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Ozet

Sistinozis retikiiloendotelyal sistem, l6kositler ve fibroblastlarda anormal
sistin birikimiyle karakterize kalitimsal bir hastalikti. CTNS genindeki
mutasyonlardan kaynaklanmakta olup otozomal resesif kalitilmaktadir. Sistin
birikimi sonucunda Fanconi sendromu, kronik renal yetmezlik, biiyiime
geriligi, kornea ile konjuktivada sistin kristali birikimi gibi bozukluklar
gortilebilir. Hastaligin takip ve tedavisi igin kesinlenmis bir kilavuz
bulunmamakta ve yaklagimlar merkezler arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Daha onceleri siklikla pediatrik nefrologlar tarafindan takip edilen hastalarin
tibbi gelismeler neticesinde yasam siireleri ve kaliteleri artmistir. Bu nedenle
erigkin hekimlerininde bu hastalig1 tanimasi ve yonetiminde aktif rol oynamasi

gerekmektedir.

GIRIS

Tip literatiiriinde ilk olarak 1903 yilinda Abderhalden (Isvigreli biyokimyac,
tizyolog) tarafindan tanimlanan sistinoz hastaligi, sistin birikiminin neden
oldugu bir lizozomal depo hastalig1 olarak siniflandirilir ve lizozomal depo
hastalig1 bozukluklar1 grubuna ait belgelenmis ilk genetik hastaliktir. Has-
taligin sistematik tanimi Hollandali patolog George Lignac (1891-1954)
tarafindan yapilmugtir. Nadir bir genetik hastalik olan sistinozis, bir DNA
lizozomal sistin tagtyicisi olan sistinozisi kodlayan kromozom 17°deki CTNS
genindeki bir mutasyondan kaynaklanir ve sistin, spesifik bir tagtyicinin ol-
mamas1 nedeniyle tagmnamaz ve lizozomlarda birikir ve zamanla tiim organ-
lar1 etkiler ve onlara zarar verir.

Epidemiyoloji

Nefropatik sistinoz olarak da adlandirilan infantil sistinoz, sistinozun en
yaygin seklidir ve her 100.000 ila 200.000 ¢ocuktan I’ini etkiledigi tahmin
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edilmektedir. Fransa’daki Brittany veya Kanada’daki Saguenay-Lac-Saint-Je-
an, Quebec gibi bazi bolgelerde daha yiiksek bir insidans kaydedilmigtir. Ay-
rica otozomal resesif ge¢is nedeniyle akraba evliliginin yaygin oldugu bolge-
lerde (Tiirkiye, Orta Dogu, Kuzey Afrika) daha sik goriilmektedir.

Genetik

Sistinozis otozomal resesif bir hastaliktir. Hastaliktan sorumlu CTNS geni
17. kromozom tizerindedir ve ilk olarak 1998 yilinda tanimlanmugtir. CTNS
geni toplam 12 ekzondan olusur ve 23 kb genomik DNA tagir. Bu gen,
367 amino asitli sistinosin proteinini kodlar. Bu proteinin 7 transmembran
alan1 vardir. Sistinozise neden olan bu gende 200°den fazla mutasyon (deles-
yon, insersiyon, sagmalik, yanlg anlam ve birlesme yeri) tanimlanmistir. Bu
gendeki en yaygin mutasyon, 57257 baz ciftinin silinmesidir. Bu delesyon,
CTNS geninin ilk dokuz ekzonunu ve ekzon 10’un bir kismini igerir. Bu
delesyon, Kuzey Avrupa kokenli sistinozisli hastalarin yarisindan fazlasindan
sorumludur. Bu mutasyonun diginda, W138X ve G339Rnin Fransiz Kana-
dalilar ve Giineydogu Ontario’daki Amish toplulugunda da kurucu mutas-
yonlar oldugu bulundu. Coklu goézlemler, ayn1 genin hastaligin tiim form-
larinda rol oynadigini gostermektedir. Belirli bir ailede hem infantil hem de
juvenil formlar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle genetik heterojenligin olmadig:
ve klinik semptomlardaki farkliliklarin tek bir gende meydana gelen varyant-
lardan kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

Patogenez

Sistin; molekiil agirligi 240 Da olan iki “sistein” molekiiliiniin (HS-
CH2-CH(NH3+ )COO- ) bir disiilfid bag ile baglanmasi sonucu olugur.
Sistein, asit hidrolazlar tarafindan protein hidrolizinin bir sonucu olarak olu-
san, lizozomlarda yiiksek oranda ¢6ziiniir bir molekiildiir. Sistein olugtuktan
sonra sistin molekiiliine oksitlenir. Serbest sistin normalde lizozomal zardan
sitozole taginir ve burada sisteine doniistiiriildiikten sonra yeniden kullanilir.
Sistinozda sistin, lizozomal zar boyunca sistin tagtyan protein olan sistinosini
kodlayan gendeki bir kusur nedeniyle lizozomlarin iginde birikir. Sistin az
¢Oziiniir ve konsantrasyonu arttik¢a kristaller olugturur. Lizozomlarda sistin
kristallerinin stirekli birikmesi nedeniyle lizozomlar parcalanir. Bu bozunma
sonucunda hidrolitik enzimler sitoplazmaya salinir ve hiicre hasari baglar. Bu
hiicreler zamanla fibr6éz doku ile degistirilir.

Bununla birlikte, hastaligin patofizyolojisindeki tek olay sistin kristali
ile iligkili hiicre hasar1 degildir. Son zamanlarda yapilan galigmalarda, sistin
birikiminin apoptozu uyardig1 ve sistinosin kaybinin diger endolizozomal
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olmayan yollar1 aktive ettigi ve endojen enflamasyonlar1 uyardig1 gosteril-
migtir. Hiicrelerde sistin birikimine ek olarak, enerji tiikkenmesi, oksidatif
stres, lizozomal genigleme, transkripsiyon faktorii EB (TFEB), bir lizozomal
transkripsiyon faktorii ve “memeli hedef rapamisin kompleksil” (mTORCI)
mekanizmalarinin da rol oynadig diigiiniilmektedir. Bu patofizyolojik me-
kanizmalar sonucunda viicuttaki hemen hemen tiim organlarda (kornea,
konjonktiva, karaciger, dalak, bobrek, bagirsaklar, pankreas, lenf diigtimleri,
tiroid bezi vb.) sistin kristalleri birikir. Bu kristaller altigen veya dikdortgen
seklindedir ve polarize 151k altinda ¢ift kirtlmali goriiniir.

Hastaligin morbiditesini belirleyen ana organ tutulumu bobreklerdir.
Bobreklerdeki ilk degisiklikler bobrek tiibiillerinde meydana gelir. Biriken
sistin tarafindan protein kinaz deltasinin sisteinilasyonu, sistin yiiklii renal
proksimal tiibiiler hiicrenin apoptozunu artirarak tiibiiler iglev bozukluguna
neden olur. Ek olarak, proksimal tiibiiler hiicrelerde in vitro sistin biriki-
mi, ATP tiikenmesi ve Na+ bagimli tagryicilarin inhibisyonu ile iligkilidir.
Bunun sonucunda tiibiiller daralir ve kugu boynu deformitesi geligir. Bunu
interstisyel nefrit, endotelyal glomeriiler proliferasyon, nekroz ve hyalinizas-
yon takip eder. Sistin kristalleri interstisyel boglukta goriiliir, ancak nadiren
bobrek glomeriillerinde goriiliir.

Klinik ve laboratuvar bulgular:

Hastaligin baglangig yas1 ve bobrek tutulumunun ciddiyetine gore iig kli-
nik form tanimlanmustir.

- Infantil Sistinoz

Hastalarin gogu (%95) bu gruba aittir. Nefropatik infantil sistinozisli
hastalar dogumda klinik olarak tamamen normaldir. Bulgular zamanla or-
ganlarda sistin kristallerinin birikmesi ile gelisir. Etkilenen bebekler tipik
olarak ti¢ ila alt1 aylikken renal tiibiiler disfonksiyonla ilgili belirti ve semp-
tomlar gosterirler. Tlk bulgular; biiyiime geriligi ve renal Fanconi sendro-
mu bulgularidir. Sistinoza bagli Renal Fanconi sendromu temel olarak bir
proksimal tiibiil defektidir.Fanconi sendromunda bikarbonat ve elektrolit
kaybina bagl olarak asidoz, hipokalemi, hiponatremi, hipofosfatemi, hipo-
kalsemi ve hipomagnezemi goriilebilir. Yagamun ilk birkag haftasinda asemp-
tomatik proteiniiri goriiliirken, ilerleyen aylarda glukoziiri, fosfatiiri ve idrar
bikarbonat kayiplar1 goriilebilir. Bu, proksimal tiibiildeki pompalarin sitozin
disfonksiyonuna farkli duyarlihigy ile agiklanmaktadir. Bu nedenle hayatin ilk
aylarinda sistinozis tanisi atlanabilir. Bununla birlikte, hasta alt1 aylik oldu-
gunda renal Fanconi sendromu genellikle tamamen yerlesmistir. Elektrolit
ve mineral kayiplarinin yani sira poliiiri, tekrarlayan dehidratasyon ataklar:
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ve polidipsi goriilebilen diger bulgulardir. Idrarla fosfat ve kalsiyum kaybi,
alkalin fosfataz diizeylerinde artiga ve ragitizme (frontal kabarti, rasitik tes-
pih, genu varum/valgum) yol agar. Hipokalsemi bazi hastalarda agrili tetani
ataklarina ve hatta nobetlere neden olur. Hipokalsemi ve asidoz sekonder
hipertiroidizme neden olarak kemik rezorpsiyonunu hizlandirir.

Bobrek fonksiyon testleri genellikle beg yagina kadar normaldir ve kre-
atinin nadiren 1 mg/dPnin tizerine ¢ikar. Erken ¢ocukluk donemine dogru
ilerledik¢e bobrek fonksiyon testlerinde bozulma belirginlesir. Tiibtiler ka-
yiplar, glomertiler filtrasyon hizinda (GFR) ilerleyici bir diisiis nedeniyle alt1
yagindan sonra kademeli olarak daha az belirgin hale gelir. Tedavi edilmeyen
hastalar genellikle 10 yagina kadar son donem bobrek hastaligina (SDBH)
ulagr.

Sistinozisli pediatrik hastalarin boy, kilo ve bag gevresi dogumda normal-
dir. Takipte boy ve kilo persentilleri 6-12 ay civarinda azalmaya baglar. Bii-
yime geriligi genellikle ilk bulgudur. Bir yasina gelindiginde, boy yiizdesi
yiizde 3’e diiger ve tedavi olmaksizin normalin ylizde 50-60’1nda kalir. Biiyti-
me geriliginin nedenleri arasinda hipofosfatemik ragitizm, asidoz, beslenme
yetersizligi, kemikte sistin depolanmasina bagl metabolik kemik hastalig
sayilabilir. Sistinozlu ¢ocuklar genellikle istahsizdir ve tuzlu ve aci yiyecekler
titketme egilimindedir. Polidipsi, istahsizlik, mide bulantis1 ve kusmaya kat-
kida bulunan bagka bir faktordiir. Ortalama yetiskin boyu erkeklerde tipik
olarak sadece 136,5 cm ve kadinlarda 124 cmy’ dir.

Tiim sistinoz hastalarinda korneal sistin birikimi ilk ekstrarenal bulgudur.
Cocukluk ¢aginda blefarospazm ve fotofobiye neden olur. Dogumda sistin
kristalleri yoktur. Genellikle 12. aydan sonra ortaya ¢itkmaya baglar ve 18.
ayda tiim hastalarda goriiliir. Adolesanlarda yiizeyel punktat ve filamenter
keratopati sik goriiliirken, eriskin hastalarda bant keratopati, periferik kor-
nea neovaskiilarizasyonu ve iris kalinlagmasina bagl posterior sinegi daha sik
goriiliir. Retinopati, hastalarin %10-15’inde retina korliigiine yol agabilir.

Sistin kristalleri ile biiyiimiis Kupffer hiicrelerinden kaynaklanan hepato-
megali hastalarin yiizde 40’inda goriiliir ve 15 yagina kadar geligir. Karaciger
fonksiyon testleri genellikle etkilenmese de portal hipertansiyon gelisebilir.
Portal hipertansiyon, kirmizi pulpada genislemis hiicreler ile splenomegaliye
yol agar. Sistinotik hastalarda kristal birikimine bagl birgok endokrinopati
goriilebilir. Ozellikle tiroid ve pankreas fonksiyon testleri yakindan izlenme-
lidir. Sistinozisli ¢ocuklar genellikle normal bir biligsel igleve sahiptir, ancak
merkezi sinir sistemi belirtileri de goriilebilir. Bu bulgular hipotoni, titreme,
konugmada gecikme, kaba/ince motor becerilerde azalma, idiyopatik intrak-
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raniyal hipertansiyon, norobiligsel islev bozuklugu, davranig sorunlari ve en-
sefalopatidir.

- Geg baglangich (juvenil) form

Hastalarin yaklagik %5’ine ge¢ gocukluk veya ergenlik doneminde teshis
konur ve ilk semptomlar tipik olarak sekiz yasinda ortaya ¢ikar. Hastalar
hafif renal Fanconi sendromundan nefrotik sendroma kadar genis bir yelpa-
zede klinik bulgularla bagvurabilir. Genellikle 15 yagindan sonra ortaya ¢ikan
SDBH’ na hastalar yavag ilerler. Genellikle ciddi biiyiime geriligi goriilmez
ve bobrek dig1 bulgular daha az goriiliir.

- Eriskin (iyi huylu, okiiler) formu

Erigkin sistinozis, gozde ve kemik iliginde sistin kristallerinin varlig: ile
karakterizedir. Hastalar, gbz doktoru tarafindan korneal kristal birikintileri-
nin gozlemlenmesiyle teshis edilen fotofobiden muzdarip olabilir. Bobrekler
ve diger organlar genellikle korunur. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarda
bu hastalarin bobrek fonksiyon testlerinin yakindan takip edilmesi gerektigi
belirtilmektedir.

Teshis

Sistinozis hastaliginda tedaviye erken baglanmasi hastaligin prognozu
tizerinde olduk¢a 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu nedenle erken teghis gok
onemlidir. Sistinozis igin {i¢ temel tan: yontemi vardir. Altin standart tani
yontemi l6kosit sistin diizeyi olglimiidiir. Teghis igin oldukga hassas ve kesin
olan bu yontem Oshima ve ark. 1974 yilinda tanimlanmigtir. Giintimiizde
Oshima ve arkadaglarinin tarif ettigi yontemden farkl olarak “yiiksek perfor-
mansl sivi kromatografisi” (HPLC) veya “sivi kromatografi-tandem kiitle
spektrometrisi” (LC-MS/MS) ile Olgiimler yapilmaktadir. Nefropatik sisti-
nozlu hastalarda Iokositlerdeki serbest sistin igerigi normal degerlerin yakla-
sik 10 ila 50 katidir. Lokosit sistin seviyesi; Yeni teshis sistinozlu hastalarda
3-20 nmol/yarim-sistin/mg protein, sistinozisi olmayan kisilerde <0.2 nmol/
yarim-sistin/mg ve heterozigot CTNS tastyicilarinda <1 nmol/yarim-sistin/
mg ile sonuglanir.

Tanida kullanilan ikinci yol ise CTNS gen mutasyonlarinin molekiiler
yontemlerle saptanmasidir. Hastalarin yaklagik %5’inde, klasik CTNS gen
dizilimi ile hi¢bir mutasyon saptanamaz. Bunun nedeni, mutasyonun derin
intronik bolgede veya “promoter” bolgede olmasidir. Teshis i¢in kullanilan
tiglincli yol kornea sistin kristallerinin gosterilmesidir. Diger iki yonteme
gore daha ucuz olan bir yontemdir. Deneyimli bir géz doktoru, gozdeki sis-
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tin kristallerini belirleyebilir. Gozdeki sistin kristalleri genellikle bir yagindan
sonra ortaya ¢ikar ve 18 aylikken tiim hastalarda bulunur.

Tedavi

Sistinozis hastaliginin tedavisini iki kisimda incelemek miimkiindiir. Bi-
rinci boliim renal Fanconi sendromu ve bobrek digt bulgular i¢in uygulanan
semptomatik tedavilerden, ikinci boliim ise sistin diizeylerinin azaltilmasini
hedefleyen spesifik tedavilerden olugmaktadir.

- Semptomatik tedavi

Semptomatik tedavinin amaci, yeterli sivi-elektrolit replasmaninin sag-
lanmasi, beslenme desteginin saglanmasi, ragitizm gelisgiminin 6nlenmesi ve
gerekli hormon replasmaninin saglanmasi olarak 6zetlenebilir. Biiyiime geri-
ligini 6nlemek igin yiiksek kalorili bir diyet 6nerilmelidir. Belirgin anoreksisi
olan hastalarda nazogastrik sonda ile beslenme destegi verilebilir. Hastalarda
poliiiri oldugu igin suya erigim kesinlikle kisitlanmamalidir. Elektrolit takvi-
yesi igin oral sodyum, potasyum, fosfor, sodyum bikarbonat veya sodyum/
potasyum sitrat kullanilabilir. Plazma bikarbonat konsantrasyonunun azaltil-
mug tiibiiler geri emilim kapasitesinin {izerine ¢ikarilmasi, eksojen bikarbona-
tin hizli idrarla atilmasina neden oldugundan, bazi hastalar giinde 10 ila 15
mEq/kg bikarbonata ihtiya¢ duyar. Devam eden kayiplar: telafi etmek igin
tiim bu takviyelerin diizenli olarak verilmesi gerekir.

Aktif D vitamini erken ¢ocukluk doneminden itibaren baglanabilir. Po-
liiiri ve polidipsi gok belirgin ise indometazin verilebilir. Tibiiler su, sod-
yum ve potasyum kayiplari, giinde 1 ila 3 mg/kg dozlarda indometazin ile
bityiik 6lgiide azaltilabilir. Indometasin tedavisi ayrica istahi ve biiyiimeyi
de iyilestirir. Bu ilacin sistinotik hastalarda kullanimi konusunda fikir birligi
olmamasina ragmen, nispeten giivenli ve geng hastalarda iyi tolere edildigi
goriilmektedir. Dehidrasyon durumunda veya bobrek fonksiyonlarinda bo-
zukluk varsa kesilmelidir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitor-
leri ile birlikte regete edilmemelidir. Ayrica bu tedaviye baglandiginda bobrek
fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir. Diisiik kan ve kas karnitin seviyeleri
nedeniyle tartigmali olsa da karnitin replasmani baslatilabilir. Proteiniiri igin
tedavi segenegi bir anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitoriidiir.

- Sistinin azaltilmasi

Su anda sistinoz tedavisinde hedefe yonelik tek tedavi sisteamin (be-
ta-merkaptoetilamin) tedavisidir. Giiniimiizde en sik kullamilan sisteamin

preparati sisteamin bitartrattir. Sisteamin uygulamasi, hiicre igi sistin igerigi-
ni azaltarak hastaligi dogrudan tedavi eder. Sisteamin hiicreye girer ve lizo-
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zomlarda yogunlagir ve burada sistein ile reaksiyona girerek hem sisteinden
hem de lizozomlardan ayrilabilen bir sistein-sisteamin kompleksi olugturur.

Tedavi, SDBH’ nin gelisimini ve bobrek dist komplikasyonlarini 6nler
veya geciktirir. Erken donemde baglanmasi halinde sistinozis hastalarinda
biiyiime geriligini onledigi gosterilmistir. Bu nedenle hastada tani konul-
duktan sonra erken dénemde sisteamin tedavisine baglanmasi ve 6miir boyu
kullanilmast 6nerilir. Infantil nefropatik sistinozis tedavisinde sisteamin te-
davisine ilk bir yil i¢inde baslanmasi, kesintisiz olarak devam edilmesi ve
intralokosit sistin tedavisinin <1 nmol/yarim-sistin/mg diizeyinde tutulmasi
onerilir. Son yillarda ilag doz hesabi igin viicut yiizey alaninin kullanilmasi
onerilmistir. Hedef dozun 1,3 g/m2/giin (maksimum 1,95 g/m2/giin) ola-
rak hesaplanmast gerektigi bildirilmistir. Tlac1 aldiktan sonraki 6 saat iginde
lokosit sistin seviyesi diizeldigi igin her 6 saatte bir ilag verilir. Son yillar-
da giinde dort kez verilen klasik sisteamin bitartrat diginda giinde iki kez
kullanilan bir sisteamin preparati da bulunmaktadir. Bu yeni enterik kapl
preparasyon ince bagirsakta agilir ve daha uzun siireli bir plazma konsantras-
yonu saglar. Giinde dort kez kullanilan sisteamin bitartrattan daha az etkili
olmadig gosterilmistir.

Ancak oral sisteamin tedavisinin renal Fanconi sendromu, erkek kisirlig
ve korneal sistin birikimi {izerine etkisi yoktur. Bu nedenle korneal sistin
birikimini 6nlemek i¢in giin iginde sik sik sisteamin i¢eren goz damlalar:
kullanilmasi onerilir.

Tlag alimyla iliskili en 6nemli yan etkiler mide bulantist, kusma, epigast-
rik agr1 ve artan gastrik asit sekresyonudur. Bu nedenle ilaca baglarken hedef
dozun altinda bir dozla baslanir ve doz kademeli olarak artirtlir. Gerekirse
proton pompast inhibitorii de verilmelidir. Gastrik hipersekresyon diginda,
diger yan etkiler arasinda hipertermi, uyusukluk, nétropeni, nébetler ve aler-
jik dokiintii bulunur. Bu yan etkiler genellikle geri dontistimliidiir. Yiiksek
doz sisteamin tedavisi alan hastalarda (>1.95 g/m2/giin) dirseklerde deri
gizgileri, kemik agris1, miyalji ve endotelyal proliferatif lezyonlar bildirilmis-
tir. Tlaca yanit degerlendirilirken l6kosit sistin diizeyi izlenir. Sistin kristalleri,
lenfositlerden ziyade polimorfoniikleer 16kositlerde birikir. Bu nedenle, len-
fositler yerine polimorfoniikleer 16kositler izole edilir. Ancak polimorfoniik-
leer 16kosit Omriiniin gok kisa olmasi (yaklagik 12 saat), ¢ok miktarda kan
gerektirmesi ve teknik zorluklar nedeniyle bu yontem her yerde uygulana-
mamaktadir.
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Bobrek nakli

Sistinozisli hastalarda bobrek transplantasyonunun uzun dénem sonug-
lar1 mitkemmeldir. Sistin interstisyel hiicrelerde birikmesine ragmen, sistine
bagl greft disfonksiyonu beklenmez. Bobrek nakli sonrasi en kisa siirede
sisteamin tedavisi verilmelidir. Bununla birlikte, bobrek naklinden sonra eks-
trarenal sistinoz nedeniyle uzun siireli morbidite riski devam etmektedir.

Sonug olarak, hastaligin yonetimi igin fikir birligi ve kilavuzlar heniiz
mevcut degildir ve bu nedenle mevcut yonetim, bireysel deneyime, vaka ra-
porlarina ve vaka serilerine dayanmaktadir. Onceleri siklikla pediatrik nefro-
loglar tarafindan takip edilen sistinozis tibbi ve bilimsel gelismeler netice-
sinde artik eriskin hekimlerininde rol almas1 gereken bir hastalik olmustur.
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