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Metabolik Kemik Hastaliklari ve Goz

Metabolic Bone Diseases and Eye

OZET Metabolik kemik hastaliklarina eslik eden goz bulgular1 bag dokunun gelisimini tamamlama
asamalarindaki bozukluklardan kaynaklanmaktadir. Goz bulgular; kornea, sklera, iris, lens, retina
ve optik sinir bagta olmak tizere goziin tiim tabakalarini ilgilendirebilmektedir. Mavi sklera, miyopi,
sasilik en sik olarak goriilen bulgulardir. Keratokonus, katarakt, retina dekolmani, ve optik atrofi
daha az siklikla goriilen fakat ciddi gérme kayiplarina neden olan bulgulardir. Bu kadar yaygin goz
bulgularinin goriilmesi nedeniyle metabolik kemik hastalarinda dikkatli bir g6z muayenesinin
yapilmasi gereklidir. Cogu klinisyen bu hastaliklarin tanisi ve metabolik kontrolii ile ugrasirken
g6z bulgularini ihmal etmektedir. Bu da g6z hastaliklar: agisindan ciddi sonuglara neden olmaktadur.
Hastaligin tanisimi koyan hekimin goz bulgular: agisindan goz hastaliklari uzmanindan goris
istemesi olduk¢a onemlidir. G6z bulgusu izlenen hastalarin aile taramalar1 da yapilmalidir. Bu
yaklagim ile hem hastaliin erken tanisi konabilir hem de aile bireyleri taranarak hastaligin
kalitimsal yonii degerlendirilmis olur. Metabolik kemik hastaliklar: ile géz bulgularinin birlikteligi
dikkate alinarak yapilacak bir degerlendirmenin erken tan ve tedavi ile kalic1 gérme kayiplarini
6nlemesi miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik kemik hastalig1, gz

ABSTRACT Defect of connective tissue development leads to ocular signs of metabolic bone dis-
eases.Cornea, sclera, iris, lens, retina and optic nerve are common regions of involvement however
any region of eye may effected. Blue sclera, myopia and strabismus are the most frequent disor-
ders. Keratoconus, cataract, retinal detachment and optic atrophy are less frequent and more seri-
ous problems that may lead to visual loss. Detailed ocular examination is recommended for the
patients with metabolic bone disease due to frequent eye involvement. Eye involvement is usually
neglected and this may lead serious eye problems. Visual loss may be prevent by early diagnosis and
prompt therapy. Opthtalmic consultation is necessary. Family members of the patient with eye in-
volvement should be searched. Thus, both early diagnosis is achieved and hereditary aspect of dis-
ease is determined. Evaluationof ocular signs in metabolic bone disease is vital because early
diagnosis and therapy is preventive againist permenant blindness.

Key Words: Metabolic bone diseases, eye

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2008;17(4):276-81

n stk goriilen ve goz bulgusu izlenen metabolik kemik hastaliklari;

osteogenezis imperfekta, ehler-danlos hastaligi, hipoparatiroidi, oste-

opetrozis, paget hastalig1 ve hipofosfatazyadir. Cogu kalitsal olan me-
tabolik kemik hastaliklarinda goz bulgular: erken tani ve tedavi ile ciddi
gorme kayiplarina neden olmadan 6nlenebilmektedir.
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METABOLIK KEMIK HASTALIKLARI VE GOZ

I OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA

Osteogenezis imperfekta bag dokusunun kalitsal bir
hastaligidir. Esas olarak kas-iskelet sistemini etki-
ler. Fibriller kollajenin biyosentezinde bozukluk
vardir. Bu genetik hastalik yaygin osteoporoza ne-
den olur. Yaygin osteoporoz; kemik kirilganligina,
¢ok sayida kemik kirigina ve iskelet sekil bozuk-
luklarina neden olur. Hastaligin sikligi 1:25.000
olarak tahmin edilmektedir. Tip I'de; keratokonus
ve retina dekolmani goriilebilir. Tip II'de; mavi
sklera belirgindir. Skleralarda retikiiler liflerin ol-
gun kollajene doéniisiimiinde bozukluga bagh ola-
rak seffaflik sonucu alttaki pigmentlerin goziikmesi
skleraya mavi renk vermektedir. Tip III'te; dogum-
da sklera mavidir, bitytidiik¢e soluk mavi veya be-
yaz skleraya dontisiim olur, puberte déneminde
hemen hemen normale yakin olur. Tip IV’te; de-
gisken kemik kirilganlig1 ve infant doneminde ma-
vi sklera goriiliir. Cocukluk doéneminde sklera
normaldir. Osteogenezis imperfektali olgularda
travmatik ve spontan sklera riiptiirii sonucu uvea
dokularinda prolapsus bildirilmistir.! Tip III osteo-
genesis imperfektal: bir hastada 151k ve elektron
mikroskobisi ile yapilan incelemede skleral kolla-
jen liflerin diizensiz olmas: nedeni ile mavi sklera
olustugu, korneada bowman tabakasinin olmadig:
gortlmiistiir.? Tip I osteogenesis imperfektali bir ol-
guda minor bir travma sonrasi retinada kanama ve
subdural hematom gelistigi bildirilmistir.> Miyopi,
keratokonus, kornea opasitesi, azalmig goz esnekli-
gi ve kiiciik kornea oldugu bildirilmistir.* Tip I os-
teogenesis imperfektali bir olguda goziin 6n arka
aksinin uzamasina neden olan arka stafilom izlen-
migtir.

I HIPOPARATROIDI

Hipoparatroidizm; paratiroid bezin kalitsal veya
edinsel hastaliklar1 ya da parathormona reseptor
diizeyinde direng gelisimi nedeni ile parathormon
sentez ve salgilanmasinin bozulmasi ile olusur. Pre-
valans milyonda 7.2 olarak bildirilmektedir.®

Parathormon eksikligi; cerrahi girisimle bezin
¢ikarilmasi, hipomagnezemide parathormonun in-
hibe edilmesi, 151n tedavisinde oldugu gibi parati-
roid bezin harap edilmesi, metastatik kanser,
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hemokromatozis, Wilson hastalig1 ve talasemide
oldugu gibi paratroidlerin infiltrasyonu sonucu ge-
ligir. Paratroid bezin aplazisi nadirdir ve yenido-
gandan itibaren hipokalsemi gelisir.

Hipoparatiroidili bazi hastalarda katarakt ve-
ya psodopapilodem gelisebilmektedir. Lentikiiler
katarakt kronik hipokalseminin bir sonucudur. Hi-
pokalseminin kontrolii kataraktin gidisini durdu-
rur. Lensin anormal hidrasyonu sonucu oldugu
distiniilmektedir. Hipoparatirodizm ile karakterize
Sanjad- Sakati sendromu ile sasilik, retina damarla-
rinda kivrim artisi, refraksiyon kusuru izlenmistir.”
Kumar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada pri-
mer hipoparatiroidizm olgularinda iris heterokro-
misi bildirmiglerdir. 22q11.2 kromozom delesyonu
izlenen hipoparatiroidizmli bir olguda sasilik, goz
tembelligi ve refraksiyon kusuru saptanmistir.’

I OSTEOPETROZIS

Osteopetrozis kemik rezorbsiyonunda bozulmanin
neden oldugu artms iskelet kitlesi ile karakterli bir
grup kalitsal, metabolik kemik hastalig1 olarak tanim-
lanir. i1k kez 1904 yilinda Albers Schonberg tarafin-
dan tanimlanan hastaliga arastirmacinin ismi
verilmis; 1926 yilinda Karshner, bu gelisimsel gorii-
niimi nedeni ile hastaliga, osteopetrozis ismini uy-
gun goérmiistiir. Hastalik jiivenil ve adiilt baglangich
olmak tizere iki grupta incelenmis, her grupta ayrica
alt gruplar tanimlanmistir. Osteopetrozis otozomal
dominant ve otozomal resesif sekilde kalitilmaktadar.
Osteoklast fonksiyonlarindaki bozukluk nedeniyle
normal kemik rezorpsiyonunun olusmadig bildiril-
mistir. Iskelet sistemindeki artisin sonucu olarak, me-
dullar kavitede sikisma anemiye, buna bagh olarak
ekstramedullar hematopoeze yol agar.

Osteopetrozisde bozukluk; osteoklastlarla be-
raber kemik iligi stem hiicrelerinde ya da osteoklast
ve kemik iliginde de saptanmgtir. Osteoklastlar li-
zozomal asitfosfataz enzimini normal miktarda sen-
tez etmelerine ragmen sekrete edemezler.
Osteoklastik fonksiyonlarin yerine getirilememesi
sonucu kalsifiye olan substantia spongiosa ossium-
da normal olmas: gereken rezorpsiyon gerceklese-
mez, kemik korteksi kemik iligi aleyhine kalinlasir.

Zamanla kemik iligi boslugu dolar ve hematopoez
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bozulur. Osteopetrozisde optik sinir kompresyon-
larina ve optik atrofiye rastlanir.!® Kemikteki agir1
biiyiime sonucu sinirlerin ossedz kanal ve delikler-
den gecerken ugradig basiya bagli olarak etkilenen
sinirlerle ilgili olarak duyma ve gérmede bozuk-
luklar, felg, agri ile sonuglanan durumlar gozlenir.
Osteopetrozisdeki okiiler hasar; optik atrofi, papil
6demi, nistagmus, sasilik, ekstraokiiler géz hare-
ketlerinde sinirhilik ve proptozis olarak tanimlana-
bilir. Ciddi gérme kayba optik atrofi ile birliktedir
ve yaklasik %80 olguda goriiliir. Bu olgularda gor-
me kaybi, optik sinir iizerine kemigin bas1 yapmasi
sonucunda gelisebildigi gibi; bazi olgularda anor-
mal retinal histopatolojik ve elektrofizyolojik ra-
porlar primer retinal dejenerasyonun gérme kaybi
nedeni olabilecegini gostermistir. Ayrica gorme
kaybinin hidrosefaliye ve papil 6demine bagh ola-
bilecegi belirtilmistir. Osteopetrozisli bir olguda;
sasilik, nistagmus, altinci sinir paralizisi ve optik si-
nir kanali stenozuna optik sinir hasari gelistigi gos-
terilmistir.!! Infantil malign osteopetrosisli bir
olguda ilerlemis gérme kayb1 ve makulada koryo-
retinal dejeneratif degisiklikleri gosteren elektro-
retinografi kaydi alinmigtir.!?

I PAGET HASTALIGI

Kemigin Paget hastali1 (osteitis deformans), ke-
mikte artmig rezorbsiyon, formasyon ve minerali-
zasyonla kendini gosteren, fokal ve kronik bir
iskelet sistemi hastaligidir. Hastalik genel olarak ii¢
donemde seyreder. Erken fazda lokal olarak oste-
oklastlarin proliferasyonu ve aktivasyonu sonu-
cunda osteolitik bir stire¢ goriiliir (litik donem). Bu
stirecin radyolojik goriinimii uzun kemiklerde V
harfi seklinde litik lezyonlar, kafatasinda ise osteo-
porozis cirkumcriptadadir. Osteolitik lezyonlarin
komsulugunda osteoblastik aktivite artar, trabekii-
ler ve kortikal kemikte normal hiperparatroidizm
meydana gelebilir. Bu hastalarda kalsiyum alimi-
nin artirilmasi ile degerler normale doner. Kafatas:
tutulumu kraniumu genisletir, kranial sinirlere
kompresyon olur. Bunun sonucunda gérme bozuk-
lugu gelisir. Kafa tabanindaki kemikleri tutan Paget
hastalig1, ciddi komplikasyonlar tagir. Kafa sinirle-
rinin ezilmesi, ilerleyici gérme kaybs, sagirlik, ver-
tigo, trigeminal noéralji, koku almanin kaybolmast,
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hemifasiyal spazm yapar. Poliostotik Paget hastali-
ginda funduskopik muayenede angioid streaklar
goriilebilir.!3

Paget hastaliginda Angioid streak, retinal deje-
nerasyon ve koryoretinal kanama ve kornea opasite-
sine bagl olarak ilerlemis gérme kayb1 izlenmek-
tedir.'* Paget hastaligina baglh proptozis ile karakte-
rize sarkomatoz orbital transformasyon izlenmistir.!>

I HIPERKALSEMI

Hiperkalsemi plazma total kalsiyumun 2.75 mmol/L
(11 mg/dl) tistiinde olmasi durumudur. Ancak daha
iyi bir tanim olarak plazma iyonize kalsiyumunun
1.4 mmol/L (5.6 mg/dl) tizerinde olmasi hiperkalse-
mi olarak degerlendirilir. Hiperkalsemide kardiyo-
vaskiiler sistemde hipertansiyon, QT kisalmasi
goriilebilir. Hiperkalseminin izlendigi supraventri-
kiiler aort stenozu Williams sendromu olarak ta-
nimlanmistir. Bu sendromda orta derecede somatik
ve zihinsel gelisim geriligi, hipertelorizm, periorbi-
tal dolgunluk, bastk burun kokii, genis ve kalkik bu-
run ucu, uzun tst dudak, kalin dudaklar, acik duran
ag1z, genis-dolgun yanak, kiiciik ¢cene, dis anomali-
leri, bag dokusu anomalileri, kifoskolyoz goriliir.
Okiiler lezyonlar; sasilik, iris, lens ve retina damar-
larinda anomalilerdir. Yiiz elli iki Williams sen-
dromlu olgunun incelendigi bir ¢aligmada; %54
sasilik, %22 retina damarlarinda kivrim artig1 izlen-
migir. Olgularin 2’sinde pitozis, 1’inde Rieger sen-
dromu, 2’sinde katarakt saptanmigtir.'® Williams
sendromlu 11 hastanin incelendigi bir caligmada ¢
hastada sagilik izlenirken diger sekiz hastanin alti-
sinda monofiksasyon sendromu tespit edilmistir.
Williams sendromunda azalmis binokiiler gérme
yiiksek sikliktaki sasilikla iligkilendirilmigtir.!”

IJUVENiL PAGET HASTALIGI

Juvenil Paget hastalig1 olarak da bilinen hiperfos-
fatazya otozomal resesif gecisli, bir yas civarinda
klinik bulgu vermeye baslayan, iskelet deformite-
leri, makrosefali, boy kisaligi, kranial sinir tutulu-
mu ile karakterize bir kemik hastaligidir.
Patogenezde kompakt kemikte depolanma olmak-
s1izin lamellar kemigin hizlanmig turnoveri s6z ko-

nusudur.'8
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Klinik: Bir¢ok farkli kemik tutulumu (pelvis,
femur, vertebra, tibia) s6z konusudur. El ve ayak
nadiren tutulur. Tek lezyon olabilecegi gibi bii-
tiin iskelet de tutulabilir. En sik semptom, tutu-
lum gosteren bolgede agridir. Kemiklerin
egrilmesi siktir ve patolojik kirik meydana gele-
bilir. Vertebral tutulum kifoz ve omurilik basisi
yapar. Kafatas: tutulumuyla mikst tip isitme kay-
b1, mavi sklera, bilateral katarakt, atipik ytiz, ¢o-

mak parmak seklinde goriliir.!8

I HIPOFOSFATAZYA VE GOZ

Hipofosfatazya tabiri kemik mineralizasyonunda
degisken defektlerin oldugu serum alkalenfosfataz
aktivitesinin yok veya subnormal oldugu, idrar ve-
ya kanda alkalifosfataz substratlarinin fazlaligim
gostermek {izere kullanilir. Hipofosfatazyada bas-
lica patoloji iskelet ve dental yapilarin mineralizas-
yonu ve kikirdak doku kalsifikasyonundaki
yetersizliktir. Bu durumdan normal mineralizasyon
ve kalsifikasyon i¢in gerekli alkalenfosfatazin akti-
vitesindeki bozukluk sorumlu tutulmaktadir. Ki-
kirdak ve kemik dokusunda pirofosfat ve diger
fosfat esterlerinin hidrolizi i¢in alkalenfosfataz ge-
rekmekte olup bu enzim aktivitesinin eksikliginde
normal mineralizasyon i¢in ihtiya¢ duyulan serbest
fosfat saglanamaz. Hipofosfatazyali hastalarda alka-
lenfosfataz enzim aktivitesinin diisiik olmasina kar-
silik, mRNA’nin
diizeylerde saptanmasi, bu hastalarda enzimatik

alkalen fosfataz normal
olarak inaktif alkalenfosfataz proteinin bulunmas:
veya alkalenfosfataz geninin kodlama bolgesinde

nokta mutasyonu ile agiklanmigtir.!

KLINiK:
Perinatal hipofosfatazya: Mavi sklera gozlenebi-
lir.

Infantil hipofosfatazya: Otozomal resesif gecis
goriilmektedir. Mavi sklera izlenir.

Adiilt hipofosfatazyast: Adiilt tipte boy kisalig
ve kemik deformiteleri goriiliir. Anemi, nefrokalsi-
noz, ekzoftalmi, KIBAS hipofosfatazyada rastlanabi-
len diger bulgulardur. Retinitis pigmentosal hipofos-
fatazyali hastalarda hipofosfatazyaya bagh olarak
mavi sklera, band keratopati, katarakt, optik atrofi
ve konjonktival kalsifikasyon bildirilmigtir.?

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2008;17(4)
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I HIPOFOSFATEMIK RIKETS

Bu hastalarda bobreklerde sodyum-fosfor tasiyici
proteininde ve kalsitriol metabolizmasinda bozuk-
luk tespit edilmigtir. 1-alfa hidroksilaz aktivitesin-
de bozukluk, bobrek tubuluslarindan fosfor
tutulumunun azalmas: sonucu idrarla fosfor atili-
mi1 artmistir.

Hipofosfateminin bir nedeni de bagirsaktan
fosfat reabsorpsiyon bozuklugudur.

Hipofosfatemik riketste belirgin kemik kalin-
lagmas1 optik kanal daralmas: yaparak bilateral op-
tik atrofiye neden olmaktadir.”!

I CEREBROTENDINOUS XANTHOMATOSIS

Kalitsal bir hastaliktir. Demans, piramidal ve sere-
bellar yetmezlik, periferal néropati, katarakt, se-
rum kolesterol diizeyinin yiiksek oldugu tendon
ksantomlar, yaygin osteoporoz ve kemik fraktiir
riskinde artig goriiliir.

Hastada bilateral katarakt, mental retardasyon,
spastik tetraparezi, serebellar ataksi, osteoporoz, se-
rum kolestanol diizeyinde belirgin artig vardi.?

I EHLERS DANLOS SENDROMU

Ehlers-Danlos sendromu deriyi, ligamentleri ve or-
ganlari tutan 10°dan fazla ve kalitimsal 6zelligi olan
destek dokusu hastalig1 grubunun adidir. Bu sen-
dromun bazi1 formlarinda derinin, ligamentlerin,
tendonlarin, kan damarlarinin ve organlarin ana
kollajeni olan Tip I ve III'{in sentezinde defekt gos-
terilmistir. Bu sendromun Tip IV formunda Tip III
kollajen defekti, hastaligin Tip VI formunda Tip I
ve III kollajenin lizil residiilerinin hidroksilasyo-
nunda defekt oldugu, hastaligin Tip VII formunda
ise prokollajenin kollajgene dénmesinde defekt ol-
dugu tespit edilmistir. Ehlers Danlos sendromu tip-
VI vakalarinda bilateral mikrokornea, periferal
sklerokornea, kornea plana, keratokonus, keratog-
lobus oldugunu bildirilmistir.?®

Budanowitz; Ehlers Danlos sendromunda re-
tina dekolmani gelistigini ifade etmektedir.?* Ehle-
r—Danlos sendromu 1/ 200.000 siklikta goriiliir ve
g6z bulgular1 agisindan oftalmologlarin dikkatli ol-
masi gereken bir sendromdur. Epikantal kivrimlar,
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miyopi ve sasilik siktir fakat ciddi goz komplikas-
yonlar1 nadirdir.”® Az sayida retina dekolmani ve
kornea-sklera perforasyonu nedeni ile gelisen gor-
me kaybi bildirilmistir. Lensin spontan dislokasyo-
nu olduk¢a nadir bildirilmistir.?® Literatiirde az
sayida olguda lens kristallerinin subkonjonktival
dislokasyonu bildirilmistir.?” Angioid streak’ler Eh-
lers-Danlos sendromunda goriilmektedir. Ehlers-
Danlos sendromu diginda, Paget hastaliginda,
Psodoksantoma Elastikum, Marfan sendromu ve
hemolitik anemilerde de goriilebilir.(A)

Angioid streak; optik diski cevreleyen ve reti-
nal damarlar altinda uzanan gri kirmizi kestane
renkli lineer ¢izgiler seklinde izlenir. Retina pig-
ment epiteli ile koroid fleksus arasinda uzanan
Bruch’s membraninin, elastinden zengin dis taba-
kasinin yirtilmalar1 ve kalsifikasyonu neticesinde
olusur.?

I KALSITRIOL VE GOZ

1,25 dihidroksi vitamin D3 bir anjiyogenesis inhi-
bitoriidiir ve diabetik retinopatinin siddetiyle 1,25
dihidroksivitamin D3 konsantrasyonu arasinda ko-
relasyon bulunmustur. Serum 1,25(0OH)2D3 diize-
yi diyabetiklerde nondiyabetiklere gore diisiik
bulunmugtur. 1,25(OH)2D3 serum konsantrasyo-
nu retinopatisiz hastalarda en yiiksekken, prolife-
ratif diyabetik retinopatide en disiik bulunmustur.
Serum 25-OHD diizeyi de diyabetik hastalarda dii-
stik saptanmistir. Diyabetin siiresiyle 1,25(OH)2D3
diizeyi arasinda ters korelasyon gorillmiistiir.?

Topikal kalsitrioliin, fare korneas: i¢ine lan-
gerhans hiicre migrasyonunu inhibe ederek okiiler
ylizey inflamasyonunu siiprese etmede etkili oldu-
gu gorillmistiir. Kalsitriol in vitro olarak insan kor-
neal epitelyal hiicrelerince yapilan sitokinleri (IL-1

METABOLIK KEMIK HASTALIKLARI VE GOZ

alfa, IL-1b ve IL-8 ) inhibe eder. Insanda da kalsit-
rioliin okiiler yiizey inflamasyonunda goriilen kor-
neal neovaskiilarizasyon ve langerhans hiicre
migrasyonunu inhibe edecegi diisiiniilmektedir.
Deneysel olarak yapilan hayvan ¢aligmasinda kal-
sitrioliin retinal neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi
ve neovaskiiler goz hastalilar1 i¢in faydali olabile-
cegi belirtilmigtir.3!

BONE MORPHOGENETIC
PROTEIN(BMP) VE RETINA

Bone morphogenetic protein(BMP) normal enkon-
dral kemik olusumunu indiikler. BMP, kemik, be-
yin ve spinal kord dahil ¢esitli dokularin biiytime
ve gelismesinde 6nemli rol oynar. BMP’nin Parkin-
son hastalig1, serebral iskemi ve kafa travmalarinda
noron koruyucu oldugu gozlenmistir.*2

Kemik olusumunu uyarir, kemik rezorpsiyo-
nunu inhibe eder. Kemik matriksinde depolanir.
Kemik kollajen sentezi iizerine direkt stimiilan et-
kileri vardir. Parathormon gibi kemik rezorpsiyo-
nunu hizlandiran hormonlar kemikten TGF-beta
salinimin artirirlar, boylece kemik rezorpsiyonu
baskilanir ve yeniden yapilanma fazi baslatilir.
BMP’ de TGF-beta gibi kemik hiicre gelisim ve mi-
tozunu stimiile eder ve 6zellikle kikirdak olmak
tizere diger mezenkimal hiicrelerde benzer etkide
bulunur. TGF-beta ve BMP in vivo olarak kemik
defektlerinin iyilesmesini hizlandirir.

Belecky; piliclerde BMP reseptorleri ve bagla-
yic1 proteinlerinin retinada bulundugunu ve bu do-
kunun farklilagmasinda ve sekillenmesinde
BMP’nin 6nemini belirlemistir.33 Osteoporozda
6nemli yeri olan BMP’'nin gézde de énem kazan-
mas! osteoporoz ve retina patoloji iligkisini ortaya
koymasi agisindan diistince ufkumuzu genisletmis-

tir.
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