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Ozet

Kemigin yapim yikim oraninin bozulmasi veya kemik mikromimarisinde
rol alan matriks ve bag yapisindaki bir bozukluk osteoporozla sonuglana-
bilir. Homosistiniiri metionin metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin
defektine bagl, bircok sistemle birlikte kas-iskelet sistemini de etkileyen,
herediter gecisli bir hastaliktir ve erken yastaki sekonder osteoporoz seb-
eplerinden biridir. Sirt agrisi ve osteoporoz nedeniyle poliklinigimize bas-
vuran, daha 6nce Marfan Sendromu tanisi almig eriskin iki kardege fizik
muayene ve laboratuar bulgulariyla homosistintiri tanisi kondu. Olgular
erken yastaki osteoporozda homosistiniiri gibi kemik metabolizmasini et-
kileyen metabolik hastaliklarin ayirici tanida akilda tutulmasini vurgulamak
amaciyla sunuldu. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2013;59:76-8.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, homosistintiri, metionin

Summary

Decreased bone turnover or a defect in the structure of the matrix and
connective tissue in bone microarchitecture can result in osteoporosis.
Homocystinuria is a hereditary disorder due to defects of enzymes in-
volved in the metabolism of methionine which affects the musculoskele-
tal system as well as other systems. Homocystinuria is one of the causes of
secondary osteoporosis seen at early ages. Two adult siblings, who have
been previously diagnosed with Marfan’s syndrome, presented with back
pain and osteoporosis. The diagnosis of homocystinuria was established
based on physical examination and laboratory findings. In this paper,
we present these cases in order to emphasize that metabolic disease like
homocystinuria should be kept in mind in the differential diagnosis of
osteoporosis seen in early age group. Turk | Phys Med Rehab 2013,;59:76-8.
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Giris

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ve kemik dokusunun
mikro-mimarisinde bozulma sonucu kemik kirlganliginda artis
ile karakterize bir iskelet sistemi hastaligidir (1-3). Osteoporozun
etiyopatogenezinin ve eslik eden risk faktorlerinin bilinmesi hastaligin
gelisiminin 6nlenmesi, erken tani ve tedavisinde 6nemlidir.

Metabolik hastaliklar osteoporoz etiyolojisinde rol
oynamaktadir. Homosistiniiri, metionin metabolizmasi
bozukluguna bagl, herediter gecisli bir metabolizma hastaligidir.
Di-eter metionini sistationine ceviren enzimlerden siklikla da
sistationin f-sentaz defektinden dolayr dogumdan itibaren
kanda ve idrarda hem metionin, hem de silfiirli bir aminoasit
olan homosistein duzeyleri artar (4,5).

Homosisteinin  plazma konsantrasyonunun yikselmesi
sinir, kas-iskelet, gz, solunum ve kardiyovaskiiler sistem gibi
bircok organda yaygin doku hasari yapar. Iskelet sisteminde
osteoporoz, skolyoz, dolikostenomeli, epifizlerde genisleme,
pektus karinatum veya ekskavatum gibi cesitli kemik deformiteleri
ve marfonoid goriiniime sebep olabilir (14). Osteoporozun
nadir gorllen sebeplerinden biridir (4,5).

Bumakalede, osteoporozla gelen ve daha 6nce tanikonmamis
homosistinirili erigkin iki kardes sunuldu. Bu yazida erken
yastaki osteoporozun etiyolojisinde homosistiniri gibi metabolik
hastaliklarin akilda tutularak ayirici tanida dustnilmesinin
vurgulanmasi amacland.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Betiil Bakan, Kahramanmaras Siitgti Imam Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Kahramanmaras, Tiirkiye
Tel.: +90 344 221 23 37 E-mail: berdembakan@gmail.com

76

Gelis Tarihi/Received: Mayis/May 2011 Kabul Tarihi/ Accepted: Ekim/October 2011
© Turkish Journal of Physical Medicine and Rehabilitation, Published by Galenos Publishing. / © Tiirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basiimistir.



Bakan ve ark.
Osteoporoz Nedeniyle Basvuran ve Homosistindri Tanisi Alan iki Kardes

Olgu 1

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta, osteoporoz ila¢ raporunu
yeniletmek icin poliklinigimize bagvurdu. Annesi, hastanin g
yil dnce osteoporoz tanisi aldigini 1 yil nazal kalsitonin, 2 yil
bifosfonat kullandigini ifade etti. Ozgecmisinde yiiriimeye
1,5 yasinda, konusmaya 3 yasinda bagladigi ve 6 yasinda
goz ameliyati gecirdigi, goziine lens takilmasi gerektigi ama
takilamadigi, ge¢ cocukluk doneminde Marfan sendromu tanisi
aldigi, ilkogretim caginda 6zel rehabilitasyon merkezinde egitim
aldigi, 6 yil dnce epilepsi basladigi, 4 yil 6nce beyin damarlarinda
tikanma oldugu (o donemde cekilen kraniyal manyetik rezonans
ve kraniyal venografide sag transvers superior sagital sinis
trombozu saptanmis) ve halen antikoagiilan, antiepileptik ve
osteoporoz ilaclari kullandigi 6grenildi. Soygecmisinde, anne-
baba arasinda birinci dereceden akrabalik oldugu, kiz kardesinde
ve iki kuzeninde de kendisiyle benzer fiziksel gorinim ve
yakinmalar oldugu 6grenildi.

Basvuru sirasinda yapilan fizik muayenede vital bulgular
stabil, genel durum iyi, bilinci acik, koopere olarak tespit edildi.
Kas-iskelet sistemi muayenesinde hasta marfonoid goriinimde,
boyu 1,84 cm, ektremiteleri uzun, kifotik postiirde, vertebralar
palpasyonla agrili olup baska patolojik bulgu saptanmadi. Santral
sinir sistemi muayenesinde hafif mental retardasyon saptandi,
solunum sistemi ve gastrointestinal sistem muayenesi dogal
olarak degerlendirildi, kardiyovaskuler sistem muayenesinde her
iki bacakta varisler tespit edildi. G6z muayenesinde her iki g6zde
gecirilmis lens operasyonuna ve miyopa bagli gérme bozuklugu
tespit edildi; hastanin 6 yasindan beri gézlik kullandigi annesi
tarafindan ifade edildi.

Kemik mineral yodunlugu (KMY) dual enerji X-Ray
absorbsiyometri yontemi (Hologic QDR-4500A model) (DXA)
kullanilarak ol¢ildi. Lomber vertebra KMY T skoru -3,8; Z skoru
-3,8; total femur KMY T skoru -1,5; Z skoru -1,4 (osteopeni)
olarak bulundu, spinal osteoporoz olarak degerlendirildi.
Cekilen dorso-lomber grafilerde vertebralarda osteoporotik
¢okme kiriklar tespit edildi (Resim 1).

Laboratuvar incelemelerinde hemogram, AST, ALT, dre,
kreatinin, paratiroid hormon, kortizol, total testesteron, TSH,
serbest T3, serbest T4, alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor normal
degerlerde bulundu. Plazma vitamin B12 dizeyi <150 pg/mL
(N: 193-982 pg/mL), folik asit diizeyi 2,84 ng/mL (N: 3-17 ng/
mL) olarak normalden disik bulundu.

Olgu 2

ilk olgunun kiz kardesi olan 21 yasindaki kadin hasta sirt
agnsi nedeni ile poliklinigimize basvurdu. Ozgecmisinde 2
yasinda yurtdugu, 4 yaslarinda konugsmaya basladigi ama halen
dizgiin konusamadigi, 8 yasinda gozlerinden ameliyat oldugu
ve mercek takildigi, 2 yil 6nce romatizmal kalp hastaligi gecirdigi,
bu sebeple kardiyoselektif $1-reseptor blokeri, antihipertansif ve
penisilin kullandigi (ekokardiyografi: romatizmal kalp hastaligi
ve 2/4 mitral yetmezlik), normal ilkégretime kabul edilmedigi,
halen 6zel rehabilitasyon okuluna gittigi 6grenildi.

Yapilan fizik muayenede; vital bulgular stabil, genel durum
iyi, bilinci acik, koopere idi. Kas-iskelet sistemi muayenesinde
hasta marfonoid goriinimde, boyu 1,81 cm, ekstremiteleri
uzun ve dorsal vertebralar palpasyonla agrili bulundu. Postir

analizinde dorsolomber skolyoz tespit edildi (Resim 2). Santral
sinir sistemi muayenesinde hafif mental retardasyon ve kelimeleri
tam c¢ikaramamasina bagli konugsma bozuklugu saptandi.
Solunum sistemi ve gastrointestinal sistem muayenesi dogal
olarak degerlendirildi, kardiyovaskiler sistem muayenesinde
mitral kapak yetmezligine bagl 2/6 siddetinde Uflirim tespit
edildi. Gz konslltasyonu sonucu her iki gozde gecirilmis lens
operasyonuna ve miyopa baglh gorme bozuklugu tespit edildi;
hastanin 8 yasindan beri gozliik kullandigi annesi tarafindan
ifade edildi.

Cekilen vertebra grafisinde skolyoz ve kemik mineral
yogunlugunda azalma tespit edildi. Yapilan DXA incelemesinde,
lomber KMY T degeri -1,7; Z degeri -1,5; total femur KMY T
dederi 0,4; Z degeri 0,4 olarak 6lclldi, spinal osteopeni olarak
degerlendirildi.

Laboratuvar incelemelerinde hemogram, AST, ALT, dre,
kreatinin, paratiroid hormon, kortizol, 6strojen, progesteron,
TSH, serbest T3, serbest T4, alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor,
folik asit normal degerlerde bulundu. Vitamin B12 150 pg/mL
(N: 193-982 pg/mL) olup, normalden diisiik bulundu. Oykii
ve fizik inceleme Ozellikleri ile hastalarin dusiik KMY’lerinin
etiyopatogenezinde homosistiniiri olabilecedi disiinilerek
plazma homosistein ve metionin seviyesi Olculdi. Birinci
olgunun plazma homosistein ve metionin dizeyi sirasiyla
359 pmol/L (N: 5-12 pmol/L) ve 39,65 nmol/ml (N: 12-32
nmol/ml), ikinci olgunun homosistein seviyesi 333 pmol/L
(N: 5-12 pmol/L) ol¢ildi. ikinci olguda teknik sebeplerden
dolayl metionin duizeyi calisilamadi.

Birinci olguya 6yki, klinik ve laboratuar bulgulariyla klasik
homosistiniiri ve homosistiniiriye bagh osteoporoz tanisi
konularak, metioninden fakir diyet, folik asit, B6-B12 vitamini,
betain, kalsiyum, D vitamini ve bifosfanat baslandi. ikinci olguya
klasik homosistiniiri ve homosistiniiriye baglh osteopeni tanisi
konularak, metioninden fakir diyet, B6-B12 vitamini, betain,
kalsiyum ve D vitamini preparati baslandi. Her iki olguya,
osteoporoz egzersizleri ve postiir egzersizleri 6nerildi.

Tartisma

Homosistiniliri otozomal resesif gecis gosteren, 1/100.000-
200.000 sikhginda gorilen, multisistemik bir metabolizma
hastaligidir. Metionin metebolizmasinda rol alan enzimlerin
eksikligi sonucu olusur. Cogunlukla sistationin sentaz enziminde
eksiklik mevcuttur. Plazmada metionin ve homosistein
seviyelerinin yiliksek olmasi ve idrarda homosistein atiliminin
artmasiyla tani konur (5,6). Normal aclik plazma homosistein
dizeyleri 5-15 pymol/L arasindadir. 16-30 pmol/L diizeylerinde
artiglar hafif, 31-100 pmol/L dizeylerinde artislar orta, 100
umol/L lzerinde artiglar ise ciddi homosistinemi olarak kabul
edilir (8,9). Bizim olgularimizin plazma homosistein diizeyleri
359 umol/L ve 333 pmol/L olup ciddi homosistinemi olarak
kabul edildi.

Hastahdin klinik prezentasyonu defektif olan enzime,
serum homosistein ve metioninin seviyesine gore farkhhk
gosterir. Homosisteinin plazma konsantrasyonunun yukselmesi
sinir, kas-iskelet, g6z, solunum ve kardiyovaskiiler sistem
gibi bircok organda yaygin doku hasari yapar. Hastaligin
kliniginde marfanoid goriiniim, mental reterdasyon, ndbetler,

/7



Bakan ve ark.
Osteoporoz Nedeniyle Basvuran ve Homosistindri Tanisi Alan iki Kardes

g6z anomalileri, vaskiler tromboz ve iskemi siklikla gorilir
(10). Zaidi ve ark. (11) yaslari 2 ile 31 arasinda degisen 22
homosistindrili hastanin 15‘inde mental problemler, 15‘inde
lens subluksasyonu, 10°unda orta veya ciddi skolyoz, 8 hastada
osteoartrit, eklem kontraktlrli, genu valgus, Legg-Calve-
Perthes, sindaktili gibi kas-iskelet sistemi problemleri ve bir
hastada superior sagital sintis trombozu bildirmislerdir. Burada
sunulan her iki olguda da mental reterdasyon, géz anomalileri,
kifoskolyoz; ayrica ilk olguda epilepsi ve gecirilmis superior
sagital sinls trombozu saptandi.

Homosistinlri uzun boy, uzun ekstremite, ektopik lens,
kas-iskelet anomalileri sebebiyle laboratuvar testleri ile ekarte
edilmezse Marfan Sendromu ile karisabilir (12,13). Oladipo ve
ark. (12) 53 yasinda homosistindiri tanisi alan, daha once yanls
olarak Marfan Sendromu tanisini konmus bir olgu sunmuslardir.
Franchis ve ark. (14) yayinladiklari 71 olgunun 35’inde
Marfanoid goriiniim tespit etmislerdir. Bizim olgularimiz da
Marfanoid goériinimde olup, ge¢ ¢ocuklukta Marfan sendromu
tanisi almiglardi.

Kalitsal homosistiniiride KMY azalmakta ve yasa gore
osteoporoz goriilme olasihgi %50 oraninda artmaktadir (10,13).
Kaltsal homosistiniiride gelisen osteoporozun mekanizmasi
hakkindaki genel goriis homosisteinin (Hcy) kollajenin solubilite
ve stabilitesi icin gerekli capraz baglarin olusumunu bozdugu
seklindedir (15). Capraz bag yapisinin bozulmasi kollajenin
daha kolay yikilmasina neden olabilir. Ayrica son yillarda yapilan
cahismalar, yeterli mineralizasyon icin kemik matriks yapisinin
ozellikle 6nemli oldugunu gostermektedir Dolayisiyla, capraz
bag yapilarinin Hcy ile bozulmasi, kemik matriks yapisinin ve
mineralizasyonun bozulmasina ve dolayl olarak da osteoporoza
katkida bulunabilir (10,16). Ayrica, Hcy’'nin osteoblast
fonksiyonlarini bozdugu (17), osteoklast aktivitesini arttirdigi
bildirilmistir (18). Franchis ve ark. (14) 71 homosistindrili
hastanin %45’inde, Zaidi ve ark. (11) da 22 homosistindrili
hastanin %36,3’linde osteoporoz tespit etmislerdir. Biz de
birinci olguda vertebra kirikl ciddi osteoporoz, ikinci olguda
osteopeni saptadik.

Homosistinlrinin  tedavisinde dusik metioninli diyet,
metionin metabolizmasinda rol alan enzimlerin kofaktori olan
B12, B6 ve folik asit vitaminleri ve diyeti yeterli uygulayamayan
hastalarda homosisteinin remetilasyonunu saglayan betain
kullanilmaktadir (5,13). Bu sekilde kanda homosistein seviyesi
normal sinirlara cekilerek hastaligin komplikasyonlarinin oniine
gecilmesi hedeflenmektedir. Benzinger (13) 44 yasinda disk
hernisi ile bagvuran, cekilen radyografilerinde osteoporoz tespit
edilen ve yapilan tetkikler sonucu homosistintri tanisi alan
hastaya dugsiik metioninli diyet, B6-B12 vitamini, folik asit,
bifosfanat, kalsiyum ve D vitamini tedavisi uygulamistir.

Biz de her iki olguya dugsik metioninli diyet, B6-B12
vitamini, folik asit, betain, kalsiyum ve D vitamini basladik,
osteoporoz egzersizleri ve postlr egzersizleri onerdik, ek olarak
osteoporozlu birinci olgunun tedavisine bifosfonat ilave edildi.

Sonug¢ olarak, erken yasta osteoporozla gelen ve
multisistem tutulumu olan hastalarin etiyopatogeneze yonelik
arastinlmalarinda homosistinlri gibi metabolik hastaliklar
akilda tutulmahdir. Homosistindirinin erken tanisi ve tedavisi
komplikasyonlarin gelisimini onleyebilir.
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Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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