
Sistinüri, sistin, lizin, arjinin ve ornitinin ince
barsak ve böbrek tubulus epitel hücrelerinden
taþýnmasýndaki defekt sonucu ortaya çýkan
otozomal resesif geçiþli kalýtsal metabolik
hastalýktýr1-5. Hastalarda sistinin idrardaki
çözünürlüðünün azlýðý nedeniyle tekrarlayan
üriner sistem taþlarý ve buna baðlý olarak
obstrüksiyon, enfeksiyon ve böbrek yetmezliði
geliþmektedir.

Bütün Dünya’da yaklaþýk prevelansý 1:7000’dir6.
Türkiye’de yüksek riskli 6050 bebeðin
metabolik hastalýk açýsýndan tarandýðý bir
çalýþmada sistinüri prevelansý 1:1000 olarak

belirlenmiþtir7. Diðer iki farklý çalýþmada
prevelans 1:2155 ve 1:2065 olarak bulun-
muþtur8,9. Sivas’ta ilk ve orta öðretim
okullarýnda yapýlan bir çalýþmada (Tanzer ve
arkadaþlarý, Cumhuriyet Üniversitesi Araþtýrma
Fonu Projesi) bu oran 1:772 olarak saptan-
mýþtýr. Bu oranlar bir çok ülkede saptananlardan
daha yüksektir6. Sistinüride taþ oluþumu ve
buna baðlý komplikasyonlara sýklýkla 20-30’lu
yaþlarda rastlanmaktadýr10. Bu nedenle bir yaþ
gibi çok küçük yaþta sistinüri ile beraber böbrek
taþý saptadýðýmýz bir vakayý sunmayý uygun
gördük.

Bir yaþýndaki bir çocukta böbrekte taþ nedeni olarak
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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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ÖZET: Sistinüri, sistin ve dibazik amino asitlerin böbrekler ve gastrointestinal
sistemden taþýnmasýndaki defekt sonucu ortaya çýkan kalýtsal bir bozukluktur.
Bu hastalýðýn baþlýca klinik bulgusu üriner sistemde sistin taþlarýnýn oluþmasýdýr.
Sistin taþlarý sýklýkla hayatýn ikinci veya üçüncü on yýllarýnda oluþur. Küçük
çocuklarda ve yaþlýlýkta seyrek görülür. Bu makalede sistinürisi ve böbrek taþý
olan bir yaþýndaki kýz çocuðu sunuldu. Vücut travmasý nedeniyle hastaneye
yatýrýlan çocukta ultrasonografik incelemede sað böbrekte çok sayýda taþ
saptandý. Pozitif nitroprusit testi ve diðer testlerle sistinüri tanýsý kondu.
Mutasyon analizinde rBAT geninin sekizinci ekzonunda M467T veM467K
mutasyonu ile ekzon 1 deki 231T/A polimorfizmi incelendi. Hastamýz M467T
mutasyonu için heterozigot olarak saptandý (+/–). Tekrarlayan taþlarda önerilen
tedaviler vurgulandý.
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Vaka Takdimi
Bir yaþýndaki kýz çocuðu Ekim 2003’te
merdivenden yuvarlanma þikayeti ile getirildi
Hastanýn acil servise getirilmeden iki saat önce
7-8 basamaklý merdivenden yuvarlandýðý,
kusmasýnýn, konvülsiyonunun olmadýðý, ancak
ailenin kontrol amaçlý getirdiði öðrenildi.
Özgeçmiþinden; prenatal, natal, postnatal’de
özellik olmadýðý, sekiz ay anne sütü aldýðý
sekizinci aydan sonra kusmalarý ve ateþinin
olduðu sýk tekrarlayan bu þikayetleri ile doktora
baþvurduðu, üst solunum yolu enfeksiyonu
tedavisi aldýðý, hiç idrar incelemesi yapýlmadýðý,
aþýlarýnýn tam olduðu öðrenildi. Soy geçmiþinde
annede ve annenin babasýnda böbrek taþý olduðu
öðrenildi
Gözlem amaçlý yatýrýlan hastanýn fizik muayene-
sinde; vücut aðýrlýðý 7100 gr (üçüncü persentil),
boy 74 cm (50-75. persentil), baþ çevresi 50 cm
(90. persentil) olup diðer sistem bulgularý
doðaldý.
Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 12.5
gr/dl, hematokrit %37.4, lökosit sayýsý 9.110/
mm3, MCV 68.9 fL, trombosit sayýsý 382.000/
mm3, 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 çekilen dört yönlü kafa grafisi
normaldi. Karýn ultrasonografisinde sað

böbrekte pelvik yerleþimli ortalama 5 mm
çapýnda birbirlerine komþu çok sayýda taþ
saptandý. Sað böbrek üst polde minimal
kaliektazi olup, sol böbrekte pelvikalisiyel
sistemler normal olarak deðerlendirildi (Þekil
1). IVP’de “staghorn” tipi taþ tanýmlandý.
Postkontrast incelemede sað böbrek minimal
büyümüþtü. Kontrast itrahý eþ zaman ve
yoðunlukta idi. Sað böbrek kalisiyel forniks-
lerinde küntleþme ve yer yer ektazi ile birlikte
renal pelvis ve kalikslerde taþlara ait dolum
defektleri izlendi (Þekil 2).

Erken yaþta taþ oluþumu nedeni ile sistinüri
olabileceði düþünülerek sodyum nitroprussit
testi yapýldý; 4+ bulundu. Sülfür içeren ve bu
testle pozitif reaksiyon veren amino asitleri
ayýrmak için yapýlan sistin-homosistin
kromatografisinde geniþ sistin lekesi izlendi.
Ýdrarda sistin 923.08 µg/ml olarak bulundu.
Annenin ve babanýn sodyum nitroprussit testi
negatifti. Hastaya bu bulgularla tip I sistinüri
tanýsý kondu. Hastamýzda rBAT geninin
sekizinci ekzonunda Akdeniz bölgesindeki en
sýk mutasyonlar olan M467T, M467K mutasyon-
larý ile ekzon 1’deki 231T/A polimorfizmi
araþtýrýldý. M467T mutasyonu için heterozigot
olarak saptandý. M467K mutasyonu ve 231T/A
polimorfizmine rastlanmadý (Þekil 3).

Ýdrar kültüründe 105 E. coli üremesi olan
hastaya uygun antibiyotik tedavisi baþlandý.

Þekil 1. Karýn ultrasonografisinde sað böbrekte pelvik yerleþimli taþlar görülmektedir.

Þekil 1a Þekil 1b
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Þekil 2. IVP’de sað böbrekte renal pelvik ve kalikslerde taþlara ait dolum defektleri görülmektedir.

Þekil 3. rBAT geni ekzon 8’de vaka ve anne-babadan görülen M467T mutasyonu (NlaIII ile restriksiyon sindirimi)
görülmektedir. Ailede ve çocukta ekzon 8’de M467K mutasyonu (AluI restriksiyon sindirimi) ve ekzon 1’de 231T/A

polimorfizmine (DdeI restriksiyon sindirimi) rastlanmamýþtýr. M moleküler marker, A anne, B baba, Ç çocuk.
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Ýhtiyacý olan metionin ve sistini kapsayan diyet
verildi. Ayrýca idrar yollarýnda asit ortamda
hemen kristalleþme özelliði gösteren sistinin
süratle idrarla atýlmasýnýn kolaylaþtýrmak için
hidrasyon ve idrarýn alkalinizasyonu önerildi.
Bunun için idrar pH’sýný 7.5 dolayýnda tutmak
amacý ile 80 mEq/gün potasyum sitrat baþlandý.
Cerrahi olarak taþ çýkartýldý ve hasta konservatif
tedavilere cevap yönünden izlenmesi ve
gerekirse þeletör ajanlarýn kullanýlmasý için
izleme alýndý.

Tartýþma
Ýlk kez Wollaston tarafýndan 1810 yýlýnda, bir
hastanýn mesanesinde bulunan taþýn sistin
yapýsýnda olduðu gösterilmiþtir11. Sistinürinin
kalýtsal metabolik bir hastalýk olarak taným-
lanmasý ise 1908 yýlýnda Garrod tarafýndan
yapýlmýþ ve bu metabolik hastalýkta idrarla
fazlaca atýlan sistinin bir enzimin yokluðundan
dolayý olduðu ileri sürülmüþtür11. Daha sonra
yapýlan çalýþmalar hastalýðýn sistin ve dibazik
amino asitlerin (lizin, arjinin, ornitin) baðýrsak
ve böbrek epitel hücrelerinden taþýnmasýndaki bir
defektle karekterize olduðunu göstermiþtir12-16.
Bugün hastalýðýn patogenezinin anlaþýlmasýný
bir taþýma molekülü olan rBAT’ýn ve rBAT
proteinin kodlayan genin kromozomunun 2p’ye
lokalizasyonun bulunmasýyla tetiklenen yeni
moleküler geliþmeler saðlamýþtýr17. 1994’te
rBAT proteinini kodlayan SLC3A1 genindeki
mutasyonun tip I sistinüriden sorumlu olduðu
gösterilmiþtir18. Linkage analizi ile genetik
heterojenitenin varlýðý gösterilmiþ olup tip III
sistinürinin lokusu 19q 13.1’de haritalanmýþtýr.
Sistinüri tip II’ninde bu lokustaki bir defekte
baðlý olduðu ileri sürülmüþtür19-21.
Ýtalya, Ýspanya, Ortadoðu, Doðu Avrupa (esas
olarak Yahudi kökenlilerde) ve Japonya’da rBAT
gen lokunsunda 38 tip I sistinüri mutasyonu
tanýmlanmýþtýr12. Bu mutasyonlar yanlýþ
anlamlý, delesyon, insersiyon, anlamsýz, “splice
site” ve çerçeve kaymasýdýr13. Sistinüride
gözlenen en yaygýn mutasyon 467. pozisyondaki
M467T mutasyonu olup hastalarda %26 sýklýkla
görülür14. En sýk mutasyon olan M467T
Ýtalya’da (%8.7) ve Ýspanya’da %40, Türkiye’de
yapýlan çalýþmada ise %8.3 olarak
bulunmuþtur4,22,23. Bu Ýtalya’daki sonuçlara
benzerlik göstermektedir. Bizim hastamýzda
yapýlan mutasyon çalýþmasýnda M467T
mutasyonu +/– olarak bulundu. M467K
mutasyonu bulunmadý. 231T/A polimorfizmi

bulunmadý. M467T mutasyonunun tüm
Akdeniz ülkelerinde olduðu gibi hastamýzda da
tespit edilmesi, daha az rastlanýlan M467K
mutasyonunun bulunmamasý, daha önceki
çalýþmalarý destekler niteliktedir.

Sistin ve dibazik amino asitlerin heterozigot
bireylerdeki atýlýmý ve homozigot bireylerdeki
geri emilimi göz önünde bulundurularak
sistinüri tip I, tip II ve tip III olmak üzere üç
tipe ayrýlmaktadýr. Tip I heterozigotlarda
normal, tip II heterozigotlarda yüksek, tip III
heterozigotlarda ise idrarla orta derecede sistin
ve dibazik amino asitlerin atýlýmý gözlenir. Oral
yolla sistin verilince, tip I ve tip II homozigot-
larda plazma sistin düzeyi yükselmez, oysa tip
III homozigotlarda yükselir. Tip III’lerde sistin
plazma düzeyinin yükselmesi, bagýrsaklarda geri
emilimin tamamen bozulmadýðýný gösterir24-25.

Hastamýzýn iki yönlü kaðýt kromatografisi
incelemesinde sistin ve dibazik amino asitlerde
geniþ derecede artma izlenmesi, annenin ve
babanýn iki yönlü kaðýt kromatografilerinin
normal olmasý nedeniyle tip I sistinüri olarak
kabul edildi.

Tip I heterozigot vakalarda sistinin normal
üriner atýlýmý vardýr ve asemptomatik kalýrlar.
Tip II ve tip III heterozigotlar, üriner sistin
atýlýmýnýn önemli ölçüde artmasý nedeniyle
homozigotlarla ayýrt edilemeyen semptomlar
gösterebilir. Homozigotlarýn çoðu sempto-
matiktir. Ancak anormal üriner sistin atýlýmý her
zaman klinik taþ hastalýðýyla beraber deðildir.
“Acalculus” sistinüri terimi anormal üriner
sistini olan ve hiçbir ürolitiazis bulgusu olmayan
bir grup hastayý tanýmlar26.

Ürik asit ve sistin taþlarý asidik idrarda oluþur
ve bu ikisi sýklýkla karýþtýrýlýr. Bununla birlikte
sistin taþý, sarý-kahverengi rengi, maple sugar
(akça aðaç þekeri) kristal yüzeyi ile ürik asit
taþlarýndan daha sert ve radyoopak olmasý ile
ayrýlýr27,28. Sistinin radyoopak gorünmesi sülfür
moleküllerinin yoðunluðundan dolayýdýr.
Radyolojik olarak sistin taþlarý pürüssüz
görünür ve kalsiyum taþlarýna göre daha az
yoðundur. Sistin taþlarý “staghorn” (geyik
boynuzu) veya multipl rekürren taþlar þeklinde
ortaya çýkmaya eðilimlidir ve sýklýkla cerrahi
tedavi gerektirir. Bizim hastamýzda ultrasono-
grafide birbirine komþu çok sayýda, IVP’de ise
“staghorn” tipi radyoopak taþ tanýmlandý.

Sistinüri üriner sistemde taþ oluþumu ile
karakterize kalýtsal hastalýklar arasýnda en sýk
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görülenidir. Taþ oluþumuna yol açan diðer
kalýtsal metabolik hastalýklardan baþlýcalarý gut,
ksantinüri, oksalüri, orotik asidüri ve alkap-
tonüridir. Biz hastamýzda sistinüri saptadýðýmýz
için diðer taþ nedenleri araþtýrýlmadý.

Sistinürinin tedavisinde amaç metionin alýmýný
kýsýtlayarak sistin oluþumunu azaltmak veya
düþük sodyumlu diyet uygulayarak idrardaki
sistin miktarýný azaltmaktýr. Ayrýca sistinin
çözünürlüðünü arttýrmak için hiperdiürez ve
idrar pH’sýný 7.5 dolayýnda tutmak için de
alkalinizasyon önerilmektedir. Portakal suyu
sitrik asit ve potasyum içerdiðinden hem diürezi
hem de alkali yükü arttýrýr. Ýdrar pH’sýný 7.5
dolayýnda tutabilmek için 0.2 gr/kg/gün (10-16
gr/gün) sodyum bikarbonat bölünmüþ dozlarda
kullanýlmaktadýr. Sodyum yüklemekten kaçýn-
mak için potasyum sitrat da alkalinizasyonda
kullanýlýr (60-80m Eq/gün)29. Konservatif
tedavilere yanýt alýnamadýðýnda ise sistinin daha
çok çözünür bileþiklere dönüþtürülmesi için
þelatör ajanlar olan D-penisilamin, merkapto-
propiyonilglisin (MPG) kullanýlýr30-32. Sülfidril
oluþturan ajan olarak kaptopril ile alýnan
sonuçlar çeliþkili olmakla birlikte son yayýnlarda
önerilmektedir33-35.
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