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OZET
Primer  hiperokzaliiri  tekrarlayan  iirolitiazis,
nefrokahinozis ve tim viicutta okzalat birikimi ile

karakterize, genellikle otozomal resessif kalim ile gecen,
nadir goriilen bir hastalik olup erken donemde karaciger
transplantasyonu ile onemli komplikasy onlar
onlenebilmektedir. Burada, erken donemde son donem
bobrek yetmezligine giren 9, 10 ve 14 yaslarinda primer
hiperokzaliirili iic erkek hasta erken tani ve tedavinin
onemini vurgulamak tizere takdim edildi. Kiigiik yaslardan
itibaren tirolitiazis nedeniyle tedavi goren hastalarin ilk
basvuruda bébrek fonksiyonlari bozuk, anemileri mevcuttu.
Renal ultrasonografilerinde bobrekler hiperekojen ve
multipl taslar icermekteydi. Ug vakanin da idrarda okzalat
atilimi yiiksek (828 mmol/giin, 500 mmoUgiin, 1390 mmoU
giin), sitrik asit atthm diisiik (52 mg/giin, 50 mg/giin ve
124 mg/giin) bulundu. Vakalara destekleyici tedavinin
yanisira pridoksin ve K siirat baslandi. Siirekli renal
replasman tedavisine alinan hastalar 1-4 yildir takip
edilmektedir.

Anahtar kelime: Primer hiperokzaliiri, Kronik
bobrek yetmezligi, Cocukluk ¢cagi

GIRIS

Primer hiperokzaliiri (PH); idrardan artmig okzalat
ekskresyonu, tekrarlayan trolitiazis, nefrokalsinozis ve
coziinemeyen okzalatin viicutta birikimi ile karakterize,
otozomal resessif kalitim ile gegen nadir bir hastahktir. Ug
tipi vardir: Primer hiperokzaliiri tip I (PM) ve Primer
hiperokzaltiiri  tip II  (PHII) dogustan glyoxylate
metabolizmasi bozuldugudur. Primer hiperokzaliiri tip iU
(PHIID) ise  gastrointestinal ~ hastalik  olmaksizin
hiperabsorbsiyon sonrasi gelisir. PHTde alanin:glyoxylate/
serine:pyruvate aminotransferase = (AGAT) eksikligi,
PHIFde glyoxylate reductase/D-glycerate dehydrogenase
eksikligi, PHIII'de ise primer hiperabsorpsiyon
vardir.Sekonder  hiperokzaliiri  enterik  hastaliklar
(jejunoileal bypass, ince barsak
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SUMMARY

Primary hyperoxaluria is a rarely encountered
disease characterised by recurrent urolithiasis,
nephrocalcinosis, and oxalate deposition in almost all

tissues, generally inherited in autosomal recessive fashion
and the important complications of which can be
prevented by early liver transplantation.
presented 3 boys with primary hyperoxaluria and early
onset end stage renalfailure aged 9, 10 and 14 years , in
order to impress on the importance of early treatment.
All the patients, treated for urolithiasis since their early
childhood, had disturbed renal functions and anemia.
Their renal ultrasonography revealed hyperechogenic
kidneys and multiple stones. The urinary oxalate excretion
of the three cases were all detected high (828 mmol/day,
500 mmol/day, 1390 mmol/day) and urinary citrate
excretion low (52 mg/day, 50 mg/day and 124 mg/day).
Together with the supportive treatment Pyridoxine and
Potasium citrate were prescribed to the patients. The
pateints receiving continuous renal replacement theapy
have been followed up for 1-4 years.

Here we

Key word: Primary hyperoxaluria, Chronic
renal failure, Childhood
rezeksiyonu, kor loopCrohn hastaligi, kronik

pankreatit ve intestinal lenfanjiektazi gibi sekonder

hiperabsorbtif sebepler), asirnt okzalat alimi, asir
askorbik asit alimi, etilenglikol zehirlenmesi,
metoksifluranin  yan etkisi, parenteral kullanilan
ksilitollin  yan etkisi, Aspergillus enfeksiyonu,

Piridoksin (vitamin B,) eksikligi gibi nedenlere bagh
olarak gelisebilir (1-3).Okzalozisde, klinik seyir
farkliliklar ~ gosterir.  Erken donemde hematliri,
tekrarlayan {irolitiazis, nefrokalsinozis ve kronik
bobrek yetmezligi gibi agir klinik tablolar gelisebilir.
Bu makalede erken dénemde Urolitiazis gelisen ve son
donem bobrek yetmezligi ile klinigimize basvuran Ug
primer hiperokzaliiri vakasi sunulmaktadir.



VAKA TAKDIMLERI

Vaka L.

Ondort yasindaki erkek hasta dokuz yildir devam
eden bel agris1 ve idrar yaparken yanma sikayetleri ile
bagvurdu. Hastanin bes yasinda ve 11 yasindayken iki
kez sag bobreginden tas icin ameliyat edildigi
(pyelolitotomi) ve tag analizinde kalsiyum okzalat tast
tespit edildigi, hastanin daha sonra kontrollere
gitmedigi Ogrenildi. Anne ve babasi birinci derece
kuzen olan hastanin dort kardesinden ligiiniin 2 ay - 7
yag arasinda  degisik sebeplerle  eksitus oldugu,
babasinda ve halasinda bobrek tasi bulundugu
bildirildi.

Fizik muayenede genel durumu iyi, VA:31.5 kg
(10-25 persentil), boy: 129 cm @Gp ") kan
basinci: 150/115 mmHg, pretibial ++ 6dem bulundu.
G6z muayenesi normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde Hb 9.7 g/dl, 16kosit
sayist  14500/mm’, Trombosit sayist 312000/mm’,
BUN 44 mg/dl, kreatinin 3.1 mg/dl, total protein 7.5
mg/dl, albumin 4.2 mg/dl, kreatinin klirensi 18 mi/
dk/1.73 m’, Ca 9.3 mg/dl, P 4.4 mg/dl, alkalen fosfataz
216 U/L, ALT 19 TU/L, AST 15 IU/L bulundu. Idrar
incelemesinde pH 5.5, dansite 1010, protein (-),
mikroskopide bol 16kosit ve 4-5 eritrosit saptandi.
Idrarda okzalat atiim1 1390 mmol/24 saat (N: 140-420
mmol/24 saat), sitrik asit 124 mg/24 saat (N: >320
mg/24 saat) olarak tespit edildi. Tiroid fonksiyon
testleri normal, parathormon (PTH) diizeyi 90.71 pmol/
L (N: 0.8- 6.4 pmol/L) bulundu.

Sekii 1: Vaka Fin el-bilek grafisi Karpal kemiklerde
trabekiilasyon ve 'kemik icinde kemik' goriiniimii; metakarpal
kemiklerde siddetli osteoporoz, radius ve ulnada kemik icinde
kemik' gbriiniimii, distal metafizlerde sklerotik marjin gosteren
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Abdominal ultrasonografide bobrekler bilateral
kiigiik olup degisik caplarda ¢ok sayida tas gortldii.
Tc99m-DMSA renal sintigrafide her iki bdbrek
perfiizyonu azalmig ve gecikmig bulundu. Sol el bilek
grafisi normaldi.

Destekleyici tedavi ile birlikte pridoksin ve
potasyum sitrat baglanan hastanin bobrek fonksiyonlari
giderek bozuldugu icin (BUN 119,7 mg/dl, kreatinin
13.17 mg/dl) 9 ay sonra SAPD programina alindi.
Aktif D3 vitamini tedavisine ragmen 2 yil sonunda
hastada renal osteodistrofi ve kemikte patolojik kirik
gelisti. Radyolojik incelemelerde vertebralarda, uzun
kemiklerde, el ve ayak grafilerinde "kemik icinde
kemik" goOriiniimii, subperiostal rezorpsiyon,
trabekiilasyonda artig ve osteopeni gorildi (Sekil 1).
Ca 7.78 mg/dl, P 4.4 mg/dl, alkalen fosfataz 2944 1U/L
oldugu donemde haftada 3 giin IV Kkalsitriol tedavisine
gecildi. Hastanin en son Ca diizeyi 8.5 mg/dl, P 4.7
mg/dl, ALP 823 TU/L olarak saptandi. Cekilen tim
viicut kemik sintigrafisi renal osteodistrofi ile uyumlu
bulundu. Her iki dizde o6zellikle her iki tibia
proksimalinde simetrik aktivite artigi tesbit edildi ve
osteoskleroz ile uyumlu oldugu diistintildii.

Ug yildir SAPD programinda izlenen hasta halen
osteodistrofiye baghi olarak yiirllyememekte ve karaciger-
bobrek transplantasyonu icin beklemektedir.

Vaka II.

Dokuz yasindaki erkek hasta yan agrisi, kusma,
idrar yaparken agri ve idrarindan kan gelmesi
sikayetleriyle basvurdu. Sikayetlerinin 3 ay Once
bagladigi, yaklasik 2 giin siireyle karin agrisi,
hematiirisi oldugu ve diizeldigi, son 10 gilindiir tekrar
kolik tarzinda Kkarin agrisi, idrar yaparken yanma,
idrarindan kan gelmesi ve g6z kapaklarinda sislik
sikayetlerinin basladi1 6grenildi.

Alt1 yasinda apendektomi ameliyati geciren
hastanin ~ anne-babasi arasinda uzaktan akrabalik
mevcut olup kendisinden baska dort saglikli kardesi
bulundugu, annesinin her iki bobreginde tas oldugu ve
1 sene Once ameliyatla alindigi, anneannesinin de
bobrek tagi diistirdiigii 6grenildi.

Fizik incelemesinde genel durumu iyi, VA: 23
kg (25 persentil), boy: 130 cm (25-50 persentil), kan
basinct: 130/90 mmHg, cilt ve mukozalar soluktu. Sag
inguinal bolgede insizyon izi, yliz ve gbvdede
makulopapiiler Trtikeryal dokiintiiler izlendi. Goz
muayenesi normaldi. Laboratuvar incelemelerinde: Hb
9 g/dl, lokosit 9000/mm’, trombosit 227.000/mm’,
BUN 167.3 mg/dl, Kreatinin:7.91 mg/dl, trik asit: 9.1
mg/dl, total protein 8.2 mg/dl, albumin 3.9 mg/dl, Kan
sekeri 138 mg/dl, Na 125 mEq/L, K 5.2 mEq/L, CI 78
mEqg/L, T.bil 0.68 mg/dl, Ca 8.7 mg/dl, P 9.6 mg/dl,
alkalen fosfataz 283 U/L, ALT 31 U/L, AST 9 U/L,
pCO, 24 mmHg, HCO, 16 mEq/L, pH 7.43, HbsAg (-),
AntiHbs (-), paratiroidhormon 28,5 pmol/L (N: 0.8-6.4
pmol/L), kreatinin klirensi: 2.09 ml/dk/1.73 m’, protein



atilimi: 629 mg/m /24 saat, idrarda okzalat diizeyi 828
mmol/24 saat (N: 140-420 mmol/24 saat), Idrarda sitrik
asit ise 55 mg/24 saat (N > 320 mg/24 saat) olarak
bulundu.

Abdominal ultrasonografide  bilateral
hidronefroz, hiperekojen bobrekler ve sag bobrekte en
bliytigli 17 mm capinda olan multipl tas ekojeniteleri
saptandi. Sag bobrek bliytikliigii 119x71 mm, parankim
kalinhigi 12 mm, sol bobrek biyiikligi 77x36 mm,

parankim kalimligit 10 mm olarak oOlgiildi.
Ekokardiografi normal olarak degerlendirildi.
Tc99m DMSA bobrek korteks SPECT

incelemesi ve Tc99m DTPA dinamik-statik bobrek
sintigrafik incelemesinde her iki bobrek fonksiyonunun
azaldig1 ve ekskretuvar fonksiyonlarin uzadigr goruldii.

Kronik bobrek yetmezligi ve hiperokzaliiri tanisi

alan hastaya destekleyici tedavi yam1 sira oral
pridoksin ve potasyum sitrat baglandi. Karaciger-
bobrek transplantasyonu planlandi. Diizenli

hemodiyaliz programina alinan hasta 15 aydir takip
edilmektedir.

Vaka III:
On yasindaki erkek hasta 1-2 aydir istahsizlik,
kusma, gece idrara c¢ikma, bulanik idrar yapma

sikayetiyle bagvurdu. Dort yasindayken her iki bobreginde
de tag oldugu tespit edilen hastanin taglarmin ESWL ile
kirildigr  6grenildi. Anne-baba arasinda 1. dereceden
akrabalik olan hastanin fizik muayenesinde VA: 28.3 kg
(10-25 persentil), Boy: 125 cm (3-10 persentil), kan
basinci: 110/60 mmHg, renk soluklugu mevcuttu. Goz
muayenesinde fundoskopik muayene normal ve her iki
g6zde hipermetrop astigmatizm saptandi.

Laboratuvar incelemelerinde Hb 6.8 g/dl, Htc %
19.2, 16kosit 5200/mm’, BUN 170 mg/dl, kreatinin

15.82 mg/dl, iirik asit 7.7 mg/dl, total protein 6.9 mg/
di, albumin: 4.4 mg/dl, kalsiyum 9.1 mg/dl, fosfor 8.5
mg/dl, alkalen fosfataz 215 TU/L, Na 138 mEq/L, K 6.4

Sekil 2: Vaka M'lin kemik iliginde okzalat kristalleri
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mEg/L, Cl 102 mEq/L, PTH 32 pmol/L (N:0.8-6.4)
bulundu. idrar incelemesinde dansite 1008, protein (-),
mikroskopide 8-10 16kosit ve 8-10 Omorfik eritrosit
mevcuttu. Idrar kiiltiiriinde Enterokok iiredi. HbsAg(-),
AntiHBs (-), tiroid fonksiyon testleri normal bulundu.
Idrarda okzalat diizeyi 500 mmol/24 saat (N: 140-
420 mmol/24 saat), sitrat diizeyi 50 mg/24 saat (N: >320
mg/24 saat) bulundu. Anemiye yonelik yapilan
tetkiklerden serum demiri, demir baglama Kkapasitesi,
ferritin, folik asit ve B12 vitamini diizeyleri normal olarak
geldi. Kemik iliginde okzalat kristalleri gortildii (Sekil 2).
Ekokardiyografide sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma,
11° mitral yetmezligi ve 1° trikiispid yetmezligi saptandi.
Abdominal ultrasonografide splenomegali ve
bilateral kii¢iik (sag 62 mm, sol 67 mm, her ikisinde
parankim kalinligt 8 mm) ve hiperekojen bobrekler ve
ust polde tas saptandi. Kemik grafilerinde osteomalazi,
kaba trabekiilasyon, metafizlerde genisleme, "kemik
icinde kemik" goriinimii ve sol humerusta
epifizyometafizer bolgede fraktir izlendi. Tc99m-MDP
ile yapilan tim viicut kemik sintigrafisinde her iki
femur distali ve tibia proksimalinde belirgin artmig
radyoaktif madde tutulumu izlendi ve bu gorinim
periferal kemik iligi ekspansiyonunu diisiindiirdi.

Kronik bobrek yetmezligi ve  primer
hiperokzaliiri tanisiyla hastaya pridoksin ve potasyum
sitrat basgland1 ve siirekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) programina alindi. Bir yildir takipte olan hasta

karaciger ve Dbobrek transplantasyonu igin
beklemektedir.

TARTISMA

Primer hiperokzaliiri tip I en sik gortilen ve daha
ciddi seyreden primer hiperokzaliiridir. Otozomal
resesif gecer. Hastalikk karacigerde peroksizomal

spesifik AGAT enziminin fonksiyonel defekti sonucu
ortaya ¢ikar. AGAT geni kromozom 2q37.3 'de
bulunur. PHI'in prevelans: yaklasik olarak 1.05/10°/
yil, insidanst 0.12/10°/y1Pdir (1-5). PH sosyoekonomik
diizeyin dusiik olmasi ve ailede anne-baba akrabaligi
ile yakindan iligkilidir (6). Her ti¢ vakada da anne-baba
arasinda akrabalik mevcut olup ikinci vakanin annesi
de bobrek tast nedeniyle ameliyat edilmistir.

Primer hiperokzaliiride hastaligin baglama yast
cok erkendir. Klinik prezentasyon ti¢ sekilde olur:
Erken nefrokalsinozis ve hizli gelisen bobrek
yetmezligi ile ortaya cikan nadir gortilen infantil
formu; yetiskinlerde tag pasaji seklinde goriilen gec
baglangich formu; ve cocukluk ve adolesan doneminde
tekrarlayan trolitiazis ve ilerleyici bobrek yetmezligi
ile giden ve en sik gorilen formudur. Baglangic
semptomlar1 gelisme geriligi, idrar yolu enfeksiyonu,
uremi, konviilziyonlar, metabolik asidoz, anemi,
kusma, makrohematiiri, tas pasaji, dehidratasyon,
politiri ve 6demdir (5-7). Her ti¢ vakada da sikayetler
ilk 10 yasta ortaya c¢ikmig ve erken donemde son



donem bobrek yetmezligi gelismistir.  Hastalarin
baglangic semptomlart yan agrisi, karin agrisi,
hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu ve tas pasaji gibi
tirolitiazise bagl bulgular olup literatiirle uyumludur.
Klinikte okzalatin  biriktigi dokulara gore
semptomlar ortaya cikar. Okzalozisde kalsiyum okzalat
baglica bobrek parankimasi, arterioller ve biitiin
organlarin muiskiiler arterleri, retina, periferal sinirler
(mononoritis multipleks), rete testis, myokardium
(dilate kardiyomyopati, disritmiler, kalp blogu ve
kardiyak arrest), subkutan doku (ciltte tilserler), tiroid,
sinovya (kristal artropatisi veya Kkristal tenosinovit),
ekstremitelerin periferindeki biiyiik arterlerde (iskemi
veya parmaklarin pulpasinda iskemik lezyonlar), aktif
kemik ve kemik iliginde birikir (5,7-11).
Hastalarimizin hepsinde nefrokalsinozis ve {lirolitiazis
mevcuttu. Vaka 1U'de kemik iliginde okzalat kristalleri
goruldii. Hastalarimizdaki orta dereceli aneminin hem
kemik iliginde okzalat birikimine hem de kronik
bobrek yetmezligine bagh olabilecegi diistinuldi.

Primer hiperokzaliiride kemik tutulumu nadirdir.
Iskelet anomalileri okzalat kristalinin kemik iliginde

birikmesi sonucunda gelisir. Kemik dokusunda
sekonder inflamatuvar reaksiyonlara ve kemik
rezorbsiyonuna yol acar. Eketremitelerdeki tiibller

kemiklerde metafizyel segmentlerde okzalat birikir.
Radyolojik bulgusu irregiiler transvers epifize dogru
uzanan sklerotik bantlardir. Epifiz ve metafiz
segmentleri arasinda dar translusent bolgeler bulunur.
Vertebra ve pelviste kemik dansitesi artar. Bazi
vakalarda sekonder hiperparatiroidizme bagh olarak
"glive yenigi" goriniimii gelisebilir (9-13). Vaka I ve
IU'de renal osteodistrofi bulgularina okzalat
birikiminin de eklenmesi ile ¢ok belirgin kemik
degisiklikleri ortaya ¢ikmig ve yogun tedaviye ragmen
kontrol altina alinamamistir. Bu da kemik dokusunda
okzalat Kkristallerinin birikmesi sonucu tedaviye "end-
organ" cevapsizliginm gelistigini diisiindiirmektedir.

Hastaligin tanist klinik gozlem, aile hikayesi,
radyoloji-sonografi, bobrek-kemik biyopsisi, idrarda
okzalat Olciimu, idrar glycolate ekskresyonu, karaciger
dokusunda AGAT aktivitesinin oOlcimii ve DNA
analizi ile konulabilir (14). Prenatal tan1 gestasyonun
10-12. haftasinda koryon villusunda ya da 15-17.
haftada amniyon sivisinda DNA analizi ile
mumkiindir. Polimeraz zincir reaksiyonu
amplifikasyonu ve linkage analizi ile intragenik
varyasyonlar ve ekstragenik polimorfizm tespit
edilebilir (14). Normalde idrar okzalat atiimi <0.5
mmol/1.73 m’/giin, idrar okzalat/kreatinin orani <0.10
mmol/mmol diir (14-15). Hastalarimizda klinik
bulgular (nefrokalsinozis, iirolitiazis, son donem
bobrek yetmezligi gelismesi), ebeveynlerin arasinda
akrabaligin olmasi aile hikayesinin bulunmasi, idrarda
okzalat atilmimin fazla olmasi ve destekleyen
radyolojik bulgular nedeniyle primer hiperokzaliiri
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tanillart  konulmustur. Enzim tayini veya genetik
calisma yapilmadigindan tipi tayin edilememekle
birlikte erken baglayan ve ciddi seyreden klinik
bulgularla daha cok PH I olabilecegi diistintilmektedir.

Primer hiperokzaliirili hastalarin tag olusumunu
engellemek icin bol sivi (2 litre/glin) almalar
gerekmektedir. PH I ve PH IU'de diisiik okzalat ve
kalsiyum igeren diyet verilmeli, C ve D vitaminleri
gunlik tavsiye edilen en az miktarda alinmaldir.
Nonspesifik kristalizasyon inhibitorleri kullanilmasi
faydalidir. Cocuklarda potasyum veya sodyum sitrat
(100-150 mg/giin), erigkinlerde ve adolesanlarda nétral
ortofosfatlar (500 mg elemental fosfor), magnezyum
destegi (magnezyum oksit 150 mg/giin) kalsiyum
okzalat kristal ¢okmesini engeller. Pridoksin AGAT
enziminin kofaktoriidiir. Hastalarin % 10-40'inda
pridoksin sensitivitesi vardir. Pridoksin 3-5 mg/kg/giin
dozunda erken donemde kullanilmalidir, doz 15 mg/kg/
glin'e kadar c¢ikilabilir. Pridoksinin son dénem bobrek
yetmezligi gelisimini geciktirdigi bildirilmistir (14).
Biz de hastalara yeni tas olusumunu ve dokularda daha
fazla okzalat ¢okmesini engellemek amaciyla pridoksin
ve potasyum sitrat basladik. Ancak hastalar son donem
bobrek  yetmezligi  gelistikten sonra  gelmis
olduklarindan tedaviden saglayacaklar1 fayda smnirli
olmustur.

PH'de konvansiyonel diyaliz tedavisine hasta
son donem bobrek yetmezligine girmeden gerek
yoktur. Stirekli ayaktan periton diyalizi, hemodiyaliz
ve hemofiltrasyon uzun siireli tedavide kullanilir.
Ancak giinde 6-8 saatlik hemodiyaliz uygulanmasinin
daha etkili oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir
(1). Buradaki hastalarda ise renal replasman tedavisi
hastanin sosyo-kultiirel durumu ve Kisisel tercihlerine
gore secilmistir.

PHI'de esas tedavi kombine karaciger-bobrek
transplantasyonudur. Biyokimyasal olarak bozuk
organ olan Kkaraciger ve patofizyolojik olarak hasarl
organ olan bobrek birlikte degistirilmelidir. 1999'a
kadar Avrupadan bildirilen kombine transplantasyon
yapilan 98 vakadan 93'linde 10 yillik graft omri %
65'dir (4). Bizim vakalarda da kombine
transplantasyon planlanmakla birlikte donor bulmadaki
problemler nedeniyle heniiz gerceklestirilememistir.
Hastalardaki gerek bobrek yetmezligi klinigi gerekse
iki vakadaki Onlenemeyen geri doniisimsiz kemik
bulgulari, erken transplantasyon yapilmadig1 takdirde
hastaligin  morbiditesinin ne kadar yiiksek oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak, primer hiperokzaltiride erken tani ve
uygun tedavi ile hastalarin yasam strelerinin belirgin
olarak arttig1 ve yagsam kalitelerinin yiikseldigi g6z Oniine
almacak olursa hastaligin tanisi 6nem kazanmaktadir.
Morbiditesi yiiksek seyreden bu vakalarla, akraba
evliliklerinin sik gortildiigi tilkemizde, lirolitiazis saptanan
biitiin ¢cocuklarda nadir gortilen bu hastaligin aragtirimasi



gerektigini, erken tam1 ve erken yapilan Kkaraciger
transplantasyonu ile bobrek yetmezligi gibi 6nemli
komplikasyonlar1 6nleme sanst olabilecegini vurgulamak
istedik.
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