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OZET

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcal Hastanesinde Takip Edilen Sistinozis
Tanihh Hastalarin Genotip, Fenotip, Tedavi ve Uzun Donem Prognozlarinin
Degerlendirilmesi

Amag: Sistinozisle takip edilen hastalarin demografik, genetik o&zellikleri,
basvuru-son kontroldeki sistem tutulumlari, tedavi yanitlartyla bobrek tutulumlar
incelenmesi amaglandi. Klinik bulgularla tani yasi, tani-takipteki sistin diizeylerinin
iliskisi arastirildi. Genotip-fenotip iliskisi, kemik saglig1 ve norolojik tutulum agisindan
hastalar incelendi.

Gerec ve Yontem: 2000-2021 arasinda takip edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Bagvuru-tan1 yaslari, anne-baba akrabaliklari, aile Oykiileri, bagvuru
yakinmalari, ilk-son bagvurudaki antropometrik verileri, bobrek fonksiyonlari, sistemik
bulgulari, 16kosit sistin diizeyleri, serebral goriintiilemeleri, elektromiyografi, kemik
mineral yogunluklari, isitme, zeka ve gelisim testleri, gonad ve tiroid hormon sonuglari
kaydedildi.

Bulgular: Elli bir hastanin %51°1 kadin, %49°u erkek, %88,2’si infantil, %11,8’i
juvenil tipteydi. Akraba evliligi %84,3, aile Oykiisii %39,2 oranlarindaydi. Juvenil
tipteki hastalarda son bagvuru glomeriiler filtrasyon hizlarinda anlamli bir diisiis oldugu
goriildii(p=0,028). Kronik bobrek hastaligi gelisen yasla tani yasi arasinda pozitif
korelasyon gozlendi(r=0,512; p=0,008). Ik bagvuru l6kosit sistin diizeylerinin endokrin
sistem tutulumu olanlarda yiliksek oldugu goriildii(p=0,040). Alt1 hastada osteopeni, 4
hastada osteoporoz, ii¢ hastada noropati, 1 hastada miyopati vardi. DENVER-II testinde
8 hastada kisisel-sosyal, ince motor, kaba motor ve dil gelisiminde gerilik bulundu.
Degisen derecelerde mental etkilenim 12 hastada vardi. En sik patojenik varyantlar;
c.451A>G(%41,2), c.681G>A(%39,2), c.834_842del(%15,7) idi. c.451A>G
varyantinda tan1 ve kronik bobrek hastaligi gelisme yasi gecti. Sekiz kardes ciftin
laboratuvar, klinik, bobrek fonksiyonlari arasinda anlamli farkliliklar bulundu.

Sonuc:Calismamizla literatire 1 yeni patojenik varyant eklendi. Infantil
sistinozisle iliskilendirilen c.451A>G varyantinin juvenil tipteki 6 hastada oldugu
goriildii. Mental etkilenimi olan en fazla sayidaki hasta bildirildi. En fazla sayiyla
kardes hastalardaki farkliliklara dikkat cekildi. Tez ¢alismamiz {ilkemizde yapilmis en
kapsamli ¢caligmalardan birisi oldu.

Anahtar kelimeler: Sistinozis, Sistin, CTNS, Kronik Bobrek Yetmezligi, Bobrek Nakli
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ABSTRACT

Evaluation of Genotype, Phenotype, Treatment and Long-Term Prognosis of
Patients with Cystinosis Followed in Cukurova University Medical Faculty Balcah
Hospital

Aim:The aim was to examine the demographic, genetic characteristics, systemic
involvements at firstand last admission, treatment responses and renal involvement of
patients followed-up with cystinosis. The relationship between clinical findings and age
at diagnosis, cystine levels at diagnosis and follow-up were evaluated. The patients
were assessed in terms of genotype-phenotype relationship, bone health and
neurological involvement.

Material and Method: Patients followed-up between 2000-2021 were evaluated
retrospectively. Age at first admission-diagnosis, parental consanguinity, positive
family history, complaints at admission, anthropometric data at first-last admission,
kidney functions, systemic findings, leukocyte cystine levels, cerebral imaging,
electromyography, bone mineral densities, hearing, intelligence and development tests,
gonad and thyroid hormone results were recorded.

Results: Of 51 patients, 51% were female, 49% male. 88.2%had infantile, 11.8%
juvenilecystinosis. Parental consanguinity was 84.3% and positive family history was
39.2%. A significant decrease was observed in the glomerular filtration rates at the last
admission in juvenile type patients (p=0.028). A positive correlation was observed
between the age at which chronic kidney disease developed and the age at diagnosis
(r=0.512; p=0.008). The leukocyte cystine levels were higher in those with endocrine
system involvement at first admission. Six patients had osteopenia, 4 patients had
osteoporosis, three patients had neuropathy, and 1 had myopathy. 8 patients had
personal-social, fine motor, gross motor and language developmental delay detected by
DENVER-II test. Varying degrees of mental retardation was present in 12 patients. The
most common pathogenic variants in CTNS gene were c.451A>G(41.2%),
c.681G>A(39.2%), c.834_842del(15.7%). Patients with c.451A>G variant had delay at
the age at diagnosis and development of chronic kidney disease. Statistically significant
differences were found between laboratory, clinical and kidney functions of eight
sibling couples.

Conclusion:With our study, 1 new pathogenic variant was added to the literature.
The c.451A>G variant associated with infantile cystinosis was seen in 6 patients with
the juvenile type. The highest number of patients with mental involvement was
reported. The differences in siblings with the highest number were noted.Our thesis
study has been one of the most comprehensive studies done in our country.

Keywords: Cystinosis, Cystine, CTNS, Chronic Kidney Failure, Kidney Transplant
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1. GIRIS ve AMAC

Sistinozis, lizozomlardan sistin taginmasinin bozulmasina bagli olarak meydana
gelen ve otozomal resesif olarak kalitilan bir lizozomal depo hastaligidir. Sistinozis
CTNS genindeki patojenik varyantlar sebebiyle meydana gelen monogenik bir
hastaliktir. CTNS, sistinosin adi verilen bir lizozomal transmembran tasiyici proteini
kodlamaktadir. CTNS genindeki patojenik varyantlar nedeni ile sistinosin gorevini
yapamaz ve hiicre i¢inde sistin birikimi meydana gelir. Bu durum kristal olusumuna,
cesitli doku ve organlarda hiicre hasarina neden olmaktadir. Hastaligin siddeti, sistin
depolanma derecesine ve kalan sistin tasima kapasitesine baghdir. Sistinozis
hastaliginin infantil, juvenil ve okuler olmak {izere 3 tipi vardir. Hastalifin tipleri
baslangi¢ yaslari, tutulan organ ve sistemler ve semptomlaringiddeti ile birbirinden
ayrilabilirler.

Infantil nefropatik sistinozis hastaligin en yaygm ve siddetli formudur. Sistinozis
hastalarmin %95’ini olusturur. Infantil sistinozis multisistemik bir hastalik olmasina
ragmen bobrekler ilk etkilenen organlardir. Hastalar yagamlarinin ilk yil1 icinde biliytime
geriligi, cok su igme/cok idrara c¢ikma, elektrolit denge bozukluklar1 ve rikets ile
karakterize renal Fankoni sendromu tablosunda bagvururlar. Sistinozisde renal tiibiil
hasar1 nedeni ile meydana gelen Fanconi sendromunda idrarda potasyum, sodyum,
bikarbonat, fosfat, kalsiyum ve suyun atilmasina bagl siv1 ve elektrolit dengesizlikleri
meydana gelir. Fosfatiiri, idrar D vitamini baglayic1 protein kayiplar1 ve renal proksimal
tiibiillerdeki alfa-1 hidroksilaz enzim aktivitesinin diisiikliigii nedeniyle renal D vitamini
donilisiimii azalmakta, bu durum ¢ocuklarda D vitamini direngli hipofosfatemik riketse
neden olmaktadir. Tanm1 aninda genellikle bobrek tiibiil hasart mevcuttur ve bu durum
geri doniligiimsiizdiir. Sistinozis dogal seyrinde, bobrek glomeriiler hasar1 nedeniyle
yaklasik 10 yasina kadar diyaliz ve/veya bobrek nakil ihtiyacina yol acar. Infantil
sistinozis hastalart dogumda normal boy uzunlugu ve agirliga sahiptirler. Biliyiime
geriligi 6-12 ayda ortaya cikar. Infantil sistinozisli hastalarin genellikle pigmentasyon
kusuruna bagli olarak soluk sar1 saclar1 ve mavi gozleri vardir. Sistinozisin bobrek disi
belirtilerine neden olan ilerleyici sistin birikimi, diger doku ve organlarda nispeten daha
ge¢ ortaya ¢ikan doku hasarina yol acar. Bu birikim, korneal tutuluma, hipotiroidi,

diyabetes mellitus, hipergonadotropik hipogonadizm gibi endokrin sistem bulgularina



neden olabilir. Ayrica hipotoni, tremor, konusma gecikmesi, kaba ve ince motor
fonksiyonlarda bozukluk, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, norobiligsel islev
bozuklugu, davranis bozukluklari ve ensefalopati, miyopati gibi santral sinir sistemi
tutulum bulgular1 goriilebilir. Gastrointestinal sistem bulgular1 arasinda kusma, barsak
aliskanliklarinin degismesi, karin agrist1 ve yutma disfonksiyonu en sik bildirilen
yakinmalardir. Bunlarin disinda nadir olmakla beraber hastalarda hepatomegali, portal
hipertansiyon ve ekzokrin pankreas yetmezligi goriilebilir. iskelet sistemi tutulumu da
bobrek dis1 belirtilere yol acar. Nefropatik sistinozisde renal Fankoni sendromu,
metabolik asidoza, hipofosfatemiye ve 1,25 dihidroksivitamin D3’{in sentezinin
azalmasina yol agar. Bu durum nefropatik sistinozisin en sik goriilen iskelet sistemi
bulgusu olan rasitizme neden olur. Hastalarda ayrica renal osteodistrofi, sistinozisin
metabolik kemik hastaligi (CMBD) meydana gelebilir.

Juvenil tip hastaligin %5 gibi kiigiik bir boliimiinii olusturur. Juvenil formdaki
hastalar, izole asemptomatik proteiniiri ve hafif renal Fankoni sendromundan asikar
nefrotik sendroma kadar degisen klinik oOzellikler gosterirler. Genellikle ciddi bir
biliylime geriligi gelismez. Hastaligin son donem bobrek yetmezligine gidis hizi yavas
ve bobrek dis1 komplikasyonlar1 daha hafiftir.

Okiiler sistinozis, korneada sistin birikimine bagli fotofobi disinda sistemik organ
hasaria neden olmayan benign bir varyanttir. Okiiler form eriskin donemde korneada
sistin birikiminim tesadiifen saptanmasi ile ortaya ¢ikar. Bu hastalardaki CTNS geni
patojenik varyantlari rezidiiel sistin transportuna izin vermektedir.

Sistinozis hastaliginda erken tam1i c¢ok Onemlidir. Erken tani ile tedavinin
baslanmasiyla hastaligin mortalitesi ve morbiditesi azalir. Sistinozis hastalifinda tedavi
semptomatik ve 0zglin tedavi olmak lizere iki ana baslik altinda toplanmaktadir.
Semptomatik tedavi; sivi-elektrolit dengesinin idamesini, asit-baz dengesinin
korunmasini, yeterli beslenmenin saglanmasi, ragitizm gelisiminin 6nlenilmesi ve eksik
hormonlarin yerine konulmasini hedeflemektedir. Sistinozisin dogal seyri, lizozomal
sistin baglayict bir tedavi olan oral sisteaminin (beta-merkaptamin) giincel kullanima
girmesiyle onemli dlgilide iyilestirilmistir. Sisteamin tedavisine yanit, viicudun diger
dokularinin sistin konsantrasyonunu yansittig1 diisiiniilen beyaz kan hiicrelerindeki
sistin seviyeleri Olgiilerek izlenebilir. Hedef seviyeler genellikle < 1,0 nmol’sistin/mg.

proteindir. Lokosit sistin diizeylerinin Sl¢lilmesiyle izlenen oral sisteamin tedavisi,



hastalarin  eriskinlige kadar hayatta kalmalarim1 saglar ve hastaligin geg
komplikasyonlarini dnler.

Bu tez ¢alismasinda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda sistinozis
tanis1 ile takip edilen 51 hastanin, demografik Ozelliklerinin, bobrek etkilenim
derecelerinin, diger sistem tutulum bulgularinin, aldiklar1 tedavilerin, l6kosit sistin
diizeylerinin, genotipik oOzelliklerininve bunlarin birbirleriyle ve hastaligin zaman
icindeki seyri ile iliskilerini degerlendirilmesi amaglandi. Hastalardaki goz, endokrin
sistem, santral sinir sistemi veiskelet sistemi tutulum bulgulart da detayli olarak
incelendi. Ozellikle sistinozisde daha az oranda bildirilen nérolojik ve iskelet sistemi
tutulum bulgular1 ve bunlarin 16kosit sistin diizeyi ve tedavide kullanilan sistagon dozu

ile iligkileri de bu c¢alisma ile ayrintili olarak gézden gegirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Sistin, ilk kez 1810 yilinda 36 yasindaki bir erkek hastada goriilen 18 gr
agirligindaki bir mesane tasini inceleyen Sir W. H. Wollaston tarafindan tanimlanan bir
aminoasittir." Sistinozis ise Isvegli biyokimyact Emil Abderhalden tarafindan 1903
yilinda tanimlanmistir.” Abderhalden, 21 aylikken dehidratasyon ve biiyiime geriligi ile
kaybedilen bir hastanin postmortem incelemesinde karaciger ve dalakta sistin
kristallerinin birikimini gostererek hastalig1 ailesel sistin hastalig1 olarak adlandirmugtir.’
Hollandali patolog George Lignac hastaligin sistemik tutulumunu rasitizm, bdbrek
hastalig1 ve biiylime gelisme geriligi ile iliskilendirmistir. Bu nedenle sistinozis ilk
olarak Abderhalden-Kaufmann-Lignac sendromu olarak adlandirlmistir.*> 1930°Iu
yillarda Avrupali bir ¢ocuk doktoru olan Guido Fanconi hastalig1 sistin depo hastalig
olarak isimlendirmis ve sistinin idrar ile atiliminin yetersiz oldugunu géstermistir.>

Sistin, biiylik ol¢iide iki sistein molekiiliiniin dogrudan oksidasyonu ile olusur.
Sistein, hem protein sentezinde bir Onciidiir hem de protein hidrolizinin bir tirtiniidiir.
Ayni zamanda, kiikiirt atomunu esansiyel bir aminoasit olan metiyoninden tiireterek de
novo olarak da sentezlenir. Oksijen varliginda, sistein hizla sistine oksitlenir. Sistin iki
karboksil grubu ve iki amin grubuna sahiptir. 37°C’de ve pH 7,3’te insan plazmasi
yaklagik 1,67 mM sistin ¢ozebilir. Sistinin sulu soliisyondaki zayif ¢oziiniirliigii,
sistiniiride iiriner kristallerin ve bobrek taglarinin olusumunu agzlklar.6 Sistinosin, sistin-
proton ko-tasiyict olarak islev goriir ve lizozomlardan sistinini atilimin1 saglar.
Sistinozisde sistinosin eksikligi mevcuttur. Tiim doku ve organlarda lizozomal sistin
birikimine neden olur ve sonugta sistin kristalleri meydana gelir. Sistin tasinmasi
sirasinda in vivo sistinosin, lizozomal membranlarda bulunur. N-terminal bolgesi
lizozomal liimene ve C-terminal kuyrugu sitozole dogru yonlendirilir. Sistinosinin
sistini lizozomal liimenden sitozole tasidigi diisiiniilmektedir. In vitro modelde,
sistinosin-AGYDQL plazma zarina (dis ylizey) yeniden yerlesir ve hiicre dig1 ortam
topolojik olarak lizozomal liimene esdeger oldugundan, sistinosin-AGYDQL,S-sistin’i
hiicre dis1 ortamdan sitozole tasimak ic¢in hareket eder. Lizozomun i¢i, zarda bulunan

H-+-ATPase tarafindan asidifiye edilir. Sistinosin tarafindan ger¢eklesen lizozomal sistin



akigi, bir H+ akisina baglanir. Bdylece sistin sistinosin araciligiyla lizozomal H+-

ATPase tarafindan H+ akast ile sitozole yonlendirir (Sekil 1).”

¥S-cystine
o :
3 cystinosin-AGYDQL
In vivo In vitro v ©
v
cystinosin ‘._c

Sistinosin ile gerceklesen H* aracii | /
sistintranportu

Sekil 1.Sistin transportu, sistinosin ve lizozomal H -ATPase arasindaki iliski™®

Schneider ve arkadaslar1 periferik kan lokositlerinde sistin diizeyinin dlgtilerek

hastaligin tanisinin konulabilecegini gostermislerdir.” 1982 yilinda hastaligin lizozomal

membrandan tasinma kusuru nedeni ile ortaya ciktigi belirlenmis ve 1998 yilinda

lizozomal sistin tastyici protein olan sistinosini sentezlemekten sorumlu olan CTNS geni

bulunmustur.'

Sistinozis, lizozomal membran tagima proteinini olan sistinosin’deki kusur nedeni

ile meydana gelen ve otozomal resesif olarak kalitilan nadir bir lizozomal depo

hastaligidir.

Sistinosin disfonksiyonu nedeni ile basta bobrek olmak iizere viicuttaki tiim

organlar ve hiicrelerde intralizozomal sistin birikimi olmakta ve ¢oklu organ

disfonksiyonu gelismektedir (Sekil 2).

2,10



2.2. Epidemiyoloji

Kuzey Amerika’da nefropatik veya klasik infantil sistinozinin insidansinin
1:100000- 1:200000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.'' Genel insidans oranlari
siras1 ile Fransa, Avustralya, Almanya, Danimarka ve Isve¢’te 1:167000, 1:192000,
1:179000, 1:115000 ve 1:260000 olarak bildirilmektedir.” Fransa’nin Brittany (1:26000)
ve Kanada’nin Saguenay, Quebec (1:62500) bdlgelerinde daha yiiksek insidans
mevcuttur.>'? Sistinozis otozomal resesif kalitilan bir hastalik oldugu icin akraba
evlilikleri hastaligin goriilme sikligini arttirmaktadir. Bilinen en yiiksek insidans orani
Birlesik Krallik’in West Midlands bdlgesinde yasayan bir Pakistanli etnik gruptadir
(1:3600).” Tiirkiye’deki siklik konusunda net bir veri yoktur.

GOZ
Komeal sistin kristalleri (Fotofobi,
blefarospazm)
Flementer keratopati NOROLOJIK
Iris kalmlagmasi Nérobiligsel bozukluk,
Komeal erezyon Ogrenme giicligi
Bant keratopati Garsel-Motor iglevde bozulma
Retinopati Sistin ensefalopatisi
Katarakt Distal mivopati

Psidobulbar palsi

Disfaji

Davranigsal problemler
ENDOKRIN SISTEM
Hipotiroidi B
Biiyiime gerilisi (e . . .
Grecikmis puberte 54 GASTRO]NITEST]NAL SISTEM
Insiilin bagmli diyabetes mellitus | t ’ Hepatomega.ll.l
Primer hipogonadizm Splenorlnega.h .
Azospermi Ekzokrin pankreas vetmezligi

) YA HEMATOLOJIK

BOBREK ) ] Kemik iliginde sistin kristali birikimi
Renal Fanconi sendromu (Poliiiri, polidipsi, (Panstopeni)

dehidratasyon, proksimal renal tiibiiler asidoz, I
glukoziiri, aminoasidiiri) \

Glomeruler proteiniiri | ISKELET SISTEMI

Babrek fonksivonlarmm bozulmasi @ Hipofosfatemik rikets (Genu vara, rasitik
R rozari, metafiz geniglemesi)

CiLT I |

Hipohidroz |

Sicak intoleranst l,

4
\
Sag ve deride hipopigmentasyon II|I ||
|
B s
b

A/

Sekil 2. Nefropatik sistinozis semptomlarl10



2.3. Genetik ve Patofizyoloji

Lizozomlar makromolekiillerin sindiriminden sorumlu olan hiicre i¢i enzim
keseleridir. Hidrolitik par¢alama isleminin ardindan ortaya ¢ikan atik maddeler daha
sonra hiicre tarafindan yeniden kullanilmak veya disariya atilmak iizere lizozom
zarindaki Ozel tasiyicilar yoluyla lizozomu terk ederler. Sistinozis lizozomal sistin
transportunun bozuklugundan kaynaklanan kalitsal multisistemik metabolik bir
hastaliktir. Sistinozise neden olan CTNS geninin ve onun kodladigi sistinosin isimli
proteinin ayrintili incelenmesinin ardindan, sistinozis hastaliginin molekiiler temelleri
daha iyi anlasilmistir.” Sistinozis, sistinosin ad1 verilen yedi transmembran domaininden
olusan proteinin sentezinin kusurundan kaynaklamir."> Sistinosin, sistin-proton ko-
tastyict olarak islev goren ve lizozomlardan sistinini atilimini saglayan, tiim viicut
hiicrelerinde eksprese edilen bir proteindir. Bu nedenle, sistinosin eksikligi, hemen
hemen tiim doku ve organlarda lizozomal sistin birikimine ve sistin kristallerinin
olusumuna neden olur."

Sistinozise bir lizozomal sistin-proton ortak tasiyicisi olan sistinosini kodlayan
CTNS genindeki (17p13.2) bi-alellik patojenik varyantlar neden olur. Sonug¢ olarak,
sistin etkilenen hiicrelerin lizozomlarinda birikir ve diisiik lizozomal pH’da sistin
kristallerini olusturur.” Diinya ¢apinda sistinozis hastalarinda 140’1n {izerinde patojenik
CTNS gen varyantt rapor edilmistir. Bunlar; 57 missense ve nonsense, 23 intronik
patojenik varyant ile 45 delesyon, 13 insersiyon, 4 indel ve 3 promotor bolge patojenik
varyantlarin1 kapsamaktadir. Genel olarak, CTNS genindeki patojenik varyantlarin
onemli bir boliimiinde genotip-fenotip iliskisi vardir. Patojenik varyantlarin ¢ogu,
infantil fenotipteki Amerika kokenli hastalarin %50’sinde bulunan 57 kb’lik bir
delesyondur. Her iki alleldeki siddetli veya truncuting (protein sentezi tamamlanmadan
durma) seklindeki patojenik varyantlar genellikle hastaligin siddetli infantil formuyla
iliskilendirilirken, jiivenil ve okiiler sistinozis formlar1 genellikle en az bir hafif
patojenik varyantla iliskili bulunmustur.”> Ozellikle son on yilda, CTNS genindeki
patojenik varyantlar hakkinda artan sayida yayin yapilmistir. Molekiiler tan1 yapilma
olanagi bulunmamasi nedeniyle, Sahra-alt1 Afrika, Giineydogu Asya ve Uzak Dogu gibi
bolgelerde sistinozis hastalarinin genetik spektrumu bilinmemektedir. Yeterli sayida
degerlendirme bulunmamakla birlikte Orta Dogu, Meksika ve Giiney Afrika’dan

yapilan son caligmalar, bu {ilkelerin ¢cogunda sistinozis sikliginin Avrupa ve Kuzey



Amerika’dan daha yiiksek oldugunu gostermektedir.'* Ayrica gelismekte olan iilkelerde
bir¢ok sistinozis hastasi tan1 alamadan hastaligin komplikasyonlari nedeniyle geng yasta
kaybedilmektedirler.'*"

Normalde sistinosin, sistini hiicre i¢i lizozomlardan sitoplazmaya liganda 6zgii bir
sekilde tasir. Hi¢bir zaman klinik semptom gdstermeyen ve sistinozis icin heterozigot
mutasyona sahip hastalar, normal sistin tagima kapasitesinin yarisina sahiptir ve bu
hiicresel sistin diizeylerini normal aralikta tutmak icin yeterlidir. Hastaligin siddeti,
sistin depolanma miktar1 ile dogrudan ve rezidiiel tasima kapasitesi miktar1 ile ters
orantilidir. Modifiye edici genler veya cevresel etkiler gibi bazi faktorler de fenotipi
etkileyebilmektedir.'®

Bozulmus lizozomal sistin taginmasmin Onemli gostergesi, sistinin suda
¢Oziiniirliiglinlin yetersiz olmasmin (~1mM) yol agtig1 kristal olusumudur. Kristaller
genellikle altigen veya dikdortgen sekilde olup, bazen igne benzeri de olabilirler (Sekil
3).!® Kristaller polarize 151k altinda ¢ift kirilirlar. Kristal olusumunun miktar1 bir dokuya
verilen hasarin ciddiyeti ile iliskili degildir. Ornegin; karaciger ve bagirsakta c¢ok
miktarda hiicre i¢i sistin kristali birikimi nadiren semptoma neden olur. Bu durum, bazi
organlarin genis fonksiyonel rezervleri veya hizli hiicre donilisiim oranlarn ile
aciklanabilir. Fibroblastlar veya lenfoblastlar gibi hiicreler yiiksek sistin icerigine

sahiptirler, ancak kristal igermezler.'®

= ° * A
: B n® R
Sekil 3.Nefropatik sistinozisli hastalarin dokularinda sistin kristalleri(a: karaciger,b: bobrek,c:
kornea,d: kemik iligi)'®



2.4. Sistinozis Tipleri

Sistinozis, viicudun tiim hiicrelerinde lizozomal sistin birikimi ile karakterize,
lizozomal depo hastaliklar1 (LDH) ailesi i¢inde yer alan, otozomal resesif kalitilan nadir
bir metabolik hastaliktir. Hastaligin infantil/nefropatik/klasik, juvenil ve okiiler olmak
tizere 3 tipi vardir. Klinik olarak semptomlarin siddeti ve baslangi¢ yasi ile tipler
birbirinden ayirt edilebilir."’

Infantil nefropatikform (OMIM219800) sistinozis hastalarinin %95’ini olusturur
ve klinik olarak en siddetli formdur.'* Infantil nefropatik sistinozisli hastalar tipik olarak
yasamlarmin ilk yili igerisinde agir sivi ve elektrolit denge bozukluklari, kusma,
bliylime geriligi ve rasitizm ile karakterize Fankoni sendromu semptomlar1 ile
bagvururlar. Renal Fankoni sendromu proksimal tiibiillerin siviyi, elektrolitleri,
bikarbonati, kalsiyumu, glukozu, fosfati, karnitini, aminoasitleri ve tiibiiler proteinleri
yeniden absorbe etmedeki yetersizligi nedeniyle gelismektedir. Laboratuvar bulgulari
hipokalemi, normal anyon agikli metabolik asidoz, hipofosfatemi, hipokalsemi, diisiik
karnitin diizeyleri ve daha az siklikla hiponatremi seklindedir.” Tam aninda genellikle
bobrekte tiibiiler hasar vardir ve biiyiik 6lgiide geriye déniisiimsiizdiir.” Hastalik son
donem bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilir. Infantil sistinozis hastalari dogumda
normal boy uzunlugu ve agirliga sahiptirler. Biiylime geriligi 6-12 aylarda ortaya cikar.
Infantil sistinozisli hastalarin genellikle pigmentasyon kusuruna bagl olarak soluk sari
saclart ve mavi gozleri vardir.'® Fosfatiiri, idrar D vitamini baglayici protein kayiplari
ve renal proksimal tiibiillerdeki alfa-1 hidroksilaz enzim aktivitesinin dugiikligii
nedeniyle renal D vitamini doniisiimii azalmakta, bu durum c¢ocuklarda D vitamini
direngli hipofosfatemik rasitizme, eriskinlerde osteomalaziye yol agmaktadir.” Sistin
birikimi ayn1 zamanda ¢oklu organ disfonksiyonuna, fotofobi (korneada sistin kristali
birikmesine bagli (16 ay civar)), korliik, hipotiroidi, hipogonadizm, diyabet, miyopati
ve merkezi sinir sistemi sorunlarma yol agmaktadir."”

Juvenil (ge¢ baslangi¢cli) (OMIM219900) form hastaligin %5 gibi kiigiik bir
boliimiinii olusturur. Juvenil formdaki hastalar, izole asemptomatik proteiniiri, hafif
renal Fankoni sendromundan asikar nefrotik sendroma kadar degisen klinik 6zellikler
gosterirler. Genellikle ciddi bir bliyiime geriligi gelismez. Hastaligin son donem bobrek

yetmezligi ve bobrek dist komplikasyonlara ilerleme hizi da daha yavastir.



Okiiler (non-nefropatik) sistinozis (OMIM219750) korneada sistin birikimine
bagli fotofobiye ragmen sistemik organ hasarina neden olmayan benign bir varyanttir.
Okiiler form eriskin donemde korneada sistin birikiminim tesadiifen saptanmasi ile
ortaya ¢ikar.’ Bu hastalardaki CTNS gen patojenik varyantlari, rezidiiel sistin

.. .1
transportuna izin vermektedir."

2.5. Klinik Bulgular
2.5.1. Bobrek Tutulumu

Bobrekler sistin birikimine ¢ok duyarlidir ve bobrek hasari {i¢ evrede gerceklesir.
Ik olarak geri emilim yetersizligi ile birlikte olan tiibiiler hasar, ardindan azalmis para-
aminohippurik asit klirensi ile tiibiiler yetmezlik ve son olarak glomeriiler yetmezlik
gelismektedir. Fankoni sendromu olarak bilinen bozulmus tiibiiler geri emilim,
proksimal kivrimli tiibiiliin “kugu boynu deformitesi” ile iligkilidir. Bir sistinozis
hastasinin bobrek tiibiilleri, Fankoni sendromu bulgular1 baslamadan 6nce bile diizensiz
ve gelismemis goriinimdedir.® Nefropatik sistinozisde, ilk olarak ortaya ¢ikan ve
sistinozisin ana semptomu olan renal Fankoni sendromundaki proksimal tiibiil
fonksiyon bozuklugunun karakteristik histopatolojik bulgusu olan ve proksimal tiibiiler
hiicrelerin kaybin1 tanimlayan kugu boynu deformitesidir. Elektron mikroskobik
incelemede tiibiiler hiicrelerde sistin kristalleri izlenir.'®*° Eszamanli olarak saptanan bir
baska histopatolojik bulgu olan fokal segmental glomeruloskleroz, klinik olarak
glomeriiler proteiniiri ve bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bozulmaya yol agar.
Podositlerin tutulumuna bagli olarakda glomeriiler lezyonlar meydana gelir. Elektron
mikroskobide, podositler hipertrofik ve ¢ok c¢ekirdekli olarak goriiniirler. Patognomonik

ozellik ise ayaksi ¢ikinti kaybidir (Sekil 4)."

10



Sekil 4.(A)Elektron mikroskobu. Sistin kristalleri olmadan distal tiibiillerde degisiklikler. Distal
tiibiillerin genislemesi ve atrofisi.(B) Elektron mikroskobu. Glomeriiler bazal membran boyunca
ayaksi cikinti kaybl20

Sistinozisli ¢ocuklar baslangicta Bartter sendromu, nefrojenik diyabet insipidus
veya psodohipoaldosteronizm gibi tanilar alabilirler. Molekiil agirligi 10 ile 50000 olan
proteinlerin normalin elli kati miktarinda atildig1 bir tiibiiler proteiniiri gelisebilir.
Toplam protein atilim1 giinde 5 gr’a kadar ¢ikabilir. Mikroskobik hematiiri goriilebilir.
Sistinozis hastalarinda daha nadir olarak bobreklerde kalsiyum oksalat taglar1 da rapor
edilmis ve nefrokalsinozis artmis kalsiyum atilimi ile iliskilendirilmistir.°

Sistinozis hastaliginda ortalama fraksiyonel aminoasit atilimlari, arjinin igin
0,10’dan, histidin icin 0,71’e kadar genis bir aralikta degismektedir. Saglikli bireylerde,
her aminoasidin %94-99’u yeniden emilmektedir. Sistinozisdeki aminoasidiiri, 21
oOl¢iilebilir aminoasidin ortalama 1 mmol/kg/giin iizerinde atilim1 ile seyretmektedir. Bu
oran normal aminoasit atilimnin on katindan fazladir.®

Tedavi edilmemis nefropatik sistinozisli hastalarda, renal tiibiiler Fankoni
sendromu belirtileri (proksimal tiibiiler disfonksiyon) alt1 aylikken kendini gdstermeye
baslamaktadir. Fankoni sendromu, bobrek tiibiillerinin suyu, elektrolitleri, bikarbonati,

fosfati, kalsiyumu, glukozu, karnitin, aminoasitleri ve tiibliler proteinleri yeniden
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absorbe etmedeki yetersizligi ile klinik bulgulara neden olmaktadir. Tedavi edilmemis
sistinozisli hastalarda siddetli politiri (2-6 L/gilin), polidipsi, dehidratasyon ve
hiperkloremik metabolik asidoz goriiliir. Poliiirisi olan bir hastanin 6zellikle
ishal/kusma ile seyreden bir gastrointestinal hastalik gecirmesi yasami tehdit eden
hipovolemiye sebep olabilir.*' Sistinozisli hastalarda dehidratasyon saglikli ¢ocuklara
oranla daha hizli gelismekte ve yagami tehdit edebilmektedir.

Sistinozisde normal kan sekeri diizeyine ragmen, glukoziiri ve poliiiri birlikteligi
juvenil baglangigli diyabetes mellitus tanisina neden olabilmektedir.

Fosfatiiri, tipik metafiz genislemesi, rasitik oluk, frontal ¢ikinti, genu valgum ve
yiirimede bozulma ile birlikte olan hipofosfatemik rasitizme yol agar. Yiiksek serum
alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri aktif rasitizmin isaretidir.® Sistinozisde D vitamini
metabolitleri normaldir. Beslenme ile D vitamini ve kalsiyumun yeterli oranda
almamamasi rasitizme eslik eden nébet ve tetaniye yol acabilir.*' Siddetli hipokalemi
kardiyak iletimi tehdit edebilir. Bazen hiponatremi ve hipomagnezemi de goriiliir.”’

Serbest yag asitlerinin mitokondriye taginmasi igin gerekli olan karnitin, normalde
%97 oraninda geri emilmektedir. Fankoni sendromu nedeniyle sistinozis hastalarinda
karnitinin sadece %70’igeri emilebilmektedir. Bu durum plazma ve kasta karnitin
eksikligine neden olur. Sonug olarak kaslarda lipid damlaciklar birikir ve kas zayifligi
gelisir.°

Sistinozis hastalarinda bobreklerde L-sistin olarak tanimlanan kristaller bol
miktarda bulunsa da sistiniiride oldugu gibi bobrek taglar1 olusmaz.

Ragitizm, tetani, asidoz ve diger laboratuvar anormalliklerinin diizeltilmesi i¢in
bobrek kayiplarinin yerine konulmasi ile diizenli ve sliregen bir selasyon tedavisi
gereklidir. Dogumdan hemen sonra tiibiiler hasar olusmadan baglanan tedavi renal
tiibiiler Fankoni sendromu bulgularin1 hafifletebilir. Bununla birlikte, ¢ogunlukla tani
yast olarak bildirilen 1 yas civarinda baslanan tedavi mevcut hasar1 geri dondiiremez.”
Sistinozisdeki agir klinik bulgulardan sorumlu olan glomeriiler hasarlanma tedavi
almayan hastalarda hizli bir sekilde ilerler. Patolojik olarak sistinotik bdbrek,
glomeriiler epitelinin dev hiicreli transformasyonu, jukstaglomeriiler aparatin
hiperplazisi/hipertrofisi ve sitoplazmik inkliizyonlar ile farkli yikim asamalarim
sergilemektedir. Tedavi edilmeyen olgularda skar, fibrozis, kronik interstisyel nefrit ve

tiibiiler dejenerasyon ile karakterize son donem bobrek hastaligt (SDBH)
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kagimlmazdir.® Tedavi edilmemis nefropatik sistinozisde glomeriiler fonksiyon yavas
yavas bozulur ve yaklasik on yas civarinda bobrek yetmezligiyle sonucglanir. Serum
kreatinin konsantrasyonu bes yasina kadar 1,0 mg/dL’yi gegmemelidir, ancak kreatinin
degeri bir kez yiikseldiginde devaminda katlanarak artar.”' Sistin birikimini 6nleyen
selasyon tedavisinin (oral sisteamin) erken donemde baglanilmasi glomeriiler hasarin
ilerlemesini yavaslatarak bobrek nakli ihtiyacin1 geciktirebilir ya da ortadan

kaldrabilir.!

2.5.2. Bobrek Dis1 Tutulumlar

Bir lizozomal depo hastaligi olan sistinozisin hemen hemen tim doku ve
organlarda sistin birikimi ile klinik bulgulara neden olmaktadir. Cogu sistemik semptom
hastaligin seyri sirasinda gorece gec¢ olarak ortaya ciksa da, bu belirtilere neden olan
patolojik siirecler daha erken baslamaktadir. Oral sisteamin tedavisi almayan veya
tedaviye yeterli uyum gostermeyen hemen hemen tiim nefropatik sistinozisli hastalarda
30 yasmna kadar retinal, endokrinolojik, kemik ve ndromiiskiiler sistem gibi major

bobrek dis1 tutulumlar gelismektedir.2

2.5.2.1. Goz

Basarili bobrek nakli ve selasyon tedavisinin baslamasindan sonra sistinozis
hastalarinin yagam siiresi artmistir. Yasam siiresinin uzamasi ile birlikte hastaligin ¢oklu
organ tutulumuna ait ge¢ komplikasyonlar1 daha ¢ok goriillmeye baglanmustir.””
Adolesan ve erigkin hastalarda yiizeyel punktat ve filamenter keratopati siklikla
gortliirken, bant keratopati, periferik kornea neovaskiilarizasyonu ve iris kalinlasmasina
bagli posterior sinesi daha ¢ok yaslt hastalarda bulunur.” Bébrek nakli sonrasi hastalarda
en sik bant keratopatisi ve periferik kornea neovaskiilarizasyonu rapor edilmistir.
Konjonktiva ve korneadaki sistin kristali birikimi sistinozisin patogonomik goz
bulgularina neden olur. Bu birikim ilk olarak 1941°de Biirki tarafindan tanimlanmis ve
ardindan yaymlanan tiim olgularda bildirilmistir.”* Hastaligin infantil formunda bobrek
hasar1 hakim bulgu olsa da, sistinozisin tiim formlarinda g6z (kornea, konjonktiva, iris,
siliyer cisim, koroid, retina ve optik sinir) tutulum bulgulart dagoriiliir. En sik
tanimlanan goz bulgusu, korneada sistin kristallerinin birikmesidir (Sekil 5). Kristal

olusumunun mekanizmasi heniiz tam olarak aydmla‘ulamamlstlr.23 Bu birikim, 6zellikle
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prognoz iyilesip, yasam beklentisi arttikca hastalarin hayat kalitesini etkileyen en

onemli komplikasyonlardan biri haline gelmistir. Fotofobi, gorme bozuklugu ve
23

nihayetinde korliige kadar ilerleyebilmektedir.

Sekil 5. Korneada sistin kristalleri (Yarik lamba muayenesi)20

Korneal sistin kristalleri, yarik lamba incelemesiyle kolayca goriilebilen, ¢ok
sayida, igne seklinde ve refle veren opasiteler olarak goriiliirler. ince, {iniform igne
sekilli bir yapiya sahip olan kristaller, kornea igerisinde difiiz olarak dagilmuslardir.?*
Karakteristik goriiniimleri ve dagilimlar1 nedeniyle birkag istisna disinda, diger kristalli
keratopatilerden kolaylikla ayrilirlar. Korneada kristal birikimi bebeklik doneminde
baglar ve 16 aylikta belirgin hale gelir. Birikim 6n periferden baslayip arkaya merkeze
dogru ilerler. Yaklasik yedi yasinda, tiim periferik stroma ve endotelde sistin kristalleri
birikmis haldedir.Yirmi yasina gelindiginde ise tiim kornea stromasinda kristaller
goriilebilir. Kristal birikimi periferde daha hizli ilerler. Sistin kristallerinin
yogunlugunun artmasi, yasi ilerlemis ve tedavi edilmemis sistinozis hastalarinda ¢iplak
gozle de kolayca fark edilebilen puslu bir kornea gériiniimiine neden olur.”? Kornea
kristalleri baslangigta asemptomatiktir, ancak yasamin ilk birkag¢ yilinda fotofobi gelisir.
Fotofobinin siddeti ortam 15181na gore degisir. Hemen hemen tiim hastalar yasamin ilk
on yilindan sonra parlak 1siktan rahatsizlik duyarlar. Bir¢cok hasta parlak 1sikta koyu
renk camli gozliige ihtiyag duyar ve bazilarinda belirgin bir blefarospazm olur.

Cogunlukla 10 yasindan biiylik hastalarda, yabanci cisim hissi ve agri ile birlikte
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yiizeysel punktat keratopati goriiliir. Kornea kristalleri genellikle gérme keskinligini
etkilemez, bu nedenle azalmigs gorme keskinligi varliginda baska nedenlerin de
arastirilmasi  Onerilir.? Konjonktivaya buzlu cam goriiniimii veren konjonktival
kristaller yarik lamba biyomikroskopisinde goriilen, daha beyaz ve kornea kristalleri
kadar yiiksek refle vermeyen oOzelliktedir. Bu nedenle daha az fotojeniktirler ve
inflamasyona neden olmazlar.**

Sistinozis hastalarinda en sik goriilen arka segment tutulumuna ait komplikasyon
pigmenter retinopatidir. Bu bulgu korneal kristallerinin ortaya ¢ikmasindan once
gelismektedir. En erken olarak 5 hafta civarinda saptandigi bildirilmistir. Cogunlukla
yasamin ikinci on yilindan itibaren goérme bozukluguna sebebidir. Sistinozisli iki
kardeste daha 5 ve 10 haftalikken fundoskopik retinal degisiklikler gozlendigi
bildirilmistir.” En yaygin olarak tanimlanan patoloji, pigmentli benekli depigmentasyon
yamalaridir. Pigment anormalligi erken evrelerde perifer ile siirlidir. Degisiklikler
nazal segmentlere gore temporalde daha belirgin,bilateral ve simetrik goriiniime
sahiptirler. Cocuk biiytlidikkge degisiklikler posteriyora dogru ilerler. Makiiler
anormallikler 6 yas gibi erken yaslarda bile tanimlanmistir. Pigmenter retinopati klinik

. o . 22,2
olarak renkli gérme ve gece gormesinde problemlere neden olur.”**

2.5.2.2. Endokrin Sistem

i. Biiyiime Geriligi

Biiylime geriligi, nefropatik sistinozisin klinik tablosunun 6nemli bir bilesenidir.
Intrauterin dénemde baslamamaktadir.® Biiylime geriligi, sistinozisde diger kronik
bobrek hastaliklarina gore daha belirgindir ve multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir.”’
Hastaligin erken evrelerinde renal Fankoni sendromu, elektrolit dengesizligi, rasitizm,
metabolik asidoz ve dehidratasyon ciddi biiylime geriligine neden olurken, ilerleyen
evrelerde yetersiz beslenme, hipotiroidi, kemik hastaligi ve erkek hastalarda
hipogonadizm biiyiimeyi olumsuz yonde etkilemektedir.”’ Sistinozisli hastalarda
beslenme sorunlar1 ¢ok yaygindir. Renal Fankoni sendromu ile iliskili sivi kaybi
nedeniyle istahsizlik, kusma ve siddetli dehidratasyon epizodlar1 goriilmektedir. Kronik
bobrek yetmezliginde goriilen biiylime hormonu (BH) ve insiilin benzeri biiyiime
faktori-1 (IGF-1) eksenindeki diizensizlikler de biiyiimeyi olumsuz yonde

etkilemektedir.”®
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Sistinozis hastalarinda dogumda boy ve kilo normaldir. Yagamin ilk yilinda lineer
biliylime azalmaya baglar. Boy bir yasina kadar 3. persentile diiser. Selasyon tedavisi
almayan hastalarda, bliylime hizi normalin %50-75°1 arasindadir. Hi¢ tedavi almamis
sekiz yasindaki bir hasta dort yasindaki saglikli ¢ocuk boyuna sahiptir. Glomeriiler
filtrasyon hizi 20 mL/dak/1,73 m”nin iizerinde oldugunda bile boy uzama hizi, yas
ortalamasinin iki ile {i¢ standart sapma altindadir. Kemik yasida boy yasini izleyerek
kisa siirede kronolojik yasin gerisinde kalir. Boy ve kilo esit oranda geri kaldig1 ve bas
cevresi korundugu icin hasta ¢ocuklar gérece makrosefalik gé')riinl'irler.6 Bircok hastada,
yeterli beslenme ve hastaligin metabolik kontroliiniin iyi bir sekilde saglanmasi,
ragitizm veya hipotiroidi olmamasi durumunda bile bityiime normallesememektedir.*’

Sisteaminin biliylimeyi arttirict bir etkisi oldugu hayvan ¢aligmalarinda
gosterilmistir. Bu durum sisteaminin, BH salgilatici hormonun (BHRH) antagonisti olan

somatostatinin  diizeylerini azaltmasina baglanmustir.”

Uzun kemiklerin biiyiime
plaklar1 ve miyofibriller dahil olmak iizere cesitli organlardaki sistin depolanmasi da
biiyiimeyi engeller. Sistinozisli hastalarda standart biiylime hormonu uyar1 testi
yapilmadan herhangi bir zamanda 6lg¢iilen biiylime hormonu ve IGF-1diizeyleri normal
sinirlarda bulunmustur.®

Bobrek nakli sonrasindaki izlemde sistinozisli hastalarinin biiyiime hizlari ve son
boylar1 konusunda birbirinden farkli sonuglar rapor edilmistir. 10-18 yaslar1 arasinda
bobrek nakli yapilmis hastalar i¢in ortalama boy, yasa gore olmasi gereken 50.p
degerinin 20-30 c¢cm altinda kalmistir. Ulusal Cocuk Saghgi ve Insan Gelisimi
Enstitiisi’niin (NICHD) bir c¢alismasinda, 18-34 yas araligindaki 36 erkek hasta
degerlendirildiginde,en uzun boyun 170 cm ve en kisa boyun 129 cm (148+10) oldugu
ve bunun o toplum i¢in beklenen ortalama yetiskin erkek boyunun yaklasik 30 cm
altinda oldugu goriilmistiir. Kadinlarda ise boyun 117-149 cm arasinda (137+10)
degistigi saptanmistir. Ergenlikten once bobrek nakli yapilan ¢ocuklarin bliyiime atagi
yaparak normale yakin bir boy uzunluguna ulagsma sans1 varken, 16 yasindan sonra
nakil olan hastalar i¢in bu olasilik uzak goriinmektedir. Bir calismada bobrek nakli
sonras1 siklosporin A ve diisiik doz prednizon alan sistinozis hastalarinda normal
bliylimenin yakalandigi bildirilmistir.°

Sistinozisde rekombinant BH (thBH) tedavisi giivenli ve etkilidir. Tedavi ABD’de

sistinozisde evre 3 ve {izeri kronik bobrek yetmezligi gelisen olgular i¢in onay almistir.
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Tedaviye miimkiin oldugu kadar erken baglanmalidir. Kiiciik ¢cocuklar BH’ye en iyi
yanit1 renal replasman tedavisine baslamadan once gosterdiklerinden, BH’u renal
replasman tedavisi gerektiren bobrek yetmezligi gelismeden Once verilmelidir. Uzun

siireli BH tedavisi final boyu iyilestirmektedir.”’

ii. Hipotiroidi

Sistinozis hastaliginda en cok bildirilen endokrinopati hipotiroididir.*® Tiroid
disfonksiyonu, bdbrek disfonksiyonunu takip eder ve 5-10 yasina kadar tedavi
edilmeyen cocuklarin yaklasik %50’sinde gelisir. 1970 yilinda, Chan ve arkadaslari,
sistinozisde histolojik olarak tiroid bezindeki sistin kristali birikimini ve fibrozisi
gostererek, primer hipotiroidiyi ilk tammlayan kisiler olmuslardir.’® Tiroid
disfonksiyonunun patogenezi karmasik olup, hastaligin erken déneminde artan hiicre
proliferasyonu ve endoplazmik retikulum stresi nedeniyle artmis apopitozis ve
hizlanms tirosit sirkiilasyonu, ardindan da tiroglobulin iiretimi ve iyodotiroglobulinin
islenmesindeki bozulmalar sorumlu tutulmustur.”’ Sistinozisli cocuklarda siklikla
folikiiler hiicrelerde atrofi ve kristal olusumu primer hipotiroididen sorumlu olarak
kabul edilmektedir.® Otopsi yapilan olgularda, hipofiz bezinde hiperfonksiyone
tirotroflarla birlikte tiroid bezlerinin folikiiler atrofisi gosterilmistir. Sistinozisli
hastalarda tiroid hormonuna kars1 hipofizer diren¢ oldugu da bildirilmistir. Serum tiroid
uyaric1 hormondaki (TSH) artis siklikla yitksek TSH-alfa seviyeleri ile iliskilidir.'®
Biyokimyasal olarak hipotiroidi genellikle ilk olarak yiiksek tiroid uyarici hormon ve
normal T4 diizeyleri (subklinik hastalik)ile kendini gosterir. Sonraki yillarda hastalik
tiroksin destegi gerektirecek kadar belirgin hipotiroidiye ilerler. Baz1 hastalarda goriilen
tiroid hormon direnci hipo/hipertiroidizmin klinik veya biyokimyasal belirtileri olmadan
yiilksek TSH seviyeleri ile karakterizedir. Bu hastalarda, yeterli tiroksin destegi ile
serum T4 diizeyleri normalin iist siirina getirilse bile TSH normale dénmemektedir.”’

On vyasin iizerindeki 80 Kuzey Amerikali hasta ile yapilan bir g¢alismada,
hastalarin %70’inden fazlasiin tiroid hormon destegi ihtiyac1 duydugu ve ortalama
tedavi baslama yasinin 10 oldugu bildirilmistir.6 Sisteamin tedavisi sistinozisli hastalarin

¢ogunda hipotiroidiyi 6nlemektedir.”’
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iii. Diyabetes Mellitus

Pankreas, uzun siire devam eden sistin birikiminden etkilenebilir. Glukoz
toleransindaki bozulma yetersiz insiilin salinimindan kaynaklanir ve bobrek nakli
yapilan hastalarda verilen steroid tedavisi ile siddetlenir.® Oral glukoz tolerans testi
(OGTT) sonuglar1 hakkinda smirli veri vardir. Bir ¢alismada OGTT’de anormal yanit
orani %20, bir baska calismada ise %80 olarak verilmistir. Hiperglisemi sistinozisin
uzun donem komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. Metabolik durum ile hasta yas1
veya bobrek nakli sonrasindaki siire arasinda anlaml bir iligki bulunamamustir.

Sistinozisli 13 aylik bir bebekte diyabetes mellitus gelistigi bildirilmis ve
postmortem olarak pankreasta Beta hiicre hiperplazisi oldugu goriilmiistiir.® Sistinozisli
hastalarin yaklasik %5’inde ergenlik veya yetiskinlik doneminde diyabetes mellitus
gelismektedir.Selasyon tedavisi giincel kullanima girmeden Once, bobrek nakli
sonrasinda yapilan oral glukoz tolerans testi ile hastalarin yaklasik %100’linde insiilin
yanitinin bozuldugu ve bobrek naklinden sonraki 10 yil i¢erisinde hastalarin yaklasik
%30’unda insiilin tedavisi gerektiren asikdr diyabetes mellitusun gorildiigii
bildirilmigtir. Bobrek nakli nedeniyle glukokortikoid kullanimi da glukoz intoleransini
siddetlendirdigi i¢in steroid icermeyen bir immiinosupresif tedavi kullanilmasi
onerilmektedir. Ancak, bu sekilde diizenlenmis tedavilerin de doku reddi riski tagiyan
hastalardaki potansiyel yararlar1 ve koruyuculuklari tartismalidir.”’ Infantil sistinozisli
hastalardaki diyabetes mellitusun etiyopatogenezi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Klinik bulgular steroid kaynakli diyabet veya tip II diyabet ile uyumlu degildir. Tip I
diyabetten farkli olarak, infantil sistinozisde glukoz intoleransi, yavas ve ilerleyici bir
instilin ve C-peptid kaybr ile karakterizedir. On sekiz yasina kadar glukoz intoleransi

gelisme riski %50 olarak bildirilmektedir.*

iv. Hipergonadotropik Hipogonadizm

Sistinozisli kadin hastalarda genellikle gonadal fonksiyon korunmus ve sekonder
seks karakterlerinin gelisimi normal olmasina ragmen, sadece az sayida basarili gebelik
ve dogum bildirilmistir.** Sistinozisli kadinlarda menars yasinin 15-19 gibi gecikmis
puberte siirinda oldugu ve ilk menarstan sonra en az iki yil stabil bir mensturasyon
déngiisiine ulasilamadig bildirilmistir.*** Budurumu kanitlar sekilde, plazma folikiil

uyarict hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH) ve 0Ostradiol (E2) diizeyleri ancak
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ergenligin baslangicindan ¢ok sonra yeterli diizeylere gelmektedir. Ancak, eriskin
sistinozisli kadmnlarin ¢ogunda plazma FSH, LH ve ostradiol diizeyleri normaldir.*
Sistinozis kadin fertilitesini dogrudan etkilememektedir. Ancak altta yatan kronik
bobrek hastalii evresine baglh olarak dogurganlik orani azalmakta, ayrica bu durum
hem anne hem de gocuk igin risk yaratmaktadir.”’*® Ayrica KBH’de kullanilan
antihipertansif ve immiinosupresif tedaviler gibi bazi ilaglar da dogurganlig1 azaltip,
fetal malformasyon ve erken dogum riskini artirmaktadir.”’

Erkek hipogonadizmi sisteamin ile tedavisi almayan hastalarda %70’e ulasan
oranlarda bildirilen 6nemli bir komplikasyondur. Ilk kez 1993 yilinda Chik ve
arkadaglar sistinozisli erkek hastalarin ¢ogunda gecikmis ve tamamlanmamis puberte,
azalmis testis hacmi ve diisiik testosteron diizeyleri oldugunu bildirmislerdir. Testislerin
histolojik incelemesinde sistin kristal birikimi, fibrozis ve leydig hiicre hiperplazisi
goriilmiistiir.>’”’ Daha yakin zamanlarda Besouw ve arkadaslar, sisteamin ile tedavi
edilen hastalarda da tamamlanmamis pubertal gelisim ve azalmig testis hacmi ile
hipogonadizm oldugunu gostermislerdir. Bu hastalarin ¢ogunda seks hormonlarinin
(testosteron, inhibin B, LH ve FSH) normal sinirlarda olmasi ve yeterli erektil
fonksiyona ragmen azospermi oldugu saptanmistir. Sisteamin ile tedavi edilmis bir
erkek hastada testis biyopsisinin korunmus spermatogenezi gostermesi in vitro
fertilizasyon sansmnin giindeme getirmistir.”’~° Giiniimiize kadar nefropatik sistinozisli
erkek hastanin ¢ocuk sahibi olduguna dair bir yaymna rastlanmamustir. Sistinozisdeki

azosperminin mekanizmasini anlamak icin daha fazla aragtirma yapilmasi gereklidir.

2.5.2.3. Santral Sinir Sistemi

Merkezi sinir sistemi tutulum bulgulari, sistinozisli hastalarin bir grubunda 6nemli
bir morbidite nedeni olup ilerleyen yasla goriilme siklig1 artmaktadir. Norolojik tutulum
bulgulart hipotoni, tremor, konusma gecikmesi, kaba ve ince motor fonksiyonlarda
bozukluk, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, norobiligsel islev bozuklugu, davranig
sorunlar1 ve ensefalopatiyi icermektedir.” Siklikla igiincii dekatta gelisen iki sistinotik
ensefalopati tiirii vardir. Birincisi serebellar ve piramidal belirtilerle ortaya g¢ikan
ensefalopati, ikincisi ise psodobulbar palsi veya ndbet benzeri epizodlarla iligkili
ensefalopatidir. Bu hastalarda bilgisayarli tomografi (BT) ile saptanan en yaygin

goriintlileme bulgusu kortikal atrofidir.”?° Ek olarak, nonabsorbtif hidrosefali, i¢ kapsiil
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ve brakiyum pontisin demiyelinizasyonu da bildirilmistir. Bas agris1 ve papilédem ile
seyreden benign intrakraniyal hipertansiyon goriilen olgular da tanimlanmugtir.
Normal IQ (intelligencequotient) puanlarina ragmen, sistinozisli hastalar gorsel
uzamsal ve gorsel bellek becerilerinde normal bireylere gére 6nemli 6l¢lide daha diistik
performansa sahipken, ilging olarak en yiiksek puanlari isitsel kisa siireli bellek alaninda
almislardir.>* Uc ve yedi yas arasindaki sistinozis hastalarinda manyetik rezonans
gorlintiilleme (MRGQG), difiizyon tensor goriintiileme kullanilarak yapilan bir calismada,
dorsal ve ventral gérme yollarinin alt ve {ist pariyetal bolgelerinde bilateral azalmis
fraksiyonel anizotropi ve artmig difiizyon seklinde beyaz cevher mikroyapisal
degisiklikleri oldugu tespit etmistir. Bu veriler gorsel hafiza becerilerindeki patolojinin

fizyopatolojisine agiklik getirebilir.”

i. Miyopati

Miyopati %24-69 arasinda degisen oranlarda goriilen ve iyi tanimlanmis ndrolojik
komplikasyonlarindan birisidir. Daha cok eriskinlerde goriiliir. Miyopati tipik olarak iist
ekstremitelerin distal kaslarindan baslar ve alt ekstremiteler ile proksimal kaslar1 da
icine alacak sekilde ilerler. Bu komplikasyonun gelistigi hastalarda refleksler genellikle
normal veya canli, duyusal fonksiyonlar normal ve CK diizeyleri normal veya yiiksektir.
Elektromiyografi (EMG) bulgulari, motor {init amplitiidiinde azalma ile kisa siireli ve
polifazik potansiyelleri igermektedir. Miyopatili hastalarda kas biyopsisi sistin
kristallerinin birikimini gosterdiginden ve sisteamin kullanimi daha diigiik miyopati
oranlariyla iligkili oldugu i¢in, miyopatinin nedeninin kaslarda biriken sistin kristalleri
oldugu diistiniilmektedir. Kastaki sistin miktar1 asir1 derecede yiiksek olabilir, bir olgu
raporunda, bir hastanin kaslarinda normalin 1000 kati kadar sistin oldugu
gosterilmistir.*'**

Sistinozisdeki miyopati ekstremitelerdeki kaslar1 etkilemenin yani sira solunum
kaslarin1 da etkileyerek pulmoner yetmezlige neden olabilir. Bu komplikasyon sasirtic
derecede yaygin olup, hastalarin %69’unu etkilemektedir. Sistinozisde goriilen
pulmoner yetmezlik, normal akciger grafisi ve BT bulgularina ragmen solunum
fonksiyon testinde bozulma ile karakterizedir. Bu komplikasyonun etiyolojisi c¢ok
faktorliidiir. Pulmoner hastaligin siddeti tipik olarak miyopatinin siddetiyle iligkilidir ve

diyafram dahil olmak {izere tiim solunum kaslarni tutabilir. Ek olarak sistinozisli
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hastalarda hava yolu hacminin azalmasi neden olan (rasitizm ve biiylime geriligi
kaynakli) anatomik anormallikler de vardir. Baz1 hastalara geceleri noninvazif solunum
destegi gerekebilir.*!

Miyopatinin yutma bozukluguna da katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Farkli
calismalarda degisen oranlarda yutma anormallikleri bildirilmektedir. Hollanda’da
yapilan bir ¢aligmada prevalansi %20, Brezilya’da yetiskin ve c¢ocuk sistinozisli
hastalarla yapilan bir baska calismada %2 olarak rapor edilmistir.*"****  Ancak
caligmalarin ¢ogunda %40 ile %75 arasinda degisen oranlar bildirilmektedir. Yutma
bozuklugu, hastalarda 6giirme ve kusmaya, yavas yemeye, bogulma hissine ve ses
degisiklikleri gibi ¢esitli semptomlara neden olabilmektedir. Sistinozis iliskili disfaji
mortaliteye onemli bir katkida bulunur. Yutkunmanin herhangi bir asamasindaki

anormallikler baryum yutma testi ile gosterilebilir.*'

2.5.2.4. Gastrointestinal Sistem

Sistinozis hastalarinda goz ve endokrin sistem komplikasyonlar1 daha sik
goriilseler de, gastrointestinal ve iskelet sistemi gibi sistemler de etkilenebilmektedir.*”
Kusma, barsak aligkanliklarinin degismesi, karin agrist ve yutma disfonksiyonu en sik
bildirilen yakinmalardir.*® Tedavi edilmeyen sistinozisli hastalarda yagsamun ikinci veya
liclincii on yilinda gastrointestinal semptomlar gelisebilir. Semptomlarin spektrumu
cesitli ve siklig1 bilinenin aksine fazladir. Her yastan hastalarin yaklasik %77 sinde
reflii, dismotilite, yalanci obstriiksiyon veya yutma disfonksiyonu gibi beslenme
anormallikleri bildirilmistir. 16

Gastrointestinal sistem tutulumunda hepatomegali, genellikle karaciger fonksiyon
bozuklugu olmaksizin goriilen bir bulgudur. Sistin kristallerinin birikimi Kupffer
hiicrelerini  aktive eder ve salgillanan vazoaktif maddeler, mikrodolagimda
vazokonstriksiyona neden olarak portal hipertansiyona neden olabilir.” Nodiiler
rejeneratif hiperplazi ile birlikte iki portal hipertansiyon gelisen olgu tanimlanmus,

ancak patogenez heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.'®’

Hepatosit atrofisi, rejeneratif
nodiillerve varisleseyreden gastropati de bildirilmistir. Baz1 hastalarda 6zafagus varisleri
ve gastrointestinal kanama icin portokaval sant veya hipersplenizm, trombositopeni,

16kopeni ve anemi i¢in splenektomi gerektigi derapor edilmistir.'°
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Sistinozisde ekzokrin pankreas yetmezligi oldugu da gosterilmistir. Bir hastada
yag emilim bozuklugu gelistigi ve hastanin pankreas enzim destegine iyi yanit verdigi
bildirilmistir. Treem ve arkadaslar1 sistinozise bagli multisistemik tutulumu olan bir
hastada inflamatuvar barsak hastalig1 rapor etmislerdir.Barsak biyopsisinde, lamina
propriyadaki histiyositlerde sistin kristalleri tespit edilmistir. Birkag¢ yetiskin hastanin
Sliimii, sepsis veya peritonit ile birlikte bagirsak perforasyonuna baglanmistir.'®**Kas
zayifligi ve gelisme geriligi ile iliskili kabizligin, renal Fankoni sendromunun
belirtilerinden oOnce, hatta sistinozisin ilk klinik semptomu olabilecegi de oOne
siiriilmiistiir.'** Beslenmeyle iliskili mekanik, anatomik, duygusal ve davranissal
sorunlar etkin bir sekilde ele alan erken tedavi protokolleri ile hastalarin yasam kalitesi

iyilestirilebilmektedir."®

2.5.2.5. iskelet Sistemi

Nefropatik sistinozisde renal Fankoni sendromu, metabolik asidoza, fosfatiiriye
bagli hipofosfatemiye ve kalsitriol olarak da bilinen D vitamininin aktif metaboliti olan
1,25 dihidroksivitamin D3’ilin sentezinin azalmasma yol acar. Ortaya c¢ikan bu
biyokimyasal anormallikler osteoblastlar tarafindan yapilan osteoidin yeterli
mineralizasyonu saglamasina izin vermez ve nefropatik sistinozisin tipik bir 6zelligi
olan rasitizm tablosu gelisir.”’ Son yillarda sistinosinin osteoblastlar tarafindan eksprese
edildigi, sistinosindeki patojenik varyantlarin osteoblast oncii hiicrelerinin osteoid
sentezleyebilen olgun osteoblastlara donilisme yeteneginde azalmaya yol acabildigi
gosterilmistir.”

Sistinozisli hastalarda ayrica renal osteodistrofi dahil olmak iizere kronik bobrek
hastalig1 (CKD) ile ilgili mineral ve kemik bozukluklar1 da meydana gelir. Bu durum
sistinozisin metabolik kemik hastaligit (CMBD) olarak adlandirilan karmasik bir kemik
fenotipine neden olur. Fankoni sendromu ve sonrasinda gelisen KBH, CMBD’deki
kemik degisikliklerin olusumuna katkida bulunur. Ek olarak, primer osteoblastik ve
osteoklastik defektler, anormal tiroid metabolizmasi, bobrek naklinden sonra uygulanan
glukokortikoid tedavisi ve nadiren sisteamin toksisitesi CMBD’yi daha karmagik hale
getirmektedir. CMBD biiylime geriligi, kemik agrisi, deformiteler, osteomalazi,
osteoporoz, rasitizm ve renal osteodistrofi seklinde bulgulara neden olabilir. Hastalarda

spontan kiriklar goriilebilir. Bebeklerde ve kiiciik ¢ocuklarda rasitizm, genu valgum ve
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genu varus dahil olmak iizere farkli kemik deformitelerine neden olur. Rasitizimin tipik
klinik belirtileri olan, el ve ayak bileklerinde genisleme, kostokondral bileskede
kalinlasmas, rasitik rosari ve Harrison olugu da goriiliir (Sekil 6-8).”" Radyolojik bulgu
olarak diyafizer hatta diizensizlikve uzun kemiklerin biiyiime plakalarinin kalinliginin
artmasi izlenir (Sekil 9).>' Tam ve tedavinin etkinligini takip igin, serum inorganik
fosfat, bikarbonat, potasyum ve ALP diizeyleri bakilir. Yiiksek ALP ayrica CKD-
MBD’nin da bir 6zelligi olan artmis kemik dongiistinii gosterir. Serum parathormon,
kalsiyum, 25(OH) D-vitamini Ol¢iimleri de takip i¢in gereklidir. Bazen sistinozisli
hastalarda kemik sorunlarina ragmen, gilinlik dalgalanmalara bagli olarak kan fosfat,
kalsiyum, ALP seviyeleri normal olarak Olciilebilecegi i¢in idrar kalsiyum ve fosfat

atilimlar1 da degerlendirilmelidir.”!

Sekil 6. El bileklerinde genisleme Sekil 7. Harrison olugu

Sekil 8.Kas atrofisi ve kemik deformasyonu (genu Valgum)51
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Sekil 9. Aktif rasitizm, kemik yogunlugunda azalma, metafizlerin genislemesi, diyafizer hattin
diizensizligi®'

Radyolojik incelemeyle CMBD nin bulgularinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Cift
enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi (DXA) kemik mineral yogunlugunun o&lgiilmesine
olanak saglasa da, CMBD’nin farkli evrelerini ayirt etmekte yetersizdir. Ayrica
sonuglarin kemiklerin boyutu ile hasta boyundan etkilendigi unutulmamalidir. DXA
sonuglarinda boya gore diizeltme yapildiginda sistinozisli ¢ocuk KBH hastalarinda

kemik mineral yogunlugu genellikle normal bulunmaktadir.”’CMBD’nin sebepleri ve

klinik prezentasyonu Sekil 10°da gosterildi.

3 Intrinksik ve tedavi iliskili
kemik lezyonlari

- CTNSpatojenik varyantlarma
1-Renal Fanconi Sendromu N . bagl gelisen
-Hipofosfatemi SistinozisMetabolik Kemik | - inpinksikosteoblast/osteoklastdefek
-Metabolikasidoz Hastahg1 ti
-1.25-D eksikligi - Kisa boy , - Sisteamintoksisitesi
- Hipokalsemi - Ostepmalan _ .
. Kem!k df:fonmtelen 6- KBH ve bagh mineral ve
2- Nutrisyon ve - Kemik agnsi kemik bozukluklari(CKD-MBD)
mikronutrisyonda eksiklik = DEREOLILIE - Hiperfosfatemi
- Malnutrisyon . - Sekonderhiperparatiroidi
- Bakir eksiklizi Cocuklarda - 1.25-D cksikligi
Rikets -250H-D eksikligi
3- Hormonal Bozukluklar s - Hipokalsemi
_ Hipotiroidi E“5k“'k _—
- Hipogonadizm B }Jm CILE KiriRrart 7- Bobrek naklinden sonra CKD-
- Hipoparatiroidi - Insidentalvertebra kiriklar MBD
- BH ve IGF-1 direnci -Skolyoz | _Glukokortikoid ve CNI tedavisi
) Azal.m1§ kemik dansitesi - Direncli Fanconi sendromuna
4- Miyopati - Kortikal bozulma bagl hipofosfatemi
- Nakil disfonksiyonuna bagh
mineral ve kemik bozukluklar

Sekil 10.CMBD’nin sebepleri ve klinik prezentasyonu®'
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Sistinozisde rasitizmin glincel tedavisi, farmakolojik fosfat tuzlari, alkali tedavi ile

metabolik asidozun diizeltilmesi ve kalsitriol kullanimini igermektedir.>”

2.5.2.6. Kardiyovaskiiler Sistem

Geleneksel olarak nefropatik sistinoziste kardiyovaskiiler sistemin tutulmadigi
diisiiniilse debaz1 calismalar kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da olabilecegini
gostermistir.  Sistinozisli hastalarda vaskiiler kalsifikasyonlar ve koroner arter
kalsifikasyonu oldugu gdriilmiistiir.*' Sistinozisli bir hastada erken ¢ocukluk déneminde
tiremi ve efektif olmayan diyalize bagli olarak 10’lu ve 20’li yaslarda tekrarlayan
restriktif kardiyomiyopati gelistigi saptanmistir. Ayni hasta 33 yasinda riiptiire bir
psOdoanevrizma, restriktif kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi nedeniyle
kaybedilmistir. Otopside kalpte yaygin sistin kristalleri birikimi oldugu goriilmiistiir.”*
Sistinozisli hastalarda hiperlipidemi de olabilmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttiran bu durumun, hastani yasina bagli olarak statinler ve diyet ile tedavi edilmesi

. . .3
onerilmektedir.

2.5.2.7. Hematolojik Sistem

Genel olarak, sistinozisin hematolojik komplikasyonlar1 nadir olup, literatiirdeki
olgu sunumlart ile kisithdir. En yaygin hematolojik komplikasyon portal hipertansiyona
veya dalagin kirmizi pulpasinda sistin kristallerinin birikmesine bagli olarak gelisen
splenomegalidir. Bir kohort ¢aligmasinda hipersplenizme bagl splenektomi orant %2,1
olarak bildirmis ve 1997’den sonra rapor edilen hicbir splenektominin olmamasi,
sisteaminin  dalakta sistin birikimini  dolayisiyla splenomegaliyi  6nledigini
diistindiirmiistiir.*'

Cok sayida olgu raporu sistinin kemik iliginde birikmesi ile hastalarda anemi,
trombositopeni veya pansitopeniye yol agtigin1 gostermistir. Nadir goriilen bir
komplikasyon olmakla birlikte, anemi nedeniyle bagvuran hastalarda hekimlerin aklina
sistinozisin de gelmesi agisindan onemlidir. Son donem bobrek yetmezligine ikincil
anemiden farkli olarak sistinozisde goriilen aneminin eritropoetin tedavisine yanit

. o cy e . 41
vermemesi de degerli bir ipucudur.
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2.6. Tam

Sistinozis i¢in ii¢ temel tan1 yontemi vardir. Altin standart, 16kositlerde yiiksek
sistin seviyelerinin saptanmasi olup, hastalik tanisi i¢in son derece hassas ve
gitvenilirdir.> CTNS geninin molekiiler analizi hastalia neden olan patojenik
varyantlarm %95’ini ortaya koyan bir tani yontemidir.” Bir diger tam yontemi de yast
uygun olan hastalarda yarik lamba ile karakteristik korneal sistin kristallerinin
saptanmasldlr.z’25

Cocuklarda kalitsal Fankoni sendromunun en sik nedeni sistinozis oldugu i¢in,
bliylime geriligi ve renal Fankoni sendromu belirtileri olan tiim hastalarda akla
gelmelidir. Yiiksek hiicre ici sistin igeriginin tespiti tani igin temel tastir.”> Oshima ve
arkadaslar1 1974’te lokositte sistin Sl¢limii i¢in olduk¢a hassas ve Ozgiin bir yontem
gelistirmislerdir. Halen birka¢ laboratuvarda kullanilmaya devam etmesine ragmen, bu
yontemin yerini artik yiiksek performanshi sivi kromatografisi (HPLC) veya sivi
kromatografi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS) yontemleri almistir.Tandem
kiitle  spektrometrisi  (tandem-MS) en duyarhh yontemdir ve giiniimiizde
sistinozisdelokosit i¢i sistin diizeyi tayini i¢in yaygin olarak kullanilan metoddur. Yeni
tan1 almis sistinozis hastalarin 16kosit sistin diizeyleri 3-20 nmol’4sistin/mg.protein
araligindayken, kontrol grubunda ve heterozigotlarda sirasiyla <0,2 ve <1,0
nmolYsistin/mg.protein  diizeyindedir.”>  Lokosit  i¢i  sistin  diizeyi = <0,2
nmol’ssistin/mg.proteinden yiiksek olan tiim hastalarda sistinozisden sliphelenmek
gereklidir.

Monojenik bir hastalik olmasi nedeni ile molekiiler tani, dogrulayici bir arag
olarak etkilidir. Sistinozin geninin molekiiler analizi hem fenotip tayininde hem de
prenatal tanida degerli bir yontemdir. CTNS geninin 1998 yilinda tanimlanmasindan bu
yana, 90°1n iizerinde patojenik varyant saptanmistir.”

Prenatal tanida, molekiiller analizler yayginlasmadan once fetal hiicrelerde yiiksek
sistin diizeylerinin saptanmasi1 amaciyla, koriyonik villus biyopsi orneklemesi (8-9.
gebelik haftalar1) veya amniyotik hiicre kiiltlirii (14-16. gebelik haftalar1) olmak iizere
iki metot kullanilmaktaydi. Bu hiicrelerde sistin, HPLC veya LC-MS/MS ile
Slgiilmekteydi. > Giiniimiizde, indeks olgu tami aldiktan sonra, bilinen patojenik
varyantin molekiiler analizi en sik kullanilan ve gilivenilir bir prenatal tani yontemi

haline gelmistir.”
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Korneal sistin kristallerinin gdsterilmesi gelismekte olan iilkelerde sistinozis igin
ana tani yontemidir. Giivenilir ve nispeten ucuz olmasina ragmen, kristalleri dogru bir
sekilde tanimlamak ve derecelendirmek i¢in olduk¢a deneyimli bir goz doktoruna
ihtiyac vardir. Sistin kristalleri yarik lamba muayenesinde yasamin ikinci yilina kadar
goriilemez ve bu da ¢ogu hastada 6zgiin tedavinin baslamasini geciktirir.?

Sistin kristal yiikiinlin bir bagka olasi invazif olmayan degerlendirme metodu,
yansima konfokal mikroskopidir (RCM). Chiaverini ve ark. RCM’nin sistinozisli geng
hastalarda dermal sistin birikimini saptayabildigini gostermislerdir. Sistin birikintileri
degisken biiylikliikkte parlak, yuvarlak veya oval sekilli dermal partikiiller olarak
gosterilmistir. Kontrol deneklerde hicbir partikiil goriilmediginden, bu partikiiller
sistinozise 0zgiin goriinmektedir. Test hizli (5 dakika), agrisizdir ve kii¢lik gocuklarbile
tolere edebilir.

Yenidogan tarama programlart (NBS), nadir goriilen ciddi veya olimciil
bozukluklar1 olan ve basariyla tedavi edilebilen presemptomatik yenidoganlari
tanimlamay1 ve boylece morbidite ve mortalitede Onemli bir azalma saglamayi
amaglamaktadir. NBS programlar1 su anda diinya c¢apinda 50°den fazla iilkede
uygulanmaktadir.>*>> Hem kronik bobrek hastaligma (KBH) ilerlemeyi hem de son
organ hasarina ilerlemeyi geciktirmek i¢in sisteamin tedavisine erken baslamanin ve
siirekli tedavinin gerekli olduguna dair giiclii kanitlar vardir.*®> Sistinozis tanisi beyaz
kan hiicrelerinde yliksek sistin diizeylerinin varligina dayanmaktadir, ancak bu yontem
NBS i¢in uygun degildir. 2018’de, Alman NBS programi, sistinozis ve spinal miiskiiler
atrofiyi de icerek sekilde genisletilmistir. Sistinozis taramasi i¢in, ilk asamada en yaygin
tic CTNS patojenik varyantini tespit etmek icin multipleks polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) kullanilmustir.>>® Erken tani ve tedaviyi miimkiin kilmak i¢in yenidogan tarama
testlerinin kullanilmasinin, sistinozisin tarihinde bir donlim noktasi saglayacagina dair
biliylik umut vardir. Yiiz elliden fazla CTNS patojenik varyantinin tanimlandigi géz
oniine alindiginda, iilkeler/kitalar en yaygin olarak bildirilen patojenik varyantlar i¢in

NBS uygulayabilirler.55

2.7. Tedavi

Sistinozis hastalifinda erken tam1 ve tedavi ¢ok Onemlidir. Tedavinin erken

baslamasi ile gelisecek komplikasyonlarin 6nlenilmesi saglanir. Sistinozis hastaliginda
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tedavi semptomatik ve 6zgiin tedavi olmak iizere iki ana baslik altinda toplanmaktadir.
Ozgiin tedavinin erken baslamasi daha iyi bir biiyiime saglar, SDBY ’nin ve bobrek dist
komplikasyonlarin ¢ogunun ortaya c¢ikisim geciktirir. Bu nedenle sistinozisin

kontroliinii daha iyi saglamak icin erken tani hayati 5neme sahiptir.?

2.7.1. Semptomatik Tedavi

Sistinozisin destekleyici yani semptomatik tedavisi; sivi-elektrolit dengesinin
idamesini, asit-baz dengesinin korumasini, beslenme destegi saglanmasini, rasitizm
gelisiminin dnlenilmesini ve eksik hormonlarin yerine konulmasim amaglamaktadir.’

Sistinozisli hastalarda bobrek tiibiillerinden glukoz, su, sodyum, potasyum,
bikarbonat, fosfor ve karnitin kayiplariyla birlikte yasamin erken dénemlerinde renal
Fankoni sendromu gelisir. Bobreklerden su ve elektrolit kayiplarina bagl ciddi
elektrolit dengesizlikleri, Ozellikle yaz aylarinda ve gastroenterit ataklari sirasinda
Olumciil dehidrasyona neden olabilir. Sistinozisli ¢ocuklarda bobrek tiibiiler hasaria
bagli olarak poliiiri olabilir, bu nedenle hem giindiiz hem de gece suya erisim esastir.
Bikarbonat ve elektrolitlerin bobrek yoluylakayiplart oral yolla karsilanmalidir.
Progresif fosfat kayiplar1 rasitizme yol acar. Fosfatin gastrointestinal absorpsiyonunu
arttirmak icin D vitamini destegi ile oral fosfat destegi gereklidir. Bu hastalara verilen D
vitamini  formu 1,25-dihidroksikolekalsiferoldiir. ~ Her  hasta  igin  doz
bireysellestirilmelidir.®  1,25-dihidroksikolekalsiferol ~ destegi  erken  gocukluk
doneminden itibaren tedaviye eklenmelidir. Ancak, fazla miktarda fosfat verilmesi,
1,25-dihidroksikolekalsiferol ve bikarbonat uygulamasi nefrokalsinozis gelisimini
siddetlendirebilir veya bobrek tasi olusumunu uyarabilir.”> Henle kulpunun ¢ikan
kolunda ve toplama kanallarinda sodyumun geri emilimini artirmak i¢in indometasinin
sistematik kullanimi konusunda bir fikir birligi yoktur, ancak bu tedavi poliiiriyi
azaltmak ve elektrolit kayiplarin1 azaltmak icin yararli oldugunu savunan caligmalar
vardir.?

Sistinozis hastalarinda diisiikk plazma ve kas karnitin seviyeleri nedeniyle oral
karnitin destegi gereklidir.

Sistinozis hastalarinin cogu, diger tedavi yontemleriyle birlikte yiiksek kalorili bir
diyete ihtiya¢ duyulan ilerleyici bir biiyliime geriligi ile kars1 karsiyadirlar. Nazogastrik

sonda ile beslenme, 6zellikle istahsizlig1 ve sik kusma yakinmalar1 olan ¢ocuklarda ya
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da tibbi tedavinin uygulanmasini kolaylastirmak i¢in erken donemde bir tedavi
yaklagimi olarak diisiiniilmelidir.”

Sistinozisin neden oldugu ¢oklu endokrinopatiler nedeniyle, eksik hormonlarin
destegi tedavide onemli bir rol oynamaktadir. Cocukluk ve ergenlik doneminde hem
tiroid ve hem de pankreas fonksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir. Heniiz bobrek yetmezligi
gelismeden, normal bir biiylime hormonu eksenine ragmen goriilen biiyiime geriligini
Onlemek i¢in biiylime hormonu tedavisi disiliniilebilir. Bununla birlikte, sistinozisli
hastalarda biiyiime hormonu tedavisinin uzun dénem etkileri konusunda daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.?

Erkek sistinozis hastalarinda gdzlenen azosperminin patofizyolojisi hakkinda
yeterli veri bulunmamaktadir. Testosteron takviyesi, primer testis yetmezligi ve diisiik
plazma testosteron diizeyleri olan hastalara énerilmektedir.”

Sistinozis hastalarinda genellikle yagamin ilk on yilinin sonuna dogru gelisen
hipotiroidi standart dozlarda L-tiroksine iyi yanit verir. Benzer sekilde, insiilin eksikligi
olan hastalar da insiilin tedavisinden yarar goriirler. Sisteamin tedavisi sadece biiylimeyi
hizlandirmak ve bobrek fonksiyonlarini korumakla kalmaz, ayn1 zamanda hipotiroidiyi
de 6nler.’

Anjiyotensin doniistiiricii enzim inhibitorleri (ACE inhibitorleri), kronik bobrek
yetmezliginde glomeriiler kaynakli proteiniiriyi azaltmak ve glomeriiler filtrasyon
hizindaki diisiisii yavaslatmak i¢in 6nemli bir tedavi yontemidir. Greco ve arkadaslar
sistinozisli hastalarda ACE inhibitorlerinin kullaniminin bébrek fonksiyonunun daha
yavas bozulmasi ile iligkili oldugu gosteren 20 yili askin izlem sonuglarini
bildirmislerdir.>>’Bununla birlikte, hipotansiyon ve buna bagl olarak bdbrek
fonksiyonunda azalma riski nedeniyle, hiicre dis1 hacim ve sodyum eksikligi olan
hastalarda ACE inhibitorleri dikkatli kullanilmalidir. ACE inhibitérlerinin indometasin
ile birlikte kullanimindan kesinlikle kaginilmalidir.?

Sadece semptomatik tedavi verilen infantil nefropatik sistinozisin dogal seyrinde
ergenlik oOncesi liremi nedeniyle oOliime yol agan ilerleyici glomeriiler hasar
kaginilmazdir. Avrupa’da yapilan biiylik bir ¢alismada, ortalama bobrek Olimii yasi
dokuz olarak bildirilmistir.® Sistinozisde iiremi ortaya ¢iktiginda, diyaliz veya bSbrek

nakli zorunlu hale gelir. Uremik hastalar igin siirekli veya aralikli, yatarak veya ayakta
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olabilen periton diyalizi veya hemodiyaliz programlar1 tercih edilebilir. Diyaliz, bobrek
nakli bekleyen hastalar i¢in gegici bir tedavi yt')ntemidir.6

Bobrek yetmezligi durumunda bobrek nakli tercih edilen tedavi yontemidir.
Bobrek nakli SDBY’yi tedavi eder, ancak sistemik komplikasyonlar {izerinde etkisi
yoktur. Bu nedenle, selasyon tedavisi omiir boyu siirmelidir. Renal grefttlerde sistin
kristalleri gdzlemlenmis olmasina ragmen, bunlar konak¢1t mononiikleer hiicrelerinden
kaynaklanabilecekleri i¢in patolojik veya klinik dnemleri konusunda goriis birligi
yoktur.>*® ERA-EDTA (Avrupa Bébrek Dernegi-Avrupa Diyaliz ve Organ Nakli
Dernegi) kayitlarinda gosterilmemis olmasina ragmen, diger bobrek hastaliklar: ile
karsilastirildiginda, sistinotik hastalarda nakledilen bobrek sagkaliminin daha iyi oldugu
bildirilmistir. Renal replasman tedavisi sirasinda sivi ve elektrolit kayiplar1 genellikle
azaldigindan, nefrektomiye ihtiya¢ duyulmaz. Diger nakil gec¢irmis hastalar gibi, tiim
sistinozis hastalar1, bobrek naklinden sonra immiin yetmezlik ve tedavide kullanilan

immiinosupresif ajanlara bagli enfeksiyonlar agisindan izlenmelidir.

2.7.2. Ozgiin Tedavi

Sistini baglamak i¢in yapilan ilk denemeler 1,4-dithiothreitol (DTT) veya
askorbik asit kullamlarak yapilmustir ve orta derecede basarili olmustur.'® Sisteamin (p-
merkaptoetilamin) ilk olarak 1976’da sistinozis tedavisinde kullanilmaya baslanmistir
ve halen bilinen en etkili ajandir.””® Sistinozisli hastalar i¢in tedavi olarak piyasaya
siiriilmesinden sonra, sisteamin ilk olarak sisteamin HCI formunda regete edilmistir.
Hidrokloriir tuzunun diisiik biyoyararlanimi nedeniyle, 1980°de fosfosisteamin ile
degistirilmistir.1994’te sisteamin bitartrat (Cystagon®, Mylan Pharma, Morgantown,
WV, ABD) formunda giincel kullanima girmis ve en yaygin olarak kullanilan sisteamin

miistahzariolmustur.””!

Yakin zamanda, enterik kapli bir sisteamin bitartrat
preparasyonu (Procysbi™, Raptor Pharmaceuticals Inc., Novato, CA, ABD), sistinozis
tedavisi i¢cin ABD Gida ve llag Dairesi ve Avrupa Ilag Ajansi tarafindan
onaylanmistir.”

Sisteamin, lizozoma girmek i¢in bir tasiyict kullanir ve ardindan sistin i¢indeki
distilfid bagmi koparir. Lizozomu sistin tasiyict kullanarak terk eden sistein ve
PQLC2’y1 tasiyict olarak kullanarak lizozomdan ayrilan sistein-sisteamin disiilfid

olusumuna yol agar. Sistein sitozole girdikten sonra, hiicrenin en gi¢lii redoks
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tamponlarindan biri olan glutatyonu olusturmak iizere daha fazla metabolize edilir. in
vitro deneyler, sistinotik hiicrelerde gosterilen bozulmus redoks durumunun sisteamin
verilmesiyle diizeltildigini ve bdylece hiicre ici glutatyon seviyelerinin arttigini
gdstermistir.”® Sisteamin tedavisi halen sistinozis tedavisinde altin standarttir. Sisteamin
tedavisine yanit, viicudun diger dokularmin sistin konsantrasyonunu yansittig
diisiiniilen 16kositlerdeki sistin seviyeleri Olgiilerek izlenebilir. Hedef seviyeler
genellikle <1,0 nmol’ssistin/mg.proteindir. Saglikli insanlarda sistin seviyeleri
<0,2 nmol’ssistin/mg.protein  oldugundan, sistinozis hastalar1 i¢in optimal aralik
<0,5 nmolVssistin/mg.protein olarak kabul edilir.'”

Sisteamin alimindan bir saat sonra, 16kosit sistin seviyeleri minimumdayken ilacin
plazma seviyeleri maksimuma ulasir, bunu plazma sisteamin seviyelerinde kademeli bir
diisiis ve 10kosit sistin seviyelerinde kademeli bir artis izler. Her ikisi de, alimdan
yaklagik 6 saat sonra orijinal degerlerine ulasir. Bu, sisteaminin her 6 saatte bir
uygulandigt bir doz rejiminin Onemini vurgular; tedavi ideal olarak gece de
uygulanmalidir.”

Sisteamin, etkili plazma seviyelerini korumak i¢in 6 saatte bir verilmesi gereken
hizli salinimli bir formiilasyonla 1997°den beri birticari ilag olarak kullanimdadir.
ABD’de 2013’ten, Avrupa’da 2014’ten beri sadece giinde iki kez uygulanmasi gereken
yeni yavas salinimli bir formiilasyon mevcuttur. Her iki formiil de sisteamin bitartrat
seklindedir, ¢linkii bitartrat formiilasyonu plazma seviyelerini korumak i¢in sisteamin
hidrokloriir veya fosfositaminden daha diisiikk dozlarda etkindir.”® Yavas salimiml
formiilasyon, etkinligi 12 saate kadar uzatan sert jelatin i¢inde kapsiillenmis enterik
kapli, mikro kiireciklerden olusmaktadir. Yavas salinimli sisteaminin maksimum
plazma seviyelerine alimindan yaklasik 3 saat sonra ulasilirken, hizli formiilasyon
tilketimindenl saat sonra maksimum seviyeye gelmektedir. Hem yavas hem de hizl
salinimli sisteaminin, sistinozis ile iligkili semptomlarin ilerlemesini yavaslatmak icin
gerekli oldugu disiiniilen hedef sistin diizeylerine ulasmayi1 saglamaktadir. Yavas
salmimli formiilasyonun 12 saatlik uygulamasi, uygulama programimi basitlestirerek
tedaviye uyumu arttirirken, yan etki deneyimleri merkezden merkeze farklilik gosterdigi
bildirilmektedir.'

Sistinozis hastalarinin sisteamin tedavisine uyumu bazi istenmeyen etkileri

nedeniyle zor olabilmektedir. Sistinozisli hastalarda sisteaminin ilk kullanimda
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hipertermi, uyusukluk ve dokiintii gelisebilir. Bu yan etkilerin tiimii tedavi kesildikten
sonra kaybolmaktadir. ilacin daha diisiik dozda, birkag hafta i¢inde kademeli bir artisla
verilmesi yaygin bir uygulama haline geldiginden bu yana yukarida bahsedilen yan
etkilerin hicbiri goriilmemektedir.”® Sisteamin giiclii bir gastrik asit salgilaticidir ve
laboratuvar hayvanlarinda duodenal iilserasyonu indiiklemek i¢in kullanilmistir.
Cocuklarda, baslangi¢c diizeylerine kiyasla gastrik asit iiretiminde dort kat ve serum
gastrin diizeyinde %50 oraninda artis oldugu bildirilmistir. Bu nedenle bulanti, dispepsi,
kusma ve epigastrik agr1 gibi gastrointestinal yakinmalar sik goriiliir ve hastalarin
yaklagik %14’linde sisteamin intoleransina neden olabilir.? Diisiik baslangic dozu ve
kademeli artis ile bu yakinmalar en aza indirilebilir. Proton pompa inhibitorlerinin
kullaniminin mide asidi hipersekresyonu yonetiminde etkili oldugu bulunmustur.
Sec¢ilmis hastalarda Nissen funduplikasyonu yardimci olabilir. Az miktarda sisteamin
ayrica agiz kokusuna ve kotii ter kokusuna neden olan kiikiirt i¢eren bilesiklere
(dimetilsiilfiir, metantiyol) metabolize olur. Bunun i¢in bazi hastalar oral riboflavin ve
klorofil tabletleri kullanmaktadirlar.

Fankoni sendromlu sistinozis hastalarinda ekimotik cilt lezyonlari, kemik
anormallikleri ve kas zayiflig1 gibi yeni yan etkilerle ilgili son raporlar, sisteamin
tedavisinin artmis idrar bakir atilimi ile iligkilendirmistir. Bu durum, sisteaminin D-
penisilamine yapisal olarak benzerligi nedeniyle sisteamin toksisitesinin bakir
eksikligine neden olmasi sonucunda kollajenin c¢apraz baglanmas: i¢in gerekli olan
aldehitlerin olusumunun azaldig1 hipotezi ile agiklanmaktadir.'

Sisteaminin yeni bildirilen yan etkileri farkli doz Onerilerine neden olmustur.
Sisteamin dozunu hesaplamak icin viicut agirhigint kullanmak (50 mg/kg/giin,
maksimum 90 mg/kg/giin) yerine artik viicut yilizey alaninin (1,30 g/m2/giin, maksimum
1,95 g/m2/giin) kullanilmas1 Onerilmektedir. Hesaplama yontemindeki bu farklilik,
ozellikle viicut agirh@inin viicut ylizey alanindan daha hizli arttigi biiyiimekte olan
cocuklarda onemlidir. Ayrica, viicut agirligi temel alinan tedavinin (90 mg/kg/giin) doz
1,95g/m2/giinii agabileceginden, toksik etkilere yol agabilme potansiyeli vardir.”

Yan etkilerine ve glinde dort kez uygulanmasi zorunlu olan doz rejimine ragmen,
sisteamin sistinozis tedavisindeki temel tag olmaya devam etmektedir. Yeterli sisteamin
uygulamasi son donem bobrek hastaligina ilerleme hizin1 6nemli 6l¢iide azaltmakta ve

bobrek dist komplikasyonlarin  olusumunu ertelemektedir. Hipotiroidi, miyopati,
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pulmoner disfonksiyon ve diyabetes mellitus gibi komplikasyonlar sisteamin ile tedavi
edilen sistinozis hastalarinda daha az goriilmektedir.*™® Yeterli dozda ve diizenli
sisteamin tedavisi, diger bobrek hastaliklar1 olan ¢ocuklara kiyasla sistinozisde biiyiime
parametrelerini dnemli dl¢iide iyilestirmektedir.” Infantil sistinoziste sisteaminin etkisi
tedaviye yasamin ilk yilinda baslanip, yeterli uyum saglandiginda ve ldkosit sistin
diizeyleri 1 nmol’ssistin/mg.proteinin altinda tutuldugunda prognozu en iyi hale
ge‘tirmektedir.2 Bununla birlikte sistinozisli ¢ocuklarin ¢ogu, ideal boy uzunluguna
yaklasmak i¢in bityiime hormonu ile tedaviye ihtiya¢ duyabilirler.”

Ne yazik ki, sistinozisin tim komplikasyonlar1 sisteamin uygulamasiyla
geciktirilememektedir. Sisteamin, sistinozisli erkek hastalarda primer hipogonadizm
gelisme insidansini etkilememekte ve gecikmis pubertenin Oniine gecememektedir.
Ayrica, azospermiye bagli erkek infertilitesi de sisteamin tedavisi ile
diizelmemektedir.”

Sistinozisli hastalarin sadece {iigte birinin sisteamin tedavi doz programina
uyabildigi tahmin edilmektedir.®

Sistemik sisteamin tedavisi, retinopati ve gérme kaybina yol acabilen pigment
degisiklikleri gibi arka segment komplikasyonlarin1 azaltmakta, ancak kornea ve
konjonktivadaki sistin kristallerinin birikimine engel olamamaktadir. Fotofobinin kristal
yogunlugu, inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu ve kornea igindeki sinir hasari ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle topikal bir tedavi gereklidir. Sisteamin g6z
damlasi, giinde 6-12 kez uygulanmasi gereken sulu bir ¢ozeltidir. Sisteamin oda
sicakligr ve 1siktan etkilenebileceginden, gbz damlalarinin saklanmasi ve taginmasi
zordur ve bu durum tedaviye uyumu da azaltmaktadir. Gilinde sadece dort kez
uygulanmasi gereken, bes kat daha ytiksek sisteamin konsantrasyonuna sahip jel benzeri
viskoz bir formiilasyon gelistirilmistir. Bu formiilasyon, sisteaminin kornea
katmanlarina daha derinlemesine niifuz etmesine izin vererek kornea ile temas siiresini
arttirmaktadir. Ote yandan, jel benzeri bu damlalarm kullanimi, sulu formiilasyona
kiyasla daha fazla batma, yanma ve gorme bulanikligi gibi yan etkilere neden
olmaktadir. G6z damlas: ile tedavi edilmeyen hastalarda bazen kornea nakli gerektiren
ciddi kornea lezyonlar1 gelisebilmektedir. Kornea naklinden sonra da topikal tedavinin

devami gereklidir."
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Sistinozis i¢in tedavi arayislari halen giiclii bir sekilde devam etmektedir. Uzun
etkili formiilasyonun gelistirilmesinden sonra bile olumsuz etkiler ve uyum sorunlarin
devam etmesi tedavinin yeterince islevsel olmasmin Oniine ge¢cmistir.Artik tedavide
odak, sadece sistinin selasyonu degil, ayn1 zamanda inflamasyon, otofaji ve oksidatif
stres gibi sistinozisdeki diger olas1 zararli patojenik mekanizmalarin oniine gegebilecek
uygulamalardir. Bu farkli hastalik mekanizmalarint hedefleyebilecek yeni tedavi
secenekleri hiicre ve hayvan modellerinde degerlendirilmektedir. Insanlarda
hematopoietik kok hiicre nakli, sistinozis i¢in yeni umutlar uyandiran bir segenektir.
Fare modelinde olduk¢a basarili olan hematopoietik kok hiicre naklinin insanda
denenmesi planlanmaktadir, ancak insanlarda farelerdeki kadar basarili ve giivenli olup

olmayacag heniiz bilinmemektedir.>®*

2.8. Prognoz

Ik olarak yirminci yiizyilin baslarinda bildirilen sistinozisin prognozu &zellikle
1980’lerin basinda selasyon ve renal replasman tedavilerinin (diyaliz ve bobrek nakli)
giincel hale gelmesiyle dramatik bir sekilde iyilesmistir. Ancak, artan yasam siiresiyle
birlikte, pediatrik yas grubunda ge¢ komplikasyonlar daha fazla bildirilmektedir.

Sistinozisin giderek artan oranda daha erkenyastatani almasi, hastaligin
komplikasyonlarint énemli dl¢iide 6nleyen veya geciktiren selasyon tedavisinin erken
baglatilmasina olanak tanimaktadir. Bununla birlikte, tedaviye uyum, daha iyi klinik
sonuglar icin kritik oneme sahiptir. Sik uygulanan dozlara uyum saglayamayan
hastalarda yavas salinimli preparat hasta uyumunu iyilestirebilmektedir. Bu da geg
sistinozis komplikasyonlarin1 azaltmakta ve yasam kalitesini arttirmaktadir. Bobrek
nakli sonrasi nakledilen bobrekte sistinozisin tekrarlamasi konusunda farkli goriisler
vardir, ancak diger organ ve dokularda birikim devam edecegi i¢in sisteamin tedavisine

devam edilmelidir.’
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.Arastirmanin Ozellikleri

Bu calismada 2000-2021 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dali’nda takip edilen 51 sistinozis hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
basvuru yaslari, tan1 yaslari, anne-baba akrabalik durumlar, aile Oykiileri, bagvuru
yakinmalari, sevk edildikleri 6n tanilariilk basvurudaki ve son bagvurudaki
antropometrik degerlendirmeleri ile fizik muayene bulgulari, ilk basgvuruda ve son
basvurudaki glomeriiler filtrasyon hizlari, renal replasman tedavisi ihtiyaclari, bobrek
nakli yapilip yapilmadigi dosyalar taranarak degerlendirildi. Genetik analiz sonuglari
kaydedildi. Ayrica, el bilek grafileri, manyetik rezonans goriintiilemeleri,
elektromiyografi, ekokardiyografi, kemik dansitometri ve karin ultrasonografi sonuglari

kaydedildi. Hastalarin psikometrik degerlendirme verileri toplandi.

3.2.Antropometrik Olciimler

Hastalarin fizik muayenelerinde boy ve agirlik dlgiimleri degerlendirildi. ki yas
altindaki ¢ocuklarin boy olgiimleri yatirilarak, 2 yasin iistiindeki hastalarin boylart 1
milimetreye duyarli mezurayla ayakta olacak sekilde Olgiildii. Hastalarin boylari
Olciiliirken sirtlarinin duvara doniik, ayakkabilarinin ¢ikarilmasina,topuklarinin bitisik
ve duvara degecek sekilde dik olmalarina dikkat edildi. Hastalarin agirhik olglimleri
yapilirken 1 grama duyarli bebek terazileri ve daha biiyiik cocuklar i¢in 100 grama
duyarl dijital yer baskiilii kullanildi. Agirlik 6l¢timleri hastalar baskiilde ayakta diiz ve
higbir yere tutunmayacak sekilde dururken yapildi. Ug yas altindaki hastalarm bas
cevresi esnek olmayan bir mezura ile oksipital kemigin en ¢ikintili noktasindan itibaren
kulak ve kaslarin iizerinden gececek sekilde oOlgiildii. Cocuklarin boy, agirlik ve bas
cevresi Ol¢lim sonuglart Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi’nin Child Metrics
programma girildi. Agirlik, boy, bas cevresi ve viicut kitle indeksi (VKI) Z-skorlari
hesaplandi, +2SD ve -2SD (standart deviyasyon) arasindaki degerler normal kabul
edildi.
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3.3.Goz Muayenesi

Hastalar g6z tutulumu acgisindan alaninda uzman g6z hekimi tarafinca
degerlendirildi. Hastalara biyomikroskopik muayene yapildi. Korneada sistin

kristallerinin goriilmesi hastada gz tutulumu varligi olarak kabul edildi.

3.4.Laboratuvar Degerlendirme

Hastalarin bobrek tutulumuve fonksiyonlariagisindan kan tire azotu (BUN-
mg/dL), kreatinin (cr- mg/dL) degerleri enzimatik-fotometrik (BeckmanCoulter
AU5800) yontemiyle incelendi. Hastalarin elektrolitleri (Sodyum-Na-mmol/L,
Potasyum-K-mmol/L, Klor-Cl-mmol/L), {irik asit (UA-mg/dL), kan gaz1 (pH, Be, Hco3,
Pco2) ve tam idrar tetkiki (pH, dansite, protein, glukoz) sonuclar1 kaydedildi. Hastalarin
laboratuvar sonuclari CUTF Balcali hastanesi merkez laboratuvarinda bulunan
otoanalizorde caligilarak elde edildi. Glomeriiler filtrasyon hizlart (GFR)
Schwartzformiilii (k*boy/creatininserum) kullanilarak hesaplandi. GFR < 60
mL/dk/1,73 m2 olan hastalar KBH olarak degerlendirilirken, GFR<15 mL/dk/1,73 m2
olan hastalar kronik bobrek yetmezligi (KBY) olarak degerlendirildi.

Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek ig¢in tiroid situmulan hormon (TSH),
tiroksin (T4) diizeyleri 6lgiildii. TSH (mIU/L) ve fT4 (ng/dL) seviyelerini dlgmek icin
Elecsys reaktif kitleri kullanildi. Elektrokemiliiminesans Immiinoassay “ECLIA”
yontemi ve RocheElecsys E170 cihazi (RocheDiagnosticsGmbH, SandhoferStrasse,
Mannheim, Almanya) kullanilarak analiz edildi. Diyabetes mellitus agisindan
glikozillenmis hemoglobin (HbAlc-mmol/mol(%)) ve aclik kan glukoz (mg/dL)
diizeyleridegerlendirildi. HbAlc diizeyi HPLC yontemiyle, aclik kan glukoz diizeyleri
ise enzimatik yontem ile dl¢iildii.

Gonadal fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in erkek hastalarda folikiiler stimule
edici hormon (FSH-mIU/mL), luteinize edici hormon (LH-mIU/mL) ve total testosteron
(ng/mL) seviyeleri ol¢iiliirken, kadinlarda FSH, LH ve estradiol (E2-pg/mL) seviyeleri
ile degerlendirme yapildi. Hormon paneli (BeckmanCoulter AU5800) ile ¢alisildi.

Hastalarin kemik tutulum agisindan degerlendirilmeleri, serum kalsiyum (Ca-
mg/dL), fosfor (P-mg/dL), alkalenfosfataz (ALP-U/L), parathormon (PTH-pg/mL) ve D
vitamini diizeyleri (ng/mL) O6l¢iimleriyle yapildi. 25-OH-D vitamini diizeyi HPLC
(ThermoScientificDionexUlimate 3000RS UHPLC) yontemiyle c¢alisildi. Avrupa
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Pediatrik Endokrinoloji Dernegi (ESPE) tarafindan 2016 yilinda yayinlanan konsensus
raporuna gore 25(OH)D3 seviyeleri > 20 ng/ml i¢in normal, 12-20 ng/ml i¢in yetersizlik
ve <12 ng/ml i¢in eksiklik olarak tanimlandi. Telopeptid C diizeyleri ¢aligilamada.

3.5.Total ve Serbest Karnitin
3.5.1.0rnek Hazirlama

Serbest ve total karnitin 6l¢limii serum orneginde yapildi. Kirmizi kapakli tiip

veya jelli tiipe alinan kan 6rneklerinden ayrilan serum numuneleri kullanildi.

3.5.2.Serbest Karnitin Calisma Prosediirii

1. Eppendorf tiiplerine kalibrator standartlari, kontrol ve serum Ornekleri
pipetlenir. Daha sonra tiim tiliplere internal standart (d3-Karnitin, 10 pmol/L) eklenir,
karistirtlir ve ultrasonik banyoda sonike edilir. Ardindan 5 dakika santrifiij edilir.
Supernatant alinir tizerine d H20 eklenir. Vorteksle karistirilir ve 10 pnL. LC-MS/MS
(Waters TQ-S micro) sistemine enjekte edilir. Analizde SunFire C18 3,5 um, 2,1x50
mm kolon kullanilir (Mobil faz asetonitril: dH20).

3.5.3. Total Karnitin Calisma Prosediirii

1. Eppendorf tiiplerine standartlar, kontrol ve serum ornekleri pipetlenir, iizerine
once serum fizyolojik sonra 1,0 M KOH eklenir, kanistirilir, 60°C’de inkube
edilir.Reaksiyon 1M HCI eklenerek sonlandirilir.Vorteksle 30 kanstirilir, 5 dakika
santrifiij edilir.

2. Santrifiij sonras1 supernatant aliarak yeni Eppendorf tiiplerine pipetlenir.

3. Internal standart (d3-Karnitin, 10 pmol/L) eklenir, karistirilir ve ultrasonik
banyoda sonike edilir. Ardindan 5 bes dakika santrifiij edilir. Supernatant alinarak
tizerine H20 eklenir ve LC-MS/MS (Waters TQ-S micro) sistemine enjekte edilir.
AnalizdeSunFire C18 3,5 um, 2,1x50 mm kolon kullanilir(Mobil faz asetonitril: dH20).

Stok standartlar: Calismada kullanilan standartlar 5 - 10 - 25 - 50 - 100 umol/L
olacak sekilde 5 farkli konsantrasyonda stok standartlardan hazirlanir. Stok standartlar:

a. CO: L-CarnitineSigma C-0283 L-Karnitin (Sigma C-0283) Stok Standart1 1,0

mg/mL konsantrasyonunda hazirlanir.

37



b. C2: Acetyl-DL-carnitinehydro-chlorideSigma A1509-250mg Stok Standardi

1,0 mg/mL olarak hazirlanir.

3.6.Lokosit Ici Sistin Diizeyi
3.6.1.0rnek Hazirlanmasi

Lokosit sistin testi, kan alindiktan sonra ayrilan Iokositlerde c¢alisilmaktadir.
Heparinli tiiplere alinan drneklerin alindiktan bir saat sonra lokositlerinin ayrilmasi ve
16kosit homejenatinin ayrilmasi gerekmektedir. Hemolizli veya pihtili 6rnekler ¢alisma
i¢in uygun degildir. On isleme alinmaz.Hazirlanan homejanatlar calisma giiniine kadar
dondurularak saklanir. Bu sirada 16kosit homejenatinin protein diizeyleri de

Olclilmektedir.

3.6.2.Protein Tayini

Lokosit homejenatinin protein diizeyi otoanalizér ile (Rochecobas 501)bitiret
metodu prensibi ile kolorimetrik ¢aligilarak raporlanmakta ve 16kositi¢i sistin

raporlanmasi sirasinda oranlamada kullanilmaktadir.

3.6.3.Lokosit i¢i Sistin Calisma Metodu

Kalibrator standartlari, kontrol ve numuneler (¢alisma Oncesi On islem ile
hazirlanan 16kosit homejanati) cam tiiplere pipetlenir. Lokosit i¢i Sistin Kalibrasyon
Standartlar1 0,01 - 0,05 - 0,10 - 0,25 0,50 mg/L olacak sekilde 5 farkli konsantrasyonda
hazirlanir internal standart (40 mmol/L d6-Sistin) tiim tiiplere eklenir. Ardindan
vorteksle karigtirilir, 5 dakika santrifiij lenir ve azot altinda ucurulur. Biitiin tiiplere
HCI- Butanol eklenir, vorteksle karistirilir ve 15 dakika 650°C’de inkiibe
edilir.Sogutulduktan sonra azot altinda ucurulur. Ardindan %0,4 Tiik formik asit ile
¢oziiliir deiyonize su ile dilue edilip, LC-MSMS sistemine (waters TQS MICRO)
enjekte edilir. Analizde XBridge C18 5 l.im, 2,1X50 kolon kullanilmistir(Kolon
sicaklig1 400C). Calisma sirasinda kullanilan mobil faz bilgileri:

Mobil Faz A: 0,4 % formik asit H20 icerisinde

Mobil Faz B: 0,4 % formik asit, metanol:H20

Sistin sonuglar1 hesaplandiktan sonra nmol 2 sistin/mg protein olarak raporlanir.
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3.7. Radyolojik Degerlendirme

3.7.1. Direkt Grafi

Rikets varligimmi belirlemek icin hastalarn CUTF Balcali hastanesinin ortak
kullanilan Mergen sistemindeki sol el bilegi grafisi goriintiileri kullanildi. Hastalarin el
bilek grafisinde metafizde genisleme ve diyafizer hatta diizensizlik mevcut ise hastada
rikets oldugu kabul edildi. Sol el bilek grafisi S. Lowell Kahn ve arkadaslari tarafinca

yazilan kemik yasi atlas1 incelenerek hastalarin kemik yasi tayini yapildi.

3.7.2.Ultrasonografi

Gastrointestinal sistem tutulumu agisindan hastalarin dosyalarindan gegmise
yonelik bagvuru yakinmalarina ulasildi. Hastalarda ishal, kusma, kabizlik
yakinmalarmin olmasi gastrointestinal tutulum belirtisi olarak degerlendirildi. Hastalara
yapilan karin ultrasonografileri degerlendirildi. Karin ultrasonografisinde hastalara
konvansiyonel B-Mode ultrasonografi ve genis bant konveks prob (1,5-6 MHz; LOGIQ
E9, GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) kullanildi. Hem karin ultrasonografisinde
hemde fizik muayenede hepatomegali ve/veya splenomegali, hepatosteatoz olmasi
gastrointestinal sistem bulgusu olarak degerlendirildi. Renal USG ile bobrek boyutlar
ve Ozellikleri degerlendirildi. Her iki bobrek en ve boy yikseklikleri olgildii.
n/6x(enxboyxyiikseklik) elipsoid formiilii kullanilarak toplam bobrek hacmi hesaplandi.
Sonuglar LastMeanSquare(LMS) metodu kullanilarak degerlendirildi.

3.7.3.Manyetik Rezonans Goriintilleme

Hastalarin Beyin MR incelemeleri 3.0 T (Philips, Best, Eindhoven, Hollanda) ve
1.5 T (GE MedicalSystems, Milwaukee, Wisconsin, ABD) ile yapildi. Teknik
parametreler asagidaki gibidir: aksiyel T1 agirlikli [TR: 550-750 ms; TE: 20-25 ms;
kesit kalinligi: 5 mm; kesit araligi: 1 mm; matriks: 256x256], aksiyel T2 agirlikli (TR:
4.000-5.000 ms; TE: 90-120 ms; kesit kalinligi: 5 mm; kesit araligi: 1 mm; matriks:
256%256), aksiyel T2 FLAIR (TR: 7.200 ms; TE: 120 ms; FA: 90°; TI: 1.330-2.040 ms;
matriks, 256%256), koronal T2 agirlikli (TR: 6.550 ms; TE: 99 ms, ¢evirme acist: 150°;
kesit kalinligi: 5 mm; matriks: 256x256). Ayrica bazi hastalar icin MR spektroskopik
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degerlendirmeler yapildi. Tiim goriintiller GE yiiksek c¢ozlntirlikli is istasyonu

kullanilarak degerlendirildi.

3.8.Bobrek Biyopsisi

Takibimizde sistinozis tanil1 2 hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Bobrek biyopsisi
Girigsimsel Radyoloji Bilim Dalinda uzman radyolog tarafinca yapildi. Hastalara
ultrasonografi (USG) esliginde bobrek alt pol korteksinden tru-cut biyopsi yapildi.

Elektron mikroskobisinde ve 151k mikroskobisinde incelemek iizere 2 6rnek alindi.

3.9. Zeka ve Gelisim Testleri

Hastalara yas gruplarina gore, 0-6 yas icin Denver gelisim testi, 7 yas ve lizeri i¢in
Tiirk cocuklarina gore uyarlanmis Wechsler zeka testleri (WISC-R) yapildi. Hastalarin
psikometrik degerlendirmesi alaninda uzman ayni ¢ocuk psikologu tarafinca yiiz-yiize
goriisme ile gergeklestirildi. Hastalarin WISC-R sonuglari, parlak zeka (110-119),
normal zeka (90-109), diisiik normal zeka (80-89), sinir zeka (70-79), hafif zeka geriligi
(55-69), orta diizey zeka geriligi (35-55) olarak siniflandirildi. Dil ve/veya sosyal

iletisimi zayif olan WISC-R uygulanamayan hastalara Denver gelisim testi uygulandi.

3.10. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

Hastalarin kemik mineral yogunlugu (bone mineral density, BMD) dual enerji x-
15101 absorpsiometre (DXA) yontemi ile Hologic Explorer S/N 90704 cihazi kullanilarak
Olctildii. DXA verisi en yaygin olarak BMD T-skoru ile 6l¢iilmektedir. BMD T- skoru
bir hastanin genc¢ erigkin popiilasyonun ortalama tepe kemik kiitlesine gore standart
sapmasidir. Tepe kemik kiitlesi yasamin ii¢lincli dekadina kadar olusmamaktadir. Bu
nedenle, BMD T-skorlarmin eriskin hastada kullanilmas1 gerekmektedir, pediatrik yas
grubunda kullanim1 uygun degildir. Pediatrik yas grubunda yas ve cinsiyet ile orantili
referans degerlere gore standart sapma skorunu temsil eden BMD Z-skorunun
hesaplanmas1 uygundur. Takibimizdeki sistinozis hastalarindan 18 yas altindaki hastalar
vertebra kemik mineral yogunlugu (BMD) Z-skoru ile degerlendirilirken, 18 yas
ustiindeki hastalar vertebra BMD T-skoru veya femur BMD T-skoru ile

degerlendirildiler. Cocuklarda BMD Z-skoru pediatric Z-Score calculator uygulamasi
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kullanilarak boya gore yeniden diizenlendi.BMD Z-skoru veya BMD T-skoru -1 ile -2
arasinda olan hastalarda osteopeni, -2 altinda olan hastalar osteoporoz olarak

degerlendirildi.

3.11. isitme Testi

Hastalarin isitme kayiplarim1 degerlendirmek amaciyla yaslarina ve uyumlarina
gore isitme testleri uygulandi. Hastalarin impedans odiyometri degerlendirmesi
Ipmedance Audiometer AZ226 cihazi ile yapildi. Bu test dis kulak yoluna gelen seslere,
orta kulak yapilarinin gosterdigi direncin odl¢iilmesine ilkesine dayanir. Iletisim
kurulabilen hastalara ClinicalAudiometer AC40 cihaz1 ile saf ses odiyometrisi
uyguland: ve test sonucuna gore isitme kaybmin tipi belirlendi. Iletisim kurulamayan
hastalara oncelikle Echoport ILO288 USB cihazi ile oto akustik emisyon testi yapildi.
Bu test, kohleanin iirettigi seslerin kaydedilmesi esasina dayanir. Hastalarin kohlea
sonrasinda isitme kayiplarinin degerlendirilmesi amaci ile ABR(isitsel beyin sapi
yanitlar1) testi yapildi. Bu test, uyum sorunu olan hastalarda, objektif igitme esikleri

hakkinda bilgi edinmek amaciyla yapilmaktadir.

3.12.Elektromiyografi (EMG)

Hastalara Klinik Norofizyoloji Bilim Dalinda EMG yapildi. Pleksopati oykiisii
olan hastalarin ilgili ekstremitesi i¢in ylizeyel ileti ile median, ulnar ve radial sinirin
duysal iletileri antidromik calisildi. Motor sinir iletileri i¢in hastalara median, ulnar,
radial, aksillar ve muskulokutandz sinirler yiizeyel ileti ile motor iletileri ¢alisildi. Yine
pleksopati diisiiniilen ekstremitede igne EMG ile motor iinit potansiyeli ¢alisild.

Calisma i¢in Snergy marka EMG cihazi kullanildi. Tiim hastalarda ayni cihaz kullanildi.

3.13.Ekokardiyografi

On sekiz yasin altindaki hastalara Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalinda gérev yapan
bir uzman tarafindan eriskin hastalara ise Kardiyoloji Bilim Dalinda gorev yapan
biruzman tarafindan kardiyolojik muayene yapild1 ve elektrokardiyografi (EKO) ile
ekokardiyografi (EKG) bulgular1 degerlendirildi. Ekokardiyografi yapilirken General

ElectricVivid™ T8 cihaz1 kullanildi. Hastalarin sol ventrikiil arka duvar kalinligi,
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diyastolik ve sistolik cap Oliimleri, interventrikiiler septum kalinligi, ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve kisalma fraksiyonu (KF) 6l¢iildii. Hastalarin verileri Parameter (z)

Echo Z-Score Calculators programi ile Zskorlari olarak hesaplanarak kaydedildi.

3.14. Genetik Analiz

3.14.1.DNA izolasyonu

EDTA’ll kan 6rneklerinden magnetikbead yontemi ile DNA izole edildi. Bunun

icin Anatolia marka kit kullanildi ve firmanin 6nerdigi protokol ile calisma yapildi.

3.14.2.PrimerlerinTasarimi

Primer tasarimi i¢in “PRIMER®© - Primer Designer v.2.0 (Scientific&Educational
Software)” yazilimi kullanilmigtir. Primerler tasarlanmis, optimize edilmis ve ¢aligma

rutin calismalarda kullanilmistir.

3.14.3.YeniNesil Dizi Analizi

Bu calismada MiSeq (Illumina, San Diego, CA) sistemi kullanilmis ve hedefe

yonelik dizileme (Targetedresequencing) yontemi uygulanmistir.

3.14.4.MiSeq Is Akas1

MiSeq is akist yazilimin ve {ireticinin Onerdigi, otomatize yigin (cluster)
olusturulma, dizileme ve analiz ve asamalarindan olusmaktadir. Analiz
tamamlandiginda MiSeqReporter analiz yazilimi ile elde edilen diziler, veritabanlarina
kayith referans diziler ile karsilastirilmaktadir. Program referans diziden farkli olan
noktalar1 isaretlemekte, bu dizi farkliliklar1 raporlandirma sirasinda hastalik nedeni olan
ve olmayan degisiklikler olarak degerlendirilmektedir. Bu degisikliklerin hastalik
nedeni olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in: Human GenomeMutation Database
(HGMD), NCBI dbSNPdatabase, Pubmed, hastaliga 6zgilin veri kaynaklar1 (PAHdb
World Wide Web site gibi) taranmaktadir.

Mutasyonlarin ~ patojenisitesinin ~ degerlendirilmesinde =~ ACMG  kriterleri

kullanilmaktadir.
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3.15.istatistiksel Analiz

Caligmamizda yer alan degiskenlere iliskin tanimlayict istatistikler, kategorik
degiskenlerde frekans ve ylizde; siirekli degiskenlerde ise ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum olarak 6zetlendi. Normallik varsayimlar1 Shapiro-
Wilk testi sonuglarina gore incelendi. Normal dagilim gostermeyen gruplarda tedavi
Oncesi ve sonrasi siirekli Olgiimlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testinden
yararlanildi. Bu degigkenlerin gdsteriminde ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleri gosterildi. Non-parametrik siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise ki kare testi ve Fisherexact testi kullanildi. Kategorik
degiskenler dagilimlarinin uygun olmamasi durumunda ise Monte- Carlo yontemi
uygulandi. Korelasyon analizleri, Spearman korelasyon analizi yontemi ile yapildi. Tim

yontemlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 10 Eyliil 2021
tarihli, 114 nolu toplanti karari ile onaylandi. Calismaya sistinozis tanisi ile takip edilen
toplam 51 hasta dahil edildi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda tan1 alan ya da
takibe giren sistinozis hastalar1; hasta 18 yas altinda ise ebeveynlerinin onami, yetiskin
hastalarin ise kendilerinden onam alindiktan sonra ¢aligmaya alindilar. Takip edilen
hastalarin %51,0°1 kadin cinsiyette olup, ortalama giincel yaslar1 64,8+112,4 ay (ortanca
141 ay) olarak tespit edildi. Akraba evliligi %84,3, aile dykiisii %39,2 oranlarinda tespit
edildi. Hastalarin ortalama basvuru yasit 78,3£99,3 ay(ortanca 37 ay), tan1 yasi
59,6+94,8 ay (ortanca 17 ay) ve basvuru ile taniarasinda gegen siire 31,2+68,1 ay
(ortanca 6.5 ay) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Sistinozis hastalarinin demografik verileri

Parametreler @ hastalar
(n=51)

Cinsiyet, n (%)

Kiz 26 (51,0)

Erkek 25 (49,0)
Akraba evliligi

Yok 8 (15,7)

Var 43 (84,3)
Aile oykiisii

Yok 31 (60,8)

Var 20 (39,2)
Giincel yas (ay)

Ortalama+SDS 164,8+112,4

Ortanca 141

Minimum-Maksimum 19-557
Basvuru yasi (ay)

Ortalama+ SDS 78,3+£99,3

Ortanca 37

Minimum-Maksimum 6-494
Tan1 yas1 (ay)

Ortalama+ SDS 59,6+94,8

Ortanca 17

Minimum-Maksimum 7-494
I1k basvuru ve tam arasinda gecen siire (ay)

Ortalama+SDS 31,2+68,1

Ortanca 6,5

Minimum-Maksimum 0,1-446

SDS:Standart deviyasyon skoru
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Hastalarin %88,2’si infantilve %11,8’1 juvenil tipte hastaliga sahipti (Sekil 1).

Sekil 11.Hastalarin juvenil ve infantil hastalik tipine gore dagilimlari

Hastalar infantil ve juvenil tipte hastalig1 olanlar seklinde iki gruba ayrildiginda
elde edilen demografik veriler Tablo 2’de 6zetlendi. Akraba evliligi infantil tipte daha
yiiksek oranda gozlenmekteydi (p=0,004). Basvuru yasi ve tani yasi, juvenil tipte
infantil tipe gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,001). Ilk

basvuru ve tami arasinda gegen siire juvenil tip hastalarda daha yiiksek bulundu

(p=0,045) (Tablo 2).

Hastalik tipi

infantil; 45;
% 88,2

Tablo 2. infantil ve juvenil tip sistinozis hastalarinin demografik verileri

Parametreler In{:‘::lz;)t P Juzfszlé)tlp P

Cinsiyet, n (%)
Kiz 24 (53,3) 2 (33,3) 0,419
Erkek 21 (46,7) 4 (66,7)

Akraba evliligi
Yok 4(8,9) 4 (66,7) 0,004
Var 41 (91,1) 2 (33,3)

Aile oykiisii
Yok 28 (62,2) 3 (50) 0,668
Var 17 (37,8) 3 (50)

Giincel yas (ay)
Ortalama+SDS 145,7+98,5 329,4+93.,6 0.001
Ortanca 138 333 ’
Minimum-Maksimum 19-557 213-438

Basvuru yasi (ay)
Ortalama+SDS 60,1+84,8 215,24+99,4 0.001
Ortanca 18 186 ’
Minimum-Maksimum 6-494 139-411
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Tablo 2 'nin devami

Tam yas1 (ay)
Ortalama+SDS 39,9+75,1 207,5+102,3 0.001
Ortanca 15 166 ’
Minimum-Maksimum 7-494 139-411

ik basvuru ve tami arasinda gecen

siire (ay)
Ortalama+SDS 27,3+69,3 59,8+54,5 0,045
Ortanca 6 47,5
Minimum-Maksimum 0,1-446 2-159

SDS:Standart deviyasyon skoru

[k bagvuruda; hastalarin %17,6’sina idiyopatik renal tiibiiler asidoz, %17,6’sma
hipofosfatemik rikets ve %]13,7’sine Fanconi-Bickel sendromu tanisi konuldugu

Ogrenildi. Hastalara ilk bagvuruda konulan tiim tanilar Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 3. Hastalarin ilk basvuruda aldiklar: tamilar

i1k basvuruda alinan tamlar Tiim hastalar (n=51)
n (%)
Idiyopatik renal tiibiiler asidoz 9 (17,6)
Hipofosfatemik rikets 9 (17,6)
Fanconi-Bickel sendromu 7(13,7)
Kronik bobrek yetmezligi 4(7,8)
Bartter sendromu 4(7,8)
Tip 1 diyabetes mellitus 239
Diyabetes insipidus 239
Tiibiilopati 2 (3,9)
Idrar yolu enfeksiyonu 1(2)
Refliinefropatisi 1(2)
Membranoproliferatif glomeriilonefrit 1(2)
Ureteropelvik darlik 1(2)
Proteiniiri 1(2)
Kistikfibrozis 1(2)
Malniitrisyon 1(2)
Liziniirik protein intoleransi 1(2)
Gastroozefagial reflii 1(2)
Biiyiime geriligi 1(2)

Hastalarin bagvuru yakinmalarindan en sik goriilenler sirayla; yetersiz kilo alma
(n=29; %56,9), kusma (n=24; %47,1), cok su igme/¢ok idrara ¢ikma (n=23; %45,1) ve
boy kisaligiydi (n=19; %37,3). G6z problemleri %17,6 ve rikets %15,7 oraninda
goriildii. Tiim bagvuru yakinmalart Tablo 4 ve Sekil 12°de gosterildi. Bagvuru esnasinda

riketsi mevcut olan hasta 20 ve hasta 5’in sol el bilek grafisi Sekil 13’de gosterildi.
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Tablo 4. Hastalarin bagvuru yakinmalari

Basvuru yakinmalari Tim ha;t?‘lyj )r (n=51)
Yetersiz kilo alma 29 (56,9)
Kusma 24 (47,1)
Cok su igme-¢ok idrara ¢ikma 23 (45,1)
Boy kisalig1 19 (37,3)
G0z problemleri 9 (17,6)
Rikets 8 (15,7)
Aile 6ykiisii 6 (11,8)
Huzursuzluk 5(9,8)
Oral alim bozuklugu 4(7,8)
Sik hastalanma 4(7,8)
Bobrek fonksiyon testi bozuklugu 4(7,8)
Halsizlik 3(5,9)
Ates 2(3,9)
Kabizlik 2(3,9)
Ishal 2 (3,9)
Ekstremitelerde sekil bozuklugu 2 (3,9
Karindistansiyonu 1(2)
Elektrolit dengesizligi 1(2)
Hizli nefes alip verme 1(2)

Hizh nefes alipverme m 1
Elektrolit dengesizligi ™ 1

Karin distansiyonu 8 1

Ekstremitede sekil bozuklugu ==
ishal

Kabizlik

Ates mmm

2
2
2
2

Halsizlik — m—— 3

Bbbrek fonksiyon testi bozuklugu  m—m 4

Sik hastalanma ——— 4

Oral alim bozuklugu T 4

Huzursuzluk e 5
Aile dykisii  T—
Rikets NI 3
GOz problemleri I O

Boy kisaligl S 19

Cok suigme-gok idrara ¢glkma I 23

Kusma I 04

Yetersiz kilo alma I 0O

0

5 10 15 20 25 30

Sekil 12. Hastalarin basvuru yakinmalarinin dagilim
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Sekil 13. Sol el bilegi grafisi (canaklagsma, osteopeni)
A.Hasta 20 B.Hasta 5

[k fizik muayenede; hastalarin %100’iinde (n=51)bdbrek tutulumu, %66,7’sinde
(n=34) iskelet sistemi tutulumu, %64,7’sinde (n=33) endokrin sistem tutulumu,
%60,8’inde (n=31) gastrointestinal sistem tutulumu ve %54,9’unda (n=28) goz
tutulumu mevcuttu. Son fizik muayenede ise hastalarin %100’tinde (n=51)bdbrek
tutulumu, %78,4’tinde (n=40) endokrin sistem tutulumu, %76,5’inde (n=39) goz
tutulumu, %49’unda (n=25) santral sinir sistemi tutulumu, %33,3’iinde (n=17) iskelet
sistemi tutulumu ve %9,8’inde (n=5) gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttu (Tablo 5
ve Sekil 14). Tk bagvuruda %54,9 (n=28) hastada korneal sistin kristalleri mevcut iken,
son basvuruda %76,5 (n=39) hastada korneal sistin kristali mevcuttu. ilk basvuruda
endokrin sistem degerlendirilmesinde biiylime geriligi, hipotiroidi ve puberte tarda
strastyla %60,8 (n=31), %19,6 (n=10), 1,9 (n=1) iken, son basvuruda biiyiime geriligi,
hipotroidi, puberte tarda ve infertilite oranlar1 sirasiyla %68,6 (n=35), %25 (n=25), %6
(n=6) ve %5,9 (n=3) idi. Ilk basvuruda nérolojik degerlendirme amaciyla manyetik
rezonans goriintileme (MRGQG), elektromiyografi (EMG) ve psikometrik degerlendirme
yapilmamistt. Son basvuruda hastalarin bir kismina manyetik rezonans goriintiileme,
psikometrik degerlendirme ve elektromiyografi ¢alismalart yapildi. Hastalarin
%19,68’inde (n=20) anormal psikometrik degerlendirme sonuglari, %5,9’unda (n=3)
anormal MRG bulgusu, %1,9’unda (n=1) miyopati, %5,9’unda (n=3) noropati,
%1,9’unda (n=1) nobet oldugu 6grenildi. Iskelet sistemi tutulumu degerlendirildiginde
ilk basvuruda hastalarin %66,7’1inda (n=34) rikets mevcutken, son basvuruda %
17,6’sinda (n=9) rikets, %11,8’inde (n=6) osteopeni ve%7,8’inde (n=4) osteoporoz
mevcuttu. Hastalarin ilk ve son fizik muayenelerinde saptanan tiim sistemik tutulum

bulgular1 Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo 8’de ve renal tutulum bulgular1 Sekil 15°te
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Ozetlendi.En sik gozlenen diger renal tutulum bulgusu pelvikaliektazi (%13,7) iken, en
az goriilen renal bulgular hidroiireteronefroz (%1,9), unilateral renal agenezi (%1,9),
nefrotiksendrom (%1,9) ve renalkortikal kist (%1,9) idi. Takibimizdeki
hastalardan%35,9’unda (n=3) nefrolitiyazis mevcuttu. Sistinozis tanili 4 yas kiz hastanin
biyomikroskopik muayenede kornea santralini de tutan, diffiiz kristal goriiniimii ve
konjonktiva biyopsisinin elektron mikroskopik inceleme goriintiisii Resim 1°de

gosterildi.

Tablo 5. Hastalarin organ ve sistem tutulum

Parametreler n (%)
ilk fizik muayenede saptanan organ ve sistem tutulumlar:
Bobrek 51 (100)
Iskelet sistemi 34 (66,7)
Endokrin sistem 33 (64,7)
Gastrointestinal sistem 31 (60,8)
Goz 28 (54,9)
Son fizik muayenede saptanan organ ve sistem tutulumlari
Bobrek 51 (100)
Endokrin sistem 40 (78.4)
Goz 39 (76,5)
Santral sinir sistemi 25 (49)
Iskelet sistemi 17 (33.,3)
Gastrointestinal sistem 5(9,8)
60
51 51
50
40
40 39
33 34
31
30 28
25
20 17
10
5
0
0
Goz Endokrin sistem  Santral sinir  Gastrointestinal iskelet sistemi Bobrek
sistemi sistem
| ilk fizik muayene Son fizik muayene

Sekil 14. Hastalarn ilk ve son basvurudaki organ ve sistem tutulum oranlari
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Resim 1.Sistinozis tanili 4 yasinda kizcocugu
A.Biyomikroskopik muayenede kornea santralini de tutan, diffiiz kristal goriintimii.
B. Ayni hastanin konjonktiva biyopsisinin elektron mikroskopik incelemesinde yiizey epitelinin bazal
tabakasindaki hiicrelerde ve stromada bulunan fibroblastlarda iiggen, dortgen, besgen veya hekzagonal
sekilli, i¢leri genellikle bos olarak izlenen sistin kristalleri

Tablo 6. Hastalarin ilk basvurudaki g6z, endokrin, iskelet, santral sinir sistemi, gastrointestinal
sistem ve bébrek tutulum bulgulari

Parametreler n (%)
Goz

Korneada sistin kristalleri 28 (54,9)
Endokrin sistem

Biiylime geriligi 31 (60,8)

Hipotiroidi 10 (19,6)

Puberte tarda 1(1,9)
Gastrointestinal sistem

Kusma 22 (43,2)

Hepatomegali 11 (21,6)

Splenomegali 5(9,8)

Kabizlik 2 (3,9

Hepatosteatoz 1(1,9)

Ishal 1(1,9)
Iskelet sistemi

Rikets 34 (66,7)
Bobrek

Proksimal renal tiibiiler asidoz 49 (96,1)

Kronik bobrek hastaligi 30 (58.,8)

Bobrek nakli 3(5,9)

Kronik bobrek yetmezligi 239
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Tablo 7. Hastalarin son basvurudaki goz, endokrin sistem, iskelet sistemi, santral sinir sistemi,
gastrointestinal sistem ve bobrek tutulum verileri

Parametreler n (%)
Goz
Korneada sistin kristalleri 39 (76,5)
Endokrin sistem
Biiytime geriligi 35 (68,6)
Hipotiroidi 25 (49)
Puberte tarda 6(11,8)
Infertilite 3(5,9
Santral sinir sistemi
Anormal psikometrik degerlendirme 20 (19,6)
Anormal MRG bulgusu 3(5,9
Noropati 3(5,9
Miyopati 1(1,9)
Nobet 1(1,9)
Gastrointestinal sistem
Hepatomegali 3(5,9)
Splenomegali 3(5,9)
Hepatosteatoz 1(1,9)
Iskelet sistemi
Rikets 9(17,6)
Osteopeni 6(11,8)
Osteoporoz 4(7,8)
Bobrek
Proksimal renal tiibiiler asidoz 38 (74.5)
Kronik bobrek hastaligi 27 (52,9)
Diger renal bulgular 17 (33,3)
Bobrek nakli 9(17,6)
Kronik bobrek yetmezligi 35,9

Tablo 8. Hastalarda saptanan diger renal bulgulari dagihim

Diger renal bulgular n (%)
Pelvikaliektazi 7(13,7)
Hidronefroz 35,9
Nefrolitiyazis 3(59)
Nefrotik sendrom 35,9
Ureteropelvik darlik 2 (3,9)
Nefrokalsinozis 2(3,9)
Hidroiireteronefroz 1(1,9)
Unilateral renal agenezi 11,9
Renal kist 1(1,9)
Renal kortikal kist 1(1,9)
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Renal kortikal kist
Renal kist

Renal agenezi
Hidrolireteronefroz
Nefrokalsinozis
Ureteropelvik darlik
Nefrotik sendrom
Nefrolitiyazis
Hidronefroz

Kronik bébrek yetmezligi
Pelvikaliektazi
Bobrek nakli

Diger renal bulgular

Kronik bobrek hastaligi

Proksimal renal tubdller asidoz

o
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=
o
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v
N
o
N
v
w
o
w
(V]

40
Sekil 15. Hastalarda saptanan renal bulgularin dagilimi

Takibimizde sistinozis tanili 2 hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Bobrek
biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde 1 hastada 7 glomeriil vardi. Glomertillerden
4 iinde global skleroz ve ikisinde segmenter skleroz oldugu tespit edildi. Diger
glomeriiller normaldi. Renal interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi ve damar duvarinda
kalinlasma mevcuttu. Immiinofloresan (IF) bulgulari negatifti. Bu bulgular fokal
segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ile uyumluydu. Diger hastada bobrek biyopsisinde
yaklagik 10 glomeriil vardi. Bir glomerulusta global skleroz ve birinde segmental
skleroz mevcuttu. Diger glomeriiller normal goriiniiyordu. Renal interstisyel fokal
fibrozis, tiibiiler atrofi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriildi. IF mikroskopisi ile
Igs, C3 ve Clqtim antikor boyamalar1 negatifti. Biyopsi materyali FSGS ile
uyumluydu.

Hastalar infantil ve juvenil tipte hastaliga sahip olanlar seklinde iki gruba
ayrildiginda ilk fizik muayenede infantil tipteki sistinozis hastalarinda en sik goriilen
tutulumlar sirasiyla bobrek (n=45; %100), iskelet (n=30; %66,7) ve endokrin
sistemlerde (n=30; %66,7) iken, juvenil tipte hastalifa sahip olanlarda bobrek (n=6;



%100), g6z (n=6; %100) ve iskelet (n=4; %66,7) sistemlerindeydi. Son fizik muayenede
infantil tipte hastalarda en sik goriilen tutulumlar sirasityla bobrek (n=45; %100), g6z
(n=34; %387,2) ve endokrin sistemde (n=34; %85,0) iken, juvenil tipte hastaliga sahip
olanlarda bobrek (n=6; %100), g6z (n=6; %100) ve endokrin (n=6; %100) sistemdeydi.
[Ik muayenede hastalara santral sinir sistemi tutulumu agisindan galisma yapilamamisti.
Ik fizik muayenede juvenil tipte goz tutulumu %100 oranda gozlendi (p=0,034). Son
fizik muayenede ise santral sinir sistemi tutulum orani infantil tipte daha yiiksek olarak

saptandi (p=0,047) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalik tipine gore organ ve sistem tutulum bulgular:

Parametreler In{i‘;:";)tlp J “‘(’I‘i:‘l)np P

IIk fizik muayenede saptanan organ ve

sistem tutulumlari,

n (%)
Goz 22 (52,4) 6 (100) 0,034
Endokrin sistem 30 (66,7) 3 (50,0) 0,652
Gastrointestinal sistem 29 (65,9) 2 (33,3) 0,184
Iskelet sistemi 30 (66,7) 4 (66,7) 1,000
Bobrek 45 (100) 6 (100) 1,000

Son fizik muayenede saptanan organ

ve sistem tutulumlari,

n (%)
Goz 34 (87,2) 5 (100,0) 1,000
Endokrin sistem 34 (85,0) 6 (100) 0,579
Santral sinir sistemi 24 (70,6) 1(20,0) 0,047
Gastrointestinal sistem 4 (11,1) 1(16,7) 0,557
Iskelet sistemi 13 (32,5) 4 (66,7) 0,174
Bobrek 45 (100) 6 (100) 1,000

Hastalarda gozlenen kardiyak patolojiler Tablo 10°da ve ek sorunlar ise Tablo

11°de gosterildi.

Tablo 10. Hastalarda insidental olarak saptanan kardiyak patolojiler

Kardiyak patolojiler

Patent foramen ovale (1)

Kiigiik sekundum atriyal septal defekt + 1.derece trikiispit yetmezligi (1)

Eser mitral yetmezlik (1)

1. Derece aort yetmezligi (I)

1. Derece trikiispit yetmezligi (J)

1. Derece mitral yetmezlik (sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu) (1)
I:Infantil tip, J:Juvenil tip
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Tablo 11. Hastalarda bulunan ek sorunlar

Ek hastahklar

Hipospadias (1)

Parsiyel empti sella ()

Safra kesesinde polip + temporal bolgede araknoid kist (1)

Hipofiz adenomu (1)

I:Infantil tip

Hastalarin boy ve agirlik standart deviyasyon skorlar1 (SDS) karsilastirildiginda
agirlik acisindan ilk ve son bagvuru arasinda anlamli bir farklilik saptanmazken
(p=0,242), boy SDS’sinde anlamli bir diisiis oldugu gézlenmistir (p=0,010) (Tablo 12,
Sekil 16 ve Sekil 17).Son bagvuruda boy SDS’si -6.9 ve -4.9 olan sistinozis nedeni ile
takipli iki kardes Resim 2. de gosterildi. Kardeslerden kadin cinsiyetine sahip hasta
20’nin giincel yas1 92 ay iken, erkek hasta 19’un giincel yas1 129 aydi. Her iki hastanin
fizik muayenede rikets bulgusu olarak el ve ayak bileklerindeki kalinlasma dikkat
cekiciydi.

Tablo 12. On sekiz yas altindaki hastalarin basvuru ve son Kontroldeki biiyiime ol¢iitlerinin
karsilastiriimasi

Parametreler i1k basvuru Son basvuru P
Boy-SDS
Ortalama+SDS (-2,8)£2 (-3,4)£2,2
0,010
Ortanca -3 -3
Minimum-Maksimum (-7,8)-(0) (-10)-(-0,1)
Agirhk-SDS
Ortalama+SDS (-2,9)£1,7 (-3,1)£1,7 0.242
Ortanca -2,6 3,2 ’
Minimum-Maksimum (-8,3)-(-0,4) (-8)-(-0,2)

SDS: Standart deviyasyon skoru

00

2,00

400

Boy-SDS

5,00

38

800

92

-1000 -
Ik baswvuru Son basvuru

Sekil16. ilk ve son basvurudaki boy-SDS degerleri
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00

) .
-4,00

-6,00

Kilo-SDS

41
o a2
-8,00 18

o

410,00

Ik bagvuru Son basvuru

Sekil 17. i1k ve son basvurudaki agirhk-SDS degerleri

R

Resim 2.Sistinozis tanili ileri derecede boy kisalig ve riketse sahip 2 kardes.

Hastalar en son kontrollerindeki yaslarina gore 18 yas alt1 ve iistii olarak iki gruba
ayrildiginda elde edilen viicut kitle indeksi degerleri Tablo 13’te Ozetlendi. 18 yas
altinda olan hastalarin ilk ve son basvurularinda viicut kitle indekslerinin istatistiksel

acidan anlamli seviyede degismedigi gozlendi (p=0,0137) (Sekil 18).
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Tablo 13. Hastalari basvuru ve son kontroldeki viicut kitle indekslerinin karsilagtirilmasi

Ik Son
Parametreler basvuruda basvuruda P
18 yas iistiindeki hastalarin viicut Kitle (n=11)
indeksleri (kg/m2)
Ortalama+SDS 20,6+2,5 -
Ortanca - 21,1
Minimum-Maksimum 15,2-24
18 yas altindaki hastalarin viicut Kitle
indelZslSeri (kg/m2) (n=40) (n=40)
Ortalama+SDS 14,8+2 15,8+2,7 0,137
Ortanca 14,6 15,4
Minimum-Maksimum 9,8-20 9,6-23,7

SDS: Standart deviyasyon skoru

25,00

21
20,00 ©

15,00

Vicut kitle indeksi

10,00

5,00

60
o

00 -
Ik basvuru

Saon basvuru

Sekil 18. ilk ve son basvurudaki viicut kitle indeksi degerleri

Hastalarin ilk ve son basvurudaki GFR degerleri karsilastirildiginda infantil
tipteki hastalarda fark gézlenmezken, juvenil tipteki hastalarda son bagvuruda GFR’de

anlaml bir diisiis oldugu saptandi (sirasiyla p=0,104 ve p=0,028) (Tablo 14 ve Sekil

19).

Tablo 14. Hastalarin ilkbasvuru ve son kontroldeki GFR degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler i1k basvurudakiGFR Son basvurudakiGFR P
(ml/dk/1,73 m2) (ml/dk/1,73 m2)
. Ortalama+SDS 78,6429 68,6+51,1
E:S‘:;lar Ortanca 74 53,5 0,074
Minimum-Maksimum 5-170 5,5-209
. . Ortalama+SDS 79,7+45,1 71,8+54,1
z:f::;t)ﬂ Ortanca 74 58 0,104
Minimum-Maksimum 5-170 5,5-209
. Ortalama+SDS 70,3+18,5 47+6,3
*('I‘I‘:g“' Ortanca 73 49 0,028
Minimum-Maksimum 40-89 35-53

SDS: Standart deviyasyon skoru
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Sekil 19. Hastalarin hastalik tiplerine gore ilk basvuru ve son kontroldeki GFR degerleri

GFR (ml/dk/1,73 m?)

74
I |

infantil

73

49

Juvenil

Son basvuru GFR

Hastalar KBH gelisme durumuna gore ayrildiginda, KBH gelisen hastalarin GFR

degerlerinin son bagvuruda ilk basgvuruya gore anlamli derecede diistiigii gézlendi. KBH
gelismeyen hastalarda ilk ve son bagvurudaki GFR degerleri arasinda anlamli bir

farklilik gézlenmedi (sirastyla p=0,001 ve p=0,495) (Tablo 15).

Tablo 15. Renal replasman tedavisi ve bobrek nakli ihtiyaci olmayan hastalarmm KBH gelisme

durumlarina gore ilk ve son basvurularindaki GFR degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler ilk bagvurudaki GFR | Son basvurudaki GFR P
(ml/dk/1,73 m2) (ml/dk/1,73 m2)
KBH Ortalama+SDS 68,4+29,2 42,4+19.4
(n=1;;“' Ortanca 67 50 0,001
Minimum-Maksimum 13-129 11,3-77
KBH | Ortalama+SDS 112,7+33,6 124,4+38.6
yok Ortanca 123 124 0,495
(n=15) Minimum-Maksimum 69-170 71-209

KBH: Kronik bobrek hastaligi, GFR:Glomeriiler filtrasyon hizi, SDS: Standart deviyasyon skoru

Hastalarin takip yillarina gore ortalama 16kosit sistin diizeyleri Sekil 20°de

gosterildi. Ortalama 16kosit sistin diizeylerinin yillar i¢inde azalma gosterdigi tespit

edildi.
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Lokosit sistin diizeyi

Lokosit sistin duizeyi

1 °
o

Tani Ll.yil 2.yil 3.yil 4.yil S5.yil 6.yil Z.yil 8. yil 9.yil 10.yil 11.yil 12.yil 13.yil 14. yil
@ Lokosit sistin dlzeyi

Sekil 20. Hastalarin takip yillarina gore saptanan ortalama lokosit sistin diizeyleri

Tani yasi ile antropometrik veriler, KBH ve GFR arasindaki iligki incelendiginde
yalnizca KBH gelisen yas ve tani yas1 arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugu
gozlendi (1=0,512; p=0,008). Ozellikle juvenil tipte olmak iizere tan1 yas: artttkca KBH
gelisen yasin da korele sekilde arttigi tespit edildi (r=0,512; p=0,008). Diger

parametreler ile tan1 yas1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Tam1 yasinin, bagvuru ve son kontroldeki antropometrik veriler, KBH, GFR, tan1 ve son
lokosit sistin diizeyi ile iliskisinin degerlendirilmesi

Parametreler Tani yasi (ay)
Sk
KBH gelisen yas (ay) ; 0;)5(1)38
. r -0,254
11k basvuru GFR (ml/dk/1,73 m2) P 0.072
r -0,277
Son basvuru GFR (ml/dk/1,73 m2) P 0,063
. r 0,026
IIk basvuru boy-SDS P 0.86
r 0,034
Son basvuru boy-SDS P 0.847
. . e r 0,082
IIk basvuru viicut agirhg-SDS P 0.574
. o r 0,198
Son basgvuru viicut agirhg-SDS P 0.255
Tani l6kosit sistin diizeyi r 0,049
(nmol%:sistin/mg.protein) p 0,740
Son lokosit sistin diizeyi r -0,087
(nmolYssistin/mg.protein) p 0,574

r: Pearsonkorelasyon katsayisi, **: p<0,01
KBH: Kronik bobrek hastaligi, GFR:Glomeriilerfiltrasyon hizi, SDS: Standart deviyasyon skoru
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Hastalik tipine gore ilk ve son bagvurudaki 16kosit sistin diizeyleri ve sistagon
dozlar1 arasindaki iliski karsilastirildiginda, infantil tipte l16kosit sistin diizeylerinin
anlaml olarak diistiigli ve sistagon dozlarinin yiikseldigi goriildii (sirasiyla p=0,001 ve
p=0,002). Juvenil tipteki hastalarda ise ilk ve son bagvurudaki 16kosit sistin diizeyleri ve

sistagon dozlarinin anlamli seviyede degismedigi goriildii (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalik tipine gore ilk ve son basvurudaki l6kosit sistin diizeyleri ve sistagon dozlarinin
karsilastiriimasi

Parametreler ik Son
P
basvuru basvuru
Lokosit sistin diizeyi (nmol’2sistin/mg.protein)
Ortalama+SDS 6,1+6,5 1,9+1,9
0,001
= Ortanca 3,6 1,25
E Minimum-Maksimum 0,27-28.,6 0,1-7,53
E Sistagondozu(gr/m*/giin)
Ortalama+SDS 0,9+0,5 1,3+0,3 0.002
Ortanca 0,789 1,32 ’
Minimum-Maksimum 0,32-1,95 0,43-1,83
Lokosit sistin diizeyi (nmol’zsistin/mg.protein)
Ortalama+SDS 5,743.2 1,7+1,5 0.075
= Ortanca 6,18 1,06 ’
5 Minimum-Maksimum 1,23-9,95 0,33-4,17
E Sistagon dozu (gr/mzlgiin)
Ortalama+SDS 1+0,4 1,2+0,1 0.345
Ortanca 1,03 1,23 ’
Minimum-Maksimum 0,45-1,53 1-1,37

SDS: Standart deviyasyon skoru

Hastalarin organ tutulumlarina gore ilk ve son bagvurudaki 16kosit sistin diizeyleri
karsilastirildiginda, ilk bagvurudaki 16kosit sistin diizeylerinin ilk basvuruda endokrin
sistem tutulumu olanlarda olmayanlara gore anlamli seviyede yiiksek oldugu saptandi
(p=0,040). 11k ve son bagvuruda saptanan diger sistem tutulumlar ile ilk basvuru I6kosit

sistin diizeyleri arasinda anlaml bir iligki olmadig1 goriildii (Tablo 18).
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Tablo 18. ilk basvuruda élciilen I6kosit sistin diizeyleri ile ilk ve son basvurudaki organ tutulumlar
arasindaki iliski

I1k bagvurudaki l6kosit sistin diizeyleri
Tutulan sistem (nmolssistin/mg.protein) p
Organ tutulumu
Yok Var
Goz
Ortalama+SDS 6,9+6,8 5,4+6 0135
Ortanca 4,98 3,02 ’
Minimum-Maksimum 2-28,6 0,27-27,2
Gastrointestinal sistem
= Ortalama+SDS 6+4,3 6,173 0238
= Ortanca 6,42 3,1 ’
z. Minimum-Maksimum 0,27-19,2 0,47-28.,6
£ | Endokrin sistem
é Ortalama+SDS 4,14+4.,6 7,146,7 0.040
Ortanca 2,68 5,53 >
Minimum-Maksimum 0,62-20,1 0,27-28.,6
iskelet sistemi
Ortalama+SDS 4,9+4,9 6,7+6,7 0.186
Ortanca 2,68 4,74 ’
Minimum-Maksimum 0,47-20,1 0,27-28.6
Goz
Ortalama+SDS 5,5t4,3 6,2+6,7 0,884
Ortanca 4,24 3,6
Minimum-Maksimum 0,62-11,5 0,27-28,6
Gastrointestinal sistem
Ortalama+SDS 6,5+6,8 2+0,9 0.050
Ortanca 4,98 1,64 ’
= Minimum-Maksimum 0,27-28,6 1,23-3,5
E Endokrinsistem
& Ortalama+SDS 3,442.3 6,4+6,6 0.254
'g Ortanca 2.33 4 ’
3 i Minimum-Maksimum 1,18-7,3 0,27-28,6
Iskelet sistemi
Ortalama+SDS 5,7+5.8 6,5+7,3 0.820
Ortanca 3,46 4.4 ’
Minimum-Maksimum 0,27-27,2 1,1-28,6
Santral sinir sistemi
Ortalama+SDS 7,4+7.7 5,4+6,3 0515
Ortanca 5,17 3,1 ’
Minimum-Maksimum 0,27-27,2 0,47-28.6

SDS: Standart deviyasyon skoru

Hastalarin ilk ve son bagvurudaki organ tutulumlar ile son basvurudaki 16kosit

sistin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig tespit edildi (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Son basvuruda oélciilen lokosit sistin diizeyleri ile ilk ve son basvurudaki organ
tutulumlar arasindaki iliski

Son basvurudaki lokosit sistin diizeyleri
Tutulan sistem (nmolssistin/mg.protein) p
Organ tutulumu
Yok Var
Goz
Ortalama+SDS 2,323 1,5+1,5 0318
Ortanca 1,52 0,95 ’
Minimum-Maksimum 0,1-7,53 0,2-6,2
Gastrointestinal sistem
% Ortalama+SDS 2+1,9 1,8+1,8 0.549
S Ortanca 1,28 1,3
E Minimum-Maksimum 0,2-6,68 0,1-7,53
% Endokrin sistem
= Ortalama+SDS 1,9+1,8 1,8+1,9 0.904
é Ortanca 1,17 1,28 ’
Minimum-Maksimum 0,2-6,2 0,1-7,53
iskelet sistemi
Ortalama+SDS 1,942,1 1,8£1,7 0.665
Ortanca 1,18 1,39 ’
Minimum-Maksimum 0,2-6,68 0,1-7,53
Goz
Ortalama+SDS 1,3+0,6 1,9£1,9 0,956
Ortanca 1,39 1,23
Minimum-Maksimum 0,52-1,95 0,1-7,53
Gastrointestinal sistem
Ortalama+SDS 1,8+1,8 0,7+0,7 0.176
2 Ortanca 1,25 0,36 ’
= Minimum-Maksimum 0,1-7,53 0,26-1,76
£ | Endokrin sistem
; Ortalama+SDS 2,5+2.1 1,7+1,8 0.205
= Or.ta.nca . 1,86 1,19
= Minimum-Maksimum 0,84-6,68 0,1-7,53
& | Iskelet sistemi
Ortalama+SDS 2,1£2,1 1,4+1,3 0.449
Ortanca 1,34 1,06
Minimum-Maksimum 0,1-7,53 0,21-4,66
Santral sinir sistemi
Ortalama+SDS 1+0,7 1,942 0,561
Ortanca 0,66 1,48 ’
Minimum-Maksimum 0,33-2,7 0,1-7,53

SDS: Standart deviyasyon skoru

Kronik bobrek hastaligi gelisen ve gelismeyen hastalarin ilk ve son bagvuru
16kosit sistin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptandi (p>0,05) (Tablo 20
ve Tablo 21).
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Tablo 20. Hastalarda saptanan kronik bobrek hastahg ile ilk bagvurudaki lokosit sistin diizeyleri
arasindaki iliski

I1k bagvurudaki l6kosit sistin diizeyleri
(nmolssistin/mg.protein) P
Yok Var
KBH gelisimi
Ortalama+SDS 6,2+4.6 6,117
0,304

Ortanca 5,38 3,29
Minimum-Maksimum 0,62-19,2 0,27-28.,6

KBH: Kronik bobrek hastalig1,SDS: Standart deviyasyon skoru

Tablo 21. Hastalarda saptanan kronik bobrek hastalig ile son basvurudaki l6kosit sistin diizeyleri
arasindaki iliski

Son basvurudaki lokosit sistin diizeyleri
(nmolssistin/mg.protein) P
Yok Var
KBH gelisimi
Ortalama+SDS 2+2,1 1,8+1,7
Ortanca 1,52 1,18 0,561
Minimum-Maksimum 0,1-7,53 0,2-6,68

KBH: Kronik bobrek hastaligi, SDS: Standart deviyasyon skoru

Kronik bobrek hastaligi gelisen ve gelismeyen hastalarin ilk ve son basvuru
sistemik sistagon dozlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptandi (p>0,05) (Tablo

22 ve Tablo 23).

Tablo 22. Hastalarda saptanan kronik bobrek hastaligi ile ilk basvurudaki sistemik sistagon dozlari
arasindaki iliski

i1k bagvurudaki sistemik sistagon dozlar
(gr/mz/giin) P
Yok Var
KBH gelisimi
Ortalama+SDS 1+0,5 0,9+0,4
0,399

Ortanca 0,958

Minimum-Maksimum 0,32-1,94 0,378-1,95

KBH: Kronik bobrek hastaligi, SDS: Standart deviyasyon skoru

Tablo 23. Hastalarda saptanan kronik bdébrek hastaligi ile son basvurudaki sistemik sistagon
dozlar arasindaki iliski

Son basvurudaki sistemik sistagon dozlar:
(gr/m’/giin) P
Yok B Var
KBH gelisimi
Ortalama+SDS 1,2+0,4 1,3+0,3
Ortanca 1,17 1,31 0,311
Minimum-Maksimum 0,43-1,8 0,62-1,83

KBH: Kronik bobrek hastaligi, SDS: Standart deviyasyon skoru
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Hastalarin son bagvurudaki total ve serbest karnitin diizeylerine bakildi.Total
karnitin degeri ortalama 39,7+10 umol/L iken serbest karnitin diizeyiortalama 30,2+9,6

umol/L idi. Hastalarin total ve serbest karnitin diizeyleri Tablo 24’te gosterildi.

Tablo 24. Hastalarin son basvurudaki total ve serbest karnitin diizeyleri

Total karnitin (umol/L)

Ortalama+SDS 39,7+10
Ortanca 41
Minimum-Maksimum 10,5-55
Serbest karnitin (umol/L)

Ortalama+SDS 30,2+9,6
Ortanca 32,5
Minimum-Maksimum 1,6-45

SDS: Standart deviyasyon skoru

Hastalarin ilk ve son basvuruda hesaplanan GFR degerleri ile 16kosit sistin
diizeyleri, antropometrik veriler ve total-serbest karnitin arasindaki iligki
incelendiginde, ilk bagvuruda saptanan GFR ile ilk bagvuru boy-SDS, ilk bagvurudaki
viicut agirligi-SDS ve son bagvurudaki viicut agirligi-SDS arasinda orta diizeyde bir
korelasyon oldugu saptandi (swrasiyla p=0,001/r=0,564, p=0,001/r=0,503 ve
p=0,025/r=0,379). Son basvuruda elde edilen GFR degerleri ile ilk basvuru boy-SDS,
son bagvuru boy-SDS ve ilk bagvuru viicut agirligi-SDS arasinda orta diizeyde bir
korelasyon oldugu gorildii (swrasiyla p=0,013/r=0,373, p=0,012/r=0,422 ve
p=0,016/r=0,362) (Tablo 25).

Tablo 25. ilk ve son basvurudaki glomeriiler filtrasyon hzlarmm; lokosit sistin diizeyleri,
antropometrik veriler ve total-serbest karnitin ile iliskisinin degerlendirilmesi

Parametreler IIk basvurudaki GFR | Son basvurudaki GFR
(ml/dk/1,73 m?) (ml/dk/1,73 m?)

ik basvurudaki lo6kosit sistin diizeyi r -0,042 -0,126
(nmolYssistin/mg.protein) p 0,772 0,405
Son bagvurudaki lokosit sistin diizeyi r 0,229 0,092
(nmolYssistin/mg.protein) p 0,134 0,551
. ) r 0,564 0,373
Ik basvurudaki boy-SDS . 0,001 0.013
. r 0,302 0,422
Son basvurudaki boy-SDS . 0.078 0.012
; -~ o 1 r 0,503 0,362
Ik basvurudaki viicut agirh@-SDS D 0,001 0.016
- o r 0,379 0,329
Son basvurudaki viicut agirhgi-SDS D 0.025 0.053
e r 0,157 0,123

Total karnitin diizeyi P 328 445
e r 0,198 0,129

Serbest karnitin diizeyi P 214 422

GFR:Glomeriilerfiltrasyon hizi, SDS: Standart deviyasyon skoru
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Hastalarin ilk ve son basvurudaki sistagon dozlari ile KBH gelisen yas, GFR
hizlar1, 16kosit sistin diizeyleri ve antropometrik veriler arasinda anlamli bir korelasyon

olmadig1 saptandi (p>0,05) (Tablo 26).

Tablo 26. ilk ve son basvurudaki sistagon dozlarinin; KBH gelisen yas, GFR hizlari, lokosit sistin
diizeyleri ve antropometrik veriler ile iliskisinin degerlendirilmesi

Parametreler Ik Son
basvurudakisistago | basvurudakisistag
n dozu on dozu
(gr/m’/giin) (gr/m’/giin)
KBH gelisen yas (ay) r 0,386 -0,453
p 0,076 0,052
IIk basvurudaki GFR (ml/dk/1,73 m’) r 0,023 -0,277
p 0,886 0,101
Son basvurudaki GFR (ml/dk/1,73 m?) r 0,16 -0,117
p 0,325 0,497
i1k bagvurudaki boy-SDS r 0,079 -0,132
p 0,626 0,45
Son basvurudaki boy-SDS r 0,038 -0,201
p 0,839 0,325
Ik bagvurudaki viicut agirhg-SDS r 0,112 -0,038
p 0,487 0,828
Son basvurudaki viicut agirhgi-SDS r 0,242 -0,146
p 0,19 0,478
I1k basvurudaki lokosit sistin r -0,103 0,106
diizeyleri(nmol’4sistin/mg.protein) p 0,52 0,537
Sonbasvurudaki 16kosit sistin diizeyleri r -0,174 0,086
(nmolYzsistin/mg.protein) p 0,289 0,617

KBH: Kronik bobrek hastaligi, GFR:Glomeriilerfiltrasyon hizi, SDS: Standart deviyasyon skoru

Hastalarin ilk basvurular1 sirasindaen sik olarak kullandiklar1 tedavilerin;kalsitriol
(n=40; %78,4), antiasidoz (n=38; %74,5) ve fosfor destegi (n=36; %70,6) oldugu
goriildi. Tiim tedaviler Tablo 27°de gosterildi.

Tablo27. Hastalara ilk basvuruda uygulanan tedaviler

Alinan tedaviler Tiim hastalar (n=51) n (%)
Kalsitriol 40 (78,4)
Antiasidoz 38 (74,5)
Fosfor destegi 36 (70,6)
Potasyum destegi 29 (56,9)
Multivitamin 14 (27,5)
Demir 12 (23,5)
Sodyum destegi 8 (15,7)
Kalsiyum destegi 6 (11,8)
ACE inhibitorii 5(9,8)
Magnezyum destegi 4 (7,8)
Levotiroksin 4 (7,8)
Epoetin alfa 3(5,9)
Somatotropin 3(5,9)
L-Karnitin 2 (3,9
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Hastalarin son basvuruda en sik olarak aldigi tedaviler ise sirastyla kalsitriol
(n=32; %72,7), antiasidoz (n=29; %65,9), potasyum destegi (n=36; %70,6) ve fosfor
destegi (n=36; %70,6) oldugu goriildii. Son basvuruda uygulanan tiim tedaviler Tablo
28’de gosterildi.

Tablo 28. Hastalarasonbasvuruda uygulanan tedaviler

Alinan tedaviler Tiim hastalar (n=51)
n (%)
Kalsitriol 32 (72,7)
Antiasidoz 29 (65,9)
Fosfor destegi 25 (56,8)
Potasyum destegi 25 (56,8)
Levotiroksin 18 (40,9)
Multivitamin 8 (18,2)
L-Karnitin 8 (18,2)
Demir 8 (18,2)
ACE inhibitorii 7 (15,9)
Sodyum destegi 6 (13,6)
Epoetin alfa 6 (13,6)
Kalsiyum destegi 4(9,1)
Somatotropin 2 (4,6)
Magnezyum destegi 1(2,3)

Renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci olan 13 hasta vardi. RRT ihtiyaci olan
hastalar;son donem bobrek yetmezligi gelismesi nedeniyle hemodiyaliz yapilan hastalar,
periton diyalizi yapilan hastalar ve bobrek nakli yapilan hastalar degerlendirildi. On iig
hastanin 2 tanesine diyaliz tedavisi dncesi bobrek nakli yapilmigti. RRT ihtiyaci olan
hastalarin bagvuru yasi ortalamasi1 147,8+150,4 aydi. Hastalarin ilk bagvurudaki 16kosit
sistin diizeyleri ortalama 5,44+7,6 nmol’ssistin/mg.protein iken, son basvurudaki l6kosit
sistin diizeyi ortalamasi 1,7+1,6 nmol’ssistin/mg.protein idi. Hastalarin RRT ihtiyact
gelisen yas ortalamasi 145,8+£58,5 ay idi. Hastalar ilk basvurudaki sistem tutulumlar
acisindan degerlendirildiginde, 10 hastada endokrin sistem tutulumu, 10 hastada iskelet
sistemi tutulumu, 9 hastada goz tutulumu ve 7 hastada gastrointestinal sistem tutulumu
mevcuttu. Hastalar son bagvuruda sistem tutulumlar1 agisindan incelendiginde, 13
hastada endokrin sitem tutulumu, 12 hastada goz tutulumu, 7 hastada santral sinir
sistemi tutulumu, 5 hastada iskelet sistemi tutulumu ve 1 hastada gastrointestinal sistem
tutulumu mevcuttu. Hastalarin ilk bagvuru boy ve agirlik SDS’leri sirasiyla -3,7+2,3 ve

-3,8+2,31iken, son basvuru boy ve agirlik SDS’leri sirayla -4+1,6ve -3,3+0,9 idi. Renal
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replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalarin klinik ve antropometrik verileri Tablo 29°de

Ozetlendi.

Tablo29. Renal replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalarin klinik ve antropometrik verileri

RRT ihtiyaci olan hastalar
Parametreler
(n=13)

Basvuru yasi (ay)

Ortalama+SDS 147,8+150,4

Ortanca 132

Minimum-Maksimum 12-494
ilk basvurudaki lokosit sistin diizeyi (nmolY5sistin/mg.protein)

Ortalama+SDS 5,4+7.6

Ortanca 29

Minimum-Maksimum 0,27-28.,6
Son basvurudaki lokosit sistin diizeyi (nmol’sistin/mg.protein)

Ortalama+SDS 1,7+1,6

Ortanca 1,21

Minimum-Maksimum 0,2-4,66
RRT baslama yasi (ay)

Ortalama+SDS 145,8+58,5

Ortanca 132

Minimum-Maksimum 73-288
IIk bagvurudaki organ tutulumu, n (%)

Go6z(n=12) 9 (75)

Endokrin sistem(n=13) 10 (76,9)

Gastrointestinal sistem(n=12) 7 (58.,3)

Iskelet sistemi(n=13) 10 (76,9)
Son basvurudaki organ tutulumu, n (%)

Goz (n=12) 12 (100)

Endokrin sistem (n=13) 13 (100)

Santral sinir sistemi (n=8) 7 (87,5)

Gastrointestinal sistem (n=10) 1 (10)

Iskeletsistemi(n=13) 5 (38,5)
IIk bagvurudaki boy-SDS

Ortalama+SDS -3,7£2,3

Ortanca -3,5

Minimum-Maksimum (-7,8)-(-0,04)
IIk bagvurudaki agirhk-SDS

Ortalama+SDS -3,812,3

Ortanca -3,27

Minimum-Maksimum (-8,3)-(-0,45)
Son basvurudaki boy-SDS

Ortalama+SDS -4+1,6

Ortanca -3,95

Minimum-Maksimum (-5,9)-(-1,17)
Son basvurudaki agirhk-SDS

Ortalama+SDS -3,3+0,9

Ortanca -3,35

Minimum-Maksimum (-4,49)-(-1,78)

RRT:Renal Replasman tedavisi, SDS: Standart deviyasyon skoru

Bobrek nakli yapilan 9 hasta vardi. Bobrek nakli yapilan hastalarin bagvuru yast

ortalama 184,6£162,6 ay idi. En erken basvuran hasta yasamimin 13. ayinda
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basvurmusken, en ge¢ basvuru yas1 494 ay idi. ilk basvurudaki 16kosit sistin diizeyleri
ortalama 4,2+3,2 nmolYssistin/mg.protein idi. Son bagvurudaki lokosit sistin diizeyleri
ortalama 2,24+1,7 nmol'ssistin/mg.protein idi (Sekil 21). Hastalarin bobrek nakli
yapilma yas1 ortalama 192,1+87,4 ay idi. En geng yasta nakil yapilan hastaya yagsaminin
90. ayinda nakil yapilmisken, en ge¢ bobrek nakli yapilan hasta yasi 336 ay idi. Bobrek
nakli yapilan 1 hastanin nakilden sonra tekrar diyaliz ihtiyaci olmustu. Bu hasta greft
reddi meydana geldikten sonra tani almisti. Bu nedenle sistin selasyon tedavisine
ulagmas1  gecikmisti. Hastalar ilk basvuruda sistem tutulumu agisindan
degerlendirildiginde 7 hastada endokrin sistem tutulumu, 6 hastada goz tutulumu, 6
hastada iskelet sistemi tutulumu ve 4 hastada gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttu.
Hastalar son bagvurudaki sistem tutulumlari acisindan incelendiginde, 9 hastada
endokrin sitem tutulumu, 8 hastada goéz tutulumu, 5 hastada santral sinir sistemi
tutulumu, 2 hastada iskelet sistemi tutulumu ve 1 hastada gastrointestinal sistem
tutulumu mevecuttu. ilk basvuru boy ve agirhik SDS’leri sirasiyla -3,6+2 ve -3,8+2,2
iken, son basvuru boy ve agirlik SDS’leri sirayla -4,2+1,3 ve -3,1+1 idi.Bobrek nakli

yapilan hastalarin klinik ve antropometrik verileri Tablo 30°da 6zetlendi.

Tablo 30. Bobrek nakli yapilan hastalarin klinik ve antropometrik verileri

Bobrek nakli yapilan
Parametreler hastalar
(n=9)

Basvuru yasi (ay)

Ortalama+SDS 184,6+162,6

Ortanca 139

Minimum-Maksimum 13-494
I1k basvurudaki I6kosit sistin diizeyleri (nmolY:sistin/mg.protein)

Ortalama+SDS 42432

Ortanca 3,02

Minimum-Maksimum 0,47-10,3
Son bagvurudaki lokosit sistin diizeyleri (nmolsistin/mg.protein)

Ortalama+SDS 2.2+1,7

Ortanca 1,46

Minimum-Maksimum 0,2-4,66
Nakil yas1 (ay)

Ortalama+SDS 192,1+£87.,4

Ortanca 168

Minimum-Maksimum 90-336
I1k bagvurudaki organ tutulumu, n (%)

Goz (n=8) 6 (75)

Endokrin sistem (n=9) 7(77,8)

Gastrointestinal sistem (n=8) 4 (50)

Iskelet sistemi (n=9) 6 (66,7)
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Tablo 30 un devami

Son basvurudaki organ tutulumu, n (%)
Go6z (n=8) 8 (100)
Endokrin sistem (n=9) 9 (100)
Santral sinir sistemi (n=5) 5 (100)
Gastrointestinal sistem (n=6) 1(16,7)
Iskeletsistemi (n=9) 2(22,2)
Tk bagvurudaki boy-SDS
Ortalama+SDS -3,6+2
Ortanca -3,27
Minimum-Maksimum (-6,6)-(-1,17)
ik basvurudaki agirhik-SDS
Ortalama+SDS -3,842,2
Ortanca -3,23
Minimum-Maksimum (-8,3)-(-1,9)
Son basvurudaki boy-SDS
Ortalama+SDS -42+1,3
Ortanca -3,6
Minimum-Maksimum (-5,9)-(-2,9)
Son basvurudaki agirhk-SDS
Ortalama+SDS -3,1+1
Ortanca -3,19
Minimum-Maksimum (-4,49)-(-1,78)

SDS:Standart deviyasyon skoru

4,16

6,74

ilk basvurudaki l6kosit sistin diizzeyi

B Bobrek nakli uygulanmis

2,23

1,54

Son basvurudaki I6kosit sistin dlzeyi

Bobrek nakli uygulanmamis

Sekil 21.Bobrek nakli yapilan ve yapilmayan KBH/KBY hastalarinin l6kosit sistin diizeyleri
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ilk basvurudaki l6kosit sistin diizeyi

B Bobrek nakli uygulanmig

Son basvurudaki |6kosit sistin diizeyi

= Normal bobrek fonksiyon testi olan

Sekil 22.Biobrek nakli yapilan ve normal bobrek fonksiyon testi olan hastalarinin 16kosit sistin
diizeyleri

Bobrek nakli yapilan hastalarin ilk ve son bagvurudaki antropometrik verileri ve

16kosit sistin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigi saptandi (p>0,05). Son

basgvuruda kullanilan sistagon dozlarmin ise ilk basvuruya gore istatistiksel agidan

anlamli derecede yiiksek oldugu gortldii (p=0,028) (Tablo 31).

Tablo 31. Bobrek nakli olan hastalarin ilk ve son basvurudaki antropometrik verileri, 16kosit sistin

diizeyleri ve sistagon dozlariin karsilastirilmasi

Parametreler ilk basvuru Son basvuru P
Lokosit sistin diizeyleri (nmol’2sistin/mg.protein)
Ortalama+SDS 4,2432 2,2+1,7 0.260
Ortanca 3,02 1,46 ’
Minimum-Maksimum 0,47-10,3 0,2-4,66
Sistagondozlari (gr/m”/giin)
Ortalama+SDS 1£0,5 1,3+0,3
Ortanca 1,02 1,42 0,028
Minimum-Maksimum 0,45-1,95 0,62-1,63
18 yas alt1 boy-SDS
Ortalama+SDS 23,612 -42+1,3 0893
Ortanca -3,27 -3,6 ’
Minimum-Maksimum (-6,6)-(-1,17) (-5,9)-(-2,9)

SDS:Standart deviyasyon skoru

Renal replasman tedavisi ihtiyact olan ve olmayan KBH hastalarinin tani yasi ve

16kosit sistin diizeylerinin istatistiksel agidan benzer oldugu tespit edildi (p>0,05)
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(Tablo 32). RRT ihtiyact olmayan KBH hastalarinin tan1 yasi ortalama 62,3+67,4 ay
iken, RRT ihtiyact olan hastalarin tan1 yasi 109,9£156,9 ay idi. RRT ihtiyaci olan ve
ihtiyaci olmayan hastalar arasinda ilk ve son basvurudaki lokosit sistin diizeyleri

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Tablo 32.Renal replasman tedavisi ihtiyaci olan ve olmayan KBH hastalarinin tani yas1 ve 1okosit
sistin diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Renal replasman tedavisi ihtiyaci P
Yok Var

Tan1 yas1 (ay)
Ortalama+SDS 62,3+67,4 109,9+156,9 0383
Ortanca 17 49 ’
Minimum-Maksimum 7-208 7-494

IIk basvurudaki lokosit sistin  diizeyleri

(nmolYssistin/mg.protein)
Ortalama+SDS 6,5+6,8 5,4+7.6 0,275
Ortanca 3,95 2,9
Minimum-Maksimum 1,18-27,2 0,27-28.,6

Son basvurudaki lokosit sistin diizeyleri

(nmolYssistin/mg.protein)
Ortalama+SDS 1,8+1,8 1,7£1,6 1,000
Ortanca 0,92 1,21
Minimum-Maksimum 0,2-6,68 0,2-4,66

SDS:Standart deviyasyon skoru

Renal replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalarin ilk ve son basvurudaki lokosit
sistin diizeyleri ve boy-SDS degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski
olmadig1 saptandi (p>0,05). Bu hastalarin sistagon dozlarinin son bagvuruda anlamli

sekilde arttig1 tespit edildi (p=0,017) (Tablo 33).

Tablo 33. Renal replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalarin ilk ve son basvurudaki antropometrik
verileri, 16kosit sistin diizeyleri ve sistagon dozlarinin karsilastirilmasi

Parametreler i1k basvurudaki | Son basvurudaki P
Lokosit sistin diizeyleri
(nmol’4Sistin/mg.protein)
Ortalama+SDS 5,4+7,6 1,7+1,6 0,133
Ortanca 2,9 1,21
Minimum-Maksimum 0,27-28.,6 0,2-4,66
Sistagondozu(gr/mzlgiin)
Ortalama+SDS 0,9+0,5 1,4+0,3 0.017
Ortanca 0,99 1,42 ’
Minimum-Maksimum 0,384-1,95 0,62-1,83
18 yas alt1 boy-SDS
Ortalama+SDS -3,7£2,3 -4+£1,6
Ortanca -3.5 -3,95 0,674
Minimum-Maksimum (-7,8)-(-0,04) (-5,9)-(-1,17)

SDS:Standart deviyasyon skoru
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Bobrek nakli yapilmayan ve diyaliz ihtiyact olmayan hastalarin 16kosit sistin

diizeylerinin son bagvuruda ilk basvuruya gore diisiik oldugu, sistagon dozunun ise

arttig1 gozlendi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,020). Bu hastalardan 18 yas altinda olanlarin

boy-SDS degerlerinin istatistiksel agidan anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi

(p=0,012) (Tablo 34).

Tablo 34. Bobrek nakli yapilmayan ve diyaliz ihtiyact olmayan KBH hastalarimin ilk ve son
basvurudaki antropometrik verileri, 16kosit sistin diizeyleri ve sistagon dozlarinin karsilastirilmasi

; . Son
Parametreler 1Ik bagvurudaki basvurudaki |
Lokosit sistin diizeyleri
(nmolYssistin/mg.protein)
Ortalama+SDS 6,2+5,9 1,9+1,9 0,001
Ortanca 4,98 1,39
Minimum-Maksimum 0,62-27,2 0,1-7,53
Sistagondozu(gr/mzlgiin)
Ortalama+SDS 1£0,5 1,3+0,3 0,020
Ortanca 0,811 1,25
Minimum-Maksimum 0,32-1,94 0,43-1,8
18 yas alt1 boy-SDS
Ortalama+SDS -2,5+1,9 -3,3+2.3 0.012
Ortanca -1,98 -2,52 ’
Minimum-Maksimum (-7,23)-(-0,06) (-10)-(-0,06)
SDS: Standart deviyasyon skoru
Tiim hastalarin genetik analiz ile saptanan patojenik varyantlar1 ve protein

mutasyonlart tek tek Tablo 35°de gosterildi.

tanimlanmayan patojenik varyant tespit edildi.

Tablo 35. Hastalarda saptanan patojenik varyantlar ve protein mutasyonlari

Sadece hasta 37°de daha Once

Hasta PATOJENIK VARYANT PROTEIN EXON | MUTASYON HASTALIK

no TiPi __TiPI_

1 c.834_842del p.Val279_Tyr281del 10 HOMOZIGOT INFANTIL
2 CTNS EKZON 6-9 DELESYON | EKZON 6-9 DELESYON HOMOZIGOT INFANTIL
3 CTNS EKZON 6-9 DELESYON | EKZON 6-9 DELESYON HOMOZIGOT INFANTIL
4 c.18_21delGACT p.Thr7PhefsTer7 3 HOMOZIGOT INFANTIL
5 c.18_21delGACT p.Thr7PhefsTer7 3 HOMOZIGOT INFANTIL
6 c.834_842del p-Val279_Tyr281del 10 HOMOZIGOT INFANTIL
7 c.451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT JUVENIL
8 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT INFANTIL
9 c.451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT INFANTIL
10 c.834_842del p.Val279_Tyr281del 10 HOMOZIGOT INFANTIL
11 c.323 delA p.GIn108ArgfsTer10 6 HOMOZIGOT INFANTIL
12 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT JUVENIL
13 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
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Tablo 35’in devami

14 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
15 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT INFANTIL
16 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT JUVENIL
17 c.451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT JUVENIL
18 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT JUVENIL
19 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
20 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
21 ¢.834-842del p.V279_Tyr281del 10 HOMOZIGOT INFANTIL
22 ¢.1015G>A p.Gly339Arg 12 HOMOZIGOT INFANTIL
23 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
24 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT INFANTIL
25 .834_842 del p.V279_Tyr281del 10 HOMOZIGOT INFANTIL
26 c.834_842 del p.V279_Tyr281del 10 HOMOZIGOT INFANTIL
27 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
28 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT INFANTIL
29 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT INFANTIL
30 c.323 delA p.GIn108ArgfsTer10 6 HOMOZIGOT INFANTIL
31 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
32 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
33 .288_291del p.Thr98PhefsTer19 HOMOZIGOT INFANTIL
34 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
35 c.691C>T p.GIn231Ter HOMOZIGOT INFANTIL
36 c451A>G p.Argl51Gly 7 BIRLESIK INFANTIL
c.1015G p.Gly339Arg 12 HETEREZIGOT . _
37 ¢.680A>G p.Glu480Gly HOMOZIGOT INFANTIL
38 CTNS EKZON 4-5 DELESYON CTNS EKZON 4-5 HOMOZIGOT INFANTIL
DELESYON . _ _
40 ¢.834_842del p.Val279_Tyr281del 10 HOMOZIGOT INFANTIL
41 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT JUVENIL
42 c451A>G p.Argl51Gly 7 HOMOZIGOT INFANTIL
43 ¢.18_21delGATC p.Thr7PhefsTer7 3 HOMOZIGOT INFANTIL
44 c.1015G>A p.Gly339Arg 12 HOMOZIGOT INFANTIL
45 c.691C>T p.GIn231Ter HOMOZIGOT INFANTIL
46 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
47 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL
48 c.18_21delGACT p.Thr7PhefsTer7 3 HOMOZIGOT INFANTIL
49 c.681G>A p.Glu227 9 HOMOZIGOT INFANTIL

Allel frekans analizi yapildiginda en sik gozlenen patolojik varyantlarin sirasiyla
“c451A>G” (n=21; %41,2), “c.681G>A” (n=20; %39,2), ve “c.834_842del” (n=8;
%15,7) oldugu tespit edildi (Tablo 36).
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Tablo 36. Allel frekans analizi

Patojenik varyant n (%)
c451A>G 21 (41,2)
c.681G>A 20 (39,2)
c.834_842del 8 (15,7)
c.18_21delGACT 6(11,8)
c.1015G>A 5(9,8)
c.323delA 4(7,8)
c.691C>T 4 (7,8)
¢.288_291del 2 (3,9)
c.680A>G 2(3,9)
Ekzon 6-9 Delesyonu 2 (3,9
Ekzon 4-5 delesyonu 2 (39

Hastalarda saptanan patojenik varyant tipine gore tam1 yas1 ve KBH gelisme
yaslar1 Tablo 37°de 6zetlendi. ¢.451A>G patojenik varyantina sahip olan hastalarda tani
yast ortalama 132,3+101,1 ay iken KBH gelisme yasi 180+58,8 idi. c.681G>A
patojenik varyanta sahip olan hastalarda ise tan1 yas1 ortalama 28,3+25,8 ay iken KBH
gelisme yas1 49,9+£32,5 idi. Takibimizde en sik goriilen 3. patojenik varyant
c.834 842del olup, bu hastalarda ortalama tani yas1 16,4+14,6ay iken KBH gelisme yasi
59,8+32,8 ay idi. ¢.451A>G Patojenik varyantina sahip olan hastalarin diger patojenik
varyantlara gore tani1 yasi ve KBH gelisme yas1 daha gecti.

Tablo 37. Patojenik varyant tipi ile KBH gelisme yasi1 ve tan1 yaslarinin karsilastirilmasi

Patojenik varyant tipi Tani yasi (ay) KBH gelisme yasi (ay)
c.451A>G (n=13)

Ortalama+SDS 132,3+101,1 180+58,8

Ortanca 108 191

Minimum-Maksimum 18-411 86-252
¢c.681G>A (n=13)

Ortalama+SDS 28,3+25,8 49,9+32,5

Ortanca 16,5 53

Minimum-Maksimum 7-80 12-92
c.834_842del (n=7)

Ortalama+SDS 16,4+14,6 59,8+32,8

Ortanca 12 70

Minimum-Maksimum 7-49 12-87
c.18_21delGACT (n=4)

Ortalama+SDS 9,8+2,5 58+39,6

Ortanca 9,5 58

Minimum-Maksimum 7-13 30-86
c.323delA (n=2)

Ortalama+SDS 9,5+3,5

Ortanca 9,5 -

Minimum-Maksimum 7-12
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Tablo 37 'nin devami

Ekzon 6-9 delesyonu (n=2)
Ortalama+SDS 8,5+£2,1 42,5+33.2
Ortanca 8.5 42,5
Minimum-Maksimum 7-10 19-66
¢c.1015G>A (n=2)
Ortalama+SDS 13,0+7,1 60
Ortanca 13,0
Minimum-Maksimum 8-18
¢c.691C>T (n=2)
Ortalama+SDS 14,5+0,7 31
Ortanca 14,5
Minimum-Maksimum 14-15
Ekzon 4-5 delesyonu (n=1) 91 -
(c.451A>G)(c.1015G) (n=1) 12 -
¢.288_291del (n=1) 10 -
¢c.680A>G (n=1) 494 48

SDS:Standart deviyasyon skoru

Hastalarin patojenik varyant tiplerine gore tani yast ve KBH gelisme yaslari
karsilagtirildiginda c.451A>G patojenik varyanti saptanan hastalarin hem tani yaslarinin
hem de KBH gelisme yaslariin diger iki patojenik varyant grubuna gore anlamli olarak
yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,001) ve p=0,006) (Sekil 23). c.681G>A ve
c.834_842del patojenik varyant gruplari arasinda anlamli bir farklilik olmadigr gorildii.
Renal replasman tedavi ihtiyaci agisindan patojenik varyant tipleri arasinda anlamli bir

iliski olmadig1 goriildii (p=0,165) (Tablo 38).

Tablo 38. Hastalarin patojenik varyant tiplerine gore tam yaslari, KBH gelisme yaslar1 ve renal

replasman tedavi ihtiyaclarimin karsilagtirilmasi

Patojenik varyant tipi c451A>G c.681G>A | c.834_842del P
(n=13) (n=13) (n=7)

Tan1 yas1 (ay)
Ortalama+SDS 132,3£101,1 28,9+24,9 16,4+14,6 0.001
Ortanca 108 17 12 ’
Minimum-Maksimum 18-411 7-80 7-49

KBH gelisme yas (ay)
Ortalama+SDS 180+58,8 55,6+34,2 59,8+32,8 0.006
Ortanca 191 54,5 70 ’
Minimum-Maksimum 86-252 12-96 12-87

Renalreplasman tedavisi ihtiyaci

n (%)
Yok 11 (84,6) 6 (50,0) 4(57,1) 0,165
Var 2(154) 6 (50,0) 3(42,9)

SDS:Standart deviyasyon skoru
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Sekil 23. Hastalarin patojenik varyant tiplerine gore tani yaslar1 ve KBH gelisme yaslari

Tiim hastalarin ilk bagvuru ve son basvurudaki laboratuvar parametrelerinden
serum kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalenfosfataz (ALP), parathormon (PTH) ve D
vitamini diizeyleri degerlendirildiginde, ilk bagvurudaki kalsiyum diizeyi ortalama
+SDS 9,3+0,9 mg/dL iken, son bagvuruda 9,3+0,7 mg/dL idi. Fosfor diizeyleri
degerlendirildiginde ilk bagvuruda 3,5+1,3 mg/dL, son basvuruda ise 3,6=1,1 mg/dL idi.
Hastalarin magnezyum diizeyleri ilk bagvuruda 2,2+0,4 mg/dL iken son basvurudada
ayni diizeydeydi. Hastalarin alkalen fosfataz diizeyleri ilk basvuruda 448,8+290,6 U/L
iken, son bagvuruda 248,1£162,9 U/L idi. Parathormon diizeyleri ilk bagvuruda
149,9+£232,7 pg/mL iken, son bagvuruda 132,6+£230,5 pg/mL idi. Son olarak hastalarin
D vitamin diizeyleri 35,7+23,4 ng/mL iken son basvuruda 21+12,3 ng/mL idi.
Hastalari ilk ve son bagvurudaki alkalen fosfataz (ALP) ve D vitamini diizeylerindeki
diisiis anlamhiydi (p degeri sirasiyla 0.01 ve 0.01). Hastalarin kalsiyum, fosfor,
magnezyum, ALP, parathormon (PTH) ve D vitamini diizeyleri Tablo 39’da sunuldu.
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Tablo 39. Hastalarin ilk basvuru ve son basvurudaki laboratuvar parametreleri

Laboratuvar parametresi basvuﬂl:l daki basvi(;z daki P

Kalsiyum (mg/dL)
Ortalama+SDS 9,34+0,9 9,340,7 0.595
Ortanca 9,5 9,3 ’
Minimum-Maksimum 5-11,2 7-10,8

Fosfor (mg/dL)
Ortalama+SDS 3,5+1,3 3,6+1,1 0.538
Ortanca 33 3,7 ’
Minimum-Maksimum 1,6-6,7 1,8-6,4

Magnezyum (mg/dL)
Ortalama+SDS 2,2+0,4 2,2+0,4 0.98
Ortanca 2,2 2,2 989
Minimum-Maksimum 0,9-3,3 1,5-3,3

Alkalenfosfataz (U/L)
Ortalama+SDS 448.8+290,6 248,1+£162,9
Ortanca 362 253 0,001
Minimum-Maksimum 69-1156 19-731

Parathormon (pg/mL)
Ortalama+SDS 149,94+232.7 132,6+230,5 0.206
Ortanca 56,4 68,8 ’
Minimum-Maksimum 2,8-1298 8,2-1385

D vitamini (ng/mL)
Ortalama+SDS 35,7+23.,4 21+12,3 0.001
Ortanca 31,6 19,2 ’
Minimum-Maksimum 4-110 3,8-60,7

SDS:Standart deviyasyon skoru

Son basvuruda erkeklerde FSH, LH, Total testosteron ve kadinlarda FSH, LH,
E2diizeyleri degerlendirildi. Puberte baslama yas1 erkeklerde 12-15 yas sebebiyle
erkekler 12-18 yas aras1 ve 18 yas listii olmak tlizere 2 gruba ayrildi. Kadinlarda pubete
baslama yas1 10-14 yas olmasi sebebiyle kadinlar 10-18 yas aras1 ve 18 yas iistii olmak
tizere iki gruba ayrildi. On sekiz yas Ustlii erkek hastalarda FSH diizeyi ortalama
29,8+55,5 mIU/ml, LH diizeyi ortalama 19,8+31,9 mIU/ml ve total testosteron diizeyi
ortalama 4,86+2,05 ng/mL idi. On sekiz yas iistii kadin hastalarda FSH, LH ve E2
strastyla 3,05+1,48 mIU/ml, 9,9+9,34 mIU/ml, 140,4+84,2 pg/ml idi. Takibimizdeki 12
yas listli 11 kadin hastanin 1’inde 13 yasinda iken, 3’{inde 14 yasinda iken, 1’inde 15
yasinda iken menars baslamisti. Glincel yas1 13 olan 1 hastada ise heniiz menars
baslamamisti. On sekiz yas tistlii erkek 12-18 yas arasi erkek hastalarin FSH, LH ve
Total Testosteron diizeyleri, 18 yas iistii kadin ve 10-12 yas aras1 kadin hastalarin FSH,
LH ve E2diizeyleri Tablo 40°da gosterildi.

76



Tablo 40. Hastalarin FSH, LH, Total Testosteron ve E2 diizeyleri

Parametre

12-18 Yas arasi

10-18 Yas arasi

18 Yas iistii erkek erkek 18 Yay iistii kadin Kkadm
FSH (mIU/mL)
Ortalama+SDS 29,8+55,5 68,9+113,5 3,05+1,48 4,17+2,58
Ortanca 8,6 3,98 3,05 3,8
Minimum-Maksimum 2,6-143 2,8-200 2,0-4,10 0,49-8,7
LH (mIU/mL)
Ortalama+SDS 19,8+31,9 61,0£100,4 9,949,34 4,3+3,64
Ortanca 7,15 5 9,9 42
Minimum-Maksimum 4,8-85,0 1-177 3,39-16,6 0,12-8,9
Total Testosteron (ng/mL)
Ortalama+SDS 4,86+2,05 1,04+1,10
Ortanca 3,9 0,65
Minimum-Maksimum 2,8-8,3 0,19-2,3
Ostradiol (pg/mL)
Ortalama+SDS 140,4+842 70,5+90,5
Ortanca 140,4 36
Minimum-Maksimum 80,8-200 0-293

FSH: Folikiil Uyarict Hormon LH: Liiteinizan hormon SDS: Standart Deviyasyon Skoru

Hastalara iskelet sistemi tutulum bulgular1 agisindan kemik mineral yogunlugunun
degerlendirilmesi amaciyla kemikdansitometri (DXA) yapildi, serum magnezyum,
kalsiyum, fosfor, alkalenfosfataz, D vitamini, parathormon ve telopeptid-c diizeyleri ile
Olgiildii. Yedi yas iizerindeki 27 hasta DXA ile degerlendirilebildi. Onsekiz yas
altindaki  hastalar vertebra kemik mineral yogunlugu (BMD)Z-skoru ile
degerlendirilirken, 18 yas tistiindeki hastalar vertebra BMD T-skoru veya femur BMD
T-skoru ile degerlendirildi. Cikan sonuglar ¢ocuklarda boy yasina gore diizeltildi.
Yirmiyedi hastanin 6’sinda osteopeni mevcutken, 4 hastada osteoporoz mevcuttu. DXA
caligmasi yapilan 6 hasta 18 yas iistiindeydi. Erigkin hastalarin tiimiinde anormal DXA
BMD sonucu mevcuttu. Erigkin hastalarin 4’linde osteopeni mevcut iken, 2 hastada
osteoporoz mevcuttu. Takibimizdeki hastalarin higbirinde patolojik kemik fraktiirii
goriilmedi. DXA BMD sonucunda osteoporoz saptanan hasta 6’nin DXA raporu Sekil

24°de sunuldu.
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Sekil 24. Hasta 6’nmin DXA sonucu

Erigkin hastalarin son boylar1 degerlendirildiginde hastal2’nin hedef boyuna
ulasabildigi goriildii. Sadece hasta 17°nin KBY ve osteopeni birlikteligi mevcuttu.
KBY” si olan diger hastalarin DXA BMD sonuglari normaldi. Kemik dansitometri ile
Olciim yapilan hastalarin teker teker DXA BMD sonuglari, ilk bagvuru ve son
basvurudaki 16kosit sistin diizeyleri, KBH ve KBY gelisme yaslar1 ve son bagvurudaki
boylar1 Tablo 41°de sunuldu.
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Tablo 41. Hastalarin kemik dansitometri sonugclari, l6kosit sistin diizeyleri, KBH gelisme yaslari, KBY gelisme yaslar1 ve son bagvurudaki boy SDS ve final

boylar
DXA Cocuklarda Erigkinlerde Erigkinlerde ilk basvurudaki l6kosit | Son basvurudaki I6kosit sistin KBH KBY 18 yas alta Final
HASTA | yasi vertebra vertebra femur Durum sistin diizeyleri diizeyleri yasi yast hastalarin son |  boylar
No (ay) BMD BMD BMD 1 .. . 1 ... . (ay) (ay) boy-SDS (cm)
Z-skoru T-skoru T-skoru (nmol /2515tm/mg.pr0tem) (nmol /2$1stm/mg.proteln)

3 117 -1,85 Osteopeni 1,18 1,17 66 - -1.58

4 158 2,44 Normal 2,19 1,50 86 - -10

6 211 22,16 Osteoporoz 4,40 1,71 87 - -5

7 206 -0,52 Normal 9,95 0,66 180 - 2.3

8 276 -1.4 Osteopeni 2,09 0,55 191 - 157
9 252 2,1 Osteoporoz 6,50 0,68 - - 152
12 326 -1,3 Osteopeni 1,23 0,33 228 - 168
13 114 -0,75 Normal 3,46 0,62 56 - 2.6

15 196 -0,63 Normal 1,55 0,26 119 - -0.85

16 254 -1,2 Osteopeni 7,69 0,61 119 - 160
17 392 -1,1 Osteopeni 5,36 2,70 Basvuruda 288 163
18 432 -3,1 Osteoporoz 7,00 1,46 252 - 163
19 129 3,16 Normal 7,00 4,20 92 - -6.91

20 92 2,65 Normal 291 2,90 88 - -4.95

22 69 -0,25 Normal 5,69 0,28 - - -5.46

23 113 0,37 Normal 2,68 0,20 53 - 2

24 176 -1,43 Osteopeni 6,42 0,45 86 - -2.52

25 134 3,1 Osteoporoz 20,10 3,50 70 - -3.7

26 173 -0,8 Normal 0,27 1,28 Basvuruda 178 -1.17

27 198 -0,76 Normal 0,47 0,20 Bagvuruda 154 -3.35

28 170 0,19 Normal 19,20 0,63 - - 2.5

29 99 1,83 Normal 0,62 0,52 - - -1.94

31 171 0,03 Normal 2,90 4,00 36 73 -3.6

32 145 2,64 Normal 28,60 0,24 12 133 -5.5

36 132 -0,52 Normal 2,40 0,84 - - -1.15

50 206 1 Normal 2,00 1,21 96 132 2.9

51 149 0,99 Normal - - Basvuruda - -7.23

BMD: Kemik mineral dansitesi, KBH: Kronik bobrek hastaligi, KBY: Kronik bébrek yetmezligi, DXA: Kemik Dansitometri
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On dokuz hastaya EMG ¢alismasi yapildi. EMG yapilan 3 hastada ndropati ve 1
hastada miyopatisaptandi. EMG’ de noropati ve miyopati olan 4 hastadan 3’
c.451A>G patojenik varyantina sahipti. Tiim hastalar arasinda ¢.451A>G patojenik
varyantina sahip 13 hasta vardi. EMG c¢alismas1 yapilan 8 hasta ¢.451A>G patojenik
varyantina sahipti. Miyopatisi olan hasta 9’un giincel yas1 252 ay olup hastada heniiz
KBH gelismemisti. ¢.451A>G patojenik varyantina sahip diger 2 hastanin noropatisi
mevcut olup, KBH gelisme yaslar1 sirasiyla 119 ve 252 aydi. Noropatisi olan son hasta
¢.681G>A patojenik varyantina sahip olup, KBH gelisme yas1 12 ve KBY gelisme yas1
120 aydi. EMG’si normal olan ve anormal olan hastalarin ilk ve son lokosit sistin
diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. EMG’ de miyopatisi olan hasta 9 normal
serebral MRG’ye ve psikometrik degerlendirmede normal zekadya sahipti. Hasta 15
normal beyin MRG’ye ve psikometrik degerlendirmede parlak zekaya sahipti. Hasta
34’¢ santral goriintileme yapilmamisti. Hastanin orta diizey zeka geriligi mevcuttu.
Takibimizdeki hastalarin hi¢birinde solunum zorlugu veya yutma giigliigii gelismedi.
Elektromiyografi yapilabilen hastalarin EMG sonuglari, ilk ve son basvurudaki 16kosit

sistin diizeyleri, patojenik varyant tipleri ve tani yaslar1 Tablo 42°de gosterildi.
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Tablo 42. Elektromiyografi uygulanan hastalarin sonuglari, ilk ve son basvurudaki lokosit sistin diizeyleri patojenik varyant tipleri ve tam yaslar,, KBH ve

KBY gelisen yas
Tam EMG ilk basvurudaki l6kosit sistin | Son basvurudaki l6kosit .. KBH KBY
HASTA yapilan & . c e . . Patojenik . .
NO yasi a EMG duzeylerl sistin duzeylerl Varvant gellsenyag gellsen yas
(ay) (};lys) (nmolY4sistin/mg.protein) | (nmol'4sistin/mg.protein) y (ay) (ay)
6 12 211 Normal 4,40 1,71 c.834_842del 87 -
7 169 206 Normal 9,95 0,66 cA51A>G 180 -
8 108 276 Normal 2,09 0,55 c.451A>G 191 -
9 60 252 Miyopati 6,50 0,68 c.451A>G - -
12 162 326 Normal 1,23 0,33 c451A>G 228 -
15 84 196 Néropati 1,55 0,26 c.451A>G 119 -
18 411 432 Néropati 7,00 1,46 c451A>G 252 288
19 17 129 Normal 7,00 4,20 c.681G>A 92 -
20 92 Normal 2,91 2,90 c.681G>A 88 -
21 7 250 Normal 1,64 0,39 c.834_842del 12 126
24 30 176 Normal 6,42 0,45 c.451A>G 86 -
25 10 134 Normal 20,10 3,50 c.834_842del 70 -
26 49 173 Normal 0,27 1,28 ¢.834_842del Bagvuruda KBH 178
27 13 198 Normal 0,47 0,20 c.681G>A Bagvuruda KBH 154
28 18 170 Normal 19,20 0,63 c.451A>G - -
31 63 171 Normal 2,90 4,00 c.681G>A 36 73
32 48 145 Normal 28,60 0,24 c.681G>A 12 133
34 55 218 Néropati 1,10 0,21 c.681G>A 12 120
43 9 Normal 7,33 2,58 c.18_21delGATC - -

EMG: Elektromyografi. KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, KBY:Kronik Bobrek Yetmezligi
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Yirmidort hastaya serebral manyetik rezonans goriintiileme yapildi. Ug hastanin
beyin MRG’inda anormal bulgu mevcuttu. Bir hastada her iki frontal lob beyaz
cevherde milimetrik capli birka¢ adet hiperintens nonspesifik lezyon saptandi. Bir
hastada lateral ventrikiiller hafif genis, sulkus ve fissurlar belirgin, kortikal atrofik
dejenerasyon, her iki pariyetalde subkortikal alanlarda milimetrik hiperintens
nonspesifik gliyozis alanlar1 saptandi. Serebral MRG’de patoloji olan son hastada
verteks diizeyinde solda posterior frontal bolgede kortikal-subkortikal alanda sinyal
artis1 saptandi. Hastalarin tami1 yaslar1 sirast ile 7 ay, 10 ay ve 67aydi. Hasta 21°de,
yasaminin 126. ayinda KBY gelismisti. Hasta 29’da heniiz KBH/KBY gelismemisti.
MRG’1 normal ve anormal olan hastalar karsilastirildiginda ilk ve son lokosit sistin
diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. MRG’ da patolojisi olan hastalarin EMG
sonuclart normaldi. Psikometrik degerlendirmede ise hasta 12 diisiik normal zekaya
sahipti, diger 2 hasta sinir zekaya sahipti. Takibimizdeki sistinozis hastalarinin
hicbirinde ensefalopati gelismedi. Beyin manyetik rezonans goriintiileme uygulanan
hastalarin MRG sonuglari, ilk ve son basvurudaki 16kosit sistin diizeyleri patojenik
varyant tipleri ve tan1 yaslar1 Tablo 43’de gosterildi.

Takibimizdeki yirmidokuz hastaya isitme testi yapildi. Isitme testi yapilan
hastalardan 2 sinde iletim tipi isitme kayb1 saptandi.

Otuziki hastaya psikometrik degerlendirme yapildi. On hastaya DENVER-II testi
yapildi. DENVER-II yapilan 8 hastada kisisel-sosyal, ince motor, kaba motor ve dil
gelisiminde ¢esitli sevilerde gerilik mevcuttu. Iki hastanin gelisimi yas1 ile uyumluydu.
Yirmi iki hastaya WISC-R zekad testi uygulandi. Dort hastada sinir zeka, iki
hastadahafifve4 hastada orta diizeyde zeka geriligi mevcuttu. Iki hastanin agir zeka
geriligi vardi. Iki hasta parlak zekaya sahipti. Hastalarin mental etkilenime yol agacak
bilinen baska bir hastaliklar1 yoktu. Mental etkilenim sebebinin, sik hastaneye yatis
nedeniyle aksayan egitim durumu, uyaran eksikligi veya ailenin sosyokiiltiirel durumu
olabilecegi disiiniildii. Hastalardaki KBH/KBY’nin de gelisen kortikal atrofi ile
norobilissel fonksiyonu etkileyebilecegi diisiiniildii. Psikometrik degerlendirme
uygulanan hastalarin psikometrik degerlendirme sonuglar1 ve ilk ve son basvurudaki

16kosit sistin diizeyleri Tablo 44’de sunuldu.
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Tablo 43. Beyin MRG uygulanan hastalarin sonugclari, ilk ve son basvurudaki lokosit sistin diizeyleri, patojenik varyant tipleri,tani, MRG yapilan, KBH ve
KBY gelisen yaslar

Tam MRG ilk bagvurudaki lokosit Son basvurudaki 16kosit
HASTA yast cekilen Beyin MRG sistin diizeyleri sistin diizeyleri Patojenik | KBH gelisen | KBY gelisen
NO (ay) (};‘ ?) gucu (nmol 1/2sistin/mg.p1rotein) (nmoll/zsistin/mg.protein) varyant yas (y) yas(ay)

6 12 211 Normal 4,40 1,09 87 -
7 169 206 Normal 9,95 1,00 180 -
8 108 276 Normal 2,09 1,30 191 -
9 60 252 Normal 6,50 1,02 - -
10 13 44 Normal 1,98 1,34 - -
12 162 326 Normal 1,23 1,37 228 -
13 16 114 Normal 3,46 1,25 56 -
14 7 19 Normal 11,50 1,06 - -
15 84 196 Normal 1,55 1,10 119 -
17 156 392 Normal 5,36 1,20 Tanida KBH -
18 411 432 Normal 7,00 1,31 252 288
19 17 129 Normal 7,00 1,64 92 -
20 9 92 Normal 291 1,66 88 -
22 18 69 Normal 5,69 1,80 } -
23 10 113 Normal 2,68 1,16 53 -
24 30 176 Normal 6,42 1,47 86 -

134 Lateralventrikiiller hafif genis, sulkus ve fissurlar belirgin, 70 -
25 10 kortikalatrofikdejenerasyon, her iki pariyetaldesubkortikal 20,10 1,28 c.834_1842de

alanlarda milimetrik hiperintensnonspesifikgliozis alanlart

26 49 173 Normal 0,27 1,36 Tanida KBH 178
27 18 198 Normal 0,47 1,47 Tanida KBH 154
28 18 170 Normal 19,20 1,57 - -
32 48 145 Normal 28,60 1,82 12 133
50 37 206 Normal 2,00 1,42 96 132

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, KBY:Kronik Bébrek YetmezIligi
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Tablo 44. Psikometrik degerlendirme uygulanan hastalarin psikometrik degerlendirme sonuclari ve ilk ve son basvurudaki lokosit sistin diizeyleri

ilk basvurudaki lokosit sistin

Iaintelligence quotient

HASTA . . . . Son basvurudaki lokosit sistin
NO PeikoRigeRk dezericTEEEEFQ Skorlgy dii leri(nmoll/zsistin/m .protein) | diize leri(nmoll/zsistin/m .protein)
uzey 2-P Yy 2-p
1 Kisisel-sosyal-dil gelisimi normal,ince-kaba motor hafif diizeyde gelisim geriligi mevcut 2,26 1,76
2 Kisisel-sosyal-ince motor-dil gelisimi normal, kaba motor hafif diizeyde gelisim geriligi mevcut 7,30 6,68
3 Normal zeka (90-110) 1,18 1,17
4 Orta diizey zeka geriligi (35-55) 2,19 1,50
5 Kisisel-sosyal, kaba motor ve dil gelisiminde orta diizey, ince motor alaninda hafif diizey gelisim geriligi mevcut 7,80 1,80
6 Sinir zeka (70-79) 4,40 1,71
7 Normal zeka (90-100) 9,95 0,66
9 Normal zeka (120) 6,50 0,68
10 Kisisel-sosyal-ince motor-dil gelisimi normal, kaba motor hafif diizeyde gelisim geriligi mevcut 1,98 2,50
11 Kisisel-sosyal alanda gelisimi yasiyla uyumlu, ince, kaba motor, dil gelisimi alaninda orta diizey gelisim geriligi 3,10 1,52
13 Parlak zeka (110-119) 3,46 0,62
14 Kisisel-sosyal, ince-kaba motor, dil gelisimi yasitlari ile uyumlu 11,50 1,39
15 Parlak zeka(110-119) 1,55 0,26
19 Agir zeka geriligi (IQ puani 38) 7,00 4,20
20 Agir zeka geriligi ( 1Q puam 35) 291 2,90
21 Diisiik-normal zeka(1Q;80-89) 1,64 0,39
22 Kisisel-sosyal-kaba motor-dil gelisimi normal,ince motor orta diizeyde gelisim geriligi mevcut 5,69 0,28
23 Hafif zeka geriligi ( 55-69) 2,68 0,20
24 Normal zeka (90-109) 6,42 0,45
25 Sinir zeka (70-79) 20,10 3,50
26 Normal zeka (90-109) 0,27 1,28
27 Normal zeka(90-100) 047 0,20
28 Normal zeka (90-110) 19,20 0,63
29 Sinir zeka (70-79) 0,62 0,52
30 Orta diizey gelisim geriligi 5,07 0,10
31 Hafif zeka geriligi ( 55-69) 2,90 4,00
32 Orta diizey zeka geriligi (35-55) 28,60 0,24
33 Kisisel-sosyal-ince motor-dil gelisimi normal,kaba motor hafif diizeyde gelisim geriligi mevcut 7,17 7,53
34 Orta diizey zeka geriligi (35-55) 1,10 0,21
36 Normal zeka (110) 2,40 0,84
49 Kisisel-sosyal,ince-kaba motor, dil gelisimi yasitlar ile uyumlu 4,98 1,95
50 Orta diizey zeka geriligi (35-55) 2,00 1,21
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Psikometrik degerlendirme yapilan hastalardan 2 tanesi agir zeka geriligine, 4
tanesi orta diizey zekd geriligine sahipti. Hasta 4 ve hasta 50 hari¢ diger 4 hasta
c.681G>A patojenik varyantina sahipti. Agir zeka geriligi olan hasta 19 ve hasta 20
kardesti. Hasta 50°nin genetik ¢alismasi devam etmekteydi. Hastalarin ilk basvuru
organ tutulumlart incelendiginde tiimiinde renal, gastrointestinal ve endokrin sistem
tutulumlar1 mevcuttu. Ik basvuruda hasta 50 disindaki tiim hastalarin iskelet sistem
tutulumu mevcuttu. Hastalarin son basvuru organ tutulumlar incelendiginde hastalarin
tiimlinde renal, endokrin ve santral sinir sistemi tutulumlari oldugu goriildii. Son
bagvuruda hastalarin gastrointestinal sistem tutulum bulgusu yoktu. Psikometrik
degerlendirmede orta ve agir zeka geriligi olan hastalarin tani yaglari, EMG ve MRG

sonugclari ile ilk ve son basvurudaki organ tutulum durumlar1 Tablo 45°de gosterildi.
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Tablo 45. Psikometrik degerlendirmede orta ve agir zeka geriligi olan hastalarin tam yaslari, MRG, EMG sonugclar1 ve diger organ tutulumlari

EMG: Elektromyografi MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, KBY:Kronik Bobrek Yetmezligi IQ:Intelligence Quotient
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i1k basvurudaki Son basvurudaki
organ tutulumlari organ tutulumlari
; ; .
" Patojenik = 3 g = 2 g Z
- Varyant Pfikomet.rik EMG Beyin ";‘ £ : 2 Té £ : Z £
HASTA degerlendirme MRG 2 3 =) < ] ] = < =
NO (ay) " E =< 3 R E < 3 =
=] = i~ ot = =< [
2 = = 2 = = g
3 3 »
4 10 c.18_21delGACT Orta diizey zek4 geriligi - -
(35-55) + + + + + - + + +
19 17 c.681G>A Agir zeka geriligi Normal Normal
I 38
(1Q puant 38) + + + + + - + - +
20 9 c.681G>A Agir zeka geriligi Normal Normal
(IQ puam 35) + + + + + - + - +
32 48 c.681G>A Orta diizey zeka geriligi | Normal Normal
(35-55) + + + + + - + + +
34 55 c.681G>A Orta diizey zeka geriligi | Noropati -
(35-55) + + + + + . + + +
50 37 - Orta diizey zeka geriligi - Normal
(35-55) + + + - + - + - +




Hastalara uygulanan EMG, MRG ve psikometrik degerlendirme sonuglar ile ilk
ve son basvurudaki 16kosit sistin diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki

olmadigr gosterildi (p>0,05) (Tablo 46).

Tablo 46. Hastalara uygulanan elektromiyografi, manyetik rezonans goriintilleme ve psikometrik
degerlendirme sonug¢larina gore ilk ve son basvurudaki l6kosit sistin diizeylerinin karsilastirilmasi

Lokosit sistin diizeyi
Tutulan sistem (nmolY4sistin/mg.protein) P
Anormal Normal
Elektromiyografi (n=4) (n=15)
£ s Ortalama+SDS 4+3,1 7,6+8,5
&4 -§ Ortanca 4 4.4 0,530
Z S Minimum-Maksimum 1,17 0,3-28.6
= - ; Manyetik rezonans goriintiileme (n=3) (n=21)
=2 § Ortalama+SDS 7,5%11 6,246,8 0,680
= :E 2 Ortanca 1,6 4.4 ’
; © X Minimum-Maksimum 0,6-20,1 0,3-28,6
5 = Psikometrik degerlendirme (n=20) (n=12)
2 £ Ortalama+SDS 5,846,8 5,745,6 0.893
é =~ Ortanca 3 4,2 ’
Minimum-Maksimum 0,6-28.,6 0,3-19,2
Elektromiyografi (n=1) (n=15)
£ = Ortalama+SDS 0,7+0,6 1,615 0357
IZE Ortanca 0,5 0,7 ’
'E § Minimum-Maksimum 0,2-1,5 0,2-4,2
,E E ; Manyetik rezonans goriintiileme (n=3) (n=21)
2% § Ortalama+SDS 1,30,2 1,4+0,2 0742
-g S g Ortanca 1,3 1,3
£T \,‘73, Minimum-Maksimum 1,1-1,6 1-1,8
% = Psikometrik degerlendirme (n=20) (n=12)
- 8 Ortalama=SDS 2,142,1 0,8+0,5 0.146
s - Ortanca 1,6 0,7 ’
Minimum-Maksimum 0,1-7,5 0,2-2

SDS:Standart deviyasyon skoru

Takibimizde sistinozis tanil1 8 kardes ¢ifti vardi. Kardes 1a ve 1bnin tan1 yaslari
benzer iken ilk basvurudaki 16kosit diizeyi, son bagvurudaki 16kosit diizeyi ve KBH
gelisen yaslar arasinda anlamli farklilhik mevcuttu. Kardes 1a’nin ilk ve son 16kosit
sistin diizeyi sirasi ile 7,3 nmol’sistin/mg.protein ve 6,68 nmol’ssistin/mg.protein iken,
KBH geligsme yas1 19 aydi. Kardes1b’nin ise ilk ve son 16kosit sistin diizeyi sirasi ile
1,18 nmol’ssistin/mg.protein ve 1,17 nmol’ssistin/mg.protein iken, KBH geligsme yas1
66 aydi. Kardesler arasinda ilk bagvuruda gastrointestinal ve endokrin sistem
tutulumlar1 agisindan farkliliklar mevcutken, son bagvuru iskelet sitem tutulumu ve
santral sinir sistemi tutulumlari agisindan farklilik mevcuttu. Kardes 2a’nin ilk basvuru

16kosit sistin diizeyi 2,19 nmol’ssistin/mg.protein iken, kardesi olan 2b’nin ilk bagvuru
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l16kosit sistin diizeyi 7,8 nmol'ssistin/mg.protein idi. Kardes 2a’da 86 aylikken KBH
gelismisken, kardes 2b’de heniiz KBH gelismemisti. Bu durum kardes 2b’nin giincel
yasinin 39 ay olmasi ile agiklanabilir. Kardes 2a ve 2b’nin ilk bagvuru gastrointestinal
ve endokrin sistem tutulumlar arasinda farklilik mevcuttu. Diger sistem tutulumlari
benzerdi. Hasta 4akardesi 4b’ye gore 54 ay Once tani almasina ragmen kardes 4a’da
KBH gelisen yas kardes 4b’ye gore daha erkendi. ilk basvuruda endokrin ve iskelet
sistemi tutulumlar1 arasinda farkliliklar mevcutken, son kontrolde gastrointestinal sistem
tutulumu agisindan farklilik vardi. Hasta 5b’de 216 aylikken KBY gelismis ve RRT
ihtiyact olmustu. Kardes S5a’nin ise gilincel yasi 392 ay olmasma karsin KBY
gelismemisti. Kardes 7a ve 7b’nin ilk bagvuru 16kosit sistin diizeyleri arasinda ¢ok ciddi
bir farklilk mevcuttu. Kardes 7a’nin ilk 16kosit sistin  diizeyi 20,1
nmol’ssistin/mg.protein  iken, kardes 7b’nin ilk 10kosit sistin diizeyi 0,27
nmol’ssistin/mg.protein idi. Ancak kardes 7a kardes 7b’ye gore daha erken tani almist1.
Kardes 7b’nin merkezimize basvurusunda KBH’s1 mevcuttu. Tiim kardeslerde ilk ve
son bagvuruda farkli sistem tutulumlar1 mevcuttu. Kardes olan hastalarin tani yaslari, ilk
ve son basvurudaki 16kosit sistin diizeyleri, KBH ve KBY gelisme yaslar1 Tablo 47°de
gosterildi.
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Tablo 47. Kardes hastalarin tam yaslari,giincel yaslari, ilk ve son basvurudaki lokosit sistin diizeyleri, KBH ve KBY gelisme yaslari, ilk ve son
basvurudaki organ tutulumlari

i1k bagvurudaki organ tutulumlar Son basvurudaki organ tutulumlari
HASTA Tam | Giincel Ik ba‘ls\juru.(.laki lii!(osit Son b‘asyurlidaki lii‘kosit KBH KBY E £ = E E £ = ) E )
NO yasi yas sistin diizeyleri sistin diizeyleri gelisen | gelisen TE ES E g z TE £ = g 8 E E £
(ay) (ay) (nmol Yasistin/mg.protein) | (nmolY2sistin/mg.protein) | yas (ay) | yas (ay) g £EZ | 82| 3" & £Z | 32| ¥£2 | E2
g | 57| = gE | §° |~ g @
o= i o= &
1a 10 46 7,30 6,68 19 . + : + : + . - - ¥
1b 7 17 1,18 1,17 66 . + + - - + . . N .
2a 10 158 2,19 1,50 86 - + + : + + . + + +
2b 7 39 7,80 1,80 - - + - + + + - + + +
3a 12 211 4,40 1,71 87 - + + + + + - + + +
3b 15 | Eksitus 2,20 095 70 108 + + - + + - + + -
4a 108 276 2,09 0,55 191 - + + + + + - + + -
4b 162 326 1,23 0,33 228 - + + - - + + + + -
392 Bagvuru
5a 156 536 2,70 o e ; + ; + + + ) + + )
Eksitus Bagvuru
5b 139 3,02 4,17 da KBH 216 + + - + + - + - -
6a 17 | 12 7,00 420 92 - + + + + + - + - +
6b 9 92 2,91 2,90 88 - + + + + + . + . +
7a 10 134 20,10 3,50 70 - + + - - + - + + +
173 Bagvuru
7b 49 0,27 1,28 da KBH 178 + - + + + - + - -
8a 63 171 2,90 4,00 36 73 + + + + + - + - +
8b 9 18 4,98 1,95 - - + + + - + - - - -

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, KBY:Kronik Bobrek Yetmezligi

Olgular; 1a ve 1b kardesti, 2a ve 2b kardesti, 3a ve 3b kardesti, 4a ve 4bkardesti, 5a ve 5b kardesti, 6a ve 6b kardesti, 7a ve 7b

kardesti, 8a ve 8bkardesti.
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5. TARTISMA

Sistinozis, lizozomal membranlarda proton/sistin simporter gorevi yapan
sistinosin isimli tagtyici proteinin fonksiyon kaybindan kaynaklanan bir lizozomal depo
hastaligidir. Sistinosin fonksiyon kaybi nedeni ile hiicre lizozomlar1 iginde sistin
birikimi ve sonucta sistin kristali olusumu meydana gelir. Sistinozis, CTNS geninin
17p13  kromozom  bdlgesi iizerindeki  bi-allelik  patojenik  varyantlardan
kaynaklanmaktadir. Simdiye kadar 140’tan fazla farkli tipte patojenik varyant
tanimlanmistir. Sistinozis hastali§i yaklasik olarak 100000 canli dogumdan 1-2’sinde
goriiliir. Sistinozis basta bobrekler olmak iizere tiim dokularda sistin birikimi ile
seyreder. Hastalar genellikle 3-6 ay arasinda renal Fankoni sendromuna bagli kusma,
poliiiri, polidipsi, rikets ve biiylime geriligi bulgulariyla basvururlar. Tedavi edilmeyen
hastalarda erken donemde son dénem bobrek yetmezligi ve buna bagl dliimler oldugu
bilinmektedir.**

Sistinozisin ii¢ farkli formu, baslama yast ve semptomlarin siddeti bakimindan
farklilik gosterirler; en yaygin ve siddetli form olan infantil nefropatik sistinozisdir.
Ikinci siklikta semptomlarin daha ge¢ baslamasi ve daha yavas ilerleme ile karakterize
jiivenil nefropatik sistinozis goriiliir. En az siklikta goriilen ve yetigkin form olarak da
bilinen okiiler formdur. Her formda CTNS geninde farkli patojenik varyantlar
saptanabilir.'”

Sistinozis hastalarmm yaklasik %95°i infantil tipte sistinozis hastaligina sahiptir.®
Yenidoganlarda, sistin birikimi intrauterin donemde baslasa da, hastalar dogumda
normal dogum agirligi ve boy uzunluguna sahiptirler. Hastalar dogumda klinik olarak
asemptomatiktir. ilk semptomlar genellikle yasamin birinci yilinda ortaya c¢ikmakta
olup, cogunluklar renal Fanconi sendromunu isaret eden, poliiiri, polidipsi,
dehidratasyon, hiperkloremik metabolik asidoz, idrarla elektrolit kayb1 ve biiyiime
geriligine yol agan proksimal tiibiil disfonksiyonu bulgularidir. Idrarda glukoziiri ve
jeneralize aminoasidiiri goriilebilir. Glukoziiriye ragmen normal serum glukoz
seviyeleri saptandiginda, her zaman renal glukoziiri veya Fanconi sendromu
diistiniilmelidir. Proksimal tiibiildeki yliksek protein dongiisii, Fanconi sendromunun

neden sistinozun ilk semptomu oldugunu agiklayabilir.’® Infantil tip sistinozis
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hastaliginda bobrek yetmezligi ortalama 10 yasinda ortaya c¢ikar ve cocukluk c¢agi
bébrek yetmezliginin %5’ inden sorumludur.®®

Juvenil tip nefropatik sistinozisli hastalarda semptomlar daha ileri yaslarda gelisir
ve genellikle nefrotik sendrom veya hafif proksimal tiibiilopati gibi 6zgiin olmayan
tablolarla kendini gosterir. Son donem bobrek hastaligi olusabilir. Cogu hasta, fotofobi
baslangiciyla beraber okiiller muayenede korneada sistin kristallerinin bulunmasiyla
yasamin ikinci on yilinda teshis edilir. Bu form, tiim sistinozis olgulariin yaklasik
%>5’ini olusturur.®®

Okiiler tip sistinozisde sistin kristali birikimi kornea ve konjonktiva ile sinirh
oldugundan bu tip sadece okiiler semptomlarla kendini gdsterir. Okiiler form eriskin
dénemde korneada sistin birikiminim tesadiifen saptanmast ile ortaya ¢ikar.’

Nefropatik sistinozis klasik olarak bir cocukluk ¢agi hastalig1 olarak diisiiniilse de,
iyilestirilmis tedavilerle hastalarin sag kalim siireleri artmistir. Sistinozis hastaliginda
erken tan1 ve tedaviye ulasilabilirligin artmasiyla sag kalim siiresinin artmasi hastaligin
komplikasyonlarinida daha iyi bilinir hale gelmistir.

Sistinozis tlim organ ve dokularda hiicresel diizeyde sistin kristallerinin birikimi

ile ilerler. Bobrekler sistin birikimine ¢ok duyarlidir. Bobrek fonksiyonlarinda oncelikle
geri emilim yetersizligi ile birlikte olan tiibiiler hasar gelisir. Ardindan tiibiiler
yetmezlik ve en son olarak glomeriiler yetmezlik gelismektedir. Sistinozisde molekiil
agirhigr 10 ila 50000 olan proteinlerin normalin elli kati miktarinda atildig: bir tiibiiler
proteiniiri gelisebilir.® Tedavi edilmemis nefropatik sistinozisli hastalarda, renal tiibiiler
Fankoni sendromu belirtileri 6 aylikken kendini gostermeye baslamaktadir. Hastalarda
siddetli politiri, polidipsi, dehidratasyon ve hiperkloremik metabolik asidoz goriiliir.
Sistinozisli hastalarda dehidratasyon saglikli ¢ocuklara oranla daha hizli gelismekte ve
yasamu tehdit edebilmektedir.*’
Konjonktiva ve korneada sistin kristali birikimi sistinozisin patognomonik g6z
bulgularina neden olur.”' Sistin kristallerinin birikimi hastalarin hayat kalitesini
etkileyen en Onemli komplikasyonlardan birisidir. Fotofobi, gorme bozuklugu ve
nihayetinde korliige kadar ilerleyebilmektedir.”

Sistinozis hastalarinda dogumda boy ve kilo normaldir. Yagamin ilk yilinda lineer
bliylime azalmaya baglar. Selasyon tedavisi almayan hastalarda, biiylime hizi normalin

%350’si ile %75°1 arasindadir. Kemik yasida boy yasini izleyerek kisa siirede kronolojik
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yasin gerisinde kalir.® Sistinozis hastaliginda en ¢ok bildirilen endokrinopati
hipotiroididir.*® Tiroid disfonksiyonu, bobrek disfonksiyonunu takip eder ve 5-10 yasina
kadar tedavi edilmeyen ¢ocuklarin yaklasik %50’sinde gelisir.® Sistinozis hastalarinda
pankreas da, uzun slire devam eden sistin birikiminden etkilenebilir. Sistinozisli
hastalarin yaklasik %5’inde ergenlik veya yetiskinlik doneminde tip 1 diyabetes
mellitus geligmektedir.

Sistinozisli kadin hastalarda genellikle gonadal fonksiyon korunmustur, ancak
sekonder seks karakterlerinin normal gelisimine ragmen az sayida basarili gebelik ve
dogum bildirilmistir.** Erkek hipogonadizmi sisteamin ile tedavisi almayan hastalarda
%70’e ulasan oranlarda bildirilen 6nemli bir komplikasyondur. Testislerin histolojik
incelemesinde sistin kristal birikimi, fibrozis ve leydig hiicre hiperplazisi
géﬁilmﬁstﬁr.27’37 Giliniimiize kadar nefropatik sistinozisli erkek hastanin ¢ocuk sahibi
olduguna dair bir yayina rastlanmamustir.

Merkezi sinir sistemi tutulum bulgulari, sistinozisli hastalarin bir grubunda 6nemli
bir morbidite nedeni olup ilerleyen yasla goriilme siklig1 artmaktadir. Norolojik tutulum
bulgulart hipotoni, tremor, konusma gecikmesi, kaba ve ince motor fonksiyonlarda
bozukluk, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, norobiligsel islev bozuklugu, davranis
sorunlari ve ensefalopatiyi igermektedir.”

Sistinozis hastalarinda kusma, barsak aligkanliklarinin degismesi, karin agris1 ve
yutma disfonksiyonu en sik bildirilen gastrointestinal sistem yakinmalaridir.*®
Gastrointestinal sistem tutulumunda hepatomegali, genellikle karaciger fonksiyon
bozuklugu olmaksizin goriilen bir bulgudur.” Bazi hastalarda 6zofagus varisleri ve
gastrointestinal kanama i¢in portokaval sant veya hipersplenizm, trombositopeni,
l6kopeni ve anemi igin de splenektomi gerektigi rapor edilmistir.'®

Sistinozis hastaliginda tani, l10kosit sistin diizeyinin 6l¢limii, korneada 16kosit
sistin kristallerinin gosterilmesi ve CTNS gen analiziyle konulur.” Hastalikta erken tan
ve tedavi ¢cok onemlidir. Tedavinin erken baslamasi ile gelisecek komplikasyonlarin
onlenmesi saglanir. Sistinozis hastaliginda tedavi semptomatik ve 6zgiin tedavi olmak
lizere iki ana baslik altinda toplanmaktadir. Ozgiin tedavinin erken baslamasi daha iyi
bir biiyiime saglar, son donem bdbrek yetmezliginin ve bébrek dist komplikasyonlarin
cogunun ortaya ¢ikisini geciktirir. Bu nedenle sistinozisin kontroliinii daha iy1 saglamak

icin erken tan1 hayati 5neme sahiptir.
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Calismamizda, merkezimizde sistinozis tamisiyla takip edilen hastalarin
demografik ozellikleri, klinik bulgulari, aldiklar tedaviler, genotipik 6zellikleri, gelisen
komplikasyonlar ile sistem tutulumlar1 ve uzun dénem prognozlar1 arastirildi. Ayrica bu
caligmada, Ozellikle yasam siiresinin artmasi ile beraber bobrek, géz ve endokrin
sistemlerin tutulum bulgular1 disinda daha az bilgi sahibi olunan norolojik bulgularile
kemik mineral yogunlugugibi iskelet sistemi sorunlar1 da degerlendirildi.

Hastalarimizin giincel yaslar1 19 ay ile 46 yas arasinda degisen genis bir
spektrumdaydi. Ellibir sistinozis hastasinin 26’s1 kadin ve 25’1 erkekti. Kadin erkek
sayist yakin zamanda Avusturya ve Almanya’da yapilan bir retrospektif ¢alismada
benzer oranlarda bulunmustur.** Hastalarin %84,3’iin anne ve babasi arasinda akraba
evliligi mevcuttu. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore Tiirkiye genelinde
akraba evliligi oranin 23,2 dir. Soliman ve arkadagslarin Misir’l1 8 sistinozis hastasinda
yaptig1 bir caligmada hastalarin besinin erkek ve tgiiniin kadin cinsiyetinde oldugu
rapor edilmistir. Bu hastalarin %88’inde (7/8) anne ve baba arasinda akraba evliligi
mevcutmus.®’” Ulkemizde akraba evliliginin en yiiksek oldugu bélgelerimiz sirasiyla
Giineydogu Anadolu (%42,6), Orta Dogu Anadolu (%37,8) ve Dogu Karadeniz’dir
(%28,7).°® 2021 yilinda Tiirkiye genelinde yapilan evliliklerde akraba evliligi orani %4
olarak bulunmustur. 2021 yilinda yapilan akraba evliliklerinin en yiiksek oldugu il
%]18,4 oraniyla Sanliurfa’dir.”” Toplam dogurganlik hizimin en yiiksek oldugu il 2021
yilinda 3,81 c¢ocuk ile Sanliurfa olmustur. Bu ili 3,18 ¢ocuk ile Sirnak, 2,78 cocuk ile
Mardin izlemistir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Metabolizma ve
Beslenme klinigi Dogu Anadolu ve Giiney Dogu Anadolu bélgeleri i¢cin dogumsal
metabolik hastaliklar agisindan 6nemli bir merkezdir. Takibimizdeki sistinozis hastalar1
cogunlukla Hatay ve Giiney Dogu Anadolu’daki illerden basvurmuslardi. Akraba
evliliklerinin artmasiyla beraber 6zellikle otozomal resesif olarak kalitilan dogumsal
metabolik hastaliklarin goriilme sikliginin da arttigi  bilinmektedir. Bu nedenle
takibimizdeki sistinozis hastalarinin anne babalar1 arasindaki akraba evliligi oraninin
%84,3 olmas1 sasirtict degildir. Hastalarimiz arasinda en erken tan1 alma yas1 7 ay iken
en ge¢ tan1 alma yast 41 yasti. Hastalarin tiimii ele alindiginda ortalama tani yasi
59,6£94,8 aydi. Ozlii ve arkadaslarinin yapti1 retrospektif calismada hastalarin
ortalama tan1 yas1 31,8+35,9 ay iken, en ge¢ tan1 yasimin 12 oldugunu bildirmistir.”
Rezzanoglu ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢caligmada ise en biiyiik hasta 14 yasinda
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tan1 almustir.*”” Takibimizde en gee tant alan hasta 41 yasinda idi. Hastanin 6 ay ile 2 yas
arasinda bir¢cok kez rikets tanisi ile D vitamini tedavisi aldigi, 4 yasinda iken KBH
gelistigi ve 26 yasinda bobrek nakli yapildigi 6grenildi. Nakil sonrasi 6zgiin tan1 ve
tedavisi olmayan hastada rejeksiyon gelismis ve tekrar hemodiyaliz programina
alimmisti. Hastanin fotofobi yakinmasi ile bagvurdugu goz hekimi tarafinca korneada
sistin kristalleri saptanmasi lizerine sistinozis 6n tanisi ile merkezimize yonlendirilmisti.
Bu hastanin ilk 16kosit sistin diizeyi 6,97 nmol’4sistin/mg.protein idi.

Hastalar1 infantil ve juvenil tip olarak 2 gruba ayirdigimizda, infantil tip hastalig
olanlarda tan1 yas1 39,9+75,1 ay iken, juvenil tip hastalig1 olanlarda 207,5£102,3 aydi.
LucianaPache de FariaGuimaraes ve arkadaglarmin yaptigi bir calismada tani yasi
ortalamas1 19 ay olarak bulunmustur.”’ Yine, NinaO’Connell ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada tani yasi ortalamasi 15 ay olarak bildirilmistir.* Literatiire oranla hasta
grubumuzda tani yasmin her iki tipte de daha ge¢ oldugu goriilmiistiir. Tan1 yast
gecikmesinin sebebini hastaligin diger tanilarla karigmasi ve sistinozis hastaligr hakkinda
farkindaligin az olmasi ile agiklayabiliriz.

Gahl ve arkadaslar tiim sistinozis hastalar i¢inde infantilsitinozis oraninit % 95
oldugunu belirtmislerdir.*' Calismamizda hastalarin %88,2’sinde infantil tip sistinozis
hastaligi mevcuttu. Keser’in 2011 de yaptig1 bir calismada infantil tip sistinozis orani
%96 olarak rapor edilmistir.”” Infantil sistinozis oran1 ¢alismamizda literatiirle benzer
olarak bulunmustur.

Cocuklarda kalitsal renal Fanconi sendromunun tanimlanmis en sik nedeni
sistinozis olsada, renal Fanconi sendromunun ayiric1 tanisinda diger kalitsal metabolik
hastaliklardan tirozinemi, galaktozemi, glikojen depo hastaliklari, Wilson hastaligi,
Dent hastaligi ve Lowe sendromu da akla gelmelidir.” Bazi sistinozis hastalar:
baslangigta atipik klinik bulgular ile gelebilirler. Bu nedenle de Bartter sendromu veya
nefrojenik diyabet insipidus gibi tanilar alabilirler. Ozkan ve arkadaslarinin yaptig: bir
olgu sunumunda, 5 yasinda erkek ¢ocuk gelisme geriligi, bas agrisi, aralikli yiiksek ates,
huzursuzluk, poliiiri ve polidipsi yakinmalar ile basvurdugunda, metabolik alkaloz,
hipokalemi, hipokloremi, yiiksek renin ve aldosteron diizeyleri nedeniyle Bartter
sendromunu diistiniilerek tedavi baslanmistir. Hasta takibinde kornealsistin kristalleri
saptanmasi iizerine sistinozis tanisi almistir.”” Caltik ve arkadaslarimin yaptigi olgu

sunumunda baglangigta Bartter sendromu tanisi konan sistinozisli iki kiz hasta once
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hipokalemik, hipokloremik alkaloz ile basvurmus ve proksimal tiibiiler fonksiyonlari,
oftalmolojik ve kemik iligi muayeneleri normal oldugu i¢in Bartter sendromu tanisi ile
tedaviye baslanildig1 goriilmiistiir. Ilk hastanin rasitizm bulgular fark edildiginde ve
ikinci hastanin takipten c¢ikmasinin ardindan kronik bobrek yetmezligi tablosu ile
bagvurusunda kornea ve kemik iligi aspiratlarinda sistin kristalleri goriilerek sistinozis
tanist aldigt bildirilmistir.”* Calismamiza dahil edilen 51 hastanin 45’inde ilk
semptomlar 6zellikle ilk 1 yasta olmak iizere 6 yas dncesinde baslamisti. Juvenil tipteki
hastalarda ise ilk semptomlar 6 yas sonrasinda ortaya c¢ikmisti. Klinigimizde takip
edilen baz1 hastalarimiz, literatiirle uyumlu olarak Once idiopatik renaltiibiiler asidoz
(%17,6), hipofosfatemi ve rikets bulgularinin birlikte olmasi1 nedeni ile hipofosfatemik
rikets (%17,6), FanconiBickel sendromu (%13,7) ve Bartter (%7,8) sendromu tanilari
almislardir. Ek olarak 2 hastada poliiiri, polidipsi nedeni ile diyabetes insipitus, idrarda
glukoz mevcudiyeti nedeni ile tip 1 DM (%3,9) 6n tanistyla izlenmislerdir. Bu 6n
tanilarla izlenen hastalarin semptomlart erken olarak fark edilsede 6zgiin tani alma
stireleri gecikmisti.

Hastalarimizin bagvuru yakinmalarinin literatlirle uyumlu olarak yetersiz kilo
alimi1 29 (%56,9), kusma epizodlart 24 (%47,1), ¢cok su i¢me-¢ok idrara ¢ikma 23
(%45,1) ve boy kisaligt 19 (%37,3) gibi genis bir yelpazede oldugu goriildii.""”Dogan
ve arkadaslarinin 11 sistinozis hastasinda yaptigi bir calismada hastalarin bagvuru
yakinmalar1 incelendiginde, yedi hastada biiyiime geriligi, ii¢ hastada poliliri ve
polidipsi ve iki hastada kusma oldugu bildirilmistir.”® Ozellikle tan1 yasinim artmasi ile
birlikte hastalarin gz problemleri 6n plana ¢ikmaktadir. Juvenil tip sistinozis hastaligi
olanlarda boy kisaligi, kilo alamama gibi 6zglin olmayan semptomlara ek olarak
fotofobi varlig1 da dikkat ¢ekicidir.

Sistinozis hastalarinda her zaman bgbrek tutulumu daha &n plandadir. Ilk
basvuruda hastalarimizin 49’unda (%96) proksimal renal tiibliler asidoz bulgulari
mevcuttu. Otuz hastada ise KBH gelismisti. U¢ hasta dis merkezde bobrek nakli
yapilarak gelmisti ve iki hastada kronik bobrek yetmezligi mevcuttu. Son kontrolde ise
3 hastada kronik bobrek yetmezligi mevcuttu, 6 hastaya daha bobrek nakli yapilmisti ve
toplamda 9 hasta i¢in bobrek nakli ihtiyaci belirmisti. Takiplerde bobrek nakli yapilan
hastalardan 1 tanesi kaybedildi. U¢ hastada KBH gelisti. KBH gelisen hastalardan 1

tanesi transplant sonrasi sistinozis tanis1 almisti. Hastaya oral sisteamin tedavisi
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baslanmasinin ardindan bobrek fonksiyon testlerinde ilerleyici bozulma olmadi. Bir
hasta ise yeniden diyalize girmeye basladi. Diyaliz ihtiyaci tekrar eden hasta daha dnce
sisteamin tedavisi almayan, takibimizde en gec tani alan 41 yasindaki hastaydi. Diger
iki hastanin bobrek fonksiyon testleri normal seyretmeye devam etti. Sisteamin tedavisi,
sistinozisin prognozunu biiyiik Ol¢lide iyilestirir ve son donem bobrek hastaliginin
baslangicin1 geciktirir, ancak renal replasman tedavisinden kaginmak i¢in yeterli
degildir. CamilleCohen ve arkadaslarinin bobrek nakli uygulanan 30 hastada yaptiklar
bir calismada nakil sonras1 5. yilda %92 ve 10. yilda %86,5 oraninda renal sagkalim
oldugunu belirtmislerdir.”” Bobrek nakli sistinoziste sagkalimi arttirir ancak sistemik
metabolik sorunu diizeltmez ve tedavisiz hastalarda bir¢ok organda sistin birikmeye
devam ettigi igin ge¢ sistemik komplikasyonlar goriilebilir.”” Bu nedenle bobrek nakli
yapilsa dahi, oral sisteamin ve destekleyici tedavilerin devami elzemdir. Hastalar nakil
sonrast immunsupresif tedavi almaktadir. Bu durum sekonder enfeksiyonlara yatkinliga
neden olabilmektedir. Tedaviye uyum olmamasi, sekonder enfeksiyonlar ve doku reddi
gibi sebeplerle bobrek kaybi meydana gelebilmektedir. Greco ve arkadaslarinin 23
hastada yaptig1 retrospektif bir degerlendirmede, hastalarin son kontroliinde sadece 12
yasindaki bir hasta normal bobrek fonksiyonuna sahip iken, altisinda KBY gelistigi ve
16 hastaya tekrar bobrek nakliyapildigi bildirilmistir. Bu hastalardan 5 tanesinde takipte
yeniden diyaliz ihtiyaci olmus ve ii¢ hasta kaybedilmistir.”’ Bu durum hastalarin sistin
selasyon tedavisine uyumunun yetersiz olmast ve hastalarin ilaca ulagamamalar ile
aciklanmustir.

Konjonktiva ve korneada kristal birikimi, sistinozisin patognomonik oftalmik
bulgusudur. Korneada kristal birikimi bebeklik doneminde bagslar ve 16 aylikken
belirginlesir.”* Hastalarin g6z tutulumu agisindan degerlendirilmesinde, ilk basvuruda
28 (%54,9) hastamizda korneada sistin kristalleri goriiliirken, son kontrolde ise bu say1
39 (%76,5)’a yiikselmisti. Topikal sisteamin tedavisinin hem gen¢ hem de yash
sistinozis hastalarinda kornea kristallerini ¢6zmede giivenli ve etkili oldugu
kanitlanmistir. Onerilen rejim %0,55 (50 mM) sisteamin hidrokloriir soliisyonudur.
Gilinde 10-12 kez kullanilir. Formiilasyon oda sicakliginda 1 haftaya kadar
kullanilabilir.”* Oda sicakliginda stabil olmamasi nedeni ile ilacin agilmasindan 1 hafta
sonra yeni ilaca baslanmasi gerekmektedir. Gahl ve arkadaslarinin 113 hastada yaptigi

bir ¢alismada hastalara en az 1 yil boyunca giinde 6-12 kez sisteamin géz damlasi
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kullanilmis, ancak hastalarin %62’sinde korneal sistin kristallerinde azalma oldugu
gdzlenmemistir. Arastirmacilar bu durumu hasta uyumsuzluguna baglamuslardir.”®”
Hastalarin son kontrolde g6z tutulumlarimin artmasi yasin artmasi ile beraber
hastalardaki korneal sistin birikiminin artmasi, hastalarin tedaviye uyumsuz olmalar1 ve
g6z damlalarin1 uygun ortamda saklayamamalari ile giin i¢inde uygun doz araliklarini
saglayamamalari ile agiklanabilir.

Oral sistin selasyon tedavisinin kullanilmasinin yayginlagsmasi, destek tedavilerin
ulasilabilirliginin artmasi ile birlikte hastalarin yasam siiresi artmistir. Hastalarin yasam
sliresi artmasiyla sistinozis hastaliginin bobrek disi tutulum bulgulart da belirgin hale
gelmistir. Endokrin sistem tutulumu bunun 6nemli 6rneklerinden biridir. Ozellikle
sisteamin ile yeterince tedavi edilmeyen hastalarda endokrin organlar siklikla etkilenir.
Endokrin sistem tutulumuna biiylime geriligi, hipotiroidi, diyabetes mellitus,
hipergonadotropik hipogonadizm ornek verilebilir. Takibimizdeki hastalarda ilk
bagvuruda 33 hastada farkli endokrin sistem tutulumu bulgular1 mevcut iken, son
kontrolde 40 hastada endokrin sistem tutulum bulgular1 oldugu goriildii. Endokrin
sistem tutulumunda biiyiime geriligi 31 (%60,8) 6n plandaydi. Keser ve arkadaslarinin
21 sistinozis hastasinda yaptig1 ¢alismada hastalar endokrin sistem tutulumu agisindan
degerlendirildiklerinde, hastalarin 18’inde (%85,7) boy kisaligi, puberte ¢agina ulasan 9
hastanin 5’inde (%55,5) pubertal gecikme, 5’inde (%23,8) asikar hipotiroidi ve 5’inde
(%23,8) subklinik hipotiroidi ve yiiksek tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyleri, 7’sinde
(%33,3) glukoz intolerans1 ve 2’sinde (%9,5) diyabetes mellitus oldugu saptand:.*
Sistinozis hastaliginda hastalar dogumda normal boy ve kiloya sahip olmalarina karsin
ilk 1 yas i¢inde biiyiime geriligi belirgin hale gelmel<tedir.6’28 Hastalarimiz, literatiir ile
uyumlu olarak biri hari¢ dogumda normal boy ve kiloya sahip olmalarina ragmen, ilk
basvuruda hastalarin ortalama boy SDS-2,8+2 ve agirlik SDS-2,9+1,7 idi. Ilk bagvuruda
18 yas altindaki 49 hastanin 20’sinin boyu -2 SDS’nin iistiindeydi. Ik basvuruda 2 hasta
18 yas tstiindeydi. Onsekiz yas iistii 2 hasta da erkek cinsiyete sahipti. Hastalarin son
boylar1 sirastyla 163cm ve 135 cm’di. Bu iki eriskin hasta hedef boya ulasamamislardi.
Infantil sistinozis hastalarimizin bagvuru yas1 60,1+84,8 ay ve juvenil sistinozis
hastalarinin bagvuru yasi 215,2+99,4 ay idi. Infantil tip sistinozisli hastalarrmiz1 ele
aldigimizda, bliylime geriliginin 5 yas civarinda belirgin hale geldigi sdylenebiliriz. Son

bagvuruda 18 yas altindaki hastalarin antropometrik verileri incelendiginde boy
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SDS’nin -3,442,2, agirlhikk SDS’nin -3,1£1,7 oldugu goriildii. Son kontrolde 18 yas
istiindeki 11 hastadan sadece 1 tanesi hedef boya ulagmisti. Hastalarin boy SDS’lerinde
tedaviye ragmen bir azalma oldugu saptandi. On sekiz yas alt1 viicut kitle indeksi ilk
bagvuruda 14,842 kg/mz, son basvuruda ise 15,8+2,7 kg/mzidi.Vl'icut kitle
indeksiacisindan ilk ve son bagvuruda arasindaanlamli degisiklik saptanmadi. M.Broyer
ve arkadaglarinin 15-26 yas arasindaki bobrek nakli olan 19 sistinozisli hastada yaptig
caligmada, final boyun erkeklerde 136,5 cm ve kadinlarda 124 cm oldugu rapor
edilmistir.*"** Sistin selasyonunu saglayan ilaclarla yapilan tedaviye, erken ¢ocukluk
doneminden itibaren baslandiginda biiyiime geriligini belirli bir dereceye kadar
onleyebildigi, ancak tedavinin baslangicinda zaten biiylime geriligi olan c¢ocuklarda
biiyiimeyi yakalamanin basarilamadigi goriilmiistiir.** Bu nedenle sistinozis hastaliginda
biliylime hormonu tedavisi glindeme gelmistir. BH nin, kronik bobrek yetmezligi olan
kisa boylu cocuklarda biiylimeyi ve final boy uzunlugunu arttirmada etkili oldugu
kanitlanmustir.*® ElkeWiihl ve arkadaglarimin 74 sistinozis hastasinda yaptigi bir
calismada diyaliz uygulanan hastalarda, ortalama biiyiime hiz1 yilda 2,4 cm’den 4,7
cm’ye artmis, ancak boy SDS’si diizelmemistir. Buna karsin bobrek nakli sonrasi
cocuklarda, yillik biiytime hizi 4,0 cm’den 5,5 cm’ye artmis ve boy SDS’sinde de
anlamli bir diizelme saglandigi bildirilmistir. Biiylime hizindaki diisiik cevap genel
olarak, bobrek nakli yapilan hastalardaki ileri yas, ilerlemis primer hastalik, son déonem
bobrek yetmezliginde biiylime hormonuna direng¢ ve es zamanli kortikosteroid
tedavisinin yan etkileri ile aciklanmustir.** Uzun siireli BH tedavisinin, nefropatik
sistinozlu kiiclik ¢ocuklarda gilivenli ve etkili oldugu gosterilmistir. Yeterli beslenme ve
sisteamin tedavisi biiyiime geriligini engellemiyorsa BH tedavisine erken donemde
baslanmalidir. Takibimizdeki 3 hasta BH tedavisi almistir. Tedavi alan hastalardan 1
tanesi yabanci uyruklu olup, klinigimize basvurusu éncesinde BH utedavisi baglanmuisti.
Bu hastanin bagvuru sirasinda takvim yasi 91 ay, boy SDS -4,2 ve agirlik SDS -5,9 idi.
Hastanin tedavi dncesi antropometrik verilerine ulasilamadi. Tedavi alan diger 2 hasta
kardesti. Ug yil diizensiz olarak alinan tedavi ile biiyiime hiz1 ve boy SDS’de anlamli bir
diizelme saglanamamisti. Ancak bu hastalar BH disinda diger tedavilerine de uyumsuz
hastalardi. Kardeslerden biiyiik olan1 12 aylik iken tani almusti. ilk bagvuru boy SDS -
4,6,agirlik SDS -2,9 idi. Son bagvuruda hastamizin boy SDS -5 iken, agirlik SDS -6,5
idi. Hastanin son boyu 144 cm olup hedef boya ulagamamisti. Kardeslerden kiigiik olan1
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ise aile Oykiisiine ragmen 15 aylik iken tan1 almigti. Hastanin bagvuru boy SDS’si 0,04
iken, agirlik SDS’si 0,45 idi. Son kontrolde hastanin boy SDS’si -4,3 agirlik SDS’si ise
-3,3 idi. Hastamiz 10 yasinda iken tedaviye uyumsuzluk ve KBY komplikasyonlar1
nedeni ile kaybedildi. Biiyiime hormonuna yanitsizlik hastalarin tedaviye uyumsuz
olmalar1 ve lineer bliylimenin multifaktoriyel 6zellik gostermesine baglanabilir. Cesitli
derecelerde bobrek hasari, asidoz, metabolik kemik hastaligi, hipofosfatemik rikets,
besin kayiplar1 ve hipotiroidi, sistinozlu ¢ocuklardaki agir biiyiime geriligine katkida
bulunmaktadir.'® Siddetli biiyiime geriligi, nefropatik sistinozlu ¢ocuklarda beklenen bir
klinik 6zelliktir. Sisteamin ile tedavi edilmeyen hastalardaki dogal seyri gdsteren kohort
caligmalarinda, yalnizca ¢ok az hastanin >150 cm gibi bir erigskin boyuna ulasabildigi
bildirilmistir.*' Moon BaeAhn ve arkadaslari 12 yas 8 ayhk kisa boy, halsizlik ve
fotofobi yakinmalar1 ile bagvuran bir olgu sunmuslardir. Hastanin tani aninda sirayla
boy ve agirlik i¢in SDS’si -6,3 ve -3,2 bulunmustur. Hastaya 15 yasinda biiyliime
hormonu tedavisi (0,1 IU/kg/hafta) ve siirekli ayaktan periton diyalizi tedavileri
baslanmis ve biiyiime hormonu tedavisine 23 yasina kadar devam edilmistir. Hasta
kronolojik olarak 26 yasina ulastiginda, iskelet olgunlagsmasi1 tamamlanmis ve 134 cm (-
7.4 SDS) ve 28 kg (-9.0 SDS) final boy ve agirliga ulasmus olarak rapor edilmistir.*
B.Atmis ve arkadaslari, 36 sistinozis hastasinda yaptig1 bir calismada iki kardesin, ileri
evre kronik bobrek hastaligi gelismeden 6nce (GFR>60 ml/dk/1,73m?) 3 yil siireyle
biiyiime hormonu tedavisi gordiiklerini, ortalama boy SDS’lerinin tani aninda ve son
basvuruda sirastyla —2,96+1,88 ve —3,35£1,94 oldugunu rapor etmislerdir (p=0,188).
Bu calismada biiylime hormonu tedavisinin biiylime parametrelerini olumlu yonde
etkilemedigi gibi, bobrek fonksiyonlar: iizerine de olumlu veya olumsuz bir etkide
bulunmadig1 goriilmiistiir.*® Beouw ve arkadaslarinin 9 sistinozis hastasinda yaptig1 bir
calismada sisteamin ve BH’nin birlikte uygulanmasi biiylimeyi iyilestirmistir. BH
tedavisi alan 7 sistinozis hastasinin altisinda final boyun -2 SDS’nin iizerinde oldugu
gosterilmistir. BH tedavisine ragmen zayif biiylime gosteren 1 hastanin boy SDS’si -4
olup, bu hasta yiikksek doz kortikosteroid tedavisi almistir. Yiiksek doz
kortikosteroidlerin hastanin BH’ye smurli yanittan sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir.”
Sisteamin, yeterli ve dengeli beslenme ile diger semptomatik tedaviler biiylime

geriligini onleyemediginde, bobrek yetmezligi olmasa bile biiylime hormonu (BH) ile
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tedavi disiiniilmelidir. Sistinozisde BH tedavisi giivenli ve etkili bir segenektir. Ancak
tedaviye erken donemde baglaniimalidir.®’

Sistinozisde en erken ve en yaygin endokrin komplikasyonlardan birisi de
hipotiroididir. Sistinozisli hastalarin %17-89’unda goriilmekte ve 13 yas civarinda
baslamaktadir. Mariem El Yaunsi ve arkadaglarinin 12 Tunus’lu sistinozis hastasinda
yaptig1 bir ¢alismada, 3 hastada hipotiroidi gelistigi bildirilmistir. Hastalarin hipotiroidi
gelisme vyaslar sirast ile 3,5 yas, 5 yas ve 9 yastir.*® Takibimizdeki hastalarin ilk
basvuruda 19°unda hipotiroidi mevcutken, son kontrolde 25 (%49) hastada hipotiroidi

2127 Literatiirdeki

gelismisti. Hastalardaki hipotiroidi orani literatiir ile uyumluydu.
caligmalar, sisteamin ile tedavi edilen ve tedavi almayan hastalar arasinda hipotiroidi
oraninda fark oldugunu gostermistir. Bir caligmada bu oranlar %56’ya kars1 %87 iken,*
bir baska caligmada <%10’a karst %79 gibi yiiksektir.90 AlbaneBodin-Sartorius ve
arkadaslarinin 86 addlesan yas grubundaki hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada hastalarin
62’sinde (%71) hipotiroidi saptanmistir. Bu calismada 5 yasindan Once sisteamin
tedavisine baslandiginda, tedavi edilmeyenlere oranla hipotiroidi goriilme sikliginin
onemli 6lgiide azaldigi gosterilmistir.”’ Takibimizdeki hastalarmn tam yasi ortalama
59,6+94,8 aydi. Dolayisiyla hastalarin sisteamin tedavisine baslama yasi ortalama 5
yasin lizerindeydi. V.E.Kimonis ve arkadaglarinin sisteaminin hipotiroidiyi onleyip
onlemedigini belirlemek i¢in 101 hastada geriye doniik olarak yaptigi bir calismada,
hastalar1 grup A (n = 28; iyi tedavi edilmis), grup B (n = 26; kismi tedavi edilmis) ve
grup C (n = 47; yetersiz tedavi gérmiis) olarak ayirdiklarinda, Lifetable analiziyle, grup
B’ye (P =0,09) veya grup C’ye (P = 0,004) kars1 grup A’da L-tiroksin tedavisi almama
olasithgmmn énemli Slgiide yitksek oldugu gosterilmistir.”® Hastalarimizin ortalama tani
yasinin 59,6+94,8 ay olmasi, tedaviye ge¢ baslanilmasi ile hipotroidi goriilen hasta
sayisinin yiiksekligi agiklanabilir.

Sistinozisli hastalarinda ergenlik veya eriskinlik doneminde %35 oraninda tip 1
diyabetes mellitus gelistigi belirtilmistir.?'*” Mariem El Yaunsi ve arkadaglarinin 12
sistinozisli hastada yaptig1 bir ¢alismada 13 yasindaki bir hastada tip 1 DM gelistigi
gozlenmistir.®® Literatiiriin aksine takibimizdeki hicbir hastada diyabetes mellitus
gelismedi.

Hipogonadizm sistinozisli hastalarda sik karsilasilan bir endokrinopatidir. Daha

once Andrews ve arkadaslari basarili gebelik ve dogum Oykiisii olan bir kadin hasta
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bildirmislerdir.””*

Takibimizdeki 2 kadin hasta 18 yasini doldurmustu, ancak evli olan
kadin hasta yoktu. Takibimizdeki 18 yasini dolduran kadin hastalardan 9. hastanin
sirastyla FSH, LH ve E2 diizeyleri 4,1 mIU/mL, 16,6 mIU/mL ve 80,8 pg/mL iken,
16.hastanin sirasiyla FSH, LH ve E2 diizeyleri 2 mIU/mL, 3,39 mIU/mLve 200 pg/mL
idi. Hastalarimizdan 2’si kadin olmak iizere 6’sinda sekonder seks karakterleri
gecikmisti. Ug erkek hastada infertilite mevcuttu. Bu hastalarda hipergonadotropik
hipogonadizm tablosu oldugu saptandi. Hipergonadotropik hipogonadizm ilk olarak
1993 wyilinda, sistinozisli erkek hastalarin ¢ogunun gecikmis ve tamamlanmamis
ergenlik, azalmis testis hacmi ve diisiik testosteron seviyeleri oldugunu bildiren Chik ve

arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir.””’

Besouw ve arkadaglarmin yaptiklart bir
calismada erkek hastalarin cogunda seks hormonlar1 diizeyleri (testosteron, inhibin B,
luteinize edici hormon ve folikiil uyarict hormon) normal sinirlarda iken, hepsinde
azoospermi oldugu gosterilmistir.*® Sisteamin ile tedavi edilen yedi erkek sistinozisli
hastay1 igeren bir ¢alismada, sadece hastalarin ikisinde normal seks hormonu profili ve
normal GFR mevcut iken diisiik GFR’si 15 mL/dk/1,73 m2 olan bir hastada orta
diizeyde artmus LH ve FSH seviyeleri oldugu (sirastyla 12,3U/L ve 28,7
U/L)saptanmistir. Calismada en yiiksek LH ve FSH seviyeleri olan (sirasiyla 115,4U/L
ve 264,0 U/L)hastanin 100 mL/dk/1,73 m2’lik bir GFR’si oldugu bildirilmistir.”® Bu
calisma, bobrek fonksiyonunun erkek sistinozis hastalarinin testis fonksiyonunu bozan
baskin bir faktér olmadigini diisiindlirmektedir. Winkler ve arkadaglarinin sistinozisli 30
erkek ve kadin hasta iizerinde yapilan retrospektif ¢aligmalarinda, ergenligin
baglamasiin geciktigi, ergenlik sirasinda gonadotropin diizeylerinin normal yetigkin
araliginin tizerine ¢iktigr ve erkek hastalarda testosteron seviyelerinin diisiik-normal
aralikta kaldig1 bildirilmistir.”® J Rohayem ve arkadaslarmim 18 erkek hastada yaptig
baska bir calismada ise 20 yas lstlindeki tiim hastalarin serum LH seviyeleri normal
araligin iizerinde bulunmustur. Ayn1 calismada FSH seviyelerinin, dort hasta harig¢
hepsinde yiiksek oldugu bulunmustur. Hastalarin testis ultrasonografilerde %67
oraninda tikaniklik (genislemis rete testis ile) belirtileri géizlenmistir.g4 Takibimizde 12-
18 yas arasi erkek hastalarin hormon seviyeleri incelendiginde, ortalama FSH diizeyleri
68,9+113,5mIU/mL, ortalama LH diizeyleri 61£100,4mIU/mL gibi yiiksek ve ortalama

total testosteron diizeyleri 1,04+1,10ng/mL gibi diisiiktii. Hastalarimizda azospermi
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acisindan herhangi bir degerlendirme yapilamadi. Takibimizde 18 yas tistiinde evli olan
2 erkek hasta vardi, bu 2 hastanin da ¢ocugu yoktu.

Sistinozisin ndrolojik komplikasyonlar1 nadir ve heterojendir. Bir kohort
calismasinda, merkezi sinir sistemi tutulum prevalansinin %3-27 arasinda oldugu
bildirilmistir.*' Nérolojik bulgular hipotoni, tremor, konusma gecikmesi, kaba ve ince
motor bozukluk, idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, ndrobiligsel islev bozuklugu,
davranis bozuklugu ve ensefalopati olarak rapor edilmistir.” Gériintiilleme bulgularinda,
periventrikiiler veya bazal gangliyonlarda kalsifikasyon ve atrofi goriilebilir. Sistinozisli
hastalarda santral sinir sistemi tutulumu yas ilerlemesi ile birlikte daha belirgin hale
gelir. Takibimizdeki sistinozis hastalarin1 santral sinir sistemi gorilintiilemesi,
elektromiyografi ve psikometrik testlerle degerlendirdik ve ndrolojik bulgularini gézden
gecirdik. Hastalarimiza ilk bagvuruda santral sinir sistemi tutulumu acgisindan
degerlendirme yapilmamis olup, son kontrolde 25 hastada santral sinir sistemi tutulum
bulgular1 mevcuttu.

Son basvuruda yirmi hastamizda yapilan psikometrik degerlendirme sonucu
anormal olarak rapor edildi. Dort (%7,8) hastada sinir zeka, 2 (%3,9)hastada hafif
mental retardasyon, 4 (%7,8)hastada orta derece mental retardasyon ve 2 (%3,9)hastada
agir mentalretardasyon oldugu saptandi. Agir mental retardasyonu olan hastalar
kardesti. Sekiz hastada ise kisisel-sosyal, ince motor, kaba motor, dil gelisimi
alanlarinda cesitli seviyelerde gerilik oldugu bulundu. ilging olarak 2 hastada parlak
zekd mevcuttu. M.T.PBesouw ve arkadaglarimin 14 sistinozis hastasinda yaptigi bir
calismada hastalarin %50°den fazlas1 gérsel-motor entegrasyon, siirekli dikkat, gorsel
hafiza, planlama veya motor hiz konusunda zayif puan almustir.””> Sunita Bava ve
arkadaslarinin 19 hastada yaptig1 bir baska calismada hastalarin tiimii normal IQ
skorlarina sahip olarak rapor edilmistir.”® AuroreCurie ve arkadaslarmm on yedi
sistinozis hastasinda yaptiklart ¢alismada hastalarin ortalama IQ degerleri normal
aralikta olarak bildirilmistir. Gorsel-uzaysal beceri degerlendirmesinde, hastalarin
%70’inden fazlas1 50. persentil altinda puan almislardir.”” Literatiirden farkli olarak
takibimizdeki 12 hastanin 1Q degeri normalin altindaydi. Literatiirde bu kadar belirgin
mental retardasyona sahip hastalarin oldugu bir makaleye rastlanmadi. Bu duruma
primer hastaligin yaptig1 etki disinda, sik hastaneye basvuru ve yatislar nedeniyle

aksayan egitim, uyaran eksikligi, sosyoekonomik durum ve neden olabilecegi
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malniitrisyon gibi faktorlerinde katkida bulundugunu diisiiniiyoruz. Hastalardaki
KBH/KBY ’nin de gelisen kortikal atrofi ile norobiligsel fonksiyonlar iizerinde olumsuz
etkiye neden olabilecegi kanisindayiz.

Takibimizdeki yirmidort hastaya serebral manyetik rezonans goriintiileme yapildi.
Serebral MRG’da 3 (%5,8) hastanin anormal goriintiileme bulgusu mevcuttu. Bir
hastada frontal lobda beyaz cevherde milimetrik hiperintens lezyonlar izlendi. Bir
hastada lateral ventrikiillerde genisleme ve kortikal atrofik dejenerasyon oldugu
gorildii. Bir diger hastada ise frontal bolgede kortikal-subkortikal alanda sinyal artisi
saptand1. J.K.Fink ve arkadaslarmin 14 sistinozis hastasinda yaptig1 bir ¢alismada 2
hastada ndrolojik semptomlar saptanmisti. Bir hastada ilerleyici bradikinezi, demans ve
spastisite ve bilgisayarli tomografik incelemede iki tarafli i¢c kapsiillerde ve
periventrikiiler beyaz cevherde serebral atrofi ve multifokal mineralizasyon goriiliirken,
diger hastada bilgisayarli tomografide saptanan serebral atrofiye eslik eden davranissal
ve daha az Ol¢iide biligsel bozukluk saptanmisti. Kalan hastalarin noérolojik muayene
sonuclart normal olmasina ragmen, 11’inde yaygin serebral atrofi oldugu goriilmiistii.
Bunlardan 2’sinde anormal elektroensefalografi bulgulari, 1’inde sinirda yetersiz
entelektiiel islev ve 2’sinde bilgisayarli tomografide c¢ok odakli intraserebral
kalsifikasyon oldugu bildirilmisti.”® S.L.Nicholsve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada,
11 infantil nefropatik sistinozisli hastaya hem biligsel degerlendirme yapilmis hem de
manyetik rezonans goriintiileme veya bilgisayarli tomografi kullanilarak kortikalatrofi
acisindan incelemistir. On bir sistinozis hastasinin 10’unda kortikal atrofi oldugu
goriilmiistiir.* Hasta grubumuzda serebral MRG’da her iki frontal lob beyaz cevherde
milimetrik ¢apli birka¢ adet hiperintens nonspesifik lezyon saptanan hasta 2’in tan1 yasi
7 ay idi. Hastada 126 aylik iken KBY gelismis ve 180 aylikken bobrek nakli yapilmisti.
Hastanin son kontroliinde giincel yag1 250 ay ve GFR’si 58 ml/dk/1,73 m?idi. Hasta
psikometrik degerlendirmede diisiik-normal zekaya (IQ;80-89) sahipti. Serebral
MRG’da lateral ventrikiillerde genisleme ve kortikal atrofik dejenerasyon olan hasta
25’in tan1 yas1 10 aydi. Hastada 70 aylikken KBH gelismisti. Giincel yas1 134 ay olan
hastanin  son kontroldeki GFR’si 52 ml/dk/1,73 m® idi. Hasta psikometrik
degerlendirmede smir zekaya (70-79) sahipti. Serebral MRG’da frontal bolgede
kortikal-subkortikal alanda sinyal artis1 saptanan hasta 29 ise 67 aylikken tan1 almisti.

Giincel yas1 99 ay olan hastada heniiz KBH/KBY gelismemisti. Psikometrik incelemede
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siir zekaya (70-79) sahip oldugu goriildii. Literatiire oranla kortikal atrofi sikliginin az
olmasmin serebral goriintiileme yapilabilen erigkin hasta sayisinin diigiik olmasi ile
aciklayabiliriz. Hasta 21 ve 25’e yapilan EMG sonucu normaldi. Bu sonuglar bize tani
yast ve bobrek fonksiyonlar1 disinda, serebral etkilenmeye hipotiroidi gibi diger
sistemik tutulumlarin ve her zaman gosterilmese de hiponatremi gibi elektrolit ve
hipokalsemi gibi mineral diisiikliiklerinin de neden olabilecegini diisiindiirdii. Ancak
konu ile ilgili daha fazla sayidaki hasta ile yapilacak degerlendirmeler etiyolojiye 151k
tutabilecektir.

Uzun siiredir devam eden nefropatik sistinozisde santral sinir sistemi disinda
periferik sinirlerde de etkilenim olabilecegi bilinmektedir. Distal miyopati ilk olarak
1994 yilinda ayrintili olarak tammlanmustir. Prevalansi %24 olarak bildirilmistir.”
Takibimizdeki 19 hastaya EMG ¢alismas1 yapildi. EMG ile degerlendirmede 1 (%1,9)
hastada miyopati ve 3 (%5,8) hastada noropati oldugu saptandi. EMG c¢alismasinda
miyopati saptanan hasta 60 aylik iken sistinozis tanis1 almist1 ve giincel yas1 252 aydi.
Hastanin takibinde heniiz KBH gelismemisti. Takipte néropati gelisen hastanin tan1 yasi
84 aydi. Giincel yas1 196 ay olup, hasta 119 aylik iken KBH gelismisti. Noropatisi olan
hastanin tan1 yast 411 ay olup, sisteamin tedavisine baglama yasi gecikmis ve bu
nedenle yasaminin 288. ayinda KBY gelismisti. Hastanin Oykiisiinden 10 yildir el
parmaklarinda gii¢c kayb1 oldugu 6grenildi.Hastanin yapilan EMG’si sensdrimotor tipte
polindropati ile uyumluydu. Diger hastalarin belirgin bir semptomlar1 yoktu. ilk 3
hastada genetik ¢alisma sonucu tespit edilen patojenik varyanti c.451A>G iken, bir
hasta c.681G>A patojenik varyantina sahipti. U.Vester ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada sistinozis hastalifi olan 7 hastay1 incelenmis, sadece iki hastada distal kas
giicsiizliigli yakinmasi olmasina ragmen, hepsinde elektromiyografide distal kaslarda
daha belirgin olan miyopati belirtileri goriildiigiinii bildirmislerdir.”® Ulusal Saghk
Enstitiistindeki 54 bobrek nakli yapilan sistinozis hastasinda yapilan bir ¢alismada,
hastalarin 13’{inde distal miyopati gelistigi bildirilmistir. EMG 13 hastanin 11’inde
yapilmis ve ilging bir sekilde sinir iletim hizlarin, néropatinin olmadigini gosteren

sekilde normal sinirlar i¢inde oldugu rapor edilmistir.”'%

D.S.Theodoropoulos ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 36 yetiskin hastanin iigte birinde distalmiyopati ve
21’inde yutma giicliigii oldugu 6grenilmistir. Otuz alt1 hastadan sadece on birinin yeterli

doz ve siirede sisteamin tedavisi aldigi goriilmiistiir. Sisteamin ile tedavi edilen 11

104


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Theodoropoulos+DS&cauthor_id=8411603

hastadan 5’inde miyopati gelisirken, tedavi edilmeyen 25 hastanin 7’sinde miyopati
gelistigi saptanmistir.'”’ Daha yakin tarihli bir ¢alismada ise, 18 yasindan biiyiik
sistinozlu ve sisteamin ile tedavi edilen 11 hastadan 5’inde miyopati oldugu
bulunmustur.”” Bu durum néropati-miyopati gelisiminin sistin selasyon tedavisi
kullanim1 diginda diger faktorlerden de etkilenebilecegini diisiindliirmiistiir. Bunlar
arasinda KBH/KBY tablosu ve immunsupresif ila¢ kullanimi sayilabilir. Literatiire
oranla takibimizdeki néropati-miyopati oran1 daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak,
EMG yapilan hastalarin sadece 6 tanesinin 18 yas {Ustiinde olmasi ve bunlarin
%350’sinde anormal bulgu saptanmasi dikkate deger bir periferik sinir tutulum oranini
isaret etmektedir. Ayrica, bu durum bize sistinozis hastaliginda goriilen bu norolojik
tutulum bulgusunun erigkin yasta daha sik oldugunu gostermektedir. Literatiirde
noropati ve miyopati ile patojenik varyant arasindaki iliski agisindan yapilan bir
degerlendirmeye rastlanmamustir.

Takibimizdeki 29 sistinozis hastasi igitme testi ile degerlendirilmis ve sadece 2
hastada iletim tipi isitme kaybi oldugu saptanmisti. Ilging bir sekilde bu 2 hastaya
yapillan EMG c¢alismasinda miyopati-noropati de oldugu goriilmiistiir. Literatiirde
sistinozis hastaliginda isitme kaybi agisindan yapilan bir c¢alisma bulunamamistir.
Sistinozisde isitme kayb1 ilk kez bu ¢alisma ile ortaya konulmustur.

Bir hastamiz epilepsi nedeni ile antiepileptik tedavi almaktaydi. Literatiirde
sistinozisin epilepsi ile direkt iligkisini gosteren ¢aligmaya rastlanmadi. Ancak
hastalarda sodyum gibi elektrolitlerin veya kalsiyum gibi minerallerin eksikligine bagl
olarak nobet gelisebilecegi disiiniilmektedir. Ayrica KBY’de gelisen {remik
ensefalopati gibi tablolarin da ndbete sebep olabilecegi bilinmektedir. Epilepsisi olan
hastamizda kronik bobrek yetmezligi yoktu. Ancak hastanin 6zgiin tedaviye uyumsuz
olmasi nedeniyle gelisebilecek elektrolit ve mineral dengesizliklerinin ndbet nedeni
olabilecegi diisiiniildii. Hastaya hentiz santral sinir sistemi goriintiilemesi yapilamadi.

iskelet sistemi tutulumu sistinozisin en 6nemli komplikasyonlarindan birisidir.'"*
Caligsmalar, sistinozisdeki kemik tutulumunun, hastaligin kendisinin ve kronik bobrek
hastalig1 ile iliskili mineral metabolizmasi ve kemik metabolizmast bozuklugunun

(CKD-MBD) sonuglart olabilecegini gdstermektedir.”®

Literatiirde nefropatik
sistinozisli hastalarda kemik metabolizmasinin bozulmasini tanimlayan dort ana hipotez

one siiriilmektedir; Bunlar bakir eksikligi, siddetli proksimal tiibiilopati nedeniyle
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meydana gelen siddetli hipofosfatemik rikets, sisteamin toksisitesi ve anormal tiroid
metabolizmasidir.'™ 2016 yilinda JustineBacchetta ve arkadaslari kemik biyopsisinde
olagandis1 rezorbsiyon alanlar1 ile karakterize ciddi bir kemik fenotipi sergileyen
infantil nefropatik sistinozisli ii¢c genci bildirmislerdir.”® On Fransiz sistinozis
hastasinda, biyobelirtegler ve distal tibiada yiiksek ¢oziiniirlikli periferik kantitatif
bilgisayarli tomografi (HR-pQCT) kullanilarak bir gozlemsel calisma yapilmistir. Yedi
hastada (%70) en az bir kemik semptomu; kemik agris1 ve/veya deformasyon ve/veya
kirik oykiisii saptanmistir. Bu hastalarda serum ve idrar kalsiyumu ile alkalen fosfataz
seviyeleri normal bulunmustur. Bununla birlikte, diisiik paratiroid hormon ve diisiik
fibroblast biiylime faktorii-23 (FGF-23) seviyelerine dogru bir egilim oldugu rapor
edilmistir.'® Bu sonuglar, hem bir Alman hem de bir Amerikan calismasinda da
dogrulanmis ve nefropatik sistinozis hastalarinda FGF-23 seviyelerinin azaldigini
gosterilmistir.''"” Kuzey Amerikali bir ekip ayrica ortalama yas1 20 olan (5-44 yil) 30
sistinozis hastasinda kemik mineral yogunlugu i¢in degerlendirme yaptiklarinda, kemik
mineral yogunlugunun tiim boélgelerde azaldigin1 gdstermislerdir. Hastalarin biiyiik bir
kisminda kemik semptomlar: goriildiigii; bir veya daha fazla uzun kemik kirigi (%27),
tesadiifi vertebra kiriklari (%32), ekstremite deformiteleri (%34) ve skolyoz (%50)
oldugu bildirilmistir.'® Takibimizdeki hastalara iskelet sistemi tutulum bulgulari
acisindan DXA ile BMD-T ve Z skorlar1 ile serum kalsiyum, fosfor, alkalenfosfataz, D
vitaminive parathormon diizeyleri 6lgiimleri yapilmusti. [k basvuruda 34(%66,7)
hastada iskelet tutulum bulgular1 saptanmusti. Ik bagvuruda 34 hastanin tamamin da
rikets bulgulart oldugu goriilmiistii. Son bagvuruda ise 17 (%33,3) hastada iskelet
sistemi tutulum bulgulari olup, 9 (%17,6) hastada rikets, 6 (%11,8) hastada osteopeni ve
4 (7,8) osteoporoz mevcuttu. Rikets orani artan yagla birlikte %17,6° ya gerilemis,
ancak bu hastalarda osteomalazi gelistigi gozlenmistir. Takibimizdeki yedi yas
tizerindeki 27 hasta DXA ile degerlendirilebilmistir. Onsekiz yas altindaki hastalar
BMD Z-skoru, 18 yas istiindeki hastalar vertebra BMD T- skoru vefemur BMD T-
skoru ile degerlendirilmis, sonuglar ¢ocuklarda boy yasina gore diizeltilme yapilarak
yorumlanmistir. Yirmiyedi hastanin 6’sinda osteopeni mevcutken, 4 hastada osteoporoz
oldugu goriilmiistiir. Eriskin hastalarin tiimiinde anormal BMD sonucu bulunmustur.
Bunlar, hastalarin 4’iinde osteopeni ve 2’sinde osteoporoz seklindedir. Eriskin

hastalarin son boylar1 degerlendirildiginde, sadece 1 hastanin hedef boyuna ulasabildigi
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goriildii. KBY ve osteopeni birlikteligi sadece 1 hastada mevcuttu. KBY’si olan diger
hastalarin BMD sonuglar1 normaldi. Yasin ilerlemesiyle birlikte osteopeni-osteoporoz
gibi kemik tutulum bulgular1 6n plana ge¢mekte ve sistinozisin metabolik kemik
hastalig1 glindeme gelmektedir. Sistinozis metabolik kemik hastaligi (CMBD) terimi,
sistinozis  hastalarinda  karmasik bir kemik fenotipini tanimlamak igin
kullanilmaktadir.”!

Nefropatik sistinozisli hastalarda renal Fanconi sendromu, plazma ve kas karnitin
diizeylerinin azalmasina neden olur. Takibimizdeki hastalarin total ve serbest karnitin
diizeyleri incelendiginde total karnitin diizeyi ortalama 39,710 umol/L iken, serbest
karnitin diizeyi ortalama 30,2+9,6 umol/L idi. ilk basvuruda 2 hasta L-karnitin
replasman tedavisi alirken son basvuruda 8 hasta L-karnitin replasmani almaktaydi.
Takibimizdeki hastalarin karnitin diizeyleri ile ilk ve son bagvuru GFR degerleri
arasinda anlaml iliski saptanmadi. Literatiirde GFR ve karnitin diizeyleri arasindaki
kolerasyon agisindan bir ¢alismaya rastlanmadi. Literatiirde 18 aya kadar olan L-
Karnitin replasman tedavisinin plazma karnitin diizeyini normallestirdigi, ancak kas
karnitin diizeylerini normallestirmedigi gosterilmistir.'” Sara Guillén-Lopez ve
arkadaglarinin 5’1 bobrek nakli gecirmis 10 sistinozis hastasinda yaptiklar1 bir
calismada, hastalarin %70’inin plazma serbest karnitin seviyelerinin disiik oldugu
bulunmustur.'' WA Gahl ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir baska ¢alismada yaslari 1-4
y1l arasinda degisen alt1 sistinozis hastasina, 62 ay boyunca her 6 saatte bir ortalama 92
mg/kg/giin dozuyla L-karnitin tedavisi verilmistir. Bu hastalarin %55-%108 arasinda
degisen fraksiyonel serbest karnitin atilimlarina ragmen, karnitin tedavisi ile plazma
total karnitin konsantrasyonlar1 normal veya normalin iizerinde tutulabildigi
goriilmiistiir.'” Sistinozisli hastalarda idrarla karnitin kayiplari artmaktadir, bunun
sonucunda plazmada ve kaslarda karnitin eksikligi meydana gelmektedir. Ayrica bu
hastalarda karnitine gereksiniminin de arttigi bildirilmistir.''°Karnitin eksikligi
hastalarda klinik bulgu vermeyebilir. Bu nedenle sistinozisli hastalarda diizenli
araliklarla karnitin diizey tayininin yapilmasi ve gerektiginde destek tedavisinin
verilmesi dnemlidir.

CMBD, son on yilda, sistinozisli genclerde ve yetigskinlerde bozulmus yasam
kalitesine neden olan ve iyi bilinen bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmistir. CMBD,

biliylime geriligi, kemik agrisi, deformasyonlar, osteomalazi ve osteoporoz dahil olmak
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tizere rikets ve renal osteodistrofi olarak kendini gosterebilir. Hastalarda kisa boy ve
spontan kiriklar olabilir. Bu durum, bebeklerde ve kiigiik ¢cocuklarda rikets, genuvalgum
ve genuvarus olmak iizere kemik deformitelerine neden olur ve hastalar1 yiirimeyi
geciktirecek kadar agrili hale getirir.”! Altta yatan anormal mineral regiilasyonu,
intrinsik kemik defektleri, kas kaybi, sisteamin toksisitesi CMBD’nin en Onemli
sebepleri arasindadir.'®™ Nefropatik sistinozis tanist alan her hasta biiyiime hizi, kemik
saghg, kemik deformiteleri ve yiirime glcliigli acisindan dilizenli olarak
degerlendirilmelidir. Rasitizm fosfat, bikarbonat/sitrat ve D vitamini replasmanm ile
tedavi edilmelidir. Sisteamin ile tedavi, bobrek fonksiyonunun bozulmasini yavaslatarak
KBH ile ilgili olas1 metabolik kemik hastalig1 riskini en aza indirmeye yardimer olur.”!

Sistinozisde primer hastaliga, Fankoni sendromuna veya gelisen bdbrek
yetmezligine bagli gastrointestinal sistem tutulum bulgular1 da goriilmektedir.
ShahrbanooNakhaiive arkadaslarimin = 23 hastada yaptiklart  retrospektif  bir
degerlendirmede 16 hastada kusma, 8’inde hepatomegali, 6’sinda ishal, 5’inde
splenomegali, 4’linde kabizlik, 3’iinde karin agrisi, 2’sinde bulanti ve 2’sinde asit
seklinde  gastrointestinal ~ semptomlar oldugunu  bildirmislerdir.**Takibimizdeki
sistinozis hastalarinda benzer bir sekilde 6zellikle ilk bagvuruda gastrointestinal sistem
bulgular1 belirgindi. ilk basvuruda 22 (%43,2) hastada kusma, 11 (%21,6) hastada
hepatomegali, 5 (%9,8) hastada splenomegali, 2 (%3,9) hastada kabizlik, 1 (%1,9)
hastada hepatosteatoz ve 1 (%1,9) hastada ishal mevcuttu. Son bagvuruda ise
gastrointestinal sistem bulgular1 onemli derecede azalmisti. Ug (%5,9) hastada
hepatomegali, 3 (%5,9) hastada splenomegali ve 1 (%]1,9) hastada hepatosteatoz vardi.
Gastrointestinal sistem bulgularindaki azalma bize, sistin selasyon tedavisi ve ek olarak
hastalarin aldig1 destek tedavilerinin gastrointestinal semptomlara olan pozitif etkisini
gostermektedir.

Sistinozisin en Onemli hedef organlarindan biri olan bdbrek tutulumunun
gostergesi olan glomertiiler fonksiyon bozuklugu, 6zellikle tedavi edilmeyen hastalarda
amansiz bir sekilde ilerler.” Thomas C ve arkadaslarinin 76 sistinozis hastasinda yaptig1
bir ¢alismada hig sisteamin almayan 27 ¢ocuktan 16’s1 bobrek yetmezligi olusana kadar
takip edilmis kreatinin klirensinin, hastalar ortalama 8,3+1,9 yasinda iken 8,0+4.8
ml/dk/1,73m2 oldugu gorilmiistiir. Yeterli tedavi géren 17 hastanin kreatinin

klirensinin ise, hastalar ortalama 8,3+3,8 yasinda iken 57+20 ml/dk/1,73m2 oldugu
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saptanmigstir. Kismi tedavi alan ¢ocuklarin ortalama kreatinin klirensi, bes yasina kadar
yasla birlikte artmis ve daha sonra yasla dogrusal oranda azalmistir. Bu c¢aligmada
yeterli tedavi alan c¢ocuklar i¢in ortalama kreatinin klirensinin 74 yasinda 0
ml/dk/1,73m2’ye ulasacag1 tahmin edilirken, kismi tedavi alan ¢ocuklar i¢in 20 yasinda
kreatinin klirensinin 0 ml/dk/1,73m2’ye olacagi Ongoriilmiistiir. Tedavi edilmeyen
hastalarda ise ortalama kreatinin klirensinin 10 yasinda 0 ml/dk/1,73m2’ye diisecegi
sonucuna varilmstir.''! Nefropatik sistinozisde sisteamin tedavisinin, normal biiyiime
hizinin saglanmas1 ve bobrek glomeriiler fonksiyonun korunmasinda onemli Olglide

etkili oldugu kanitlanmugtir,'' "'

KatharinaHohenfellner ve arkadaslarinin yasamlarinin
2. aymdan Once tan1 alan 6 hastada yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin 2-16 yaslar1 arasinda
normal biiylime gosterdikleri, hafif proteiniiri ile aminoasidiiri oldugu ve destek tedavisi
olmaksizin serum elektrolit ve mineral konsantrasyonlar1 normal seviyelerde seyrettigi
bildirilmistir.'"® Bu durum sistinozis hastaliginin sisteamin ile erken tedavisinin bobrek
fonksiyonlar1 {lizerinde onemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Sisteamin
tedavisi, hem glomeriiller filtrasyon fonksiyonunun daha uzun siireli korunmasi
sagladig1 ve hem de tiibiiller Fanconi sendromundan korudugu ve elektrolit, mineral
kayiplar1 azalttigr igin cok onemlidir. Ug yiiz altmis bes sistinozis hastas: iizerinde
yapilan bir calisma, 1970’lerde dogan c¢ocuklarin bobrek fonksiyonlarinin renal
replasman tedavisi ihtiyact duymadan 11,8 yil siiresince korundugunu, buna karsilik
1980’lerde doganlarda bu siirenin 12,9 y1l ve 1990’larda doganlarda 16,6 yil oldugunu
gostermistir. Bucgaligmada sisteamin tedavisinin baglanildig1 yas ve ortalama I6kosit
sistin seviyelerinin 5. evre KBH ile iligkili oldugu bildirilmistir. Calismada 16kosit sistin
seviyeleri ile erken sisteamin tedavisi arasinda anlamli bir iligki bulunamarmstir.''*
Hastalar1 infantil ve juvenil olarak gruplandirdigimizda, infantil sistinozisli hastalarda
ilk ve son bagvurudaki GFR degerleri acisindan anlamli bir fark goriinmezken, juvenil
sistinozisli hastalarda GFR hizinda anlamli bir diisiis oldugu goriilmiistiir. Juvenil
baslangi¢li hastalikta bulgularinin ge¢ baslamasiyla birlikte tedavinin gecikmesi bu
hastalarda GFR diizeylerindeki hizli azalmanin sebebi olabilir. Takibimizdeki infantil
sistinozis hastalarinin tani yas1 39,9+75,1 ay iken, juvenil sistinozis hastalarmin tani
yast 207,5£102,3 aydi. Juvenil sistinozis tanili hastalarin sisteamin tedavisine

baslamalar1 gecikmisti. Christina Niebl ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 2

ayliktan 6nce sisteaminin tedavisinin baslatilmasinin, GFR’deki 34,2 ml/dak/1,73m2’lik
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bir artigla iliskili oldugu bulunmustur. Ayni c¢alismada 16kosit sistin diizeyinde
Inmol’ssistin/mg.protein azalmanin GFR’deki 4,9 ml/dk/1,73m2’lik bir artigla iligkili
oldugu da gsterilmistir.'"” Thomas ve arkadaslarinin 30 iilkedeki 41 merkezden toplam
213 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, 109 hasta gelismekte olan ve 104 hasta
gelismis tilkelerdendi. Gelismekte olan iilkelerden olan hastalarinin %7’si ortanca 5
yasinda Oliirken, geligmis iilkelerden olan hastalarda 6lim gozlenmemistir. Ayrica bu
calismada, gelismekte olan iilkelerden olan hastalarinin tan1 aninda daha yash olduklari
saptanmustir.''® Merkezimizde hastalar 3-6 ay araliklarla kontrole cagrilmaktadir.
Hastalar kontrollerde bobrek fonksiyon testleri, 16kosit i¢i sistin diizeyleri ile bobrek
dist sistem ve organ tutulum bulgulart agisindan diizenli olarak izlenmektedir.
Hastalarin 16kosit i¢i sistin diizeylerine gore sisteamin dozlar1 diizenlenmektedir.
Sisteamin tedavisine erken ¢cocukluk doneminde baglanirsa biiylime geriliginin de
onlenebilecegi gosterilmistir.”****""” infantil sistinoziste sisteaminin etkisi, tedaviye
yasamin ilk yilinda baslandiginda, uyum saglanarak siirdiiriildiigiinde ve 16kosit sistin
seviyeleri 1 nmolYsistin/mg.proteinin altinda tutulabildiginde en iyi olmaktadir.?1970
ve 2017 yillar1 arasinda 9 iilkenin katilmi ile gergeklesen 453 hastadan olusan bir
kohortta sisteamin tedavisinin erken donemde baslanilmasinin, biiylime iizerinde orta
derecede olumlu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Calismada 1,5 yasindan once
sisteamin tedavisine baglanan ¢ocuklar, sisteamin tedavisine daha sonra baslayan
cocuklara kiyasla ortalama 0,57 SDS daha iyi biiyiidiigii goriilmiistiir. Benzer sekilde,
ortalama l0kosit sistin seviyeleri <1,5 nmol’sistin/mg.protein olan ¢ocuklar, daha
yiiksek lokosit sistin seviyelere sahip olanlardan ortalama 0,66 SDS’de daha iyi biiyiime
gostermislerdir.''* Takibimizdeki infantil sistinozis hastalarm ilk bagvuruda ortalama
16kosit sistin diizeyleri 6,1+6,5 nmol’ssistin/mg.protein iken, son bagvuruda l6kosit
sistin  diizeyleri ortalama 1,9+1,9 nmol’ssistin/mg.protein idi. Hastalarimizin
antropometrik verileri incelendiginde, ortalama boy-SDS’leri ilk bagvuruda -2,8+2 iken,
son basvuruda -3,4+2.2 olarak bulunmustur. Infantil tipteki hastalarm aksine juvenil
baslangi¢li sistinozis hastalarimizda 10kosit sistin diizeylerinde anlamli bir disiis
saptanmadi. Bu durum juvenilsistinozis hastalarindaki GFR disiisiinii agiklayabilir.
Oral sisteamin tedavisine uyum zorluklar1 mevcuttur. Artan yasla beraber juvenil
hastalarda bu durum daha belirgin hale gelmektedir. Ayrica infantil donemde tedavi

baslanan hastalarin ila¢ tedavisine aligmalar1 ve uzun dénemdeki uyumlar1 daha iyi
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olmaktadir. Tlacin farmokokinetigi nedeni ile tedavi 6 saatlik araliklarla alinmalidir.
Ayrica ilacin bulanti, ag1z kokusu gibi yan etkileri mevcuttur. Hastalarin oral sisteamin
dozunun kademeli olarak arttirilmasia ve sik takip periyotlarina ragmen ila¢ uyumu
yetersiz kalabilmektedir. Cochat ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada,
uyumsuzluk oran1 %62 olarak bulunmustur.”"'*® Oral sisteamin tedavisinin dolagimdaki
l16kositlerin ve parankimal hiicrelerin sistin igerigini azalttii, glomeriiler fonksiyonun
korunmasina yardimci oldugu, tiroid fonksiyonunu korudugu ve distal miyopati,
diyabetes mellitus gibi sistinozisin diger komplikasyonlarin1 6nledigi literatiirde kesin
olarak belirtilmistir.'"’

Hastalarimizin ilk ve son bagvurudaki 16kosit sistin diizeyleri karsilastirildiginda,
ilk bagvuruda endokrin sistem tutulumu olanlarin ilk bagvuru 16kosit sistin diizeylerinin
endokrin sistem tutulumu olmayanlara goére anlamli seviyede yiiksek oldugu
saptanmistir. Ancak diger organ tulumlar ile 16kosit sistin diizeyi arasinda benzer bir
anlamli iligki tespit edilemedi.

Sistinozisdeki genetik spektrum, etnik Ozelliklere bagli olarak genis Olgiide
degismektedir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’daki en yaygin patojenik varyant
CTNS geninin ilk 10 eksonunu etkileyen biiyiik bir delesyondur.'**® Diger énemli
patojenik varyantlara belirli popiilasyonlarda veya belirli cografi bolgelerde daha sik
rastlanmaktadir; Ornegin Batt  Ontario, Kanada’daki Amish popiilasyonunda
c.1015G>A, Giiney Afrika’daki siyah popiilasyonda c.971-12G>A ve Orta Dogu’da
c.681G>A en sik goriilen varyantlardir.'**'** 1970 ve 2017 yillar1 arasinda Birlesik
Krallik, Fransa, Italya, ispanya, Almanya, Avusturya, Tiirkiye, Belgika ve Hollanda
olmak tizere 9 iilkede 453 hastadan olusan bir kohortta sistinozisin genetik spektrumu
incelendiginde, Kuzey Avrupa’da hastalarin %33’i 57 kbdelesyon i¢in homozigot,
%23’1i heterozigot ve %45’1 CTNS geninin diger patojenik varyantlarina sahip olarak
bildirilmistir. Klasik 57 kb delesyonuna sahip olan hastalarin daha kotii bir prognoza
sahip olup olmadig1 tartisilmistir. Bobrek acisindan bakildiginda, 57 kb delesyonu
bulunan hastalar ile diger patojenik CTNS varyantlar1 olan hastalar arasinda bobrek sag
kalimi agisindan farklilik olmadigi gozlemlenmistir.''* Takibimizde olan hastalarda en
sik goriilen patojenik varyantlar daha once Topaloglu ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan ¢.451A>G ve ¢.681G>A varyantlar1 idi. Kuzey Avrupa’da en sik rastlanan

patojenik varyant CTNS geninin 57 kbdelesyonu iken, Topaloglu ve arkadaslarinin
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yaptig1 ¢alismada tanimlanan en yaygin varyantc.681G>A idi.'* Hastalarimizda en sik
karsilagilan patojenik varyantlar sirasiyla c.451A>G, c.681G>A, c.834 842del idi.
Hastalarimizda en sik olarak saptanan 3 patojenik varyant karsilastirildiginda ise,
c.451A>G varyant1 saptanan hastalarin tam1 ve KBH gelisme yaslarmin diger iki
varyanta gore anlamli olarak ge¢ oldugu tespit edildi. MunganHNO ve arkadaslarinin
sistinozis tanilt 20 aileden toplam 25 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alisgmada 9 hastada
homozigot c.451A>G, 7 hastada homozigot c.681G>A, 6 hastada homozigot
c.834_842del, 2 hastada homozigot c.18_21del ve 1 hastada c.451A>G/c.1015G>A.
birlesik heterozigot patojenik varyantlari tespit edilmistir. Dort aileden alti hastada
tanimlanan ¢.834 842del mutasyonuna sahip hastalarda tedaviye ragmen bobrek
yetmezligine ilerlemenin daha erken gergeklestigi rapor edilmistir.'' Literatiirde en sik
olarak bildirilen 57 kb delesyonun c¢alismamizdaki higbir hastada rastlanmamuistir.
Dogan ve arkadaglarmin 11 sistinozis hastasinda yaptig1 bir ¢aligmada, 3 hastada c.18-
21del ve 8 hastada c.681G>A olmak tizere iki farkli patojenik varyant tespit edilmistir.
c.18-21del patojenik varyantina sahip olan hastalarin daha hafif bir fenotipe sahip
oldugu bildirilmistir.”®

flging bir sekilde daha 6nce literatiirde c.451A>G varyantinin infantil sistinozis
hastalig1 ile iligkili oldugu bildirilsede, takibimizdeki c.451A>G varyantina sahip 6
hastanin semptomlar1 6 yasindan sonra baslamisti. Bu hastalar semptom baslama yasi
nedeni ile juvenil nefropatik sistinozis olarak gruplandirildi. Takibimizdeki 6 juvenil
sistinozis hastasinin ortalama bagvuru yaslar1 215,2+99,4 ay ve tanm1 yaslar1 207,5+102,3
ay idi. Calismamizda saptanan bu durum literatiirdeki bildirilen genotip ve sistinozis alt
fenotipi iliskisi konusunda farkli bir durumu ortaya koymaktadir.

Takibimizde sistinozis tanil1 8 kardes c¢ifti vardi. Kardes 1a ve 1b’nin tan1 yaslari
benzer iken ilk bagvurudaki 16kosit sistindiizeyleri, son bagvurudaki 16kosit sistin
diizeyleri ve KBH gelisen yaslar1 arasinda anlamli farklilik mevcuttu. Kardes 1a’nin ilk
ve son lokosit sistin diizeyi sirast ile 7,3 nmollssistin/mg.protein ve 6,68
nmol’zsistin/mg.protein iken, KBH gelisme yas1 19 aydi. Kardes 1b’nin ise ilk ve son
l6kosit  sistin  diizeyi swrast ile 1,18 nmollssistin/mg.protein  ve 1,17
nmol’ssistin/mg.protein iken, KBH gelisme yasi 66 aydi. Kardesler arasinda ilk
basvuruda gastrointestinal ve endokrin sistem tutulum bulgular1 agisindan farkliliklar

mevcutken, son bagvuru iskelet sistemi ve santral sinir sistemi tutulum bulgular
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acisindan farkliliklar oldugu goriildii. Kardes 2a’nin ilk basvuru 16kosit sistin diizeyi
2,19 nmol’ssistin/mg.protein iken, kardesi olan 2b’nin ilk basvuru 16kosit sistin diizeyi
7,8 nmol’ssistin/mg.protein idi. Kardes 2a’da 86 aylikken KBH gelismisken, kardes
2b’de henliz KBH gelismemisti. Bu durum kardes 2b’nin gilincel yasinin 39 ay olmasi
ile agiklanabilir. Kardes 2a ve 2b’nin ilk bagvuru gastrointestinal ve endokrin sistem
tutulum bulgular1 arasinda farkliliklar mevcuttu. Diger sistem tutulumlari ise benzerdi.
Hasta 3a kardesi 3b ile benzer yaslarda tan1 almist1 kardes 3a’nin ilk basvuru I6kosit
sistin diizeyi 4,4 nmol’4sistin/mg.protein iken kardesi 3b’nin ilk bagvuru 16kosit sistin
diizeyi 2,2 nmol’ssistin/mg.protein idi. Hasta 3a’nin KBH gelisme yas1 87 ay iken,
kardesi 3b’de yasaminin 70. ayinda KBH ve 108. ayinda KBY gelisti. Hasta 3b KBY’ye
bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Hasta 3a ve 3b’nin yegeni olan hasta 1
dokuz aylikken tani almisti. Hastanin tan1 anindaki l0kosit sistin diizeyi 2,26
nmol’zsistin/mg.protein iken son kontrolde 1,76 nmol’ssistin/mg.protein idi. Hasta 1’in
giincel yas1 14 aydi ve henliz KBH gelismemisti. Hasta 4a kardesi 4b’ye gore 54 ay
once tani almasina ragmen kardes 4a’da KBH gelisen yas kardes 4b’ye gore daha
erkendi. i1k bagvuruda endokrin ve iskelet sistemi tutulum bulgular1 arasinda farkliliklar
mevcutken, son kontrolde sadece gastrointestinal sistem tutulum bulgulari agisindan
farklilik vardi. Hasta 5b’de 216 aylikken KBY gelismis ve RRT ihtiyact olmustu.
Kardes 5a’nin ise gilincel yasi 392 ay olmasina karsin KBY gelismemisti. Kardes 7a ve
7b’nin ilk basvuru lokosit sistin diizeyleri arasinda ¢ok ciddi bir farklilik mevcuttu.
Kardes 7a’nin ilk 16kosit sistin diizeyi 20,1 nmol’zsistin/mg.protein iken, kardes 7b’nin
ilk 16kosit sistin diizeyi 0,27 nmol’zsistin/mg.protein idi. Ancak kardes 7akardes 7b’ye
gore daha erken tam1 almisti. Kardes 7b’nin merkezimize basvurusunda KBH’s1
mevcuttu. Kardeslerin patojenik varyantlar1 ayn1 olmasina ragmen, semptom baglama
yaslari, bobrek fonksiyonlarinin bozulma yaslar1 ve KBH/KBY gelisme yaslar1 arasinda
belirgin farkliliklar mevcuttu. Ek olarak hastalarin endokrin, iskelet, gastrointestinal
sistem gibi bobrek disi sistem tutulumlar1 da farkliydi. Bu durum hastalarin ayni
genotipte olmalarina karsin farkli fenotip sergileyebilecegini gdstermektedir. Genotipin
fenotipe etkisi konusunda daha ¢ok c¢aligma yapilmasi1 gerekmektedir. Literatiirde ayni
aileden gelen hastalarla yapilan herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu agidan
caligmamiz literatiirdeki en biiyiik kardes serisi olan ve bu kardesler arasi klinik

farkliliklar1 detayli olarak ortaya koyan ilk ¢alismadir.
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10.

6. SONUCLAR

Calismaya Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali’nda 2000-2021
yillar1 arasinda tani alan ve/veya takibe giren 51 sistinozis hastas1 dahil edildi.
Hastalarin %51,0°1 (n=26) kadin, %49,0’u (n=25) erkekti.

Ortalama giincel yaslar1 164,8+112,4 aydi.

Akraba evliligi %84,3 (n=43), aile oykiisii %39,2 (n=20) oranlarinda tespit
edildi.

Ortalama bagvuru yas1 78,3+99,3 ay, tan1 yas1 59,6+94,8 ay ve basvuru ve
tan1 arasinda gecen siire 31,2+68,1 ay idi.

Hastalarin %88,2’si (n=45) infantil tipte, %11,8’1 (n=6) juvenil tipte hastaliga
sahipti.

Infantil ve juvenil tip sistinozis hastalarinin demografik verileri
karsilastirildiginda akraba evliligi infantil tipte daha yiiksek oranda oldugu
goriildii (p=0,004). Basvuru ve tan1 yasi juvenil tipte infantil tipe gore
istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,001). Ik basvuru
ve tan1 arasinda gecgen siire juvenil tip sistinozisli hastalarda daha yiiksek
bulundu (p=0,045).

Dis merkezde hastalarin, %17,6’sina idiyopatik renal tiibiiler asidoz,
%]17,6’sina hipofosfatemik rikets, %13,7’sine Fanconi-Bickel sendromu,
%7,8 kronik bobrek yetmezligi, %7,8’ine Bartter sendromu ve %3,9’una tip 1
diyabetes mellitus tanilar1 konularak gelmislerdi.

Bagvuru yakinmalarindan en sik goriilenler sirayla; yetersiz kilo alma (n=29;
%56,9), kusma (n=24; %47,1), ¢cok su igme/¢cok idrara ¢ikma (n=23; %45,1)
ve boy kisaligiydi (n=19; %37,3). G6z problemleri %17,6 ve rikets %15,7
oraninda goriildii.

Ik fizik muayenede; hastalarin %100’iinde (n=51) bdbrek tutulumu,
%66,7’sinde (n=34) iskelet sistemi tutulumu, %64,7’sinde (n=33) endokrin
sistem tutulumu, %60,8’inde (n=31) gastrointestinal sistem tutulumu ve
%54,9’unda (n=28) gbz tutulumu mevcuttu. Son fizik muayenede ise
hastalarin %100’{inde (n=51) bobrek tutulumu, %78,4’linde (n=40) endokrin

sistem tutulumu, %76,5’inde(n=39) gbz tutulumu, %49’unda (n=25) santral
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

sinir sistemi tutulumu, %33,3’linde (n=17) iskelet sistemi tutulumu ve
%9,8’inde (n=5) gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttu.

[k bagvuruda %54,9 (n=28) hastada korneal sistin kristalleri mevcut iken son
basvuruda %76,5 (n=39) hastada korneal sistin kristalleri mevcuttu.

[lk basvuruda endokrin sistem degerlendirilmesinde bilyiime geriligi,
hipotiroidi ve puberte tarda sirasiyla %60,8 (n=31), %19,6 (n=10), 1,9 (n=1)
iken, son bagvuruda biiyiime geriligi, hipotroidi, puberte tarda ve infertilite
oranlar1 sirasiyla %68,6 (n=35), %25,0 (n=25), %6,0 (n=6) ve %5.,9 (n=3) idi.
Hastalarin son bagvurusunda %19,68’inde (n=20) anormal psikometrik
degerlendirme, %5,9’unda (n=3) anormal MRG bulgusu, %1,9’unda (n=1)
miyopati, %5,9’unda (n=3) ndropati ve %1,9’unda (n=1) ndbet mevcuttu.
Hastalar infantil ve juvenil tipte hastalifa sahip olanlar seklinde iki gruba
ayrildiginda; ilk fizik muayenede infantil tipteki sistinozis hastalarinda en sik
goriilen tutulumlar sirastyla bobrek (n=45; %100), iskeletsistemi (n=30;
%66,7) ve endokrin sistemde (n=30; %66,7) iken, juvenil tipte hastaliga sahip
olanlarda tutulumlar bébrek (n=6; %100), géz (n=6; %100) ve iskelet (n=4;
%66,7) sistemlerindeydi.

Hastalar infantil ve juvenil tipte hastaliga sahip olanlar seklinde iki gruba
ayrildiginda son fizik muayenede infantil tipte hastalarda en sik goriilen
tutulumlar sirasiyla bobrek (n=45; %100), goz (n=34; %87,2) ve endokrin
sistemde (n=34; %85,0) iken, juvenil tipte hastalifa sahip olanlarda
tutulumlar bobrek (n=6; %100), g6z (n=6; %100) ve endokrin (n=6; %100)
sistemlerindeydi.

IIk fizik muayenede juvenil tipte géz tutulumu %100 oranda gdzlendi
(p=0,034).

Son fizik muayenede santral sinir sistemi tutulum orani infantil tipte daha
yiiksek olarak saptandi (p=0,047).

Hastalarim boy ve agirlik standart deviyasyon skorlar1 (SDS)
karsilastirildiginda agirlik acisindan ilk ve son basvuru arasinda anlamli bir
farklilik saptanmazken (p=0,242), boy SDS’sinde anlamli bir diisiis oldugu
gozlendi (p=0,010).
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18 yas altinda olan hastalarin ilk ve son bagvurularinda viicut Kkitle
indekslerinin istatistiksel acidan anlamli seviyede degismedigi gozlendi
(p=0,0137).

Hastalarin ilk ve son bagvurudaki GFR degerleri karsilastirildiginda, infantil
tipteki hastalarda fark gzlenmezken, juvenil tipteki hastalarda son basvuruda
GFR diizeylerinde anlamli bir diisiis oldugu saptandi (sirasiyla p=0,104 ve
p=0,028).

Hastalar KBH gelisme durumuna gore ayrildiginda, KBH gelisen hastalarin
GFR degerlerinin son bagvuruda ilk bagvuruya gore anlamli derecede diistiigii
gozlendi. KBH gelismeyen hastalarda ilk ve son bagvurudaki GFR degerleri
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,495).

Tan1 yast ile antropometrik veriler, KBH ve GFR arasindaki iliski
incelendiginde yalnizca KBH gelisen yas ve tani yasi arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon oldugu gozlendi (r=0,512; p=0,008).

Juvenil tip sistinozisde tan1 yas1 arttikga KBH gelisen yasin da korele sekilde
arttig1 tespit edildi (r=0,512; p=0,008).

Hastalik tipine gore ilk ve son bagvurudaki 16kosit sistin diizeyleri ve sistagon
dozlar1 arasindaki iligki karsilastirildiginda, infantil tipte 16kosit sistin
diizeylerinin anlamli olarak diistiigii ve sistagon dozlarinin yiikseldigi goriildi
(swrastyla p=0,001 ve p=0,002). Juvenil tipteki hastalarda ise ilk ve son
bagvurudaki 16kosit sistin diizeyleri ve sistagon dozlarmin anlamli seviyede
degismedigi goriildii.

Hastalarin tedavisi sirasinda tedaviye bagli ciddi bir yan etki gézlenmedi.
Organ tutulumlarina gore ilk ve son bagvurudaki l6kosit sistin diizeyleri
karsilastirildiginda, ilk bagvuru lokosit sistin diizeylerinin endokrin sistem
tutulumu olanlarda olmayanlara gore anlamli seviyede yiiksek oldugu
saptand1 (p=0,040). 11k ve son basvuruda saptanan diger sistem tutulumlar ile
ilk basvuru lokosit sistin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1
goriildii.

Hastalarin ilk ve son bagvurudaki organ tutulumlar1 ile son basvurudaki
16kosit sistin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 tespit edildi

(p>0,05).
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33.

Kronik bobrek hastaligi gelisen ve gelismeyen hastalarin ilk ve son basvuru
16kosit sistin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptandi (p>0,05).
Kronik bobrek hastaligi gelisen ve gelismeyen hastalarin ilk ve son basvuru
sistemik sistagon dozlar1 arasinda anlamli bir iliski olmadig1r saptandi
(p>0,05).

[Ik ve son basvuruda hesaplanan GFR degerleri ile 16kosit sistin diizeyleri
antropometrik veriler ve total serbest karnitin arasindaki iliski incelendiginde,
ilk basvuruda saptanan GFR ile ilk basvuru boy-SDS, ilk basvurudaki viicut
agirligi-SDS ve son bagvurudaki viicut agirligi-SDS arasinda orta diizeyde bir
korelasyon oldugu saptandi (sirasiyla p=0,001/r=0,564, p=0,001/r=0,503 ve
p=0,025/r=0,379). Son basvuruda elde edilen GFR degerleri ile ilk basvuru
boy-SDS, son basvuru boy-SDS ve ilk bagvuru viicut agirligi-SDS arasinda
orta diizeyde bir korelasyon oldugu goriildi (sirastyla p=0,013/r=0,373,
p=0,012/r=0,422 ve p=0,016/r=0,362).

Hastalarin ilk ve son bagvurudaki sistagon dozlart ile KBH gelisen yas, GFR
hizlari, 16kosit sistin diizeyleri ve antropometrik veriler arasinda anlamli bir
korelasyon olmadig1 saptandi (p>0,05).

Renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyact olan 13 hasta vardi. RRT ihtiyaci
olan hastalarin bagvuru yasi ortalama 147,8+150,4 aydi. Hastalarin ilk
bagvurudaki 16kosit sistin diizeyleri ortalama 5,4+7,6nmol’%sistin/mg.protein
iken, son bagvurudaki 10kosit sistin diizeyi ortalama 1,7+1,6
nmol’sistin/mg.protein idi. Hastalarda RRT ihtiyacit gelisen ortalama yas
145,8+58,5 aydi. Bu hastalar ilk bagvuruda sistem tutulumlar1 agisindan
degerlendirildiginde, 10 hastada endokrin sistem tutulumu,10 hastada iskelet
sistemi tutulumu, 9 hastada g6z tutulumu ve 7 hastada gastrointestinal sistem
tutulumu oldugu saptandi. Ayni hastalar son basvuruda sistem tutulumlari
acisindan incelendiginde, 13 hastada endokrin sitem tutulumu, 12 hastada géz
tutulumu, 7 hastada santral sinir sistemi tutulumu, 5 hastada iskelet sistemi
tutulumu ve 1 hastada gastrointestinal sistem tutulumu oldugu goriildii.
Bobrek nakli yapilan 9 hasta vardi. Bobrek nakli yapilan hastalarin bagvuru
yas ortalamasi 184,6+162,6 ay idi. En erken bagvuran hasta yasaminin 13.

aymnda bagvurmusken, en ge¢ basvuru yas1 494 aydi. ilk basvurudaki 16kosit

118



34.

3s.

36.

37.

38.

39.

sistin ~ diizeyleri ortalama 4,2+3,2 nmol'ssistin/mg.protein  idi. Son
basvurudaki  I0kosit  sistin  diizeyleri ise  ortalama  2,2+1,7
nmol’ssistin/mg.protein idi. Hastalarin bobrek nakli yapilma yasi ortalama
192,1+87,4 aydiilk basvuruda hastalar sistem tutulumlar1i agisindan
degerlendirildiginde,7 hastada endokrin sistem tutulumu, 6 hastada goz
tutulumu, 6 hastada iskelet sistemi tutulumu ve 4 hastada gastrointestinal
sistem tutulumu oldugu tespit edildi. Hastalar son basvurudaki sistem
tutulumlar1 agisindan incelendiginde, 9 hastada endokrin sitem tutulumu, 8
hastada gbz tutulumu, 5 hastada santral sinir sistemi tutulumu, 2 hastada
iskelet sistemi tutulumu ve 1 hastada gastrointestinal sistem tutulumu oldugu
saptandi.

Bobrek nakli yapilan hastalarin ilk ve son bagvurudaki antropometrik verileri
ve 10kosit sistin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigi saptandi
(p>0,05). Son basvuruda kullanilan sistagon dozlarinin ise ilk bagvuruya gore
istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0,028).

RRT ihtiyaci olan ve olmayan KBH hastalarinin tani yas1 ve lokosit sistin
diizeylerinin istatistiksel agcidan benzer oldugu tespit edildi (p>0,05).

RRT ihtiyact olan ve ihtiyact olmayan hastalar arasinda ilk ve son
basvurudaki l6kosit sistin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi.
Renal replasman tedavisi ihtiyact olan hastalarin ilk ve son bagvurudaki
16kosit sistin diizeyleri ve boy-SDS degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliski olmadigi saptandi (p>0,05). Bu hastalarin sistagon
dozlarinin son bagvuruda anlaml sekilde arttig1 tespit edildi (p=0,017).
Bobrek nakli yapilmayan ve diyaliz ihtiyac1 olmayan hastalarin 16kosit sistin
diizeylerinin son basvuruda ilk bagvuruya gore diisiik oldugu, sistagon
dozunun ise arttig1 gozlendi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,020). Bu hastalardan
18 yas altinda olanlarin boy-SDS degerlerinin istatistiksel agidan anlamli bir
sekilde azaldig tespit edildi (p=0,012).

Takibimizde sistinozis tanilit 2 hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Bobrek
biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde 1 hastada 7 glomeriil vardi.
Glomeriillerden 4 iinde global skleroz ve ikisinde segmenter skleroz

oldugutespit edildi. Diger glomertiiller normaldi. Renal interstisyel fibrozis,

119



40.

41.

42.

43.

tiibiiler atrofi ve damar duvarinda kalinlasma mevcuttu. Immiinofloresan (IF)
bulgular1 negatifti. Bu bulgular sklerozan fokal segmental glomeriiloskleroz
ile uyumluydu. Diger hastada bobrek biyopsisinde yaklagik 10 glomeriil
vardi. Bir glomerulusta global skleroz ve birinde segmental skleroz mevcuttu.
Diger glomeriiller normal goriiniiyordu. Renal interstisyel fokal fibrozis,
tiibiiler atrofi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriildii. IF mikroskopisi ile
Igs, C3 ve Clq tiim antikor boyamalar1 negatifti. Biyopsi materyali FSGS ile
uyumluydu.

Tiim hastalarda saptanan patojenik varyantlarin allel frekans analizi
yapildiginda, en sik gozlenen patolojik varyantlarin sirasiyla “c.451A>G”
(n=21; %41,2), “c.681G>A” (n=20; %39,2), ve “c.834_842del” (n=8; %15,7)
oldugu tespit edildi.

Hastalarda saptanan patojenik varyant tipine gore tani yasi ve KBH gelisme
yaglart degerlendirildiginde, c.451A>G patojenik varyantina sahip olan
hastalarda tani1 yas1 ortalama 132,3+101,1 ay iken, KBH gelisme yas1
180+58,8 idi. ¢.681G>A patojenik varyanta sahip olan hastalarda ise tan1 yas1
ortalama 28,3+25,8 ay iken, KBH gelisme yas1 49,94+32,5 idi. Takibimizde en
stk goriilen 3. patojenik varyant c.834_842del olup, bu hastalarda ortalama
tan1 yas1 16,4+14,6 ay iken, KBH gelisme yas1 59,8+32,8 ay idi. c.451A>G
patojenik varyantina sahip olan hastalarin diger patojenik varyantlara gore
tan1 yas1 ve KBH gelisme yas1 daha gecti.

Hastalarin patojenik varyant tiplerine gore tan1 yasi ve KBH gelisme yaslari
karsilastirildiginda ¢.451A>G patojenik varyanti saptanan hastalarin hem tan
yaglarmin hem de KBH gelisme yaslarinin diger iki patojenik varyant
grubuna goére anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,001)
ve p=0,006) . c.681G>A ve c.834 842del patojenik varyant gruplar1 arasinda
anlamli bir farklililk olmadigi goriildii. Renal replasman tedavi ihtiyaci
acisindan patojenik varyant tipleri arasinda anlamli bir iliski olmadig: goriildi
(p=0,165).

Literatiirde en sik olarak bildirilen 57 kb delesyonun ¢alismamizdaki higbir

hastada rastlanmamastir.
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Son basvuruda erkeklerde FSH, LH, Total testosteron ve kadinlarda FSH,
LH, E2 diizeyleri degerlendirildi. Onsekiz yas tstii erkek hastalarda FSH
diizeyi ortalama 29,8+55,5 mIU/mL, LH diizeyi ortalama 19,84+31,9 mIU/mL
ve total testosteron diizeyi ortalama 4,86+2,05 ng/mL idi. Onsekiz yas {istli
kadin hastalarda FSH, LH ve E2 diizeyleri sirasiyla 3,05+1,48 mIU/mL,
9,949,34 mIU/mL, 140,4+84,2 pg/mL idi.

Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi amaciyla 27 hastada yapilan
kemik dansitometri ile 6 hastada osteopeni mevcutken, 4 hastada osteoporoz
oldugu goriildii.

Takibimizdeki hastalarin higbirinde patolojik kemik fraktiiri meydana
gelmedi.

Erigkin olan hastalarin tiimiinde anormal DXA BMD sonucu mevcuttu.
Eriskin hastalarin 4’tinde osteopeni mevcut iken, 2 hastada osteoporoz
mevcuttu.

On dokuz hastaya EMG yapildi. EMG yapilan 3 hastada noropati ve 1
hastada miyopati saptandi. EMG’ de noéropati ve miyopati olan 4 hastadan 3’1
¢.451A>G patojenik varyantina sahipti.

Yirmidort hastaya serebral manyetik rezonans goriintiileme yapildi. Ug
hastanin serebral MRG’inda anormal bulgu mevcuttu. Bir hastada her iki
frontal lob beyaz cevherde milimetrik c¢apli birkag adet hiperintens
nonspesifik lezyon saptandi. Bir hastada lateral ventrikiiller hafif genis,
sulkus ve fissurlar belirgin, kortikal atrofik dejenerasyon, her iki pariyetalde
subkortikal alanlarda milimetrik hiperintens nonspesifik gliyozis alanlari
saptand1. Serebral MRG’de patoloji olan son hastada verteks diizeyinde solda
posterior frontal bolgede kortikal-subkortikal alanda sinyal artis1 saptandi.
Hastalarin tan1 yaglari sirasi ile 7 ay, 10 ay ve 67ayd.

Takibimizdeki yirmidokuz hastaya isitme testi yapildi. Isitme testi yapilan
hastalardan 2 sinde iletim tipi isitme kayb1 saptandi.

Otuziki hastaya psikometrik degerlendirme yapildi. On hastaya DENVER-II
testi yapildi. DENVER-II yapilan 8 hastada kisisel-sosyal, ince motor, kaba
motor ve dil gelisiminde ¢esitli sevilerde gerilik mevcuttu. Iki hastanin

gelisimi yas1 ile uyumluydu. Yirmi iki hastaya WISC-R zeka testi uygulandi.
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Dort hastada sinir zeka, iki hastada hafif ve4 hastada orta diizeyde zeka
geriligi mevcuttu. iki hastanin agir zeka geriligi vardi. Iki hasta parlak zekaya
sahipti.

Hastalara uygulanan DXA, EMG, MRG ve psikometrik degerlendirme
sonuclart ile ilk ve son basvurudaki I6kosit sistin diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iligski olmadig1 gosterildi (p>0,05)

Takibimizde sistinozis tanil1 8 kardes ¢ifti vardi.

Kardes 1a ve 1b’nin tami yaslar1 benzer iken, ilk bagvurudaki 16kosit diizeyi,
son bagvurudaki 16kosit diizeyi ve KBH gelisen yaslar arasinda anlamli
farklilik mevcuttu. Kardes 1a’nin ilk ve son 16kosit sistin diizeyi sirasi ile 7,3
nmol’sistin/mg.protein ve 6,68 nmol’zsistin/mg.protein iken, KBH gelisme
yast 19 aydi. Kardes 1b’nin ise ilk ve son 16kosit sistin diizeyi sirasi ile 1,18
nmol’zsistin/mg.protein ve 1,17 nmol’ssistin/mg.protein iken, KBH gelisme
yast 66 aydi. Kardesler arasinda ilk basvuruda gastrointestinal ve endokrin
sistem tutulumlar1 agisindan farkliliklar mevcutken, son basvuruda iskelet ve
santral sinir sistemi tutulumlari acisindan farklilik mevcuttu.

Hasta 2a’nin ilk bagvuru 16kosit sistin diizeyi 2,19 nmol'ssistin/mg.protein
iken, kardesi olan 2b’nin ilk basvuru 16kosit sistin  diizeyi
7,8nmolYssistin/mg.protein idi. Kardes 2a’da 86 aylikken KBH gelismis iken,
kardes 2b’de heniiz KBH gelismemisti. Kardes 2ave2b’nin ilk basvuru
gastrointestinal ve endokrin sistem tutulumlar1 arasinda farklilik mevcuttu.
Diger sistem tutulumlar1 benzerdi.

Hasta 3a kardesi 3b ile benzer yaslarda tan1 almist1 kardes 3a nin ilk basvuru
16kosit sistin diizeyi 4,4 nmol’ssistin/mg.protein iken kardesi 3b nin ilk
bagvuru l6kosit sistin diizeyi 2,2 nmol’ssistin/mg.protein idi. Hasta 3a’ nin
KBH gelisme yas1 87 ay iken, kardesi 3b’de yasaminin 70. ayinda KBH ve
108. ayinda KBY gelisti. Hasta 3b KBY’ ye bagl komplikasyonlar nedeniyle
kaybedildi. Hasta 3a ve 3b  nin yegeni olan hasta 1 dokuz aylikken tam
almisti.  Hastanin  tan1  anindaki  16kosit  sistin  diizeyi 2,26
nmol’ssistin/mg.protein iken son kontrolde 1,76 nmol’ssistin/mg.protein idi.

Hasta 1’in giincel yas1 14 aydi ve heniiz KBH gelismemisti.
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Kardes 4a kardesi 4b’ye gore 54 ay Once tan1 almasina ragmen, kardes 4a’da
KBH gelisen yas kardes 4b’ye gore daha erkendi. Ik basvuruda endokrin ve
iskelet sistemi tutulumlar1 arasinda farkliliklar mevcutken, son kontrolde
gastrointestinal sistem tutulumu ag¢isindan farklilik vardi.

Hasta 5b’de 216 aylikken KBY gelismis ve RRT ihtiyact olmustu. Kardes
S5a’nin ise giincel yas1 392 ay olmasina karsin KBY gelismemisti.

Kardes 7a ve 7b’nin ilk bagvuru I6kosit sistin diizeyleri arasinda ¢ok ciddi bir
farklilkk  mevcuttu. Kardes 7a’min ilk 16kosit sistin diizeyi 20,1
nmol’zsistin/mg.protein iken, kardes 7b’nin ilk 16kosit sistin diizeyi 0,27
nmol’zsistin/mg.protein idi. Ancak kardes 7a kardes 7b’ye gore daha erken
tan1 almist1. Kardes 7b’nin merkezimize basvurusunda KBH’s1 mevcuttu.
Tiim kardeslerde ilk ve son basvuruda farkli sistem tutulumlar1 mevcuttu.
Yaptigimiz tez literatiirde ilk defa sistinozis tanili hastalarda zeka geriligini

ve kardesler arasindaki klinik farklilig1 gosteren ¢alismadir.

123



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Veys KR, Elmonem MA, Arcolino FO, van den Heuvel L, Levtchenko E. Nephropathic
cystinosis: an update.Current opinion in pediatrics,2017; 29(2):168-178

Elmonem MA, Veys KR, Soliman NA, van Dyck M, van den Heuvel LP, Levtchenko E.
Cystinosis: a review.Orphanet journal of rare diseases,2016; 11(1):1-17.

Abderhalden E. Familidre Cystindiathese, 1903.

Lignac GOE. Uber Stérung des Cystinstoffwechsels.Miinchen. med. Wehnschr, 1924; 71:1016.

Nesterova G,Gahl WA. Cystinosis: the evolution of a treatable disease.Pediatric nephrology,2013;
28(1):51-59.

Scriver CR.The metabolic & molecular bases of inherited disease, (Vol. 4). McGraw-Hill, 2001.

Kalatzis V,Antignac C. Cystinosis: from gene to disease.Nephrology Dialysis
Transplantation,2002; 17(11):1883-1886.

Kalatzis V, Cherqui S, Antignac C, Gasnier B. Cystinosin, the protein defective in cystinosis, is a
H+-driven lysosomal cystine transporter.The EMBO journal,2001; 20(21):5940-5949.

Schneider JA, Bradley K, Seegmiller JE. Increased cystine in leukocytes from individuals
homozygous and heterozygous for cystinosis.Science,1967; 157(3794):1321-1322.

Biumner S,Weber LT. Nephropathic Cystinosis: symptoms, treatment, and perspectives of a
systemic disease.Frontiers in pediatrics,2018; 6:58.

Onenli-Mungan N, Kor D, Karabay-Bayazit A, Cengiz N, Yavuz S, Noyan A, et al. Genotypic
and phenotypic features of the cystinosis patients from the South Eastern part of Turkey.Turkish
Journal of Pediatrics,2016; 58(4).

Li XQ, Wu D, Liang XJ, Li W], Liu M, Cao BY, Gong CX. The diagnosis of cystinosis in
patients reveals new CTNS gene mutations in the Chinese population.Journal of Pediatric
Endocrinology and Metabolism,2019; 32(4):375-382.

124



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ruivo R, Anne C, Sagné C, Gasnier B. Molecular and cellular basis of lysosomal transmembrane
protein dysfunction.Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Cell Research,2009;
1793(4):636-649.

David D, Berlingerio SP, ElImonem MA, Arcolino FO, Soliman N, van den Heuvel B, et al.
Molecular basis of cystinosis: geographic distribution, functional consequences of mutations in the
CTNS gene, and potential for repair.Nephron,2019; 141(2):133-146.

Soliman NA, El-Baroudy R, Rizk A, Bazaraa H, Younan A. Nephropathic cystinosis in children:
An overlooked disease.Saudi Journal of Kidney Diseases and Transplantation,2009; 20(3):436.

Nesterova G,Gahl W. Nephropathic cystinosis: late complications of a multisystemic
disease.Pediatric nephrology,2008; 23(6):863-878.

Cherqui S. Is genetic rescue of cystinosis an achievable treatment goal?.Nephrology Dialysis
Transplantation,2014; 29(3):522-528.

Bitsori M, Vergadi E, Galanakis E. Slow progression of renal failure in a child with infantile
cystinosis.CEN Case Reports,2018; 7(1):153-157.

Fernandes J, Saudubray JM, Van den Berghe G, Walter JH.Inborn metabolic diseases:
diagnosis and treatment. Springer Science & Business Media, 2006.

Servais A, Moriniere V, Griinfeld JP, Noél LH, Goujon JM, Chadefaux-Vekemans B, et al.
Late-onset nephropathic cystinosis: clinical presentation, outcome, and genotyping.Clinical Journal
of the American Society of Nephrology,2008; 3(1):27-35.

Gahl WA, Thoene JG, Schneider JA. Cystinosis.New England Journal of Medicine,2002;
347(2):111-121.

Tsilou E, Zhou M, Gahl W, Sieving PC, Chan CC. Ophthalmic manifestations and histopathology
of infantile nephropathic cystinosis: report of a case and review of the literature.Survey of
ophthalmology,2007; 52(1):97-105.

Castro-Balado A, Mondelo-Garcia C, Varela-Rey I, Moreda-Vizcaino B, Sierra-Sanchez JF,
Rodriguez-Ares MT, et al. Recent research in ocular cystinosis: drug delivery systems, cysteamine
detection methods and future perspectives.Pharmaceutics,2020; 12(12):1177.

125



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Biswas S, Gaviria M, Malheiro L, Marques JP, Giordano V, Liang H. Latest clinical approaches
in the ocular management of cystinosis: a review of current practice and opinion from the
Ophthalmology Cystinosis Forum.Ophthalmology and Therapy,2018; 7(2):307-322.

Wilmer MJ, Schoeber JP, van den Heuvel LP, Levtchenko EN. Cystinosis: practical tools for
diagnosis and treatment.Pediatric nephrology,2011; 26(2):205-215.

Sanderson PO, Kuwabara T, Stark WJ, Wong VG, Collins EM. Cystinosis: a clinical,
histopathologic, and ultrastructural study.Archives of Ophthalmology,1974; 91(4):270-274.

Levtchenko E. Endocrine complications of cystinosis.The Journal of Pediatrics,2017; 183:5-8.

Besouw M,Levtchenko E. Growth retardation in children with cystinosis.Minerva Pediatr,2010;
62(3):307-13.

Besouw MT, Van Dyck M, Francois I, Van Hoyweghen E, Levtchenko EN. Detailed studies of
growth hormone secretion in cystinosis patients.Pediatric nephrology,2012; 27(11):2123-2127.

Ahn MB, Kim SE, Cho WK, Jung MH, Suh BK. Endocrine complications during and after
adolescence in a patient with cystinosis.Annals of Pediatric Endocrinology & Metabolism,2016;
21(3):174.

Burke JR, El-Bishti MM, Maisey MN, Chantler C. Hypothyroidism in children with
cystinosis.Archives of Disease in Childhood, 19783 53(12):947-951.

Robert JJ, Tete MJ, Guest G, Gagnadoux MF, Niaudet P, Broyer M. Diabetes mellitus in
patients with infantile cystinosis after renal transplantation.Pediatric nephrology,1999; 13(6):524-
529.

Filler G, Amendt P, Von Bredow MA, Rohde W, Ehrich JHH. Slowly deteriorating insulin
secretion and C-peptide production characterizes diabetes mellitus in infantile cystinosis.European
Jjournal of pediatrics,1998; 157(9):738-742.

Reda A, Veys K, BesouwM. Fertility in cystinosis.Cells,2021; 10(12):3539.

Winkler L, Offner G, Krull F, Brodehl J. Growth and pubertal development in nephropathic
cystinosis.European journal of pediatrics,1993; 152(3):244-249.

126



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

45.

46.

47.

Tong A, Jesudason S, Craig JC, Winkelmayer WC. Perspectives on pregnancy in women with
chronic kidney disease: systematic review of qualitative studies.Nephrology Dialysis
Transplantation,2015; 30(4):652-661.

Chik CL, Friedman A, Merriam GR, Gahl WA. Pituitary-testicular function in nephropathic
cystinosis.Annals of internal medicine,1993; 119(7):568-575.

Besouw MT, Kremer JA, Janssen MC, Levtchenko EN. Fertility status in male cystinosis
patients treated with cysteamine.Fertility and sterility,2010; 93(6):1880-1883.

Vogel DG, Malekzadeh MH, Cornford ME, Schneider JA, Shields WD, Vinters HV. Central
nervous system involvement in nephropathic cystinosis. Journal of Neuropathology & Experimental
Neurology,1990; 49(6):591-599.

Nichols SL, Press GA, Schneider JA, Trauner DA. Cortical atrophy and cognitive performance in
infantile nephropathic cystinosis.Pediatric neurology,1990; 6(6):379-381.

Kasimer RN,Langman CB. Adult complications of nephropathic cystinosis: A systematic
review.Pediatric Nephrology,2021; 36(2):223-236.

Cabrera-Serrano M, Junckerstorff RC, Alisheri A, Pestronk A, Laing NG, Weihl CC, Lamont
PJ. Cystinosis distal myopathy, novel clinical, pathological and genetic features. Neuromuscular
Disorders,2017; 27(9):873-878.

Geelen JM, Monnens LA, Levtchenko EN. Follow- up and treatment of adults with cystinosis in
the Netherlands.Nephrology Dialysis Transplantation,2002; 17(10):1766-1770.

Vaisbich MH,Koch VH. Report of a Brazilian multicenter study on nephropathic
cystinosis.Nephron Clinical Practice,2010; 114(1):12-18.

Topaloglu R, Giiltekingil A, Giilhan B, Ozaltin F, Demir H, Ciftci T, Akhan O. Cystinosis
beyond kidneys: gastrointestinal system and muscle involvement.BMC gastroenterology,2020;
20(1):1-8.

Shahrbanoo N, Nakysa H, Hassan O. Gastrointestinal manifestations of nephropathic cystinosis in
children, 2009.

Hartleb M, Gutkowski K,Milkiewicz P. Nodular regenerative hyperplasia: evolving concepts on
underdiagnosed cause of portal hypertension.World journal of gastroenterology:
WJG,2011;17(11):1400.

127



48.

49.

50.

51.

52

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Gahl WA, Balog JZ, Kleta R. Nephropathic cystinosis in adults: natural history and effects of oral
cysteamine therapy.Annals of internal medicine,2007; 147(4):242-250.

Assadi FK, Sandler RH, Wong PW, Salem M, Simenauer L. Infantile cystinosis presenting as
chronic constipation.American Journal of Kidney Diseases,2002; 39(6):24-1.

Langman CB. Bone complications of cystinosis.The Journal of Pediatrics,2017; 183:2-4.

Hohenfellner K, Rauch F, Ariceta G, Awan A, Bacchetta J, Bergmann C, et al. Management of
bone disease in cystinosis: Statement from an international conference, Journal of inherited
metabolic disease,2019; 42(5):1019-1029.

. Thoene JG. Myopathy and less frequent complications of cystinosis.The Journal of Pediatrics,2017;

183:22-23.

Jackson M,Young E. Prenatal diagnosis of cystinosis by quantitative measurement of cystine in
chorionic villi and cultured cells.Prenatal Diagnosis: Published in Affiliation With the International
Society for Prenatal Diagnosis,2005; 25(11):1045-1047.

Therrell BL, Padilla CD, Loeber JG, Kneisser I, Saadallah A, Borrajo GJ, et al. Current status
of newborn screening worldwide: 2015. InSeminars in perinatology, 2015;39(3):171-187.

Hohenfellner K, Elenberg E, Ariceta G, Nesterova G, Soliman NA, et al. Newborn Screening:
Review of its Impact for Cystinosis.Cells,2022; 11(7):1109.

Gemeinsamer Bundesauschuss Beschluss Kinder-Richtlinie: Neugeborenen-Screening Auf 5q-
Assoziierte  Spinale  Muskelatrophie.  [(accessed on 13 February 2022)]. Available
online: https://www.g-ba.de/beschluesse/4617/

Greco M, Brugnara M, Zaffanello M, Taranta A, Pastore A, Emma F. Long-term outcome of
nephropathic  cystinosis: a 20-year single-center experience.Pediatric nephrology,2010;
25(12):2459-2467.

Spear GS, Gubler MC, Habib R, Broyer M. Renal allografts in cystinosis and mesangial
demography.Clinical nephrology,1989; 32(6):256-261.

Besouw MT,Levtchenko EN. Improving the prognosis of nephropathic cystinosis. International
Jjournal of nephrology and renovascular disease,2014; 7:297.

128


https://www.g-ba.de/beschluesse/4617/

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Thoene JG, Oshima RG, Crawhall JC, Olson DL, Schneider J. Cystinosis. Intracellular cystine
depletion by aminothiols in vitro and in vivo.The Journal of clinical investigation,1976; 58(1):180-
189.

Schneider JA, Clark KF, Greene AA, Reisch JS, Markello TC, Gahl WA, et al. Recent
advances in the treatment of cystinosis.Journal of inherited metabolic disease, 19953 18(4), 387-397.

Belldina EB, Huang MY, Schneider JA, Brundage RC, Tracy TS. Steady- state
pharmacokinetics and pharmacodynamics of cysteamine bitartrate in paediatric nephropathic
cystinosis patients.British journal of clinical pharmacology,2003; 56(5):520-525.

Cherqui S. Hematopoietic Stem Cell Gene Therapy for Cystinosis: From Bench-to-
Bedside.Cells,2021; 10(12):3273.

O'Connell N, Oh J, Arbeiter K, Biischer A, Haffner D, Kaufeld J, et al. Patients With Infantile
Nephropathic Cystinosis in Germany and Austria: A Retrospective Cohort Study.Frontiers in
Medicine,2022; 9.

Pape L, Pape A, Weber LT, Arbeiter K, Haffner D, Tonshoff B, et al.Cystinose.Der
Nephrologe,2017; 12(3):223-229.

Middleton R, Bradbury M, Webb N, O'Donoghue D, Van’t Hoff W. Cystinosis. A
clinicopathological conference.‘From toddlers to twenties and beyond’Adult-Paediatric Nephrology
Interface Meeting, Manchester 2001. Nephrology Dialysis Tran,2003.

Soliman NA, Bazaraa HM, Hamid RHA, Badawi N. Nephropathic cystinosis in a developing
country: the Egyptian experience.Saudi Journal of Kidney Diseases and Transplantation,2013;
24(1):147.

Askan F, Cetinkaya S. Akraba Evliligi ve Genetik Danigmanlikta Cocuk Hemsiresinin
Rolii.Academic Studies on Natural and Health Sciences, 2019; 505.

https://data.tuik.gov.tr/Bulten/Index ?p=Istatistiklerle-Aile-2021-45632.

Ozlii SG, Yilmaz Caltik A, Polat E, Biilbiil M, Aydog O, Demircin G, et al. Difficulties in the
Diagnosis and Management of Nephropathic Cystinosis. Tiirkive Cocuk Hastaliklar: Dergisi,2016;
10(4):244-248.

129



71.

72.

73.

74.

75.

76.

717.

78.

79.

80.

81.

Pache de FG, Seguro L, Shimizu AC, Lopes Neri MHM, Sumita L.A,de Braganca NM, et al. N-
acetyl-cysteine is associated to renal function improvement in patients with nephropathic
cystinosis.Pediatric Nephrology,2014; 29(6):1097-1102.

Giiltekingil Keser A.Sistinozis hastaliginin uzun dénem takibi ve komplikasyonlar1. Tipta uzmanlik
tezi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara,
2021.

Ozkan B, Cayir A, Kosan C, Alp H. Cystinosis presenting with findings of Bartter
syndrome.Journal of clinical research in pediatric endocrinology,2011; 3(2):101.

Caltik A, Akyiiz SG, Erdogan O, Biilbiil M, Demircin G. Rare presentation of cystinosis
mimicking Bartter's syndrome: reports of two patients and review of the literature.Renal
failure,2010; 32(2):277-280.

Stokes MB, Jernigan S, D'Agati VD. Infantile nephropathic cystinosis.Kidney international,2008;
73(6):782-786.

Dogan M, Bulan K, Kaba S, Cesur Y, Ceylaner S, Ustyol L. Cystinosis in Eastern
Turkey.Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism,2016; 29(8):965-969.

Cohen C, Charbit M, Chadefaux-Vekemans B, Giral M, Garrigue V, Kessler M, et al.
Excellent long-term outcome of renal transplantation in cystinosis patients. Orphanet journal of rare
diseases,2015; 10(1):1-8.

Oksiiz H, Tamer C, Toma¢ S. Okiiler Tutulumu Olan Sistinozisli ki Erkek Kardes.Turkiye
Klinikleri J Ophthalmol,2007; 16:133-135.

Gahl WA, Kuehl EM, Iwata F, Lindblad A, Kaiser-Kupfer MI. Corneal crystals in nephropathic
cystinosis: natural history and treatment with cysteamine eyedrops.Molecular genetics and
metabolism,2000; 71(1):100-120.

Keser AG, Topaloglu R, Bilginer Y, Besbas N. Long-term endocrinologic complications of
cystinosis.Minerva Pediatr,2014; 66:123-130.

Broyer M, Tete MJ, Gubler MC. Late symptoms in infantile cystinosis.Pediatric
Nephrology,1987; 1(3):519-524.

130



82.

83.

84.

8s.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Wiihl E, Haffner D, Offner G, Broyer M, van’t Hoff W, Mehls O. European Study Group on
Growth Hormone Treatment in Children with Nephropathic Cystinosis. Long-term treatment with
growth hormone in short children with nephropathic cystinosis.The Journal of
pediatrics,2001;138(6):880-887.

van't Hoff WG,Gretz N. The treatment of cystinosis with cysteamine and phosphocysteamine in
the United Kingdom and Eire.Pediatric nephrology,1995; 9(6):685-689.

Dieter H, Elke W, SchaeferF, Nissel R, Tonshoff B, Mehls O. Factors predictive of the short-and
long-term efficacy of growth hormone treatment in prepubertal children with chronic renal failure.
The German Study Group for Growth Hormone Treatment in Chronic Renal Failure.Journal of the
American Society of Nephrology,1998; 9(10):1899-1907.

Fine RN, Kohaut E, Brown D, Kuntze J, Attie KM. Long-term treatment of growth retarded
children with chronic renal insufficiency, with recombinant human growth hormone.Kidney
international, 1996; 49(3):781-785.

Atmis BK, Bayazit A, Cevizli D, Kor D, Fidan HB, Bisgin A, et al. More than tubular
dysfunction: cystinosis and kidney outcomes.Journal of Nephrology,2022; 35(3):831-840.

Emma F, Nesterova G, Langman C, Labbé A, Cherqui S, Goodyer P, et al. Nephropathic
cystinosis: an international consensus document. Nephrology Dialysis Transplantation,2014;
29(4):87-94.

El Younsi M, Trabelsi M, Ben Youssef S, Ouertani I, Hammi Y, Achour A, et al. Clinical and
genetic characteristics of Tunisian children with infantile nephropathic cystinosis.Pediatric
Nephrology, 20223 1-11.

Langman CB. Oh cystinosin: let me count the ways!.Kidney international,2019; 96(2):275-277.

Ramappa AJ,Pyatt JR. Pregnancy-associated cardiomyopathy occurring in a young patient with
nephropathic cystinosis.Cardiology in the Young,2010; 20(2):220-222.

Brodin-Sartorius A, Téte MJ, Niaudet P, Antignac C, Guest G, Ottolenghi C, et al. Cysteamine
therapy delays the progression of nephropathic cystinosis in late adolescents and adults.Kidney
international,2012; 81(2):179-189.

Kimonis VE, Troendle J, Rose SR, Yang ML, Markello TC, et al. Effects of early cysteamine
therapy on thyroid function and growth in nephropathic cystinosis.The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism,1995; 80(11):3257-3261.

131



93.

9.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Andrews PA, Sacks SH, van't Hoff W. Successful pregnancy in cystinosis.JAMA,1994;
272(17):1327-1328.

Rohayem J, Haffner D, Cremers JF, Huss S, Wistuba J, Weitzel D, et al. Testicular function in
males with infantile nephropathic cystinosis.Human Reproduction,2021; 36(5):1191-1204.

Besouw MTP, Hulstijn-Dirkmaat GM, van der Rijken REA, Cornelissen EAM, van Dael CM,
Vande Walle J, et al. Neurocognitive functioning in school-aged cystinosis patients.Journal of
inherited metabolic disease,2010; 33(6):787-793.

Ballantyne AQO, Scarvie KM, Trauner DA. Academic achievement in individuals with infantile
nephropathic cystinosis.American journal of medical genetics,1997; 74(2):157-161.

Curie A, Touil N, Gaillard S, Galanaud D, Leboucq N, Deschénes G, et al. Neuropsychological
and neuroanatomical phenotype in 17 patients with cystinosis.Orphanet journal of rare
diseases,2020; 15(1):1-22.

Fink JK, Brouwers P, Barton N, Mohammed HM, Sato S, Hill S, et al. Neurologic
complications in long-standing nephropathic cystinosis.Archives of neurology,1989; 46(5):543-548.

Vester U, Schubert M, Offner G, Brodehl J. Distal myopathy in nephropathic cystinosis.Pediatric
nephrology,2000; 14(1):36-38.

Charnas LR, Luciano CA, Dalakas M, Gilliatt RW, Bernardini I, Ishak K, et al. Distal vacuolar
myopathy in nephropathic cystinosis.Annals of Neurology: Official Journal of the American
Neurological Association and the Child Neurology Society,1994; 35(2):181-188.

Theodoropoulos DS, Krasnewich D, Kaiser-Kupfer MI, Gahl WA. Classic nephropathic
cystinosis as an adult disease.Jama,1993; 270(18):2200-2204.

Haffner D, Leifheit-Nestler M, Alioli C, Bacchetta J. Muscle and Bone Impairment in Infantile
Nephropathic Cystinosis: New Concepts.Cells,2022; 11(1):170.

Bacchetta J, Greco M, Bertholet-Thomas A, Nobili F, Zustin J, Cochat P, et al. Skeletal
implications and management of cystinosis: three case reports and literature review.BoneKEYy
Reports,2016; 5.

Claramunt-Taberner D, Flammier S, Gaillard S, Cochat P, Peyruchaud O, Machuca-Gayet I,
et al. Bone disease in nephropathic cystinosis is related to cystinosin-induced osteoclastic
dysfunction. Nephrology Dialysis Transplantation, 20183 33(9):1525-1532.

132



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Bertholet-Thomas A, Claramunt-Taberner D, Gaillard S, Deschénes G, Sornay-Rendu E,
Szulc P, et al. Teenagers and young adults with nephropathic cystinosis display significant bone
disease and cortical impairment.Pediatric Nephrology,2018; 33(7):1165-1172.

Ewert A, Leifheit-Nestler M, Hohenfellner K, Biischer A, Kemper MJ, Oh J, et al. Bone and
mineral metabolism in children with nephropathic cystinosis compared with other CKD entities. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,2020; 105(8):2738-2752.

Florenzano P, Jimenez M, Ferreira CR, Nesterova G, Roberts MS, Tella SH, et al.
Nephropathic Cystinosis: A Distinct Form of CKD—Mineral and Bone Disorder that Provides Novel
Insights into the Regulation of FGF23.Journal of the American Society of Nephrology,2020;
31(9):2184-2192.

Florenzano P, Ferreira C, Nesterova G, Roberts MS, Tella SH, De Castro LF, et al. Skeletal
consequences of nephropathic cystinosis.Journal of Bone and Mineral Research,2018; 33(10):1870-
1880.

Gahl WA, Bernardini IM, Dalakas MC, Markello TC, Krasnewich DM, et al. Muscle carnitine
repletion by long-term carnitine supplementation in nephropathic cystinosis.Pediatric
research,1993; 34(2):115-119.

Guillen-Lopez S, Ibarra-Gonzalez I, Juarez-ruz, MV, Vela-Amieva M. Comparison Of Free
Carnitine Levels With Nutritional Status In Infantile Nephropathyc Cistinosis Patients.Nutricion
Hospitalaria,2015; 32(6):2613-2617.

Markello TC, Bernardini IM, Gahl WA. Improved renal function in children with cystinosis
treated with cysteamine.New England Journal of Medicine,1993; 328(16):1157-1162.

Gahl WA, Reed GF, Thoene JG, Schulman JD, Rizzo WB, Jonas AJ, et al. Cysteamine therapy
for children with nephropathic cystinosis. New England Journal of Medicine,1987; 316(16):971-
977.

Hohenfellner K, Niefi)l C, Haffner D, Oh J, Okorn C, Palm K, et al. Beneficial effects of starting
oral cysteamine treatment in the first 2 months of life on glomerular and tubular kidney function in
infantile nephropathic cystinosis.Molecular Genetics and Metabolism,2022; 136(4):282-288.

Emma F, van’t Hoff W, Hohenfellner K, Topaloglu R, Greco M, Ariceta G, et al. An
international cohort study spanning five decades assessed outcomes of nephropathic
cystinosis.Kidney International,2021; 100(5):1112-1123.

133



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

NieB3l C, Boulesteix AL, Oh J, Palm K, Schlingmann P, Wygoda S, et al. Relationship between
age at initiation of cysteamine treatment, adherence with therapy, and glomerular kidney function in
infantile nephropathic cystinosis.Molecular Genetics and Metabolism,2022; 136(4):268-273.

Bertholet-Thomas A, Berthiller J, Tasic V, Kassai B, Otukesh H, Greco M, et al. Worldwide
view of nephropathic cystinosis: results from a survey from 30 countries.BMC nephrology,2017;
18(1):1-8.

Ehrich JH, Brodehl J, Byrd DI, Hossfeld S, Hoyer PF, Leipert KP, et al. Renal transplantation
in 22 children with nephropathic cystinosis.Pediatric nephrology,1991; 5(6):708-714.

Cochat P, Cordier B, Lacéte C, Said MH. Cystinosis: epidemiology in France.Cystinosis. Paris:
Elsevier, 1999; 28-35.

Nesterova G, Williams C, Bernardini I, Gahl WA. Cystinosis: renal glomerular and renal tubular
function in relation to compliance with cystine-depleting therapy.Pediatric nephrology,2015;
30(6):945-951.

Rupar CA, Matsell D, Surry S, Siu V. A G339R mutation in the CTNS gene is a common cause of
nephropathic cystinosis in the south western Ontario Amish Mennonite population.Journal of
medical genetics,2001; 38(9):615-616.

Owen EP, Nandhlal J, Leisegang F, Van der Watt G, Nourse P, Gajjar P. Common mutation
causes cystinosis in the majority of black South African patients.Pediatric Nephrology,2015;
30(4):595-601.

Soliman NA, Elmonem MA, Heuvel LVD, Abdel Hamid RH, Gamal M, Bongaers I, et al.
Mutational spectrum of the CTNS gene in Egyptian patients with nephropathic cystinosis. InJIMD
Reports, 2014; 14:87-97.

Topaloglu R, Vilboux T, Coskun T, Ozaltin F, Tinloy B, Gunay-Aygun M, et al. Genetic basis
of cystinosis in Turkish patients: a single-center experience.Pediatric Nephrology,2012; 27(1):115-
121.

134



