Okuler Nefropatik Sistinozis: Olgu Sunumu

CASE REPORT: OCULAR NEPHROPATHIC CYSTINOSIS
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Summary

Sistinozis retikiiloendotelyal sistem (RES), 1okositler ve
fibroblastlarda anormal sistin birikimiyle karakterize kalitim-
sal bir hastaliktir. Hastaligin en agir formu olan infantil formda
hastalar tedavi edilmezlerse yasamlarinin ilk yillarinda ilerle-
yici bobrek hasar1 sonucu hayatlarin1 kaybetmektedir.

Dokuz yasindaki erkek hasta klinigimize her iki gbzde
agri, batma, kizariklik, 151k hassasiyeti ve uzagi goérememe
yakinmalartyla bagvurdu. Sistemik muayenesinde nefropatik
sistinozis nedeniyle ileri derecede biiyiime gelisme geriligi
vardi. Biyomikroskobik muayenede kornea stromasinda yay-
gin sistinozis kristalleri mevcuttu. Her iki gozde gdrme keskin-
ligi 2/10 olup, sistemik sistinozis tedavisi ile gormede bir sira
art1s olup 3/10 seviyesine yiikseldi.

Goz tutulumu olan sistinoziste kornea ve konjonktivada
parlayan sistin kristalleri goriilmesi patognomoniktir ve kristal
olusumlara bagli gormede azalma ve fotofobi ortaya ¢ikmak-
tadir.  Sistinozisli  hastalar  zellikle,  gelisebilecek
komplikasyonlar acisindan pediatrik ve oftalmik izlemde
tutulmalidir.
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Cystinosis is an autosomal recessive disorder and charac-
terized by abnormal cystine crystal accumulation in reticu-
loendothelial system (RES), leucocytes, and fibroblasts. The
infantile form is the severest type and progressive renal failure
causes death to the patients within the first decade of life.

A nine year old male nephrotic cystinosis patient pre-
sented complaining of pain, stinging, redness, photophobia and
decresed visual acuity in both eyes. On systemic examination
severe growth retardation, renal failure, hepatosplenomegaly
and hypotroidism was noticed. Biomicroscopic evaluation
revealed diffuse cystinosis crystals in corneal stroma. Visual
acuity was 2/10 in both eyes and after the systemic cystinosis
treatment visual acuity improved to 3/10.

In cystinosis ocular involvement includes pathognomonic
deposition of shining crystals in cornea, conjunctiva and this
may lead to photophobia and reduced visual acuity. Pediatric
and ophthalmologic follow-up of cystinosis patients should be
done for developing complications.

Key Words: Cystinosis, Cornea, Nephropathy
T Klin J Ophthalmol 2004, 13:41-44

Infantil nefropatik  sistinozis, lizozomal
sistin transportundaki bozukluk nedeniyle pro-
tein olmayan sistin yapilarinin farkli dokularda
anormal birikimi ile karakterize ve otozomal
resesif olarak gecis gosteren sistemik bir
hastaliktir (1). Hastaligin infantil nefropatik
form, benign adult form ve adelésans form ol-
mak iizere ii¢c formu vardir. Infantil nefropatik
tipte klinik olarak poliiiri, polidipsi, vitamin D
direncli rikets, hipopigmentasyon mevcuttur. En
yaygin ve en fazla tahrip edici form olan infantil

nefropatik forma biiyiime-gelisme geriligi, Fan-

T Klin J Ophthalmol 2004, 13

coni Sendromu, rikets ve bobrek yetmezligi eslik
etmektedir (2). Adeldsan tip yasamin 2. dekad-
inda gozlenen, gdz ve ge¢c donemde bobrek tutu-
lumu olan daha hafif seyirli bir formudur. Adult
tip ise en hafif form olup sadece godz tutulumu
vardir, bobreklerde goriilmez.
Sistinoziste g6z disinda bobreklerden baska
bobrek iistii bezi, RES, timus, tonsiller, mesane
ve akciger tutulumu olabilir (3). Bu c¢alismada,
g0z tutulumuyla birlikte biiylime-geligsme geriligi
ve renal tiibiiler asidozlu bir okiiler nefropatik
sistinozis olgusu irdelenmistir.

tutulum
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Olgu

Firat Universitesi Tip Merkezi Cocuk Hasta-
liklar1 kliniginde iki y1l 6nce sistinozis tanisi konu-
lan dokuz yasindaki bir erkek hasta klinigimize her
iki gozde agr1, batma, kizariklik, 151k hassasiyeti ve
uzagl gorememe yakinmalariyla  bagvurdu.
Sistemik muayenesinde boyu 88 cm ve 17 kg agir-
liginda olup persentilinde ve cekilen el bilek
grafisinde ileri derecede biiylime gelisme geriligi
vard1 (Resim1-2). Hastanin kan degerleri Hemog-
lobin:10.7gr/dl, Hematokrit:%30.7, Beyazkiire:
8700mm’, Platelet: 59700mm’, Sedimantasyon
107 mm/saat ,Ure:53 mg/dl, Kreatin:1.2mg/dl,
Sistein 136,3 mmol seklindeydi. Hastanin yapilan
oftalmik muayenesinde her iki gézde gorme kes-
kinligi 2/10 seviyesindeydi. Biyomikroskobik mu-
ayenede iki gozde konjonktivalar hiperemik gorii-
niimde olup sistinozis kristallerine rastlanmadi.
Ancak kornea stromasinda yaygin sistinozis kris-
talleri mevcuttu (Resim 3). Oftalmik muayenesi

Resim 1. Hasta 9 yasinda, boy 88 cm (<3 persentil) ve 17 kg
agirliginda (<3 persentil).
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Resim 2. iki yonli el bilek grafisinde boy yast 2 yas 3 ay,
kemik yag1 3 yas 6 ay ile uyumlu olup ileri derecede bilytime
geligsme geriligi vardi.

Resim 3. Hastanin tim kornea yiizeyinde ve stromasinda
yaygin sistinozis kristalleri goriilmektedir.

sirasinda biyomikroskobun en ince slitinde ve en
zayif 1s1g¢inda bile 1siktan rahatsizlik mevcuttu.
Korneanin floressein boyamasinda epitel erozyonu
olmadig1 ancak epitel diizensizligi oldugu goriildii.
Gozyas1 fonksiyon testleri uygulandiginda her iki
gozde gozyas: sistemi normal olarak degerlendiril-
di. Hastanin her iki gbézde 6n kamaralarin sakin
oldugu gozlendi, iris, siliyer prosesler ve lens kap-
stiliinde sistinozis kristallerine rastlanmadi. Pupil
hareketleri her iki gdzde normaldi. Tam pupiller
dilatasyon sonrasi yapilan muayenede vitreus sivi-
sinda dejeneratif degisiklikler, optik diskin
temporalinde minimal solukluk ve temporal retinada
retina pigment epitel degisikligi saptandi (Resim 4).
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Resim 4. Optik diskin temporalinde minimal solukluk ve
temporal retinada retina pigment epitel degisikligi saptandi.

Hastanin mevcut bobrek patolojisi de goz Oniine
alinarak fundus floressein anjiografisi yapilmamasi-
na karar verildi. Klinigimizde elektrofizyolojik test-
ler olmadigi igin yapilmadi. Olgunun sistemik agi-
dan tekrar degerlendirilmesi icin pediatri konsiiltas-
yonu istendi. Bunun sonucunda hastanin biiyiime
gelisme geriligi ve renal tiibiiler asidoz nedeniyle
takip edildigi ve notral fosfat (2x8cc), potasyum
tablet, aktif D vitamini ve sistemik sistamin
(cystegon 50mg 3x2 tb) tedavisine baglandig 6gre-
nildi. Klinigimizdeki takiplerde sistemik sistamin
tedavisinden 1 ay sonrasinda hastanin gorme kes-
kinliginde her iki gdzde 0,2 den 0,3 seviyesine bir
sira artis ile subjektif olarak hastanin fotofobi sika-
yetinde azalma gozlendi. Hastanin aile taramasinda
baska bireylerde sistinozise rastlanmadi. Yaklasik 6
ay takibi yapilan hastanin ara ara sikayetlerinde
artma gozlenirken sistemik sistamin tedavisi aldig1
sire icerisinde semptomlarda gerileme ve gorme
keskinliginde artis kaydedildi.

Tartisma

Sistinozis hiicresel lizozomlar iginde kristal
olusumuna neden olacak seviyelerde disiilfid sistin
aminoasidinin biriktigi otozomal resesif gecis gos-
teren bir lizozomal depo hastaligidir (1). Géz tutu-
lumu olan sistinoziste kornea ve konjonktivada
parlayan sistin kristalleri goriilmektedir. Olgumuz-
da da belirgin korneal sistin kristalleri mevcuttu.
Korneadaki kristaller fusiform sekilde olabilirken
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konjonktivada polimorfoz, baklava dilimi, dortgen
seklinde gozlenebilmektedir. Ancak olgumuzda
konjonktivada sistin kristalleri izlenmedi. Bu kris-
tallerin elektron mikroskobik ve ultrastriiktiirel
incelemelerinde intralizozomal yapida kristal biri-
kimi, kristallerin analizinde ise L-sistin yapisinda
olduklar1 gozlenmistir (4). Gozde kornea ve
konjonktiva disinda iris, lens kapsiilii, siliyer cisim,
koroid, retina pigment epiteli, sklera, episklera, goz
dis1 kaslar ve optik sinir kilifinda da sistin kristalle-
rinin olusumuna rastlanilmistir (5). Olgumuzun
korneas1 disinda diger goz boliimlerinde sistin
kristalleri izlenmedi. Barrett ve ark korneal kalinli-
gin sistinozisli hastalarda arttigini  belirtmistir.
Olgumuzda korneal kalinlik degerlendirilememis-
tir. Korneal transplantasyon yapilan hastalarin
kornealar1 histopatolojik olarak incelendiginde
epitel, bowman, desme membranin biitiinliigiiniin
korundugu ancak stromada yiizeyel keratositlerin
vakuolize sitoplazmalara sahip oldugu, endotelde
ise dejenerasyon ve hiicre kayb1 gozlenmistir. Ca-
Iismacilar korneal kalinlik artisini osmotik gecir-
genligin bozulmasiyla su miktarindaki artisa bag-
lamiglardir (6). Sistinozisli hastalarin  yapilan
ultrason biyomikroskobisinde aginin dar oldugu ve
siliyer cisim konfigiirasyonun plato iris sendro-
mundakine benzer sekilde oldugu rapor edilmis
(7). Infantil sistinozisli hastalarin gozlerinde bazen
beklenmedik komplikasyonlar ortaya cikabilmekte
ve ilerleyici 6n segment tutulumu olan gozlerde
zamanla pupil blok glokomu gelisebilmektedir.
Lee ve ark sistinozise bagli pupil blogu gelisen
hastalarda trabekiilektomi ve iridektominin ideal
tedavi olabilecegini vurgulamiglardir (8). Ancak
olgumuzun takibinde buna benzer bir komplikas-
yonla karsilagilmamistir.

Kornea tutulumu olan sistinozisli hastalara
keratoplasti uygulandiktan sonra fotofobide tama-
men kaybolma ve goérme keskinliginde kismi dii-
zelme izlenmesine ragmen zamanla greft korneada
sistin birikimi goriilmiistiir (9).

Hastaligin klasik infantil nefropatik formunda
hastalar dogumda normaldirler ancak tipik olarak
infantlardaki dehidratasyon, poliiiri, polidipsi,
asidoz, hipopotasemik rikets ve hipokalemi ile
karakterize renal tiibiiler Fanconi sendromuyla

43



Tamer DEMIR ve Ark.

ortaya ¢ikar (1,2). Yaklasik 10 yas civarinda bob-
rek yetmezligi ile sonuglanan ilerleyici renal
glomeriil fonksiyon kaybi meydana gelmektedir.
Olgumuzda da renal tubiiler asidoz tablosu belirlen-
di. Bobrek allograft prosediiriinden sonra sistinozisli
hastalarda, siklikla distal vakuolar miyopati, yutma
zorlugu, pankreasta endokrin ve ekzokrin yetmezlik,
santral sinir sistemi bozukluklari, pulmoner dis-
fonksiyon, testikiiler disfonksiyon ve siddetli retinal
disfonksiyonu kapsayan oftalmik komplikasyonlara
yol acarak sistin birikimi bobrek disindaki
organlarda devam eder (10,11). Klasik nefropatik
sistinozisin varyantlar1 hastalifin siddetine gore
degisim gosterir. Intermediate veya jiivenil
sistinozisli hastalarda daha ge¢ yaslardadir ve klasik
sistinozisin ayni semptomlar1 vardir. Okiiler
nonnefropatik sistinozisli hastalar aym1 zamanda
benign veya adult sistinozis olarak adlandirilir.
Renal hastalik yoktur, retinal pigment epitel anoma-
lisi gostermezler ama kornealarinda ve kemik ilikle-
rinde kristal olusumu gozlenebilir (11).

Sistinozisin tedavisinde oral veya topikal ola-
rak sistamin kullanilmasi ile sistin seviyesinin dii-
siiriilmesi  amacglanmaktadir (12). Nefropatik
sistinozisli hastalarda kullanilan sistemik sistamin
tedavisi sirasinda hastalarin 1siktan rahatsiz olma
ve bulanik gérme gibi sikayetlerinde gerileme ol-
dugu izlenmistir. Olgumuza uygulanilan sistemik
sistamin tedavisinden sonra da sikayetlerde geri-
leme ve gormede artis izlenmistir. Ayrica topikal
olarak goze uygulanan %0.05’lik sistamin damla
formunun alt1 ay, giinde 5 kez birer damla kulla-
nimt ile hastalarin kornealarindaki kristal yapilarin
azaldig1 ve boylelikle gorme keskinliginin arttigi,
bleferospazmin ortadan kalktig1r goriilmiistiir. An-
cak pomad seklinde veya sonradan salinimli uygu-
lamanin daha etkin olabilecegi savunulmaktadir
(12,13,14). Bizim olgumuzda ise sistemik sistamin
kullanim1 sonrasi hastanin sikayetlerinde gerileme
ve gorme keskinliginde artis olmasi nedeniyle
topikal sistamin tedavisine baglanmamistir.

Bu calismada spesifik goz bulgularina sahip
olmas1 ve nadir goriilmesi nedeniyle okiiler sisti-
nozisli bir olgu irdelenmistir. Nadir goriilen
kornea tutulumlu infantil sistinozis hastaliginin
erken fark edilerek sistemik sistamin tedavisiyle
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yakin takip altina alinmas1 gerekmektedir.
Sistinozisli  hastalar  ozellikle, gelisebilecek
komplikasyonlar acisindan pediatrik ve oftalmik
izlemde tutulmalidir.
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