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Giriş

Sistinozis; otozomal resesif kalıtımı olan ve nadir görülen bir 
metabolik hastalıktır.1 Hastalık böbrek, kemik iliği, pankreas, 
tiroid, kas, beyin ve göz olmak üzere çeşitli dokularda sistin 
kristallerinin birikmesi ile karakterizedir.2,3 Sistinozis klinikte 
nefropatik ya da non-nefropatik şekilde görülebilir. Nefropatik 
formu kendi içinde infantil ve jüvenil-adölesan olarak iki gruba 
ayrılmaktadır.4 Non-nefropatik form, oküler sistinozis olarak 
da bilinmektedir. Oküler sistinozis tanım olarak korneada tanı 
koydurucu sarı-beyaz renkte kristal birikimlerin görüldüğü ve 
böbreklerin birikimlerden etkilenmediği formdur.4

Olgu Sunumu

Herhangi bir şikayeti olmayan 7 yaşındaki kız hasta 
kliniğimize rutin göz muayenesi için başvurdu. Yapılan göz 
muayenesinde görme her iki gözde tashihsiz tam, ön segment 
muayenesinde bilateral tüm kornea stroması boyunca yayılmış 

beyaz-açık sarı renkte kristalize opasiteler izlendi (Resim 1A, 
1B). Ön segment ve fundus muayenesi her iki gözde doğaldı. 
Hasta sistinozis ön tanısıyla üniversite hastanesine sevk edildi. 
Hastanede yapılan biyokimyasal incelemelerde idrar tahlilinde 
hemoglobin 1+, protein 2+, 24 saatlik idrar tahlilinde fosfor 
14,4 mg/dL (fosfatüri), kreatinin 16,6 mg/dL (klerenste azalma), 
kan biyokimyasında fosfor 3,73 mg/dL (hipofosfatemi), albumin 
kalsiyum ve sodyum düzeyi normal olarak izlendi. Bu bulgularla 
gözde kristalin birikimler desteğiyle nefropatik sistinozis tanısı 
konuldu. Sisteamin tedavisi sonrası takip biyokimyasında yirmi 
dört saat idrar takibinde klerans ve fosfor düzeyleri normale 
döndü. Korneal opasiteler için topikal %0,05’lik sisteamin 
günde beş defa bir damla olacak şekilde başlandı. Hastanın bir 
yıllık takibinde görme her iki gözde tam, topikal sisteamin 
tedavisiyle korneadaki sistin kristallerine bağlı opasitelerde 
azalma olmamakla beraber oküler ya da sistemik bir sıkıntısı 
görülmedi. 

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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Bu olguda 7 yaşında bir kız hastanın yapılan rutin göz muayenesi ile korneada patognomonik beyaz kristallerin saptanması sonucu 
asemptomatik nefropatik sistinozis tanısının alması olgu olarak sunulacaktır.
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Tartışma

Sistinozis otozomal resesif kalıtım gösteren ve lizozomal 
depo sistemini etkileyen bir hastalıktır. Sistinin lizozomlardan 
dışarı taşıyan taşıyıcı sistemin bozukluğuna bağlı olarak oluşan 
sistin kristalleri böbrek, göz, kemik iliği, karaciğer, dalak, 
pankreas, tiroid, iskelet kası, tiroid ve beyin gibi dokularda 
birikmektedir.4 Kristallerin elektron mikroskobik ve 
ultrastrüktürel incelemeleri, bunların intralizozomal L-sistin 
yapısında olduklarını göstermiştir.5 Literatürdeki olguların çoğu 
infantil tipte olup, klinik olarak en şiddetli görülen formunu 
oluşturmaktadır.6

Oküler sistinozis patognomonik olarak konjonktiva ve tüm 
kornea boyunca (santral ve perifer) kırıcılık özelliği olan sistin 
kristalleri birikimi ve bunların ön segment muayenesinde 
görülmesi ile tanı almaktadır.6 Bu birikimler kornea epiteli, 
stroma, endotel boyunca yerleşebilmekte, hastalığın seyrine ve 

süresine göre de dağılım gösterebilmektedir.7 Korneadaki kristaller 
infantil dönemde birikmeye başlamakta, 16 aylıkken neredeyse 
tüm nefropatik sistinozis olgularında görülmektedir.7 Kornea 
kristalleri ilk olarak kornea periferinde birikir ve yaş ilerledikçe 
merkeze doğru ilerleyen bir dağılım gösterir.8 Korneada biriken 
bu kristaller sıklıkla görme bozukluğu yapmazken, nadiren 
bant keratopati oluşumuyla kornea merkezinin tutulmasına 
ve görmede azalmaya neden olabilir.9 Erişkinlerde yüzeyel 
punktat ve filamenter keratopati sıklıkla izlenirken, yaşlılarda 
bant keratopati, periferal kornea neovaskülarizasyonu, posterior 
sineşi ile birlikte iriste kalınlık artışı görülür.10 Hastalığın 
uzun dönem nadir komplikasyonları olarak infantil ve adölesan 
formlarında yama şeklinde pigmenter retinopati, makülada 
pigmenter değişiklikler, iris, siliyer cisim, koroid ve optik sinirde 
de birikimlere bağlı tutulumlar izlenebilir.10 Hastalarda ileri 
yaşlarda görülen en sık şikayet fotofobi ve beraberinde gelişen 
blefarospazmdır.11 Ayrıca ön ve arka segment komplikasyonlarına 
bağlı olarak renkli görmede azalma, periferik görmede ve gece 
görüşünde azalma da görülebilir.11 En sık görülen arka segment 
komplikasyonu periferal retinada depigmentasyon ile birlikte 
pigment epitelinde beneklenmedir.12 Hastaların %10-15’inde 
retinopati gelişimi ile birlikte körlük gelişir.13

Oküler sistinozis kornea kristalize keratopatiler içinde 
düşünülmesi gereken hastalık grubudur. Kristalize keratopati 
tanım olarak enfeksiyon, kornea distrofileri ya da sistemik 
nedenler gibi sebeplerle kornea epitel ya da stroma ön yüzeyinde 
kristalize oluşumların görüldüğü hastalık grubudur. Kristalin 
keratopati etiyolojisi oküler, sistemik sebepler ve ilaçlara bağlı 
olarak üç grupta incelenebilir. Enfeksiyöz sebepler arasında 
de novo, son zamanlarda refraktif ya da kornea cerrahisi 
geçirme, keratoplasti gibi girişimler yer almaktadır. Kristalize 
keratopatiye neden olan kornea distrofileri arasında Schnyder 
kristalin kornea distrofisi, Bietti kristalin korneoretinal distrofisi 
yer alır. Schnyder distrofisi; otozomal dominant kalıtımlı ve 
yavaş ilerleyen bir kornea distrofisidir.14 Klinikte kornea merkezi 
ya da kornea orta periferal yerleşen opasifikasyon, yoğun arkus 
senilis ve kornea hassasiyetinde azalma, tekrarlayan kornea 
erozyonu izlenir.15 Bietti kornea distrofisinde otozomal resesif 
kalıtım ile birlikte, ilerleyici gece körlüğü ve görme alanında 
daralma izlenir. Klinikte tebeşir tozu gibi, sarımsı, parlak 
retina kristalleri, koroidal atrofi ve skleroz, kornea yüzeyel 
stroma ve subepitelyal tabakada kornea periferinde yerleşen sarı 
beyaz kristaller görülür. Monoklonal gammopati ve multipl 
miyelom lenfoproliferatif hastalıklar da kristalize keratopati 
yapabilir.16 Kornea birikimleri epitel ya da stromada olabilir. 
Hastalığın tanısı konjonktiva biyopsisi, kan ya da kemik iliği 
yayması ile yapılır. İlaca bağlı olarak kristalize keratopati de 
topikal florokinolon (siprofloksasin) damla kullanımına bağlı 
görülebilmektedir. Topikal florokinolon kesildiğinde etkiler 
sıklıkla geri dönebilmektedir.

İnfantil nefropatik sistinozis %95 gibi sık bir oranda görülür 
ve hastalığın en şiddetli formunu oluşturmaktadır. Renal 
fenotipini Fankoni sendromu oluşturmaktadır. Bu sendromda 
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Resim 1A. Sağ gözde korneada tüm stroma boyunca izlenen sarı-beyaz renkte 
biriken kristaller

Resim 1B. Sol gözde 16 büyütmede sistin kristallerinin görünümü
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zamanla glomerüler disfonksiyon ve kayıp sonrası son dönem 
böbrek yetmezliği gelişmektedir.17 Klinikte asemptomatik 
aminoasidüri gözlenen ilk tablodur. Altı-on iki aylık iken 
gelişmiş proksimal tübüler disfonksiyon sonucu aminoasit, 
sodyum, potasyum, bikarbonat, magnezyum, karnitin, 
kalsiyum, fosfat, glukoz ve düşük-orta molekül ağırlıklı 
proteinler idrarda kaybedilir ve Fankoni sendromu gelişir.18 
İnfantlarda iştahsızlık, poliüri, polidipsi, şiddetli dehidratasyon 
ve elektrolit imbalansı, kusma, konstipasyon ve bazen de D 
vitaminine dirençli rikets tablosu görülebilir. Biyokimyasal 
incelemede hipokalemi, metabolik asidoz, hipofosfatemi, 
hipokalsemi, düşük karnitin düzeyi, hiponatremi görülebilir. 
Tedavi edilmezse hayatın ilk dekadında son dönem böbrek 
yetmezliği gelişimi kaçınılmazdır.19

Sistinozis hastalarının %5’lik kısmını jüvenil form 
oluşturmaktadır. Çocukluğun geç dönemi ya da erken adölesan 
dönemde görülür.20 Nefropatik sistinozise göre daha ılımlı ve 
klinik ve semptomların daha hafif olduğu formdur. Çocuklarda 
belirgin büyüme ve gelişme geriliği yapmamaktadır.

Sistin kristallerinin tiroid folliküler hücrelerinde birikimi 
sonucu gelişen fibrozis, hastaların %50-70’inde hayatın 
ikinci dekadında görülen primer hipotiroidizme neden olur.21 
Hastalarda normal T3-T4 düzeyi ile birlikte TSH yüksekliği ile 
seyreden subklinik hipotiroidi görülür.

Endokrin ve egzokrin pankreas yetersizliği sistinozis 
hastalarında sıklıkla böbrek transplantasyonu sonrası 
görülmektedir.22 İnfantil sistinozis hastalarının %50’sinde 18 
yaşlarında yavaşça insülin sekresyonu ve C-peptid üretiminde 
azalmaya bağlı glukoz intoleransı ve diyabet gelişir.

Erkeklerde sistinozis hastalarının %70’inde primer 
hipogonadizm gelişebilmektedir.23 Azospermiye bağlı infertilite 
görülebilir. Kadınlar genelde asemptomatiktir.

Sistinozis santral sinir sistemi tutulumuna bağlı olarak 
hipotoni, tremor, konuşma da gecikme, kaba-ince motor 
fonksiyon bozukluğu, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, 
nörokognitif disfonksiyon, davranış bozukluğu ile birlikte 
ensefalopati görülebilir.23 İleri yaşlarda serebral kortikal 
atrofi, hidrosefali, demiyelinizasyon, vakuolar nekrotik beyin 
değişiklikleri gelişebilir. 

Sistinozis tedavisinde kullanılan sisteamin; sistin 
molekülünün disülfid bağlarını parçalayarak oluşan ara 
metabolitleri vücutta birikim yapamadan atılmasını sağlayarak 
etki etmektedir. Oküler sistinoziste uygulanan topikal sisteamin 
tedavisinde korneada biriken sistin kristallerinin azaltılması 
ve buna bağlı gelişebilecek komplikasyonların önlenmesi 
amaçlanmaktadır. Yapılan bir çalışmada topikal %0,05’lik 
sisteamin damla formunun 6 ay, günde 5 kez birer damla 
kullanımı ile hastaların korneasındaki sistin kristallerinin 
azaldığı, hastanın görme keskinliğinin arttığı, fotofobi ve 
blefarospazmda azalma olduğu gösterilmiştir.

Bizim hastamızda topikal sisteamin kullanımı sonrası kornea 
kristallerinde azalma izlenmemiştir.

Sistinozis vücutta sistin kristallerinin birikimiyle gelişen ve 
en sık olarak göz ve böbreği etkileyen metabolik bir hastalıktır. 
Göz hekimleri özellikle rutin göz muayenesinde asemptomatik 
sistinozis hastalarını ön segment muayenesiyle tanısının 
konulmasında önemli bir aracı rol üstlenmektedir. Tanısı konulan 
hastalar sistemik tutulumlar ve olası komplikasyonlar açısından 
pediatrik nefrolojiye yönlendirilmelidir. Tedavide erken başlanan 
sisteamin geç dönem böbrek yetmezliği gelişimini engellemede 
yarar sağlamaktadır.
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