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Pürin metabolizmasýnýn kalýtsal bir bozukluðu olan ksantinüri, ürolitiyazisin nadir görülen bir nedenidir. Üç
aylýktan itibaren kum dökme ve kanlý idrar yapma yakýnmalarý olan, ilk kez 9 aylýkken anuri ve böbrek yetmezliði
bulgularý ile baþvurduðu bir merkezde, her iki böbreðinde çok sayýda opak olmayan taþlar saptanarak çift taraflý
perkütan nefrostomi açýlan ve tekrarlayan nefrolitiyazis nedeniyle iki kez nefrolitotomi uygulanan olgu, 30
aylýkken hastanemize baþvurdu. Yapýlan metabolik tetkikler sonucu “ Klasik Ksantinüri “ saptanan olgu nadir
görülmesi ve geç taný almýþ olmasý nedeniyle sunulmuþtur.

klasik ksantinüri, ksantin taþý, ürolitiazis.

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 of it's rare occurence and of late diagnosis

classical xanthinuria, xanthin stone, urolitihiasis
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Klasik ksantinüri, pürin metabolizmasýnýn son
basamaðýndaki ksantini ürik aside çeviren ksantin
dehidrogenaz enziminin eksikliði sonucu ortaya çýkan
otozomal resesif (OR) geçiþli kalýtsal bir hastalýktýr.
Doðumdan itibaren ýsrar eden kusmalar, kilo alýmýnda
yetersizlik, üriner sistem enfeksiyonlarý, irritabilite,
uykusuzluk ve hematüri gibi þikayetlerle seyreden bu
hastalýkta, ksantin dehidrogenaz enzim eksikliði
nedeniyle ürik aside çevrilemeyerek kan düzeyi
yükselen, böylece idrarla atýlýmý artan ve çözünürlüðü
oldukça düþük olan ksantinin üriner sistemde birikimi
sonucu üriner sistem taþlarý meydana gelir. Ýdrar ve
kanda hipoksantin ve ksantinin artýþý yanýsýra,
hipoürisemi ve hipoürikozüride saptanan bu
olgularda, erken taný ve tedavi ile, oluþabilecek böbrek
hasarý önlenebilmektedir.

Otuz aylýk erkek olgunun öyküsünden, 3 aylýk
olduðu dönemden itibaren kum dökme ve kanlý idrar
yapma þikayetinin olduðu, ilk kez 9 aylýkken anuri ve
böbrek yetmezliði tablosu ile bir merkeze baþvurduðu,
çekilen batýn ultrasonografisinde (USG) her iki
böbrek kortikomedüller bileþkede kalsifikasyon, sað
böbrek orta ve alt kaliksde en büyüðü 8 mm çapta 3
adet, sol böbrek orta ve alt kaliksde en büyüðü 9 mm ç
apta 3 adet opak olmayan taþlar saptanarak periton
diyalizi uygulandýðý, ardýndan çift taraflý perkütan
nefrostomi açýldýðý, nefrostomi kateteri çekildikten
sonra çift taraflý double J kateteri takýldýðý, 2 kez extra-
corporeal shock wave lithotripsy (ESWL)
uygulandýðý, izlemde 3' er mm çapta 2 adet taþ

düþürdüðü ve 15 aylýkken sol nefrolitotomi ile 3 adet
taþ çýkartýldýðý belirlenmiþtir. Kimyasal yöntem
kullanýlarak deðerlendirildiði öðrenilen taþ analizi
sonucunun “kalsiyum-oksalat taþý” olduðu, 6 aylýk
takip boyunca týbbi ve cerrahi müdahalelere raðmen
tekrarlayan nefrolitiazis geliþmesi üzerine, metabolik
bir etiyolojiden þüphelenilerek 24 saatlik idrarda
bakýlan oksalat ve sitrat düzeyinin normal, sistin
nitroprussid testinin negatif ve kan ürik asid dü
zeyinin 0,3mg/dl (Normali:2-5,5mg/dl) saptandýðý
tespit edilmiþtir. Onaltý aylýkken anüri geliþmesi
üzerine nefrostomi açýldýðý, 24 aylýkken oligüri
saptanmasý üzerine sol nefrolitotomi ile 11 ve 9 mm
çaplý 2 adet taþ çýkartýldýðý, tüm bu izlem süresi
boyunca 1'i piyelonefrit þeklinde olmak üzere toplam
7 kez idrar yolu enfeksiyonu geçirdiði öðrenilen olgu
30 aylýkken ateþ yüksekliði, karýnaðrýsý, kanlý idrar
yapma ve kusma þikayetleri ile hastanemize baþvurdu.

Herhangi bir ilaç kullanýmý tanýmlanmayan
olgunun aralarýnda 3. derece akrabalýk olan anne ve
babasýnda, ayrýca hala ve halasýnýn çocuklarýnda da taþ
düþürme öyküsünün olduðu ancak hiç birinde
herhangi bir týbbi araþtýrma yapýlmadýðý öðrenildi.
Hastanýn fizik muayenesinde, vücut aðýrlýðý 13kg
(%25-50), boyu 94cm (%75) ve tansiyon arteriyel
basýncý 85/55 mmHg olarak saptandý. Sol lomber
alanda nefrostomi kanülü ve lombotomi insizyon skarý
dýþýnda patolojik fizik muayene bulgusuna
rastlanmadý.

Laboratuvar tetkiklerinden kan sodyum,
potasyum, kalsiyum, klor, fosfor, magnezyum,
protein, glikoz düzeyleri ve kan gazý normal olarak
belirlenirken, ürik asid düzeyi oldukça düþük (0,3
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mg/dl, Normali 2-5,5mg/dl) saptandý. Rutin idrar
tetkikinde hematüri ve piyüri tespit edilen ve
enfeksiyon kriterleri pozitif saptanan olgu idrar yolu
enfeksiyonu tanýsý aldý ve idrar kültüründe üreyen

yönelik uygun antibiyotik tedavisi
baþlandý. Batýn USG sinde sað böbrekte 17 ve 9 mm
çapýnda 2 adet, sol böbrekte 11 ve 8 mm çapýnda 2 adet
opak olmayan taþ saptandý.

Ýzlemde diürezinin yeterli seyretmesi üzerine
hastanemize sol nefrostomi kateteri ile gönderilen
hastanýn nefrostomi kateteri çýkartýldý. Ýdrar yolu
enfeksiyonuna hakim olunduktan sonra taþ oluþ
umunun metabolik nedenlerine yönelik tetkiklerin
yapýlmasý planlandý ve 24 saatlik idrarda bakýlan
kreatinin düzeyi, üriner sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor ve magnezyum atýlýmý yanýsýra oksalat ve sitrat
düzeyi normal, sistin nitroprussid testi negatif tespit
edilirken, üriner ürik asid atýlýmý belirlenemeyecek
kadar düþük düzeyde (0mg/dl) saptandý. Tekrarlanan
tetkiklerle hipoürisemi (0,5mg/dl) ve hipoürikozü
rinin (0mg/dl) doðrulanmasý üzerine Ksantinüriden
þüpheleni lerek yüksek performansl ý l iki t
kromatografik (HPLC) yöntem ile çalýþýlan kantitatif
idrar ve kan aminoasid kromatografi tetkikinin
uygulanmasý planlandý. Belçika-Brüksel Cliniques St.
Luc. Metabolizma Hastalýklarý Laboratuvarýna
gönderilen bu tetkiklerin sonuçlarý beklenirken
hastaya 24 aylýkken uygulanan sol nefrolitotomi
sonucu çýkartýlan 2 adet taþýn, Ankara Maden Tetkik
Arama Enstitüsü'nde, X ray-difraksiyon metodu ile
bakýlan taþ analizi sonucu “Ksantin taþý (C H N O )”
olarak belirlendi. Ardýndan kantitatif kan aminoasid
kromatografisinde , hipoksantin 30mmol/ml (Normali
<5mmol/ml), ksantin 18 mmol/ml (Normali
<1mmol/ml); idrar aminoasid kromatografisinde,
hipoürikozüri yanýsýra yüksek düzeyde ksantin ve
hipoksantin atýlýmý (ürik asid 0 mmol/mol kreatinin,
hipoksantin 27 mmol/mol kreatinin, ksantin 249
mmol/mol kreatinin) saptanarak olguya “ Klasik
Ksantinüri “ tanýsý konmuþtur. Pürinden kýsýtlý diyet ve
bol sývý alýmýný kapsayan tedavisine baþlanan olgunun
ileri tetkikleri sosyo-ekonomik nedenlerden
yaptýrýlamamýþtýr.

Ksantinüri ilk tanýmlanan kalýtsal pürin
bozukluðu olup, 1954 yýlýnda klinik olarak
tanýmlanmýþ , 1959 yý l ýnda biyokimyasal
tanýmlanmasý yapýlmýþ, 1964 yýlýnda ise enzim defekti
belirlenmiþtir. Ksantin taþý ise ilk defa 1817' de Marcet
tarafýndan tanýmlanmýþtýr. Klasik ksantinüride
insidans 1/6000- 1/69000 gibi oldukça geniþ bir
aralýkta belirlenmiþtir. Hastanemiz nefroloji
polikliniðinde ürolitiyazis tanýsý ile izlenmekte olan
72 olgudan sadece birinde ksantinüri saptanmýþtýr.
Herediter ksantinüri saptanan olgularýn 2/3' ünün
erkek olduðu bildirilmiþtir. Otozomal resesif (OR)
kalýtýldýðý saptanan bu hastalýkta belirtilerin

doðumdan itibaren ýsrarlý kusmalar, kilo alýmýnda
yetersizlik, üriner sistem enfeksiyonlarý, irritabilite,
kristalüri ve hematüri olduðu; nefrotoksisitenin ortaya
çýkýþ yaþýnýn çocukluk çaðýndan 80'li yaþlara dek
deðiþim gösterdiði ancak vakalarýn %50' sinden
fazlasýnýn 10 yaþýn altýnda olduðu rapor edilmiþtir.
Sunulan olgunun da kristalüri ve hematüri þikayetleri
3 aylýktan itibaren mevcut olup, anne ve babasýnýn
yanýsýra hala ve halasýnýn çocuklarýnda da taþ düþürme
öyküsü saptanarak, ksantin taþlarýnýn herediter bir
bozukluk sonucu oluþtuðu düþünüldü.

Ýlk kez 9 aylýkken akut obstrüksiyona baðlý anüri
ve akut böbrek yetmezliði tablosuyla bir hastaneye
baþvuran olgumuza benzer þekilde Bradbury ve
arkadaþlarýda herediter ksantinüri tanýsý koyduklarý 9
aylýk bir olguda akut böbrek yetmezliði
saptamýþlardýr.

Klasik ksantinürinin 2 tipi bulunur. Tip-1
ksantinüride izole ksantin dehidrogenaz (XDH) enzim
eksikliði sözkonusu iken Tip-2' de molibden kofaktör
genindeki bir defekt sonucu hem XDH hemde aldehid
oksidaz (AOX) enzim aktivitesi etkilenmiþtir. Klinik
olarak ayný tabloyla seyreden bu 2 tip ksantinürinin
ayýrýmýnda AOX tarafýndan metabolize edilen
allopürinol, azathiopürin, siklofosfamid, metotreksat
ve kinin gibi ilaçlar kullanýlýr. Tip-1' de bu ilaçlar
kolayca metabolize edilirken, Tip-2' de AOX enzimi
eksik olduðundan metabolize edilemezler.

Klasik ksantinüri dýþýnda tanýmlanan bir diðer
ksantinüri tipinde ise molibden kofaktörün konjenital
yokluðu sonucu XDH, AOX ve sülfid oksidaz (SOX)
enzim aktiviteleri bozulmuþtur. Bu tipte yenidoðan
döneminde durdurulamayan konvülziyonlar, oküler
lens dislokasyonu, spesifik nörolojik defisitler,
mikrosefali gibi belirtiler gözlenir ve 1 yaþýndan önce
hastalar kaybedilir. Olgumuzda buna benzer bir
klinik tablo saptanmamasý nedeni ile bu klinik tip
ekarte edilmiþtir.

Herediter ksantinüride plazma ve idrar ürik asid
düzeyleri oldukça düþük saptanýr. Hastamýzda da
plazma ürik asid düzeyi çok düþükken, idrarda
saptanamayacak kadar az olduðu belirlendi. Ürik asid
düþüklüðü ve taþ beraberliði ile ksantinüri
düþünülmesi gereken olgumuza ayrýca 15 aylýkken
uygulanan nefrolitotomi sonucu çýkartýlan nonopak
taþlarýn kimyasal analizinde kalsiyum-oksalat taþý
saptandýðý öðrenilmiþtir. Ancak kalsiyum oksalat
taþlarýnýn opak taþlar olduðu bilinmektedir. Yirmidört
aylýkken çýkartýlan taþlarýn X-ray difraksiyon metodu
ile bakýlan analizi ise ksantin taþý olarak belirlenmiþtir.
Çeþitli kaynaklarda da bildirildiði gibi taþ analizinde
kimyasal metodlarýn ölçüm sonuçlarýnýn pek güvenilir
olmamasý, bu farklýlýðýn nedeni olarak gösterilebilir.

Herediter ksanthinüride böbrek taþý oluþumunu
önlemek için pürinden kýsýtlý diyet uygulanýr ve bol
sývý alýmý saðlanarak idrar dilüe edilir. Ýdrar pH' ýndaki
deðiþiklikler ksantin çözünürlüðünü pek az
deðiþtirdiðinden bu yönde bir tedaviden yarar
saðlanmaz. Olgumuza uyguladýðýmýz bu tedavinin
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sonuçlarý açýsýndan takibimiz sürmektedir. Bununla
birlikte ailenin diðer bireylerine ulaþýlamadýðý için
tüm aile araþtýrýlamamýþtýr.

Çocuklarda görülen ürolitiyazisin yaklaþýk
%25'ini metabolik etiyolojiye sahip taþlar oluþturur ve
bunlarýnda %1' inden azý ksantin taþlarýdýr. Ýnfantil
dönemde ürolitiyazis saptanan, ailede taþ öyküsü olan
hastalarda metabolik nedenler araþtýrýlmalý, nonopak
taþlar yanýsýra hipoürisemi ve hipoürikozüri saptanan
olgularda ksantinüri düþünülmeli, X-ray difraksiyon
metodu gibi güvenilir yöntemler ile taþ analizi yanýsýra
kantitatif idrar-kan aminoasid kromatografisi
yapýlarak erken dönemde tanýya gidilmelidir.
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