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Olgu Sunumu / Case Report

Rutin G6z Muayenesi Sonrasi Nefropatik Sistinozis
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Diagnosis of Nephropathic Cystinosis in a Child During

Routine Eye Exam

Mahmut Ecel*, Ayca Sari**, Ali Delibag***

*QOzel Tarsus Medical Park Hastanesi, G6z Hastaliklari Klinigi, Mersin, Tiirkiye
#*Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Mersin, Tiirkiye
##kMersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Nefroloji Anabilim Dali, Mersin, Tiirkiye

Oz

Bu olguda 7 yasinda bir kiz hastanin yapilan rutin géz muayenesi ile korneada patognomonik beyaz kristallerin saptanmast sonucu
asemptomatik nefropatik sistinozis tanisinin almast olgu olarak sunulacakeir.

Anahtar Kelimeler: Sistinozis, kornea, nefropati

Abstract

We present a 7-year-old patient who was diagnosed with asymptomatic nephropathic cystinosis following the detection of the
pathognomonic corneal white crystalline opacities during a routine eye examination.
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Giris

Sistinozis; otozomal resesif kalitim1 olan ve nadir goriilen bir
metabolik hastalikeir.! Hastalik bobrek, kemik iligi, pankreas,
tiroid, kas, beyin ve g6z olmak tizere cesitli dokularda sistin
kristallerinin birikmesi ile karakterizedir.® Sistinozis klinikte
nefropatik ya da non-nefropatik sekilde goriilebilir. Nefropatik
formu kendi icinde infantil ve jiivenil-addlesan olarak iki gruba
ayrilmakreadir.* Non-nefropatik form, okiiler sistinozis olarak
da bilinmektedir. Okiiler sistinozis tanim olarak korneada tani
koydurucu sari-beyaz renkte kristal birikimlerin goriildiigii ve
bobreklerin birikimlerden etkilenmedigi formdur.*

Olgu Sunumu

Herhangi bir sikayeti olmayan 7 yasindaki kiz hasta
klinigimize rutin goz muayenesi i¢in bagvurdu. Yapilan goz
muayenesinde gorme her iki gozde tashihsiz tam, 6n segment
muayenesinde bilateral tiim kornea stromast boyunca yayilmig

beyaz-agik sar1 renkte kristalize opasiteler izlendi (Resim 1A,
1B). On segment ve fundus muayenesi her iki gézde dogaldi.
Hasta sistinozis 6n tanisiyla tiniversite hastanesine sevk edildi.
Hastanede yapilan biyokimyasal incelemelerde idrar tahlilinde
hemoglobin 1+, protein 2+, 24 saatlik idrar tahlilinde fosfor
14,4 mg/dL (fosfatiiri), kreatinin 16,6 mg/dL (klerenste azalma),
kan biyokimyasinda fosfor 3,73 mg/dL (hipofosfatemi), albumin
kalsiyum ve sodyum diizeyi normal olarak izlendi. Bu bulgularla
gozde kristalin birikimler desteZiyle nefropatik sistinozis tanisi
konuldu. Sisteamin tedavisi sonras: takip biyokimyasinda yirmi
dort saat idrar takibinde klerans ve fosfor diizeyleri normale
dondii. Korneal opasiteler i¢in topikal 9%0,05’lik sisteamin
giinde beg defa bir damla olacak sekilde baglandi. Hastanin bir
yillik takibinde gorme her iki gozde tam, topikal sisteamin
tedavisiyle korneadaki sistin kristallerine bagli opasitelerde
azalma olmamakla beraber okiiler ya da sistemik bir sikintist
goriilmedi.
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Resim 1A. Sag gozde korneada tiim stroma boyunca izlenen sari-beyaz renkte
biriken kristaller

Resim 1B. Sol gizde 16 biiyiitmede sistin kristallerinin goriiniimii

Tartisma

Sistinozis otozomal resesif kalitim gosteren ve lizozomal
depo sistemini etkileyen bir hastaliktir. Sistinin lizozomlardan
disari tagtyan tastyict sistemin bozukluguna bagli olarak olugan
sistin kristalleri bobrek, g6z, kemik iligi, karaciger, dalak,
pankreas, tiroid, iskelet kasi, tiroid ve beyin gibi dokularda
birikmeketedir.*

ultrastriikeiirel incelemeleri, bunlarin intralizozomal L-sistin

Kristallerin elektron mikroskobik ve
yapisinda olduklarini gostermistir.’ Literatiirdeki olgularin ¢ogu
infantil tipte olup, klinik olarak en siddetli goriilen formunu
olusturmaktadir.®

Okiiler sistinozis patognomonik olarak konjonktiva ve tiim
kornea boyunca (santral ve perifer) kiricilik 6zelligi olan sistin
kristalleri birikimi ve bunlarin 6n segment muayenesinde
goriilmesi ile tani almaktadir.® Bu birikimler kornea epiteli,

stroma, endotel boyunca yerlesebilmekte, hastaligin seyrine ve

siiresine gorededagilim gosterebilmektedir.” Korneadakikristaller
infantil dénemde birikmeye baglamakta, 16 aylikken neredeyse
tiim nefropatik sistinozis olgularinda goriilmektedir.” Kornea
kristalleri ilk olarak kornea periferinde birikir ve yas ilerledik¢e
merkeze dogru ilerleyen bir dagilim gosterir.® Korneada biriken
bu kristaller siklikla gorme bozuklugu yapmazken, nadiren
bant keratopati olusumuyla kornea merkezinin tutulmasina
ve gormede azalmaya neden olabilir.’ Erigkinlerde yiizeyel
punktat ve filamenter keratopati siklikla izlenirken, yaglilarda
bant keratopati, periferal kornea neovaskiilarizasyonu, posterior
sinesi ile birlikte iriste kalinlik artigt goriiliir.'’® Hastaligin
uzun doénem nadir komplikasyonlar: olarak infantil ve ad6lesan
formlarinda yama seklinde pigmenter retinopati, makiilada
pigmenter degisiklikler, iris, siliyer cisim, koroid ve optik sinirde
de birikimlere bagli tutulumlar izlenebilir.'® Hastalarda ileri
yaglarda goriilen en sik sikayet fotofobi ve beraberinde gelisen
blefarospazmdir.'' Ayrica 6n ve arka segment komplikasyonlarina
bagli olarak renkli gérmede azalma, periferik gérmede ve gece
goriigiinde azalma da goriilebilir.'' En sik goriilen arka segment
komplikasyonu periferal retinada depigmentasyon ile birlikte
pigment epitelinde beneklenmedir.'? Hastalarin %10-15’inde
retinopati geligimi ile birlikte korlitk gelisir."?

Okiiler sistinozis kornea kristalize keratopatiler iginde
diisiintilmesi gereken hastalik grubudur. Kristalize keratopati
tanim olarak enfeksiyon, kornea distrofileri ya da sistemik
nedenler gibi sebeplerle kornea epitel ya da stroma 6n yiizeyinde
kristalize olugumlarin goriildiigii hastalik grubudur. Kristalin
keratopati etiyolojisi okiiler, sistemik sebepler ve ilaclara bagli
olarak {i¢ grupta incelenebilir. Enfeksiyoz sebepler arasinda
de novo, son zamanlarda refrakeif ya da kornea cerrahisi
gecirme, keratoplasti gibi girigimler yer almaktadir. Kristalize
keratopatiye neden olan kornea distrofileri arasinda Schnyder
kristalin kornea distrofisi, Bietti kristalin korneoretinal distrofisi
yer alir. Schnyder distrofisi; otozomal dominant kalitimli ve
yavas ilerleyen bir kornea distrofisidir.!* Klinikte kornea merkezi
ya da kornea orta periferal yerlesen opasifikasyon, yogun arkus
senilis ve kornea hassasiyetinde azalma, tekrarlayan kornea
erozyonu izlenir."”> Bietti kornea distrofisinde otozomal resesif
kalitim ile birlikee, ilerleyici gece korliigii ve gorme alaninda
daralma izlenir. Klinikte tebesir tozu gibi, sarimsi, parlak
retina kristalleri, koroidal atrofi ve skleroz, kornea yiizeyel
stroma ve subepitelyal tabakada kornea periferinde yerlesen sar1
beyaz kristaller goriiliir. Monoklonal gammopati ve multipl
miyelom lenfoproliferatif hastaliklar da kristalize keratopati
yapabilir.!® Kornea birikimleri epitel ya da stromada olabilir.
Hastaligin tanist konjonktiva biyopsisi, kan ya da kemik iligi
yaymast ile yapilir. flaca bagli olarak kristalize keratopati de
topikal florokinolon (siprofloksasin) damla kullanimina bagli
goriilebilmektedir. Topikal florokinolon kesildiginde etkiler
siklikla geri donebilmektedir.

Infantil nefropatik sistinozis %95 gibi sik bir oranda goriiliir
ve hastaligin en siddetli formunu olusturmaktadir. Renal
fenotipini Fankoni sendromu olugturmaktadir. Bu sendromda
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zamanla glomeriiler disfonksiyon ve kayip sonrast son dénem
17

bobrek yetmezligi gelismektedir.!” Klinikte asemptomatik
aminoasidiiri gozlenen ilk tablodur. Alti-on iki aylik iken
gelismis proksimal tiibiiler disfonksiyon sonucu aminoasit,
sodyum, potasyum, bikarbonat, magnezyum, karnitin,
kalsiyum, fosfat, glukoz ve disiik-orta molekiil agirlikls
proteinler idrarda kaybedilir ve Fankoni sendromu gelisir.'®
Infantlarda istahsizlik, poliiiri, polidipsi, siddetli dehidratasyon
ve elektrolit imbalansi, kusma, konstipasyon ve bazen de D
vitaminine direngli rikets tablosu goriilebilir. Biyokimyasal
incelemede hipokalemi, metabolik asidoz, hipofosfatemi,
hipokalsemi, duigiik karnitin diizeyi, hiponatremi goriilebilir.
Tedavi edilmezse hayatin ilk dekadinda son donem bobrek
yetmezligi gelisimi kaginilmazdir."

Sistinozis hastalarinin = %5°lik  kismini  jiivenil form
olusturmaktadir. Cocuklugun ge¢ donemi ya da erken adélesan
donemde goriiliir.”® Nefropatik sistinozise gore daha ilimli ve
klinik ve semptomlarin daha hafif oldugu formdur. Cocuklarda
belirgin biiyiime ve gelisme geriligi yapmamaktadir.

Sistin kristallerinin tiroid follikiiler hiicrelerinde birikimi
sonucu geligen fibrozis, hastalarin 9%50-70’inde hayatin
ikinci dekadinda goriilen primer hipotiroidizme neden olur.”!
Hastalarda normal T3-T4 diizeyi ile birlikte TSH yiiksekligi ile
seyreden subklinik hipotiroidi goriiliir.

Endokrin ve egzokrin pankreas yetersizligi sistinozis
siklikla  bobrek
goriilmektedir.?? Infantil sistinozis hastalarnin 9%50’sinde 18

hastalarinda transplantasyonu  sonrasi
yaslarinda yavasca insiilin sekresyonu ve C-peptid iiretiminde
azalmaya bagli glukoz intolerans: ve diyabet gelisir.

Erkeklerde hastalarinin  %70’inde  primer
hipogonadizm gelisebilmektedir.”> Azospermiye bagls infertilite

goriilebilir. Kadinlar genelde asemptomatiketir.

sistinozis

Sistinozis santral sinir sistemi tutulumuna bagli olarak
hipotoni, tremor, konugma da gecikme, kaba-ince motor
fonksiyon bozuklugu, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon,
norokognitif disfonksiyon, davranig bozuklugu ile birlikte

3

ensefalopati  goriilebilir.?® Tleri yaslarda serebral kortikal
atrofi, hidrosefali, demiyelinizasyon, vakuolar nekrotik beyin
degisiklikleri geligebilir.

Sistinozis tedavisinde kullanilan sisteamin; sistin
molekiiliiniin  distilfid baglarini  parcalayarak olusan ara
metabolitleri viicutta birikim yapamadan atilmasini saglayarak
etki etmektedir. Okiiler sistinoziste uygulanan topikal sisteamin
tedavisinde korneada biriken sistin kristallerinin azaltilmasi
ve buna bagli geligebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi
amaclanmaktadir. Yapilan bir caligmada topikal 9%0,05'lik
sisteamin damla formunun 6 ay, giinde 5 kez birer damla
kullanimi ile hastalarin korneasindaki sistin kristallerinin
azaldigi, hastanin gorme keskinliginin arttigi, fotofobi ve
blefarospazmda azalma oldugu gosterilmistir.

Bizim hastamizda topikal sisteamin kullanimi sonras: kornea

kristallerinde azalma izlenmemistir.
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Sistinozis viicutta sistin kristallerinin birikimiyle gelisen ve
en stk olarak g6z ve bobregi etkileyen metabolik bir hastaliktir.
Goz hekimleri 6zellikle rutin gz muayenesinde asemptomatik
sistinozis hastalarini 6n segment muayenesiyle tanisinin
konulmasinda 6nemli bir araci rol tistlenmektedir. Tanist konulan
hastalar sistemik tutulumlar ve olas1 komplikasyonlar agisindan
pediatrik nefrolojiye yonlendirilmelidir. Tedavide erken baglanan
sisteamin ge¢ donem bobrek yetmezligi gelisimini engellemede
yarar saglamaktadir.
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