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OzET

Tip 1 glikojen depo hastaligi glukoz-6-fosfataz eksikligi sonucu
olusur ve nefrolitiyazis en sik renal komplikasyonudur. Urat taslari en
sik goriilen tas tipi olsa da, bu vakalarda meydana gelen metabolik de-
gisiklikler sonucu kalsiyum taslari da bildirilmektedir. Bu yazida tip 1 :
glikojen depo hastaligi tanisi ile izlenen, tekrarlayan makroskopik he- :
matiiri nedeni ile klinigimize basvuran ve kalsiyum tas hastaligi sapta- :
nan bir vaka sunulmaktadir. Vakada ayni zamanda hiperkalsiiiri, hipe- :
roksaliri, hipositratiiri ve hipomagneziriyi iceren birgok metabolik :

anormallik de saptanmustir.
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Giris

Renal hastalik, glukoz-6-fosfataz eksikligi sonu-
cu olusan tip 1 glikojen depo hastaliginin (GDH-1)
gec bir komplikasyonu olup, nefrolitiyazis en sik
saptanan bozukluktur (1). Urat taslar: bu hastalikta
gorllen en sik tas tipi olsa da, kalsiyum tas hasta-
lig1 da tanimlanmistir (2).

Bu yazida GDH-1 tanist ile izlenirken, tekrarla-
yan makroskopik hematiiri nedeni ile klinigimize
basvuran ve kalsiyum tas hastaligt saptanan bir va-
ka sunulmaktadir. Vakada ayni zamanda hiperkal-
sitiri, hiperoksaltiri, hipositratiiri ve hipomagnezri-
yi iceren bircok metabolik anormallik de saptan-
mistir.
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ABSTRACT

Type 1 glycogen storage disease is caused by glucose-6-phospha-
tase deficiency and nephrolithiasis is the most common renal compli-
cation. Although urate stones are the most common stone type, meta-
bolic alterations favoring calcium nephrolithiasis has also been desc-
ribed in these patients. We report a pediatric case with type 1 glyco-
gen storage disease presenting with recurrent macroscopic hematuria
that was diagnosed to have calcium stone disease. The patient had
multiple metabolic abnormalities including hypercalciuria, hyperoxa-
luria, hypocitraturia and hypomagnesuria.

Keywords: Glycogen storage disease, hypercalciuria, hyperoxalu-
ria, hypocitraturia, hypomagnesuria, nephrolithiasis
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hipoglisemi ataklart nedeni ile arastirilirken GDH-1
tanisi aldigi 6grenilen 5 yasinda kiz hasta, tedavi ve
izlem icin hastanemize kabul edildi. Basvurusunda
hipertrisemi, hiperlipidemi, disik serum bikarbo-
natt ve karaciger fonksiyon testlerinde hafif bir bo-
zukluk saptandi. Giin boyunca sik beslenme, dort
saatte bir pismemis misir nisastast ve laktozdan ki-
sitli sit Onerilen hastaya 100 mg/gun allopurinol, 1
mmol/kg/giin Shohl soltisyonu ve balikyag: takvi-
yesi baslandi (1,3).

Hasta 12 yasinda iken, son bir ay icerisinde or-
taya cikan agrisiz makroskopik hematiri ataklar
nedeni ile nefroloji poliklinigine basvurdu. Fizik
muayenesinde belirgin buytime geriligi, yuvarlak
bebek ytz gortinimii olan hastanin batini gergindi
ve karacigeri kot kavsinden itibaren yaklasik 8-9
santim ele geliyordu. Kan basinct normal olup,
odem saptanmayan hastanin diger sistem bulgular
normaldi.

Idrar analizinde protein negatif olup, mikrosko-
pik incelemede her sahada 40-50 eritrosit ve bol
miktarda kalsiyum oksalat kristali saptanirken, idrar
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kultard sterildi. Biyokimyasal analizlerinde kanda
. mesinde izomorfik eritrositler gorildigt icin glo-
kalen fosfataz ve elektrolitler normal sinirlarda, trik
asit ise artmusti (10.9 mg/dl; N:<7). Kan bikarbonat
diizeyi disiik olmasina ragmen (19.5 mmol/L), pH
normal sinrlardaydi (7.43). Kreatinin klirensi 86
tandt.

seker, kreatinin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, al-

mL/dk/1.73 m® olup, hafif miktarda proteiniiri (7.3
mg/m?2/saat) vardi. Yirmi dort saatlik idrar incele-
mesinde hiperkalsitri (7.76 mg/kg/giin, N:<4), hi-

(1.1 mg/kg/gtin, N:<0.57) ve hipomagneziri
(0,19 mg/kg/giin, N:>1.2) saptandi. Urik asit eksk-
resyonu, tiibtiler fosfor reabsorbsiyonu ve fraksiyo-
nel sodyum ekskresyonu normal sinirlardaydi (sira-
s1 ile
kromatografisi normal bulunan hastanin, Griner sis-

distirme Oykiist olmayan hastada glomertler ko-

kenli hematiiriye yonelik istenen ASO, C3, C4 ve
IgA dizeyleri normal, antiniikleer antikoru negatif :
. onerildi. Almakta oldugu allopurinol ve Shohl so-
. lisyonunun yanina potasyum sitrat eklendi (2,4).

Resim 1. Direkt Uriner sistem grafisinde sol bobrek alt
polde nefrolitiyazis.

10 mg/kg/gilin, %86 ve %1). Idrar aminoasit !
. miktarda kalsiyum oksalat kristali olmasi, 24 saatlik
tem ultrasonografisinde bilateral olarak buytimis :
bobrek boyutlart haricinde 6zellik saptanmadi. Tas
grafisinde tasin radyoopak olmasi nedeniyle hasta-

bulundu. Idrarin faz kontrast mikroskopik incele-

mertler kaynakli hemattiri nedenlerine yonelik da-
ha ileri arastirmalar yapilmadan 6nce ikinci bir ult-
rasonografik degerlendirme istendi. Bu incelemede
sol bobrek alt pol kaliksinde 8 mm ¢apinda tas sap-
Hidronefroz veya hidrokalikozis bulgusu

. yoktu. Direkt iriner sistem grafisinde ayni lokali-
. zasyonda radyo-opak tas gozlendi (Resim 1). Al-
positratiiri (1.7 mg/kg/giin, N:>2), hiperoksaliiri
© lath diyet baslanmasindan sonra tekrar edilen 24 sa-
. atlik idrar incelemesinde hiperkalsitiri, hipositratiiri
ve hipomagnezirinin devam ettigi gorialda.

makta oldugu tedavilerin kesilmesi ve dustk oksa-

Hastadan analiz edilebilecek bir Uriner sistem ta-
st elde edilememekle birlikte, idrar analizinde bol

idrar incelemesinde hiperkalsitiri, hipositratiiri ve
hipomagneziiri saptanmast ve direkt Uriner sistem

da kalsiyum tas hastaligi distntldi (2). Hastaya
bol sivi almasi, sodyum ve oksalattan fakir diyet

Tartisma
GDH-1’de kural olarak renal tutulum gortlir.

© Fibrozis ve renal yetmezlik gelismedigi stirece, gli-
kojen birikimine bagli renomegali beklenen bir ult-
. rasonografik bulgudur (4). GDH-1'deki renal komp-
. likasyonlar fokal segmental glomeriiloskleroz, nef-
. rolitiyazis,
" (1,2,4). GDH-1"deki glomeriiler patoloji glomeriler
. hiperfiltrasyon, hipertrofi, proteintiri ve skleroz gibi
bir seri olay1 takip eder. Immiinolojik hasara isaret
. eden bir ipucu olmaksizin gelisen fokal segmental
. glomertloskleroz (FSGS) ve vyaygin glomeriiler
. skleroz bu vakalarda saptanan degismez bulgulardir
© (4). Proteiniiri, adolesan donem gibi cok erken bir
© evrede ortaya cikabilir (5). Iyi kontrol edilmeyen
GDH-1’de proteintirinin kendisi renal biyopsi ge-
. rektirmezken, hematiiri veya hipertansiyon gibi inf-
. lamatuar bulgular varliginda dikkatli bir degerlen-
. dirme yapilmalidir (4). Olgumuz tekrarlayan agrisiz
. makroskopik hematiiri ataklart ile basvurmustu.
. Hastanin ilk ultrasonografik degerlendirmesinde
nefrolitiyazis gosterilemedigi icin glomertler ko-
kenli hematiiri nedenleri arastirilmis, ancak hafif

Fanconi sendromu ve amiloidozdur

. proteintiri diginda bir bulgu saptanmamustir. Ek ola-
. rak, tekrarlayan makroskopik hematiiri ataklari sira-
i sinda eritrositlerin izomorfik oldugunun gosterilme-
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si ikinci bir ultrasonografik inceleme istememize :

neden oldu ve bu kez nefrolitiyazis belirlendi. Bu
da gostermektedir ki, ultrasonografinin dogrulugu
tetkiki yapan kisinin beceri ve tecrtiibesine bagli ol-

dugundan, bir vakada klinik ve radyolojik bulgular
arasinda uyumsuzluk oldugunda, klinisyenler tek :

bir ultrasonografik incelemenin sonucuna given-

memelidir. Ayrica GDH-1'de glomertiler nedenlere

bagli makroskopik hemattiri ¢cok nadirdir ve bu va-
kalarda israrla nefrolitiyazis aranmalidir.
GDH-1’de renal tubtler bozukluklar hem prok-

asidifikasyon defektlerinin olusmasina neden olabi-
lir. Nefrolitiyazis tanimlanmis en sik komplikasyon-

dur. Fazla glukoz-6-fosfat, pentoz fosfat sanu ile

metabolize edilip hipertirisemi olusturmakta, bu ne-
denle de trat taslarinin bu hastalarda nefrolitiyazi-
sin en sik nedeni oldugu kabul edilmektedir. Bu-

nunla birlikte nadir de olsa bu hastalarda kalsiyum
taslart tanimlanmistir (2,4,6). Elimizde analiz icin tas

olmadigindan, idrar analizinde bol miktarda kalsi-
yum oksalat kristali olmasi, 24 saatlik idrar incele-
mesinde hiperkalsitiri, hipositratiiri ve hipomagne-
zuri saptanmast ve direkt Uriner sistem incelemesin-
de tasin radyoopak olmast nedeniyle hastada kalsi-
yum tas hastaligi distinilmiistiir (2,6).

GDH-1'de daha 6nceden hiperkalsitiri ve nefro-
kalsinozis bildirilmistir (6,7). Bunlar distal renal tii-
buler asidozun inkomplet bir formu ile birlikte bu-
lunabilir (4,5). Hiperkalsitri kronik asidoza da bag-

I olabilir (6). Bununla birlikte hastada belirgin bir
metabolik asidoz olmadigindan ve bu hastalarda

asit yukleme testi ile kolaylikla sistemik asidoz ge-

lisebileceginden, inkomplet distal tibtler asidozu

ekarte etmek icin bu test yapilmamistir. Diger yan-

dan, hastada hiperkalsitiriye katkida bulunabilecek

bir hiperkalsemi de yoktu.

Idrardaki sitrat, kalsiyumun tiibiillerde presipite
olup, tas olusturmasini engelleyen 6nemli bir endo-
jen selatordiir. Restonia ve arkadaslari, renal tas ile
komplike olan 5 tane GDH-1 hastasinda hipositratii-
ri bildirmislerdir (6). Sitrat ekskresyonu asidoz du-
rumlarinda azalmaktadir. Bununla birlikte hastamiz-
da metabolik asidoz olmamasi, hipositratiirinin in-
komplet distal renal tiibtler asidoza bagli olabilece-
gini dustundirmektedir. GDH-1 ve tekrarlayan nef-
rolitiyazis olan eriskin bir hastada hipositrattiri ile
beraber distal renal tibiler asidoz bildirilmistir (8).

GDH-1 olan hastalarda hiperoksaliiri de bildiril-

mistir. Uriner oksalat ekskresyonu sadece yiiksek

miktarlarda oksalat alimina bagli olmayip, kalsiyum
aliminin kisitlanmasi da ekskresyonunu artirabilir
(2). Bununla birlikte biz hastamiza kalsiyumdan ki-
sitlanmamus, diisiik oksalat icerikli bir diyet verdik.

Idrardaki magnezyum kristalizasyonun bir inhi-
bitorti olup, hipomagneziri kalsiyum tast gelisimi
icin bir risk faktortidir (4). Hastamizda hipomagne-
zuri ile beraber hiperkalsitiri, hiperoksaltiri ve hipo-
sitratiiri gibi ek risk faktorleri de vardi. Urolitiyazis-

li hastalarin %6.7’sinde hipomagneziiri varligi goste-
¢ rilmis olsa da (9), olgumuz literatiirde GDH-1, nef-
simal hem de distal tibiilleri etkileyip renal tibiler :

rolitiyazis ve hipomagnezuri birlikteligi gosterilmis
ilk vaka olma 6zelligini tasimaktadir.

Fanconi sendromu ile karakterize olan proksi-
mal tibul disfonksiyonu GDH-1’de bilinen bir bul-

gudur. Her ne kadar hastamizda proksimal tubil

hasarinin glvenilir bir gostergesi olan idrar N-
acetyl-B-D-glucosamine miktarint 6l¢cmesek de, has-
tamizda proksimal ttibil disfonksiyonunu distindi-
recek jeneralize aminoasiduri, fosfatiri veya gluko-
zuri gibi bulgular yoktu.

Hastamizin tedavisi baslangicta bol hidrasyon,
oksalattan kisitlt diyet, allopurinol, Shohl soltisyonu

ve potasyum sitrat seklinde diizenlenmistir (2). Ti-

azid grubu ditretiklerin hipertirisemi, hiperkalsemi

. ve hipositratiiriyi artirabilmesi ve total kolesterol,

LDL, VLDL ve trigliserid dizeylerinde daha fazla
yikselmeye neden olabilmesi gerekcesi ile bu has-
talarda onerilmemesine karsin (10), iki aylik tedavi
sonrasinda halen hiperkalsitirik ve hiperoksaltrik
olan hastamizin tedavisine eklemek zorunda kaldik.
Bununla birlikta, olguda eszamanli olarak bakilan
uriner sitrat diizeyleri normal sinirlarda idi ve ultra-
sonografide tas boyutlarinda artis yoktu.

Sonucg olarak, GDH-1'de glomertiler hastalik he-
matlriden ziyade proteintri ile kendini gosterece-
ginden, makroskopik hemattri ile basvuran GDH-1
hastasinda ilk laboratuvar incelemeleri trolitiyazise
isaret etmese de, altta yatabilecek renal tas hastali-
g1 acisindan klinisyen dikkatli olmalidir. Ayrica va-
kalarin ¢cogunda trik asit taslart olsa da, bu vaka hi-
perkalsitri, hiperoksaliiri ve hipositratiirisi ile bera-
ber GDH-1'de nadir gorilen kalsiyum taslari icin iyi
bir 6rnektir. Dahasi, bu hasta grubunda kalsiyum
presipitasyonu icin bir risk faktort olarak hipomag-
neziiri ilk kez bu vaka ile birlikte bildirilmektedir.
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