
Sistinozis, otozomal resesif geçiþ gösteren,
sistinin taþýnma bozukluðu ve anormal lizozomal
depolanmasý ile giden bir hastalýktýr (1).
Insidansý 1/100000- 1/200000 olarak bildirilmiþtir
(2). Böbrek, karaciðer, baðýrsak, dalak, lenf

düðümü, kemik iliði, kornea gibi birçok dokuda
kristalize biçimde biriken sistin hücre ölümüne ne-
den olur. Üç farklý tipi olan hastalýðýn infantil (ne-
fropatik) formunda bulgular 3-12 ay içinde ortaya
çýkar. Açýk renk saç ve cilt, kusma, polidipsi,
poliüri, halsizlik, dehidratasyon, metabolik asidoz
baþlýca bulgulardýr (2).

Bu makalede de nefropatik sistinozisli 7 aylýk
bir olgu, kusma, dehidratasyon ve renal Fanconi
sendromu bulgularýyla gelen küçük bebeklerde
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Özet
Nefropatik sistinozis, sistinin lizozomlardan taþýnma

bozukluðuna baðlý olarak hücre içinde birikmesiyle giden,
otozomal resessif bir hastalýktýr. Sistinin renal tübüllerde
birikmesi sonucu poliüri, polidipsi, dehidratasyon ve asidoz
geliþir. Fanconi sendromunun en sýk görülen kalýtsal nedeni-
dir. Etkilenen bebekler doðumda normaldir, ancak 6 aydan
sonra büyüme geriliði farkedilir. Taný için sistin kristalleri
kemik ili-ði, lenf düðümleri, konjunktiva ve rektal mukozada
gösteri-lebilir.

Yedi aylýk bebek kusma yakýnmasýyla getirildi. Anne ile
babanýn birinci dereceden akraba ve 7 yaþýndaki kardeþinin
de böbrek hastasý olduðu öðrenildi. Fizik incelemede bebeðin
saç ve deri renginin çok açýk olduðu, dehidrate görünümü ve
rikets bulgularý dikkati çekiyordu. El-bilek grafisi rikets
tanýsýný destekledi. Hastada renal Fanconi sendromunun lab-
oratuvar bulgularý gözlendi. Kemik iliði aspiratýnda sistin
kristallerinin görülmesiyle sistinozis tanýsý konarak sisteamin
tedavisi baþlandý. Olgu, küçük bir çocukta renal Fanconi
sendromu bulgularý görülmesinin sistinozisi düþündürmesi
gerektiðini anýmsatmak ve kolay bir taný yöntemi olan kemik
iliði aspiratýnda sistin kristalleri görülmesinin önemini vurgu-
lamak amacýyla sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Nefropatik sistinozis,
Renal Fanconi sendromu, Sistin kristalleri
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Summary
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 tanýsýnýn akla gelmesi gerektiðini ve
tanýda kemik iliði aspirasyonunda sistin kristal-
lerinin görülmesinin önemini vurgulamak amacýy-
la sunulmuþtur.

Olgu Sunumu

Daha önce herhangi bir þikayeti yokken, üç
gün önce baþlayan ve günde 4-5 kez olan kus-
malarý nedeniyle kliniðimize yatýrýlan 7 aylýk
erkek hastanýn öyküsünden ateþ ve ishalinin ol-
madýðý, 20 gün önce geçirilen bir kafa travmasý
olduðu öðrenildi. Özgeçmiþinde önemli bir özellik
olmayan hastanýn soygeçmiþinde anne baba
arasýnda 1. derece akrabalýk vardý. Yedi yaþýnda
bir erkek kardeþinin de böbrek hastasý olduðu
öðrenildi.

Fizik incelemede aðýrlýðý 6 kg (<3 persentil),
boyu 64 cm (3-10 persentil), baþ çevresi 42 cm (3-
10 persentil) idi. Turgorunun bozuk, göz
kürelerinin ve ön fontanelinin çökük olduðu ve saç
renginin açýklýðý dikkati çekiyordu (Þekil 1).
Ayrýca kraniotabes, raþitik rosary, el-bileklerinde
geniþleme gibi raþitizm bulgularý saptandý.

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayýmý
normaldi. Tam idrar tetkikinde pH: 6, dansite 1007,
protein +++, glukoz +++, mikroskopi normal bu-
lundu. Na 136 mEq/L, K: 2.4 mEq/L, Cl: 106
mmol/L, ürik asit: 0.8 mg/dl, Ca:9.2 mg/dl, P: 1.2
mg/dl, alkalen fosfataz: 952 U/L saptanýrken, diðer
biyokimya tetkikleri normaldi. Kan gazlarýnda pH:
7.34, pCO2: 14 mmHg, pO2: 100 mmHg, O2

satürasyonu: %99 ve HCO3: 7 mEq/L idi. Bakýlan

tiroid fonksiyonlarýnda 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 uçlarýnda çanaklaþma
görüldü. Öyküde kafa travmasý olmasý nedeniyle
çekilen bilgisayarlý beyin tomografisi normal bu-
lundu. Hastanýn klinik izleminde ishal ve kus-
masýnýn olmamasýna raðmen sýk sýk hidrasy-
onunun bozulduðu dikkati çektiði için toplanan 24
saatlik idrar miktarý 1300 cc (9 cc/kg/saat) bulun-
du. Kan aminoasitlerinin normal, ancak masif jen-
eralize aminoasidürisinin olduðu tesbit edildi.
Kemik iliði aspirasyonu yapýlarak, kemik iliðinde
sistin kristallerinin görülmesi ile taný kondu (Þekil
2). Hasta sisteamin tedavisi baþlanarak taburcu
edildi.

Tartýþma

Renal Fanconi sendromunun en sýk görülen
kalýtsal nedeni olan sistinozis otozomal resesif
geçiþli nadir bir hastalýktýr (3). Hastalýðýn
geninin 17. kromozomun kýsa kolunda olduðu gös-
terilmiþtir. Bu gen bir lizozomal taþýyýcý proteini
kodlar (4). Mutasyon durumunda lizozomlardan
taþýnamayan sistin hücre içinde birikerek çeþitli
organlarda bozukluklara yol açar. Doðumda normal
olan hastalarda genellikle 6 aydan sonra büyüme
geriliði farkedilir. Bir yaþýndayken kilo ve boylarý
3 persentildedir. Melanin sentezindeki defekte
baðlý olarak hastalarýn saç ve cilt rengi açýktýr.
Böbrek tutulumu sonucu 3-12 ayda ortaya çýkan

Þekil 1. Þekil 2.
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proksimal tübül disfonksiyonu, ve buna baðlý
olarak poliüri, polidipsi, dehidratasyon, halsizlik,
metabolik asidoz görülür (5). Glomerül filtrasyon
hýzý progresif olarak azalýr ve birinci dekadda re-
nal yetmezlik geliþir. Rikets, metabolik asidoza,
proksimal tübüler hücrelerde D vitamininin biyolo-
jik aktif þekli olan 1,25 dihidroksi D vitaminine
dönüþümünde yetersizliðe baðlý olarak veya hipo-
fosfatemi nedeniyle meydana gelir (3). Bizim olgu-
muzda da geliþme geriliði, açýk renk saç ve cilt,
dehidratasyon ve rikets gibi tipik bulgular bulun-
maktaydý.

Sistinoziste sistin kristallerinin birikmesi ve
atrofik deðiþikliklere baðlý olarak zamanla tiroid
fonksiyonlarýnýn bozulduðu ve klinik hipotiroidi
geliþtiði bildirilmiþtir (6). Korneada sistin birikme-
si ise genellikle 1 yaþ civarýnda olur ve bu yaþtan
sonra sekonder fotofobi sýklýkla görülür (2). Bizim
hastamýzda henüz göz bulgularý geliþmemiþti ve
yarýk lamba ile yapýlan göz muayenesinde de
sistin kristali saptanamadý. Tiroid fonksiyonlarý da
normaldi.

Sistinozisin laboratuvar bulgularý, proksimal
renal tübüler asidoza baðlý olarak ortaya çýkan
hipokalemi, hiperkloremik metabolik asidoz, frak-
siyone fosfor ekskresyonunda artma, hipofosfate-
mi, glukozüri ve yüksek idrar pH'ý ile karakter-
izedir (7). Hastamýzda da hipokalemi ve hipofos-
fatemi belirgin olup, idrarda glukoz, aminoasit ve
fosfor atýlýmý artmýþtý. Sistinozisin ileri dönem-
lerinde glomerüler filtrasyon hýzý düþerse serum
elektrolitlerinde, aminoasidüride, glukozüride ve
fosfatüride paradoksal düzelme görülebilir. Böbrek
biyopsisinde patolojik bulgular non-spesifiktir.
Renal tübüler dilatasyon görülebilir. Glomerüllerde
karakteristik olarak kuðu boynu görüntüsü vardýr
(7). Tübüler hücrelerde sistin kristalleri elektron
mikroskopi ile tesbit edilebilir.

Taný için klinik bulgular ve laboratuvar bulgu-
larý önemlidir. Göz muayenesinde korneada sistin
kristallerinin görülmesi tanýya yardýmcý olur (2).
Sistin kristalleri, birikimin olduðu kemik iliði, lenf
düðümü, konjunktiva, rektal mukoza gibi dokular-
dan alýnacak örneklerde de gösterilebilir (7).
Bunlar içinde özellikle kemik iliði, aspirasyonla
materyal elde etmek kolay olduðu için tercih
edilebilir. Yeni yapýlmýþ kemik iliði aspirasy-

onunun boyanmamýþ preparatýnda sistin kristalleri
net olarak görülebilir. Bu da taný için kolay ve yol
gösterici bir yöntem-dir.

Daha ileri taný yöntemleri arasýnda lökosit ve
fibroblastlarda sistin miktarýnýn ölçülmesi vardýr.
Hastalarda bu deðer normalin 80-100 katý bulunur.
Ayný yöntemle hasta çocuðu bulunan ailelerin
asemptomatik bebeklerine taný koymak ve te-
daviye erken baþlamak mümkün olabilir (7).
Hastalýðýn prenatal tanýsý da bulunmaktadýr. Bu
amaçla gebeliðin 14-18.haftalarýnda amniosentez
yapýlarak ya da 6-8. haftalarda korion villus biyop-
sisi ile elde edilen hücrelerde sistin miktarý
ölçülebilir. Bir diðer yöntem de radyoaktif sistinin
bu dokularca alýmý ve retansiyonunun ölçümüdür
(1). Hastamýzýn böbrek hastasý olan kardeþine de
baþka bir merkezde sistinozis tanýsý konduðu, an-
cak ailenin bunu sakladýðý, hastamýza taný konup
tedavi baþlandýktan sonra öðrenildi. Prenatal taný
konusunda da aileye bilgi verildi.

Sistinozisin semptomatik tedavisinde primer
Fanconi sendromunda olduðu gibi, metabolik asi-
dozu önlemek için Shohl solüsyonu, rikets tedavisi
için yüksek doz D vitamini ve fosfor solüsyonu
önerilmektedir. Hastalýðýn spesifik tedavisi için
ise intrasellüler sistin düzeyini düþüren sisteamin
kullanýlmaya baþlamýþtýr (2). Iki yaþýndan önce
kullanýma baþlanýrsa renal tutulumda yavaþlama
bildirilmektedir (3). Son dönem böbrek yetmezlikli
hastalara hemodiyaliz ve renal transplantasyon
önerilmektedir. Transplantasyonla yaþam süreleri
uzamakta, bu da diðer organlarda sistin birikimine
baðlý bulgularýn görülme sýklýðýný arttýrmak-
tadýr. Bunlar arasýnda yutma güçlüðü, myopati,
pankreasýn ekzokrin ve endokrin yetmezliði ve
konvülsiyon, serebral atrofi gibi santral sinir siste-
mi bulgularý sayýlabilir (7). Ýlerleyici fotofobi ve
retinopati geliþen göz tutulumlu hastalarda sis-
teaminli göz damlalarý kullanýlabilir.

Hastamýzýn sisteamin tedavisi küçük yaþta
baþlandýðý için böbrek tutulumunun ilerlememesi
beklenmektedir. Hasta, sistinozisin olasý komp-
likas-yonlarý yönünden izlenmektedir.
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