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Homosistinüri, zekâ geriliği, iskelet bozuklukları, lens düşüklüğü ve deri be- 

lirtileri gösteren esansiyel sülfürlü bir aminoasid olan metioninin doğuştan meta- 

bolizma defekti sonucu oluşur. 1962 - 1963 yılında Carson ve Neill Irlanda'dan 

(1,2), Gerritsen ve Waisman (3) Amerika'dan ilk kez bu metabolik defekti yayın- 

lamışlardır. Fenilketonüriden sonra en sık rastlanan doğuştan metabolizma defekti- 

dir. Sıklığının yaklaşık 40.000 canlı doğumda bir olduğu bildirilmektedir (4). 

OLGULAR 

Kliniğimizde 1975 - 1977 yıllarında tanı konulup, tedavi edilen ve izlenen 3 

homosistinürili hastanın bulguları özetlenmiştir. 

TARTIŞMA 

Homosistin normalde vücutta bulunmaz; Metioninin demetilasyona uğraması 

ile oluşur. Homosistein, sistationin sentetaz enzimi yardımı ile serinle birleşip, ön- 

ce sistationin ve daha sonra da sistein ve sistine dönüşür. Temel defekt sistationin 

sentetaz enzim aktivitesindedir (5). Bu enzimin yokluğunda homosisteinden sistati- 

onin oluşması engellenir. Sistatonin ise beyinin en önemli aminoasidlerinden biri- 

dir ve mental gelişmede, zekânın oluşmasında rol oynar. 

Sistationin sentetaz enziminin yokluğunda metionin metabolizması duraklar, 

kanda homosistein birikir ve hızla idrarla okside olan bir formda, homosistin bi- 

çiminde organizmadan atılır. Bu hastalarda plâzmada homosistein ve metionin dü- 

zeyleri yüksek, sistin düzeyleri düşük, idrarda ise aşırı homosistin atımı bulunur. 

Homosistinürili hastalarda, sistationin sentetaz enzimindeki defektten başka, 
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I. S.Ç. (Resim 1,2,3,4) Il. S.Ü, (Resim 5) INI. N.A. (Resim 6,7) 
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Resim 1 ve 2 : 1. No. lu olgunun yüz görünümü (malar eritem) 

Resim 3 ve 4 : | No, lu olgunun tipik vücud görünümü, Boy uzun, 

ekstremiteler uzun,
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Resim 5. Il No, Ju olgunun görünümü Resim 7. (il No'lu olgunun vücud görünümü, 

Vit. B'ye bağlı meültetrahidrofolat metil transferaz eksikliği ve N. metilentetrahid- 
rofolat redüktaz eksikliği de gösterilmiştir (7). Hastalardaki enzimatik defektin sış- 
tationin sentetaz yokluğuna, ya da eksikliğine mi, ya da remetilasyon bozukluğuna 
mı bağlı olduğu plâzma metionin düzeyinin ölçülmesi ile s 

Resim 8. it No'lu olguda lens subluksasyonu.
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sentetaz eksikliğinde serum metionin düzeyleri yüksek, remetilasyon enzim bozuk- 

Tuklarında ise düşüktür. 

Bu hastalarda değişik derecelerde zekâ geriliğine, konvülsiyonlara, EEG bo- 

zukluklarına sıklıkla rastlanmaktadır. Derileri açık renkli ve mavi gözlüdürler, saç- 

lar genellikle açık renk, ince ve seyrektir. Yanaklarındaki pençe pençe kırmızılık 

(malar flush) çok tipiktir. Yüz hatları kaba ve bakışları anlamsızdır. Ekstremite- 

lerde livido retikülaris tipiktir. İskelet sisteminde, osteoporoz, kolay kırılma, skol- 

yoz, kifoz, ön göğüs kafesi deformiteleri vardır. Boy ve ekstremiteler uzundur. E| 

parmakları zor açılır, pes kavus, genu valgum sik görülür. Kalçada ekstansiyon 

fleksiyon zayıflığı sonucu gelişen, ayakları sürüyen bir yürüme biçimi (Şarlo yü- 

rüyüşü) vardır. Gözde miyopi, ektopia lentis, ikincil iridodonesis, glokom, kata- 

rakt, retina ayrışması ve optik atrofiye sıklıkla rastlanır (8). Arterial ve venöz trom- 

boembolik fenomenlere sıklıkla rastlanır ve ölümlerin çoğu embolik komplikasyon 

sonucudur. Hastalarda klâsik pıhtılaşma testleri normal bulunmasına karşın, trom- 

bositlerde olağan olmayan yapışkanlık saptanmıştır. Elektronmikroskobu inceleme- 

lerinde trombosit sitoplazmalarında geniş vaküolizasyonlar görülmüştür. İnvitro ola- 

rak normal trombositlere homosistin eklenince de bu yapışkanlığın oluştuğu göste- 

rilmiştir (9). Tromboembolik değişikliklerin dışında, aorta ve öteki damarların in- 

timasında, fibroelastosis, fragmentasyon, elastik dokunun anormal yapımı, intersel- 

lüler bağ dokusunda genişleme, media azalması ve lümenin daralması ve karaci- 

ğerde de yaygın yağlanma gözlenmiştir (8). 

Yakın akraba evliliği yapanlarda sıklıkla rastlanan homosistinüri, otosomal 

resessif kalıtımla geçmektedir. Heterozigotların karaciğer biopsilerinde, hücrelerde 

sistationin sentetaz aktivitesinin normalin yarısı olduğu gösterilmiştir. 

Klinik muayenede kuşkulanılan olgular özellikle büyük bir benzerlik göster- 

diği Marfan sendromundan ayrılmalıdır. 

Genel tarama testi olarak idrarda siyanid nitroprussid testi kullanılır. Sistin 

ve homosistin sodyum siyanid varlığında redüklenirler ve sistein ve homositeine 

dönüşürler ve nitroprussid ile reaksiyona girip mor renk verirler. Gümüş nitrop- 

russid testi ile sistin ve homosistin birbirinden ayrılır, Plâzmada aminoasid kroma- 

tografisi ile kalın metionin bandı gösterilebilir. Sistatonn sentetaz eksikliği en iyi 

karaciğer hücre biopsilerinde gösterilmektedir. Prenatal tanı ve genetik danışma yö- 

nünden karaciğer ve beyinden başka, deri fibroblast kültürlerinde (11) ve fitohe- 

maglutininle uyarılmış lenfositlerde (12) enzim miktarı ölçülmüştür. Son yıllarda,
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2. trimestirde alınan amniotik sıvıdaki fetal hücrelerin erişkin fibroblastlardan da- 
ha çok enzimatik aktivitesi olduğu saptanmış ve amniotik sıvıdan elde edilen hüc- 
relerde yapılan enzim ölçümlerinin daha duyarlı olduğu gösterilmiştir (13). 

B; vitamininin ampirik tedavi olarak uygulanması, genetik heterogeniteyi or- 
taya koymuştur (14). Bir grup hastada B, verildikten sonra klinik ve biokimyasal 
iyileşme gözlenmiştir. Enzim eksikliği olan, B; ya yanıt veren bir ailenin 3 bireyin- 
de de, B; tedavisinden önce ve B, tedavisi sırasında yapılan karaciğer biopsilerinde 
evvelce var olmayan sistationin sentetaz aktivitesinin giderek çoğaldığı gösterilmiş- 
tir (15). 

Lens diskolasyonu, optik atrofi, mental ve motor gerilik gibi ortak bulumları 
olan ve klinik olarak homesistinüri düşündüğümüz 3 hastamızda da idrarda 
siyanid nitroprussid testi pozitif bulunmuş, kanda aminoasid kromatog- 
rafilerinde metionin bandında genişleme saptanmıştır. Hücrelerde enzim aktivite 
tayinleri yapılamadığından, hastalar ampirik olarak Vit. B, ile tedaviye alınmışlar- 
dır (günde 500 mgr). 1. olguda tedaviden 3 ay sonra klinik iyileşme gözlenmiş, 
hastanın yürüyüşü düzelmiş, sık düşmeleri azalmıştır. 11. olguda tedaviden 1 ay 
sonra ince tremorlar kaybolmuş, hasta giderek kendiliğinden destekle yürümeye 
başlamıştır. MI. olguda klinik iyileşme gözlenmemiştir. Bu üç olgunun ileri labora- 
tuvar incelemeleri ve tedaviye biokimyasal yanıtları ilerde sunulacaktır. 

Hafif veya orta derecede mental/motor gerilik ve lens sublükasyonu gibi bul- 
guları olan hastalarda homosistinüri tanısı düşünülmeli ve ivedi aile tarama testleri 
yapılmalıdır. 

ÖZET 

Doğuştan metabolizma defektleri arasında en sik görülenlerden biri olan ho- 
mosistinüri gösteren 3 olgu sunulmuş, metionin metabolizması ile birlikte homo- 
sistinüri tedavisi gözden geçirilmiştir. 

SUMMARY 

Homocystinuria : Report of three cases 

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