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РЕЗЮМЕ:
Първичната хипероксалурия (ПХ) може да доведе до образуването на кон-
кременти в бъбреците. При свързването на оксалатът с калция в урината се 
получава калциев оксалат, който е и най-честата съставка в уроконкремен-
тите.
Първичната хипероксалурия е група от редки генетични заболявания, при-
чиняващи загуба на специфична ензимна активност. От своя страна това 
води до образуването на голямо количество оксалат.
Установени са 3 типа първична хипероксалурия. 
Първи тип е най-честият, cреща се при 80 процента от случаите. Води до 
терминална бъбречна недостатъчност още в дестска възраст. Липсващият 
ензим е аланин-глиоксилат аминотрансфераза (AGT).
Тип 2 се среща значително по-рядко, с много по-благоприятна прогноза. 
Добавянето на пиродиксин към терапията подобрява резултатите. Липсва-
щият ензим е глиоксилат редуктаза/хидроксипируват редуктаза (GRHPR).
Тип 3 се смята с благоприятна прогноза, дължи се на мутации в  гена HOGA1, 
Рядко води до терминална бъбречна недостатъчност.
При диагностиката на ПХ се използват лабораторни изследвания, образна 
диагностика и генетични изследвания.
Лечението на ПХ се основава на диетичен режим, високи дози пиродоксин, 
магнезиево съдържащи препарати, гликозаминогликани. Революция в ле-
чението бележат агентите за РНК интерференция. При пациенти с терминал-
на хронична бъбречна недостатъчност се прибягва до диализа и се обсъжда 
варинат за чернодробнобъбречна трансплантация.
Ключови думи: първична хипероксалурия, уроконкременти, бъбречна 
недостатъчност, ензимна активност.

ABSTRACT:
Primary hyperoxaluria (PH) can lead to the formation of kidney stones. When 
oxalate binds to calcium in the urine, calcium oxalate is produced, which is the 
most common component of kidney stones. Primary hyperoxaluria is a group of 
rare genetic disorders causing loss of specific enzyme activity. In turn, this leads 
to the formation of a large amount of oxalate. 3 types of primary hyperoxaluria 
have been identified. The first type is the most common, occurring in 80 percent 
of cases. It leads to end-stage renal failure in childhood. The missing enzyme is 
alanine-glyoxylate aminotransferase (AGT). Type 2 is significantly less common, 
with a much more favorable prognosis. Adding pyridoxine to therapy improves 
results. The missing enzyme is glyoxylate reductase/hydroxypyruvate reductase 
(GRHPR). Type 3 is considered to have a favorable prognosis, due to mutations 
in the HOGA1 gene. It rarely leads to end-stage renal failure. In the diagnosis of 
PH, laboratory tests, imaging and genetic tests are used. The treatment of PH 
is based on dietary regimen, high doses of pyrodoxine, magnesium-containing 
preparations, glycosaminoglycans. RNA interference agents have revolutionized 
treatment. In patients with end-stage chronic renal failure, dialysis is resorted to 
and an option for liver-kidney transplantation is discussed.

Keywords: primary hyperoxaluria, kidney stones, renal failure, enzyme activity.

ВЪВЕДЕНИЕ
Хипероксалурията e повишената екскреция с ури-

ната на метаболитния краен продукт оксалат, което 
може да допринесе за образуването на камъни в бъ-
бреците и други здравословни проблеми  (1). Нормал-
ното горно ниво на екскреция на оксалат в урината е 
40 mg (440 µmol) за 24 часа. Мъжете имат малко по-ви-
сока нормална стойност (43 mg/d при мъжете срещу 
32 mg/d при жените), но това се дължи предимно на 

по-големия телесен хабитус и по-големия среден раз-
мер на хранене, а не на някаква реална присъща ме-
таболитна разлика. Отразявайки тези нормални стой-
ности, обичайното определение за хипероксалурия е 
екскреция на оксалат в урината, която надвишава 40 
mg/ден. Други автори определят дават алтернативно 
определение на хипероксалурията, което коригира 
разликите в размера, е 30 mg оксалат в урината за 24 
часа на грам екскретиран креатинин. 

	y Етиологично 4-те основни вида хипероксалу-
рия са следните (2, 3): 

	y Първична хипероксалурия (типове I, II и III);
	y  Ентерална хипероксалурия;
	y  Диетична хипероксалурия;
	y  Идиопатична или лека хипероксалурия.

Лечението зависи до известна степен от основната 
етиология и тежестта на хипероксалурията. Въпреки 
това, много лечения (напр. диетични мерки) могат да се 
използват във всеки случай на хипероксалурия и лече-
нията могат да се комбинират за повишена ефикасност. 

Производство и функция на оксалата.
Оксалатът е органична сол с химична формула C2O2. 

При физиологични нива на pH оксалатът образува раз-
творима сол с натрий и калий; обаче, когато химически 
взаимодейства  с калция, той произвежда неразтворим 
продукт, наречен калциев оксалат, който е най-често 
срещаното химично съединение, намиращо се в ка-
мъни в бъбреците. Оксалатът се абсорбира предимно 
от дебелото черво, но може да се абсорбира директно 
от всяка точка на чревния тракт. В допълнение, оксала-
тът се създава от ендогенни източници в черния дроб 
като част от метаболизма на гликолата. В бъбреците 
оксалатът се секретира в проксималния тубул чрез 2 
отделни носителя, включващи обмен на натрий и хло-
рид. Оксалатът обикновено се произвежда в растени-
ята, предимно в техните листа, ядки, плодове и кора. 
Количеството произведен оксалат зависи не само от 
конкретния сорт растение, но и от почвата и водните 
условия, в които расте. Като цяло растенията, които се 
отглеждат в полета с висока концентрация на калций в 
подпочвените води, имат по-високи концентрации на 
оксалат. Това е една от причините, поради която точ-
ното изчисляване на хранителния оксалат е трудно. 
Съдържанието на оксалат в рамките на един и същи 
растителен вид може да варира значително. Например, 
картофите съдържат нива на оксалат от 5,5-30 mg на 
100 g, броколите имат нива от 0,3-13 mg на 100 g, а пше-
ничните трици имат нива от 58-524 mg на 100 g. 

Растенията използват оксалат като поглъщател на 
калций. Всеки излишен калций, абсорбиран от расте-
нието от подпочвените води, се извлича от тъканната 
течност на растението от оксалата в листата, плодо-
вете, ядките или кората. В крайна сметка растението 
изхвърля тези структури. Когато хората ядат тези рас-
тителни продукти, те също поглъщат различно коли-

чество оксалат. Хранителните продукти от животински 
произход практически нямат съдържание на оксалати. 
Оксалатът участва в различни метаболитни и хомеос-
татични механизми при гъбички и бактерии и може да 
играе важна роля в различни аспекти на животинския 
метаболизъм, включително регулиране на митохонд-
риалната активност, функция на щитовидната жлеза, 
глюконеогенеза и гликолиза. Интересното е, че окса-
латът е открит за първи път при животни, когато овце-
те се разболяват, след като ядат растителност, за която 
по-късно се установява, че има високо съдържание на 
оксалат. При хората обаче изглежда, че оксалатът няма 
съществена полезна роля и действа като метаболитен 
краен продукт, подобно на пикочната киселина. Ако 
не беше високият афинитет на оксалата към калция и 
ниската разтворимост на калциевия оксалат, оксалатът 
и оксалатният метаболизъм не биха представлявали 
голям интерес. Оксалатът в урината е най-силният хи-
мичен стимулатор на образуването на камъни в бъбре-
ците.  Дневният прием на оксалат при хора обикнове-
но е 80-120 mg/d; може да варира от 44-350 mg/d при 
индивиди, които се хранят с типична западна диета. 
Разтворимостта на оксалата при телесна температура 
е само приблизително 5 mg/L при pH 7,0. 

Патофизиология и етиология 
Високите нива на оксалат в организма могат да до-

ведат до различни здравословни проблеми, особено 
до образуване на камъни в бъбреците. 	 Четирите ос-
новни вида хипероксалурия - първична хипероксалу-
рия, ентерална хипероксалурия, диетична хиперокса-
лурия и идиопатична или лека хипероксалурия - са 
резултат от различни патофизиологични процеси.  

Първична хипероксалурия 
Първичната хипероксалурия е група от редки забо-

лявания, дължащи се изключително на генетични дефе-
кти, които причиняват загуба на специфична ензимна 
активност. При блокиране на нормалния метаболитен 
път алтернативният път, който води до производството 
на оксалат като краен продукт на глиоксилатния мета-
болизъм, става изключително активен, което води до 
изключително високо производство на оксалат (4).  	
Установени са три вида първична хипероксалурия, 
като всеки от тях включва различен ензим. И трите типа 
се предават като автозомно-рецесивни признаци. 
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Хипероксалурия тип 1
Тип 1 се среща при 1 на 120 000 живородени деца 

и представлява 70-80 % от всички диагностицирани 
случаи на първична хипероксалурия, докато типовете 
2 и 3 се оценяват на около 10 % от случаите (5).  	П р и 
първична хипероксалурия тип 1 липсващият ензим 
е аланин-глиоксилат аминотрансфераза (AGT), която 
обикновено се намира само в чернодробните перо-
ксизоми. Този ензим е необходим за детоксикацията на 
глиоксилата (6). Когато AGT липсва, производството на 
оксалат се покачва (2). 	 Пиридоксинът (витамин В6) е 
кофактор в този химичен път, който обикновено пре-
връща глиоксиловата киселина (C2H2O3) в глицин (7).  
Когато пътят е блокиран поради недостиг или липса на 
AGT, резултатът е високо ниво на гликолова и оксалова 
киселина, които лесно се превръщат в оксалат. Окса-
латът, който е разтворим, се комплексира с калция и 
образува калциев оксалат, който е неразтворим. Калци-
евият оксалат кристализира и причинява нефрокалци-
ноза и в крайна сметка развитие на бъбречно заболя-
ване в краен стадий, обикновено в детска възраст.  

Хипероксалурия тип 2 
При първична хипероксалурия тип 2 липсващият 

ензим е глиоксилат редуктаза/хидроксипируват реду-
ктаза (GRHPR), който може да бъде открит в левкоцитни 
препарати. Този дефицит подпомага превръщането на 
глиоксилат в оксалат (6, 8). Прегледът на най-голямата 
кохорта пациенти (n=101) от регистъра OxalEurope ус-
танови, че средната възраст при първия симптом е 3,2 
години; възрастта при поставяне на диагнозата за ин-
дексовите случаи е 8,0 години. При повечето пациенти 
(82,8 %) е установена уролитиаза (9).  	 Смята се, че 
тип 2 има по-благоприятна прогноза от тип 1. Прибли-
зително 25-50% от индивидите с тип 2 прогресират до 
бъбречна недостатъчност (9, 10). Добавянето на пири-
доксин, което може да е от полза за някои пациенти 
с първична хипероксалурия тип 1, обикновено не е 
ефективно при пациенти с първична хипероксалурия 
тип 2.  

Хипероксалурия тип 3
Първичната хипероксалурия тип 3 се дължи на мута-

ции в гена HOGA1 (предишен DHDPSL) (12, 13). Изслед-
ванията подкрепят механизма на загуба на функция, 
което води до натрупване на 4-хидрокси-2-оксоглу-
тарат и/или неговите метаболити в митохондриите с 

последващо изтичане в цитозола, където може да се 
превърне в глиоксилат (14). Тип 3 е докладван като 
възможна причина при пациенти с идиопатични кал-
циево-оксалатни камъни (14).  Началото на симптомите 
настъпва в по-млада възраст, отколкото при типове 1 
и 2, но спадът на бъбречната функция е по-бавен; при 
5,4-13,9 % от пациентите е установена прогресия до 
хронично бъбречно заболяване в трети или по-лош 
стадий, като рядко се съобщава за терминален стадий 
на бъбречно заболяване (12-18).

Епидемиология 
Хипероксалурията (прекомерно количество окса-

лати в урината) е често срещана аномалия при пациен-
ти с калциево-оксалатни камъни в бъбреците. Известна 
степен на прекомерен оксалат в урината се установява 
при 20-30 % от всички пациенти с рецидивиращи кал-
циево-оксалатни камъни. Приблизително 30 милиона 
души в Съединените щати имат бъбречнокаменна бо-
лест, а всяка година се появяват 1,2 милиона нови слу-
чая. Най-често срещаният вид бъбречен камък е калци-
евият оксалат. Въпреки че хиперкалциурията може да е 
по-често срещаният метаболитен проблем, излишъкът 
на уринарен оксалат е много по-силен стимулатор за 
образуване на камъни в урината, отколкото излишъкът 
на уринарен калций. 	 Хипероксалурията изглежда 
е по-голям проблем в по-развитите страни. В Япония 
нарастващата честота на калциево-оксалатна каменна 
болест вероятно е съпътствана от постепенни про-
мени в тенденциите в храненето. С увеличаването на 
консумацията на животински протеини и мазнини сред 
японското население са се увеличили и абсорбцията 
на оксалати, оксалурията и калциево-оксалатната ка-
менна болест. Повишеното съдържание на мазнини в 
диетата позволява да се увеличи комплексообразува-
нето на калция, като мастните киселини причиняват 
лека форма на ентерална хипероксалурия. Първичната 
хипероксалурия е по-често срещана сред мюсюлмани-
те. 	 Камъните в бъбреците се срещат по-често при 
белите, отколкото при чернокожите. Това е добре уста-
новено и се смята, че се дължи предимно на разликата 
в средния социално-икономически статус и влиянието 
на хранителния режим. 	Не са открити значителни раз-
лики в средните нива на екскреция или концентрация 
на оксалат в урината между гериатрични и по-млади 
кохорти от лица с калциево-оксалатни камъни (19, 20). 
Първичната хипероксалурия се проявява предимно 

като педиатрично заболяване, но се наблюдава и нача-
ло при възрастни. Средната възраст за поява на симп-
томите при първичната хипероксалурия е следната 
(21) :

	y Тип 1: 5,2 години (диапазон 0,1-53 години);
	y Тип 2: 7,4 години (диапазон, 0,6-42 години);
	y Тип 3: 2,6 години (диапазон, 0,3-31 години). 

Камъните в бъбреците се срещат 3 пъти по-често 
при мъжете, отколкото при жените, но причината за 
тази разлика не винаги е ясна. Различните референт-
ни диапазони на няколко уринарни метаболита (напр. 
пикочна киселина, калций, оксалат) илюстрират труд-
ностите при определянето на действителната причина 
за камъните при различните популации. Не е известно 
дали различните стойности са резултат от разлики в 
метаболизма, свързани с въздействието на половите 
хормони, или са случайни за известните разлики в хра-
нителния прием и телесното тегло (22).

Фактът, че камъните в бъбреците са еднакво раз-
пространени сред мъжете и жените в детска възраст и 
във възрастовата група след менопаузата, предполага, 
че женските полови хормони могат да играят известна 
защитна роля (23). Редица проучвания го доказват това 
твърдение (24-27). 	 Powell et al. разглеждат въпро-
са за затлъстяването, свързано с образуването на ка-
мъни в бъбреците, въз основа на голяма национална 
база данни (27) и установяват, че като цяло жените със 
затлъстяване, които имат камъни, обикновено са изло-
жени на малко по-висок риск, отколкото жените без 
затлъстяване, които имат камъни. При мъжете обаче се 
наблюдава малка, ако изобщо има такава разлика. 

Жените имат по-висок процент на отговор към те-
рапията с пиридоксин при леки и умерени нарушения 
на хипероксалурията, отколкото мъжете. Причината за 
това несъответствие е неясна. 

Средната концентрация на гликозаминогликани в 
урината е по-ниска при мъжете с камъни, отколкото 
при жените с камъни; това може да играе роля за раз-
ликата в степента на образуване на камъни между по-
ловете.

Прогноза
Последиците от хипероксалурията, както и от 

всички форми на каменна болест, са свързани с об-
разуването на камъни и последващото увреждане на 
пикочните пътища. Те могат да включват болка, бъб-
речна обструкция, уросепсис, остро бъбречно увреж-

дане, хронично бъбречно заболяване и дори смърт. 
По-специално първичната хипероксалурия се свърз-
ва с най-сериозни последици за здравето. Приблизи-
телно половината от пациентите, диагностицирани с 
това заболяване, развиват краен стадий на бъбречно 
заболяване, а смъртността, особено при кърмачетата, 
е висока (> 50 %)(28). Без лечение прогнозата за тези 
пациенти е лоша. Хронично бъбречно заболяване се 
развива при 50% от пациентите с първична хиперокса-
лурия до 15-годишна възраст и при 80% до 30-годишна 
възраст. Нормалната диализа при уремия не може да 
отстрани достатъчно серумен оксалат, за да предпази 
бъбреците и другите органи от широко разпростра-
нено отлагане на калциев оксалат (т.е. оксалоза) и об-
разуване на калциево-оксалатни камъни.   Прогнозата 
на пациентите с първична хипероксалурия зависи от 
ранното лечение и овладяване на хипероксалурията и 
свързаното с нея влошаване на бъбречните функции. 
Ако медикаментозното лечение не може да помогне на 
пациента да поддържа нормално ниво на оксалатите, 
може да се развие нефрокалциноза с последваща бъ-
бречна недостатъчност. В тази ситуация за излекуване 
е необходима комбинирана чернодробно-бъбречна 
трансплантация (29,30).

Клинични картина
Средната възраст за поява на първоначалните 

симптоми, свързани с хипероксалурия, е 5 години. 
Оксалатни отлагания могат да се появят и в други ор-
гани (напр. кости, стави, очи, сърце). По-специално, 
костите обикновено са основното хранилище на из-
лишния оксалат при лица с първична хипероксалу-
рия. При здрави хора нивата на оксалат в костите са 
незначителни. Отлагането на оксалати в скелета има 
тенденция да увеличава костната резорбция и да на-
малява активността на остеобластите.   Тъй като симп-
томите се появяват сравнително късно и са свързани 
със сериозни усложнения, всички педиатрични паци-
енти, които имат камъни, трябва да бъдат изследвани за 
хипероксалурия. Откриването на това състояние при 
братя и сестри може да позволи по-ранно изследване, 
откриване, диагностициране и превантивна терапия. 
Скринингът за хипероксалурия е показан и при въз-
растни пациенти с повтарящи се камъни в бъбреците 
(31). При първичната хипероксалурия екскрецията на 
оксалати в урината обикновено е повече от 100 mg/d. 
Първичната хипероксалурия може да доведе до бъб-
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речна недостатъчност вследствие на нефрокалциноза. 
В миналото обикновено се е използвала чернодроб-
на биопсия, за да се установи ензимният дефект при 
различните видове първична хипероксалурия; с все 
по-ниската цена и подобрената чувствителност на мо-
лекулярно-генетичните тестове обаче необходимостта 
от чернодробна биопсия значително намаля (5).   Всич-
ки форми на хипероксалурия се свързват с рецидиви-
раща уролитиаза.

Лабораторни изследвания
 Вземане на  24-часова урина и изследване на об-

щия креатинин (т.е. за определяне на адекватността на 
събирането) и други химични компоненти на урината, 
които могат да доведат до образуване на камъни, като 
оксалат, калций, пикочна киселина, натрий, фосфат и 
общ обем на урината. Добре е да се направи изслед-
ване  за инхибитори на образуването на камъни, като 
калий, цитрат и магнезий. Оценява се общия обем на 
урината и рН, за да определите приноса на дехидра-
тацията или рН за тенденцията към кристализация.   
Всички основни рискови фактори в урината (напр. 
калций, оксалат, цитрат, пикочна киселина, общ обем, 
натрий, фосфат) трябва периодично да се преоценя-
ват с 24-часово събиране на урина, за да се проследи 
ефикасността на лечението, да се идентифицират нови 
рискови фактори за метаболизма на бъбречните ка-
мъни и да се проследи спазването на изискванията от 
страна на пациента.   Изследването се повтаря на всеки 
2-3 месеца, докато се използват различни планове за 
лечение, докато се достигнат приемливи нива на хи-
мичния състав на урината или се въведе максимална 
терапия. След това обикновено е достатъчно повтор-
ното тестване на всеки 1-2 години в зависимост от кли-
ничната ситуация. Цялостният успех на всяка програма 
за превантивна терапия на камъни зависи от спазване-
то на дългосрочната превантивна терапия от страна на 
отделния пациент и от непрекъснатото поддържане 
на адекватен обем на урината.   Препоръчително е из-
следване на серумните нива на креатинина за оценка 
на бъбречната функция. Серумните нива на калция мо-
гат да бъдат полезни за разграничаване на хиперкал-
курията от хиперпаратиреоидизма. Тестовете за измер-
ване на плазмените нива на оксалати са вече достъпни 
в търговската мрежа, така че сега трябва да се измерват 
както плазмените, така и уринните оксалати, тъй като 
кръвните тестове могат да покажат повишени нива.

Компютърна томография 
Няма специфични образни изследвания, които да 

помагат за идентифициране на хипероксалурия, но 
калциево-оксалатната нефролитиаза може лесно да 
се диагностицира.  Компютърната томография (КТ), 
по-конкретно спиралната КТ без интравенозен кон-
траст, бързо измества интравенозната пиелография 
(ИВП)  като предпочитан метод за оценка на пациенти 
с остра болка в хълбока, при които може да има ка-
мък в урината.   Компютърната томография е по-бър-
за, изисква по-малко усилия, не изисква потенциално 
опасен интравенозен контраст и предоставя полезна 
информация за алтернативите в диференциалната ди-
агноза. Камъните от пикочна киселина се виждат ясно 
при компютърна томография, но камъните, направени 
от лекарства с инхибитори на протеазата, не се виждат. 
Ако е необходимо, може да се използва селективно 
интравенозен контраст за изясняване на диагнозата.   
Ограниченията на компютърната томография включват 
по-висока цена, невъзможност за оценка на бъбреч-
ната функция и невъзможност за диагностициране на 
ренгенонегативните камъни. Компютърната томогра-
фия не може да се използва при бременни жени, тъй 
като е свързана с по-значително рентгеново облъчва-
не. Освен това малък дистален уретерален камък при 
пациент с множество тазови калцификати и минимална 
хидронефроза може да бъде почти невъзможно да се 
идентифицира само с компютърна томография.

Интравенозна пиелография (ИВП)
Изображенията от ИВП предлагат най-добрата карта 

на анатомията на горните пикочни пътища и уретерите. 
Те могат лесно да разкрият точното местоположение 
на камъните в пикочните пътища. Те също така предос-
тавят ценна информация за относителната бъбречна 
функция, която компютърната томография и ултраз-
вуковото изследване не могат да предложат. Всички 
анатомични аномалии, свързани с потока на урината, 
могат по-лесно да бъдат разкрити с ИВП, а цената му 
често е по-ниска от тази на компютърната томография.   
Недостатъците на ИВП включват възможна нефро-
токсичност и алергия към инжектирания контрастен 
агент. По принцип ИВП не може да се извършва безо-
пасно при пациенти, чието ниво на серумния креати-
нин е по-високо от 2 mg/dl, а за извършването на ИВП 
е необходимо повече време, отколкото за компютърна 
томография. ИВП предоставя само много ограничена 

информация относно други потенциални диагнози, 
които могат да имитират остра бъбречна колика, като 
например аневризма на абдоминалната аорта, която се 
визуализира много по-лесно при компютърна томогра-
фия.   При бременни пациентки могат да се извършват 
ограничени изследвания с ИВП, но те трябва да бъдат 
сведени до минимум, доколкото е възможно.

Ултразвук на бъбреците и 
рентгенография на БУМ
Когато се използват в комбинация, ултразвукът на 

бъбреците и рентгенографията на БУМ могат да бъдат 
полезни средства за първоначален скрининг на хидро-
нефроза и уролитиаза. Ултрасонографията е основният 
диагностичен инструмент при бременни пациентки с 
предполагаем бъбречен или уретерален камък. 

Диетичен режим
Излишъкът от храни, съдържащи оксалати (напр. 

спанак, ядки, ревен, продукти от червена боровинка), 
може да причини хипероксалурия. Излишъкът от ви-
тамин С в храната също може да увеличи абсорбцията 
и екскрецията на оксалати, въпреки че степента и зна-
чението на витамин С за развитието на калциево-окса-
латна каменна болест са донякъде спорни (7). Важно е 
да се оцени приема на течности през устата, за да се 
изключи дехидратацията като компонент на хиперо-
ксалурията. Приемът на течности трябва да е достатъ-
чен, за да се генерират 2000 мл или повече урина на 
ден.   Известно е, че приемът на високо съдържание на 
протеини (месо) е значителен рисков фактор за калци-
евокаменна болест поради ефекта му върху уринарния 
калций и пикочната киселина. В допълнение към въз-
действието си върху нивата на калций и пикочна кисе-
лина в урината, прекомерният прием на месни проте-
ини може да увеличи отделянето на оксалат в урината 
(32).

Лечение на първичната хипероксалурия
Пациентите с първична хипероксалурия обикнове-

но имат ниво на оксалат в урината над 100 mg/d. Не-
обходимо е ранно медикаментозно лечение, за да се 
намали нивото на оксалатите и да се предотврати вло-
шаването на бъбречната функция. За окончателното 
излекуване често се налага ранна чернодробно-бъб-
речна трансплантация (33). Въпреки това процентът на 
преживяемост и интактност на органите при пациенти, 

които се подлагат на лечение за хипероксалурия тип I, 
е по-нисък от този при пациенти с трансплантация като 
цяло (34-36). Ограниченията в диетата по отношение на 
оксалатите не носят съществена полза при този тип хи-
пероксалурийно заболяване.  Новите и бъдещи методи 
на лечение, които се проучват, включват добавяне на 
пробиотици, (37) шаперони и трансплантация на хепа-
тоцитни клетки, както и рекомбинантна генна терапия 
за заместване на ензима (38). 

Високи дози пиридоксин (витамин В6) 
Известно е, че недостигът на пиридоксин увелича-

ва екскрецията на оксалати в урината. Високите дози 
пиридоксин могат да намалят производството на окса-
лат чрез засилване на преобразуването на глиоксилат 
в глицин, като по този начин се намалява наличният 
субстрат за метаболизъм до оксалат (6). При някои па-
циенти може да се постигне нормално ниво на оксалат 
в урината (< 40 mg/d)(39). Лечението на резистентна на 
пиридоксин първична хипероксалурия често включ-
ва комбинации от всички налични терапии и в крайна 
сметка може да доведе до трансплантация на бъбрек и 
черен дроб (40).

Ортофосфат
Ортофосфат, в комбинация с пиридоксин, се из-

ползва ефективно при лечението на първична хиперо-
ксалурия.  Фосфатът увеличава пирофосфата в урината 
и се комплексира с калция, като по този начин намаля-
ва нивото на калция в урината, докато пиридоксинът 
намалява екскрецията на оксалат в урината.   Терапия-
та с фосфати не трябва да се използва при пациенти с 
хронично бъбречно заболяване (41).   

Магнезий
Използват се добавки с магнезий под формата на 

магнезиев хидроксид и магнезиев оксид. Магнезият 
може да се комплексира с оксалат в чревния тракт, като 
намалява нивото на наличния свободен оксалат и пре-
насищането на калциев оксалат в урината. Той не вли-
яе пряко върху повишеното ендогенно производство 
на оксалат (42, 43)]. когато се използва в комбинация с 
пиридоксин, се наблюдава значително намаляване на 
нивата на оксалат в урината.   

Увеличаване на обема на урината
Увеличаването на обема на урината е от съществе-
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но значение. Оптимален 24-часов обем на урината e 3-4 
л.  Голямата диуреза подобрява последиците от тежката 
хипероксалурия. Увеличаването на обема на урината 
обикновено изисква многократни нощни прекъсвания 
на съня за допълнителна консумация на вода.   Дока-
зано е, че тиазидите намаляват донякъде екскрецията 
на оксалати в урината, вероятно чрез намаляване на 
чревния оксалатен транспорт.   Други фактори, които 
могат да допринесат за образуването на камъни, като 
цитрат и пикочна киселина в урината, трябва да бъдат 
оптимизирани.

Гликозаминогликани (пентосан полисулфат) 
Добавянето на гликозаминогликани може да по-

могне за намаляване на кристализацията на калциев 
оксалат и образуването на камъни чрез намаляване на 
агрегацията на кристалите. Освен това може да намали 
чревния транспорт на оксалати и отделянето на окса-
лати с урината (44).

Агенти за РНК интерференция
Американската администрация по храните и лекар-

ствата (FDA) е одобрила следните агенти за РНК интер-
ференция за лечение на първична хипероксалурия тип 
1: - Nedosiran (Rivfloza) - Lumasiran (Oxlumo). Като към 
момента само Oxlumo е одобрен в Европа.

Nedosiran е показан за понижаване на нивата на 
оксалатите в урината при пациенти на възраст 9 години 
и повече с първична хипероксалурия тип 1, които имат 
относително запазена бъбречна функция. Nedosiran е 
двойноверижна малка интерферираща рибонуклеино-
ва киселина (siRNA), конюгирана с аминозахарни оста-
тъци GalNAc. След прилагане, GalNAc-конюгираните 
захари се свързват с азиалогликопротеиновите рецеп-
тори (ASGPR), за да доставят nedosiran до хепатоцити-
те. След това той намалява нивата на чернодробната 
лактатдехидрогеназа (LDH) чрез разграждане на LDH 
месинджър РНК (mRNA) в хепатоцитите посредством 
РНК интерференция.    FDA e одобрила nedosiran през 
октомври 2023 г. въз основа на проучването PHYOX 2 от 
фаза 2 и междинните данни от текущото проучване за 
разширяване на фаза 3 PHYOX 3. (45).	

Lumasiran е показан за понижаване на нивата на 
оксалатите в урината при педиатрични и възрастни 
пациенти с първична хипероксалурия тип 1. Lumasiran 
е агент за РНК интерференция (РНКи), който е насочен 
към хидроксикиселинната оксидаза (HAO1), която след 

това намалява нивата на ензима гликолат оксидаза 
(GO). Намалените нива на GO намаляват количеството 
на наличния глиоксилат, субстрат за производството на 
оксалат (46). FDA одобрява лумасиран през 2020 г. въз 
основа на проучванията ILLUMINATE-A и ILLUMINATE-B.

Интензивна диализа
При пациенти с първична хипероксалурия и значи-

телна бъбречна недостатъчност е необходима интен-
зивна диализа, за да се сведе до минимум серумното 
ниво на оксалат и да се намалят телесните запаси от 
оксалат. Стандартният режим на диализа при обикно-
вена уремия не е адекватен за отстраняване на дос-
татъчно оксалат, за да се предотврати образуването 
на камъни или други системни ефекти на оксалозата 
при тежки хипероксалурични състояния, свързани с 
бъбречна недостатъчност. Необходими са ежедневни 
сеанси на хемодиализа с продължителност 6-8 часа 
на ден, което е значително повече диализа, отколкото 
е необходима на типичния пациент с терминален ста-
дий на бъбречно заболяване(47). Отстраняването на 
нативните бъбреци често се препоръчва по време на 
бъбречна трансплантация, тъй като същите често имат 
значителни увреждания и остатъчни камъни, което ги 
прави особено податливи на повтарящи се инфекции 
и обструкция.

Хирургично лечение
Хирургичните интервенции, които могат да бъдат 

показани, включват литотрипсия и бъбречно-чернод-
робна трансплантация.   Принципите на хирургично 
лечение при пациенти с камъни, които имат и хиперо-
ксалурия, не се различават от принципите на лечение 
при други пациенти с уролитиаза. При тези пациенти 
се образуват калциево-оксалатни камъни, които могат 
да бъдат монохидратни или дихидратни по природа. 
Калциево-оксалатните монохидратни камъни са един 
от най-трудните видове камъни за фрагментиране с 
настоящите методи на литотрипсия и може да изис-
кват многократно лечение в зависимост от размера и 
местоположението.   Екстракорпоралната литотрипсия 
с ударни вълни може да се използва за лечение на 
бъбречни и уретерални камъни. Интракорпоралната 
литотрипсия, използваща електрохидравлични, пнев-
матични, ултразвукови и холмиеви лазерни методи, 
може да бъде успешна при лечението на уретерални 
и големи бъбречни камъни. В тези случаи е необходим 

уретероскопски или перкутанен достъп.  

Бъбречно-чернодробна трансплантация
При млади пациенти с първична хипероксалурия 

може да се развие хронично бъбречно заболяване 
вследствие на нефрокалциноза. Само бъбречната 
трансплантация е свързана с рецидивиращо образу-
ване на камъни, което се дължи на персистирането 
на абнормния глиоксилатен метаболизъм в черния 
дроб. Поради това е необходима комбинирана бъбреч-
но-чернодробна трансплантация, която трябва да се 
извърши възможно най-рано, за да се постигне излеку-
ване.   При подбрани пациенти ранната чернодробна 
трансплантация преди развитието на явна бъбречна 
недостатъчност може да запази нативните бъбреци, 
като по този начин се избегне трансплантацията на 
бъбрек (30). По принцип трансплантация се обмисля, 
когато скоростта на гломерулна филтрация (GFR) спад-
не под 25 ml/min/1,73 m2 (48). Само трансплантацията на 
бъбрек е недостатъчна, тъй като не се коригира чер-
нодробният дефект, причиняващ хипероксалурия.
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ОБЗОРИ  
REVUES

РЕЗЮМЕ
Обезитетът е пандемия, която продължава да се разпространява в крачка 
с  развитието на модерния свят. Фармацевтичната терапия непрекъснато 
се оптимизира с цел да помогне на тази група пациенти да постигнат зна-
чителни и постоянни резултати в редукцията на тегло, но често се оказва 
недостатъчна за изброените цели.  	 Хирургията за намаляването на 
теглото, още наричана бариатрична хирургия, е опция за лечение на затлъс-
тяването още от 50-те години на миналия век. През дългата си история, тя 
еволюира от оперативни интервенции с висок морбидитет и смъртност, към 
такава с похвално висока безопасност, въпреки високо-рисковата група на 
пациентите, преминаващи през тези гастро-интестинални процедури. 
Това изложение включва исторически преглед на видовете хирургични тех-
ники, обсъжда необходимостта от пластична хирургия след бариатрична 
интервенция и представя клиничен случай на пациент от нашата клинична 
практика, при когото са осъществени и двете. 

Ключови думи: Метаболитна бариатрична хирургия, обезитет, захарен диа-
бет тип 2, метаболитен синдром, пластична хирургия.

ABSTRACT
Obesity is a pandemic that continues to spread as the world continues to 
modernize. Medical therapy is frequently utilized to help obese patients 
with weight reduction but is often insufficient for achieving meaningful and 
sustainable results. 
Weight loss surgery, also referred to as bariatric surgery, has been an option for 
treatment since the 1950’s. Throughout its long history, it has evolved from an era 
of high morbidity and mortality to one of laudable safety despite the high-risk 
nature of the patients undergoing these major gastrointestinal procedures. 
This article includes a history review of the different types of surgical techniques, 
discusses the need for plastic surgery after bariatric interventions and introduces 
a clinical case from our practice, in which the two procedures were applied.

ВЪВЕДЕНИЕ 
През десетилетията бариатричната хирургия де-

монстрира успешна и стабилна редукция на тегло 
при пациенти, подложени на тези процедури (1). В 
допълнение, положителното й влияние върху редица 
метаболитни заболявания като захарен диабет тип 2, 
хиперлипидемията и т.н. в степен, независима от реду-
кцията на тегло, дава основание за по-добра дефини-
ция да се въведе терминът метаболитна бариатрична 
хирургия (МБХ). МБХ все още се прилага при по-тесен 

спектър от пациенти,  покриващи строги критерии 
(2,3), но се доказва като най-ефективната интервен-
ция за подсигуряване на значителна загуба на тегло и 
подобрение на свързаните с нея коморбидности (4,5). 
МБХ се е развила значително след създаването й през 
1952г. с първата тънкочревна резекция с анастомоза 
(6). Към днешна дата е най-успешната терапевтична 
опция за борбата със затлъстяването и свързаните с 
него заболявания (4,5,7,8) и е претърпяла драматично 
нарастване в броя на проведените процедури - от ок. 


