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Distal Renal Tubuler Asidozlu Vakalarimizda
Sensorinoral Isitme Kaybi ve ATP6V1B1 Gen

Mutasyonu Iligkisi
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Distal Renal Tubuler Asidozlu Vakalarimizda Sensori-
noral Isitme Kaybi ve ATP6VIBI Gen Mutasyonu
Iliskisi

Amag: Primer distal renal tubuler asidoz (dRTA) ender
goriilen genetik hastaliklardan biridir. Otozomal ressesif
primer distal renal asidozlu hastalarin biiyiik cogunlugunda
sensori-noral isitme kaybi (SNIK) goriilmektedir. ATP6VIBI
genindeki mutasyonlarin erken baslangich SNIK ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Bu calismada klinigimizde dRTA tani-
st konulan 22 vakada, hastaligin SNIK ve ATP6VIBI gen
mutasyonu varligt ile iligkisini sunmayr amagladik.

Yontem: Klinigimizde 1992-2005 yulart arasinda dRTA
tanist konulan vakalar yasg, cinsiyet, akraba evliligi oykiisii,
NSIK ve ATP6VIBI gen mutasyonu agisindan retrospektif
olarak incelendi. Noro-sensoriyal igitme kaybi degerlendir-
mesi saf-ses odyogram incelemesi kullanildi. ATP6VIBI gen
mutasyonu varligi aragtirildi. Hastaligin SNIK ve ATP6VIBI
gen mutasyonu varligiyla iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Incelenen 22 dRTA’li vakamin 11’inde
ATP6VIBI, 4’iinde ATP6NIBI gen mutasyonu bulundu.
Gen mutasyonu tespit edilen 15 hastamin 9’unda SNIK
tespit edildi. Gen mutasyonu bulunmayan hastalarin
odyogramlarinda SNIK tespit edilmedi.

Sonug: Yaptigimiz ¢alisma dRTA’li vakalarda SNIK ve
ATP6VIBI gen mutasyonu iliskisini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Distal renal tubuler asidoz, ATP6VIBI
gen mutasyonu, sensori-noral igitme kaybi
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Sensorineural Hearing Loss in Patients with Distal Renal
Tubular Acidosis and Association with Mutations in
ATP6VI1BI Gene

Aim: Primary distal renal tubuler acidosis (dRTA) is a rare
genetic disease. Autosomal recessive primary dRTA mani-
fest as sensorineural hearing loss (SNHL). Mutations in
ATP6VIBI are associated with early onset SNHL. We
report our cases with dRTA and association of SNHL with
having mutations in ATP6VIBI gene.

Method: The records of 22 patients, with dRTA at Istanbul
University Pediatric Nephrology Department between
1992 and 2005 were evaluated retrospectively with respect
to age, sex, consanguineous, SNHL and ATP6VIBI gene
mutation. Audiogram was used for evaluating SNHL.
ATP6VIBI gene mutation was analyzed. We studied the
relationship between dRTA and SNHL with ATP6VIBI
gene mutation.

Results: ATP6VIBI gene mutation was found in 11 pati-
ents and ATP6NIBI mutation in 4 patients. SNHL was
detected in 9 patients who had gene mutations. No patient
had SNHL who had no gene mutation.

Conclusion: Our results support the association between

ATP6VIBI gene mutation and SNHL are associated with
dRTA.

Key words: Distal renal tubuler acidosis, ATP6VIBI gene
mutation, sensorineural hearing loss
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iyonlarmin distal renal tubuluslardan atiliminin
bozulmasiyla olugsan metabolik asidoz, alkali idrar,
hipopotasemi ve hiperkalsitiri ile karakterize genetik
bir hastaliktir . Klinik olarak gelisme geriligi, poli-
iiri, dehidratasyon, kusma ve hipotoni ile birlikte
psikomotor gelisme geriligi goriiliir. Nefrokalsinoz
ve/veya lirolitiyazis, hiperkalsitirinin sik komplikas-
yonu olup, tedavi edilmedigi zaman kronik b&brek
yetmezligine neden olabilir . dRTA’un hem otozo-
mal dominant hem de otozomal resesif formlar
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olmakla beraber sporadik vakalar da goriilebilir ©.
Otozomal dominant dRTA klor/bikarbonat iyon
degistiricisini kodlayan gendeki mutasyonlarla iligki-
lidir ®. Bu hastalar otosomal resesif formla kargilag-
tirlldiginda daha iyi fenotipe sahip olmakla beraber,
tan1 almamig vakalarda cogunlukla rasitik goriiniim
saptanir @, Otozomal resesif dRTA, distal nefron,
kohlea ve endolenfatik sakta bulunan hidrojen-
adenosine triphosphatase (ATPase) pompasinin alt
tinitelerindeki mutasyona bagl gelisir. Etkin hidrojen-
ATPase aktivitesi normal igitme i¢in gereklidir ©.
SNIK ve dRTA'l1 ailelerin cogunlugunda hidrojen-
ATPase pompasimnin Bl alt iinitesini kodlayan
ATP6V1B1 geninde mutasyon vardir.

dRTA’]1 hastalarda isitme kaybinin baglama yas1 ve
ciddiyeti hastadan hastaya degismekle beraber, biyo-
kimyasal anormallikler sistemik alkali replasmanla
diizeltilse bile isitme kaybr ilerleyici ve geri donii-
stimstizdiir ¢,

Bu calismanin amaci dRTA’l1 vakalarda hastaligin
SNIK ve ATP6V1B1 gen mutasyonu varhigr ile iliski-
sini sunmaktir.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde 1992-2005 yillar1 arasinda dRTA tanis:
konulan vakalar caligmaya alindi. Vakalar; yas, cinsi-

Tablo 1. dRTA’lu vakalarin ézellikleri.

yet, akraba evliligi 6ykiisii, NSIK ve ATP6VIB1 gen
mutasyonu acisindan incelendi. Noro-sensoriyal isit-
me kaybi degerlendirmesi saf-ses odyogram incele-
mesi kullanildi. Hastalarin anne ya da babalarindan
aydmlatilmig onamlart alindi. Gen mutasyonunun
molekiiler analizi i¢in hastalarin periferik kan 6rnek-
lerinden DNA’lar1 ayristirildi. DNA’larda ATP6V1BI1
gen mutasyonu varligi Cambridge Institute for
Medical Research’te aragtirildi. Hastaligin SNIK ve
ATP6V1B1 gen mutasyonu varligiyla iligkisi deger-
lendirildi.

BULGULAR

Toplam 22 dRTA’l1 vaka incelendi. Bu 22 vakanin
tan1 yagt ortalamasi 14.6 aydi. Kiz/erkek oram 10/12
idi. Yirmi iki vakanin 14’tinde akraba evliligi mev-
cuttu. Toplam 11 vakada ATP6VIBI1, 4 vakada
ATP6N1B gen mutasyonu bulundu.

ATP6VIB1 gen mutasyonu saptanan hastalarda kiz/
erkek orani 4/7 idi. Yedisinde SNIK tespit edildi.
Bunlardan 5’inde c¢ok ileri derecede, 3’linde ileri
derecede SNIK vardi. Bu vakalarda en erken SNIK 2
yasinda, en ge¢ 15 yasinda iken tespit edilmisti. Bu 7
hastanin 3’tinde akraba evliligi mevcuttu. SNIK ve
ATP6VI1B1 gen mutasyonu olan hastalarda kiz/erkek
orani 4/3’ti.

Vakano Tam yasi (ay) Cinsiyet Akrabahk Gen mutasyonu Odyogrann yapildigi yas (i) SNIK  SNIK’min derecesi

1 12 Kiz Var ATP6N1B
2 1 Kiz Var ATP6N1B
3 3 Erkek Yok ATP6N1B
4 1 Erkek Var ATP6N1B
5 14 Kiz Var Yok
6 8 Erkek Var ATP6VIBI1
7 6 Erkek Yok ATP6VIBI1
8 6 Erkek Var ATP6VIBI1
9 48 Erkek Var ATP6VIBI1
10 6 Kiz Yok ATP6VIBI1
11 4 Erkek Var ATP6VIBI1
12 42 Kiz Var ATP6VIBI1
13 11 Kiz Var ATP6VIBI1
14 1 Erkek Var ATP6VIBI1
15 5 Erkek Yok ATP6VIBI1
16 5 Kiz Yok ATP6VIBI1
17 6 Erkek Yok Yok
18 60 Kiz Var Yok
19 3 Kiz Var Yok
20 18 Erkek Yok Yok
21 60 Erkek Var Yok
22 6 Kiz Var Yok

9 Yok

4 Yok

6 Var Cok hafif
15 Var Cok ileri
10 Yok

2 Yok

2 Yok

7 Yok
15 Var Cok ileri
10 Var ileri

8 Yok

4 Var Cok ileri

2 Var Cok ileri

4 Var Cok ileri

7 Var Cok ileri
15 Var Cok ileri

7 Yok
13 Yok

7 Yok

5 Yok

3 Yok
21 Yok

173



ATP6NI1B gen mutasyonu saptanan 4 vakanin kiz/
erkek orani esitti. Odyogram sonuglarina gore 2 vaka-
da SNIK saptandi. Digerlerinin odyogrami normaldi.

Gen mutasyonu bulunmayan 7 dRTA’ln hastanin
yapilan odyogramlarinda SNIK tespit edilmedi.
(Tablo 1).

TARTISMA

Bobrekte bulunan H+-ATPase pompasinin gorevi
idrart asidifiye etmek ve kan pH’sin1 stabilize etmek-
tir. Bu pompa i¢ kulakta endolenfin iyon dagilimini
ve pH’sini ayarlamaya yardimct olur @. Endolenf,
yiiksek K+ konsantrasyonu ve pozitif potansiyeli ile
endokoklear potansiyeli olusturur ki, bu da sesin
olusturdugu mekanik uyariy1 beyne iletilmek tizere
elektriksel uyariya doniistiiren tiiysii hiicrelerin akti-
vasyonu i¢in gereklidir ®. i¢ kulak ve renal tubuller-
de bulunan pek ¢ok ortak transporter ve kanal nede-
niyle bunlardan birinde olugsan anormallik isitme
sorunu ve renal tubuler hastaliklarin bir arada gortil-
mesine neden olmaktadir. Bu nedenle dRTA disinda
Bartter sendromu ve Pendred sendromunda da farkli
alt tinitelerdeki defekte bagli olsa da isitme sorunlari
ve renal tubuler hastaliklar bir arada goriilebilmekte-
dir ©.

Primer dRTA’li ¢ocuklarin biiylik ¢ogunlugunda
a-interkala hiicrelerin yiizeyinde bulunan H+-ATPase
proton pompasinin fonksiyonunda sorun vardir.
Vakuoler H+-ATPase pompasinin Bl alt tnitesini
kodlayan ATP6VIB1 geni 2. kromozomda bulun-
maktadir. Renal kollektor tubul ve endolenfatik sakta
bulunan bu pompanin islevini diizenleyen ATP6V1B1
genindeki mutasyon ve dRTA arasindaki iliski
1967’den beri bilinmektedir (.

Normal i¢ kulakta bulunan ¢esitli sivi kompartmanla-
rinin pH degerleri farklilik gostermektedir. Ornegin
koklear endolenfin pH’1 7.4 iken, endolenfatik kese-
nin pH degeri 6.7 ile 7.1 arasindadir. Bu farklilik
uygun isitme icin gerekli iyon kanallarinin, transpor-
terlarin ve metabolik enzimlerin aktivasyonu igin
sarttir. Koklear fonksiyon bozukluklarinda, endolenf
asidifikasyonunun pH duyarli kalsiyum selektif
TRPVS ve TRPV6 kanallarinin Ca reabsorbsiyonunu
engelleyerek endolenfatik Ca konsantrasyonunun
artmasma neden olmasi, pH etkisini indirekt hale
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getirebilmektedir.

Farkli metabolik hastaliklardaki isitme kaybinin
patofizyolojisini aydinlatmaya yonelik son ¢aligma-
lar gostermistir ki; antioksidan enzimatik sistemlerin
fonksiyonundaki azalma ya da bozukluk gap-junction
kanallarinin negatif regiilatorti olan reaktif oksijen
radikallerinin artisina neden olarak koklear hiicreler-
de yiiksek metabolizmaya yol agmaktadir ®.

Kendi vakalarimizda da gordiiglimiiz bir diger nokta,
ayn: gen mutasyonuna sahip olsalar dahi (kardes
olanlar icin de gecerli olmak tizere) tiim vakalardaki
SNIK baslangic yas1, siddeti ve ilerleyisi farkliliklar
gosterebilmektedir. Literatiirdeki bir 6rnekte iki kar-
deste ayni gen mutasyonu gdosterilmesine ragmen,
kardeslerden birinde ileri derecede SNIK tespit edi-
lirken, erken bikarbonat tedavisi verilen kardeste
isitme normal olarak degerlendirilmis ve ciddi alkali
tedavinin sagirligi engelleyebilecegi bildirilmistir V.
Diger yandan endolenfatik sivinin icerigi ve pH’1,
sistemik dolagimdan ayr1 béliimlerin 6zellesmis epi-
tel hiicrelerinden ayarlanir. Bu nedenle sistemik alka-
li tedavinin koklear endolenfi etkileyemeyecegi
ongoriilebilir. Bu konuyla ilgili tartigmalar devam
etmekte olup, dRTA ve SNIK olan vakalarda endo-
lenfin icerigi ve pH’1 ile ilgili bilimsel bilgi bulunma-
maktadir G71219),

Genig vestibuler kanal (GVK) sendromu; normal
isitme, konjenital tam sagirlik, progresif SNIK, fluk-
tuasyonlu SNIK ya da ani SNIK ile goriilebilen ic
kulagin yapisal anomalisidir. Tanimi, yazarlara gore
farkliliklar gostermekle beraber, anteroposterior
uzunluk 1.5 mm ile 2.0 mm’dir. Olusumunun labi-
rintte fazla endolenf tiretimi veya endolenfatik kese-
deki fazla voliimiin emilimindeki yetersizlige bagh
oldugu diistintilmektedir. 2002 yilindan sonra yayin-
lanan birka¢ vaka sunumunda dRTA, SNIK ve
GVK’1n birlikte gortildiigii yayimlanmigs ve bu hasta-
larda da ATP6V1B1 gen mutasyonu varlig1 gosteril-
migtir. Bu, hidroelektrik dengesizligin fetal yasamda
ve postnatal ilk 3-4 yilda vestibtiler kanalin anormal
gelisimine neden olmasiyla iligkilendirilmigtir 4.
Kendi ¢calisgmamizda hastalarimizda GVK olup olma-
digia bakmadik, ancak bagka bir ¢aligmada serebral
manyetik rezonans goriintiileme ile GVK olup olma-
dig1 degerlendirilebilir.
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Sonug olarak, yaptigimiz ¢aligmada dRTA’l1 vakalar-
da SNIK ve ATP6VI1Blgen mutasyonunun iligkisi
desteklenmistir. Ancak, bu vakalarda SNIK’nin sid-
deti ve ilerleyisinin farkli olmasinin nedeninin daha
ileri aragtirmalarla incelenmesi ve bu konudaki soru-
larin yanitlanmasi gerekmektedir.
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