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SUMMARY: Ozgiir A, Tanzer E, Cankorkmaz L, Kéyliioglu G. (Departments of
Pediatrics and Pediatric Surgery, Cumhuriyet University Faculty of Medicine,
Sivas, Turkey). Cystinuria: cause of renal stones in a one-year-old girl. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48: 158-163.

Cytinuria is an inherited disorder of cystine and dibasic amino acids involving
renal and intestinal transport mechanisms. The only clinical manifestation of
this disease is the development of urinary tract cystine stones. Cystine stones
frequently occur in the second or third decade of life, with an occasional
occurrence in infancy and in old age. In this article, a one-year old girl with
cystinuria and urolithiasis is presented. This infant was hospitalized because
of body trauma. Ultrasound examination revealed an unexpected finding of
kidney multiple stones in the right kidney. A positive cyanide - nitroprusside
test suggested cystinuria as a cause of nephrolithiasis. We studiet M467T and
M467K mutations (exon 8) in rBAT gene and 231T/A polymorphism (exon 1).
Our patient was heterozygous for the M467T mutations. We emphasize the
significance of treatment in recurrent stones.
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OZET: Sistiniiri, sistin ve dibazik amino asitlerin bébrekler ve gastrointestinal
sistemden tasinmasindaki defekt sonucu ortaya ¢ikan kalitsal bir bozukluktur.
Bu hastaligin baslica klinik bulgusu iiriner sistemde sistin taslarinin olusmasidir.
Sistin taglar1 siklikla hayatin ikinci veya iigiincii on yillarinda olusur. Kiigiik
cocuklarda ve yaslilikta seyrek goriiliir. Bu makalede sistiniirisi ve bobrek tasi
olan bir yasindaki kiz ¢ocugu sunuldu. Viicut travmasi nedeniyle hastaneye
yatirilan ¢ocukta ultrasonografik incelemede sag bobrekte ¢ok sayida tas
saptandi. Pozitif nitroprusit testi ve diger testlerle sistiniiri tanis1 kondu.
Mutasyon analizinde rBAT geninin sekizinci ekzonunda M467T veM467K
mutasyonu ile ekzon 1 deki 231T/A polimorfizmi incelendi. Hastamiz M467T
mutasyonu i¢in heterozigot olarak saptandi (+/-). Tekrarlayan taslarda 6nerilen
tedaviler vurgulandi.

Anahtar kelimeler: sistiniiri, iiriner tas.

Sistiniiri, sistin, lizin, arjinin ve ornitinin ince
barsak ve bobrek tubulus epitel hiicrelerinden
tasinmasindaki defekt sonucu ortaya ¢ikan
otozomal resesif gecisli kalitsal metabolik
hastaliktir!->. Hastalarda sistinin idrardaki
¢ozliniirliigliniin azlig1 nedeniyle tekrarlayan
iriner sistem taslari ve buna baglh olarak
obstriiksiyon, enfeksiyon ve bobrek yetmezligi
gelismektedir.

Biitiin Diinya’da yaklasik prevelansi 1:7000°dir®.
Tiirkiye’de yiliksek riskli 6050 bebegin
metabolik hastalik agisindan tarandigi bir
calismada sistiniiri prevelans:t 1:1000 olarak

belirlenmistir?. Diger iki farkli ¢calismada
prevelans 1:2155 ve 1:2065 olarak bulun-
musturd?. Sivas’ta ilk ve orta O6gretim
okullarinda yapilan bir calismada (Tanzer ve
arkadaslari, Cumhuriyet Universitesi Arastirma
Fonu Projesi) bu oran 1:772 olarak saptan-
mustir. Bu oranlar bir ¢ok iilkede saptananlardan
daha yiiksektir®. Sistiniiride tag olusumu ve
buna bagli komplikasyonlara siklikla 20-30’lu
yaslarda rastlanmaktadir!0. Bu nedenle bir yas
gibi cok kiiciik yasta sistiniiri ile beraber bobrek
tast saptadigimiz bir vakayl sunmayr uygun
gordiik.
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Vaka Takdimi

Bir yasindaki kiz ¢ocugu Ekim 2003’te
merdivenden yuvarlanma sikayeti ile getirildi
Hastanin acil servise getirilmeden iki saat 6nce
7-8 basamakli merdivenden yuvarlandigi,
kusmasinin, konviilsiyonunun olmadigi, ancak
Ozgecmisinden; prenatal, natal, postnatal’de
ozellik olmadigi, sekiz ay anne siitii aldig1
sekizinci aydan sonra kusmalar1 ve atesinin
oldugu sik tekrarlayan bu sikayetleri ile doktora
basvurdugu, tst solunum yolu enfeksiyonu
tedavisi aldig, hic idrar incelemesi yapilmadigi,
asilarinin tam oldugu 6grenildi. Soy gegmisinde
annede ve annenin babasinda b&brek tast oldugu
ogrenildi

Gozlem amagli yatirilan hastanin fizik muayene-
sinde; viicut agirlig1 7100 gr (liglincii persentil),
boy 74 cm (50-75. persentil), bas ¢evresi 50 cm
(90. persentil) olup diger sistem bulgulari
dogald1.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 12.5
gr/dl, hematokrit %37.4, 16kosit sayis1 9.110/
mm?3, MCV 68.9 fL, trombosit sayis1 382.000/
mm?3, BUN 16 mg/dl, serum kreatinin 0.7 mg/
dl, alkalen fosfataz 178 U/L, AST 24U/L, ALT
44U/L, klor 96 mEq/L, sodyum 135 mEq/L,
potasyum 4.4 mEq/L, kalsiyum 9.5 mg/dl idi.
Travma nedeni ile ¢ekilen dort yonlii kafa grafisi
normaldi. Karin ultrasonografisinde sag
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bobrekte pelvik yerlesimli ortalama 5 mm
capinda birbirlerine komsu ¢ok sayida tas
saptandi. Sag bdbrek iist polde minimal
kaliektazi olup, sol bdbrekte pelvikalisiyel
sistemler normal olarak degerlendirildi (Sekil
1). IVP’de “staghorn” tipi tas tanimlandi.
Postkontrast incelemede sag bobrek minimal
biyiimiisti. Kontrast itrah1 es zaman ve
yogunlukta idi. Sag bobrek kalisiyel forniks-
lerinde kiintlesme ve yer yer ektazi ile birlikte
renal pelvis ve kalikslerde taslara ait dolum
defektleri izlendi (Sekil 2).

Erken yasta tas olusumu nedeni ile sistiniri
olabilecegi diislinlilerek sodyum nitroprussit
testi yapildi; 4+ bulundu. Siilfiir iceren ve bu
testle pozitif reaksiyon veren amino asitleri
ayirmak icin yapilan sistin-homosistin
kromatografisinde genis sistin lekesi izlendi.
Idrarda sistin 923.08 wg/ml olarak bulundu.
Annenin ve babanin sodyum nitroprussit testi
negatifti. Hastaya bu bulgularla tip I sistiniiri
tanisi kondu. Hastamizda rBAT geninin
sekizinci ekzonunda Akdeniz bdlgesindeki en
stk mutasyonlar olan M467T, M467K mutasyon-
lar1 ile ekzon 1’deki 231T/A polimorfizmi
arastirildi. M467T mutasyonu igin heterozigot
olarak saptandi. M467K mutasyonu ve 231T/A
polimorfizmine rastlanmadi (Sekil 3).

Idrar kiiltiiriinde 105 E. coli {iremesi olan
hastaya uygun antibiyotik tedavisi baslandi.

Sekil 1a

Sekil 1b

Sekil 1. Karin ultrasonografisinde sag bobrekte pelvik yerlesimli taslar gortilmektedir.
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Sekil 2a Sekil 2b
Sekil 2. IVP’de sag bobrekte renal pelvik ve kalikslerde taslara ait dolum defektleri goriilmektedir.
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Sekil 3. rBAT geni ekzon 8’de vaka ve anne-babadan goriilen M467T mutasyonu (Nlalll ile restriksiyon sindirimi)
goriilmektedir. Ailede ve ¢ocukta ekzon 8’de M467K mutasyonu (Alul restriksiyon sindirimi) ve ekzon 1’de 231T/A
polimorfizmine (Ddel restriksiyon sindirimi) rastlanmamistir. M molekiiler marker, A anne, B baba, C ¢ocuk.
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Ihtiyact olan metionin ve sistini kapsayan diyet
verildi. Ayrica idrar yollarinda asit ortamda
hemen kristallesme 6zelligi gosteren sistinin
siiratle idrarla atilmasinin kolaylastirmak icin
hidrasyon ve idrarin alkalinizasyonu onerildi.
Bunun i¢in idrar pH’sin1 7.5 dolayinda tutmak
amaci ile 80 mEq/giin potasyum sitrat baslandi.
Cerrahi olarak tas c¢ikartildi ve hasta konservatif
tedavilere cevap yoniinden izlenmesi ve
gerekirse seletdr ajanlarin kullanilmasi icin
izleme alindi.

Tartisma

[k kez Wollaston tarafindan 1810 yilinda, bir
hastanin mesanesinde bulunan tasin sistin
yapisinda oldugu gosterilmistir!!l. Sistiniirinin
kalitsal metabolik bir hastalik olarak tanim-
lanmasi1 ise 1908 yilinda Garrod tarafindan
yapilmis ve bu metabolik hastalikta idrarla
fazlaca atilan sistinin bir enzimin yoklugundan
dolay1 oldugu ileri siiriilmiistiir!!. Daha sonra
yapilan caligmalar hastaligin sistin ve dibazik
amino asitlerin (lizin, arjinin, ornitin) bagirsak
ve bobrek epitel hiicrelerinden tasinmasindaki bir
defektle karekterize oldugunu gostermistir!2-16.

Bugiin hastaligin patogenezinin anlagilmasini
bir tasima molekiili olan rBAT’in ve rBAT
proteinin kodlayan genin kromozomunun 2p’ye
lokalizasyonun bulunmasiyla tetiklenen yeni
molekiiler gelismeler saglamistir!?. 1994’te
rBAT proteinini kodlayan SLC;A; genindeki
mutasyonun tip I sistintiriden sorumlu oldugu
gosterilmistir!®. Linkage analizi ile genetik
heterojenitenin varlif1 gosterilmis olup tip III
sistiniirinin lokusu 19q 13.1’de haritalanmaistir.
Sistiniiri tip II'ninde bu lokustaki bir defekte
bagli oldugu ileri siirilmiistiir!?-21,

italya, Ispanya, Ortadogu, Dogu Avrupa (esas
olarak Yahudi kokenlilerde) ve Japonya’da rBAT
gen lokunsunda 38 tip I sistiniiri mutasyonu
tanimlanmistir!?. Bu mutasyonlar yanlis
anlamli, delesyon, insersiyon, anlamsiz, “splice
site” ve cerceve kaymasidiri3. Sistintiride
gozlenen en yaygin mutasyon 467. pozisyondaki
M467T mutasyonu olup hastalarda %26 siklikla
goriiliir'4. En sik mutasyon olan M467T
Italya’da (%8.7) ve Ispanya’da %40, Tiirkiye’de
yapilan c¢alismada ise %8.3 olarak
bulunmustur422.23, Bu Italya’daki sonugclara
benzerlik gostermektedir. Bizim hastamizda
yapilan mutasyon c¢alismasinda M467T
mutasyonu +/- olarak bulundu. M467K
mutasyonu bulunmadi. 231T/A polimorfizmi
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bulunmadi. M467T mutasyonunun tiim
Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi hastamizda da
tespit edilmesi, daha az rastlanilan M467K
mutasyonunun bulunmamasi, daha 6nceki
calismalar1 destekler niteliktedir.

Sistin ve dibazik amino asitlerin heterozigot
bireylerdeki atilimi1 ve homozigot bireylerdeki
geri emilimi gdz 6niinde bulundurularak
sistiniiri tip I, tip II ve tip III olmak {izere ii¢
tipe ayrilmaktadir. Tip I heterozigotlarda
normal, tip II heterozigotlarda yiiksek, tip III
heterozigotlarda ise idrarla orta derecede sistin
ve dibazik amino asitlerin atilimi gézlenir. Oral
yolla sistin verilince, tip I ve tip II homozigot-
larda plazma sistin diizeyi yiikselmez, oysa tip
IIT homozigotlarda yiikselir. Tip III'lerde sistin
plazma diizeyinin yiikselmesi, bagirsaklarda geri
emilimin tamamen bozulmadigini gosterir?4-25.

Hastamizin iki yonlii kagit kromatografisi
incelemesinde sistin ve dibazik amino asitlerde
genis derecede artma izlenmesi, annenin ve
babanin iki yonlii kagit kromatografilerinin
normal olmasi nedeniyle tip I sistiniiri olarak

kabul edildi.

Tip I heterozigot vakalarda sistinin normal
triner atilimi vardir ve asemptomatik kalirlar.
Tip II ve tip III heterozigotlar, {iriner sistin
atiliminin 6nemli Ol¢lide artmasi nedeniyle
homozigotlarla ayirt edilemeyen semptomlar
gosterebilir. Homozigotlarin ¢ogu sempto-
matiktir. Ancak anormal iiriner sistin atilimi her
zaman klinik tas hastalifiyla beraber degildir.
“Acalculus” sistiniiri terimi anormal iriner
sistini olan ve higbir {irolitiazis bulgusu olmayan
bir grup hastay! tanimlar?.

Urik asit ve sistin taslar1 asidik idrarda olusur
ve bu ikisi siklikla karistirilir. Bununla birlikte
sistin tasi, sari-kahverengi rengi, maple sugar
(ak¢a agac sekeri) kristal ylizeyi ile {irik asit
taslarindan daha sert ve radyoopak olmasi ile
ayrilir27.28, Sistinin radyoopak gortinmesi siilfiir
molekiillerinin yogunlugundan dolayidir.
Radyolojik olarak sistin taslari piiriissiiz
goriiniir ve kalsiyum taslarina gore daha az
yogundur. Sistin tasglar1 “staghorn” (geyik
boynuzu) veya multipl rekiirren taslar seklinde
ortaya c¢ikmaya egilimlidir ve siklikla cerrahi
tedavi gerektirir. Bizim hastamizda ultrasono-
grafide birbirine komsu ¢ok sayida, IVP’de ise
“staghorn” tipi radyoopak tas tanimlandi.

Sistiniiri diriner sistemde tas olusumu ile
karakterize kalitsal hastaliklar arasinda en sik
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goriilenidir. Tas olusumuna yol agan diger
kalitsal metabolik hastaliklardan baslicalar1 gut,
ksantiniiri, oksaliiri, orotik asidiiri ve alkap-
toniiridir. Biz hastamizda sistiniiri saptadigimiz
icin diger tas nedenleri arastirilmadi.

Sistiniirinin tedavisinde amag¢ metionin alimini
kisitlayarak sistin olusumunu azaltmak veya
diisiik sodyumlu diyet uygulayarak idrardaki
sistin miktarini azaltmaktir. Ayrica sistinin
¢Oziintirliiglini arttirmak icin hiperditirez ve
idrar pH’sin1 7.5 dolayinda tutmak icin de
alkalinizasyon onerilmektedir. Portakal suyu
sitrik asit ve potasyum igerdiginden hem diiirezi
hem de alkali yiikii arttirir. Idrar pH’sin1 7.5
dolayinda tutabilmek i¢in 0.2 gr/kg/giin (10-16
gr/giin) sodyum bikarbonat béliinmiis dozlarda
kullanilmaktadir. Sodyum yiiklemekten kacin-
mak i¢in potasyum sitrat da alkalinizasyonda
kullanilir (60-80m Eq/giin)?°. Konservatif
tedavilere yanit alinamadiginda ise sistinin daha
cok ¢Oziliniir bilesiklere doniistiiriilmesi i¢in
selator ajanlar olan D-penisilamin, merkapto-
propiyonilglisin (MPG) kullanilir39-32. Siilfidril
olusturan ajan olarak kaptopril ile alinan
sonuglar geliskili olmakla birlikte son yayinlarda
onerilmektedir33-35.
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