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Olgu Sunumu

BiR OLGU NEDENIYLE KLASIK KSANTINURI

Erkin SERDAROGLU', Rana URAL', Sebnem CALKAVUR', Hasan AGIN', Mustafa BAK'

OZET

Piirin metabolizmasimin kalitsal bir bozuklugu olan ksantiniiri, iirolitiyazisin nadir goriilen bir nedenidir. U
ayliktan itibaren kum dokme ve kanli idrar yapma yakinmalari olan, ilk kez 9 aylikken anuri ve bobrek yetmezligi
bulgulart ile bagvurdugu bir merkezde, her iki bobreginde ¢ok sayida opak olmayan taslar saptanarak ¢ift tarafli
perkiitan nefrostomi agilan ve tekrarlayan nefrolitiyazis nedeniyle iki kez nefrolitotomi uygulanan olgu, 30
aylikken hastanemize bagvurdu. Yapilan metabolik tetkikler sonucu * Klasik Ksantiniiri ““ saptanan olgu nadir

goriilmesi ve gec tant almig olmasi nedeniyle sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: klasik ksantintiri, ksantin tasi, iirolitiazis.

Classical Xanthinuria: A Case Report

SUMMARY

Xanthinuria, an inherited disorder of purine metabolism, is a rare cause of urolithiasis. Our case presented with
hematuria and crystalluria since 3 months of age. He had been hospitalized for the first time at 9 months of age
with anuria and renal failure. Bilateral multiple nonopaque stones had been detected and he had undergone
nephrolithotomy twice since then. He was admitted to our hospital when he was 30-months-old. He was screened
for metabolic abnormalities and the diagnosis of classical xanthinuria was established. This case is reported

because ofit's rare occurence and of late diagnosis

Key Words: classical xanthinuria, xanthin stone, urolitihiasis

Klasik ksantiniiri, piirin metabolizmasinin son
basamagindaki ksantini iirik aside ¢eviren ksantin
dehidrogenaz enziminin eksikligi sonucu ortaya gitkan
otozomal resesif (OR) gecisli kalitsal bir hastaliktir.
Dogumdan itibaren 1srar eden kusmalar, kilo aliminda
yetersizlik, {iriner sistem enfeksiyonlari, irritabilite,
uykusuzluk ve hematiiri gibi sikayetlerle seyreden bu
hastalikta, ksantin dehidrogenaz enzim eksikligi
nedeniyle {rik aside c¢evrilemeyerek kan diizeyi
yiikselen, bdylece idrarla atilimi1 artan ve ¢oziiniirligii
olduke¢a diisiik olan ksantinin {iriner sistemde birikimi
sonucu {iriner sistem taslar1 meydana gelir.' idrar ve
kanda hipoksantin ve ksantinin artis1 yanisira,
hipoiirisemi ve hipoiirikoziiride saptanan bu
olgularda, erken tan1 ve tedavi ile, olusabilecek bobrek
hasar1 6nlenebilmektedir.™’

OLGU SUNUMU

Otuz aylik erkek olgunun oykiisiinden, 3 aylik
oldugu dénemden itibaren kum dékme ve kanli idrar
yapma sikayetinin oldugu, ilk kez 9 aylikken anuri ve
bobrek yetmezligi tablosu ile bir merkeze bagvurdugu,
¢ekilen batin ultrasonografisinde (USG) her iki
bobrek kortikomediiller bileskede kalsifikasyon, sag
bobrek orta ve alt kaliksde en biiyiigli 8§ mm c¢apta 3
adet, sol bobrek orta ve alt kaliksde en biiyiigii 9 mm ¢
apta 3 adet opak olmayan taslar saptanarak periton
diyalizi uygulandigi, ardindan ¢ift tarafli perkiitan
nefrostomi ac¢ildigi, nefrostomi kateteri ¢ekildikten
sonra ¢ift tarafli double J kateteri takildigi, 2 kez extra-
corporeal shock wave lithotripsy (ESWL)
uygulandigi, izlemde 3' er mm capta 2 adet tas

diisiirdiigii ve 15 aylikken sol nefrolitotomi ile 3 adet
tag cikartildigr belirlenmistir. Kimyasal yodntem
sonucunun ‘“kalsiyum-oksalat tasi” oldugu, 6 ayhk
takip boyunca tibbi ve cerrahi miidahalelere ragmen
tekrarlayan nefrolitiazis gelismesi iizerine, metabolik
bir etiyolojiden siiphelenilerek 24 saatlik idrarda
bakilan oksalat ve sitrat diizeyinin normal, sistin
nitroprussid testinin negatif ve kan iirik asid di
zeyinin 0,3mg/dl (Normali:2-5,5mg/dl) saptandigi
tespit edilmistir. Onalti aylikken aniiri gelismesi
iizerine nefrostomi acildigi, 24 aylikken oligiiri
saptanmasi iizerine sol nefrolitotomi ile 11 ve 9 mm
capli 2 adet tas cikartildigi, tim bu izlem siiresi
boyunca 1'i piyelonefrit seklinde olmak tizere toplam
7 kez idrar yolu enfeksiyonu gecirdigi 6grenilen olgu
30 aylikken ates yiiksekligi, karinagrisi, kanlt idrar
yapma ve kusma sikayetleri ile hastanemize basvurdu.

Herhangi bir ilag kullanimi tanimlanmayan
olgunun aralarinda 3. derece akrabalik olan anne ve
babasinda, ayrica hala ve halasinin ¢ocuklarinda da tas
diisirme Oykisiiniin  oldugu ancak hi¢ birinde
herhangi bir tibbi arastirma yapilmadigr 6grenildi.
Hastanin fizik muayenesinde, viicut agirligi 13kg
(%25-50), boyu 94cm (%75) ve tansiyon arteriyel
basinc1 85/55 mmHg olarak saptandi. Sol lomber
alanda nefrostomi kaniilii ve lombotomi insizyon skar1
disinda patolojik fizik muayene bulgusuna
rastlanmadi.

Laboratuvar tetkiklerinden kan sodyum,
potasyum, kalsiyum, klor, fosfor, magnezyum,
protein, glikoz diizeyleri ve kan gazi normal olarak
belirlenirken, iirik asid diizeyi olduk¢a diistik (0,3
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Bir olgu nedeniyle klasik ksantiniiri

mg/dl, Normali 2-5,5mg/dl) saptandi. Rutin idrar
tetkikinde hematiiri ve piylri tespit edilen ve
enfeksiyon kriterleri pozitif saptanan olgu idrar yolu
enfeksiyonu tanist ald1 ve idrar kiiltiiriinde {ireyen
Klebsiella sp. yonelik uygun antibiyotik tedavisi
baslandi. Batin USG sinde sag bobrekte 17 ve 9 mm
¢apinda 2 adet, sol bobrekte 11 ve 8 mm gapinda 2 adet
opak olmayan tag saptandi.

[zlemde diiirezinin yeterli seyretmesi iizerine
hastanemize sol nefrostomi kateteri ile gonderilen
hastanin nefrostomi kateteri ¢ikartildi. Idrar yolu
enfeksiyonuna hakim olunduktan sonra tas olus
umunun metabolik nedenlerine yonelik tetkiklerin
yapilmasi planlandi ve 24 saatlik idrarda bakilan
kreatinin diizeyi, tiriner sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor ve magnezyum atilimi yanisira oksalat ve sitrat
diizeyi normal, sistin nitroprussid testi negatif tespit
edilirken, tiriner iirik asid atilimi belirlenemeyecek
kadar diistik diizeyde (Omg/dl) saptandi. Tekrarlanan
tetkiklerle hipoiirisemi (0,5mg/dl) ve hipoiirikozii
rinin (Omg/dl) dogrulanmasi iizerine Ksantiniiriden
siphelenilerek yiksek performanslt likit
kromatografik (HPLC) yontem ile calisilan kantitatif
idrar ve kan aminoasid kromatografi tetkikinin
uygulanmasi planlandi. Belgika-Briiksel Cliniques St.
Luc. Metabolizma Hastaliklar1 Laboratuvarina
gonderilen bu tetkiklerin sonuglari beklenirken
hastaya 24 aylikken uygulanan sol nefrolitotomi
sonucu ¢ikartilan 2 adet tagin, Ankara Maden Tetkik
Arama Enstitiisii'nde, X ray-difraksiyon metodu ile
bakilan tas analizi sonucu “Ksantin tas1 (C;H,N,O,)”
olarak belirlendi. Ardindan kantitatif kan aminoasid
kromatografisinde , hipoksantin 30mmol/ml (Normali
<5mmol/ml), ksantin 18 mmol/ml (Normali
<Immol/ml); idrar aminoasid kromatografisinde,
hipoiirikoziiri yanisira yiiksek diizeyde ksantin ve
hipoksantin atilimi (iirik asid 0 mmol/mol kreatinin,
hipoksantin 27 mmol/mol kreatinin, ksantin 249
mmol/mol kreatinin) saptanarak olguya “ Klasik
Ksantiniiri ““ tanis1 konmustur. Piirinden kisith diyet ve
bol s1v1 alimini kapsayan tedavisine baglanan olgunun
ileri tetkikleri sosyo-ckonomik nedenlerden
yaptirilamamustir.

TARTISMA

Ksantiniiri ilk tanimlanan kalitsal piirin
bozuklugu olup, 1954 yilinda klinik olarak
tanimlanmis, 1959 yilinda biyokimyasal
tanimlanmasi yapilmis, 1964 yilinda ise enzim defekti
belirlenmistir. Ksantin tasi ise ilk defa 1817' de Marcet
tarafindan tanimlanmigtir. Klasik ksantiniiride
insidans 1/6000- 1/69000 gibi olduk¢a genis bir
aralikta belirlenmistir.' Hastanemiz nefroloji
polikliniginde iirolitiyazis tanist ile izlenmekte olan
72 olgudan sadece birinde ksantiniiri saptanmustir.
Herediter ksantiniiri saptanan olgularin 2/3" {iniin
erkek oldugu bildirilmistir. Otozomal resesif (OR)
kalitildigr saptanan bu hastalikta belirtilerin
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dogumdan itibaren 1srarli kusmalar, kilo aliminda
yetersizlik, liriner sistem enfeksiyonlari, irritabilite,
kristaliiri ve hematiiri oldugu; nefrotoksisitenin ortaya
¢ikis yasmin ¢ocukluk ¢agindan 80'li yaglara dek
degisim gosterdigi ancak vakalarin %50' sinden
fazlasiin 10 yasmn altinda oldugu rapor edilmistir.'
Sunulan olgunun da kristaliiri ve hematiiri sikayetleri
3 ayliktan itibaren mevcut olup, anne ve babasinin
yanisira hala ve halasinin ¢ocuklarinda da tas diisiirme
Oykiisii saptanarak, ksantin taglarinin herediter bir
bozukluk sonucu olustugu diistintildii.

[k kez 9 aylikken akut obstriiksiyona bagli aniiri
ve akut bobrek yetmezligi tablosuyla bir hastaneye
basvuran olgumuza benzer sekilde Bradbury ve
arkadaglarida herediter ksantiniiri tanis1 koyduklar1 9
aylik bir olguda akut bdobrek yetmezligi
saptanuslardir.”

Klasik ksantiniirinin 2 tipi bulunur. Tip-1
ksantiniiride izole ksantin dehidrogenaz (XDH) enzim
eksikligi sozkonusu iken Tip-2' de molibden kofaktor
genindeki bir defekt sonucu hem XDH hemde aldehid
oksidaz (AOX) enzim aktivitesi etkilenmistir. Klinik
olarak ayni tabloyla seyreden bu 2 tip ksantiniirinin
ayiriminda AOX tarafindan metabolize edilen
allopiirinol, azathiopiirin, siklofosfamid, metotreksat
ve kinin gibi ilaglar kullanilir. Tip-1' de bu ilaglar
kolayca metabolize edilirken, Tip-2' de AOX enzimi
eksik oldugundan metabolize edilemezler.’

Klasik ksantiniiri disinda tanimlanan bir diger
ksantiniiri tipinde ise molibden kofaktdriin konjenital
yoklugu sonucu XDH, AOX ve siilfid oksidaz (SOX)
enzim aktiviteleri bozulmustur. Bu tipte yenidogan
déneminde durdurulamayan konviilziyonlar, okiiler
lens dislokasyonu, spesifik norolojik defisitler,
mikrosefali gibi belirtiler gozlenir ve 1 yasindan 6nce
hastalar kaybedilir.”” Olgumuzda buna benzer bir
klinik tablo saptanmamasi nedeni ile bu klinik tip
ekarte edilmigtir.

Herediter ksantiniiride plazma ve idrar iirik asid
diizeyleri oldukca diisiik saptanir.’ Hastamizda da
plazma iirik asid diizeyi ¢ok diisiikken, idrarda
saptanamayacak kadar az oldugu belirlendi. Urik asid
disiikligi ve tas beraberligi ile ksantiniiri
diisiiniilmesi gereken olgumuza ayrica 15 aylikken
uygulanan nefrolitotomi sonucu ¢ikartilan nonopak
taglarin kimyasal analizinde kalsiyum-oksalat tasi
saptandig1 dgrenilmistir. Ancak kalsiyum oksalat
taslarinin opak taslar oldugu bilinmektedir. Yirmidort
aylikken ¢ikartilan taslarin X-ray difraksiyon metodu
ile bakilan analizi ise ksantin tas1 olarak belirlenmistir.
Cesitli kaynaklarda da bildirildigi gibi tag analizinde
kimyasal metodlarin 6l¢tim sonuglarinin pek giivenilir
olmamast, bu farkliligin nedeni olarak gosterilebilir.' **

Herediter ksanthintiride bobrek tasi olusumunu
onlemek i¢in piirinden kisith diyet uygulanir ve bol
stvi alimi saglanarak idrar diliie edilir. Idrar pH' indaki
degisiklikler ksantin ¢oziinirliigiini pek az
degistirdiginden bu yonde bir tedaviden yarar
saglanmaz.” Olgumuza uyguladigimiz bu tedavinin



sonuglari agisindan takibimiz stirmektedir. Bununla
birlikte ailenin diger bireylerine ulasilamadigi igin
tiim aile arastirilamamuistir.

Cocuklarda goriilen {rolitiyazisin yaklasik
%?25'ini metabolik etiyolojiye sahip taslar olusturur ve
bunlarinda %1' inden az1 ksantin taslaridir.” Infantil
donemde tirolitiyazis saptanan, ailede tas 6ykiisii olan
hastalarda metabolik nedenler arastirilmali, nonopak
taglar yanisira hipoiirisemi ve hipoiirikoziiri saptanan
olgularda ksantiniiri distiniilmeli, X-ray difraksiyon
metodu gibi glivenilir yontemler ile tas analizi yanisira
kantitatif idrar-kan aminoasid kromatografisi
yapilarak erken donemde taniya gidilmelidir.
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