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SİSTİNozİs (LIGNAC SEND,ıOMU) 

Feza CÜNEŞ ı, Yasemin Akın EKMEKÇİoGLU 2, Ahmet ÖZCÜNER 3, Arif ŞANLI 4 

Sistinozis, Fanconi sendromunun klinik ve laboratuvar bulgulannı gösterir. ilave bulgu olarak çeş itli do
k~larda anonnal sıstın bırıkımı mevcuttur. Nedeni bilinmeyen bu klinik tablo, büyüme geriliği ve kronik re
nal yetmezlık ıle sonuçlanmaktadır. Bu yazıda bır olgu nedeni ile sistinozisi gözden geçinneyi amaçladık. 

CYSTINOSIS (LIGNAC SYNDROME) 
Cyslinosis presents with. clinical and laboratory findings of Fanconi syndrome. Additional finding is 
the a~normal accumulatıon of c~stin in sev~ral tissues. This clinical picture with unknown etiology re
sult.s ın g~owlh ~ela~ and c~ronıc renal faılure. Soıne aspects of the diagnosis and management of a 
patıent wıth eystınosıs are dıscussed. 

Sistinoz ya da sistin depo hastalığında, sistin a
mino asit kristalleri retikuloendotelyal sistemde ve 
parankimatöz organlarda depolanmıştır. Bunun so
nucunda Fanconi sendromu, kronik renal yet
mezlik, büyüme geriliği, kornea ile konjuktivada 
sistin kristali birikimi, fotofobi ve hipotiroidi ge
lışebılır. Otosomal resessif geçişli bu sendromda, li
~ozo.mlardan sistinin transportu için gerekli bir 
ozgul proteının kalıtsal yokluğu veya işlev ya
pamaması söz konusudur. Sistinozisten sorumlu ge
nın kromozomal lokusu bilinmemektedir. Has
talıkta hücre içi sistin miktarı özellikle lökosit ve fib
roblastlarda çok artmıştır. Sistin, sistein ami
noasitinin disülfiti olup suda erimez (7,8,10,18). 

Sistin kristallerinin böbrek tubuluslarına yaptığı 
hasar sonucu poliüri, polidipsi, bunlara bağlı de
hıdratasyon, tartı kaybı, ateş, büyüme ve gelişme 
geriliği, D vitaminine dirençli rahitis gelişir. Clo
meruler bozukluk ilerleyen bir böbrek yetersizliğine 
neden olur. Sistin kristalleri kornea ve konjuktivada 
birikir, buna bağlı olarak fotofobi erken dönemde 
görüleı: bir bulgudur. Deride pigmentasyon ye
tersızdır, hastalar açık renkli sarı, soluk görünüm
dedır. Hastalar böbrek yetersizliği veya elektrolit 
denge bozuklukları sonucu kaybedilir (4,7,8,19). 

Kemik iliği veya lenf bezi biopsisinde, 10-
kositlerde ve fibroblast kültürlerinde sistin de
polanmasının gösterilmesi ile tanı doğrulanır . Has
talığın özgül bir tedavisi yoktur. Yüksek doz vi
tamin D rahitis belirtilerini önleyebilir. Kükürtlü a
mino asitlerden fakir diyet ve D-Penisillamin 
tedavide denenmiş, ancak bunların hücre içi sistin 
düzeyine etkisi olmadığı gösterilmiştir. Bu amaçla 
intrasellüler sistin seviyesini düşürmede en etkin o
lan Cysteamine' dir. Renal transplantasyon da bu 
hastalarda yarar sağlamaz. 

Sistinoz, Avrupa'nın sarışın ırkında görülmekle 
beraber, Afrika' daki Amerika'lılar ve Ortadoğu'lu
larda da rastlanmaktadır. Kuzey Amerika'da her 
200 canlı doğumda bir görülmekte ve her 225 
kişiden biri tarafından taşınmaktadır (4). 
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İki yaşındaki kız hasta 27.3.95 tarihinde nefes 
alıp vermede güçlük, halsizlik, kusma ve kabızlık 
şiayetleri ile hastahanemiz çocuk acil polikliniğine 
getırıldı. Asıdoz, büyüme geriliği açısından tetkik e
dilmek üzere enterne edilen çocuğun öyküsünde, 
doğumdan itibaren sıklıkla tekrarlayan kusma 
nöbetleri, belirgin poliüri ve polidipsisinin olduğu 
ve dokuz aylık ıken bronkopnömoni tanısı ile 10 
gün hastahanede yattığı öğrenildi. 

Anne ve babası birinci dereceden akraba (hala
dayı çocukları) olan hastamız tek yumurta ikizi olup, 
ikız kız kardeşınde de daha hafif olmak üzere 
şikayetler mevcuttu. Yaşayan sekiz yaşında ikiz iki er
kek kardeşi olan hastanın, bir kız kardeşi bir yaşında, 

bir erkek kardeşi dört aylık iken, poliüri, polidipsi, 
kusma ve yüksek ateş şikayetleri ile exitus olmuş . 

Fizik muayenesinde genel durumu kötü, şuur 
açık, koopere, renk soluk, deri turgoru, kas tonusu 
ve deri altı yağ dokusu ileri derecede azaımıştı. Dil 
kuru, gözler çökük ve fontaneli 2x2cm açık olan ve 
asidotik solunumu, hafif interkostal retraksiyonu 
bulunan hastanın dinlemekle akciğerlerinde so
lunum sesleri kabalaşmıştı. Nabız : 168/ dk, TA: 80 / 
60 mmHg, solunum frekansı: 48/ dk olan çocuğun 
diğer sistem bulguları doğal bulundu. 2 cm ka
raciğeri orta sertlikte palpe edilen hastada patolojik 
refleks saptanmadı, fakat fotofobi mevcuttu. Saçlar 
sarı cılız, gözler mavi renkli, kilosu 5300 gr, boyu 53 
cm, baş çevresi 43 cm bulundu. Bu değerler ile tüm 
persentiller 0/03'ün altında olup, ileri derecede 
büyüme ve gelişme geriliği mevcuttu. 6. aya kadar 
motor gelişiminin normalolduğu ifade edilen çocuk 
desteksiz oturabiliyor, yardımla ayağa kalkabiliyor, 
fakat yürüyemiyor ve konuşamıyordu, dokuz aylık 
bir çocuğun motor mental gelişimine sahipti. 

Laboratuvar bulgularında; orta derecede ane
misi olduğu saptanan çocukta, formül lokositer 
değerleri normaldi. Kan şekeri ve elektrolitler, al
kalen fosfataz, transaminazlar, total protein, al
bumin, globulin, kolesterol, Fe, Fe bağlama ka
pasitesi, ferritin, ürik asit değerlerinin normal 
sınırlar arasında olduğu saptandı. Trigliseridler: 394 
mg/ dı, üre: 122 mg/ dı' kreatinin: 2.7 mg/ dı, kreatin 
klirensi: 12 ml / dk, serum fosfatı: 8.2 mg/ dı' serum 
Mg: 0.5 mmolll bulundu. Idrar bulgularında dan
site: 1005, pH: 6.5, protein (+) . idi. İdrar se
dimentinde: 5-6 lökosit, 1-2 lökosit kümesi görüldü . 
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İdrar kültürü steril kaldı. içtiği çıkardığı takibe 
alınan hastada 24 saatlik idrarda vol üm 1090 cc, 
dansite 1005, protein: 283 mgl g, Ca: 2.67 mgl g yine 
idrarla atılan Na: 28 mEq/ lt (5.6-17: n), K: 99 mEq/ lt 
bulundu. Idrar dansitesi düşük olan, minimal pro
teinürisi ve natriürezi bulunan hastamızın kan pH: 
7.2, HC03: 18.5 mmol / lt, kan osmolalitesi 271 
mOsm/kg H20 (277-295: n) ve idrar osmolalitesi 
226 mOsm / kg H 20 (50-1200: n) olarak saptandı. 

Kemik yaşı bir yaş ile uyumlu ve ter testi normal 
değerlendirildi. Böbreklerin ultrasonografik in
celenmesinde, her iki böbrek kalislerinde ektazi ve 
parenkim ve medulla oranında bozulma saptandı. 
Sağ böbrek boyutları 66-30 mm, sol böbrek 69-25 
mm. bulundu . Intravenöz pyelografi ancak üre 
değeri 55 mgl dl'ye düşünce yapılabildi, ancak 45. 
dakikada böbreklerin her ikisinde de süzme sap
tanamadı. IVP tekrarı programlandı, ancak genel 
durumun çok bozuk olması nedeni ile yapılamadı. 
Alfa-1 antitripsin değeri 240 mgl dı bulundu. T3, T4, 
TSH değerleri normaldi. Susuzluk testi ile diabetes 
insipidus ekarte edildi. Idrar ve kan aminoasit kro
matografisi değerleri normalolarak bulundu. Pe
diatrik nefroloji konsultasyonu sonucu sistinozis 
düşünülen hastada lökosit sistin düzeyi bakılması 
amaçlandı, ama ülkemizde yapılamadığından ve 
yurt dışı tetkik için olanak bulunamadığından 
ölçülemedi. Yine bu amaç ile yapılan ayrıntılı göz 
muayenesi sonucu, her iki gözün biomikroskopik 
muayenesinde korneada üst stromal hatta yaygın 
ince kristaller, makula ve santral retina bölgelerinde 
hafif pigment epitel atrofisi saptandı. Gözde yaygın 
sistin kristallerinin görünmesi ile sistinozis tanısı ke
sinleşen çocuk dört ay sonra exitus oldu. Enterne et
mek istediğimiz ikizini aile yatırmayı kabul etmedi. 
Klinik bulguların daha hafif olduğunu gözlediğimiz 
ikizi altı ay sonra exitus oldu. 

TARTIŞMA 

Klinik gidiş ve intrasellüler sistin miktarına göre 
üç farklı tip sistinoz belirlenmiştir. Infantil ya da 
nefropatik sistinoz en sık görülen tiptir. Hasta 
lökosit ve fibroblastlarında çok yüksek intrasellüler 
sistin düzeyi saptanır. Geç çocukluk döneminde cid
di renal hasar ve ileri derecede renal yetmezliğe yol 
açar. Benign ya da adult tipinde intrasellüler sistin 
düzeyi düşük olup, kristaller sadece kornea ve ke
mik iliğinde gözlenir. Renal tutulum olmaz. Tanı ru
tin oftalmolojik mauyene esnasında konur. Ado
lesan tipte ise renal tutulum çok geç başlar ve yavaş 
ilerler (10). 

Biz hastamızın klinik bulgularına dayanarak, in
fantil nefropatik sistinoz olabileceğini düşündük. 
Bu hastalar 3-12 aylar arasında Fanconi sendromu 
bulguları gösterir ve poliüri, polidipsi, anoreksi, 
kusma episodları, büyüme ve gelişme geriliği ge
lişir. Daha sonra dehidratasyon, elektrolit bo
zuklukları ve rikets ortaya çıkar. Klinik bulgular ya 
Fanconi sendromunu ya da tubuler anomali ile sey
reden sendromu yansıtır. Genellikle hastamızda ol
duğu gibi, sebebi açıklanamayan asidoz ve büyüme 
geriliği vardır. Birçok kalıtsal ve edinsel bozukluk a
dult ve çocuklarda Fanconi sendromuna yol açabilir 
(10). Kronik asidoz, vol üm kontraksiyonu, hi-
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pokalemi, hipofosfatemi ve anormal vit D me
tabolizması sonucu lineer büyüme yetersizdir. Fa
kat bu faktörler büyüme geriliğini açıklamaya yet
memektedir. 

Sistinozlu infant ve çocuklarda görülen ve ne
deni açıklanamayan ateş, episodik dehidratasyon 
sonucu olabilir. Hastalar sıcağa maruz 
kaldıklarında, terleme yetersiz olduğundan, sık ateş 
episodları, fIushing ve kusma ortaya çıkar. Has
tamızın ölen erkek kardeşinde de sürekli yüksek 
ateş ve kusma öyküsü mevcuttu. Sistinozisli 
çocuklar sarışın olmakla birlikte bazen koyu renkli 
saçlı hastalar da olabilmektedir. Siyah ırkta nadiren 
saptanmıştır (6). Hastamızın anne ve babası esmer 
olup, ailede sarışın birey bulunmamakta idi. 

Fanconi sendromlu bazı çocuklarda kemik 
değişiklikleri görülebilmektedir. Eğer çocuk yürü
yorsa, bacak kemiklerinde eğrilik ilk bulgu olabilir. 
Henüz yürüyemeyenlerde ise, el ve ayak bi
leklerinde, dizlerde metafizer genişleme ve rikets 
için karakteristik radyolojik değişiklikler görülür. 
Çocuklarda birinci yıldan sonra ortaya çıkabilen ri
ketsin yol açtığı değişiklikler dışında, dismorfik 
özellik görülmez. Hastamızda radyolojik ve bi
yokimyasal olarak riketts saptanmamıştır . Bu has
talarda mental gelişimin normalolduğu bil
dirilmekte idi, ama bizim hastamızın mental ge
lişimi geri bulundu (2,7) . 

Sistinoziste fotofobi sıktır, yaşla birlikte ilerler. 
Hastamızda fotofobi mevcuttu. Kornea ve kon
juktivada biomikroskop ile karakteristik iğne 
şeklinde parlak kristallerin görülmesi diagnostiktir 
(2,19). Bunlar doğumda yoktur, fakat 6-12 aylar a
rasında görülmeye başlar ve iki yaşından sonra sa
bit bulgudur. Olgumuzda, biomikrospkopik mu
ayene sonucunda her iki korneada yaygın ince tipik 
kristallerin görülmesi tanıyı kesinleştirmiştir. Kris
taller visuel keskinliği azaltmaz, fakat fotofobinin 
ana nedenidir. Daha büyük hastalarda korneal 
ülserasyon, yabancı cisim irritasyon hissi ve blep
harospasm gelişebilir. Beş hafta gibi erken 
dönemde, retina periferinde sistinoz için karakte
ristik, jeneralize parçalı depigmentasyon görülür 
(kar yağdı manzarası şeklinde retinopati). Her iki 
gözde simetrik olarak, nazale göre temporal tarafı 
daha çok tutar. Retinopati hastalığın geç dönemle
rinde ortaya çıkar, ancak bir yaşından önce de 
görülebilir. Hastamızda retinopati saptanmıştır. Az 
sayıda hastada görme bozukluğu ve körlük oluşur 
(2). Görme keskinliği 10 yaşından sonra bozulmaya 
başlar, nedeni kesin olmamakla birlikte 22 yaşın
daki bir hastada retina pigment epitelinde büyük 
ölçüde sistin birikimi saptanmıştır, birincil sebep bu 
olabilir. 

Beş yaşın altında hepatosplenomegali tesbit edi
lebilir, fakat bu bulgu klinik açıdan önemli değildir . 
Bazı hastalarda pankreas ekzokrin yetersizliği ve 
insüline bağlı diabetes mellitus gelişir. Hemen tüm 
hastalarda büyüme geriliği ve seksüel ma
turasyonda gecikme vardır (3,7). 

Sistinozis'teki biyokimyasal defekt halen bi
linmemektedir (14) . Tutulan lökositler sistin içerir
ken, normal hücrelerde sistin yoktur, ya da çok 
düşük miktarlarda olabilir. Intrasellüler sistinin li
zozomlarda toplandığı görülmektedir. Intrasellüler 
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sistinin kaynağı ve lizozamlar içine nasıl alındığı 
açık olarak bilinmemektedir. Birçok araştırmacı, sis
tinotik fibroblastların normal fibroblastlara göre da
ha hızlı bir şekilde sistin depoladıklarını göstermiş
lerdir (11,16). Kemik iliği (17), lökositler, cilt fib
roblastları, komea, konjuktiva, retina, lenf nodu, ka
raciğer, dalak, bağırsaklar, tiroid ve böbrek 
hücrelerinde yüksek intrasellüler sistin düzeyi sap
tanır (3). Beyin tutulumu görülmemiştir. Tanı için 
lökositler (12), rektal mukoza (5) ve kemik ili ği do
kusu kullanılabilir. Bizim olgumuzda lökositlerde 
intrasellüler sistin düzeyi bakılması programlanmış, 
fakat maddi olanaksızlıklar nedeni ile yurt dışına 
kan numunesi gönderilememiştir. Intralizozomal 
sistin birikiminin nasıl Fanconi sendromuna yol 
açtığı henüz anlaşılamamıştır, fakat tavşan prok
simal tübülünde yapılan in vitro çalışmada, sistin 
dimeti! es ter ile yüklenen hücrelerde fazla sisteinin 
A TP oluşumunu azalttığı gösterilmiştir. Trans
tubuler transportun inhibisyonunda A TP azal
masının rolü vardır. Prenatal tanı, amnion hücre 
kültüründe artmış sistin seviyesinin 16. gestasyon 
haftalarında gösterilmesi ile mümkündür. Ges
tasyonun 9. haftasında ise, korionik villus örne
ğinde artmış sistin seviyesi saptanabilir. Fanconi 
sendromu, proksimal renal tubulde jeneralize trans
port disfonksiyonu sonucu ortaya çıkar. Idrarla 
büyük miktarda amino asit, glukoz, bikarbonat, fos
fat, Ca, Mg, ürik asit ve diğer organik asitler, düşük 
molekül ağırlıklı tubuler proteinler, Na, K ve su 
kaybı vardır. Hastamızın idrar aminoasit değerleri 
normalolup, hafif derecede proteinüri ve idrarla 
sodyum kaybı saptandı. Idrar ile bu maddelerin 
kaybı sonucunda metabolik asidoz, dehidratasyon, 
hipokalemi hipofosfatemi, rikets ve büyüme geriliği 
ortaya çıkmaktadır (9,14). 

Proksimal Renal Tubuler Asidoz (RTA) tip 2, 
sporadik veya herediter şekilde görülebildiği gibi, 
sıklıkla Fanconi sendromunun parçası olarak 
karşımıza çıkar. RTA'un diğer şekillerinde olduğu 
gibi hastada hiperkloremik metabolik asidoz vardır. 
Başlangıçta hastalar durumu kompanse edebildik
leri halde, HC03 reabsorbsiyonu için proksimal tu
buldeki defektin büyüklüğü ile orantılı olarak plaz
ma HC03 düzeyi hızla düşmeye devam eder. So
nuçta, glomerülden filtre edilen HC03 çok azalır ve 
bu da distal tubulusdan tamamen reabsorbe edilir. 
Dolayısı ile bu safhada idrarda HC03 olmadığı gibi, 
distal asidifikasyon sağlam olduğu için idrar asittir. 
Eğer hasta baz ile yetersiz derecede tedavi edilirse, 
plazma HC03 ve filtre edilen HC03 artacaktır. Prok
simal tubulden HC03 reabsorbsiyonu bozuk ol
duğundan, distal nefrona fazla miktarda HC03 gi
decektir. Idrar, plazma HC03 düzeyi arttıkça fazla 
miktarda HC03 içerecek ve plazmada HC03 nor
malin altına inse bile alkali reaksiyon verecektir. 
Plazma HC03 seviyesi anormalolarak düşük olsa 
bile (fractıonal excretion) artacaktır. Hastamızda ar
teri el pH 7.2 ve HC03 18.5 mmol/iken, idrar pH'1 
6.5 idi. Proksimal RTA tip 2' d e, plazma HC03 
düzeyi normalken fazla miktarda HC03 atılımı söz 
konusudur. Tedavi edilmemiş asidoz oluşumunda 
ise, bikarbonatüri kesilir, idrar pH'1 asit olur ve 
üriner net asit atılımı ile net asit üretimi eşitlenir. Bu 
hastalarda sıklıkla hipokalemi olmakla beraber has-
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tamızda olduğu gibi serum K'u norm ai olabilir. De
vamlı olarak alkali idrar çıkaran bir hastada üreyi 
parçalayan mikroorganizmaların yaptığı üriner en
feksiyon da düşünülmelidir . Hastamızda üriner en
feksiyon saptanmamıştır (4,11,15). 

Fanconi sendromunda idrarla Na, aminoasitler, 
glukoz ve diğer osmotik olarak aktif solutlerin prok
simal tubulusden reabsorbe edilememesi ve kaybı 
sonucunda poliüri ve volüm kaybı olur. Idrar dan
sitesi, ciddi dehidratasyon sırasında bile nadiren 
101S-1020'ye çıkabildiği için hidrasyon durumunu 
takipte dansitenin kullanılması doğru değildir. Has
tanın ilk gelişinde dehidratasyon varlığında idrar 
dansitesi 1005 olup, takiplerde 1005-1010 arasında 
kalmıştır. Fanconi sendromunda, proksimal tubuler 
transport disfonksiyonu öncelikle tubuler pro
teinüriye neden olur. Orta derecede albuminuri ge
nellikle tubuler proteinüriyi gösterir (4). 

Büyüme geriliği sistinozisin en önemli bul
gusudur. Elektrolit dengesizliği kontrol altına alınsa 
bile ilk yaşta büyüme geriliği belirgindir. Renal trans
plantasyondan sonra büyüme minimal derecede 
düzelebilir. Sistinozisli adölesanlar iyi çalışan böbrek
lerine rağmen, oldukça kısa boyludurlar (4,18). 

Sistinozisin tedavisi, tutulan dokulardaki int
rasellüler sistin seviyesini düşürmeye yöneliktir. En 
etkili ajan lizozomların içine girerek sistin ile bir
leşen cysteamine' dir. Bu bileşik, taşıyıcı me
kanizmalardan etkilenmeden lizozom dışına taşına
bilir. Sonuçta, intrasellüler olarak biriken sistin mik
tarı azalır. Oral tedaviye erken başlanırsa, renal yet
mezlik gelişimi yavaşlatılır, lineer büyüme düzelir, 
fakat fanconi sendromu düzeltilemez. Oral tedavi 
komeal sistin birikimini önleyemez, fakat günde 10-
12 kez uygulanan topikal cysteamine aylar sonra et
kili olmaktadır. Ciddi komeal erozyonu olan has
tada penetran keratoplasti etkili olabilir (1,20). 

Bazı sistinozis olgularında proksimal tubulden a
zalmış kamitin reabsorbsiyonu sonucunda kamitin 
eksikliği gelişir. Kamitin enerji üretimi için serbest 
yağ asitlerinin mitokondriye transferi sırasında ge
rekli olup, kamitin eksikliğinde, kas zayıflığı ve ge
lişme geriliği ortaya çıkar (11). 
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