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Streszczenie

Abstract

Wrodzone wady metabolizmu, ktére moga prowadzi¢ do powstania zlogéw w drogach moczowych, to: niedobér
fosforybozylotransferazy adeninowej, niedobér oksydazy ksantynowej, acyduria (kwasica) orotowa typu I oraz alkaptonuria.
Wszystkie te choroby dziedzicza si¢ w sposéb autosomalny recesywny. Niedobdr fosforybozylotransferazy adeninowej
i niedobor oksydazy ksantynowej (wrodzona ksantynuria) to defekty metabolizmu puryn prowadzace do tworzenia ztogéw,
zbudowanych odpowiednio z 2,8-dihydroksyadeniny i ksantyny. W ksantynurii stwierdza si¢ hipourikemie i hipourikozurie.
W leczeniu stosuje si¢ diete niskopurynows, obfita podaz ptynéw oraz allopurinol (w niedoborze fosforybozylotransferazy
adeninowej) i alkalizacje moczu (w ksantynurii). Acyduria orotowa typu I to wada metabolizmu pirymidyn objawiajaca sie
niedoborem wzrostu, opéznieniem rozwoju, anemig megaloblastyczng, niedoborem odpornosci, zaburzeniami przydatkow
skéry oraz nadmiernym wydalaniem z moczem kwasu orotowego. Kamica moczowa jest rzadka manifestacjg choroby.
Leczenie polega na podawaniu urydyny oraz preparatéw krwiotworczych. Alkaptonuria jest defektem metabolizmu tyrozyny,
w ktérym dochodzi do odktadania homogentyzynianu w tkankach. Objawami sg pigmentacja tkanki lacznej (ochronoza),
zwyrodnienie staw6w, zwapnienia w tetnicach wieicowych, uszkodzenie zastawek serca, przebarwienia w twardéwce oraz
kamica moczowa. W leczeniu stosuje si¢ nityzynon, witamine C oraz ograniczenie w diecie tyrozyny i fenyloalaniny. Kamica
melaminowa to efekt krystalizacji w drogach moczowych melaminy (cyjanuramidu), dodawanej w przeszlosci nielegalnie
w Chinach do mieszanek mlekozastepczych. Kamienie melaminowe ulegaly spontanicznej ewakuacji z drég moczowych,
ale u czesci chorych doszto do nieodwracalnych zmian w nerkach. W drogach moczowych moga krystalizowa¢ takze niektdre
leki (acyklowir, indynawir i atanawir, sulfadiazyna, triamteren, metotreksat, orlistat, cyprofloksacyna i ceftriakson).
Profilaktyka i leczenie tej postaci kamicy polega przede wszystkim na podazy duzej ilosci ptyndéw.

Stowa kluczowe: wrodzone wady metabolizmu, melamina, kamica lekowa, dzieci

Inborn errors of metabolism that may lead to calculus formation within the urinary tract include: adenine
phosphoribosyltransferase deficiency, xanthine oxidase deficiency, orotic aciduria (acidosis) type I and alkaptonuria.
All of them are autosomal recessive diseases. Adenine phosphoribosyltransferase deficiency and xanthine oxidase deficiency
(congenital xanthinuria) are defects of purine metabolism, which lead to the formation of calculi composed
of 2,8-dihydroxyadenine and xanthine. Xanthinuria is accompanied by hypouricaemia and hypouricosuria. Treatment
involves a low-purine diet, abundant fluid administration and allopurinol (in adenine phosphoribosyltransferase deficiency)
and alkalisation of urine (in xanthinuria). Orotic aciduria type I is a pyrimidine metabolism defect that manifests with failure
to thrive, developmental delay, megaloblastic anaemia, immunodeficiency, skin appendage disorders and excessive excretion
of orotic acid with urine. Nephrolithiasis is a rare manifestation of this disease. Treatment involves uridine and haematopoietic
drugs. Alkaptonuria is a defect of tyrosine metabolism whereby homogentisate is deposited in tissues. It manifests with
connective tissue pigmentation (ochronosis), osteoarthritis, calcifications in the coronary arteries, heart valve damage,
pigmentation of the sclera and urolithiasis. Treatment involves nitisinone, vitamin C and dietary restriction of tyrosine and
phenylalanine. Melamine urolithiasis is a consequence of crystallisation of melamine (cyanuramide), which was illegally
added to infant formulas in China. Melamine stones were spontaneously evacuated from the urinary tract, but some patients
developed irreversible renal changes. Moreover, certain drugs may also crystallise in the kidneys. These include aciclovir,
indinavir, atanavir, sulphadiazine, triamterene, methotrexate, orlistat, ciprofloxacin and ceftriaxone. Prevention and treatment
of this form of nephrolithiasis mostly consist in the administration of a large quantity of fluids.
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Rzadkie postacie kamicy nerkowej

RZADKIE POSTACIE KAMICY ZWIAZANE
ZWRODZONYMI WADAMI METABOLIZMU

(inborn errors of metabolism, IEM), ktére prowadza do

kamicy ukladu moczowego. W wadach tych dochodzi
do kumulacji stabo rozpuszczalnego zwigzku organicznego,
ktory krystalizuje w drogach moczowych. Do IEM powodu-
jacych specyficzne rodzaje zlogdéw naleza™®:
« niedobdr fosforybozylotransferazy adeninowej;
« niedobdr oksydazy ksantynowej;
o acyduria (kwasica) orotowa typu I;
« alkaptonuria.
Niedobdr fosforybozylotransferazy adeninowej (adenine
phosphoribosyltransferase, APRT) to dziedziczony autoso-
malnie recesywnie defekt metabolizmu puryn, ktéry pro-
wadzi do tworzenia ztogéw zbudowanych z 2,8-dihydro-
ksyadeniny®. W pi$miennictwie opisano okofo 300 oséb
z tg chorobg i wykryto ponad 30 mutacji genu APRT zlo-
kalizowanego na chromosomie 16q24. Defekt prowadzi do
akumulacji adeniny, ktdra jest nastepnie metabolizowana
przez oksydaze ksantynowa do 2,8-dihydroksyadeniny".
Choroba moze przebiegaé bezobjawowo przez wiele lat,
ale moze rowniez si¢ objawia¢ kamicg we wczesnym
dziecinstwie. U malych dzieci defekt wystepuje czasem
w postaci czerwono-brazowych plam na pieluszce po odda-
niu moczu. Wykrycie 2,8-dihydroksyadeniny (i odréznienie
jej od kwasu moczowego) jest mozliwe za pomoca dokfad-
nych badan, takich jak spektrofotometria podczerwieni,
spektrometria masowa czy krystalografia rentgenowska®.
Istnienie defektu potwierdza si¢ przez ocene aktywnosci
enzymu APRT w erytrocytach®. W leczeniu stosuje si¢ al-
lopurinol, celem zahamowania tworzenia 2,8-dihydroksy-
adeniny. Ponadto stosuje si¢ diete niskopurynowa oraz ob-
fita podaz ptynéw. W tej postaci kamicy nie ma wskazan
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do alkalizacji moczu, poniewaz pH nie wptywa na rozpusz-
czalnoé¢ 2,8-dihydroksyadeniny®. Opoznienie rozpozna-
nia moze spowodowac progresje do niewydolnosci nerek.
Niedobor oksydazy ksantynowej (inaczej wrodzona ksan-
tynuria) to takze dziedziczony autosomalnie recesywnie
defekt metabolizmu puryn. Dotychczas opisano okoto 150
przypadkow tej choroby. Oksydaza ksantynowa katalizuje
przeksztalcenie hipoksantyny do ksantyny, a ksantyny do
kwasu moczowego na szlaku metabolizmu puryn®. Istnieja
dwie postacie tego defektu: izolowana wrodzona ksantynu-
ria (typ 1., z kamicg) oraz Iaczny niedobor oksydazy ksan-
tynowej i oksydazy sulfitowej (typ 2., z dominujgcymi ob-
jawami neurologicznymi)”. Gen XDH kodujacy oksydaze
ksantynows zlokalizowany jest na chromosomie 2p22; zna-
ne s3 tylko dwie patogenne mutacje typu nonsense. Brak
enzymu (wrodzona ksantynuria) powoduje brak prze-
ksztalcania ksantyny w kwas moczowy, czego efektami sg
hipourikemia (st¢zenie kwasu moczowego wynosi zwykle
ponizej 1 mg/dl, tj. ponizej 59,5 pmol/l), hipourikozuria
i nadmierne wydalanie ksantyny z moczem. Kamica ksan-
tynowa wystepuje u jednej trzeciej chorych dotknietych
typem 1. wrodzonej ksantynurii, pozostali za$ sg bezob-
jawowi®. W celu postawienia diagnozy konieczne jest zba-
danie aktywno$ci enzymu w bioptacie jelita lub watroby®.
Leczenie polega na wdrozeniu diety niskopurynowej, poda-
zy duzej ilosci ptynéw i alkalizacji moczu (co nieco zwigk-
sza rozpuszczalnoéé ksantyny)®. U czeéci pacjentow aku-
mulacja krysztalow ksantyny w migéniach prowadzi do
objaw6w miopatii. Defekty metabolizmu puryn powodujg-
ce kamice nerkowa przedstawiono na ryc. 1.

Acyduria orotowa typu I to dziedziczona autosomal-
nie recesywnie wrodzona wada metabolizmu pirymidyn.
Wyrdznia sie dwa typy acydurii orotowej: typu I — nie-
dobor fosforybozylotransferazy orotowej oraz dekarbok-
sylazy orotydylanowej (orotydyno-5-fosforanowej) oraz
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Ryc. 1. Zaburzenia metabolizmu puryn prowadzgce do kamicy ksantynowej (1) i 2,8-dihydroksyadeninowej (2) v modyfikacji wiasnej),

PRPP - 5-fosforybozylo-1-pirofosforan, PPi - pirofosforan
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typu II - niedobér jedynie dekarboksylazy orotydylanowe;.
Kamica wystepuje jedynie w typie I kwasicy. Zaburzenia
spowodowane s3 przede wszystkim niedostateczng syn-
tezg pirymidyn, zaburzong réwnowagg stosunku pury-
ny-pirymidyny oraz deficytem kwaséw nukleinowych®.
Poza tym zachodzi kumulacja niewykorzystywanych pro-
duktow posrednich, ktérych wlasciwosci toksyczne po-
woduja uszkodzenie osrodkowego ukladu nerwowego.
Objawy rozpoczynaja si¢ we wczesnym dziecifistwie (zwy-
kle w 3.-7. miesigcu) i obejmujg: niedobdr wzrostu, opoz-
nienie rozwoju, anemi¢ megaloblastyczna, niedobdr od-
pornosci, zaburzenia wzrastania wloséw i paznokci oraz
nadmierne wydalanie z moczem kwasu orotowego, me-
tabolitu urydyny®. Kamica (ztogi kwasu orotowego) jest
rzadkg manifestacja choroby. Leczenie acydurii orotowej
polega na podawaniu urydyny, z ktérej moga powstawac
pozostale pirymidyny, a zarazem zostaje zahamowana syn-
teza toksycznych zwigzkéw posrednich szlaku biosyntezy
pirymidyn. Jednocze$nie suplementuje sie preparaty krwio-
tworcze. Schemat zaburzen metabolizmu prowadzacych do
kwasicy orotowej przedstawiono na ryc. 2.

Alkaptonuria jest dziedziczonym autosomalnie recesywnie
wrodzonym defektem metabolizmu aminokwasu tyrozyny.
Wada wystepuje z czestoécig 2-5 przypadkéw na 1 milion.
Defekt spowodowany jest niedoborem 1,2-dioksygenazy
homogentyzynianowej, katalizujacej przemiane homogen-
tyzynianu do maleiloacetooctanu”. W przypadku braku
aktywnosci enzymu dochodzi do odktadania homogenty-
zynianu w tkankach, co powoduje uogolniona pigmentacje
tkanki tacznej (ochronoza), zmiany zwyrodnieniowe sta-
wow (artropatia ochronotyczna), zwapnienia w tetnicach
wiencowych, uszkodzenia zastawek serca (gtownie aortal-
nej), przebarwienia w twardéwce (objaw Oslera) oraz two-
rzenie zlogow w drogach moczowych. Wydalany z moczem
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Ryc. 2. Zaburzenia metabolizmu pirymidyn prowadzgce do
kwasicy orotowej: 1 — kwasica orotowa typu I; 2 - kwa-
sica orotowa typu I1I(h v modfikadiwlasne) | PRPP — 5-fosfory-
bozylo-1-pirofosforan, PPi - pirofosforan
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homogentyzynian jest utleniany w obecnosci tlenu do bra-
zowo-czarnego barwnika. Wada wiaze si¢ najczesciej z ka-
micg w wieku dorostym, ale w literaturze mozna znalez¢
pojedyncze opisy kamicy nerkowej u dotknietych defektem
dzieci”. Wstepng diagnoze mozna postawi¢ na podstawie
obserwacji moczu poddanego dziataniu zasad (wodoro-
tlenek sodu lub potasu) - pojawia sie ciemnobrazowe lub
czarne zabarwienie probki. Rozpoznanie potwierdza wy-
kazanie obecnosci kwasu homogentyzynowego w moczu.
Badania genetyczne polegaja na poszukiwaniu okreslonych
mutacji genu HGD. W leczeniu stosuje si¢ duze dawki wita-
miny C oraz ograniczenie w diecie tyrozyny i fenyloalaniny.
Uwzglednia sie takze nityzynon, ktérego regularne podawa-
nie moze zmniejsza¢ stezenie homogentyzynianu o 95%®.
Zaburzenia metabolizmu fenyloalaniny i tyrozyny prowa-
dzace do alkaptonurii przedstawiono na ryc. 3.

KAMICA MELAMINOWA

Melamina (cyjanuramid, C;HN) to syntetyczny, stabo
rozpuszczalny w wodzie (okoto 6 g/l w temperaturze 37°C)
zwigzek, ktory w potaczeniu z formaldehydem tworzy zywi-
ce melaminowo-formaldehydowe. Melamina stosowana jest
w przemysle (znajduje si¢ m.in. w plastikowych naczyniach,
farbach samochodowych, klejach). We wrze$niu 2008 roku
Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA) oraz Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health
Organization, WHO) poinformowaly o prawie 300 tysia-
cach przypadkéw choroby nerek (kamica nerkowa, ostre
uszkodzenie nerek) u malych dzieci w Chinach, wywotanej
przez ekspozycje na melaming zawartg w sproszkowanych
mieszankach mlekozastepczych dla niemowlat. Mieszanki
zawierajace melamine wykrywano takze w innych krajach
(Japonia, Tajwan, Nowa Zelandia, Korea Potudniowa).

Fenyloalanina, tyrozyna

Homogentyzynian
02 >
Maleiloacetooctan

v

Acetylokoenzym A + octan

1,2-dioksygenazgiiomogentyzynianowa

Ryc. 3. Zaburzenia metabolizmu fenyloalaniny i tyrozyny pro-
wadzgce do alkaptonurii® v modyfikagi wlasne)
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Przeprowadzone przez chinski rzad dochodzenie wykaza-
fo, ze 22 rézne firmy dodawaty melamine do mleka, celem
zafalszowania ilo$ci biatka w nim zawartego (krzyzowa re-
akcja azotu melaminy z azotem biatka)®. Analiza zlogow
wyizolowanych od dzieci wykrywata melamine w réwno-
molowych ilosciach z kwasem moczowym - sugeruje sie,
ze tworzy ona w moczu nierozpuszczalny kompleks z kwa-
sem moczowym?. Kilkuletnia obserwacja pacjentéw eks-
ponowanych na melamine w wieku niemowlecym wska-
zuje, ze kamienie ulegaly spontanicznej ewakuacji z drog
moczowych, ale u czesci chorych moze dochodzi¢ do nie-
odwracalnych zmian w nerkach®!-'.

KAMICA LEKOWA

Leki takze moga wplywa¢ na ryzyko tworzenia zlogow -
najczedciej poprzez wplyw na wydalanie z moczem substan-
cji kamicorodnych lub inhibitoréw tworzenia zlogéw (np.
diuretyki tiazydowe, inhibitory anhydrazy weglanowej).
Niektore leki czy toksyny bywaja réwniez substratem do
tworzenia sktadnikéw zlogéw (np. witamina C i glikol ety-
lenowy - szczawiany). Cze$¢ lekow moze jednak krystali-
zowaé w drogach moczowych, stajac sie sktadnikiem zlogu.
Nalezg do nich: acyklowir, indynawir i atanawir, sulfadia-
zyna, triamteren, metotreksat, orlistat, cyprofloksacyna
i ceftriakson*'7).

Mozliwos¢ krystalizacji leku zmniejsza sie przy odpowied-
nim nawodnieniu pacjenta. O ryzyku tym nalezy jednak za-
wsze pamietaé w przypadku wystapienia objawdw kamicy
lub stwierdzenia ztogu w badaniach obrazowych u pacjen-

tow eksponowanych na ww. leki®?.
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