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Saghig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2012; 55: 141-188.

Most of the metabolic disorders can lead to neurologic disease, including
neonatal epileptic encephalopathy. Sometimes, neonatal seizures may be
the first sign of inborn errors of metabolism, a fact that makes them much
more difficult to diagnose. Thus, a high index of suspicion is required.
Distinctively, however, epilepsy secondary to inborn errors of metabolism is
usually associated with other neurologic symptoms, such as microcephaly,
hypotonia, or hypertonia. After exclusion of acquired causes such as structural
or infectious causes, inborn errors of metabolism should always be considered
in the differential diagnosis. Among the most common metabolic causes are
disorders of neurotransmitter metabolism, disorders of energy production, and
synthetic or catabolic disorders associated with brain malformation, dysfunction
and degeneration. In most cases, epilepsy secondary to inherited metabolic
disorders is characterized by polymorphic clinical and electroencephalographic
features, such that they are difficult to classify into precise epileptic syndromes.
However, specific types of seizures, such as myoclonic seizures, or distinctive
electroencephalographic patterns, such as suppression burst patterns, epileptic
syndrome or early myoclonic encephalopathy, may suggest a specific metabolic
disease. Timely diagnosis and early treatment may improve the prognosis of
these disorders. An early diagnosis of inborn errors of metabolism is crucial
from the point of view of a favorable long-term outcome, because some of
them can be treated effectively with dietary restriction or supplementation.
In addition, all are inherited disorders that may recur in future pregnancies,
and therefore their diagnosis allows for appropriate genetic counseling. The
treatment of epileptic encephalopathies due to inborn errors of metabolism
generally relies on the use of one or more anticonvulsant medications along
with evaluation and management of any underlying etiology. Certain rare
vitamin-responsive inborn errors of metabolism, for example, may present as
neonatal encephalopathy with anticonvulsant-resistant seizures. Therefore, the
clinicians caring for newborns with epileptic encephalopathy should consider
these particular disorders early in the hospital course. In this review, the
importance of considering inborn errors of metabolism in the differential
diagnosis of epileptic encephalopathies is emphasized, and an overview of
the diagnoses and treatments of inborn errors of metabolism most commonly
associated with neonatal epileptic encephalopathy is given.

Key words: epileptic encephalopathy, inborn errors of metabolism, burst suppression
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OZET: Kalitsal metabolizma hastaliklarinin bir¢ogu aralarinda neonatal
epileptik ensefalopatilerin de yer aldig1 degisik norolojik tablolara yol
agabilir. Yenidogan konviilsiyonlar1 kalitsal metabolik hastaliklarin ilk
belirtisi oldugunda tani konulmasi gii¢ olabilir ve bu hastaliklardan siiphe
edilmesini gerektirir. Konviilsiyonlara mikrosefali, hipotoni veya hipertoni
gibi semptom ve bulgularin eslik ediyor olmas1 ayirt ettirici olabilir. Yapisal
anomali ve enfeksiyonlar gibi akkiz nedenlerin dislanmasi sonrasi ayirici tanida
kalitsal metabolizma hastaliklar1 dikkate alinmalidir. Epileptik ensefalopatiye
neden olabilen ve sik goriilen kalitsal metabolizma hastaliklar1 ana gruplari
arasinda norotransmitter metabolizmas1 bozukluklari, enerji iiretimindeki
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bozukluklar ve beyinde yapisal, islevsel degisiklikler ve dejenerasyona yol
acan sentez ve katabolizma bozukluklarini sayabiliriz. Kalitsal metabolizma
hastaliklarina ikincil epileptik ensefalopatilerde klinik ve elektrofizyolojik
degisiklikler olduk¢a degisken oldugundan bilinen epileptik sendromlar
altinda gruplandirilmalar: giictiir. Miyoklonik nébetler, borst siipresyon gibi
farkli bir elektroensefalografik bulgularin olmasi veya erken miyoklonik
epilepsi tablosunun olmasi 6zgiil metabolik hastaliklar1 akla getirebilir.
Zamaninda ve dogru tani bu hastaliklarda prognozu olumlu etkiler. Kalitsal
metabolizma hastaliklarinin bazilarinda diyette kisitlama ve eklemeler ile
etkin bir tedavi olas1 oldugundan kalitsal metabolizma hastaliklarinda erken
tan1 esastir. Ayrica bu hastaliklar genetik gegisli oldugundan, dogru tani
konulmasi ailelere uygun genetik danisma verilmesine de olanak verir. Kalitsal
metabolizma hastaliklarina ikincil epileptik ensefalopatilerin tedavi plani
altta yatan metabolik hastaligin tam ve tedavisi yiiriitiiliirken bir veya daha
cok antikonviilzan ilacin kullanilmasindan olusur. Ornegin, vitaminlere yanit
veren bazi metabolik hastaliklar antikonviilzanlara direngli neonatal epileptik
ensefalopatilere neden olabilir. Epileptik ensefalopatili bir yenidoganin bakimini
iistlenen hekimler bu tiir bozukluklar1 daima hatirda tutmalidir. Bu derlemede
epileptik ensefalopatilerin ayirici tanisinda kalitsal metabolik hastaliklara
yer verilmesinin 6nemi vurgulandi ve yenidogan ve erken siit ¢ocuklugu
donemlerinde siklikla epileptik ensefalopatiye neden olabilen bozukluklarin
erken tani ve tedavisi konusunda kisa bilgiler verildi.

Anahtar kelimeler: epileptik ensefalopati, kalitsal metabolizma hastaliklari, borst
siipresyon patterni, pridoksin, piridoksal fosfat, folinik asit, norotransmitterler,

yenidogan, siit ¢ocugu.

Noérometabolik hastaliklarin bir kisminda
nobetler klinik tablonun 6nemli bir bilesenini
olusturur (Tablo I). Bu hastalik grubunda
genellikle hipotoni ve/veya biling bozukluklari,
okiiler bozukluklar, hareket bozukluklari,
ataksi, ilerleyici spastik paraparezi, antiepileptik
ilaglara direncgli nobetler, dismorfik bulgular,
multisistem tutulum, santral sinir sistemi
kortikal gelisim bozukluklar1 gibi noérolojik
semptomlar klinik fenotipin tanimlanmasi
uygun biyokimyasal laboratuvar incelemeler
ve kesin molekiiler tani i¢in yol gosterici
olur. Vakalarin ¢ogunda kalitsal metabolizma
hastaliklarina ikincil epilepsiler klinik ve
elektrografik olarak polimorfik ve hastaliklara
6zgiil olmadigindan, bilinen epileptik
sendromlar igerisinde siniflandirilmas1 giigtiir.
Rutin kullanilan antiepileptik ilaglara direng,
aile Oykiisli, miyoklonik tipte nobetler gibi
0zel tip nobetler, “borst siipresyon”paterni gibi
ozel elektroensefalografik bulgular, epileptik
sendrom, erken miyoklonik ensefalopati (EME)
varlig1 nérometabolik hastaliga isaret edebilir.!

Nobetler, amino asit metabolizmasi1 bozuk-
luklarinda sik karsilagilan belirtilerdendir
(Tablo I).

Bunlarin bazilarinda nébetler sik goriiliirken,
bazilarinda daha seyrektir. ‘Maple syrup

urine’hastaliginda (MSUD) nébetler genellikle
yenidogan déneminde ortaya cikar. Intermittan
ve orta dereceli vakalarda ise nobetler daha
gec ortaya cikar, ya da hi¢ goriilmez. Non-
ketotik hiperglisinemide (NKH) hayatin ilk
haftalarinda EME goriiliir.2 Atipik varyantlarinda
ndbetler seyrektir. Siilfit oksidaz eksikligi, serin
eksikligi veya y-aminobiitirik asit (GABA) iliskili
bozukluklarda farkli tipte nobetler goriiliir.
Monoamin biyosentez bozukluklarinda nébetler
seyrektir, paroksizmal distoni yanlislikla
nobet olarak yorumlanabilir. Degisik tipte
nobetlerin eglik ettigi amino asit metabolizmasi
bozukluklarinda zamaninda tani ve erken tedavi
ile prognoz iyidir.

Neonatal epilepsiler arasinda kuvvetle metabolik
hastalik diistindiirecek bir elektroklinik (klinik
ve EEG bulgulari ile birlikte) sendrom vardir.
Erken miyoklonik ensefalopati (EME) adi
verilen bu sendromda miyoklonik atimlar
ekstremiteleri ve yiizii icine alir ve EEG’de
yaygin “borst siipresyon”paterni goriiliir.3 Sekil
1’de EEG’de tipik borst siipresyon paterni
bulunan ve nonketotik hiperglisinemi tanisi
alan bir hastanin EEG bulgular1 sunulmustur.

Yenidoganin epileptik ndbetleri beyin
matiirasyonu ile ilgilidir; genellikle kismi motor,
lateralize olabilen otonomik disfonksiyon veya
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jeneralize tonik sekildedir. Bazen nébetlerin
yenidoganin spontan fizyolojik motor
aktivitesinden ayirt edilmesi giictiir. Bebegin
hareketlerinde azalma, tonik géz deviasyonu,
soluklukla birlikte letarji, siyanoz, tasikardi
veya basit ¢igneme hareketleri eslik edebilir.
Baglangicta karekteristik, stereotipik hareketler
ile birlikte yenidoganin davranislarinda degisiklik
olmas1 ve olayin ani olarak sonlanmasi epileptik
oldugu lehinedir.*

Metabolik hastaliklara eslik eden noébetler,
baslangi¢ yasi ve nébetin tipi agilarindan
degiskenlik goterir. Klinik degiskenlik tizerinde
etkili olan faktorler; enzim eksikliginin
derecesi, metabolik blogun yeri, kritik bir
substratin eksikligi veya ara metabolitlerin
norotoksisitesidir. Belirtiler intrauterin,
dogumda ve daha sonra ilk bir yas icinde
ortaya cikabilir. Intrauterin nébetler anne
tarafindan bebegin anormal abartili hareketleri
olarak yorumlanabilir. Dogumdan sonra
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bebeklerde bilin¢ degisiklikleri, kas tonusu
degisiklikleri, diizensiz solunum, hickirik,
apne, otonom bozukluklar, ¢oklu ndbet tipleri
ile karekterize epileptik ensefalopati tablosu
vardir. Ure déngiisii bozukluklar1 ve MSUD gibi
toksik ensefalopatilerde sistemik belirtiler de
bulundugundan, bu bebeklerin ¢ogu yenidogan
tinitelerinde hipoksik-iskemik ensefalopati veya
sepsis tanisi alir.

Santral sinir sistemi matiirasyonu ndébet
semiyolojisi lizerine dogrudan etkilidir. Bu
nedenle kalitsal metabolizma hastaliklar: ile
birlikte olan nobetlerin yasa bagli ortaya ¢ikis
sekilleri, yasa bagli epileptik ensefalopatiler ve
epileptik sendromlar icerisinde tanimlanmistir.
Baslangi¢ yasina gore metabolik epileptik
ensefalopatiler Tablo II’'de 6zetlenmistir.

Ornegin glisin ensefalopatisi EME olarak ortaya

cikar, erken infantil epileptik ensefalopati (EIEE)
ise adenilosiiksinaz eksikliginde tanimlanmistir.

Tablo 1. Metabolik kokenli nobetlerin edinsel ve kalitsal nedenleri.

Edinsel

Hipoglisemi
Hipokalsemi
Hipomagnezemi
Hiponatremi

Toksik bilesikler

Ilaglar, ugucu bilesikler
Kursun
Kalitsal Tedavi edilebilir
Hipoglisemi
Piridoksin bagimli
Folinik asit bagiml

PNPO eksikligi

Biyotinidaz eksikligi

Kreatin eksikligi

Serin eksikligi
Norotransmitter bozukluklar
Glukoz transporter 1 eksikligi
Ure dongiisti bozukluklari
Yag asidi oksidasyon bozukluklari
Diger organik asidemiler
Siiksinik semialdehid
dehidrogenaz eksikligi
MTHFR eksikligi
Homosistiniiri

Molibden kofaktor eksikligi
Primer hipomagnezemi

Bugiin igin tedavisi olmayanlar

Nonketotik hiperglisinemi

Siilfit oksidaz eksikligi

Bazi piirin ve pirimidin metabolizmasi
bozukluklari

Mitokondriyal hastaliklar (Solunum zinciri
defektleri, Alper’s Hastalig1)

PDH eksikligi

Trikarboksilik asit bozukluklari
Peroksizomal bozukluklar

Lizozomal enzim eksiklikleri

Noronal seroid lipofuksinozis
Konjenital glikozilasyon bozukluklari
Menkes hastalig1*

PNPO: pridoks(am)in-5’-fosfat oksidaz, PDH: piruvat dehidrogenaz, MTHFR: metilen

tetrahidrofolat rediiktaz.
*Erken tedavi nobetleri azaltabilir.
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Neonatal dénemde siddetli konviilsiyon ile
ortaya c¢ikanlar, daha sonra form degistirerek
infantil spazma dogru degisim gosterir. Hasta
siit cocuklugu Otesine yasarsa nobetler miks
nobetlere (klonik, tonik, tonik- klonik, atonik
ve miyoklonik nobetler) doniisebilir.>

Belirli metabolik hastaliklarda 6zgiil tedavi
yaklasimlar1 oldugundan, yenidogan déneminde
rutin kullanilan antiepileptik ilaglara direncli
nobetlerde metabolik hastaliklar diisiiniilmeli,
ozellikle erken tedavinin prognoza etkisi goz
oniline alinarak vitamin bagimli metabolik
ensefalopatiler akilda tutulmalidir.

Yenidogan doneminde vitamin bagimli
metabolik ensefalopatilerin prototipi piridoksin
bagimliligidir (PDE: pyridoxine dependent
epilepsy OMIM: #266100). Piridoksal fosfat
bagimliligi da son zamanlarda tanimlanmis,
tedavi edilebilir neonatal epilepsi nedenlerinden
birisidir (Tablo I). Hekimler bu hastaliklar ve
nobetsiz donemlerin oldugu atipik vakalar
konusunda uyanik bulunmalidir. Serin bagimli
nobetler, glukoz transporter 1 (GLUT 1)
eksikligi yenidogan déneminde nébetler ile bulgu
verebilir ve 6zgiil tedavileri bulundugundan
ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Neonatal konviilsiyonlar kalitsal metabolizma
hastaliklarinin bazen ilk belirtisi olabilir ve
bu durumda tani konulmasi zor olabilir.
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Tan1 ¢ogu kez gdzden kagar ya da yanlis
tan1 konur. Yenidogan ddneminde goriilen
nobetlerin biiyiik bir kismi semptomatik, ancak
%2’si idiyopatiktir. Bu nedenle, yenidogan bir
bebekte nobet tanisi kesinlestiginde etiyolojik
olarak hipoksik-iskemik ensefalopati, elektrolit
bozukluklari, intrakranial kanama, dogum
travmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari ve
malformasyonlari yant sira, kalitsal metabolizma
hastaliklar1 mutlaka akilda tutulmalidir.

Kalitsal metabolizma hastaliklarinda n&betler
konvansiyonel yontemlerle tedavilere direnglidir,
kompleks noérolojik veya multisistem
hastaligin bir pargasidir. Dogru tani kisa
siirede konulmalidir. Bazilar1 erken dénemde
yaklasimlara iyi yanit verir, tedavi verilemez
ya da ge¢ kalinirsa sonuglar iyi degildir. Tani
konulmasi ayrica genetik gecisli bu hastaliklar
icin ailelere izleyen gebeliklerdeki riskler
konusunda bilgiler verilmesi i¢in de énemlidir.
Kalitsal metabolizma hastaliklarinin bazilarinda
semptomatik tedavi disinda 6zgiil tedavi yoktur
ve prognoz koétidir.

Nobetleri olan bir hastada ne zaman metabolik
hastalik diistiniilmeli?

Kalitsal metabolizma hastaliklari, yenidoganlarda
genellikle intoksikasyon belirtileri verir;
emmeme, letarji, solunum gii¢liigli ve nobetler
semptomsuz bir donemi izleyerek ortaya ¢ikar.

Tablo II. Baslangi¢ yasina gore metabolik epileptik ensefalopatiler.

Yenidogan nobetleri

Erken bebeklik déneminde baslayan nébetler

Geg bebeklik déneminde baslayan nébetler

Cocukluk ve ergenlik déneminde baslayan nobetler

Aminoasit metabolizma bozukluklari, organik
asidiiriler, tire dongii bozukluklari, nonketotik
hiperglisinemi, GLUT-1 eksikligi, molibdenum
kofaktor eksikligi, izole siilfit oksidaz eksikligi,
mitokondriyal hastaliklar, biyotinidaz eksikligi,
piridoksin bagimli, piridoksal fosfat bagimli,
folinik asit yanitli nobetler, peroksizomal
hastaliklar, aromatik L-aminoasit dekarboksilaz
eksikligi

Lizozomal depo hastaliklar1 (gangliyozidozlar,
noronal seroid lipofuksinozis), mitokondriyal
hastaliklar, biyotinidaz eksikligi, GLUT-1
eksikligi, serebral kreatin eksikligi sendromlari

Lizozomal depo hastaliklar1 (gangliyozidozlar,
noronal seroid lipofusinozis, Gaucher tip 2

ve 3, Niemann-Pick A ve C), mitokondriyal
hastaliklar, konjenital glikozilasyon bozukluklar:

Lizozomal depo hastaliklar1 (néronal seroid
lipofusinozis, Gaucher tip 2 ve 3, Niemann-
Pick A ve C), Lafora hastaligi, sialidozis,
mitokondriyal hastaliklar (MERRF) konjenital
glikozilasyon bozukluklari
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Bu sekilde basvurular MSUD, metilmalonik
asidemi (MMA), izovalerik asidemi (IVA) ve
iire dongiisii bozukluklarini akla getirir. Artmis
anyonik gap, asidoz, ketoniiri ve hiperamonemi
gibi taniya yardimci biyokimyasal testler vardir.®
Bircok gelismis iilkede bu hastaliklar i¢in rutin
yenidogan taramalari yapilmaktadir. Piruvat
metabolizmas1 bozukluklari, mitokondriyal
hastaliklarda nébet, emmeme, laktik asidoz
ve diger bazi sistemik belirtiler karaciger
hastalig1, kardiyomiyopati, katarakt, isitme
kaybi1 ve renal tiibiiler bozukluklar goriilebilir.
Peroksizomal biyogenez bozukluklari nébet,
hipotoni, dismorfik bulgular, kolestaz, renal
kistler, okiiler anormallikler ve isitme kaybi1
ile bulgu verebilir.

Buna karsin bazi kalitsal metabolizma hastaliklari
“izole”ndbetler ile kendisini gosterebilir.
Piridoksin bagimli nébetler, folinik asite
yanitl nébetler, NKH, siilfit oksidaz eksikligi,
molibden kofaktor eksikligi, GLUT 1 eksikligi,
4-aminobiitirat amino-transferaz eksikligi,
konjenital noronal seroid lipofuksinozis (NCL),
dihidropirimidin dehidrogenaz eksikligi, kreatin
eksikligi ve serin biyogenez bozukluklarinda
konviilsiyon ana ya da tek semptomdur.
Ketoasidoz, hiperamonemi gibi bir biyokimyasal
anormallik bulunmayan bu gibi hastaliklar
yenidogan taramalari ile de ortaya ¢ikarilamaz.
Bu hastaliklara tan1 koyma yolu ayirici tanida
bu hastaliklar1 hatirda tutmak ve hedefe yonelik
ozgiil testler yapmaktir.”

Izole konviilsiyona neden olan kalitsal metabolizma
hastaligi belirti ve bulgular

Yenidogan déneminde konviilsiyona neden olan
metabolik hastaliklar genellikle antiepileptik
ilaglara iyi yanit vermez. Konviilsiyon ¢ogu
kez tek semptom olmakla beraber, bazi
hastalarda mikrosefali, hipotoni ve hipertoni
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eslik edebilir. Rutin biyokimyasal incelemeler,
metabolik panel, idrar analizi ve amonyak
diizeyi 6l¢timii klinisyeni bir metabolik hastaliga
yonlendirici olmaz. EEG bulgular1 hastaliklara
ozgiil degildir, cogunda yaygin zemin ritmi
diizensizligi, multifokal dikenler ve “borst
siipresyon”paterni vardir. Kalitsal metabolik
hastaliklarda manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) bulgular1 bazi hastaliklarda hastaliga-
Ozgiil paternin taninmasi ile taniya yardimci
olabilir. Ornegin, molibden kofaktor eksikliginde
MRG’de hipoksik-iskemik ensefalopatiyi
animsatir degisikliklerin olmasi metabolik
hastalik tanisinin konulmasini zorlastirir.8
Benzer sekilde santral sinir sistemi gelisimsel
bozukluklarinin MRG’de tanimlanmasi, kalitsal
metabolik hastaliklarin varligini dislamaz.?
Genetik ve cevresel faktorler yani sira kalitsal
metabolik hastaliklarin intrauterin ortami
modifiye ederek beyin disgenezisine neden
olabilecegi bilinmektedir. Peroksizomal
bozukluklar, yag asidi oksidasyon defektleri
migrasyon anomalilerine, piruvat dehidrogenaz
eksikligi, NKH, maternal fenilketoniiri korpus
kallozum disgenezisine, folik asit metabolizmasi
bozukluklar1 noral tiip defektlerine, kolesterol
metabolizmasi bozukluklar1 holoprozensefaliye
neden olabilir. Santral sinir sistemi kortikal
gelisim bozukluklar1 varliginda aile &ykiist,
klinik bulgular ve laboratuvar incelemeler
esliginde kalitsal metabolik hastaliklarin
taninmasi, Ozellikle nobetlerin klinik olarak
baskin oldugu hastalarda ayri bir 6nem tasir.

Nobetlerin bir kalitsal metabolizma hastaligina
ikincil olabilecegini diisiindiiren ipuclar1 Tablo
[II'te Ozetlenmistir.

Nobete neden olan metabolik hastaliklar 6zgiil

Tablo III. izole konviilsiyon nedeni olarak kalitsal metabolizma hastalig1 olasiligina isaret eden belirti ve
bulgular.

—  Prepartum baslayan konviilsiyonlar

—  Yenidogan, st ¢ocuklugu ve erken ¢ocukluk déneminde ortaya c¢ikan nébetler

—  Gelisimin degisik alanlarinda nérolojik ve fonksiyonel bozukluklarla birlikte klinik veya subklinik nébetler
—  Kaullanilmakta olan antiepileptik ajanlara direncli nébetler

— Tlerleyici Klinik ve elektroensefalografik kotiilesme gériilmesi

— EEG’de hipsaritmi veya “borst stpresyon”paterni olmasi

—  Norogoéruntileme (MRG, MRS) kalitsal metabolik hastalik diisiindiirecek patern

— Dogumda belirgin anoksi olmamasina ragmen MRG’de agir hipoksik-iskemik ensefalopati bulgularinin

varhgl

—  Biligsel ve uzun sireli gelisim tzerinde olumsuz etkilerinin goértlmesi

EEG: elektroensefalografi; MRG: manyetik rezonans goriintileme, MRS: manyetik rezonans spektroskopi.



146 Unal ve ark.

tedavisi olanlar ve yenidogan déneminde tanisi
kolayca konulabilen ancak tedavisi olmayanlar
seklinde iki ana grupta incelenebilecegi gibi,
metabolik hastalik ana gruplari altinda da
(amino asit metabolizmasi bozukluklari,
mitokondriyal hastaliklar, lizozomal hastaliklar
gibi) toplanip gozden gecirilebilir. Bu yazida
dogustan metabolizma hastaliklar ile iliskili
epileptik ensefalopatiler, ilgili ana basliklari
altinda ele alinacaktir.

Patogenez

Metabolik kokenli yenidogan epilepsilerinde
patogenetik mekanizmalar metabolik hastaliga
yol acan enzim bloguna gore degisir (Tablo
IV). Sematik olarak bes alt grup saptanmistir:10
— Norotransmitter metabolizmasina iliskin
olarak néronal uyarilarin desarj ve inhibisyonu
arasindaki dengenin bozulmasi,

— Serin gibi bir esansiyel amino asitin
sentezlenememesi,

— Enerji, ozellikle beyin i¢in temel yakit olan
glukozun saglanamamasi,

— Hiperamonemilerde oldugu gibi endojen
intoksikasyon,

— Metabolik bozuklugun antenatal donemde
ortaya c¢ikarak santral sinir sistemi
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malformasyonlarina yol agmasi.

Tanisal akis semasi!!

Genetik-metabolik epileptik ensefalopati
tanisinin en ¢ok diisiiniilmesi gereken durumlar
sunlardir:

— Epilepsinin ilaca direngli olmas: ve klinik
seyrinin giderek kotiilesmesi.

— Nobetlerin septik tablo benzeri bulgular
ile birliktelik gostermesi (beslenme giicliigi,
tekrarlayan kusmalar, solunum sikintisi ya da
apne, metabolik asidoz ve koma) veya diyet
degisiklikleri ile ortaya ¢ikmasi.

— Nobetlerin gelisimsel gecikme ile iliskili
olmasi, ya da daha 6nce kazanilmis olan gelisim
basamaklarinin kaybu.

— Epilepsinin baska sekilde a¢iklanamayan
status epileptikus ile baslamasi.

— EEG kayitlarinin tipik ya da 6zgiil bir 6zellik
gOstermesi.

— Oykiide anne-baba akrabaligi olmasi ve/veya
ailede agiklanamayan yenidogan déneminde
epilepsi ya da ani bebek oliimiine ait aile
Oykiisiiniin olmasi.

Erken baslangicli epileptik ensefalopatilerde
EEG anormallikleri, fokal ve multifokal tipten,
zemin aktivitesi organizasyonunun bozulmasi

Tablo IV. Ornekleri ile neonatal konviilsiyonlarin patogenetik mekanizmalarina gére siniflandiriimasi.

Mekanizma

Dogustan metabolizma hastalig1

Enerji eksikligi

Hipoglisemi

GLUT 1 eksikligi
Mitokondriyal solunum zincir bozukluklar

Endojen intoksikasyon

Aminoasidopatiler

Organik asidiiriler
Ure dongiisii bozukluklari

Norotransmitter metabolizmasi
bozukluklar:

Nonketotik hiperglisinemi
SSADH eksikligi

GABA transaminaz eksikligi

Santral sinir sistemi
malformasyonlariin eslik
etmesi

Vitamin veya bir kofakttre
bagimli olma

Peroksizomal hastaliklar
(Zellweger sendromu)
O-glikozilasyon bozukluklari

Biyotinidaz eksikligi
Pridoksin/piridoksal fosfat bagimli epilepsiler

Folinik aside yanitli konviilsiyonlar

GLUT 1: glukoz transporter 1, SSADH: siiksinik semialdehit dehidrogenaz eksikligi,

GABA: y-amino biitirik asit.



Cilt 55 * Say1 3

veya yavaslamasi, jeneralize anomaliler ve
borst-siipresyon ve hipsiartitmi gibi periyodik
EEG ritimlerine kadar degisebilir ve siklikla bir
tipten baska bir tipe gecis gosterebilir.

Manyetik rezonans goériintiileme (MRG),
epileptojenik kortikal malformasyonlarda,
0zgiil ya da neredeyse 6zgiil 6zellikler gosteren
sendromlar1 saptamada 6nemlidir. Korpus
kallozum disgenezisi, beyin dokusu atrofisi,
serebellum ve bazal gangliyonlarda simetrik
tutulum ve beyaz cevher anormallikleri
dogustan metabolik hastaliklar1 diisiindiiriir;
bununla birlikte serebral ve serebellar
disgeneziler, néronal migrasyon bozukluklari ve
hipoksik iskemik ensefalopati, bazen metabolik
bir bozuklugu da maskeleyebilir. Diftizyon
agirlikl goriintiileme (DWI: diffusion weighted
imaging), beyaz cevher anormalliklerinin
tanimlanmasinda ozellikle faydalidir. Proton
manyetik rezonans spektroskopi (H-MRS),
Olciilebilen 6zgiil metabolitlerin degisiklikleri
ile giden nérometabolik hastaliklarda tercih
edilebilir. Ileri nérogériintiileme ydntemleri
(SPECT: tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
-single photon emission computed tomography-,
PET: pozitron emisyon tomografisi, ya da
fonksiyonel MRG) konvansiyonel goriintiileme
yontemleri ile saptanamayan silik kortikal
metabolik defektleri agiga ¢ikarabilir.

Nobetlerin 6n planda oldugu epileptik
ensefalopatiler

Nobetler en belirgin klinik bulgu olsa
bile, multisistemik tutuluma isaret eden
cok degisik kanitlar olabilir. Multisistemik
kanitlar arasinda, anormal fetal hareketler ve
aglama, huzursuzluk, abartili irkilme “startle”
yanitlari, distonik hareketler, bazen mikrosefali/
makrosefali, solunum sikintisi, karin sisligi,
safrali kusma, hepatomegali, hipotermi, sok
ve asidoz sayilabilir.

Sendromik fenotip

Hafif fasiyal dismorfizm, metabolik epileptik
ensefalopatilerde siklikla gozlense de, yiiz
bulgular: ile tani koymak, fenilketoniiri,
‘aristaless-related’homeobox erken bebeklik
cagl epileptik ensefalopatisi tip 1 (ARX-EIEE
1), siilfit oksidaz ya da molibden kofaktér
eksiklikleri ve Menkes hastalig1 disinda seyrek
olarak miimkiindiir. Klasik fenilketonfiri
hastalarinda, soluk cilt pigmentasyonu, mavi
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gozler, sar1 sa¢ ve mikrosefali goriiliir. ARX-
EIEE 1 hastalar belirgin alin, mikrognati, az
gelismis burun kanatlar1 ve genis burun koki
ile birlikte anormal genitaliya ile kendini
gosterirler. Siilfit oksidaz ve molibden kofaktor
eksikliklerindeki tipik yliz bulgulari, dolgun
yanaklar ve kii¢iik burun ile uzun filtrumdur.
Menkes hastaliginda kisa boy, biiyiime geriligi,
vormian kemikler, mikro ya da brakisefali,
eklem ya da cilt laksisitesi, hipopigmentasyon
ve sert veya karisik cansiz saglar siktir.

Yapisal beyin anormallikleri, fetal gelisim sirasinda
metabolik mikrogevre degisiklikleri ile de
saptanabilir. Bu nedenle, piriivat dehidrogenaz
eksikligi, nonketotik hiperglisinemi,
glutarik asidiiri tip I, Smith-Lemli Opitz
sendromu, konjenital glikozilasyon defektleri,
mitokondriyopatiler ve peroksizom biyogenez
bozukluklar: ayirici tanida diisiiniilmelidir.
Bu bozukluklar prenatal dénemden itibaren
ultrasonografi ya da fetal MRG ile arastirilabilir.

Genel bir kural olarak, edinsel mikrosefaliler
genellikle metabolik fonksiyon bozukluklara
bagli iken, konjenital olanlar genetik hastaliklar
ile iliskilidir. Dikkat edilmesi gereken istisnalar
ise fetal beyinin toksik fenilalanin diizeylerine
maruz kaldigr maternal fenilketoniiri ve yine
mikrosefalinin konjenital oldugu fosfogliserat
dehidrogenaz eksikligidir.

Hareket bozukluklar epileptik ensefalopatinin
dogrudan kendisinin bir pargas: olarak
degerlendirilebilir, ancak bazi genetik ve
metabolik hastaliklarda, epileptik desarjlarin
bir sonucu olmaksizin epilepsiye esilik eden
bir bulgudur. GLUT-1 eksikligi sendromunda,
intermittan ataksi ve diskinezi gibi hareket
bozukluklari, epileptik fenomenden ¢ok
daha o6nde gelen belirgin bulgu olabilir. Bazi
hareket bozukluklar1 siklikla hastaligin geg
donemlerinde kendini gosterir, ancak ince ve
kaba-motor gelisim basamaklarinda gecikme,
koordinasyon bozuklugu, distonik durus, rijidite
ya da spastisite, di- ya da kuadripleji gibi bazi
erken bulgular yasamin ilk yilinda dahi iyi
degerlendirilmelidir.

Karaciger, bobrek, kalp, iskelet sistemi ya da goz
gibi santral sinir sistemi disindaki organlarda
kronik islev bozukluklari/malformasyonlar,
depo hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar ve
degisik tip konjenital glikozilasyon defektleri
yoniinden klinik siipheyi artirmalidir. Kronik
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Tablo V. Elektroensefalografik 6zelliklere gore genetik ve metabolik epileptik ensefalopatilerin

siniflandirilmasi.

Tipik EEG

Baskin
karakteri olan
ancak cok
sayida degisik
ozellikler
gosteren EEG

Akgaagac¢ surubu idrar hastaligit (MSUD)
ya da 16sinozis, propiyonik asidemi
Glisin ensefalopatisi, holokarboksilaz
sentetaz eksikligi

Ure dongii bozukluklar

Infantil néronal seroid lipofusinozis tip I
Tay-Sachs hastalig

Alpers hastalig

Angelman sendromu

Genel Bozukluklar

Borst- Vitamin ya da enzimatik
siipresyon kofaktor bagimhligi:
pater.rt}l yada  piridoksin bagimli
multl' okal nébetler

desarjlar

Piridoksal 5’fosfat
bagimli epilepsi
Biyotin metabolizma
bozukluklari

Hiperprolinemi tip II

Siilfit oksidaz ve
molibden kofaktor
bagimlilig
Peroksizomal hastaliklar:
Neonatal
adrenolokodistrofi

Zellweger sendromu
spektrumu

Piirin ve pirimidin
metabolizmasi bozukluklar

Norotransmitter

bozukluklar:

GABA transaminaz
eksikligi

Yapisal gen mutasyonlar:
ile iliskili formlar:

ARX, CDKL5, STXBPI,

SLC25A22
Hipsaritmi ve  Aminoasit metabolizmas
multifokal ya  bozukluklar

da izole fokal
desarjlar

Fenilketoniiri ve
hiperfenilalaninemiler

Fir¢a benzeri ritim

Borst-siipresyon paterni

Diisiik amplitiidli yavaslama
Kaybolan elektroensefalogram
Hizli santral dikenler

Frontal bolgelerde saniyede 1-3 Hz
frekansl stirekli diken-dalga aktivitesi

Yiiksek amplittidli ritmik 2-3 Hz aktivitesi
(en ¢ok frontalde) ile iist iiste gelen
interiktal diken ve keskin dalga desarjlari,
yiiksek amplittidli ritmik 4-6 Hz aktivitesi
(en ¢ok oksipitalde), ozellikle posterior
bolgelerde goz kapama ile artan 3-4 Hz
bileseni olan yiiksek amplittidli dalgalar ile
birlikte diken ve keskin dalgalar

Ozgiil

Borst-siipresyon paterninden hipsaritmiye
kadar, ancak ayni zamanda multifokal ya
da fokal anormallikler, siirekli ya da aralikli
yiiksek diisiik delta dalgalar ile birlikte ya
da birlikte olmaksizin 1-3 Hz dikenler

Borst-siipresyon paternine ilerleyen fokal ya
da multifokal anormallikler

Diken ve yavas dalga paroksizmleri, borst-
siipresyon paterni

Yavas delta dalga aktivitesi, borst-siipresyon
paterni

Zemin aktivitesinde yavaslama, multifokal
desarjlar, borst-siipresyon paterni

Epilepsia parsiyalis kontinua ve posterior
yavaslama, borst-siipresyon paterni
Multifokal dikenler, bilateral yavas diken ve
dalgalar, borst-siipresyon paterni, hipsaritmi
Yavas zemin ritmi ile multifokal asenkron,
diken ve keskin dalgalar, borst-siipresyon
paterni

Hipsaritmiye ilerleyen borst-siipresyon
paterni

Yavas diken ve dalgalar, borst-siipresyon
paterni

Multifokal desarjlar, diken ve keskin dalga
paroksizimleri

Jeneralize ya da fokal paroksizmler,
hipsaritmi
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Serin biyosentez
bozukluklari

Organik asidiiriler

Konjenital glikozilasyon
bozukluklar:

Ure dongii bozukluklar
Lizozomal hastaliklar

Krabbe hastalig

Vitamin ya da enzimatik
kofaktor bagimhhig

Menkes hastaligi

Yapisal gen mutasyonlar: ile
iliskili formlar:

SPTANI1, PLCB1, MAGI2

Zemin aktivitesinde yavaglama, diken-dalga
ya da yavas ve keskin dalgalar, hipsaritmi
Zemin aktivitesi anormallikleri, fokal ya da
multifokal yavas dikenler ve keskin dalgalar,
hipsaritmi

Multifokal desarjlar, hipsaritmi

Jeneralize teta-dalga paroksizmleri,
hipsaritmi

Hipsaritmi, zemin aktivitesinde yavaslama ve
ilerleyici zemin aktivitesi dezorganizasyonu

Multifokal yiliksek amplittidli aktivite ile
birlikte diizensiz yavas dalgalar, hipsaritmi

Hipsaritmiye ilerleyen borst-siipresyon
paterni

Multifokal desarjlar

Ozgiil olmayan ~ GLUT1 eksikligi sendromu

Mitokondriyal hastaliklar

Kreatin metabolizmasi bozukluklar:

Dravet sendromu

Degisken iktal 6zellikler ile 2,5'tan 4 Hz’e
kadar diken-dalga desarjlar1 ile birliktelik
gosteren normal interiktal aktivite

Zemin aktivitesinde yavaslama, borst-
stiipresyon paternine ilerleyen multifokal
dikenler ile degisken ozellikler

Multifokal dikenler, hipersenkronizasyon,
yavas 3 Hz dalgalar, zemin aktivitesinde
yavaslama

Baslangicta normal, zemin aktivitesinde
yavaslama, multifokal desarjlar,
fotosensitivite

ARX: Aristaless-related homeobox; CDKLS5: cyclin-dependent kinase-like 5; STXBP1: syntaxin binding protein 1;
SLC25A22: solute carrier family 25 member 22; HHH: Hiperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinemia;
SPTANI: spectrin, alpha, non-erythrocytic 1; PLCB1: Phospholipase C-B1;MAGI2: membrane associated guanylate

kinase, WW and PDZ domain containing 2.

semptomlarin, akut metabolik bir dengesizligi
takip ederek ortaya ¢ikabilecegi de dikkate
alinmalidir.

Elektroensefalografinin rolii

Metabolik epileptik ensefalopatilerde 6zgiil
EEG bulgular1 olmamakla birlikte paternin
tanimlanmasi yardimci olabilir. Bérst-siipresyon
paterni ile karakterize hipsaritmi paterni glisin
ensefalopatisi i¢in tanimlanmakla beraber,
fenilketontiri ve Menkes hastaliginda da oldukea
tipiktir. Ak¢aaga¢ surubu idrar hastaliginda
(“Maple syrup urine disease”- MSUD vya da
16sinozis) ve propiyonik asidemide firga benzeri

“comb-like”ritim siklikla gézlenir. Ure déngii
bozukluklari, muhtemelen toksik bilesiklere
bagl diisiik amplitiidlii yavaslama gosterirken,
X’e bagl kreatin transporter eksikligi, yaygin
multifokal tutulum ve hipersenkronizasyon
gosterir. Diger metabolik hastaliklarda EEG
bulgular1 nobetlerin tipine gére degiskenlik
gosterir: borst-siipresyon ve multifokal dikenler
peroksizomal ve mitokondriyal hastaliklarda
gortiliirken, multifokal ya da izole fokal desarjlar,
amino asit metabolizma bozukluklarinda, bazi
organik asidiirilerde ve konjenital glikozilasyon
bozukluklarinda tanimlanir. Biyotinidaz
eksikliginde, zemin aktivitesinde yavaslama
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Sekil 1. A ve B. Modifiye hipsaritmi paterni.
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Sekil 2. Multifokal diken, ¢oklu diken aktiviteleri.

F4-C4

C4-P4

P4-02

F3-C3

C3-P3

P3-01

T4-CZ

CZ-T3

Sekil 3. Senkronizasyon gosteren yiiksek amplitiidlii keskin yavas, diken yavas dalga aktivitesi.
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Sekil 4. Fenilketoniirili bir hastada EEG bulgulari: Sol hemisferde belirgin olmakla beraber her iki
hemisfer frontosantro-parietal kesimlerde diken aktivitesi.

ile birlikte hizli santral dikenler, borst-
siipresyon paterni ya da multifokal epileptiform
aktivite tanimlanmistir. Alpers hastaliginda
frontal siirekli yiiksek voltajli diken-dalgalar
bildirilmistir. Tim depo hastaliklarinda ve
GLUT-1 eksikligi sendromunda ilerleyici zemin
aktivitesinde yavaslama tipiktir, néronal seroid
lipofusinoziste kaybolan EEG bulgusu ortaya
cikar. Elektroensefalografik ozelliklere gore
genetik ve metabolik epileptik ensefalopatilerin
siniflandirilmasi Tablo V’te 6zetlenmistir.!!
Sekil 1-5’te degisik metabolik hastaliklarda
goriilen EEG ozellikleri verilmistir.

Norogoriintiilemenin rolii

Sendromik bir fenotip ile kendini gésteren
erken bebeklik ¢ag1 epileptik ensefalopatileri,
siklikla, Tablo VI’da belirtilmis olan 6zgiil
ve 6zgilil olmayan nororadyolojik bulgular ile
karakterizedir.

Nobetlerin akut basladig1 durumlarda, simetrik
serebral tutulum ve 6zellikle bazal gangliyonlari
ilgilendiren, kortikal ve subkortikal beyin
dokularinin etkilenmesi, metabolik bozukluklar1
(6rnegin, mitokondriyopatiler ya da bazi organik
asidiiriler) diistindrir.

Kronik ¢oklu organ hastalig1 ve kendine
6zgili dismorfizmleri olan, ya da mikro
veya makrosefalinin eslik ettigi hastalarda,
norogoriintiileme yontemleri kullanilarak beyin
malformasyonlari, posterior fossa anomalileri,

kortikal atrofi, kallozal disgenezi/agenezi ve
beyaz cevher lezyonlar1 degerlendirilmelidir.
Manyetik rezonans anjiografi (MRA),
Menkes hastaliginda gozlendigi gibi vaskiiler
distorsiyonlarin tanimlanmasinda yararli olabilir.

Proton manyetik rezonans spektroskopi
(H-MRS), kreatin pikinde azalma ya da yokluk
(kreatin metabolizma bozukluklar1), laktat ya
da glisin yiiksekligi (mitokondriyopatiler ve
glisin ensefalopatisi), N-asetilaspartat piki
(Canavan hastalig1) gozlendiginde temel tanisal
yaklasim araci olabilir. H-MRS ¢aligmalari,
ayrica 3-fosfogliserat dehidrogenaz eksikligi
ve serebral kreatin eksikliginde, ketojenik
diyet ve kreatin yerine koyma tedavisinin
etkinligini monitérize etmede de yararlidir.
PET ile fonksiyonel norogoriintiileme, 6zellikle
GLUTT1 eksikligi sendromunda, ve baska bircok
idiyopatik epileptik ensefalopatide, yaygin
kortikal alanlar ve belli kortikal bélgelerde,
belirgin ya da silik metabolik disfonksiyonu
aydinlatmada giderek daha ¢ok kulanilmaktadir.

Vitamin bagimli epilepsiler

Vitamine bagimli metabolik hastaligi olan
bazi bebekler, neonatal ensefalopati ile
hastanelerin acil polikliniklerine getirilir ve
nobetler rutin olarak kullanilan antiepileptik
ajanlara direnglidir. Bu nedenle konviilsiyon
ve ensefalopatili yenidogani izleyen hekimler
erken dénemde vitamine yanit veren metabolik
hastaliklar1 g6z Oniinde bulundurmalidir.
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Sekil 5. Nonketotik hiperglisinemili bir hastada EEG bulgular1: Multifokal diken dalga aktiviteleri, sol
hemisferde belirgin borst paterni ve sag hemisferde belirgin siipresyon paterni.

Piridoksin ve piridoksal fosfat (PLP) bagiml
konviilsiyonlar epileptik ensefalopatilerin ciddi,
erken ve antenatal baslangicli olanlaridir.

Piridoksin ve piridoksal fosfat bagimlilig1 ve
yanit veren nobetler birbirinden ayrilmalidir.
Literatiirde sunulan bazi vakalar, piridoksin ve/
veya PLP’ye yanit veren bazi epileptik sendromlar
olabilecegine isaret etmektedir. Japonya ve
Tayvan’da piridoksin veya PLP West sendromu
ve diger bazi epileptik sendromlarin tedavisinde
kullanilmistir. West sendromunda ACTH ve
piridoksin birlikte verildiginde sonuglarin daha
iyi oldugu goriilmiistlir. Wang ve arkadaslari!?
8-15 yas araliginda direncli epilepsileri olan
94 ¢ocukta piridoksin ve PLP’nin etkinligini
arastirmistir. Doksan dort hastanin 11’inde
PLP ile tam bir nobet kontrolii saglanmistir.
On bir hastanin altisinda PLP yerine piridoksin
verilmeye baslandiginda nobetler tekrarlamus,
PLP yeniden baslandiginda ndbetlerin kontrolii
saglanmistir. PLP’ye yanit veren hastalarin
bazilar1 tani almamuis piridoks(am)in 5’-fosfat
oksidaz eksikligi, piridoksine yanit verenler
ise piridoksin bagimli nobetleri olan vakalari
temsil edebilir veya piridoksin ve PLP herhangi

bir metabolik etkide bulunmadan dogrudan
antikonviilzan etki yapiyor olabilir.!2

Piridoksine bagimli nébetler (PDE)

Vitamin B, bitkisel ve hayvansal kaynakli
besinlerde yeterli miktarlarda bulunmaktadir.
Klinik piridoksin eksikligi oldukg¢a seyrektir.
Piridoksin fosfat ve piridoksamin fosfat
aktif kofaktor olan piridoksal fosfata (PLP)
piridoks(am)in 5’-fosfat oksidazla doniistiirtiliir
(Sekil 6). PLP 140’dan fazla biyokimyasal
reaksiyonda rol oynar, bu viicuttaki enzimatik
reaksiyonlarin %4’ti anlamina gelir, aralarinda
amino asit transaminasyonu, dekarboksilasyon
reaksiyonu, steroid hormon aktivitesinin
diizenlenmesi, gen ekspresyonunun regiilasyonu
da vardir. Norolojik ag¢idan piridoksin
homeostazindaki anormallikler dopaminerjik,
serotonerjik, glutaminerjik ve GABAerjik
norotransmisyonda degisikliklere neden olur.!3

Piridoksin bagimli epilepsi (PDE: pyridoxine
dependent epilepsy), piridoksine yanit veren
fakat konvansiyonel antiepileptik ajanlara
direncli nobetler ile karakterize otozomal resesif
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Tablo VI. Genetik-metabolik erken baslangicli epileptik ensefalopatilerin MRG o6zellikleri.

Onde gelen bulgu
olarak korpus kallosum
tutulumu

Kortikal gelisim

bozukluklar1 ve
malformasyonlar

Kortikal atrofi

Serebellar tutulum
Bazal ganglion tutulumu

Beyaz cevher
anormallikleri

Fonksiyonel MRG
degisiklikleri

Metabolit degisiklikleri
Ozgiil karakteristik

degisikligi olmayan,
anormallik goériilmeyen

EIEE1 (ARX-iliskili), organik asidopatiler, piirin ve pirimidin metabolizmasi
bozukluklari

Yapisal gen mutasyonlarina bagh kortikal malformasyonlar: Lizensefali, pakigiri/
polimikrogiri, subkortikal bant heterotopi, periventrikiiler nodiiler heterotopi,
fokal kortikal displazi, sizensefali

Kortikal malformasyonlar ile giden metabolik hastaliklar: Konjenital glutamin
eksikligi, D-2-hidroksiglutarik asidemi, Smith-Lemli-Opitz sendromu, Zellweger
sendromu

Piridoksin bagimli epilepsi, Piridoksal 5-fosfat bagimli epilepsi, Folinik asite
yanit veren epilepsi, Biyotin metabolizmas1 bozukluklari, Dravet ve Dravet-
benzeri sendromlar, CPS1, NAGS, OTC, ASL, Klasik sitrtilinemi, Arginaz
eksikligi, HHH sendromu, EIEE2 (CDKLS5 iliskili), EIEE3 (SLC25A22 iliskili),
EIEE4 (STXBPI1 iliskili), EIEE5 (SPTANTI iligkili), Fumarik asidiiri, 2-metil-
3-hidroksibiitiril-CoA dehidrogenaz eksikligi, Glutatyon sentetaz eksikligi,
Adenilostiksinat liyaz eksikligi, Dihidropirimidinaz eksikligi, Dihidropirimidin
dehidrogenaz eksikligi, Tay Sachs/Sandhoff hastaligi (GM2 gangliosidozis tip
I ve II), Niemann Pick tip A, Infantil noéronal seroid lipofusinozis, Kreatin
transporter eksikligi, Menkes hastalig

Niemann-Pick tip C, Glutatyon sentetaz eksikligi, Adenilosiiksinat liyaz eksikligi,
Konjenital glikozilasyon bozukluklar

SSADH eksikligi, Metilmalonik asidemi, Propiyonik asidemi, GAMT eksikligi,
AGAT eksikligi

Siilfit oksidaz ve Molibden kofaktor eksikligi, Mitokondriyal hastaliklar, GABA
transaminaz eksikligi, Glisin ensefalopatisi, Serin biyosentez bozukluklari,
Organik asidemiler, Fenilketoniiri, Piirin ve pirimidin metabolizmasi
bozukluklari, Tay-Sachs hastaligi, Krabbe hastaligi, Niemann Pick tip
C, Peroksizomal hastaliklar, Biyotin metabolizmasi bozukluklari, D-2-
hidroksiglutarik asidemi, Fumarik asidiiri, Adenilosiiksinat liyaz eksikligi,
EIEE (CDKLS5 iliskili), Kreatin transporter eksikligi

GLUT1 eksikligi sendromu

Kreatin metabolizmasi bozukluklari, Piriivat dehidrogenaz eksikligi

Hiperprolinemi tip II, Perinatal hipofosfatazya, Nesidiyoblastozis, HI/HA
sendromu, DEND sendromu, Rett Sendromu (MeCP2 iliskili), Angelman
sendromu, PCDH19 iliskili epileptik ensefalopati, Konjenital glikozilasyon
bozukluklari, Dravet sendromu

EIEE 1: Early infantile epileptic encephalopathy type 1; ARX: Aristaless-related homeobox; CPSI:
Carbamyl phosphate synthase I; NAGS: N-acetyl glutamate synthetase; OTC: Ornithine transcarbamylase;
ASL: Argininosuccinic acid lyase; HHH: Hyperornithinemia-hyperammonemia-homocitrullinemia;
EIEE 2: Early infantile epileptic encephalopathy type 2; CDKL5: cyclin-dependent kinase-like 5; EIEE
3: Early infantile epileptic encephalopathy type 3; SLC25A22: solute carrier family 25 member 22;
EIEE 4: Early infantile epileptic encephalopathy type 4; STXBP1: syntaxin binding protein 1; EIEE 5:
Early infantile epileptic encephalopathy type 5; SPTAN1: Non-erythrocytic alpha-spectrin-1; SSADH:
Succinic semialdehyde dehydrogenase; GAMT: Guanidinoacetate N-methyltransferase; AGAT Arginine-
glycine amidinotransferase; GABA: gamma-aminobutyric acid; GLUT1: Glucose transporter 1; HI/HA:
Hyperinsulinisme-hyperammonaemia; DEND: developmental delay, epilepsy and diabetes; MeCP2: methyl
CpG binding protein 2; PCDH19: protocadherin 19
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Vitamin B6 metabolizmas
Sebzeler Et

| |

Pridoksin Piridoksal Pridoksamin

lfﬁrmz J/ Kinaz J[ Kinaz
PNPO PNPO

Pridoksin-P ———.  Piridoksal-P €————— Pridoksamin-P
Sekil 6. Vitamin B6 metabolizmasi: B6’nin biyolojik
olarak aktif sekli piridoksal 5’fosfattir.

gecisli bir hastaliktir. Ilk kez 1954 yilinda ilaglara
direncli nobetleri olan ve icerisinde B¢ bulunan
bir vitamin karisimi ile konviilsiyonlar1 duran
bir hastada tanimlanmistir. Antiepileptiklere
yanit vermeyen hastaya vitamin karisimi
verildiginde konviilsiyonlar kontrol altina
alinmis, daha sonra karisimdan vitaminler teker
teker ¢ikarildiginda yanitin vitamin Bg'ya bagl
oldugu ortaya konulmustur. Annenin bir ¢ocugu
da konviilsiyonlar ile kaybedildiginden hastaligin
genetik gecisli olabilecegi vurgulanmistir.
O zamandan bu giine 200’den fazla vaka
tanimlanmis olmasina karsin altta yatan
bozukluk son yillara kadar bilinmemekteydi.
Piridoksine yanit olmasi, piridoksin kesildikten
sonra nobetlerin tekrarlamasi ile klinik olarak
tani konulmakta, tanisal bir belirte¢ olmamasi
nedeni ile de hastalarin ¢ogu tani alamiyordu.
Uzun siire hastaligin glutamik asit dekarboksilaz
eksikliginden kaynaklandig diisiiniilmiis, ancak
molekiiler olarak bu diisiince dogrulanmamustir.
PDE’de pipekolik asidin ilk tani1 koydurucu
belirteg olarak bulunmasindan sonra hastaligin
lizin katabolizmasinda rol oynayan bir enzim
olan a-aminoadipik semialdehit dehidrogenaz
enzim (antiquitin) eksikliginden kaynaklandigi,
ALDH7A1 (antiquitin) geninde mutasyonlar
oldugu ortaya konulmustur.!* Folinik asite
cevap veren nobetlerin (FARS: folinic acid
responsive seizures) de genetik olarak antiquitin
eksikligine benzer oldugu gosterilmistir.!>

Lizin yikim yolunda rolii olan alfa-aminoadipik
semialdehit dehidrogenaz enzimi o-aminoadipik
semialdehiti (AASA) L-2-aminoadipik aside
cevirir (Sekil 7). Enzimin eksikliginde AASA
ve pipekolik asit viicut sivilarinda birikir ve
ikincil olarak piridoksal fosfat eksikligine yol
acar. Piridoksal fosfat santral sinir sisteminde
gesitli enzimlerin kofaktortidiir, eksikliginde
noérotransmitter yapimindaki bozukluga
sekonder olarak konviilsiyonlar goriiliir.

ALDH7A]1 geni serebral lizin katabolizmasinda
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L-pipekolik asit

) a-amino adipik
semialdehit (AASA)

Al-piperidin-6-
karboksilat (PoC) (

a-aminoadipik

semialdehit

dehidrogenaz
(antiquitin)

a-aminoadipik asit

Sekil 7. Serebral lizin metabolik yolag1. Piridoksin
bagimli nobeti olan hastalardaki alfa aminoadipik
semialdehit dehidrogenaz (antiquitin) enzim blogunun
yeri isaretlenmistir.

rolii olan ve bir aldehid dehidrogenaz
olan antiquitin proteinini kodlar. Neonatal
baslangigli ve az sayida gec¢ baslangi¢cli PDE
vakalarinda homozigot ya da birlesik heterozigot
mutasyonlar gosterilmistir. Hastalarin beyin
omurilik sivis1 (BOS), serum ve idrarlarinda
AASA artmistir. Tedaviden yillar sonra bile
bu degerler yiiksek kalir, bir indirekt belirte¢
olan pipekolik asittir (plazma ve BOS’da) bazi
hastalarda tedaviden sonra normal diizeylere
inebilir. AASA; Al-piperidin-6-karboksilat
(P6C) ile denge halindedir; antiquitin aktivitesi
azaldigindan pipekolik asit ve AASA diizeyleri
artmaktadir. PLP; Al-piperidin-6-karboksilat ile
sekestre edilmektedir. Eksitatdr nérotransmitter
glutamik asit ile inhibitér ndrotransmitter GABA
arasinda bir dengesizlik olusur, ensefalopati ve
direncli epileptik nébetler gelisir.

Epidemiyolojik ¢alisma sayist kisitli olsa
da PDE’nin olduk¢a seyrek (1:300.000-
1:600.000) gortldigiini sdyleyebiliriz.
ingiltere ve irlanda Cumhuriyeti’nde yapilan
caligsmalarda sikliginin 1:687.000 oldugu
sonucuna varilmistir. Hollanda’daki siklig:
1:396.000°dir. Almanya’daki gozlemler sikliginin
1:20.000 olabilecegine isaret etmektedir. Son
zamanlardaki gelismelere ragmen halen bircok
vaka tani alamamaktadir.

Asagidaki durumlarda yenidoganda direngli
nobetlerin nedeni olarak piridoksin bagimliligi
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diistintilmelidir:

— Herhangi bir gebelik sorunu veya prenatal
oykii yokken saglikli bir siit ¢ocugunda
nedeni bilinmeyen nébetler,

— Uzun sireli fokal ve tek tarafli nobetler,

— Gergek ndbetler ortaya ¢ikmadan once
ensefalopati semptom ve bulgulari olmasi
(huzursuzluk, aglama ve kusma),

— Status epileptikus sirasinda 6liime kadar
gotiiren ciddi epilepsili kardes oOykiisi,

— Anne-baba arasinda akrabalik olmasi.

Daha hafif ve atipik prezentasyonlu vakalarda
taniy1 atlamamak icin asagida belirtilen
ozellikleri tasiyan hastalar da piridoksin
bagimlilig1 acisindan incelenmelidir:

— Farmakolojik antiepileptik ajanlara
(fenobarbital gibi) yanit1 kismi olan ve
nobetlerine gelisme geriligi, kognitif
disfonksiyonun da eslik ettigi vakalar,

— Konviilsiyonlar1 kontrol altina alinamayan
hipoksik iskemik ensefalopati Gykiisii olan
bebekler,

— Piridoksine yanit1 belirsiz veya gecici olan
vakalar,

— Folinik aside yanit veren ve BOS’daki
monoamin incelemesi sirasinda

“peak X”saptanan vakalar,

— Herhangi bir malformasyon iliskili nobeti
olmayan bir yas alt1 ¢ocuklar.

Neonatal vitamine bagimli epileptik
ensefalopatiler igerisinde en iyi anlasilmis
olanidir, son zamanlarda biyokimyasal ve
molekiiler temelleri aydinlatilmistir. Klasik
olarak PDE’li hastalar antiepileptiklere yanit
vermeyen konviilsiyonlar ile basvururlar,
farmakolojik dozda piridoksin verildiginde
ve bu tedavi siirdiiriildiiglinde konviilsiyonlar
kontrol altina alinabilir.

Genellikle ortaya c¢ikis sekli neonatal
ensefalopatidir, huzursuzluk, hipereksitabilite,
otonom bozukluklar, respiratuvar distres,
abdominal distansiyon ve kusma eslik eder.
Vakalarin {igte birinde hipoksik-iskemik
ensefalopati diisiindiirebilecek fetal etkilenme
vardir. Ilk belirtilerin ortaya ¢ikis zamani
yasamin ilk 30 dakikasi ile {i¢ giinii arasinda
degisir. Bazilarinda daha geg, ilk birka¢ haftada
konviilsiyonlar ortaya ¢ikar. Daha seyrek
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olarak da iki aydan sonra semptom veren geg
baslangi¢li olarak yorumlanabilecek vakalara
rastlanabilir. Epileptik ensefalopati bilinen
antiepileptik ajanlara yanit vermez, yiiksek
dozlarda piridoksine yanit vardir. 50-100 mg
dozunda intravendéz olarak verilen piridoksinle
nobetler dakikalar icerisinde durur.

Nobetler ve eslik eden klinik bulgular
PDE’li hastalarda degiskendir. Jeneralize ve
parsiyel olmak iizere hemen her nébet tiirii
tanimlanmistir. Nobetler spesifik olmamakla
birlikte erken baslamalari, sik tekrarlamalar1 ve
yenidogan bebegin durumu taniya yonlendirir.
Yenidoganlarda ensefalopati ile bulgu verir,
tekrarlayan parsiyel motor, jeneralize tonik
ndbetler veya miyoklonus eslik eder. Daha sonra
kompleks parsiyel nobetler, infantil spazmlar,
miyoklonik ve miks ndbetler ortaya ¢ikabilir.
Herhangi bir zaman status epileptikus gelismesi
seyrek degildir. Ge¢ baslangi¢li olanlarda
da benzer bir nobet dagilimi vardir; infantil
spazmlarla baslayabilir, jeneralize klonik, atonik,
viziiel nébetler ve intermittan status epileptikus
ataklar1 goriiliir. Piridoksine bagimli ndbetleri
olan hastalarin hepsinde klinik nébet vardir,
bunlar seri olarak tekrarlar, bir ya da birden
cok antiepileptik ila¢ kullanilmasina karsin
status epileptikusa ilerleyebilir. Bazi vakalar
baslangicta antiepileptik ajanlara tam veya
kismi yanit verebilir, fakat ¢ocuk biiyiidiik¢e
nobetler direngli hale gelir. Erken baslangicli
piridoksin bagimli ndébeti olan bebeklerin
anneleri intrauterin yasamda anormal fetal
hareketler (epizodik ve tekrarlayan, “cekicle
vurur”tarzda hareketler) tanimlamaktadir.

Ge¢ baslangicli vakalar oldugu gibi atipik
seyirli vakalar da vardir. Atipik gidisli vakalar
PDE’li vakalarin iigte birinde goriliir. Bu
vakalarda nobetler baslangicta antiepileptik
ilaglarla kontrol altina alinir; haftalar, aylar
sonra tekrarlamaya baslar ve direncli hale gelir.
Bazi hastalarda da ilk piridoksin uygulamasina
yanit alinamaz, baslangi¢c dozundan birka¢ giin
sonra yeniden denendiginde yanit alinabilir.
Atipik seyirli vakalar arasinda nébetleri iic
yasa kadar geciken, otizm bulgular1 olan ve
diisiik dozlarda piridoksine yanit veren hastalar
tanimlanmustir. Piridoksin tedavisi olan PDE’li
hastalarda (a) nobetleri tam olarak kontrol
altina alinmis, normal gelisme gosteren hastalar,
(b) nobetleri tam olarak kontrol altina alinmas,
ancak gelisimsel gerilik ve kognitif bozuklugu
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olan hastalar ve (c) nobet kontrolii yetersiz,
gelisimsel gerilik ve kognitif bozuklugu olan
hastalar olmak {izere ii¢ grup tanimlanmistir.

Bazi hastalarda piridoksine uygun dozlarda
devam edildigi halde tekrarlayan nobetler
goriilebilir. Bu hastalarda mezial temporal
skleroz, hidrosefali veya diger serebral
disgeneziler gibi epilepsinin bir baska nedeni
vardir. PDE’li hastalarda bazi nérogelisimsel
bozukluklar tanimlanmistir. Ekspresif dil
bozukluguna sik rastlanir, sézel olmayan
kognitif defisiti olan hastalar, tonusta hafif
azalma ile birlikte motor gelisim geriligi
olan hastalar da bildirilmistir. Norogelisimsel
semptom ve bulgularin siddeti multifaktdriyel
nedenlerle degiskendir; klinik bulgularin
baslama zamani (fetal, neonatal, ge¢), tani
konulana ve tedaviye baslayana kadar gecen siire,
piridoksin tedavisine uyum, eslik eden serebral
disgenezi olmasi, heniiz bilinmeyen ALDH7A]1
genotipi ile norogelisimsel fenotip iliskisi
gibi faktorler rol oynar. Literatiirde bildirilen
vakalardan c¢ikarilan sonu¢, PDE’li hastalarda
karekteristik bir noropsikolojik profil oldugu
seklindedir. Psikometrik degerlendirmelerde
kognitif/verbal 1Q’da azalma, 6zellikle ekspresif
dilde sorunlar, diisiik normal performans IQ
saptanmistir. Hastalig1 ciddi olanlarda serebral
palsi ve kognitif bozukluklar tanimlanmistir.
Bazi hastalarda obsesif-kompulsif davranis
veya otizm seklinde davranis bozukluklari da
olabilir. Erken tan1 ve etkin bir tedavi ile PDE’li
hastalarda norogelisim daha iyi olmaktadir, geg
baslangicli olanlarda prognoz daha iyidir.

Son zamanlarda PDE’de biyokimyasal ve
genetik bozukluklarin gosterilmis olmasi ile
tanisal yaklagimlarda da degisiklik olmustur
(Tablo VII ve VIII). Plazma pipekolik ait
diizeylerinin baslangicta ve tedavi baslandiktan
sonra Ol¢iilmesi PDE’de indirekt bir test
olarak kullanilmistir. Plazma, idrar ve BOS’da
AASA artisinin gosterilmesi PDE’de altta yatan
biyokimyasal bozukluga isaret eden dogrudan
bir test olmustur. Bu hastalarin serum ve
idrarlarinda AASA ve 6-PC diizeyleri artmis olup,
serumda da pipekolik asit diizeylerinde ikincil
bir artis vardir. Dogrudan tani1 yontemlerinin
biri de, klinikte PDE siiphe edilen hastalarda
ALDH7A1 gen mutasyonlarinin gosterilmesidir.
Homozigot veya birlesik (compound) heterozigot
mutasyonlarin gosterilmesi teshis koydurur.
Boyle vakalarda klinik olarak teshisi dogrulamak
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lizere piridoksinin kesilmesine gerek yoktur.
Biyokimyasal ve molekiiler genetik testlerin
birlikte yapilmasi 6nerilir. Pipekolik asit ve/veya
AASA diizeyi artmis, mutasyon gosterilemeyen
hastalar oldugu gibi, uzun siire piridoksin alan
ve zamanla pipekolik asit diizeyleri normale
d6énen hastalar da tanimlanmistir. Tanisal
kullanilan 6rnekler piridoksin verilmeden
o6nce alinmalidir. AASA piridoksin bagimli
noébetler icin tedaviden etkilenmemesi nedeni
ile daha 6zgiil bir belirtectir. Pipekolik asit
karaciger hastaliklarinda veya peroksizomal
biyogenez bozukluklarinda da arttigindan
daha az 6zgiildiir. PDE ile birlikte neonatal
laktik asidoz, hipoglisemi, belirgin elektrolit
denge bozuklugu, hipotiroidi, diyabet insipit
tanimlanmustir.

Ozel bir EEG paterni belirlenmesi giictiir.
Bu hastalarda EEG, nobetlerin tekrarlamasi
ve antiepileptik ilaclarin baslanmasi
sonrasi elde edilebilmektedir. Bu nedenle
EEG modifiye olmakta ve belirli bir patern
saptanamamaktadir. Yenidoganlarin EEG’sinde
“borst slipresyon”paterni vardir. Daha sonra
hipsaritmi ve multifokal nobetler goriiliir.
Bazi hastalarda ndbet telkin eden hareketler
varken, EEG’de epileptik aktivite yoktur. Tedavi
almakta olan veya almayan bazi hastalarda
interiktal evrede EEG normal olabilir veya
sadece hafif anormallikler bulunabilir. Bu
nedenle piridoksin baslandiktan sonra EEG’ye
bakarak karar verilmesi dogru olmaz. Piridoksin
baslandiktan sonraki klinik olumlu gelismeler,
genetik ve biyokimyasal inceleme sonuglari
dikkate alinmalidir. Tani klinik gézleme dayanir
ve en giiclii gozlem ise EEG monitdrizasyonu
altindaki epileptik hastada antiepileptik ajanlara
direngli olan nébetlerin intravendz yolla verilen
piridoksin ile durmasidir. 20-100 mg’lik
dozlarla sonug alinabilir, baz1 vakalarda daha
yliksek dozlar gerekebilir. Bu nedenle 100
mg’lik doza yanit alinamamissa doz 500 mg’a
kadar arttirilmalidir. Her 5-10 dakikada 100 mg
doz artirimi ile 500 mg’'lik doza ulasiimalidir.
Ilk piridoksin dozu verildikten sonra bazi
hastalarda EEG degisiklikleri ile birlikte 24 saat
siireyle letarji, hipotoni ve solunum depresyonu
ile karakterize bir tablo ile santral sinir sistemi
depresyonu gelisebildiginden ila¢ denemesi
yogun bakim kosullarinda yapilmalidir. EEG
monitdrizasyonu altinda 100 mg intravendz
piridoksine yanit taniy1 gili¢lendirir.
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Norogoriintiileme ydntemleri ile gesitli
anormallikler bildirilmis olmasina karsin,
normal santral sinir sistemi goriintiileme
bulgular1 saptanmasi da siirpriz degildir.
Saptanan anormalliklerin hi¢biri PDE i¢in
patognomonik degildir. Korpus kallozumun
istmusunda incelme, mega sisterna magna,
serebral atrofi (ge¢ tani konan ve yetersiz
tedavi alanlarda) saptanir. Sant konulmasini
gerektiren ilerleyici hidrosefalisi olan hastalar da
vardir. Bazi vakalarda serebral malformasyonlar
(korpus kallozumun posterior kisimlarinda
hipoplazi, serebellar hipoplazi, hidrosefali,
beyaz cevher anomalileri) bulunabilir. MRG’de
altinci aya dogru yaygin kortikal atrofi saptanir.
On gilinliikken ventrikiilomegali, dort yasinda
iken belirgin subkortikal beyaz cevher atrofisi
saptanmis vakalar vardir. Bir vakada da sekiz
aylikken saptanan serebral atrofi, tedavi ile sekiz
yas dolayinda gerilemistir. MR-spektroskopide
N-asetil aspartat/kreatinin orani azalmis olup,
néron kaybi ve anaerobik glikolizle uyumlu
olarak frontal ve paryetooksipital parenkimada
laktat pikleri tanimlanmistir. Az sayida vakada
mezial temporal sklerozis ve bazi vakalarda
kortikal displazi tanimlanmistir. Beyaz cevher
tutulumu yenidoganlarda supratentoriyal beyaz
cevher degisiklikleri seklindedir, tedavi ile
gerileme egilimindedir. Daha biiyiik ¢cocuklarda
periventrikiiler dismiyelinizasyon siktir.
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Sik, kisa siireli ve antiepileptiklere direncli
nobetleri olan hastalarda 30 mg/kg/giin
piridoksin oral yolla baslanir, PDE’li hastalarda
3-7 gilin igerisinde nd&betler kontrol altina
alinir. Cevabin ge¢ ve maskelenmis olabilecegi
hastalarda biyokimyasal ve molekiiler olarak
tani dislanincaya kadar oral/enteral olarak
piridoksin tedavisine devam edilmelidir.
Piridoksin tedavisine ilk yanit alma {i¢ giine,
bazi vakalarda 15 giine kadar gecikebilir. Giinliik
alinmasi 6nerilen miktarlar saglikli siit cocuklari
icin 0.5 mg, daha biiyiik cocuk ve eriskinler
icin 2 mg oldugu halde, PDE’li hastalarda
yiiksek farmakolojik dozlara gereksinim vardir.
Belirlenmis sabit bir doz yoktur, hastalar
farmakolojik dozda vitamin B ile tedavi
edilmeli ve tedavi yasam boyu siirdiiriilmelidir.
Hasta yogun bakimda izlenmeli, ndbetleri
devamli ise veya ¢ok sik tekrarliyor ise EEG
monitdrizasyonu altinda izlem yapilmalidir.
PLP 30 mg/kg/giin (3—4 doza bolinerek) 3-5
mg/kg/giin folinik asitle birlikte enteral yolla
baslanmali, 100-500 mg dozunda piridoksin
intravendz yolla verilmelidir. PLP ve folinik
aside 3-5 giin devam edilmeli ve hasta yakindan
izlenmelidir. Boyle kisa siireli kullanimda
toksik belirtilerin ortaya ¢ikmasi beklenmez.
Eger hastada PLP ya da piridoksin bagiml
bir hastalik varsa belirgin klinik diizelme olur.
Eger tedavi basarili ve biyokimyasal ve genetik
calismalarda destekler bulgular elde edildi ise,

Tablo VII. Antiquitin eksikliginde tani koydurucu testler.

Test Materyal Islem

Yorum

AASA Idrar

Yar1 kantitatif

AASA/P6C orani

Pipekolik asit

Antiquitin
mutasyon analizi

Plazma

Plazma

EDTAl1 kandan
DNA izolasyonu

Rastgele alinan idrar
Ornegi

-20°C’da dondurun ve
donmus sekilde
postalayin

Rastgele alinan idrar
Ornegi

-20°C’da dondurun ve
donmus sekilde
postalayin

Rastgele alinan idrar
Ornegi

-20°C’da dondurun ve
donmus sekilde
postalayin

AASA ve P6C ayn1 anda olgiiliir

Pridoksin tedavisi ile diizeyleri azalir,
fakat genellikle normal diizeyin
tizerindedir

Sonuglarin degerlendirilmesinde yaslara
gore farkliliklar dikkate alinmali
Sensitivitesi iyi spesifisitesi diistik
Standart dizi analizi metodu ile genis
delesyon ve dublikasyonlar saptanamaz

AASA/PEC: alfa amino adipik semialdehit/L-Al-piperidin 6-karboksilat.
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piridoksin 12-15 mg/kg/glin, folinik asit 3-5
mg/kg/giin (PDS icin) veya PLP 30-50 mg/
kg/glin, 4-6 doza boliinerek (PLP bagimli
konviilsiyonlar icin) uzun siireli tedaviye gegilir
(Tablo IX).

Seyrek olarak az sayida hastada hipsaritmi
ile birlikte West sendromu piridoksine yanit
verebilir. Bu hastalarda AASA eksikligi yoktur,
farkli bir klinik antitedir ancak piridoksine
yanitin mekanizmasi anlasilamamistir. Bu
hastalarda tedavi ile sonuglar iyidir. Altta
yatan neden ne olursa olsun, West sendromlu
hastalarda ii¢ giin siireyle piridoksin denenmesi

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Dergisi  Temmuz-Eyliil 2012

Onerilmektedir.

Piridoksin ve piridoksal fosfata cevap veren
nébetlerin ayirict tanisinda; PNPO eksikligine
bagli PLP-duyarli ndbetler, neonatal/erken
siit ¢ocugu dénemi hipofosfatazya (TNSALP
eksikligi), ailevi hiperfosfatazya (PIGV eksikligi)
disinda tanimlanmamis durumlar ve nutrisyonel
vitamin B6 eksikligi de bulunur.

Biyokimyasal incelemeler ve molekiiler tani
yontemleri diinyada belirli metabolizma
laboratuvarlarinda yapilmaktadir.

Otozomal resesif gecisli bir metabolizma

Tablo VIII. Antiquitin eksikliginin laboratuvar bulgulari.

Bulgu

Yorum

AASA/P6C (idrar,
plazma, BOS)

Tani koydurucu belirtegler
Tedavinin ne durumda
olduguna bakilmaksizin

fikir verici BOS) artar.

Piridoksin tedavisi altinda
fikir vermez

Pipekolik asit (idrar)
artar.

Hastalik iligkili belirtecler =~ Peak X (BOS)

PLP (BOS)

Nonspesifik bulgular

Seyrek olarak izlenen BOS)
Az sayida vakada Treonin glisin, taurin,
histidin

3-metiltirozin, alanin,
glutamin artar.
Laktik asidemi
Hipoglisemi

GABA, glutamat (BOS)

Elektrolit dengesizligi
Diyabet insipit
Hipotiroidi

Pipekolik asit (plazma,

Amino asitler (plazma,

AASA ve P6C arasinda spontan bir denge
oldugundan kantitatif degerlendirme saglikli
olmayabilir.

Plazma diizeyleri azalir, fakat pridoksin
tedavisi ile normale gelmez.

Sonuglarin degerlendirilmesinde yaslara gore
belirlenmis normal degerler kullanilmalidir.
Az sayida siit ¢ocuklugu dénemini ge¢mis
hastanin plazmasinda tedavi ile normalin {ist
sinirinda diizeyler elde edilebilir.
Peroksizomal hastaliklar ve karaciger
hastaliklarinda ytiikselebilir.

Tedavi ile idrar diizeyleri normale gelir
Sonuglarin degerlendirilmesinde yaslara gére
belirlenmis normal degerler kullanilmali

HPLC ile monoamin nérotransmitter analizi
sirasinda antiquitin eksikligi icin tipik olan
bilinmeyen peak

Tedavi edilmemislerde diisiik. P6C ile
reksiyon sonucu sekonder eksiklik. Sadece
PLP diizeyi PNPO eksikliginden ayirdetmeye
yardimci olmaz

Glukoneogenez defektlerini taklit eder,
intravendz glukoz verilmekle diizelir

Diisiik GABA ve yiiksek glutamat diizeyleri
buiyiik ihtimalle sekonder PLP eksikligine
bagli glutamat dekarboksilaz aktivitesinin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir
Mekanizmasi bilinmemektedir

AASA/P6C: alfa amino adipik semialdehit/L-Al-piperidin 6-karboksilat; BOS: beyin omurilik sivisi;

PLP: piridoksal fosfat.
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flag Verilis Doz Indikasyon Monitorizasyon  Yan etkileri/
yolu dikkat edilmesi
gereken konular
Piridoksin Intravenz 100 mg, tek Status epileptikus Miimkiinse EEG  Solunum arrestine
doz veya uzun siiren ile neden olabilir.
Konviilsiyonlarin Solunum destegi
durdurulmasi verilebilecek bir
ortamda veriniz
Piridoksin  Oral/ 15-30 mg/kg/ Uzun stireli tedavisi  Klinik ve Yiiksek dozlarda
enteral glin, 3 doza norofizyolojik nobetlerin
boliinerek noropati kontrolu
Yenidoganlarda bulgulari saglanmis ise
200 mg/giin’e normal dozlarin
kadar iizerine ¢ikin
Eriskinlerde
500 mg/giin
Piridoksin  Prenatal 100 mg/giin Intrauterin Yogun bakim Dogumdan sonra
maternal ndbetlerin ve geri kosullarinda 30 mg/kg/giin
doniisiimsiiz beyin nobet acisindan  dozunda oral/
zedelenmesinin dogum sonrasi enteral pridoksin
onlenmesi izleyin, nobet vermeye devam
Gebeligin erken gozlenirse edin ve antiquitin
déneminde baslayin, intravendz eksikligi olup
fetusun hasta pridoksin verin olmadigini
oldugu saptanmissa belirlemek
ya da prenatal icin derhal
tant yapilamamissa biyokimyasal
gebelik boyunca ve molekiiler
destegi siirdiiriin incelemeleri
baslatin
Piridoksal =~ Oral/ 30 mg/kg/ Baslangictaki Piridoksinde Piridoksinde
fosfat enteral giin, 3 doza status epileptikusu oldugu gibi oldugu gibi
boliinerek durdurmak,
piridoksin
baslangigta nobetleri
kontrol altina
almakta yetersiz
kalirsa intravendz
piridoksine ek
olarak, uzun siireli
tedavide piridoksine
alternatif olarak
Folinik Oral/ 3-5 mg/kg/ Piridoksin ve Ozel bir Yok
asit enteral giin, 3 doza piridoksal fosfat monitdrizasyon
boliinerek nobetleri kontrol yok

altina almada
yetersiz kaldiginda
ek olarak

hastaligidir, geni 5q31 bolgesindedir. Hastalar
farmakolojik dozda vitamin Bg'y1 diizenli
almak zorundadir. Piridoksin kullaniminin
kesilmesi halinde status epileptikus olasilig1
artar, piridoksin 6miir boyu farmakolojik
dozlarda kullanilmalidir. Tedaviye uyuldugunda
genel olarak nébet kontrolii agisindan sonug

miikemmeldir. Sadece araya enfeksiyonlar
girdiginde, 6rnegin gastroenteritlerde
piridoksinin biyoyararlanimi azaldigindan
nobetler tekrarlayabilir. Tedavi edilmeyen
hastalar status epileptikus ile kaybedilir. Yeni tani
alan vakalarin kardeslerinin tani konulamadigi
icin kaybedilmis olduklari bilinmektedir.
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Maternal piridoksin siiplementasyonu ile
prenatal tedavinin prognoz iizerine olumlu
etkisi tanimlanmistir.16

Vitamine bagimli epilepsilerde iyi prognoz igin
erken tani ve tedavi esastir. Pediatrist, yenidogan
hekimi ve pediatrik norologlar konviilsiyonlu
bir yenidogan bebekle karsilastiklarinda bu
hastaliklar1 gézardi etmemelidir. {lk basamak
antiepileptik ilaglarla nobetleri kontrol altina
alinamayan, enfeksiydz, yapisal, travmatik
veya serebrovaskiiler bir neden saptanamamis
konviilsiyonlar1 olan yenidoganlarda, ozellikle
uzun siireli fokal ndbetler, ensefalopati ve
status epileptikus varliginda, vitamine bagimli
epilepsiler i¢in tarama ve biyokimyasal ¢alismalar
baslatilmali (idrar veya plazma AASA ve plazma
pipekolik asit diizeyi) ve tedavi amagli olarak
vitaminler tarama testleri ve/veya molekiiler
genetik calismalar ile tani dislanincaya kadar
kullanilmalidir. ALDH7A1 ve PNPO genleri ile
ilgili ¢alismalar icin DNA saklanmali, amino
asitler, norotransmitter metabolitleri, vanillaktik
asit, AASA ve pipekolik asit diizeyi Sl¢limleri
i¢in idrar, plazma ve BOS &rnekleri ayrilmalidir.

Piridoksamin fosfat oksidaz (PNPO) eksikligi

Son zamanlarda tanimlanan neonatal ensefalopati
ile karakterize bir klinik antitedir. Tanimlanan
hasta sayis1 kisithdir.

Sebzelerle piridoksin, etle piridoksal ve
piridoksamin alinir. Bunlar baslangicta
kinazlar ile fosforile edilir. Piridoksin fosfat
ve piridoksamin fosfat daha sonra piridoksamin
5’-fosfat oksidaz enzimi (PNPO) ile piridoksinin
aktif sekli olan piridoksal fosfata (PLP)
dontstirilir (Sekil 1). Piridoksal 5’-fosfat;
dopamin, serotonin, glutamat, serin, GABA,
kuinolinik asit, kiniirenik asit sentezi ve GABA
yikiminda rolii olan bir¢ok enzimin normal
isleyisi icin gereklidir. PNPO enzim eksikliginde
aktif kofaktor piridoksal 5’-fosfat eksikligi
ortaya cikar.

Hastalarda diisiik dogum agirligi, hipotoni,
erken miyoklonik nobetler ile karakterize bir
tablo vardir. Literatiirde bildirilen vakalarin
cogu prematiire olup ilk bir hafta igerisinde
nobetler goriilmektedir. Klinik belirtiler
Ozgiil degildir ve yanlislikla hipoksik-iskemik
ensefalopati tanisi alabilir. Miyoklonik ve
ciddi tonik ve klonik ndbetlerle yenidogan
konviilsiyonu ve epileptik ensefalopati ortaya
cikar. Konvilsiyonlar piridoksine direngli,
piridoksal fosfata yanitlidir. Agiz yolu ile verilen
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30 mg/kg/giin dozunda piridoksal fosfata olan
yanit tant koydurucudur. Piridoksine bagimli
nobetlerden farkli olarak PNPO eksikliginde
BOS’da biyokimyasal belirtegler vardir, ve bunlar
PLP bagimli enzimler olan aromatik amino
asit dekarboksilaz, treonin dehidrataz ve glisin
yikim sisteminin yeterli ¢alismadigini gosterir.

EEG’de yaygin diizensizlik ve “b0&rst-
siipresyon”paterni vardir. MRG’de
hipomiyelinizasyon ve serebral atrofi saptanir.
Piridoksal fosfati kullanan ¢ok sayida enzim
aktivitesi etkilendiginden BOS ve idrarda
cesitli metabolit degisiklikleri olmasina
karsin biyokimyasal sonuglar fikir verici
olmaz. Plazma amino asit incelemelerinde
glisin ve treonin artisi, idrar organik asit
incelemesinde vanillaktik asit artist saptanabilir.
BOS incelemesinde homovanillik asit (HVA),
5-hidroksiindol asetik asit (5HIIA), 3-metoksi-
4-hidroksi-fenolglikol azalmis olup, L-Dopa,
5-hidroksitriptofan ve 3-O-metildopa artisi
bulunur. BOS’da treonin, glisin ve histidin
diizeyleri artmistir. Bazi vakalarda laktik asidoz
ve hipoglisemi goriilebilir. Daha direkt belirteci
BOS’da piridoksal 5’-fosfat diizeylerinin diisiik
olmasidir. Biyokimyasal bulgular ve idrar
organik asit analizinde vanillaktik asit atilimi,
bir nérotransmitter metabolizmasi bozuklugu
olan aromatik aminoasit dekarboksilaz eksikligi
(AADC)’ni taklit edebilir. PNPO gen dizi analizi
ile kesin tanis1 konulur.

Tedaviye 30 mg/kg/giin dozunda piridoksal
fosfatla erken baslanirsa prognoz iyidir. Nedeni
aciklanamayan nobeti olan ve piridoksine
yanit vermeyen yenidoganlara 30 mg/kg/giin
dozunda piridoksal fosfat ii¢ doza boliinerek en
az bir giin siireyle verilmelidir. PNPO eksikligi
tanimlanmis hastalarda PLP 50-100 mg/kg/
glin dozunda (alt1 doza boliinerek) verilir. Bazi
hastalarda daha yiiksek dozlar gerekebilir. Tedavi
sadece konviilsiyonlar1 kontrol etmekle kalmaz,
cocuk etrafla daha ilgili hale gelir, gelisiminde
ilerleme ve beslenmesinde diizelme olur. BOS
anormallikleri normale doner, prognoz iyidir.
Tedavi edilmezse ilk bir yil icerisinde fatal
seyirlidir, ya da ciddi sekel ve serebral atrofi
ile sonlanir.

Piridoksin ve piridoksal-fosfat bagimli nébetlerde
klinik ve metabolik bulgularin karsilastirilmasi
Tablo X’da sunulmustur.!217

Folinik aside yamith konviilsiyonlar

Farmakolojik ajanlara diren¢li neonatal
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Tablo X. Piridoksin ve piridoksal-fosfat bagimli nobetlerde klinik ve metabolik bulgularin
karsilastirilmasi.

Piridoksin-bagimli n&betler

Piridoksal-fosfat bagimli nobetler

Prenatal bulgular

Prematiirite Seyrek
Postnatal bulgular

ensefalopati
Kan biyokimyasi Normal
Kan ve BOS aminoasitleri Normal
[drar vanillaktik asit )
BOS norotransmitter Normal

metabolitleri

Kan ve BOS pipekolik asit N

Kan, BOS ve idrar a—
aminoadipik semialdehit
(AASA)

seyrek intrauterin nobetler

Nobetler, gastrointestinal bulgular,

Fetal distres ve intrauterin fetal
nobetler

Sik

Nobetler, ensefalopati

Hipoglisemi ve laktik asidoz sik
AN Glisin ve threonin

*)

N L-DOPA ve 3-metoksitirozin;

Vv homovanilik asit ve
5-hidroksiindolasetik asit

Normal

Normal

epilepsinin oldukea seyrek goriilen bir nedenidir.
Mekanizmasi bilinmemektedir fakat biyojenik
amino asit metabolizmasi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir.

Yasamin ilk saatlerinde alisilagelmis
antiepileptiklere direncli ndbetler ortaya
cikar. Irritabilite, uyku bozukluklar1 ve spastik
tetraparezi gozlenir. Zamanla santral sagirlik
ve optik atrofi gelisir. Bu hastalarda nobetler
miyoklonik tarzda baslar ve multifokal nobetlere
doniisiir.

EEG’de bioelektrik aktivite yavas ve multifokal
dikenler tanimlanmistir. Baslangictaki “borst-
slipresyon”veya hipsaritmi paterninin yerini
giderek multifokal epilepsi paterni alir.
Santral sinir sistemi goriintiilemelerinde
frontotemporal bolgelerde belirgin kortikal
atrofi ve periventrikiiler demiyelinizasyon
saptanir. BOS’da monoamin metabolitlerinin
HPLC (yiiksek basingli sivi kromatografi) ile
incelenmesi sirasinda bazi hastalarda anormal
bir pik (peak X) saptanmustir.

Folinik aside yanitli nobetler, folinik asit
(5-formiltetrahidrofolat) verilerek tedavi edilir.
2.5-5 mg dozunda giinde iki kez verilen
folinik aside yanit ¢ok iyidir, ancak 8 mg/
kg/giin dozlar: ile yanit alinan vakalar da
bildirilmistir. Bu hastalarda klinik gidis ¢ok
iyi olmasa da, nobetler folinik asitle kontrol

altina alinabilir. Piridoksin ve folinik asit
yanitliligl saptanan hastalarin bazi laboratuvar
bulgularinda o6rtiismeler bildirilmistir. N6betleri
folinik aside yanit veren hastalarin bazilarinda
antiquitin gen (ALDH7AI) mutasyonu
gOsterilmis, tersine antiquitin eksikligi
mutasyonu gosterilmis bazi hastalarda da
folinik asit yanitli hastalarin BOS’unda saptanan
“peak X”gorlilmiistiir. Sonugta folinik aside
yanitli nobetler ve piridoksin bagimliliginin
allelik hastaliklar oldugu anlasilmis fakat heniiz
tam olarak aydinlatilamamis, BOS belirtecinin
onemi ve folinik asidin tedavideki yeri halen
anlasilamamistir. Bu nedenle, folinik aside
yaniti olan nobetlerde degerlendirme piridoksin
bagimli nobeti olanlardaki gibi yapilmall,
tedavide piridoksin ve folinik asit birlikte
kullanilmalidir. Hastalarin bazilar1 piridoksine
yanit verir.

Biyokimyasal ve genetik olarak farkli bir antite
de serebral folat eksikligidir; serebral folat reseptor
eksikligi ve fonksiyonunu engelleyen antikorlar
bulunmasi da dahil ¢esitli nedenlere ikincil
olarak gelisebilir. BOS’da 5-metiltetrahidrofolat
diizeyleri diisiik bulunur. Dort-alt1 aylar arasinda
nobetler, gelisme geriligi, hareket bozuklugu,
sensorindral isitme kaybi ve otistik bulgular
ile dikkate gelir; folik asit veya folinik aside
yanit verir. Neonatal nobetler tanimlanmamuistir.
Folinik aside yanith olup da AASA diizeyleri
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normal ve ALDH7A1 geninde mutasyon
bulunmayan hastalarda bu tani diisliniilmelidir.

Amino asit metabolizmasi1 bozukluklar:

Amino asit metabolizmas1 bozukluklar1 ¢cok
eski yillardan beri bilinen ve sik goriilen
metabolik hastalik grubundandir. Bu amino
asit metabolizmas1 bozukluklar1 arasinda
siilfiir iceren, dall1 zincirli ve aromatik
amino asit metabolizma bozukluklar1 vardir.
Amino asitler norotransmitterler de dahil
baslica yolaklarda anahtar rolleri olan
molekiiller oldugundan, viicutta 6nemli
norolojik islevleri etkiler.!®

Nobetler genelde amino asit metabolizmasi
bozukluklarinin sik karsilasilan belirtilerindendir
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distoni yanlislikla nébet olarak yorumlanabilir.
Zamaninda tani ve erken tedavi ile amino asit
metabolizma bozukluklarinda prognoz iyidir.

Klinik fenotipleri degiskendir, NKH
gibi bazilarinda akut ensefalopati, ya da
fenilketoniiride oldugu gibi ilerleyici mental
gerilikle dikkate gelir. Norolojik belirtileri
degiskendir. Bazilarinda bir metabolik
dekompansasyon olmaksizin yavas ve sinsi
bir seyir vardir. Uygun tedavi almayan
hastalarda, NKH ve MSUD’de oldugu gibi
yaygin norolojik deteriorasyon ile birlikte akut
dekompansasyon goriiliir. Tedavisiz kalmis
amino asit metabolizmas1 bozukluklarinda sik
goriilen norolojik belirtiler; degisik derecede
psikomotor gerilik, komaya kadar degisen
biling degisikligi epizodlari, ataksi, istemsiz

Tablo XI. Erken bebeklik doneminde nobetlerin eslik ettigi amino asit metabolizmas1 bozukluklar.

Silfiirli amino asit metabolizmasi bozukluklari

Hipermetiyoninemi
Homosistiniiri
Siilfit oksidaz eksikligi

Dall1 zincirli amino asit metabolizmasi bozukluklari: MSUD

Klasik sekli

Intermittan, orta siddette olan sekli

Tiamine yanit veren sekli
Non-ketotik hiperglisinemi

Klasik sekli

Atipik ve ge¢ baslangichi sekilleri
Monoamin biyosentez yolagi bozukluklar

Klasik fenilketoniiri

BH, eksikligi

Sepiapterin rediiktaz eksikligi

Tirozin hidroksilaz eksikligi

Aromatik L-amino asit dekarboksilaz eksikligi
GABA metabolizmasi bozukluklari
4-hidroksibiitirik asidiiri (SSADH eksikligi)
GABA transaminaz eksikligi

BH,: tetrahidrobiyopterin; SSADH: siiksinik semialdehit dehidrogenaz; GABA: y-aminobiitirik asit.

(Tablo XI). Bazilarinda nobetler sik goriiliirken,
bazilarinda daha seyrektir. MSUD’de nobetler
genellikle yenidogan doneminde goriliir.
Intermittan ve orta dereceli vakalarda nébetler
daha gec ortaya ¢ikar, ya da hi¢ goriilmez. NKH’de
hayatin ilk haftalarinda erken miyoklonik
ensefalopati goriiliir. Atipik varyantlarinda
nobetler seyrektir. Stilfit oksidaz eksikligi, serin
eksikligi veya GABA iliskili bozukluklarda farkl
tipte nobetler goriiliir. Monoamin biyosentez
bozukluklarinda nébetler seyrektir, paroksizmal

stereotipik hareketler, sekonder otistik bulgular
ve nobetlerdir. Nobetler jeneralize tonik-klonik
veya fokal, ender olarak da miyoklonik veya
absans tarzindadir.

Amino asit metabolizmasi1 bozukluklarinda
belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olan
patogenetik mekanizmalar cesitlidir (Tablo
XII). Spesifik amino asitlerin birikmesinden
kaynaklanabilir, bu amino asitler néronlar
icin toksik olabilir ve onlarin 6liimiine yol
acar. NKH’de klinik belirtilerden santral sinir
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sisteminde glisin depolanmas1 sorumludur.
Glisinin beyin sapinda inhibitor glisin
reseptorleri ile etkilesmesi NKH’s1 olan
yenidoganlarda solunum giigliigiine yol agar.
Ayrica beyindeki yiiksek glisin diizeyleri
kortekste eksitator N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorleri ile etkilesir, ndronlar zarar goriir,
nobetler ortaya ¢cikar. NKH’l1 hastalarda korpus
kallozum disgenezi ve beyinin miyelinizasyon
bozuklugu da s6z konusudur, yiiksek glisin
diizeylerinin miyelin sentezini etkiledigine
isaret eder. MSUD’de ise 16sin, izol6sin ve
valin gibi dalli- zincirli amino asitler birikir.
MSUD’de temel patogenetik mekanizma
16sin ve/veya bunun transaminasyon {iiriini
olan 2-ketoizokaproatin birikmesi ve
norotoksisitesidir, izoldsin ve valinin etkileri
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ve oksidatif hasarlanmaya duyarliligini arttirir.
Son deneysel hayvan ¢alismalar1 homosisteinin
hipokampusta Na*/K* ATPaz aktivitesini
inhibe ederek beyin islevlerini bozdugunu
ve homosistiniirili hastalarda nébete neden
oldugunu gostermektedir.

Fenilketoniirili hastalarda artmis fenilalanin
diizeyleri oksidatif stresi arttirir, beyinde enerji
metabolizmasini etkiler, miyelin sentezini
bozar, noronlarin canlilig1 ve farklilasmasi igin
o6nemli olan beyin kokenli norotrofik faktor
ekspresyonu azalir.

Amino asit metabolizmasi bozukluklarinda bir
diger patogenetik mekanizma, spesifik amino
asitlerin sentezlenememesidir. Serin eksikliginde
serin sentezinin olmamas: insanlarda 6nemli

Tablo XII. Amino asit metabolizmasi bozukluklarinda olas1 patogenetik mekanizmalar.

Spesifik amino asitlerin birikimi
Nonketotik hiperglisinemi: glisin

Maple syrup urine hastaligi (MSUD): dalli-zincirli amino asitler

Homosistiniiri: homosistein
Fenilketoniiri: fenilalanin

Amino asit eksikligi
Serin eksikligi

Amino asitlerden tiireyen bilesiklerin biyosentez bozukluklari

Gama-aminobiitirik asit (GABA)

Monoaminler: serotonin, dopamin, adrenalin ve noradrenalin

Amino asit metabolitlerinin yikimindaki bozukluklar

Siilfit oksidaz eksikligi: siilfiir iceren amino asitler ve siilfit

daha az 6nemlidir. Yiiksek 16sin diizeyleri
osmolaliteyi bozarak, MSUD’li hastalarda ciddi
subkortikal beyin 6demi gelismesine neden
olur. Yakin zamandaki hayvan ¢alismalarinda
beyinde 16sin birikiminin treonin, triptofan,
tirozin gibi bazi amino asitlerin ayni transport
mekanizmalarini paylasmalar1 nedeni ile
transportlarim etkiledigini géstermistir. Bu
da protein ve nérotransmitter sentezini
bozar. Dalli zincirli keto- asitlerin birikmesi
Krebs dongiislinii baskilayarak noéron ve glial
hiicrelerdeki mitokondrilerde enerji {iretimini
azaltir. Enerji yoklugu Na*/K+ ATPaz islevini
bozarak beyin 6demini arttirir.

Homosistiniride, homosistein NMDA
reseptorlerini aktive eder, oksidatif stresi
indiikler, boylece noronlarin eksitotoksisite

biyolojik islevleri etkiler, ciddi psikomotor
gerilik ve konjenital mikrosefaliye neden
olur. Bazen de norolojik belirtilerin nedeni,
amino asitlerden tiireyen 6nemli bilesiklerin
sentezlenememesidir. Glutamattan GABA'nin
sentezlenemedigi hastalarda gelisme geriligi
ve nobetler vardir. Fenilalanin ve triptofandan
dopamin, serotonin, adrenalin ve noradrenalin
gibi monoaminlerin sentezlenememesi
psikomotor gerilik, jeneralize hipotoni ile
sonuglanir.

Ozgiil bazi amino asitlerin metabolitlerinin
yikimindaki bozukluklar da klinik tablonun
ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilir. Ornegin,
siilfiir iceren amino asitlerin metaboliti olan
siilfitin yikimindaki bozukluklar (siilfit oksidaz
eksikligi, molibden kofaktor eksikligi) stlfit
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birikimine ve néron kaybina neden olur.

Ayni hastada nobetlerin siklig1 ve baslama
yast farklilik gosterebilir. NKH, MSUD, siilfit
oksidaz eksikligi ve molibden kofaktor eksikligi,
veya serin eksikliginde nobetler sik goriiliirken,
hipermetiyoninemi ve sistatyoniniiride seyrektir
ya da goriilmez. Sistatyonin beta sentetaz
eksikligine bagli homosistiniiride %21 oraninda
nobet goriildiigi bildirilse de, yenidogan
ve erken siit ¢ocuklugu déneminde nébet
goriilmesi oldukga seyrektir. Buna karsilik,
metilen tetrahidrofolat rediiktaz eksikligine
bagli homosistiniirili hastalarda yenidogan ve
erken siit ¢ocuklugu déneminde akut nérolojik
bozulma ve nobetler sik goriiliir. Monoamin
biyosentez bozukluklarinda nébetler seyrek
olsa da, paroksizmal distoni, okiilojirik kriz,
istem dis1 hareketler yanlislikla nébet olarak
yorumlanir.

Bazi epileptik sendromlarda amino asit
metabolizmast bozukluklar1 nobetlerin 6nemli
nedenidir. Tipik 6rnegi erken miyoklonik
ensefalopati (EME)’dir. EEG’de “borst-
slipresyon”paterni ile karekterizedir. Baslica
yenidogan doneminde olmak {izere nobetler
¢ok erken dénemde baslar, ciddi psikomotor
gerilik, jeneralize hipotoni, miyoklonus ve
direncli nobetler vardir. interiktal evrede
elde olunan EEG’de uyku ile aktive olan
“borst-siipresyon”paterni vardir. Bu “borst-
slipresyon”paterninin hem uyanikken hem
de uykuda saptandig1 erken infantil epileptik
ensefalopatiden (EIEE) farklidir. EME;
propiyonik asidemi, metilmalonik asidemi,
D-gliserik asidemi, siilfit oksidaz eksikligi,
Menkes hastalig1, Zellweger sendromu gibi
hastaliklarda goriiliiyor olsa da, en sik
goriildiigii hastalik bir amino asit metabolizmasi
bozuklugu olan NKH’dir.

Amino asit metabolizmasi bozukluklarina
ikincil nobetlerin tedavisinin temelini
erken ve dogru tani olusturur. Metabolize
edilemeyen amino asitlerin aliminin
kisitlanmasi veya sentezlenemeyen amino
asitlerin sitiplementasyonu konviilsiyonlarin
kontrol altina alinmasinmi saglar. Antiepileptik
tedavi ilkeleri normal epileptik hastalarin
tedavisindekinden farkli degildir. Valproik
asit iki yas altinda kesin tani almamis
hastalarda hepatik ensefalopati riski nedeniyle
kullanilmamali, sekonder karnitin eksikligine
neden oldugu ve NKH’de glisin diizeylerini
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arttirdigindan kullanilmamalidir. Vigabatrin
SSADH tedavisinde kullanilmaktaysa da, bazen
bu hastalarda absans nébetleri indiikleyebilir.

Non-ketotik hiperglisinemi (NKH, glisin
ensefalopatisi)

Karaciger, beyin ve bobreklerde dort alt
tiniteden olusan (B, T, H ve L) glisin yikim
sistemindeki bir bozukluktan kaynaklanir ve
viicut sivilarinda glisin artar. Santral sinir
sisteminde biriken glisin hem eksitator, hem de
inhibitdr nérotransmitter olarak etki eder. Beyin
sap1 ve spinal kordda inhibit6r etki yaparken,
serebral korteksde ekzitator etkide bulunur.

Glisin yikimina iliskin bir metabolizma
hastaligidir. NKH erken miyoklonik
ensefalopatinin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Ensefalopati dogumdan sonraki ilk
saatlerde ortaya ¢ikar, koma, belirgin hipotoni,
flask tipte tetrapleji, segmenter miyokloniler,
higkirik, beyin sap1i tutulumuna iliskin
olarak oftalmopleji ve solunum bozukluklar1
goriiliir. Glisinin beyin sapindaki inhibitor
etkileri nedeni ile belirgin hipotoni, otonomik
bozukluklar, korteksteki noronlar iizerindeki
ekzitator etkisi nedeni ile de erken miyoklonik
ensefalopati ortaya ¢ikar. Glisin, N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorlerine etki eder.
Klinik siddet ve ilerleyisine gére NKH c¢esitli alt
gruplara ayrilabilir. Hastalarin ¢ogu spektrumun
siddetli kisminda yer alir, hayatin ilk saatleri ve
giinlerinde letarji, hipotoni, apne ve n&betler
ile bulgu verir, ve genellikle yenidogan
déneminde kaybedilir. Yasayan hastalarda
ise ciddi mental ve motor gelisme geriligi
gelisir ve hastalar direngli nobetler gecirmeye
devam eder. Yenidogan déneminde klasik
NKH’da hipotoni, beslenme gii¢liigli, komaya
ilerleyen letarji, nobetler vakalarin %70’inde
yardimci ventilasyon gerektiren apne vardir. Bazi
hastalarda siit cocuklugu doneminin baslarinda
ya da ortalarina dogru nébetler, hipotoni
ve gelisme geriligi ortaya ¢ikar. Uzun siireli
prognoz hastalarin ¢ogunda kétiidiir. Hastalarda
gelisimsel acidan bir ilerleme olmaz, alt1 aydan
énce spastisite gelisir. Ilerleyici beyin atrofisi
vardir ve multifokal nobetler gelisir. Bebeklerin
¢ogu ilk haftalarda kaybedilirken, digerlerinde
ciddi norolojik bulgular ve nébetler vardir ve
yasamin erken dénemlerinde 6liim goriiliir. Bazi
hastalarda (neonatal baslangicli olanlarin altida
biri, daha ge¢ baslayanlarin yarisi) prognoz
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daha iyidir. Bu hastalarda gelisimsel olarak
ilerleme olur, ancak hafif-orta mental gerilik (IQ
20-60) vardir; oturma ve yakalamayi 6grenirler,
koreoatetoid hareketler vardir. Nobetleri daha
hafiftir, tek bir antikonviilzanla kontrol altina
alinabilir.

Gegici NKH vakalar1 da tanimlanmistir. Gegici
seklinde, neonatal sekildeki gibi belirti ve
bulgular vardir. Ancak bunlar giinler, aylar
icerisinde geriler, normale donme de s6z
konusudur. Gebeligin 8-16’1nc1 haftalarinda aktif
hale gelen glisin yikim sistemindeki gelisme
gecikmesi gecici NKH’ye neden olur.

Non-ketotik hiperglisinemi idrar, kan ve
BOS’da glisin artisi ile dikkate gelir. BOS
glisin/serum glisin orani 0.08’in iizerindedir
(normal: <0.02). Es zamanli BOS ve plazma
glisin 6l¢limii yapilmasi, BOS glisin/plazma
glisin oraninin hesaplanmasi i¢in gereklidir.
Valproik asit kullanmakta olan hastalarda ve
BOS’da hiicre bulunmasi durumunda yalanci
pozitif sonuclar alinabilir. Idrar organik asit
analiz sonuglar1 normaldir. EEG’de baslangicta
“borst slipresyon”paternini, hipsaritmi ve daha
sonra multifokal epileptiform anomaliler izler.
Manyetik rezonans goriintiilmede, difiizyon
agirlikll kesitlerde dogumda miyelinize olmus
bolgelerde, cogu kez internal kapsiil posterior
bacaginda, bazen de beyin sapinda sinyal artisi
saptanir. Bazi hastalarda korpus kallozum
agenezisi, posterior fossa anormallikleri ile
birlikte hidrosefali veya giruslarda diizlesme
bulunabilir. Manyetik rezonans spektroskopik
incelemede artmis glisin pik’i saptanir. Karaciger
biyopsisi 6rneklerinde ve lenfositlerde glisin
yikim sisteminin aktivitesinin 6l¢limii ile kesin
tanisi konulur. Hastalarin %80’den fazlasinda P
proteininde, %10-15’inde T proteininde eksiklik
vardir. Mutasyon incelemesi ile tani dogrulanir.
Genotip-fenotip iligkisi kurulamamistir. S5641
mutasyonu Finlandiya’da goriiliir ve ciddi
yenidogan baslangicli hastaliga neden olur.
Hastalarin %25’inde T proteinini kodlayan AMT
geninde, %75’inde P proteinini kodlayan GLDC
geninde mutasyon saptanir. GLDC genindeki
mutasyonlarin %20’si ekzonik delesyonlardir.

Hastaligin gidisini etkileyen bir tedavi sekli
yoktur. Tedavide glisin diizeylerini azaltici
ajanlar ve NMDA reseptdr antagonistleri
kullanilir. Diisiik proteinli diyet, sodyum
benzoat, desktrometorfan, striknin ve ketamin
tek basina veya kombine olarak kullanilmaktadir.
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Imipramin ve sodyum benzoat ge¢ baslangicli
NKH’de iyi sonuglar vermektedir.

Sodyum benzoat (250-750 mg/kg/giin) ve
NMDA reseptorlerinde glisin antagonisti
dekstrometorfan (5-10 mg/kg/gilin) ile glisin
konsantrasyonunu diislirmeye y&nelik tedaviler
pek etkili bulunmamustir. Erken miyoklonik
nobetler benzodiazepinler ile kontrol altina
alinabilirken, hayatin ilk bir yili icinde nobetleri
kontrol altina almak giiclesir, bir yas sonlarina
dogru coklu antiepileptik kullanimini gerektirir.
Fenobarbital, benzodiazepinler veya fenitoin
bazi hastalarda nobetleri azaltabilir. Karacigerde
glisin yikim sistemini inhibe ederek serum
glisin diizeylerini arttirdigindan, bu hastalarda
valproik asit kullanilmamalidir. Prenatal tanisi
miimkiindiir.

Maple syrup urine (MSUD, ak¢aaga¢ surubu)
hastalig1

Dall1 zincirli 2-keto asit dehidrogenaz
(BCKD) kompleks aktivitesi eksikliginden
kaynaklanan bir nérometabolik hastaliktir.
BCKD kompleksinde E1, E2 ve E3 bilesenleri
ve iki adet regiilatuar (diizenleyici) enzim vardr.

Hastalarin ¢ogunda yenidogan déneminde agir
klasik tipi goriilir. En sik goriilen (vakalarin
%75’1) seklinde, 2-5 giinliik normal bir dénemi
izleyerek koma, emmeme, solum gii¢liigd,
pedal ¢evirme seklinde anormal hareketler
ortaya cikar. Bu belirtiler cogu kez nobet olarak
algilanir. Nobetler farkli tiplerde olabilir, seyrek
olarak status epileptikus ile basvuru olabilir.
Konviilsiyon varsa, klonik karekterde, bazen
bakislar1 sabitleme seklinde, bas dondiirme,
apnenin izledigi tonik ataklar seklinde olabilir.
Bazi hastalarda da klinik daha hafiftir; ara
form (intermediate), ataklar ile giden form
(intermittan) veya tiyamine yanitli MSUD
olarak gruplandirilabilir. Intermediate tipte
MSUD psikomotor gerilik, bliyiime geriligi ve
hafif ketoasidozla gider. Klinik semptomlar, hafif
belirtilerden klasik vakalarda goriilen tabloya
kadar degiskenlik gosterir. Hafif varyantlarinda
nobet olmaksizin hafif mental gerilik olabilir.
Intermediate seklin agir gidenlerinde farkl
tiplerde nobetler sik olarak klinige eslik
eder. Normale yakin bir nérolojik gelisim
elde edebilmek i¢in yenidogan doéneminden
baslayarak siki bir diyet tedavisi gerektirir.

Intermittan MSUD’li hastalarda epizodik
ataksi, yar1 koma veya enfeksiyon veya
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stresle belirginlesen ketoasidoz goriiliir. Akut
ensefalopatide nobetler direngli olabilir, akut
epizodik bozulma fatal olabilir. Erken tani
alip tedavi edilirse hafif varyantlarinda gelisim
normal olabilir veya hafif bir psikomotor gerilik
bulunur, konviilsiyon siklig1 az olabilir.

Az sayida tiyamine yanithi hasta bildirilmistir.
Bu hastalarda akut neonatal hastalik yoktur,
erken belirtileri intermediate ya da intermittan
MSUD’dekilere benzer. Bu hastalarin ¢ogunda
E2 bilesen eksikligi vardir. Tiyamine yanitli
hastalardaki mekanizma aydinlatilamamuistur.

a0
Sekil 8. A, B, C ve D MOCS2 mutasyonuna
bagli molibden kofaktor eksikligi tanisi alan
yedi aylik erkek bebek: Mikrosefali, dismorfik
fasiyal bulgular, lens subluksasyonu, aksiyal
hipotonisite, periferik hipertonisite.

Yiiksek doz tiyamin ile E1 aktivitesi artiyor
olabilir.

Siilfiir iceren amino asit metabolizmasi
bozukluklar

Siilfit oksidaz ve molibden kofaktir eksikligi

Siilfiir iceren amino asitler, metiyonin ve
sisteinin metabolizmas: sonucu siilfit agiga
¢ikar. Bunlarin siilfatlara oksidasyonu igin siilfit
oksidaz ve molibden kofaktore gereksinim vardir.
Siilfit oksidaz eksikliginde siilfitler sulfatlara
doniisemez, birikir ve norolojik tablonun
ortaya ¢ikmasina neden olur. Siilfit oksidaz,
ksantin oksidaz ve aldehit oksidaz ile birlikte
molibden kofaktor gerektiren enzimlerden
biridir. Ksantin oksidaz, hipoksantinin ksantine
hidroksilasyonunu, daha sonra da iirik aside
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doéniismesini saglar. Aldehid oksidaz da
hipoksantini ksantine doniistiiriir, fakat tirik
aside doniistiiremez. ki durumda da biriken
siilfitler glutamat dehidrogenazi inhibe eder,
alfa ketoglutarat ve diger Krebs siklusu ara
metabolitlerinin yapimi azalir. Elektron transport
zincirine NAD akisinin ve ATP yapiminin
azalmasi enerji krizine neden olur ki, bu
hastalarda goriilen patolojinin neden hipoksik
iskemik ensefalopatide goriilene benzedigini
agiklar. Mitokondriyal glutamat dehidrogenazin
stilfitlerle inhibisyonu ve muhtemelen glutamat
ve glutamin birikimi noérotoksisiteyi daha da
arttirir. Bu metabolitler MRS’de saptanabilir.

izole siilfit oksidaz eksikligi ve siilfit oksidaz
eksikligi ile birlikte ksantin oksidaz aktivitesinin
de azaldig1 molibden kofaktor eksikliginde,
yenidogan déneminde nobetler ile birlikte
ensefalopati vardir. Siilfit oksidaz eksikligi;
erken miyoklonik ensefalopati, ciddi epilepsi,
hafif stimiilasyonla miyokloni, gévdede
hipotoni ekstremitelerde spastisite, fasial
dismorfi, beslenme giigliigli ve bazen kusma ile
karekterizedir. Hastaligin 6nemli bulgularindan
olan lens subliiksasyonu ge¢ donemlerde (ilk
sekiz haftadan sonra) goriiliir. Intrauterin veya
neonatal nobetleri olup da dogum anoksisi
bulunmayan, fakat MRG’de hipoksik-iskemik
ensefalopati bulgular1 olan hastalarda siilfit
oksidaz eksikligi olasiligi hatirda tutulmalidir.

Daha sik goriilen molibden kofaktor eksikligi
de benzer bir tablo goriiliir. Direncli nobetler,
hipotoni, beslenme giicliigii, gelisme geriligi,
lens subliiksasyonu, diisiik serum irik asit
diizeyleri vardir. Hastalarda yiizde dismorfik
bulgular, mikrosefali, aksiyal hipotonisite ve
periferik hipertonisite eslik eden diger nérolojik
bulgulardir (Sekil 8 A, B, C, D). Manyetik
rezonans goriintiilleme bulgular1 agir serebral
nekroz ve multikistik ensefalopati varliginda
hipoksik-iskemik ensefalopati ve bazen Leigh
hastaligini diisiindiiriir (Sekil 9 A, B, C, D, E,
F Molibden kofaktdr eksikligi tanisi alan bir
hastada MRG bulgular1). Molibden kofaktdriin
kismi eksikligi olan vakalar daha hafif bulgu ve
semptomlarla daha gec ortaya ¢ikabilir.

EEG’de “borst siipresyon”paterni ile birlikte
erken miyoklonik ensefalopati bulgular1 vardir.
“Borst siipresyon”paterni ile birlikte erken
dénem konviilsiyonlar baslangigta hipoksik-
iskemik zedelenmeyi taklit eder. Ilk haftada
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Sekil 9. A, B, C, D, E, F Molibden kofaktor
eksikligi tanist alan bir hastada MRG bulgular1. Agir
hipoksik iskemik etkilenmeye benzer kistik, vakuolize

degisiklikler.

elde olunan kraniyal goriintiilemelerde beyin
6demi bulgulari, ikinci haftadan baslayarak
16koensefalopatik lezyonlar, kaviter lezyonlar
ve ciddi kortikal atrofi bulunur. Daha hafif
etkilenmis vakalarda globus pallidus tutulumu
vardir. Kortikal nekrotik lezyonlar, kaviter
l16koensefalopati bulgulari, yenidoganin ciddi
anoksisine benzerligi dolayisi ile hastaligin
patogenezinde enerji eksikliginin rol oynadigi
diistiniilebilir. MRS’de laktat ve miyoinozitol
artmis, N-asetil aspartat azalmistir. Hipoksik-
iskemik ensefalopatinin aksine kolin pik’i
artmis olup, muhtemelen iyi gelismemis
miyelinizasyon, membranlarin yikimi ve atrofi
isleminin bir sonucu olarak goriilmektedir.

Idrarda siilfit testinin pozitif olusu taniya
yonlendirir. Molibden kofaktor eksikligi ve siilfit
oksidaz eksikliginde idrarda siilfit, tiyosiilfat,
plazma ve idrarda S-sulfosistein artmuis,
plazmada taurin, homosistein ve sistein diizeyleri
azalmistir. Molibden kofaktor eksikliginde idrar
ve serumda {rik asit azalmis (genellikle <1
mg/dl), sekonder ksantin oksidaz eksikligine
bagli olarak idrarda ksantin ve hipoksantin
artmistir. Siilfit bilesikleri stabil olmadigindan,
incelemeler icin alinan idrar 6rnegi buz iginde
tutulmali ve inceleme miimkiin oldugunca
kisa siirede yapilmalidir. Idrar pH’s1 6’nin
altinda ise yalanci negatif sonuc¢ alinabilir.
Dimerkaprol ve asetilsistein gibi alifatik
siilfidril gruplar1 iceren ilaglar alindiginda
test yalanci pozitif sonug verebilir. Sefotaksim,
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ampisilin, benzilpenisilin gibi ilaglar1 kullanan
hastalarda tiyostilfat 6l¢iimlerinden yalanci
pozitif sonu¢ alinir. Taninin dogrulanmasi
icin siilfit oksidaz aktivitesi karaciger ve deri
fibroblastlarinda 6lctilebilir Molekiiler genetik
calismalar sonucunda, SUOX, MOCSI (tip A),
MOCS2 ve MOCS3 (tip B) ve Gephyrin (tip C)
genlerinde mutasyonlar tanimlanmistir.

Bu giin i¢in etkin bir tedavisi yoktur, tedavi
timiiyle destekleyicidir. Diyetle tiyamin
ve irik asit destegi, sistein ve metiyonin
aliminin kisitlanmasi, selasyon, betain tedavisi
ongoriilmiis, ancak sonuglar basarili olmamustir.
Yenidogan doneminde bulgu veren hastalarin
cogu ilk haftalar, aylarda kaybedilmektedir.
Molibden kofaktériin stabil olmayis: tedavi
amacli kullanimini etkilemektedir. MOCS1
eksikligi olan vakalarda (TipA) intravenoz siklik
piranopterin pirofosfat (cPMP) uygulamasi ile
anektodal basarili sonuglar bildirilmistir.

Serin biyosentez defekti

L-serin beyin gelisim ve islevleri i¢in gerekli
olan bir esansiyel olmayan amino asittir.
Protein, membran lipidleri, glisin ve D-serin gibi
noromodiilatorlerin sentezinde rol oynar; folat,
sistein ve metiyonin gibi énemli bilesiklerin
olusumu ile de iliskilidir. Serinin kan-beyin
engelinden beyine gecisi zayif oldugundan
santral sinir sistemindeki sentezi ¢cok 6nemlidir.

Biyosentez yolaginin ilk basamaginda
3-fosfogliserat dehidrogenaz (3-PGDH)
enziminin katalizledigi bir reaksiyonla
3-fosfogliserat, 3-fosfohidroksipiruvata
doniistirilir. Sonraki iki basamakta sirasi
ile 3-fosfoserin aminotransferaz (PSAT) ve
3-fosfoserin fosfataz (3-PSP) enzimlerinin
katalizledigi reaksiyonlarla L-serin sentezlenir
(Sekil 10). Serin eksikligi bozukluklar1 L-serin
biyosentetik yolaginda rolii olan {i¢ enzimden
birinin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan yeni
bir nérometabolik hastalik grubudur. Serin
biyosentez eksikligi antenatal baslangicli,
tedavi edilebilir bir ensefalopati nedenidir. En
iyi tanimlanmis sekli 3-PGDH eksikligidir ve
konjenital mikrosefali, ciddi psikomotor gerilik
ve direncli nobetlerle karakterizedir.

Serin eksikliginin hangi mekanizma(lar) ile
yukarida sozii edilen belirti ve bulgulara neden
oldugu bilinmemektedir. Membran lipidleri
(fosfolipidler ve seramidler gibi) gibi serin
kokenli bilesiklerin veya glisin ve D-serin
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gibi néromodiilatérlerin sentezlenememesi
rol oynuyor olabilir. 3-PGDH eksikligi olan
hastalarda serin rasemaz ile L-serinin, D-serine
déniisiimiiniin azaldif1 gosterilmistir. Ayrica,
L-serin eksikligi tek karbon iinitelerinin
eksikligine yol a¢ip, piirin pirimidin
metabolizmasini bozuyor olabilir.

Hastalarin ¢ogunda belirtiler dogumdan 6nce
ortaya ¢ikar, ve hastalar konjenital mikrosefali
ile dogar. 3-PGDH eksikligi olan hastalarda
konjenital mikrosefali yani sira, genellikle

Glukoe —» — J-Fosfogliseral — —» Piruvat

J-Fosfogliserar dehtdrogenas

3-Fosfohidroksipinvat

* F-Fasfoserin aminotransferas

3-Fosfoserin

* 3-Fesfoserin fosfataz
D-Serin + pi i E-\ erin F | I
° TT—— @ fosfogliseridler
THE Metivonin
{ }5-.\1 ‘HI‘ ‘
S.10-MTHF Homosis tein Ty Sistatyonin  —p Sistein
NH3 + CO2 «5.10-MTHEe— Gilisin
L:]
Sekil 10, L-Serin biyosentez ve katabolizmas:,
THF: tetrahidrofolat; 5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolat;

5,10-MTHF: 5,10-metilentetrahidrofolat; gy enzim bloklan; @ serine rasemaz; @ Sitidinden
fosfolipidler ve fosfogliseridlerin sentezi, Dipfosfodiagilgliserol ve palmitoil vim; @ serin
hidroksimetil transferazlar; @ sistatyonin-fi-sentaz: @ glisin yikim sistemi

altinc1 ay dolayinda ortaya ¢ikan direngli
nobetler ve hayatin ilk aylarinda dikkati ¢eken
ciddi psikomotor gerilik vardir. Diger norolojik
belirtileri arasinda; hiperekzitabilite, jeneralize
hipertoni, spastik kuadripleji ve nistagmus
sayilabilir. Bazi hastalarda da basparmaklarin
addiiksiyonu, katarakt, hipogonadizm
ve megaloblastik anemi gibi ek bulgulara
rastlanabilir. Nobetler 2-14 ay arasinda herhangi
bir zaman baslayabilir ve jeneralize tonik-klonik
veya infantil spazm tarzindadir. Hastalarda
giderek jeneralize hipertoni, hipereksitabilite,
nistagmus veya spastik kuadripleji seklinde
norolojik bozukluklar gelisir. EEG bulgularina
gore hastalara West sendromu ve hipsaritmi
tanist konulur, hastanin yasi biiyiidiikce EEG
bulgular1 ve nébet tipi evoliisyon gosterir.

3-fosfoserin aminotransferaz eksikligi iki
kardeste bildirilmistir. Biiyiik kardes direncli
nobetler, akkiz mikrosefali, hipertoni ve
psikomotor gerilik ile dikkate gelmis, serin ile
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tedaviye karsin yedi yasinda iken kaybedilmistir.
Diger kardes dogumundan baslayarak serin
destegi almis olup, ii¢ yasinda iken gelisiminin
normal oldugu bildirilmistir. 3-PSP eksikligi
beraberinde Williams sendromu da olan bir
vakada tanimlanmistir.

Hastaligin en belirgin 6zelligi BOS ve serumda
serin diizeylerinin diisiik olmasidir. Plazma
serin diizeyleri postprandial dénemde normal
olabilir; bu nedenle BOS 6rnegi hasta bir gece a¢
birakildiktan sonra alinmalidir. Glisin diizeyleri
degismekle birlikte genellikle diisiiktiir. BOS
amino asit incelemesinde serin (<15 umol/L,
normal 42-86) ve glisin konsantrasyonlar1 (1-4
wmol/L, normal 6-21) azalmistir. Bazan BOS’da
5-metilfolat diizeyleri azalmis bulunabilir.
Idrar amino asit incelemesi bir fikir vermez.
EEG’de hipsaritmi veya bozuk zemin aktivitesi
ile birlikte ciddi multifokal epileptik bozukluk
vardir. Yenidogan doneminde MRG normaldir,
daha sonra ilk bir yil icerisinde hacim kaybi,
beyaz cevher degisiklikleri ve hipomiyelinizasyon
bildirilmigtir. Fibroblastlarda enzim aktivitesi
diisiikliigii ve ilgili gende mutasyon bulunmasi
ile tan1 dogrulanir.

Semptom ve bulgular ortaya ¢ikmadan
once tedaviye baslanabilirse serin eksikligi
bozukluklarinda sonuglar yiiz giildiiriiciidiir.
Tedavi icin yiliksek miktarlarda serin destegi
verilir (400-600 mg/kg/glin, 600 mg/kg/glin
tizerindeki dozlar Snerilmez); bazen glisin de
eklenir (200-300 mg/kg/giin). Tedavi erken
baslanabilirse epilepsi kontrol altina alinabilir,
bas ¢evresinde normal biiylime elde edilebilir ve
santral sinir sisteminde normal miyelinizasyon
olur. L-serin destegine baslandiktan 1-2 hafta
sonra klinik tabloda diizelme goriiliir ve
hastalarin hepsinde nébetlerin kontrol altina
alinmas1 miimkiin olabilir. Bazi hastalarda serin
destegi verilmeye baslandiktan sonra kusma,
nistagmus ve miyoklonik atimlar goriilebilir.
Prenatal olarak tamimlandiysa, anneye gebelik
siiresince tedavi verilme indikasyonu vardir.
Uzun siireli izlem sonuclar1 biitiin hastalarin
serin almakta iken ndbetsiz olmadiklarini
gostermektedir. Bazi hastalarda tedaviye
ragmen hastalik ilerler. 3-PGDH eksikliginin
genetik gecisi otozomal resesif, gen lokusu
1ql12’dir. Prenatal tanisi sadece molekiiler
analiz ile olasidir. Koriyon villus 6rneklerinde
ve amniyositlerde enzim aktivitesi 6l¢limiine
dayanir, buna iliskin yeterli veri yoktur.
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Erken tedavi prognozu olumlu ydnde
etkilemektedir. Anne karninda tani alan bir
vakada anneye gebeliginin 27’inci haftasindan
baslanarak L-serin destegi verilmis, dogumdan
sonra da yasamin ikinci giiniinden baslayarak
bebege L-serin destegi verilmeye devam edilmis
ve li¢ yasinda iken hastanin psikomotor
gelisiminin normal oldugu bildirilmistir. 3-PSAT
eksikligi olan kardeslerden kii¢iik olaninda
dogumdan hemen sonra baslatilan tedaviye
yanitin iyi olmasi da erken taninin 6nemini
vurgulamaktadir.

Glutamin eksikligi

Glutamin sentetaz, astrosit ve noronlar
arasindaki glutamin siklusunda anahtar enzimdir.
iki yenidoganda tanimlanmistir: immatiir beyin,
beyaz cevher hiperintensitesi, mikrosefali,
giruslarda diizlesme ve neonatal mortalite ile
karekterizedir. Multifokal jeneralize nobetler
vardir. Bir hastada deride eritem, enteropati, asit
ve bobrek yetmezligi bildirilmistir. Glutamin
diizeyleri serum ve BOS’da ¢ok diisiik iken,
glutamat diizeyleri normaldir. Daha az siddetli
ensefalopati, nobet ve beyaz cevher atrofisi
olan bir vaka {i¢ yasinda olup, yasamaktadir.

Metilasyon bozukluklar:
Homosistein ve folat metabolizmasi bozukluklar:

Homosistein, siilflir iceren metiyonin metabolik
yolu bilesenidir. Bu metabolik yolda sistatyonin
beta sentaz eksikligine bagli homosistintiri,
metilen tetrahidrofolat rediiktaz eksikligi ve
kobalamin eksikligi (6zelikle kobalamin C ve
bazen kobalamin D, E veya G) gibi bozukluklar
vardir. Bu hastalarin yaklasik yarisi, yenidogan
déneminde nébetlerle bulgu verir.

Klasik homosistiniiri sistatyonin beta sentaz
enzimi eksikliginden kaynaklanir. Multiorgan
tutulumu ile sonuglanir, gelisme geriligi ve
nobetler de klinik tabloya eslik eder. Hastalarin
yarisinda nobet vardir, ancak siit ¢ocuklugu
doéneminde goriilmesi seyrektir. Tanis1 serumda
homosistein diizeyi ve metiyoninde artma,
sistin diizeylerinin diisiik olusu ve sistatyoninde
azalma saptanarak konur. Tedavi plani; oral yolla
pridoksin, folik asit ve betain destegi ile birlikte,
diisitk metiyonin ve sistin destekli diyetten
olusmaktadir. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz,
5,10-metilentetrahidrofolatin, homosisteinin
metiyonine metilasyonunda karbon saglayici
bilesik olan, 5-metiltetrahidrofolata
rediiksiyonunu katalizler. Metilen tetrahidrofolat
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rediiktaz eksikligi siit cocuklugu déneminde
nobetlere ve ilerleyici ensefalopati, gelisme
geriligi, mikrosefali ve apneye neden olur.
Santral sinir sistemi goriintiilemelerinde
hidrosefali, ilerleyici atrofi ve mikrogri vardir.
Tan: serumda homosistein diizeyindeki
artisin, metiyonin diizeyindeki azalmanin
gosterilmesi ile konur, deri fibroblastlarinda
enzim calismasiyla da dogrulanir. Tedavide
betain ve folik asit destegi verilir, vitamin
B,,, bazan da metiyonin desteginden olusur.
Erken tani ve betain tedavisi ile ciddi beyin
zedelenmesi 6nlenebilir.

Dihidrofolat rediiktaz (DHFR) eksikligi, DHFR
geninde mutasyonlar sonucu ortaya cikar.
Megaloblastik anemi ve serebral folat eksikligi
olan hastalar da tanimlanmistir. Hayatin ilk
haftalar1 icerisinde tedaviye direngli nobetler
goriiliir. Genel olarak ii¢ aylik olana kadar
gelisim normaldir, daha sonra ciddi gerilik
yerlesir. Plazma homosistein, metilmalonik asit,
folat ve vitamin B;, diizeyleri normal, BOS’da
5-metiltetrahidrofolat ve tetrahidropterin
diizeyleri azalmistir. Baz1 hastalarda serebral
ve serebellar atrofi, bazal gangliyonlarda
ve subkortikal beyaz cevherde kalsifikasyon
vardir. Bir hastada subkortikal beyaz cevherde
anormallikler saptanmistir. Nobetler ve anemi
folinik asitle tedaviye yanit verir.

Kobalamin (vitamin B,,) viicutta ¢ok sayida
enzimin kofaktoriidiir. Kobalamin islenmesinin
en erken basamaklari kobalamin C bozuklugu ile
ilgilidir. Metilkobalamin olusumu etkilenir, bu
ise homosisteini metiyonine ¢eviren metiyonin
sentaz icin kofaktddiir. Adenozilkobalamin
sentezi de etkilenir, metilmalonil CoA’nin
siiksinil CoA’ya doniistimiinde kofaktordiir.

Kobalamin C eksikligi, en sik rastlanan
kobalamin metabolizmasi bozukluklarindandir.
Siit ¢cocuklugu déneminde gelisme geriligi, bazi
hastalarda nobet ile karakterizedir. Nistagmus,
mikrosefali, letarji ve beslenme giicliikleri eslik
edebilir. Plazmada homosistein ve sistatyonin
artisl, diislik veya normal plazma metiyonin ve
artmis metilmalonik asit atilimi saptanir. Beyin
goriintiilemelerinde hidrosefali ve beyin atrofisi
vardir. Taniyr dogrulayabilmek icin MMACHC
geninde mutasyon veya komplementasyon
calismalar1 yapilmalidir. Kobalamin D ve G
bozukluklar: bu klinik tabloyu taklit eder.
Tedavide parenteral hidroksikobalamin (0.1-0.3
mg/kg/glin, hastanin yanitina gore), oral
betain (250 mg/kg/giin) ve diyet uygulanir.
Biyokimyasal ve fonksiyonel diizelme olur,
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fakat retinopati gibi baz1 semptomlar kalicidir.
GABA metabolizmas: bozukluklar:
Siiksinik semialdehit dehidrogenaz (SSADH) eksikligi

Siiksinik semialdehit dehidrogenaz (SSADH),
GABA yikim yolaginda yer alir (Sekil 11).
SSADH eksikligi olan hastalarda motor-
mental ve dil gelisiminde gerilik, ataksi ve
hipotoni ana klinik tabloyu olusturur. Bir
seride, hastalarin %48’inde nobet, %26’sinda
EEG bozuklukluklari tanimlanmaistir. Nébetler
genellikle siit cocuklugu déneminde ortaya
¢ikar. Vakalarin %25’inde yenidogan déneminde
baslayan nobetler vardir. Daha ileri yaslarda
siklikla jeneralize tonik-klonik nobetler izlenir.
EEG bulgular1 polimorfiktir. Daha az rastlanan
belirti ve bulgular1 arasinda; refleks kaybi,
hipokinezi veya asir1 uyuklama sayilabilir.

Idrar organik asit incelemesinde y-hidroksibiitirat
artis1 saptanir. SSADH eksikliginde GABA'nin
transaminasyonu ile ortaya ¢ikan siiksinik
semialdehid birikimi olur, 4-hidroksibiitirik
aside doOntstirilir ve idrarla atilir.
Idrarda 4-hidroksibiitirik asit saptanmasi
ile bu tani diisiiniiliir, enzim analizi veya
ALDH5A]1 geninde mutasyonlar gosterilerek
dogrulanir. Tedavisi semptomatiktir. Etkinligi
gosterilmis tek tedavi yaklasimi vigabatrindir.
Vigabatrin GABA transaminazi inhibe eder,
y-hidroksibiitirat birikimini 6nler. Fakat, BOS ve
muhtemelen beyinde GABA konsantrasyonlarini
artirabileceginden, dikkatli kullanilmalidir..

GABA transaminaz eksikligi

Oldukga seyrek goriilen bir hastaliktir; bugiine
kadar sadece ii¢ hasta tanimlanmistir. Baslica
klinik bulgular1 yenidogan baslangicli konviilsif
ensefalopati ve biiylime hizinda artmadir.
Psikomotor retardasyon, siit cocugu déneminde
nobetler, hipotoni, hiperrefleksi ve hizlanmis
biliylime vardir. Hasta vigabatrin kullanmazken
plazma ve BOS’ta GABA diizeyleri artmistir.
MRG’de internal ve eksternal kapsiil ve
subkortikal beyaz cevherde diflizyon kisitlilig
bulunur. BOS’da GABA, beta alanin,
homokarnozin artis1 vardir. MRS’de GABA
artis1 gosterilir. Enzim calismasi ve ABAT
geninde mutasyon gosterilerek tani konulur.
Tedavisi yoktur.
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Siiksinik asit
Sekil 11. Serebral GABA metabolizmasi. @ Piridoksin eksikligi, @ Piridoks(amin) fosfat

oksijenaz cksikligi, @ GABA transaminaz cksikligi, @ Siiksinik semialdehit dehidrogenaz
eksikligi.

Monoamin biyosentez yolagi bozukluklar1

Klasik fenilketoniiri ve tetrahidrobiyopterin (BH,)
eksikligi

Fenilketoniiri, amino asit metabolizmasi
bozukluklar: arasinda en sik goriilenidir. Klasik
vakalarda fenilalanin hidroksilaz eksikligi
varken, bazi vakalarda bu enzimin kofaktori
olan tetrahidrobiyopterin (BH,) eksikligi
vardir. Bunlar arasinda en sik goriileni PTPS
(6-piirivoyltetrahidropterin sentaz) eksikligidir.
Her iki durumda da viicut igin toksik olan
fenilalanin birikir.

Tedavi edilmemis fenilketoniiride belirtiler ¢cok
cesitlidir: biligsel etkilenme hafif gerilikten ciddi
mental gerilik ve otistik spektrum bozukluguna
kadar degisebilir. Motor gerilik, istemsiz
stereotipik hareketler ve nobetler de klinik
tabloya eslik eder. Tedavi edilmemis klasik
fenilketoniiri ve BH, eksikliginde nébet siklig
yiiksektir. Infantil spazm da dahil, cesitli tipte
nobetler goriilebilir. Erken tani ve tedavi ile
klasik fenilketoniiride nobet siklig1 azaltilabilir.

Tani konulur konulmaz diisiik fenilalaninli
diyetle tedaviye baslanir. Nobeti olan hastalarda
diyet tedavisi baglandiginda nébetler gerileyebilir,
veya beraberinde antiepileptik ila¢ kullanmak
gerekebilir. BH, eksikliginde diisiik fenilalaninli
diyet yanisira psikomotor gelisimi saglayabilmek
icin L-dopa ve 5-hidroksitriptofan verilmesi
¢ok Snemlidir.

Monoamin sentezinin diger bozukluklar:

Monoamin nérotransmitter bozukluklar1 hizla
genisleyen, dopamin, norepinefrin, epinefrin
ve serotoninin biyosentez, yikim veya
transportundaki primer ve sekonder defektlerle
karakterize heterojen bir nérometabolik hastalik
grubudur (Sekil 12). Siit ¢ocuklugundan
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baslayarak herhangi bir zamanda semptom
verebilir. Klinik belirtiler ndrotransmitter
bozuklugu patterni ve siddetine baglidir. Ana
klinik bulgular; ensefalopati, epilepsi, piramidal
ve ekstrapiramidal motor bozukluklar, istemsiz
hareketler ve okiilojirik krizdir. Norotransmitter
bozukluklarinin ¢ogu serebral palsi, hipoksik
iskemik ensefalopati, peroksizomal bozukluklar,
genetik distonik ve parkinsonian sendromlar
gibi diger norolojik bozukluklarin fenotipini
taklit eder (Tablo XIII). Bu nedenle de sik
olarak yanlis tani alir.1?

Yenidogan metabolik ensefalopatileri, postiiral
veya aksiyon distonisi veya tremoru, ilerleyici
veya fliiktuasyon gosteren rijidite, diiirnal
fliiktuasyon gosteren hareket bozuklugu, tonus
veya fonksiyon bozuklugu,ilerleyici yiiriime
bozukluklari, ataksi, hipotoni, ekspresif dil
gelisimi alaninda gecikme, okiilojirik krizler,
konverjans spazmi ve aralikli olarak ortaya ¢ikan
g6z hareket bozukluklari, otonomik bulgular
(asir1 terleme, viicut sicakligi dengesizligi,
hipoglisemi, hipotermi) ve pitoz gibi noérolojik
bulgular varliginda kalitsal norotransmitter
bozukluklart ayirici tanida yer almalidir.

in nérotr i {

Kaofakade Erim Monoamin
claikligs ehsikligl transport

l defickti
LS ]
AADC-1}

Vitamin B6  BHl
chaakligi chsakligi

R

PLPDE Phe dltreyi
PDE normal

us-miyoklonus
Likodistrofiler
Noeopsikiyatrik boeukbuklar
Dhstonik boeukbuklar
Néeoenuskiiler bosukluklsr

Spontan periyodik hipoermi
AR GTRCH-D v hiperhadrazis
PTPS-D Pelizcains Merzbacher hastaligi
HIPR-D HIE
PRAN
Sercbeal palsy
Otistik spekinam bozukuklari
Nomspesifik gelisme gerilils

AD GTPCH-D
SR-D

Sekil 12. Monoamin nérotransmitter bozukluklari.

BH4 : tetrahidrobiyopterin. TH-D: tirozin hidroksilaz eksikligi.
AADC-D: aromatik L-amino asit dekarboksilaz eksikligi.
DTDS: dopamin transporter eksikligi sendromu.
PLP-DE: piridoksal-fosfat-bagimli epilepsi. P-DE: pridoksin-
bagimli epilepsi. AD GTPCH-D: otozomal dominant GTP
siklohidrolaz 1 eksikligi. SR-D=sepiapterin rediiktaz eksikligi.
AR GTPCH-D: otozomal resesif GTP siklohidrolaz 1 eksikligi.
PTPS-D: 6-piruvoyltetrahidropterin sentaz eksikligi. DHPR-D:
dihidropteridin rediiktaz eksikligi. Phe: fenilalanin.

HIE: hypoksik iskemik encefalopati. PKAN: pantotenat kinaz
iligkili nérodejenerasyon. DNRD: dopa non-responsif distoni.
PKD: paroksismal kinesojenik diskinezi.
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GTP siklohidrolaz I, tirozin hidroksilaz,
aromatik L-amino asit dekarboksilaz (AADC)
ve sepiapterin rediiktaz gibi bazi enzimler,
dopamin ve serotonin sentezinde 6nemli rol
oynar. GTP siklohidroksilaz eksikligi disinda
diger enzim eksikliklerinde nérolojik belirtiler
yenidogan ve siit ¢cocuklugu déneminde
belirgin hale gelir. Sik rastlanan nérolojik
semptom ve bulgular arasinda; gelisme geriligi,
mikrosefali, jeneralize hipotoni, okiilojirik
krizler, asir1 terleme ve beslenme giicligi
vardir. Nobetler oldukea seyrektir. Sadece seyrek
fokal veya miyoklonik atimlar tanimlanmuistir.
Bu hastalardaki paroksizmal distoni yanlislikla
nobet olarak yorumlanabilir. GTP siklohidrolaz
I eksikligi veya Segawa hastaliginda belirtiler
cocuklukta alt1 yas dolayinda ortaya ¢ikar. Alt
ekstremitelerde postiiral distoni, ¢ogu kez
ekin deformitesi ile birlikte, daha sonra iist
ekstremitelerin distonik postiirli ile ortaya
cikabilir. Nobet tanimlanmamuigtir.

Tedavi yaklasimlar1 arasinda; monoamin
eksikligini gidermek icin monoamin onciilleri ile
replasman, monoamin analoglarinin kullanimi,
monoamin yikiminin inhibisyonu, monoamin
sentezini arttirmak icin enzim kofaktorleri
ile destek sayilabilir. Monoamin biyosentez
bozukluklarinda L-dopa tedavisine yanit
degiskendir. GTP siklohidrolaz I eksikliginde,
L-dopaya yanit iyi iken, tirozin hidroksilaz ve
sepiapterin rediiktaz eksikliklerinde L-dopa
tedavisine ragmen hafif-orta psikomotor
gerilik bulunur. AADC eksikliginde dopamin
agonistlerine yanit iyi degildir. Bu hastalar
dopaminin agonistleri ile birlikte, monoamin
oksidaz inhbitorleri verilerek tedavi edilir.

Dogru tani i¢in erken dénemde klinik olarak
stiphe edilmeli, BOS’da nérotransmitter analizi
de dahil uygun laboratuvar incelemeleri
yaptlmalidir (Sekil 13). Norotransmitter
bozukluklarr biyojenik aminler, glisin, vitamin
B;, GABA ve glutamik asidin metabolizma
ve transportundaki anomalilere baglidir.
Biyojenik aminler islevsel olarak 6nemli
beyin norotransmitterleridir ve katekolaminler
(dopamine, norepinefrin ve epinefrin) ve
serotoninden olusmaktadir. Dopamin ve
serotonin lokomosyon, emosyon ve davranisin
kontrolii de dahil, beyinde anahtar rollere
sahiptir.

Dopamin eksikliginin baslica belirti ve
bulgulari; parkinsonizm, distoni, okiilojirik
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Tablo XIII. Monoamin noérotransmitter bozukluklarinin klinik belirtileri.

Baslama Motor Ekstra- Ekstra- Piramidal ~ Epilepsi ~ Otonomik  Noro-
yast ve piramidal piramidal trakt belirtiler psikiyatrik
kognitif hiper- hipo- belirtileri belirtiler
gerilik kinetik kinetik
belirtiler _ belirtiler
AD Cocukluk Sik degil  Evet Evet Hayir Hayir Hayir Evet
GTPCH-D (herhangi bir
yasta da ortaya
cikabilir)
SR-D Siit ¢ocuklugu  Vakalarin  Evet Evet Evet Evet Evet Evet
¢ogunda
é’I;PCH—D Siit ¢ocuklugu  Evet Evet Evet Evet Evet Evet Evet
Stit Vakalarin
PTPS-D cocuklugundan L Evet Evet Evet Evet Evet Evet
z ¢ogunda
cocukluga
DHPR-D  Siit Evet Evet Evet Evet Evet Evet Evet
¢ocuklugundan
cocukluga
PCD-D Siit ¢ocuklugu Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
TH-D Siit Vakalarin  Evet Evet Evet Evet Evet Hayir
¢ocuklugundan  ¢ogunda
erken c¢ocukluk
doénemine
AADC-D  Temel olarak Evet Evet Evet Evet Evet Evet Evet
Siit ¢ocuklugu
ancak herhangi
bir yasta ortaya
cikabilir
PLP-DE Siit Vakalarin  Evet Evet Evet Evet Evet Evet
¢ocuklugundan  ¢ogunda
erken
cocukluga
DTDS Siit ¢ocuklugu  Evet Evet Evet Evet Hayir Evet Hayir
(biiytik
cocuklarda)

Siit ¢ocuklugu yas <1 yil ve ¢ocukluk 1-10 yas. AD GTPCH-D: otozomal dominant GTP siklohidrolaz 1
eksikligi. SR-D: sepiapterin rediiktaz eksikligi. AR GTPCH-D: otozomal resesif GTP siklohidrolaz 1 eksikligi.
AR GTPCH-D: otozomal resesif GTP siklohidrolaz 1 eksikligi. PTPS-D: 6-piruvoyltetrahidropterin sentaz
eksikligi. PCD-D: pterin-4o-karbinolamin dehidrtaz eksikligi. TH-D: tirozin hidroksilaz eksikligi. AADC-D:
aromatik L-amino asit dekarboksilaz eksikligi. PLP-DE: piridoksal-fosfat-bagimli epilepsi. DTDS: dopamin

transporter eksikligi sendromu.

krizler, pitoz, hipersalivasyon ve miyoklonik
epilepsidir. Nonspesifik semptomlar1 arasinda;
epileptik ensefalopati, ilerleyici bilissel islev
bozuklugu, mikrosefali, yutma giicliigli ve
piramidal trakt bulgulari1 vardir. Serotonin
eksikliginin baslica semptom ve bulgular1 daha
az tanimlanmistir, viicut 1sis1 degisiklikleri,
terleme ve muhtemelen distonidir.

Monoamin nérotransmitter bozukluklarinin
tanisi; oykii, fizik muayene, biyokimyasal
incelemeler, enzim analizi (bazilarinda) ve gen
mutasyonlarinin analizine dayanir. Ozel bir
norotransmitter metabolit dagiliminin olmasi,
belli nérotransmitter bozukluklarina isaret eder.

Homovanillik asit (HVA) ve 5-hidroksiindol

asetik asit (5-HIAA) dopamin ve
serotoninin yikim iriinleri olup beyinde bu
norotransmitterlerin dongiisii konusunda bilgi
verir. Tetrahidropterin, neopterin ve biyopterin
diizeyleri de Sl¢iilmelidir.

Almnan BOS 6rnegi kuru buz i¢inde laboratuvara
ulastirilmalidir. Degisik pterinlerin analizi
icin 6zel koruyucu maddeler iceren tiipler
kullanilmalidir. Travmatik lomber ponksiyona
bagli olarak elde olunan kanla kontamine
BOS hemen santrifiij edilmeli, berrak
siipernatan bir baska tiipe aktarilarak
dondurulmalidir. Hemen analiz edilmeyen
ornekler -80°C’da saklanmalidir. Metabolit
diizeylerinin diiirnal varyasyonu oldugundan



Cilt 55 * Say1 3

Epileptik Ensefalopatiler ve Dogustan Metabolizma Hastaliklary 173

| Amnbi Kinik oyr,

; :
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Sekil 13. Monoamin nérotransmitter bozukluklarinin klinik bulgularina gore tanisal girisim algoritmasi.

Kan, idrar ve BOS orneklerinde yapilabilecek uygun arastirmalar: kan Orneklerinde glukoz, laktat, amonyak, amino
asitler, biotinidaz, tiroid fonksiyon testleri, agilkarnitinler, karnitin profili, beyaz kiirelerde enzimler ve ¢ok uzun
zincirli yag asitleri; idrarda amino asitler, organik asitler, oligosakkaritler, piirin ve pirimidinler; BOS’da glukoz,
laktat, amino asitler ve norotransmitter profili. NBIA: beyinde demir depolanmasi ile birlikte ndrodejenerasyon.
Phe: fenilalanin. HVA: homovanillik asit. NEO: neopterin. BIO: biopterin. N: normal. SP: sepiapterin. 5-HIAA:

5-hidroksiindolasetik asit. OMD: 3-orto-metildopa. L-dopa: levodihidroksifenilalanin. AADC: aromatik L-amino asit

dekarboksilaz. AD GTPCH-D: otozomal dominant GTP siklohidrolaz 1 eksikligi. SR-D: sepiapterin rediiktaz eksikligi.

AR GTPCH-D: otozomal resesif GTP siklohidrolaz 1 eksikligi. AR GTPCH-D: otozomal resesif GTP siklohidrolaz 1

eksikligi. PTPS-D: 6-piruvoyltetrahidropterin sentaz eksikligi. TH-D: tirozin hidroksilaz eksikligi. 2°: ikincil monoamin
norotransmitter bozukluklari. AADC-D: aromatik L-amino asit dekarboksilaz eksikligi. PLP-DE: piridoksal-fosfat-
bagimli epilepsi. P-DE: pridoksin bagimli epilepsi. DTDS: dopamin transporter eksikligi sendromu. DND: dopa
non-responsif distoni. *Idrarda alfa aminoadipik semialdehit diizeyi Sl¢ciimii taniya ve PD-EE’yi PLP-DE’den ayirmada
yardimcidir.

orneklemenin yapildig1 zaman not edilmelidir.
Norotransmitter metabolitlerinin rostrokaudal
gradienti oldugundan biitiin analizlerde
ayn1 BOS o6rnegi kullanilmalidir. Sonuglarin
degerlendirilmesinde yasa uygun normaller
ile karsilastirma yapilmalidir. Dopamin ve
serotonin metabolitlerinin konsantrasyonlari
yenidoganlarda yiiksektir, hayatin ilk yillarinda
hizla diiser, eriskin yaslarda diislis daha yavastir.

Spesifik pterinlerin ve biyojenik amin
metabolitlerin kan ve idrarda &l¢limii taniya
yardimcidir. Idrarda neopterin ve biyopterin
Ol¢limleri spesifik metabolik bozukluklara isaret
edebilir: GTP siklohidrolaz 1 (GTPCH), piirivoyl
tetrahidropterin sentaz (PTPS), dihidropteridin
rediiktaz (DHPR) ve sepiapterin rediiktaz (SR)
gibi. 3-orto-metildopa ve vanillaktik asit AADC

eksikliginde artar. Dopamin transporter eksiklik
sendromunda (DTDS) idrarda HVA/kreatin
orani artmustir (Sekil 6).

Ulusal yenidogan fenilketoniiri taramasi ve
plazma amino asit incelemesi sonuglari, bazi
pterin metabolizmasi bozukluklarinin tanisinda
degerlidir. Prolaktin salinimi dopamin tarafindan
baskilanir. Bu nedenle, yiiksek serum prolaktin
konsantrasyonlar1 6zellikle de galaktore ile
birlikte ise dopamin eksikligini akla getirmelidir.

Cogu defektlerde enzim c¢alismasi yerine
molekiiler genetik ¢alismalar yeglenir. GTPCH
eksikligi, sepiapterin rediiktaz eksikligi, DHPR
eksikligi ve AADC eksikliginde enzim aktivitesi
Ol¢timleri yapilmaktadir.

Aromatik amino asit dekarboksilaz (AADC) eksikligi
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Aromatik amino asit dekarboksilaz (AADC),
L-dopanin dopamine ve 5-hidroksitriptofanin
serotonine doniisiimiinii katalizleyen enzimdir.
Aromatik amino asit dekarboksilaz eksikligi
olan hastalarda hayatin ilk aylarinda aksiyal
hipotoni, hipokinezi, atetozis, distoni ve
ekstremitelerde rijidite vardir. Nobeti taklit eden
okiilojirik krizler ve konverjan spazmlar goriiliir.
Pitoz, nazal konjesyon, hipotermi, terleme,
viicut 1sisinda dengesizlik ve kan basincinda
fliktuasyon gibi otonomik semptomlar da
bulunur. Uyku anormallikleri, beslenme giicligii
ve gastroOzefageal reflii siklikla klinik tabloya
eslik eder. Bu hastalarda genellikle nobet
bulunmaz, okiilojirik krizler ve otonom sinir
sistemi bulgular1 yanlislikla nobet olarak
yorumlanir. Yenidogan déneminde nobetlerle
ortaya c¢ikan ve AADC eksikligi biyokimyasal
bulgularina sahip olan bazi hastalarda sonradan
PLP’ye yanitli PNPO eksikligi saptanmistir.
AADC eksikliginde klinik gidis ¢ok iyi degildir,
motor ve dil gelisiminde ciddi sorunlar vardir.
Eksikliginde BOS’da dopamin ve serotonin
konsantrasyonlar1 ve bunlarin yikim {riinleri
olan HVA ve 5HIAA konsantrasyonlari
azalmistir. BOS’da L-dopa artmuistir, idrarla
vanillaktik asit atilir. BOS’da metabolit analizi,
serumda enzim aktivitesi 6l¢imi ve AADC
geninde mutasyon gosterilmesi ile tan1 konulur.
Aromatik amino asit dekarboksilaz eksikligi
olan hastalar dopamin agonistleri, monoamin
oksidaz inhibitdrleri ve triheksifenidil ile tedavi
edilir.

Biyotin metabolizma bozukluklari

Holokarboksilaz sentetaz ve biyotinidaz

eksiklikleri

Biyotin dongiisli ¢esitli metabolik yolaklari
ilgilendirir (amino asit katabolizmasi, yag
asidi sentezi ve glukoneogenez) (Sekil 14).
Biyotinidaz eksikliginde, biyositinden biyotin
olusamaz. Serbest biyotin kofaktor eksikligi
sonucu piruvat karboksilaz, propiyonil CoA
karboksilaz, 3-metilkrotonil CoA karboksilaz ve
asetil CoA karboksilaz enzimlerinin aktivitesi
azalir.

Biyotinidaz eksikliginde epilepsi degismez
bulgulardan biridir; i¢ ay dolayinda baslar,
antiepileptik ilaglara direnglidir. Tan1 koydurucu
baslica semptom ve bulgular1 seboreik dermatit,
alopesi ve hipotonidir.

Holokarboksilaz sentetaz eksikligi erken yenidogan
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déneminde belirti verirken biyotinidaz eksikligi
ic ay dolayinda belirti verir. Jeneralize tonik-
klonik ya da miyoklonik ndbetler gozlenir. Bazi
hastalarda da baslangicta infantil spazmlar vardir.

Apokarboksilazlar
PCC, MCC, PC, ACC

[Siotinidaz ] . | Holokarboksilaz
Proteine bagy —LDiounIdaz | o oo

biotin (diyet)
I;loln karboksilazlar

Lizin Biotinidaz

Lizipeptidier Proleokz

Biositin,
kisa biotiniipeptdier

Sekil 14. Biyotin dongiisii

Hipotoni, letarji, ataksi, egzamatoid tarzda deri
dokiintiileri, alopesi ve keratokonjunktivit
gibi semptom ve bulgular eslik eder. Tedavi
edilmezse psikomotor gerilik, isitme kaybi, geri
déniislimsiiz optik atrofi ve gérme kaybi gelisir.

Holokarboksilaz sentetaz eksikliginde laktik
asidozla karakterize koma ve vakalarin
%25-50’sinde konviilsiyon tanimlanmistir.
Yasayan hastalarda klinik tablo biyotinidaz
eksikliginde goriilene benzer, miyoklonik
epilepsi goriiliir. Semptomlar yiiksek dozlarda
40-80 mg/glin biyotin ile kontrol altina
alinabilir.

Biyokimyasal bulgulari, holokarboksilaz
sentetaz eksikliginin biyokimyasal bulgularina
benzer. Laktat yiiksekligi ve idrarda dort
farkli karboksilaz ile iliskili metabolitlerin
artigt dikkat ceker; 3-hidroksiizovalerik asit,
3-metilkrotonilglisin, laktik asit, metilsitrik
asit, 3-hidroksipropiyonat artmis, plazma
acilkarnitin profilinde C3 ve hidroksi C5
karnitinler artmistir. Tani, serumda biyotinidaz
aktivitesi Olciilerek konulur, ciddi vakalarda
enzim aktivitesi %10’un altina inmistir,
mutasyon analizi ile de bu tani dogrulanir.
Biyotinidaz aktivitesi ve lenfositlerde karboksilaz
diizeylerinin Ol¢iimi ile holokarboksilaz
sentetaz ve biyotinidaz eksiklikleri birbirinden
ayrilir. Hastalarin ¢ogu yenidogan taramasi ile
presemptomatik evrede tani alabilmektedir,
boylelikle konviilsiyonla bagvuru énlenmektedir.
Giinde 10 mg biyotin kullanmakla iyi sonuglar
alinmaktadir. Siit cocugu déneminde nébetlerin
etiyolojisi arastirilirken tedavi edilebilen bu
hastalik gézardi edilmemeli, tarama testlerinin
konvansiyonel laboratuvar testlerinin yerini
tutamayacagl unutulmamalidir.
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Tedaviye direncgli konviilsiyonlar 5-20 mg/
giin dozlarinda biyotine yanit verir. Tedavi
edilebilir 6zellikleri goz 6niinde bulundurularak,
tedaviye direngli agiklanamayan nobetleri olan
yenidoganlarda B¢ vitamini, folinik asit ve
biyotin denenmelidir.

Glukoz tasiyicis1 1 (GLUT1) eksikligi

Glukoz tasiyicist 1 (GLUT1, SLC2A1) eksikligi
seyrek goriilen hastaliklardan biridir. Beyin i¢in
temel yakit olan glukozun kan-beyin engelinden
tasinmasinda bozukluk vardir. Eksikliginde
periferde glukoz normalken, santral hipoglisemi
vardir. GLUT1 sadece glukoz tasinmasi ile degil
galaktoz, su ve glikopeptid tasinmasi ile de
ilgilidir. Bu substratlarin eksikligi de GLUT1
eksikligi patogenezine katkida bulunur.

Hastalarin ¢ogunda siit ¢ocuklugu déneminde,
genellikle ilk alt1 ayda belirtiler ortaya cikar.
GLUT1 eksikligi klinik fenotipi oldukga
genis bir dagilim gosterir: yenidogan dénemi
nobetlerinden miyoklonik epilepsiye, erken
cocukluk absans ndbetlerine, nonspesifik gelisim
bozukluklarina, huzursuzluktan distoniye kadar
degisen anormal hareketlere veya ataksiye kadar
genis bir yelpaze icerisinde yer alir.

Yenidogan déneminde ilk belirtisi konviilsiyon
olabilir. Epilepsi tedaviye direncli olup, akkiz
mikrosefali ve mental gerilik eslik eder. Hastalar
cok degisik nobet tipleri ile bagvurabilir; atonik
absanslar, tonik-klonik jeneralize ndbetler,
miyoklonik néobetler goriilebilir. Nobetler ve
EEG bulgular1 aglik ile kotiilesir, yemeklerden
sonra diizelir. Tedavi edilmediginde ciddi
ensefalopati gelisir. Nobetler GLUT1’i
kismen inhibe eden fenobarbital ile koétilesir.
Fenobarbital, diazepam gibi antiepileptiklerin
ve metilksantin, kafein ve yesil cay gibi glukoz
transportunu inhibe eden ila¢ ve bilesiklerin
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Tanis1 i¢in BOS’da glukoz diizeyinin (<40 mg/dl),
BOS glukoz/kan glukoz oraninin 0.4’den daha
diisiik (normal 0.6) oldugu saptanmis olmalidir.
Eritrositlerde 3-O-metil-D-glukoz alim ¢alismasi
tan1 koydurucudur. Spesifik genetik calismalar
ile tan1 dogrulanir. EEG’de jeneralize yavaglama,
fokal ve multifokal diken ve dalga desarjlar1 ve
jeneralize yliksek amplitiidlii diken ve dalgalar
bulunur. Yemek sonrasi bu dalgalarda belirgin
diizelme tanimlanmistir. MRG normaldir ya
da nonspesifik degisiklikler veya jeneralize
atrofi goriilebilir. Florodeoksi-glukoz-pozitron
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emisyon tomografide (PET) kortikal glukoz
aliminda azalma, mezial temporal loblarda ve
talamusta ciddi hipometabolizasyon bolgeleri
gosterilebilir.

Beyine alternatif enerji kaynagi olarak keton
sunulabilmesi i¢in ketojenik diyet uygulanir.
Serum ketonu 3 mM iizerinde tutulmaya
calisilir. Antiepileptik ilaglarla tam olarak
kontrol altina alinamayan nébetler, vakalarin
¢ogunda ketojenik diyetle kontrol altina
alinabilir; bilissel islevlerde diizelme olur, fakat
gelisme geriligi devam eder. Bazi hastalarda
da ketojenik diyete iyi bir yanit alinamaz,
antioksidanlarin yarari olabilir.

Hipoglisemi

Konviilsiyonlu bir yenidogan ile karsilasildiginda
hipoglisemi de diisiiniilmeli, varsa hemen tedavi
edilmeli ve nedeni arastirilmalidir. Tedavisiz
kalan hipoglisemili hastalarda sasilik, kortikal
korlik, optik atrofi gibi oftalmolojik bulgular,
bilissel etkilenme ve sekonder otistik bulgular,
ozellikle parieto-oksipital bolgede kistik
ensefalomazi, kalsifikasyonlar ile karakterize
lezyonlar gelisir.20

Baslica hipoglisemi nedenleri; hiperinsulinizm,
glikojenoliz defektleri, yag asidi beta oksidasyon
bozukluklar: ve glukoneogenez bozukluklaridir
(Tablo XIV). Bu hastaliklara tani koyabilmek
icin hipoglisemi sirasinda kanda laktat,
keton, serbest yag asitleri, amino asitler, agcil
karnitinler, amonyak, insulin, idrarda keton ve
organik asit incelemeleri yapilmalidir.?!

Yenidogan, siit ¢ocuklugu ve ¢ocukluk
donemlerinde kan sekeri degerlerinin 50
mg/dl’nin altinda olmas1 hipoglisemi olarak
tanimlanir. Yenidoganlardaki nonspesifik
hipoglisemi semptom ve bulgular1 arasinda
huzursuzluk, hipotoni, diizensiz solunum, ve
nobetler sayilabilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda
anksiyete, terleme, takipne, tremor, halsizlik,
bulanti, kusma, nobetler ve komaya gidis
goriiliir, kalic1 norolojik sekel riski artar.

Seyrek goriilen durumlar disinda (kalitsal
fritkktoz intoleransi gibi) hipoglisemi genellikle
acken goriiliir. Nedenlerini iki ana grupta
toplayabilir: (1) Insulin saliniminin uygunsuz
sekilde yiiksek oldugu, ketogenez, glikojenoliz
ve glukoneogenezin siiprese oldugu durumlar.
Hiperinsulinizm tani kriterleri arasinda;
uygunsuz sekilde yiiksek instilin (30-50 mg/dl
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Tablo XIV. Hiperinsiilinizm veya glikojenden glukoz olusum yetersizligi ve/veya glukoneogenez
bozukluklarina bagli hipoglisemi nedenleri.

Hiperinsiilinizm Insiilin baskilanmis
Edinsel Edinsel

Yenidoganlar Yenidoganlar

Diyabetik anne IUGR, iyi beslenemeyen
Polisitemi Dogum asfiksisi

Rh uyusmazligi
Biitiin yas gruplar
Insulin enjeksiyonu
Sulfoniliireler
Insiilinoma (seyrek)

Genetik

Siit ¢ocuklugunun perzistan
hiperinsiilinizmi
Beckwith-Wiedemann sendromu

Ketotik hipoglisemi

Karaciger yetmezligi

Kortizol ve biiyiime hormonu
eksikligi

Etanol; metanol, salisilatlar

Genetik

Yag asidi oksidasyon defektleri
Keton metabolizmas: bozukluklar1
Glikojen depo hastaliklar
Glikoneogenez bozukluklari

IUGR (intrauterine growth retardation): intrauterin biyime geriligi.

glukoz konsantrasyonlarinda insulin >5 U/L ve
glukoz <30 mg/dl oldugunda insiilin >2 U/L),
artmis C peptid, diislik plazma serbest yag asidi
ve diisiik 3-hidroksibiitirat diizeyleri ve ketoniri
olmamasi, kan glukoz diizeylerini 50 mg/
dI’'nin tizerinde tutabilmek i¢in 6-8 mg/kg/dak
glukoz verme gereksinimi, glukagona glisemik
yanit olmasi sayilabilir. (2) insiilinin uygun
sekilde siiprese oldugu, fakat glikojenoliz ve/
veya glukoneogenezin glukoz gereksinimlerini
karsilayamadig1 durumlar. Keton yapiminda
herhangi bir sorun yoksa enerji gereksinimi
ketozis ile karsilanmaya calisilir.

Ozellikle prematiireler, biiyiime geriligi ve sepsisi
olan bebeklerde olmak iizere yenidoganlarda
hipoglisemi ilk 72 saat igerisinde goriliir.
Genellikle klinik olarak belirti vermez,
kendiliginden diizelir ve herhangi bir inceleme
gerektirmez.

Hiperamonemi

Hiperamonemik komada klasik olarak nobet
goriilmez, ancak bazi vakalara eslik edebilir
ve koma gelismeden Once ortaya ¢ikar.
Baslica nedenleri, iire déngiisii bozukluklari
ve metilmalonik ve propiyonik asidemi gibi
organik asidemilerdir. Geri doniisiimsiiz
serebral lezyonlar gelismeden Once taninin
konulmas1 prognoz iizerine etkilidir. Tedavi
ve izlem, deneyimli ve donanimli merkezlerde
yiirtitiilmelidir.

Adenilosiiksinat liyaz eksikligi ve AICA-
ribozidiiri

Bu enzimin eksikliginde pilirin sentezi
bozulur, psikomotor gerilik ve epilepsi
goriiliir. Siiksinil pilirin 5-amino-4-imidazol-
N-siiksinokarboksamid riboside (SAICAr) ve
siiksinil-adenozin (SAdo) idrarda bulunmasi
bu taniy1 akla getirir. Riboz-5-fosfattan de novo
pirin sentezi fosforibozilpirofosfat (PRPP)
olusumu ile baslar. PRPP daha sonra on
basamak reaksiyonla inozin monofosfata (IMP)
dontistiiriliir (Sekil 15). Sentezin sekizinci
basamaginda 5-fosforibozil-5-aminoimidazol-
4-N-(stiksino)-karboksamid (SAICAR)
adenilosiiksinat liyaz enzimi ile 5’-fosforibozil-
5-aminoimidazol-4-karboksami’da (AICAR)
dontstiirtilir. Bir sonraki basamakta AICAR
fosforibozil-aminoimidazol-karboksamid formil
transferaz (AICAR transformilaz) enzimi
araciligi ile 5’-fosforibozil-5-formamidoimidazol-
4-karboksamid’e doénitstiiriilir, bu
enzimin yoklugunda AICAR birikir. Inozin
adenilosiiksinat olusturarak adenozine
cevrilir, daha sonra adenilosiiksinat liyaz ile
siiksinat ayrilir. Bu nedenle adenilosiiksinat
liyaz eksikliginde SAICAR ve adenilosiiksinat
artarken, AICAR transformilaz eksikliginde
AICAR birikir, daha az miktarlarda da SAICAR
vardir.

Klinik agirlik derecesine gore adenilosiiksinat
liyaz eksikliginde ii¢ tip klinik tablo ortaya ¢ikar:



Cilt 55 * Say1 3

Grup 1 (klasik) hastalarda agir psikomotor
gerilik, nobetler, otistik bulgular ve kas
dokusu kaybi vardir. Grup 2 (hafif) vakalarda
ciddi hipotoni ve hafif gelisim geriligi dikkat
ceker. Grup 3 (neonatal) seklinde intrauterin
biiyiime geriligi, fetal kalp hiz1 degiskenliginin
kaybolmasi, mikrosefali, fetal ve neonatal

Riboz-3-Fosfat S-aminoimidazol riboniikleotid

l PRPP sentetaz (PRS) AIR karboksilaz (AIRcarb)

S-fosforibozil-1-pirofosfat 5-aminoimidazol-4-karboksilat ribontikleotid

l Glutamin-PRPP l SAICAR semietaz

(SAICAR)
amidotransferaz (GPS)

S-fosforibozil-1-amin 5-aminoimidazol-4-N-

siiksinokerboksamid

riboniikleotid

l GAR sentetaz (GARs) l.-Jnﬁ'ar.‘."rm':'k.w.l.l:.ar livaz (ADSL)

Glisinamidriboniikleotid S-amidoimidazol-4-karboksamid riboniikieotid
l GAR transformilaz (GARt) l'J!('.-IR transformilaz (AICAR)

5-for idoimidazol-4-karbok i

Formilglisinamid riboniikleotid
riboniikleotid

IMP siklohidrolaz

FGAM sentetaz (FGAM)
AIR sentetaz (AIRs)

S-amidoimidazol riboniikleotid nozin monofosfat

Sekil 15. Piirin sentez yolaginda roli olan 11 enzim
ve ara metabolitler. Formilglisinamidin ribotid (FGAM)
sentetaz ve amidoimidazol ribotid (AIR) sentetaz
ayni enzimatik basamakta rol oynadiklarindan birlikte
gOsterilmistir.

hipokinezi, erken ve ciddi nobetler (miyoklonik,
borst siipresyon), ciddi hipotoni ve erken 6lim
goriliir.

AICAR transformilaz eksikliginde AICA ribozid
birikimi vardir. Yenidogan déneminde dismorfik
bulgular, nobetler, korliik ve gelisme geriligi
ile bulgu verir. Bratton-Marshall testi (idrarda
siiksinil piirinleri gésteren spot test) pahali
olmayan bir tarama testidir. Metabolitler HPLC
veya tandem mass yontemi ile arastirilmalidir.
Adenilosiiksinat liyaz eksikligi ADSL geninin
molekiiler analizi ile dogrulanmalidir. Taninin
dogrulanmasi i¢in ATIC gen mutasyonlar1 i¢in
molekiiler analiz yapilmalidir. Tedavisi yoktur
ve norolojik prognoz kétiidiir.

Dihidropirimidin dehidrogenaz eksikligi
Timin ve urasili 5,6-dihidrotimin ve
5,6-dihidrourasile ¢eviren hiz kisitlayic ilk
basamag: katalizleyen enzimdir (Sekil 16).
Seyrek goriilen pirimidin metabolizmasi
bozuklugunda timiniiri, urasiliiri ve beta-alanin
eksikligi vardir.
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Klinik bulgular hastalar arasinda degiskenlik
gosterir. En sik rastlanan belirtiler, ilk yas
icerisinde nobetler ve gelisme geriligidir.
Bazi hastalar yenidogan déneminde izole
nobetlerle bagvurabilir. Mikrosefali, biiyiime
geriligi, otizm ve dismorfik bulgular da eslik
edebilir. Agir dihidropirimidin dehidrogenaz

Urasil 5-Fluorourasil Timin
Dikidropirimidin
dehidrogenaz

Dihidrourasil s fihdi <1 Dikidrotim:

dehidrogenaz

Dikidropirimidin \

Dihidropiriminideaz l Dikidropiriminidaz l

[i-Ureidopropivonik asit Fluoro-fi- f-Ureidoizobitirik asit

tireidopropiyonik asit

1, H.0
H.0 (

[Ureidopropivena: [-Ureidopropivenaz

NH; + CO: NH; + COy
NH; + CO;y
[#-Alanin Fluoro-fi-alanin P-Aminoizobitirik asit

Sekil 16. Pirimidin metabolik yolag:

eksikliginde yukarida saydigimiz belirti ve
bulgular varken, hafif vakalarda 5-fluorourasil
ile karsilastiklarinda ciddi toksisite gelisir.
MRG’de yaygin serebral atrofi ve beyaz cevherde
intensite artis1 vardir. MRS’de yaygin noron
kaybinin bir isareti olarak N-asetilaspartatda
azalma, kolinde artma saptanur.

Kan, idrar ve BOS’da urasil ve timin artmistir.
Dihidropirimidin dehidrogenaz aktivitesi deri
fibroblastlar1 ve mononiiklear hiicrelerde
Olgiilebilir. Geni 1p22’de yerlesiktir, mutasyonlar
tanimlanmustir. En sik rastlanan mutasyon G>A
splice-site mutasyonudur. Genotip-fenotip
iliskisi kurulamamuistir. Etkin bir tedavisi yoktur.

Serebral malformasyonlarla birlikte olan
metabolik hastaliklar

Peroksizomal hastaliklar

Peroksizomlar ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
beta oksidasyonu, dalli zincirli yag asitlerinin
ve safra asitlerinin oksidasyonu, 2-metil dalli
zincirli yag asitlerinin alfa oksidasyonu, eter
lipidlerin sentezi i¢in 6nemli olan hiicresel
organellerdir. Peroksizom olusumunda
sorun varsa (biyogenez bozukluklar1) veya
peroksizomlarda kullanilan bir enzim eksik
ise peroksizomal hastalik tablosu ortaya ¢ikar.

Peroksizom biyogenez bozukluklari ve tek
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enzim eksiklikleri yenidogan déneminde
nobetler, hipotoni, perisilviyan fissiirde
polimikrogri, genis alin, genis 6n fontanel,
kolestaz, karacigerde fibrozis, kondrodisplazi
punktata ve adrenal fonksiyon bozuklugu
gibi birden fazla sistemin tutulumuna isaret
eden belirti ve bulgularla ortaya cikar. Klinik
bulgularin siddeti en agir sekli olan Zellweger
sendromundan, en az siddetli olan Refsum
hastaligina kadar degisir. Zellweger sendromlu
hastalarin %92’sinde ndbet tanimlanmustir.

Cok uzun zincirli yag asitlerinde artis saptanmasi
ve C26/C22 oraninin artisi ile peroksizomal
hastaliktan siiphe edilir. Yiiksek bir oran
saptanmigsa anormal safra asitleri, azalmis
plazmalojenler ve artmis fitanik asit diizeyleri
de gosterilmelidir. Biitiin bu metabolitlerdeki
anormallikler peroksizomal biyogenez
bozukluguna isaret eder. Dogrulama i¢in PEX
gen analizi yapilmalidir. En sik rastlanan
peroksizomal biyogenez bozukluklari PEX]
geni ile ilgilidir. Diger PEX geni bozukluklarini
incelemek de olasidir. Az sayida vakada
D-bifonksiyonel protein eksikligi vardir ve
hayatin ilk ay1 icerisinde nobetlerle ortaya
cikar, ¢ok uzun zincirli yag asitleri normaldir.
Multisistem tutuluma, MRG’de polimikrogri
veya beyaz cevher tutulumu eslik ettiginde
fibroblastlarda C26:0 beta oksidasyonu gibi
biyokimyasal testler yapilmalidir.

Bir peroksizom biyogenez bozuklugu olan
Zellweger sendromunda yenidogan déneminde
konviilsiyon goriilebilir. Yiizde dismorfi, genis
fontanel, diisiik kulaklar, belirgin hipotoni,
sagirlik, santral korliik, hepatomegali tipik
klinik bulgular1 arasindadir. Bu sendromdaki
epilepsinin nedeni santral sinir sistemi
gelisimsel malformasyonudur. Frontal ve
operkiiler bolgelerde polimikrogri, pakigri,
dismiyelinizasyon, kaudat niikleus ve talamusta
germinal kistler vardir. Tan1 i¢in ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinin ve fibroblastlarda enzim
aktivitesinin Ol¢timii gerekir. Klinik gidisi
kottdiir. Higbir gelisim basamagi kazanilamaz
ve ilk bir yil icinde vakalar kaybedilir.

Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 (CDG:
congenital disorders of glycosylation)

Translasyon sonrasi proteinler, N glikozilasyonda
asparajine, O glikozilasyonda serin ve treonin
tizerinden seker gruplari eklenerek modifiye
edilir. N glikozilasyon ¢ok basamakli bir
islemdir: 6nce dolikol izerinde poliglikan sentezi
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olur, daha sonra endoplazmik retikulumda
glikan proteine aktarilir, Golgi aparatinda
protein tizerindeki glikan modifiye edilir.
Sitozoldeki sentez, endoplazmik retikulum ve
Golgi aparatindaki basamaklari ilgilendiren
CDG sendromlar: tip I olarak bilinir. Golgi
aparatinda glikan modifikasyonuna iliskin
enzimatik ve “processing”asamalarindaki
bozukluklar da tip II CDG olarak adlandirilir.
Kombine defektlerde O- ve N- glikozilasyon
bozukluklar: bir aradadir. Son zamanlarda
eksiklikleri farkli tablolara yol agan 25 kadar
enzim eksikligi tanimlanmistir. Klinik oldukc¢a
heterojendir. Tipik klinik tabloda hafif-siddetli
konviilsiyonlar, gelisme geriligi, hipotoni, ataksi,
dismorfik bulgular (mikrosefali, ice doniik
meme baslari, perzistan yag yastikciklar: veya
lipodistrofi) gibi belirti ve bulgularin birkagi,
veya tamami vardir. Diger organ sistemlerinin
tutulumu sonucu hepatik fibrozis ve protein
kaybettiren enteropati gibi gastrointestinal
tutulum belirtileri, hipoglisemi, biiyiime
geriligi, koagiilopati, trombositopeni ve anemi
goriilebilir. Tarama testi olarak transferrinin
glikozilasyonu, izoelektrik odaklama, ve kiitle
spektrometrisi ile incelenir. Bu yontemle
CDG’lerin tiimi olmasa bile, bliyiik cogunlugu
tani alabilir. Idrar oligosakkarit incelemesi bir
baska tipe tan1 koydurur. Ilgili enzimin geninde
dogrudan dizi analizi yapilir. Tedavisi sadece
semptomatiktir.

Bazi sekillerinde ciddi ndbetler klinik tabloya
egemendir. Agir mental gerilik ve hipotoni eslik
eder. Bunlar arasinda ALG-3-CDG (CDG Id),
DPM1-CDG (CDG Ie), ALG2-CDG CDG Ii),
DPAGT1-CDG (CDG Ij), ALG1-CDG (CDG
Ik), RFT1-CDG (CDG In), ALG 11-CDG (CDG
Ip), DK-CDG (CDG Im) ve GCS1-CDG (CDG
IIb) vardir. Koloboma ALG3-CDG (CDG Id),
karaciger fonksiyon bozuklugu ALG1-CDG
(CDG Ik) ve GCS1-CDG (CDG IIb)’de, korpus
kallozum hipolazisi ALG3-CDG (CDG Id)’de,
nefrotik sendrom ALG1-CDG (CDG Ik)’da,
infantil spazmlar DPAGT1-CDG (CDG Ij)’de,
sensdrindral isitme kaybit ALG11-CDG (CDG
Ip)’de kuru iktiyoziform ve parsdmen gibi bir
deri DK-CDG (CDG Im)’de goriiliir. Bunlarin
hemen hepsinde transferrin glikan formlarinin
analizi ile tanm1 konur. GCS1-CDG (CDG IIb)’de
idrar oligosakkarit analizinde tetrasakkarit
atilimi saptanir.

Diger bozukluklarda hafif nobetler ve statik
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bir norolojik tablo vardir. Bu bozukluklar
arasinda: PMM2-CDG (CDG-Ia), MPDU1-CDG
(CDG-If), ALG9-CDG (CDG-Il), ve MGAT2-
CDG (CDG-IIa) bulunur. Ek semptomlari
arasinda dismorfizm [agir PMM2-CDG(CDG-
Ia) ve MGAT2-CDG (CDG-IIa)], iktiyoziform
deri bulgular1 [MPDU1-CDG], azalmis
immiinglobulinler [ALG12-CDG (CDG-Ig)],
perikardiyal effiizyon [PMM2-CDG (CDG-Ia)
ve ALG9-CDG (CDG-II)], serebellar hipoplazi
[PMM2-CDG (CDG-Ia)], kolesterol diistikliigii
[ALG6-CDG (CDG-Ic)], nefrotik sendrom
[PMM2-CDG (CDG-Ia)], isitme kayb1 [RFT1-
CDG] sayilabilir.

O glikozilasyon bozukluklarinda, santral sinir
sistemi tutulumu ile karakterize konjenital
muskiiler distrofiler vardir. Olduk¢a heterojen
olan bu hastalik grubunda kas, santral
sinir sistemi ve g6z farkli kombinasyon
ve derecelerde etkilenebilir. ‘Muscle-Eye-
Brain’hastaligi, Walker-Warburg sendromu
ve Fukuyama-konjenital muskiiler distrofi
ilk tanimlanan prototipleri olustururken, son
yillarda yapilan ¢alismalar ile alfa-distroglikan
hipoglikozilasyonunun sorumlu oldugu bu
grup muskiiler distrofilerde halen farkli dokuz
genetik alt tip tanimlanmigtir.2

Kombine N ve O glikozilasyon bozukluklari
Golgi aparatinda “trafficking”bozukluklarindan
kaynaklanmaktadir. Nobete yatkinliklari
degiskendir. COG7-CDG (Ille) ve ATP6V0OA2-
CDG’de nobetlerle birlikte ensefalopati,
biliylime geriligi, hipertermi ve kutis laxa vardr.
COG8-CDG’de noébetlerle birlikte epizodik
ensefalopati, serebellar sendrom varken, COG1-
CDG’li hastalarda nébet yoktur.

Kolesterol sentez bozukluklari
Smith-Lemli-Opitz sendromu

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLO), kolesterol
sentez yolaginda son basamag: katalizleyen
7-dehidrokolesterol rediiktaz enzim eksikligi
sonucu ortaya cikar. Klinik bulgular1 degiskendir
ve ¢ok sayida organi ilgilendirir. N6rolojik olarak
nobetler, gelisme geriligi, otistik semptomlar
ve davranis sorunlari vardir. Agir sekilde
etkilenenlerde beyin malformasyonlar: saptanir,
ve biyokimyasal olarak dogrulanmis hastalarin
%37’sinde bulunur. Bu hastalarda yenidogan
déneminde baslayan nébetler ve infantil spazm
tipi nobetler tanimlanmistir. Tutulan diger
organ sistemleri arasinda kalp, bobrekler,
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genital sistem, akcigerler ve gastrointestinal
sistem sayilabilir. Genellikle disa déniik burun
kanatlar1 pitoz, yarik damak, mikrosefali ve
diisiik kulaklar gibi dismorfik bulgular eslik
eder. Akral ekstremite anormallikleri siktir.
Ayak ikinci ve {icilincli parmaklar1 arasindaki
yapisiklik hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
(%99) kolayca fark edilebilen 6nemli bir fizik
muayene bulgusudur. Seyrek olarak sindaktilisi
olmayan SLO hastalar1 da bildirilmistir; bu
hastalardaki norolojik bulgular hafiftir ve
yenidogan doneminde ndbet tanimlanmamustir.
Genetik gecisi otozomal resesiftir.

Biyokimyasal olarak serum kolesterol diizeyleri
diisiik, 7,8-dehidrokolesterol diizeyleri artmistir.
Serum 7,8-dehidrokolesterol diizeyleri lgiilerek
ve DHCR?7 geninde mutasyonlar belirlenerek tani
konur. Hastaligin siddeti 7,8-dehidrokolesterol/
kolesterol orani ve mutasyonlar ile iliskilidir.

Tedavisinde kolesterol destegi ve HMG CoA
rediiktaz inhibitorli simvastatin kullanilir. Bu
yaklasimla biyokimyasal profil diizelir, fakat
gelisim {izerindeki etkileri agik bir sekilde
gosterilememistir; ayrica bu tedavinin nobetler
lizerindeki etkisi konusunda yeterli kanit yoktur.

D-2-hidroksiglutarik asidiiri

D-2-hidroksiglutarik asit intestinal
mikroorganizmalarin metabolizmasindan,
hidroksilizin katabolizmasindan, porfirin
sentezinde 2-ketoglutarat semialdehit
tizerinden 5-aminolevulinik asitten ve
S-hidroksiglutarilglutatyondan, GABA’dan
hidroksiasit:oksiasit transhidrogenaz yolu ile
olusur. D-2-hidroksiglutarik asit, D-2-glutarat
dehidrogenaz ile 2-ketoglutarata doniistiiriiliir.

Eksikliginde erken neonatal ve siit ¢ocugu
doéneminde ciddi epilepsi ortaya ¢ikar. Hipotoni,
gorme bozuklugu, ciddi gelisme geriligi
saptanir. Bazi hastalarda kardiyomiyopati,
yiizde dismorfi ve epizodik kusmalar vardir. Iki
hastada spondiloenkondrodisplazi saptanmustur.
Hipotoni, gelisme geriligi ile ortaya ¢ikan ve
hatta tlimiiyle asemptomatik hastalar vardir.

MRG’de beyaz cevher matiirasyonunda gecikme,
girus olusumu ve operkiilasyonda anormallikler
vardir. Supepandimal kist ve dilate ventrikiiller
siklikla bulunur. Genotip-fenotip iliskisi
kurulamamuistir.

Idrar organik asit analizinde 2-hidroksiglutarat
saptanir, daha sonra hidroksiglutarik asidin D
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ve L sekilleri ayirt edilir. Bazi vakalarda BOS’da
GABA artis1 vardir. Kesin tani i¢in D2HGD
geninde molekiiler analiz yapilmalidir. Hastaliga
Ozgiil bir tedavisi yoktur.

Enerji metabolizmas1 bozukluklar

Piruvat dehidrogenaz (PDH) ve piruvat
karboksilaz (PCD) eksikligi

Piruvat dehidrogenaz (PDH) kompleksi,
piriivati asetil CoA'ya ¢evirir. Bircok alt unitesi
ve bu iinitelerin eksikligi tanimlanmuistir.
En sik rastlanani X kromozomu iizerinde
yerlesik El-a eksikligidir. Leigh hastaligi,
laktik asidoz, ataksi, sik olarak periventrikiiler
multikistik 16koensefalopati ve korpus kallozum
agenezisi ile karakterizedir. Laktat ve piruvat
artmis olup, laktat/piruvat orani normaldir.
Dismorfi, mikrosefali, orta-agir mental gerilik
ve spastik quadripleji vardir. ilk alt1 ayda
infantil spazmlarla birlikte West sendromu veya
miyoklonik nobetlerle ortaya cikar. Kizlarda
liyonizasyon sonucu tablo karisiktir ve nobetler
siktir.

Piruvat karboksilaz eksikligi belirgin laktik
asidozla ortaya ¢ikar. Hastalarda ndbetle birlikte
lokoensefalopati bulgular1 tanimlanmistir.
Piruvat karboksilaz eksikliginde (PCD) laktat
ve laktat/piruvat orani artmustir. Lenfosit ve
fibroblastlarda enzim calismalar1 ve mutasyon
incelemeleri ile tani konur.

Piruvat dehidrogenaz eksikliginde ketojenik
diyetle beyine yakit olarak keton saglanir.
Fonksiyonlarda artma, konviilsiyonlarda
diizelme saglanir. Bazi hastalarda farmakolojik
dozlarda tiyamine yanit vardir. PCD’de
triheptanoin, aspartat ve sitrat ile anaplerotik
tedavi (Enerji eksikligi ile giden hastaliklarda
Krebs dongiisii ve elektron transport zincirini
alternatif substratlar vererek dondiiriip ATP
dretimini artirmaya c¢alismak i¢in kullanilan
bir yéntem) uygulanir.

Solunum zinciri bozukluklar:

Cok farkli klinik fenotipleri vardir. Letal fenotipi
siit ¢ocugu déneminde agir bir norolojik tablo
ile ortaya cikar. Agir ve ilerleyici santral sinir
sistemi tutulumu, ndbetler ve hastalarin hemen
tamaminda serum ve BOS’da laktat yiiksekligi
tanimlanmistir. Komplekslerin hepsindeki enzim
eksikliklerinde bu tabloya benzer bir tablo
goriilebilir. Kompleksleri olusturan bilesenlerin
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yapimindan sorumlu genler, mitokondriyal ya
da niikleer DNA'da bulunur.??

Leigh hastaliginda zedelenme bazal
gangliyonlar, beyin sap1 ve serebellumun dentat
niikleuslarindadir. Ilerleyici motor fonksiyon
bozuklugu, distoni, ataksi, bulbar semptomlar
ve parkinsonizm ile karekterizedir. Siit
cocuklugu déneminde Leigh sendromunun ¢ok
cesitli genetik nedenleri vardir: mitokondriyal
tRNALeu (UUR) geni, mt3243 mutasyonu,
SURFI proteini gibi kompleks IV’ii olusturan
proteinlerin eksikligi, kompleks I i¢in niiklear
kodlayan genler, kompleks V’de mt8993G
mutasyonu ornek olarak gosterilebilir. mt8993G
mutasyonunda ndbetler, erken ve basvuru
bulgusu olabilirken, diger bozukluklarda
nobetler erken dénemlerde goriilmez.

Alpers hastaliginda ilerleyici poliyodistrofi
ve hepatopati birliktedir. Nobetler genellikle
ilk semptomdur, ve giderek klinik tablo
agirlasir. Gelisme geriligi, biiyiime geriligi
ve kusmalardan 6nce ortaya gikar. Norolojik
yonden gerileme, oksipital ve temporal loblarda
lezyonlar vardir. Karaciger hastali1 baslangicta
sinsi, ve biyokimyasal bulgulart ¢ok belirgin
degildir, genellikle valproik asit kullanimi
sonras! ani karaciger yetmezligi ortaya c¢ikar.

Karaciger biyopsisinde steatoz ve fibrozis
saptanir. Ozellikle striatal korteks ve segici
olarak kalkarin korteksde olmak {izere beyinde
noronal kayip, spongiyozis ve astrositozis
vardir. Nadiren hipoglisemi ve idrar ve kanda
3-metilglutakonik asit artisi goriiliir. Beyin
goriintiilemelerinde, beynin arka ve oksipital
bolgelerinde belirgin olmak {izere kortikal
atrofi vardir. EEG’de beynin arka bolgelerinde
¢oklu dikenler, yliksek amplitiidlii yavas aktivite
veya epilepsia parsiyalis kontinua goézlenir.
Serum ve BOS’da laktat diizeyleri genellikle
normal, BOS’da protein artmistir. Kaslarda
respiratuar zincir enzimleri normal, karacigerde
eksik ve fibroblastlarda daima normaldir.
Mitokondriyal DNA deplesyonu genellikle
karacigerde bulunur. Siklikla rastlanan genetik
nedenleri POLGI geni tarafindan kodlanan
mitokondriyal DNA polimeraz-gamma’dadir.
mtDNA deplesyonu ile birlikte polimeraz
gamma aktivitesi kaybolmustur.

Menkes hastalig1

Menkes hastaliginda bakir etkin bir sekilde
disar1 verilemez, sitokrom c oksidaz, dopamin
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beta hidroksilaz ve lizil oksidaz gibi enzimlerle
bakirin biitlinlesmesi saglanamaz. Erkek
bebeklerde nébetler, hipotoni, biiylime geriligi,
spastisite ve gelisim basamaklarinda kayipla
karakterizedir. Tedaviye direncli nobetler 2-3 ay
dolayinda baslar, fokal, klonik, status epileptikus
veya infantil spazm tarzindadir. Bag dokusu
ile ilgili olarak ciltte laksisite, sefal hematom,
vormian kemikler, pektus ekskavatum, saglarda
kayip, pili torti ve mesane divertikiilii vardir.
Bazi hastalar erken dénemde kaybedilir.

Serum bakir diizeyi (<11 uM/L) ve seruloplazmin
diistiktiir (<210 mg/L). Bir baska biyokimyasal
belirteci serum katekolaminlerinin analizinde
dopamin beta hidroksilaz aktivitesinin
azalmasina bagli olarak dihidroksifenilalanin/
dihidroksifenilglikol oraninin artmis olmasidir.
Santral sinir sistemi goriintiilemelerinde beyin
atrofisi, gecikmis miyelinizasyon, laktat pikleri
ve damarlarda tortuozite vardir. ATP7A gen
analizi ile tan1 dogrulanir. Erken baslanabilirse
parenteral bakir histidin tedavisi ile iyi sonuglar
alinabilir ve ndbetler kontrol edilebilir.

Fumaraz eksikligi

Fumaraz, fumarati malata ceviren enzimdir.
Sitozolik enzim ve mitokondriyal Krebs siklusu
enzimi ayni FH geni tarafindan kodlanir.
Fumaraz eksikligi siit ¢cocuklugu déneminde
statik norolojik tablo ile ortaya ¢ikar: hipotoni,
belirgin mental gerilik (IQ <25), cesitli
tipte nobetler, vakalarin %44’iinde jeneralize
konvtilsif status vardir. On bir hastanin 10’unun
EEG’sinde epileptik degisiklikler gbzlenmistir.
Gorme bozuklugu, optik atrofi, dismorfik
ozellikler, frontal bossing, hipertelorizm ve
basik burun kokii bulunur. Agir mental gerilik
vardir ve hastalar genellikle ilk bir yas igerisinde
kaybedilir.

Beyin MRG’de ac¢ik silviyan operkulum,
genislemis ventrikiiller, bazi hastalarda
polimikrogri, beyaz cevher hacminde azalma,
kiictik beyin sapi, korpus kallozum agenezisi
goriilebilir. Idrar organik asit analizinde,
fumarat daha az oranda da siiksinat ve
a-ketoglutarat artis1 ile fumaraz eksikliginden
siiphe edilir. Fibroblastlarda veya lokositlerde
enzim aktivitesi Ol¢iimii ve mutasyon analizi
ile tan1 dogrulanir. Tedavisi semptomatiktir.

Kreatin sentez ve transporter bozukluklari
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Kreatin ve fosfokreatin sistemi beyin, kas ve
sinir dokuda enerji metabolizmasinda 6nemli
rol oynar. Enerji iletimiyle ilgili fosfokreatin
olusumu i¢in kaynaktir. Kreatin sentez ve
transporter bozukluklarinda beyinde kreatin
azalir. Kreatin sentezinde arjinin glisin
amidinotransferaz (AGAT) ve guanidinoasetat
metiltransferaz (GAMT) olmak {izere iki enzim,
kandan beyine kreatin transportunda da bir
transporter (CRT1) rol alir (Sekil 17).

Hayatin ilk bir yil1 icerisindeki baslica semptom
ve bulgular1 nobet, gelisme ve o&zellikle
konusmada gerilik, hipotoni ve mental geriliktir.
Yenidogan déneminde nobet daha Once
tanimlanmamistir. GAMT ve AGAT eksiklikleri
kreatin destegi verilerek tedavi edilebilen
nérometabolik hastaliklar oldugundan, erken
tan1 uzun siireli sonuglar1 olumlu yonde etkiler.
Ciddi GAMT eksikligi olan vakalarda siit
¢ocuklugu doneminde tedaviye yanitsiz siddetli
nobetler, agir mental gerilik, ekspresif dilde
gecikme, hipotoni ve otizm bulgular1 vardir.
Ekstrapiramidal belirtiler de olabilir ve globus
pallidus lezyonlar1 goriilebilir. Hafif vakalarda
nobetler daha hafiftir, mental gerilik ve 6zellikle
ekspresif dilde gecikme dikkat ¢ekicidir. AGAT
eksikligi olan hastalarda hafif febril nobetler ve
dil gelisiminde gecikme vardir. CRT1 eksikligi
bulunan hastalar orta siddette ndbetler, mental
gerilik, ciddi dil gelisim geriligi, otistik bulgular
ve davranis bozukluklari bagvuru bulgularidir.

Kreatin eksikligi sendromlarinin tanisinda idrar
ve serumda guanidinoasetat ve idrarda kreatinin
Ol¢timleri yararlidir. GAMT eksikliginde
guanidinoasetat diizeyleri artmis, kan ve idrarda
kreatin diizeyleri diisiiktlir. AGAT eksikliginde
guanidinoasetat ve kreatin her ikisi de diigiiktiir.
Her iki enzim eksikliginde de kreatin/
kreatinin orani normaldir. Kreatin transporter
eksikliginde guanidinoasetat diizeyleri normal,
kreatin diizeyleri ve idrarda kreatin/kreatinin
orani artmistir. Vakalarin tiimiinde beyin
MRS’de normal N-asetilaspartat ve kolin pik’leri
varken kreatin pik’ine rastlanmaz. MRG’de
miyelinizasyonda gecikme, bazi hastalarda
globus palliduslarda T2 sinyal artiglar1 vardir.
Enzim c¢alismasi veya molekiiler analizler ile
GAMT ve AGAT eksikliklerine tani konur,
CRT1 eksikliginde ise fibroblastlarda kreatin
alim calismasi veya SLC6A8 geninde molekiiler
calismalar ile kesin tani konulur. Taninin
dogrulanmasi igin deri fibroblastlarinda GAMT
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ve AGAT aktiviteleri Olgiilebilir, transporter
defekti icin fibroblastlarda uptake calismasi
yapilabilir. Her ii¢ gen icin de mutasyon
calismalar1 taniyr dogrular.

AGAT: arjinin:glisin aminidotransferaz, GAMT:
guanidinoasetat metiltransferaz, CrT1: kreatin
tasiyicisi.

AGAT ve GAMT eksiklikleri kreatin suplemen-
tasyonu ile tedavi edilir. CRT1 eksikliginin

Arjinino
siiksinat —»  Arjinin +_ Glisln

. N7
Sitriillin +—  Omitin Guanidino-asetal
T~ Endojen
ATP  ADP Kreatin
+
ol
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(Beyin-kas uptake)

Kreatin Kreatin
e e T

(besinlerie alim)

fidrarta kreatinin anlmm

Sekil 17. Kreatin/fosfokreatin metabolik yolagi.
AGAT: arjinin:glisin aminidotransferaz, GAMT:
guanidinoasetat metiltransferaz, CrT1: kreatin tasiyicist

bugiin i¢in tedavisi yoktur. 0.35-2 gr/kg/giin
kreatin destegi beyinde kreatin depolarini
doldurur, nobetleri kontrol altina alir, gelisimi
olumlu olarak etkiler. Biitiin hastalar belirli
oranlarda kreatin desteginden yararlanir,
fakat gelisme geriligi ve konusmadaki gerilik
kalic1 olabilir. Transporter defektinde kreatin
desteginin yarar1 yoktur.

Glikolipid sentezi: GM3 sentaz eksikligi

GM3 sentaz, laktosilseramid’ten GM3
gangliozid sentez yolaginda ilk basamagi
katalizler. Gangliyozidler hiicre membrani,
miyelin ve santral sinir sisteminde hiicre
sinyalizasyonu agisindan énemlidir. Ug hafta-2
ay araliginda zayif tonus, beslenme giicliigli ve
biiylime geriligi olan ¢ocuklarda tani dikkate
gelmelidir. Yasamin ilk bir yili icerisinde
kontrolii gii¢ tonik-klonik nébetler, miyoklonus
ve multifokal epileptiform desarjlarla karakterize
EEG bozukluklar1 vardir. Nobetlerin baslamasi
ile birlikte gelisimde duraklama ve gerileme,
koreoatetoid hareketler, azalmis derin tendon
refleksleri ve gérme bozukluklar ortaya cikar.
Otozomal resesif gecislidir.

Beyin MRG normaldir veya diffiiz atrofi
vardir. Gangliozid kompozisyonu arastirilarak
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tan1 konur. GM1, GM2 ve GM3 gangliozid
serinin yoklugu, laktozilseramid ve Gb3 ve
G4 gibi nétral glikosfingolipidlerin artis: ile
karekterizedir. Bu grup bozukluklarin tanisi
icin gangliozid taramasi yapilmalidir. SIAT9
geni analiz edilerek tani konur. Hastalifa 6zgiil
bir tedavi yoktur.

Noronal seroid lipofuksinozis (NCL)

Konjenital NCL, katepsin D eksikligine baglh
bir hastaliktir. Katepsin D hedef proteinlerdeki
peptid baglarini hidrolize eden 6nde gelen
lizozomal aspartik asit proteazdir. NCLnin
en erken baslangicli ve en agresif seklidir.
Hasta prenatal ve neonatal status epileptikus
gelistirir, ciddi konjenital mikrosefali, spastisite,
respiratuvar distres ve apne vardir. Konjenital
NCL mikrosefali ve nébeti (dogumdan 6nce
ve dogumda) olan hastalarda diisiiniilmelidir.
Hastalarda solunum yetmezligi ve hipertoni
klinik tabloya eslik eder; cogu hayatin ilk giinleri
ya da haftalarinda kaybedilir. Siit cocugu dénemi
de dahil olmak iizere diger yas gruplarinda
noronal seroid lipofuksinozis vakalari alt1 aydan
sonra bulgu verir. Postmortem incelemelerde
beyin incelendiginde kiiciiktiir, ciddi néron
ve beyaz cevher kaybi vardir. Noéronlarin
histopatolojik incelemesinde sarmal olusturmus
lameller halinde osmiyofilik depolanmalar vardir
(GROD). MRG’de serebral ve serebellar atrofi,
aksonal dejenerasyona sekonder periventrikiiler
beyaz cevher degisiklikleri tanimlanir. Otozomal
resesif kalitilir.

Tanisi i¢in deri biyopsisi, elektron mikroskopisi
olanaklari bulunan merkezlerde yardimci olabilir.
Miyelinize olmamis Schwan hiicrelerinde GROD
cisimcikleri olup olmadig arastirilir. Taninin
dogrulanmasi ve prenatal tani i¢in molekiiler
genetik calismalar gereklidir. CTSD ve Katepsin
D geninde mutasyon calismalari genetik olarak
olduk¢a heterojen bu grupta 6rnek olarak
sayilabilir. Tedavi semptomatiktir.

Lizozomal hastaliklar

Bir¢ok lizozomal enzimin sifingolipidler gibi
beyin molekiillerinin yikiminda rolii vardir. Eksik
olan ya da normal islev gérmeyen bir lizozomal
enzim varliginda spesifik sifingolipidler birikir
ve diger hiicre islevlerini bozar.

Siit ¢ocugu doéneminde baslayan klasik noronal
lizozomal hastaliklarda baslangi¢ bulgular
arasinda asir1 “startle”ve ilk alt1 ay icerisinde
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gelisimde yavaslama vardir, nébetler alt1 aydan
sonra ortaya ¢ikar. Bu hastaliklar arasinda
Tay Sachs hastaligi, GM1 gangliozidoz,
Niemann Pick hastalig1 tip A, erken baslangiclt
metakromatik l6kodistrofi, multiple siilfataz
eksikligi, Gaucher hastalig tip II, mannozidozis
ve fukozidozis sayilabilir.

Krabbe hastaliginda miyelin ana bilesenlerinden
olan galaktozilseramid yikimindan sorumlu
galaktozilseramidaz enzim eksikligi vardir.
Galaktozilsifingozin adi verilen bir toksik
metabolit hiicrelerin apopitozunu uyarir. Krabbe
hastalig: ilk alt1 ay igerisinde huzursuzluk,
sertlik (stiffness), motor ve zihinsel gelismede
duraklama ve viicut 1s1s1 yiikselme epizodlari ile
karekterize bir tabloyla ortaya ¢ikar. Bazilarinda
ilk alt1 ay icerisinde nobetler goriiliir. Periferal
noropati, hipotoni ve hiporefleksi gelisir.

BOS’da protein artmistir. MRG ile incelemesin-
de T2 agirlikli ve FLAIR sekanslarda beyaz
cevherde ve talamuslarda sinyal intensitesinde
azalma saptanir. Optik sinir hiperplazisi
slit cocugu déneminde Krabbe hastaliginda
tanimlanmistir. Tan1 i¢in l6kosit veya
fibroblastlarda galaktoserebrozidaz enzim
aktivitesi Olciilebilir ve GALC geninde mutasyon
incelemeleri yapilabilir.

Tedavisi semptomatiktir. Hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu semptomatik vakalarda
iyi sonu¢ vermemektedir. Prenatal veya
neonatal dénemde erken tani almis vakalarda
uygulandiginda ise serebral hastalig1 stabilize
etmekte, fakat periferal noropatide ilerleme
olmaktadir.

Metabolik kokenli epilepsilerde tanisal
yaklasim

Tedavi edilebilir akut toksik ensefalopatiler
ayirt edildikten sonra kronik epilepsi ve non-
spesifik ensefalopatiler iizerinde durulmalidir.
Bu durumda dikkatli alinmis bir 6ykd, aile agaci
ve fizik muayene biiyiik 6nem tasir. Baz1 klinik
ozellikler etiyolojiye yonelik olarak 1sik tutucu
olabilir (Tablo XV). Ornegin dismorfik yiiz
bulgularinin olmasi, anormal yag yastik¢iklari
ve ice donik meme baslarinin (inverted
nipple) bulunmasi CDG diistindiirlirken, eslik
eden solunum anormalliklerinin bulunmasi
pH diizenlenmesini bozan bir metabolik
hastaligr akla getirir. Intiibasyon ve ventilasyon
gerektiren apne NKH, PNPO eksikligi, PDE,
MTFHR eksikligi, Leigh hastali§i, konjenital
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NCL (CLN10) gibi bazi ciddi epileptik
ensefalopatilerde goriiliir. Hepatosplenomegali,
hipotoni ve dismorfik bulgularin varliginda
peroksizomal hastaliklardan siiphe edilir. Lens
subliiksasyonunu (siilfit oksidaz ve molibden
kofaktor eksikligi) ayirt edebilmek igin goz
muayenesi gereklidir.

Tan1 amacli yapilmasi onerilen diger testler
arasinda; plazma ¢ok uzun zincirli yag
asitleri (peroksizomal hastaliklar), transferrin
izoelektrik odaklamasi (CDG), pre- ve
postprandial laktat, idrarda siilfit testi (siilfit
oksidaz eksikligi), idrarda guanidinoasetat
(kreatin biyosentez bozukluklari), idrarda
piirin ve pirimidinler (piirin ve pirimidin
sentez ve yikim bozukluklari), idrarda
glikozaminoglikan ve oligosakkarit analizi i¢in
elektroforez (mukopolisakkaridoz ve, oligo-
sakkaridozlar) sayilabilir. Tiroid ve paratiroid
fonksiyon testleri (mitokondrial hastalik,
CDG), serum {irik asit diizeyleri de (GSD,
plirin metabolizmasi bozuklugu ve yag asidi
oksidasyon bozukluklarinda artmis, silfit
oksidaz ve molibden kofaktdr eksikliginde
azalmis) bazen taniya yardimcidir.

Yenidogan ve erken siit cocugu doneminde
nobetleri olan hastalarin incelemeleri arasinda
video-EEG monitdrizasyon ile nobetlerin
tanimlanmasi ve epileptik sendromlarin
siniflandirilmasi, ayrintili nérogoriintiileme
(MRG, MRS) yontemlerinin kullanilmasi,
bulgular 6zgiil olmamakla birlikte, paternlerin
taninmasi ve 0zgiil tan1 konulmas1 ic¢in
yonlendirici olabilir.

Epileptik ensefalopatilerde EEG bulgulari
diizensiz yavas zemin aktivitesinden, fokal ve
multifokal epilepsi paterni, jeneralize bozukluk
ve “borst siipresyon”paternine kadar degisiklikler
gOsterir. Glisin ensefalopatisi hari¢ degisik
metabolik hastaliklarda birbiri ile 6rtiisen
bulgular olabilir. Glisin ensefalopatisinde
EEG’de 5-10 saniye siiren zemin aktivitesindeki
diizlesmeyi bilateral “boérst’ler”izler, 1-5
saniye sliren asenkron epileptiform aktivite
goriiliir. Glisin ensefalopatisinde “borst
slipresyon”paterni uykuda daha belirgindir
ve siipresyon siiresi diger hastaliklarda
goriillenden uzundur. Vakalarin ¢ogunda bu
patern hipsaritmiye ilerler, nébetler de infantil
spazma doniislir.

Tipik EEG patterni yenidoganlarda “bérst
stipresyon”, daha biiyiik ¢ocuklarda
hipsaritmidir. “Bdrst slipresyon”paterni
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Tablo XV. Metabolik kokenli epilepsisi olan hastalarda fizik muayenede etiyolojiye yonelik ipuglari.

Ayak ikinci ve li¢linci parmaklari
arasinda sindaktili
Deri dokiintiileri

Sag kaybi
Kolobom
Hipertermi

Kardiyomiyopati

Anemi

Hipogenitalizm
Vormian kemikler

SLO sendromu

Biyotinidaz eksikligi, CDG-If veya Im,
glutamin sentetaz eksikligi

Biyotinidaz eksikligi, Menkes hastaligi
CDG-Id

Menkes hastaligi, piridoksin bagimli
epilepsi, aromatik amino asit dekarboksilaz
eksikligi, PNPO eksikligi
D-2-hidroksiglutarik asidiiri, solunum
zinciri bozukluklari, CDG sendromu,
kobalamin C eksikligi

Serin sentez eksikligi, kobalamin C
eksikligi, dihidrofolat rediiktaz eksikligi,
CDG sendromu

SLO

Menkes hastalig

SLO: Smith-Lemli-Opitz sendromu, CDG: Konjentital glikozilasyon bozuklugu,

PNPO: Pridoksamin 5’-fosfat oksidaz eksikligi.

ile birlikte neonatal epileptik ensefalopati;
nonketotik hiperglisinemi disinda, PNPO, PDE,
mitokondriyal transporter defekti, siilfit oksidaz
eksikligi, adenilosiiksinaz eksikligi, konjenital
seroid lipofuksinozis (CLN 10), Smith-Lemli-
Opitz sendromlu hastalarda da goriiliir. West
sendromuna (infantil spazmlar, gelisme geriligi
ve hipsaritmi) piruvat dehidrogenaz eksikligi
olan kizlarda, Menkes hastaligi, biyotinidaz
eksikligi, mtDNA:MtDNAnt8993TG mutasyonu,
PDE, glukoz transporter bozuklugu, CDG
sendromu (DPAGT1-CDG), serin eksikligi
sendromu gibi hastaliklarda rastlanir. EEG ve
norolojik muayenenin biitiiniiyle normal olusu
benign neonatal epilepsi veya AADC eksikligi
diistindlirmelidir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG ile
yapisal anomaliler ortaya konulabilir. MRG’de
polimikrogri, internal kapsiil beyaz cevherinde
diftizyon agirlikli goriintiilemelerde sinyal
degisiklikleri, subkortikal T2 degisiklikleri,
ciddi beyin atrofisi ile birlikte mikrosefali,
bazal gangliyon ve talamuslarda degisiklikler,
korpus kallozum hipoplazisi ve yoklugu, kistik
lezyonlar, 16kodistrofi, hipomiyelinizasyon
ve hidrosefali varlig1 ayirict tanida 6nemli
olabilir. Norogoriintiileme bulgularinin
degerlendirilmesi ve paternlerin taninarak
sekel bulgulardan ayirt edilmesi deneyim
gerektirdiginden multidisipliner yaklasim
gereklidir. Sekil 18’de bazi tipik goriintiileme
bulgular1 sunulmustur.

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ise
bazi metabolik hastaliklar i¢in tanisal ve

tedavinin izlenmesi igin yardimcidir. Ornegin,
azalmis veya kaybolmus kreatin piki (serebral
kreatin eksikligi), laktat artis1 (mitokondrial
hastaliklar), glisin artis1 (glisin ensefalopatisi)
taninin dogrulanmas: i¢in uygun laboratuvar
incelemelerin yapilmasina yon c¢izebilir. MRS
kreatin eksikligi ve 3-fosfogliserat dehidrogenaz
eksikliklerinde tedavinin monit&rizasyonu i¢in
de kullanilir.

Aciklanamayan ensefalopatisi olan yenidogan-
larda yapilmasi gerekli metabolik incelemelerin
say1s1 fazladir, bunlara ek olarak elektrofizyolojik
incelemeler (EEG ve beyin sapi uyarilmis
potansiyelleri)ve santral sinir sistemi goriin-
tlilemesi de yapilmalidir. Tablo XVI ve XVII'de
metabolik kokenli ensefalopatisi ve nobeti
olan yenidoganlarda yapilmasi Onerilen testler
sunulmustur. Genis bir biyokimyasal tarama
ile hizlica tedavi edilebilecek hastaliklar ortaya
konulabilir.

ilk laboratuvar incelemeleri arasinda kan
sekeri, elektrolitler (kalsiyum, magnezyum),
laktat ve amonyak bulunmalidir. Hipoglisemi,
hipokalsemi ve hiperamoneminin erken tani
ve tedavisi kalici sekelleri 6nleme ag¢isindan
o6nemlidir. Hipoglisemi, metabolik asidoz,
ensefalopati ve inat¢i nobetler kalitsal
metabolizma hastaliklarinin siklikla karsilagilan
akut bagvuru bulgularidir.

Kantitatif acil karnitin, plazma amino asitleri
ve idrar organik asitlerindeki anormallikler
organik asidiiri, aminoasidopati, iire donglisii
bozukluklar1 ve enerji metabolizmas1 primer
bozukluklart konusunda bilgi verir.
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Beyin Manyetik R Giriintil (MRG) Bulgular
— Intemal kapsiil beyaz
— Polimikrogri cevherinde difizyon — Litkodistrofi
afarlikl degisiklikler
Peroksizomal hastaliklar Monketotik hiperglisinemi Krabbe -hastalig:
Fumaraz cksikligi Konjenital vanishing
Smmith-Lemli-Opite sendromu white matter
Korpus kallozum

t— Hipomiyelinizasyon — Hidrosefli hipoplazisi veya agenezisi

Alfa 2 spektrin eksikligi MTHER cksikligi Piruvat dehidrogenaz cksikligi
Serin eksikligi sendromlan Nonketotik hiperglisinemi
CDGId
Fumarnz eksiklii
T2 degigiklikleri
— Kistler/dilate venirikilller = {subkortikal) — Bazal gangliyon degisiklikleri
-2 hidroksiglutarik asidiiri Fumaraz eksikligi Dihidrofolat rediktaz
Sl oksidar eksikligi S0t oksidor cksikhigi Sa incir bozukluklan

Fumaraz eksiklifn B
Piruval dehidrogenas P hidrogenaz
SOIfin oksidaz eksikligi
Krubbe hastalifn
4-hidroksibiltirik asiddn
Kreatin sentez defekti

Sekil 18. Nobeti olan siit ¢ocuklarinda beyin MRG
bulgularinin ayirici tanisi.

Piridoksin bagimli nobetler, piridoksal fosfat
bagimli nobetler i¢in lumbar ponksiyon
yapilmalidir. Enfeksiyon hastaliklarini ayirt
etmenin yani sira BOS 6rneginde glukoz, amino
asit, pipekolik asit, 5-metil tetrahidrofolat,
nérotransmitter ve pterinler incelenmelidir.
Glukoz ve amino asitler es zamanli olarak kanda
da ol¢iilmelidir. BOS bulgular1 bazi metabolik
hastaliklara isaret eder. Hipoglikorasi (GLUT
1 eksikligi), laktat artis1 (enerji metabolizmasi
bozuklugu), BOS, plazma ve idrarda pipekolik
asit artist (PDE). BOS’da diisiik HVA, MHPG,
HIAA, artmus laktat, alanin, treonin ve glisin
(PNPO eksikligi) spesifik metabolik hastaliklara
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isaret eden belirteclerdir.

Birgok kalitsal metabolizma hastaliginda viicut
sivilarinda biriken metabolitler tan1 koydurur.
Bazi metabolik hastaliklarda boyle bir metabolik
birikimin olmamasi taniy1 giliglestirir. Tanida BOS
incelemeleri ¢ok degerlidir. Bazi metabolitlerin
yoklugu ya da artisi tan1 koydurur ya da bazi
doku biyopsilerinin ve genetik incelemelerin
yapilmasi icin yol gosterici olur.

Ozellikle mikrosefali ve beyin atrofisi varsa,
depolanma maddelerine bakiliyorsa ve konjenital
seroid lipofuksinozisden siiphe ediliyorsa deri
biyopsisi diisiintilmelidir.

Metabolik kokenli epilepsilerde tedavi
yaklasimlari

Bazi vakalarda 6zgiil tedavi olanaklar1 vardir;
vitamine yanith hastaliklar (PDE, PNPB, folinik
asit duyarli nobetler), biyotinidaz eksikligi,
glukoz transport bozuklugunda ve PDH
eksikliginde ketojenik diyet ve dihidrofolat
rediiktaz eksikliginde folinik asit gibi (Tablo
XVIII, XVIX, Sekil 19). Bu hastalarda nébetlerin
kontrolii giictiir, palyatif tedavide bile gii¢liikler
ile karsilasilabilir. Biittin bu kisitliliklara karsin
etiyolojik bir neden bulunmasi hastaligin klinik
gidisi, prenatal teshis ve tekrarinin énlenmesi
aileler agisindan oldukga yararlidir.

Tablo XVI. Metabolik ensefalopati ve direngli nobetleri olan yenidoganlarda yapilmasi onerilen
laboratuvar incelemeler.

Kanda Idrarda BOS

Karnitin, acilkarnitin Keton Glukoz

Kan gazlari, pH Laktat Protein

Elektrolitler Elektrolitler Laktat, piruvat

Glukoz Siilfit testi Amino asitler

Karaciger fonksiyon testleri Organik asitler Biyojenik

Urik asit Amino asitler a-aminoadipik semialdehit
(alfa-AASA)

Laktat, piruvat, alanin Biyopterinler Piridoksal 5’-fosfat

Amonyak AICAR/SAICAR Spesifik genetik testler

Guanidinoasetik asit
Kreatin, kreatinin
a-aminoadipik semialdehit (alfa-AASA)
Siilfosistein ve ksantin

Amino asitler

Cok uzun zincirli yag asitleri

ve plazmalojenler

Transferrin izoelektrik odaklamasi
Biyotinidaz ve karboksilaz aktivitesi
Prolaktin ve biiylime hormonu
Homosistein

a-aminoadipik semialdehit (alfa-AASA)
Bakir ve seruloplazmin
7-dehidrokolesterol

Doku biyopsisi

AICAR: 5-aminoimidazol-4-karboksamid, SAICAR: 5-aminoimidazol-
4-karboksamid ribozid.
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Tablo XVII. Noérometabolik hastalik destekleyici laboratuvar bulgulari.

Laboratuvar bulgusu

Metabolik hastalik

Alkalen fosfataz (artmis)
Anemi (makrositer)
Retikiilositoz

Vakuollii lenfositler
Urik asit (azalmis)

Urik asit (artmis)

Disiik T4, artmis TSH
Diisiitk PTH/hipokalsemi

Hipoparatiroidi, safra asidi sentez bozukluklari
B,, ve folik asit metabolizmas: bozukluklar1
Glikoliz bozukluklari, glutatyon sentez bozukluklar
Lizozomal depo hastaliklari

Molibden kofaktor eksikligi, pilirin metabolizmasi
bozukluklari

Glikojen depo hastaligi, piirin metabolizmasi
bozukluklari, yag asidi oksidasyon bozuklugu,
mitokondriyopatiler

Mitokondriyopatiler

Konjenital glikozilasyon bozukluklar

Tablo XVIII. Klinik yénden 6nemli ve tedavileri olan bozukluklar.

Nonketotik hiperglisinemi
Piridoksine bagimli epilepsi
Piridoks(am)in fosfat

oksidaz eksikligi

Aromatik amino asit
dekarboksilaz eksikligi

Glukoz transporter eksikligi
Piruvat dehidrogenaz eksikligi
Piruvat karboksilaz eksikligi
Biyotinidaz eksikligi

Menkes hastalig

Molibden kofaktor

eksikligi (MOCS1)
Guanidinoasetat metil
transferaz eksikligi
Smith-Lemli-Opitz sendromu
Serin eksikligi sendromlari
Glutamin eksikligi sendromu
Metilen tetrahidrofolat
rediiktaz eksikligi

Dihidrofolat rediiktaz eksikligi
Sistatyonin beta sentaz eksikligi
Kobalamin C, G, E eksiklikleri
Krabbe hastalig1 (presemptomatik)

Benzoat, dekstrometorfan
Piridoksin
Piridoksal fosfat

Dopaminerjik agonistler

Ketojenik diyet

Ketojenik diyet, tiyamin
Triheptanoin yagi, aspartat ve sitrat
Biyotin

Bakir (parenteral)

cPMP

Kreatin, diisiik arjininli diyet, ornitin

Kolesterol
Serin, glisin
Glutamin
Betain

Folinik asit

Betain, diyet

Hidroksikobalamin, betain, diyet
Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu

cPMP: siklik piranopterin pirofosfat.

lrale

meomatal konvalsiyonlar 4 Piridoksin 100 mg i,
3 mg hig/piin donda®
3 g siireyle devam veys
piridoksal fosfila gogis l

Komllsiyonkar v EBG ikl

gabuk vanat verie

(I

Fvet Hayir

Piridoksal fosfat  t——— Hayir
30 kg giin, oval
3 doea blanerek

23 iin slireybe gabuk yars verir

Wiridoksal fosfat yanals konvilsiyonlar l

Neonatal k yonlann tedavi edilebilen
edibemeyen diger nedenlerini d0glngs

Sekil 19. Kalitsal bir metabolizma hastaliga bagli
oldugu diisiiniilen yenidogan konviilsiyonlarinda tedavi

yaklasim algoritmasi.

» Komtllsiyonkr ve EEG anomllikleri
cabuk yana verir (dakikalar igertsinde)

Folinik asit 3-5 mgkg/gin —mge Koavillsiyontar ve FEG anommallikleri

* Bazi hastalarda tek bir enjeksiyondan sonra klinik
ve elektroensefalografik yanit alinamayabilir. EEG:
l elektroensefalogram

Evet

l_ Vitamin B, folinik asit ve piridoksal fosfat,
o epileptik ensefalopatisi olup rutin olarak

kullanilan antiepileptik tedavilere yanit

vermeyen her vakada sirasiyla ve erken dénemde
l denenmelidir. Baslangi¢ta 100 mg pridoksin
intravendz yolla, daha sonra 30 mg/kg/giin
5-7 giin, folinik asit 3-5 mg/kg/giin dozlarinda
verilmelidir. Folinik asit ve pridoksin yanitli
nobetlerin bugiin i¢in birbirinin allelik sekilleri
oldugu ortaya konulmustur. Folinik aside

Folinik aside yanuh
koenvllsiyontar
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Tablo XIX. Metabolik kokenli izole neonatal konviilsiyonlarda tedavi.

Piridoksin bagimli konviilsiyonlar
Piridoksal fosfat bagimli konviilsiyonlar
Folinik aside yanitli konviilsiyonlar

Glukoz transporter 1 eksikligi
Kreatin eksikligi sendromlari
Serin biyogenez defektleri

Piridoksin (15-30 mg/kg/giin)*
Piridoksal fosfat (50-100 mg/kg/giin)
Folinik asit (3-5 mg/kg/glin) *
Pridoksin

Ketojenik diyet

Kreatin (0.35-2 gr/kg/glin)

Serin (400-600 mg/kg/giin)

Glisin (200-300 mg/kg/giin)
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*Doz hastadaki yanita gore ayarlanmalidir.

yanitlt nobeti olan hastalarda AASA artis1 ve
antiquitin gen mutasyonlar1 gosterilmistir. Bu
nedenle, piridoksin ve folinik asidin birlikte
kullanilmasi 6nerilmektedir. Bunlara yanit
yoksa piridoksal fosfat 50 mg/kg dozunda {i¢
giin siireyle denenmelidir.

Metabolik tedavi disindaki neonatal epilepsi
tedavisi spesifik degildir. NKH ve diire
dongiisti enzim eksikligi vakalarinda valproat
kullanilmamalidir. Vigabatrin kullanimindan
Once noérotransmitter incelemesi icin BOS
ornegi alinmalidir.

Yenidogan ve kiiciik siit ¢ocuklarinda ndbetler
sik karsilasilan bir norolojik semptomdur.
Epileptik ensefalopati ile birlikte ise prognozu
kétii olabilir. Ozellikle “borst siipresyon”paterni
veya hipsaritmi varsa prognoz kotiidiir.
Yenidogan konviilsiyonlarinda bir veya daha
¢ok antiepileptik ilagla nébetler kontrol
altina alinmaya calisilirken, altta yatan neden
arastirilir.

Teorik olarak, herhangi bir nedene baglanamayan
ndbeti olan yenidoganlarda vitamin By, piridoksal
fosfat, biyotin ve folinik asit denenmelidir. Bu
yaklasim antiepileptiklere direncli tiim nobetler
icin de gecerlidir.

Metabolik hastaliklara tani konulmas: ¢ocuk
hekimleri yani sira neonatoloji, metabolizma ve
beslenme, pediatrik néroloji ve nororadyologlarin
multidisipliner ¢alismalar1 ile miimkiindiir.
Biyokimyasal ve dogrulayici tanisal testlerin
ve tedavi protokollerinin deneyimli merkezler
tarafindan yapilmasi hastalarin uzun dénem
prognozlari agisindan Snemlidir.

Tesekkiir

Klinigimizde ndrolojik sorunlarin da eslik ettigi
dogustan metabolik hastalig1 olan pek ¢ok
hasta, Cocuk Metabolizma ve Cocuk Norolojisi

Bilim Dallarinin yakin isbirligi icinde bir ekip
calismasi ile izlenmekte ve hizmet almaktadir.

Cocuk Noérolojisi Bilim Dalimiz dgretim {iyesi
Prof. Dr. Giizide Turanli’ya EEG arsivi ve
EEG resimlerini paylastig1 i¢in tesekkiir ederiz.
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