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ABSTRACT 
Introduction: Argininosuccinic aciduria developes due to the deficiency of one of the six enzymes, 

argininosuccinate lyase, required at urea cycle. Urolithiasis has not already been reported in argininosuccinic 
aciduria. The authors describe and discuss the first case of urolithiasis in this rare disorder.  
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ÖZET 
Üre döngüsünde görevli altı enzimden biri olan arjininosüksinat liyaz eksikliği sonucu ortaya çıkan 

arjininosüksinik asidemide üriner sistem taş hastalığı şimdiye kadar bildirilmemiştir. Yazarlar ender görülen bu 
hastalıkta taş oluşumunu tartışmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Arjininosüksinik asid, Ürolitiyazis, Kalsiyum okzalat, Çocuk 
 
GİRİŞ 
Çocuk yaş grubunda üriner sistem taş hastalı-

ğı yetişkinlere göre daha enderdir. En sık kalsiyum 
okzalat taşları görülürken (%45-60), ürik asit, sis-
tin ve enfeksiyon taşları %5-10’dan sorumludur. 
Hastaların %40’da mutlaka belirlenebilen bir me-
tabolik sebep bulunur1. 

 

Aminoasit metabolizması son ürünü olan ser-
best amonyak, Krebs-Henseleit veya üre döngüsü 
olarak adlandırılan bir seri reaksiyonun ardından 
üreye dönüştürülerek detoksifiye edilir. Üre dön-
güsünde görevli altı enzimden biri olan arjinino-
süksinat liyaz eksikliği sonucu Arjininosüksinik 
asidemi (ASA) ortaya çıkar (Resim 1). ASA, ço-
cukluk yaş grubunda görülen ender bir hastalıktır. 
Otozomal resesif geçiş gösterir ve sıklığı 1/70.000 
canlı doğumdur2. ASA birlikteliğinde üriner sistem 
taş hastalığı şimdiye kadar bildirilmemiştir.  

 
OLGU SUNUMU 
Hasta ilk kez, 9 aylık iken, kontrol ultrasono-

grafisinde çapları 2 mm’yi geçmeyen, iki taraflı 
çok sayıda böbrek taşları tespit edilmesi üzerine 
gönderildi. Öyküsünden, 20 günlük iken kusma ve 
dispne şikayetleri ile başvurduğu merkezde, kan 
amonyak düzeyinin yüksek olduğu tespit edilerek 
yapılan ileri incelemelerde, üre döngüsü bozukluğu 
olan ASA tanısı aldığı öğrenildi. Tedavi amacıyla 
diyetinde protein kısıtlaması, esansiyel aminoasit, 

maltodekstrin ve L-arjinin (300 mg/kg/gün) içeren 
mamalar ile üre siklus defektlerinde biriken amon-
yumun alternatif yoldan (glisinin) itrahını sağla-
mak amacıyla sodyum benzoat (250 mg/kg/gün) 
kullanıyordu. Daha önce yapılan tetkiklerinde, he-
matüri dahil, üriner sistemde taş varlığını düşündü-
recek herhangi bir pozitif bulgusunun olmadığı gö-
rüldü. Bölümümüze başvurduğunda yapılan fizik-
sel incelemesinde; büyüme ve gelişme geriliği 
(boy ve kilo persentilleri <%3) dışında, tansiyon 
arteriyel de dahil olmak üzere diğer sistem incele-
meleri normaldi. Laboratuar sonuçlarından kan ve 
idrar değerleri Tablo 1’de verildi. ASA’ya bağlı 
yükselen ALT (SGPT) ve GGT değerleri dışındaki 
biyokimyasal analizleri ile kan gazı, tam idrar ana-
lizi ve idrar kültürü normaldi. İdrar elektrolitleri 
incelemesinde idrar kalsiyumu ve okzalatı yüksek, 
idrar sitratı ise düşüktü. İdrar amino asit tarama 
testinde dibazik amino asitler (sistin, ornitin, arji-
nin, lizin) tespit edilmedi. Hatanın çekilen opaksız 
bilgisayarlı tomografisinde iki taraflı böbrek taşları 
izlendi (Resim 2). Düşürdüğü taş örneğinden yapı-
lan analizde, taşın kimyasal içeriğinin kalsiyum 
okzalat (whewellite) olduğu belirlendi. Bilgisayarlı 
tomografi ve DTPA sintigrafisinde üriner sistem 
obstrüksiyonuna ilişkin bulgu yoktu. İdrar kalsi-
yum ve okzalat itrahına yönelik diyet, hidrasyon ve 
idrar alkalinizasyonu gibi metafilaktik tedaviler 
başlanarak, izleme alındı. Yaklaşık bir senelik izle- 
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ARJİNİNOSÜKSİNİK ASİDÜRİDE İDRAR YOLU TAŞ HASTALIĞI 
(Urolithiasis in Argininosuccinic Aciduria) 

 
Resim 1. Üre döngüsünün şematik görünümü, üre döngüsünde 
rol oyanayan enzimler ve bozukluklarında ortaya çıkan klinik 
tablolar 
 

Tablo 1. Olgunun kan ve idrar değerleri 
Kan pH 7.46 

Bikarbonat 24.4 mmol/L 
Üre 17    mg/dl 

Kreatinin 0.32 mg/dl 
Ürik asid 2.26 mg/dl 

ALT 257 U/L (10-40) 
GGT 72   U/L (10-50) 

Alkalenfosfataz 318 U/L 
Total protein 6.22 g/dl 

Albümin 3.9   g/dl 
Magnezyum 2.19 mg/dl 

Kalsiyum 9.8   mg/dl 
Fosfor 5.28 mg/dl 

Sodyum 137 mmol/L 
Potasyum 4.38 mmol/L 

Paratiroid hormon 25.4 pg/ml 
İdrar pH 5 

İdrar dansitesi 1027 
İdrar protein, glukoz (-) 

Mikroskopi Her sahada 1-2 lökosit, 1-2 
eritrosit 

İdrar 
kalsiyum/kreatinin 

0.74 (kendi yaş grubunda 
0.6’a kadar normal) 

İdrar sitrat/kreatinin <0.12 (normal 0.12 
mmol/mmol kreatinin) 

İdrar okzalat/kreatinin 1.2 (normali <0.3 mg/mg 
kreatinin) 

 
 

 
Resim 2. Kontrastsız BT ile hastamızdaki iki taraflı böbrek taş-
ların görünümü 

 

 
Resim 3. ASA ve tedavi esnasında taş oluşumunda etkili oldu-
ğu düşünülen mekanizmalar 
 
mimizde olan hastada bir-iki kez aynı kimyasal 
özellikleri gösteren taşların düşürülmesi dışında 
cerrahi girişim gerektirecek bir klinik tablo geliş-
medi. 
 

TARTIŞMA 
ASA hastalarında olduğu gibi, organizmada 

amonyak (NH4) birikimi ile seyreden metabolik 
hastalıklarda, hiperamonemi ile glisin aminoasiti 
arasında yakın bir ilişki vardır. Propiyonik asidemi 
örneğinde olduğu gibi, glisin yıkımının azaldığı hi-
perglisinemi durumlarına hiperamonemi eşlik et-
mektedir3. Herhangi bir sebeple ortaya çıkan hipe-
ramonemilerin tedavisinde ise glisin itrahı artırıla-
rak NH4 düzeylerinin düşürülmesi amaçlanmakta-
dır.  Bu amaçla kullanılan sodyum benzoat ile gli-
sinin idrar atılımı artırılmaktadır4 (Resim 1). Gli-
sin, aynı zamanda, okzalat metabolizmasında da 
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etkilidir (Resim 3). İdrar yollarından okzalat ve ok-
zalat ön ürünü olan glioksilik asit itrahını artırarak 
hiperokzalüriye neden olur5. Nitekim, Campfield 
ve ark.6, düşük doğum ağırlıklı bebeklerde, okzalat 
prekürsörü olan askorbik asit ve glisin ile beslen-
meye bağlı olarak idrar okzalat atımının arttığını 
ve nefrokalsinozis gelişme riski olduğunu bildir-
miştir. Ayrıca, transüretral rezeksiyonlarda (TUR), 
irrigasyon sıvısı olarak glisin kullanıldığında kalsi-
yum okzalat presipitasyonlarının ortaya çıktığı öte-
den beri bilinmektedir7. Diğer taraftan, metabolik 
hastalıklar gibi özel diyet uygulamaları gerektiren 
durumlarda kullanılan esansiyel aminoasitlerin, 
yan etki olarak hiperkalsiüriye sebep olduğu tespit 
edilmiştir8. Uygulanan özel diyetin esansiyel ami-
noasitleri içermesi yanında ASA’nın hiperamone-
mi ve hiperglisinemi ile seyretme potansiyelinin 
olması hastamızdaki artmış idrar kalsiyum ve ok-
zalat itrahını açıklamaktadır. 

 

İdrarda taş oluşumunda bir takım risk etkenle-
ri etkilidir. Kolaylaştırıcı ve engelleyici olarak ni-
telendirilen bu etkenler dinamik bir süreç içerisin-
de taşın oluşumunu veya oluşmamasını belirle-
mektedir. Kalsiyum okzalat yapısındaki taşların 
süpersaturasyonunda etken olan risk etkenleri ara-
sında düşük idrar akım ve miktarı, hiperkalsiüri, 
hiperokzalüri, hiperürikozüri, artmış sodyum itrahı 
ve hipositratüri sayılmaktadır9. İdrarda kalsiyum 
ve okzalat, konsantrasyonları artınca süpersatüras-
yon yoluyla nidus oluşturarak taş oluşumunda etki-
li olurken, sitrat ise hem kalsiyumun idrar çözü-
nürlüğünü azaltarak hem de kalsiyum okzalat agre-
gasyonunu engelleyerek etkili olur10. ASA’da arji-
nin birikmemesi, idrar aminoasit taramasında diba-
zik aminoasit olmaması ve taşın analizinde kalsi-
yum okzalat çıkması hastamızda sistin taşını ekarte 
ettirmiştir. Yukarıda verdiğimiz genel bilgiler ışı-
ğında değerlendirildiğinde, kalsiyum okzalat taşı 
için geçerli kolaylaştırıcı risk etkenlerinin çoğu 

(hiperokzalüri, hiperkalsiüri, hipositratüri ve asidik 
idrar) olgumuzda mevcuttu (Resim 3). 

 

Sonuç olarak ASA’da gerek fizyopatolojiye 
gerekse uygulanan tedavilere bağlı olarak taş olu-
şumu için uygun bir ortam söz konusudur. Şimdiye 
kadar üriner sistem taş hastalığı bildirilmemiş ol-
ması ender bir hastalık olmasından kaynaklanabi-
lir. Hiperamonemi ile seyreden veya  tedavi amaçlı 
esansiyel aminoasit kullanan hastalıklarda, üriner 
sistem taş hastalığı ile karşılaşılabileceği akılda tu-
tulmalıdır. 
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