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Classical xanthinuria: a rare cause of pediatric urolithiasis
Klasik ksantindri: Cocuklarda drolitiyazisin nadir bir nedeni
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ABSTRACT

Xanthine dehydrogenase catalyzes the oxidation of hypoxanthine to xanthine and xanthine to uric acid in
the final two steps of purine degradation. Xanthine oxidase deficiency is an uncommon cause of pediatric
urinary stone formation and classical xanthinuria. A ten-month-old boy presented with a seven-month his-
tory of nausea, vomiting, discomfort during urination, gross hematuria and passage of stones. His renal
and liver function tests and electrolytes were normal, but serum and urine uric acid were undetectable.
Ultrasonographic evaluation of the urinary tract revealed the presence of multiple bilateral renal stones. The
renal stones were analyzed using an X-ray diffractometer and were found to be composed of hypoxanthine-
xanthine. High fluid intake, alkalinization and a low-purine diet were prescribed, and extracorporeal shock
wave lithotripsy was performed. Recurrent renal stone formation was not observed during 18 months of
follow-up. This case is reported to highlight the nature of this rare condition.
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OZET

Klasik ksantiniiri, piirin metabolizmasinin son basamagindaki hipoksantin ve ksantini iirik aside ¢eviren
ksantin dehidrogenaz enziminin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan, ¢ocuklardaki iirolitiyazisin ¢ok nadir bir ne-
denidir. On aylik erkek hasta yedi aydir devam eden bulanti, kusma, idrarda renk degisikligi, idrar yaparken
aglama ve bezinde tag goriilme yakinmalartyla klinigimize bagvurdu. Bobrek ve karaciger fonksiyon test-
leri, elektrolit degerleri normal; kan ve idrar iirik asit diizeyi cok diisiiktii. Uriner sistem ultrasonografisinde
bobreklerde cok sayida tag goriilmesine ragmen direkt radyografide opasite olmamasi ile klasik ksantintiri
diistiniildii. Tagin X 1511 ayrigtirma yontemiyle hipoksantin-ksantin iceriginin gosterilmesi ile tan1 kesin-
lesti. Ekstrakorporeal sok dalgasi ile tas kirma sonrasi alkalinizasyon ve piirinden kisith diyet tedavisiyle
18 aylik takipte tirolitiyazis tekrarlamadi. Olgumuz ksantin taginin nadir goriilmesi ve kronik bobrek hasari
olusturmadan tan1 koymanin 6nemini vurgulamak amactyla sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Ksantiniiri; ksantin dehidrogenaz; iirolitiyazis.

Giris tan1 ve tedavi ile olugabilecek bobrek hasari-
nin Onlenebilecegine dikkat ¢cekmek amaciyla

Klasik ksantiniiri, piirin metabolizmasinm son  sunduk.

basamagindaki hipoksantin ve ksantini iirik
aside ceviren ksantin dehidrogenaz enziminin
eksikligi sonucu ortaya ¢ikan, otozomal rese-
sif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Cocuklardaki
tirolitiyazisin cok nadir bir nedenidir. Idrar ve
kanda tirik asit diizeyi diiserken, hipoksantin

Olgu sunumu

On aylik erkek hasta huzursuzluk, idrar
yaparken aglama, idrarda renk degisikligi ve
bezinde tas goriilmesi sikayeti ile basvur-

ve ksantin diizeylerinin artmasi nedenli {iri-
ner sistem taglari meydana gelir. Dogumdan
itibaren 1srar eden kusmalar, kilo aliminda
yetersizlik, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve
hematiiri gibi sikayetlerle baglayip kronik bob-
rek yetersizligine kadar giden bir klinik tablo
yapabilir. Klasik ksantiniiri tanist koydugumuz
olgumuzu, ailesinin de onamini alarak, erken

du. Hikayesinden huzursuzluk ve istahsizlik
sikayetlerinin oldugu, bir ay once idrar yolu
enfeksiyonu tanis1 aldigi, on bes giin 6nce tag
diisiirdiigii ve 400 1U/giin D vitamini kullandi-
§1 6grenildi. Anne ve baba arasinda akrabalik
vardi. Ailede bilinen {iirolitiyazis oykiisii yoktu.
Fizik muayenesinde boy ve agirlik 25. persan-
til, sistem muayeneleri normaldi. Laboratuvar




Akinci et al.
Classical xanthinuria: a rare cause of pediatric urolithiasis

tetkiklerinde kan iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum,
klor, fosfor, magnezyum, protein, glikoz diizeyleri ve kan gazi
normal olarak saptanirken, iirik asit diizeyi ¢ok diisiik (0,01 mg/
dL, normal: 2,6-5,5 mg/dL) bulundu. Idrar analizinde dansite
1020, pH 5.5 ve idrar sedimentinin mikroskobik incelemesinde
bol eritrosit saptandi. Ayakta direkt batin grafisinde 6zellik
yoktu. Uriner sistem ultrasonografisinde (USG) en biiyiigii sag
bobrekte 12 mm ve sol bobrekte 14 mm ¢apinda olmak iizere
cok sayida tag gortildii. Giinliik idrarin metabolik incelemesinde
kalsiyum, magnezyum, oksalat, sitrat, sistin diizeyleri normal
fakat tirik asit atilimi1 Ol¢iilemeyecek kadar diisiik diizeydeydi.
Tagin Tiibitak Marmara Aragtirma Merkezinde X-ray difraksi-
yon metodu kullanilarak yapilan analizinde hipoksantin-ksantin
(C5H4N402) tas1 oldugu saptandi. Tiim bu bulgularla olguya
‘Klasik Ksantiniiri’ tanis1 kondu. Aile taramasinda anne, baba
ve 2 kardeste iirolitiyazis saptanmadi. Tedavide idrar alkalini-
zasyonu i¢in potasyum sitrat baglandi, piirinden kisitl diyet ve
bol s1v1 almasi onerildi. Extra-corporeal shock wave lithotripsy
(ESWL) uyguland1 ve taslar kayboldu. Olgumuzun 18 aylik
takibinde sitrat tedavisi altinda iiriner sistem tagsi tekrarlamadi,
boy ve kilo 75. persantile yiikseldi.

Tartisma

Klasik ksantiniiri ilk tanimlanan kalitsal piirin metabolizmasi
bozuklugudur, ksantin tasi ise ilk defa 1817°de Marcet tara-
findan bildirilmistir. Klinik olarak 1954 yilinda, biyokimyasal
olarak 1959 yilinda tanimlanmis; 1964 yilinda ise enzim defekti
belirlenmistir.!'*

Otozomal resesif (OR) kalitilan bu metabolik hastalikta, olgula-
rin 2/3’ii erkektir. Insidans1 farkli kaynaklarda 1/6000-1/69000
gibi oldukca genis bir araliktadir. Literatiirde bildirilen olgu
sayist 150°den azdir, Tiirkiye’den bes olgu bildirilmigtir.*
Ermenistan’dan Arikyants ve Sarkissian ksantin tasi oranini
%0,1 verirken, Kuveyt’te yapilan bir arastirmada %12 olarak
bulunmasi etnik, cografik farkliliklarla beraber akraba evliligi-
nin fazla oldugu iilkelerde sikligin arttiginida gostermektedir.'*#!
Bu hastada klinigimizde tan1 koydugumuz ilk klasik ksantiniiri
olgusuydu.

Klasik ksantiniiri, plirin metabolizmasinin son basamagindaki
hipoksantin ve ksantini iirik aside ceviren ksantin dehidro-
genaz (XDH) enziminin eksikligi nedeniyle olusur.” iki tipi
vardir. Tip I (OMIM 278300), 2p22q kromozomundaki XHD-
gen mutasyonu sonucu olusur. Bu gen 36 ekzonlu olup, 1333
aminoasitli bir polipeptidi kodlar.” Tip II (OMIM 603592)
ksantiniiride XHD ve aldehid oksidaz (AOX) enzim eksikli-
§i birliktedir, AOX geni 2q33 lokusundadir."® Klinik olarak
ayni tablo bu iki tip ksantiniirinin ayirimi ancak allopiirinol
yiikleme testi ile yapilabilir. Allopiirinol AOX enzimi ile oksi-
piirinole metabolize edilir.”? Tip I’de kanda oksipiirinol sapta-
nirken, Tip II’de saptanmaz (Sekil 1).'"'? [ki tip arasinda takip

ve tedavi acisindan fark olmadigi i¢in, olgumuza allopurinol
testi yapilmadi.

Klasik ksantiniirili hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, %30’da
tirolitiyazis geligir.'*! Ksantin dehidrogenaz enzim eksikligi
nedeniyle iirik aside ¢evrilemeyerek kan diizeyi yiikselen hipok-
santin ve ksantinin idrarla atilimi artar, idrarda c¢oziiniirliikleri
az oldugu i¢in iiriner sistemde birikimleri sonucu {iriner sistem
taglart meydana gelir.""! Belirtiler yenidogan doneminden iti-
baren baglayabilir: 1srarli kusmalar, kilo aliminda yetersizlik,
huzursuzluk, iiriner sistem enfeksiyonlari, kristaliiri ve hematiiri
olabilir. Uriner sistem tas obstriiksiyonuna bagli akut bobrek
yetmezliginden, kronik bobrek yetmezligine kadar giden bir kli-
nik seyir goriilebilir. Ge¢ tan1 ve tedavi, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve staghorn taglar nedeniyle nefrektomi gerekti-
recek kadar ileri derece bobrek hasari geligebilir.'®7!

Urolitiyazis diginda %6,9 miyopati, %5,1 tekrarlayan poliartrit
goriilebilir; peptik iilser ile birliktelik bildirilmistir."! Bobrek
hasarinin ortaya cikis yast ¢ocukluk ¢agindan 80°1i yaglara dek
degisim gosterebilir, ancak %50’sinden fazlas1 10 yasin altinda
tan1 almigtir. Klasik ksantiniiri tanis1 alan hastalarin yakinlart
tirolitiyazis ve hipoiirisemi acisindan taranmalidir. Olgumuzda
tic ayliktan itibaren istahsizlik, kilo alamama, huzursuzluk
sikayetleri baglamisti. Idrar yolu enfeksiyonu gecirmisti ve
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Sekil 1. Ksantin-iirik asit metabolik yolaginda tip I (-) ve tip
II (=) ksantiniiri ayirimi

(AMF: Adenozin monofosfat, IMF: Inozin monofosfat, GMF: Guanozin monofosfat,
FRPF: 5-fosforibozilpirofosfat, ATF: Adenozin Trifosfat)
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mikroskobik hematiirisi vardi. Uriner sistem USG’de her iki
bobrekte ¢cok sayida tag goriildii. Aile taramasinda iirolitiyazis
veya hipolirisemi saptanmadi.

Klasik ksantintiride kan ve idrar iirik asit diizeyi ¢ok diistiktiir (<2
mg/100 mL), kolaylikla tetkik edilebilir." Hipoksantin ve ksantin
diizeyleri ancak yiiksek performansh likit kromotografik (HPLC)
yontem kullanilarak yapilan idrar ve kan aminoasit kromotog-
rafisi ile diizeyleri Olgiilebilir.” Ksantinin 24 saatlik idrardaki
normal degeri 40 mol’un, hipoksantin ise 70 mol’un altindadir.!""
Enzim eksikligi, duedonal mukozadan veya karacigerden alinan
ornekte XDH diizeyi bakilarak gosterilebilir Fakat invaziv bir
islem oldugu i¢in tanida ¢ok kullanilmaz. Periferik kan 1okosit-
lerinden izole edilen DNA’da mutasyon analizi yapilabilir fakat
olgularin az bir kisminda yapilabilmistir.>” Diger yontemlerin
zorlugu nedeniyle, tagin X-ray difraksiyon yontemi ile analiziyle
hipoksantin-ksantin iceriginin gosterilmesi tamda degerlidir.**!
Olgumuza ksantin-hipoksantin kan diizeyi caligtirlamadi ancak
hipotirisemi, hipotirikoziiri ve non-opak bobrek tasi varliginda;
tas analizinde ksantin-hipoksantin igeriginin gosterilmesi ile kla-
sik ksantiniiri tanisin1 konuldu.

Ayirict tanida hipoiiriseminin goriildiigii primer veya sekonder
Fanconi sendromu, herediter iirat anyon exchange transporter
defekti (URAT 1) diisiiniilebilir.”'? Ayrica ksantin tagi iirik asit
yapiminin arttigi Lesch-Nyhan Sendromu, allopurinol tedavisi sira-
sinda da olusabilir.”’ Fakat bu durumlarda tag yapisinda ksantine ek
olarak {irik asit, kalsiyum oksalat ve fosfat da bulunur. Hastamizda
bu tanilart destekleyen klinik ve laboratuvar bulgulart yoktu.

Spesifik bir medikal tedavisi yoktur. Sivi aliminin artirilmasi
ve piirinden kisith diyet 6nerilir. Idrar alkalinizasyonu ve sit-
ratin tedavideki etkinligi konusunda kargit goriigler vardir.”'!
Nina Arikyants ve arkadaglari, ksantinin ¢oziiniirliigiiniin idrar
pH’ma bagl olmadigin1 ve bu nedenle alkalinizasyon tedavisi-
nin etkisiz oldugunu sdylemektedirler.”! Tedavi yaklagim tag
boyutuna ve obstriiksiyon varlifina gore degisir, ESWL veya
cerrahi yontemler uygulanabilir.""' Bizde olgumuza ESWL son-
rast sitrat tedavisi bagladik, onsekiz aylik takibi siiresince alka-
linizasyondan fayda gordii ve iiriner sistem taglar1 tekrarlamadi.

Sonug olarak; cocuklarda goriilen iirolitiyazisin %]1’inden az1
ksantin-hipoksantin taglaridir. Infantil donemde (iirolitiyazis
saptanan, ailede tas Oykiisii olan hastalarda metabolik nedenler
mutlaka arastirilmalidir. Nonopak tag, hipoiirisemi ve hipotiri-
koziiri varliginda ksantiniiri diigiiniilmeli, tiriner sistem USG ile
tag aranmali, X-ray difraksiyon metodu gibi giivenilir yontemler
ile tag analizi yaparak erken dénemde taniya gidilmelidir. Bu
sayede erken tani ve tedavi ile bobrekte olusacak hasarin onle-
nebilmesi saglanabilir.
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