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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Infantil dsnemde bébrek yetmezligi gelisen primer hiperokzaliiri: Iki olgu sunumu

Primary hyperoxaluria with development of renal failure during infancy: Report of two cases

Ahmet Midhat Elmaci', Ahmet Baran?

OzZET

Primer hiperokzaliiri (PH), okzalatin asiri sistemik tretimi-
ne yol agan, nadir gorilen gliokzalat metabolizma bozuk-
lugudur. Okzalatin asir Uretimi ve idrarla atiliminin art-
masi, tekrarlayan Uriner sistem taglari ve nefrokalsinozis
ile sonuglanir. Viicutta okzalat birikimi sistemik okzalozise
neden olur ve glomeruler filtrasyon hizi ilerleyici bobrek
tutulumuna baglh olarak azalir. infantil ddnemde PH tanisi
alan ve bobrek yetmezligi gelisen iki vaka sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Primer hiperokzaliri, bébrek yetmez-
ligi, bebek

GIRIS

Primer hiperokzaliiri idrardan artmis okzalat eksk-
resyonu, tekrarlayan iirolitiazis, nefrokalsinozis ve
¢Oziinemeyen okzalatin viicutta birikimi ile karak-
terize, otozomal resessif kalitim ile gegen nadir bir
hastaliktir. Ug tipi vardir; Primer hiperokzaliiri tip 1
(PH1) ve Primer hiperokzaliiri tip 2 (PH2) dogustan
gliokzalat metabolizmast bozuklugudur. Primer hi-
perokzaliiri tip 3 (PH3) ise gastrointestinal hastalik
olmaksizin hiperabsorbsiyon sonrasi gelisir. Erken
donemde hematiiri, tekrarlayan {iirolitiazis, nefro-
kalsinozis ya da kronik bobrek yetmezligi gibi agir
klinik tablolar gelisebilir.! Bu yazida infantil do-
nemde tan1 alan PH1’li iki olgu sunulmustur.

Olgu 1

Huzursuzluk, beslenememe sikayeti ile gelen 2.5
aylik kiz hastanin Oykiisiinde, prenatal oligohidro-

ABSTRACT

Primary hyperoxaluria is a rare genetic disorder in glyox-
ylate metabolism that leads to systemic overproduction
of oxalate. The disorder results in overproduction and
excessive urinary excretion of oxalate, causing recurrent
urolithiasis and nephrocalcinosis. As glomerular filtration
rate declines due to progressive renal involvement, oxa-
late accumulates leading to systemic oxalosis. We, herein
report two cases of primary hyperoxaluria with renal fail-
ure in infancy.
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amnioz oldugu, soygecmiste anne-baba akraba, 4 ve
6 aylik 2 kardesinin bdbrek yetmezligi nedeni ile
agirlhigt 4,3 kg (%3), boy 55cm (%3-10), kan ba-
smce1 65/40 mmHg. Serum iire 57 mg/dl, kreatinin
2.1 mg/dl, iirik asit 3.5 mg/dL Na 138 mmol/L, K 4
mmol/L, Ca 8.9 mg/dL, P 5.3 mg/dL, Mg 1.7 mg/
dL, AST 21, ALT 35, PTH 274 pg/mL. Kan gazinda
pH 7.21, HCO3 13.8 mmol/L, BE -14.2 mmol/L.
Renal ultrasonografisinde bilateral bobrek boyutlar
normal, korteks-medulla ayirimi net olarak yapi-
lamamakta, parankim ekosu grade-3 artmis olarak
izlendi (Resim 1). Idrar okzalat diizeyi 1406 mg/
mg kreatinin (N=150-260 mg/mg kreatinin), sitrat
diizeyi 160 mg/gr kreatinin (N= >400 mg/gr krea-
tinin) tespit edildi. Idrar kalsiyum, iirik asit atilimi
normaldi. Kemik grafisi ve g6z muayenesi normal
olarak degerlendirildi.
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Resim 1. Olgu 1’in renal ultrasonografisinde renal paran-
kim ekojenite artisi

Resim 2. Olgu 2'nin renal ultrasonografisinde renal pa-
rankim ekojenite artigi

Olgu 2

Iki aylik erkek hasta dis merkezde bakilan serum
iire, kreatinin degerlerinin yliksek olmasi nedeniyle
klinigimize sevk edilmisti. Prenatal takibi yapilma-
yan hastanin soyge¢miste anne-baba akraba, birinci
derece akrabalarinda tas 0ykiisii mevcut. Fizik mu-
ayenesinde viicut agirligt 4,1kg (%3), boy 52 cm
(%3), kan basinct 70/40 mmHg. Serum iire 47 mg/
dL, kreatinin 2.7 mg/dL, {irik asit 5 mg/dL, Na 136
mmol/L, K 5 mmol/L, Ca 9.1 mg/dL, P 3.8 mg/dL,
AST 22, ALT 14, PTH 234 pg/mL. Kan gazinda pH
7.29, HCO3 15.2 mmol/L, BE -9.8 mmol/L. Renal
ultrasonografisinde bilateral bobrek boyutlar1 nor-
mal, korteks-medulla ayirimi net olarak yapilama-
makta, parankim ekosu grade-3 artmist1 (Resim 2).

Idrar okzalat diizeyi 664 mg/mg kreatinin (N=150-
260 mg/mg kreatinin), sitrat diizeyi 505 mg/g (N=
>400 mg/gr kreatinin). Idrar kalsiyum ve iirik asit
atilimi1 normaldi. Kemik grafisi ve g6z muayenesi
normal olarak degerlendirildi.

Her iki olguda mevcut klinik ve laboratuvar
bulgulart ile PH1 diisiiniildii. Potasyum sitrat, piri-
doksin, kalsitriol tedavisi baslanarak izleme alindi.

TARTISMA

Primer hiperokzaliiri tip 1 en sik gdriilen ve daha
ciddi seyreden primer hiperokzaliiridir. Otozomal
resesif gecer. Hastalik karacigerde peroksizomal
spesifik alanin gliokzalat aminotransferaz (AGAT),
enziminin fonksiyonel defekti sonucu ortaya cikar.
Avrupa da PH I’in prevelansi, yaklasik olarak yil-
da 100 000 canli dogumda 1°dir. Tiim PH olgularin
%77’sinden PH1, %9 undan PH2 sorumludur.?

Genellikle PH1, sosyo-ekonomik diizeyin dii-
stik ve akraba evlilik oran1 yiiksek toplumlarda sik
goriiliir. Her iki olgumuzda da anne-baba arasinda
akralik mevcuttu. Hastaligin baglama yas1 PH1’de
¢ok erkendir. Klinik prezentasyon 5 sekilde ortaya
¢ikar; a) erken nefrokalsinozis ve hizli gelisen bob-
rek yetmezligi ile ortaya ¢ikan, nadir goriilen infan-
til formu, b) ¢ocukluk ve adolesan déneminde tek-
rarlayan iirolitiazis ve ilerleyici bobrek yetmezligi
ile giden formu, ¢) yetiskinlerde tas pasaji seklinde
goriilen geg baslangich formu, d) sadece transplan-
tasyon sonrasi niiks ile tan1 alan formu e) PH1 aile
oykiisii olan pre-semptomatik olgular.? infantil do-
nemde tan1 alan hastalarin yaklasik yarisi tan1 anin-
da, %80’in de ise 3 yasina kadar son donem bdbrek
yetmezligi gelistigi bildirilmistir.

Baglangi¢c semptomlar1 gelisme geriligi, idrar
yolu enfeksiyonu, iremi, konviilziyonlar, metabolik
asidoz, anemi, kusma, makrohematiiri, tag pasajt,
dehidratasyon, poliiiri ve 6demdir. Hastaligin tani-
st klinik gozlem, aile hikayesi, radyoloji-sonografi,
bobrek-kemik biyopsisi, idrarda okzalat Sl¢limd,
idrar gliokzalat ekskresyonu, karaciger dokusun-
da AGAT aktivitesinin 6l¢iimii ve DNA analizi ile
konulabilir.* Olgularimizda bobrek yetmezliginin
varlig, ultrasonografilerinde nefrokalsinozis ve id-
rar okzalat diizeylerinin belirgin yiiksek saptanmasi,
akraba evliligi, aile dykiilerinde bobrek yetmezligi
ve tag bulunmasi nedeniyle PH1’in infantil formu
olarak diistiiniilmiistiir.
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Primer hiperokzaliiri tip 2, genellikle 1-2 yas-
larda baslar ve klinik bulgular iirolitiyazis, hematiiri
ve obstriiktif patern seklindedir. Tas olusturma po-
tansiyeli PH1’e gore daha diisiik ve nefrokalsino-
zis daha az siklikta goriiliir. Glomeruler filtrasyon
hiz1 ¢ocukluk c¢aginda genellikle korunmaktadir.
Hiperokzaliiri, PH2’de PH1’e gore daha az belirgin
olma egilimindedir. Laboratuvar analizinde, idrarda
L-gliserat atiliminda artis saptanir ancak kesin tani
karaciger biyopsisinde gliokzalat rediiktaz aktivite-
sinin 6l¢iimii ile konulur.”

Primer hiperokzaliiri tip 1°’de hastalarin
%12’sinde 23 ila 50 yaslar arasinda son donem bob-
rek yetmezligi gelismektedir. Primer hiperokzaliiri
tanist konulunca veya siliphelenildiginde destek-
leyici tedaviye hemen baslanmasi Onerilmektedir.
Tedavide amag kalsiyum okzalatin idrarda ¢ozii-
nilirliigiinii artirmak ve sistemik okzalat {iretimini
azaltmaktir. Hastalarin tag olusumunu engellemek
icin bol s1vi (2-3 L/m?/giin) almalari 6nerilmektedir.
Nonspesifik kristalizasyon inhibitorleri kullanilma-
st faydalhidir. Cocuklarda potasyum veya sodyum
sitrat (100-150 mg/kg/giin), eriskinlerde ve ado-
lesanlarda noétral ortofosfatlar (500 mg elemental
fosfor), magnezyum destegi (magnezyum oksit 150
mg/glin) kalsiyum okzalat kristalizasyonunu engel-
ler.” Piridoksin AGAT enziminin kofaktoriidiir. Has-
talarin %10-30’unda piridoksin sensitivitesi vardir.
Piridoksin 5-10 mg/kg/gilin dozunda erken déonemde
baslanmalidir, doz idrar okzalat atilimina gore ayar-
lanmalidir.’ Diyette okzalat alimmin kisitlanmasi
daha ¢ok absortif hiperokzaliiride sinirlt bir etkiye
sahiptir. Askorbik asit okzalatin prekiirsorii oldugu
icin tedavide kullanimi 6nerilmemektedir. Son do-

nem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda izole bob-
rek nakli 6nerilmemektedir ¢iinkii greft de okzalat
birikimine bagh sik rekiirrens ve diisiik greft sag
kalimina yol agar. Pre-emptif izole karaciger nakli,
bobrek hasart ilerlememis olan segilmis vakalarda
ilk tedavi segenegi olabilir.? Hastaligin kesin tedavi-
si kombine karaciger ve bobrek naklidir.’

Sonug¢ olarak, PH1 c¢ocukluk ¢aginda nadir
goriilen, infantil formu erken donemde son dénem
bobrek yetmezligine neden olabilen bir hastalik
olup, nefrokalsinozis ve iiriner sistem tas hastaligi-
nin ayirici tanisinda akilda tutulmalidir.
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