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Ozet

Summary

Nefropatik sistinozis, sistinin lizozomlardan tasinma
bozukluguna bagli olarak hiicre iginde birikmesiyle giden,
otozomal resessif bir hastaliktir. Sistinin renal tiibiillerde
birikmesi sonucu poliiiri, polidipsi, dehidratasyon ve asidoz
gelisir. Fanconi sendromunun en sik goriilen kalitsal nedeni-
dir. Etkilenen bebekler dogumda normaldir, ancak 6 aydan
sonra biiyiime geriligi farkedilir. Tan1 igin sistin kristalleri
kemik ili-gi, lenf diigiimleri, konjunktiva ve rektal mukozada
gosteri-lebilir.

Yedi aylik bebek kusma yakinmasiyla getirildi. Anne ile
babanin birinci dereceden akraba ve 7 yasindaki kardesinin
de bobrek hastasi oldugu 6grenildi. Fizik incelemede bebegin
sa¢ ve deri renginin ¢ok ag¢ik oldugu, dehidrate goriiniimii ve
rikets bulgular1 dikkati g¢ekiyordu. El-bilek grafisi rikets
tanisint destekledi. Hastada renal Fanconi sendromunun lab-
oratuvar bulgulart gozlendi. Kemik iligi aspiratinda sistin
kristallerinin goriilmesiyle sistinozis tanisi konarak sisteamin
tedavisi baslandi. Olgu, kii¢iik bir ¢ocukta renal Fanconi
sendromu bulgular1 goriilmesinin sistinozisi diigiindiirmesi
gerektigini animsatmak ve kolay bir tan1 yontemi olan kemik
iligi aspiratinda sistin kristalleri goriilmesinin 6nemini vurgu-
lamak amaciyla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Nefropatik sistinozis,
Renal Fanconi sendromu, Sistin kristalleri
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Nephropathic cystinosis is an autosomal recessive disease
characterized by a high intracellular concentration of aminoacid
cystine because of its defective transport from the lysosomes.
The accumulation of cystine in renal tubules results in polyuria,
polydipsia, dehydration and acidosis. It is the most common in-
herited cause of Fanconi syndrome. Affected infants are normal
at birth, but failure to grow is noted by 6 to 9 months of age. For
diagnosis, cystine crystals may be detected in the bone marrow,
lymph nodes, conjunctivae and rectal mucosa.

Seven-month-old infant was admitted with the complaint
of vomiting. Parents were first degree consanginous and he had
a 7 year old brother who had kidney failure. In his physical ex-
amination he was dehydrated, the color of his skin and hair was
too fair and findings of rickets were noticed. Roentgenogram of
wrist confirmed rickets. He had laboratory findings of renal
Fanconi syndrome. As cystine crystals were seen in unstained
bone marrow aspiration material, his diagnosis was established
as cystinosis and cysteamine treatment was started. This case is
reported to remind that the findings of renal Fanconi syndrome
in a young child must be alerting for the physician to suspect
nephropathic cystinosis and to emphasize the diagnostic impor-
tance of detecting cystine crystals in bone marrow aspiration.

Key Words: Nephropathic cystinosis,
Renal Fanconi syndrome, Cystine crystals
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Sistinozis, otozomal resesif ge¢is gosteren,
sistinin taginma bozuklugu ve anormal lizozomal
depolanmasi1 ile giden bir hastaliktir (1).
Insidans1 1/100000- 1/200000 olarak bildirilmistir
(2). Bobrek, karaciger, bagirsak, dalak, lenf
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diiglimii, kemik 1iligi, kornea gibi bircok dokuda
kristalize bi¢cimde biriken sistin hiicre 6liimiine ne-
den olur. Ug farkl1 tipi olan hastaligin infantil (ne-
fropatik) formunda bulgular 3-12 ay i¢inde ortaya
cikar. Acik renk sa¢ ve cilt, kusma, polidipsi,
poliiiri, halsizlik, dehidratasyon, metabolik asidoz
baslica bulgulardir (2).

Bu makalede de nefropatik sistinozisli 7 aylik
bir olgu, kusma, dehidratasyon ve renal Fanconi
sendromu bulgulariyla gelen kiiciik bebeklerde
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Sekil 1.

sistinozis tanisimin akla gelmesi gerektigini ve
tanida kemik iligi aspirasyonunda sistin kristal-
lerinin goriilmesinin 6nemini vurgulamak amacty-
la sunulmustur.

Olgu Sunumu

Daha o6nce herhangi bir sikayeti yokken, ii¢
glin 6nce baslayan ve giinde 4-5 kez olan kus-
malar1 nedeniyle klinigimize yatirilan 7 aylik
erkek hastanin Oykiisiinden ates ve ishalinin ol-
madigi, 20 giin 6nce gegirilen bir kafa travmasi
oldugu 6grenildi. Ozgegmisinde énemli bir 6zellik
olmayan hastanin soyge¢misinde anne baba
arasinda 1. derece akrabalik vardi. Yedi yasinda
bir erkek kardesinin de bobrek hastasi oldugu
ogrenildi.

Fizik incelemede agirligi 6 kg (<3 persentil),
boyu 64 cm (3-10 persentil), bas ¢evresi 42 cm (3-
10 persentil) idi. Turgorunun bozuk, g6z
kiirelerinin ve 6n fontanelinin ¢okiik oldugu ve sag
renginin ac¢ikligi dikkati g¢ekiyordu (Sekil 1).
Ayrica kraniotabes, rasitik rosary, el-bileklerinde
genisleme gibi ragitizm bulgular1 saptandi.

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayimi
normaldi. Tam idrar tetkikinde pH: 6, dansite 1007,
protein +++, glukoz +++, mikroskopi normal bu-
lundu. Na 136 mEq/L, K: 2.4 mEqg/L, CL: 106
mmol/L, {irik asit: 0.8 mg/dl, Ca:9.2 mg/dl, P: 1.2
mg/dl, alkalen fosfataz: 952 U/L saptanirken, diger
biyokimya tetkikleri normaldi. Kan gazlarinda pH:
7.34, pCO,: 14 mmHg, pO,: 100 mmHg, O,
satiirasyonu: %99 ve HCO;: 7 mEq/L idi. Bakilan
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Sekil 2.

tiroid fonksiyonlarinda total T3: 123 ng/dL (N: 75-
260 ng/dl), total T4: 10 mg/dL (N: 6.1-14.9
mg/dL), serbest T3:210 pg/dl (N: 200-610 pg/dl),
serbest T4 1.0 ng/dl (N: 0.9-2.6 ng/dl), TSH 2.3
mU/L (N: 2-10 mU/L) bulundu. El bilek grafisinde
radius ve ulna distal ucglarinda c¢anaklagma
goriildii. Oykiide kafa travmasi olmasi nedeniyle
cekilen bilgisayarli beyin tomografisi normal bu-
lundu. Hastanm klinik izleminde ishal ve kus-
masinin olmamasina ragmen sik sik hidrasy-
onunun bozuldugu dikkati ¢ektigi i¢in toplanan 24
saatlik idrar miktar1 1300 cc (9 cc/kg/saat) bulun-
du. Kan aminoasitlerinin normal, ancak masif jen-
eralize aminoasidiirisinin oldugu tesbit edildi.
Kemik iligi aspirasyonu yapilarak, kemik iliginde
sistin kristallerinin goriilmesi ile tan1 kondu (Sekil
2). Hasta sisteamin tedavisi baslanarak taburcu
edildi.

Tartisma

Renal Fanconi sendromunun en sik goriilen
kalitsal nedeni olan sistinozis otozomal resesif
gecisli nadir bir hastaliktir (3). Hastaligin
geninin 17. kromozomun kisa kolunda oldugu gos-
terilmistir. Bu gen bir lizozomal tasiyic1 proteini
kodlar (4). Mutasyon durumunda lizozomlardan
tasinamayan sistin hiicre i¢inde birikerek cesitli
organlarda bozukluklara yol agar. Dogumda normal
olan hastalarda genellikle 6 aydan sonra biiylime
geriligi farkedilir. Bir yasindayken kilo ve boylar
3 persentildedir. Melanin sentezindeki defekte
bagli olarak hastalarin sa¢ ve cilt rengi aciktir.
Bobrek tutulumu sonucu 3-12 ayda ortaya ¢ikan
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proksimal tiibiil disfonksiyonu, ve buna bagh
olarak poliiiri, polidipsi, dehidratasyon, halsizlik,
metabolik asidoz goriiliir (5). Glomertil filtrasyon
hiz1 progresif olarak azalir ve birinci dekadda re-
nal yetmezlik gelisir. Rikets, metabolik asidoza,
proksimal tiibiiler hiicrelerde D vitamininin biyolo-
jik aktif sekli olan 1,25 dihidroksi D vitaminine
doniisiimiinde yetersizlige bagli olarak veya hipo-
fosfatemi nedeniyle meydana gelir (3). Bizim olgu-
muzda da gelisme geriligi, acik renk sa¢ ve cilt,
dehidratasyon ve rikets gibi tipik bulgular bulun-
maktaydi.

Sistinoziste sistin kristallerinin birikmesi ve
atrofik degisikliklere bagli olarak zamanla tiroid
fonksiyonlarinin bozuldugu ve klinik hipotiroidi
gelistigi bildirilmistir (6). Korneada sistin birikme-
si ise genellikle 1 yas civarinda olur ve bu yastan
sonra sekonder fotofobi siklikla goriiliir (2). Bizim
hastamizda heniliz g6z bulgular1 gelismemisti ve
yarik lamba ile yapilan gbz muayenesinde de
sistin kristali saptanamadi. Tiroid fonksiyonlar1 da
normaldi.

Sistinozisin laboratuvar bulgulari, proksimal
renal tiibiiler asidoza bagli olarak ortaya ¢ikan
hipokalemi, hiperkloremik metabolik asidoz, frak-
siyone fosfor ekskresyonunda artma, hipofosfate-
mi, glukoziiri ve yiiksek idrar pH" ile karakter-
izedir (7). Hastamizda da hipokalemi ve hipofos-
fatemi belirgin olup, idrarda glukoz, aminoasit ve
fosfor atilimi artmisti. Sistinozisin ileri donem-
lerinde glomeriiler filtrasyon hizi diiserse serum
elektrolitlerinde, aminoasidiiride, glukoziiride ve
fosfatiiride paradoksal diizelme goriilebilir. Bobrek
biyopsisinde patolojik bulgular non-spesifiktir.
Renal tiibiiler dilatasyon goriilebilir. Glomeriillerde
karakteristik olarak kugu boynu goriintiisii vardir
(7). Tibiiler hiicrelerde sistin kristalleri elektron
mikroskopi ile tesbit edilebilir.

Tani i¢in klinik bulgular ve laboratuvar bulgu-
lar1 6nemlidir. G6z muayenesinde korneada sistin
kristallerinin goriilmesi taniya yardimci olur (2).
Sistin kristalleri, birikimin oldugu kemik iligi, lenf
diigiimii, konjunktiva, rektal mukoza gibi dokular-
dan alinacak orneklerde de gosterilebilir (7).
Bunlar i¢inde ozellikle kemik iligi, aspirasyonla
materyal elde etmek kolay oldugu igin tercih
edilebilir. Yeni yapilmis kemik iligi aspirasy-
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Tansu

onunun boyanmamis preparatinda sistin kristalleri
net olarak goriilebilir. Bu da tani i¢in kolay ve yol
gosterici bir yontem-dir.

Daha ileri tan1 yontemleri arasinda 16kosit ve
fibroblastlarda sistin miktarinin 6l¢iilmesi vardir.
Hastalarda bu deger normalin 80-100 kati bulunur.
Ayn1 yontemle hasta ¢ocugu bulunan ailelerin
asemptomatik bebeklerine tan1 koymak ve te-
daviye erken baslamak miimkiin olabilir (7).
Hastaligin prenatal tanis1 da bulunmaktadir. Bu
amagla gebeligin 14-18.haftalarinda amniosentez
yapilarak ya da 6-8. haftalarda korion villus biyop-
sisi ile elde edilen hiicrelerde sistin miktar1
Olgiilebilir. Bir diger yontem de radyoaktif sistinin
bu dokularca alimi ve retansiyonunun dlgtimiidiir
(1). Hastamizin bobrek hastasi olan kardesine de
baska bir merkezde sistinozis tanis1 kondugu, an-
cak ailenin bunu sakladigi, hastamiza tani konup
tedavi baslandiktan sonra 6grenildi. Prenatal tan
konusunda da aileye bilgi verildi.

Sistinozisin semptomatik tedavisinde primer
Fanconi sendromunda oldugu gibi, metabolik asi-
dozu 6nlemek i¢in Shohl soliisyonu, rikets tedavisi
icin yiiksek doz D vitamini ve fosfor soliisyonu
onerilmektedir. Hastaligin spesifik tedavisi igin
ise intraselliiler sistin diizeyini diisliren sisteamin
kullanilmaya baglamistir (2). Iki yasindan dnce
kullanima baslanirsa renal tutulumda yavaglama
bildirilmektedir (3). Son dénem bobrek yetmezlikli
hastalara hemodiyaliz ve renal transplantasyon
Onerilmektedir. Transplantasyonla yasam siireleri
uzamakta, bu da diger organlarda sistin birikimine
bagli bulgularin gorilme sikligini arttirmak-
tadir. Bunlar arasinda yutma gii¢liigli, myopati,
pankreasin ekzokrin ve endokrin yetmezligi ve
konviilsiyon, serebral atrofi gibi santral sinir siste-
mi bulgular sayilabilir (7). Ilerleyici fotofobi ve
retinopati gelisen goz tutulumlu hastalarda sis-
teaminli géz damlalar kullanilabilir.

Hastamizin sisteamin tedavisi kiigiik yasta
baglandigi i¢in bobrek tutulumunun ilerlememesi
beklenmektedir. Hasta, sistinozisin olasi komp-
likas-yonlar1 yoniinden izlenmektedir.
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