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OZET

Homosistiniiri metionin metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin defektine bagli, birden fazla sistem tutulumuy-
la seyreden herediter gecigli bir hastaliktir. Bu yazida 9 yasindaki erkek ¢cocugu olan hastamiz parsiyel epilepsi
tamistyla 2 yildir izlenmekteydi. Lens dislokasyonu nedeniyle opere edildigi égrenilen hastanin serum homosiste-
in diizeyi yiiksek olarak saptandi. Nitroprusid testi pozitif, idrar ve kan metionin diizeyleri artmis olarak bulunan
vakaya homosistiniiri tanisi konuldu. Epilepsiye eslik eden diger sistem bulgularinin oldugu vakalarda norome-
tabolik hastaliklarin diisiiniilmesinin erken tani ve tedavi agisindan onemi 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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GIRIS

Norometabolik hastaliklar ¢cok degisik klinik ve
patolojik goriiniimlerle kargimiza cikabilir. Bu
hastaliklarin norolojik bulgulari genellikle zeka
geriligi ve epilepsi seklindedir (1. Ilk kez 1962
yilinda Field ve ark. tarafindan tanimlanan ho-

mosistiniiri, metionin metabolizmasi1 bozuklu-
guna bagli, herediter gecisli bir hastaliktir. Ho-
mosistiniirili hastalarda zeka geriligi, tipik yiiz
goriiniimii, gozle ilgili sorunlar, iskelet anomali-
leri, osteoporoz ve tromboembolik komplikas-
yonlar goriiliir ). Bu makalede, nobetle gelen
ve homosistiniiri tanist konulan 9 yaginda bir er-
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Epileptik Nébetlerle Prezante Olan ve Ge¢ Tam Konulan Bir
Homosistiniiri Vakasi

kek ¢ocugu sunulmus ve nobetlere diger sistem
bulgular: da eslik ediyorsa ndrometabolik hasta-
lik olasiliginin akla gelmesi gerektigi vurgulan-
migtir.

VAKA SUNUMU

9 yasinda erkek hasta, 2 y1l 6nce baglayan ve uy-
kuda olan, sag kol-bacak ve agiza lokalize, klo-
nik tarzda, 10 dakika siiren nébet yakinmasiyla
getirildi. Ozge¢cmisinden yiiriimeye 3, konusma-
ya 5 yasinda basladig1 ve 7 yasinda lens subluk-
ha once yapilan tetkiklerinde, tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT) normal, elektroensefalografi
(EEG)’de aralikli olarak sol hemisferde beliren
(santralde belirgin) keskin dalga bulgusu sap-
tanmisti. Parsiyel epilepsi tanist konularak oks-
karbazepin tedavisi alan hastanin yaklagik 6 ay
araliklarla nobetleri olmaktaydi. Anne-baba ara-
sinda akrabalik mevcuttu ve ailesinde norolojik
hastalik oykiisii yoktu. Bagvuru sirasinda yapi-
lan fizik incelemede agirligr 50-75 persentilde,
boyu 75-90 persentilde olan hastanin mental re-
tardasyonu mevcuttu, lens degisiklikleri saptan-
di. Bu oykii ve fizik inceleme 6zellikleri ile has-
tanin homosistiniiri olabilecegi diisiiniilerek se-
rum homosistein ve idrarda sodyum ve siyanid
nitroprusid testi istendi. Tekrarlanan EEG’de
sol hemisfer temporoparietal bolgesinde epilep-
tiform bir fokiisiin varlig1 saptandi. Bu arada
okul basaris1 diisiik olan vakada mental reter-
dasyon saptanarak ozel egitim onerildi. Serum
homosistein diizeyi 261 (N:5-15) pmol/L, me-
tionin 89.20 pmol/L (N:7-47) orta derecede art-
mig, idrar metionini 126.30 pmol/L (N:16-114)
ve idrarda sodyum ve siyanid nitroprusid testi
pozitif bulundu. Hastaya klinik ve laboratuvar
bulgulartyla klasik homosistiniiri tanis1 konula-
rak, metionin ve homosisteinden fakir diyet, fo-
lik asit (2 mg/giin) ve sistationin sentaz enzimi-
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nin kofaktorii olan B¢ vitamini (1.000 mg/giin)
tedavisi baglandi.

TARTISMA

Homosistiniiri 1/100.000-200.000 sikliginda
goriilen, otozomal resesif gecisli, multisistemik
bir metabolik hastaliktir. Baglica bulgulart bir-
cok organlarda arteriyel ve vendz trombozlar,
miyopi ve lens dislokasyonudur. Mental retar-
dasyon tedavi edilmedigi takdirde ilerleyicidir.
Ince, uzun marfanoid gériiniim, pektus karina-
tum ve pektus ekskavatum, skolyoz, osteoporoz,
psikiatrik hastaliklar siktir 3. En az 3 enzim ek-
sikligi homosistiniiriye yol agmaktadir; bunlar
sistationin sentaz (CBS), N-metil-tetrahidrofolat
rediiktaz ve N-metiltetrahidrofolat-homosistein
metiltransferaz eksikligidir. CBS eksikligi en
sik rastlanan tipidir. Tedavide diisiik metioninli
diyet, B6 vitamini ve betain kullanilmaktadir (),

Homosistiniirili hastalarin % 20’sinde konvulz-
yonlar gériiliir (3. Hastalarda farkl: tipte epilep-
tik nobetler ortaya cikabilir. Buoni ve ark. sen-
trotemporal dikenlerle birlikte atipik benign co-
cukluk cagi epilepsisi (BECTS) ile homosistinii-
rinin iligkili oldugu, siir diizeyde zekaya sahip,
dis goriiniis olarak saglikli 3 ¢ocuk vaka sdyle-
mistir; bunlardan ikisinde zor kontrol edilen no-
betler saptanmistir. Diger hastada ise, EEG ile
BECTS bulgular1 saptanmis, ancak klinik bulgu
tespit edilememistir. Bu hastalarin metabolik de-
gerlendirmeleri yapilincaya kadar yillarca homo-
sistiniiri tanis1 alamadig1 belirtilmistir (). Cogan
ve ark. ise, metilmalonik asidiiri ve homosistinii-
ride epileptiform g6z hareketleri tanimlamistir.
Tanimladiklar1 2 hastanin birinde epileptiform
g0z ve gozkapagi hareketlerinin hastaligin major
bulgusu olarak ortaya ¢iktigini, diger bir hastada
ise, gozkapagi hareketlerinin epileptik desarjlara
eslik ettigini saptamislardir ).



Homosistiniirinin trombotik komplikasyonlari
da farkli norolojik tablolarin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. Ozellikle siniis trombozlarinda
tedaviye direngli parsiyel veya generalize nobet-
ler ortaya ¢ikabilir (6:7). Semptomlar, etkilenen
damarin lokalizasyonuna, damarin biiyiikliigiine
ve hastanin yasina gore degisiklik gosterir.
Vakalarin % 60-70’i akut hemipleji ile bagvu-
rur. Gokge ve ark., otitis media sirasinda jenera-
lize konvulsiyon ve biling kayb1 ile hastaneye
getirilen 13 yasinda bir erkek vakanm beyin
BT’sinde sol parietal hematom, manyetik rezo-
nans incelemesinde ise, sol transvers-sigmoid
siniis trombozu ve sol temporalde akut hemora-
jik venoz infarkt saptadilar. Hastanin babasinda
bacaklarinda derin ven trombozu &ykiisii mev-
cuttu. Homosistein diizeyi yiiksek, protein S ve
C diizeyleri diisiik olan hastada protein S eksik-
ligi ile birlikte, metilentetrahidrofolat enziminde
homozigot mutasyon saptandigini sdylediler (8.
Bu hastalarda tanmin konulmasi antitrombotik
tedavinin erken donemde baslanabilmesi igin
biiylik onem tasimaktadir. Birden cok etmen
birlikteligi tromboza yol acabileceginden genis
kapsamli tetkikler yapilmasi dnerilmektedir (9.
Hastamizda da nobetlerin tipi parsiyel epilepsi
seklindeydi ve tomografi ile tromboembolik
bulgularin olmadig1 gosterildi.

Homosistiniiride lens subluksasyonu ve glokom
goriilebilir ve bu hastalar genel anestezi altinda
tromboembolik komplikasyonlara yatkindir.
Ayrica, hiperinsiilinemi ve hipoglisemik kon-
viilsiyonlar da sik goriiliir. Isik ve ark. lens sub-
luksasyonu nedeniyle opere edilen 2 homosisti-
niiri olgusuna okiiler cerrahi sirasinda uygula-
nan anestezik yaklagimlari soyledi. Bu hastalar-
da perioperatif tromboemboliyi onlemede kan
metiyonin ve homosistein seviyeleri diyet ile
kontrol altina alinmalidir 10), Giivenli anestezi
idamesi icin, operasyon oOncesi asetilsalisilik
asid veya dipiridamol ile tedavi, perioperatif do-

nemde glikoz veya diisiik molekiiler agirlikli
dekstran ile yeterli s1v1 tedavisi yaninda arteryel
kan basmcinin korunmasi gerekir. Intraoperatif
donemde de postoperatif homosistein diizeyini
arttiracagindan N,O kullanimindan kaginilmasi,
normal kalp atim hacminin korunmasi énemli-
dir. Ayrica, vendz stazi onlemek i¢in hastaya
perioperatif elastik corap giydirilip, miimkiin
olan en kisa zamanda yiiriimesi saglanabilir
(11,12)

Epileptik nobetlere ek olarak, bagka norolojik
bulgularin olmast homosistiniiri tanisi i¢in yol
gosterici olabilir. Bir vaka sunumunda, epilepsi,
zeka geriligi ve periferal noropati bulgular1 olan
15 yasindaki erkek hastada otopside 5.10 meti-
lentetrahidrofolat rediiktaz eksikligine bagli ho-
mosistiniiri saptandig1 rapor edilmigtir. Bu has-
tada, periferal noropati gelismesinin nedeni ola-
rak folik asit eksikligi gOsterilmis ve bu tiir
komplikasyonlarin gelismesini onlemek icin
hastaligin erken tani1 ve tedavisinin 6nemi vur-
gulanmustir (13),

Sonug, olarak homosistiniiri ¢esitli nobet tipleri,
mental reterdasyon ve diger sistemlerin bulgula-
11 ile karsimiza ¢ikabilir. Epilepsi bulgularina,
mental reterdasyon ve tipik fenotipik 6zellikle-
rin eslik ettigi vakalarda homosistein diizeyinin
Olciilmesi hastaligin tanisinin konulmasi i¢in ilk
adimi olusturacaktir. Erken tan1 konularak diyet
ve B¢ vitamini tedavisi baglanmasi, komplikas-
yon gelisimini 6nleyerek hastaligin mortalite ve
morbiditesine olumlu katkilar saglayacaktir.
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