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HOMOSISTINURILi HASTALARDA DUSUK PROTEINLI DIYET
TEDAVISININ HASTALIGIN SEYRINE ETKIiSi

OZET

Homosistein metiyonin amino asitinden sentezlenen, insan viicudunda ve tek-karbon
metabolizmasinda gorev alan, siilfiir igeren, protein olmayan bir amino asittir.
Homosisteinin  viicudumuzda ¢esitli mekanizmalarda aktif bir sekilde gorev
alabilmesi i¢in metiyonine doniismesi gerekmektedir. Bu doniisiim i¢in metilen tetra
hidro folat rediiktaz (MTHFR) ve sistatiyonin B-sentaz (CBS) enzimlerine
gereksinim vardir. CBS enzimi eksikliginde homosistein seviyesi kanda ve idrarda
yiikselerek birikmeye baslar ve Homosistiniiri’ye neden olur. Hastalik eksik olan
enzime bagli olarak Homosistiniiri Tip I (Klasik HCU), Homosistiniiri Tip II ve
Homosistiniiri Tip III alt gruplarma ayrilir. Klasik HCU’da metiyonin ve dogal
protein kisith tibbi beslenme tedavisinin hastalifin metabolik konroliinde olumlu
etkiler yaptig1 bilinmektedir. Diyete uyum gostermeyen hastalarda ise geri doniistimii
olmayan agir hasarlar gézlenebilmektedir.

Calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’nda Klasik
HCU tanisi ile izleme alian tiim hastalar dahil edilmistir. Tan1 aldiklar1 zamandan
itibaren uygulanan tibbi beslenme tedavisine uyumlar1 incelenmis ve uyum gosteren
grupla uyum gostermeyen grubun verilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Calismaya toplam 28 hasta alinmigtir. Hastalarin yas ortalamasi 17.9+£8.9;16.3 yildur.
Hastalarin 4’1 (%14.28) uygulanan tibbi beslenme tedavisine tam uyum gosterirken,
8 hasta (%28.57) tedaviye zaman zaman uymakta, geriye kalan 16 hasta (%57.14) ise
tedaviye hic uyum gostermemektedir. Tibbi diyet tedavisine tam uyum gdsteren
grubun yas ortalamast 9+4.7;7, kismi uyum gosteren grubun yas ortalamasi
16.3£9.2;12.6, uyum gostermeyen grubun yas ortalamasi ise 20.7+8.1;19.9°dur.
Hastalarin 4’tinde (%14.29) ektopia lentis yokken; 24’iinde (%85.71) vardir. Benzer
sekilde marfanoid goriiniim hastalarin 4’tinde (%14.29) yokken; 24’{inde (%85.71)
goriilmektedir. Tim gruplarda 5 hastada (%17.86) ndromotor retardasyona (MR)
rastlanmazken; 23 hastada (9%82.14) MR goriilmektedir. 23 hastanin 3’tinde (%13)
ise agir MR izlenmektedir, bu kisiler diyete uyum gdstermeyen grupta yer
almaktadir.

Anahtar Kelimeler: Homosistiniiri, Metabolik kontrol, Tibbi beslenme tedavisi.
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THE EFFECT OF LOW PROTEIN DIETARY THERAPY ON DISEASE
INCIDENCE IN PATIENTS WITH HOMOCYSTINURIA

ABSTRACT

Homocysteine is a sulfur-containing, non-protein amino acid which is synthesized
from methionine amino acid and is produced in the human body as well as
duringone-carbon metabolism. Homocysteine must be converted to methionine in
order to function effectively in various mechanisms in our body. This transformation
requires methylene tetra hydro folate reductase (MTHFR) and cystathionine B-
synthase (CBS) enzymes. In the event of enzyme deficiency, homocysteine levels
begin to rise and accumulate in the blood and urine leading to homocystinuria. The
disease caused by enzyme deficiency may be classified into subgroups namely
Homocystinuria Type I (Classic HCU), Homocystinuria Type II and Homocystinuria
Type III. Methionine and natural protein-restricted medical nutrition therapy are
known to have positive effects on the metabolic control of Classic HCU. On the
other hand, the disease is thought to cause severe irreversible damage in patients who
do not comply with the nutrition therapy.

All patients diagnosedwith Classic HCU and visiting Istanbul University-Cerrahpasa
Faculty of Medicine, Nutrition and Metabolism Clinic of Pediatrics Department for
follow up, were included in the study. Compliance of the patients with the medical
nutrition therapy prescribed at the time of diagnosis was examined. It was aimed to
evaluate and compare the metabolic test/control results of the compliant and
noncompliant group retrospectively.

Four of the patients (14.28%) were in full compliance with the medical nutrition
therapy presribed, whereas 8 patients (28.57%) adhered to the therapy from time to
time and the remaining 16 patients (57.14%) did not adhere to the therapy at all. The
mean age of the 28 patients was 17.9 + 8.9;16.3 years. The mean age of the patients
who were in full compliance with the medical nutrition therapy was 9 + 4.7;7.0
years, mean age of partially compliant group was 16.3 + 9.2; 12.6 years, and the
average age of the noncompliant group was 20.7 + 8.1;19.9 years respectively.
Ectopia lentis was absent in 4 (14.29%) of the patientsadhering to the therapy
whereas it was present in 24 (85.71%) of them. Similarly, marfanoid appearance was
absent in 4 (14.29%) of the patientsadhering to the medical nutrition therapy wheras
it was encountered inthe erst of the 24 (85.71%) of them. Of all the patients, only 5
(17.86%) exhibited no neuromotor retardation (MR). MR was observed in 23
patients (82.14%). Among the 23 MR patients, 3 (13%), exhibited severe MRI and
these patients were diagnosed to belong to the group who had not adhered to the
medical nutrition therapy at all.

Keywords: Homocystinuria, Medical nutrition therapy, Metabolic control/test.

XI1X






1. GIRIS VE AMAC

Homosistiniiri (HCU), metiyonin metabolizmasi bozukluguna bagli olarak goriilen
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Yetersiz veya azalmis sistatyonin beta sentaz
enzimi (CBS) aktivitesi HCU ile hiperhomosisteinemiye neden olmaktadir.
Hastaligin klinik bulgulari; gelisimsel gecikme ve zeka geriligi, ektopia lentis,
miyopi, arteriyel ve vendz tromboembolizm ile erigkinlerde skolyoz ve osteoporoz
gibi iskelet anormalliklerini icermektedir [1]. Gelisimsel gecikme ve mental
retardasyon hastalarin yaklasik %601 etkilerken; nobetler ve psikiyatrik

rahatsizliklar da hastalarin yarisinda tanimlanmustir [2].

Ug farkli tipi bulunan HCU’ nun en sik goriilen cesidi olan klasik HCU’ nun
pridoksin yanith ve pridoksin yanitsiz olmak iizere iki ayr1 fenotipi vardir. HCU’ nun
pridoksin tedavisi, betain tedavisi ve metiyonin kisitli tibbi beslenme tedavisi olmak
tizere li¢ temel tedavi yontemi vardir. Hastalarin yaklasik %50’si yiiksek doz vitamin
B6’ya yanit vermektedir. Pridoksin yanitl bu grupta klinik bulgular daha hafif olup
hastalarda kismi enzim aktivitesi vardwr. Bu hastalarda metiyonin kisith tibbi
beslenme tedavisi uygulamasi tartismali olmakla beraber pridoksin yanitsiz
hastalarda metiyonin kisitli tibbi beslenme tedavisine ek olarak tedaviye eksikligi
gozlenen sistein eklenmesi Onerilmektedir. Her iki grupta da diyet yonetimi oldukca
basarili olabilmektedir. Diger tedavilerde de oldugu gibi metiyonin kisitli tibbi
beslenme tedavisinde de temel amac; hastalarin (0zellikle erken tani alanlarin)
metiyonin ve homosistein degerlerini istenen diizeylerde tutarak hastaliga bagl

olarak gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemektir [3].

Caliymada HCU tanisi1 nedeniyle takip edilen hastalarin plazma homosistein,
metiyonin, sistin degerleri ile tibbi beslenme tedavisine uyumlar1 incelenecek ve

bunlara bagh olarak hastaligin seyri degerlendirilecektir.






2. GENEL BIiLGIiLER

Homosistein metiyonin amino asitinden sentezlenen, insan viicudunda ve tek karbon
metabolizmasinda {iretilen, siilfiir igeren, protein olmayan bir amino asittir [4].
Besinlerle viicudumuza alinan proteinler yapitaslarina ayrilip idrarla atilmak tizere
metabolize edilmektedirler. Bu islem sirasinda homosistein diger proteinlerin
yapiminda tekrar kullanilmak tizere metillenerek metiyonine doniismektedir [5, s.12].
Bu geri doniisiim i¢in kofaktor olarak B12 ile B6 vitaminlerine ve folik aside ihtiyac
duyulmaktadir. B12, B6 vitaminleri veya folik asitte eksiklik oldugu durumlarda
homosistein verimli bir sekilde geri doniistiiriilemez ve kanda birikmeye baglar.
Ayrica geri doniistimiin  gergeklesebilmesi i¢in, metilen tetrahidrofolatrediiktaz
(MTHFR) enzimine de ihtiya¢ vardir. MTHFR enzimini yapan gen mutasyonlari
enzim aktivitesinde azalmaya neden olarak homosistein seviyesinin yiikselmesine
yol acabilmektedir. Yaygin olarak goriilen bu durumda kanda homosistein seviyesi

hafif veya orta derecede ylikselerek ‘homosisteinemi’ adini alir [6].

Tiim toplumlarda hafif ila orta dereceli homosistein yiikselmeleri yaygin olarak
goriilmekle beraber asir1 yiikselmis homosistein seviyeleri nadir olarak
goriilmektedir. ‘Homosistiniiri’ (HCU) adi verilen, nadir goriilen genetik ve
metabolik hastaligi olan bireylerde sistatyonin B-sentaz (CBS) enzimi eksikligi
homosistein seviyesinin yiikselerek kanda ve idrarda birikmesine neden olmaktadir.

Sekil 2.1°de homosistein metabolizmas1 yer almaktadir.
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Sekil 2.1: Homosistein metabolizmasi

2.1 Homosistein Diizeyinin Olgiilmesi

Homosistein diizeyi en gilivenilir olarak kandan bakilan yiiksek basinglt sivi
kromatografisi (HPLC) ile ol¢iilmektedir. Tiim toplumlarda genel popiilasyonun
%S35’1 ila %7'sinde hafif derecede homosistein diizeyi yliksekligi goriilmektedir. Tipik
olarak, 5-15 pumol/L total homosistein seviyelerinin normal aralik oldugu kabul
edilirken normalin iist smir1 bazen 13 umol/L, bazen de 14 pmol/L olarak kabul
edilmektedir. 15 pmol/L ila 30 pmol/L arasi‘hafif’ bir yiikseklik, 30 pmol/L ila 60
pmol/L aras1 ‘orta diizeyde’ yiikseklik, >60 pmol/L ‘ciddi derecede’ bir yiikseklik
olarak kabul edilmektedir. HCU hastalarinda ise >100 pmol/L seviyeleri
goriilmektedir [6]. Bu nedenle total homosisteinin >50 pmol/L oldugu durumlarda
homosistein metabolizmasiin metabolik bir bozuklugundan siiphelenilmesi ve

spesifik bir tedavinin baslatilmasi gerekmektedir [7].

Bir diger yontem idrardan bakilan siyanid-nitroprusit testidir. ‘Brand testi’ olarak da
bilinen bu yontemde idrarda homosistein saptandigi durumlarda klasik HCU,

kobalamin eksiklikleri, sistatyoniniiri diisiiniilmelidir [7].



2.2 Homosistein Diizeyinin Yiikselmesinin Nedenleri

Cesitli nedenlerden dolayr plazma homosistein diizeyi yiikselebilmektedir. Bunlar

arasmda:

a. Genetik yatkinlk,

= o & 0

= oo

bl
.

Beslenme ile yeterli miktarda B12, B6 vitaminlerinin ve folik asidin
karsilanamamasi,

Obezite, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibi kronik hastaliklar,

Bobrek yetmezligi,

Hipotiroidizm,

Bazi kanser ve kolesterol ilaglari,

Niasin,

Fiziksel inaktivite, sigara kullanimi1 gibi yasam kalitesini azaltan faktorler,

Bilinmeyen nedenler yer almaktadir [6].

2.3 Yiiksek Homosistein Diizeyi ile ilgili Hastaliklar

Homosistein diizeyi yiikseldik¢e bazi hastaliklar dogrudan ortaya c¢ikmakta, bazi

hastaliklarin ise goriilme siklig1 artmaktadir. Bu hastaliklar arasinda:

a.

e 2 0 T

=

= oo

CBS ve MTHFR eksikliklerine bagli olarak goriilen homosistiniiri ve
homosisteinemi,

Ateroskleroz,

Felg/inme,

Venoz tromboz,

Derin ven trombozu,

Periferik arter hastaligi,

Pulmoner emboli,

Gebelik komplikasyonlar1 (preeklampsi, diisiik dogum agirhigina sahip
bebeklerin dogmasi),

Spina bifida,

Hareket bozukluklari,

Osteoporoz,

Otizm,

m. Demans,



n. Depresyon,

0. Down sendromu,

p. Multipl skleroz,

q. Polikistik over,

r. Kanser,

s. Meme kanseri yer almaktadir [7, 8, 9].

2.4 Homosistiniiri Tip 1

Hastalik ilk kez Carson, Neill ve Gerritsen ile arkadaslar1 tarafindan 1962 yilinda
tanimlanmigtir. HCU Tip I, metiyonin katabolizmasinda rol oynayan CBS enziminin
eksikligine bagl olarak gelisen otozomal resesif gegisli genetik bir bozukluktur. En
stk goriilen metiyonin metabolizmast bozuklugu olan HCU Tip I, Klasik

Homosistiniiri olarak da adlandirilmaktadir [10, 11].

HCU Tip I, diinyada 1:65000-1:900000 insidans1 ile nadir hastaliklar sinifinda yer
almasina kargin bazi Avrupa iilkelerinde 1:64000 ve 1:15500 gibi yiiksek insidans
seviyelerine sahiptir [11-14]. Ortalama olarak 1:344000 oraninda goriilme sikligi
bildirilen HCU’nun akraba evliliklerinin daha fazla yapildig1 toplumlarda goriilme
sikligmin 1:65000 oranlarma kadar yiikseldigi bildirilmektedir. Katar’da 1:1800
oraninda goriildiigl bildirilen klasik HCU nun [15, s.405] 2012 yilinda Tayvan’da
yapilan bir ¢calismada simdiye kadar ki en yiiksek oran olan 1:240 ile bir Aborjin
kabilesinde goriildiigii bildirilmistir [16].

HCU’nun pridoksin yanitli ve pridoksin yanitsiz olmak iizere iki ayr1 fenotipi vardir:

2.4.1 Pridoksin Yanith Homosistiniiri

Pridoksin yanithiligi plazma total homosistein seviyesinin <50 umol/L oldugu,
plazma serbest homosisteinin dedekte edilemedigi, plazma serbest homosistein
seviyesinin <10 pmol/L oldugu veya total serbest homosistein seviyesinin <20

pmol/L oldugu durumlarda tanimlanmaktadir [16-20].

Bununla birlikte ¢ogu hastanin pridoksine kismi yanit verdigi ve bu nedenle tedaviye

ek olarak mutlaka pridoksin verilmesi gerektigi bildirilmistir [21, 22].



Pridoksin yanithligin1 test etmek i¢in c¢esitli protokoller olmakla birlikte
kilavuzlardaki genel Oneri plazma total homosistein seviyesinin dikkate alinmasi ve

Ol¢limiin hassas bir sekilde yapilmasi yoniindedir [23].

Pridoksal-5-fosfat, CBS enziminin kofaktoriidiir. CBS enzim eksikligi olan HCU’lu
bireylerde kullanilan pridoksin dozu 500 mg/gn oldugunda klinik ve biyokimyasal
etkiler goriilmeye baglanmaktadir. 1000 mg/gn iizerindeki dozlarda ise periferik
noropati goriilebilmektedir. Bu nedenle pridoksin takviyesi etki etmeye bagladigi
minimal dozda tutulmaldir. HCU hastalarinda pridoksin takviyesi metiyonin
seviyesi ile plazma ve idrar homosistein seviyelerini diisiirmede etki gostermektedir

[15, 5.406].

Tiim dogustan metabolizma hastaliklarinda oldugu gibi HCU’da da en etkili tedavi
yontemi yenidogan doneminde baslanan tedavidir. Bu donemde hastalarin dogumdan
itibaren 1.ve 2. haftalardaki plazma total homosistein Ol¢iimleri biiyilk 6nem arz
etmektedir. Bu dlciimlere dayanarak hastalara en az 2 hafta boyunca yiiksek doz (100
mg/gn) pridoksin verilmesi Onerilmektedir. Hastada homosistein seviyesinin
diismesinin anabolizmadan kaynaklandig1 disiiniilirse bu durumda pridoksin
tedavisine net sonucu gorene kadar devam edilmelidir. Ayni zamanda hastanin
plazma sistatyonin seviyesinde artig goriiliirse bu durum hastanin pridoksin yanitl

oldugunun gostergesi olarak kabul edilmektedir [23].

Beslenme bozuklugundan kaynaklanan folik asit ve B12 vitamini eksiklikleri
hastanin pridoksin cevabini bozabilir, bu durumda tam yanitin goriilebilmesi i¢in
birka¢ hafta beklemek gerekebilir [19]. Folik asit ve B12 vitamini MTHFR ve
metiyonin sentaz enzimlerinin katalizledigi metabolik yolaklarda goérev
almaktadirlar. Pridoksin yanithh hastalarda pridoksine ek olarak 5 mg/g folik asit
takviyesi ve B12 vitamini seviyesinin normal araliklarda tutulmasi tedavinin

esaslarindandir [15, s.406].

2.4.2 Pridoksinin Olumsuz Etkileri

900 mg/gn’iin lizerinde uygulanan pridoksin dozlar1 ile uzun siireli tedaviyi takiben
yiiksek periferik noropati riski ortaya ¢ikmaktadir [23, 24, 25]. Boyle durumlarda
pridoksin tedavisinin kesilmesi bazi hastalarda ndropatinin iyilesmesine katkida
bulunmustur [23]. 500 mg/gn’iin altinda uygulanan pridoksin dozlar1 ile tedavi edilen

HCU hastalarinda ise boyle bir risk olugsmamistir [26, 27].



Dolayisiyla bu dozlarda uygulanan pridoksin tedavisinde periferik noropati

goriildiigii raporlar1 glivenilir degildir [28].

Yapilan ¢aligmalarda yenidogan HCU hastalarinda oralden 500 mg/gn olarak verilen
pridoksin dozlarinin ardindan apne goriiliirken; intravendz olarak verilen

piridoksinden sonra ise epilepsi ve rabdomiyoliz goriildiigii bildirilmistir [29].

2.4.3 Onerilen Pridoksin Dozlar

10-40 mg/gn olarak uygulanan pridoksin dozlar1 p.P49L ve p.I1278T mutasyonlar1
olan bazi hastalarda istenilen yanitlilik diizeylerine ulasabilmektedir. Giinde 200 mg
veya daha az piridoksin dozu ise diger bir¢ok hastada istenilen yanitlilik diizeylerine
ulagabilmektedir. Kismen piridoksine duyarli hastalarin daha yiliksek dozlara ve ek
tedaviye (betain ve/veya tibbi beslenme tedavisi) ihtiyaci vardir. Yetigkinlerde 500
mg/gn’iin  altinda uygulanan pridoksin dozu periferik noropati  riski
olusturmamaktadir. Cocuklarda ise giivenli dozun viicut agirligmma bagli olmasi
muhtemeldir. Bu konuda ¢ok az veri olmasi sebebiyle giinde en fazla 500 mg olacak

sekilde 10 mg/kg/gn'e kadar kullanilmasi 6nerilmektedir [22].

2.4.4 Pridoksin Yanitsiz Homosistiniiri

Pridoksin yanitsiz HCU, CBS enziminin eksikligine bagli olarak gelisen,
multisistemik, dogumsal bir metabolizma hastaligidir. HCU, homosistein ve buna
bagli olarak metiyonin amino asidinin plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden
olmaktadir [30]. CBS eksikligi S-adenosilmetiyonin ve S-adenosilhomosistinin

konsantrasyonlarindayilikselmeye neden olur ve sistatyonun sentezini engeller [31].

Klasik HCU c¢ocukluk caginda diisitk IQ seviyeleri, osteoporoz, iskelet sistemi
orantisizligl, optik lens dislokasyonu, kardiyovaskiiler hastalik riski ve
tromboembolik durumlar ile karakterizedir. Psikiyatrik rahatsizliklar hastalarin

%50’sinde goriilmektedir [32-37].

Bu gruptaki hastalarda uygulanan pridoksin dozlar1 homosistein seviyesini
etkilememektedir. Bu nedenle tedavinin amaci metiyonin ve dogal protein kisitl,
enerji, protein, vitamin ve eser elementlerce yeterli tibbi diyet tedavisi ile optimal
biiyiime-gelisgmeyi saglarken aynm1 zamanda hastalarm plazma metiyonin ve

homosistein seviyelerini hastaliga gére normal araliklarda tutmaktir [15, 5.406].



Hastalarda kullanilan betain takviyesi ile homosistein metiyonine doniisiir ve plazma
homosistein seviyesi diiserken metiyonin seviyesi yiikselir. 5 mg/g olarak kullanilan

folik asit takviyesi ise metiyonin remetilasyonu i¢in yeterli olmaktadir [15, s.406].

2.5 Klinik Bulgular

Klasik HCU, hastalarin iskelet sistemlerinde, sinir sistemlerinde, dolasim
sistemlerinde gelisimsel anormalliklere, goz problemlerine, geng ve yirmili yaslarda
ciddi kalp-damar hastaliklarina yol acabilmektedir. Bu durum artnmis homosistein
seviyelerinin arterlerde ve damarlarda tromboz ve ateroskleroz gelisimi i¢in de bir
risk faktorii oldugunu gostermektedir [6]. Hastaligin klinik bulgular1 asagida

siralanmistir:

2.5.1 Go6z Bulgulan

Ektopia lentis, tan1 konulmamis ve gec tant konulmus tiim hastalarda goriilebilen ve
genellikle 5-10 yas aralifinda ortaya ¢ikan ilk HCU belirtisidir. Ektopia lentis,
kristalimsi lensin siliyer cisimden tamamen veya kismen ayrildigi nadir goriilen bir
durumdur. Siklikla sistemik hastaliklarda, Marfan sendromunda, Weill-Marchesani

sendromunda ve HCU gibi metabolik bozukluklarda goriillmektedir [38, s.150].

HCU hastalarinda lensin yer degistirmesi veya kaymasi olarak da adlandirilan
ektopia lentis disinda miyopi, katarakt, optik atrofi, retina dekolmani, gérmede
azalma, glokom ve keratokonus da hastalar arasinda yaygin olarak goriilmektedir

[38,s.150-151].

2.5.2 Santral Sinir Sistemi Bulgulan

Hastalarin %60’ma yakin kisminda gelisimsel gerilik ve zeka geriligi [38, s.152]
goriilmekle beraber 0grenme giicliigii, elektroensefalogram (EEG) degisiklikleri,
epilepsi, psikiyatrik bozukluklar da yaygin olarak goriilmektedir [15, s.405].
Tromboembolik olay neticesinde fokal norolojik bulgular goriilebilmektedir [38,

5.152].



2.5.3 iskelet Sistemi Bulgular

Hastalarda iskelet sistemi anormallikleri olduk¢a belirgin olmakla birlikte, hastaligin
ilk donemlerinden itibaren goriilmektedir. Tipik olarak hastalar uzun boylu ve uzun
ekstremiteli olup uzun el ve ayak parmaklarmma sahiptirler. Giivercin gogis,
araknodaktili, uzun kemikler gibi ortak klinik bulgular nedeniyle hastalarda

marfanoid goriiniim tarif edilmektedir [39].

Cocukluk doneminden sonra azalan kemik mineral yogunlugu ve artan kemik kirilma
egilimi ile osteoporoz hemen tespit edilebilmektedir. Hastalar yetigkin doneme
geldiklerinde de kemik mineral yogunluklar1 ciddi sekilde azalmaya devam
etmektedir [40]. Osteoporozun yaninda c¢ukur ayak (pes kavus), skolyoz,
ekskavatum, genu valgum gibi iskelet sistemi anormallikleri hastaligin yaygin olarak

goriilen klinik bulgularindandir [38, s.152].

HCU'da diisiik kemik mineral yogunlugu ve kemik kirilganligina yol agan potansiyel
mekanizmalar belirsizdir. Yiiksek homosistein seviyeleri HCU'su olmayan bireylerde
bile, daha yiiksek kirik riski ile iliskili olup kemik giiclinii dogrudan etkileyebilmekte
ve muhtemelen ¢apraz baglanmadan sorumlu olan kolajen igindeki aldehit gruplarmi
bloke ederek, kollajen c¢apraz baglama islemini etkileyip kemik yapisini
zayiflatabilmektedir [41, 42, 43]. Ayrica bozulmus kemik matriksi [44] ve

osteoklastik kemik rezorpsiyonunda homosistein aracili artiglar mevcuttur [45].

Artan homosistein diizeyinin iskelet sistemi anormalliklerine neden olmasinin
yaninda yapilan ¢aligmalarda, CBS eksikligi ile ortaya ¢ikan ve normal mikrofibril
konfigiirasyonunu bozan faktdrlerden diger ikisinin de sistein eksikligi ve metiyonin

diizeyi yiiksekligi oldugu bildirilmektedir [46, 47].

Hastaliga 6zel uygulanan tedavilerin erken yasta HCU teshisi konuldugunda yasa
gore normal kemik mineral dansitesinde ve kirigin 6nlenmesinde etkili olup olmadigi

heniiz bilinmemektedir [48].
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2.5.4 Damar Sistemi Bulgulan

Plazma homosistein yliksekligi ile vaskiiler hastaliklar arasindaki baglantidan ilk
defa 1969 yilinda s6z edilmistir. Mc Cully homosistiniiri hastas1 iki ¢ocugun
otopsisini yaparken arteryel tromboz tespit etmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda
da bu hipotez dogrulanmis ve homosistein yiiksekliginin koroner kalp hastaliginda

bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir [49].

HCU’da en biiyiik morbidite ve mortalite nedeni vaskiiler sistemde tromboembolik
olaylarin meydana gelmesidir. Ozellikle biiyiik ve orta boy arterlerdeki tromboz
mortalitenin en sik goriilen nedenlerinden biridir. Homosistein diizeyindeki
dalgalanmalar erken donemlerde bile vaskiiler hastaliklarin olugsmasina neden
olabilmektedir. HCU’da wvaskiiler sistem bozukluklarmin ve aterotrombozun
homosisteinin yiiksekligine bagli otooksidatif potansiyel sonucu reaktif oksijen

radikalleri olugturmasina bagli oldugu bildirilmektedir [50].

2.5.5 Diger Bulgular

Homosistein yiiksekligine bagli olarak goriilen diger bulgular arasinda:

a. Spontan pndmotoraks,

b. Kasik fitig1,

¢. Pankreatit,

d. Karaciger yaglanmasi,

e. Gastrointestinal kanama,
f. Akut karaciger yetmezligi,

g. Norolojik tutulum yer almaktadir [51, 52, 53].

2.6 Genetik

CBS eksikligine bagli olarak goriilen HCU otozomal resesif gecisli genetik ve
metabolik bir bozukluktur. CBS geni 21. kromozomun uzun kolunda yer almaktadir.
Hastalik CBS enzimini kodlayan gendeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.

Bugiine dek 160°dan fazla mutasyon tespit edilmistir [15, s.405].
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Genetik mutasyonlar enzimin yapisini etkilediginden pridoksin yanitliligi da bu
duruma bagli olarak degiskenlik gostermektedir. HCU’da bu yanithilig1 belirleyen ve
allellerin %25°1ik dilimini temsil eden ‘p.1le278Thr’ ve ‘p.Alal14Val’ mutasyonlar1
hastanin pridoksin yanitli oldugunu gostermektedir, ‘p.Gly307Ser’ mutasyonu ise
hastanin pridoksine yanitli olmadiginin gostergesidir. Pridoksine karsi degiskenlik
gosteren birlesik heterozigotluk durumunda ‘p.[le278Thr’ mutasyonu yanitlilik
gostermektedir [54].

2.7 Tam

HCU’nun tanisinda dikkat edilmesi gereken kriterler asagida siralanmigtir:

e Biyokimyasal tani: Yiikselmis plazma total homosistein ve metiyonin
seviyeleri ile diisiik sistin ve diislik sistatyonin seviyelerine tipik fenotipin de eslik
etmesiyle hastaligin tanisi1 konulmaktadir. CBS eksikligine bagli olan ve tedavi
edilmeyen HCU hastalarinda total homosistein konsantrasyonlar1 genellikle 100
pumol/L'nin tizerindedir fakat nadir olarak bu degerin altinda da olabilmektedir [38,

5.153].

Serbest homosistein 1960'l1 yillarda Slgiilebilirken; total homosistein ise 1990'larin
sonundan itibaren Olgiilmeye baglanmistir. Plazma serbest homosistein, total
homosistein ortalama 50-60 umol/L ve iizerindeki seviyelerde odugu zaman tespit
edilebilmektedir. Bu nedenle plazma serbest homosisteinin tan1 konulmada 6lgiilmesi

onerilmemektedir [55].

Tahlil i¢cin o6zel kagitlara damlatilip kurutulan kan Orneginde total homosistein
seviyesi daha diislik olarak gozlenmektedir [55]. Ayrica serbest homosistein hizli
deproteinizasyon yapilmadigi ve 6l¢iim Oncesi uygun analitik onlemler alinmadigi

stirece plazma proteinlerine in vitro baglanmaya devam etmektedir [56].

Homosistein yiiksekligi CBS enzimi eksikligine bagli HCU disinda MTHFR
eksikliginde, kobalamin metabolizmas1 bozukluklarinda ve metiyonin sentaz
eksikliginde de goriilmektedir. Bu durumda ayirict tani olarak CBS enzimi
eksikligine bagli olarak goriilen HCU’ya gore daha diisiik seyreden metiyonin

diizeyleri 6nem arz etmektedir.
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o Idrar testi: HCU tanisinda kullanilan siyanid-nitroprusit testi (Brand testi)
HCU’nun diginda gamaglutamil transaminaz eksikliginde, kobalamin eksikliklerinde,
sistatyoniniiride, sistiniiride, hiperarjininemide, jeneralize hiperaminoasidiiride ve
bazi ilaglar kullanildiginda (penisilamin, kaptopril, ampisilin v.b.) pozitif sonug
vermektedir. Bu yontem yaygin olarak kullanilmasma ragmen diisiik duyarhlik

gostermekte ve yanlis pozitif/negatif sonuglara neden olabilmektedir [54].

e Pridoksin kullanimi: Pridoksin yanith hastalarda tanisal testler yapildigi
sirada pridoksin igeren supplement kullanimi hatali sonucglara yol agip taniyi
maskeleyebilmektedir [57]. Ozellikle yurt disinda iiretilen ve kullanilan pridoksin
takviyeli yiyecek ve igecekler de bu duruma sebep olabilmektedir. Bu nedenle tanisal
testler yapilmadan (en az 2 hafta Onceden baslanarak) pridoksin takviyeli

supplementlerin ve besinlerin alimi durdurulmalidir [58].

e Beslenme yetersizligi: Takviye veya takviyeli {irlin kullanimmin diginda
beslenme yetersizligine bagli olarak da homosistein seviyesi degiskenlik
gosterebilmektedir. B12 vitamini ve folat eksikligi de hiperhomosisteinemiye yol
acabilmektedir. Total homosistein B12 eksikliginde 450 upmol/L civarinda
seyredebilir [58]. Boyle durumlarda serum B12 ve transkobalamin II, serum folat,
plazma veya idrar metilmalonik asit 6l¢limii yapilmaktadir ve beslenmeye bagl bu

durum diglanmaktadir [59, 60].

o Ek metabolitler: Ek metabolitlerin analizi genellikle genetik ve beslenme
bozukluklar1 sonucu goriilen hiperhomosisteinemi ile CBS enzimi eksikliginden
kaynaklanan hiperhomosisteineminin ayriminda yardimci olmaktadir. Diisiik-normal
veya diisik plazma metiyonin konsantrasyonu ve yiiksek plazma sistatyonin
konsantrasyonu remetilasyon yolundaki bir bozuklugu gosterirken; plazmada ve/veya
idrarda eszamanli metilmalonik asit artis1 daha spesifik olarak hem metilkobalamin
hem de adenosilkobalaminin bozulmus sentezi ile B12 vitamininin tedarik, taginma

veya hiicre i¢i metabolizma bozukluklarini gostermektedir [57, 58].

o Diger durumlar: Bobrek  yetmezligine bagli  olarak  goriilen
hiperhomosisteinemide serum kreatinin konsantrasyonu olciilmekte ve bu durum

dislanmaktadir [61].
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Ayrica hiperhomosisteinemi ile iligkili diger hastaliklar1 veya azot oksit, metotreksat
ve diger folat antagonistleri gibi ilaglarin verilmesini ortaya ¢ikarabileceginden bu

durumdaki hastanin anamnezini almak 6nem arz etmektedir [61].

CBS enzimi eksikliginin dogrulanmasi kullanilan tekniklerin bazi hastalarda normal
sonuglar verebilecegi diistliniilerek tek bir teknige dayandirilmamaktadir. CBS enzimi
eksikligini dogrulamak i¢in altin standardin, radyoaktif veya doteryum etiketli
substratlar kullanarak kiiltiirlenmis fibroblastlarda homosistein ve serin kaynakli
sistatyonin iiretiminin belirlenmesi oldugu kabul edilir [62, 63]. CBS enzimi
aktivitesi hastaligin hafif formlarinda CBS genindeki biyokimyasal-klinik
anormalliklere ve mutasyonlara ragmen normal olabilir. Daha 6nce yapilan bir
calismada CBS enzimi eksikligi olan 13 homosistiniiri hastasindan 3’{iniin

fibroblastlarinda normal CBS enzim aktivitesi oldugu goriilmiistiir [64].

Son zamanlarda karacigerden ve diger organlardan salinan CBS enziminin plazmaya
salgilanan miktarmm1 6lgmek i¢in kararli izotop deneyi gelistirilmistir [65, 66].
Yapilan ¢aligmalar, plazma testinin duyarliliginin pridoksin yanitsiz HCU hastalarini
saptamada % 100; pridoksin yanith HCU hastalarin1 saptamada ise % 86 oldugunu
gostermistir [67, 68].

Pahal1 bir yontem olmasinin yanimnda molekiiler tan1 yontemlerinde ilgili genin tiim
bolgeleri taranmaktadir. CBS geninin dizilisi, molekiiler tanida altin standart olarak
kabul edilir. Bununla birlikte ana allellerden birinde patojenik varyantlarin varligi
CBS enzimi eksikligine bagli HCU’nun tespit edilmesini %7-10 oraninda
zorlastirabilmektedir [67, 68].

2.8 Tedavi

2.8.1 Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisinin temel ilkeleri diger amino asit bozukluklarinin
tedavisinde oldugu gibi etkilenen metabolik yolagmn yiikiinii azaltmaya ve metabolik
blok nedeniyle eksik veya yetersiz lretilen metabolitlerin supplementasyonuna

dayanmaktadir [14].
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Tedavinin amact metiyonin ve dogal protein kisitli, enerji, protein, vitamin ve eser
elementlerce yeterli tibbi beslenme tedavisi ile optimal biiylime-gelismeyi saglarken
ayni zamanda hastalarm plazma metiyonin ve homosistein seviyelerini hastaliga gore

normal araliklarda tutmaktir [23].

CBS enzimi eksikligine bagli HCU’da pridoksin yanitli veya yanitsiz tiim hastalarda
tibbi beslenme tedavisi uygulanmalidir [19, 33, 69-76]. Tedavi biyokimyasal
degerlerin bozulmasinin ve kotii metabolik kontroliin  yasami tehdit eden

komplikasyonlarla iligkili olmas1 nedeniyle yasam boyu siirdiiriilmelidir [19].

Metiyonin kisith  tibbi formiila kullanimi metiyonin alimint  kisitlayarak
transsiilfiirasyon yolu iizerindeki 6nciil yiikii ve dolayisiyla homosistein iiretimini
azaltmaktadir. Hastalarin maksimum uyumu ile tibbi beslenme tedavisi ¢ok basarili
olmakta ve plazma homosistein degerleri hastaliga goére normal araliklarda

tutulabilmektedir [23].

Olgun anne siitii 18 mg/100 mL metiyonin icermektedir. Bu nedenle yenidogan
doneminde tani alan hastalarda anne siitiinden once ortalama 75 ml’kg/gn Olciisiinde
metiyonin kisitli tibbi formiila verilmeli ve anne siitii/formiil mama ile birlikte
toplam protein miktarinin 3 g/kg/gn olmasi1 6nerilmektedir. Anne siitii veya anne siitii
yoklugunda baglanilan formiil mama bebege 90-120 mg/gn metiyonin saglamaktadir.
14 giin sonra tedaviye 50 mg/gn pridoksin ile 5 mg/gn folik asit ilave edilmelidir. 7-
12 giin araliginda plazma homosistein ve metiyonin seviyeleri Olgiilmeli ve

gerektiginde tibbi beslenme tedavisinin yeniden diizenlenmesi 6nerilmektedir [23].

Hastalar 5-6 aylik olduklarimda yine 3 g/kg/gn protein iceren tibbi beslenme
tedavisine ek olarak saglikli akranlar1 gibi tamamlayici beslenmeye baslanilmasi
onerilmektedir. Alerjik etkisi diisiik olan sebzelerle tadimlik miktarda baglanan
tamamlayict beslenme egitimi diigiik proteinli 6zel iirlinleri de icermelidir. Hastalar
kendileri i¢in Ozel iiretilmig diisiik proteinli tahil {iriinlerini (piring, sehriye, irmik,
makarna) bu aylardan itibaren kullanabilirler. 7-8 aylik olduklarmda bu iiriinlerin
yaninda yine 0zel olarak iiretilen diisiik proteinli siit ve siit {iriinleri (siit, peynir,
yogurt) diyete ilave edilmelidir. 8.ayda ana 6giinlere yine diisiik proteinli iirlinlerin

yer aldig1 kahvalt1 6glinii ilave edilmelidir [23].
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Diisiik proteinli tibbi beslenme tedavisi uygulanirken hastalarin akranlar1 gibi piitiirlii
kivamda beslenmesi de saglanmalidir. 1 yasa gelen hasta yetiskin tipi beslenmeye

hazirlanmig olmalidir [23].

Hastalarin oyun ¢ocuklugu, okul ¢agi, addlesan ve yetiskin donemlerinde de almalar1
gereken giinliik enerji ve protein miktarlar1 yine saglikli akranlar1 gibi Sekil 2.2°deki
RDA’nm 6nerdigi sekilde olmalidir.

Derived Recommended
Allowance of Dietary Allowance
Reference
Protein®
Category Age (vears)  Weight ighke) g/ iglkg)®  (giday)
oF (kz) day)
Condition
Both sexes  (-0.5 6 2.2¢ 22 13
.5-1 9 1.56 1.6 14
[-3 13 1.14 1.2 16
4-6 20 [.03 1.1 24
7-10 28 1.00 1.0 28
Males [1-14 45 (.98 RY 45
[5-18 66 (.86 0.8 59
19-24 72 0.75 0.8 58
25-50 79 0.75 0.8 63
51+ 77 0.75 1.0 63
Females [1-14 46 0.94 0.8 46
[5-18 55 (.81 0.8 44
19-24 58 0.75 0.8 46
25-50 63 0.75 0.8 50
51+ 65 0.75 S0

Sekil 2.2: RDA’ya gore giinliik alinmasi gereken protein miktarlari

HCU’da diyet yaklasimi PKU diyet yaklasimina benzemektedir. Hasta uyumu
arttikca tibbi beslenme tedavisinin basarisi artmakta ve hastaliga bagh komplikasyon
goriilme siklig1 azalmaktadir [23]. Fakat HCU’nun yenidogan ddneminde
taranmadig tilkelerde hastalar genellikle ge¢ tani alirlar. Bu durum tani aldig1 yasa
kadar serbest beslenen hastada tibbi beslenme tedavisine uyumu giiclestirmektedir.
Geg tan1 konmus bireylerde diyet kisitlamalarinin baslatilmasi yenidoganlara gore
daha zordur ancak kisitlamalar daha fazla komplikasyon gelisme riskini azaltabilir
[77, 78]. Ozellikle okul cag1 ve addlesan donemlerinde tedavi uyumu minimum
seviyeye gerilemektedir. Boyle durumlarda hastalar daha yakindan izlenmeli tibbi

beslenme tedavisi ile ilgili uyum sorunlar1 diyetisyen esliginde ¢oziilmelidir.
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2.8.2 Betain Tedavisi

Betain viicudumuzda kolin tarafindan tiretilir ve normal diyetle de bir miktar viicuda
alinir [79]. Bir metil grubu vererek homosisteini metiyonine doniistiiriir, homosistein
seviyesini azaltir [80, 81, 82], metiyonin aliminin artirilmasma yardimer olur ve
sistein seviyesini artirabilir [83, 84]. Betain tedavisi diyet kisitlamalarina uymay1
reddeden ve metabolik kontrolii iyi bir sekilde saglayamayan hastalara yardimci

olabilmektedir.

Betain ayn1 zamanda kimyasal bir saperon goérevi gorebilir ve CBS mutantlarinin
kismen yanlig katlanmasini diizeltebilir [85, 86, 87]. Tek basina betain tedavisi
metiyonin konsantrasyonunu artirdigindan dolayr pridoksin yanitsiz HCU

hastalarinda nadiren hedef homosistein seviyelerine ulagilmaktadir [88, 89].

Bu nedenlerden dolay1 betain en verimli sekilde pridoksine kismen yanit veren veya
diyet tedavisi alan ancak iyi metabolik kontrol saglayamayan hastalarda ek tedavi

olarak diistiniilmektedir [23].

Betain 14 saatlik yar1 dmre sahiptir, bu nedenle giinde iki doz yeterli olmaktadir [90].
Cocuklarda baglangi¢ olarak giinde iki doz halinde 100 mg/kg/gn'diir. Bu miktar
daha sonra hastanin cevabma gore ayarlanmaktadir (genellikle haftada 50 mg/kg
olarak artirilir). 50-100 mg/kg betain iceren tekli dozlardan sonra farmakokinetik ve
farmakodinamik modellemeye dayanan c¢aligmalar 150-200 mg/kg/gn'den daha
yiiksek dozlarin kullanilmasmin ilave bir yarari olmadigmi gostermektedir [90, 91].
Kullanilmasi gereken maksimum doz giinde 2 kez 3 gramdir, bu yetiskinlerde normal

doz olarak kabul edilmektedir [23].

2.8.2.1 Betainin Yan EtKileri

Betain genellikle giivenle kullanilir fakat tadi ¢ok iyi olmadigindan hastalar betain
tedavisine uyum gosteremeyebilirler. Bu durumda tedavinin faydasi yeteri kadar

goriilmeyebilir [19].

Yapilan caligmalarda plazma metiyonin konsantrasyonu 2000 pmol/L ve 1190
umol/L’nin iizerinde olan iki ayr1 CBS enzimi eksikligine bagli HCU hastasinda akut
serebral 6dem bildirilmistir. Her iki hastada da betain tedavisi kesilince metiyonin

konsantrasyonu diismiis ve 6dem ortadan kalkmistir [91, 92].
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Bu nedenlerle kilavuzlardaki mevcut Oneri betain tedavisi alan hastalarda plazma
metiyonin seviyelerinin 1000 pmol/L’nin {izerine ¢ikmasmin dnlenmesi yoniindedir

[23].

2.8.3 Gebelik ve Dogumda Hastah@in Yonetimi

Pridoksin yanith hastalar bariz bir malformasyon riski olmadan gebeliklerini
stirdiirebilirken; pridoksin yaniti olmayan hastalarla ilgili literatiirde fazla bilgi
bulunmamaktadir. Besi pridoksin yanitsiz, altis1 pridoksin yanitlt on bir gebenin on
bes dogumunun incelendigi bir calismada gebeliklerin seyri degerlendirilmistir. Iki
gebede preeklampsi, bir gebenin bacaginda ise yiizeysel vendz tromboz izlenmistir.
Bir gebelik sonlandirilirken, iki gebelikde spontan abortus meydana gelmistir. Diger
on iki gebelikten normal/normalin {izerinde agirliga ve boya sahip bebekler diinyaya
gelmistir. Bir bebekte iris ve koroid kolobomunu, ndral tiip defektini, inmemis
testisleri iceren ¢oklu konjenital anomalilerin yaninda otizm ve zihinsel engellilik
izlenirken; bir baska bebekte Beckwith-Wiedemann sendromu izlenmistir. Diger on
bebek ise dogumda ve sonrasinda normal olarak izlenmistir. Gebelik sirasindaki
tedavilerle gebelik komplikasyonlar1 ve bebeklerin durumlar1 arasinda herhangi bir

iliski bulunamamustir [93].

Tromboz, CBS enzimi eksikligi olan gebe kadmlar i¢in biiylik bir risktir. Tani
konulmamis bazi hastalar ilk kez gebelik sirasinda veya dogum sonrast donemde
trombozla basvurabilirler [94]. Risk 0Ozellikle dogumdan sonraki ilk alt1 hafta
boyunca yiiksektir. Tedavi edilmesine ragmen plazma homosistein diizeyi bu

donemde siklikla yiikselmektedir [93].

CBS enzimi eksikligine bagli HCU’da gebelik sirasinda antikoagiilan tedavi icin
belirlenmis optimal bir zaman arali§1 yoktur. Ancak tiim hastalarm gebeligin ti¢iincii
trimesterinde antikoagiilasyon yaptirmalar1 ve dogum sonrasi ilk alt1 hafta boyunca
da devam etmeleri Onerilmektedir. En yaygin kullanilan antikoagiilan heparindir
fakat bu donemde warfarin kullanimi1 da bildirilmistir [94]. Fibrinojenin sekonder bir
koagiilopati belirteci olarak izlenmesinin, kotii kontrolli hastalarda faydali

olabilecegi bildirilmistir [95].

Pridoksin yanitl hastalarin gebelik swrasinda da pridoksin kullanmaya devam

etmeleri onerilmektedir [93].

18



Yeterli enerji ve protein aliminin saglanmasi ile homosistein seviyelerinin korunmasi
icin adjuvan tedavilerinin gerekebilecegi diisiiniiliirken, betain tedavisi herhangi bir
olumsuz etkisi olmadan gebelikte kullanilmaktadir [17, 18, 32, 96]. Ayrica eksiklik
durumunda tiim gebe hastalarda folat destegi (en az 400 mcg/gn) ve B12 vitamininin
(doz belirtilmemistir) birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir [23]. Bazi1 gebelerde ¢inko
ve selenyum eksikliginin de tespit edildigi bildirilmistir [96].

Piridoksin yanitsiz CBS eksikligi olan gebelerde ise fetiis biiylidiik¢e artan bir
metiyonin gereksinimi vardir. Burada amag¢ yakin izlemle biyokimyasal kontrolii
korurken gebenin metiyonin alimini arttwrmaktir. Dogumdan sonra metiyonin
alimmin ise hamilelik 6ncesi seviyelerden daha fazla olmamasi 6nerilmektedir [17,

18, 32].

WHO, FAO ve UNU gebelerde ilave protein alimini birinci trimesterde 0.5 g/gn,
ikinci trimesterde 8 g/gn, ii¢lincii trimesterde 25 g/gn olarak onermektedir. Laktasyon
doneminde ise ilk alt1 ay glinde 20 gram ilave protein alimi; sonraki alt1 ay ise 12.5
gram ilave protein alim1 dnerilmektedir. HCU hastalarinda dogal protein toleransi bu
kadar yliksek olmadiginda hastalarin protein gereksinimlerinin karsilanmasi igin
kullanilan metiyonin kisith tibbi formiila miktarimm artirilmasi gerekebilir. Gebelik
ve laktasyon doneminde hastalarin almasi gereken enerji miktar1 hakkinda net bir
bilgi yoktur. WHO, FAO ve UNU’nun gebeler i¢in tavsiye ettigi enerji miktar1t HCU
hastalarinda da baz alinabilir. Tibbi beslenme tedavisinin diizenli biyokimyasal

izlemle birlikte sik sik gdzden gecirilmesi 6nerilmektedir [97].

2.8.4 Akut Hastahklarda Hastah@in Yonetimi

Akut hastaliklar sirasinda hastalar diizenli tedavilerine devam etmelidirler. Pridoksin,
betain veya tibbi beslenme tedavisinin higbiri kesilmemelidir. Hastalik siiresince
plazma homosistein konsantrasyonu yiikselebilmektedir, bu durum endigse kaynagi
olmamalidir. Tromboembolik hastalik riskini azaltmak icin dehidrasyon ve
immobilizasyondan kac¢imilmalidir. Hastalik srasinda direngli kusma meydana
gelirse intravendz sivilardan faydalanilmalidir. Uzun siireli veya tekrarlayan
hastaliklarda hastanin biyokimyasal verileri ve tibbi beslenme tedavisi daha yakindan

izlenmelidir [23].
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2.8.5 Cerrahi Operasyonlarda Hastahk Yonetimi

CBS enzimi eksikligine bagli HCU’da cerrahi operasyonlar ve anestezi gerektiren
durumlar ek bir tromboz riski olusturmaktadir. Bu nedenle riski en aza indirmek icin
bu islemlerden Once hastalarin biyokimyasal verileri ve tibbi diyet tedavileri
optimize edilmelidir. Hastalarin hidrasyonu intravendz sivilarla saglanmalidir.
Ameliyat swrasinda ve sonrasinda elastik c¢oraplar, pnomatik bacak sikistirma
cihazlar1 ve erken mobilizasyon gibi standart anti-trombotik onlemler izlenmelidir.
Uzun siireli immobilizasyon durumlarinda diisiik molekiiler agirlikli  heparin
onerilmektedir. Nitroz oksit plazma homosistein konsantrasyonunu yiikselttigi icin

kullanimi 6nerilmemektedir [23].

2.8.6 Seyahatte Hastahk Yonetimi

Literatiirde hastalarmn seyahat veya tatil sirasinda izlendigi herhangi bir c¢aligma
bulunmamaktadir. Fakat seyahat swrasinda da en biiyiikk riskin tromboz oldugu
belirtilmektedir. Bu durumun Onlenmesi i¢in standart Onlemlerin alinmasi

onerilmektedir [23].

Vendz trombozu olan hastalar i¢in alinmas1 gereken dnlemlerin bulundugu kilavuzlar
varken [97]; trombozu olmayan hastalar icin hidrasyon korunmasmi veya

mobilizasyonu destekleyici kilavuz bulunmamaktadir [98].

2.9 Homosistiniiri Tip 11

Homosisteinin metiyonine remetilasyonu esnasinda metilkobalamin, 5-metil-
tetrahidrofolat metil transferaz enziminin kofaktorii olarak gorev yapmaktadir. HCU
Tip II, B12 vitamininden metilkobalamin olusurken ortaya ¢ikan kusurlar nedeniyle

goriilmektedir [4, s.12].

Metilkobalamin olusurken goriilen kusurlar cblC, cblD, cblE, cblG ve cbIF
kompleman grubu olarak smiflandirilmaktadir. CblE ve c¢blG grubu kusurlara sahip
hastalarda yalnizca metilkobalamin olusumundaki kusur nedeniyle HCU Tip II
goriiliirken; cblC, cblD ve cblF grubu kusurlara sahip hastalarda metilkobalamin ve

adenozilkobalamin olusumlarinda kusur olmasi nedeniyle HCU’nun yaninda

metilmalonik asidemide (MMA) goriilmektedir [99].
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Homosistiniiri Tip II hastalarinda yagamin ilk dénemlerinde beslenememe, kusma,
hipotoni, hipermetiyoninemi ve ilerleyen donemlerde gelisme geriligi, megaloblastik
anemi goriilebilmektedir. Hastalarda megaloblastik anemi goriilmesi MTHFR enzimi
eksikligine baglt HCU’ya kars1 ayirt edici bir bulgudur. Hastaligin semptomlar1 1-2
mg/gn dozundaki B12 vitamini tedavisi ile diizelebilmektedir [99].

2.10 Homosistiniiri Tip III

Homosisteinin  metiyonine remetilasyonu esnasinda rol oynayan 5-metil-
tetrahidrofolat metil transferaz enziminin yapiminda goérev alan 5-10 metil-
tetrahidrofolat rediiktaz enziminin eksikligi veya yoklugu sonucu goriilmektedir.
HCU Tip III siklikla MTHFR enzimi eksikligine bagli homosistiniiri olarak

adlandirilmaktadir.

MTHFR enzimi eksikliginin nedenleri konusunda hala net bir bilgi bulunmamakla

birlikte bu konuda bes ana hipotez mevcuttur. Bunlar;

Metabolitlerin dogrudan toksisitesi,
Eksik iiriinler,
Bozulmus metilasyon kapasitesi,

Oksidatif stres,

A o e

Bozulmus enzimatik olmayan protein fonksiyonlaridir [100].

MTHFR enzimi eksikligine bagli HCU temel olarak erken ¢ocukluk doneminde
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bilissel bozulma siklig1 yiiksek olan herhangi bir yasta da
potansiyel olarak ortaya ¢ikabilmektedir [100].

Enzimin eksikliginde yenidogan doneminde beslenme giicliigli, hidrosefali, biling
azalmasi, kas hipotonisi, konviilziyonlar, ndromotor retardasyon ve spastisite
goriilmektedir [101]. Daha biiylik bebekler ve ¢ocuklarda ise enzim eksikligi siklikla
nobet, biligsel bozulma ve mikrosefali ile kendini gostermektedir. Artan yasla birlikte
periferik noropati, yliriiyiis anormallikleri ve spastisite belirginlesmekte ve bazi
yetigkin  hastalarda  davranigsal veya  psikiyatrik = bozukluklar  kendini
gosterebilmektedir [102, 103]. Arter ve vendz tromboz nadir olmakla birlikte
genellikle ergen veya yetigkin hastalarda goriilmektedir [103, 104]. Enzimin
yoklugunda ise yenidogan doneminde konviilziyonlara ek olarak koma

gelisebilmekte ve hasta kaybedilebilmektedir [5, s.12-13].

21



MTHFR enzimi eksikligine bagli HCU’da plazma homosistein degerleri 60-185
umol/L civarinda seyretmektedir. Plazma metiyonin diizeyi ise CBS enzimi
eksikligine bagli HCU’dan farkh olarak daha diisiik seyretmektedir. Bu durum iki
hastaligin  birbirinden ayrilmasmi saglamaktadwr [106]. Hastalarin plazma B12

vitamini ve folik asit seviyeleri normalden daha diisiik seviyede izlenmektedir [99].

Bugiine kadar tedavide folik asit, B6 vitamini, B12 vitamini, metiyonin eklenmesi ve
betain tedavisi uygulanmistir. Bunlardan en etkili olan1 erken donemde baslanan
betain tedavisi olmustur [107, 108, s.58]. Son donemlerdeki c¢aligmalar erken
baslandig1 takdirde betain tedavisinin hastalarda mortaliteyi azalttigini bildirmektedir

[109].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Bu calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligt ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali
poliklinigine ydnlendirilen; ileri inceleme sonucunda ‘“Homosistiniiri” tanisi
konularak izleme alinan ve diisilk metiyonin igeren tibbi beslenme tedavisi baslanilan
tiim hastalar dahil edilmistir. Calisma grubumuzu 28 homosistiniiri tanili hasta
olusturmustur. Bu ¢alisma, Istanbul Aydin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 07.03.2019 tarihli toplantisinda 55 nolu karar ile onaylanmustir.
Caligmanm izni Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik Kurulu tarafindan 17.06.2019

tarihinde 296 karar no ile onaylanmistir; tezin sonunda belirtilmistir.

3.2 Calismadan Dislanma Olgiitleri

e Homosistein diizeyi yiiksek saptanarak klinigimize yonlendirilen ancak farkli

tan1 konulan hastalar,

e CBS enzimi eksikligi disinda Homosistiniiri Tip II ve Homosistiniiri Tip III

tanilar1 konulan hastalar,

e Takiplerine diizenli gelmemis olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

3.3 Cahismada Kullanilacak Yontemler

3.3.1 Cahismada Kullanilacak Laboratuvar ve Klinik Degerlendirme Yontemleri
Hasta verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin;
e Dogum tarihleri, yaslari, cinsiyetleri, tan1 yaslari,
e Akraba evliligi ve aile anamnezleri,

e Tani anindaki homosistein, metiyonin, sistin diizeyleri,
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e Takip siiresince kan homosistein, metiyonin, sistin diizeyleri,

e >100 pmol/L ve <100 pmol/L homosistein degerleri ortalamalari,
e B6 yanith olup olmadiklari,

e Tani alma yontemleri,

e EKG bulgulari, géz muayene bulgulari, fiziki muayene bulgular1 ile

yakimmalari,

e Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, ALT, AST, ALP, D vitamini,

kalsiyum, total protein diizeyleri,

e llag tedavileri,

e Besin tiikketim kayitlari,

e Plazma homosistein diizeyine gore yapilan tibbi beslenme tedavisi
degisikligi,

e Tiikettikleri 6zel metiyonin icermeyen esansiyel aminoasitin miktar1 ve ¢esidi
belirtilmistir.

e Boy ve kilo degerleri Olcay Neyzi’nin Tiirk Cocuklar1 i¢in olan biiyiime
egrilerinde degerlendirilmis; yasa bore boy ve yasa gore kilo degerlerinin
persantil ve Z-skor olarak karsiliklar1 bulunmustur. On sekiz yasindan sonraki
boy ve kilo oranlarmin hesaplanmasinda beden kitle indeksi hesabi

yapilmstir.

3.3.2 Calismada Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Calismada tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama ve ortanca; dagilimin yayginlik
Olciitleri standart sapma, deger aralig1 (minimum-maksimum deger) ve yiizde olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada Homosistiniliri Tip I tanisi ile izlenen tiim hastalarin izlem siiresi
boyunca plazma homosistein, metiyonin, sistin degerleri ve bunlara bagl olarak
uygulanan tibbi beslenme tedavisinin hastaligin seyri ve metabolik kontrolii

iizerindeki etkisi incelenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ozellikleri Cizelge 4.1°de
gosterilmistir. Caligmada Homosistiniiri Tip I tanili 28 hastanin (2’si pridoksin
yanitll) verileri incelenmigstir. Hastalarin 4’ii (%14.28) uygulanan tibbi beslenme
tedavisine tam uyum gdsterirken, 8 hasta (%28.57) tedaviye bazen uymakta bazen
uymamakta, geriye kalan 16 hasta (%57.14) ise tedaviye hic uyum
gostermemektedir. Hastalarin cinsiyet dagilimlart 15 erkek (%53.57), 13 kiz
(%46.42) seklindedir.
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Cizelge 4.1: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarmin demografik 6zellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)
Toplam hasta sayisi
Tam Uyumlu 4 14.28
Kismi Uyumlu 8 28.57
Uyumsuz 16 57.14
Cinsiyetlere gore dagihm
Tam Uyumlu Erkek 3 10.78
Kiz 1 3.57
Kismi Uyumlu Erkek 3 10.78
Kiz 5 17.85
Uyumsuz Erkek 9 32.14
Kiz 7 25.00
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Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 ve toplam izlem siireleri Cizelge 4.2°de incelenmistir.
Tam uyumlu grubunda tani yasi ortalama 84.54+33.8 ay; kismi uyumlu grubunda tani

yas1 ortalama 76.6+44 ay; uyumsuz grubunda tan1 yasi ortalama 112.8+59.8 aydir.

Tam uyumlu grubunda izlem siiresi ortalama 61£78 ay; kismi uyumlu grubunda
izlem siiresi ortalama 117+79.5 ay; uyumsuz grubunda izlem siiresi ortalama

91.8+88.9 aydir.

Cizelge 4.2: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarmintani yaslar1 ve izlem siireleri

Say1 (n) Ortalama + SS; Medyan
(min.-maks.)
Tan1 anindaki yaslan (ay)

Tam Uyumlu 4 84.5+33.8;69
(65-135)

Kismi Uyumlu 8 76.6+44;75
(1-157)

Uyumsuz 16 112.8459.8;112.5
(15-235)

min: minimum; maks: maksimum

Izlem siireleri (ay)

Tam Uyumlu 4 61+78;24
(18-178)

Kismi Uyumlu 8 117£79.5;84.5
(32-264)

Uyumsuz 16 91.8+88.9;82.5
(1-274)
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Hastalarimn aile anamnezleri Cizelge 4.3’de incelenmistir. Hastalarin 6’sinin (%21.43)
ailelerinde akraba evliligi olmadig1 goriilirken, 22’sinin (%78.57) ailelerinde akraba
evliligi oldugu goriilmektedir. Akraba evliligi olanlarin ise 17’sinin (%77.27)
l.derece kuzen evliligi; 1’inin (%4.55) 2.derece kuzen evliligi; 4 {iniin (%18.18) ise

3.derece kuzen evliligi oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.3: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarininaile anamnezleri

Say1 (n) Var (n-%) Yok (n-%)
Akraba evliligi
Tiim gruplar 28 22-%78.57 6-%21.43
l.d.kuzen  2.d.kuzen 3.d.kuzen
Akrabalik derecesi (n-%) (n-%) (n-%)
Tiim gruplar 17-%77.27  1-%4.55 4-%18.18

1.d.kuzen: 1.derece kuzen; 2.d.kuzen: 2.derece kuzen; 3.d.kuzen: 3.derece kuzen
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Gruplarin tan1 anindaki homosistein (Hcy), metiyonin (Met) degerleri ortalamasi ve
izlem siiresince bakilan toplam Hcy degerleri ile Hcy >100 pmol/L ve Hcy <100
pmol/L degerlerinin sayis1 Cizelge 4.4’de gosterilmistir. Tibbi beslenme tedavisine
tam uyum gosteren grupta tani an1 Hcy degeri 330.2+45.8 umol/L; Met degeri
73.5+£79.6 pmol/L; kismi uyum gosteren grupta tan1 ani Hcy degeri 491+689.4
pmol/L; Met degeri 262.3+311.1 pmol/L olurken uyum gdstermeyen grupta ise tani
ant Hcy degeri 187.6+145.1 pmol/L; Met degeri 129.2+102.8 pumol/L olarak

izlenmistir.

Klinigimizdeki tiim izlem siiresince bakilan toplam plazma Hcy sayis1 tam uyumlu
grupta 65; kismi uyumlu grupta 284; uyum gostermeyen grupta ise 203 olarak
bulunmugtur. Buna gore gruplar arasinda Hcy >100 pmol/L degerlerinin sayist ve
yiizdesi tam uyumlu grupta 18-%27.7; kismi uyumlu grupta 131-%46.13; uyum
gostermeyen grupta 60-%29.56 olarak izlenmistir.

Hcy <100 umol/L degerlerinin sayis1 ve yiizdesi ise tam uyumlu grupta 47-%72.3;
kismi uyumlu grupta 153-%53.87; uyum gostermeyen grupta 143-%70.44 olarak

izlenmistir.
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Cizelge 4.4: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarinintani anindaki homosistein (Hcy), metiyonin (Met) degerleri ile Hcy>100

pmol/L ve <100 pmol/L degerleri ortalamasi

Ortalama £+ SS; Medyan (min.-maks.)

Tam anindaki degerleri (umol/L)

Say1 (n) Hcy Met
(nmol/L) (nmol/L)
Tam Uyumlu 4 330.2+45.8;313 73.5£79.6;47.1
(297-398) (10.18-189.65)
Kismi Uyumlu 8 491+£689.4;251.5 262.3+311.1;50.3
(139-1893) (37-707)
Uyumsuz 16 187.6+£145.1;174 129.2+102.8;134
(18-509) (12-308)
min: minimum; maks: maksimum, Hecy: homosistein, Met: metiyonin
Toplam Hcy >100 Hcy <100
(nmol/L) (nmol/L)
(n) (n-%) (n-%)
Tam Uyumlu 65 18-%27.7 47-%72.3
Kismi Uyumlu 284 131-%46.13 153-%53.87

Uyumsuz 203 60-%29.56

143-%70.44
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Tiim hasta gruplarinin B6 yanithlik diizeyleri ve tani alma yontemleri Cizelge 4.5 de
gosterilmistir. Buna gore hastalarin 2’si (%7.14) B6 yanitlihigi gosterirken, 26’s1
(%92.86) B6 yanitlilig1 gostermemektedir.

Tiim hasta gruplar1 igerisinde 20 kisi (%71.43) lens subluksasyonu nedeniyle; 6 kisi
(%21.43) ailesinde veya akrabalarinda HCU olmas1 nedeniyle; 2 kisi (%7.14) ise

otizm nedeniyle tesadiifen HCU tanilar1 almagtir.

Cizelge 4.5: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarinin B6 yanithilik diizeyleri ve tan1 alma yontemleri

Toplam B6 yanith B6 yanitsiz

B6 yanithhik durumu (n) (n-%) (n-%)

Tiim gruplar 28 2-%7.14 26-%92.86

Lenss. Ailede HCU Otizm

Tam alma yontemleri (n-%) (n-%) (n-%)

Tiim gruplar 20-%71.43 6-%21.43 2-%7.14

Lens s: lens subluksasyonu, HCU: homosistiniiri
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Tiim hasta gruplarmmn 06zel egitim gereksinimleri ve ndromotor retardasyon

durumlarini gosteren bilgilere Cizelge 4.6’da yer verilmistir. Bu bilgilere gore tim

hasta gruplarinda 19 kisinin (%67.86) dil ve konusma terapisi gibi 6zel egitimlere

ihtiyac1 oldugu goriiliirken; 9 kisinin (%32.14) ise 6zel egitim ihtiyac1 olmadigi

goriilmektedir. Tiim gruplarda 5 hastada (%17.86) noéromotor retardasyona (MR)
rastlanmazken; 23 hastada (9%82.14) MR goriilmektedir. 23 hastanin 3’tinde (%13)

ise agwr MR izlenmektedir, bu kisiler diyete uyum gostermeyen grupta yer

almaktadir.

Cizelge 4.6: Tim hasta gruplarinin 6zel egitim gereksinimleri ve ndromotor

retardasyon durumlari

Toplam Var Yok
Ozel egitim gereksinimi (n) (n-%) (n-%)
Tiim gruplar 28 19-%67.86 9-%32.14

Toplam Var Yok
Mental retardasyon (n) (n-%) (n-%)
Tiim gruplar 28 23-%82.14 5-%17.86

32



Cizelge 4.7°de tibbi beslenme tedavisine tam uyum ve kismi uyum gosteren
gruplarin ekokardiyogram (EKO) incelemeleri yer almaktadir. Buna gore tibbi diyet
tedavisine tam uyum gosteren grupta 1 kisi (%25) normal EKO bulgularna sahipken;
3 kiside (%75) hafif mitral yetersizlik gozlenmektedir. T1bbi diyet tedavisine kismi
uyum gosteren grupta 3 kisi (%37.5) normal EKO bulgularina sahipken; 3 kiside
(%37.5) hafif mitral yetersizlik; 2 kiside (%25) ise aort yetersizligi gdzlenmektedir.

Tibbi diyet tedavisine uyum gostermeyen grupta ise 3 kisi (%18.75) normal EKO
bulgularina sahipken; 8 kiside (%50) mitral yetersizlik; geriye kalanlardan 1 kiside
(%6.25) interatriyal gegisli atriyal septal anevrizma, hafif trikiispit yetersizligi ve
hafif mitral yetersizlik; 1 kiside (%6.25) orta derecede aort yetersizligi, hafif mitral
yetersizlik ve hafif trikiispit yetersizligi; 1 kiside (%6.25) aort yetersizligi ve mitral
yetersizlik; 1 kiside (%6.25) mitral kapak prolapsusu ve aort kdkiinde genisleme; 1
kiside (%6.25) ise sag atriyal anevrizmasi, mitral valv prolapsusu ve mitral

yetersizlik gdzlenmektedir.

Cizelge 4.7: Tibbi beslenme tedavisine tam uyumlu, kismi uyumlu ve uyumsuz hasta

gruplarmin EKO bulgular1

Toplam  Normal Haf.Mit.Yet. Aort Yet.

() (n-%) (n-%) (n-%)
Tam uyumlu 4 1-%25 3-%75 -
Kismi Uyumlu 8 3-%37.5 3-%37.5 2-%25
Uyumsuz 16 3-%18.75 12-%75 1-%6.25

Haf.-Mit.Yet: hafif mitral yetersizlik, Aort Yet: aort yetersizligi
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Go6z muayene bulgular1 konusunda hasta gruplar1 arasinda farkliliklar Cizelge 4.8’de
gosterilmektedir. Buna gore tibbi beslenme tedavisine tam uyum gosteren grupta 2
kiside (%50) bulgular normal iken; 2 kiside (%50) bilateral lens dislokasyonu
izlenmektedir. Tibbi beslenme tedavisine kismi uyum gosteren grupta 2 kiside (%25)
bulgular normal iken; 4 kiside (%50) bilateral lens dislokasyonu; 1 kiside (%12.5)

iridodonesis; 1 kiside (%12.5) iridofakodonesis izlenmektedir.

Tibbi diyet tedavisine uyum gostermeyen grupta ise 1 kiside (%6.25) bulgular
normalken; 5 kiside (%31.25) bilateral lens dislokasyonu; 1 kiside (%6.25) her iki
gozde gorme azligi, bilateral miyopi ve astigmat; 1 kiside (%6.25) miyopi ve
astigmat; 2 kiside (%12.5) katarakt ve gérme kaybr; 1 kiside (%6.25) her iki gozde
glokom, sag gbzde optik atrofi ve gdorme kaybi; 5 kiside (%31.25) ise katarakt ve

gorme azlhig1 izlenmektedir.

Cizelge 4.8: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu ve uyumsuz hasta

gruplarmin g6z muayene bulgulari

Normal  B.lens dis. irido.  iridofako.

(n-%) (n-%) (m-%)  (-%)

Tam uyumlu 2-%50 2-%50 - -
Kismi Uyumlu 2-%25 4-%50 1-%12.5  1-%12.5
Uyumsuz 1-9%6.25 5-%31.25 - -

B.lens dis: bilateral lens dislokasyonu, Irido: iridodonesis, Iridofako: iridofakodonesis

Miyopi+Astigmat Gorme kaybi Katarakt
(n-%) (n-%) (n-%)
Uyumsuz 2-%12.5 3-%18.75 5-%31.25
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Cizelge 4.9’da tiim hasta gruplarina ait ektopia lentis ve marfanoid goriinim
bulgular1 yer almaktadir. Buna gore hastalarin 4’tinde (%14.29) ektopia lentis
yokken; 24’{inde (%85.71) vardir. Ektopia lentis goriilmeyen 4 kisinin 3’{inii (%75)
kismi uyumlu grubun hastalar1 olusturuken; 1 kisi (%25) ise uyumsuz grupta yer
almaktadir. Ektopia lentis goriilen 24 kisinin 18’ini (%75) uyumsuz grubun hastalar1
olustururken; 4’tinii (%16.77) uyumlu grubun hastalart; 2’sini (%8.33) ise kismi

uyumlu grubun hastalar1 olusturmaktadir.

Benzer sekilde marfanoid goriinlim hastalarin 4’iinde (%14.29) yokken; 24’iinde
(%85.71) vardir. Marfanoid goriiniimde olmayan 4 hastanin 2’sini (%50) uyumsuz
grup olustururken; 2’sini (%50) kismi uyumlu grup olusturmaktadir. Marfanoid
goriinlimlii hastalarin 15’ini (%62.5) uyumsuz grup olustururken; 5’ini (%20.83)
kismi uyumlu grup; 4’linii (%16.66) uyumlu grup olusturmaktadir.

Cizelge 4.9: Tiim hasta gruplarinda ektopia lentis ve marfanoid goriiniim varligi

Toplam Var Yok
Ektopia lentis (n) (n-%) (n-%)
Tiim gruplar 28 24-%85.71 4-%14.29

Toplam Var Yok
Marfanoid goriiniim (n) (n-%) (n-%)
Tiim gruplar 28 24-%85.71 4-%14.29
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Cizelge 4.10’da tiim hasta gruplarma ait araknodaktili ve inme/fel¢ bulgular1 yer
almaktadir. Buna gore hastalarin 2’sinde (%7.14) araknodaktili yokken; 26’sinda
(%92.86) vardir. Araknodaktili goriilmeyen 2 hasta da tibbi beslenme tedavisine
uyum saglamayan gruptandir. Inme/felg ise klinigimizdeki hicbir hastada

goriilmemistir.

Cizelge 4.10: Tiim hasta gruplarinda araknodaktili ile inme/felg varligi

Toplam Var Yok
Araknodaktili (n) (n-%) (n-%)
Tiim gruplar 28 26-%92.86 2-%7.14

Toplam Var Yok
Inme/fel¢ (n) (n-%) (n-%)
Tiim gruplar 28 - 28-%100

Cizelge 4.11’de tiim hastalarn ve tiim gruplarin giincel yas ortalamalar1 yer
almaktadir. Buna gore 28 hastanin yas ortalamasi 17.948.9;16.3yildir. Tibbi diyet
tedavisine tam uyum gosteren grubun yas ortalamasit 9+4.7;7 yil; kismi uyum
gosteren grubun yas ortalamast 16.3+9.2;12.6 yil; uyum gostermeyen grubun yas
ortalamasi ise 20.7+8.1;19.9 yildir.

36



Cizelge 4.11: Tiim hastalarm ve tiim gruplarin giincel yas ortalamalar1

Say1 (n) Ortalama + SS; Medyan (min.-maks.)

Giincel yaslan (y1l)

Tiim gruplar 28 17.9+8.9;16.3
(5.8-40.7)

Say1 (n) Ortalama + SS; Medyan (min.-maks.)

Giincel yaslan (y1l)

Tam Uyumlu 4 9+4.7;7
(6.11-16)

Kismi Uyumlu 8 16.349.2;12.6

(5.8-35.1)

Uyumsuz 16 20.7£8.1;19.9

(10.6-40.7)

Cizelge 4.12°de tiim gruplarin boy (cm) ortalamalar1 yer almaktadir. Hastalar 3-6 yas
aralig, 7-11 yas aralifi, 12-18 yas araligi ve 18 yasmdan biiyiikler olarak gruplara
ayrilmis ve boy ortalamalari ile boy z skor ortalamalar1 hesaplanmistir. Buna gore 18
yasindan kiiclik grubun boy ortalamasi 3-6 yas araliginda 117.4+4.5 cm; 7-11 yas
araliginda 136+10.2 cm; 12-18 yas araliginda 155.1+6.8 cm iken; 18 yasindan biiyiik
grubun boy ortalamasi 178.1+8 cm’dir. Boy z skor ortalamalari ise 3-6 yas araliginda

1.36+0.7; 7-11 yas araliginda 0.7+1.6; 12-18 yas araliginda -0.8+1"dir.
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Cizelge 4.12: Tiim hastalarin boy ortalamalar1

Say1 (n) Ortalama Ortalama
boy £SS z skorx SS
Ortalama boy (cm)
3-6 yas arahg 3 117.4+4.5 1.36+0.7
7-11 yas arah@ 5 136+10.2 0.7£1.6
12-18 yas arahg 6 155.1+£6.8 -0.8+1
18 yasindan biiyiikler 14 178.1£8 -

Cizelge 4.13’de tiim gruplarm kilo (kg) ortalamalar1 yer almaktadir. Buna gore 18
yasindan kii¢iikk grubun kilo ortalamasi 3-6 yas araliginda 22.3+1 kg; 7-11 yas
araliginda 32.9+6.7 kg; 12-18 yas araliginda 46.1+7.4 kg iken; 18 yasindan biiyiik
grubun kilo ortalamasi1 74.9+20.2 kg ve ortalama beden kitle indeksi 23.34+4.5’dir.
Kilo z skor ortalamalar1 ise 3-6 yas araliginda 1+0.7; 7-11 yas araliginda 0.6 +0.7;
12-18 yas araliginda -0.5+0.8 dir.

Cizelge 4.13: Tiim hastalarm kilo ortalamalar1

Say1 (n) Ortalama Ortalama BKi
kilo zskor =SS =SS
Ortalama kilo (kg)
3-6 yas arahgi 3 22.3+1 1+0.7
7-11 yas arah@ 5 32.9+6.7 0.6 £0.7
12-18 yas arahg 6 46.1+7.4 -0.5+0.8
18 yas iizeri 14 74.9+£20.2 - 23.344.5

BKI: beden kitle indeksi

38



Cizelge 4.14°de tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta
gruplarmin izlem siiresince ortalama homosistein (Hcy), metiyonin (Met) ve sistin
(Cys) degerleri yer almaktadir. Buna gdre tam uyumlu grubun ortalama Hcy
degerleri 83.1+£7.3;83.9 umol/L iken; kismi uyumlu grubun ortalama Hcy degerleri
113431.7;119.2  pmol/L ve uyumsuz grubun ortalama Hcy degerleri
154.1+63.8;155.3 pumol/L’dir.

Tam uyumlu grubun ortalama Met degerleri 80+13.4;80.4 pumol/L iken; kismi
uyumlu grubun ortalama Met degerleri 409.8+236.4;374.5 pmol/L ve uyumsuz
grubun ortalama Met degerleri242.4+219.2;228.5 umol/L’dir.

Tam uyumlu grubun ortalama Cys degerleri 23.3+5.2;22.1 pmol/L iken; kismi
uyumlu grubun ortalama Cys degerleri 22.1+£5.1;20.8 pmol/L ve uyumsuz grubun
ortalama Cys degerleri 58.8+127.2;25.1 pmol/L’dir.

Cizelge 4.14: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta
gruplarminizlem siiresince ortalama homosistein (Hcy), metiyonin (Met) ve sistin

(Cys) degerleri

Ortalama + SS; Medyan (min.-maks.)
Homosistein degerleri (umol/L)

Say1 (n) Homosistein (umol/L)
Tam Uyumlu 4 83.1+7.3;83.9
(74.5-90.3)
Kismi Uyumlu 8 113+£31.7;119.2
(54.7-147.3)
Uyumsuz 16 154.1+£63.8;155.3
(53.8-269)

Ortalama £+ SS; Medyan (min.-maks.)
Metiyonin degerleri (nmol/L)

Say1 (n) Metiyonin (umol/L)
Tam Uyumlu 4 80+13.4;80.4
(64.3-95.2)
Kismi Uyumlu 8 409.84236.4;374.5
(150-809.9)
Uyumsuz 16 242.4+219.2;228.5
(17-669.5)
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Cizelge 4.14 (devam): Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz
hasta gruplarinin izlem siiresince ortalama homosistein (Hcy), metiyonin (Met) ve

sistin (Cys) degerleri

Ortalama £+ SS; Medyan (min.-maks.)

Sistin degerleri (umol/L)

Say1 (n) Sistin (umol/L)
Tam Uyumlu 4 23.3+5.2;22.1
(18.3-30.5)
Kismi Uyumlu 8 22.1+5.1;20.8
(15.3-31.5)
Uyumsuz 16 58.8+127.2;25.1
(3.8-479)

Cizelge 4.15° de tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta
gruplarinin ortalama besin tiiketim kayitlar1 yer almaktadir. Buna gore tam uyumlu
grupta hastalara verilen esansiyel aminoasit (aa) miktar1 ortalamasil.5+0.3;1.6
g/kg/gn iken; tiiketilen esansiyel aa miktar1 ortalamasit 1.3+0.5;1.3 g/kg/gn’diir.
Kismi uyumlu grupta hastalara verilen esansiyel aminoasit (aa) miktar1 ortalamasi
0.9+£0.4;0.8 g/kg/gn iken; tiiketilen esansiyel aa miktar1 ortalamasi 0.5+0.4;0.4
g/kg/gn’diir. Uyumsuz hasta grubuna verilen esansiyel aminoasit (aa) miktari

ortalamast 14+0.3;1.1 g/kg/gn iken; tiiketilen esansiyel aa miktar1 0 g/kg/gn’diir.

Tam uyumlu grupta hastalara verilen dogal protein miktar1 ortalamasi 0.7+0.1;0.7
g/kg/egn iken; tiiketilen dogal protein miktar1 ortalamasi 0.6+0.1;0.6 g/kg/gn’diir.
Kismi uyumlu grupta hastalara verilen dogal protein miktar1 ortalamasi1 0.6+0.1;0.6
g/kg/egn iken; tiiketilen dogal protein miktar1 ortalamasi 0.8+0.3;0.8 g/kg/gn’diir.
Uyumsuz grupta hastalara verilen dogal protein miktar1 ortalamasi 0.9+0.3;0.7

g/kg/gn iken; tiikketilen dogal protein miktar1 ortalamas1 1+0.4;1.1 g/kg/gn’diir.
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Cizelge 4.15: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarmin ortalama besin tiiketim kayitlar1

Ortalama £+ SS; Medyan (min.-maks.)
Esansiyel aa kullanim

Say1 (n) Verilen esansiyel = Alinan esansiyel

aa (g/kg/gn) aa (g/kg/gn)
Tam Uyumlu 4 1.5+£0.3;1.6 1.3+0.5;1.3
(1.1-1.8) (0.7-1.8)
Kismi Uyumlu 8 0.9+0.4;0.8 0.5+0.4;0.4
(0.5-1.7) (0.0.4-1.3)
Uyumsuz 16 1+0.3;1.1 0 g/kg/g
(0.4-1.6)

aa: aminoasit

Ortalama £+ SS; Medyan (min.-maks.)
Dogal protein titketimi

Say1 (n) Verilen d.p. Alinan d.p.

(g/kg/g) (g/kg/gn)
Tam Uyumlu 4 0.7+0.1;0.7 0.6£0.1;0.6
(0.6-0.8) (0.5-0.8)
Kismi Uyumlu 8 0.6+0.1;0.6 0.8+0.3;0.8
(0.4-0.8) (0.5-1.2)
Uyumsuz 16 0.9+0.3;0.7 1+£0.4;1.1
(0.7-1.4) (0.4-1.6)

d: dogal, p: protein
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Cizelge 4.16’da hasta gruplarmin total kolesterol ve trigliserid diizeylerinin

ortalamasi yer almaktadir.

Buna gore tam wuyumlu grupta total kolesterol diizeyi ortalamalar1

158431.4;147.8mg/dL iken,; trigliserid diizeyi ortalamalar1 67.8+12;73mg/dL dir.

Kismi uyumlu grupta total kolesterol diizeyi ortalamalar1 157.5+34.1; 156.4 mg/dL
iken; trigliserid diizeyi ortalamalar1 97.8+63;86mg/dL dir.

Uyumsuz grupta total kolesterol diizeyi ortalamalar1 148+19.7; 151.3 mg/dL iken;
trigliserid diizeyi ortalamalar1 57421.1;57 mg/dL dir.

Cizelge 4.16: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarinin total kolesterol, trigliserid diizeylerinin ortalamasi

Ortalama + SS; Medyan (min.-maks.)

Say1 (n) Total kolesterol Trigliserid
(mg/dL) (mg/dL)

Tam Uyumlu 4 158431.4;147.8 67.8+12;73
(132.7-204) (50-75.3)

Kismi Uyumlu 8 157.5£34.1;156.4 97.8+63;86

(116.7-228.3) (25.7-209.9)

Uyumsuz 16 148+19.7;151.3 574+21.1;57
(122.3-177) (37-104.3)

tot. kol: total kolesterol, tri.d: trigliserid diizey

Cizelge 4.17°de hasta gruplarmin HDL ve LDLkolesterol diizeylerinin ortalamas1 yer
almaktadir. Buna gore tam uyumlu grupta HDL kolesterol diizeyi ortalamalar1
61.3+6.1;61.3mg/dL iken; LDL kolesterol diizeyi ortalamalar1
94.4+19.7;90.9mg/dL’dir. Kismi uyumlu grupta HDL kolesterol diizeyi ortalamalar1
53.3£12.5;55.1 mg/dL iken; LDL  kolesterol  diizeyi  ortalamalar1
96.9+27.9;101mg/dL’dir. Uyumsuz grupta HDL kolesterol diizeyi ortalamalari
57.3+11.3;58.3 mg/dL iken; LDL kolesterol diizeyi ortalamalari 92.6+43;87.5
mg/dL dir.
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Cizelge 4.17: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarmin HDL ve LDL kolesterol diizeylerinin ortalamasi

Ortalama £+ SS; Medyan (min.-maks.)

Say1 (n) HDL kol. LDL kol
(mg/dL) (mg/dL)
Tam Uyumlu 4 61.3+6.1;61.3 94.4+19.7;90.9
(54.5-68) (75-121)
Kismi Uyumlu 8 53.3+12.5;55.1 96.9+27.9;101
(36.7-71) (63.5-148.6)
Uyumsuz 16 57.3+£11.3;58.3 92.6+43;87.5
(39.2-80) (54-191.7)

HDL. kol: HDL kolesterol, LDL kol: LDL kolesterol diizeyleri

Cizelge 4.18’de hasta gruplarmin alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST)enzim diizeylerinin ortalamas1 yer almaktadir. Buna gore tam
uyumlu grupta ALT enzim diizeyi ortalamalar1 24.7+4;24.3 U/L iken; AST enzim
diizeyi ortalamalar1 26.843.8;38.9 U/L’dir. Kismi uyumlu grupta ALT enzim diizeyi
ortalamalar1 28.9+24.3;21 U/L iken; AST enzim diizeyi ortalamalar1 32+11;28.5
U/L’dir. Uyumsuz grupta ALT enzim diizeyi ortalamalar1 32.7+£16.4;31.6 U/L iken;
AST enzim diizeyi ortalamalar1 26.9+9.8;23.4 U/L’dir.
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Cizelge 4.18: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarmin ALT ve AST enzimdiizeylerinin ortalamasi

Ortalama £+ SS; Medyan (min.-maks.)

ALT ve AST enzim d. (U/L)

Say1 (n) ALT AST
(U/L) (U/L)
Tam Uyumlu 4 24.7+4;24.3 26.8+3.8;38.9
(20.7-29.7) (23-31.7)
Kismi Uyumlu 8 28.9+24.3;21 32+11;28.5
(13-88.2) (20.4-52.5)
Uyumsuz 16 32.7£16.4;31.6 26.9+9.8;23.4
(11.5-61.5) (16-48.2)

enzim d: enzim diizeyleri

Cizelge 4.19°da hasta gruplarinin alkalen fosfataz (ALP) ve total protein (TP)
diizeylerinin ortalamasi yer almaktadir. Buna gore tam uyumlu grupta ALP diizeyi
ortalamalar1 341.5429;321 U/L iken; TP diizeyi ortalamalar1 7.4+1.2;7.4 g/dL’dir.
Kismi uyumlu grupta ALP diizeyi ortalamalar1 146.3+72.6.3;160 U/L iken; TP
diizeyi ortalamalar1 219.6+381.5;40.8 g/dL’dir. Uyumsuz grupta ALP diizeyi
ortalamalar1 125+78.7;98.4 U/L iken; TP diizeyi ortalamalar1 16.3+26.1;7.2 g/dL dir.
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Cizelge 4.19: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarmin ALP ve TP diizeylerinin ortalamasi

Ortalama £+ SS; Medyan (min.-maks.)

ALP ve TP diizeyleri
Say1 (n) ALP TP
(U/L) (g/dL)
Tam Uyumlu 4 341.54+29;321 7.4+1.2;7.4
(321-362) (6.6-8.3)

Kismi Uyumlu 8 146.3£72.6.3;160  219.6+381.5;40.8

(56-240.6) (6.8-790)
Uyumsuz 16 125+78.7;98.4 16.3+26.1;7.2

(48.5-265.2) (5.8-81)

ALP: alkalen fosfataz, TP: total protein

Cizelge 4.20°de hasta gruplarinin kan kalsiyum (Ca) ve D vitamini (25-OH D)

diizeylerinin ortalamasi yer almaktadir. Buna goére tam uyumlu grupta Ca diizeyi

ortalamalar1 9.44+0.2;9.4 mg/dL iken; 25-OH D diizeyi ortalamalar1 21.3+£3.4;20.4

ng/mL’dir. Kismi uyumlu grupta Ca diizeyi ortalamalar1 9.6+0.3;9.6 mg/dL iken; 25-

OH D diizeyi ortalamalar1 28.449.6;24.6 ng/mL’dir. Uyumsuz grupta Ca diizeyi
ortalamalar1 9.1+1.3;9.6 mg/dL iken; 25-OH D diizeyi ortalamalar1 27.6+17.2;28.4

ng/mL’dir.
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Cizelge 4.20: Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta

gruplarmin kan Ca ve 25-OH D vitamini diizeylerinin ortalamasi

Ortalama £+ SS; Medyan (min.-maks.)

Ca ve D vit. diizeyleri

Say1 (n) Ca 25-OH D

(mg/dL) (ng/mL)
Tam Uyumlu 4 9.4+0.2:9.4 21.3+£3.4;20.4

(9.2-9.6) (18.4-25.1)
Kismi Uyumlu 8 9.6+0.3;9.6 28.449.6;24.6

(9.2-10.3) (21-47.4)
Uyumsuz 16 9.1+1.3;9.6 27.6+£17.2;28.4

(4.7-10.2) (3.8-73.4)

Cizelge 4.21°de hasta gruplarmin esansiyel aminoasit (aa) kullanim durumlar1 yer
almaktadir. Buna goére tam uyumlu grupta %100 orami ile esansiyel aa kullanim
durumu en fazla iken; uyumsuz grupta esansiyel aa kullanim durumu %0 ile en

diisiiktiir.

Cizelge 4.21: Hasta gruplarmin esansiyel aa kullanim durumlar1

Toplam Kullaniyor Bazen kullamyor  Kullanmyor
() (n-%) (n-%) (n-%)
T.U. 4 4-%100 - -
K.U. 8 - 8-%100 -
U. 16 - - 16-%100

T.U: tam uyumlu, K.U:kismi uyumlu, U: uyumsuz
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Cizelge 4.22°de tibbi beslenme tedavisine tam uyum ve kismi uyum gosteren
gruplarim tercih ettikleri esansiyel aa ¢esidine yer verilmistir. Buna gore tam uyumlu
grubun tercihi 4-%100 oran ile toz esansiyel aa iken; kismi uyumlu grubun tercihi 6-

%75 oran ile toz esansiyel aa ve 2-%25 oran ile toz+jel esansiyel aa’dir.

Cizelge 4.22: Tam uyumlu ve kismi uyumlu gruplarin tercih ettikleri esansiyel aa

cesidi
Toplam Toz Jel Toz+Jel
) m-%)  (n-%) (-%)
Tam Uyumlu 4 4-%100 - -
Kismi Uyumlu 8 6-%75 - 2-%25

Cizelge 4.23’de kismi uyumlu ve uyumsuz grubun tibbi beslenme tedavisine uyum
saglayamama nedenleri yer almaktadir. Buna gore kismi uyumlu grupta 6 kisi %75
oran ile diyet uygulamak istemedikleri icin tibbi beslenme tedavisine uyum
gostermezken; 1 kisi %12.5 oran ile esansiyel formiilay1 kusma nedeni ile 1 kisi ise
%12.5 oran ile mental retardasyona bagli olarak hir¢inlig1 sebebiyle tibbi beslenme

tedavisine uyum gosterememektedir.

Uyumsuz grupta ise 14 kisi %87.5 oran ile diyet uygulamak istemedikleri i¢in tibbi
beslenme tedavisine uyum gostermezken; 2 kisi %12.5 oran ile mental retardasyona

bagli olarak hir¢inlig1 sebebiyle tibbi beslenme tedavisine uyum gosterememektedir.

Cizelge 4.23: Kismi uyumlu ve uyumsuz gruplarm tibbi diyet tedavisine uyum
saglayamama nedenleri

Toplam Diyet y. istememe Kusma Hir¢inhk

() (n-%) -%)  (@-%)
K.U. 8 6-%75 1-%12.5 1-%12.5
U. 16 14-%87.5 - 2-%12.5

y: yapmak, K.U:kismi uyumlu, U: uyumsuz
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Cizelge 4.24’de kismi uyumlu gruptaki kisilerin en ¢ok kagak yaptiklar1 besinler yer
almaktadir. Buna gore 2 kisi (%25) yumurta ve peyniri birlikte tiiketirken; 2 kisi
(%25) kuruyemis; 1 kisi (%12.5) tavuk; 2 kisi (%25) ekmek; 1 kisi (%12.5) ise
kokoreg tiikketmektedir. Hastalarin besinleri tiiketme sikliklar1 ise haftada bir olarak

belirtilmistir.

Cizelge 4.24: Kismi uyumlu gruptaki kisilerin en ¢ok kacak yaptiklar1 besinler

Toplam Yumurta+Peynir Kuruyemis
() (n-%) (n-%)
K.U. 8 2-%25 2-%25
Tavuk Ekmek Kokorec¢
(m) (-%) (n-%)
1-%12.5 2-%25 1-%12.5

K.U: kismi uyumlu

Cizelge 4.25’de uyumsuz gruptaki kisilerin en c¢ok tiikettikleri besinler yer
almaktadir. Bu gruptaki kisiler tamamen serbest beslenmektedir. Hastalar arasindaki
4 kisi (%25) en ¢ok yumurtayr tercih ederken; 4 kisi (%25) kuruyemisleri; 8 kisi
(%350) ise kofteyi tercih etmektedir. Hastalarin besinleri tilketme sikliklar1 ise haftada

lic olarak belirtilmistir.
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Cizelge 4.25: Uyumsuz gruptaki kisilerin en ¢ok kacak yaptiklar1 besinler

Toplam Yumurta Kuruyemis Kofte
(n) (n-%) (n-%) (n-%)
Uyumsuz 16 4-%25 4-%25 8-%350

Cizelge 4.26’da tiim gruplarindiisiik proteinli 6zel {iriin kullanim durumlar1 yer
almaktadir. Buna gore hastalarin %39.29°u (11 kisi) diisiik proteinli 6zel {iriin
kullanirken; %60.71’i (17 kisi) bu iiriinleri tiiketmemektedir. Ozel iiriin kullanan 11
kisinin 4’linli (%36.36) tam uyumlu grubun hastalar1 olustururken; 7’sini (%63.64)
kismi uyumlu grubun hastalar1 olusturmaktadir; uyumsuz grubun hastalar1 6zel {iriin

kullanmamaktadir.

Cizelge 4.26: Tiim hastalarm diisiik proteinli 6zel iirtin kullanim durumlar1

Toplam Kullaniyor Kullanmyor
) (n-%) (n-%)
Tiim gruplar 28 11-%39.29 17-%60.71
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Bu c¢alismada Klasik Homosistiniiri tanisi ile izlenen tiim hastalarin verileri

retrospektif olarak degerlendirilmis vetibbi beslenme tedavisininhastaligmn seyri

iizerine etkisinin incelenmesi amaclanmistir. Elde edilen sonuglar asagida

siralanmistir:

1.

Calismaya katilan 28 klasik homosistiniiri tamili hastanin 2’si (%7.14)
pridoksin yanitli; 26°s1(%92.86) ise yanitsizdir.

Hastalarin cinsiyet bakimmdan dagilimlar1 15 erkek (%53.57), 13 kiz
(%46.42) olmak tizere benzer sekildedir.

Hastalar uygulanan tibbi beslenme tedavisine tam uyum gdsteren, kismi
uyum gosteren ve uyum gostermeyen olmak iizere 3 gruba ayrilmaktadir.
Tam uyum gosteren grupta 4 kisi (%14.28); kismi uyum gdosteren grupta 8
kisi (%28.57); uyum gostermeyen grupta 16 kisi (%57.14) yer almaktadir.

Tiim hasta gruplarinm tani yaslar1 farklilik gostermekle beraber tam uyumlu
grubun tani yasi ortalamasi 84.5+33.8 ay; kismi uyumlu grubun tani yasi
ortalamasi 76.6+44 ay; uyumsuz grubun tani yast ortalamasi ise 112.8+59.8

aydir.

Hastalarin sadece 6’smin (%21.43) ailelerinde akraba evliligi olmadig:
goriilirken, 22’sinin  (%78.57) ailelerinde akraba evliligi oldugu
goriilmektedir. Akraba evliligi olanlarin ise 17’sinin (%77.27) 1.derece kuzen
evliligi; 1’inin (%4.55) 2.derece kuzen evliligi; 4’linilin (%18.18) ise 3.derece

kuzen evliligi oldugu goriilmektedir.

Tibbi beslenme tedavisine tam uyum gosteren grupta tani ani1 ortalama Hcy
degeri 330.2+45.8 pmol/L; ortalama Met degeri 73.5£79.6 umol/L; kismi
uyum goOsteren grupta tant ani ortalama Hcy degeri 491+689.4 pmol/L;
ortalama Met degeri 262.3+311.1 pmol/L olurken uyumgdstermeyen grupta
ise tan1 an1 ortalama Hcy degeri 187.6+£145.1 umol/L; ortalama Met degeri
129.2+102.8 pmol/L olarak izlenmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

Tan1 anindaki ortalama Hcy degerleri tiim gruplar arasinda farklilik
gostermektedir. En yiiksek tani ami ortalama Hcy degeri tibbi beslenme
tedavisine kismi uyum gosteren grupta iken; en diisiik tan1 ani ortalama Hcy

degeri tibbi beslenme tedavisine uyum gostermeyen gruba aittir.

Tan1 anindaki ortalama Met degerleri de tiim gruplar arasinda farklilik
gostermektedir. En yiiksek tanit ani ortalama Met degeri tibbi beslenme
tedavisine kismi uyum gdsteren grupta iken; en diisiik tan1 an1 ortalama Met

degeri tibbi beslenme tedavisine tam uyum gdsteren gruba aittir.

Hastalarin iim izlem siireleri boyunca bakilan toplam plazma Hcy sayisi tam
uyumlu grupta 65; kismi uyumlu grupta 284; uyum gdstermeyen grupta ise
203’ diir.

Gruplar arasinda Hcy >100 pmol/L degerlerinin ortalama sayis1 ve ylizdesi
tam uyumlu grupta 18-%27.7; kismi uyumlu grupta 131-%46.13; uyum
gostermeyen grupta 60-%29.56 olarak izlenmistir.

Hcy >100 pmol/L degeri en fazla tibbi beslenme tedavisine kismi uyum

gosteren grupta iken; en az tam uyum gosteren grupta gézlenmektedir.

Hcy <100 pmol/L degerlerinin ortalama sayisi ve yiizdesi ise tam uyumlu
grupta 47-%72.3; kismi uyumlu grupta 153-9%53.87; uyum gostermeyen
grupta 143-%70.44 olarak izlenmistir. Hcy <100 pmol/L degeri en fazla tibbi
beslenme tedavisine tam uyum gosteren grupta iken; en az kismi uyumlu

grupta gozlenmektedir.

Tilim hasta gruplar icerisinde 20 kisi (%71.43) lens subluksasyonu nedeniyle;
6 kisi (%21.43) ailesinde veya akrabalarinda HCU olmasi nedeniyle; 2 kisi
(%7.14) ise otizm nedeniyle tesadiifen HCU tamilar1 almistir. Hastalarimiz

arasinda en yaygin hastalik belirtisi olarak lens subluksasyonu yer almaktadir.

Tiim gruplarda 19 kisinin (%67.86) Ozel egitimlere ihtiyact oldugu
goriilirken; 9 kisinin  (%32.14) ise 0Ozel egitim ihtiyact olmadig1
goriilmektedir. 9 kiginin 4’lnii (%44.44) tibbi beslenme tedavisine kismi
uyum gosteren kisiler olustururken; 3’iinii (%33.33) uyum gdstermeyenler

geriye kalan 2’sini (%22.22) ise tam uyum gosteren kisiler olusturmaktadir.
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15.

16.

17.

18.

19.

Tiim gruplarda 5 hastada (%17.86) noromotor retardasyona (MR)
rastlanmazken; 23 hastada (%82.14) MR goriilmektedir. 5 hastanin 3’iinii
(%60) tibbi beslenme tedavisine uyum gostermeyen hastalar olustururken;
2’sini (%40) ise kismi uyum gosteren hastalar olusturmaktadir. 23 hastanin
3’linde (%13) ise agir MR izlenmektedir, bu kisiler diyete uyum gdstermeyen

grupta yer almaktadur.

Hastalarin EKG bulgularina bakildiginda tibbi beslenme tedavisine uyumun
azalmasiyla bulgularin siddetinin arttig1 goriilmektedir. Tibbi beslenme
tedavisine tam uyum gdsteren grupta 1 kisi (%25) normal EKG bulgularina
sahipken; 3 kiside (%75) hafif mitral yetersizlik gézlenmektedir. Tibbi diyet
tedavisine kismi uyum gosteren grupta 3 kisi (%37.5) normal EKG
bulgularina sahipken; 3 kiside (%37.5) hafif mitral yetersizlik; 2 kiside (%25)

ise aort yetersizligi gozlenmektedir.

Tibbi diyet tedavisine uyum gostermeyen grupta ise 3 kisi (%18.75) normal
EKG bulgularina sahipken; 8 kiside (%50) mitral yetersizlik; geriye
kalanlardan 1 kigide (%6.25) interatriyal gegisli atriyal septal anevrizma, hafif
trikiispit yetersizligi ve hafif mitral yetersizlik; 1 kiside (%6.25) orta derecede
aort yetersizligi, hafif mitral yetersizlik ve hafif trikiispit yetersizligi; 1 kiside
(%6.25) aort yetersizligi ve mitral yetersizlik; 1 kiside (%6.25) mitral kapak
prolapsusu ve aort kokiinde genisleme; 1 kiside (%6.25) ise sag atriyal

anevrizmasi, mitral valv prolapsusu ve mitral yetersizlik gdzlenmektedir.

Benzer sekilde géz muayene bulgularina bakildiginda da tibbi beslenme
tedavisine uyumun azalmasiyla bulgularin siddetinin arttig1 goriilmektedir.
tibbi beslenme tedavisine tam uyum gosteren grupta 2 kiside (%50) bulgular
normal iken; 2 kiside (%50) bilateral lens dislokasyonu izlenmektedir. Tibbi
beslenme tedavisine kismi uyum gosteren grupta 2 kiside (%25) bulgular
normal iken; 4 kiside (%50) bilateral lens dislokasyonu; 1 kiside (%12.5)

iridodonesis; 1 kiside (%12.5) iridofakodonesis izlenmektedir.

Tibbi diyet tedavisine uyum gostermeyen grupta ise 1 kiside (%6.25) bulgular
normalken; 5 kiside (%31.25) bilateral lens dislokasyonu; 1 kiside (%6.25)
her iki gozde gorme azligi, bilateral miyopi ve astigmat; 1 kiside (%6.25)
miyopi ve astigmat; 2 kiside (%12.5) katarakt ve gorme kaybi
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20.

21.

22.

23.

24.

1 kiside (%6.25) her iki gozde glokom, sag gbozde optik atrofi ve gdrme
kaybi; 5 kiside (%31.25) ise katarakt ve gérme azlig1 izlenmektedir.

Hastaligin tipik belirtilerinden ektopia lentis tiim hastalarin sadece 4’tinde
(%14.29) yokken; 24’inde (%85.71) goriilmektedir. Ektopia lentis
goriilmeyen 4 kiginin 3’tni (%75) kismi uyumlu grubun hastalari
olusturuken; 1 kisi (%25) ise uyumsuz grupta yer almaktadir. Ektopia lentis
goriilen 24 kisinin 18’ini (%75) uyumsuz grubun hastalar1 olustururken;
4’linii (%16.77) uyumlu grubun hastalart; 2’sini (%8.33) ise kismi uyumlu

grubun hastalar1 olusturmaktadir.

Benzer sekilde marfanoid goriinim hastalarin 4’tinde (%14.29) yokken;
24’iinde (%85.71) vardir. Marfanoid goriinimde olmayan 4 hastanin 2’sini
(%50) uyumsuz grup olustururken; 2’sini (%50) kismi uyumlu grup
olusturmaktadir. Marfanoid goriiniimlii hastalarin 15’ini (%62.5) uyumsuz
grup olustururken; 5’ini (%20.83) kismi uyumlu grup; 4’tini (%16.66)

uyumlu grup olusturmaktadir.

El ve ayak parmaklarmin olduk¢a uzun ve ince olusuyla karakterize olan
araknodaktilinin goriilme orani ¢ok yiiksek olarak izlenmistir. Hastalarin
sadece 2’sinde (%7.14) araknodaktili yokken; 26’sinda (%92.86) vardur.
Araknodaktili goriilmeyen 2 hasta da tibbi beslenme tedavisine uyum

saglamayan gruptandir.

Tiim hastalarmm ve tiim gruplarin giincel yas ortalamalar1 ayr1 ayri ele
almmistir. Buna gore 28 hastanin yas ortalamast 17.9 (yil)+8.9;16.3’diir.
Tibbi diyet tedavisine tam uyum gdsteren grubun yas ortalamasi 9+4.7;7,
kismi uyum goOsteren grubun yas ortalamasi 16.349.2;12.6, uyum
gostermeyen grubun yas ortalamasi ise 20.7+8.1;19.9°dur. yas ortalamasi

arttik¢a diyete uyumun azaldig1 gézlenmektedir.

Tibbi beslenme tedavisine uyumlu, kismi uyumlu, uyumsuz hasta gruplarmin
izlem siiresince Hcy degerleri tedaviye uyum gosterip gostermediklerine bagli

olarak degiskenlik gostermektedir.
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25.

26.

27.

28.

29.

Tam uyumlu grubun ortalama Hcy degerleri 83.1+7.3;83.9 pumol/L iken;
kismi uyumlu grubun ortalama Hcy degerleri 113431.7;119.2 pumol/L ve
uyumsuz grubun ortalama Hcy degerleri 154.1+63.8;155.3 pmol/L’dir. En
yiksek plazma ortalama Hcy degeri tibbi beslenme tedavisine uyum

gostermeyen gruba aittir.

Tam uyumlu grubun ortalama Met degerleri 80+13.4;80.4 umol/L iken; kismi
uyumlu grubun ortalama Met degerleri 409.8+236.4;374.5 pmol/L ve
uyumsuz grubun ortalama Met degerleri242.4+219.2;228.5 pmol/L’dir. En
yiiksek plazma ortalama Met degeri tibbi beslenme tedavisine kismi uyum

gosteren gruba aittir.

Tam uyumlu grubun ortalama Cys degerleri 23.3£5.2;22.1 umol/L iken;
kismi uyumlu grubun ortalama Cys degerleri 22.14+5.1;20.8 pmol/L ve
uyumsuz grubun ortalama Cys degerleri 58.8+127.2;25.1 pmol/L’dir. En
yiksek plazma ortalama Cys degeri tibbi beslenme tedavisine uyum

gdstermeyen gruba aittir.

Tiim gruplarmn besin tiiketim kayitlar1 ile uygulanan tibbi beslenme tedavileri
arasinda farklhliklar goriilmektedir. Tam uyumlu grupta hastalara verilen
metiyonin kisith tibbi formiila miktar1 ortalamasi 1.5+0.3;1.6 g/kg/gn iken;
tiikketilen formiila miktar1 ortalamasi 1.3+0.5;1.3 g/kg/gn’diir. Kismi uyumlu
grupta hastalara verilen metiyonin kisitli tibbi formiila miktar1 ortalamasi
0.9+£0.4;0.8 g/kg/gn iken; tiiketilen formiila miktar1 ortalamasi 0.5+0.4;0.4
g/kg/gn’diir. Uyumsuz hasta grubuna verilen metiyonin kisitli tibbi formiila
miktar1 ortalamas1 1+0.3;1.1 g/kg/gn iken; tiiketilen fformiila miktar1 O
g/kg/gn’diir.

Tam uyumlu grupta hastalara verilen dogal protein miktar1 ortalamasi
0.7£0.1;0.7 g/kg/gn iken; tiiketilen dogal protein miktar1 ortalamasi
0.6+£0.1;0.6 g/kg/gn’diir.

Kismi uyumlu grupta hastalara verilen dogal protein miktar1 ortalamasi
0.6£0.1;0.6 g/kg/gn iken; tiiketilen dogal protein miktar1 ortalamasi
0.8+0.3;0.8 g/kg/gn’diir. Uyumsuz grupta hastalara verilen dogal protein
miktar1 ortalamast 0.9+0.3;0.7 g/kg/gn iken; tiiketilen dogal protein miktar1
ortalamasi 1+0.4;1.1 g/kg/gn’diir.
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

Tam uyumlu grupta total kolesterol diizeyi ortalamalar1 158+31.4;147.8
mg/dL iken; trigliserid diizeyi ortalamalar1 67.8+12;73 mg/dL’dir. Kismi
uyumlu grupta total kolesterol diizeyi ortalamalar1 157.5+34.1;156.4 mg/dL
iken; trigliserid diizeyi ortalamalar1 97.8+63;86 mg/dL’dir. Uyumsuz grupta
total kolesterol diizeyi ortalamalar1 148+19.7;151.3 mg/dL iken; trigliserid
diizeyi ortalamalar1 57+21.1;57 mg/dL’dir. En yiiksek total kolesterol diizeyi
ortalamalar1 tam uyumlu grupta goriiliirken; en diisiik total kolesterol diizeyi
ortalamalar1 uyumsuz grupta goriilmektedir. En yiiksek trigliserid diizeyi
ortalamalar1 kismi uyumlu grupta goriilirken; en disiik trigliserid diizeyi

ortalamalar1 uyumsuz grupta goriilmektedir.

Tam uyumlu grupta HDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 61.3+6.1;61.3 mg/dL
iken; LDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 94.4+19.7;90.9 mg/dL’dir. Kismi
uyumlu grupta HDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 53.3+£12.5;55.1 mg/dL
iken; LDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 96.9+27.9;101 mg/dL’dir.

Uyumsuz grupta HDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 57.3+11.3;58.3 mg/dL
iken; LDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 92.6+43;87.5 mg/dL’dir. En yliksek
HDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 tam uyumlu grupta goriiliirken; en diistik
HDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 kismi uyumlu grupta goriilmektedir. En
yiiksek LDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 kismi uyumlu grupta goriiliirken;

en diisiik LDL kolesterol diizeyi ortalamalar1 uyumsuz grupta goriilmektedir.

Tam uyumlu grupta ALP diizeyi ortalamalar1 341.5+29;321 U/L iken; kismi
uyumlu grupta 146.3+72.6.3;160 U/L; uyumsuz grupta ise 125+78.7;98.4
U/L’dir. En yiiksek ALP diizeyi ortalamalar1 tam uyumlu grupta; en diisiik

ALP diizeyi ortalamalar1 ise uyumsuz grupta izlenmektedir.

Tam uyumlu grupta Ca diizeyi ortalamalar1 9.4+0.2;9.4 mg/dL iken; kismi
uyumlu grupta 9.6+0.3;9.6 mg/dL; uyumsuz grupta ise 9.1£1.3;9.6 mg/dL’
dir. En yiiksek Ca diizeyi ortalamalar1 kismi uyumlu grupta; en diisiik Ca

diizeyi ortalamalar1 ise uyumsuz grupta izlenmektedir.

Tam uyumlu grupta 25-OH D vitamini diizeyi ortalamalar1 21.343.4;20.4
ng/mL iken; kismi uyumlu grupta 28.4+9.6;24.6 ng/mL ve uyumsuz grupta
ise 27.6x17.2;28.4 ng/mL’dir.
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36. En yiiksek 25-OH D vitamini diizeyi ortalamalar1 kismi uyumlu grupta iken;

en diisiik 25-OH D vitamini diizeyi ortalamalar1 tam uyumlu gruptadir.

37. Tam uyumlu grupta %100 orani ile esansiyel aa kullanim durumu en fazla

iken; uyumsuz grupta esansiyel aa kullanim durumu %0 ile en diistiktiir.

38. Gruplarin kullandiklar1 esansiyel aa ¢esidi de degisiklik gdsterebilmektedir.
Tam uyumlu grubun tercihi 4-%100 oran ile toz esansiyel aa iken; kismi
uyumlu grubun tercihi 6-%75 oran ile toz esansiyel aa ve 2-%25 oran ile
toztjel esansiyel aa’dir. Kismi uyumlu grupta her iki esansiyel aa ¢esidinin
kullanilmasmin nedeni; hastalarin formiilay: icerken sik sik zorlanmalar1 ve

formiilanin tadin1 begenmemeleridir.

39. Kismi uyumlu ve uyumsuz gruplar tani aldiklar1 giinden itibaren tibbi
beslenme tedavisine uyum gostermekte basarili olamamaktadirlar. Kismi
uyumlu gruptaki 6 kisi (%75) diyet uygulamak istememeleri nedeni ile; 1 kisi
(%12.5) esansiyel formiilayr kusma nedeni ile tiiketemedigi icin; 1 kisi ise
(%12.5) mental retardasyona bagli olarak hir¢inlig1 sebebiyle tibbi beslenme
tedavisine uyum gdsterememektedir. Uyumsuz grupta ise 14 kisi (%87.5)
diyet uygulamak istemedikleri icin tibbi beslenme tedavisine uyum
gostermezken; 2 kisi (%12.5) mental retardasyona bagli olarak hir¢inligt

sebebiyle tibbi beslenme tedavisine uyum gosterememektedir.

40. Kismi uyumlu ve uyumsuz gruptaki kisilerin kagak yaptiklar1 besinler de
cesitlilik gostermektedir. Kismi uyumlu gruptaki 2 kisi (%25) yumurta ve
peyniri birlikte tiiketirken; 2 kisi (%25) kuruyemis; 1 kisi (%12.5) tavuk; 2
kisi (%25) ekmek; 1 kisi (%12.5) ise kokoreg tiiketmektedir. Hastalarin
besinleri tiiketme sikliklar1 ise haftada bir olarak belirtilmistir. Uyumsuz
gruptaki kisiler tamamen serbest beslenmektedir. Hastalar arasindaki 4 kisi
(%25) en ¢ok yumurtay tercih ederken; 4 kisi (%25) kuruyemisleri; 8 kisi
(%350) ise kofteyi tercih etmektedir. Hastalarin besinleri tilketme sikliklari ise

haftada ii¢ olarak belirtilmistir.

CBS enzimi eksikligine baglt HCU’da temel amag; hastalara miimkiin oldugu kadar
erken tani koyup biiylime-gelismeyi de tehlikeye atmadan diizenlenmis uygun tibbi

beslenme tedavisiyle hastaligin komplikasyonlarini 6nlemektir.
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Yenidogan doneminde tan1 konulamayan ve aile anamnezinde HCU olmayan
hastalar hastaligin komplikasyonlarindan biri ile tani almaktadirlar. Hastalar
cocukluk doneminde genellikle lens subluksasyonu ile tani alirken; yetiskinlik
doneminde ise tromboembolik hastaliklar ile tan1 almaktadirlar. Ozellikle gocukluk
doneminde olmak iizere her iki donemde de hastalarda Ogrenme giigliigii
goriilmektedir. Ge¢ tani1 alan hastalarda temel amag; hastalia bagli daha ileri

komplikasyonlar1 onlemek, davranigsal ve entelektiiel gelisime katki saglamaktir

[110].

Ulkemizde HCU yenidogan doneminde taranan hastaliklar arasinda yer almadig igin

bu caligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da hastalar ge¢ tant almislardir.

Hastalarin tan1 yaglar1 gruplara gore farkliliklar gosterse de tibbi beslenme tedavisine
tam uyum gosteren grupta 84.5+33.8 ay; kismi uyum gosteren grupta 76.6+44 ay;
uyumsuz grupta ise 112.8£59.8 ay olarak bulunmustur. Grobe (1980)’un
calismasinda bildirdigi gibi bizim caligmamizda da hastalarin %71.43°li ¢ocukluk
donemlerinde lens subluksasyonu ile tani almiglardir. Hastalarin %82.14’linde
mental retardasyon izlenmekte ve hastalarin %67.86’sinin 6zel egitime gereksinimi

vardrr.

CBS enzimi eksikligine bagli HCU’da temel amaglardan biri de homosistein ve
metiyonin konsantrasyonlarmi miimkiin oldugunca hastaliga gére normal araliklarda
tutmaktir. Yap ve arkadaglari (1998, 2001) pridoksin yanith hastalarda tibbi
beslenme tedavisi uygulanmasa da total homosistein diizeyinin 50 umol/L'nin altinda
(ve bazen normal aralikta) olabilecegini bildirmislerdir. Bizim g¢alismamizda da
pridoksin yanithi tibbi beslenme tedavisi uygulamayan bir hastanin izlem siiresince
plazma total homosistein degerlerinin ortalamasi 32.47+10.72 pumol/L olarak
bulunmustur. izlem siiresince hastanin plazma total homosistein degeri bir kez 60
pmol/L olarak goriilmistiir. Yine bir diger pridoksin yanitl tibbi beslenme tedavisi
uygulamayan hastanin izlem siliresince plazma total homosistein degerlerinin
ortalamas1 30.14+42.99 pumol/L olarak bulunmustur. izlem siiresince hastanin
plazma total homosistein degeri bes kez (52, 60, 60.5, 62.14, 176 pmol/L) 50

pumol/L'nin iizerine ¢ikmugtir.
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Yap ve arkadaslar1 (1998, 2001) CBS enzimi eksikligi sonucu HCU goriilen
hastalarda normal araligin altinda olan plazma metiyonin konsantrasyonlarinin ve
asir1 metiyonin kisitlamasinin ¢ocuklarda biiylime-gelismeyi ve ndrogelisimsel
ilerlemeyi bozabilecegini bildirmislerdir. Bizim ¢alisjmamizda hastalarin hi¢birinde
plazma metiyonin seviyeleri normal araligin altinda kalmamistir. Hastalarda
biiylime-gelisme geriligi goriilmemekle beraber; norogelisimsel bozukluklarin tibbi
beslenme tedavilerine uymadiklar1 i¢in siirekli yiiksek seyreden plazma total

homosistein seviyelerinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Yap ve arkadaslar1 (1998, 2001) Irlanda’da CBS enzimi eksikligi sonucu HCU
goriilen 13’1 erken tani olmak iizere 15 pridoksin yanitsiz hastanin ortalama 105.8
(84-120) IQ diizeyine sahip oldugunu bildirmislerdir. Calismalarda hastalarin plazma
serbest homosistein diizeylerinin izlem siiresince 11 pmol/L oldugunu ve bu
seviyenin 120 pmol/L total homosistein seviyesine karsilik geldigini belirtmislerdir.
Hastalarin bu aralikta plazma total homosistein veya plazma serbest homosistein
diizeyleri ile giivende olduklarini, bu seviyelerin herhangi bir komplikasyona yol

acmayacagini ilave etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise tiim hasta gruplarinda sadece 5 hastada (%17.86) néromotor
retardasyona (MR) rastlanmazken; 23 hastada (%82.14) MR goriilmektedir. 23
hastanin 3’iinde (%13) ise agwr MR izlenmektedir, bu kisiler diyete uyum
gdstermeyen grupta yer almaktadir. Izlem siiresince tibbi beslenme tedavisine uyum
gdsteren grubun plazma total homosistein diizeyleri ortalamasi 83.1+7.3; kismi uyum
gosteren grubun 113+31.7; uyumsuz grubun ise 154.1+63.8 olarak bulunmustur. Yap
ve arkadaglarmin (1998, 2001) 120 umol/L total homosistein seviyesinin hastalarda
giivenli aralik oldugu ve herhangi bir komplikasyona yol agmayabilecegi goriisii
bizim ¢aligmamiz tarafindan desteklenmemektedir. Tibbi beslenme tedavisine tam ve
kismi uyum gosteren hastalarimizda ortalama total homosistein seviyeleri 120
umol/L’tin  altinda olmasma ragmen hastaligin ¢esitli komplikasyonlar1
izlenmektedir. Tam uyumlu grupta EKG bulgularinda %75 hafif mitral yetersizlik;
kismi uyumlu grupta %37.5 oraninda hafif mitral yetersizlik ve %25 oraninda ise
aort yetersizligi goriilmiistiir. G6z muayene bulgularinda tam uyumlu grupta %50
oraninda bilateral lens dislokasyonu izlenirken; kismi uyumlu grupta %50 oraninda
bilateral lens dislokasyonu; %12.5 oraninda iridodonesis; %12.5 oraninda ise

iridofakodonesis izlenmistir.
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Caligmalar arasindaki bu farklilik bizim c¢alismamizdaki hastalarin ge¢ tani
almalarindan ve tibbi beslenme tedavisine uyum diizeylerinin diisiik olmasindan

kaynaklanabilir.

Irlanda, ingiltere ve Avustralya’da yenidogan tarama programlariyla CBS enzimi
eksikligine bagli HCU tespit edilen hastalarla yapilan klinik caligmalarda tibbi
beslenme tedavisine iyi uyumun ektopia lentis, osteoporoz, tromboembolik
hastaliklar ve zeka geriligini 6nledigi bildirilmistir [7, 18, 19, 21, 33, 34, 111]. Yap
ve arkadaglarinin (1998, 2000, 2001) ve Wilcken ve arkadaglarinin (1978, 1997)
caligmalarinda  bildirdikleri gibi hastaligin erken teshis edilmesi bir¢ok
komplikasyonun 6nlemesi i¢in faydali olabilir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da yenidogan doneminde tan1 alan 1 hastada hastaligin herhangi bir komplikasyonu

izlenmemektedir.

2017°de son yaymlanan kilavuzda yazarlar ve merkezler arasinda hedef plazma total
homosistein konsantrasyonlarma iliskin kii¢iik goriis farkliliklar1 bulunmaktadir.
Bazi yazarlar giivenli aralik oldugunu diisiindiikleri i¢in ve Ozellikle geng¢ yastaki
hastalarim tibbi beslenme tedavisine yeterince uyum saglamayacaklarini diisiindiikleri
icin hedef plazma total homosistein konsantrasyonunun 120 pmol/L’nin altinda

olmasni istemektedirler [23].

Bazi yazarlar ise en uyumlu hastalarda bile zaman zaman homosistein seviyelerinde
dalgalanmalar oldugunu belirterek bu hedefin 70-80 umol/L’nin altinda olmasi
gerektigini savunmuglardir. Her iki goriisiin sonunda tiim yazarlar hedef plazma total
homosistein konsantrasyonunun 100 pmol/L’nin altinda olmasini istemektedirler

[23].

Calismamizda; gruplarin tani yaglar1 ve izlem siireleri farklilik gostermekle beraber
tan1 yas1 geciktikce hastalarin uygulanan tibbi beslenme tedavisine uyumlarinin
azaldig1 goriildi. Bu durumun hastalarin tan1 anina kadar serbest beslenmeleriyle
iliskili oldugu diisliniilebilir. Tam uyumlu grupta izlem siiresi ortalamalarmnin diger
gruplara oranla daha diisiik olmasinin, grubun tibbi beslenme tedavisine uyumunu
artiric1  etkisinin  olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Izlem siireleri arttikga

hastalarda uyumun azaldig1 goriildii.
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Hastalarin oyun ve okul ¢ocuklugu donemine gegtiklerinde, 6zellikle de okul ¢ag1
doneminde etraflarindaki insan sayisinin artmasi ve yeni tatlar kesfetmeleri ilebirlikte

tibbi beslenme tedavisine uyumlarinda azalma oldugu goriildii.

Adolesan donemde arkadas ¢evresinin geniglemesiyle ve bu doneme ait problemlerin
olusabilmesiyle birlikte diyete uyum sorunlarinin daha da arttig1, kan homosistein ve
metiyonin diizeylerinde dalgalanmalarin daha sik oldugu bilinmektedir. Homosistein
ve metiyonin yiiksekligi her yas grubundaki hasta icin risk faktoriidiir.
Poliklinigimizdeki tiim hastalar yakindan takip edilmekte ve yas grubuna gore
kendileri veya aileleri beslenme egitimine tabi tutulmaktadirlar. Buna ragmen
ozellikle kismi uyumlu ve uyumsuz hasta gruplarinda ortalama homosistein

degerlerinin referans araliklarindan ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Yakin izlem, hasta ve aile egitimi, diisiik proteinli 6zel iiriin kullanimi homosistein
degerlerinin normal referans arah@inda tutulmasma katkida bulunmaktadir. Ozellikle
hastanin ve ailenin tan1 anindan itibaren egitilmesi ve diisiik proteinli 6zel iirlin
kullanimina alistirilmast diyet bilincinin dmiir boyu devamlilig: i¢in gereklidir. Bu

sayede hastalarin zihinsel ve fiziksel gelismeleri normal olabilmektedir.

Homosistiniiride tibbi beslenme tedavisinin hastaligin seyri ilizerine uzun siireli
etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢in hasta sayisinin artirildigi, calisma grubuna
saglikli kontrol grubunun da dahil edildigi ¢ahismalar yapilmalidir. Omiir boyu tibbi
beslenme tedavisi olan HCU hastalarinda yenidogan donemi ile beraber ¢ocukluk,
adolesan ve yetiskin donemleri de kapsayacak sekilde genisletilmis ¢aligmalara

ihtiya¢ vardur.
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