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OZET

Son donem bobrek hastaligina ulagmis, bilateral
bobrek tag hastalign saptanan 16 yasinda erkek hastaya
kronik hemodiyaliz tedavisi baglandiktan sonra, bobrek
tag hastaligi ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari
nedeni ile total nefrektomi uygulandi. Nefrektomi
materyali oksalozis ile uyumlu bulundu. Olgunun
dortbucuk yasindaki erkek kardesi incelendiginde,
idrarda yiiksek oksalat atilimi bulundu ve primer
hiperoksaliiri tanis1 aldi. Ozellikle soygegmisinde
bobrek tag hastaligt olan, kronik bobrek yetmezligi
nedeni ile bobrek transplantasyonuna hazirlanan
hastalarda, tlkemizde akraba evliliginin sikligi da
gozoniine alinarak primer hiperoksaliiri i¢in daha
yakindan inceleme yapilmasi gerekmektedir.

Primer hiperoksaliri ile iliskili klinik ve
laboratuvar verilerin kisitliligt nedeni ile, kronik
hemodiyaliz programinda bulunan  nefrokalsinozis
ve/veya bobrek tas hastaligi olan olgularda doku
incelemesi etyolojinin aydinlatilmasin1 saglayabilir.

Anahtar Sozciikler : Primer hiperoksaliiri

GIRIS

Primer hiperoksaliiri tip 1 (PHI) peroksizomal
alanin: gliyoksilat aminotransferazin (AGT) karaciger
hiicrelerindeki eksikligine veya AGT'nin
mitokondriyumda bulunmasina baghidir. Nadir goriilen,
gliyoksilat metabolizmasinin otozomal resesif kalitilan
bir bozuklugudur [1]. AGT karaciger hiicrelerinde
gliyoksilatin glisine transaminasyonunu katalize eder.
Gliyoksilatin ~ aminasyon yetersizli§i  sonucunda
peroksizomda gliyoksilat oksidaz veya sitozolde laktat
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SUMMARY

A 16 year old boy with end stage renal disease
secondary to bilateral urolithiasis underwent bilateral
nephrectomy because of recurrent urinary tract
infections. Histopathologic examination of the renal
tissue was compatible with oxalosis.After that, the

ounger brother of the patient was found to excrete high
levels of oxalate in the urine.Thus, the diagnosis of
primary hyperoxaluria was made in these siblings.

We think that the patients being evaluated for
renal transplantation due to end stage renal disease and
having a family history of urolithiasis should also be
evaluated for primary hyperoxaluria, taking the high
rate of consanguinous marriage in our population into
consideration.However, it is difficult to make the
diagnosis of primary renal disease after end stage renal
disease  ensues.Thus, in the patients with
nephrocalcinosis and / or renal stones undergoing to
chronic hemodialysis, evaluation of the renal tissue
could be considered in revealing the underlying
etiology, since the clinical and laboratory data related to
primary hyperoxaluria are limited.

Key Words: Primary hyperoxaluria

dehidrogenaz enzimi ile asir1 oksalat olusur. Artmug

renal oksalat atilimu ile idrarda Kkalsiyum oksalat
kristalleri meydana gelir, bunlarin c¢ozinurligi
dusuktir.  Tekrarlayan  Uriner  sistem  taslari,

nefrokalsinozis ve progresif renal yetmezlik ortaya c¢ikar
[2]. Renal fonksiyon yetersizligi belirdiginde, yalnizca
bobrekten atilabilen oksalat kemikler, kaslar, arterler,
gozler, cilt, sinirler ve diger dokularda birikir. Bu
tabloya oksalozis denir ve cesitli klinik belirtilere yol
acar [3,4], Primer hiperoksaliiri tip 2'de (PH2) ise



karacigerde D-gliserat dehidrogenaz enzimi eksiktir; bu
enzim  gliyoksilat rediiktaz ile Ozdes olup,
hiperoksaliirinin yaninda L-gliserik asidiiriye neden
olur[5]. PHl'e gore cok nadirdir ve hiperoksaliirili
hastalarin %9-20'sinde goriiliir [1]. Idrar oksalat diizeyi
daha dusiiktiir, sistemik oksalozis daha nadir goriiliir

[5].

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

Onalt1 yagindaki erkek olgu baska bir hastanede
bobrek tas hastaligi tanisi ile Opere edilerek sag
bobrekten ve lireterden tas alinmasindan ve bobrek
yetmezligi nedeni ile hemodiyaliz  tedavisi
baglanmasindan sonra ileri tetkik ve tedavisi igin
merkezimize gonderildi. Dort yil once tag diisiirme
Oykiisii mevcuttu. Anne, baba, dayr ve amcalarinda
bobrek tag hastaligi oykiisii oldugu 6grenildi. Anne baba
arasinda akrabalik yoktu. Viicut agirligi iic persantilin
altinda, boyu 3-10 persantil arasinda bulundu. Bilateral
kostovertebral ac1 hassasiyeti disinda patoloj ik muayene
bulgusu yoktu.Ultrasonografisinde bilateral multiple
bobrek tast izlendi, idrar ve kan aminoasit
kromatografisi normal bulundu. Kan iire azotu 125
mg/dl, kreatinini 9,7 mg/dl ve idrar miktar1 yaklagik
200cc/glin olan olgu kronik diyaliz programina alindi.
Bobrek transplantasyonu icin klinigimize sevk edilen
olgunun soyge¢misinde bobrek tas hastaligi oldugundan
tag etyolojisinin aydinlatilmasi planlandi. Olgunun
hemodiyaliz programinda olmasi ve klinik acidan bagka
bir bulgu vermemesi nedeni ile hiperoksaliiri yoniinden
yeterli degerlendirme yapilamadi. Ancak olguda
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu nedeni ile total
nefrektomi endikasyonu konarak elde edilen bdbrek
dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde; bobrek
tiibiillerinde polarize 15181 ¢ift kiran kristal depozitleri
iceren multiniikleer dev hiicreler goriildii ve oksalozis
ile uyumlu bulundu (Resim 1). Piridoksin tedavisi
baglandi. G6z degerlendirmesinde retinada kalsiyum
oksalat depozitlerine rastlanmadi. Izleminin ikinci
yilinda sol ayak dorsifleksiyonunda giic kaybi ve derin
tendon reflekslerinde azalma saptandi.
Elektromyelografisinde Tlist ve alt ekstremitelerinde agir
aksonal dejenerasyon ve demyelinizasyonla seyreden
sensori-motor polindropati ile uyumlu bulgular
mevcuttu. Ikibuguk yil sonra dirsek, el proksimal
interfalangiyal, —metakarpofalangiyal, ayak bilegi,
servikal ve lomber eklem hareketlerinde agri ve kisitlilik
ortaya ciktl. Sag el ikinci parmaginda pregangren6z
lezyon gelisti. Direkt grafilerinde el - ayak kemiklerinde
osteopeni ve normal trabekiiler paternde bozulma ve
kabalasma goriildii. Sag ulnar ve radial epifizlerin
metafizler ile iligkisinin bozuldugu, yumusak doku ve
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vaskiiler yapilarda yogun kalsifikasyonlar, distal uglarda
yumusak dokularda belirgin incelme izlendi. Ayak ve
ayak bilegi grafilerinde de benzer Ozellikler mevcuttu
(Resim 2).

Resim 1: Polarize 1sikta tiibiiler liimenleri dolduran,
parankim icine ilerlemis, tim korteks ve medullada yaygin
olarak bulunan oksalat kristallerinin gortintimii

Resim 2: Osteopeni, epifiz-metafiz iliskisinin yitirilmesi ve
damar cidarlarinda kalsiyum oksalat akiimiilasyonuna bagl
izlenebilen damar yapilan iceren direkt radyografi

Olguda s6z konusu gelismeler yaklagik 5 yil icinde
belirginlesmis olup, olgu kombine karaciger / bobrek
transplantasyonu igin beklemektedir.

Olgu 2

Yakinmast olmayan dortbucuk yasindaki erkek
kardesin fizik muayenesi normal bulundu, ancak
mikroskopik hematiirisi vardi. Kan iire azotu 13 mg/dl,
kreatinini 1,1 mg/dl, glomeriiler filtrasyon hiz1 63,5
ml/dk/1,73m2 ve idrar oksalat atilimi 553 mikromol/24
saat olarak saptandi (Normal degeri: 140 -420
mikromol/24saat). Ultrasonografisinde bilateral
bobreklerde multiple tas izlendi. Bol hidrasyon,
magnezyum hidroksit, piridoksin ve tekrarlayan idrar



yolu enfeksiyonu nedeni ile supresyon dozunda
trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi baslandi. Izlemde
3x3 mm'lik bir tag diigiiren olgunun yapilan tas
analizinde kalsiyum oksalat-kalsiyum fosfat bilesik tasi
oldugu saptandi. Olgu 5 yillik dénem iginde izlenmekte

olup, izole  karaciger transplantasyonu  icin
beklemektedir.
TARTISMA

PHI'in prevalanst 0,12/1.000.000 olup, ortalama
tan1 yasinin bes yas oldugu bildirilmektedir. Baslangig
semptomlar1 olgularin %82'sinde Tlriner sistem ile
ilgilidir[1]. Infantil donemde agir akut renal yetmezlik
tablosu ile de ortaya ¢ikabilir[7]. Ilk olguda 12 yasinda
tag disiirme ile ilk semptom ortaya c¢ikarken ;
ikincisinde doértbucuk yasinda semptom olmaksizin,
kardesinde hastaligin saptanmasi nedeni ile yapilan
ultrasonografi ile bilateral bobrek tagi saptandi.On
yasindaki diger erkek ve 13 ile 18 yaglarindaki iki kiz
kardesinde bobrek tag hastaligina rastlanmadi. PH1'in
Avrupa'da 15 yagindan Once renal replasman tedavisi
alan hastalarin  %1,6'st  ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde %0,7'sinde saptandigi bildirilmektedir
[1]. Ulkemizde akraba evliliginin sikligi gozoniine
alindiginda bu oranin daha fazla olabilecegi
dustintilebilir. Nefrokalsinozisli ¢ocuklarin %7-14'tinde
PHI1 bulunur [1]. Hastaligin tanisi idrarla yiiksek oksalat
atilimi, belirgin artmig plazma oksalat konsantrasyonu,
dokularda kalsiyum oksalat kristallerinin gosterilmesi,
karacigerde peroksizomal AGT aktivitesinin
diistikliigiinlin gosterilmesi ile konur.

Birinci olguda tani nefrektomi materyalinde
kalsiyum oksalat kristallerinin goriilmesi ile konmustur.
Hemodiyaliz programi ile oksalat klirensi yeterince
saglanamadigindan ilerleyen yillar iginde yumusak
dokularda ve vaskiiler yapilarda kalsifikasyonlann
goriilmesi  beklenen bulgulardir. Olguda vaskiiler
yapilardaki Kkalsiyuam oksalat depozitleri nedeni ile
iskemik hasarlar ve polinorit bulgulart saptandi.
flerleyen kemik ve eklem hasar bulgular izlenirken,
retinal lezyonlar ortaya cikmadi. Ikinci olguda idrarla
yiiksek oksalat atilimi ve bilateral bobrek tasi izlenmesi
ile tant kondu. AGT aktivitesinin kofaktorii olan
piridoksinin eksikligi, diyet ile asir1 oksalat alimi, etilen
glikol entoksikasyonu ve farkli etyolojilerle ortaya ¢ikan
ileri bobrek yetmezligi sekonder hiperoksaliiriye neden

olur. Her iki olguda s6z konusu nedenler
bulunmadigindan primer hiperoksaliiri tanisi
diistiniilmiistiir. PH olgularinda hemodiyaliz ile

replasman tedavisi veya izole renal transplantasyon
olumsuz sonuclar dogurur. Hemodiyaliz endojen oksalat
yapimina esit hizla oksalati  uzaklagtirmadigr igin

sistemik oksalozis progresif olarak seyreder. Bobrek
fonksiyonlar: yitirilmeden 6nce bol sivi alimu ile idrarin
diliie edilmesi; sitrat, ortofosfat ve magnezyum gibi
kristalizasyon inhibitorlerinin kullanimi, piridoksin ve
divet tedavide yer almaktadir. Izole renal
transplantasyon total enzim eksikliginde hemen daima
hizli rekiirrens ve greft zedelenmesi ile sonuglanir. Bu
nedenle kombine karaciger / bobrek transplantasyonu
veya son evre bobrek yetmezligine ulagsmadan izole
karaciger transplantasyonu en iyi yaklasimdir.Ancak
enzim replasman tedavisinden sonra da dokulardaki
yogun oksalat depozitleri transplante bobrekte hasar
yaratabilir. Bu donemde olgularin yeterli hidrasyonu
onem kazanmaktadir [4 ].

Ik olguda hemodiyaliz program: basladig1 sirada
kombine karaciger/bobrek transplantasyonu uygulama
imkani olsa, hiperoksaliirinin diger sistemik bulgulari
ortaya  cikmayacakti. Bu asamadan sonra
gerceklestirilecek  bir  kombine  karaciger/bobrek
transplantasyonunun hastanin konforuna katkist daha
sinirli  olacaktir. Ancak literatiirde sistemik
komplikasyonlann arttig1 olgularda s6z konusu kombine
transplantasyondan sonra da eklem bulgularinda
dramatik diizelme olabilecegi bildirilmistir[8]. Ote
yandan infant doneminde primer hiperoksaliiri tanisi
almig, transplantasyon imkani olmayan hastalarin renal
replasman tedavisine alinmasinin uygun olmadigini 6ne
siiren raporlar mevcuttur [9]. ikinci olgu heniiz izole
karaciger transplantasyonu acisindan uygun aday
olmasina karsin, glomertiler filtrasyon hizinin 40
ml/dk/1,73 m2'lik bir degere kadar inmesine izin
verilebilir. Bu degerin altina indikten sonra yapilan
izole karaciger transplantasyonunun bobrek
fonksiyonlarini geri doéndiirme isleminde yetersiz
oldugu One striilmdastiir [10 ].

Olgularda karaciger biyopsisi yapilarak primer
hiperoksaliiri tiplendirilmesi gerceklestirilememistir.
Ancak klinik veriler PHI1 lehine degerlendirilebilir.
Ulkemiz kosullarinda kronik bdbrek yetmezligi olup,
bobrek transplantasyonu igin hazirlanan, 6zellikle 6z
veya soygecmiste bobrek tag hastaligi ve akraba evliligi
bildirilen alic1 adaylarinda diger klinik bulgular heniiz
ortaya ¢cikmamis ise nefrektomi ile elde edilen "native”
bobrek dokusunun analizi ile primer hiperoksaliiri tanisi
onem kazanmaktadir.
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