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OZET

Sistatiyonin beta sentetaz eksikligine bagli gelisen homosistintirinin, hasar olusturma mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
metilasyon reaksiyonlarindaki bozukluklarin ve NMDA aracili ekzotoksisitenin endoteli bozarak vaskdler tikanmalara yol actigr ayrica
epileptik nobetleri de indukledigi ileri surtilmektedir. Bu ¢alismada homosistindirisi olan 10 yasinda erkek hastanin kraniyal manyetik
rezonans goértintlileme ve manyetik rezonans anjiyografisinde bilateral internal karotid arter okllizyonu saptanmasi baglaminda ho-
mosistintride gérdlen klinik ve radyolojik bulgularin ortaya cikis mekanizmasi lizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Homosistindiri, epilepsi, inme.

ABSTRACT

Bilateral Internal Carotid Artery Occlusion due to Homocystinuria: Case Report
Derya Yavuz Demir‘ay", Sait Albayr'ama, Cengiz Yalcmkaya", Zehra Ha.,'=.|lo‘cjlu2

Faculty of Cerrahpasa Medicine, University of Istanbul,
1Department of Neurology, 2Department of Radiology, Istanbul, Turkey

The damage mechanism of homocystinuria that occurs due to cystathionine beta-synthase deficiency is not known. However, it is
proposed that transmethylation disorders and NMDA- mediated excitotoxicity cause endothelial damage, thereby leading to vascular
thrombosis and epileptic seizures. In this case report, the cranial magnetic resonance imaging (MRI) and MRI angiography of a 10-
year-old boy with homocystinuria revealed bilateral internal carotid artery occlusion. The mechanisms of the emergence of clinical
and radiological findings of homocystinuria are discussed.
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I Homosistinuri ve Karotis Arter Okltzyonu
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GIRIS

inme, pediatrik poptilasyonda mortalite ve kronik mor-
biditenin énemli, seyrek gdrtlen bir nedenidir. Etyolojik
nedenler eriskin inme nedenlerine oranla daha zengin
olup, kardiyojenik emboli, serebral venéz tromboz, sereb-
ral vaskdilit, intrakraniyal ve ekstrakraniyal arter diseksiyo-
nu, migren, hematolojik bozukluklar ve arteriyopatileri
icermektedir (1-3). Klinik prezentasyon yasa ve lokalizas-
yona bagli olarak akut, subakut fokal semptomlarla karsi-
miza ¢ikabilir. En sik bas agrisi, motor defisitler gérilmek-
te olup karsilasilan diger nérolojik semptomlar konflizyon,
dezoryantasyon, ndbet, disfazi, afazi, hemianopsi ve papi-
|6demdir (1-4). Tam bir etyoloji arastirmasi ile bazi cocuk-
larda inme &nlenebilir ve rekdirren inme riski olanlar etkili
bir sekilde tedavi edilebilir (1-8). Tedavi edilebilir nedenler-
den birisi homosistintiri olup, bu yazida ender bir kompli-
kasyon olarak bilateral karotis okllizyonu saptanan bir
hasta tartisilacaktir.

OLGU

On yasinda erkek hasta, lens ektopisi nedeniyle g6z
polikliniginde operasyon éncesi degerlendirilirken, yakla-
sik iki aydir belirginlesen bas agrisi, halsizlik ve anlama
glicligu sikayetleri olmasi nedeniyle dért ay énce néroloji
poliklinigine yénlendirildi. Uc yil evvel jeneralize tonik klo-
nik nébet geciren hastanin o dénemde yapilan kraniyal
manyetik rezonans gértinttileme (MRG)'de bir 6zellik yok-
tu. Fizik muayenesi normaldi. Nérolojik muayenesinde; bi-
linci acik, kooperasyonu kisitl, kas gticti tamdi. Distoni ve-
ya rijidite saptanmayan hastanin derin tendon refleksleri
solda hiperaktif, sagda normoaktif bulundu, patolojik ref-

Resim 1. Kraniyal MRG'de aksiyel T2 agirlikli kesitte sagda ak
maddede yaygin gliozis ve ensefalomalazi alanlari, solda ak mad-
dede minimal gliozis alanlari.

Resim 2. Kraniyal MRG'de aksiyel T2 agirlikli kesitte her iki inter-
nal karotis arterde incelme ve sag gézde belirgin lens én-arka ca-
pinda artis.

leks saptanmadi. Okul basarisi stirekli dustik olarak belirti-
len hastada hiperaktivite, hafif psikomotor retardasyon,
sol gbzde lens ektopisi dikkat cekmekteydi. Hastanin tek-
rarlanan kraniyal MRG'sinde aksiyel T2 adirlikli kesitte;
sagda ak maddede yaygin gliozis ve ensefalomalazi alan-
lari, solda minimal gliozis alanlari ile aksiyel T2 agirlikl ke-
sitte; her iki internal karotis arterde incelme ve sag lens

6n-arka capinda artma gézlendi (Resim 1,2). MR anjiyog-

Resim 3. Uc boyutlu MR anjiyografide bilateral internal karotis
okltizyonu.
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rafisinde; bilateral internal karotis arter okllizyonu sap-
tandi (Resim 3). Ayirici tanida kalitsal metabolik hastalik-
lardan familial hiperkolesterolemi, Fabry hastaligi, ME-
LAS, ornitin transkarbomoilaz eksikligi, glutarik asiduri
tip 1 ddstinilen hastanin mevcut hemogram, karaciger,
bébrek ve tiroid fonksiyon testleri, total kolesterol, LDL,
HDL, trigliserid, glukoz, folik asit, amonyak, laktik asit
duizeyleri normal sinirlar icinde, B12 seviyesi 160 pg/mL
(180-400 pg/mL) bulundu. Mental retardasyon, lens ek-
topisi ve vaskliler patolojisi homosistintiriyi dustindtren
hastanin homosistein dtizeyi idrarda 256 pmol/L (N: O-
12 umol/L), plazmada 230 pmol/L (N: 0-15 pmol/L) du-
zeyinde bulundu.

TARTISMA

Sistatiyonin beta sentetaz eksikligine bagli gelisen ho-
mosistindri, fenilketontriden sonra en iyi tedavi edilebilen
konjenital metabolik hastaliktir. Homosistindiri resesif kali-
timli bir hastalik olup, dtinyada insidansi 1/344.000 olarak
bildirilmistir (4-8). Klinik tablo, bulgularin tdmdnin gérdil-
dligu hastalardan, klinigi sessiz seyredenlere kadar hetero-
jen olup, mental retardasyon, ektopik lens, iskelet anoma-
lileri, osteoporoz ve vaskdler tutulumdan olusur (4-10). Te-
davisiz homosistindiri olgularinda vaskliler patoloji ilk ola-
rak 1969 yilinda McCully tarafindan tanimlanmistir (4).
Sistatiyonin beta sentetaz eksikligine bagli gelisen homo-
sistintrili hastalar inme, serebrovaskdiler hastaliklar ve ate-
roskleroz gibi vaskdler patolojiler agisindan ytksek risk
grubundandir (1-5). Homosistindirili hastalarda 1975 yilin-
da McCully ve Wilson tarafindan vasktiler patoloji calisma-
lariyla arteryel ve venéz tromboz, arter hasari ve arter-
yoskleroz gésterilmistir. Homosisteinin hasar olusturma
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte metilasyon
reaksiyonlarindaki bozukluklarin ve NMDA aracili ekzotok-
sisitenin endoteli bozarak vaskdler tikanmalara yol actigi
ayrica epileptik nébetleri de indtkledigi ileri strtlmektedir
(11-14). Hastalarin yaklasik %50'si 30 yaslarinda trombo-
embolik olaylarla karsilasir ama serebral infarkt hayatin ilk
yilinda ilk semptom olarak da karsimiza ¢ikabilir (4-7). Lu
ve arkadaslari, 13 yasinda homosistindirili cocuk hastada
sol karotis okltlizyonu ve sag karotis stenozu géstermisler-
dir (9). Bu olguda progresif serebral infarkt gelismistir.
Bizim olgumuzda muhtemel yavas daralma ve iyi kollate-
ral akim nedeniyle iskemik alanlar sadece “border-zon”
alanlarda izlenmis olup, akut bir klinik seyir izlenmemis-
tir. Bu da olgumuzdaki klinik tablonun yavas stenoz ve
okltizyona bagl iskemiler oldugunu géstermistir. Homo-
sistintiride inme emboli, diseksiyon ve nadiren de bizim
olgumuzda ve literatlirdeki nadir benzerleri gibi muhte-
mel aterotrombozla iliskili olarak ilerleyici stenoz zemi-
ninde gelisebilmektedir (5-10). Bu nedenle olgumuzda
oldugu gibi asemptomatik olsa da alisiimadik vaskdiler
lezyonlarla karsilasildiginda homosistindri ayirici tanida
mutlaka dustintlmelidir (9,10).

Gocukluk ¢aginda bilateral karotis okltizyonu ¢ok nadir
karsilasilan bir durumdur. Bu durumda eder travma varsa
bag dokusu zayifligi zemininde bilateral karotis arter di-
seksiyonu akla gelmelidir. Ehlers Danlos ve Marfan send-
romu bu bag dokusu bozukluklarinin en bilinen sebepleri-
dir (11). Moya-Moya sendromu ya da Moya-Moya tipi vas-
kdlit yapan durumlar da bizim olgumuzdakine benzer pa-
rankimal lezyon yapabilir (1-3,11). Ancak bu olgularda
yaygin kollateral yapilari izlemek ayirici tanida faydali ola-
caktir. Daha nadir olarak Takayasu hastalidi, lupus, orak
hticreli anemi ve ¢cok nadiren osteogenezis imperfekta bi-
lateral karotis okllizyonu olusturabilir. Takayasu hastalig
genellikle geng kadin yas grubunun hastaligi olup arkus
aortada ve dallarinda ek tutulumlar gésterir (1-3,9-11). OI-
gumuzda, karotis okltizyonu bifurkasyon dtizeyinde oldu-
gu icin genellikle supraklinoid okltizyon yapan Moya-Mo-
ya tipi tutulum, orak hticreli anemi, osteogenezis imper-
fekta ekarte edilmis olup, damar duvar patolojisi olmama-
si ve diseksiyonda yalanci limen ve damar duvar patoloji-
si olmasi nedeniyle ayirici tani yapilabilmistir.

Homosistintri tedavisinde; piridoksine yanith homosis-
tindrili hastalar; guinltk piridoksin, folik asit ve vitamin 812
verilerek, piridoksine yanitsiz hastalar ise sistein destekli
metionin kisith diyet, folat ve vitamin B12 ile tedavi edilme-
lidir (4-8,12). Betain metil dondrddtir, homosisteini meti-
onine ddnusttrerek etki eder ve ek tedavi olarak kullanila-
bilir. Antiplatelet tedavi serebral infarkt &ykdst olan tim
homosistintrili hastalara verilmelidir (5-8,12). Hiperhomo-
sisteinemiyi azaltici yaklasimin émdir boyu kullanimi vasku-
ler riskin belirgin olarak azalmasini saglar (7,8). Olgumuza
da, glinltik piridoksin, folik asit, vitamin B12, ASA 100
mg/guin ve betain tedavisi baslandi. Yliksek homosistein
dulizeyinin epileptik nébetleri indukledigi bilinmektedir
(7,13-15). Glutamat ve diger eksitator aminoasitlerin
(suilfdr taslyan aminoasitler gibi) epileptik nébetlerin bas-
latilmasi ve yayiliminda rol oynadiklari distintlmektedir
(13-15). Konjenital kobalamin eksikligine yonelik yapilan
calismalarda stilfur tasiyan aminoasitlerden olan homo-
sistein ve onun metabolik trlini homosisteik asidin kon-
vilziyonu indtikledigi g6sterilmistir (14). Homosistintriye
6zgu bir elektroensefalografi paterni yoktur (15). Olgu-
muzda; epileptik ndbet ile basvurmus olan hastanin kra-
niyal géruntilemesi normal oldugu icin ileri tetkik yapil-
mamis ve Uc yil sonra bilateral internal karotis arter ok-
[izyonu saptanmistir.

Sonug olarak; ¢ocukluk caginda izlenen bilateral karo-
tis okltizyonu olgularinda diseksiyon, Moya-Moya sendro-
mu gibi bilinen sebepler yaninda homosistintri de akla
gelmelidir. Homosistintiride emboli, diseksiyon gibi akut
inme sebepleri yaninda ilerleyici darlik ve sonucunda ok-
llizyonla giden yavas inme stireclerinin de gdrilebilecedi
akilda tutulmalidir.
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