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Olgu

* 6 vyas erkek

* SIKAYET: Yan agrisi



* 6 ay 6nce mevcut sikayet ile dis merkez basvurusu

* Yapilan tetkiklerde idrarinda kan goruldugl ve tas olabilecegi soylenmis.

* Cocuk Nefroloji Poliklinik takibi icin tarafimiza yonlendirilmis.



Olgu

« OZGECMIS: Ozellik yok.

¢ SOYGECMIS:

* Anne: 43 yas, sag-saglikli
Baba: 43 yas, sag-saglikli
Anne-baba arasi akrabalik mevcut (1.derece kuzen)
1.cocuk: 12 yas, erkek, sag-saglikli
2.cocuk: 1.5 yasinda ex olmus, kiz, KBY-periton diyalizi-ex
3.cocuk: hastamiz



Fizik Muayene

* Ates: 36.6

* Kalp Tepe Atimi: 100/dakika (10-90p:74-111/dk)

e Dakika Solunum Sayisi: 22 (10-90p: 18-24)

e Kan Basinci: 100/70 mmHg (50p: 93/54mmHg, 95p:109/70mmHg)

* Genel durumu iyi, GKS:15, bilin¢c acik koopere oryante

e Deri: turgor tonus dogal, KDZ 2 sn altinda, dokuntu yok.

e KVS: S1+ S2+ ek ses yok, Gflirum yok.

e Solunum sistemi: Her iki hemitoraks esit katiliyor, ral yok, ronkus yok.
e Batin: Bilateral KVAH +, defans yok, rebound yok, organomegali yok.

* Norolojik muayene: Kas gtict dogal, kranial sinir muayenesi dogal.



Olgu - Laboratuvar

* Hemogram * Biyokimya
* WBC: 7020 / e Ure: 14,98mg/dL
* ANS: 3060 * Kreatinin: 0,26 mg/dL
* HGB:126g/dl « Urik asit: 1,6
- MCV: 74 fl -

* AKS: 76 mg/dL
* D.Na:141 mEq/L
« K:4,84 mEg/L

* PLT: 268.000

* Tam idrar Tetkiki * Cl: 102 mEq/L
* Renk: agik sari * D.Ca:9 mg/dL
* Dansite: 1017 e P:4,4 mg/dL
© Kano+ « Mg: 1,85 mg/dL

* Lokosit/Protein/Nitrit: -
it/ in/Nitri e Crp:2,6mg/L



Pozitif Bulgular

* Yan agrisi
* Bilateral KVAH pozitifligi
* Anne-baba arasi akrabalik 6ykusu

* 1.5 yasinda periton diyalizi alan ex kardes 6ykusu




e Ontani?

e Tetkik?




Olgu-
Yatarak Direkt
Batin Grafisi




Olgu - Ultrasonografi

URINER SISTEM RENKLI DOPPLER US RAPORU:

Her iki bébrek bovutlar: normaldir, konturlari dizenlidir Parankim eko ve kalinliklar normal dir.
Bilateral bobreklerde kitle, hidronefroz izlenmedi. Bilaeral bobreklerde sagda iist-alt pol ve orta
kesimde, solda iist pol ve alt polde sagda biaviigi 4.5 mm, solda biiviigi 4 mm capinda ol¢iilen sagda
daha fazla sayida olmak iizere multiple taslar izlendi.

Mesane konturlan diizenlidir Mesane limeniicinde patoloji izlenmedi.

SONUC: Bilateral nefrolitivazis.




Olgu - Laboratuvar

e Parathormon:32,1 ng/L
e Spotidrar Ca/Cr: 0,02 mg/mg (N: <0, 28)

* Kan gazi
* pH:7.39
* pCO2:43 mmHg
* Bikarbonat: 26,1 mmol/L

e 250HD : 19,7 ng/mL

* ALP: 134 U/L



Olgu - Laboratuvar

24 saatlik idrarda (Si) kalsiyum: 0.4 mg/kg/gtin (N <4mg/kg/giin)
24 Si urik asit: 9.8 mg/kg/giin (N <10.57 mg/kg/gtin)

24 Si sistin: 49 mikromol/m2/giin (N <55 mmol/m2/giin)

24 S| okzalat: 1.4 mmol/m2/giin (N <0.5 mmol/m2/gin)



Olgu - Genetik




Primer Hiperokzaluri

Glioksilat metabolizmasinin nadir gortlen OR gecisli kalitsal hastalig
Okzalatin ¢cozunurligu duastk ve idrarla atiliyor
PH’de okzalatin asiri Uretimi; kalsiyum okzalat olarak cokelmesine sebep

Nefrokalsinozis/bobrek tasi hatta bazi vakalarda son donem bobrek hasari (ESKD) sebebi
olarak gosterilmis.



COLLAGEN TURNOVER,
MEAT CONSUMPTION
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1 - hydroxyproline oxidase
2 - pyrroline- carboxylate
dehydregenase
3 - 4-hydroxy-glutamate
aminotrans ferase
4 - HOGAL C_ PHII D
5- GRHPR C PHI_ D

6- GO

7 - AGT1




Primer HiperokzalUlri - Genetik

. PH Tlp 1: LIVER KIDNEY
« AGXT gen mut. R
* AGXT geni; AGT enzimini kodlar.

* AGT enzim; karacigerde glioksilati glisine
doénilstiren enzimdir. A

.. . . . Glyci Glyoxylate sssssssssassh..p Glyoxylat
« Mutasyon sonucu glisine dénemeyen glioksilat LDH| \ ~\ % X
enzimi ile okzalata donusur ve kalsiyum okzalat %
olarak cokelir. ;Oo’x
a

* En sik PH tipi (%70-80) ve en siddetli CYTOSOL stones
e Hastalarin yarisinda eriskin ddnemde ESKD goruldr.

3
colate Glycolate «==4}+# Glycolate
| GRHPR

Oxalate seasss ) Oxalate




Primer HiperokzalUlri - Genetik

* PH tip 2:
* GRHPR gen mut.

NADPH

alanine

* Glioksilat redliktaz/hidroksipiiruvat rediktaz é / Glvoxvlate ‘\_.

enzimi; glioksilati glikolata cevirir.
* GRHPR calismazsa glioksilat okzalata donusdir. HPR
* PH vakalarinin %10’u



Primer HiperokzalUlri - Genetik

* PHTip 3:
* HOGA gen mut.
.y . . . . . . "V"’I‘.’"V' glycine
e Karacigere 6zgu mitokondrial-4-hidroksi-2- s A
oksaglutarat aldolaz enzim i et
iy . H H : : Y # LOH LOH :
* KC ve bobrekte mltok?ndrlde hidroksiprolin X ﬁmg.,o,?,.,,,( ............. - glyoxylate <> glyoxylate Slveiae
yikiminin son basamagi A D - i G0 N
. glycoh“ ol v AR > QIVCOIG"C = ........ > g’ycolafe
* En hafif formu, %5-10 :



Primer Hiperokzallri — Genetik

e PH’li 301 aile ve 355 hasta ile yapilan bir calismaya gore
* %11 PH fenotipi mevcut fakat belirlenen 3 gende mutasyon yok

* 4-9 yas arasindaki bu cocuklarda idrar okzalat atilimi yuksek fakat PH tip1 ve tip2 ile
kiyaslandiginda daha iliml yiksek bulunmus

* Son donem bdbrek hastaligina gidis orani daha diusik bulunmus



Primer Hiperokzallri Tip1

AGXT gen mutasyonu

En agir tipi

Hastalarin yarisi son donem bobrek yetmezligi

Ortalama 5-5.5 yasinda tani (1 yas alti, 50 yas Ustl)

Kalsiyum okzalat taslari genellikle bilateral ve radyoopaktir

Diffuz nefrokalsinozis sik eslik eder



Primer HiperokzalUri Tip1

* Klinikte nasil karsimiza gelir/ne goriince stiphelenmeliyiz?
e infant dénemde okzalozis (%15-20):
* 6 aydan kiicuk, nefrokalsinozis/bobrek hasari.
« 78 infantla yapilan calismada;
* %91 nefrokalsinoazis,

%22 motor gelisme geriligi,
%21 Uriner sistem enfeksiyonu,
%14 son donem bobrek hasari(ESKD)
ESKD gelisme yasi ortalama 3 yas bulunmus.



Primer HiperokzalUri Tip1

Tekrarlayan bobrek tasi olan ve bobrek fonksiyonlari hizlica kétulesen ¢ocuk (%30): ilk
semptomlar genelde tastan kaynakli semptomlardir (renal kolik/hematdiri/IYE) ve
genellikle ABH sebep olan bilateral tikaniklik.

Tekrarlayan tas oykusii(%30)
Bobrek nakli sonrasi tekrarlayan hastalik (%10)
Ailesel tarama (%10-15)



Primer Hiperokzallri Tip1

e Sistemik okzalozis

* GFR 30-40 ml/dk/m2 diustigiinde okzalat asiri Gretimi devam ederken idrarla atilan
okzalat miktarinin azalmasi neticesinde kalsiyum okzalat kalp, damarlar, eklemler,
kemik ve retinada birikebilir.

» Kardiyak birikim arreste sebep olabilir.

* Damar duvarinda birikim; periferik sirkiilasyonda bozulma/hemodiyalizi etkileyebilir.
* Kemik ve eklem; agri, EPO’ya direncli anemi, spontan kirik.

* Kemik iligi; pansitopeni.

* Hipotirodizm,periferik néropati, dental problemler, liveda retikilaris, gangren vb
sorunlar.



* (a): artmis bobrek dansteleri (beyaz ok), multipl
bilateral bobrek tasi (siyah ok).Sag ust batindaki cerrahi
klipsler karaciger nakline bagli. Sol peruktan nefrostomi.
Sag femurda iki fiksator. Sol femur boynu tzerine displase
patolojik kirik.

e (b): Her iki distal femur, proksimal ve distal tibia ve
— fibulalarin simetrik, genis ve yari saydam metafizleri
(beyaz ok)

Renal and Musculoskeletal Manifestations of Primary Hyperoxaluria in a Girl ¢ DiyafiZi nde belirgi n dereCEde a rta n yogu n | U k Ve
kalinlasmis trabekulasyon.




Primer HiperokzalUri - Tanl

* Klinik stiphe
* idrarda artmis okzalat atilim

 Bilinen 3 gende mutasyonun gosterilmesi (AGXT, GRHPR, ve HOGA1)

* Genetik mutasyon saptanamazsa AGT ya da GRHPR aktivitesinin azaldigini karaciger
biyopsisiyle gostererek tani konulabilir.



Primer HiperokzalUri -
Tani

* Klinikte ne gorursek stiphelenelim?

» Tekrarlayan kalsiyum bobrek taslari olmasi (idrarda

kalsiyum ve lirik asit atilimi normal, idrarda okzalat
atilimi yiiksek)

* Kalsiyum okzalat monohidrat tasi saptamak
* GFR dusukligune sebep olan nefrokalsinozis

Urinary calcium oxalate dihydrate crystals under polarized light

Renal stones in primary oxaluria




Primer HiperokzalUri - Tanl

Artmis idrar okzalat atilimi

Plazma okzalat dizeyi ; PH tip1'de bobrek fonksiyonlari bozulmaya basladiysa idrarda
okzalat duzeyi yalanci dustk cikabilir.

Genetik test (AGXT, GRHPR, ve HOGA1)

Karaciger biyopsisi



Primer HiperokzalUri - Tedavi

* Bobrek ve karaciger nakli beraber
uygulaniyor. Karaciger nakliyle eksik enzim
aktivitesi normal araliga gelmesi
bekleniyor.

* Yeni ribonukleik asit ilaglarin kullanima
girmesiyle karaciger nakli gerekliligi
ortadan kalkabilir?

Glycolate
Glycolate l L .
Oxldase 1 umasiran
Glyoxylate —————» Oxalate
High-dose Alanine-Glyoxylate 3
pyridoxine  Aminotransferase (AGT) PH1 + Calcium _
Kidney stones
Glycine - Nephrocalcinosis
Yy Calcium Oxalate — Kidney failure
Hyperhydration Systemic oxalosis
Citrate Dialysis

Preemptive liver transplant
Liver-kidney transplant



Primer HiperokzalUri
- Tedavi

* Sivi alimini arttirmak; dilirezin artmasi
tubuler sividaki okzalat konsantrasyonunu
azaltir.

* Kalsiyum okzalat cokelmesini durdurmak;
idrar1 potasyum sitratla alkalilestirmek

* Diyetle okzalat alimini kisitlamak; okzalatin
kaynagi cogunlukla endojen! PH hastalarinda
barsaktan okzalat emilimi saglikli bireylere
gore daha dusuk fakat yine de diyet
kisitlamasi da 6nerilen tedaviler arasinda.

» (QOkzalat zengin Urinler; cay, cikolata,
Ispanak



Primer HiperokzalUri - Tedavi

* Pridoksin takviyesi: Pridoksin AGT enziminin
koenzimidir.

* PH tip1’li hastalaricin B6 ve fosfat kombinasyonunun
ESKD gidisi yavaslattigini gosteren vaka serileri mevcut.

* 5mg/kg/glin tek doz/iki doza bolerek tedaviye
basliyoruz, tedavi 6ncesi/sonrasi idrarda okzalat
diizeyine bakarak cevabi degerlendiriyoruz. %30’dan
fazla azalma pozitif yanit©

* YE: Duyusal néropati!



Primer HiperokzalUri
- Tedavi

e Lumasiran: Glikolat oksidazi hedef
alan, oksalat sentezi icin substratin
tukenmesine neden olan ve boylece
oksalat tretimini azaltan bir RNAI
terapotik ajandir.

Primary Hyperoxaluria Type 1 and Lumasiran Therapeutic Hypothesis

Pathophysiology Lumasiran Therapeutic Hypothesis

* Due to defect in liver peroxisomal enzyme
alanine glyoxyiate aminotransferase (AGT)
PH1 enzymatic defect
L

Lumasiran (ALN-GO1) Pyrvete Alanire
* Investigational SC-administered small L e Glycolate
interfering RNA (siRNA) - - xm . ik
s : r AGT \ b= Lurnasiras
- Hamesses natural RNA nterference (RNAJ) Ghene
mechansm A . X
LDH GR
» 1
Therapeutic Hypothesis Peroxmome T .

» Lumasiran targets the mRNA for HAO1
which encodes glycolate axidase (GO) in
the liver; the decreased production of GO
reduces hepatic oxalate production



Primer HiperokzalUri
- Tedavi

* Lumasiran; 2020 yilindan beri FDA
onayl. ilk calismalarda idrar okzalat
atiliminin %50°den fazla azaldigi ve
onemli bir yan etkisi olmadigini
gosteriyor. Dogrulayici calismalarda
idrarda okzalat miktarini 6. ve 12. ayda
bakildiginda %72 azalttigi gdsterilmis.



mincil USG bulgu \

-hidronefroz
-artmis renal boyut
-parankim kalinhgi
-hidrotureter

- J

-USG'de
gorundr tas

[Nefrolitiazis suphesi ]

(-Oyki],FM

-idrar tetkiki

-Kan sayimi, BFT, elektrolit

-IV hidrasyon ve analjezi (gerekliyse)
kTanl asamasinda oral stop takip

~

-Vital bulgular, damaryolu (gerekliyse)

-Ultrasonografi
-Diistik doz kontrastsiz BT (skolyoz+)

-USG tas yok ve ikincil bulgu (+) ise
YA DA
USG (-) ama klinik sliphe var ise
Disik doz kontrastsiz BT

Agri kontrolii ve
hidrasyon

Taburculugu uygun mu?
(agri?hidrasyon?enf?)

+ |-

[

Taburculuk, Urolc‘>.ji
poliklinik takibi konsiiltasyonu
(kriterler)

\

USG negatif

disik klinik stiphe

[ Ontaniyi gdzden gegir]

[ Nefrolitiazis varhgr? ]

Kriterler
-Oral alim tolere etmemek
-IV analjeziye ragmen agri
-Sistemik enfeksiyon
-Tek bobrek varhgi
-Renal transplant gecmisi
-Bilat.renal obstriiksiyon

-Obstriktif pyelonefrit

\ -Renal yetmezlik j

v

ﬁsek klinik siiphe \

-siddetli yan agri
-hematiri
-nefrolitiazis
-hiperkalsiliri
-hiperokzaliiri “— oykisu
-hiperurikozuri
-sistindri

-coklu IYE | J




7

Akut Yonetim

-Analjezi: NSAI,
opioid

-5 mm kuiclkse

spontan gecis daha

kolay

-1V hidrasyon

-Medikal tedavi:

tamsulosin

-Tas analizi

o

N

BOobrek Tasi Yonetimi

Gkut Cerrahi Yaklaslm\

-Anuri, obstriksiyon
-Perklitanoz nefrostomi

Elektif Cerrahi Yaklasim
-5 mm blyulk yas
(spontan disls
iht.dusuk)

-ECWL tedavisi
-Ureteroskopi (iireterde

-Acik cerrahi

tas)
o J

ﬁl’ekrarl ('jnleme\

-Oral sivi alimini
arttirmak

Hiperkalsuri;
-Hayvansal
proteinden kisitli
-Dusuk sodyum
diyet

-Potasyum sitrat

-Notral fosfat

kTiazid

Primer Hiperokzaliri
-Okzalattan fakir diyet
-Potasyum sitrat, notral
fosfat
-Pridoksin (cevapli
hastalarda)

-Ekstrarenal tutulum takibi;
goz, TFT, EKG, kemik grafi
-Diyaliz

-Transplant: bobrek +
karaciger

Hiperurisemi

-Lumisiran

J

-Yuksek proteinden kacin
-idrar alkalizasyonu;
potasyum sitrat
-Allopurinol, Febuxostat

-Yiiksek proteinden kagin
-idrar alkalizasyonu;
potasyum sitrat
-Kaptopril, Tiopironin,
Askorbik asit

N/



Ogrenim Hedefi

* Cocukluk caginda tas olusumuna neden olabilecek;
Hiperkalsilri
Hiperoksaluri
Hipositraturi
Sistinari
Hiperurikozuri ve diger metabolik nedenler

e Uriner sistem tas hastaligi ydnetimi

* Primer hiperoksaliride yeni tedavi secenekleri



* Tesekklr ederim.



