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ÖZET 

AMAÇ: Primer Hiperoksalüri Tip I (PH1) Pridoksal 5 Fosfat bağımlı Alanin Gliksilat Aminotransferaz (AGT) enzimi bozukluğudur. 
Konjenital müsküler distrofiler (CMDs) nadir bir kalıtsal hastalık grubudur. Ullrich Konjenital Müsküler Distrofi (UCMD) ciddi klinik 
bulgusu olan CMD’lerden biridir. 

OLGU: On iki buçuk yaşında kız hasta hiperoksalüri bulgusu ile başvurdu. Hastanın COL6A2 gen mutasyonlu UCMD hastalığı 
tanısı ile izlenmekte olduğunu öğrendik. Aynı zamanda PH1 ile ilişkili AGT Pro 11 Leu/Ile 340 Met homozigot mutasyonu da 
bulundu. Pridoksal fosfat tedavisinden sonra, oksalozis ile ilişkili cilt bulguları düzeldi, idrar oksalat/kreatinin oranı azaldı. Sürpriz 
olarak, hastanın UCMD ile ilişkili kas bulguları da belirgin düzeldi.  

SONUÇ: Pridoksal fosfatın, kollajen tip VI ile ilişkili miyopatilerin günümüzde sadece semptomatik olan tedavisinde ne kadar etkili 
olacağı konusunda ileri tetkikler yapılması gerektirmektedir. 

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

ABSTRACT 
OBJECTIVE: Primary hyperoxaluria type I (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/Ile 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 

 

 
GİRİŞ 
Primer hiperoksalüri tip I (PH1) alanin gliksilat 

aminotransferaz (AGT) enzimi defekti sonucu oluşur. AGT 

karaciğerde pridoksal 5 Fosfat bağımlı peroksizomal 

enzimdir (1-10). Piruvat alanine dönüştürülürken gliksilatın 

glisine dönüşümünü katalizler. AGT eksikliğinde 

dönüşümünü tamamlayamayan oksalat, kalsiyum oksalat 

taşları şeklinde başta böbrekler olmak üzere dokularda 

birikir. Otozomal resesif geçişli bu hastalık sıklığı 100.000 

doğumda 0,11-0,26 olarak tanımlanmıştır (1).   

Konjenital müsküler distrofiler (CMDs) kas güçsüzlüğü ve 

eklem kontraktürleri ile erken yaşta bulgu veren; iskelet 

kaslarında tipik morfolojik görüntüsü ve moleküler 

tetkiklerle tanısı kesinleştirilen hastalıklardır (11,12). 

Kollajen tip VI mikrofibriler yapıdadır, kas, deri, tendon, 

damarlarda ekstraselüler bağ dokuda bulunur. Kollajen tip 

VI kromozom 2 ve 21’de bulunan 3 bağımsız gen ile 

kodlanan 3 α zincirden oluşur. Farklı ağırlıkta fenotipleri 

bulunan hastalık kabaca daha ağır bulgularla tanımlanan 

Ullrich Konjenital Müsküler Distrofi (UCMD) ve daha hafif 

Bethlem miyopatiden (BM) oluşur. Ayrıca miyeloskleroz 

olarak tanımlanan kontraktürlerin belirgin olduğu COL6A2 

gen mutasyonu olan bir tipi tanımlanmıştır. UCMD sıklığı 

0,13/100.000 ve BM sıklığı 0,77 / 100.000 olarak 

tanımlanmıştır (11).   
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Tesadüfen iki nadir hastalık birlikte görülen hastamız, ilk 

tanımlanan müsküler distrofisi nedeniyle ilerleyen kas 

distrofisi sonucu tekerlekli sandalyeye bağımlı hale 

gelmişken; böbrek taşı sebebi olarak ikinci tanımlanan PH1 

nedeniyle uygulanan pridoksal fosfat tedavisinden her iki 

hastalık bulguları açısından fayda görmüştür. Nadir görülen 

hastalık birlikteliği ve tedaviye alınan beklenmedik cevap 

nedeniyle hasta sunumuna karar verilmiştir. 

OLGU 

Hiperoksalüri nedeniyle oluşan böbrek taşının metabolik 

ayırıcı tanısı için 12,5 yaşında Çocuk Nefroloji kliniğinden 

polikliniğimize yönlendirilen kız hastanın Kollajen Tip VI ile 

ilişkili miyopati tanısı ile de dış merkezde Çocuk Nörolojiden 

izlendiği öğrenildi. Hastanın başvuru şikayeti böbrek taşı, 

tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, kas güçsüzlüğü 

nedeniyle tekerlekli sandalye bağımlı olmak, yüz ve kollarda 

belirgin olmak üzere egzama benzeri cilt bulguları idi. Birinci 

kuzen evliliği yapan ebeveynin iki çocuğundan ikincisi olarak 

C/S ile sorunsuz 3050 g doğmuş. İlk günden beri çok 

ağlayan hastaya 1 aylıkta ağlama nöbetleri nedeniyle 

yapılan tetkiklerde idrar yolu enfeksiyonu tanısı konulmuş.  

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle izleniyorken 

Şubat 2014’de perfore apandisit için preoperatif yapılan 

batın ultrasonografide böbrek taşı tespit edilmiş. Dokuz 

aylık iken idrar kontrolü mevcutmuş. İki buçuk yaşında 

yürüme gecikmesi nedeniyle Paris Üniversitesi’nde yapılan 

tetkikleriyle COL6A3 gen mutasyonuna bağlı otozomal 

dominant kalıtılan Ulrich tipi Konjenital Müsküler Distrofi 

tanısı almış. Aile taraması sonucu ailede ilk vaka olduğu 

tespit edilmiş. Erişkin Kas Hastalıkları polikliniğinden 

izlenmeye başlanmış. 10 yaşında miyop (-1,75; -1,75) 

nedeniyle gözlük kullanmaya başlamış. Çocuk nefrolojisi 

izleminde 24 saatlik idrarda oksalatın yüksek bulunması 

üzerine, hiperoksalüri tetkik amaçlı polikliniğimize 

yönlendirilmiş. Anne, baba ve 13 yaş büyük abla sağ sağlıklı. 

Ailede benzer öykü yok. Başvuru muayenesinde vücut 

ağırlığı 40 kg(10.p),  boyu 156 cm (50.p), yaşa göre tartısı 

%80, boya göre tartısı %80, yaşa göre boyu %100 idi. 

Tansiyon arteriyel: 100/60 mmHg saptandı. Gözlük 

kullanıyordu. Yanaklarda, ellerde, bacaklarda hiperemik 

kuru lezyonlar var idi. Egzama tanısı ile cildiye takibindeydi. 

Organomegali saptanmadı, kardiyovasküler ve solunum 

sistemi normal idi. Dil gelişimi yaşına uygun idi. Destekle 

ayakta durabiliyordu. Duruş muayenesinde ise 

torakolomber skolyoz, ayaklarda ekin deformitesi saptandı.  

Laboratuvar ilk değerlendirmede tam kan sayımı, 

biyokimya, vitamin D, B12, folat normaldi. Tam kan 

sayımında lökosit 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 şekeri 81 mg/dl (74-106), üre 17 mg/dl (<50),  kreatin 

0,37 mg/dl (0,5-0,9), ürik asit 4,1 mg/dl (2,6-6), AST  17 Ü/L 

(<31), ALT 15 Ü/L (<33), ALP 103 Ü/L (20-150), GGT 11Ü/L (8-

40), LDH 185 Ü/L (29-168),  kreatin kinaz 632 Ü/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). İdrar kültüründe üreme yok. İdrar oksalat/kreatin 

oranı tedavi öncesi 156,2 mg/gr kreatinin spesifik tedavisi 

sonrası 3. ay kontrolde 38,31 mg/g kreatinin ( n<48) 

saptandı.  

Tablo 1. Laboratuvar değerlendirme bulguları 

Tetkik adı İlk değer Son değer Referans 

Lökosit 7790 5000 4000-10000/mm3 

Hemoglobin 11,2 13,2 11,5-16 g/dl 

Hematokrit %35,9 32,7 %32-37 

Trombosit 470.000 347000 150000-500000/mm3 

Kan şekeri 81 76 74-106 mg/dl 

Üre 17 29 <50 mg/dl 

Kreatin 0,37 0,39 0,5-0,9 mg/dl 

Ürik 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 mEq/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 

İdrar oksalat 156,2 38,31 < 48 mg/gr kreatinin 

Voiding sistoüretrografi normal saptandı. DMSA ile renal 

sintigrafide sağ böbrek %48, sol böbrek %52 aktivitede 

bulundu. Üriner ultrasonografik görüntülemede böbrek 

lokalizasyonları normal saptandı, ancak sol böbrekte üst 

zonda 5,4x3.3 mm lineer kalkül görüldü. Ekokardiyografik, 
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elektrokardiyografik inceleme, merkezi sinir sistemi 

manyetik rezonans görüntüleme normal bulundu. Spinal 

radyolojik görüntülemede torakolomber skolyoz (Şekil 1), 

ayak bileği manyetik rezonans görüntülemede pes ekinus 

deformitesi saptandı.  

Şekil 1. Spinal radyolojik incelemede görülen torakolomber 
skolyoz 

 

Hiperoksalüri nedeniyle moleküler tarama yapılıp AGXT 

pro11Leu/ile340 met bileşik homozigot mutasyon bulundu. 

Önceden uygulanmakta olan 2 litre/gün sıvı,  

sodyum/potasyum sitrat, oksalat kısıtlı diyet tedavisine 

pridoksal fosfat (P5P50) 5 mg/kg/gün eklendikten sonra 

hastanın egzama olarak değerlendirilen ancak lokal 

tedaviye 10 yıldır cevap vermeyen cilt bulguları düzeldi. Kısa 

süreli ayakta tek başına durabilir hale geldi. Hastanın 

sistemik oksalozis olabileceği düşünülüp, oksalozis göz, 

kardiyak, nörolojik, kemik tutulum bulgusu araştırıldı. 

Oksalozis açısından göz dibinde, korneada, kalpte özellik 

bulunmadı. Kas ve iskelet bulgularının UCMD’ye bağlı 

olduğu düşünüldü. Herhangi bir klinik bulgusu bulunmayan 

daha önce moleküler olarak miyopati varlığı elenen anne, 

baba ve ablada AGXT açısından aynı gende heterozigot 

mutasyon bulundu.  

TARTIŞMA 

PH1 hasarı öncelikle böbrek üzerine olur. Suda erimeyen 

kalsiyum oksalat taşları idrarla vücuttan uzaklaştırılmaya 

çalışılırken böbrek taşları oluşup, glomerül filtrasyon hızı 30-

50 mL/dk/1,73 m2 düzeyine düşerse başta böbrekler olmak 

üzere kalp, merkezi sinir sistemi, eklemler, deri, yumuşak 

dokular, retina, kemikler ve başka birçok dokuda birikir. 

Deri bulguları, deriyi besleyen damarlarda oksalat 

birikimine bağlı livedo retikülaris, akrosiyanozis, periferal 

kangren ve ülserlerle karakterizedir. Hastamızda GFR 40-60 

mL/dk/1,73 m2 düzeyinde seyredip böbrek ve cilt tutulum 

bulguları görülmüştü. Göz, kalp, kemik tutulumu açısından 

bulgu saptanmamıştı (1-10, 13,14).  

PH1 tedavisi oksalat üretimini azaltmak, kalsiyum oksalat 

eriyebilirliğini artırmak esasına dayanır. Bu amaçla bol su 

içmek ( >2 L/m2/gün), sodyum veya potasyum sitrat ile 

idrarı alkali yapmak, %10-30 hastada etkili olan kofaktör 

piridoksini kullanmak, kalsiyum oksalat çökmesini 

engellemek için vitamin C ve D tüketimini azaltmak önerilir. 

Önlemlere rağmen taş oluşumu varsa şok dalgaları ile taş 

kırma; glomerül filtrasyon hızında (GFR) belirgin azalma 

varsa öncelikle hemodiyaliz; diyalize yanıtsız hastada ise 

GFR 15-40 ml/1,73 m2 olacak kadar sorun ilerlemişse 

karaciğer ve böbrek kombine nakli önerilir. Gelecekte 

tedavide enzim tedavisi, substrat uzaklaştırma tedavisi ve 

gen tedavisi yapılması konusunda yönelim mevcuttur 

(15,16).  

Konjenital Müsküler Distrofiler Avrupa Nöromüsküler 

Hastalıklar Merkezi çalışması ortak tanı kriterleri; 

doğumdan başlayan bulgular, yaygın kas güçsüzlüğü, 

proksimal kontraktürler, kas biyopsisinde lif boylarında 

farklılıklar, endo ve perimisyal bağ dokuda artış olarak 

tanımlanmıştır (17-20).  

Kollajen tip VI, kaslar, tendonlar, deri, kıkırdak doku, 

intervertebral diskler vb birçok dokuda bulunur. Kollajen tip 

VI mutasyonu hem kaslar hem de bağ dokuları etkiler.  Kas 

güçsüzlüğü, hiperelastisite ve kontraktürler, anormal deri 

bulguları görülür. UCMD, BM otozomal dominant geçişli 

iken, aynı grupta sınıflanan miyeloskleroz otozomal resesif 

geçişlidir. Hastamızda otozomal dominant geçişli UCMD 

ailede ilk vaka olarak tanımlanmıştır. Kas güçsüzlüğü, iskelet 

deformiteleri kas distrofisi ile ilişkilendirilmiştir(18,19).   

Kollajen tip VI eksikliğinde güncel araştırmalar kas bulguları 

açısından mitokondriyal değişikliklere bağlı apoptozis 

üzerine yoğunlaşmaya başlamıştır. Tedavide yaklaşımında 

tutulan sistemlerin nonspesifik destek tedavisi dışında çok 

fazla seçenek yoktur. Fizyopatolojik sebebe yönelik 

deneysel çalışmalar, kas apopitozisini immünmodülasyon 

ile engelleme, mitokondriyal yetersizliğin düzeltilmesi, kök 
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hücre ve gen tedavisine yönlenmiştir. Ancak henüz geçerli 

bir spesifik tedavi bulunamamıştır (20-30).  

Hastamızda cilt bulgularının primer hiperoksalüri tedavisi 

nedeniyle düzeldiği düşünüldü. Ancak kas biyopsisi ve 

moleküler tetkikle kanıtlanmış UCMD’ye bağlı ve 2 yaşından 

beri mevcut olan ve ilerleyen kas güçsüzlüğünün belirgin 

düzelmiş olması; daha önce > 600 U/L olan kreatin 

fosfokinaz ölçümlerinin normal değerlere inmiş olması 

dikkati çekti. Sistemik oksalozis açısından değerlendirmede 

cilt bulgusu ve böbrek taşı dışında kalp, göz, nörolojik 

tutulum bulgusu saptanmayan hastanın, miyopatisinin, 

sadece UCMD ile ilişkili olduğu düşünüldü. CMD’de daha 

önce piridoksin etkisi ile ilgili herhangi bir bilgi 

bulunmaması nedeniyle beraber bulunan hastalığı için 

hasta tedavi edilirken tesadüfen ikinci hastalığı içinde 

faydalı bir etki gözlendiği düşünüldü. Pridoksal fosfat PH1 

tedavisi için AGT’nin kofaktörü olarak kullanılması dışında 

150’den fazla enzimatik reaksiyona etki eder. Pridoksinin 

kronik inflamatuvar hastalıklar üzerine bilinen 

immünomodülatör etkisinin, CMD kas bulguları 

etiyopatogenezinde tartışılan kaslarda apoptozisi 

düzeltmekte faydalı olma ihtimali vardır.  

Ayrıca sülfürlü aminoasidlerin transsülfürasyon 

metabolizması üzerinden homosistinürili hastalarda 

gösterilen nöral, ve bağ doku üzerine olumlu etkisi CMD için 

de geçerli olabilir.  

Sonuç: Mevcut bilgilerle sadece semptomatik tedavi yapılan, 

spesifik bir tedavisi bulunmayan kollajen tip VI ilişkili 

miyopatilerde piridoksine yanıtlılık açısından ileri 

araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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