A. U. Twp Fakiiltesi I¢ Hastalhklory Kiirsisi
SISTINURi

(iki kardeste tespit edilen herediter sistiniiri
vakast nedeni ile) '

Dr. Giines Akgiin,* Dr. Ozdemir Erdem,**
Dr. Akif Berki,*** Dr. Muzaffer Erman ****

Herediter sistiniiri, idrarda viiksek konsantrasyonlarda dibasik
amino asitlerinin bulunmasi ile karakterlenen bir hastaliktir. Ilk
defa 1876’da Nieman tarafindan tarif edilen bu metabolizma hasta-
lisinda sistin, arginin, lisin ve ornithin gibi dbasik amino asitlerin
bobrek tubuluslarindan spesifik reaborbsiyonlar: bozulmustur (1,
2). Hastaligin seyri esnasinda tekrarlayan bobrek taglarina ait kli-
nik bulgulara sik rastlanmasina ragmen, sadece sistiniiri ile tezahiir
eden ve asemptomatik olan vak’alar da mevecuttur. Tekrarlayan nef-
rolithiaz vak’alarmin 9% 1.4 - 3.8 inde sistiniirinin sorumlu olmasina
ragmen, normal populasyonun 1/50000 de sistin tagi tegekkiil etmek-
tedir (1). Nefrolithiaz pratik hayatta siklikla karsilagilan bir prob-
lemdir. Urologlar kadar i¢ hastaliklar: uzmanlarini da muhtelif yon-
leri ile alakadar eder. Sistiniirinin erken diyagnoz ve medikal tedavi-
si ile bobrek taglarmmn tegekkiil ve tekrarlamasina mani olunabilece-
ginden, nispeten nadir rastlanan bu herediter metabolizma hastaligi-
nin daima akilda tutulmasi lazimdir (1, 2, 3). Klinigimizde yatan iki
kardeste tespit edilen sistiniiri vak’alarini ilging bularak ‘takdim
ediyoruz.

VAK’A TAKTIMI :

Vak’a 1. yagindaki .erkek hastamiz 6.10.1969 tarihinde, 24779/A pro-
kol no. s1 ile klinigimize, {i¢ senedir devam eden idrar tutuklugu, hematiiri ve
bel agris1 sikayetleri ile yatirilmigtir, Hasta iki sene evvel, iki tarafli bobrek
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ve mesane tagt ameliyati olmug ve ameliyattan sonrada bobrek tagl diistirme-
ge devam etmistir,

Hastanin 6z gegmiginde bagka 6nemli malumat yoktur. Soy gegmiginde bir
kardeginin de kendisi gibi rahatsiz oldugunu ve bir nefroktomi ameliyat: gegir-
digini hildiriyor.

Fizik muayenede kan basmecl 120/80 mm. Hg. ve nabiz dolgun ve dakikada 80
attig tespit edildi. Bilateral bSbrek ve mesane ameliyat nedbelerinden bagka bir
patolojik bulguya rastlanmad:i Bobrekler ele gelmiyordu.

Laboratuvar muayenelerinde eritosit, 16kosit, formiil ve sedimantasyon nor-
mal bulundu. Idrarin miikerrer tetkiklerinde, idrar reaksiyonunun asit, dansitesi-~ -
uin 1012-1018 arasinda oldugu miisahade edildi. Albuminiiri eser miispet ve glu-
koziliri menfi idi. Idrarin mikroskopik tetkikinde tek tiik 16kosit ve epitel hilicre-
si bulundu. Karaciger fonksiyon testleri, bilirubinemi, achk kan gekeri, kan
proteirleri, kolesterolemi ve kan iiresi normal degerlerde idi. Protein elektrofo-
rezi normal bulundu. Idrardan yapilan kiiltiir aragtirmalan negatif sonuc verdi.
‘idrarda yapklan Sullivan reaksiyonu (cyanid - nitroprussid testi) miispetti.
Sabah idrarmin mikroskopik tetkikinde heksagonal sistin kristalieri goriildii.
Ayrica, kalsemi degerieri 4.1,-4.5 mEq/l. ve kan inorganik fosfor kiymet-
leri 3.6 - 4.2 mEq/1. arasinda bulundu. Kan elektrolitleri (sodyum, potasyum ve
klor) pormal idi. Alkalen fosfataz 8.4 U. ve asit fosfataz 0.96 U. tespit edildi.
Idrarla itrah edilen kalsium ve inorganik fosfor degerleri 34 mg./100 cc. (40.8
gr./24 saat) ve 1.82 mg./100 cc, (2.18 gr,/24 saat) olarak normal hudutlarda
bulundu. -24 saatlik idrarda itrah edilen sistin 585 mg., aspartik asit 20 mg.,
ornithin 15 mg. ve arginin 30 mg. gibi yiiksek degerler miisahade edildi. Has-
tamn E.K.G. si normaldi ve direkt uriner sistem ile intravendz pyelografisinde
iki tarafly o-pasiteler‘tespit edildi (nefrolithiaz). Kafa, el bilekleri ve iki yonlii
femur grafiler nonmal bulundu.

Vak’a 2: 10 yagindaki erkek hastamiz 27.11.1969 tarihinde 24875 proto-
kol no. ile klinigimize, birinci vak’anin kardesgi oldugu ve miikerrer tag dii-
glirme anemnezi vermesi nedeni ile tetkik edilmek icin yatirilmigtir, Hikayesin-
de iki aylk iken gegirilmis bir ureter tasi operasyonu ve tekrarlayan tag dii-

glirmeleri meveut idi

Fizik muayenesinde ameliyat nedbesinden bagka bir patolojik bulguya
rastlanmamigtir. Kan basinct 120/80 mm, Hg. idi. Laboratuvar muayenelerinde
rutin kan ve idrar tetkikleri normal bulunmugtur, Kalsemi, fosfatemi; asit ve
alkalen fosfataz seviyeleri ve kan elektrolitleri normal degerlerde tespit edil-
di. Idrarda sistin kristatleri nreveuttu ve Sullivan tseti kuvvetle miispetti. Id-
rarda itrah edilen dibasik amina asidleri normale nazaran cok ylikselmigti
(aspartik asid 25 mg./24 saat, ornithin 14 mg./24 saat, arginin 32 mg./24 saat
ve sistin 640 mg./24 saat)
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MUNAKASA

Vak’alarimizda sik tekrarlayan bodbrek tasi hikayeleri kargi-
sinda Tablo 1’de gdsterilen sebebler diigliniildii (4). Ilk akla gelen
primer hiperparatiroidi ihtimali iizerinde durularak kan kalsium, fos-
for ve alkalen fosfataz tayinleri bir ¢cok kereler yapildi ve her seferin-
de normal degerler bulundu. Ayrica adelelerde hipotonisite, konsti-
pasycn, bulanti, kugma gibi semptomlar ve g6z belirtilerini (band ke-
ratopati ve konjiktival kalsifikayon) yoklugu bizi bu ihtimalden
uzaklastirdi. Idrar yollarinin anomali ve infekisyonlarma bagh ola-
rak ortava cikabilecek nefrolithiaz ihtimali, yapilan IVP tetkikle-
ri ve sayisiz mikroskopik ve bakteriyolojik idrar aragtirmalar: ile
bertaraf edilmigtir. Idrarda cyanid - nitroprussid testinin siddetle
miispet olmagt, idrar sedimentinde heksagonal sistin kristallerinin
gérillmesi ve giinliik idrarda fazla miktarda dibasik amino asid-
lerinin itrah edilmesinin tespiti ile herediter sistiniiri tanmisi konul-
musgtur,

Sistiniiri herediter oclarak gecen bir metabolizma hastahigidir
(1, 2, 3, 5). Dibasik amino asidlerden solubl olan arginin, ornithin,
lisin’in yaninda insolubl olan sistin yiilksek miktararda idrarla
itrah edilmektedir. Bu dort amino asit, rernal reabsorbsiyonlarin-
daki bir defekt ebebi ile idrarla bl miktarda atildigr gibi, ayni
genetik defektin barsak mukoza membraninda da bulunmasi nede-
ni ile bu amino asidlerin barsaktan absorbsiyonlar: da bozuktur (8,
7, 8). Bu iki sebekden dolay1 kan dibasik amino asid seviyesi dii-
gliktiir.

Intestinal transport sistemindeki defekte gore sistiniiri ii¢ tip-
te miitalaa edilebilir :

Tip 1 — Barsak biyopsilerinde lisin, arginin ve sistin’e ait bir
aktif transport gorillmemig ve oral sistin yiiklemelerinden. sonra
plazma sistin seviyesi ylikselmemigtir.

Tip 2 — Sistin transportu icin hafif bir aktivite goriilmilg fa-
kat lisin i¢in goOriilmemigtir.
Tip 3 — Sistin, lisin ve arginin i¢in normale nazaran daha az

oranda aktif bir transport tespit edilmistir. Bu sebebden oral yiik-
lemelerde kanda ancak hafif bir yiikselme gozlenmigtir,



1766 SISTINURI

TABLO: 1

BOBREK TASLARININ SEBEBLERINI GOSTEREN TABLO
E. Hunt'dan alinmagtir (4)).

A — Radio - opak tasglar
1 — Kalsium, taglari

a — Hiperkalsemik hiperkalsiiiri
Primer hiperparatiroidi
Sarkoidoz
Berylliosis
D hipervitaminozu
Milk - alkali sendromu
b — Normokalsemik hiperkalsiiiri
Primer renal tubuler asidoz
Idiopatik hiperkalsiiiri
Hipofosfatemi ile birlikte
Hipotosfatemi olmadan
— Hiperoksaliiri
Primer hiperoksaliiri
d — Infckte, alkalen idrar
Polikistik hohrek
Pyelonefri tve asagl idrar yolu infeksiyonu

2

e — Dehidratasyon ve konsantre idrar
Kronik diyareler, kolit ve enteritler

f — QGlisiniiri
2 — Sistin taglari
Sistiniiri
3 — Silikat taglari '
Magnesium bisilikat tedavisi

B — Radio - lucent taglary

1 — Urik asit taglari
Gut, l6semiler, kronik hemolitik anemiler,
polisitemia vera ve kronik diyareler

2 — Ksantin taglari
Ksantiniiri

Sistin’'in dokuya transptortundan sonra esas intraselliiler form
sistein’dir. Herediter sistiniirili vak’alarda barsakta sistein trans-
portu mevcut iken sistin transportunun bulunmamas: enteresandir
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Bu durum sistin ve sistein’in ayri mekanizmalarla viicude girdi-
gini ve sistin’in sisten’e redilksyonun intraselliiler olarak husule geldi-
gini géte*rme-ktedii’ (3, 6). Son yillardaki aragtirmalar bazi hasta-
larda sistin kleransinin glomeriiler filtrasyondan -ortalama iki misli
fazla oldugunu gostermistir. Bu durumu izaht su sekilde yapimak-
tadir. Bobrek tubuluslarindaki defekt nedeni ile sistin ve dibasik ami-
no asidlerin reabsorbsiyonundaki arizanin yaninda, tubulus epitel hiic-
relerinden sistein eksreyonu husule gelmektedir (3). Tubulus bos
‘Juklarinda sistein siiratle sistin’e okside olarak. idrarla sistin ha-
linde itrah edilmektedir. S :

Sistiniiri’de tag tesekkiilu ile glinliik idrar miktar1 arasinda bir
ilgi vardir. Giinde g litreden az idrar cikaranlarda insolubl sistin
idrar yollarinda c¢tkmektedir. Bu durum bilhassa idrar akiminin
azaldigl sabahin erken saatlerinde miigahade edilmektedir. Sisti-
niiri tanist, bu erken saatlerde toplanan idrarin glacial asetik asid
ile pH 4 - 4,5’a getirilip muamele edildikten sonra mikroskopta ben-
zen halkasina benzeyen heksagonal kristallerin goriilmesi ile ko-
pulur. Sullivan testi ile sistiniirikler ve ayni zamanda imkomplet
heterozigotlar teshis edilebilirler (1, 2, 3, 5, 6, 7). ‘

OZET
Tekrar eden tag dilgirme ve hematiiri gikayederi ile klinigi-
mizde incelenen  iki sistiniirili kardeg takdim edilmigtir. Bu vesi-
le ile sistiniiriye ait literatir gozden geciriimigtir.

SUMMARY

Cystimutia (The case meports of two brothers with cystinuria)

In this paper, two brothers, who were diagnosed as cydtinuria.
with the manifestations of repetetive nephrolithiasis and hematu-
ria have been presented. Taking the oppurtinint of these hases, the
subject of cystinuria has been reviewed.
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