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Norotransmitter metabolizma kusurlari, nérotransmitter sentezi, yikim ve/veya
tagimmindaki bozukluklardan kaynaklanan kalitimsal metabolik hastalik grubudur.
Bu grup hastaliklar kolayhkla hipoksik iskemik ensefalopati veya serebral palsi gibi
yanhs tamilar alabilir. Yeterli klinik degerlendirme, fizik muayene ve beyin omurilik
stvist analizleri olmadan tam koyulmasi olasi olmayabilir. Klinik siiphe tanisal
siiregteki en 6nemli basamaktir. Bu derlemede, primer monoamine nérotransmitter
metabolizma bozukluklar: alaninda giiniimiize kadar edinilmis bilgilerin ve tedavi
stratejilerindeki yeni gelismelerin 6zetlenmesi amac¢lanmistir.

Anahtar kelimeler: Distoni, konviilziyon, hipoksik iskemik ensefalopati, hiperfenila-
laninemi, status epileptikus, epileptik ensefolapati, nérotransmitter metabolizma
bozukluklar:

ABSTRACT

The neurotransmitter metabolism disorders are a group of inherited metabolic disor-
ders that are caused by defective synthesis, breakdown and/or transport of neurot-
ransmitters . These diseases may be easily misdiagnosed as hypoxic ischemic encepha-
lopathy and cerebral palsy . Without sufficient physical examination, clinical assess-
ment and further cerebrospinal fluid analysis the correct diagnosis imay not be pos-
sible. Clinical suspicion is the most important step in the diagnostic process. In this
review, we aimed to summarize the current knowledge about primary monoamine
neurotransmitter disorders and recent advances in therapeutic strategies.
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GIRIS

Primer noOrotransmitter metabolizma bozukluklari,
norotransmitter olusumu, yikimi ya da taginimi sira-
sindaki anormallikler sonucu geligsen oldukc¢a genis bir
norometabolik hastalik grubudur. Ozel tedavi kosullari
gerektirmesi, dogru taninin zamaninda yapilmasi
halinde norolojik bulgularin ilerlemesinin durdurula-
bilmesi nedeniyle taninmast ¢ok Onemlidir .
Gectigimiz yillarda bu gruptaki hastaliklarin molekii-
ler kdkeninin agia ¢ikarilmasi, fenotipik spektrumu-
nun belirlenmesi ve tedavi se¢eneklerinin arttirilmasi
konusunda 6nemli gelismeler kaydedilmigtir .

Bu derlemede, monoamin norotransmitter diizey-
lerinde anormallige yol acan primer norotransmitter
bozukluklarini odak noktast olarak ele alacagiz.
Biyojenik aminlerin sentezi sirasinda gorevli olan
enzimlerin kofaktorii olarak karsimiza ¢ikan tetrahid-
robiyopterinin (BH4) yapim ve rejenerasyonu sira-
sindaki anormallikler de katekolaminler ve serotonin
diizeyinde degisikliklere yol acacagindan ayni grup
icinde islenecektir.

Tanisal Yontemler

Monoamin norotransmitter metabolizma bozuk-
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Sekil 1. Monoamin norotransmitter ve tetrahidrobiyopterin metabolizmasi.

A: Adrenalin, AADC: Aromatik aminoasid dekarboksilaz, BH4: Tetrahidrobiyopterin, COMT: Katekol O-Metiltransferaz, DHPR: Dihidropteridin Re-
diiktaz, DOPAC: 3-4 dihidroksifenilasetik asit, GTPCH: GTP siklohidrolaz, HVA: Homovalinik asit , 5-HIAA: 5-Hidroksiindolasetik asit, L-Dopa:
Levodopa, MAO: Monoamin oksidaz, MHPG: 3-Metoksi 4-Hidroksi fenilglikol, 3-MT: 3-Metoksitiramin, PAH: Fenilalanin hidroksilaz, PCD: Pterin-
4a-Karbinolamin Dehidrataz, PLP: Pridoksal 5-fosfat, PTPS: 6-Piruvoil-Tetrahidrobiyopterin Sentaz, SR: Sepiapterin Rediiktaz, TPH: Triptofan hid-

roksilaz, TH: Tirozin hidroksilaz, VMA: Vanilmandelik asit.

luklarinin tanisi; 6ykii, fizik muayene, biyokimyasal
aragtirmalar, enzim analizleri ve genetik mutasyon
caligmalarina dayanir . Monoamin ndrotransmitter
yapim yolagi Sekil 1’de verilmektedir. Primer mono-
amin norotransmitter kusurlarinin tanisal algoritmast
Sekil 2°de verilmektedir.

Pterin Metabolizma Bozukluklari

Kaufman ve ark.’nin © 1963’te, fenilalanin hidrok-
silaz (PAH) enziminin kofaktorii olarak BH4’ii tanim-
lamasi sonrasi diyete yanit vermeyen fenilketoniiri
tanilt bir hastada BH4 metabolizma bozuklugu gosteril-
migtir. Bu hastalarda hidroksilasyon aktivitesinin yeter-
sizligi ve sonucunda ortaya ¢ikan fenilalanin yiiksekli-
ginin nedeni PAH proteininin yetersiz tiretilmesi degil,
PAH’1n kofaktorii olan BH4’iin sentez veya rejeneras-
yonunda bozukluk olmasidir. Tirozin hidroksilaz ve
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triptofan hidroksilaz enzimlerinin de norotransmitter
sentezi sirasinda kofaktdr BH4 e gereksinim duymalari
nedeniyle norotransmitter yapimi bozulur.

Pterin yapim ve rejenerasyon bozukluklari fenila-
lanin yiiksekligi ile birlikte giden pterin metabolizma
bozukluklart ve fenilalanin yiiksekliginin eslik etme-
digi pterin metabolizma bozukluklari olarak iki ana
grupta siniflandirilir.

Fenilalanin yiiksekliginin eslik ettigi pterin meta-
bolizma bozukluklari

Otozomal Resesif GTP Siklohidrolaz (GTPCH)
Eksikligi

Otozomal resesif CTPCH eksikligi, genellikle
infantil donemde baslangi¢ gosterir. Baglica klinik
ozellikleri gelisme geriligi, piramidal traktus tutulum
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AYRINTILI Fizik MUAYENE VE OYKU

Distoni, tremor, ALARM KLINiK BULGULAR: AYIRICI TANI:
parkinson bulgulari *Norometabolik
Ditirnal varyasyon . X . . ) ——Pp| hastaliklar
Distoni, tremor, miks hareket bozuklugu, parkinson bulgulari, *NBIA
dilrnal varyasyon, ptozis, otonomik disfonksiyon *Distoni-parkinson
sendromlari
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Sekil 2. Primer monoamin nérotransmitter bozukluklarinda tamsal algoritma

NBIA: Beyin demir birikimi ile sonuglanan norodejenerasyon. Phe: Fenilalanin. HVA: homovalinik asit. Neo: Neopterin. Bio: Biopterin. N: Normal.
SP: Sepiapterin. 5-HIAA: 5-Hidroksindolasetik asit. OMD: 3-Orto-metildopa. AADC: Aromatik aminoasid dekarboksilaz. OD GTPCH: Otozomal do-
minant GTP Siklohidrolaz 1. SR: Sepiapterin rediiktaz. OR GTPCH: Otozomal resesif GTP Siklohidrolaz 1. DHPR: Dihidropteridin rediiktaz. PTPS:
6-piruvoiltetrahidrobiopterin sentaz. TH: Tirozin hidroksilaz. PLP: Pridoksal 5-fosfat
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bulgulari, distoni, atetoz, tremor, ndbet ve otonomik
disfonksiyon olarak siralanabilir ©.

GTPCH Eksikligi, bir cok norolojik ve metabolik
hastalig1 taklit edebilir. Serebral palsi bunlarin iginde
cok genis bir klinik yelpazesi olmasi nedeniyle en
onemlilerindendir. Hastalarin biiyiik bir kismi yeni-
dogan doneminde saptanan fenilalanin yiiksekligi ile
tanimir 7.

GCHI1 geninde homozigot veya bilesik heterozi-
got anlamli mutasyon tani koydurucudur. Otozomal
resesif GTPCH eksikligi GTPCH eksikligi olgulari-
nin %10’undan azini olusturur ®.

Tedavide kullanilan 1-10 mg/kg/giin BH4 takvi-
yesi karacigerde PAH aktivitesini arttirarak fenilala-
nin diizeyinin normal araliga gelmesini saglar. Beyin
dokusuna gecen BH4 norotransmitterlerin gerektigi
miktarda sentezi icin yeterli degildir, bu nedenle
monoamin Onciillerinin tedaviye eklenmesi gerek-
mektedir ©.

6-Piruvoil-Tetrahidrobiyopterin Sentaz (PTPS)
Eksikligi

PTPS Eksikligi en sik goriilen pterin metabolizma
bozuklugudur. Tipik ve atipik form olmak iizere iki
sekilde klinik gostermektedir. Tipik PTPS eksikligin-
de fenilalanin yiiksekligi ve anormal BOS norotrans-
mitter diizeyleri goriiliirken, atipik PTPS eksikliginde
gecici ya da hafif fenilalanin yiiksekligi ve normal
BOS norotransmitter diizeyleri goriiliir. Tipik PTPS
eksikliginde prematiirite ve diisik dogum agirligt
riski yliksektir. Tipik form, erken infantil donemde
baglayan agir norolojik bulgular ile karakterize iken,
atipik formda fenilalanin diizeyinin BH4 tedavisi ya
da diyet ile kontrol altina alinabildigi durumlarda
prognoz kusursuzdur ©.

PTS geni 11. kromozomun q kolu iizerinde 6
ekzondan olusan bir gendir ve su ana kadar 50’den
fazla mutasyon tanimlanmigtir. Fenotip-genotip kore-
lasyonu iyi olan bir hastaliktir ve tantmlanmig mutas-
yonlarin 2/3’si tipik formdan sorumlu iken, 1/31 ati-
pik formdan sorumludur ©.

Tedavi otozomal resesif GTPCH eksikligi ile ben-
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zerdir. Tipik PTPS eksikliginde tedaviye erken bag-
lanmas1 halinde (ilk 1 ay i¢inde) klinik diizelme
goriilebilir ©.

Pterin-4a-Karbinolamin Dehidrataz (PCD)
Eksikligi

PCD aktivitesinin yetersizliginde, yenidoganlarda
gecici ve/veya hafif fenilalanin yiiksekligi goriilmek-
tedir. Etkilenmis bireyler, klinik olarak tamamen
normaldir. Bazi yenidoganlarda gecici hipotonisite
goriilmekle birlikte, genellikle norolojik etkilenme
beklenmez ®.

Dihidropteridin Rediiktaz ( DHPR) Eksikligi

Dihidropteridin Rediiktaz (DHPR) Eksikligi PTPS
eksikliginden sonra en sik goriilen BH4 metabolizma
bozuklugudur ©. BH4 rejenerasyonunun bozulmasi
ile sonuglanir. Pterin metabolizma bozukluklari i¢in-
de en agir klinik bulgularla seyreden hastaliktir.
Hastalarin biiylik bir kismi yenidogan doneminde
tant alir .

Yenidogan doneminde fenilalanin yiiksekligi sap-
tanmis hastalarda kuru kan 6rneginde DHPR aktivi-
tesinin Ol¢ilimii ile tan1 kesinlestirilir. BOS ornekle-
minde HVA 5-HIAA
(5-hidroksiindolasetik asit) ve folat diisiik; biyopterin

(homovalinik  asit),

ise yiiksek saptanir. Beyin goriintiilemede beyaz cev-
her degisiklikleri ve bazal ganglion kalsifikasyonu
goriilebilir 9.

Sorumlu gen olan QDPR geni 7 ekzondan olusur
ve 4pl15.3 iizerindedir. Fenotip genotip iligkisi iyi
tanimlanmustir ®. Gly151Ser ve Phe2112Cys mutas-
yonlar1 yalnizca serotonin metabolizmasinda bozul-
ma nedeniyle hafif klinikle birlikte seyreder 1.

Tedavide BH4 takviyesi, baz1 hastalarda fenilala-
nin kisith diyet ve ¢ogunlukla norotransmitter pre-
kiirsorleri ile monoamin oksidaz inhibitorleri kullan-
mak gerekir. Folat eksikliginin etkilerinden korun-
mak icin folinik asit tedavisi de baglanmalidir ©9.
Ozellikle tedaviye erken baslandigi durumlarda ¢ok
iyi sonuglar elde edilebilir !2.
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Fenilalanin viiksekliginin eslik etmedidi pterin

metabolizma bozukluklar

Otozomal Dominant GTPCH Eksikligi

Otozomal Dominant GTPCH Eksikligi (Segawa
Hastalig1), ilk kez 1970’lerde Segawa ve ark. ¥ tarafin-
dan tanimlanmugtir. Hastaligin en 6nemli 6zelligi levodo-
pa tedavisine dramatik yanit veren ekstrapiramidal bul-
gularin varligidir. Otozomal dominant GTPCH; GCH
geninde tek alleldeki mutasyonlardan kaynaklanir @.

Hastaligin baglangici cogunlukla 6 yas civarinda
gerceklesir ancak erigkin donemde bulgu veren pek
cok hasta da tanmimlanmistir. Distoni basta olmak
tizere norolojik bulgularinda gece-giindiiz arasinda
degiskenlik gosteren dalgalanmalar goriilebilir 9.
Genellikle okul yillarinda yiiriime giicliigii seklinde
baglayip hareket bozuklugu ile birlikte giden ilerleyi-
ci norolojik tutulum goriiliir @, Hareket bozukluklari
pek cok hastada asimetriktir. Ozellikle nérolojik bul-
gularda gece kotiilesme goriiliir ¥, Biligsel fonksi-
yonlarda gerilik beklenmez, ancak bazi olgularda
sinirda  mental retardasyon tanimlanmistir 9.
Cocukluk caginda baglangi¢ gdsteren otozomal domi-
nant GTPCH, diplejik serebral palsiyi taklit edebilir
@5, Beyin goriintiileme genellikle normaldir 12,

Levodopa-karbidopa birlikte tedavisine yanit gos-
teren distoni taninin konmasinda yardimci olabilir.
BOS ornekleminde biyopterin, neopterin, HVA ve
5-HIAA diizeyleri diisiiktiir '®. Ancak bazi olgularda
HVA diizeyi sinirda diisiik ve 5-HIAA diizeyi normal
saptanabilir ©. Eger hasta levodopa-karbidopa teda-
visi aliyor ise tedaviye BOS oOrneklemi alinmadan
3-7 giin Once ara verilmesi gerekmektedir 2.

Otozomal dominant GTPCH, 14q22.1-q.22.2 iize-
rindeki GCH1 genindeki heterozigot mutasyonlardan
kaynaklanir. Bugiine kadar tiim mutasyonlarin ancak
9%60°1 oldugu tahmin edilen 100’den fazla mutasyon
tanimlanmigtir ®,

Tedavide 2-5 mg/kg/g levodopa iceren levodopa-
karbidopa birlikteligi bir¢cok hastada klinikte kusur-
suz iyilesmeyi saglar 9. Yan etki beklenmez ancak
ozellikle diskineziyi onlemek icin tedavinin diisiik

dozlarda baglanmalidir . Ender olarak bazi hasta-
larda tedaviye BH4 eklenmesi gerekmektedir 1%

Sepiapterin Rediiktaz (SR) Eksikligi

SR, BH4 biyosentezinin son asamasinda karbonil
bilesiklerinin indirgenmesini katalize eder. Kan feni-
lalanin diizeyi normaldir . Bunun nedeninin beyin
dokusu disindaki dokularda karbonil, aldoz ve dihid-
rofolat rediiktaz gibi enzimlerin sentezin son iki basa-
magimi katalizleyerek BH4 sentezinin devamliliini
saglamast sonucu yalnizca beyin dokusunda BH4
eksikligine yol agmasi oldugu diisiiniilmektedir ©.

Genellikle yasamin ilk 10 y1l1 icinde motor-mental
gerilik, distoni, okiilogirik kriz, koreatetoz, hipotoni-
site, parkinsonizm bulgulari, 1s1 degiskenligi, salya
artig1, mikrosefali ve irritabilite gibi belirtilerle ortaya
cikabildigi gibi tamamen asemptomatik olgular da
tamimlanmistir.  Serebral palsiyi takit edebilir.
Bulgularin giin icinde degisiklik gdstermesi hastali-
gin klasik bulgularindan birisidir. SR, I-dopa yanitl
distonilerden birisi olarak bilinmektedir .

Kan fenilalanin diizeyleri normal olmakla birlikte,
fenilalanin yiikleme testinde anlamli sonuglar elde
anlamli sonuglar elde edilir. SR eksikliginin en
onemli biyokimyasal belirteclerinden olan sepiapte-
rin ve beraberinde biyopterinin BOS diizeyleri art-
mistir. HVA, 5-HIAA ve dihidrobiopterin diizeyleri
azalirken neopterin diizeyi normaldir. idrar pterin
diizeyleri de normal saptanir ”. SR eksikliginin en
biiyiik zorlugu hastaligin periferik bulgularinin ¢ok
silik olmasidir. Prolaktin yiiksekligi bu noktada 6zel-
likle de siiphelenilen hastalarda tanisal siirecte yar-
dimci olabilir. Prolaktinomaya bagl galaktore gelisen
hastalar da tanimlanmigstir ¥,

SR Eksikligi SPR genindeki mutasyonlar sonucu
ortaya cikar. Otozomal resesif olarak kalitilir. Fenotip
genotip korelasyonu gosteren mutasyonlar tanimlan-
migtir 12,

Tedavide
5-hidroksitriptofan ve BH4 birlikteligi iyi sonuglar

kullanilan  levodopa-karbidopa,

vermektedir. Fenilalanin kisithh diyet SR eksikligi
tanili hastalarda 6nerilmez ©.
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Monoamin Yapim Bozukluklari
Tirozin Hidroksilaz (TH) Eksikligi

Tirozin hidroksilaz, tirozinin 1-dopaya doniistimiinii
saglayan BH4 bagimli bir enzimdir. Bu tepkimenin
en Onemli 6zelligi monoamin sentezinin hiz kisitlayi-
c1 basamagi olmasidir. TH eksikligi, tip A, ilerleyici
hipokinetik rijid distoni sendromu ve tip B, neonatal-
erken infantil baglangicli ensefalopati olmak iizere
iki farkli klinik grupta siniflandirthir 49,

Tanimlanmis olgularin %69’u tip A fenotipindedir.
Infantil dénem ya da ¢ocukluk ¢aginda ortaya cikan
hipokinetik rijid sendrom ve distoni en énemli klinik
bulgularidir. Dopa yanith distoni, infantil parkinsonizm
ya da daha yaygin olarak otozomal resesif segawa has-
taligr adiyla da bilinmektedir. Olgularm %31°i tip B
fenotipindedir ve erken baglangi¢li kompleks ensefalo-
pati goriiliir. Okiilogirik kriz, tiikriik salgisinda artis,
pitozis, tremor, distoni krizleri, otonomik bozukluk
siklikla izlenir. Hastalarin biiytik bir kisminda ilerleyici
olmayan oOgrenme giicliikleri goriilebilir. Hastalarmn
%350’sinde hiperprolaktinemi goriiliir . Tip A ve tip B
arasinda genis bir klinik yelpazesi olan ara formda has-
talar tanimlanmustir. Tip A, serebral palsi ve juvenil
parkinsonizmi taklit edebilir. Tip B ise 6zellikle hipok-
sik iskemik ensefalopati ile karigabilir ®?.

TH eksikligi, 11p15.5 ilizerindeki TH geni mutas-
yonlar1 sonucu ortaya ¢ikar. Su ana kadar 100 civarin-
da mutasyon tanimlanmuigtir. Tanimlanmis mutasyon-
larin biiytik bir kismu aileye 6zgii mutasyonlar olmak-
la birlikte, nispeten sik tanimlanmig mutasyonlar da
mevcuttur. Bir allelde promotor bolge mutasyonu
olan hastalarda daha ¢ok A tipi klinik goriiliir @Y.

A tipi TH eksikligi, levodopa tedavisine iyi yanit
verir. B tipinde levodopa tedavisi diisiik dozlarda
baglanmali ve doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir.
Levodopa tedavisine yanit degiskendir ve agir disto-
ninin tedavisinde antikolinerjikler ve/veya dopamin
agonistlerinin kullanilmas1 gerekebilir ©>. Bes-on
mg/kg/g levodopa her iki tipte de yarar saglamaktadir
ancak cok diisiik dozlarda bile diskinezi goriilen
olgular literatiirde bildirilmigtir .
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Aromatik Aminoasid Dekarboksilaz (AADC)
Eksikligi:

AADC, levodopa ve 5-hidroksitriptofanin dopa-
min ve serotonin olusturmak tizere dekarboksilasyo-
nunu saglar. Kofaktor olarak pridoksal 5’-fosfat kul-
lanir. Bundan sonraki basamakta noradrenerjik
noronlarda dopamin noradrenaline doniislirken; sero-
tonin pineal bezde melatonine doniisiir 2.

Olgular genellikle erken cocukluk ¢aginda tani
almakla birlikte, hastaligin belirtileri her yasta ortaya
cikabilmektedir. Hipotoni (%95), okiilogirik kriz
(%86), gelisme geriligi (%63), hareket bozukluklari
(%50), uyku bozukluklari, otonomik bozukluk ve
aclik hipoglisemisi baslica belirtileri arasinda yer
almaktadir. Pitozis, hastaliga dair siiphe uyandirmasi
gereken en Onemli ipuglarindan birisidir #?.
Literatiirde yaymlanmig hastalarin biiyiik bir kismi-
nin 6ncesinde myastenia gravis ve diger néromusku-
ler hastaliklar acisindan arastirilmig oldugu goriil-
mektedir. Bulbar islev bozuklugunun gostergesi olan
beslenme gilicliikleri ve ayrica kronik ishal de sik
goriiliir . Daha ¢ok myastenia benzeri emareler ile
bagvuran hafif klinikte olgular da tanimlanmustir,
ancak tedavi edilmeyen olgularda bu hafif klinigin
erigkin donemde distoni-parkinsonizme diinlistiigii
diisiiniilmektedir @¥.

Beyin goriintiileme genellikle normaldir, ancak
beyin atrofisi, beyaz madde degisiklikleri ve korpus
kallozum incelmesi gibi 6zgiil olmayan bulgular sap-
tanabilir. Elektroensefalografide keskin yavag dalga
diken aktivitesi goriilebilir ¥,

AADC eksikliginde BOS HVA, 5-HIAA ve
MHPG diizeyleri diisiik, 5-hidroksitriptofan, levodo-
pa ve 3-OMD diizeyleri ise yiiksektir. Idrarda kateko-
lamin metabolit atilimi (vanillaktik asit, 3-OMD)
artmistir . Plazma AADC diizeyi genellikle 6lgiile-
meyecek derecede diisiik degerlerle normalin %8’i
arasinda degisir ?¥.

AADC eksikligi, 7p12.3-p12.1 iizerindeki DDC
geninde olusan mutasyonlar sonucu ortaya cikar.
Kesin bir fenotip-genotip iligkisi tanimlanmamuigtir
ancak IVS6+4A=T mutasyonu Cin toplumunda
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daha sik goriilmektedir. DDC geni tizerindeki mutas-
yonlar AADC proteininin ve iglevinin yetersiz olmasi
sonucu hem serotonin hem de katekolamin eksikligi
belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur ¥,

Tedavi genellikle pridoksin veya pridoksal
5’-fosfat, folinik asid, monoamin oksidaz (MAO)
inhibitorleri ve dopamin agonistlerinin kullanimint
gerektirir ¥, Ancak olgularin ancak %20’sinde yiiz
giildiiriicii sonuglar elde edilebilmektedir ?®.

Pridoksin 5°-Fosfat Oksidaz (PNPO) Eksikligi

PNPO, pridoksal 5’-fosfat olusumunu saglayan
enzimdir. PNPO eksikligi, pridoksal 5’-fosfatin yeter-
li diizeyde yapilamamas1 ve geri doniisiim ¢cemberi-
nin kirilmasina neden olur. Pridoksal 5’-fosfata
bagimli olmasi nedeniyle AADC islevinin bozulmast
ve sonug olarak dopamin ve serotoninin yapim kusu-
ru ile sonuglanir 9,

Klinikte coklu antiepileptiklere direncli genellikle
intrauterin donemde baglayan epileptik ensefalopati
tablosu
Elektroensefalografide burst supresyon paterni gorii-
liir. BOS pridoksal 5’-fosfat diizeyleri oldukca diisiik-
tiir; glisin, taurin, histidin ve treonin diizeyleri yiik-

goriilir.  Erken  dogum  siktir.

selmis olabilir. BOS nérotransmitter diizeyleri AADC
eksikligi ile benzerdir. Bu durumda AADC eksikligi-
nin diglanabilmesi iginplazma AADC aktivitesinin
oOlctilmesi gerekmektedir 7.

PNPO eksikligi 17q21.32 tizerindeki PNPO genin-
deki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar ¥,

PNPO eksikligi sliphesi olan hastalarda pridoksal
5’-fosfat tedavisinin 30 mg/kg/g 3-4 dozda baglan-
mast; genetik tan1 dogrulanirsa omiir boyu 30-50 mg/
kg/g 4-6 dozda kullanilmasi gerekmektedir. Pridoksal
5’-fosfat tedavisinin tekrarlayan apnelere yol acabil-
mesi nedeniyle solunum desteginin yapilabilecegi
merkezlerde baglanmasi Onerilir .

Pituiter Homeobox 3 mutasyonu:

Yakin zamanda tirozin hidroksilaz proteininin
translasyonunda gorevli bir transkripsiyon faktorii

olan pituiter homeobox 3 proteinini kodlayan PITX3
genindeki mutasyonlarin yeni bir norotransmitter
defektine yol actig1 saptandi ®”. Ogrenme giicliigii,
hiperaktivite, davranigsal sorunlar ve uyku bozuklu-
gu olan 17 yasinda bir erkek hastada 10q24.32 iize-
rinde ve PITX3 genini iceren bir delesyon saptandi.
BOS HVA, 5-HIAA ve biyopterin diizeyleri c¢ok
diisiik; I-dopa ise hi¢ saptanamaz. Levodopa tedavisi
ile davranis bozuklugu, dikkat eksikligi ve uyku
bozuklugunda klinik diizelme ile sonuglanmigtir GV,

Dopamin Yikim Bozukluklar:
Monoamin Oksidaz Delesyon Sendromu

MAO A ve MAO B dopaminden HVA, serotonin-
den ise 5-HIAA olusturmak ilizere amin grubunun
ayrilmasini saglar. MAO A ve MAO B genleri Xp11.23
tizerinde tam zit taraflardadir ve %70 oraninda benzer
dizilime sahiptirler . MAO B eksikliginin hi¢ belir-
tisi olmayabilir ancak MAO A eksikliginde genellikle
smirda zeka geriligi ve diirtii kontrol bozukluklari
goriilir. Hem MAO A hem MAO B eksikligi olan
hastalarda zeka geriligi, hipotonisite, stereotipi ve ken-
dine zarar verme egilimine sahiptir ”. BOS serotonin
diizeyleri oldukca yiiksek iken, 5S-HIAA ve dopamin
iligkili metabolitler ise ¢ok diisiik saptanir ®V.

Xpl11.23 iizerinde MAO A, MAO B ve komsu
NBD genini iceren biiyiik delesyonlar sonucu Norrie
Hastalig1 ortaya cikar. Retinal displazi ve gdrme
kaybi belli bagli bulgulari arasindadir 2.

MAO A ve/veya MAO B eksikligi olan hastalar
kardiyovaskiiler olaylara egilimlidir. Peynir ve kakao
cekirdeklerinde bol miktarda bulunan tiramin ve
feniletilaminin yiiksek miktarda alinmasi, bu madde-
lerin sempatomimetik etkileri nedeniyle hipertansi-
yon, beyin kanamasi, aritmiler ve kalp yetmezligine
neden olabilir ¢,

Dopamin Beta-Hidroksilaz Eksikligi

Dopaminden noradrenalin sentezini DBH enzimi
saglar. DBH eksikligi, DBH genindeki homozigot
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veya bilesik heterozigot mutasyonlar sonucu ortaya
cikar ve otonomik iglevleri etkiler. Hastalik ¢ocukluk
caginda pitozis, hipotansiyon ve cabuk yorulma
yakinmalari ile belirti verir. Erken erigkinlik doneminde
derin ortostatik hipotansiyon, azalmig egzersiz taham-
miilii, pitozis, senkop benzeri bulgular goriiliir ¥,

Noradrenalin ve adrenalin plazmada olcililemeye-
cek kadar diisiik, dopamin ise normalin 5-10 kati
kadar yiiksektir. Anemi ve hipomagnezemi laboratu-
var bulgular1 arasinda dikkat ¢eken ozelliklerinden
birisidir ¢

DBH eksikligi, AADC ile noradrenaline doniisen
droksidopa tedavisine iyi yanit vermektedir ¥,

Dopamin ve Serotonin Tasinim Bozukluklar:
Beyin Dopamin-Serotonin Tasinim Bozuklugu

Beyin dopamin-serotonin taginim hastaligi,
VMAT?2 proteini kodlayan SLCI8A2 genindeki
mutasyonlar sonucu olusan bir taginim bozuklugudur.
VMAT?2; dopamin ve serotoninin sinaptik vezikiillere
yiiklenerek hiicre zarma ulastirilmasi ve daha sonra
salinmasindan sorumludur. Gelisme geriligi, hipoto-
nisite, okiilogirik krizler en 6nemli klinik 6zellikleri-
dir. Psikiyatrik bozukluklar ve viicut 1s1 degiskenligi,
terleme, uyku bozuklugu gibi otonomik degisiklikler,
parkinson bulgulari goriilebilir ©©.

BOS analizi tamamen normal olabilir. Idrar HVA
ve SHIAA diizeyi yiiksek, adrenalin ve dopamin
diizeyleri ise diisiiktiir ©¢©,

Levodopa tedavisinin distoniyi kotiilestirmesi
nedeniyle pramipeksol kullanimi 6nerilmektedir ¢7.

Dopamin Tagsiyict Eksikligi Sendromu

Dopamin tagiyict eksikligi (DTDS), ilk bulunan
monoamin taginim bozuklugudur. Otozomal resesif
kalitilmaktadir. Dopamin tasiyicisim1  kodlayan
SLC6A3 genindeki mutasyonlar sonucu sinaptik
alanda geri alimi engellenir ve sinaptik yariklarda
dopamin birikir %,

Erken infantil donemde beslenme giicliigii, irrita-

176

Tepecik Egit. ve Arast. Hast. Dergisi 2017, 27(3):169-178

bilite, hipotonisite, ilerleyici hiperkinetik hareket
bozuklugu ve anormal gz hareketleri en sik gortilen
klinik ozellikleridir. Cocukluk caginda bradikinezi,
hipomimi ve istirahat tremoru goriiliir ®®. Sonug ola-
rak, DTDS, diskinetik serebral palsi tanisi ile karisa-
bilir. MR bulgular1 6zgiil degildir, ancak bir hastada
ozel tekniklerle cekilen foton emisyon bilgisayarli
tomografide bazal c¢ekirdeklerde dopamin tasiyict
aktivitesinin kayboldugu gosterilmigtir %,

Fenotip-genotip iligkisi ayrintili olarak gosterile-
mese de gec baglangi¢li klinikte dopamin tagiyici akti-
vitesinin erken baglangich klinige gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir “?. Dikkat eksikligi hiperaktivite
ile birlikte erken baslangich parkinson bulgular hasta-
ligin yeni bulunan klinik 6zellikleridir V.

BOS HVA diizeyi yiiksek ancak 5-HIAA diizeyi
normaldir. Sonug olarak, BOS HVA: 5-HIAA > orani
hastaligin 6zgiil biyokimyasal belirteci olarak gorii-
lﬁr (38,41)'

SONUC

Norotransmitter metabolizma bozukluklar:t son
donemde giderek genisleyen bir hastalik grubudur.
Bu hastaliklarin bazilar1 tedaviye ¢ok iyi yanit ver-
mekle birlikte tanisal siirecleri oldukca zorludur.
Yakin gelecekte tan1 yontemlerinin 6zgiillesmesi ve
kolaylagsmasi olas1 oldugu taktirde zannedildigi kadar
ender olmadiklar1 goriilebilecek ve c¢ok daha fazla
sayida hasta yarar saglayabilecektir. Dogumsal meta-
bolik hastaliklarin dogasindaki titiz ¢alisma prensip-
leri (iyi anamnez, iyi fizik muayene, iyi kavrama
yetenegi) norotransmitter metabolizma bozukluklari-
nin tanisinda biyokimyasal yontemler kadar onem
tagimaktadir.
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