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SISTINOZIS (LIGNAC SENDROMU)

Feza GUNES!, Yasemin Akin EKMEKCIOGLU 2, Ahmet OZGUNER 3, Arif SANLI 4

Sistinozis, Fanconi sendromunun klinik ve laboratuvar bulgulanm gésterir. flave bulgu olarak gesitli do-
kularda anormal sistin birikimi mevcuttur. Nedeni bilinmeyen bu klinik tablo, biiyiime geriligi ve kronik re-
nal yetmezlik ile sonuglanmaktadir. Bu yazida bir olgu nedeni ile sistinozisi gézden gecirmeyi amagladik.

CYSTINOSIS (LIGNAC SYNDROME)

Cystinosis presents with clinical and laboratory findings of Fanconi syndrome. Additional finding is
the abnormal accumulation of cystin in several tissues. This clinical picture with unknown etiology re-
sults in growth delay and chronic renal failure. Some aspects of the diagnosis and management of a

patient with cystinosis are discussed.

Sistinoz ya da sistin depo hastaliginda, sistin a-
mino asit kristalleri retikuloendotelyal sistemde ve
parankimat6z organlarda depolanmustir. Bunun so-
nucunda Fanconi sendromu, kronik renal yet-
mezlik, bliytime geriligi, kornea ile konjuktivada
sistin kristali birikimi, fotofobi ve hipotiroidi ge-
lisebilir. Otosomal resessif gecisli bu sendromda, li-
zozomlardan sistinin transportu igin gerekli bir
Ozgiil proteinin kalitsal yoklugu veya islev ya-
pamamasi s6z konusudur. Sistinozisten sorumlu ge-
nin kromozomal lokusu bilinmemektedir. Has-
talikta hiicre ici sistin miktar 6zellikle 16kosit ve fib-
roblastlarda ¢ok artmighr. Sistin, sistein ami-
noasitinin distilfiti olup suda erimez (7,8,10,18).

Sistin kristallerinin bobrek tubuluslaria yaptigi
hasar sonucu politiri, polidipsi, bunlara bagh de-
hidratasyon, tarti kaybs, ateg, biiylime ve gelisme
geriligi, D vitaminine direncli rahitis gelisir. Glo-
meruler bozukluk ilerleyen bir bobrek yetersizligine
neden olur. Sistin kristalleri kornea ve konjuktivada
birikir, buna bagh olarak fotofobi erken dénemde
goriilen bir bulgudur. Deride pigmentasyon ye-
tersizdir, hastalar agik renkli sari, soluk gortinim-
dedir. Hastalar bobrek yetersizligi veya elektrolit
denge bozukluklar sonucu kaybedilir (4,7,8,19).

Kemik iligi veya lenf bezi biopsisinde, lo-
kositlerde ve fibroblast kiltiirlerinde sistin de-
polanmasinin gosterilmesi ile tan1 dogrulanir. Has-
tahgin o6zgtl bir tedavisi yoktur. Yiiksek doz vi-
tamin D rahitis belirtilerini 6nleyebilir. Kiikiirtli a-
mino asitlerden fakir diyet ve D-Penisillamin
tedavide denenmis, ancak bunlarin hiicre ici sistin
diizeyine etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu amagla
intraselliiler sistin seviyesini diistirmede en etkin o-
lan Cysteamine’dir. Renal transplantasyon da bu
hastalarda yarar saglamaz.

Sistinoz, Avrupa’min sarigin irkinda goriilmekle
beraber, Afrika’daki Amerika'lilar ve Ortadogu'lu-
larda da rastlanmaktadir. Kuzey Amerika'da her
200 canh dogumda bir goriilmekte ve her 225
kisiden biri tarafindan tasinmaktadir (4).
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Iki yasindaki kiz hasta 27.3.95 tarihinde nefes
alip vermede giigliik, halsizlik, kusma ve kabizlik
siayetleri ile hastahanemiz cocuk acil poliklinigine
getirildi. Asidoz, biiytime geriligi agisindan tetkik e-
dilmek tizere enterne edilen gocugun oykiisiinde,
dogumdan itibaren siklikla tekrarlayan kusma
nobetleri, belirgin politiri ve polidipsisinin oldugu
ve dokuz aylik iken bronkopnomoni tanisi ile 10
gluin hastahanede yattig1 6grenildi.

Anne ve babasi birinci dereceden akraba (hala-
day1 ¢ocuklari) olan hastamiz tek yumurta ikizi olup,
ikiz kiz kardesinde de daha hafif olmak iizere
sikayetler mevcuttu. Yasayan sekiz yasinda ikiz iki er-
kek kardesi olan hastamn, bir kiz kardesi bir yasinda,
bir erkek kardesi dort aylik iken, politiri, polidipsi,
kusma ve yiiksek ates sikayetleri ile exitus olmus.

Fizik muayenesinde genel durumu koti, suur
acik, koopere, renk soluk, deri turgoru, kas tonusu
ve deri alt1 yag dokusu ileri derecede azalmsti. Dil
kuru, gozler ¢okiik ve fontaneli 2x2cm agik olan ve
asidotik solunumu, hafif interkostal retraksiyonu
bulunan hastanin dinlemekle akcigerlerinde so-
lunum sesleri kabalasmisti. Nabiz: 168/dk, TA: 80/
60 mmHg, solunum frekansi: 48/dk olan ¢ocugun
diger sistem bulgulan dogal bulundu. 2 cm ka-
racigeri orta sertlikte palpe edilen hastada patolojik
refleks saptanmads, fakat fotofobi mevcuttu. Saglar
sar1 ciliz, gozler mavi renkli, kilosu 5300 gr, boyu 53
cm, bas cevresi 43 cm bulundu. Bu degerler ile tim
persentiller %3'iin altinda olup, ileri derecede
biiytime ve gelisme geriligi mevcuttu. 6. aya kadar
motor gelisiminin normal oldugu ifade edilen gocuk
desteksiz oturabiliyor, yardimla ayaga kalkabiliyor,
fakat yiiriyemiyor ve konusamiyordu, dokuz ayhk
bir gocugun motor mental gelisimine sahipti.

Laboratuvar bulgularinda; orta derecede ane-
misi oldugu saptanan gocukta, formiil lokositer
degerleri normaldi. Kan sekeri ve elektrolitler, al-
kalen fosfataz, transaminazlar, total protein, al-
bumin, globulin, kolesterol, Fe, Fe baglama ka-
pasitesi, ferritin, tlirik asit degerlerinin normal
sinirlar arasinda oldugu saptandi. Trigliseridler: 394
mg/dl, iire: 122 mg/dl, kreatinin: 2.7 mg/dl, kreatin
klirensi: 12 ml/dk, serum fosfati: 8.2 mg/dl, serum
Mg: 0.5 mmol/] bulundu. Idrar bulgularinda dan-
site: 1005, pH: 6.5, protein (+) idi. Idrar se-
dimentinde: 5-6 16kosit, 1-2 1okosit kiimesi goruldii.
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Idrar kiltiirii steril kaldi Igtigi cikardig takibe
alinan hastada 24 saatlik idrarda voliim 1090 cc,
dansite 1005, protein: 283 mg/g, Ca: 2.67 mg/g yine
idrarla atilan Na: 28 mEq/It (5.6-17: n), K: 99 mEq/1t
bulundu. Idrar dansitesi diisiik olan, minimal pro-
teintrisi ve natritirezi bulunan hastamizin kan pH:
7.2, HCOs: 18.5 mmol/lt, kan osmolalitesi 271
mOsm/kg HpyO (277-295: n) ve idrar osmolalitesi
226 mOsm/kg HO (50-1200: n) olarak saptanda.

Kemik yas1 bir yas ile uyumlu ve ter testi normal
degerlendirildi. Bobreklerin ultrasonografik in-
celenmesinde, her iki bobrek kalislerinde ektazi ve
parenkim ve medulla oraninda bozulma saptandi.
Sag bobrek boyutlar 66-30 mm, sol bobrek 69-25
mm. bulundu. Intravenoz pyelografi ancak iire
degeri 55 mg/dl'ye diistince yapilabildi, ancak 45.
dakikada bobreklerin her ikisinde de slizme sap-
tanamadi. IVP tekrar1 programlandi, ancak genel
durumun ¢ok bozuk olmas: nedeni ile yapilamadi.
Alfa-1 antitripsin degeri 240 mg/dl bulundu. T3, T4,
TSH degerleri normaldi. Susuzluk testi ile diabetes
insipidus ekarte edildi. Idrar ve kan aminoasit kro-
matografisi degerleri normal olarak bulundu. Pe-
diatrik nefroloji konsultasyonu sonucu sistinozis
diistintilen hastada lokosit sistin diizeyi bakilmas:
amaglandi, ama tilkemizde yapilamadigindan ve
yurt disi tetkik icin olanak bulunamadigindan
olgilemedi. Yine bu amag ile yapilan ayrintih goz
muayenesi sonucu, her iki goziin biomikroskopik
muayenesinde korneada tist stromal hatta yaygin
ince kristaller, makula ve santral retina bolgelerinde
hafif pigment epitel atrofisi saptandi. Gézde yaygin
sistin kristallerinin goriinmesi ile sistinozis tanisi ke-
sinlesen ¢ocuk dort ay sonra exitus oldu. Enterne et-
mek istedigimiz ikizini aile yatirmay1 kabul etmedi.
Klinik bulgularin daha hafif oldugunu goézledigimiz
ikizi alt1 ay sonra exitus oldu.

TARTISMA

Klinik gidis ve intraselliiler sistin miktarina gore
ti¢ farkli tip sistinoz belirlenmistir. Infantil ya da
nefropatik sistinoz en sik goriilen tiptir. Hasta
l6kosit ve fibroblastlarinda gok ytiksek intraselliiler
sistin diizeyi saptanir. Geg ¢ocukluk doneminde cid-
di renal hasar ve ileri derecede renal yetmezlige yol
agar. Benign ya da adult tipinde intraselliiler sistin
diizeyi dustk olup, kristaller sadece kornea ve ke-
mik iliginde gozlenir. Renal tutulum olmaz. Tam ru-
tin oftalmolojik mauyene esnasinda konur. Ado-
lesan tipte ise renal tutulum ¢ok geg baglar ve yavas
ilerler (10).

Biz hastamizin klinik bulgularina dayanarak, in-
fantil nefropatik sistinoz olabilecegini diistindiik.
Bu hastalar 3-12 aylar arasinda Fanconi sendromu
bulgulan gosterir ve poliiiri, polidipsi, anoreksi,
kusma episodlari, biiytime ve gelisme geriligi ge-
lisir. Daha sonra dehidratasyon, elektrolit bo-
zukluklar ve rikets ortaya gikar. Klinik bulgular ya
Fanconi sendromunu ya da tubuler anomali ile sey-
reden sendromu yansitir. Genellikle hastamizda ol-
dugu gibi, sebebi agiklanamayan asidoz ve biiytime
geriligi vardir. Birgok kalitsal ve edinsel bozukluk a-
dult ve gocuklarda Fanconi sendromuna yol agabilir
(10). Kromik asidoz, voliim kontraksiyonu, hi-
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pokalemi, hipofosfatemi ve anormal vit D me-
tabolizmasi sonucu lineer biiyiime yetersizdir. Fa-
kat bu faktorler biiyiime geriligini agiklamaya yet-
memektedir.

Sistinozlu infant ve gocuklarda goriilen ve ne-
deni agiklanamayan ates, episodik dehidratasyon
sonucu  olabilir.  Hastalar sicaga  maruz
kaldiklarinda, terleme yetersiz oldugundan, sik ates
episodlan, flushing ve kusma ortaya cikar. Has-
tamizin Olen erkek kardesinde de siirekli yiiksek
ates ve kusma Oykiisii mevcuttu. Sistinozisli
¢ocuklar sarisin olmakla birlikte bazen koyu renkli
sacli hastalar da olabilmektedir. Siyah irkta nadiren
saptanmistir (6). Hastamizin anne ve babasi esmer
olup, ailede sarisin birey bulunmamakta idi.

Fanconi sendromlu bazi c¢ocuklarda kemik
degisiklikleri goriilebilmektedir. Eger cocuk ytiri-
yorsa, bacak kemiklerinde egrilik ilk bulgu olabilir.
Hentliz ytirtiyemeyenlerde ise, el ve ayak bi-
leklerinde, dizlerde metafizer genisleme ve rikets
icin karakteristik radyolojik degisiklikler gortiltir.
Cocuklarda birinci yildan sonra ortaya ¢ikabilen ri-
ketsin yol agtig1 degisiklikler disinda, dismorfik
ozellik goriilmez. Hastamizda radyolojik ve bi-
yokimyasal olarak riketts saptanmamuistir. Bu has-
talarda mental gelisimin normal oldugu bil-
dirilmekte idi, ama bizim hastamizin mental ge-
lisimi geri bulundu (2,7).

Sistinoziste fotofobi siktir, yasla birlikte ilerler.
Hastamizda fotofobi mevcuttu. Kornea ve kon-
juktivada biomikroskop ile karakteristik igne
seklinde parlak kristallerin goriilmesi diagnostiktir
(2,19). Bunlar dogumda yoktur, fakat 6-12 aylar a-
rasinda goriilmeye baslar ve iki yagindan sonra sa-
bit bulgudur. Olgumuzda, biomikrospkopik mu-
ayene sonucunda her iki korneada yaygin ince tipik
kristallerin goriilmesi taniy1 kesinlestirmistir. Kris-
taller visuel keskinligi azaltmaz, fakat fotofobinin
ana nedenidir. Daha biiyiik hastalarda korneal
tilserasyon, yabanci cisim irritasyon hissi ve blep-
harospasm gelisebilir. Bes hafta gibi erken
donemde, retina periferinde sistinoz igin karakte-
ristik, jeneralize pargali depigmentasyon gortliir
(kar yagd: manzaras: seklinde retinopati). Her iki
gozde simetrik olarak, nazale gore temporal tarafi
daha ¢ok tutar. Retinopati hastalifin ge¢ donemle-
rinde ortaya qikar, ancak bir yasindan Once de
goriilebilir. Hastamizda retinopati saptanmigtir. Az
sayida hastada gorme bozuklugu ve korliik olusur
(2). Gorme keskinligi 10 yasindan sonra bozulmaya
baglar, nedeni kesin olmamakla birlikte 22 yasin-
daki bir hastada retina pigment epitelinde buytik
olgiide sistin birikimi saptanmgtir, birincil sebep bu
olabilir.

Bes yasin aliinda hepatosplenomegali tesbit edi-
lebilir, fakat bu bulgu klinik agidan 6nemli degildir.
Bazi hastalarda pankreas ekzokrin yetersizligi ve
instiline bagh diabetes mellitus gelisir. Hemen tiim
hastalarda biiyiime geriligi ve sekstel ma-
turasyonda gecikme vardir (3,7).

Sistinozis'teki biyokimyasal defekt halen bi-
linmemektedir (14). Tutulan l6kositler sistin igerir-
ken, normal hiicrelerde sistin yoktur, ya da gok
diisiik miktarlarda olabilir. Intraselliiler sistinin li-
zozomlarda toplandig: goriilmektedir. Intraselliiler
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sistinin kaynag1 ve lizozomlar igine nasil alindig
acik olarak bilinmemektedir. Bir¢ok arastirmac, sis-
tinotik fibroblastlarin normal fibroblastlara gére da-
ha hizl bir sekilde sistin depoladiklarimi gostermis-
lerdir (11,16). Kemik iligi (17), lokositler, cilt fib-
roblastlari, kornea, konjuktiva, retina, lenf nodu, ka-
raciger, dalak, bagirsaklar, tiroid ve bdbrek
hiicrelerinde ytiksek intraselliiler sistin diizeyi sap-
tanir (3). Beyin tutulumu goriilmemistir. Tam igin
lokositler (12), rektal mukoza (5) ve kemik iligi do-
kusu kullamilabilir. Bizim olgumuzda lokositlerde
intraselliiler sistin diizeyi bakilmasi programlanmas,
fakat maddi olanaksizliklar nedeni ile yurt disina
kan numunesi gonderilememistir. Intralizozomal
sistin birikiminin nasil Fanconi sendromuna yol
actif1 heniiz anlasilamamustir, fakat tavsan prok-
simal tiibiliinde yapilan in vitro galismada, sistin
dimetil ester ile ytiklenen hiicrelerde fazla sisteinin
ATP olusumunu azalthgr gosterilmistir. Trans-
tubuler transportun inhibisyonunda ATP azal-
masinin rolii vardir. Prenatal tani, amnion hiicre
kiiltiirlinde artmis sistin seviyesinin 16. gestasyon
haftalarinda gosterilmesi ile miimkiindiir. Ges-
tasyonun 9. haftasinda ise, korionik villus 6rne-
ginde artmus sistin seviyesi saptanabilir. Fanconi
sendromu, proksimal renal tubulde jeneralize trans-
port disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Idrarla
biiyiik miktarda amino asit, glukoz, bikarbonat, fos-
fat, Ca, Mg, tirik asit ve diger organik asitler, diisiik
molekiil agirlikli tubuler proteinler, Na, K ve su
kayb1 vardir. Hastamizin idrar aminoasit degerleri
normal olup, hafif derecede proteiniiri ve idrarla
sodyum kayb: saptandi. Idrar ile bu maddelerin
kayb1 sonucunda metabolik asidoz, dehidratasyon,
hipokalemi hipofosfatemi, rikets ve biiylime geriligi
ortaya ¢tkmaktadir (9,14).

Proksimal Renal Tubuler Asidoz (RTA) tip 2,
sporadik veya herediter sekilde goriilebildigi gibi,
siklikla Fanconi sendromunun pargasi olarak
karsimiza cikar. RTA'un diger sekillerinde oldugu
gibi hastada hiperkloremik metabolik asidoz vardir.
Baglangicta hastalar durumu kompanse edebildik-
leri halde, HCOj reabsorbsiyonu igin proksimal tu-
buldeki defektin biiyiikliigii ile orantili olarak plaz-
ma HCOj3 diizeyi hizla diismeye devam eder. So-
nugta, glomeriilden filtre edilen HCOj3 ¢ok azalir ve
bu da distal tubulusdan tamamen reabsorbe edilir.
Dolayisi ile bu safhada idrarda HCO3 olmadig; gibi,
distal asidifikasyon saglam oldugu i¢in idrar asittir.
Eger hasta baz ile yetersiz derecede tedavi edilirse,
plazma HCOj ve filtre edilen HCO; artacaktir. Prok-
simal tubulden HCOj reabsorbsiyonu bozuk ol-
dugundan, distal nefrona fazla miktarda HCO; gi-
decektir. Idrar, plazma HCOj3 diizeyi arttikca fazla
miktarda HCOj igerecek ve plazmada HCOj3 nor-
malin altina inse bile alkali reaksiyon verecektir.
Plazma HCOj; seviyesi anormal olarak diisiik olsa
bile (fractional excretion) artacaktir. Hastamizda ar-
teriel pH 7.2 ve HCO3 18.5 mmol/iken, idrar pH"
6.5 idi. Proksimal RTA tip 2'de, plazma HCO;
diizeyi normalken fazla miktarda HCOj3 atilimi s6z
konusudur. Tedavi edilmemis asidoz olusumunda
ise, bikarbonatiiri kesilir, idrar pH"1 asit olur ve
Uriner net asit ablimu ile net asit tiretimi esitlenir. Bu
hastalarda siklikla hipokalemi olmakla beraber has-
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tamizda oldugu gibi serum K'u normal olabilir. De-
vaml olarak alkali idrar ¢ikaran bir hastada treyi
parcalayan mikroorganizmalarin yaptig: tiriner en-
feksiyon da diistintilmelidir. Hastamizda tiriner en-
feksiyon saptanmamstir (4,11,15).

Fanconi sendromunda idrarla Na, aminoasitler,
glukoz ve diger osmotik olarak aktif solutlerin prok-
simal tubulusden reabsorbe edilememesi ve kayb:
sonucunda politiri ve voliim kaybi olur. Idrar dan-
sitesi, ciddi dehidratasyon sirasinda bile nadiren
1015-1020"ye qikabildigi i¢in hidrasyon durumunu
takipte dansitenin kullamilmas: dogru degildir. Has-
tanin ilk gelisinde dehidratasyon varhginda idrar
dansitesi 1005 olup, takiplerde 1005-1010 arasinda
kalmustir. Fanconi sendromunda, proksimal tubuler
transport disfonksiyonu oncelikle tubuler pro-
teintiriye neden olur. Orta derecede albuminuri ge-
nellikle tubuler proteintiriyi gosterir (4).

Biliytime geriligi sistinozisin en oOnemli bul-
gusudur. Elektrolit dengesizligi kontrol altina alinsa
bile ilk yasta biiytime geriligi belirgindir. Renal trans-
plantasyondan sonra biiylime minimal derecede
diizelebilir. Sistinozisli adolesanlar iyi ¢alisan bobrek-
lerine ragmen, oldukga kisa boyludurlar (4,18).

Sistinozisin tedavisi, tutulan dokulardaki int-
raselliiler sistin seviyesini duigtirmeye yoneliktir. En
etkili ajan lizozomlarin igine girerek sistin ile bir-
lesen cysteamine’dir. Bu bilesik, tasiyict me-
kanizmalardan etkilenmeden lizozom disina tasina-
bilir. Sonugta, intraselliiler olarak biriken sistin mik-
tar1 azalir. Oral tedaviye erken baslanirsa, renal yet-
mezlik gelisimi yavaslatilir, lineer biiytime diizelir,
fakat fanconi sendromu diizeltilemez. Oral tedavi
korneal sistin birikimini 6nleyemez, fakat giinde 10-
12 kez uygulanan topikal cysteamine aylar sonra et-
kili olmaktadir. Ciddi korneal erozyonu olan has-
tada penetran keratoplasti etkili olabilir (1,20).

Bazi sistinozis olgularinda proksimal tubulden a-
zalmus karnitin reabsorbsiyonu sonucunda karnitin
eksikligi gelisir. Karnitin enerji tiretimi igin serbest
yag asitlerinin mitokondriye transferi sirasinda ge-
rekli olup, karnitin eksikliginde, kas zayiflig1 ve ge-
lisme geriligi ortaya ¢ikar (11).
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