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Arastirma

Cocukluk cag iiriner sistem taslarinda zorlayici bir

grup: Sistintiri

Hiiseyin Tugrul TIRYAKI

Ankara Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

0zet

Amag: Sistin tagh cocuk olgular iiriner sistem taglart ara-
sinda tedavi ve izleminde giicliik ¢ekilen bir gruptur. Dik-
katli bir sekilde tedavi edilmez ise renal yetmezlik ve son
donem bobrek yetmezligi kacinilmazdir. Sistin tagi nedeni
ile opere ettigimiz olgular sunularak tedavi secenekleri ve
izlem sonuglarimin tartisilmas amaglanda.

Gereg ve Yontemler: 2009-2011 yillar: arasinda sistiniiri
nedeni ile opere edilen 9 olgu geriye dogru degerlendiril-
meye alindi. Uygulanan tedavi secenekleri ve sonuglart de-
gerlendirildi.

Bulgular: Tiimii erkek olan olgularimizin yaglart 6 ay ile
17 yas arast ortalama 4,11 yas idi. Bes olgumuzda bila-
teral, 4 olguda tek tarafl tas saptandi. U¢ olgumuz PNL
ile dort olgumuz RIRS ile iki olgumuz ise direkt acik cer-
rahi girigimler ile tedavi edildi. Yedi olgumuzda islemler
sonrast tam tagsizlik (% 77,7) saglanirken, bir yasindaki
bilateral taslart olan iki olgumuzda tagsizlik saglanamadi.
Izlem sirasinda ise tassizhik saglanan iki olguda bilateral
tas olusumu saptandi.

Sonug: Sistiniiri tag hastalari icerisinde zorlayict bir grup
olarak multidisipliner tedavi gerektiren bir hastaliktir. Cer-
rahi tedavi secenekleri icerisinde minimal invazif girigim-
ler ilk secenek olarak goriilmelidir. Yineleyen girigimlerin
gerekecegi tedavinin baslangicinda ailelerle kesinlikle pay-
lasilmalidir.

Anahtar kelimeler: Sistiniiri, tirolitiazis, childhood

Summary

Challenging group of urinary system stones in childhood:
Cystinuria

Objective: Pediatric cases with cystine stones compose a
difficult group in respect to treatment and folow-up among
the urinary system calculi. Renal insufficiency and end
stage renal disease is inevitable if proper treatment is not
undertaken. Cases we operated for cystine stones are pre-
sented and the treatment alternatives with follow-up results
have been discussed.

Material and Method: Nine cases operated for cystinuria
between the years 2009-2011 were retrospectively reviewed
regarding. Treatment modalities and their results are app-
raised.

Results: All of our cases were male, aged between 6 months
to 17 years (mean: 4.11 yrs). Bilateral stones were detected
in five of our cases, and in 4 cases unilateral stones were
found. Our cases were treated by PNL (n=3), RIRS (n=4),
and open surgical procedures (n=2). In seven of our cases
stone-free status was achieved after the procedures (77 %)
while success couldn’t be achieved in two of our cases aged
1 year with bilateral stones. Bilateral stone recurrence was
noted in two stone-free cases during the follow-up.

Conclusion: Being a challenging entity among other cases
of urolithiasis, cystinuria is a disease requiring multidiscip-
linary treatment. Minimally invasive approaches must be
taken as the first choice among the surgical treatment opti-
ons. Necessity for repeated interventions must be informed
to the parents before initiating the treatment.
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Giris

Sistiniiri dibazik amino asitlerden sistinin renal tubu-
ler reabsorbsiyon bozuklugu ile karakterize otozomal
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resesif bir hastaliktir >332 Dibazik amino asitler
icerisinde sistin normal idrar pH’inda ¢6ziinmeyen
tek amino asittir . Sistin taglar1 ¢ocukluk triner sis-
tem taglariin % 6-8’ini yapar “#10, Hastaligin dogal
seyrinde yineleyen ataklarla tag olusumu ile beraber
idrar yolu infeksiyonu, renal yetmezlik ve son dénem
bobrek yetmezligi kaginilmazdir. Bu nedenle sis-
tin taglart olan cocuklar dikkatlice degerlendirilerek
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tedavileri planlanmalidir. Caligmamizda sistin tagsi
nedeni ile opere ettigimiz olgular sunularak, tedavi
secenekleri ve izlemleri literattir bilgileri 1s1ginda tar-
tisilacaktir.

Olgular ve Yontem

Klinigimizde 2009-2012 yillar1 arasinda, sistiniiriye
bagl tiriner sistem tas hastaligi nedeni ile opere edi-
len dokuz olgu, hastane kayitlarindan geriye doniik
olarak incelendi. Olgularin yasi, cinsiyeti, tasin loka-
lizasyonu, yerlesimi, yapilan cerrahi girigsim, tedavi
komplikasyonlari, tagsizlik durumu, medikal tedavi
ve izlem bilgileri degerlendirmeye alindi. Olgulari-
mizda sistiniiri tanisi tag analizi ve idrar sistin diizeyi
belirlenerek konulurken, aile oykiisii 6zellikle sorgu-
land1. Yeni tani konan sistintiri olgularimiz, 6ncelikle
cocuk nefroloji boliimii tarafindan degerlendirilip,
medikal tedavileri diizenlenerek izleme alindilar.
Medikal tedavide tiim olgulara Alfa mercaptopropi-
onylglycine baglanirken, ilag baskisi altinda yeni tag
olusumu saptanan olgularda tedaviye Captopril de
eklendi. Medikal tedavi ile izlenirken taglar1 giderek
biiyiiyen, yineleyen infeksiyonu olan, tas sayis1 artan
ya da obstriiksiyon geligsen olgularimiza cerrahi giri-
sim planlandi. Cerrahi girisimler i¢in oncelikle mini-
mal invaziv girigimler tercih edilirken, basarisiz olan
olgularda acik cerrahi girisimler uygulandi. ilk bas-
vuru sirasinda iist tiriner sistem obstriiksiyonu sapta-
nan iki olguya perkutan nefrostomi uygulanirken, bir
olgumuzda direkt acik cerrahi girisime alindi. Cerrahi
girisim uygun goriilmeyen iki olgumuzda bobrekteki
sistin taglarinin, perfiizyon kemolizisi ile sagaltimi
gerceklestirilmeye calisildi.

Kemolizis islemi, perkutan yerlestirilen nefrostomi
kateteriden perfiizyon ile kemolitik ajanlar verilerek
yapildi. Islem irrigasyon (nefrostomi kateteri) ve dre-
naj (lireteral kateter) kateteri olmak tizere ¢ift kateter
ile gerceklestirildi. Irrigasyon i¢in Tromethamine-E
(THAM-E) solusyonu kullanildi.

Tim girigsimler sonrast birinci ayda rutin ultrasonog-
rafi (USG) degerlendirmesi yapildi. Olgularimiz daha
sonraki izlemlerinde ilk 6nce 3 aylik, daha sonra 6
aylik ve yillik USG kontrolleri ile izlemde tutuldu-
lar. Tiim olgular 6 ay ile 36 ay arasi ortalama 24 ay
izlemde tutuldu.
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Bulgular

Yaglar1 6 ay ile 17 yags (4.11+6.06 yas) arasinda degi-
sen, 9 erkek olgu degerlendirmeye alindi. Bes olgu-
da bilateral, iki olguda sag bobrekte, iki olguda sol
bobrekte tas mevcuttu. Tiim olgularda birden fazla
tas saptandi. U¢ olgumuz daha 6nce bagka kliniklerde
sistintiri nedeni ile opere edilip izlem sirasinda tag ge-
lismesi tizerine klinigimize bagvururken, alt1 olgumuz
tag saptandiktan sonra ilk kez cerrahi girisim yapilmak
tizere klinigimize yonlendirilmisti. Yeni tan1 alan ol-
gularimizin ikisi ailede ilk kez sistiniiri tanis1 alirken,
yedi olgumuzun kardes, anne ve birinci derece akra-
balarinda sistintiri tanis1 almig bireylerin bulundugu
tesbit edildi. Tiim olgularimiza yeterli hidrasyon ve
Alfa mercaptopropionylglycine medikal tedavi ola-
rak baglanirken, ii¢ olguda ek olarak captopril teda-
viye ilave edildi. U¢ olgumuz perkutan nefrolitotomi
(PNL) ile tedavi edilirken, dort olgumuza retrograd
intrarenal girisim (RIRS) uygulandi. Bir olgumuzda
ilk tedavi secenegi olarak direkt acik cerrahi girigim
tercih edildi. RIRS uygulanan bir olgumuza tam tas-
s1zlik saglanamadigi i¢in nefrostomi kateteri yardimi
ile kemolizis uygulandi. PNL denenen ancak bagarili
olunamayan bir olgumuzda da perkutan nefrostomi
kateteri yerlestirilerek kemolizis uygulandi, ancak is-
lem sirasinda agr1 olmasi ve tagin ¢oziinmedigi belir-
lenince iglem sonlandirilarak agik cerrahi girisim ger-
ceklestirildi. RIRS uygulanan olgularimizin birinde,
izlemde treter alt ucunda darlik gelismesi iizerine,
tiretere reimplantasyon iglemi uygulandi. Serimizde
olgularimiza izlem stiresi boyunca 1-4 kez, ortalama
2.87 kez cerrahi girisim gerekti. Tiim bu girigsimler
sonras1 yedi olgumuzda (% 77.7) tagsizlik saglanir-
ken, bir yagindaki bilateral taglar1 olan iki olgumuz da
ise tam tagsizlik saglanamadi. Tedavi sonrasi tagsizlik
saglanan yedi olgumuzun ikisinde, iki yillik izlem sii-
resinde yeni bilateral renal tag olustugu gortildii.

Tartisma

Sistin otozomal resesif olarak, renal tubuler reab-
sorbsiyonu bozuk olan 4 aminoasitten tagsa neden
olamidir 423132 Coziintirliigii diisiik oldugu icin kris-
tal depozitleri seklinde belirir. Sistiniiri prevalansi
1/20000’dir *32. Sistiniirili olgularin yarisinda ya-
samlarmin bir kesiminde tag olusur. Taglarin % 75’1
bilateraldir ?*®. Olgularin % 80’inde ilk 20 yas igeri-
sinde tag gelisir ¢2°. Erken tag olusumu genellikle er-
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kek hastalarda gortiliir. Erkek hastalar kizlardan daha
ciddi etkilenerek daha ¢ok tas tiretirler ©. Serimizde
de opere olan hastalarimizin hepsi erkek idi. Hastala-
rimizin aile oykiilerinde bir olgumuzda annesinde, bir
olgumuzda ise kiz kardesinde sistin tag1 saptanirken,
bes olgumuzun erkek kardesleri veya amcalarinda tag
Oykiisii mevcuttu.

Sistintiri tanis1 24 saatlik idrarda sistin diizeyi 6l-
ciilerek konur. Idrarda normal sistin atilimi 30 mg/
glin (0,13 mmol/giin) seviyesindedir. Tarama icin
siyanid nitroprussid testi kullanilir 13162223 Sistin
taglar1 sarimsi1 renkte, parlak ytizeylidir. Yiizde 20-25
olguda idrar mikroskobisinde tipik heksagonal sistin
kristalleri gortiliir. Girigim sonrasi elde edilen tagla-
rin analizi ile tan1 dogrulanir. Genetik olarak Tip 1
(SLC3A1) ve non-tip 1 (SLC7A9) genleri ile olusan
2 tipi vardir @. Tip 1 komplet otozomal resesif, non-
tip 1 inkomplet resesif gecer. Tip 1 heterozigot olgu-
lar sessiz seyrederken, non-tip 1 heterozigot olgular-
da degisik derecede idrar sistin diizeyi gosterdikleri
icin bazi hastalarda semptomatik tag gdriiliir. Sistin’in
Bellini’nin terminal kanallarinda kristalize olarak, lo-
kal tikanikliga yol agmasi ve doku hasar1 yapmasi,
renal fonksiyon kaybina yol agar. Tedavinin amaci
tag olusumunu o6nlemek, idrar yolu infeksiyonunun
ontine gegmek ve kronik bobrek yetmezligi (KBY)
gelisimini engellemektir.

Medikal tedavide tas olusumunun 6nlenmesi esastir.
Yeterli hidrasyon, diyet uygulamalar1 ve idrarin alka-
lizasyonu, medikal tedavinin esasini olusturur. Me-
dikal tedavi ile yeni tag olusumu engellendigi gibi,
mevcut taglarinda kemolizise ugramasi saglanir. Hid-
rasyon tedavinin en 6nemli basamagidir. Cocuk olgu-
larin giinde en az 3 It su igmeleri saglanmalidir. Gece
sistin kristallerinin agregasyonunu 6nlemek i¢in en az
500 ml su yatarken i¢irilmelidir. Ayrica ¢ocuklar gece
uyandirilarak 300 ml su igirilmesi Onerilmektedir
(120 fdrar dansitesi 1010’nun altinda tutulmalidir.

Sistin methionin metabolizmasi ile ortaya ¢ikar. Met-
hionin ise esas olarak et, balik, yumurta, soya ve
bugdayda bulunur. Diyette methioninden zengin yi-
yeceklerin alimi azaltilmalidir. Erigkin ve adelosanda
protein kisitlanan (<0,8 g protein/giin) diyetler verilir-
ken @9, cocuklarda ciddi protein kisitlamasi yapilma-
st 6nerilmez ©?. Diyette sodyum kloriir kisitlamasi ile
de sistin atilimi azaltilir 7. Erigkinde sodyum kloriir

alimi 2 g/giin diizeyinde tutulur. Ancak cocuklarda bu
tiir diyetlere uyum zordur.

Idrar alkalinizasyonunu artiran soda, bitkisel ¢ay ve
turunggillerin suyunun 9 ic¢ilmesi Onerilir. Renal
yetmezlik varsa idrart alkalilestirmek i¢in sodyum
bikarbonat verilir. Potasyum sitrat’in 3-10 mmol
arasinda, 2-4 dozda alinmasi onerilir “?, Idrar pH’s1
tedavi baglangiginda giinde 3 defa olciilerek yeteri
kadar alkalizasyon saglanip saglanmadig: takip edil-
melidir. Alkali idrarda kalsiyum fosfat tas1 ve idrar
yolu infeksiyonu riski artacagi i¢in olgular yakindan
izlenmelidir.

Sistindeki stilfidril komponentinin distilfide doniis-
mesi ¢oziiniirligilinti artirir. Sistinin ¢oziintirligiini
artirmak amaciyla, ila¢ olarak ilk olarak penisilamin
kullanilmigtir. Ancak, olgularin yarisinda gastrointes-
tinal intoleransi, dokiintii, artralji, 16koplaki, protei-
niiri ve nefritik sendrom gibi yan etkiler goriliir 2.
Alfa mercaptopropionylglycine, penisilaminden daha
az toksik olan ve % 50 daha etkili bir ilactir. Yiizde
85 oraninda koruma sagladig bildirilmektedir (42>,
Medikal tedavide diger bir secenek olan captopril,
sistini baglayarak ¢oziiniirliginii 2000 kat artirir ¢29,
Yiiksek coziintirliikli captopril sistin distilfid komp-
leksi olusturmasinin yani sira captopril amino asid
metabolizmasi ve transportuna da etki etmektedir. On
sekiz aylik captopril kullanimindan sonra, staghorn
taglarin bile eriyebildigi bildirilmektedir. Serimizde
tedavi altinda yeni tag gelisen tic olgumuzda captopril
basari ile kullanildi.

Tiim agresif medikal tedaviye ragmen, sistiniirili ol-
gularin yilda 0.14-0.32 kez cerrahi uygulamaya ge-
reksinim duydugu bilinmektedir 3. Son yillarda
artan minimal invaziv teknikler sistintirili olgular i¢in
umut 15181 olmustur. Ekstrakorporeal sok dalga litot-
ripsi (ESWL) sistin taglariin sert olmasi nedeni ile
pek kullanim alani bulamamugtir 519,

Ureteroskopik uygulamalar, 6zellikle Holmiyum-
YAG laser uygulamasi ile daha uygulanabilir hale
gelmigtir. PNL tireteroskopi ile temizlenemeyen tas-
lar igin basvurulacak tedavi segenegidir. Gerekirse
yineleyen uygulamalar yapilabilir. Primer perkutan
kemolizis anestezi riski olan olgularda yada cerrahi
girisimin riskli oldugu durumlarda diisiniiliir. Islemin
yarar ve riskleri (uzun hastanede kalis, infeksiyon
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gibi) iyi degerlendirilmelidir. Islem bobrege perkutan
olarak takilan kateter yardimi ile yapilir 7243334, Enp-
fekte idrar sepsise yol agabilir. Irrigasyon infeksiyon
olmadan yapilmalidir. Nefrostomi kateterinden 1 litre
serum fizyolojik i¢ine 2-4 ampul bikarbonat eklene-
rek, idrar pH’s1 7,5-9 arasi tutularak, intrarenal alka-
lizasyon saglanabilir. Tromethamine E idrar pH’sin1
(pH 8,5-10) daha ytiksek derecede alkali hale geti-
rir. Sistin taglar1 ayrica % 0,5’lik d-penisillamine,
% 2-5’1ik N-asetil sistein solusyonu, % 5°lik alfa
merkapto propionilglisin (thiola) solusyonu ile de eri-
tilebilinir 7+333%_ Kemolizis i¢in irrigasyona 30 ml/
saat steril SF ile baglanir. Agr1, huzursuzluk, sizdirma
yoksa isleme devam edilir. Sorun ¢ikmaz ise, her 2-4
saatte ikiye katlayip 120 ml/saat’e kadar irrigasyon
stvist miktari artirilir. On iki-24 saat SF irrigasyonun-
dan sonra litolitik solusyon 120 ml/saat hizinda, 30
c¢cmH,O basinci agmayacak sekilde giinde 1000-1500
ml verilir. Eger yeterli drenaj saglanamayip pelviste
basing 30 cmH,O’yu agarsa, pyelotubuler ve pyelove-
noz reflii olugmaya baglar. Agri, ates hematiiri olursa
islem sonlandirilir. Taglarda ¢6ziilme birkac haftay:
bulur. Serimizde kemolizis tedavisi uygulanan bir ol-
gumuzda tagsizlik saglanirken, alt polde tas1 olan bir
olgumuzda agr1 nedeni ile islem sonlandirilarak acik
cerrahi girisime dontldu.

Yineleyen girisimler sonras1 komplikasyonlarin ge-
lisebilecegi unutulmamalidir. Izlem siiresi boyunca
belirledigimiz komplikasyon oranimiz % 5.2 olarak
saptandi. Bir olgumuzda gelisen tireter alt ug striktiirii
nedeni ile cerrahi girisim gerekmistir.

Sonug olarak, sistiniiri tag hastalari icerisinde zorlayi-
c1 bir grup olarak multidisipliner tedavi gerektiren bir
hastaliktir. Cerrahi ve medikal tedavi el ele gitmelidir.
Tim gelismelere karsin halen morbiditesi azaltilama-
mustir. Tedaviye uyum oldukg¢a 6nemlidir. Bu olgu-
larda sik araliklarla yapilan goriintiileme ¢aligmalari
ile erken rekiirrensler saptanmalidir. Ayrica aile ta-
ramalar ile diger hastalarada ulasilmalidir. Cerrahi
tedavisi minimal invaziv secenekler g6z 6niinde bu-
lundurularak evreli olarak planlanmalidir. Tedavide
tekrarlayan girisimlerin gerekebilecegi hastalara ve
ailelerine baslangicta kesinlikle anlatiimalidir.
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