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Pridoksal Fosfatin Kolajen Tip VI iligkili Miyopatilerde Potansiyel Tedavi
Edici €Etkisi
Potential Treatment Effect of Pyridoxal PO4 in Collagen VI-Related Myopathies
Isil Ozer

Pediatrik Metabolizma Klinigi, Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi, Samsun/Tiirkiye

OZET

AMAC: Primer Hiperoksaliiri Tip | (PH1) Pridoksal 5 Fosfat bagimli Alanin Gliksilat Aminotransferaz (AGT) enzimi bozuklugudur.
Konjenital miiskiiler distrofiler (CMDs) nadir bir kalitsal hastalik grubudur. Ullrich Konjenital Miiskiiler Distrofi (UCMD) ciddi klinik
bulgusu olan CMD’lerden biridir.

OLGU: On iki buguk yasinda kiz hasta hiperoksaliiri bulgusu ile basvurdu. Hastanin COL6A2 gen mutasyonlu UCMD hastaligi
tanisi ile izlenmekte oldugunu ogrendik. Ayni zamanda PH1 ile iliskili AGT Pro 11 Leu/lle 340 Met homozigot mutasyonu da
bulundu. Pridoksal fosfat tedavisinden sonra, oksalozis ile iliskili cilt bulgulari diizeldi, idrar oksalat/kreatinin orani azaldi. Siirpriz
olarak, hastanin UCMD ile iliskili kas bulgulari da belirgin diizeldi.

SONUC: Pridoksal fosfatin, kollajen tip VI ile iliskili miyopatilerin giiniimiizde sadece semptomatik olan tedavisinde ne kadar etkili
olacagi konusunda ileri tetkikler yapilmasi gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kas distrofisi, hiperoksalliri, yeni tedavi metodu, piridoksin, farmakoekonomi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Primary hyperoxaluria type | (PH1) is deficiency of pridoksal 5 phosphate dependent Alanine glyoxylate
Aminotransferase (AGT) enzyme. Congenital muscular dystrophies (CMDs) are rare inherited diseases. Ullrich Congenital Muscular
Dystrophy (UCMD) is one of the severe CMD.

CASE: The 12.5 years old female patient was referred with hyperoxaluria. We have detected she also have UCMD with COL6A2
gene mutation. PH1 related AGT Pro 11 Leu/lle 340 Met homozygous mutation was found too. After pyridoxal phosphate
treatment, her oxalosis related skin symptoms improved, urine oxalate/creatine ratio decresed. Surprisingly, her UCMD related
muscle symptoms also improved significantly.

CONCLUSION: Current knowledge reveals the need for further studies regarding the response to pyridoxine in collagen type Vi-
related myopathies which are only treated symptomatically.

Key Words: Muscular Dystrophy, hyperoxaluria, new treatment method, pyridoxine, pharmacoeconomics

GiRiS tetkiklerle tamisi  kesinlestirilen hastaliklardir  (11,12).

Primer  hiperoksalri tip | (PH1) alanin gliksilat Kollajen tip VI mikrofibriler yapidadir, kas, deri, tendon,

aminotransferaz (AGT) enzimi defekti sonucu olusur. AGT
karacigerde pridoksal 5 Fosfat bagimh peroksizomal
enzimdir (1-10). Piruvat alanine donusturulirken gliksilatin
glisine  doénusumint  katalizler.  AGT  eksikliginde
doénisimunu tamamlayamayan oksalat, kalsiyum oksalat
taslan seklinde basta bobrekler olmak Uzere dokularda
birikir. Otozomal resesif gegcisli bu hastalik sikligi 100.000
dogumda 0,11-0,26 olarak tanimlanmustir (1).

Konjenital muskduler distrofiler (CMDs) kas glgsuzlUgu ve
eklem kontrakturleri ile erken yasta bulgu veren; iskelet

kaslarinda tipik morfolojik goértntisi ve molekller

damarlarda ekstraseltler bag dokuda bulunur. Kollajen tip
VI kromozom 2 ve 21'de bulunan 3 bagimsiz gen ile
kodlanan 3 a zincirden olusur. Farkli agirlikta fenotipleri
bulunan hastalik kabaca daha agir bulgularla tanimlanan
Ullrich Konjenital Muskuler Distrofi (UCMD) ve daha hafif
Bethlem miyopatiden (BM) olusur. Ayrica miyeloskleroz
olarak tanimlanan kontrakturlerin belirgin oldugu COL6A2
gen mutasyonu olan bir tipi tanimlanmistir. UCMD sikligi
0,13/100.000 ve BM sikligi 0,77 / 100.000 olarak

tanimlanmistir (11).
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TesadUfen iki nadir hastalik birlikte gorilen hastamiz, ilk
tanimlanan muskuiler distrofisi nedeniyle ilerleyen kas
distrofisi sonucu tekerlekli sandalyeye bagmli hale
gelmisken; bobrek tasi sebebi olarak ikinci tanimlanan PH1
nedeniyle uygulanan pridoksal fosfat tedavisinden her iki
hastalik bulgulari agisindan fayda gérmustar. Nadir gérulen
hastalik birlikteligi ve tedaviye alinan beklenmedik cevap

nedeniyle hasta sunumuna karar verilmistir.

OLGU

Hiperoksaltri nedeniyle olusan bdbrek tasinin metabolik
ayirici tanisi icin 12,5 yasinda Cocuk Nefroloji kliniginden
poliklinigimize yénlendirilen kiz hastanin Kollajen Tip VI ile
iliskili miyopati tanisi ile de dis merkezde Cocuk Nérolojiden
izlendigi Ogrenildi. Hastanin basvuru sikayeti bobrek tasi,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, kas gugsuzligu
nedeniyle tekerlekli sandalye bagimli olmak, ylz ve kollarda
belirgin olmak Uzere egzama benzeri cilt bulgulari idi. Birinci
kuzen evliligi yapan ebeveynin iki cocugundan ikincisi olarak
C/S ile sorunsuz 3050 g dogmus. ilk giinden beri cok
aglayan hastaya 1 aylikta aglama ndbetleri nedeniyle
yapilan tetkiklerde idrar yolu enfeksiyonu tanisi konulmus.
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle izleniyorken
Subat 2014'de perfore apandisit icin preoperatif yapilan
batin ultrasonografide bobrek tasi tespit edilmis. Dokuz
aylik iken idrar kontrolii mevcutmus. iki bucuk yasinda
ylirime gecikmesi nedeniyle Paris Universitesinde yapilan
tetkikleriyle COL6A3 gen mutasyonuna bagli otozomal
dominant kaltilan Ulrich tipi Konjenital Muaskuler Distrofi
tanisi almis. Aile taramasi sonucu ailede ilk vaka oldugu
tespit edilmis. Eriskin Kas Hastaliklari polikliniginden
izlenmeye baslanmis. 10 yasinda miyop (-1,75; -1,75)
nedeniyle gozlik kullanmaya baslamis. Cocuk nefrolojisi
izleminde 24 saatlik idrarda oksalatin yuksek bulunmasi
Gzerine, hiperoksaltri  tetkik amach poliklini§imize
yonlendirilmis. Anne, baba ve 13 yas buytik abla sag saglikli.
Ailede benzer 6yku yok. Basvuru muayenesinde vicut
agirligr 40 kg(10.p), boyu 156 cm (50.p), yasa gore tartisi
%80, boya gore tartisi %80, yasa gbre boyu %100 idi.
Tansiyon arteriyel: 100/60 mmHg saptandi. Gozlik
kullaniyordu. Yanaklarda, ellerde, bacaklarda hiperemik
kuru lezyonlar var idi. Egzama tanisi ile cildiye takibindeydi.
Organomegali saptanmadi, kardiyovaskiler ve solunum

sistemi normal idi. Dil gelisimi yasina uygun idi. Destekle

ayakta  durabiliyordu.  Durus  muayenesinde ise

torakolomber skolyoz, ayaklarda ekin deformitesi saptandi.

Laboratuvar ilk degerlendirmede tam kan saymi,
biyokimya, vitamin D, B12, folat normaldi. Tam kan
sayiminda I6kosit 7790/mm3 (4000-10000), hemoglobin
11,2 g/dl (11,5-16), hematokrit %35,9 (%32-37), trombosit
470000/ mm3 (150000-500000), biyokimyasal tetkiklerde
kan sekeri 81 mg/dl (74-106), Ure 17 mg/dl (<50), kreatin
0,37 mg/dl (0,5-0,9), urik asit 4,1 mg/dl (2,6-6), AST 17 U/L
(<31), ALT 15 U/L (<33), ALP 103 U/L (20-150), GGT 11U0/L (8-
40), LDH 185 U/L (29-168), kreatin kinaz 632 U/L (29-168),
sodyum 145 mcmol/L ( 134-146), kalsiyum 9,5 mg/dl (8,8-
10,8), fosfor 4,9 mg/dl (3,2-5,7), vitamin B12 1126 pg/ml
(140-700), vitamin D 21,7 ng/mL (15-80 ) tespit edildi
(Tablo1). idrar kiltiriinde Greme yok. idrar oksalat/kreatin
orani tedavi 6ncesi 156,2 mg/gr kreatinin spesifik tedavisi
sonrasi 3. ay kontrolde 38,31 mg/g kreatinin ( n<48)

saptandi.

Tablo 1. Laboratuvar degerlendirme bulgulari

Tetkik adi ilk deger Son deger Referans
Lokosit 7790 5000 4000-10000/mm?
Hemoglobin 11,2 13,2 11,5-16 g/dl
Hematokrit %35,9 32,7 %32-37
Trombosit 470.000 347000 150000-500000/mm?
Kan sekeri 81 76 74-106 mg/dl
Ure 17 29 <50 mg/dl
Kreatin 0,37 0,39 0,5-0,9 mg/dl
Urik asit 4,1 4,5 2,6-6 mg/dl
AST 17 22 <31 U/L
ALT 15 24 <33 U/L
ALP 103 - 20-150 U/L
GGT 11 ° 8-40 U/L
LDH 185 184 29-168 U/L
Kreatin kinaz 632 134 29-168 U/L
Magnezyum - 2,23 1,7-2,1 mg/dl
Potasyum - 4,6 3,5-5,2 mEqg/L
Sodyum 145 136 134-146 mEq/L
Kalsiyum 9,5 9,3 8,8-10,8 mg/dl
Fosfor 4,9 3,2-5,7 mg/dl
Vitamin B12 1126 728 140-700 pg/ml
25 OHVitamin D 21,7 - 15-80 ng/ml
idrar oksalat 156,2 38,31 < 48 mg/gr kreatinin

Voiding sistolretrografi normal saptandi. DMSA ile renal
sintigrafide sag bobrek %48, sol bobrek %52 aktivitede
bulundu. Uriner ultrasonografik gérintiilemede bdbrek
lokalizasyonlari normal saptandi, ancak sol bobrekte Ust

zonda 5,4x3.3 mm lineer kalkil goruldi. Ekokardiyografik,
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elektrokardiyografik inceleme, merkezi sinir sistemi
manyetik rezonans gorintileme normal bulundu. Spinal
radyolojik goruntilemede torakolomber skolyoz (Sekil 1),
ayak bilegi manyetik rezonans goriintilemede pes ekinus

deformitesi saptandi.

Sekil 1. Spinal radyolojik incelemede goriilen torakolomber
skolyoz

Hiperoksaluri nedeniyle molekller tarama yapilip AGXT
pro11Leu/ile340 met bilesik homozigot mutasyon bulundu.

Onceden uygulanmakta olan 2 litre/gin sivi,

sodyum/potasyum sitrat, oksalat kisith diyet tedavisine
pridoksal fosfat (P5P50) 5 mg/kg/gun eklendikten sonra
hastanin egzama olarak degerlendirilen ancak lokal
tedaviye 10 yildir cevap vermeyen cilt bulgulari diizeldi. Kisa
sureli ayakta tek basina durabilir hale geldi. Hastanin
sistemik oksalozis olabilecegi dusunulip, oksalozis goz,
kardiyak, nérolojik, kemik tutulum bulgusu arastirldi.
Oksalozis agisindan goz dibinde, korneada, kalpte oOzellik
bulunmadi. Kas ve iskelet bulgularinin UCMD'ye bagl
oldugu dusunuldd. Herhangi bir klinik bulgusu bulunmayan
daha 6nce molekuler olarak miyopati varligi elenen anne,
baba ve ablada AGXT acisindan ayni gende heterozigot

mutasyon bulundu.

TARTISMA

PH1 hasari dncelikle bobrek Uzerine olur. Suda erimeyen
kalsiyum oksalat taslari idrarla vicuttan uzaklastirnimaya
calisilirken bobrek taslar olusup, glomertil filtrasyon hizi 30-
50 mL/dk/1,73 m2 duzeyine duserse basta bobrekler olmak

Uzere kalp, merkezi sinir sistemi, eklemler, deri, yumusak

dokular, retina, kemikler ve baska bir¢ok dokuda birikir.
Deri bulgulari, deriyi besleyen damarlarda oksalat
birikimine bagh livedo retikularis, akrosiyanozis, periferal
kangren ve Ulserlerle karakterizedir. Hastamizda GFR 40-60
mL/dk/1,73 m2 dizeyinde seyredip bobrek ve cilt tutulum
bulgulari géralmusti. Goz, kalp, kemik tutulumu acisindan

bulgu saptanmamusti (1-10, 13,14).

PH1 tedavisi oksalat Uretimini azaltmak, kalsiyum oksalat
eriyebilirligini artirmak esasina dayanir. Bu amagla bol su
icmek ( >2 L/m2/gin), sodyum veya potasyum sitrat ile
idrari alkali yapmak, %10-30 hastada etkili olan kofaktér
piridoksini  kullanmak, kalsiyum oksalat ¢6kmesini
engellemek icin vitamin C ve D tiketimini azaltmak &nerilir.
Onlemlere ragmen tas olusumu varsa sok dalgalari ile tas
kirma; glomerul filtrasyon hizinda (GFR) belirgin azalma
varsa oOncelikle hemodiyaliz; diyalize yanitsiz hastada ise
GFR 15-40 ml/1,73 m2 olacak kadar sorun ilerlemisse
karaciger ve bobrek kombine nakli oOnerilir. Gelecekte
tedavide enzim tedavisi, substrat uzaklastirma tedavisi ve
gen tedavisi yapilmasi konusunda ydnelim mevcuttur

(15,16).

Konjenital Mduskuler Distrofiler Avrupa No&romuskuiler
Hastaliklar ~ Merkezi calismasi ortak tani  kriterleri;
dogumdan baslayan bulgular, yaygin kas gug¢suzlUgu,
proksimal kontrakturler, kas biyopsisinde lif boylarinda
farkliliklar, endo ve perimisyal bag dokuda artis olarak

tanimlanmistir (17-20).

Kollajen tip VI, kaslar, tendonlar, deri, kikirdak doku,
intervertebral diskler vb bircok dokuda bulunur. Kollajen tip
VI mutasyonu hem kaslar hem de bag dokulari etkiler. Kas
glgsuzltgu, hiperelastisite ve kontrakturler, anormal deri
bulgulari gérulir. UCMD, BM otozomal dominant gegisli
iken, ayni grupta siniflanan miyeloskleroz otozomal resesif
gegislidir. Hastamizda otozomal dominant gegisli UCMD
ailede ilk vaka olarak tanimlanmistir. Kas guigsuzIGgu, iskelet

deformiteleri kas distrofisi ile iliskilendirilmistir(18,19).

Kollajen tip VI eksikliginde glincel arastirmalar kas bulgular
agisindan  mitokondriyal degisikliklere bagli apoptozis
Uzerine yogunlasmaya baslamistir. Tedavide yaklasiminda
tutulan sistemlerin nonspesifik destek tedavisi disinda ¢ok
fazla secenek yoktur. Fizyopatolojik sebebe ydnelik
deneysel calismalar, kas apopitozisini immunmodulasyon

ile engelleme, mitokondriyal yetersizligin duzeltilmesi, kdk

26



Aegean J Med Sci
2018;3:24-28

Ozer

Pridoksal Fosfat Konjenital Miyopati

hiicre ve gen tedavisine ydnlenmistir. Ancak hentiz gecerli

bir spesifik tedavi bulunamamistir (20-30).

Hastamizda cilt bulgularinin primer hiperoksaluri tedavisi
nedeniyle duzeldigi dusunildd. Ancak kas biyopsisi ve
molekuler tetkikle kanitlanmis UCMD'ye bagli ve 2 yasindan
beri mevcut olan ve ilerleyen kas gug¢stzlugunin belirgin
dizelmis olmasi; daha 6nce > 600 U/L olan kreatin
fosfokinaz olciimlerinin normal degerlere inmis olmasi
dikkati cekti. Sistemik oksalozis agisindan degerlendirmede
cilt bulgusu ve bobrek tasi disinda kalp, goz, norolojik
tutulum bulgusu saptanmayan hastanin, miyopatisinin,
sadece UCMD ile iliskili oldugu dusunuldd. CMD'de daha
Oonce piridoksin etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi
bulunmamasi nedeniyle beraber bulunan hastaligi icin
hasta tedavi edilirken tesadifen ikinci hastaligl icinde
faydall bir etki gozlendigi dusunuldu. Pridoksal fosfat PH1
tedavisi icin AGT'nin kofaktért olarak kullaniimasi disinda
150'den fazla enzimatik reaksiyona etki eder. Pridoksinin
kronik inflamatuvar hastaliklar Gzerine bilinen
immuUnomodulatér  etkisinin,  CMD  kas  bulgulan
etiyopatogenezinde tartisilan kaslarda apoptozisi

dizeltmekte faydali olma ihtimali vardir.

Ayrica salfarla aminoasidlerin transsulfiirasyon
metabolizmasi  Uzerinden  homosistinurili  hastalarda
gosterilen noral, ve bag doku Uzerine olumlu etkisi CMD igin

de gecerli olabilir.

Sonug: Mevcut bilgilerle sadece semptomatik tedavi yapilan,
spesifik bir tedavisi bulunmayan kollajen tip VI iliskili
miyopatilerde  piridoksine  yanithlik  agisindan ileri

arastirmalara ihtiyac vardir.
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