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OZET

Sistathionin-p-sentetaz  (SBS) enziminin eksikligi so-
nucu ortaya ¢tkan homosistinuri slilfiir iceren amino asit-
lerinin en yaygin genetik defektidir. Otozomal resessif
olarak kalitilan bu hastalikta gb6zde, iskelet sisteminde,
sinir sisteminde ve kan damarlarinda tipik anormallikler
gérilir, SBS enziminin eksikligine bagl olarak ortaya ¢i-
kan homosistindirili hastalarin  yaklagik olarak yarisi ylk-
sek dozda oral Be'ya cevap verirler.

Muhtemelen SBS enzim eksikligine bagli olarak or-
taya ¢itkmig olan, tipik klinik ézellikler gbésteren ve birinde
piridoksine cevap aldigimiz iki homosistinuri olgusu tak-
dim edilmektedir.

Homosistinuri, Piridoksin, Sistathionin,
-p-sentetaz eksikligine bagli homosistinuri
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Anahtar Kelimeler:

Sistathionin-p-sentetaz (SBS) enziminin eksikligine
bagli olarak ortaya ¢ikan homosistinuri dogustan ami-
noasit metabolizmasi bozukluklari arasinda en sik gora-
len ikinci hastaliktir (1-4). Otozomal resessif olarak kali-
tim gosteren bu hastalik ik kez 1962 yilinda tariflen-
mistir.

Homosistinuri, SBS enziminin eksikliginin yani sira,
kobalamin (B1) metabolizmasindaki bir bozukluga veya
5,10 metilentetrahidrofolat rediiktaz enziminin eksikli-
gine bagli olarak da goérulebilir (1-6).

Hastaligin kliniginde; ektopia lentis, mental retar-
dasyon, iskelet bozukluklari ve tromboembolik vaskuler
olaylar gérulir.
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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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SBS enziminin eksikliginin goérildigu homosistindrili
hastalarin yarisi piridoksine (Be) cevap verirler.

Bu yazimizda, hastanemize basvuran klinik ve la-
boratuvar bulgulari ile homosistinuri tanisi alan, birinde
piridoksine cevap aldigimiz iki olgu sunulacaktir.

Vaka 1

Alti yasindaki kiz hasta, gelisme geriligi, gozle-
rinde kayma ve gérememe yakinmalari ile basvurdu.
Hikayesinden, gelisme geriliginin iki yasindan beri aile-
sinin dikkatini c¢ektigi, gérememe sikayetinin giderek
arttidi, anne ile babasinin arasinda ikinci dereceden
akrabalik oldugu, ablasinda da gérememe sikayetinin
bulundugu égrenildi.

Fizik incelemesinde; agirlik 28kg, boy 130cm, bas
cevresi 53cm idi. Oryante ve koopere olunamiyordu.
Mental retardasyonu belirgindi. Yizde "malar flushing",
her iki gézde asagiya dogru lens subliksasyonu mev-
cuttu. Géglste pektus karinatum, dizde genu valgum,
her iki ayakta pes kavus deformitelerl vardi (Sekil 1, 2).
Laboratuvar incelemesinde; idrarda siyanid nitropurus-
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sid testi (++++) bulundu. Sag el ve el bilek grafisinde
kemik yapilari osteoporotikdi, araknodaktilisi vardi. Ul-
nar epifiz kartilajinda klglk spikiler kalsifikasyonlar
mevcuttu. Torakolomber grafide agikligi saga bakan mi-
nimal skolyoz goérildi. Diz grafisinde metafizer ve epi-
fizer genisleme saptandi. Kan ve idrar aminoasitleri tet-
kikinde kanda methionin, homosistin; idrarda homosis-
tin ylksek bulundu. Hastaya 500mg/gin dozunda piri-
doksin, methioninden fakir, sistinden zengin diyet
baslandi, takibe alindi.

Vaka 2

Bes yasindaki erkek hasta, hastanemize sol go-
zlinde kizariklik, gérmesinde azalma nedeniyle yatirildi.
Hikayesinden, Iki yasinda yiridigi, heniiz tam ko-
nusamadigi, dort yasinda goérmesinin azaldidi, bu ne-
denle iki ay 6ncesinde sag goéziinden katarakt ameliyati
oldugu Ogrenildi. Anne ile baba kardes torunlari idi.
Hastanin iki kardesinin normal olduklari belirlendi.

Fizik incelemesinde agirlik 19kg, boy 113cm idi.
Genel durumu iyi, saglar ve cildi acik renkte, her iki
yanakta "malar flushing" mevcuttu. Sol goéz; hiperemik
olup, lens likse, kornea bulanik goériniyordu, mikrosfe-
rofakia mevcuttu. Sag gozinde; pupil yukari cekikti,
afakia operatuvar vardi. Goglisde pektus ekskavatum,
sirtta kifoskolyoz ve her iki ayakta pes kavus deformi-
teleri mevcuttu (Sekil 3). Laboratuvar incelemesinde;

Sekil 1. Vaka 1'in genel gériinima.

Sekil 2. Vaka 1'in ylz gérinimd, Sekil 3. Vaka 2'nin genel gérinimii.
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d
1

Sekil4. Vaka 2'nin serumuna uygulanan bir yénli kagit kroma-

idrarda siyanid nitropurissid testi (++++) bulundu. El ve
bilek grafisinde kemik yasi geriligi saptandi (36 ay ile
uyumlu Idi). Diz grafisinde; metafizlerde genisleme, ke-
mik epifizlerde belirginlesme, torakolomber vertebra
grafisinde S seklinde skolyoz, osteoporoz saptandi.
Kan ve idrar aminoasitlerl incelenmesinde; kanda me-
thionin ve homosistin artisi (Sekil 4), idrarda; silfir ige-
ren aminoasitleri ayirmak icin uygulanan 6zel sistin-ho-
mosistin kromatografisinde yuksek dizeyde homosistin
saptandi. Hastaya BO (500 mg/giin), methioninden fa-
kir, sistinden zengin diyet baslandi. Hastada, piridok-
sine cevap alindi, idrarda homosistin kayboldu, baslan-
gicta %52 olan platelet adhesivitesi %32'ye dusta.

TARTISMA

Homosistein, methionin metabolizmasinda trans-
sllfurasyon yolu ile transmetilasyon siklusu arasinda il-
giyi saglar (Sekil 5). Transmetilasyon siklusunda homo-
sistein, methionine iki alternatif reaksiyonla tekrar metil-
lenlr. Transsulfurasyon yolu methioninden sistine ve
inorganik sullfata giden esas metabolik yoldur (1). Bu
yolda olusan homosistein serin ile birleserek sistathio-
nini yapar. Bu reaksiyonu sistathionin-p-sentetaz (SBS)
enzimi katalize eder ve pirldoksal fosfat kofaktér olarak
kullanilir. Homosistein bu metabolik yollar sirasinda ara
Urin olarak ortaya cikar ve normal sartlar altinda kan-
da birikmez, idrarda tespit edilemez.

Homosistinin kanda birikimi homosistiniriye sebep
olur. Bu hastaligin tutulan enzime gére 3 tipi vardir (4).
Homosistinlri tip I'de SBS enziminin eksikligi goéralar.

tografisinde artmig methionin dizeyi. Tip Il ve tip Il homosistiniride homosisteinin tekrar
THF METHI ONIN DIMETIGLISIN
SAM

Sekil 5.
SAM: S-adenosilmethionin.

METHIONIN BETAINE ~ HOMOSISTEIN
B2 ? CHy By, SENTETAZ A ~CHy METIL TRANSFERAZ
L3
TiP 1l
§ METIL THF HOMOSISTEIN BETAINE
. METILEN THF SiSTATHIONIN
He REDUKTAZ Bg B- SENTETAZ
TiP |
5,10 METILENE THF SISTATHIONIN

Homosistein'in metabolik yolu. Bloklar homosistintriye gétiren metabolik defektleri gostermektedir. THF: Tetrahidrofolat
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methionine remetilasyonunda defeki vardir. Tip lIl'de
aktivitesi yetersiz olan enzim 5N metil tetrahidrofolat
(MTHF) metiltransferazdir. Bu enzimin kofaktéri metil
kobalamindir (Metil-Bi2). Eger aktif metil Bia'nin yapimi
genetik bir defekt sonucu bozulacak olursa. 5N MTHF
metil transferaz enziminin aktivitesinde fonksiyonel bir
yetersizlik goérdalir. Homosistinlri tip IH'de ise 5,10
MTHF'dan, 5 MTHF yapimini saglayan 5,10 MTHF re-
diktaz enziminin yetersizligi s6z konusudur (Sekil 5).
Tip | homosistiniride vicut sivilarinda hem homoslsé-
nin, hem de methioninin ylkseldigi gozlenir. Tip Il ve
tip . homosistiniiride methlonin seviyesi normal veya
disuktar. Ayrica tip Il homosistiniride megaloblastik
anemi de gorilir (1,3,4). Bizim sundugumuz her Iki ol-
guda da kan methionin seviyelerinin yiksek olmasi
bize olgularimizin tip | homosistiniri oldugunu dusin-
diurmektedir. Bununla birlikte homosistinlrinin hangi
tipte olduguna esas olarak kiltire edilmis fibrob-
lastlarda, karaciger biyopsisi materyalinde ve I6kosit-
lerde enzim tayininden sonra karar verildiginden, bizim
homosistiniri olgularimizin tipi igin kesin birsey sodyle-
nemez.

Homosistinlride gozler, iskelet sistemi, santral si-
nir sistemi ve vaskuler sistem siklikla tutulur (1). Goz-
lerde en sik miyopi ve lens dislokasyonu gorilir. Bu
bozukluklara ikincil olarak retinal dejenerasyon, glo-
kom, optik atrofi ve katarakt geligebilir. Goézlerde gori-
len bu bozukluklarin artmis homosistein ve disik sis-
teine bagl oldugu disunltlmektedir. Lens zonillerinde
ylksek sistein kontenti vardir, eger sistein yetersiz olur-
sa bu durum normal zonller gelismeyi etkileyebilir ve
muhtemelen miyopi ve lens dislokasyonuna zemin ha-
zirlar. Ayrica homosistein'in kollojen ve elastik dokuda
capraz baglanmay! inhibe ederek zonil dejene-
rasyonuna sebep oldugu disinilmektedir (5). Homo-
sisilniiriye bagh olan lens liksasyonlari genellikle bilate-
raldir ve asagiya dogrudur (5).

Bizim her iki olgumuzda da g6z bulgulari mevcut-
tu. Birinci olgumuzda bilateral, asagiya dogru lens sub-
liksasyonu g0zlenirken, ikinci olgumuzda sad godzdeki
lens katarakt sebebi ile 6pere edilmisti, sol gdzdeki
lens de liukse idi.

Homosistinurideki iskelet anormalliklerinin basinda
osteoporoz gelir. Bunun neticesi olarak skolyozis ve
patolojik kiriklar gérilir. Ozellikle dizlerde, epifizler ve
metafizler genisler, genu valgum, pes kavus, pektus
karinatum veya ekskavatum deformiteleri olusur. Eklem
hareketleri kisitlanir. Rdontgende intervertebral disklerde
duzlesme, bikonkavite, el ve ayaklarda metafiziel spi-
kuller, karpal kemiklerde genislemeler, iunal kemigin
gelisiminde gerilik, dérdiinci metakarpal kemikte kisal-
ma gorulir (1.6). Birinci olgumuzda pektus karinatum,
genu valgum, pes kavus deformiteleri belirgindi. Ront-
gende; osteoporosis, dizde metafizer ve epifizer ge-
nisleme vardi. Ikinci olgumuzda pektus ekskavatum,
kifoskolyosis ve pes kavus deformiteleri dikkat g¢ekiyor-
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du, ikinci olgunun réntgen tetkikinde, kemik yasi geri-
ligi metafizlerde ve epifizlerde genisleme, S seklinde
skolyozis, osteoporoz saptandi. Gozlere ve iskelet sis-
temine ait bulgularin daha ¢ok tip | homosistinliride go-
raldigu, tip Il ve tip IH'de bu bulgulara pek rastlan-
madig! bildirilmektedir. Bu durum da olgularimizin SBS
enzim eksikligine bagh olarak ortaya ¢ikan homosistindri
tip | oldugunu desteklemektedir.

Homosistinuride goériulen sinir sistemi bulgulari;
mental retardasyon, konvilsiyonlar, EEG anormallikleri
ve psikiatrik bozukluklardir. Bu bozukluklarin mekaniz-
masi tam agiklanamamis olmakla birlikte, L-homosisteik
asit ile N-metil-D-aspartat reseptorlerinin artmis stimu-
lasyonunun santral sinir sistemi bulgularini ortaya ¢ikar-
dig1 dustnidlmektedir (7). Birinci olgumuzda g¢ok belir-
gin, ikinci olgumuzda hafif diyebilecegimiz mental retar-
dasyon vardi. Ayrica birinci olgumuzun bazen konvil-
siyon gegirdigi 6grenildi.

Homosistinliride tromboembolik kompfikasyonlar
herhangi bir arteriyel veya ventdz bodlgede gorilebil-
mektedir. Tromboembolik olaylarin sebebi, yikselmis
homosistin seviyesine ikincil olarak trombosit adhesivi-
tesinin artmasi ve vaskuler duvarlarda meydana gelen
degisikliklerdir (4). iskemik semptomlar ortaya ¢ikma-
dan oOnce vaskiler degisiklikler ultrasonografik yontemle
tespit edilebilmektedir (8). Tromboembolik-vaskiiler
olaylarin homosistiniride en dnemli 6lim sebebi oldugu
ortaya konmustur (1). Bu sebeple tromboemboli riskini
artiran genel anestezi, invazif radyolojik girisimler ve
dehidratasyondan kaginmak gerekir.

SBS enziminin eksik oldugu homosistiniri olgulari-
nin yarisinda oral piridoksine (100-1000 mg/gin) cevap
alinir. Piridoksine cevap veren vakalarda homosistiniri
kaybolur, hipermethloninemi azalir ve hiposistinemi nor-
mal degerlere c¢ikar (1,9). Bazen folat eksikligi sebebi
ile bu tedaviye cevap alinamayabilir. Bu durumda folik
asit de (1-5 mg/gin) tedaviye eklenmelidir. Piridoksine
cevap alinan vakalarda baslangi¢cta artmis olan trom-
bosit adhesivitesi, tedavi ile normale déner (9). Biz
ikinci olgumuzda piridoksine cevap elde ettik. Piridok-
sin ile homosistin idrarda kayboldu ve baslangigta %52
olan platelet adhesivitesi %32'ye kadar distd.

Vitamin tedavisi ile biyokimyasal anormalliklerin
dizelmedigi hastalarda, disik methioninli, yliksek sis-
tinli diyet verilmesi onerilmektedir (1). Tip Il homosisti-
niride kobalamin metabolizmasi bozuk oldudu igin bu
hastalarda tedavide B2 (1-2 mg/giin) kullanthir. Tip |l
homosistinlrinin tedavisinde Be, B12 folik asit, methio-
nin destegi ve betain tedavisi birlikte kullanihr. Ozellikle
betain ve methionine bu hastalarin cevabi ¢ok iyidir
(3).

Homosistinuride, tani ne kadar erken konur ve te-
daviye erken baslanirsa basari da o kadar yuksektir
(1). Bu sebeple goz, iskelet sistemi, santral sinir siste-
mi bulgulari olan her hastada ayrici tanida homosisti-
niriyi disiinmek yerinde olacaktir.
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