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TESEKKUR

Aragtirma esnasinda olumlu Sneri ve katkilarda bulu-
nan rehber Bgretim iiyesi Prof. Dr. Ergil Tunc¢bilek'e, ca-
ligmada destek olan ve labcratuvar degerlendirilmesinde yar-
dimlarini gordiigim Metabolizma ve Beslenme {initesi BOlim
Bagkani Prof. Dr. Imran Ozalp'a, laboratuvar caligmalarin-
da her tiirlii glic veren, metabolizma laboratuvarindaki Tek-

nisyen Cahide Bilgen'e tegekkiir ederim.
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Sistiniri, sistin ve kalevi amino asitlerin (lizin,
arginin ve ornithin) gastrointestinal sistem ve bobrek tubu-
ius epitel hiicrelerinden taginmasindaki bozuklukla karakte-

rize metabolizmanin dogugtan bir bozuklugudur.

Otoscmal resesif bir hastalik olan sistinurili vakala-
rin % 10'unda hayatin herhangi bir dtneminde sistin tagi te-
sekkiilii ve buna bagly komplikasyonlar izlenebilir (idrar yol-

lari infeksiyonlari, hidronefrozis v.s.) (1,2).

Akrahalar arasindaki evliliklerin siklikla izlendigi
Piirkiye'de, otosomal resesif bir kalitim gekli gisteren sis-
tinurinin insadansinin da digZer bazi metabolik hastaliklar-

da oldugu gibi yiiksek olmasi beklenebilir (3).

pirkiye'de idrar yollarinda tag olusumu ve buna bagli
komplikasyonlar da siklikla gorilmektedir (4). Bu nedenler-
le Tiirkiye'de sistiniirinin ne siklakta goruldufi ve tag o-

lugumundan ne derece sorumlu oldugunun saptanmasi igin yapi-



lan genis galigmanin bir parcgasi olarak, aragtirmamizda,
Haskoy Gecekondu bdlgesinde yagayén okul gocuklarinin bu

yonden incelenmesi amaglanmigtir.

Bu konuda 1977 senesinde yapilan bir aragtirmada,
Turkiye'de sistiniirinin prevelansi diger ilkelere nazaran

dahs yiiksek olarak tesbit edilmigtir.

Ayrica incelenen grubun idrarlari proteinuri yoniinden
de incelenmig ve asemptomatik - proteinurinin bu yag grubun-

da ne siklikla gbriildigl arastirilmigtir.



¢ EN E L B I L ¢ I L E R

A~ Tarif : Sistiniiri, amino asid metabolizmasindaki
transport bozukluklarindan birisi olup (6), oftosomal resesif
bir kalitim gbsterir. Homozlgot olanlarln‘hepsi idrar ile
fazla miktarda sistin ve difer 3 dibazik amino asidlerin (ar.

ginin, lizin ve ornithin) kaybini gtsterir.

Sistin molekil agirliZr blylk clan bir amino asidtir.
243 molekiil gr, iki karboksil ve iki amino grubu ihtiva eder.
Diger dibazik amino asidler (lizin, arginin, ornithin) ise

iki amino bir karboksil grubu ihtiva ederler (6).

Sistin ve kalevi amino asitlerin'aglk formiilleri Sekil

I de gosterilmigtir.
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11k defa 1810 senesinde Wallaston bir mesane taginin

sigteik oxidten olugtuBunu sbylemis ve tipik kristalleri gos-

termigtir (5).

Niemen (1876) de 52 bobrek tagi vakasini inceleyerek,

idrarla sistinden bagka lizin ve arginin de fazla ifraz edil-

digini gbstermigtir (5). Daha sonralari, gegitli aragtirici-

lar idrarda lizin, ornithin ve arginin de sistin gibi fazla

miktarda ifraz edildigini gBstermiglerdir.



Garrod 1908 senesinde sistiniirinin dogugtan metabolik
bir bozukluk oldudunu bildirmig, ayni zamanda lizin ve argi-

nin metabolizmasinda bir yetersizlik bulmustur (6).

Dent ve Rose (1951) sistiniirik hastalarin plazmasinda
yukarida bahsedilen amine asitleri normal degerlerde bulmug—
lardir. Once sistiniirinin yalniz bSbrek tubuluslarainda bir
emilme bozuklugu cldugu diigimiilmily, fakat daha sonra yapilan
calismalar, bobrek tubulusundaki transport mekanizmalarinda
bozukluk yaninda, ince barsakta da benzer bozuklugun oldugu~

nu gostermigtir (7).

B- KALITIM SERLI

Otosomal resesif olan sistinlirinin, Tip I, II, IIT ol-
mak iizere 3 genetik tipi vardir. Ayrica her tipin kendl ara-

larinda homozigot ve heterogigot iki gekli vardar (9).

Harris, Mitwoch, Robson ve Warren 1950 dé sistinlrinin
kalitim gekillerini incelemigler, idrar yollarinda fag olugu-
mu ile beraber gdriilen ve idrarinda 300 mg veya daha fazla
sistin, lizin, ornithin ve arginin bulunan vakalari homozi-
got olarak tarif etmiglerdir (9). Genel olarak sistinurile-
rin 3 ayri genetik tipinin Ozellikleri Tablo I de gtsteril-

migtir.



Mablo I

Gastrointestinal  Heterozigotlarda idrarda
Tip emilimi gistin ve lizin miktarlari

Tizin Sistin Arginin

I Yok Yok Yok Normal
Deneme ya-

IT Yok Var o1lmamis Artmig

ITX Var Var Var Artmig

Harris ve arkadaglari, sistinﬁrileri kanplet ve in-
xomplet resesif sistinliri olarak ikiye ayirmiglardir. Bun-
lardan 2/3 yi tegkil eden birinci gruptaki heterozigotlarin
igrar amino asidlerinin normal oldufu gbsterilmigtir. Tkin-
ci gruptaki heterozigotlarinda ise bilhassa sistin ve lizin
olmak iizere adi gegen amino asidlerin idrarla atilan miktar-

larinin artbtigini gbstermiglerdir (11).

Rosenberg ve Segal ise homozigotlari 3 gruba aylrmig-

lardir (12} 1

Homozigot I grubu : In vitro deneylerde sistin ve di-
ger dibazik aminoasidlerin transportunun olmamasi ve canli
organizmada sistin emilme bozuklugu ile karakterigtiktir.
fdrarda atilan sigtin ve kalevi amino asidler g¢ok fazladar

ve oral yiikleme ile plazma sistin seviyesi ylikselmez.



Homozigot IT grubu : in vitro deneylerde sistinin
gastrointestinal ve renal epitel hilcrelerinde az miktarda
transportu olmakla birlikte, lizin taginmasi hig yoktur.
Canlyi organizmada sistin emilmesi bozukiur. fdrarla atilan
asistin ve dibazik amino asitler normalden gok fazladir.
Oral sistin yilklemesinde plazma sistin seviyesi hafif art-

migtir.

Homozigot III grubu : In vitro demneylerde sistin ve di-
bazik amino asitlerin tasinmasinda bir miktar bozukluk var-
dir. Canli organizmada ise sistin emilimi tamamen normaldir

(12). 3 tipin bzellikleri Tablo II de gSsterilmigiir.

Tablo II
in vitro deney- Canli organizma. Idrarla .

— lerde transportu da emilimi at1lma Oral Yikleme

Tip T Sistin . Yok . Bozuk Tazla P}azryqa seviye-
sl ylkselmez

Kalevi ami-
no asidler YOF - Fazla -

Tip IT Sistin Az Bozulk Cok fazla Plazma seviye-
gl hafif
yiksek

Kalevi ami—
no asidler Yok ) - Cok fazla -
Tip ITI Sistin Az bozuk  Normal - _

Kalevi ami-
no asidler Az bozuk - - -




C- GORUIME SIRLIGT

flkeden ilkeve gbrilme sikliginda farklalik vardir.

Bu farkliliklar kismen tarams metodundaki farkliliklarla a-

¢iklanabilir. Tablo IITI de deZigik illkelerde sistiniirinin

gorillme sikligr gosterilmigtir.

Tablo IIT

Aragtirici  Ulke Vaka Prevalansi Metod

Lewls A.B.D. 10534 1:600 Sodyunm-Siyvanit-Nitroprusiyat
1932

Bostrem isvecg 7793 1:2500 Kromatografi
1959

Turner ve  Australya 200.000 1:3636 e

Brown 1972

Levy Ingiltere 222.302 1:14.000 Sodyun.Siyanit-Nitroprusiyat
1972

Sendern A.B.D. 35.000 1:9.000 Idrarda sistin kristalleri
1911 .

Garrot Ingiltere 20.000 1:20.000 n n "
1923

Bostram we Isvigre 1:100.000

Hamhraeus

Ozalp — Pirkiye 8.572 1:2.155 Secdyum-Siyanit-Nitroprusiat

Giltekin 1977 + Kantitatif degerler

ve ark.




Sigtiniiri Semptomlari :

Sistiniiri, ancak uriner sistemde tag bulunduiu ve bu-
na bagli komplikasyonlar (bakterial infeksiyonlar, iremi,
hipertansiyon, nefrit, hidronefroz, bSbrek yetmezlizi ve bTb-

rek doku harabiyeti) gdriildiginde klinik belirti verir.

Sigtintrili vakalarin % 2.5 - 20 sinde tag tesekkul
edebilir (2,8,19). Sistin taglari asid idrarda daha kolay
tegekkil eder ve alkalin ortamda erirler (15). Sistintrili
nastalarin idrarinda hegzogen sistin kristalleri de bulunabi-
lir. Sistintirili hastalarin % 20 sinde tag olugumu ve kompli-
kasyonlari gocukluk yaglarinda gorilliir (Renander 1941) (10).
Sikayetlerin giddeti ldrarla atilan amino asidlerin miktar:

ile paraleldir (10).

Sistiniiri erkek ve kadinlsrda egit siklikta goriilir.
Yalniz klinik gikayetleri erkekte daha giddetlidir. Bir arag-
tlrmada bdbrek yetmezliZi halinde erkeklerde 8lim yagil 37.3
kadinlarda ise 53.8 olarek buluamugtur (15).

Andrews, gistinilirili hastalarin gevnellikle normalden
2~5 em kadar kisa oldugunu gbestermigtir.

Homozigot sistiniiri prevalansi 4714 kigilik normal
bir toplumda ve 1400 geri zekalil bir toplumda aragfirilmg
ve ikinei grupta birincishe gtre 10 defa daha yiksek oldu-

gu saptanmigtir (14). Homozigot sistiniiride bobrek ve bar-
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sakta oldugu gibi beyin‘dokusunda da bir transport bozuklu-

gu bulundugu sanilmaktadir. Aragtiricilar bazi vakalafda be~
yin hiicrelerinde sistin taginmasinda defekt olabilecegini ve
bu nedenle norolojik gikayetlere ve zeka gerilifine sebep oO-

labilecegini diiginmiiglerdir.

TANT :

Sigtiniirinin varliZi idrarda siyanit nitroprussiat tes-
ti yapilarak pratik olarak aragtirilabilir. Bu testle pPoOZi-
tif sonuc alindiginda daha ileri tekniklerle teghis kesinlegti~
rilmelidir. Ginki bu test sistinliriden bagka, homosistiniiri

ve B_merkapbosistinuride pozitif sonug verebilir (1).

TEDAVI :

sigtintiride semptomatik tedavi 3 esas noktaya dayanir 3

1. Sistinin idrardaki konsantrasyonunu azaltmak,
2. Sistinin erime yeteneZini artirmak,

3. Sistinin idrara atilmasini azaltmak (18).

T- Sistinin Konsantrasyonunu Azaltmak : Hastaya bol
bol mayi vermekle olur. Hastanin, idrarinin mimkin oldugu
kadar sulu ag¢ik olmasi, koyu sari renkte olmamasina dikkat

etmelidir (20). Aragtiricilar idrar gece yatarken sistinle
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cok fazla doyurulmug olduZundan (idrarain akigi gece en dilgiik
seviyede oldufu igin), hastanin yatarken mesanesini bhogaltip,
2 bardak su (ortalama 400 ml), sabah erken saatlerde de 2 bar-

dak su icmesini Onermektedirler.

2- Sistinin kalevi ortamda eriyebilirligi daha fazla
oldugundan, sistinin erime yetenegZini artirmak igin idrarin
ssiditesini azaltmak tedavide denenegelmigtir (20). Alkali
vermekle, hem idrarin pH sint 7.6 nin Ustinde tutmak, hem de
hastéyl fazla susatarak su ve mayl aliminm attirarak tag olu-

gumu Snlenebilir (20,27).

fdrari alkalilegtirmek igin Eisenberg ve arkadaglari

agagidaki formiild dnermiglerdir :

Citric agsid 70 gr
Sodyun citrate 98 gr
Potasyum citrate 108 gr

Symp. Base-non-alcholic 100 cc
S ¢ 20-30 ml qi.d. (18).
3. Idrara sistin atilmasini azalimak ise, dietten sis-
tinin ®n maddesi olan methionini kisitlamakla ve D-Penicilla-

min vermekle olmaktadair.

Yalniz bu gekilde tedavinin ne dereceye kadar faydali

olduzu tam acgiklifa kavugmamigtir.
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ASEMPTOMATIK PROTEINURI

TARIF : Her normal idrarda az miktarda protein buluns-
bilir. Normal idrarda protein miktari 4 20 mg altinda ya da
24 saatte 150 mg dan azdir. fdrarda bu mikitarin Ustinde pro-
tein bulundugu zaman klinikte proteinuri stzkonusudur. Bu
proteinurinin disinda hichir patdojik bulgu tesbit edilme-
mig ise ve higbir hastalifa bagli degilse "Asemptomatik pro-

teinurirden bahsedilir (24).

GENEL BILGILER :
— 2y B i’* i
f

Idrarda atilan protein miktar1(3 gramdan fazla ise agir
proteinuri, 0.5-3 gr arasi ise orta proteinuri, 0.5 gr dan az

ige hafif proteinuri denir (25).

Normal idrardaki protein glomeriillerden siiziilen prote-
ine ilave olarak, idrar yollari epitel hiicrelerinden, pros-—
tattan, meni bulagmasindan ve vajen salgisindan gelebilir

(24).

ifdrarda patlojik miktarda protein bulundufu zaman, gu

itg ihtimal diginilebilir

a- Glomeriilden siiziilen protein artmigtrir,
b- Tubulus reabsorbsiyonuv azalmigtir,

c— Tubulustan veya btbrek lenfatiginden idrara protein
karismaktadir (24).
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ASEMPTOMATIR PROTEINURI GORULME SIKLICT :

AdSlesan yagtaki okul talebeleri arasindaki gofu or-
tostatik, ve klinik bir gikayete neden olmadan ¢ 12-15 kadar
proteinuri gorildiginin bildirilmigtir. Ilkokul talebeleri

arasinda ise bundan ¢ok daha az bir oranda rastlanir (25).

Goridldizi Haller g

1. Ortostatik Proteinuri : Normal insanlarin % 3 inde
gindiizleri hafif_proteinuri saptanabilir. Bu proteinuri ya-
tinca kaybolur, ayakta yeniden baglar. Yatar durumda bel al-
tina bir - yastik konduiu zaman yani lumbal lordoz arttifinda
proteinuri yeniden baglayabilir. Lomber lordozun artmasi muh-
temelen bbbrekten gecen kan akimini azalimakia (vazokonstrik-
siyonla) ve ventz staz husule gelmektedir. Idrarda proteinu-
ri diginda patolojik bulgu yoktur, sediment ve yoZunluk nor-
maldir. Bobrek fonksiyon testleri ve biyopsinin bitin vaka-

larda normal oldufu gérilir.

Normal kisilerin c¢ofunda ayakta iken idrarla atilan
protein miktari, yatar pozisyondakinin 5-15 kati kadardar.
Ortostatik proteinuri 5-10 yll‘kadar uzgun bir zaman devam
edebilir. Bu durumda fikse ortostatik proteinuriden bahse-
dilir (26). Geng erigkinlerde % 1-5 (29) gdrifllduigi rapor e-
dilmigtir. Ortostatik proteinurili 100 vakalik bir seride

vakalarin % 62 sinin erkek cldugu tesbit edilmigtir (17).
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2, Febril Proteinuri ; Biitlin ategli hastalarda bilhas-
sa kizil, difteri, tomsillitis, ¢igek, yilancik, yiksek ateg-
1i Tbe, sitma ve dizanteri seyri esnasinda fibril proteinuri
farif edilmigtir. Sedimentte seyrek hiyalen silendir olabi-

lir, ateg diigince proteinuri kaybolur (24).

3. Sicak ve sofuga maruz kalma sonucuy,

A. Blyik egzersizleri takibem,

5. Stress sonucu,

6. Adrenalin ve noradrenalin perfiizyonlarinda,

. Kan ve plazma transfizyonunda,

. Deri hastaliklar: ve genis yaniklarda (26),
9. Travmalarda,

10. Kuvvetli protein icerem yemekten sonra (27), da

proteinuri gérilebilir.

11. Asemptomatik devamli proteinuri : Yukarida sayillan
durumlardan hicbirisi stzkonusu olmadan da proteinuri olabi-
lir. Bu tip proteinuri tnemsiz sayilmamaladir. O tiplerde
glomerilonefrit veya kronik pyelonefrit saptanan vakalar

vardir (24).

Teghis : Incelenen idrar numunesinde proteinuri sap-
tanmas: halinde, buna patolojik veya asemptomatik oldugunu

bilmek ig¢in gunlar yapilmalidir :

- Urnek, bir kez daha incelemmelidir,
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- Sabah erken 2linan ilk idrarda protein (-) ise, 3 sa-
at sonra idrar tetkiki tekrarlanmaiidir. Bu durumda

{+) cikarsa ortostatik proteinuri var demektir.

—~ Tam idrar incelenmesi yapilmali, ayrica 24 saatlik
idrarda kreatinin klerensi, idrar kiiltirii, serum al-

bumin, globulin ve kolesterol dlizeylerine bakilmali-
dir (25).

Isitmakla veya sulfosalisilik asidle muamelede, bazen
yanlig pozitif sonug alinabilir. Yabanci proteinler, tolbu-
tamid (Rostinon, orinase), yiksek doz penicillin ve radiogra-
fi icin kullanilan ampuller (Urografin, biligrafin gibi),
idrarlarda yanlis pozitif reaksiyona sebep olabilir. Bunun
icin idrarda albumin aranirken boyle bir durum meveut olup

olmadigina dikkat edilmelidir (24).



MATERYAL ve METOD

Sistinuri igin

A- Materyal ve Galigma Dilzeni :
Ankara, Haskdy Gecekondu bdlgesinde 6-12 yas arasinda

toplam 1076 ilkokul Ggrencisi incelendi. Vakalarin cinsiyete

gore dagilimi gu sekilde idi : Vakalarin 485 i kiz (% 45),

591 i erkek (% 55) idi.

Alinan idrar numunelerinde sistin ilk olarak sodyum si-
yanit nitroprusiyat testi ile arandi (21). Bu testle pozitif
¢ikan idrar nuaunelerinde silfir ihtiva eden amino asidleri
birbirinden ayirmak ic¢in ozel bir yonli kaZit kromatografisi,
diger amino asitlerin idrardaki miktarini tayin eﬁmek igin
bir ve iki yonli kagit kromatografisi kullanmilda (22)..Ayr1_
ca rutin idrar tetkiki de yapildzxr.

fdrarinda sistin saptanan vakalarin ailelerine de aym

tarama yapildi. Homozigot olduZu giiphelenen vakalara da bog

batin grafisi cektirildi.
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Sodyum nitroprusiyad ®sti (4) olan vakalarda 24 saat-

1ik idrarda kantitatif amino asidlerin miktarina bakildi.

B. laboratuvar Metodlari :

1. Sodywm-siyanit-nitroprusiyat testi (21) : 5 damla id-
rar tizerine 1 damla % 10 luk sodyum siyanir koﬁup bir dakika
beklenir, iizerine 1 damla % 1 lik sodyum-nitroprusiyat damla-
t11lip okunur. Koyu pembe-mor rengi verirse pozitif kabul edi-
lir.

2. Ozel kaZit kromatografisi (22) : 15 mikrogram krea-
tinin igeren idrar numunesi ve sistin standardi, Whatman
3 mm kromatografi kagidina damlatilir. Butanol-asetik asit-su
(12:5:3) karigimainda 15 saat birakildiktan sonra 120°C etiiv-
de kurutulur. % 5 lik sodywm siyaniir solusyonu pulvarize edi-
lir. 5-10 dakika bekletildikten sonra tekrar kurutulur. Kro.
matografi kagZitlari % 1 1lik sodyun nitroprusiyat solusyonun-
da konarak boyandi. Standartlarin Rf degerleri ile kargilag-
tlrllip numunedeki siilfiir igeren aminoasid tayin ediidi. Mey-

dana gelen renk koyuluguna gbre idrarla atilan sistin mikta-

r1 degerlendirildi.

3. Tdrarin bir yonli kagit kromatografisi (22,23) :

15 mikrogram kreatini igeren idrar, Whatmen 3 mm kroma-

tografi kagidina damlatildi. Kromatografi kagidi Butanol -
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Asetik asit-su (12:5:3) karigiminda 16 saat barakilir. Etiv.
de 120°C de kurutulduktan sonra aseton ihtiva eden % 0.2 1lik
ninhidrin solusyonu ile boyandi. 9090 1lik etiivde 5-10 dakika
kurutuldu. (esitli aminoasitlere ait olugan renklerin koyuiu-

pguna gére normala gdre kiyaslanarak degferlendirme yapildl.

4. Idrarin iki yonlil kagit kromatografisi (22,23) :

25%x25 cm Whatman 3 mm kromatografi kaZidina damlatilan
idrar ilk ¥onii, yukaridaki solventte, ikinci ydni ise Fenol
Amonyak-su (120:1:60) karigiminda 16 saat bairakilarak amino
asitleri ayirdedildi. A¢ik havada kurutulduktan sonra aseton
i¢inde hazirlanan % 0.2 lik ninhidrin solusyonu ile boyandi.
Agikta 3-4 saat bairakildi. Renkler tegekkiil ettikten somra,
sistin ve diZer dibazik amino asidlerin (lizin, ornithin,

arginin) lekelerinin koyuluguna bakarak deferlendirildi.

5- Idrar amino asidlerinin kantitatif deZerlendirilmesi :

idrardaki amino asitler modifiye Karl-Priez metodu ile
iyon deZistiren kolon kromatografisinde kantitatif olarak

51lclildii.
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fdrarda protein tayini ig¢in :

A Ankara, Haskdy Gecekondu Bolgesinde 6-12 yag arasin-
da 1076 ilkokul dzrencisi incelendi. Vakalarin cinsiyete gtre
dagi1limi gu sekilde idi : Vakalarin 485 i kiz (% 45), 591 ini

erkek (% 55) SErenciler tegkil ediyordu.

Alinan idrar numuneleri kaynayincaya kadar isitildi. Si-
gara dumeni gibi bulutlanmig olan numune (albuminiiri giiphe-
lenerek) lzerine bir kag damla # 10 asetik asid damlatilda.
Bulanikliginin kaybolmasi halinde (-), kaldigr veya giddet-

lendigi durumda proteinuri (4) olarak kabul edildl (28).

Proteinuri pozitif olarak kabul edilen vakalarda prote-
inurinin patolojik olup olmadifini ayirdetmek amaciyla, go-
cuktan bir kez daha ve sabah erken, yataktan kalkmadan bir id-
rar numuneéi istendi. Bu gartlér altinda getirilen numuneler-
de bir kez daha protein arandi. Diger rutin idrar incelemele-

ri yapildi. Ayrica genel bir muayeneye g¢agirildi.



B UL G U L A R

Sigtinuri :
a. Idrar bulgulari :

Aragtirmamizda toplam 1076 vakanin idrarlari sistinuri
yoninden incelendi. Incelenen vakalarin 3 inde ilk test olarak
yapilan sodyum-siyanit-nitroprussiyat testi ile sistin (+)
bulundu. Bu 3 vakanin 2 si kiz, 1 i erkek idi. Bu testte po-
z1itif g¢ikan vakalarin idrar amino asidleri dzel bir yonli,

bir ve iki ydnli kagit kromatografisi ile incelendi.

Ozel bir yonli kafit kromatografisinde 3 vakada kiigiik-

orta geniglikde sistin lekesi gtrildl.

Bir ve iki yonli kromatografilerinde ise sistin ve
kalevi amino asidlerde, bir erkek ve bir kiz gocugun idfarln—
da heterozigot seviyesinde artma izlendi. Ikinci kiz gocuZun
idrara normal bulundu. Ancak bu son kizin annesinin idrari
gistin yonlinden incelendigi zaman nitroprussiyat testinin

3+ oldugu, Gzel ve iki ytnli kagZirt kromatografilerinde sistin
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ve kalevi amino asidlerde homozigot diizeyinde artma oldugu

saptandi. Bu nedenle anne homozigot sistiniiri ve kizi hetero-

zigot olarak kabul edildi.

Vakalarin icinde idrarlarindaki sistin heterozigot se-

viyesinde oldugu icin, 24 saatlik idrar toplamak ve kantita-

tif degferlendirme yapmaya ve bog batin grafisi ¢ekilmesine

liizum goriiflmedi. Bog batin grafisi ve 24 saatlik idrarin kan-

titatif degerlendirilmesi, homozigot

olarak tesbit edilen an-

neye yapildi ve gimde 850 mg sistin ¢ikardig saptandi. Bog

batin grafisinde tag saptanmadi. Vakalarin yag ve cinsiyet-

leri ve yapilan laboratuvar tetkiklerinde alinan neticeler

Tablo IV de gosterilmigtir.

Tablo IV : Sistinuri saptanan vakalar ve ailelerin-

de aminoasit c¢aligmalarinin sonuglari.

Bir wve iki

Vaka Na-8iy-Nitro- Yag-  Ozel bir yon. ... . . O
: . N yonli kagit daki sistin
prusiyat test Cins kagit kroma. kromatogr. miktary
1) H.E. + E-1ly Orta genis. Sistin ve Yapilmada
sist.lekesi kalevi
amino asid
T Orta artma
S.E. (anne) + K-33y Kiigikk leke Artma yok Yapiimadi
2) %.A. + K-8y Orta leke Relatif artma Yapilmadi
G.A.(baba) + E-45y Orta leke Artma yok Yapilmadl
3) %-Y + K-10y Kiigiik leke Artma yok Yaprlimadi
H.Y.(anne) 44+ K-35y Genig leke Artma var 850 mg

24 saat idrar-
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b~ Pizik Muayene

Heterozigot vakalar fizik muayenelerinde normal bulun-
dular. Ancak bir kiz cocufunda miyopi tesbit edildi. Cocukla-
rin hepsinin zekalari, SZretmenlerinden alinan bilgiye gbre

normal idi.

c— Aile incelemesi :

vaka I (N.E.), ammesinde sodyum-siyanit-nitroprussiyat
testi ile (+) sistin lekesi tesbit edildi. Sistin-homosistin
kromatografisinde kiigikk sistin lekesi izlendi, sistin ve ka-
levi amino asidlerde bir artms goriilmedi. Babasinda ve kar-
deglerinde sodyum_sijanit*nitroprusiyat testi negatif idi.
Arme ve baba arasinda akrabalik ve ailede tag hikayesi yok

idi. Ancak anne ve babada nefrit hikayesi vardi.

vaka IT (A.A.), babasinda sodyum-siyanit-nitroprussiyat
testi ile (+) sistin saptandi. Sistin-homosistin kromatografi-
sinde orta geniglikte bir sistin lekesi izlendi. Sistin ve
kalevi amino asidlerde bir arima gtriilmedi. Annesinde ve kar-
deglerinde sodyum-siyanit-nitroprussiyat testi negatif bulun-
du. Anne ve baba arasinda 2 nci derecede akrabalik vardir.

Ailede tag hikayesi yoktu.
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Vaka ITI (B.Y.), annesinde sodyum-siyanit-nitroprussiyat
testi ile (+++) sistin bulundu. Ozel sistin-homosistin kromé_
tografisinde genis bir sistin lekesi izlendi. iki yonli kro-
matografisinde sistin ve kalevi amino asidlerde artma gorid-
dii. Tdrarin mikroskobik incelenmesinde az ﬁiktarda gistin
kristalleri gorildi. 24 saatlik idrarda 850 mg sistin saptan-
di. Bog batin grafiginde tag gorilmedi. Vakanin babasinda ve
kardeglerinde s odyum-siyanit-nitroprusiyat testi negatif bu-
lundu. Anne, baba arasinda akrabalik ve ailede tag hikayesi

yoktu ve daha ileriki nesilde de akrabalik saptanmadi.
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PROTEINURI :

Aragtirmamizda toplam 1076 vaka proteinuri yoniinden
incelendi. Inceledifimiz vakalarin 18 inin idrarinda ilk ta-
ramada (idrar: kaynatmak) sigara dumam gibl bir bulaniklik
saptandi. Bunlarin 8 i erkek, 10 u kiz idi. ¥aynatmakla pozi-
tif ¢ikan numunelerin iizerine birkag damla % 10 luk asetik
asid damlatildiktan sonra vakalarin 5 inde buianlkllk kaybol -
du. 13 initn bulamkligr devam etti ve +—++ pozitif bir netice
verdi. Tkinci incelemede (asetik asid damlatmakla) pozitif
kalen vakalarin birkac gin sonra sabah erken, yataktan kalk-
madan alinan idrar drnekleri istendi. Bunlardan yalmsz 1 vaka
pozitif netice verdi. Geri kalan toplam 12 si ise negatif ne-

tice verdi.

tkinei defada getirilen 13 vakanin idrar numuneleri mik-
roskopik olarak da incelendi. Bu dgerenciler klinik muayene-
den de gecirildiler. 7 si kiz, 5 i erkek idi. Klinik muayenede
5 inde akut tonsillitis ve 38-38.5°C ateg olduZu saptanda.
Tkineci incelemede de proteinuri saptanan bir idrar numunesin-
de 5-6 eritrosit ve 8.9 1ltkosit tesbit edildi ve bu idrar pa—
tolojik olarak kabul edilerek idrar yolu enfeksiyonu bakimin-
dén ileri tetkikleri yapildi. CGeri kalan 12 idrai numunesinde

1-2 1t8kositten bagka patolojik bulgu saptanmadi.



TARTISMA

Ankara, HaskOy Gecekondu bdlgesinde muayyen bir yag
grubunda (6-12 yag arasi) dofugtan metabolik bir hastalik o~
lan sistiniiri prevalansini saptamak amaciyla 1076 vaka lzerin.-

de bir tarama yapildzi.

Bu taramada 3 vakada idrarla atilan sistin miktarinda
artma tesbit edildi..vakalarln hepsi heterozigot seviyede art-
ma gdsterdiler. Bu nedenle ailedeki homozigot bireyi tanimliya-
bilmek amaciyla aile incelemeleri de yapilmig ve bir vakanin
annesinin idrarina atilan sistin ve diZer kalevi amino asid-
lerin homozigot seviyesinde oldufu tesbit edilmigtir. Diger
vakalarin anne ve babalarinin idrarlarana atilan sistin ve
diger kalevi amino asidler ise onlarin da heterozigot olduk-
larini gbsterir miktarlarda idiler. Bir Unceki nesilden her-
hangi bir kigiyi incelemek imkanimiz olmadifindan bu mutasyo-
nun nereden bagladigl hakkinda bir fikir ileri sirmek mimkiin
olmamaktadir. Ayrica daha ileriki nesillerde akrabalik tesbit

édilmemigtir.
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Vakalarin birisinde, idrarla atilan kalevi amino asit-
lerde bir artma gdriilmediZi igin bunun tip I heterozigot, di-
ger 2 vakanin idrarlarinda sistin ve diger kalevi amino asid~
lerinde artma oldugundan bunlarin tip IT veya tip TII hetero-
zigot oldufu digiiniilebilir. Ancak agrzdan yikleme testi ya-
prlmadigl igin bu iki tipten hangisi oldugu hakkinda kesin

bir gey sdylenemez.

Tirkiye'de yenidogan -~ 20 yaglar arasindaki 8572 kigide
sistiniiri prevalansi 1:2155 olarak bulwmugtur (16). DeZlgik
ilkelerde sistiniiri prevalansinin olduk¢a farklilik gdsterdi-
i dikkati cekmektedir (Tablo IIL). Okul talebeleri arasinda
elde ettigimiz deger, Bostern ve Tattivtin fsveg'te yaptikla-

r1 arastirmada bulduklari prevalansa (1:2500) yakindir (13).

{ilkeler arasinda mutasyonlarin gdriilme oraninda farkli-
laklar beklenebilmekle beraber gistiniiri prevalansindaki bu
degigikliklerde tanimlamada kullanilan laboratuvar yontemle-
ri ve aragtirilan vaka sayisindaki farkliliklarin da Onemli

faktdrler oldugu diglniilebilir.

Arastirmamizda incelenen vaks sayisi ¢ok az oldugundan,
prevalansi icin kesin rakamlar verilmez. Ancak 1076 vakada 3
heterozigot vakanin tesbit edilmig olmasi Tirkiye'de sisti-

nilrinin olduke¢a siklakla gbriilebilecegini diglndlirmektedir.
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Bu nedenle ozellikle tekrarlanan tag olugumu olan vakalarin

sistiniiri ytninden incelenmeleri gerekir.

Aragtirmamizda aynl g¢ocuklarin idrarlarinda asemptoma-
tik proteiniiri de incelemnmigtir. 6-12 yag grubunda yapilan bu
caligmada 1076 Ogrenci arasinda 12 vakada ilk idrar Srnegin.-
de proteiniiri tesbit edilmigtir. Bumlardan 5 inin febril oldu-
gunu saptanmig olup, 7 sinin nedenleri bulunamamigtir. Tekrar-
lanan idrar incelemesinde herhangi bir patoloji ve protein
bulunmadigindan vakalar normal olarak deferlendirilmigtir.
Ayrica idrar yolu enfeksiyonu saptanan bir gocuk da itedaviye

alinmigtir.

DiZer baza iilkelerde yapllan benzeri aragtirmalarda ge-
nel olarak erigkin insanlarda asemptomatik proteiniiri goril-
me sikligl % 1-5 olarak belirtilmigtir ( 29). Ilkokul talebe-
leri arasinda ise g¢ok daha az miktarda gbrildaugu bildirilmig-
tir.

Bu nedenle inceledigimiz 1076 dZrencide asemptomatik

proteiniiri bulmamig olmamiz dofal olarak kargilanmalidar.



Ankara, Haskdy Gecekondu btlgesindeki 1076 ilkokul 8g-
rencisi sistiniiri ve asemptomatik proteiniiri ytnimden ince-

lendi. Bunlar arasinda, 3 vakada sistiniiri tesbit edildi.

Sistiniiri olan vakalarin hepsi heterozigot sinirlar i-
¢cinde bulundu. Idrarda kantitatif sistin miktari teyini, 24
saatlik idrar toplamasi ve bog batin grafiéi yapilmasina ge-
rek goriiimedi. fdrarin mikroskopik incelemeleri normal idi.

Pigik incelemede bir vakada myopi diginda herhangi bir pato-

loji saptanmadi. Vakalardan birinin annesinde homozigot sisti-~

niri saptandi.

Proteiniiri ybtninden incelenen ve ilk idrar Srneginde
protein saptanan c¢ocuklarda 1 inde idrar yolu infeksiyonu,
5 inde akut tonsillitis teghis edildi. Bu nedenle proteinti-
rinin bu 5 vakada febril olduZuna karar verildi. DiZer 7 va-
kada proteintiriye neden olacak herhangi bir patoloeji saptan-
madl. Tekrarlanan tetkiklerde de protein saptanmadifindan

idrarlar normal olarak degerlendirildi.



Caligmamizda 6-12 yag arasindaki 1076 ilkokul talebesi
sistiniiri ve asemptomatik proteiniiri yoninden incelendi. Go-
cuklardan iiclinde heterozigot ve bunlardan birinin annesinde

. L . Welevozi gt
homozigot sistiniiri tesbit edildi. ocuklarda bemésigel gis-
tiniiri tesbit edildifi igin sistin kantitatif miktarina bakil-

madl ve bog batin grafisi ¢ektirilmedi. Apnenin bog batin gra-

figi normaldi.

Bu 1076 ilkokul dZrencisinde hic asemptomatik proteinuri

gaptanmadi.
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