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PRIMAARNE HUPEROKSALUURIA

OMIM #604285; #613597; #604296 ORPHA: 416, 93598, 93599, 93600
Esinemissagedus: tilp | kdige sagedasem vorm, ca 1:120 000 elussiinni kohta Euroopas.
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alavormi — PH taip I, Il ja I, mis on ©DNAAccess

pohjustatud vastavalt AGXT, GRHPR ja

HOGA1 geenis tekkinud muutuste tottu. Inimesel on normaalselt 23 kromosoomipaari ehk kokku 46
kromosoomi, mis asuvad rakutuumas. 46-st kromosoomist on kaks sugukromosoomid, mis maaravad
lapse soo — titarlapsel kaks X-kromosoomi (46;XX) ja poisslapsel X ja Y kromosoomid (46;XY).
Normaalselt parib laps Gihe kromosoomi isalt, teise emalt. Igal kromosoomil on tuhandeid geene, milles
sisalduv informatsioon on vajalik organismi toimimiseks. Piltlikult 6eldes on geenid nagu retsept, mis
annab tapseid juhiseid, kuidas organism peab arenema, kasvama ja funktsioneerima.

AGXT, GRHPR ja HOGA1 geenid toodavad vastavalt samanimelist enstitimi (valku). K&ik kolm nimetatud
valku mangivad rolli oksalaadi produktsiooni reguleerimises. Geenimuutuste korral ei toodeta piisavalt
vastavaid ensliime ja oksalaat hakkab organismis kuhjuma.

Oksalaat on normaalse ainevahetuse kaigus tekkiv 16pp-produkt, mis eritatakse neerude kaudu.
Nimetatud geenimutatsioonide tagajarjel tekib organismis aga liigselt oksalaati, mida neerud ei suuda
eritada. Liigne oksalaat kuhjub neerukoes ja moodustab kaltsiumiga kaltsiumoksalaadi kristalle, mis
ladestuvad ja ravimata juhtudel péhjustavad neerukahjustust. Neerukahjustuse jarel hakkab oksalaat
ladestuma ka teistes organites. Ladestunud kristallide (imber tekib pdletikuline reaktsioon, mis
pohjustab vastavalt ladestuse asukohale antud organstisteemi funktsioonihairet.

Kliiniline pilt
Primaarse hiperoksaluuria kliiniline pilt, raskusaste ja prognoos on varieeruvad ning sdltuvad
alavormist, geenimuutuse tidbist ja paljudest lisafaktoritest nagu vanus ja oksalaatide tase uriinis. Nii



voib Uhel indiviidil kujuneda raske neerupuudulikkus juba lapseeas, teisel sama alatiilbiga isikul
ilmnevad esimesed siimptomid alles taiskasvanueas. Kliiniliselt kéige raskem alattiip on PH I. Tldp |
primaarse hiliperoksaluuria korral varieerub esimeste neerukivide tekkimise vanus lapseeast noore
taiskasvanueani, kuid I6ppstaadiumi neerupuudulikkus (LSNP) tekib kuni pooltel patsientidest. Thdp Il
(joonis 1) on sarnane esimese tiibiga, kuid LSNP tekib {ldjuhul hilisemas elus. Primaarne
hiperoksaluuria titp Il korral tekivad neerukivid juba varases lapseeas, kuid neerufunktsioon tldjuhul
sadilub.

Neerufunktsiooni langedes hakkab oksalaat kuhjuma teistes organsiisteemides — luukoes, nahas,
reetinas (silmas), siidamelihases, veresoontes ja kesknarvisiisteemis. Organslisteemi haaratusest
olenevalt voivad kujuneda lisaks neerupoolsetele kaebustele ka luuvalu, korduvad luumurrud,
aneemia e kehvveresus, nagemisnarvi atroofia e kbhetus, perifeerne neuropaatia e narvikahjustus
kates/jalgades, siidame ritmihaired ja nahaprobleemid kaltsiumi ladestumisest.

Allolevas tabelis on toodud teised primaarse hiiperoksaluuria alatlilipidele peamised iseloomulikud
simptomid sageduse jargi.

Tabel 1. Primaarsele hiiperoksaluuriale iseloomulikud siimptomid.

Primaarne hiiperoksaluuria tiiip |

Aneemia e kehvveresus (viaga sage) Kujuneb, kui oksalaadid ladestuvad luulidisse,
kus toimub vererakkude tootmine.

Kaltsinoos (vdga sage) Kaltsiumisoolade ladestumine pehmetes
kudedes

Nefrokaltsinoos (vaga sage) Kaltsiumisoolade ladestumine neerukoes

Nefrolitiaas e neerukivitobi (viga sage) Kivide formeerumine urotraktis voib péhjustada

dgedat kéhu- ja seljavalu, valulikkust
urineerimisel, hematuuriat (verikusesus) ja
sagenenud urineerimistungi.

Neerukahjustus (langenud Langenud eGFR peegeldab neerukahjustuse
glomerulaarfiltratsioon e eGFR) (sage) astet:

- >90ml/min/1,73 m2 = norm
Loppstaadiumi neerupuudulikkus (aeg-ajalt) - 60-89 = kerge

- 30-59 = méodukas

- 15-29 =raske

- <15 = neerupuudulikkus

Diisuuria e urineerimishaire (sage)

Kasvupeetus (sage) VGib kujuneda, kui haigus avaldub lapseeas.
Skeletisiisteemi hdired (aeg-ajalt) Luumurrud
Luuvalu

Osteoskleroos e ebanormaalne luukoe
kovastumine



Enurees e uriinipidmatus (aeg-ajalt) Sagedamini lastel. Urotrakti kivid voivad
tekitada raskusi urineerimistungi ajastamises ja
pohjustada uriinipidamatust. Enurees voib
esineda nii 66sel kui pédeval.

Sagedased urotrakti poletikud (aeg-ajalt)

PRIMAARNE HUPEROKSALUURIA TUUP I

Nefrokaltsinoos

Nefrolitiaas (vaga sage)

Sagedased urotrakti poletikud (sage)

Kusejuha obstruktsioon (sage)

Neerupuudulikkus (aeg-ajalt) Uldjuhul tekib hilisemas elus kui PH
tidp | puhul

PRIMAARNE HUPEROKSALUURIA TUUP IlI

Alavorm on kergem kui PH tiiiip | ja Il. Haaratud indiviidid véivad olla asiimptomaatilised vGi voib
olla kaebuseks vaid urotrakti kivide teke. Uldjuhul nefrokaltsinoosi ja neerupuudulikkust ei kujune.

Véga sage — 80...99%-I; sage — 30...79%-I; aeg-ajalt — 5...29%-|

Pirandumine Autosoom retsessiivne
PH parandub autosoom-retsessiivselt.
Autosoomne tidhendab, et muutus on Geenimuutust
. . .. kandev isa
autosoomses kromosoomis, mis on olemas nii

Geenimuutust
kandev ema

mehel kui naisel ning seetéttu mojutab haigus
mdlemat sugu vordselt. Retsessiivne tahendab,
et haigus avaldub, kui haigestunu mdlemad
geeni alleelid kannavad muutust AGXT, GRHPR
vOi HOGA1 geenis. Sellisel juhul haigestunud
isiku kumbki vanem kannab (hes alleelis
haigusseoselist muutust, kuid teine alleel on
terve ja vanematel seega haigus ei avaldu ning

neid nimetatakse haiguse kandjateks (joonis 2).

Ravi ja kasitlus

Oigeaegne diagnoos ja ravi on viga olulised

neerufunktsiooni sailitamiseks ja I6ppstaadiumi 1 Onm aln

neerukahjustuse edasi likkamiseks. Haigust ei
ole vdimalik valja ravida, kuid on vdimalik Terve(25%)  Geenin - Haige (25%)
leevendada simptoome. Neerukivide tekkimist ) kandia B _ kandjai N _

. X L. Joonis 2. Autosoom-retsessiivne pdrandumine. Modifitseeritud.
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oksalaate, soodustab nende viljumist kehast ja takistab nende kristalliseerumist kaltsiumiga, mille
tagajarjel tekiks neerukivi. Ka teatud ravimid takistavad neerukivide teket (hidroklorotiasiid,
indapamiid, kaaliumtsitraat). Sobiva ravimi vajalikkuse ja nadidustuse Ule otsustab raviarst. Lisaks on
voimalik suuremaid ja/vGi simptomaatilisi neeru- voi kusejuhakivisid purustada I66klainega, PH puhul
peamiselt endoskoopilise protseduuri kdigus.

Primaarse hiiperoksaluuria tllp | puhul véib mdnel isikul kasu olla vitamiin B6 juurde votmisest. PH
tuup | korral on vigane AGT valk, mille kofaktor e abistav molekul on B6 vitamiin. Isikutel, kellel AGT
valgu funktsioon on osaliselt olemas, vGib B6 lisaks manustamine alandada oksalaatide taset.

PH tiitip | puhul on olemas ka ravim, mille toimeaine on lumasiraan. Lumasiraan vahendab enstimi
glikolaatoksilidaas (GO) sisaldust. Vahenenud enstiimi GO sisaldus vahendab saadaval gliioksilaadi
hulka, mis on oksalaadi tootmise substraat e alusaine. See toob kaasa oksalaadi sisalduse viahenemise
uriinis ja veres. Ravi sobilikkuse (e otsustab raviarst.

Loppstaadiumi neerupuudulikkuse valjakujunemisel on vajalik neerusiirdamine. Kuni siirdamiseni on
ajutiselt voimalik jadkaineid kehast eemaldada neeruasendusravi ehk diallilisraviga. PH patsiendid
voivad vajada dialtusi tihemini kui teised neerupuudulikkusega patsiendid (5-6 x nadalas).

Kuigi PH patsientidel on oksalaatide imendumine soolestikust vdahenenud ning toidust saadud
oksalaatide kogus vorreldes maksas toodetuga on vihene, on siiski soovitatud piirata teatud toite, kus
on suur oksalaadi sisaldus. Sellised toidud ja joogid on naiteks kohv, spinat, rabarber, Sokolaad, pahklid,
ja tee. Viltida tuleb ka D ja C vitamiini liigtarbimist (askorbiinhape konverteeritakse oksalaatideks).
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