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Homosistiniiri, zekd geriligi, iskelet bozukluklari, lens diisiikliigii ve deri be-
lirtileri gdsteren esansiyel siilfiirlii bir aminoasid olan metioninin dogustan meta-
bolizma defekti sonucu olusur. 1962 - 1963 yilinda Carson ve Neill Irlanda’dan
(1,2), Gerritsen ve Waisman (3) Amerika’'dan ilk kez bu metabolik defekti yaym-
lamislardir. Fenilketoniiriden sonra en g1k rastlanan dofustan metabolizma defekti-
dir. Sikliginm yaklasik 40.000 canlt dogumda bir oldugu bildirilmektedir (4).

OLGULAR

Klinigimizde 1975 - 1977 yillarnda tam komulup, tedavi edilen ve izlenen 3
homosistiniirili hastanin bulgulart Szetlenmistir.

TARTISMA

Homosistin normalde viicutta bulunmaz; Metioninin demetilasyona ugramasi
ile olusur. Homosistein, sistationin sentetaz enzimi yardimu ile serinle birlesip, on-

ce sistationin ve daha sonra da sistein ve sistine doniisir. Temel defekt sistationin
sentetaz enzim aktivitesindedir (5). Bu enzimin yoklugunda homosisteinden sistati-

onin olusmasi engellenir. Sistationin ise beyinin en onemli aminoasidlerinden biri-
dir ve mental gelismede, zekdmmn olusmasinda rol oynar.

Sistationin sentetaz enziminin yoklufunda metionin metabolizmast duraklar,
kanda homosistein birikir ve hizla idrarla okside olan bir formda, homosistin bi-
¢iminde organizmadap atilir, Bu hastalarda plazmada homosistein ve metionin dii-
zeyleri yiiksek, sistin diizeyleri diisiik, idrarda ise agin homosistin atimi bulunur.

Homosistiniirili hastalarda, sistationin sentetaz enzimindeki defektten baska,
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Resim 3 ve 4 : | No. Iu olgunun tipik viicud gérintimii. Boy uzun,
eksiremiteler uzun,
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Resim 5. 1l No. Ju olgunun gbriinimii Resim 7. i No'tu ofgunun viicud gdriniimi,

Vit. By'ye bagh metiltetrahidrofolat metil transferaz eksikligi ve N. metilentetrahid-
rofolat rediiktaz eksikligi de Bosterilmistir (7). Hastalardaki enzimatik defektin sis-
tationin sentetay yokluguna, ya da eksikligine mi, ya da remetilasyon bozukluguna
m1 bagh oldugu plazma metionin diizeyinin Slgiilmesi ile s

Resim 8. It No'lu olguda (eng subluksasyonu.
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sentetaz eksiklifinde serum metionin diizeyleri yiiksek, remetilasyon enzim bozuk-
luklarinda ise diisiiktiir.

Bu hastalarda degisik derecelerde zeké geriligine, konviilsiyonlara, EEG bo-
zukluklarina siklikla rastlanmaktadir. Derileri acik renkli ve mavi gozliidiirler, sag-
lar genellikle agik renk, ince ve seyrektir. Yanaklarindaki penge penge kirmizihk
(malar flush) gok tipiktir. Yiiz hatlan1 kaba ve bakiglar1 anlamsizdir. Ekstremite-
lerde livido retikiilaris tipiktir. Iskelet sisteminde, osteoporoz, kolay kirilma, skol-
yoz, kifoz, 6n gogis kafesi deformiteleri vardir. Boy ve ekstremiteler uzundur. El
parmaklart zor agilir, pes kavus, genu valgum sik goriiliir. Kalcada ekstansiyon
fleksiyon zayiflif1 sonucu gelisen, ayaklan siiriiyen bir yiiriime bicimi (Sarlo yi-
riiylisii) vardir. Gozde miyopi, ektopia lentis, ikincil iridodonesis, glokom, kata-
rakt, retina ayrismast ve optik atrofiye siklikla rastlanir (8). Arterial ve vendz trom-
boembolik fenomenlere siklikla rastlanir ve Sliimlerin ¢ofu embolik komplikasyon
sonucudur. Hastalarda klasik pthtilasma testleri normal bulunmasma kar§mn, trom-
bositlerde olagan olmayan yapiskanlik saptanmustir. Elektronmikroskobu inceleme-
lerinde trombosit sitoplazmalarinda genis vakiiolizasyonlar goriilmiistiir. invitro ola-
rak normal trombositlere homosistin eklenince de bu yapiskanhgin olugtugu goste-
rilmistir (9). Tromboembolik degisikliklerin disinda, aorta ve Steki damarlarin in-
timasinda, fibroelastosis, fragmentasyon, elastik dokunun anormal yapim, intersel-
liller bag dokusunda genisleme, media azalmas: ve liimenin daralmas: ve karaci-
gerde de yaygin yaglanma gézlenmistir (8).

Yakin akraba evliligi yapanlarda siklikla rastlanan homosistiniiri, otosomal
resessif kalitimla gecmektedir. Heterozigotlarin karaciger biopsilerinde, hiicrelerde
sistationin sentetaz aktivitesinin normalin yaris1 oldugu gosterilmigtir.

Klinik muayenede kugkulantlan olgular dzellikle biiyiik bir benzerlik gdster-
digi Marfan sendromundan ayrnilmalidr.

Genel tarama testi olarak idrarda siyanid nitroprussid testi kullanilir. Sistin
ve homosistin sodyum siyanid varhfmnda rediiklenirler ve sistein ve homositeine
doniisiirler ve nitroprussid ile reaksiyona girip mor renk verirler. Giimiis nitrop-
russid testi ile sistin ve homosistin birbirinden ayrilir, Plazmada aminoasid kroma-
tografisi ile kalin metionin bandi gosterilebilir. Sistatonn sentetaz eksikligi en iyi
karaciger hiicre biopsilerinde gosterilmektedir. Prenatal tani ve genetik danisma yo-
niinden karacier ve beyinden bagka, deri fibroblast kiiltiirlerinde (11) ve fitohe-
maglutininle uyarilmis lenfositlerde (12) enzim miktari Slgiilmiistiir. Son yillarda,
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2. trimestirde alinan amniotik sividaki fetal hiicrelerin eriskin fibroblastlardan da-
ha ¢ok enzimatik aktivitesi oldugu saptanmis ve amniotik sividan elde edilen hiic-
relerde yapilan enzim olciimlerinin daha duyarl oldugu gésterilmistir (13).

B; vitamininin ampirik tedavi olarak uygulanmasi, genetik heterogeniteyi or-
taya koymustur (14). Bir grup hastada B, verildikten sonra klinik ve biokimyasal
lyilesme gozlenmistir. Enzim cksikligi olan, B, ya yant veren bir ailenin 3 bireyin-
de de, B; tedavisinden tnce ve B, tedavisi sirasinda yapilan karaciger biopsilerinde
evvelce var olmayan sistationin sentetaz aktivitesinin giderek ¢ogaldigi gésterilmis-
tir (15).

Lens diskolasyonu, optik atrofi, mental ve motor gerilik gibi ortak bulumlar

olan ve klinik olarak homosistiniiri diisiindiiglimiiz 3 hastamizda da idrarda
sivanid nitroprussid testi pozitif bulunmus, kanda aminoasid kromatog-
rafilerinde metionin bandinda genisleme saptannustir. Hiicrelerde enzim aktivite
tayinleri yapilamadigindan, hastalar ampirik olarak Vit. B, ile tedaviye alinmuslar-

dir (giinde 500 mgr). 1. olguda tedaviden 3 ay sonra klinik iyilesme gozlenmis,
hastanin yiiriiyiisii diizelmis, sik diismeleri azalmustir. 1. olguda tedaviden 1 ay
sonra ince tremorlar kaybolmus, hasta giderek kendiliginden destekle yiiriimeye
baslamugtir. I1I. olguda klinik iyilesme gozlenmemistir. Bu {i¢ olgunun ileri labora-
tuvar incelemeleri ve tedaviye biokimyasal yamtlar: ilerde sunulacaktir.

Hatif veya orta derecede mental/motor gerilik ve lens subliikasyonu gibi bul-
gulart olan hastalarda homosistiniiri tanisi diisiiniilmeli ve ivedi aile tarama testleri
yapilmalidir.

OZET

Dogustan metabolizma defektleri arasinda en sik goriilenlerden biri olan ho-
mosistiniiri gésteren 3 olgu sunulmus, metionin metabolizmas: ile birlikte homo-
sistiniiri tedavisi gozden gecirilmistir.

SUMMARY

Homocystinuria : Report of three cases

Three cases of homocystinuria which is one of the most common inborn
crrrors of metabolism are presented and methionin metabolism and therapeutic
approaches in homocystinuria are reviewed.
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