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Ozet

Kalitsal metabolik hastaliklarda g6z tutulumu primer veya sekonder olarak gelisebilmektedir. Metabolik hastaliklarda meyda-
na gelen okiiler bulgular izole olarak gézlenebilmekte veya diger sistemik bulgulara eslik edebilmektedir. Patogenezden ge-
nellikle olusan anormal metabolitlerin toksik etkisi veya normal metabolitlerin birikimi sorumlu tutulmaktadir. Kornea tutulu-
mu Ozellikle mukopolisakkaridoz grubu hastaliklarda keratoplasti gerektirecek diizeyde ciddi olabilmektedir. Katarakt, en sik
glukoz metabolizma hastaliklarinda gézlenmektedir. Katarakt disinda homosistintiri, sulfid-oksidaz eksikligi ve hiperizinemi-
de 6zellikle lens subluksasyonu siktir. Lipid metabolizma bozukluklar ve lizozomal hastaliklarda retinopati gézlenirken, gyra-
te atrofide tipik korioretinal atrofi bulgular mevcuttur. Mitokondrial hastaliklar, lizozomal hastaliklar ve 16kodistrofilerde optik
noropati izlenebilmektedir. Retina ve optik sinir tutulumlarn cogunlukla tedavi ile geri doniisii olmayan kalici hasarlar birak-

maktadirlar. (Turk | Ophthalmol 2011; 41: 43-8)

Anahtar Kelimeler: Kalitsal metabolik hastaliklar, g6z bulgular

Summary

Ocular involvement in inherited metabolic disorders may manifest primarily or secondarily. Ocular findings may be the
sole manifestation of the disorder or may accompany other systemic signs. The toxic effect of abnormal metabolites or
the excessive accumulation of normal metabolites is responsible for the pathogenesis. Corneal involvement may be severe
enough to require keratoplasty especially in mucopolysaccharidoses. Cataract formation is mostly observed in glucose
metabolism defects. Lens subluxations are frequent in homocystinuria, sulphite oxidase deficiency and hyperlysinemia.
Retinopathies may be seen in lipid metabolism defects, lysosomal disorders and gyrate atrophy. Optic neuropathy may
be found in mitochondrial, lysosomal diseases or leukodystrophies. Involvement of retina and optic disc usually has poor
prognosis even after treatment. (Turk | Ophthalmol 2011; 41: 43-8)
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Giris

Kalitsal metabolik hastaliklarda oftalmolojik bulgula-
rin fark edilmesi ve yorumlanmasi, 6zellikle yenidogan
ve bebeklerde metabolik hastaliklarin tanisi ve aileye
verilen genetik danismanlik agisindan olduk¢ca 6nem ta-
simaktadir. Metabolik hastaliklarda okiler semptomlarin

cesitliligi ve eslik eden sistemik bulgular nedeniyle tani-
da gucliikler yasanmaktadir. Bu noktada aile hikayesi,
sistemik ve okiiler bulgularin detayh bir sekilde sorgu-
lanmasi ¢ok dnemlidir. Sistemik tutulum ile birlikte sey-
reden veya tek basina olan okiler hastaliklara ait
200’den fazla genetik okuler hastalik lokiisti saptanmis-
tir."> Metabolik hastaliklarda okiler anomalilerin baslan-
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gial degisiklik géstermekle birlikte 6zellikle bebeklik ve
erken ¢cocukluk dénemlerine rastlamaktadir. Metabolik
hastalik saptandiginda okiiler tutulum olmasa bile son-
radan gelisebilecek tutulumu saptamak ve erken tedavi-
yi diizenlemek icin takiplerde diizenli oftalmolojik mu-
ayene gereklidir. isitme azlig1, nérolojik, kardiovaskiiler,
gastrointestinal, renal, hormonal, kas-iskelet sistemi ve
cilt tutulumlari saptanan bebek ve ¢ocuklarin degerlen-
dirilmesinde detayl bir oftalmolojik muayene ile pediat-
ristlerin isbirligi gerekmektedir. Bu derlemede, kornea,
lens, retina ve optik sinir tutulumlar ile giden cesitli me-
tabolik hastaliklarin okiler bulgularina deginilmistir.

Metabolik Hastaliklar ve Kornea

Mukopolisakkaridozlar (MPS), glukozaminoglikan
katabolizmasindan sorumlu olan lizozomal asit hidrolaz
enzim eksikligi sonucunda dermatan sulfat, heparan sul-
fat ve keratan sulfat birikimi ile seyreden bir lizozomal
hastalik grubudur. X’e bagli resesif gecisli olan Hunter
sendromu (MPS tip II) disinda biitiin tipler otozomal re-
sesif gecislidir. Kornea stromasinda ekstraselliler mat-
rikste bulunan major mukopolisakkaridler keratan sulfat,
kondroitin sulfat ve dermatan sulfatdir. Heparan sulfat
kornea stromasinda yer almazken retina ve merkezi si-
nir sistemi ekstraselliler matriksinde mevcuttur. Korne-
a stromasi ve keratositlerde, bazen epitel ve endotel ta-
bakasinda keratan sulfat ve dermatan sulfat birikimi kor-
nea bulanikligina neden olurken, retinada heparan sulfat
birikimi retinopati ve optik néropatiye neden olmakta-
dir.'?* Hastalarda kornea bulanikhgi, fotofobi, glokom,
retinopati ve optik atrofi saptanabilir. Hurler sendro-
munda (MPS tip I) kornea dogumda saydamdir ancak
hizla avaskiiler kornea opasifikasyonu baslar. ilk olarak
6n stromada ortaya ¢ikan gri punktat opasiteler, arka
stroma ve endotel tabakasina yayilarak yaygin buzlu
cam gorinimiine neden olur.®> Scheie sendromunda
(MPS tip V), Hurler sendromu ile ayni gende alelik mu-
tasyon mevcuttur. Dogumda ya da yenidogan doéne-
minde, &zellikle periferde yogun olan kornea bulanikligi
gelisir.> Hunter sendromunda (MPS tip II) belirgin kor-
nea tutulumu goézlenmezken, Sanfilippo sendromunda
(MPS tip Ill) korneada glukozaminoglikan birikimi nadi-
ren gozlenir.* Morquio sendromumda (MPS tip IV) kor-
nea bulanikhg1 genellikle ilk dekadin sonuna dogru be-
lirginlesir.> Maroteaux-Lmy (MPS tip VI) ve Sly sendro-
munda (MPS tip VII) da kornea opasifikasyonu izlen-
mektedir.” Mukopolisakkaridozlarda keratoplasti sonra-
sinda donor grefonda tekrar glukozaminoglikan depo-
lanmasi gelisebilir. Mental retardasyon, glokom, retino-
pati ve optik atrofi nedeniyle keratoplasti sonrasinda
gorsel beklenti diistktiir.
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Ailesel hiperkolesterolemdei kapak, konjonktiva ve
korneada lipid birikimi (korneal arkus) gézlenebilir. Lesi-
tin-kolesterol aciltransferaz eksikliginde korneal arkus
ve gérmeyi azaltmayan stromal bulaniklik mevcutken,
Balik g6zl hastaliginda gérmeyi azaltan gri-beyaz-sari
odaklar ve stromal bulaniklik vardir.

Fabry hastalig1 disinda otozomal resesif gecise sahip
olan sfingolipidozlar 6zellikle retina ve merkezi sinir siste-
minde lipid birikimi ile seyrederler. o-galaktosidaz eksik-
ligi ile karakterize olan Fabry hastaligi X’e bagli resesif ge-
cisli olup, renal ve kardiovaskdler sistem tutulumu da iz-
lenebilir.” Bazal epitel ve Bowman tabakalarinda sfingoli-
pid birikimi sonucu olusan kornea verticillata (vorteks ke-
ratopati) Fabry hastalig icin tipiktir® (Resim 1). Kornea
verticillata, olgularin hemen hepsinde mevcuttur ve
gormeyi azaltmaz.® Erkeklerde ilk 4 yasta, tastyici kiz ¢o-
cuklarinda ise ilk 10 yasta ortaya ¢ikar. Korneada benzer
gorinim amiodaron, klorokin, indometazin ve fenoti-
azinler gibi bazi ila¢ kullanimlarina bagli olarak da geli-
sebilir. Ek olarak, konjonktival damarlarda dilatatasyon,
tortuosite artisi ve anevrizmalar; arka subkapsiiler kata-
rakt ve retinal damarlarda tortuosite artis1 saptanabilir.”®

Tirozin aminotransferaz bozuklugu ile seyreden tiro-
zinemi tip Il otozomal resesif gecislidir."'° Korneada sid-
detli fotofobi ve epiforaya neden olan rekirren korneal
psédodendiritler, erozyon, llserasyon ve opasifikasyon-
lar izlenebilir. Psédodendritlerin herpetik keratitten ayri-
mi tirozinemi tip II'de lezyonlarin floresan boya tutma-
masl, bilateral olmasi, kornea hassasiyetinde azalma ol-
mamasi ile yapilabilir.'*'" Epitel defekti epizodlar sonu-
cunda korneal vaskiilarizasyon ve skarlasma gelisebilir.
Fotofobi ve kornea tutulumu genellikle ilk semptomdur.
Fotofobiyi takiben avucici ve ayak tabaninda agril hiper-
keratotik deri lezyonlarn ortaya cikar.'> Diyette tirozin ve
fenilalanin kisitlamasi ile kornea ve sistemik tutulumu
azaltilabilir.

Sistinozis, otozomal resesif gecisli olup, lizozomal
sistein birikimi sonucunda nefropati ve keratopati ile ka-
rakterizedir.” Sistein kristalleri periferik korneada biitlin
stromada izlenirken, santral stromanin sadece 6n
2/3’Uni tutar (Resim 2). Iris, lens ve retinada kristal de-
polanmasi ilerleyen dénemde gdzlenebilir. infantil tipte
progresif renal disfonksiyon, konjonktiva, trabekiler ag
ve korneada polikromatik sistein kristalleri birikimi géz-
lenir. Adolesan ve eriskin tipte yasam siiresi daha uzun
olup, gérme keskinligi cok azalmamakta ancak siddetli
fotofobi saptanmaktadir. Topikal sisteamin damlalari,
sistein-sisteamin disulfid kompleksi olusturarak kristalin
depositlerin yogunlugunu ve fotofobiyi azaltabilir.'

Alkaptonuri, homogentisik asit oksidaz eksikligi ne-
deniyle bag dokularinin gri-siyah pigmentasyonuyla gi-
den otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. ilk semptom
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kulak kikirdag: ve skleradaki pigmentasyondur.'' Kon-
jonktiva, episklera, sklera, horizontal rektus insersiyola-
r1, korneada hiperpigmentasyon goérilebilir. Korneada
Bowman ve endotel tabakalarn seviyesindeki yag dam-
lacig1 seklindeki hiperpigmentasyonlar sferodial dejene-
rasyondaki lezyonlara benzerlik gésterirler.

Wilson hastaliginda (hepatolentikiiler dejenerasyon),
karacigerde bakir tastyici enzim (ATP7B) defekti nede-
niyle safra kesesinden bakir atiliminda azalma ve karaci-
8er, bébrek, beyin ve korneada bakir birikimi ile giden
otozomal resesif gecisli bir metabolik hastaliktir. Perife-
rik korneada 1-3 mm kaliniginda, limbusa kadar uzanim
gosteren Descemet tabakasinda bakir birikimi Kayser-
Fleischer halkasi olarak adlandirilir."** ilk olarak superior
korneada olusmaya baslar ve halkasal olarak tim perife-
rik korneay! kaplar. Erken dénemde veya korneal arkus
varliginda bakir birikimi gonioskopi ile rahatlkla sapta-
nir. Kayser-Fleischer halkasi nérolojik tutulumu olan ol-
gularin %99’unda, hepatik tutulumlu yetiskin olgularin
%70-90’ninda mevcutken hepatik tutulumu olan ¢ocuk-
larin ancak %30’unda saptanabilir.'''® Kayser-Fleischer
halkas1 Wilson hastali§1 icin patognomonik degildir ve
primer bilier siroz, kronik aktif hepatit, progresif intrahe-
patik kolestasis gibi diger karaciger hastaliklarinda, mul-
tipl myelom ve akciger kanserinde de saptanabilir.'”'®
Penisilamin, ¢inko tedavisi ve karaciger transplantasyo-
nu ile Kayser-Fleischer halkasi kaybolabilir ve bu tedavi-
ye cevabin monitorizasyonunda kullanilabilir.""'

Metabolik Hastaliklar ve Lens

Galaktozemilerde galaktoz-1-fosfat uridiltransferaz,
galaktokinaz, UDP-galaktoz-4-epimeraz enzim eksiklik-
leri sonucunda galaktoz ve galaktitol depolanmasi ile
mental retardasyon, hepatosplenomegali, anemi olusur.
Kristalin lens hicrelerinde fazla galaktoz ve galaktitol
depolanmasi nedeniyle intraselller osmotik basing artar
ve lens hicrelerine sivi gecisi sonucunda katarakt gelisi-
mi gozlenir.! Galaktozemilerde kataraktin morfolojik ya-
pisit benzerdir. Nikleer (embriyonel nukleusu etkileyen),
siittral, lameller, posterior kortikal veya bunlarin kombi-
nasyonu seklinde katarakt saptanabillir.?® Klasik galakto-
zemilerin yaklasik %75’inde dogumda veya ilk haftalar-
da katarakt gelisimi mevcuttur (Resim 3). Nukleus ve
korteksin opaklasmasiyla retroiluminasyonda tipik ‘yag-
damlacigl’ gortinimi izlenir. Diette galaktoz kisitlamasi
yapiimadiginda lensin tamami opaklasir ve matir
katarakt olusur.” Galaktokinaz eksikliginde sistemik
tutulum daha hafif olup genellikle tek bulgu katarakt
gelisimidir.”!

Wilson hastali§inda 6n kapstil ve arka kapsulde bakir
birikimi sonucunda genellikle gérmeyi fazla azaltmayan

aycicegi (sunflower) katarakt gelisimi olur.”” Nukleus ve
kortekste bakir depolanmasi olmaz. Penisilamin tedavi-
si ile katarakt gerileyebilir.”

Fabry hastaliginda izlenen ve glikosfingolipid biriki-
mine bagli olarak gelisen lentikiiler opasiteler siklikla ar-
ka kapsulde izlenmektedir.” Lineer, beyaz renkli ve
translusen tekerlek benzeri arka kapsul opasiteleri Fabry
hastalig1 icin tipik oldugundan bazen Fabry katarakti ola-
rak adlandiriimaktadir.?

Metabolik hastaliklarda katarakt disinda kristalin
lenste subluksasyon veya luksasyon izlenebilir. Ektopia
lentis homosistintiri, hiperlisinemi, sulfid oksidaz eksik-
ligine sikhikla eslik etmektedir. Sistatyonin-f-sentetaz
enzim eksikliginde methionin ve homosistein fazlaligi
ile karakterize olan homosistiniride olgularin yaklasik
%90’ 1nda genellikle inferiora lens subluksasyonu goéz-
lenmektedir** (Resim 4). Artan homosistein kollajen
capraz baglanmasini inhibe ederek zoniiler dejeneras-
yona yol agmaktadir.” Erken tani ve tedavi lens luksas-
yonu insidansini azaltmaktadir. Lens dislokasyonlarinda
pupiller blok ve diger komplikasyonlarin gelisiminden
oénce cerrahi erken dénemde uygulanmaldir. Glinl-
miizde pars plana vitrektomi ve lensektomi cerrahi lens
ekstraksiyonunda etkili ve gtvenli bir yéntem olarak ka-
bul gérmektedir.”®?

Metabolik Hastaliklar ve Retinal Dejenerasyon

Metabolik hastaliklarda makulada japon bayragi go-
rinimi 6zellikle lizozomal hastaliklarda saptanmakta-
dir. Ganglion hiicre tabakasindaki anormal metabolitle-
rin birikimi sonrasinda fovea etrafinda é6demli ve soluk
goriiniimli retina izlenirken, ganglion hiicre tabakasi
icermeyen fovea bdlgesinin kirmizi olarak kalmasi nede-
niyle japon bayragi gériinimi izlenmektedir. Tay-Sachs
ve Sandhoff hastaliklari, B-hekzoaminidaz bozuklugu
sonrasinda GM2 gangliosidlerin néronal lizozomlarda
depolanmasi ve progresif ndronal dejenerasyonla karak-
terize olan lipidozlardir. Japon bayragi gériiniimi erken
dénemden itibaren biitliin olgularda saptanmaktadir.'
Sandhoff hastaliginda ayrica organomegali ve kemik bo-
zukluklarn da izlenebilir. Tay-Sachs’da depo maddesi
konsantrik tabakalanma gdésteren sitoplazmik cisimcik-
lerden olusurken, Sandhoff'da bunun yani sira fibrogra-
niler vakuoller icermektedir.*®> GM1 gangliosidoziste, {3-
galaktosidaz eksikligi sonrasinda makulada japon bayra-
&1 goriinimi infantlarda %50 oraninda olmaktadir.’’ En
sik lizozomal depo hastaligl olan Gaucher hastaliginda
glukoserebrosid katabolizma bozuklugu nedeniyle he-
patosplenomegali, anemi, trombositopeni ve nérodeje-
nerasyon gelismektedir. Gaucher hastaliginda makulada
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japon bayragi goriiniimiiniin yan sira tipik olarak 6zel-
likle inferior arkuatta olmak {lizere arka kutupta yilizeyel
retinal beyaz noktalar goériilmektedir. Sfingomyelin de-
polanmasi ile giden Niemann-Pick hastaliginda retinal
tutulum sadece tip A ve tip B'de gozlenmektedir. Tip
A’da %50 oraninda kornea bulanikhgl, katarakt ve japon
bayragi gériniimi saptanirken, tip B’de ise makdler ha-
lo izlenmektedir.*

Retinitis pigmentosa (RP) niktalopi, progresif perife-
rik gérme kaybi ve anormal ERG cevabi ile karakterize
olan ve retina pigment epitel tabakas! (RPE)-fotoresep-
tor kaybi gosteren genis bir hastalik spektrumudur. Pa-
togenezden fotoreseptorlerin izole primer biyokimyasal
defekti, RPE’nin izole biyokimyasal defekti ve jeneralize
metabolik hastaliklara sekonder fotoreseptor ve RPE ha-
sari sorumlu tutulmaktadir.*®* MPS’lar icerisinde Maro-
teaux-Lamy (MPS tip VI) ve Sly (MPS tip VII) sendrom-
lart disinda niktalopi ile belirti veren pigmenter retino-
pati izlenebilir. Siklikla, Hurler (MPS tip I) ve Scheie
(MPS tip V) sendromlarinda azalmis ERG cevabiyla bera-
ber olan RP benzeri kemik spikdilleri ve pigmenter reti-
nopati gelisebilir.*®> Hunter sendromunda (MPS tip II)

S M\\

azalmis ERG cevabiyla giden progresif retinal dejeneras-
yon, major okiiler tutulumdur.** Tip 4 mukolipidoziste
esas defekt bilinmemekle birlikte GM3 gangliosid biriki-
mi mevcuttur. Fotoreseptdr ve ganglion hiicre yikimi ile
giden RP benzeri pigmenter retinopati saptanabilir.’® Pe-
roksizomal hastaliklarin cogunda damarlarda attenuas-
yon, optik sinir soluklugu ve pigmenter retinopati mev-
cuttur. Zellweger sendromundaki pigmenter retinopati
klasik RP’ya benzerken, neonatal adrenoldkodistrofi ve
infantil Refsum hastaliginda periferik retinada kemik spi-
kiilleri yerine pigment epitel degisiklikleri ve perifoveal
depigmentasyon ile giden retinopati gézlenir.'**

Kristalin Retinopati ise Bietti'nin kristalin retinopatisi
(Resim 5) ve sistinozisde (infantil tip) gérilebilen prog-
resif korioretinal atrofi ve retinada kristal birikimine ne-
den olan bir retinopatidir. Bietti’de otozomal dominant
ve resesif gecisler bildirilmistir. Sistemik bir lipid meta-
bolizma bozuklugu oldugu distinilmektedir. Sistinozis-
te, sistein kristallerinin retinada birikimi ilk 6nce perife-
rik retinada pigment epitel degisikliklerine neden olur-
ken ilerleyen dénemlerde makulada san hipopigmen-
tasyon ve kristal birikimi gorilebilir.>”

Resim 3. Galaktozemili bir olguda katarakt

Resim 2. Sistinoziste korneada sistein kristalleri
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Resim 4. Homosistintiride inferiora lens subluksasyonu
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Gyrate atrofi azalmis ornitin aminotransferaz enzim
aktivitesi ve artmis plazma ornitin seviyesi ile giden
otozomal resesif gecisli, izole okiiler tutulum yapan bir
metabolik hastaliktir.'** {lk dekadda niktalopi ile bulgu
verir. ikinci dekadda midperiferde keskin sinirli halkasal
korioretinal atrofi alanlari, zamanla birleserek tim reti-
nay! kaplar (Resim 6). Makula ge¢ déneme kadar korun-
dugu i¢in dordiincii ya da besinci dekada kadar santral
gorme korunur. ERG’de amplittid azalmasi ve anormal
EOG cevabi yanisira arka subkapsiiler katarakt gelisimi
siktir.>**° Oral pridoksin takviyesi ve diette arjinin kisitla-
masi gérmenin korunmasi ve bazi olgularda artmasina
neden olmaktadir.*!

Metabolik Hastaliklar ve Optik Sinir Tutulumu

MPS’larda optik atrofi, 6zellikle Hurler sendromunda
(MPS tip I) olduk¢a agir olabilir.*” Bu nedenle bu hasta-
larda gerceklestirilen kornea transplantasyon basarisi

Resim 6. Gyrate atrofi

azalabilir.” Hunter (MPS tip II) ve Sanfilippo (MPS tip III)
sendromlarinda optik sinir tutulumu nadir olmaktadir.”
MPS’larda optik atrofi nedenleri arasinda retinal dejene-
rasyon, glokomatéz optik néropati, primer optik sinir
tutulumu, optik sinir kompresyonu ve hidrosefali yer al-
maktadir.' Hurler sendromunda (MPS tip I), optik sinir-
de glukozaminoglikan depolanmasi sonucunda lamina
kribroza veya optik kanalda kompresyon ve optik sinir
6demi gelismekte, ilerleyen donemde optik atrofi orta-
ya cikmaktadir.” Tip 4 mukolipidoziste, ciddi optik atro-
fi mevcuttur. Krabbe hastaliginda (globoid hiicre 16ko-
distrofisi), yogun myelin ve oligodenrit kayb1 nedeniyle
erken dénemde optik atrofi ve kortikal korliik izlenmek-
tedir.* Metakromatik 16kodistrofide gelisen optik atrofi
nedeniyle gérmede ciddi kayip olmaktadir.

Sonug olarak; kalitsal metabolik hastaliklarda gézde
ozellikle kornea, lens, retina ve optik sinirde degisen
derecelerde patolojilere siklikla rastlanmakta ve bunlara
bagh olarak gérme kayiplar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
okiler patolojilerin bir bdlim tedavi edilebilir nitelikte
oldugundan gérme kaybinin énlenmesi veya giderilme-
si mimkiindir. Ek olarak, okiiler bulgular sayesinde sis-
temik hastalik tanisi erken konulabilmekte ve bazi du-
rumlarda erken tedavi ile hastalik geri déniisimsiiz saf-
haya erismeden mevcut bulgular kaybolabilmektedir.
Bu nedenle, s6zkonusu hastalarin mutlaka diizenli oftal-
molojik muayeneler ile takipleri yapilmali ve kalici hasar
olusmadan gereken tedavi uygulanmalidir.
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