
Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2019;10(2):65-70

65

Allopürinol Tedavisinin Ksantin Taşları
Üzerine Etkisi

ÖÖZZEETT Dünya Sağlık Örgütü tarafından 6 önemli tropikal hastalıktan biri olarak kabul edilen
Leishmaniasis hastalığının yıllık ölüm oranının insanlarda yaklaşık olarak 57.000 civarında
olduğu bildirilmektedir. Ayrıca, Leishmaniasis tedavisi ve kontrolü sırasında karşılaşılan
zorluklar nedeni ile paraziter hastalıklar içinde sıtmadan sonra en önemli ikinci hastalık olarak
bilinmektedir. Leishmania, hem insanları hem hayvanları etkileyen birçok türü olan
Trypanosomatidae ailesine ait protozoon bir parazittir. Kutanöz ve mukokutanöz deri
ülserlerinden ölümcül viseral formuna kadar değişen bir hastalık grubu olan Leishmaniasis, hem
beşerî hem de veteriner alanda giderek daha sık gözlenen protozoal bir hastalıktır. Türkiye de
dâhil olmak üzere Akdeniz havzasındaki çoğu ülkede yaygındır. Ülkemizde Leishmaniasis
hastalığının şark çıbanı olarak da bilinen kutanöz Leishmaniasis ve viseral Leishmaniasis olmak
üzere 2 klinik hâli görülmektedir. Leishmaniasis, genelde kendiliğinden de iyileşebilmesine
rağmen zoonoz olduğundan ilaç ile tedavi edilmesi gerekmektedir. Allopürinol, Leishmaniasis
tedavisinde kullanılan ilaçlardan biridir. Fakat allopürinol, bir ksantin oksidaz inhibitörü olarak
davranır ve nükleik asitler ile serbest pürin nükleotidlerinden ürik aside kadar giden metabolik
yolda ksantin miktarının artmasına neden olur. Bu nedenle, genetik problemlerin dışında tedavi
amacıyla kullanılan allopürinol, uzun süreli kullanımı sonucu yan etki olarak ksantin taşlarının
oluşmasına yol açar. Bu derlemedeki amacımız, ksantin taşlarının oluşum mekanizmasını ve
Leishmaniasis tedavisinde kullanılan allopürinolün ksantin taşları üzerine etkilerini
araştırmaktır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Leishmaniasis; allopürinol; ksantin

AABBSS  TTRRAACCTT  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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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 6
önemli tropikal hastalıktan biri olarak
kabul edilen Leishmaniasis hastalığının

yıllık ölüm oranının insanlarda yaklaşık olarak
57.000 civarında olduğu bildirilmektedir. DSÖ'ye
2014 yılında bildirilen yeni vakaların %90’ından
fazlası Brezilya, Etiyopya, Hindistan, Somali,
Güney Sudan ve Sudan’da gerçekleşmiştir.1 Ayrıca,
Leishmaniasis tedavisi ve kontrolü sırasında
karşılaşılan zorluklar nedeni ile paraziter
hastalıklar içinde sıtmadan sonra en önemli 2.
hastalık olarak bilinmektedir.2-4 Bu derlemedeki
amacımız, Leishmaniasis tedavisinde çok sık
kullanılan ilaçlardan biri olan allopürinolun
ksantin taşları üzerine olan etkilerini ve bu taşların
oluşum mekanizmasını araştırmaktır.

LEİSHMANİASİS

İlk kez 1903 yılında, Leishman ve Donovan
tarafından Leishmania mikroorganizmaları tespit
edilmiştir. Kutanöz Leishmaniasis (KL) ve
mukokutanöz Leishmaniasis (ML) deri
ülserlerinden ölümcül viseral Leishmaniasis (VL)
formuna kadar değişen bir hastalık grubu olan
Leishmaniasis, hem beşerî hem de veteriner alanda

giderek daha sık gözlenmektedir. Leishmania,
bilinen en az 30 türü olan, hem insanları hem
hayvanları enfekte edebilen Trypanosomatidae
ailesine ait protozoon bir parazittir.1 Bu parazitler
enfekte olan dişi kum sineklerinin (tatarcık,
yakarca, sandfly, phlebotomus) ısırığı ile
bulaşmaktadır (Şekil 1).5,6 Leishmania paraziti
gelişimini, omurgalı konak olarak insan ve diğer
memelilerde, omurgasız konak olarak ise kum
sineklerinde olmak üzere 2 konakta
geçirmektedirler.6

Klinik olarak hastalığa yakalanan köpekler,
insanlar ve diğer memeli türler, hastalık için
doğadaki en önemli rezervuardır. Ayrıca,
günümüzde köpeklerle beraber yapılan
seyahatlerin de artması nedeni ile endemik
olmayan ülkelerde riskli konuma gelmiştir. Bu
nedenlerden dolayı son yıllarda önemi artmaya
başlayan hastalık köpeklerde ölüme kadar varan
şikâyetlere neden olabilmektedir.7

Leishmania türleri morfolojik olarak benzerlik
göstermelerine rağmen klinik olarak farklıdırlar ve
yaşam evrelerinde amastigot ve promastigot form
olmak üzere iki farklı morfolojik form görülür
(Şekil 2a,b). Ayrıca, Leismaniasisin bu 3 klinik
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ŞEKİL 1: Leishmania formlarının oluşum ve bulaşma döngüsü.5
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formuna son yıllarda Leishmania donovani’nin VL
etkeni olduğu alanlarda tedavi ardından deride
oluşan post-kala-azar dermal Leishmaniasis ve
diffüz kutanöz Leishmaniasis de eklenmiştir.8 KL
formun etkenleri Leishmania mexicana,
Leishmania braziliensis ve Leishmania tropica iken
VL formun etkenleri ise Leishmania donovani,
Leishmania infantum ve Leishmania chagasi’dir.9

Hastalığın en yaygın formu olan KL;
çoğunlukla yüz, kollar ve bacaklar gibi vücudun
parazite maruz kalmış olan kısımlarında ülsere
neden olur ve bu ülserler iyileştiğinde kalıcı yaralar
bırakırlar. ML’de lezyonlar burun, ağız ve boğaz
boşluklarının ve çevredeki dokuların mukoz
membranlarının kısmen veya tamamen tahrip
edilmesine neden olabilir. Kala-azar olarak da
bilinen VL ise aşırı kilo kaybı, düzensiz ateş, dalak
ve karaciğerde şişmesi ve anemi ile karakterizedir.1

TÜRKİYE’DE LEİSHMANİASİS 

Ülkemizde Leishmaniasis hastalığının şark çıbanı
olarak da bilinen ve Leishmania tropica’nın etkeni
olduğu KL ve Leishmania infantum’un etkeni
olduğu VL olmak üzere 2 klinik hâli görülmektedir.
1990-2014 yılları arasında Türkiye’de bildirilen
53.847 KL olgusunun Şekil 3’teki yıllara göre
dağılımından da görüldüğü üzere, 1994 ve 2004
yıllarında en maksimum KL olgusunun görüldüğü
yıllardır.10 Türkiye’de köpeklerdeki Leishmaniasis
ile ilgili sınırlı sayıda çalışma yapılmış olmasına
rağmen; Şanlıurfa, Ankara, Bursa, İzmir, Karabük,
Kocaeli, Manisa, Konya, Muğla ve Sivas illerinde
hastalık vakaları bildirilmiştir.11 Bu şehirlere ek

olarak, 2000 yılında Gönül ve ark., ilk kez
İstanbul’da bir köpekte Leishmania varlığını tespit
etmişlerdir.12

ALLOPÜRİNOL

Köpeklerde seyreden Leishmaniasis, genelde
kendiliğinden de iyileşebilmesine rağmen zoonoz
olduğundan ilaç ile tedavi edilmesi gerekmektedir.
VL teşhis edildiği zaman hemen tedaviye
başlanılması gerekmektedir. Leishmaniasis
hastalığını tedavi etmek için organik antimon
bileşimleri (meglumine antimoniate), miltefosin
veya allopürinol kullanılmaktadır.5,7 Bu ilaçlara
yanıt vermeyen vakalarda amfoterisin-B de
kullanılabilmektedir. Fakat gerek pahalı oluşu
gerekse toksik etkileri nedeni ile tedavi esnasında
ilk başta kullanılmamalıdır.7 Ülkemizde yukarıda
sayılan ilaçlardan bir kısmının bulunmaması
nedeni ile tedavide kullanılan ilaçlar sınırlıdır. Bu
ilaçlardan biri olan allopürinol, hipoksantin
analoğu ve primer metaboliti oksipurinoldur.
Allopürinol, Leishmania parazitinde pürin
bazlarının yerine geçerek RNA sentezine katılıp
pürin anabolizmasını inhibe eder. Bu nedenle
pürin bazlarının yıkılması sonucunda meydana
gelen hipoksantinin ürik asite dönüşmesini
sağlayan ksantin oksidaz enzimini inhibe eder.13,14

Allopürinol, düşük konsantrasyonlarda enzimin bir
substratı ve kompetetif inhibitörü iken, yüksek
konsantrasyonlarda nonkompetitif inhibitörüdür.
Şekil 4’te görüldüğü üzere, ksantin oksidaz
enziminin inhibisyonu hipoksantin ve ksantini
olumsuz etkiler. Ksantin göreceli olarak çözünür
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ŞEKİL 2: (a) Leishmania amastigot form ve (b) Leishmania promastigot form.7
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ŞEKİL 3: Türkiye’de 1990-2014 yılları arasındaki kutanöz Leishmaniasis olgularının yıllara göre dağılımı.10

ŞEKİL 4: Ksantin-ürik asit metabolik yolağında tip I (-) ve tip II (=) ksantinüri ayrımı. 
AMF: Adenozin monofosfat; İMF: İnozin monofosfat; GMF: Guanozin monofosfat; FRPF: 5-fosforibozilpirofosfat; ATF: Adenozin trifosfat.15



olmamasına ve idrarda atılan total oksipürin
miktarının yarısını oluşturmasına rağmen,
allopürinol tedavisi sırasında yan etki olarak
ksantin taşlarının oluşumu görülebilir.15

KSANTİN TAŞLARI

Ksantin taşları insanlarda ve hayvanlarda çok nadir
olarak görülmektedir. Asidik idrarda oluşur ve
genelde radyografik incelemelerde radyolusent
karakterdedirler. Bu taşların oluşması ya genetik
bir probleme ya da uzun süreli allopürinol ile
tedaviye bağlıdır.16 Uzun süreli allopürinol
kullanan vakalarda oluşan ksantin taşlarının,
sadece tedaviye bağlı çok yüksek ürik asit yapımı
söz konusu olan hastalarda ortaya çıkabileceği
ifade edilmektedir. Leishmaniasisli köpeklerde,
allopürinol ile 6 aylık  tedavi (10 mg/kg/q12h, PO)
ksantine kristalüriye neden olabilmektedir.17

Ksantin taşlarının oluşması ya da giderilmesi için
kalıtsal formda yüksek miktarda sıvı tüketimi ve
oral alkali ile iatrogenic formda ise allopürinolün
uzaklaştırılması ile tedavi edilebilir.18

SONUÇ

Bu derleme sonucunda, ülkemizde de hem beşerî
hem veteriner alanda görülen Leishmaniasis
tedavisinde kullanılan ilaçlardan biri olan

allopürinolün uzun süreli kullanımı sırasında
istenmeyen bir etki olarak ksantin taşlarının
oluşabileceği ve bu nedenle hekimlerin aralıklarla
gerekli kontrolleri yapmasının yararlı olacağı
kanısındayız.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından,
tıbbi alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma
veya herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme
sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek
alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik,
herhangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer
durumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı
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