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Dentova bolezen

Dentova bolezen
Dent disease

Kristina Vogrin,? Rina R. Rus

Izviecek

Dentova bolezen je dedna, na kromosom X vezana motnja v delovanju proksimalnih tubulov led-
vic, prisotna skoraj izklju¢no pri moskih. Klini¢no se kaze z bolezensko proteinurijo, ki je pretezno
tubulna, hiperkalciurijo, nefrokalcinozo, nefrolitiazo in kroni¢no ledvi¢no boleznijo. Znaki in simp-
tomi bolezni se pojavijo Ze zgodaj v otro$tvu in z leti napredujejo. Poznamo dve obliki bolezni, ki
se razlikujeta glede na vzro¢no mutacijo v genih ter klini¢no sliko (tip 1 in tip 2). Pri tipu 2 Dentove
bolezni so poleg Ze opisane klini¢ne slike zna¢ilni $e zunajledvi¢ni pojavi, kot so dusevna manjrazvi-
tost, hipotonija in katarakta. Nekateri raziskovalci menijo, da je Dentova bolezen tip 2 blaga varianta
Lowejevega sindroma.

V ¢lanku predstavljamo klini¢ni primer decka, pri katerem smo ugotovili bolezensko proteinurijo v
nefrotskem obmod¢ju in hiperkalciurijo. Z genetsko analizo smo potrdili Dentovo bolezen tip 1.

Abstract

Dent disease is an x-linked disorder of proximal renal tubular dysfunction that occurs almost ex-
clusively in males. It is characterized by significant, mostly low molecular weight proteinuria, hy-
percalciuria, nephrocalcinosis, nephrolithiasis, and chronic kidney disease. Signs and symptoms of
this condition appear in early childhood and worsen over time. There are two forms of Dent disease,
which are distinguished by their genetic cause and pattern of signs and symptoms (type 1 and type
2). Dent disease 2 is characterized by the features described above and also associated with extrarenal
abnormalities (they include mild intellectual disability, hypotonia, and cataract). Some researchers
consider Dent disease 2 to be a mild variant of a similar disorder called Lowe syndrome.

We represent a case of a 3-year old boy with significant proteinuria in the nephrotic range and hyper-
calciuria. We confirmed Dent disease type 1 by genetic analysis.

Uvod

Dentova bolezen je dedna, na kro-
mosom X vezana motnja v delovanju
proksimalnih tubulov ledvic. Klini¢no
se kaze z bolezensko proteinurijo, pri
kateri se s seCem v vecji meri izlo¢ajo
beljakovine z majhno molekulsko maso.
Pri glomerulni okvari so to albumini,
pri okvari tubulov pa so to beljakovine
alfa-1-mikroglobulin, beta-2-mikroglo-
bulin, retinol vezujoci protein in N-ace-
til glukozaminidaza. Poleg tega pa so za

Dentovo bolezen znacilni $e hiperkalci-
urija, nefrokalcinoza in nefrolitiaza. Gre
za kroni¢no ledvi¢no bolezen, ki lahko
napreduje do koncne ledvi¢ne odpo-
vedi (1-3). Je zelo redka dedna bolezen.
Pogostnost te bolezni v doslej objavljeni
literaturi ni natan¢no dolocena. Do sedaj
je znanih 250 druzin z Dentovo bolezni-
jo tipa 1 in 25 posameznikov z Dentovo
boleznijo tipa 2. Bolezen je polno izra-
zena le pri moskih, saj se deduje vezano
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na kromosom X recesivno. Pri Zenskah
se bolezen klini¢no kaze v blagi obliki.
Zenske so prenaalke bolezni, v 50 % jo
prenesejo na sinove in v 50 % na héere. V
10 % je bolezen posledica na novo nastale
mutacije. Tudi v tem primeru se bolezen
deduje vezano na kromosom X recesiv-
no na naslednje rodove (2). Pri deckih,
starej$ih od 10 let, se obic¢ajno kaze z bo-
lezensko tubulno proteinurijo in/ali hi-
perkalciurijo brez simptomov. 30-80 %
prizadetih moskih razvije kon¢no ledvic¢-
no odpoved v starostnem obdobju 30-50
let. Pri nekaterih se razvije Sele v starosti
okrog 60 let (1). Pogosto so pridruzeni
tudi rahitis, osteomalacija in nizka rast.
Loc¢imo dve obliki dedovanja te bolezni.
Prva in pogostejsa je Dentova bolezen 1,
pri kateri gre za mutacijo v genu CLCNG,
druga je Dentova bolezen 2, pri kateri
gre za mutacijo v genu za OCRL in se
dodatno kaze tudi z zunajledvi¢nimi po-
javi (dusevno manjrazvitostjo, katarakto
in hipotonijo) (1-5).

V prispevku predstavljamo primer
decka, ki smo ga pri 3 letih priceli obrav-
navati zaradi bolezenske proteinurije, ki
je bila v nefrotskem obmo¢ju. Z doloca-
njem vrste proteinurije smo ugotovili,
da gre za mesano, glomerulno protei-
nurijo v kombinaciji z obilno tubulno
proteinurijo. Bolezenska proteinurija v
nefrotskem obmocju je bila pri decku
predvsem posledica pridruzene albumi-
nurije, kajti tubulna proteinurija obicaj-
no ne presega nefrotskega praga. Poleg
opisanega je imel decek tudi izrazito
normokalcemic¢no hiperkalciurijo. Z ge-
netskimi preiskavami smo potrdili Den-
tovo bolezen tipa 1.

Prikaz primera

3-letni decek je bil napoten na KO za
nefrologijo Pediatri¢ne klinike iz regio-
nalne bolnisnice leta 2008 zaradi protei-
nurije v nefrotskem obmocju.

V druzini ima dedek kroni¢no led-
vicno bolezen. V starosti 18 let so mu
zaradi hude bolezenske proteinurije
opravili ledvi¢no biopsijo, ki je prikazala
segmentno sklerozirajo¢o glomerulopa-
tijo. V starosti 44 let je pri dedku prislo
do kon¢ne ledvi¢ne odpovedi. Trenu-
tno ima dedek presajeno ledvico. Tudi
dedkova mati je bila bolna na ledvicah.
Decek je bil rojen po materini drugi,
normalno potekajo¢i nosecnosti, kot
drugi otrok v druzini, z normalnimi po-
rodnimi merami. Poporodni potek je bil
brez posebnosti. Od vkljucitve v vrtec je
pogosto preboleval okuzbe dihal, zaradi
katerih je veckrat prejemal betalaktam-
ske antibiotike. Do hospitalizacije na
KO za nefrologijo je prebolel infekcijsko
mononukleozo, bil je operiran zaradi fi-
moze in zastoja spusta testisov. Prebolel
je angino, 2-krat vnetji srednjega usesa,
gastroenteritis s paraliticnim ileusom ter
atipi¢no plju¢nico. Alergij nima, cepljen
je po programu, od otroskih bolezni pa
je prebolel norice.

Decku so na sistematskem pregle-
du pri treh letih ugotovili proteinurijo.
Starsi so sicer ze nekaj ¢asa opazali, da
je jutranji urin mle¢ne barve, krvav pa ni
bil. Ob tem je bil decek ves ¢as nepriza-
det, nikoli ni otekal. V regionalni bolni-
$nici so bili proteini v 24-urnem urinu
v nefrotskem obmod¢ju (0,64 g/dan = 40
mg/m?*/h). Sediment urina in kreatinin
(44 pmol/L) sta bila v normalnih mejah.

Ob prvem pregledu na nasi kliniki je
izstopal tih sistolni Sum 2/6. V ostalem
klinicnem pregledu ni bilo odstopov
od normale. Rast je ustrezala starosti,
krvni tlak je bil normalen. Laboratorij-
ske preiskave so pokazale nekoliko visje
vrednosti sedimentacije (30 mm/h) in
blago trombocitozo (trombociti 425). V
acidobaznem statusu ob sprejemu je bila
prisotna blaga kompenzirana metabolna
acidoza. Vrednosti serumskega kreatini-
na (47 umol/L) in se¢nine (3,5 mmol/L)
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so bile normalne, vklju¢no z ocistkom
kreatinina (116,8 ml/min/1,73 m?) in s
serumskimi elektroliti. V izvidu nativ-
nega urina je bila prisotna proteinurija
(2+) in mikroskopska hematurija (32 eri-
trocitov), pH urina je bil 7. V 24-urnem
zbirku urina je bila proteinurija v nefrot-
skem obmod¢ju (1,7 g =107 mg/m*/h). Z
doloc¢anjem vrste proteinurije v urinu
smo dokazali, da gre za mesano, selektiv-
no glomerulno proteinurijo s pove¢anim
izlo¢anjem albuminov (albumin/krea-
tinin 104,38; normalno do 2,26 g/mol)
in IgG (IgG/kreatinin 20,0; normalno
do 1,13 g/mol) in pridruzeno obilno tu-
bulno proteinurijo z vecjim izlocanjem
alfa-1-mikroglobulina (alfa1 mikroglo-
bulin/kreatinin 72,19; normalno do 1,58
g/mol). Razmerje med IgG in albumini
(IgG/alb) je bilo 0,19. Serumska vrednost
beta-2-mikroglobulina je bila normalna,
Vv urinu pa pomembno povi$ana (94,6;
normalno do 0,3 mg/1). Normalni so bili
tudi CRP, hemogram, hepatogram, elek-
troforeza proteinov v serumu in lipido-
gram.

V urinu smo dolo¢ili frakcijsko izlo-
¢anje posameznih elektrolitov in ugoto-
vili ve¢ji delez izloc¢anja kalija preko led-
vi¢nih tubulov ter hiperkalciurijo (11 mg/
kg/dan; zgornja meja 4 mg/kg/dan).
Frakcijska izlocanja ostalih elektrolitov
so bila normalna.

Vrednosti komplementa, antinevtro-
filnih citoplazmatskih protiteles, proti-
teles proti jedrnim in citoplazemskim
antigenom, anti-DNA in antikardioli-
pinskih protiteles so bile negativne.

Ultrazvocni pregled trebuha in secil
ob prvem pregledu je bil normalen, brez
znakov za nefrokalcinozo ali ledvi¢ne
kamne (Slika 3; A).

Ledvi¢na biopsija v zacetku leta 2009
je pokazala, da gre pri decku za dedno
nefropatijo s prevladovanjem kroni¢nih
pasastih tubulo-intersticijskih histopa-
tologkih sprememb z neopredeljivim
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kroni¢nim pasastim malo aktivnim fi-
brozirajo¢im (50-60 %) tubulo-intersti-
cijskim nefritisom z obseznimi sekun-
darnimi spremembami ledvi¢nih telesc
s perikapsularno fibrozo ob intersticij-
skem dogajanju. Glomerulne spremem-
be so bile blage, kolapsne ob spremljajo-
¢ih hipertrofi¢nih podocitih, spominjale
so na kolapsno razli¢ico fokalne segmen-
tne glomeruloskleroze (FSGS). Opisa-
ne spremembe so najverjetneje nastale
sekundarno. Primarni vzrok njihovemu
nastanku je bilo tubulo-intersticijsko
dogajanje. Znakov za mikroskopsko
nefrokalcinozo ob ledvi¢ni biopsiji leta
2009 ni bilo.

Glede na klini¢no sliko in laboratorij-
ske izvide smo posumili na Dentovo bo-
lezen, ki pa jo lahko potrdimo le z genet-
sko-molekularno diagnostiko. Zato smo
jo pri decku tudi opravili. Ugotovili smo
mutacijo gena CLCNG5, ki je pri decku
prisotna v hemizigotni obliki, saj je na-
¢in dedovanja bolezni recesiven in vezan
na kromosom x.

Zaradi izrazite hiperkalciurije je de-
¢ek opravil tudi merjenje kostne gostote,
s katero smo potrdili osteopenijo ter po
navodilu endokrinologa uvedli vitamin
D3 in kalcijev citrat. Svetovali smo vedji
vnos tekocine (nad dva litra tekocine na
dan), omejen vnos soli ter dodatno uve-
dli zdravljenje s kombinacijo tiazida in
amilorida ter kalijev citrat z namenom
zmanj$evati izlo¢anja kalcija z urinom
ter hkratno preprecevanje mozne hipo-
kaliemije. Ker je bila proteinurija me-
$ana, smo predvsem za zniZevanje glo-
merulne proteinurije uvedli zaviralec
encima angiotenzinske konvertaze (za-
viralec ACE).

Decka redno spremljamo v nefrolo-
$ki ambulanti. Enkrat letno ima kontrol-
no denzitometrijo, spremlja se tudi pri
endokrinologih zaradi dinamike rasti.
Kostna gostota se je ob ustreznem zdra-
vljenju normalizirala. Acidobazni status
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je normalen. Ledvi¢na funkcija je bila
normalna, le konec leta 2016 smo zaznali
porast kreatinina, ki pa je $e v normalnih
mejah. Bolezenska proteinurija vztraja in
je presla v neselektivno glomerulno pro-
teinurijo z obilno tubulno proteinurijo
(razmerje IgG/albumini nad o,2). Kal-
ciurija se je postopno znizevala, le v za-
dnjem obdobju nekaj mesecev je ponov-
no porasla, kar pa pripisujemo prehodni
prekinitvi jemanja tiazida in amilorida.
Zadnjih nekaj let je v urinu prisotna bla-
ga mikroskopska hematurija. Slika 1 in 2
prikazujeta rast, ledvi¢no funkcijo, pro-
teinurijo in kalciurijo pri otroku od pri-
cetka obravnave leta 2008 do 2016.

Na novo so se leta 2016 pri ultrazvoc-
ni preiskavi pojavili zacetni znaki nefro-
kalcinoze (Slika 3; B).

Razpravljanje

Dentova bolezen je dedna, na kromo-
som X vezana recesivna bolezen ledvic-
nih tubulov, imenovana tudi na kromo-
som X vezani recesivni hiperkalciuri¢ni
hipofosfatemicni rahitis, za katerega je
znacilna bolezenska proteinurija, pri ka-
teri se s seCem v povecani meri izlo¢ajo

beljakovine z majhno molekulsko maso,

hiperkalciurija in nefrokalcinoza (1-

3). Bolezen je prisotna skoraj izklju¢no

pri moskih. Patoloska varianta v genu

CLCNs5 prispeva k 60 % obolelih za to

boleznijo (Dentova bolezen 1); druga

patoloska varianta je v OCRL genu in
prispeva k 15 % obolelih za to boleznijo

(Dentova bolezen 2) (1-5). Zaradi inakti-

vacije kromosoma x, se pri Zenskah, ki so

nosilke te bolezni, redko razvije kronic-
na ledvi¢na bolezen; najveckrat se bole-

zen kaze le s hiperkalciurijo (1,2).

Na bolezen posumimo na osnovi treh

meril (1-3,6):

1. Bolezenska tubulna proteinurija
majhne molekulske mase: znacilne so
5- do 10-krat vi§je vrednosti od nor-
malnih; beljakovine alfa-1-mikroglo-
bulin (doloc¢ajo v laboratoriju UKC
Ljubljana), beta-2-mikroglobulin, re-
tinol vezujoci protein in N-acetil glu-
kozaminidaza.

2. Hiperkalciurija (pri otrocih >2 let
in odrasli): >4,0 mg/kg kalcija v 24
urah ali >0,25 Ca/kreat mg/mg (0,57
mmol/mmol) v enkratnem zbirku
urina (pri starih >18 let, za mlajse je
potrebno gledati referenc¢ne tabele
glede na starost).

3. Prisotnost najmanj enega od nasle-
dnjih meril: hipofosfatemija, kroni¢na
ledvic¢na bolezen, druzinska anamne-
za na kromosom X vezanega dedo-
vanja bolezni, nefrolitiaza (ledvi¢ni
kamni: Ca oksalat in/ali Ca fosfat),
hematurija (mikroskopska ali makro-
skopska) in nefrokalcinoza (nalaga-
nje kalcijevih soli v ledvi¢no sredico
ali redkeje v ledvi¢no skorjo) (6). Ka-
dar pri ultrazvoc¢ni preiskavi najdemo
nefrokalcinozo, so potrebne nadaljnje
priskave, s katerimi je potrebno opre-
deliti vzrok bolezni. V serumu je po-
trebno dolociti elektrolite, vklju¢no s
kalcijem in fosfatom, kislost urina in
vrednosti se¢nine in kreatinina. Ce
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so te preiskave normalne in ni zna-
kov za hiperkalciemijo (izkljucitev
primarnega  hiperparatireoidizma,
sarkoidoze, zdravljenje z vitaminom
D3,...) in distalno tubularno acidozo,
naj bolnik zbere 24-urni urin, v kate-
rem se izmeri izocanje kalcija, fosfata
(dedne tubulopatije, vklju¢no z Den-
tovo boleznijo, pri kateri je prisotna
tudi bolezenska proteinurija), oksa-
lata (primarna hiperoksalurija), citra-
ta (nefrokalcinoza in hipocitraturija
lahko kazeta na medularno gobasto
ledvico) in kreatinina z oceno ledvic-
ne funkcije (7).

Laboratorijsko smo pri decku ugo-
tavljali zmerno do hudo proteinurijo,
ki je bila opredeljena kot mesana, sprva
selektivna, nato pa neselektivna glome-
rulna proteinurija s tubulno proteinu-
rijo. Bolezenska tubulna proteinurija
kaze na motnjo v delovanju proksimal-
nega tubula, kajti v tem delu tubula se
pri zdravem beljakovine z majhno mo-
lekulsko maso skoraj v celoti absorbira-
jo. Tudi hiperkalciurija kaze na motnjo
v delovanju proksimalnega tubula, ki je
znacilna za bolnike z Dentovo bolezni-
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jo (1-3). Glomerulna proteinurija je pri
decku najverjetneje posledica sekundar-
no spremenjenjenih ledvi¢nih telesc z
znaki kolapsne FSGS in s perikapsulno
fibrozo. Omenjene spremembe so zelo
verjetno nastale kot posledica primarnih
tubulo-intersticijskih  histopatoloskih
sprememb. Tudi v literaturi je opisano,
da v ledvi¢nih biopsijah bolnikov z Den-
tovo boleznijo lahko najdemo spremem-
be, kot so intersticijska fibroza, FSGS in/
ali fokalna globalna glomeruloskleroza
(FGGS), pa tudi znake nefrokalcinoze,
ki pa pri nasem bolniku ob pri¢etku niso
bili opisani. Spremembe na ledvi¢ni bi-
opsiji pri bolnikih z Dentovo boleznijo
so sicer nespecifi¢ne (1,8-10).

Diagnozo potrdimo z molekular-
no-genetskimi preiskavami, z metodo
sekvenéne analize, s katero dokaze-
mo mutacijo v vzrocnem genu CLCNj5
(Dentova bolezen 1) ali OCRL (Dentova
bolezen 2). V nekaterih primerih je po-
trebna tudi analiza delecije/duplikacije
gena ali uporaba panela »multiple-ge-
ne«, ki poleg teh dveh vkljucuje $e druge
vrste genov (1,2).

V nasem primeru smo pri decku v
Genetskem laboratoriju na Vrazovem
trgu v Ljubljani potrdili diagnozo z
molekularno-genetskimi  preiskavami.
Ugotovili smo vzro¢ni gen, CLCN5 v he-
mizigotni obliki. Prisotno ima patolosko
substitucijo  ¢.1909>T(NM_000084.4),
ki povzro¢i spremembo aminokisline
arginin v stop kodonu na aminokislin-
skem mestu 637 (NP_000075.1:p.Arg637
ter NP_oo1121370.1:p.ArgyoyTer). Spre-
membea je v literaturi Ze opisana (11).

Do sedaj sta poznani dve obliki Den-
tove bolezni.

DENT 1 (mutacija CLCN5s). Gen, ki
je odgovoren za motnjo kloridnega ka-
nal¢ka CI'/H+ transporterja (CLC-5), se
nahaja na kromosomu Xp11.22 in kodira
lizosomski transportni protein CLC-s.
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Slika 3: Normalen UZ
seCil leta 2008. UZ znaki
nefrokalcinoze leta 2016.
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Lociran je skupaj z ATP-protonsko ¢rpal-
ko na endosomu proksimalnih tubulnih
celic (2,4,12). Klini¢no se v vecini prime-
rov kaze kot zelo tezka ali blaga oblika
s hiperkalciurijo, bolezensko proteinu-
rijo (prevladovanje beljakovin z majhno
molekulsko maso), nefrokalcinozo in
kroni¢no ledvi¢no boleznijo (1,5). Zaen-
krat $e ni znanih podatkov o tem, koli-
ko obolelih ima le blago varianto bole-
zni z asimptomatsko hiperkalciurijo in/
ali proteinurijo brez simptomov in brez
napredovanja do kroni¢ne ledvi¢ne bo-
lezni. Nekateri ljudje razvijejo kroni¢no
ledvi¢no bolezen s proteinurijo brez pri-
sotnih drugih tipi¢nih znacilnosti, kot so
ledvi¢ni kamni, nefrokalcinoza in kostna
bolezen. Ledvi¢na biopsija pokaze FSGS
in FGGS (1,8,9).

DENT 2 (mutacija OCRL). Pri tej
obliki, ki je veliko redkejsa od prve in
predstavlja le 15 % teh bolnikov, se klinic¢-
na slika nekoliko razlikuje od »klasi¢ne«
Lowe-jeve bolezni (okulocerebrorenal-
ni sindrom), in sicer: tubulna acidoza je
redka (sicer glavni znak pri Lowejevem
sindromu), znaki Fanconijevega sindro-
ma (aminocidurija, glukozurija, renalna
tubularna acidoza) so bolj znacilni za
Lowejev sindrom kot Dentovo bolezen
tipa 2; hiperkalciurija, nefrokalcinoza in
nefrolitiaza so znacilni za Dentovo bo-

povecana ehogenost ==
piramid .~

lezen in so redki pri Lowejevem sindro-
mu. Znacilni so zunajledvi¢ni pojavi, kot
so dusevna manjrazvitost, hipotonija in
katarakta (13). Gen, ki je odgovoren za
to vrsto bolezni, ima lokus na x-kromo-
somu Xq25 in kodira fosfatidilinozitol
4,5-bifosfat 5-fosfatazo, ki je udelezena
pri polimerizaciji aktina in se nahaja v
trans-Golgijevem sistemu (2,3,14).
Primarni cilj zdravljenja je znizati hi-
perkalciurijo z vec¢jim vnosom tekocine,
dodatkom tiazidnega diuretika in kalije-
vega citrata ter s tem prepreciti nastanek
ledvi¢nih kamnov in nefrokalcinoze ter
upocasniti napredovanje kronic¢ne led-
vi¢ne bolezni (1-3). Zaenkrat e ni bilo
narejenih randomiziranih kontroliranih
studij glede ucinkovitosti diuretikov pri
otrocih. Tiazidni diuretiki, v odmerkih
ve¢ kot 0,4 mg/kg/dan, znizujejo izlo-
¢anje kalcija pri deckih z Dentovo bole-
znijo za 40 %, vendar je zaradi stranskih
ucinkov, kot npr. hipokaliemija, hipovo-
lemija in kr¢i, njihova uporaba omejena.
Pri zdravljenju bolezenske proteinurije
pri Dentovi bolezni je opisana uporaba
zaviralcev ACE, vendar pa njihova u¢in-
kovitost pri prepre¢evanju nadaljnjega
upada ledvi¢ne funkcije pri otrocih z
Dentovo boleznijo ni dokazana (1,10).
Glede na to, da je imel nag bolnik obilno
albuminurijo s patohistoloskimi spre-
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membami na ledvi¢nih telescih v smislu
kolapsne FSGS, smo se odloc¢ili za uved-
bo zaviralca ACE. Dokazali so namre¢
nefroprotektivni ucinek zaviralcev ACE
pri otrocih z Zaris¢no segmentno glome-
rulosklerozo (FSGS) (1).

Pri otrocih s kon¢no ledvi¢no odpo-
vedjo je nujno nadomestno zdravljenje s
hemodializo, peritonealno dializo in pre-
saditvijo ledvic. Ob socasni prizadetosti
kosti je potrebno nadomestno zdravlje-
nje z D vitaminom in fosfatom. V prime-
ru nizke rasti pa je opisano zdravljenje
z rastnim hormonom. Dietna omejitev
vnosa kalcija se ne priporoca (1-3).

V naSem primeru smo v terapijo uve-
dli zaviralec ACE, kalijev citrat in kom-
binacijo tiazidnega diuretika in amilo-
rida. Zadnja meritev kostne gostote je
bila ob ustreznem zdravljenju normalna.
Rast spremljamo in je trenutno na spo-
dnji meji normale.

KLINICNI PRIMER

Zakljucek

V prispevku smo predstavili primer
3-letnega decka, pri katerem smo Kkli-
ni¢no posumili na Dentovo bolezen.
Dentova bolezen je zelo redka, dedna,
na kromosom X vezana motnja v delo-
vanju proksimalnih tubulov ledvic, pri-
sotna skoraj izklju¢no pri moskih. Zelo
pomembno je, da pri bolezenski protei-
nuriji, hiperkalciuriji, nefrokalcinozi in/
ali nefrolitiazi, pomislimo tudi nanjo.
Diagnozo potrdimo z dokazom genetske
mutacije. Pri manjsini bolnikov ne do-
kazemo mutacije enega ali drugega gena,
kar kaZe na moznost vkljucitve $e drugih
obstojecih genov. Zdravljenje temelji na
simptomatskem laj$anju in prepreceva-
nju zapletov.
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