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ÖZET 
Sistathionin-p-sentetaz (SBS) enziminin eksikliği so

nucu ortaya çıkan homosistinuri sülfür içeren amino asit
lerinin en yaygın genetik defektidir. Otozomal resessif 
olarak kalıtılan bu hastalıkta gözde, iskelet sisteminde, 
sinir sisteminde ve kan damarlarında tipik anormallikler 
görülür, SBS enziminin eksikliğine bağlı olarak ortaya çı
kan homosistinürili hastaların yaklaşık olarak yarısı yük
sek dozda oral Be'ya cevap verirler. 

Muhtemelen SBS enzim eksikliğine bağlı olarak or
taya çıkmış olan, tipik klinik özellikler gösteren ve birinde 
piridoksine cevap aldığımız iki homosistinuri olgusu tak
dim edilmektedir. 
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SUMMARY 
Homocystinuria due to cystathione-fi-synthase (CBS) 

deficiency is the most common genetic defect of sulfur 
containing amino acids, transmitted as an autosomal re
cessive trait. The typical abnormalities involve the eye, 
the skeleton, the central nervous system and the blood 
vessels. About half of the patients with homocystinuria 
due to CBS deficiency respond to large doses of Be gi
ven orally. 

Two patients with typical clinical features of homo
cystinuria, possibly due to CBS deficiency, one of whom 
responded to Be administration, are presented. 

Key Words: Homocystinuria, Piridoxine, Homocystinuria 
due to cystathionine-p-synthase deticiency 
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Sistathionin-p-sentetaz (SBS) enziminin eksikliğine 
bağlı olarak ortaya çıkan homosistinuri doğuştan ami-
noasit metabolizması bozuklukları arasında en sık görü
len ikinci hastalıktır (1-4). Otozomal resessif olarak kalı
tım gösteren bu hastalık ilk kez 1962 yılında tariflen-
mlştir. 

Homosistinuri, S B S enziminin eksikliğinin yanı sıra, 
kobalamin (B12) metabolizmasındaki bir bozukluğa veya 
5,10 metilentetrahidrofolat redüktaz enziminin eksikli
ğine bağlı olarak da görülebilir (1-6). 

Hastalığın kliniğinde; ektopia lentis, mental retar-
dasyon, iskelet bozuklukları ve tromboembolik vasküler 
olaylar görülür. 
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S B S enziminin eksikliğinin görüldüğü homosistinürili 
hastaların yarısı piridoksine (Be) cevap verirler. 

Bu yazımızda, hastanemize başvuran klinik ve la-
boratuvar bulguları ile homosistinuri tanısı alan, birinde 
piridoksine cevap aldığımız iki olgu sunulacaktır. 

Vaka 1 
Altı yaşındaki kız hasta, gelişme geriliği, gözle

rinde kayma ve görememe yakınmaları ile başvurdu. 
Hikayesinden, gelişme geriliğinin iki yaşından beri aile
sinin dikkatini çektiği, görememe şikayetinin giderek 
arttığı, anne ile babasının arasında ikinci dereceden 
akrabalık olduğu, ablasında da görememe şikayetinin 
bulunduğu öğrenildi. 

Fizik incelemesinde; ağırlık 28kg, boy 130cm, baş 
çevresi 53cm idi. Oryante ve koopere olunamıyordu. 
Mental retardasyonu belirgindi. Yüzde "malar flushing", 
her iki gözde aşağıya doğru lens sublüksasyonu mev
cuttu. Göğüste pektus karinatum, dizde genu valgum, 
her iki ayakta pes kavuş deformitelerl vardı (Şekil 1, 2). 
Laboratuvar incelemesinde; idrarda siyanid nitropurus-
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Şekil 1. Vaka 1'in genel görünümü. 

Şekil 2. Vaka 1'in yüz görünümü, 
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sid testi (++++) bulundu. Sağ el ve el bilek grafisinde 
kemik yapıları osteoporotikdi, araknodaktilisi vardı. Ul-
nar epifiz kartilajında küçük spiküler kalsif ikasyonlar 
mevcuttu. Torakolomber grafide açıklığı sağa bakan mi
nimal skolyoz görüldü. Diz grafisinde metafizer ve epi-
fizer genişleme saptandı. Kan ve idrar aminoasitleri tet
kikinde kanda methionin, homosistin; idrarda homosis-
tin yüksek bulundu. Hastaya 500mg/gün dozunda piri-
doksin, methioninden fakir, şistinden zeng in diyet 
başlandı, takibe alındı. 

Vaka 2 
Beş yaşındaki erkek hasta, hastanemize sol gö

zünde kızarıklık, görmesinde azalma nedeniyle yatırıldı. 
Hikayesinden, İki yaşında yürüdüğü, henüz tam ko
nuşamadığı, dört yaşında görmesinin azaldığı, bu ne
denle iki ay öncesinde sağ gözünden katarakt ameliyatı 
olduğu öğrenildi. Anne ile baba kardeş torunları idi. 
Hastanın iki kardeşinin normal oldukları belirlendi. 

Fizik incelemesinde ağırlık 19kg, boy 113cm idi. 
Genel durumu iyi, saçlar ve cildi açık renkte, her iki 
yanakta "malar flushing" mevcuttu. Sol göz; hiperemik 
olup, lens lükse, kornea bulanık görünüyordu, mikrosfe-
rofakia mevcuttu. Sağ gözünde; pupil yukarı çekikti, 
afakia operatuvar vardı. Göğüsde pektus ekskavatum, 
sırtta kifoskolyoz ve her iki ayakta pes kavuş deformi-
teleri mevcuttu (Şekil 3). Laboratuvar incelemesinde; 

Şekil 3. Vaka 2'nin genel görünümü. 
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Şekil 4. Vaka 2'nin serumuna uygulanan bir yönlü kağıt kroma-
tografisinde artmış methionin düzeyi. 

idrarda siyanid nitropurissid testi (++++) bulundu. El ve 
bilek grafisinde kemik yaşı geriliği saptandı (36 ay ile 
uyumlu İdi). Diz grafisinde; metafizlerde genişleme, ke
mik epifizlerde belirginleşme, torakolomber vertebra 
grafisinde S şeklinde skolyoz, osteoporoz saptandı. 
Kan ve idrar aminoasitlerl incelenmesinde; kanda me
thionin ve homosistin artışı (Şekil 4), idrarda; sülfür İçe
ren aminoasitleri ayırmak için uygulanan özel sistin-ho-
mosistin kromatografisinde yüksek düzeyde homosistin 
saptandı. Hastaya BÖ (500 mg/gün), methioninden fa
kir, şistinden zengin diyet başlandı. Hastada, piridok-
sine cevap alındı, idrarda homosistin kayboldu, başlan
gıçta % 5 2 olan platelet adhesivitesi %32'ye düştü. 

TARTIŞMA 
Homosistein, methionin metabolizmasında trans-

sülfürasyon yolu ile transmetilasyon siklusu arasında il
giyi sağlar (Şekil 5). Transmetilasyon siklusunda homo
sistein, methionine iki alternatif reaksiyonla tekrar metil-
lenlr. Transsülfürasyon yolu methioninden şistine ve 
inorganik sülfata giden esas metabolik yoldur (1). Bu 
yolda oluşan homosistein serin ile birleşerek sistathio-
nini yapar. Bu reaksiyonu sistathionin-p-sentetaz (SBS) 
enzimi katalize eder ve pirldoksal fosfat kofaktör olarak 
kullanılır. Homosistein bu metabolik yollar sırasında ara 
ürün olarak ortaya çıkar ve normal şartlar altında kan
da birikmez, İdrarda tespit edilemez. 

Homosistinin kanda birikimi homosistinüriye sebep 
olur. Bu hastalığın tutulan enzime göre 3 tipi vardır (4). 
Homosistinüri tip l'de S B S enziminin eksikliği görülür. 
Tip II ve tip III homosistinüride homosisteinin tekrar 

Şekil 5. Homosistein'in metabolik yolu. Bloklar homosistinüriye götüren metabolik defektleri göstermektedir. THF: Tetrahidrofolat 
SAM: S-adenosilmethionin. 
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methionine remetilasyonunda defekî vardır. Tip l l 'de 
aktivitesi yetersiz olan enzim 5N metil tetrahidrofolat 
(MTHF) metiltransferazdır. Bu enzimin kofaktörü metil 
kobalamindir (Metil-Bi2). Eğer aktif metil Bıa'nin yapımı 
genetik bir defekt sonucu bozulacak olursa. 5N MTHF 
metil transferaz enziminin aktivitesinde fonksiyonel bir 
yetersizlik görülür. Homosistinüri tip IH'de ise 5,10 
MTHF'dan, 5 MTHF yapımını sağlayan 5,10 MTHF re-
düktaz enziminin yetersizliği söz konusudur (Şekil 5). 
Tip I homosistlnüride vücut sıvılarında hem homoslsö-
nin, hem de methioninin yükseldiği gözlenir. Tip II ve 
tip III homosistinüride methlonin seviyesi normal veya 
düşüktür. Ayrıca tip II homosistinüride megaloblastik 
anemi de görülür (1,3,4). Bizim sunduğumuz her İki ol
guda da kan methionin seviyelerinin yüksek olması 
bize olgularımızın tip I homosistinüri olduğunu düşün
dürmektedir. Bununla birlikte homosistinürinin hangi 
tipte olduğuna esas olarak kültüre edilmiş fibrob-
lastlarda, karaciğer biyopsisi materyalinde ve lökosit-
lerde enzim tayininden sonra karar verildiğinden, bizim 
homosistinüri olgularımızın tipi için kesin birşey söyle
nemez. 

Homosistinüride gözler, iskelet sistemi, santral si
nir sistemi ve vasküler sistem sıklıkla tutulur (1). Göz
lerde en sık miyopi ve lens dislokasyonu görülür. Bu 
bozukluklara ikincil olarak retinal dejenerasyon, glo
kom, optik atrofi ve katarakt gelişebilir. Gözlerde görü
len bu bozuklukların artmış homosistein ve düşük sis-
teine bağlı olduğu düşünülmektedir. Lens zonüllerlnde 
yüksek sistein kontenti vardır, eğer sistein yetersiz olur
sa bu durum normal zonüler gelişmeyi etkileyebilir ve 
muhtemelen miyopi ve lens dislokasyonuna zemin ha
zırlar. Ayrıca homosistein'in kollojen ve elastik dokuda 
çapraz bağ lanmayı inh ibe ederek zonül de jene
rasyonuna sebep olduğu düşünülmektedir (5). Homo-
sisîlnüriye bağlı olan lens lüksasyonları genellikle bilate-
raldir ve aşağıya doğrudur (5). 

Bizim her iki olgumuzda da göz bulguları mevcut
tu. Birinci olgumuzda bilateral, aşağıya doğru lens sub-
lüksasyonu gözlenirken, ikinci olgumuzda sağ gözdeki 
lens katarakt sebebi ile öpere edilmişti, sol gözdeki 
lens de lükse idi. 

Homosistinürideki iskelet anormalliklerinin başında 
osteoporoz gelir. Bunun neticesi olarak skolyozis ve 
patolojik kırıklar görülür. Özellikle dizlerde, epifizler ve 
metafizler genişler, genu valgum, pes kavuş, pektus 
karinatum veya ekskavatum deformiteleri oluşur. Eklem 
hareketleri kısıtlanır. Röntgende intervertebral disklerde 
düzleşme, bikonkavite, el ve ayaklarda metafiziel spi-
küller, karpal kemiklerde genişlemeler, iunal kemiğin 
gelişiminde gerilik, dördüncü metakarpal kemikte kısal
ma görülür (1.6). Birinci olgumuzda pektus karinatum, 
genu valgum, pes kavuş deformiteleri belirgindi. Rönt
gende; osteoporosis, dizde metafizer ve epifizer ge
nişleme vardı. İkinci olgumuzda pektus ekskavatum, 
kifoskolyosis ve pes kavuş deformiteleri dikkat çekiyor

du, ikinci olgunun röntgen tetkikinde, kemik yaşı geri
liği metafizlerde ve epifizlerde genişleme, S şeklinde 
skolyozis, osteoporoz saptandı. Gözlere ve iskelet sis
temine ait bulguların daha çok tip I homosistinüride gö
rüldüğü, tip II ve tip IH'de bu bulgulara pek rastlan
madığı bildirilmektedir. Bu durum da olgularımızın S B S 
enzim eksikliğine bağlı olarak ortaya çıkan homosistinüri 
tip I olduğunu desteklemektedir. 

Homosistinüride görülen sinir sistemi bulguları; 
mental retardasyon, konvülsiyonlar, E E G anormallikleri 
ve psikiatrik bozukluklardır. Bu bozuklukların mekaniz
ması tam açıklanamamış olmakla birlikte, L-homosisteik 
asit ile N-metil-D-aspartat reseptörlerinin artmış stimü-
lasyonunun santral sinir sistemi bulgularını ortaya çıkar
dığı düşünülmektedir (7). Birinci olgumuzda çok belir
gin, ikinci olgumuzda hafif diyebileceğimiz mental retar
dasyon vardı. Ayrıca birinci olgumuzun bazen konvül-
siyon geçirdiği öğrenildi. 

Homosistinüride tromboembolik kompfikasyonlar 
herhangi bir arteriyel veya venöz bölgede görülebil
mektedir. Tromboembolik olayların sebebi, yükselmiş 
homosistin seviyesine ikincil olarak trombosit adhesivi-
tesinin artması ve vasküler duvarlarda meydana gelen 
değişikliklerdir (4). İskemik semptomlar ortaya çıkma
dan önce vasküler değişiklikler ultrasonografik yöntemle 
tespit edilebilmektedir (8). Tromboembol ik-vasküler 
olayların homosistinüride en önemli ölüm sebebi olduğu 
ortaya konmuştur (1). Bu sebeple tromboemboli riskini 
artıran genel anestezi, invazif radyolojik girişimler ve 
dehidratasyondan kaçınmak gerekir. 

S B S enziminin eksik olduğu homosistinüri olguları
nın yarısında oral piridoksine (100-1000 mg/gün) cevap 
alınır. Piridoksine cevap veren vakalarda homosistinüri 
kaybolur, hipermethloninemi azalır ve hiposistinemi nor
mal değerlere çıkar (1,9). Bazen folat eksikliği sebebi 
ile bu tedaviye cevap alınamayabilir. Bu durumda folik 
asit de (1-5 mg/gün) tedaviye eklenmelidir. Piridoksine 
cevap alınan vakalarda başlangıçta artmış olan trom
bosit adhesivitesi, tedavi ile normale döner (9). Biz 
ikinci olgumuzda piridoksine cevap elde ettik. Piridok-
sin ile homosistin idrarda kayboldu ve başlangıçta %52 
olan platelet adhesivitesi %32'ye kadar düştü. 

Vitamin tedavisi ile biyokimyasal anormalliklerin 
düzelmediği hastalarda, düşük methioninli, yüksek sis-
tinli diyet verilmesi önerilmektedir (1). Tip II homosisti
nüride kobalamin metabolizması bozuk olduğu için bu 
hastalarda tedavide B12 (1-2 mg/gün) kullanılır. Tip III 
homosistinürinin tedavisinde Be, B12, folik asit, methio
nin desteği ve betain tedavisi birlikte kullanılır. Özellikle 
betain ve methionine bu hastaların cevabı çok iyidir 
(3). 

Homosistinüride, tanı ne kadar erken konur ve te
daviye erken başlanırsa başarı da o kadar yüksektir 
(1). Bu sebeple göz, iskelet sistemi, santral sinir siste
mi bulguları olan her hastada ayrıcı tanıda homosisti-
nüriyi düşünmek yerinde olacaktır. 
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