrolde idrar pH degeri ortanca 8
(minimum 5- maksimum 9) idi (p=0,007).

Tan1 aninda bakilan kan gazinda pH ortanca 7,29 (minimum 6,89- maksimum
7,48) idi. Son kontrolde bakilan kan gazinda pH degeri ortanca 7,33 (minimum
7,33- maksimum 7,48) idi (p=0,148).

Tan1 aninda baz fazlalig1 ortanca degeri -7,8 (minimum -21,3- maksimum 26,4)
iken son kontrolde baz fazlaligi ortanca degeri -2,45 (minimum -15-maksimum
1,30) idi (p<0,001).

Tan1 aninda bakilan HCO;3 ortanca degeri 18,4 (minimum 4,8- maksimum
23,7) iken son kontrolde HCOj3 ortanca 22 (minimum 11- maksimum 34,4) idi
(p<0,001).

Tanida beklenen metabolik asidoz tablosunun tedavi altindaki hastalarin son
kontrollerinde diizeldigi goriildii.

Tan1 anindaki idrar kalsiyum kreatinin orani ile son boy SDS arasinda negatif
yonde anlamli orta dereceli korelasyon saptandi (p=0,001, r =-0,499)

Tan1 aninda bakilan idrar sitrat/kreatinin oranimin ortanca degeri 138,89
mg/mg(minimum 23,97- maksimum 740 mg/mg) iken son kontrolde 135,48
mg/mg(minimum 10,40- maksimum 1140 mg/mg). Hastalarin tanida ve son
kontrolde idrar sitrat/kreatinin oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p=0,910).
Tan1 aninda 22 (%55) hastada hipositratiiri saptanirken, son kontrolde 14
(%35) hastada hipositratiiri saptandi.

Verilen bikarbonat tedavileri kiloya gore hesaplandiginda ortanca 1,4 meq/kg
(minimum 0,12- maksimum 3,22 meq/kg) olarak bulundu. Potasyum tedavi

dozu ortanca 0,38 meg/kg (minimum 0,15- maksimum 0,95 meqg/kg) idi.
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Hastalarin yas1 ile aldiklar1 bikarbonat tedavi dozu arasinda orta dereceli
negatif bir korelasyon bulunur (p=0,044, r=-0,406) Hastalarin yasi ile aldiklar
potasyum dozu arasinda negatif bir iligki bulundu ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,074, r=-0,343).

Hastalar genetik mutasyonuna gore tani yaslar agisindan incelendi. ATP6V0A4
mutasyonu olan hastalarin tan1 yasi ortanca 1,5 ay (minimum 1- maksimum 12
ay), ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarin tan1 yasi ortanca 3 ay (minimum 2-
maksimum 36 ay), SLC4A1 mutasyonu olan hastalarin tan1 yasi ortanca 90 ay
(minimum 30- maksimum 244 ay) ve genetik tanisi bilinmeyen hastalarin tani
yas1 ortanca 22 ay (minimum 1- maksimum 180 ay) idi. Mutasyonlar arasinda
tan1 yas1 a¢isindan anlamli fark bulundu (p=0,001).

ATP6VOA4 mutasyonu olan hastalarin takip siiresi 128+79 ay, ATP6V1B1
mutasyonu olan hastalarin takip siiresi 169+72 ay, SLC4A1 mutasyonu olan
hastalarin takip siiresi 151+36 ay ve genetik tanisi olmayan hastalarin takip
stiresi 10654 ayd1 (p=0,488).

Tan1 anindaki boy SDS’ler ATP6VOA4 mutasyonu olan hastalarda -1,14+1,53,
ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarda -1,5+2,5, SLC4A1 mutasyonu olan
hastalarda -3,46+1,07 ve genetik tanisi olmayan hastalarda ise -3,04+1,6
(p=0,020).

Tan1 anindaki agirlik SDS ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarda -1,96+1,14,
ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarda -2,8+1,8, SLC4A1 mutasyonu olan
hastalarda -3,254+0,87 genetik tanisi bilinmeyen hastalarda -2,9+1,4 (p=0,165).
Tan1 aninda ATP6V1B1 mutasyonu olan hastalarda eGFH diger gruplardan
daha diisiik saptandi, eGFH acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
Tanida ve son kontrolde idrarda kalsiyum atilimlar1 agisindan genetik alt
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadi.

Hastalarin metabolik kontrol ylizdesiyle son kontroldeki boy SDS arasinda
anlamli fark saptanmistir (p=0,060), metabolik kontrol yiizde orami arttikca
hastalarin son boy SDS’ler daha iyi bulundu. Ancak metabolik kontrol
yiizdesinin son kontroldeki agirlik ve VKI SDS’leri iizerine etkisi bulunmadi

(strastyla p=0,956 ve p=0,275
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Hastalarin tan1 aninda sistolik KB degerlerine gore bakildiginda hastalarin
%95’inde normal kan basinci, %2,5’inde yiiksek KB ve %2,5’inde evre 1
hipertansiyon saptandi. Tan1 anindaki diyastolik kan basinci 6l¢limlerine gore
degerlendirildiginde  hastalarin %60’1inda normal kan basinci, %?20’sinde
yiksek KB ve %20’sinde de evre 1 hipertansiyon saptandi (sekil..)
Hastalarimizda sistolik KB 6l¢limlerine gore evre 2 hipertansiyon saptanmadi
Hastalar son kontrollerinde sistolik KB 6l¢iimlerine gore degerlendirildiginde
%92,3’inde normal KB, %2,6’sinda yiiksek KB ve %5,1’inde evre 1 HT
saptandi. Son kontroldeki diyastolik KB dl¢iimlerine gore degerlendirildiginde
%94,9’tinde normal KB, %35,1’inde yliksek KB saptanirken, son kontrolde
diyastolik KB 6lclimlerine gore evre 1 HT olan hasta yoktu. Hastalarimizda
diyastolik KB 6l¢iimlerine gore evre 2 hipertansiyon saptanmadi.

Son kontrolde hem sistolik KB tani anina gore daha diisiik saptanmakla birlikte
bu fark anlamli degildi (p=0,065). Ancak diyastolik KB persentil degerleri son
kontrolde tan1 anina gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p=0,001).
Genetik alt gruplar arasinda sadece sistolik KB Ol¢iimleri anlamli olarak
farklibulundu (p=0,043). SLC4A1 mutasyonu olan hastalarin tani1 yas1 diger
gruplara gore daha ileri oldugu i¢in bu hastalarin tani aninda kan basinglari
diger alt gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu

Hastalar genetik mutasyona gore alt gruplara ayrilarak son kontroldeki ofis KB
Olgtimleri karsilastirildi. Genetik alt gruplar arasinda sadece sistolik KB
Olgtimleri SLC4A1 mutasyonu olan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,011).

Sistolik KB o6lgiimii son kontrolde evre 4 KBH olan hastalarda diger evrelere
gore anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0,019). Sistolik KB persentili,
diyastolik KB ve diyastolik KB persentili KBH evrelerine gore farkl
bulunmadi (sirastyla p=0,890, p=0,090, p=0,728).

Metabolik kontrol yiizdesi gruplarina gore sistolik KB ve persentili, diyastolik
KB ve persentili anlamli olarak farkli bulunmamistir ancak metabolik kontrol
yiizdesi arttik¢a sistolik ve diyastolik KB persentil degerleri diismektedir
Hastalarin son kontrollerinde 6lgiilen ofis kan basinglarini etkileyen faktorler

arastirildi. Son kontroldeki eGFH ile sistolik KB arasinda anlamli orta diizeyde
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38.

39.

40.

41.

negatif bir korelasyon bulundu. Tani anindaki potasyum, idrar pH ve tani
anindaki kan bikarbonat ile son kontroldeki sistolik KB arasinda anlamli orta
diizeyde negatif korelasyon bulundu. Tani anindaki eGFH, sodyum, idrar
kalsiyum/kreatinin orani ile son kontroldeki sistolik KB arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi.

Son kontroldeki diyastolik KB ile son eGFH arasinda anlamli orta diizeyde
negatif bir korelasyon bulundu. Tanmi anindaki idrar ph ile son kontroldeki
diyastolik KB arasinda anlamli orta diizeyde negatif bir korelasyon bulundu.
Tan1 eGFH, sodyum, potasyum, idrar pH, bikarbonat ve idrar
kalsiyum/kreatinin ile son kontroldeki diyastolik KB arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi.

Takip edilen hastalarin 15’ine 24 saatlik yasam i¢i kan basinci izlemi (YIKBI)
yapildt On bes hastanin 10’unda normal KB saptanirken, iki hastada
hipertansiyon ve Uli¢ hastada maskeli hipertansiyon saptandi. Maskeli HT
saptanan ii¢ hasta vardi bunlarin hepsi erkekti. Maskeli HT saptanan hastalarin
tan1 yaslar1 ortanca 3,5 aydi, takip siireleri 147 £+ 23 aydi. Bu hastalarin tani
aninda eGFH ortalama 107+20,3 ml/dk/1.73m* iken son kontrolde eGFH
ortalama 105,98 + 39 ml/dk/1.73m? idi.

On bes hastanin 10’unda normal KB saptanirken, iki hastada hipertansiyon ve
iic hastada maskeli hipertansiyon saptandi. Maskeli HT saptanan {i¢ hasta vardi
bunlarin hepsi erkekti. Maskeli HT saptanan hastalarin tani yaslari ortanca 3,5
aydi, takip stireleri 147 + 23 aydi. Bu hastalarin tan1 aninda eGFH ortalama
107£20,3 ml/dk/1.73m? iken son kontrolde eGFH ortalama 105,98 + 39
ml/dk/1.73m? idi.

Hastalarin YIKBI 6l¢iimleri genetik alt gruplarina gore karsilastirildi. Genetik
alt gruplarinda tiim giin, glindliz ve gece sistolik, diyastolik ve MAP SDS’leri
farkli bulunmadi

Hastalar son kontrollerindeki KBH evrelerine gore gruplara ayrildi ve YIKBI
Olgtimlerine gore KB yiikleri hesaplandi. Hastalarin KBH evresi arttik¢a KB
yiikleri artig e8ilimi gosteriyordu ancak evrelere gore hastalarin KB yiikleri
arasinda anlamli fark bulunmadi. YIKBI yapilan hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle evreler arasinda anlamli fark bulunamadig diistintildi.

66



42. Hastalarin KBH evrelerine gore kan basinct dlgimleri arasinda anlamli fark
bulunmadi. Ancak hastalarin KBH evresi arttik¢a tiim giin ve gilindiiz sistolik
ve diyastolik KB ile MAP SDS’leri artis egilimi gosteriyordu. Bu dl¢iimlerde
de KBH evreleri arasinda fark bulunmamasinin nedeni olarak az sayida hastaya

YIKBI yapilmasi oldugu diisiiniildii.
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