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OLGU

» 2 yas 15 glinliik erkek hasta
» Kilo alamama sikayefi



Ozgecmis

Prenatal: Anne gebelik takiplerine dizenli olar'ak gL’rmls takiplerinde
patoloji saptanmamis. Oligohidroamnios oykisi yo

Natal: 38 GH'nda, 3330 gram, C/S ile dogum.

Postnatal: Dogum sonrasinda Yenldo?anm gegici ’rakupnesu nedeniyle 9
giin YDYBU yatis oykusu mevcut. Fofoterdpi oykusu yok.

Asilar: Rutin asilarini zamaninda ve eksiksiz olmus.
Allerji oykisu : Yok

Operasyon 6ykisu : Yok.



Ozgecmis

* Bilinen bir hastaligi yok.
* Anne siiti ile yeterli kilo alimi yok.
« Dogum tartisindan 100 gr fazla.

* Mama Takviyesi sonug alinamamis.
» Tlag kullanim éykiisi yok.

* Gegirilmis enfeksiyon oykisu yok.



SOYGECMIS

Anne: 32 yas, sag-saglikli

Baba: 31 yas, sag-saglikli

Anne ve baba arasinda akrabalik yok.
Dustuk, 6li dogum o6ykisi yok.

1. gocuk: 7 yas, kiz, sag-saglikli ( Blyime Gelisme Normal)
2. cocuk: Hastamiz

Ailede tas hastaligi yok.
Kronik bobrek hastaligr yok.



LABORATUVAR:

Vicut agirhgi: 3500 gr (-2,85 SDS )
Boy: 62 cm ( -0,4 SDS)

Vital bulgular:
Kan basinci: 80/50 mmHg ( 90 th 90/53 mmHg)
KTA: 94/ dk
SS: 32/dk
Viicut 1sisi: 36,0 °C



Cilt: Turgor-tonus dogal. Odem, ikter, siyanoz, petesi-purpura, pigmentasyon bozuklugu yok.

Bas-boyun: Dismorfik yiiz gorinimi yok. Orofarenks dogal. Mukozalar hafif kuru.

Gozler: Isik refleksi bilateral mevcut.
Kardiyovaskiiler: S1, S2 dogal. S3 yok, ifiirim yok.

Solunum sistemij:her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Retraksiyon yok. Dinlemekle ral, ronkiis,
ekspiryum uzunlugu yok.

Gastrointestinal sistem: batin normal bombelikte. Barsak sesleri dogal. Palpasyonla defans, rebound
yok. Hepatomegali ve splenomegali yok.

Genitolriner sistem: Haricen erkek. Anomali yok.
Noromdiskiiler sistem: Dogal

Ekstremiteler: kas kitlesi ve tonusu dogal. Deformite yok.



Total Protein - 67,1 g/L
Albumin - 47 g/L

ALT (SGPT) - 16,5 U/L

AST (SGOT) - 30,6 U/L

ALP - 204 U/L

GGT-37 U/L

LDH - 202 U/L

Total Bilirubin - 0,67 mg/dL
Direkt Bilirubin - 0,27 mg/dL
indirekt Bilirubin - 0,4 mg/dL

Urea - 28,2 mg/dL

BUN - 13,18 mg/dL

Kreatinin - 0,24 mg/dL

Aclik Kan Sekeri - 92,2 mg/dL
Dizeltilmis Sodyum - 137,9 mmol/L
Potasyum - 2,27 mmol/L

Klor - 107 mmol/L
Diizeltilmis Kalsiyum - 12,95 mg/dL

Fosfor - 5,24 mg/dL
Magnezyum - 3,55 mg/dL
Urik asit - 3,6 mg/dL

* CRP:0,6 mg/L
* Sedimentasyon : 2 mm/H



 WBC: 8780 /mm?

« ANS: 7546/mm? e Tam idrar Tetkiki

* ph: 6.0
* HGB: 10,0 g/dl e Lokosit : Negatif
e PLT: 190,000 /mm? * Kan : Negatif

Nitrit : Negatif
Dansite : 1015
Protein: Negatif

* MCV: 81 fl

* Ph:7,26

* PCO2: 39 mm/Hg
 HCO3st: 15,4 mmol/L

* Anyon gap : 12 mmol /L




Ek tetkik?
On Tani ?

* Hiperkalsemi
* Hipokalemi

* Asidoz

* Kilo alamama




LABORATUVAR

* Spot idrar kalsiyum/kreatinin : 2,0 mg/mg

* TSH: 1,99 mIU/L
T4 :1,29 ng/dL

* idrar anyon acigi : 41 meq/ L

25-OHD: 48 ng/ml
PTH: 1,2 ng/L
ALP : 172 mg/d|

idrar oksalat/sitrat/sistin atilimi normal



TETKIKLER

* Periferik Yayma : Atipik Hicre yok

« PA Akciger : Mediasten normal genislikte
* Batin USG : Patolojik bulgu yok.

* Uriner Sistem USG : Bilateral bsbrek boyutlari solda 56x22 mm, sagda 55x23 mm

6lgllmis olup normaldir, konturlar: diizenlidir. Bilateral parankim eko ve kalinliklari normaldir.
Bilateral bobreklerde tas, hidronefroz izlenmemektedir.

* Bilateral bobrek medullalarinda yogun ekojen kalsifikasyon alanlari izlenmis olup gorinim
mediiller nefrokalsinozis ile uyumludur.




Distal Renal Tibliler Asidoz

» Distal tibulde amonyum salgilamakta yetersizlik var.

* Distal RTA'nin temel 6zelligi sistemik asidoza ragmen idrar
pH'sinin 5,5'in altina digtridlememesidir.

* Kortikal ve mediiller toplayici kanallardaki bozulmus H iyon
salgilanmasi titre edilebilir,asit salinimini azaltarak
bikarbonat atilimini arttirir.



* Kronik metabolik asidoz sonucunda H iyonlari kemik tarafindan
tamponlanir, kemik mineralizasyonu bozulur ve ¢ocuklarda
rasitizm,erigkinde ise osteomalazi ortaya ¢ikar.

 Asidoz ayni zamanda renal sitrat yapiminda azalmaya neden
olur, hipositratiri ise idrar kalsiyum atiliminda artisa ve buna
bagl olarak nefrokalsinozis ve nefrolitiyazise yol agar.

» Ekstraseliiler sivinin azalmasi sonucunda renin-aldesteron
seviyelerinde artis olmasi da hipopotasemiye neden olmaktadir.



Kan gazi: Normal anyon agikli metabolik asidoz
Idrar pH: 5.5 (metabolik asidoza ragmen)
Serum potasyum: dusik veya normal

Idrar Anyon agigi = Idrar [Na + K - Cl] Pozitif deger, ¢linkii distal
alsidilijrkcésyonda yetersizlik vardir, disuk idrar NH4+ neden
olmaktadir.

Fraksiyone bikarbonat atilimi(FE-HCO3):
<75 : Distal RTA
>15%: Proksimal RTA



Characteristics of the different types of renal tubular acidosis (RTA)

Primary defect

Hypokalemic RTA

Type 1 RTA
(distal RTA)

Impaired distal
tubule/collecting
duct

Type 2
RTA
(proximal
RTA)

Reduced
preximal
HCO4

Hyperkalemic RTA

Type 4 RTA
(hypoaldosteronism)

Decreased aldosterone
secreticn or aldosterone
resistance.

Distal
tubule
sodium
transport
defects

Reduced
sedium
reabsorption

acidification. reabsorption. unrelated te
aldosterone.
Plasma HCO3 Variable. Usually 12 to Usually greater than 17 Usually
May be belaw 20 mEg/L. mEq/L. greater than
10 mEq/L. 17 mEg/L.
Urine pH Always >5.3. Variable. Variable. Variable.
Greater than Usually greater than 5.3. Usually

5.3 during greater than
periods of 5.3.
bicarbonaturia
usually
related to
therapeutic
increases in
serum
[HCO3].
Otherwise
<5.3.
Plasma potassium Usually reduced  May be Increased. Increased.
and generally normal or
corrects with reduced;
alkali therapy. worsened by
bicarbonaturia
induced by
alkali therapy.
Urine anion gap (UAG)/urine UAG =20 mEg/L Variable. UAG >20 mEg/L or UOG UAG =20
osmolal gap (UOG) or UOG <150 <150 mosm/Kkg. mEQg/L or
mosm/kg. Consistent with low urine U0G <150
Consistent with ammenium concentration. mosmy/kg.
low urine Consistent
ammonium with low urine
concentration. ammaonium
concentration.
Urine Ca/Cr ratio Increased Normal Nermal Normal
Nephrolithiasis/nephrocalcinosis @ Yes No No No

HCO3: bicarbonate; Ca/Cr: calcium/creatinine.



Major causes of type 1 (distal) renal tubular acidosis (RTA)

Primary
Idiopathic (sporadic)
Familial

Autosomal dominant (mainly due to mutations causing defects in the kidney
anion exchanger [kAE1] in distal tubule/collecting duct intercalated cells)

Autosomal recessive (due to a variety of mutations causing defects in one of the
multiple subunits of V-ATPase in distal tubule/collecting duct intercalated cells)

Secondary

Autoimmune disorders

Sjdgren's syndrome

Autcimmune hepatitis/primary biliary cirrhosis

Systemic lupus erythematosus (also can generate hyperkalemic RTA)
Rheumatoid arthritis

Drugs

Ifosfamide (also can cause proximal RTA with Fanconi syndrome)
Amphotericin B

Lithium carbonate

Ibuprofen

Hypercalciuric conditions

Hyperparathyroidism

Vitamin D intoxication

Sarcoidosis

Idiopathic hypercalciuria
Other

Medullary sponge kidney

Obstructive uropathy

Kidney transplant rejection

Wilson disease



Inherited primary causes of renal tubular acidosis (RTA)

Gene

Type 1 (distal) RTA

Autosomal ATPEVIBI
recessive with
deafness

FOXI1

Autosomal ATPEVOA4
recessive
without deafness

WDRZ2

Autosomal SLC4A1
dominant

Gene location

2p13

5335

7933-q34

15921

17921-q22

Protein

B1 subunit of H-
ATPase

FOXI1

A4 subunit of H-
ATPase

WDR72

Chloride-
bicarbonate
exchanger

Features

Presents in infancy with
severe metabolic
acideosis, poor growth,
rickets, and
nephrocalcinosis.

Presents with metabolic
acidosis,
nephrocalcinosis, and
develocpment of
medullary cysts.

Presents in infancy with
severe metabolic
acidesis, poor growth,
rickets, and
nephrocalcinosis.

Poor growth, some
individuals with abnormal
tooth enamel formation
(amelogenesis
imperfecta).

Presents later in life (eg,
adolescence and
adultheood) with
mild/moderate metabolic
acidosis, hypercalciuria,
nephrolithiasis or
nephrocalcinosis,
ostecmalacia, and
erythrocytosis; may be
associated with
hereditary spherccytosis
and ovalocytosis.

Type 2 (proximal) RTA

Autosomal SLC4AG
recessive

Autosomal Unknown
dominant

4g21

Unknown

Sodium bicarbonate
cotransporter

Unknown

Severe hypokalemic,
hyperchloremic,
metabelic acidosis,
growth retardation, and
ocular abnormalities
(glaucoma, cataracts,
and band keratopathy).

Short stature and
metabolic acidosis.

Type 3 (mixed) RTA

Autoscmal Carbonic anhydrase

recessive 11

8q22

Carbonic anhydrase
11

Mixed RTA, osteopetrosis,
cerebral calcification, and
mental retarcatiom



* Distal RTA 'nin genetik birincil nedenleri klorir-bikarbonat
degistirici(AE1 gibi), H-ATPaz pompasinin alt birimleri gibi
membran tasima proteinlerini dogrudan etkileyen genlerin ya da
intraseliiler trafigi dolayl olarak etkileyen genlerin
mutasyonlarini igerir.

* Distal RTA nin resesif formu genellikle bebeklik déneminde
ortaya ¢ikar ve genellikle ciddi klinik belirtilerle iligkilidir.

* Bu klinik belirtiler: Siddetli hiperkloremik metabolik asidoz
(serum bikarbonat seviyeleri 10 mEqg/L nin altina diisebilir),
siddetli hipokalemi(serum potasyum < 3.0 mEq/L), nefrokalsinoz,
kusma, dehidrasyon, biytume geriligi, rasitizm, bilateral
sensorinoral isitme kaybi olabilmektedir.



ATP6V1B1

« H-ATPaz'in Bl alt birimini kodlayan ATP6V1B1 genindeki

mu’aasyonlar'l olan hastalarda distal RTA ve sen3orinoral sagirlik
vardir

* Bu gen, distal renal tibdil, koklea ve erkek genital }l/olunun

intérkalasyonlu hucrelerinde eksprese edlllr ve 2pl3 kromozomu
tzerinde bulunur.

. Tedavn edulme en hastalarda bebeklik ve erken cocukluk doneminde

blylme gerili | rasmzm ve nefrokalsinoz ile birlikte siddetli
me’rabol asidoz geligir.

* Asidoz tedavisi blylme geriligi, rasitizmi ve nefrokalsinozu énler
ancak igitme kaybini iyiléstirmez veya onlemez.



FOXI1

» FOXTI1 transkripsiyon faktorind kodlayan FOXI1 genindeki
missense mutasyonlar, otozomal resesif distal RTA ve
sensorindral sagirliga sahip vakalarda bildirilmistir.

* FOXI1, V-ATPaz proton pompasinin Bl ve a4 alt birimlerinin ve
anyon degisim proteinleri olan AE1, AE4'nin ekspresyonunu
diizenleyen bir transkripsiyon faktoridur.

* Etkilenen bireylerde nefrokalsinozis vardi ve mediiller kistler
gelistigi bildirilmistir.



Sagirlik eglik etmeyen Resesif Distal
RTA

* H-ATPaz'in a4 alt birimini kodlayan kromozom 7q33-q34
tzerinde bulunan ATP6VOA4 geninde mutasyonlari olan
hastalarda isitme kaybi olmaksizin distal RTA geligir.

* Literatirdeki diger ¢alismalarda SLC4AE1 ve WDR72 genleri
de sorunlu tutulmaktad.ir



Prognoz
* Prognoz degiskendir.

 Sekonder nedenlerde; Hastalik stabil seyrinde KBH nadir
gordlir.

» Genetik; 20-40 yil icinde KBH 7%20-40



Tedavi

Bikarbonat yerine koyma tedavisi: Doz: 1-2 meq/kg/glin, Hedef: > 22 meq/L
Hipokaleminin tedavisi

Asidoz once diizeltilirse hipokalemi derinlesir, bu nedenle siddetli metabolik asidoz ve hipokalemi
ile gelen hastalarda asidozu diizeltmeden 6nce hipokaleminin diizeltilmesi gerekir.

Alkali ihtiyaci proksimal RTA'ya gére daha azdir.



KLINIK SEYIR

Hasta servisdeki yatisi takibinde iv destek sivi ve alkalinizasyon tedavisine baslandi.
Isitme Testi yapildi: Gegti.

Néqmdeki bikarbonat ve potasyum tedavileri kan gazi ve biyokimya tetkikleri ile takip
edildi.

2 glin sonunda potasyumu normal aralikta gérildd.

» 3.glin sonunda iv destek kademeli olarak azaltild.

 Enteral destek ( potasyum sitrat) tedavisine gegilerek takibe alind..

Poliklinik kontrollerinde tarti alimi ve elektrolit-bikarbonat takibi yapilacak.



e Genetik tetkik :

« ATP6VOA4 NM C>T heterozigot

» Hastalik otozomal resesif

* Anne babadan tarama testleri gonderildi.



Case Reports > EurJ Pediatr. 2010 Oct;169(10):1271-3. doi: 10.1007/s00431-010-1184-9.
Epub 2010 Mar 11.

Novel compound heterozygous ATP6VOA4 mutations
in an infant with distal renal tubular acidosis

Table 1 Demographic and clinical charactenistics of patients with distal kidney tubular acidosis

Patient Family Gender Ageat Duration SNHL Hypocitratuna  Alkali therapy  Plasma eGFR® at last vist  Molecular genetic diagnosis
number number disgnosis  of follow-up (mmilkg/ bicarbonate
(months)  (months) day) at last visit Gene Mutation
Pl Fl M 5 67 Mo MNIA 03 23 123 NiA
F2z F2 F 2 43 No NiA 3 24 128 ATP6VDAS  c2419C=T
P3 F2 F 3 2 No No 109 12 98 ATP6VOAS  c2419C=T
P4 F3 F 178 17 Yes Yes 1.9 21 108 NiA
P5 F4 M 2 51 M Min 2 23 138 ATP6VDASL  c I5TIC=T
PG F5 F 25 2375 Mo Yes 0.4 25 134 ATPOVOAS c 1030-2AC (IVE]L1-2A>0)
Py Fé M 23 113.5 Yes Yes 0.8 24 114 ATPSVIBI"  c1037C=Gile. 1149 1150insC



Tesekkirler



