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Osszefoglalas:

A cisztinuria viszonylag ritkan eléforduldo, de Kkiegészito
vizsgalatokkal konnyen diagnosztizalhato korkép. Sulyos
kovetkezményeinek elkeriilése érdekében, a megfelelo — életfogytig tarto —
kezelés beallitasahoz a pontos diagnozis elengedhetetleniil sziikséges, ebben
pedig a mar kialakult urolithok analizise a leginkabb meghatarozo. Egyes
fajtakban elofordulasa gyakoribb (tacsko, ujfundlandi, bulldog). A vizelet
lagositasaval (pH 7.5 koriil legyen tartésan), diurezis fokozasaval (vizelet
striség tartosan 1020 g/l alatt legyen), fehérje és natrium szegény, vizelet
Iagosito specialis diéta folyamatos etetésével valamint a cisztin oldasanak
gyogyszeres (2-MPG) fokozasaval csokkenthetd a cisztin urolithiasis

kigjulasanak/kialakulasanak veszélye.

Summary:

Cystinuria-cystinurolithiasis is a syndrome found relatively seldom in
dogs. By the means of special laboratory examination it’s easy to diagnose.
In order to avoid the grave consequences of the disorder and to initiate also
the adequate therapy the exact diagnosis is indispensable. The most
relevant diagnostic procedure is the qualitative chemical analysis of the
uroliths already formed. In some breeds (dachshounds, newfoundlands,
english bulldogs) cystinuria can be observed rather frequently. By the
treatment resulting in alkalinisation of urine and increased diuresis,
complemented by specific diet and administration of drug dissolving cystine

(2MPG), the risk of formation or reocurrence of uroliths can be decreased.



Bevezeto

Tankonyvi adatokon kiviil'' hazai szakirodalomban eddig nem szamoltak be a
kutyak ezen ritka anyagcsere megbetegedésérdl ¢s annak kovetkezményeirdl.
Tapasztalataink szerint a betegség diagnosztizalasa is legtobbszor elmarad az
akut tiinetek enyhitése utdn. Kozleményiinkben a cisztinuridval és a
kovetkezményeként kialakuld cisztin hugykovességgel kapcsolatos szakirodalmi
adatokat dolgoztuk fel. Sajat tapasztalataink kozzétételével pedig gyakorlati
segitséget szeretnénk nyudjtani a koérkép helyes megallapitasdhoz és sikeres

kezeléséhez.

A cisztin ( diszulfid kotéssel dsszekapcsolodott 2 cisztein molekula) a kutyabol
szdrmazd hugykovek asvanyi dsszetevdjeként viszonylag ritkan jelentkezik. A
kiilonboz6 hugykdvizsgald centrumokban az eléfordulédsi gyakorisag 1 és 3 %
kozott mozog. Az USA-ban 67 kiillonbozé fajtaban'> - kiemelkedd
gyakorisagban angol bulldogban', tacskéban és ujfundlandiban - féként
himekben allapitottak meg cisztin urolithiasist. Svédorszagi vizsgalatok gyakori
eléfordulést allapitottak meg tacskokban. (Mivel egy német szdrmazasi import
cisztinurias tenyész kan leszdrmazottai kozt tobbszor is megallapitottdk a
betegség eloforduldsat, egy retrospektiv tanulmanyban bebizonyitottdk a
betegség 6roklédd mivoltat is".) Az eurdpai centrumokban az amerikai
statisztikai adatoknal joval gyakoribb el6fordulast észleltek™. A Budapesti
Urolith Centrumban jelen kézlemény lezarasaig a megvizsgalt urolithok 5%-a
bizonyult cisztin tartalmtnak.

A cisztinbdl allo urolithok analizise soran a legtobb 100%-o0s tisztasagu volt,
kisebb résziik tartalmazott mas 6sszetevt is (ammonium-urat, kalcium-oxalat).
Erre vonatkozolag tobb vizsgalatot is végeztek és specialis eljarasokkal
(infravords spektroszkdpia, scanning elektronmikroszkop+elektron diszperziods
rontgen analizdtor) struvitot, brushitot ¢&s apatitot is kimutattak cisztin

kovekben®. Véleményiink szerint az ilyen mélységii mennyiségi analiziseknek
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nincs kiilondsebb klinikai jelentdségiik. Cisztin urolith esetén az alapbetegség
egyértelmli. Minden mas kdalkotdé komponens jelenléte a probléma
szempontjab6l masodlagos. Cisztin tartalmi hugykovek féleg az alsobb
hugyutakban fordulnak eld, de leirtak mar a vesében illetve az ureterben

kialakult cisztin urolithiasist is®.

Koroktan:

A cisztin az egészséges eb vérplazmdjaban viszonylag kis koncentracidban
fordul el6, és szabadon kivéalasztodik az ultrafiltratumba. A proximalis
tubulusban az ultrafiltratumbol a cisztintartalom jelentdés része aktivan
reabszorbealodik, igy az egészséges vizeletben csak minimalis mennyiségben
fordulhat el6. A vizeletben 1év0 cisztin kicsapodasa — a koképzddés — pH fliggo.
A cisztin savas vizeletben kevésbé oldhatd, konnyen kicsapodik. Magasabb pH-
n (7.5 felett) a cisztin viszonylag jol oldodik.

Maga a cisztinuria egy Orokletes anyagcsere zavar. A hiba a cisztin
tubularis reabsorptidjanak mechanizmusaban van. A cisztinurids ebek
szérumanak cisztin koncentracidja nem tér el az atlagostol, ami szintén a
tubularis reabsorpcié hidnyara utal (és nem intestinalis hyperabsorptidra).
Egészséges kutydk clearence értékeivel Osszehasonlitva néhany cisztinurids
kutydban nem csak a cisztin (és egyéb — foként - dibazisos aminosavak)
reabszorpciojanak hianyat, hanem aktiv cisztinszekréciot is megallapitottak®.

A cisztinuria eddig megallapitott megjelenési formai — az egyilittesen jelenlevd
aminosav transzportdefektusok alapjan - kiilsnbozéek lehetnek':

A, 0nallo cisztinuria (méas aminosav vizeletbeli koncentracidja normalis)

B, cisztinuria, ornithinuria, lysinuria és arginuria (emberekben ez a
leggyakoribb megjelenési forma / ezt a tipust szoktdk a COLA roviditéssel
jelolni/)

C, cisztinuria kisebb mértékii lysinuriaval egyiitt (pl. angol bulldogban

figyelték meg)



D, cisztinuria, glutaminuria, threoninuria és citrullinuria
Ezek a tipusok klinikai tiinetekben nem térnek el egymastol, kezelési
stratégiajuk is azonos.
A kutya velesziiletett cisztinuridjanak pontos Oroklédési mechanizmusa — a
legtobb kutyafajtaban — ma még nem ismert. Cisztinurias ujfundlandi
csaladfijanak vizsgalata sordn kozel azonos aranyban talaltak fenotipusosan
cisztinurias szuka és kan utoédot is. Ennek alapjan feltételezték a betegség

,q: ;e el 17 , .4
autoszomalis recessziv oroklésmenetét .

A cisztin Urités mértéke igen valtozatosan alakul a cisztinurias ebek kozott, sot
ugyanazon beteg vizeletének cisztintartalma is jelentdsen eltérhet tobbszori
mérés soran. Iddsebb korban — tapasztalatok szerint — a cisztinuria mértéke
csokkenhet. fgy id6vel a cisztinuridas betegeknél az obstrukciot is okozd
cisztinkdvesség kialakulasanak esélye is csokkenhet. Az operdciot is igényld
cisztin kovesség eseteiben az elsé operacidra atlagosan 2-7 éves kor kozott

kerult sor.

A fenndlldo betegséggel kapcsolatos morbiditds oka az wurolith képzddés
kovetkezményeire vezethetd vissza (obstruktiv urolithopathia, hugyuti
fert6zések stb.).

Eveken keresztiil gytijtott adatokat értékelve utan leirtak, hogy cisztin ké okozta
obstruktiv urolithiasis miatt operalt ebek miitétjeinek idépontjai féleg (71%-ban)
a januartol juniusig terjedd 1dészakra estek. Megallapitottak azt is, hogy az ilyen
ebek altalaban naponta csak egyszer - az esti 6rdkban - kaptak eleséget, valamint
a téli iddészakban kevesebb mozgatidsban részesiiltek. Az esti etetést kovetd
passzivitas vizelet pangast €s koncentralodast eredményez. A fehérje tuletetés
ezt csak sulyosbitja. A kanok ivari mitkddése (kora tavaszi aktivitas fokozddas)

prostata duzzanatot eredményez, mely a hagycsé atjarhatosagat csokkentheti'.



Osszességében mindezek elésegithetik a kéképzédés megindulasat és az

obstruktiv urolithopathia kialakulasat.

A cisztinuriaval egyiitt jelentkezd cisztin urolith képzddés {6 oka azonban
mindeddig ismeretlen maradt. A cisztinuria is inkabb tekinthetd hajlamosito
tényezonek a cisztin kovesség kialakuldsaban mint f6 oknak, hiszen nem minden
cisztinurids betegben képezddnek koveket.

Mivel 6roklédd defektusrol van szo urolithiasis mar viszonylag fiatal korban is
jelentkezhet és az urolihok (miitéti vagy gyogyszeres) eltavolitdsa utén, a
kiGjulds is viszonylag nagyvalosziniiséggel (38%)" és hamar bekovetkezhet.
Egyes felmérések szerint a kitjulds profilaxis nélkiil atlagosan 6-7 honap mulva
jelentkezett (a megfigyelt betegek esetében 1 és 14 honap kozott), megfeleld
megeldz0 gyogyszeres kezeléssel amikor be is kovetkezett a recidiva, az joval

kés6bb, atlagosan 18 honap (6-35 honap) mulva tortént®.

A diagnozis felallitasa:
A, Cystinuria megallapitdsa vizeletbdl:

1, A cisztin a vizelet iiledékben jellegzetes hatszog (benzol gytiriire
emlékeztetd) alaku kristdlyok formdjaban jelentkezik (1. kép). Célszeri a
vizeletet a vizsgalat elott egy kissé savasitani (max. 10%-os ecetsav oldattal pH
5,5-6,0 korili értékre bedllitani), és allni hagyni, mert igy a vizeletben még
oldott cisztin nagy része kicsapddik (tobb kristaly lesz lathato az iiledékben).

2, Specialis kémiai tesztekkel a vizeletben oldott cisztint ki Iehet
mutatni. Ezek:

- cianid-nitroprusszid teszt;

-, Urocystin” teszt'’. ( A Budapesti Urolith Centrumban mi ezt

hasznaljuk.)
Az Urocystin teszt segitségével szemikvantitativ mdédon meg lehet becsiilni a

cisztinlirités mértékét is. Az oldott cisztin a reagenssel jellegzetes — barna -
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szinelvaltozast hoz létre, melynek intenzitdsa egyenesen ardnyos az oldott
(Human vizsgélatok eredménye szerint az urolith képzddéshez a vizeletben kb.
300 mg/1 tartos cisztin koncentraci6 sziikséges. )

B, Rontgen vizsgalat: A cisztinkovek radiodenzitasa hasonlo a
struvit¢thoz. Az apatit 1ill. oxalat koveknél gyengébb, a hugysav ¢és
szdrmazekaibol allo urolithokénal erésebb (3.kép).

C, Hugyszervek ultrahang vizsgalata: A kovek szamarol, helyezddésérol
¢s nagysagarodl jo informécidt ad, de azok Osszetételére nem lehet a vizsgalati
eredménybdl kovetkeztetni.

D, Az wrolith analizise a legmeghatirozébb tényez0 a diagnozis
felallitasaban. (Mintakiildés: Budapesti Urolith Centrum — Telefon: 06-30-262-
2045)

Kezelés:
Obsrtuktiv urolithopathia esetén a vizelet pangds megsziintetése céljabol
azonnali beavatkozas sziikséges. A passzazs helyredllitasa utan a prevencios
célu utdkezelés, illetve a vizeletiiritést nem gatld urolithok esetében a kdoldo

terapia tobb elembdl all:

A, Diéta. Vizelet 10gositd hatdst, Na szegény ¢€s csOkkentett fehérje
tartalmt specidlis allatorvosi diétas tap van kereskedelmi forgalomban. (Hill’s
canine prescription diet u/d)

B, Diuresis fokozdsa. Minden koOo6ldo terdpia alapeleme a diuresis
fokozéasa, a vizelet koncentraléddsanak megakadalyozasa. A leggyakrabban
alkalmazott Na ion (s6) fokozott bevitele azonban gyakran aggalyos.
Allasfoglalasunk az, hogy a vizelet koncentraloddsinak megakadalyozasat a

vizelet iirités lehetdségének gyakori biztositasaval probaljuk eldsegiteni. A



felvett viz mennyiségének ndvelését szaraz tdp helyett inkdbb konzerv
etetésével, illetve az abba még kiilon belekevert vizzel probaljuk fokozni.

C, Gydgyszeres kéoldas. Alapja, hogy egyes thiol csoportot tartalmazéd
vegylletek a cisztint alkotd cisztein molekulakkal a vizeletben jobban old6do
komplexet alkotnak, mint a cisztin (dicisztein). A kordbban alkalmazott D-
penicillamin (hazai forgalomban Byanodine 150mg kapszula /BIOGAL/) ma
mar — a kutyakndl tapasztalt gyakori intolerancia miatt- elavultnak tekinthetd.

A kiilfoldon altalanosan alkalmazott vegyiilet a 2-mercaptopropionil-
glicin (2MPQG). Kevésbé toxikus mint a D-penicillamin és a kutyak is jobban
toleraljak (megfigyelt mellékhatasok : pruritus nélkiili borléziok, fehérje
vesztéses tubularis defektus'?, pustulak-laesiok a boron, kénes szagu vizelet’,
szdraz orr, egy esetben kozepes thrombocytopaenia és szérum bilirubin-, epesav
szint valamint ALT aktivitas fokozodas® ). A ritkan jelentkezé mellékhatasok
tiinetei gyorsan elmulnak a dozis csokkentése ill. a terapia felfliggesztése utan.
Altalanos adagja 30-40 mg/ttkg napi 2 egyenld részre elosztva’. Az adag
csokkenthetd 25 mg/ttkg mennyiségig (pl. fenntartd kezelés). A hugykovek
oldasahoz honapok sziikségesek. Egyes klinikai vizsgalatok szerint a fent leirt
dézis nem minden esetben elégséges a kdoldashoz, ezekben az esetekben
magasabb dozist (45-60mg/ttkg) kellett alkalmazni a kivant hatas eléréséhez.
Leirtak egy olyan esetet is, hogy még az emelt dozisban adagolt 2MPG sem volt
képes a cisztinkd feloldasara®. Magyarorszagon 2MPG tartalmi készitmény
nincs forgalomban. Franciaorszagban Acadione 250mg tabletta /Laboratoires
CASENNE!/ kaphato, az USA-ban Thiola /Mission Pharmacal Co./ néven van
forgalomban.

A jOvO6 szere talan a bucillamin (N-(2mercapto-2-metilpropionil)cisztein)
nevill vegylilet lesz. Ilyen készitmény Japanban van forgalomban Rimatil +
néven.

D, A vizelet lugositdsa:



A megfeleld hatéanyag a kalium-citrat (USA-ban Urocit-K tabletta /Mission
Pharmacal Co./ van forgalomban). Nalunk a Blemaren-N pezsgdtabletta
(ESPARMA) vizeletligositd készitmény kaphat6. Javasoljuk a trikalium-citrat
magisztralis felirasat. A dozis egyéni bedllitast igényel, irdnyad6 a 75mg/ttkg/12
ora dozis. A kezelés soran figyelembe kell venni, hogy a vizelet lugositd hatast
diétas tap (mint a Hill’s canine prescription diet u/d) tartalmaz kalium-citratot!
Cél a vizelet pH 7.5 koriil tartdsa, melyet a tulajdonos is egyszeriien
kontrollalhat megfeleld indikator papir alkalmazasaval. A tartosan alkalikus
vegyhatasu vizelet kockazata a hugyutak fertdzésekkel szembeni ellenallo

képességének csokkenése (UTI) €s apatit képzddés lehetdsége.

Az utdkezelés (kontroll, profilaxis) alapelemei:
I, 4 hetente vizelet vizsgalat ¢és UH kontroll (vizelet strtiség 1020 g/l
alatt ,vizelet pH 7,5 koriil legyen /a tulajdonos is ellendrizheti /).
2, 2MPG folyamatos adédsa 10-15mg/ttkg/12 o6ra adagban (ez
meglehetdsen koltséges)

3, diéta folyamatos fenntartasa



Sajat esetek:

Az elmult évben 4 esetben diagnosztizaltunk cisztin urolithiasist. A betegek
adatait és vizsgalati eredményeit a Tablazatban foglaltuk Gssze.

A vizsgalt esetekben hugykdképzddés okozta vizelet iiritési képtelenség miatt
végeztek a kezeld kollégak miitéti beavatkozast €s az eltavolitott urolithokat a
BUC-ban analizélva éllapitottuk meg a végleges diagnoézist.

Csak az I eset koreldzményében szerepelt korabbi urolithiasisra utalo adat.

A betegek miitétkori atlagéletkora 7 és fél év.

A betegek vizeletének iiledékében csak az I-es esetben taldltunk mikroszkopos
vizsgalattal cisztin kristalyokat. Vizeletben oldott cisztint az Urocystin teszttel —
egy-egy alkalommal - az I és a Il paciens vizeletében mutattunk ki. A betegek
hugyholyagjabol (ill. urethrdjabol) mindegyik esetben 10-nél tobb, kerekded
alakt, atlagosan 2-4 mm atmérdji (0.5-10mm), esetenként eltéré szinl
(vajsargatol az olajzoldig) urolithokat tdvolitottak el a miitétek soran. (4.,5. és 6
kép.) Pracoperativ Rtg felvétel a II1 (7. kép) és a IV esetrdl késziilt.

Az urolithok — Harzalith®-1 /Reanal/ reagensekkel végzett ultramikro-kémiai
vizsgalat alapjan - tisztan cisztinbdl alltak, de az I és IV beteg kdveinek feliiletén
vékony kalcium-oxalat réteget figyeltink meg. Ez a réteg - a sulyos
vizeletpangds miatt koncentradlodd vizeletbdl - feltehetéen kozvetleniil az
eltavolitas eldtt valt ki az urolithok feliiletére. Az urolithok belsd szerkezetén
koncentrikus elrendez6dés figyelhet6 meg. A mitétek Ota a paciensek
tiinetmentesek.

Tobb szempontbol i1s figyelemre meltdo az 1. eset. Az ebet Osszesen Otszor
operaltak kiilonb6zd klinikdkon obstruktiv urolithopathia miatt. Az egyik miitét
utdn az eltavolitott urolithokat (vélhetdéen hibasan) struvitnak identifikaltdk és a
beteget vizeletsavanyito(!) diétara fogtak. Mivel a cisztin savas kémhatasu

vizeletben kifejezetten rosszul oldodik, ezért ennél a betegnél kiilondsen gyakori
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¢és sulyos recidivdk sorozata alakult ki. Az utolsd6 operacido utdn a koveket
analizélva allapitottuk meg a helyes diagnozist, és a megfeleld terapia és vizelet
lugosito diéta beallitasa ota az eb tiinetmentes.

Mivel a 2MPG-s kezelés koltséges, beszerzési lehetdségei koriilményesek,
alkalmazasat csak a III. szamu paciensnél tudtuk elkezdeni. Ezért a gydgyszeres

kezeléssel kapcsolatban csak kevés sajat tapasztalattal rendelkeziink.
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