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Allopiirinol Tedavisinin Ksantin Taglar:
Uzerine Etkisi

The Effect of Allopurinol Therapy on
Xanthine Stones

OZET Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6 6nemli tropikal hastaliktan biri olarak kabul edilen
Leishmaniasis hastaliginin yillik 6lim oraninin insanlarda yaklasik olarak 57.000 civarinda
oldugu bildirilmektedir. Ayrica, Leishmaniasis tedavisi ve kontrolii sirasinda karsilasilan
zorluklar nedeni ile paraziter hastaliklar i¢inde sitmadan sonra en 6nemli ikinci hastalik olarak
bilinmektedir. Leishmania, hem insanlar1 hem hayvanlar1 etkileyen bir¢ok tiirii olan
Trypanosomatidae ailesine ait protozoon bir parazittir. Kutanéz ve mukokutanéz deri
iilserlerinden 6liimciil viseral formuna kadar degisen bir hastalik grubu olan Leishmaniasis, hem
beseri hem de veteriner alanda giderek daha sik gozlenen protozoal bir hastaliktir. Tiirkiye de
dahil olmak iizere Akdeniz havzasindaki ¢ogu iilkede yaygindir. Ulkemizde Leishmaniasis
hastaliginin sark ¢ibani olarak da bilinen kutanéz Leishmaniasis ve viseral Leishmaniasis olmak
tizere 2 klinik hali goriilmektedir. Leishmaniasis, genelde kendiliginden de iyilesebilmesine
ragmen zoonoz oldugundan ilag ile tedavi edilmesi gerekmektedir. Allopiirinol, Leishmaniasis
tedavisinde kullanilan ilaglardan biridir. Fakat allopiirinol, bir ksantin oksidaz inhibit6rii olarak
davranir ve niikleik asitler ile serbest piirin niikleotidlerinden tirik aside kadar giden metabolik
yolda ksantin miktarinin artmasina neden olur. Bu nedenle, genetik problemlerin disinda tedavi
amaciyla kullanilan allopiirinol, uzun siireli kullanimi sonucu yan etki olarak ksantin taglarinin
olugmasina yol agar. Bu derlemedeki amacimiz, ksantin taslarinin olusum mekanizmasini ve
Leishmaniasis tedavisinde kullanilan allopiirinoliin ksantin taglar1 tizerine etkilerini
arasgtirmaktir.

Anahtar Kelimeler: Leishmaniasis; allopiirinol; ksantin

ABSTRACT The annual mortality rate of Leishmaniasis, which is considered to be one of six
major tropical diseases by World Health Organization, is reported that be around 57.000 in
humans. It is also known as the second most important disease after malaria in parasitic diseases
due to difficulties encountered during the treatment and control of Leishmaniasis. Leishmania
is a protozoon parasite belonging to the family of Trypanosomatidae, which has many species
that affect both humans and animals. Leishmaniasis, a disease group that varies from cutaneous
and mucocutaneous skin ulcers to fatal visceral form, is a protozoal disease that is increasingly
observed in both human and veterinary fields. It is widespread in most countries in
Mediterranean basin, including Turkey. There are two clinical forms of Leishmaniasis observed
in our country, which is cutaneous Leishmaniasis also known as oriental sore, and visceral
Leishmaniasis. Although the Leishmaniasis is generally self-healing, it must be treated with
medication as it is zoonotic. Allopurinol is one of drugs that used in treatment of Leishmaniasis.
However, it acts as a xanthine oxidase inhibitor and causes an increase in the amount of xanthine
in metabolic pathway reached up from nucleic acids and free purine nucleotide to uric acid.
Therefore, allopurinol used for treatment leads to the formation of xanthine stones as a side
effect due to long-term use of it except for genetic problems. In this review, our aim is to
investigate the formation mechanism of xanthine stones and the effect of allopurinol used in
Leishmaniasis therapy on xanthine stones.
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 6
onemli tropikal hastaliktan biri olarak
kabul edilen Leishmaniasis hastaliginin
yillik 6lim oraninin insanlarda yaklasik olarak
57.000 civarinda oldugu bildirilmektedir. DSO'ye
2014 yilinda bildirilen yeni vakalarin %90'1ndan
fazlas1 Brezilya, Etiyopya, Hindistan, Somali,
Giiney Sudan ve Sudan’da gerceklesmistir.! Ayrica,
Leishmaniasis tedavisi ve kontrolii sirasinda

karsilagilan  zorluklar nedeni ile paraziter
hastaliklar i¢inde sitmadan sonra en Onemli 2.
hastalik olarak bilinmektedir.>* Bu derlemedeki
amacimiz, Leishmaniasis tedavisinde c¢ok sik
kullanilan ilaglardan biri olan allopiirinolun
ksantin taglari izerine olan etkilerini ve bu taglarin

olusum mekanizmasini aragtirmaktir.

LEISHMANIASIS

[Ik kez 1903 yilinda, Leishman ve Donovan
tarafindan Leishmania mikroorganizmalar: tespit
(KL) wve
(ML)
ilserlerinden 6liimciil viseral Leishmaniasis (VL)

edilmigtir. Kutan6z Leishmaniasis

mukokutanéz  Leishmaniasis deri
formuna kadar degisen bir hastalik grubu olan

Leishmaniasis, hem begeri hem de veteriner alanda

Amastigotlarin alinmasi

Dermotropik
tirler dermis’te [
kalir

Diger hicrelerin S e
isgali "
/

Visserotropik tiirler
ic organ retikliloendotelyal
hiicrelere g6¢ eder

giderek daha sik gozlenmektedir. Leishmania,
bilinen en az 30 tiird olan, hem insanlar1 hem
hayvanlar1 enfekte edebilen Trypanosomatidae
ailesine ait protozoon bir parazittir.! Bu parazitler
enfekte olan digi kum sineklerinin (tatarcik,
yakarca, sandfly, phlebotomus) 1sirig1 ile
bulagmaktadir (Sekil 1).>¢ Leishmania paraziti
gelisimini, omurgali konak olarak insan ve diger
memelilerde, omurgasiz konak olarak ise kum
iizere 2  konakta

sineklerinde olmak

gecirmektedirler.®

Klinik olarak hastaliga yakalanan koépekler,
insanlar ve diger memeli tiirler, hastalik i¢in
dogadaki

giintimiizde

en Onemli rezervuardir. Ayrica,

kopeklerle  beraber  yapilan
seyahatlerin de artmasi nedeni ile endemik
olmayan iilkelerde riskli konuma gelmistir. Bu
nedenlerden dolay1 son yillarda 6nemi artmaya
baslayan hastalik kopeklerde oliime kadar varan

sikdyetlere neden olabilmektedir.”

Leishmania tiirleri morfolojik olarak benzerlik
gostermelerine ragmen klinik olarak farklidirlar ve
yasam evrelerinde amastigot ve promastigot form
olmak {tizere iki farkli morfolojik form goriliir
(Sekil 2a,b). Ayrica, Leismaniasisin bu 3 klinik

Promastigota déntisiim ve
orta bagirsakta ¢ogalmalari Promastigotlarin

hormona gécli

Promastigotlarin
' inoklasyonu

N Retikiiloendotelyal

y hticrelerin isgali

‘. Amastigota donlistim

INSAN, HAYVAN VEYA
REZERVUAR

SEKIL 1: Leishmania formlaninin olusum ve bulasma déngisti.®
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SEKIL 2: (a) Leishmania amastigot form ve (b) Leishmania promastigot form.”

formuna son yillarda Leishmania donovaninin VL
etkeni oldugu alanlarda tedavi ardindan deride
olusan post-kala-azar dermal Leishmaniasis ve
diffiiz kutanoz Leishmaniasis de eklenmistir.® KL
formun  etkenleri  Leishmania  mexicana,
Leishmania braziliensis ve Leishmania tropica iken
VL formun etkenleri ise Leishmania donovani,

Leishmania infantum ve Leishmania chagasidir.’

Hastaligin en yaygin formu olan KL;
cogunlukla yiiz, kollar ve bacaklar gibi viicudun
parazite maruz kalmis olan kisimlarinda iilsere
neden olur ve bu iilserler iyilestiginde kalic1 yaralar
birakirlar. ML’de lezyonlar burun, agiz ve bogaz
bosluklarinin ve c¢evredeki dokularin mukoz
membranlarinin kismen veya tamamen tahrip
edilmesine neden olabilir. Kala-azar olarak da
bilinen VL ise asir1 kilo kaybi, diizensiz ates, dalak

ve karacigerde sismesi ve anemi ile karakterizedir.!

TURKIYE'DE LEISHMANIASIS

Ulkemizde Leishmaniasis hastaliginin sark ¢ibani
olarak da bilinen ve Leishmania tropicanin etkeni
oldugu KL ve Leishmania infantum'un etkeni
oldugu VL olmak iizere 2 klinik hali gériilmektedir.
1990-2014 yillar1 arasinda Tiirkiye’de bildirilen
53.847 KL olgusunun Sekil 3’teki yillara gore
dagilimindan da gorildigi tizere, 1994 ve 2004
yillarinda en maksimum KL olgusunun gorildiagi
yillardir.”® Tirkiye’de kopeklerdeki Leishmaniasis
ile ilgili sinirli sayida ¢alisma yapilmis olmasina
ragmen; Sanliurfa, Ankara, Bursa, Izmir, Karabiik,
Kocaeli, Manisa, Konya, Mugla ve Sivas illerinde
hastalik vakalar1 bildirilmistir.!! Bu sehirlere ek
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olarak, 2000 yilinda Gonil ve ark., ilk kez
Istanbul’da bir képekte Leishmania varligini tespit
etmislerdir."”

ALLOPURINOL

Kopeklerde
kendiliginden de iyilesebilmesine ragmen zoonoz

seyreden Leishmaniasis, genelde

oldugundan ilag ile tedavi edilmesi gerekmektedir.
VL teshis edildigi
baslanilmasi  gerekmektedir.

zaman hemen tedaviye
Leishmaniasis
hastaligini tedavi etmek i¢in organik antimon
bilesimleri (meglumine antimoniate), miltefosin
veya allopiirinol kullanilmaktadir.>” Bu ilaglara
yanit vermeyen vakalarda amfoterisin-B de
kullanilabilmektedir. Fakat gerek pahali olusu
gerekse toksik etkileri nedeni ile tedavi esnasinda
ilk basta kullanilmamalidir.” Ulkemizde yukarida
sayilan ilaglardan bir kisminin bulunmamasi
nedeni ile tedavide kullanilan ilaglar sinirhidir. Bu
ilaglardan biri olan allopiirinol, hipoksantin
analogu ve primer metaboliti oksipurinoldur.
Allopiirinol, Leishmania parazitinde piirin
bazlarinin yerine gecerek RNA sentezine katilip
plirin anabolizmasini inhibe eder. Bu nedenle
piirin bazlarinin yikilmasi sonucunda meydana
gelen hipoksantinin {irik asite doniigsmesini
saglayan ksantin oksidaz enzimini inhibe eder.'>'*
Allopiirinol, diisiik konsantrasyonlarda enzimin bir
substrat1 ve kompetetif inhibitorii iken, yiiksek
konsantrasyonlarda nonkompetitif inhibitériidiir.
Sekil 4’te goriildiigi iizere, ksantin oksidaz
enziminin inhibisyonu hipoksantin ve ksantini

olumsuz etkiler. Ksantin goreceli olarak ¢6ziiniir
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SEKIL 3: Tirkiye'de 1990-2014 yillari arasindaki kutanéz Leishmaniasis olgularinin yillara gére dagilimi.
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$EKiL 4: Ksantin-Urik asit metabolik yolaginda tip | (-) ve tip Il (=) ksantintri ayrimi.
AMF: Adenozin monofosfat; iMF: inozin monofosfat; GMF: Guanozin monofosfat; FRPF: 5-fosforibozilpirofosfat; ATF: Adenozin trifosfat.™
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olmamasina ve idrarda atilan total oksipiirin

miktarinin  yarisini  olusturmasina ragmen,
allopiirinol tedavisi sirasinda yan etki olarak

ksantin taglarinin olusumu goriilebilir."

I KSANTIN TASLARI

Ksantin taglar1 insanlarda ve hayvanlarda ¢ok nadir
olarak goriilmektedir. Asidik idrarda olusur ve
genelde radyografik incelemelerde radyolusent
karakterdedirler. Bu taglarin olusmas: ya genetik
bir probleme ya da uzun siireli allopiirinol ile
tedaviye baglidir.'® Uzun siireli allopiirinol
kullanan vakalarda olusan ksantin taslarinin,
sadece tedaviye bagh ¢ok yiiksek iirik asit yapimi
so6z konusu olan hastalarda ortaya ¢ikabilecegi
ifade edilmektedir. Leishmaniasisli kopeklerde,
allopiirinol ile 6 aylik tedavi (10 mg/kg/q12h, PO)
ksantine kristaliiriye neden olabilmektedir."”
Ksantin taglarinin olugmas: ya da giderilmesi i¢in
kalitsal formda yiiksek miktarda sivi titketimi ve
oral alkali ile iatrogenic formda ise allopiirinoliin
uzaklagtirilmas: ile tedavi edilebilir.'®

[ SONUG

Bu derleme sonucunda, iilkemizde de hem beseri
hem veteriner alanda goriilen Leishmaniasis

alloptirinoliin uzun stireli kullanimi sirasinda
istenmeyen bir etki olarak ksantin taglarinin
olusabilecegi ve bu nedenle hekimlerin araliklarla
gerekli kontrolleri yapmasinin yararli olacag:
kanisindayiz.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
tbbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamigtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkigilik,
herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer

durumlar1 yoktur.
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