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Cocuklarda Urolitiyazisin Nadir Nedeni: KsantinGri
Rare Cause of Pediatric Urolithiasis: Xanthinuria
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Abstract

Klasik ksantiniri, ksantin dehidrogenaz enzimi eksikligi ile olusan
otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Klasik ksantinGri
tanisi alan, Uriner sistem tas obstriksiyonu nedeniyle girisim
gerektiren dort olgumuzu nadir gorilmesi nedeniyle sunduk.
Olgu 1: Ug aylik erkek hasta, kanli idrar yakinmasiyla bagvuran, iki
kez ksantin tasinin Ureter obstriksiyonuna yol agmasi nedeniyle
aniiri ve bébrek yetmezligine girdi. Olgu 2: Ug yasinda kiz hasta
kusma, ates ve kanl idrar ile basvurdugunda renal pelviste tas
saptanip, izlemde obstruktif Greter tasi gelistirdi. Olgu 1 ve olgu
2 Uclincl dereceden akrabaydi. Olgu 3: Alti yasinda erkek hasta
kanli idrar yapma ve karin agrisi ile basvurusunda Ureter alt ug
tasl saptandi. Olgu 4: On sekiz aylik erkek hasta akut pyelonefrit
nedeniyle yatisi sirasinda bilateral renal pelvis taslari saptandi. Dort
olgumuzun da Uriner taslari nonopak olup, serum ve Uriner Urik
asit atiimlar belirlenemeyecek kadar dustk bulundu. Tas analiz
sonuglarinda ksantin ve hipoksantin taslari oldugu saptandi.
Klasik ksantindri tanisini konularak, pdrinden kisith diyet ve bol
sivi alimini kapsayan tedavi baslandi. Sonug olarak; nonopak tas,
hipolrisemi ve hipotrikoziri varliginda ksantiniri akla gelmelidir.
Ksantinlrinin erken taninmasiyla olasi bobrek hasari 6nlenebilir.
(Haseki Tip Bulteni 2015; 53: 171-4)

Anahtar Sézciikler: Urolitiyazis, ksantintri, cocuk

Classical xanthinuria is one of the autosomal recessive inherited
xanthine dehydrogenase (XDH) deficiencies. Here, we report the
rare case of xanthinuria with obstructive urolithiasis in four children.
The first patient was a 3-month-old boy who presented with
repeated episodes of hematuria and obstructive xanthine stone
that resulted in anuria and renal failure. The second case was a
3-year-old girl who was admitted with vomiting and hematuria. She
was detected to have a pelvic stone causing urethral obstruction
during follow-up. Case 1 and case 2 were third-degree relatives.
The third case, a 6-year-old boy referred to our clinic because of
hematuria and colicky abdominal pain, was found to have an
obstructing ureteral stone. The fourth case was an 18-month-old
boy hospitalized for acute pyelonephritis and was diagnosed as
having pelvic stones. All the patients had non-opaque stones and
screening for metabolic disorders detected markedly decreased
urine and plasma uric acid concentrations. High fluid intake and a
low-purine diet were recommended for treatment. The examination
of the extracted stones with infrared spectrophotometry revealed
xanthine and hypoxanthine content. In conclusion, xanthinuria
should be considered in patients with non-opaque stone,
decreased uric acid concentrations in the urine and plasma. Early
diagnosis of xanthinuria may prevent renal damage. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015; 53: 171-4)
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Giris

Klasik ksantindiri, ptrin metabolizmasi son basamaginda
ksantini Urik asite donustiren ksantin dehidrogenaz enzimi
eksikligi nedeniyle olusan otozomal resesif gecisli kalitsal
bir hastaliktir. Ksantin Urik asite dontsemez ve kan dizeyi
yUkselir, idrarla atilimi artar. CozUnUrligu oldukga dislk

olan ksantinin Uriner sistemde birikimi sonucu Uriner sistem
taslari olusur. idrar ve kanda hipoksantin ve ksantinin artisi
olur, hipoUrisemi ve hipodrikozuri olur. Tani ve tedavide
gecikme ile bobrek yetmezligine ilerleyebilen ciddi bobrek
hasarina neden olabilir (1). Klasik ksantinlri tanisi alan
driner sistem tas obstriksiyonu nedeniyle cerrahi girisim
gerektiren dort olgumuzu sunduk.
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Olgu Sunumlari

Olgu 1

Kusma, ates ylksekligi ve karin agrisi yakinmasi ile
basvuran hastanin 3 aylik iken kum dékme ve kanl idrar
yapmaya basladigl, 9 aylikken obstruktif bobrek tasi
nedeniyle aniri ve bobrek yetmezligi tablosu gelistigi
ogrenildi. Periton diyalizi ile renal replasman tedavisi
uygulaniip ¢ift tarafli nefrostomi acilip, JJ kateter
yerlestirilmesinin ardindan 2 kez ekstrakorporal sok dalga
litotripsi (ESWL) uygulanmis. On alti aylik ve 24 aylikken
tekrar obstruktif tas nedeniyle andri gelistigi ve nefrostomi
agilarak izlendigi anlasildi.

Dis merkezdeki izleminde sol nefrolitotomi ile 11 mm
ve 9 mm capl 2 adet tas cikarildigi 6grenildi. Ik tas analizi
kimyasal yontemle yapilmis ve kalsiyum oksalat tasi olarak
sonuclanmisti. Olgunun aralarinda 3. derece akrabalik olan
anne ve babasinda, ayrica hala ve halasinin ¢ocuklarinda
da tas dlsurme Oykust bulunuyordu. Blylime gelismesi
normal olan hastanin ates ylksekligi disinda vital bulgulari
normaldi. Solda nefrostomi kateterinin olmasi disinda
sistemik bakisi olagan sinirlardaydi. Serum sodyum,
potasyum, kalsiyum, klor, fosfor, magnezyum, protein,
glikoz diizeyleri ve kan gazi normaldi. Urik asit dizeyi
cok dusuktt (0,3 mg/dl, normali 2-5,5 mg/dl). Rutin
idrar tetkikinde hematuri ve piydrisi vardi. Metabolik
incelemelerinde 24 saatlik idrarda bakilan kreatinin dizeyi,
Uriner sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor ve magnezyum
atiimi yani sira oksalat ve sitrat dlzeyi normal, sistin
nitroprusid testi negatif tespit edilirken, Griner drik asit
atiimi belirlenemeyecek kadar dustk bulundu (0 mg/dl).
Ultrasonografisinde sagd bdbrekte 17 mm ve 9 mm ¢apinda
2 adet, sol bobrekte 11 mm ve 8 mm capinda 2 adet opak
olmayan tas saptandi.

Klinik izleminde sol nefrostomi kateteri cekildi.
Ksantinlri olabilecedi distinulerek 24 aylikken uygulanan
sol nefrolitotomi sonucu ¢ikartilan 2 adet tasin Ankara
Maden Tetkik Arama Enstitisti'nde, X-ray-difraksiyon
metodu analizi sonucu ksantin tasi olarak sonuclandi.
Ardindan kantitatif kan aminoasit kromatografisinde
hipoksantin 30 mmol/mL (normali <5 mmol/mL),
ksantin 18 mmol/mL (normali <Tmmol/mL) bulundu.
idrar aminoasit kromatografisinde, hipotirikoziiri yanisira
yUksek diizeyde ksantin ve hipoksantin atilimi (Urik asit O
mmol/mol kreatinin, hipoksantin 27 mmol/mol kreatinin,
ksantin 249 mmol/mol kreatinin) saptanarak olguya klasik
ksantiniri tanisi konuldu.

Olgu 2

Yakinmasi olmayan 3 vyasinda kiz hasta kanl idrar
yapma, ates yukseklidi, kusmayla basvurdugu dis merkezde
yapilan abdominal ultrasonografik gortntllemesinde sol
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renal pelviste 14 mm tas goriilmesi zerine génderildi. ilk
olgumuzikinciolgumuzun akrabasiydi(ilk olgunun babasinin
amcasinin  oglunun kiziydi). Ayrica teyzesinde de tas
dlslrme 6ykUsU vardi. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari
olmustu. Blyume gelismesi normal, vital bulgulari olagan
sinirlardaydi. Sistemik bakisi normaldi. Serum sodyum,
potasyum, kalsiyum, klor, fosfor, magnezyum, protein,
glikoz dizeyleri ve kan gazi normaldi. Urik asit diizeyi
oldukga dustk (0,3 mg/dl, normali 2-5,5 mg/dl) saptand.
Rutin idrar tetkikinde hematuri ve piyUrisi vardi. Yirmi dort
saatlik idrarda bakilan kreatinin dlzeyi, Uriner sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor ve magnezyum atilimi yani
sira oksalat ve sitrat dlizeyi normal, sistin nitroprussid testi
negatif tespit edilirken, Griner Urik asit atihmi ¢ok duisuk
dizeydeydi (0 mg/dl). Miksiyon sistouretrografi (MSUG)
tetkikinde sol bdbrekte grade 3 vesikoUreteral refli ve sol
renal pelviste tas ile uyumlu dolum defekti vardi. DMSA
bbbrek sintigrafik gorintilemesinde sol renal pelviste
dilatasyon ile uyumlu bulgunun olmasi disinda 6&zellik
yoktu. Klinik izleminde 6yki ve laboratuvar bulgulariyla
klasik ksantinGri tanisi konulan olgunun tasi ESWL ile
kirildi. Olgunun ilk 3 yil izleminde tas olusumu izlenmedi.
izleminin 3. yilinda 6 yasinda kanli idrar yapma yakinmasi
ile basvurusunda sol bébrek toplatici sistemi hafif derecede
ektazik, sol bobrek pelvisinde 7 mm ve alt poliinde 7 mm
ve daha kiculk boyutta birka¢ adet daha tas izlendi. Sol
Ureter distalde mesane yakininda dilate 9 mm genislikte
ve sol Ureter alt ucta tasi tespit edildi. Litotripsi yapilip JJ
kateter takildi ve ESWL yapildi.

Olgu 3

Basvurusu sirasinda yakinmasi olmayan 6 yasindaki
erkek hastaya, kanliidrar yapma, karin agrisi ile basvurdugu
dis merkezde 1 yil dnce sol Ureter alt ug tasi tespit edilerek
ESWL tedavisi uygulandigi 6grenildi. Bagvurusunda yapilan
renal ultrasonografisinde tas izlenmedi. Hastanin ¢ikarilan
tasl analiz igin gdnderildi. Serum iyonlari Urik asit disinda
normaldi, Urik asit dizeyi dustk bulundu (<0,5 mg/
dl, normali 2-5,5 mg/dl). Uriner oksalat atiimi ve sitrat
diizeyleri normal sinirlardaydi. Uriner sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor ve magnezyum atilimlari normaldi. idrar
sistin analizi ve nitroprusid testi negatif bulundu. idrar
aminoasit kromotografisinde sadece lizin atiimi yiksekti.
Maden Tetkik Arama Genel Mudurligu'ne gdnderilerek
analizi yapilan tasin hipoksantin (C5H40N4) tasi oldugu
raporlandi. iki yillik klinik izleminde uygulanan hidrasyon
tedavisi altinda yeni tas olusumu izlenmedi. Olgumuzun
ksantin ve hipoksantin kan dlzeyi calistinlamadi ancak
hipourisemi, hipolrikoziri ve opak olmayan bdbrek tas
varliginda; tas analizinde ksantin, hipoksantin iceriginin
gosterilmesi ile klasik ksantinGri tanisini konularak, ptrinden
kisith diyet ve bol sivi alimini kapsayan tedavi baslandi.
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Olgu 4

On sekiz aylik erkek hasta 3. olgunun erkek kardesiydi.
On aylik iken ates yuksekligi nedeniyle basvurusunda
akut pyelonefrit nedeniyle yatirildi. Yatisi sirasinda sag
bobrek Ust polde 5 mm tasi oldugu anlasildi. Olgunun tas
etiyolojisine ydnelik yapilan incelemelerinde serum Urik
asit dizeyinin élcllemeyecek kadar disik olmasi disinda
anormallik yoktu. Klinik izleminde sol renal pelviste 14
mm, sagd renal pelviste 10 mm ve 5 mm tas gelistiren
olgunun taslari ESWL ile kirildi. Bu olgumuzun tas analizi
de hipoksantin tasi olarak sonugland.

Tartisma

Ksantiniri c¢ocukluk c¢aginda nadir gorilir. Radyo
opak olmayan tas olusumuna yol acan nadir metabolik
bozukluklardan birisidir. KsantinUrisi olan cocuklarin ¢cok az
bir kisminda ¢ocukluk ¢aginda bdbrek tasi ve nefrokalsinoz
gelisir. Cocukluk caginda cogunlukla asemptomatiktir ve
etkilenen olgularda hafif klinik gidis gosterir. Bazi olgular
hayatlari boyunca asemptomatik kalabilirler. Radyoopak
olmayan Uriner tas olusumu olgularin Ucte birinde goérdldr.
Nadiren artropati, myopati, duedonal Ulser olusumuna
yol acar. Bizim bir olgumuz 18 aylik iken oldukga kiglk
yasta klasik ksantinri tanisini nefrolitiazis gelistirmesi
sonrasinda aldi. Tim olgularimizda tas nedeniyle yapilan
rutin laboratuvar tarama testlerinde hipouriseminin
gorilmesiyle ksantinlri olabilecekleri akla geldi (1-4).

Klasik ksantiniri kromozom 2p23‘de olan otozomal
resesif mutasyonlar sonucunda olusur. Gercek insidansinin
1: 6000 ve 1: 69000 arasinda oldugu distnilmektedir.
Olgu 2 olgu 1'in amcasinin torunuydu. Olgu 3 ve 4
kardestiler.

Klasik ksantinlri iki tiptedir. Klasik ksantinGri tip 1,
ksantiniri olarak isimlendirilir ve izole ksantin dehidrogenaz
enzim (XDH) eksikligi s6z konusudur. Ksantindri tip 1'in
ayiricl tanisi ksantin dehidrogenaz ve aldehit oksidaz
enzimlerinin birlikte eksikliginin oldugu ksantiniri tip 2 ile
yapilir (5,6).

Ksantin dehidrogenaz enzimi purin yikiminda son iki
basamak olan hipoksantinin ksantine ve ksantinin de Urik
asite oksidasyonunu katalize eder (7-9). Tip 2 ksantiniride
molibden kofaktor silfiraz gen mutasyonu vardir ve
bu durum XDH eksikligi yaninda aldehit dehidrogenaz
eksikliginde de so6z konusudur. Sonucta her iki tipte de
allopdirinolin oksipirinole dondsimi bozulmustur (5,6).
Tip 1 ksantinuride plazma Urik asit dizeyi cok dusuktir,
ksantin ve hipoksantin diizeyi ylksektir.

Enzim kusurunun gosterilmesi nadiren yapilmaktadir
clinkl barsak ve karaciger biyopsisi gibi invaziv yontemlerle
yapllmaktadir. Olgularimizin tas analizlerinin yapilmasi ile
ksantin hipoksantinden olusan taslarinin gdsterilmesi ile
ksantinlri kabul edilip tedavilerine baslanildi. Her iki tipte
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de klinik ve tedavi yontemi benzerdir. Enzim dizeylerini
gostermek son derece invaziv olmasi ve sosyo-ekonomik
kosullar nedeniyle gerceklestirilemedi.

Her iki tipte de ksantinlri tedavisinde temel ve en etkili
izlenecek olan yol sivi aliminin arttirilmasi ve bunun yaninda
purinden fakir beslenmenin saglanmasidir (3). Alkali
idrarda ksantinin ¢6zUnlrliga artar ve idrar alkalizasyonu
ile bir miktar tas olusumu azaltilabilir. Hipoksantin tim pH
degerlerinde ksantine gore idrarda daha iyi ¢ézundr. Bu
nedenle yliksek dozlarda allopUrinolln ksantin/hipoksantin
oranini tersine cevirmek icin ksantin oksidaz enzim
aktivitesi az miktarda olan hastalarda kullanilabilecegi
soylenmektedir (3). Olgularimizin tedavilerinde etkin
hidrasyon yapilmasinin ne kadar énemli oldugu bilinci
aileler egitilerek verildi ve purinden fakir beslenmeleri
dizenlendi.

Ksantinlri tanisinin ge¢ konulmasi tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonlari ve bébrek hasari ile sonuglanabilir. Olgu
1, olgu 2 ve olgu 4'te tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari
olmustu. Olgu 1 cok ge¢ tani almisti, hatta izleminde
periton diyalizi ihtiyaci gosteren anurik akut bdbrek
yetmezligi yasamisti. izleminde (ireter obstriiksiyonuna yol
acan Uriner sistem tasi nedeniyle nefrostomi gerektiren
agir klinikte izlendi. Yine olgu 2 ve olgu 3 obstruktif Greter
tasl gelistirmisti. Siklikla bu taslar radyoopak olmamalari
nedeniyle Urik asit taslan ile karnistirilirlar. Tasin dogru
yontemle analizi ile ksantinlri olgularina tanisi konulabilir.
Cerrahi olarak tasin uzaklastirilmasi litotripsinin basarisiz
oldugu durumlarda yapilir (7). Bizim dort olgumuzda da
litotripsi ile tas kirlmasi isleminde basarili olundu. Sadece
ilk olgumuzda tasin uzaklastirilmasi icin cerrahi yontemlere
basvuruldu.

Sonucg

Ksantinlri nadir gorillir ve ksantin tasi olusumuna yol
acabilir. Kronik bdbrek hasari olusturmadan tani koymak
ve 6nlem almak énemlidir. Bu nedenle biz klasik ksantinGri
nedeniyle izledigimiz dort olgumuzu sunmak istedik.

Nonopak tas, hipolrisemi ve hipourikozuri varliginda
ksantinuri akla gelmeli, Uriner sistem ultrasonografisi ile
tas aranmalidir. Tas elde edildiginde tas analizi ile nadir
gorilen ksantindri tanisi hizlica konulabilir. Ksantintrinin
erken taninmasiyla olasi bobrek hasari 6nlenebilir (2,3).

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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