OLGU SUNUMU (Case Report)

HOMOSISTINURIDE ANESTEZIK YAKLASIM
Anaesthetic Management with Homocystinuria

Berrin ISIK', Mustafa ARSLAN?, Nedim CEKMEN?

Ozet : Homosistiniiri otozomal resesif gecis gosteren,
metiyonin metabolizmasinda rol oynayan enzim ya da
enzimlerin defektinden kaynaklanan ve birden ¢ok
sistemik  bozuklukla seyreden, metabolik  bir
hastaliktir. Kliniginde mental retardasyon, iskelet
anomalileri, gozle ilgili problemler, hayat: tehdit eden
tromboembolik komplikasyonlar gériiliir.
Homosistiniirili  olgularda genel anestezi altinda
okiiler cerrahiye siklikla ihtiya¢ duyulmaktadir.
Preoperatif iyi bir hazirlik yapilmasi, perioperatif
tromboemboli ve hipogliseminin onlenmesi ve bunlara
yonelik tedbirlerin alinmasi ile anestezi ve cerrahinin
neden olabilecegi komplikasyonlar azaltilabilir.
Yazimizda homosistiniiri tanisi konulmus iki olgunun
okiiler cerrahisi swrasinda uyguladigimiz anestezik
yaklagimlary bildirmeyi planladik. Operasyon oncesi
ve perioperatif donemde gerekli onlemleri alarak
uyguladigimiz anestezi sonucunda her iki olgumuzda
da intraoperatif ve postoperatif tromboembolizm,
hipoglisemi veya baska bir komplikasyon
izlenmemigtir.

Anahtar kelimeler: Homosistiniiri, genel anestezi,
tromboembolizm.

Summary : Homocystinuria is a metabolic and
multisystemic disorder often caused by cystatyonin
[-sentase deficiency. We have noticed mental
retardation, skeletal system malformation, oculer
disorders, hypoglycemia and severe
thromboembolic complication in this disease.
Patients with homocystiniiria often needs oculer
surgery under general anesthesia. A good
preoperative preperation, avoiding hypoglycemia
and thromboemboli perioperatively and having
precautions about these help to reduce the
anesthetic or surgical complication.

In our document, we aimed to report our
anaesthetic approaches that we applied to two
patients with homocystinuria for oculer surgery
under general anesthesia. It is possible to prevent
the expected complications by the help of
precautions that are taken in the preoperative
period. No complication about thromboemboli or
hypoglycemia is observed during operation or
postoperative period in both patients.

Key words: Homocystinuria, general anesthesia,
thromboembolism.

Ik kez 1962 yilinda Field ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmis olan homosistiniiri seyrek goriilen,
konjenital metabolik bir hastaliktir. Di-eter
metiyonini sistatyonine geviren enzimlerden siklik-
la da sistatyonin B-sentaz defektinden dolayr do-
gumdan itibaren siilfiirlii aminoasitlerin metaboliz-
mast bozulur (1,2).

Metiyonin metabolizmas1 sirasinda ortaya cikan
homosistein siilfiirlii bir aminoasittir. Enzim eksikli-
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ginde kanda ve idrarda hem metiyonin hemde
homosistein diizeyleri artarak kardiyovaskiiler risk
olusturur. Homosistiniirili hastalarda mortalitesi
yiiksek tromboembolik komplikasyonlar ve hipog-
lisemi sik goriilmektedir (2).

Homosistein metabolizmasinda B grubu vitaminler
olan folat, kobalamin, piridoksin ve riboflavin rol
oynar (2,3). Bu nedenle homosistiniiri tedavisinde
de kullanilir. Tromboemboli riskini azaltmak i¢in
perioperatif donemde homosistin ve metiyoninden
fakir diyet, yeterli siv1 verilmesi, intraoperatif
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donemde de normal kalp atim hacminin korunma-
s1, gerekmektedir (4).

Amacimiz homosistiniirili iki olguda olusabilecek
komplikasyonlara dikkat ¢ekerek anestezik yakla-
simimizt literatiir bilgileri 1s181inda tartigmaktir.

OLGULARIN SUNUMU

Olgu 1: Prenatal dykiisiinde ve 6zge¢misinde
Ozelligi olmayan anne babasi 2. derece akraba
olan, sag ve sol goziinde kizariklik sikayetiyle
g0z hastaliklari klinigine miiracaat etmis bir er-
kek hasta caligmaya alindi. Muayenesinde sag
goz inferior ve sol goz On kamarada lens
subluksasyonu saptanmasi iizerine metabolik
hastalik 6n tanisi ile pediatri klinigine yonlendi-
rildi. Yapilan tetkikler sonucu homosistiniiri tani-
st konulan hastanin plazma homosistein seviyesi
223 Umol/L (Normali: 12-15 Umol/L) olarak
saptandi.  Diisiik metiyoninli ~ diizenli  bir
homosistiniiri diyeti (100 mg/kg/giin L-sistein,
agiz yolu ile 75 mg/giin dipridamol (Drisentin
tb), 5 mg/giin folik asit (Folbiol), 250 mg/giin
piridoksin (Nerox B), 300 mg/giin asetil salisilik
asit (Ecopirin) ) uygulanan hastada 15 giinlik
tedavi sonrasi, plazma homosistein seviyesi 113
Umol/L oldugunda lensektomi ve plastik lens
implantasyonu operasyonu  planlanarak
preoperatif degerlendirmesi yapildi. Preoperatif
muayenesinde; mental durumu orta diizeyde, {ist
ve alt ekstremiteler wuzun, gbézde lens
subluksasyonu mevcuttu. Aksiller viicut 1s1s1 (VI)
36.5 °C, kalp atim hizi (KAH) 90/dk, solunum
sayist 13/dk, arteriyel kan basinct (KB) 105/60
mmHg olarak Olciildii. Tam kan sayimi, serum
elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon test-
leri, kan glikoz degeri, PT, PTT normal sinirlart
icinde bulundu. PA Akciger grafisi ve EKG nor-
mal olarak degerlendirildi. Kemik
dansitometrisinde kemik mineral yogunlugu ken-
di yas grubuna gore osteopeni ile uyumlu olarak
bulundu. Preoperatif 8 saat 6nce oral gida-sivi
alimi kesilerek periferik damar yolundan 2
ml/kg/saat izomix infiizyonuna baslandi, 15 ml
siviyla agizdan 300 mg  Ecopirin, 75 mg
Dipridamol verildi.

Operasyon odasina alinan hastanin KAH, KB,

periferik oksijen satiirasyonu (SpO2) ve aksiler
yolla VI monitdrize edildi. Tromboembolizmi
onlemek icin alt ekstremiteler elastik bandajla
sarildi.  Premedikasyon yapilmadi. indiiksiyon
oncesi kan basmeci 100/55 mmHg, KAH 90/dk,
VI 36.8 °C, SpO2 % 98 olarak dlgiildii.

%100 O2 ile preoksijenizasyonu takiben anestezi
indiiksiyonu i¢in iv 4 mg/kg sodyum-tiyopental
ve kas gevsemesi i¢in 0.6 mg/kg rokuronyum
verilerek 6.5 nolu kafli tiiple orotrakeal entiibe
edildi. Cerrahi uygulama baglamadan iv 50 pgr
fentanil verildi. Anestezi %50 O2 + %50 hava
igerisinde %1.2 izofluran ile siirdiiriildii.

Operasyon esnasinda KB 110/65-95/50 mmHg,
KAH 95-80/dk, VI 36.8-37°C arasinda seyretti.
Intravaskiiler voliimii korumak ve hipoglisemiyi
onlemek i¢in peroperatif 3mg/kg/saat % 5 Deks-
troz inflizyonu yapildi. Operasyonun 30. dakika-
sinda olgiilen kan seker diizeyi 105mg/dL olarak
bulundu. Cerrahi olarak pars plana lensektomi,
vitrektomi ve periferik iridektomi yapilan hastada
operasyon 135 dakika siirdii. Cerrahi islem biti-
minde  izofluran kapatilip, iv 0.05 mg/kg
neostigmin + 0.015 mg/kg atropin verilerek
rezidiiel blok reverse edildi. Hasta solunumun
diizenli ve yeterli hale gelmesi iizerine ekstiibe
edilerek 5 dakika operasyon odasinda, 1 saat de
derlenme odasinda izlendi. Hemodinamisinin
stabil, genel durumunun iyi olmasi iizerine hasta
servisine gonderildi. Herhangi bir komplikasyon
gelismedi.

Hastanin postoperatif 3 ay sonra kontroliinde;
sistemik bulgular1 normal, plazma homosistein
seviyesi 107 Umol/L, sistein 58 Umol/L ve
sistein/homosistein orani (.54 olarak bulundu.

Olgu 2: Bir yi1l 6nce sag kol ve bacakta giigsiizliik
yakinmasi nedeniyle gelen anne babasi yakin
akraba olan 5,5 yasinda bir kiz hastanin yapilan
muayene ve tetkikleri sonucunda Homosistiniiri
tanis1 konularak bilateral lens subluksasyonu sap-
tanmugtir.
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Sag ve sol goz lensektomi amaciyla bir hafta ara
ile genel anestezi altinda 2 operasyon planlanmasi
iizerine preoperatif degerlendirilen hastanin fizik
muayenesinde her iki gbzde gdrme bozuklugu di-
sinda 6zelligi yoktu. Diisiik metiyoninli diyet yani
sira agizdan 5 mg/giin folik asit (Folbiol tb), 300
mg/glin asetil salisilik asit (Dispril tb), 250 mg/giin
piridoksin (Benexol tb), 75 mg/giin dipridamol
(Drisentin tb) tedavisi alan olgunun plazma
homosistein seviyesi 27 Umol/L (Normali: 5.5-17
U mol/L) olarak bulundu.

Hastanin preoperatif 6 saat 6nce agizdan sivi ve
gida alimi kesilerek periferik damar yolundan
2ml/kg/saat izomix 1/3 infiizyonu yapilarak al-
makta oldugu ilaglar siirdiiriildii.

Operasyon  odasmma  alman  olgunun  alt
ekstremitelerine elastik bandaj sarildi. Viicut 1sisi,
KAH, KB ve SpO2 monitorize edilerek; KAH
73/dk, KB 110/65 mmHg, SpO2 %98, aksiller VI
36.5 °C olarak 6lciildii. Maske ile %100 O2 ile
preoksijenizasyonu takiben anestezi indiiksiyonu
iv 4mg/kg sodyum-tiyopental ile kas gevsemesi iv
0.6 mg/kg atrakuryum ile saglanarak 5 nolu kafsiz
tiiple orotrakeal entiibe edildi. Peroperatif hipogli-
semiden korumak i¢in 3 mg/kg/saat %5 Dextroz
inflizyonuna baslandi. Anestezi %50 O, + %50
hava igerisinde % 2 sevofluran ile siirdiiriildii. Cer-
rahi islem baslamadan iv 20ug fentanil yapildi.
Peroperatif hemodinamik takip yapilarak KB
110/65 ile 90/50 mmHg, KAH 95-70/dk, viicut
sicaklign 36.5-36.4°C arasinda seyretti. Anestezi
basladiktan sonra 30. dakikada serum verilmeyen
koldan alinan vendz kan 6rneginde kan sekeri 122
mg/dL olarak 6l¢iildii. Kirkbes dakika siiren cerra-
hi islemin bitmesi {izerine sevofluran kapatilarak
once %100 O, sonra %50 O, + %50 hava ile
ventile edildi. Hasta solunumunun diizenli ve ye-
terli hale gelmesi tizerine ekstiibe edilerek 5 dakika
operasyon odasinda izlendi. S6zel uyarana goz
acarak cevap verebilir hale gelen hasta derlenme
odasina alinarak 1 saat izlemeye devam edildi.
Genel durumu iyi, hemodinamisi stabil olarak
izlenen hasta servisine gonderildi.
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Bir hafta sonra sol goz lensektomi igin tekrar
genel anestezi verilen hastaya rutin tetkikleri de-
gerlendirilerek ayni anestezi protokolii uygulandi.
Cerrahi 55 dakika siirdii, peroperatif kan sekeri
116 mg/dl olarak bulundu. Hemodinamik veriler
normal sinirlarda seyretti. Postoperatif herhangi
bir komplikasyon gelismedi.

TARTISMA

Homosistiniiri otozomal resesif gegis gosteren
goriilme siklig1 canli dogumda 1/100.000-200.000
olan, multisistemik bir metabolizma hastaligidir.
Metiyonin metabolizmasinda rol alan enzimlerden
bir yada bir kacinin eksikliginden kaynaklanir.
Sistatyonin sentaz enziminde eksiklik daha sik
goriilmektedir. Kanda metiyonin ve homosistein
seviyelerinin yiiksek olmasi belirleyicidir (1-4).
Her iki olgumuzda da tani koymada belirleyici
olan kan homosistein seviyeleri yiiksek bulunmus-
tur.

Hastaligin klinik 6zellikleri uzun kemiklerde bii-
yliime, ektopik lens, spinal osteoporoz ve
kifoskolyozu kapsayan marfanoid goriiniimdiir.
Lens subluksasyonu siklikla 4-10 yaslar1 arasinda
goriiliir ve siddetli miyopi de siktir. Yaklasik % 60
hasta mental retardedir (5,6). Mental durumu orta
diizeyde olan ilk olgumuzda hastanin klinik 6zel-
liklerinde belirtildigi  (5,6) gibi alt ve ist
ekstremiteler uzun, lensde subluksasyon, ikinci
olgumuzda ise yalnizca lens subluksasyonu tespit
edilmistir.

Metiyonin metabolizmasindaki defekt vakalarm %
13- 47’ sinde piridoksin takviyesiyle tedavi edile-
bilmektedir (1,5). Piridoksin tedavisine yanit ve-
renlerde homosistein ve metiyonin seviyeleri aza-
lir (5). Bu ¢aligmada, folik asit ve metiyoninden
fakir diyetle kontrol altinda olan olgularimiz
piridokin tedavisine yanit vermistir.

Homosistiniiri olgularinda hayati tehdit eden en
onemli olay intravaskiiler tromboza egilimdir.
Tromboembolik epizodlar herhangi bir yasta
arteriyel veya vendz damarlarda goriilebilir. Kalp
yetmezligi, kor pulmonale, serebrovaskiiler olay-
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lar, renal veya miyokard iskemisine neden olabilir
(5,7,8). Tromboembolizm homosistein plazma
diizeyinin normal seviyelerde tutulmasiyla kontrol
altina alinabilir (7-9). Hafif veya orta dereceli
hiperhomosisteinemi vendz trombiislerin yani sira
ateroskleroz ve vaskiiler hastalik i¢in de bagimsiz
bir risk faktoriidiir (8). Bunun muhtemel agiklama-
st endotel hiicrelerinin artmig homosistein seviyesi
nedeniyle platelet aracili intimal proliferasyonu
sonucunda hasara ugramasidir (9). Endotel hasari
koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler olaylar
icin ciddi bir risk faktoriidiir. Yaklasik % 25°1ik
bir grubu olusturan piridoksin tedavisine yanitsiz
hastalarda ¢ocukluk ¢agi boyunca vaskiiler yipran-
ma siirer. Vaskiiler yipranma dehidratasyon veya
major cerrahi gibi diger streslerle siddetlenir (4).

Perioperatif tromboemboliyi engellemede kan
metiyonin ve homosistein seviyeleri diyet ile kont-
rol altina almmaldir. Yeterli preoperatif
intravendz hidrasyon ve diisiik doz asetil salisilik
asit verilmesiyle tromboemboli riski en aza indiri-
lebilir. Hiperkoagulopati durumuna sebep olabile-
cek (oral kontraseptif gibi) ilaglarin kullanimindan
kagmilmalidir. Operasyon sirasinda ise ciddi hipo-
tansiyon ve hipertansiyon gelismesi Onlenerek,
kardiyak atim hacmi korunmalidir. Periferik kan
gollenmesini 6nlemek igin de basingli ¢orap giydi-
rilmelidir (8,10,11).

Olgularimizda tromboembolik komplikasyonlari
Onleyebilmek icin preoperatif homosistiniiri diye-
tine baglanmis dipridamol, folik asit, piridoksin,
asetil salisilik asit  tedavileri devam edilmistir.
Her 2 olguda da preoperatif aglik doneminde
dehidratasyona neden olmamak igin kristaloid
inflizyonu siirdiiriilmils, operasyon oOncesi alt
ekstremitelere elastik bandaj sarilmstir.

Homosistiniirili hastalarda perioperatif hipoglise-
mi diger ciddi bir sorundur. Metiyonin gibi siilfiir
iceren amino asitlerin dolagimda yiiksek seviyede
bulunmasi, insiilin saliniminda da degisiklige yol
acabileceginden cerrahi dncesi metiyoninden fakir
diyet verilmesi 6nemlidir (4). Perioperatif 30. da-
kikada kan seker diizeyi dekstroz da iceren sivila-
rin verilmesiyle 1. olgumuzda 105 mg/dl, 2. olgu-

muzda sirastyla 122 mg/dl ve 116 mg/dl olarak
bulunmustur.

Homosisteinin akut yiikselmesinin koagiilasyona
egilimi artiracagl ve endotelyal bozulmayla iligkili
oldugu bilinmektedir. Badner ve arkadaslart (11)
homosistiniirili ~ hastalarda  azot  protoksitin
postoperatif homosistein seviyesini artiracagini
bildirmislerdir. Badner (12) ve arkadaslar1 bir son-
raki raporlarinda ise azotprotoksite bagl
homosistein  seviyeleri artiginin  postoperatif
myokart iskemisi riskini artirdigini bildirmislerdir.
Foschi (13) ve arkadaslar1 da cerrahiden sonra
nitrik oksidin atilmasiyla homosistein seviyesinin
de azaldigmi ve bunun sonucunda da azot
protoksit kullanmaksizin segilen genel anestezi ile
kardiyovaskiiler ve serebral risklerin azaldigim
bildirmislerdir.

Biz de 1. olgumuzda isofluran, 2. olgumuzda
sevoflurana ilave olarak % 50 O, + % 50 hava ve
analjezik olarak 1-1.5pg/kg i.v. fentanil uyguladik.
Azot protoksit kullanmadik.

Postoperatif dénemde normal popiilasyona gore
¢ok daha kolay tromboembolii  goriilen
homosistiniirili hastalarda zorunlu olmadikca cer-
rahi uygulamalardan ve stres yaratan faktorlerden
kagimmmak gereklidir. Ancak hastaligin klinik sey-
rinde ¢ok sik goriilen lens subluksasyonu nedeniy-
le anestezi uygulamasi zorunlu hale gelmektedir.
Harrison ve arkadaslar1 (14) 45 homosistiniirili
hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 40 hasta-
da, toplam 84 cerrahi girisim gerektigini, bunun
82’sinin genel anestezi 2’sinin ise lokal anestezi
alinda gergeklestigini ve olgularm %85’inde
anestezi oncesi gereken Onlemlerin alindigini, %
31’inin diyet tedavisi almadigimi bildirmislerdir.
Anestezi uygulamasindan 6nce dnlemler alinarak,
operasyonlari genel anestezi altinda gergeklestiri-
len olgularimizdan birincisi bir ikincisi 2 operas-
yon gecirdi. Her hangi bir komplikasyon izlen-
meksizin kontrollerine devam etmek iizere taburcu
edildiler.

Sonu¢ olarak tani yontemlerinin artmasiyla
homosistiniiri tanis1 ve tedavisi de artmaktadir. Bu
hastalarin siklikla okiiler cerrahiye ihtiya¢ duyma-
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lar1 genel anestezi uygulamasini zorunlu hale getir-
mektedir. Mortalitesi yliksek olan tromboemboli ve
hipogliseminin onlenmesi ve bunlara yonelik ted-
birlerin alinmasi ile cerrahi ve anesteziyle iliskili
komplikasyonlar da 6nlenebilir veya azaltilabilir.
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