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ABSTRACT
Introduction: Argininosuccinic aciduria developes due to the deficiency of one of the six enzymes,
argininosuccinate lyase, required at urea cycle. Urolithiasis has not already been reported in argininosuccinic
aciduria. The authors describe and discuss the first case of urolithiasis in this rare disorder.
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OZET

Ure dongiisiinde gorevli alti enzimden biri olan arjininosiiksinat liyaz eksikli§i sonucu ortaya ¢ikan
arjininosiiksinik asidemide iiriner sistem tas hastaligi simdiye kadar bildirilmemistir. Yazarlar ender goriilen bu

hastalikta tag olusumunu tartigmaktadir.

Anahtar kelimeler: Arjininosiiksinik asid, Urolitiyazis, Kalsiyum okzalat, Cocuk

GIRIS

Cocuk yas grubunda iiriner sistem tag hastali-
81 yetiskinlere gore daha enderdir. En sik kalsiyum
okzalat taglar1 goriiliirken (%45-60), irik asit, sis-
tin ve enfeksiyon taslar1 %5-10’dan sorumludur.
Hastalarin %40’da mutlaka belirlenebilen bir me-
tabolik sebep bulunur'.

Aminoasit metabolizmasi son {iriinii olan ser-
best amonyak, Krebs-Henseleit veya tire dongiisii
olarak adlandirilan bir seri reaksiyonun ardindan
iireye doniistiiriilerek detoksifiye edilir. Ure don-
giisiinde gorevli alti enzimden biri olan arjinino-
siiksinat liyaz eksikligi sonucu Arjininosiiksinik
asidemi (ASA) ortaya ¢ikar (Resim 1). ASA, ¢co-
cukluk yas grubunda goriilen ender bir hastaliktir.
Otozomal resesif gegis gosterir ve sikligi 1/70.000
canli dogumdur’. ASA birlikteliginde iiriner sistem
tag hastalig1 simdiye kadar bildirilmemistir.
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Hasta ilk kez, 9 aylik iken, kontrol ultrasono-
grafisinde ¢aplar1 2 mm’yi ge¢meyen, iki tarafli
¢ok sayida bobrek taslari tespit edilmesi iizerine
gonderildi. Oykiisiinden, 20 giinliik iken kusma ve
dispne sikayetleri ile bagvurdugu merkezde, kan
amonyak diizeyinin yiiksek oldugu tespit edilerek
yapilan ileri incelemelerde, iire dongiisii bozuklugu
olan ASA tanisi aldig1 6grenildi. Tedavi amaciyla
diyetinde protein kisitlamasi, esansiyel aminoasit,

maltodekstrin ve L-arjinin (300 mg/kg/giin) iceren
mamalar ile tire siklus defektlerinde biriken amon-
yumun alternatif yoldan (glisinin) itrahin1 sagla-
mak amactyla sodyum benzoat (250 mg/kg/giin)
kullaniyordu. Daha once yapilan tetkiklerinde, he-
matiiri dahil, tiriner sistemde tas varligini disiindii-
recek herhangi bir pozitif bulgusunun olmadig1 g6-
rildii. Bolimiimiize basvurdugunda yapilan fizik-
sel incelemesinde; biliyiime ve gelisme geriligi
(boy ve kilo persentilleri <%3) disinda, tansiyon
arteriyel de dahil olmak tizere diger sistem incele-
meleri normaldi. Laboratuar sonuglarindan kan ve
idrar degerleri Tablo 1°de verildi. ASA’ya bagh
yiikselen ALT (SGPT) ve GGT degerleri digindaki
biyokimyasal analizleri ile kan gazi, tam idrar ana-
lizi ve idrar kiiltiirii normaldi. Idrar elektrolitleri
incelemesinde idrar kalsiyumu ve okzalat: yiiksek,
idrar sitrat1 ise diisiiktii. Idrar amino asit tarama
testinde dibazik amino asitler (sistin, ornitin, arji-
nin, lizin) tespit edilmedi. Hatanin ¢ekilen opaksiz
bilgisayarli tomografisinde iki tarafli bobrek taslart
izlendi (Resim 2). Diislirdiigii tag 6rneginden yapi-
lan analizde, tasin kimyasal igeriginin kalsiyum
okzalat (whewellite) oldugu belirlendi. Bilgisayarl
tomografi ve DTPA sintigrafisinde iiriner sistem
obstriiksiyonuna iliskin bulgu yoktu. Idrar kalsi-
yum ve okzalat itrahina yonelik diyet, hidrasyon ve
idrar alkalinizasyonu gibi metafilaktik tedaviler
baslanarak, izleme alindi. Yaklasik bir senelik izle-
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ARJININOSUKSINIK ASIDURIDE IDRAR YOLU TAS HASTALIGI
(Urolithiasis in Argininosuccinic Aciduria)
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Resim 1. Ure dongiisiiniin sematik goriiniimii, iire dongiisiinde
rol oyanayan enzimler ve bozukluklarinda ortaya ¢ikan klinik
tablolar

Tablo 1. Olgunun kan ve idrar degerleri

Kan pH 7.46
Bikarbonat 24.4 mmol/L
Ure 17 mg/dl
Kreatinin 0.32 mg/dl
Urik asid 2.26 mg/dl
ALT 257 U/L (10-40)
GGT 72 U/L (10-50)
Alkalenfosfataz 318 U/L
Total protein 6.22 g/dl
Albiimin 3.9 g/dl
Magnezyum 2.19 mg/dl
Kalsiyum 9.8 mg/dl
Fosfor 5.28 mg/dl
Sodyum 137 mmol/L
Potasyum 4.38 mmol/L
Paratiroid hormon 25.4 pg/ml
Idrar pH 5
Idrar dansitesi 1027
Idrar protein, glukoz )
Mikroskopi Her sahada 71-2 l'6kosit, 1-2
eritrosit
Idrar 0.74 (kendi yas grubunda
kalsiyum/kreatinin 0.6’a kadar normal)
Idrar sitrat/kreatinin <0.12 (normal 0'.12
mmol/mmol kreatinin)
Idrar okzalat/kreatinin 1.2 (normali < (.)'3 mg/mg
kreatinin)

Resim 2. Kontrastsiz BT ile hastamizdaki iki tarafli bobrek tas-
larin goriintimii
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Resim 3. ASA ve tedavi esnasinda tas olusumunda etkili oldu-
gu diigiiniilen mekanizmalar

mimizde olan hastada bir-iki kez ayni kimyasal
ozellikleri gosteren taglarin diigiiriilmesi diginda
cerrahi girisim gerektirecek bir klinik tablo gelis-
medi.

TARTISMA

ASA hastalarinda oldugu gibi, organizmada
amonyak (NHy) birikimi ile seyreden metabolik
hastaliklarda, hiperamonemi ile glisin aminoasiti
arasinda yakin bir iligki vardir. Propiyonik asidemi
orneginde oldugu gibi, glisin yikimimin azaldigi hi-
perglisinemi durumlarina hiperamonemi eslik et-
mektedir’. Herhangi bir sebeple ortaya ¢ikan hipe-
ramonemilerin tedavisinde ise glisin itrah1 artirila-
rak NHy diizeylerinin diisiiriilmesi amaglanmakta-
dir. Bu amagla kullanilan sodyum benzoat ile gli-
sinin idrar atilmi artirilmaktadir® (Resim 1). Gli-
sin, ayni zamanda, okzalat metabolizmasinda da
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etkilidir (Resim 3). Idrar yollarindan okzalat ve ok-
zalat 6n triinii olan glioksilik asit itrahini artirarak
hiperokzaliiriye neden olur’. Nitekim, Campfield
ve ark.%, diisik dogum agirlikli bebeklerde, okzalat
prekiirsorii olan askorbik asit ve glisin ile beslen-
meye bagl olarak idrar okzalat atiminin arttigini
ve nefrokalsinozis gelisme riski oldugunu bildir-
mistir. Ayrica, transiiretral rezeksiyonlarda (TUR),
irrigasyon sivisi olarak glisin kullanildiginda kalsi-
yum okzalat presipitasyonlarinin ortaya ¢iktig1 ote-
den beri bilinmektedir’. Diger taraftan, metabolik
hastaliklar gibi 6zel diyet uygulamalar1 gerektiren
durumlarda kullanilan esansiyel aminoasitlerin,
yan etki olarak hiperkalsiiiriye sebep oldugu tespit
edilmistir®. Uygulanan 6zel diyetin esansiyel ami-
noasitleri igermesi yaninda ASA’nmn hiperamone-
mi ve hiperglisinemi ile seyretme potansiyelinin
olmasi hastamizdaki artmig idrar kalsiyum ve ok-
zalat itrahini agiklamaktadir.

[drarda tas olusumunda bir takim risk etkenle-
ri etkilidir. Kolaylastirici ve engelleyici olarak ni-
telendirilen bu etkenler dinamik bir siire¢ igerisin-
de tasin olusumunu veya olugmamasimi belirle-
mektedir. Kalsiyum okzalat yapisindaki taglarin
siipersaturasyonunda etken olan risk etkenleri ara-
sinda diistik idrar akim ve miktar1, hiperkalsiiiri,
hiperokzaliiri, hiperiirikoziiri, artmig sodyum itrahi
ve hipositratiiri sayilmaktadir’. Idrarda kalsiyum
ve okzalat, konsantrasyonlar1 artinca stipersatiiras-
yon yoluyla nidus olusturarak tag olusumunda etki-
li olurken, sitrat ise hem kalsiyumun idrar ¢6zii-
niirliiglini azaltarak hem de kalsiyum okzalat agre-
gasyonunu engelleyerek etkili olur'®. ASA’da arji-
nin birikmemesi, idrar aminoasit taramasinda diba-
zik aminoasit olmamas1 ve tasin analizinde kalsi-
yum okzalat ¢ikmasi hastamizda sistin tagini ekarte
ettirmistir. Yukarida verdigimiz genel bilgiler 1s1-
ginda degerlendirildiginde, kalsiyum okzalat tas
icin gecerli kolaylastiric1 risk etkenlerinin ¢ogu
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(hiperokzaliiri, hiperkalsiiiri, hipositratiiri ve asidik
idrar) olgumuzda mevcuttu (Resim 3).

Sonug olarak ASA’da gerek fizyopatolojiye
gerekse uygulanan tedavilere bagli olarak tas olu-
sumu igin uygun bir ortam s6z konusudur. Simdiye
kadar iiriner sistem tas hastaligi bildirilmemis ol-
masi ender bir hastalik olmasindan kaynaklanabi-
lir. Hiperamonemi ile seyreden veya tedavi amacl
esansiyel aminoasit kullanan hastaliklarda, iiriner
sistem tas hastaligi ile karsilasilabilecegi akilda tu-
tulmalidir.
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