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ÖZET

Homosistinüri metionin metabolizmas›nda rol oynayan enzimlerin defektine ba¤l›, birden fazla sistem tutulumuy-
la seyreden herediter geçiflli bir hastal›kt›r. Bu yaz›da 9 yafl›ndaki erkek çocu¤u olan hastam›z parsiyel epilepsi
tan›s›yla 2 y›ld›r izlenmekteydi. Lens dislokasyonu nedeniyle opere edildi¤i ö¤renilen hastan›n serum homosiste-
in düzeyi yüksek olarak saptand›. Nitroprusid testi pozitif, idrar ve kan metionin düzeyleri artm›fl olarak bulunan
vakaya homosistinüri tan›s› konuldu. Epilepsiye efllik eden di¤er sistem bulgular›n›n oldu¤u vakalarda nörome-
tabolik hastal›klar›n düflünülmesinin erken tan› ve tedavi aç›s›ndan önemi vurgulanmak istendi.
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ABSTRACT

A Case of Late-Diagnosed Homocystinuria Presenting with Epileptic Seizures

Homocystinuria is an inherited disorder which affects multiple organ systems due to enzyme deficiencies invol-
ved in methionine metabolism. This study investigates a 9-year-old boy who had initially been followed up with
partial epilepsy diagnosis for 2 years. The patient who had been operated for lens dislocation had elevated se-
rum homocysteine concentrations. Homocystinuria was diagnosed in this patient since his urine metabolic scree-
ning was positive for cyanide nitroprusside test, and he had elevated blood and urine methionine concentrations.
This study aims to emphasize the importance, in terms of early diagnosis and treatment, of considering neurome-
tabolic disorders in the differential diagnoses of epilepsy, particularly when seizures are accompanied by other
system findings. 
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G‹R‹fi

Nörometabolik hastal›klar çok de¤iflik klinik ve
patolojik görünümlerle karfl›m›za ç›kabilir. Bu
hastal›klar›n nörolojik bulgular› genellikle zekâ
gerili¤i ve epilepsi fleklindedir (1). ‹lk kez 1962
y›l›nda Field ve ark. taraf›ndan tan›mlanan ho-

mosistinüri, metionin metabolizmas› bozuklu-
¤una ba¤l›, herediter geçiflli bir hastal›kt›r. Ho-
mosistinürili hastalarda zekâ gerili¤i, tipik yüz
görünümü, gözle ilgili sorunlar, iskelet anomali-
leri, osteoporoz ve tromboembolik komplikas-
yonlar görülür (2). Bu makalede, nöbetle gelen
ve homosistinüri tan›s› konulan 9 yafl›nda bir er-
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kek çocu¤u sunulmufl ve nöbetlere di¤er sistem
bulgular› da efllik ediyorsa nörometabolik hasta-
l›k olas›l›¤›n›n akla gelmesi gerekti¤i vurgulan-
m›flt›r.

VAKA SUNUMU

9 yafl›nda erkek hasta, 2 y›l önce bafllayan ve uy-
kuda olan, sa¤ kol-bacak ve a¤›za lokalize, klo-
nik tarzda, 10 dakika süren nöbet yak›nmas›yla
getirildi. Özgeçmiflinden yürümeye 3, konuflma-
ya 5 yafl›nda bafllad›¤› ve 7 yafl›nda lens subluk-
sasyonu için operasyon geçirdi¤i ö¤renildi. Da-
ha önce yap›lan tetkiklerinde, tam kan say›m›,
karaci¤er fonksiyon testleri, bilgisayarl› beyin
tomografisi (BBT) normal, elektroensefalografi
(EEG)’de aral›kl› olarak sol hemisferde beliren
(santralde belirgin) keskin dalga bulgusu sap-
tanm›flt›. Parsiyel epilepsi tan›s› konularak oks-
karbazepin tedavisi alan hastan›n yaklafl›k 6 ay
aral›klarla nöbetleri olmaktayd›. Anne-baba ara-
s›nda akrabal›k mevcuttu ve ailesinde nörolojik
hastal›k öyküsü yoktu. Baflvuru s›ras›nda yap›-
lan fizik incelemede a¤›rl›¤› 50-75 persentilde,
boyu 75-90 persentilde olan hastan›n mental re-
tardasyonu mevcuttu, lens de¤ifliklikleri saptan-
d›. Bu öykü ve fizik inceleme özellikleri ile has-
tan›n homosistinüri olabilece¤i düflünülerek se-
rum homosistein ve idrarda sodyum ve siyanid
nitroprusid testi istendi. Tekrarlanan EEG’de
sol hemisfer temporoparietal bölgesinde epilep-
tiform bir foküsün varl›¤› saptand›. Bu arada
okul baflar›s› düflük olan vakada mental reter-
dasyon saptanarak özel e¤itim önerildi. Serum
homosistein düzeyi 261 (N:5-15) µmol/L, me-
tionin 89.20 µmol/L (N:7-47) orta derecede art-
m›fl, idrar metionini 126.30 µmol/L (N:16-114)
ve idrarda sodyum ve siyanid nitroprusid testi
pozitif bulundu. Hastaya klinik ve laboratuvar
bulgular›yla klasik homosistinüri tan›s› konula-
rak, metionin ve homosisteinden fakir diyet, fo-
lik asit (2 mg/gün) ve sistationin sentaz enzimi-

nin kofaktörü olan B6 vitamini (1.000 mg/gün)
tedavisi baflland›. 

TARTIfiMA

Homosistinüri 1/100.000-200.000 s›kl›¤›nda
görülen, otozomal resesif geçiflli, multisistemik
bir metabolik hastal›kt›r. Bafll›ca bulgular› bir-
çok organlarda arteriyel ve venöz trombozlar,
miyopi ve lens dislokasyonudur. Mental retar-
dasyon tedavi edilmedi¤i takdirde ilerleyicidir.
‹nce, uzun marfanoid görünüm, pektus karina-
tum ve pektus ekskavatum, skolyoz, osteoporoz,
psikiatrik hastal›klar s›kt›r (3). En az 3 enzim ek-
sikli¤i homosistinüriye yol açmaktad›r; bunlar
sistationin sentaz (CBS), N-metil-tetrahidrofolat
redüktaz ve N-metiltetrahidrofolat-homosistein
metiltransferaz eksikli¤idir. CBS eksikli¤i en
s›k rastlanan tipidir. Tedavide düflük metioninli
diyet, B6 vitamini ve betain kullan›lmaktad›r (2).

Homosistinürili hastalar›n % 20’sinde konvulz-
yonlar görülür (3). Hastalarda farkl› tipte epilep-
tik nöbetler ortaya ç›kabilir. Buoni ve ark. sen-
trotemporal dikenlerle birlikte atipik benign ço-
cukluk ça¤› epilepsisi (BECTS) ile homosistinü-
rinin iliflkili oldu¤u, s›n›r düzeyde zekâya sahip,
d›fl görünüfl olarak sa¤l›kl› 3 çocuk vaka söyle-
mifltir; bunlardan ikisinde zor kontrol edilen nö-
betler saptanm›flt›r. Di¤er hastada ise, EEG ile
BECTS bulgular› saptanm›fl, ancak klinik bulgu
tespit edilememifltir. Bu hastalar›n metabolik de-
¤erlendirmeleri yap›l›ncaya kadar y›llarca homo-
sistinüri tan›s› alamad›¤› belirtilmifltir (4). Cogan
ve ark. ise, metilmalonik asidüri ve homosistinü-
ride epileptiform göz hareketleri tan›mlam›flt›r.
Tan›mlad›klar› 2 hastan›n birinde epileptiform
göz ve gözkapa¤› hareketlerinin hastal›¤›n major
bulgusu olarak ortaya ç›kt›¤›n›, di¤er bir hastada
ise, gözkapa¤› hareketlerinin epileptik deflarjlara
efllik etti¤ini saptam›fllard›r (5).
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Homosistinürinin trombotik komplikasyonlar›
da farkl› nörolojik tablolar›n ortaya ç›kmas›na
neden olabilir. Özellikle sinüs trombozlar›nda
tedaviye dirençli parsiyel veya generalize nöbet-
ler ortaya ç›kabilir (6,7). Semptomlar, etkilenen
damar›n lokalizasyonuna, damar›n büyüklü¤üne
ve hastan›n yafl›na göre de¤ifliklik gösterir.
Vakalar›n % 60-70’i akut hemipleji ile baflvu-
rur. Gökçe ve ark., otitis media s›ras›nda jenera-
lize konvulsiyon ve bilinç kayb› ile hastaneye
getirilen 13 yafl›nda bir erkek vakan›n beyin
BT’sinde sol parietal hematom, manyetik rezo-
nans incelemesinde ise, sol transvers-sigmoid
sinüs trombozu ve sol temporalde akut hemora-
jik venöz infarkt saptad›lar. Hastan›n babas›nda
bacaklar›nda derin ven trombozu öyküsü mev-
cuttu. Homosistein düzeyi yüksek, protein S ve
C düzeyleri düflük olan hastada protein S eksik-
li¤i ile birlikte, metilentetrahidrofolat enziminde
homozigot mutasyon saptand›¤›n› söylediler (8).
Bu hastalarda tan›n›n konulmas› antitrombotik
tedavinin erken dönemde bafllanabilmesi için
büyük önem tafl›maktad›r. Birden çok etmen
birlikteli¤i tromboza yol açabilece¤inden genifl
kapsaml› tetkikler yap›lmas› önerilmektedir (9).
Hastam›zda da nöbetlerin tipi parsiyel epilepsi
fleklindeydi ve tomografi ile tromboembolik
bulgular›n olmad›¤› gösterildi.

Homosistinüride lens subluksasyonu ve glokom
görülebilir ve bu hastalar genel anestezi alt›nda
tromboembolik komplikasyonlara yatk›nd›r.
Ayr›ca, hiperinsülinemi ve hipoglisemik kon-
vülsiyonlar da s›k görülür. Ifl›k ve ark. lens sub-
luksasyonu nedeniyle opere edilen 2 homosisti-
nüri olgusuna oküler cerrahi s›ras›nda uygula-
nan anestezik yaklafl›mlar› söyledi. Bu hastalar-
da perioperatif tromboemboliyi önlemede kan
metiyonin ve homosistein seviyeleri diyet ile
kontrol alt›na al›nmal›d›r (10). Güvenli anestezi
idamesi için, operasyon öncesi asetilsalisilik
asid veya dipiridamol ile tedavi, perioperatif dö-

nemde glikoz veya düflük moleküler a¤›rl›kl›
dekstran ile yeterli s›v› tedavisi yan›nda arteryel
kan bas›nc›n›n korunmas› gerekir. ‹ntraoperatif
dönemde de postoperatif homosistein düzeyini
artt›raca¤›ndan N2O kullan›m›ndan kaç›n›lmas›,
normal kalp at›m hacminin korunmas› önemli-
dir. Ayr›ca, venöz staz› önlemek için hastaya
perioperatif elastik çorap giydirilip, mümkün
olan en k›sa zamanda yürümesi sa¤lanabilir
(11,12).

Epileptik nöbetlere ek olarak, baflka nörolojik
bulgular›n olmas› homosistinüri tan›s› için yol
gösterici olabilir. Bir vaka sunumunda, epilepsi,
zeka gerili¤i ve periferal nöropati bulgular› olan
15 yafl›ndaki erkek hastada otopside 5.10 meti-
lentetrahidrofolat redüktaz eksikli¤ine ba¤l› ho-
mosistinüri saptand›¤› rapor edilmifltir. Bu has-
tada, periferal nöropati geliflmesinin nedeni ola-
rak folik asit eksikli¤i gösterilmifl ve bu tür
komplikasyonlar›n geliflmesini önlemek için
hastal›¤›n erken tan› ve tedavisinin önemi vur-
gulanm›flt›r (13).

Sonuç, olarak homosistinüri çeflitli nöbet tipleri,
mental reterdasyon ve di¤er sistemlerin bulgula-
r› ile karfl›m›za ç›kabilir. Epilepsi bulgular›na,
mental reterdasyon ve tipik fenotipik özellikle-
rin efllik etti¤i vakalarda homosistein düzeyinin
ölçülmesi hastal›¤›n tan›s›n›n konulmas› için ilk
ad›m› oluflturacakt›r. Erken tan› konularak diyet
ve B6 vitamini tedavisi bafllanmas›, komplikas-
yon geliflimini önleyerek hastal›¤›n mortalite ve
morbiditesine olumlu katk›lar sa¤layacakt›r.

KAYNAKLAR

1. Pulariani TD, Geladze NM, Khachapuridze NS et al:
Peculiarities of epileptic syndrome in children with
metabolic disorders of nervous system. Georgian Med
News 128:62-66, 2005. 

2. Mudd SH, Levy HL, Kraus JP: Disorders of transsul-
furation. Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Vale D
(Eds), The Metabolic and Molecular Bases of Inherited
Disease (8th ed), McGraw Hill Company, p. 2007-

121



2056, 2001. 
3. Rezvani I, Rosenblatt DS: Methionine. Behrman RE,

Kliegman RM, Jenson HB (Eds), Textbook of Pediat-
rics (17th ed), Saunders Company, Philadelphia, p.
405-407, 2004. 

4. Buoni S, Di Bartolo RM, Montinelli M, et al: Atypical
BECTS and homocystinuria. Neurology 61:1129-
1131, 2003.

5. Cogan DG, Schulman J, Porter RJ, et al: Epileptiform
ocular movements with methylmalonic aciduria and
homocystinuria. Am J Ophthalmol 90:251-253, 1980.

6. Buoni S, Molinelli M, Mariottini A, et al: Homocysti-
nuria with transverse sinus thrombosis. J Child Neurol
16:688-690, 2001.

7. Panthawasit J, Boonyawat B, Boonyavarakul A, et al:
Homocystinuria in Thai patient--Phramongkutklao
Hospital experience. J Med Assoc Thai 88:257-262,
2003.

8. Gökçe M, Tatl› B, Ayd›nl› N ve ark: Türk Pediatri Ar-
flivi 40:46-49, 2005.

9. Abram HS: Vascular diseases. David RB (ed), Child
and Adolescent Neurology. St Louis, Mosby p. 1533-
1537, 1998.

10. Ifl›k B, Arslan M, Çekmen N: Erciyes Üniversitesi Sa¤-
l›k Bilimleri Dergisi 13:51-55, 2004. 

11. Ayd›n N, Uzman S, Gür EK, ve ark: Homosistinürili
Hastada Genel Anestezi: Olgu Sunumu. Haseki T›p
Bülteni 3:187-190, 2005.

12. Erçelen Ö, Karakelle N, Çelebio¤lu B ve ark: A 7 year
old girl with homocystinuria is presented in this report
she required general anesthesia for bilateral subluxed
lenses. Turkiye Klinikleri J Med Sci 15:357-358, 1995.

13. Nishimura M, Yoshino K, Tomita Y, et al: Central and
peripheral nervous system pathology of homocystinu-
ria due to 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase
deficiency. Pediatr Neurol 1:375-378, 1993.

122


