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Abstract

Sistinozis, yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip otozomal resesif
gecisli nadir goriilen bir lizozomal depo hastaligidir. Sistinoziste goz
tutulumunun en belirgin 6zelligi fotofobi, gozlerde sulanma ve bulanik
gormedir. Infantil nefropatik sistinozis tanili iki aileden 4 hastanin
g6z tutulumu in vivo konfokal mikroskopi (IVKM) ve optik koherens
tomografi (OKT) bulgular: egliginde degerlendirilmistir. Tiim hastalarin
kornea stromasinda 6n segment OKT’de yaygin hiperreflektif noktasal
birikintiler, IVKM'de ig seklinde parlak kristal birikintiler mevcuttu. Ug
hastada epitelde kristal birikimi vard1 ve bu bolgelerde epitel hiicrelerinde
bozulma goézlendi. Bazi kesitlerde subepitelyal sinir pleksusu etrafinda
kristal birikimleri izlendi. Bir hastada konjonktivada limbal bdlgede
yuvarlak ve ig seklinde parlak birikintiler ve enflamatuvar hiicreler izlendi.
Iki kiz kardesin infrared fundus goriintiilerinde optik disk, makiila ve
periferal retinada hiperreflektif kristal benzeri depozitler goriiliirken,
artirilmig derinlik goriintiilerinde (“enhanced depth imaging”) OKT ile
bu kristallerin retinanin tiim tabakalarinda biriktigi gosterilmistir.
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Cystinosis is a rare autosomal recessive lysosomal storage disease associated
with high mortality and morbidity rates. The most distinctive ocular
manifestations of cystinosis are photophobia, tearing, and blurred vision.
Herein, we assessed the ocular involvement of four patients from two
families diagnosed with infantile nephropathic cystinosis using optical
coherence tomography (OCT) and in vivo confocal microscopy (IVCM).
Anterior segment OCT demonstrated multiple hyperreflective punctate
deposits, and IVCM revealed needle-shaped bright crystal deposits in the
corneal stroma in all patients. Three patients also had crystal deposits
in the epithelium, where epithelial cell disruption was observed. Crystal
deposits around the subepithelial nerve plexus were noted in some sections.
In one patient, round and needle-shaped bright deposits along with
inflammatory cells were observed in the limbal region of the conjunctiva.
Infrared fundus images of two female siblings revealed hyperreflective
crystal-like deposits around the optic disc, macula, and peripheral retina,
and enhanced depth imaging OCT showed accumulation of crystals in all
layers of the retina.

Keywords: Infantile nephropathic cystinosis, in vivo confocal
microscopy, optical coherence tomography

Giris

Sistinozis, yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip otozomal
resesif gecisli nadir goriilen bir lizozomal depo hastaligidir'?
ve sistini lizozomdan ekstaselliiler alana tagtyan bir membran
transport proteini olan sistinozini kodlayan, 17p13.2
kromozomunda yerlesimli sistinozin (CTNS) genindeki
mutasyona bagli olusmaktadir.'

Sistinozisin infantil (erken baslangicli) nefropatik sistinozis,
juvenil (ge¢ baglangicl) nefropatik sistinozis ve yetiskin
(okiiler) sistinozis olmak iizere ii¢ klinik formu vardir. Infantil
nefropatik sistinozis olgularin yaklagik %95’ini olugturur ve en
siddetli formudur." Sistin kristalleri bagta gozler ve bobrekler
olmak {izere sinir sistemi, tiroid bezi, kemikler, kaslar, kemik
iligi, pankreas, karaciger, akcigerler ve gonadlar dahil olmak
lizere cesitli organlarda birikebilir. Birikimlere bagli Fanconi
sendromu, bobrek yetmezligi, ragitizm, biiyiime-gelisme
gerilikleri, 6grenme giicliigii, kas atrofileri, gastrointestinal
semptomlar, yutma giicliigii, hipotiroidi gibi bir¢ok problem
goriilebilmektedir.©

Gozde kornea, konjonktiva, limbus, iris, 6n kamara,
iridokorneal agi, lens kapsiilii, siliyer cisim, koroid ve nadiren
retina pigment epiteli ve optik diskte de birikim gosterebilir.'
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Klinik olarak gtk hassasiyeti, sulanma ve bulanik gormeye
neden olmaktadir.”® Korneada birikim ilk olarak perifer, yiizey
katmanlardan baglar, daha sonra merkeze ve korneanin daha
derin katmanlarina dogru ilerler.” Korneada sistin birikimlerinin
yogunlugunu objektif olarak degerlendirmek amaciyla Gahl
ve ark." bir skorlama tanimlamiglardir. Korneal sistin kristal
skorlart (KSKS) 0; korneada hig birikim yok ve 3,00 silme sistin
birikimi seklinde olmak tizere 0,25 birim araliklar ile artarak
isimlendirilen bir puanlama sistemidir. fleri olgularda rekiirren
kornea epitelyal erozyonlar, korneada incelme, bant keratopatisi,
filamentli keratit, periferik korneal neovaskiilarizasyon ve
posterior sinesi, sekonder pupiller blok ve glokom, papilédem,
renkli gérme ve gece gormesinde azalma gibi patolojiler
goriilebilmektedir."*?

Bu olgu sunumunda infantil nefropatik sistinozis tanili
iki aileden 4 hastanin géz tutulumu, in vivo laser konfokal
mikroskopi (IVKM) ve 6n segment optik koherens tomografi
(OKT) bulgular: egliginde tartigilacakeir.

Olgu Sunumlar1

Aile 1

Akraba evliligi oykiisii olmayan iki cocuklu bir anne babanin
6 ve 9 yaslarindaki iki erkek ¢ocugunda igik hassasiyeti mevcuttu.
Hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) her
iki gézde 20/20, goz ici basinglari (GIB) her iki gozde de
yaklagik olarak 12 ila 15 mmHg arasinda idi. Biyomikroskopik
muayenede her iki hastanin korneasinda bilateral yaygin sistin
kristal birikimleri mevcuttu (Sekil 1). KSKS kiigiik kardeste her
iki gozde 3, biiyiik kardeste her iki gézde 2 idi. Scheimpflug-
Plasido disk temelli kornea tomografik goériintiilemede (Sirius®,
CSO, Italya) merkezi kornea kalinliklart (MKK) kiiciik kardeste
sag ve sol gozlerde sirastyla 548 ve 545 pm, biiyiik kardegte sag
ve sol gézde sirastyla 580 ve 570 pm olarak lgiildii. On segment
OKT’de (Topcon®, Japonya) yapilan manuel &l¢iimlerde kiiciik
kardesin sag ve sol goziinde olciilen MKK sirastyla 560 ve
546 pm, biiyiik kardegin olctimleri sirasiyla 575 ve 574 pm

idi. Retinada herhangi bir tutulum goriilmedi. Fiziksel olarak
gelisme geriligi mevcuttu. Her iki hastanin da 4 y1l 6nce sistinozis
tanust aldig1 ve o giinden bu yana sistemik ve topikal sisteamin
(Cystamin® %0,55 3x1, Tobio Pharmaceuticals) tedavisi aldig1
ogrenildi. Son 6 aydir topikal sisteamin iilkemizde bulunmadig:
i¢cin kullanamadiklari 6grenildi. Klinik ekzom sekanslamada
CTNS geninde herhangi bir mutasyon gosterilemedi. Delesyon/
duplikasyon analizinde CTNS geni ekzon 6-7-8 homozigot
duplikasyon tespit edildi.

Aile 2

Akraba evliligi 6ykiisii olan iki cocuklu bir anne babanin 14
ve 18 yaglarindaki iki kiz ¢ocugunda 151k hassasiyeti mevcuttu.
EIDGK sirastyla 16/20, 20/20, GIB her iki hastada da 14 ila 16
mmHg arasindaydi. Biyomikroskopik muayenede iki hastanin
da her iki goz korneada sistin kristal birikintileri mevcuttu.
KSKS kiigiik kardegte her iki gozde 3, biiyiik kardeste her iki
gozde 2 idi. Kornea tomografik goriintillemede MKK kiiciik
kardeste sag ve sol gozlerde sirasiyla 530 ve 536 pm, biiyiik
kardegte sag ve sol gozde sirasiyla 524 ve 518 pm olarak
olciildii. On segment OKT'de yapilan manuel olciimlerde
kiigiik kardesin sag ve sol goziinde dlgiilen MKK sirastyla 532
ve 546 pm, biiyiik kardesin ol¢timleri sirasiyla 534 ve 533
pm idi. Her iki hastanin da retinasinda infrared goriintiilerde
(Spectralis®, Heidelberg Engineering, Almanya) daha belirgin
olmak iizere optik disk cevresinde, vaskiiler arkat etrafinda ve
perifer retinada sistin birikintileri goriildii (Sekil 2). Enhanced
depth imaging (gelistirilmig derin goriintiileme) mod-OKT
(Spectralis®, Heidelberg Engineering, Almanya) kesitlerinde
ganglion hiicre tabakasi (GHT), i¢ niikleer tabaka (INT), ic
pleksiform tabaka (IPT) ve dis pleksiform tabakada (DPT)
sistin birikimleri mevcuttu ancak koroidde tutulum goriilmedi
(Sekil 3).

Hastalarin ikisinin de sistinozis tansiyla sistemik ve topikal
sisteamin tedavisi aldigi, biiyiik kardesin 2013 yilinda, kiigiik
kardegin 2017 yilinda bobrek nakli olduklari 6grenildi. CTNS
geninde klinik ekzom sekanslamada ekzon 3’te homozigot
¢.18_21del/p.Thr7PhefsTer7 rs786204501 varyanti tespit edildi.

Sekil 1. Korneada yaygin sistin kristal birikimlerinin x10 (a) ve x16 (b) biiyiitmede alinan 6n segment fotograf goriintiileri
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Sekil 3. Enbanced depth imaging (gelistirilmis derin goriintiileme) modda alinan OKT kesitlerinde retinal katmanlarin farkls seviyelerindeki sistin kristal birikimleri (kirmizt
oklar)
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On Segment OKT ve IVKM Gériintiileme

On segment-OKT’de tiim hastalarda stroma tabakasinda
yaygin hiperreflekeif noktasal birikintiler mevcuttu (Sekil 4).
IVKM’de (Rostock Cornea Module®, Heidelberg Engineering,
Almanya) tiim hastalarda stromada yaygin olarak igne seklinde
parlak kristal birikintiler izlendi. Ug hastada epitelde kristal
birikimi vard:i ve bu bolgelerde epitel hiicrelerinde bozulma
gozlendi. Bazi kesitlerde subepitelyal sinir pleksusu etrafinda
kristal birikimleri izlendi. Bir hastada konjonktivada limbal
bolgede yuvarlak ve ig seklinde parlak birikintiler ve enflamatuar

hiicreler izlendi (Sekil 5).

Tartisma

Sistinozisli hastalarda g6z tutulumu en sik semptomlara
neden olan ve morbiditeye yol acan nedenler arasindadir.!
Sistinoziste goz tutulumunun en belirgin ozelligi korneada
yaygin kristal birikimidir. IVKM ve OKT yardim:i ile
kristallerin yerlesim derinligi ve morfolojisi ayrintili olarak
degerlendirilebilmektedir.'®'" Ozdemir ve ark.' sistinozis tanilt
36 yasinda erkek hastada 6n segment-OKT ve IVKM’'de
on ve arka stromada ig ve fiiziform sekilli kristal yapilarin
oldugunu gostermislerdir. Kornea epitel ve endotel tabakasinda
sistin birikintilerine rastlanidmamistir. Keidel ve ark.’nin"!
caligmasinda 45 hastanin 88 goziinde 6n segment-OKT ile

Sekil 5. [ vivo laser konfokal mikroskopide (a) epitelde hiperreflektif kristaller, (b) epitel hiicrelerinde bozulma, (c, d) stromada birikinti, (e) subepitelyal sinir pleksusu
etrafinda sistin kristal birikimleri, (f) konjonktiva ve limbal bolgede noktasal ve cizgisel hiperreflektif birikimler
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kristallerin stromada tiim seviyelerde yaygin olarak biriktigi
gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda 4 olguda da yaygin stromal
birikimler izlenirken, {i¢ hastada farkli olarak epitelde de
birikintiler oldugu goriildii. Kristallerin yogun oldugu bslgede
epitel hiicrelerinde bozulmalar tespit edildi.

Sistinoziste kornea diginda retina ve koroidde de sistin
kristalleri birikebilmektedir. Al Abdulsalam'? 19 yasinda
sistinozisli kadin olguda OKT’de subfoveal bélgede dis retinal
tabakalarda kubbe seklinde kristal birikimlerini gostermistir.
Keidel ve ark."” fundus muayenesinde foveada sistin kristallerini
saptamis ve OKT goriintillemede bu birikintilerin yogunluk
sirastyla koryokapillaris, GHT, INT, IPT ve koroidde oldugunu
belirtmigtir. Bizim hastalarimizda erkek ¢ocuklarda belirgin
bir retina patolojisi gozlenmezken, kiz cocuklarinda arka
segment OKT’de kesitsel olarak ve fundus otofloresans ile sistin
kristallerinin yaygin olarak GHT, IPT, INT, DPT'de izlendi.

Sistinozisin tedavisi, oral ve topikal formu mevcut olan
sisteamindir. Oral sisteamin tedavisi renal ve retinal bulgularin
ilerlemesini yavaglatabilmektedir, ancak kornea avaskiiler yapiya
sahip oldugu i¢in kornea tizerindeki etkisi sinirlidir. Topikal
sisteamin ise hem semptomlar: hafifletmekte hem de korneadaki
kristallerin ¢oziilmesine yardimct olmaktadir."'* Erken baslayan
uzun siireli sisteamin tedavisi; son donem bobrek yetmezligini
geciktirmekte, ekstrarenal komplikasyon riskini azaltmakta ve
sagkalim oranlarini iyilestirmektedir.® Bizim olgularimizdan
erkek cocuklarin 2 ve 5 yaginda tani almasi ve erken tedavi
baglanmasi ile renal komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinin
engellendigi diistintilmektedir.

Literatiirde TVKM ve OKT tabanli birikim analizi
hesaplamalarinin hastaligin progresyonunda daha objektif
ve saglikli bir degerlendirme yaptigi gosterilmistir ve ilerde
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.!"'¢
Vercauteren ve ark."” sistinozisli hastalarda korneal tomografi ile 6n
segment OKT ile alinan kornea kalinlik 6l¢iimlerini karsilagtirmig
ve korneal tomografi ile alinan olgiimlerin OKT’ye gire ¢ok
daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Bu nedenle hastaligin
prognozu ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde 6n segment
OKT'nin temel alinmasini 6nermiglerdir. Bizim hastalarimizda
on segment OKT ile yapilan MKK ol¢timleri korneal tomografi
ol¢iimlerinden ¢ok belirgin sapma gistermemistir.

Literatiirde sistinozis hastalarinda sinirli sayida olgulardan
olusan ¢alismalarin mevcut oldugu goriilmektedir. Bizim
caligmamizda ilk kez IVKM ile kornea epitelinde kristallerin
biriktigi gosterilmistir. Sonug olarak sistinozis, otozomal resesif
kalitim gosteren nadir bir lizozomal depo hastaligidir ve IVKM
ve OKT ile kornea ve retinada biriken sistin kristallerinin
morfolojisi, yayginligi ve derinligi objektif olarak doku ve
hiicresel diizeyde gosterilebilmektedir.

Etik

Hasta Onayr: Alinmistir.
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