Sistinozisli Bir Olguda Pigmenter Makiilopati

Pigmentary Maculopathy in a Patient with Cystinosis
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ABSTRACT

Sistinozis otozomal resesif kalitim gésteren ve nadir géro-
len bir hastaliktir. Kromozom 17p13‘te lokalize olan sis-
tinozis geninde olusan mutasyon nedeniyle hastalik olus-
maktadir. Bu hastalikta en sik karsilagilan 6n segment mu-
ayene bulgulari kornea ve konjonktivada kristal birikimi
iken siklikla karsilagilan arka segment géz muayene bul-
gusu; periferik retina, retina pigment epitelinde hipopig-
mentasyon ve makilada pigmenter degisim olmasidir.
Hastalikta belirgin géz belirtileri fotofobi, blefarospazm
ve gérme azh@idir. Sistinozisin nefropatik (infantil-juvenil)
ve non-nefropatik olmak Gzere iki formu vardir. Non-
nefropatik form, okiler sistinozis olarak adlandiriimakta-
dir. Makalemizde, nefropatik sistinozisli bir olguda gérilen
makiler pigmenter degisikliklerin sunumu amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Sistinozis, makilopati, kornea, fotofobi,
konfokal mikroskopi.

GiRiS

Otozomal resesif kalitim gdsteren sistinozis,
17p13te lokalize olan sistinozis geninde olusan mu-
tasyonlarin neden olugu bir hastaliktir.™ ilgili gende olu-
san mutasyonlar 367 aminoasitten olusan ve lizozomlar-
da sistin transportunda gérev alan sistinosin adli trans-
membranal proteinin fonksiyonunda bozulmaya neden
olur.

Huicre igi lizozomlarda birikim siklikla karaciger, ti-
roid, kas dokusu, beyin, bébrek, pankreas ve géz basta
olmak Uzere bircok dokuda gérulmektedir.?* Bu biri-
kimler nedeniyle dokularda fonksiyon kayiplarina neden
olmaktadir. Hastalarda hipofosfatemik rikets, hipotroidi,

C ystinosis is a rare autosomal recessive lysosomal storage
disorder. It is characterized by the intracellular accumula-
tion of cystine. The gene for nephropathic cystinosis has
been mapped to chromosome 17p13. Corneal and con-
junctival crystals are the most common anterior segment
findings while hypopigmentation of retina pigment epithe-
lium in the periphery and macular pigmentary changes are
the most common fundus findings in the disease. Corneal
crystals cause intense photophobia and blepharospasm.
Two forms of the cystinosis were defined: nephropathic
(infantile-juvenile) and non- nephropathic. In this study, we
present the macular pigmentary changes in a patient with
infantile nefrophatic cystinosis.

Key Words: Cystinosis, maculopaty, cornea, photophobia,
confocal microscopy.
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bUyume-gelisme geriligi ve enfeksiyonlara yatkinlk da
siklikla gériulmektedir.®# Hastaligin erken tanisi ve erken
tedavi baglangici hastaligin seyrinde énem arz etmekte-
dir.

Sistinoziste kornea, konjonktiva, iris, siliyer cisim, re-
tina ve koroidde kristalin birikimler gérulebilmektedir.’
Hostalarda  6zellikle  korneada  kristalin - birikimine
bagli olarak fotofobi ve blefarospazm gibi belirtiler
olmaktadir.* Retinada kristalin birikimi, periferik retinada
depigmentasyon, makulada pigment birikimi, retina pig-
ment epiteli atrofisi, submakiler neovaskiler membran
olusumu gérilebilmektedir.? Bu makalede daha énce
yapilan muayenelerinde makuiler patolojisi olmayan, ta-
kiplerinde pigmenter makulopati gelisen olgunun sunu-
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OLGU SUNUMU

Yedi yasginda sistinozisli erkek hasta, géz muayenesi
icin klinigimize bagvurdu. Hastanin daha énceki hikaye-
si ve dosyasi incelendiginde erken gocukluk déneminde
hipofosfatemik rikets ve Fankoni sendromu tanisiyla ta-
kip ve tedavi edildigi tespit edilmigtir. Hastanin 1 yasgin-
da iken sistinozis 8n tanisi ile yapilan géz muayenesinde
kornea ve retinada sistinozis ile uyumlu géz bulgusuna
rastlanmamigtir. Dért yaginda iken hastaliktan siphele-
nilmesi Uzerine istenen géz muayenesinde hastanin her
iki korneasinda kristalin birikimler oldugu gérilmus ve
dilatasyon ile yapilan fundus muayenesinin normal ol-
dugu belirtilmistir. Géz bulgular Uzerine hastadan ya-
pilan kemik iligi incelemesi ile sistinozis tanisi konulmusg
ve hastaya sistemik ve topikal sisteamin tedavisi baglan-
migtir.

Gz muayenesi icin verilen kontrol ginine gelme-
yen hasta 7 yasinda iken tekrar géz muayenesi igin bas-
vurdu. Yapilan géz refraksiyon él¢iminin her iki géz-
de de (+2.00:(-1.25+180) oldugu géruldy. Duzeltilmig
gdérme keskinligi sag gézde 0.5 ve sol gézde 0.6 idi. Géz
tansiyonu her iki gézde normaldi. Siddetli olmayan foto-
fobi ve blefarospazm sikayetleri olan hastanin her iki gé-
zinde biyomikroskop yarikli lamba muayenesi ile yapi-
lan muayenesinde kornea subepitelyal bélge ve én stro-
masina yerlesik yaygin, daginik beyaz-sari renkli kristal-
lerin oldugu gérildi (Resim 1A-B). Bu kristaller kornea
6n kisminda daha yogun, kornea orta ve arka segment-
lerinde ise géreceli olarak azalmaktaydi. Kornea epitel
defekti yoktu. Konjonktivada daha az yogunlukta tespit
edilen kristaller daha mat renkteydi. Hastanin én kama-
ra, iris ve lensinde patolojik gérinim izlenmedi.

Dilatasyon ardindan yapilan fundus muayenesin-
de optik disk ve retina damarlarinin dogal oldugu géril-
do. Periferik retina pigment epitelinde depigmentasyon
ve makilada &zellikle parafoveal alanda, simetrik ola-
rak her iki gézde dagilmig olan pigmenter birikim oldu-
gu goruldu (Resim 2A-B).

Hastanin yapilan konfokal mikroskopi muayenesin-
de korneada bilateral, daginik yerlesimli parlak, keskin
kenarl kuguk sistin kristallerinin oldugu géruldo. Kristal-

ler korneanin degisik kisimlarinda farkli yogunluklarda
birikmisti. Ozellikle stroma &n kisim ve orta kisimda en
yogun kristal dansitesi elde edildi. Kristal birikimi stroma
arka kissmda ¢ok daha az yogunluktaydi. Endotelde ise
kristal birikim gértlmedi.

Hastaya kullanmakta oldugu sistemik sisteamin te-
davi ve topikal sisteamin géz damlasina devam etmesi
énerildi.

TARTISMA

Sistinozis, otozomal resesif kalihm gésteren ve kro-
mozom 17p13te olusan mutasyonlarin neden oldugu
bir hastaliktir.! Bu olugsan mutasyonlar nedeniyle lizozo-
mal sistin transportu bozulmakta ve hicrelerde intralizo-
zomal sistin kristalleri olusmaktadir.! Birikimler nedeniy-
le fonksiyon bozuklugu etkilenmis hicrelerde gérilmekte
ve bircok sistemi ilgilendiren sorunlara neden olmakta-
dir. Basta géz olmak Uzere karaciger, bébrek, pankreas,
tiroid, testis, kas dokusu ve beyin olmak Gzere bircok or-
gan bu birikimler nedeniyle etkilenmektedir.?

Okdler sistinozis olarakta bilinen non-nefropatik
formda sistemik tutulum gérilmezken géz tutulumu has-
tahgin esas klinigini olusturan etkilenim yeridir. Okuler
sistinoziste korneal kristal birikimine bagl olarak foto-
fobi gérulirken retinal tutulum olmamaktadir.® Nefro-
patik formda ise sistemik tutulumla birlikte géz tutulumu
vardir.® Nefropatik formda bdbrek ve karaciger basta
olmak Uzere cogu dokuda fonksiyon bozuklugu olmasi
nedeniyle genellikle dogumda normal olunmasina rag-
men 6-12 ay icinde belirginlesen buyime gelisme gerili-
gi bas gosterir. Genellikle bu zamanlarda renal Fankoni
sendromu ve hipofosfatemik rikets belirir.®# Hastalikta
metabolik problemlerin tedavisi dikkatlice yapilmali ve
multidisipliner bir yaklagim gerekmektedir.

Géz tutulumu olan bu hastalikta genellikle kornea-
da hemen her seviyede gérilmekte olan parlak, keskin
kenarl kicUk sistin kristallerinin bilateral dagilimi izlenir.
Alsuaibani ve ark.¢ konfokal mikroskopi ¢alismalarinda,
en yUksek kristal dansitesinin orta stromal kissmda oldu-
gu ve bu kisimda igne ve ig sekilli kristallerin oldugunu
tespit etmigtir. En az kristal yogunlugu ise stroma arka ki-

A

Resim Ta-b: Hastanin sag géz (a) ve sol géz (b) de simetrik olarak esit yogunlukta olan, kornea 8n tabakalarinda daha yogun olan
ve arka kisma dogru gidildikge yogunlugu azalan kigik beyaz-sar renkte parlak kristaller izlenmekte.
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Resim 2a-b: Sag goz (a) ve sol gézde (b) simetrik dagiimli parafoveal alan ile sinirl pigmenter makilopati gérilmekte. Optik disk

ve retinal damarlar normal. Periferik retina pigment epitelinde depigmentasyon. Retinada kristalin birikim gérulmedi.

simda izlenmisg, endotel de ise birikim gérilmemistir. Bi-
zim olgumuzda yapilan konfokal mikroskopi muayene
bulgularinda da kristal yogunlugu daha cok kornea orta
ve 8n kisimda izlenmistir.

Kristal birikimleri korneada yasla birlikte arhig gds-
termekte ve hastaligin siddeti ile kristal dansitesinin pa-
ralellik arz ettigi dosintlmektedir.” Bu kristallerin kornea
yUzeyine dogru hareket etmesi ve epitelde punktat epitel-
yopati olusturmasi fotofobi ve blefarospazm gibi hastali-
ga ait semptomlarin nedenini olugturmaktadir.® Sistino-
zis hastalarinda kornea diginda konjonktiva, siliyer cisim,
lens 6n kapsilU, iris ve retinada da kristalin birikimler ol-
dugu gésterilmistir.® Bizim hastamizda kornea ve kon-
jonktiva disinda géz dokularinda kristal birikimi izlenme-
mistir. Hastalikta géz arka segment tutulumu da olmak-
tadir. Kristal birikimleri periferik retina, makila ve optik
diskte de gérilebilmektedir. Tsilou ve ark.® sistinozisli ol-
gularda yaptiklari calismalarinda retina muayenesi yapi-
labilen 147 bireyin 23’Unde retinal kristal birikimi tespit
etmistir. Diger tespit edilen retinal patolojiler ise %59 bi-
reyde en erken 6 aylik iken gérilmis olan periferik reti-
nada hipopigmentasyon, %9'unda pigmenter degisiklik-
ler olmustur. Daha az siklikla retinitis pigmentoza, sid-
detli koryoretinal atrofi, submakiler neovaskiler memb-
ran ve retina pigment epitel (RPE) atrofisi gérilmustor.
Dureau ve ark.” 29 bireyden sadece 3 tanesinde maku-
lopati oldugunu bildirmislerdir. Bizim olgumuzda bilate-
ral pigmenter birikimlerin parafoveal alanda gézlenmis,
perifer RPE de depigmentasyon gdzlenmistir.

Sistin kristallerinin histolojik inceleme ile RPE ve ko-
roidde biriktigi gésterilmistir. Fakat retinal dejeneras-
yon olusum nedeni bilinmemekle birlikte, artmig hicre-
sel apopitozun buna neden olabilecegi dusintlmektedir.
Retina tutulumunun gérme prognozu ile daha yakindan
iligkili oldugu bilinmektedir.8?

Hastaligin tedavisinde topikal sisteamin %0.5 lik géz
damlasi 10-12 damla/gin® ya da uyanikken saat basi’
olacak sekilde kullanimi vardir. Oral olarak sisteamin 6
saatte bir 60-90 mg/kg ya da 1.3-1.95 mg/m? olarak
verilmektedir.?

Resim 3: Konfokal mikroskopisinde korneada daginik yerle-
simli olan parlak, keskin kenarl kictk sistin kristallerinin
bilateral oldugu gérildi. Ozellikle stroma én kisim ve orta
kissmda en yogun kristal dansitesi elde edildi. Kristal dansi-
tesi stroma arka kissmda ¢cok daha az yogunluktaydi.

Hastaligin tedavisinde oral ve topikal sisteamin géz
damlasi kullanimi vardir. Sisteamin pazmadan lizozom
membranindan gecerek asidik lizozom iginde yogunla-
sir. Lizozomlarda birikmis olan sistin kristalleriyle disulfit
reaksiyon olusturarak sistein ve sistein-sisteamin disilfit
bilesigi olusur. Sistein lizozomal membrandan serbestce
gecebilmektedir. Sistin-sisteamin disulfit bilegigi ise lizin
aminoasidi gibi davranarak lizozom membraninda lizin
transport yoluyla disari ¢ikar. Sisteamin tedavisi ile lizo-
zomlarda sistin transportu ve birikmig olan sistin uzaklag-
tirnlmig olunur.”

ileri dizeyde gérme azalmasina neden olan korneal
kristalin birikimli olgularda, topikal ve sistemik tedaviye
yeterli yanit alinamiyorsa diger bir tedavi secenegi penet-
ran keratoplastidir. Bu olgularda makiler tutulum hasta-
larin gérme prognozunda belirgin faktér olacaktir.?

Olgumuzda gérildugu Ozere hastaligin tanisinin ko-
nulmasinda kornea kristalin birikimi dnemli bir muayene
bulgusudur. Hastaliktan sOphelenilmesi Uzerine géz mu-
ayenesi zaman i¢inde tekrarlaniimalidir. Olgumuzda ilk
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g6z muayenesinde higbir bulguya rastlanilmazken ikinci
muayenesinde korneada kristalin birikimi tespit edilmis,
son yapilan muayenesinde ise korneal-konjonktival kris-
talin birikimi, fundus muayenesinde pigmenter makilo-
pati ve periferal retina pigment epiteli depigmentasyonu
oldugu gérilmustir. Hastaligin tanisinin erken konulma-
si ve ozellikle oral sisteamin tedavisinin erken basglanma-
si retinopati gelisimini énlemektedir.® Gérme prognozu
agisindan bu hastalar topikal ve sistemik sisteamin teda-
visi ile takip edilmelidir.
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