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re a tin, do ku lar ve hüc re ler ara sın da ener ji ta şın ma sı ve de po lan ma -
sın da önem li bir rol oy nar. Kre a tin, vü cut ta en do jen ola rak sen tez -
le nir ve ya di yet le alı nır. Sen tez en çok ka ra ci ğer, pan kre as, böb rek te

Kreatin Eksikliği Sendromları

ÖZET Kre a tin ek sik li ği sen drom la rı ka lıt sal me ta bo liz ma has ta lık la rı için de ye ni ta nım lan mış has -
ta lık lar dır. Kre a tin sen tez ba sa mak la rı na gö re; gu a ni di no a se tat N-me til trans fe raz (GAMT), Ar gi -
nin: gli sin ami di not rans fe raz (AGAT) ek sik lik le ri ve kre a tin ta şı yı cı bo zuk lu ğu ola rak üç grup ta
sı nıf lan dı rıl mak ta dır. Bu sen drom lar, be yin de kre a tin dü ze yin de azal ma ile ka rak te ri ze dir. Kli nik
ola rak men tal re tar das yon, ko nuş ma da ge cik me, epi lep si, ha re ket bo zuk luk la rı ve dav ra nış bo zuk -
luk la rı ön plan da dır. Ol gu lar ge nel lik le süt ço cuk lu ğu dö ne min de ta nı alır lar, fa kat ye tiş kin yaş ta
ta nım lan mış va ka lar da mev cut tur. GAMT ek sik li ği; 6.-12. ay lar da ge liş me ge ri li ği ile baş lar, son -
ra sın da ha fif hi po to ni, di renç li epi lep tik nö bet ler, ken di ne za rar ve ri ci otis tik ha re ket ler ile sey re -
der. AGAT ek sik li ği ve kre a tin ta şı yı cı bo zuk lu ğu; ha fif-or ta men tal re tar das yon ve ağır ko nuş ma
ge ri li ği ile ka rak te ri ze dir. Ta nı; man ye tik re zo nans (MR) spek tros ko pi de, be yin de kre a tin dü ze yi -
nin dü şük lü ğü nün gös te ril me si ile ko nu lur. Kre a ti nin mo no hid rat te da vi si; GAMT ve AGAT ek sik -
lik le rin de fay da sağ lar ken, kre a tin ta şı yı cı ek sik li ği olan has ta lar da te da vi ye ya nıt alın ma mış tır.
Men tal re tar das yon, ge liş me ge ri li ği, ko nuş ma ge ri li ği, epi lep si si olan ol gu lar da kre a tin me ta bo liz -
ma bo zuk luk la rı ayı rı cı ta nı da göz önüne alınmalıdır. Çün kü; GAMT ve AGAT ek sik li ği olan va -
ka lar da, er ken ta nı ile kre a tin mo no hid rat te da vi si kli nik dü zel me sağ la mak ta dır. 
Anah tar Ke li me ler:Kre a tin; men tal re tar das yon; ko nuş ma ge ri li ği; man ye tik re zo nans spek tros ko pi

ABS TRACT Cre a ti ne de fi ci ency syndro mes are newly des cri bed gro up of in born er rors of me ta bo -
lism af fec ting cre a ti ne me ta bo lism. Ac cor ding to synthe sis steps, the se syndro mes are exa mi ned in
thre e gro ups: de fi ci ency of gu a ni di no a ce ta te methy ltrans fe ra se (GAMT), de fi ci ency of ar gi ni -
ne:glyci ne ami di not rans fe ra se (AGAT) and cre a ti ne trans por ter de fect.The se syndro mes are cha rac -
te ri zed by dep le ti on of cre a ti ne in the bra in. Cli ni cally men tal re tar da ti on, spe ech de lay, epi lepsy,
mo ve ment di sor ders and be ha vi o ur dis tur ban ces are sig ni fi cant. The se syndro mes are of ten di ag no -
sed du ring in fancy but a few adult ca ses ha ve be en re por ted re cently. GAMT de fi ci ency be gins with
de ve lop ment de lay in 6-12 th months, and then mild hypo to ni a, in trac tab le epi lepsy, self in ju red be-
ha vi o urs exi hi bit. AGAT de fi ci ency and cre a ti ne trans por ter de fect ma inly pre sent with men tal re-
tar da ti on and se ve re spe ech di sor der. All ca ses of cre a ti ne di sor ders cer ta inly di ag no sed with
mag ne tic re so nan ce spec tros copy. GAMT and AGAT de fi ci en ci es are tre a tab le by oral cre a ti ne su-
p le men ta ti on whe re as pa ti ents with cre a ti ne trans por ter de fect do not res pond to the tre at ment. Ca -
ses with men tal re tar da ti on, de ve lop ment de lay, spe ech and lan gu a ge di sor ders, epi lepsy ha ve to be
re se arc hed for cre a ti ne me ta bo lism di sor ders, in dis tinc ti ve di ag no ses. When GAMT and AGAT de-
fi ci en ci es ca ses are di ag no sed early, cre a ti ne mo nohy dra te tre at ment is im pro ved cli ni cally co ur se. 
Key Words: Cre a ti ne; men tal re tar da ti on; lan gu a ge de ve lop ment di sor ders; 

mag ne tic re so nan ce spec tros copy
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olur. Bi yo sen tez için ge rek li iki en zim; L-arginin-
glisinamidinotransferaz (AGAT) ve Guanidinoase-
tatmetiltransferazdır (GAMT) (Şekil 1).

Kre a tin bi yo sen te zin de rol alan en zim le rin;
do ku lar da ki da ğı lı mı, gu a ni di no a se tat (GA A) ve
kre a ti nin do ku lar ara sı ta şı yı cı lı ğı nın me ka niz ma -
sı ha len bi lin me mek te dir.1,2 Bir çok do ku, plaz ma -
dan ak tif kre a tin ta şın ma sın da rol alan Na-Cl
ba ğım lı kre a tin ta şı yı cı pro te i ni (SCL6A8) içer mek-
te dir. Kre a tin, en çok be yin ve kas do ku sun da kul-
la nı lır. En zi ma tik ol ma yan yol la kre a ti ni ne
dö nü şe rek id rar la atı lır. İnsan lar da do ğuş tan kre a -
tin bi yo sen te zin de rol alan bu iki en zim ek sik li ği
ve kre a tin ta şı yı cı bo zuk lu ğu gös te ril miş tir.2,3

GU A NĐ DĐNO A SE TAT ME TĐL TRANS FE RAZ EK SĐK LĐ ĞĐ
GAMT ek sik li ği, ilk de fa 1994’ te Stock ler4 ta ra fın -
dan ta nım lan mış tır. Oto zo mal re se sif ge çiş li dir ve
ge ni 19. kro mo zom da bu lun mak ta dır.4,5 Has ta lar
pre na tal ve post na tal dö nem ler de nor mal olup, 6.-
12. ay lar da ge li şim ge ri li ği dik kat çe ki ci dir. Ha ya -
tın ikin ci yı lın da da ge li şim du rak lar. Kli nik
semp tom la rın ağır lı ğı de ğiş ken dir. Ko nuş ma ol duk -
ça ge ri dir. Ol gu la rın ço ğun da, men tal re tar das yon
ve ha fif hi po to ni mev cut tur. Ağır va ka lar da; eks-
trap ra mi dal bul gu lar, di renç li epi lep tik nö bet ler ve
ken di ne za rar ver me ile bir lik te otis tik dav ra nış lar
var dır. Bu has ta lar da, so ma tik bü yü me ge ri li ği ve
kalp tu tu lu mu yok tur (Tab lo 1).6-9

Bi yo kim ya sal ola rak; plaz ma ve id rar da GA A
art mış, kre a tin azal mış tır. İdrar ve plaz ma da, kre -
a tin/ kre a ti nin ora nı na ba kı la rak kre a tin dü şük lü -
ğü tes pit edi le bi lir. İdrar da GA A kon san tras yo nu

2-200 kat, plaz ma da 10-20 kat art mış ola rak bu lu -
na bi lir. An cak id rar ve plaz ma da; kre a tin ve GA A
dü zey le ri ya şa bağ lı dır, bu açı dan re fe rans de ğer le -
ri önem li dir.8 GA A, li kit kro ma tog ra fi-tan dem
mass spek tro met re ile, kre a tin ise gaz kro ma tog ra -
fi ve tan dem mass spek tros ko pi ile sap ta na bi lir.
Hem GAMT hem de AGAT ek sik li ğin de, du yar lı
HPLC yön te mi ile bi yo lo jik sı vı lar da GA A, kre a tin
ve kre a ti nin dü zey le ri nin öl çü mü Car duc ci ve
ark.10 ta ra fın dan ya yın lan mış tır.

GAMT; esas ola rak ka ra ci ğer ve pan kre as ta bu-
lu nur, di ğer do ku lar da GAMT ak ti vi te si da ha dü-
şük tür. İlk ta nım la nan has ta lar da, GAMT ek sik li ği
ka ra ci ğer de sap tan mış sa da fib rob last ve len fob -
last lar da da en zim ek sik li ği gös te ri le bi lir.

Mu tas yon ana liz le ri, po li me raz zin cir re ak si -
yon ürün le ri ile di rekt DNA se kans ana li zi yoluyla
ya pıl mak ta dır. GAMT ek sik li ği ne ne den olan mu-
tas yon lar he te ro jen dir.7,11,12

Ka lıt sal me ta bo lik has ta lık la rın ta ran ma sın -
da kul la nı lan; id rar ami no asit, or ga nik asit, pü -
rin, pri mi din, ürik asit mik tar la rı mol kre a tin
ba şı na ola rak ta rif le nir ki; eğer id rar da kre a ti nin
atı lı mı aza lır sa (GAMT ek sik li ği gi bi) be lir ti len
mad de ler id rar da art mış ola rak gö rü le bi lir. Bu
ne den le, id rar da bu me ta bo lit le rin yay gın ar tış -
la rın da kre a tin ek sik li ği dü şü nül me li dir. Ke sin
ta nı, pro ton man ye tik re zo nans spek tros ko pi ile
be yin de kre a tin ek sik li ği nin gös te ril me si ile ko -
nur (Şekil 2). Te da vi de amaç; kre a tin ve kre a tin
fos fat ha vu zu nu ar tır mak ve di renç li epi lep si yeŞEKĐL 1: Kreatin biyosentezi, taşınması ve metabolizması.

arjinin

ornitin guanidinoasetat

S-Adenozilmethionin

S-Adenozilhomosistein

glisin

kreatin
hücre membranı

kreatininfosfo-
kreatin kreatinkreatin kinaz

SLOGAS

AGAT

GAMT

Guanidinoasetat Arginin:glisin
N-Metiltransferaz Aminidotrasferaz Kreatin taşıyıcısı 1

Somatik büyüme geriliği x
Erken gelişme geriliği x x
Nörolojik gerilik x
Mental retardasyon x x x
Ağır konuşma bozuklukları x x x
Otistik davranışlar x
Hipotoni x x
Ağır epilepsi x
Hareket bozuklukları x

TABLO 1: Kreatin metabolizması bozukluklarındakisemptomlar.7
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ne den olan gu a ni di no a se to a se tat bi ri ki mi ni azalt-
mak tır. 350 mg-2 g/kg/gün kre a tin mo no hid rat
ve ril me si ile, has ta lar da ilk 3 ayın so nun da nö ro -
lo jik dü zel me sağ la nır. Gü nü müz de ta mam la yı cı
te da vi yön te mi ola rak Schul ze ve ark.;13 gu a ni -
do a se to a se tat sen te zi ni azalt mak için di yet te ki
ar ji ni ni kı sıt la yıp (15 mg/kg/gün), or ni ti ni ar tır -
mış (100 mg/kg/gün) ve so nuç ta GA A’ yı azal ta -
rak, epi lep tik nö bet ler de azal ma ol du ğu nu
gös ter miş tir.

AR GĐ NĐN: GLĐ SĐN AMĐ DĐ NOT RAN FE RAZ EK SĐK LĐ ĞĐ (AGAT)
Oto zo mal re se sif ge çiş li dir ve ge ni 15. kro mo -
zom da dır. Kre a ti n ek sik li ği sen drom la rı nın en
son ta nım la na nı dır. Ha fif, or ta men tal re tar das -
yon ve ağır ko nuş ma ge ri li ği ile sey re der. Psi ko -
mo tor ge ri lik, feb ril nö bet ler, ya vaş so ma tik
bü yü me gö rü lür. Kas tu tu lu mu yok tur (Tab lo 1).
Ta nı da; plaz ma kre a tin dü ze yi nor mal, plaz ma
ve ya id rar da GA A nor mal ve ya dü şük sap ta na bi -
lir. 24 sa at lik id rar da kre a ti nin dü ze yi, ta nı da yar-
dım cı ola bi lir ve bu in tra se lü ler kre a ti n de po su nu
gös te rir. Li kit kro mo tog ra fi tan dem mass spek t-
ros ko pi de, GA A yük sek li ği sap ta na bi lir. Len fob -
last lar da, AGAT en zim dü ze yi tes pit
edi le bil mek le be ra ber fib rob last lar da sap ta na ma -
mak ta dır. Ta nım la nan bir ai le den et ki le nen üç
bi re yin mu tas yon ana li zin de ho mo zi got (W149X)

et ki len miş tek bir mu tas yon sap tan mış tır. Ke sin
ta nı, pro ton MR spek tros ko pi de kre a tin dü ze yi -
nin dü şük lü ğü ile ko nur. Te da vi de, 350 mg-2
g/kg/gün kre a tin mo no hid rat kul la nıl mak ta dır.
So nuç ta; bü yü me de iler le me, nö ro lo jik dü zel me
sağ lan mak ta dır.

KRE A TĐN TA ŞI YI CI BO ZUK LU ĞU
İlk kez Ce cil ve ve ark.14 ta ra fın dan 2001 yı lın da
ta nım lan mış tır. Son 5 yıl lık sü re de yak la şık 50 va -
ka ya yın lan mış tır. Ge ni SLC6A8 olup, Xq28’de
ha ri ta lan mış tır ve X’e bağ lı ge çiş gös ter mek te dir.
Bu gen, en faz la is ke let ka sı ve  böb rek ler de  ak-
tiftir.

Et ki le nen er kek has ta lar da; men tal re tar das -
yon, ağır ko nuş ma ge ri li ği, epi lep si, nö ro ge li şim -
sel ge ri lik ve otis tik ha re ket ler ortaya çıkar. Ha fif
san tral hi po to ni gö rül mek le be ra ber kas ve kalp
tu tu lu mu yok tur. Mak ro se fa li ve ya mik ro se fa li
gö rü le bi lir (Tab lo 1). Kız ol gu lar ise; ha fif bi yo -
kim ya sal anor mal lik ler (id rar da ha fif art mış kre -
a ti nin dü ze yi) ve öğ ren me güç lü ğü ile kar şı mı za
çı kar. Ta nı da, plaz ma ve id rar kre a tin dü zey le ri
yük sek ve ya nor mal sap ta nır. Kre a tin dü ze yi nin
kre a ti ni ne ora nı has ta lar da yük sek bu lu nur, an -
cak yan lış po zi tif so nuç lar da ola bi lir. Özel lik le
müs kü ler dis tro fi ve ti ro tok si koz has ta la rın da id-
rar da kre a ti nin art mış ola rak bu lu nur. Kre a tin ta-
şı yı cı la rı, fib rob last lar da hil birçok do ku da
mevcuttur. Fib rob last kül tür le rin de de kre a tin
hüc re içi alı mı tes pit edi le bi lir. SCL6A8 ge ni nin
mu tas yon ana li zi, DNA se kans ana li zi ile ya pıl -
mak ta dır. An cak he nüz mu tas yo nun ve ge nin ke -
sin böl ge si sap tan ma mış tır. MR spek tros ko pi de,
be yin de kre a tin dü ze yi nin dü şük lü ğü ve so ya ğa -
cın da, X’e bağ lı ge çi şin gös te ril me si ile ke sin ta nı
ko nur (Şekil 3, 4).

Er kek has ta lar da kre a tin mo no hid rat te da vi si
ile her han gi bir dü zel me gös te ri le me miş tir. Kız ta-
şı yı cı lar da ise be yin de kre a tin ha vu zu tek rar sağ-
lan mış tır. 

TAR TIŞ MA
Be yin de kre a tin ek sik li ği sap ta nan ço cuk la rın baş-
vu ru sun da; pek çok nö ro lo jik bo zuk luk lar da gö rü -

ŞEKĐL 2: Kreatin biyosentez bozukluklarının ayırıcı tanısı.
Cr: kreatin
CrP: kreatin fosfat

Semptomlar
gelişme geriliği, ağır epilepsi, hareket bozuklukları, mental 

retardasyon, otizm benzeri davranışlar, ağır konuşma bozukluğu

GAA
idrar, kan

GAA GAA Normal
GAA

AGAT
eksikliği

GAMT
eksikliği

beyin
Cr/CrP

Cr
idrar, kan

beyin
Cr/CrP

beyin
Cr/CrP

beyin
Cr/CrP

H-MRS oral kreatin
yüklemesi
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len men tal re tar das yon, epi lep si, ko nuş ma bo zuk -
lu ğu, otizm ben ze ri ha ra ket ler, nö ro ge li şim sel ge-
ri lik, ha re ket bo zuk luk la rı gi bi öz gül ol ma yan
semp tom lar ortaya çıkmaktadır. Be yin do ku su nun
ağır et ki len me si ne rağ men hi po to ni dı şın da, kas ve
kalp tu tu lu mu bu lun ma mak ta dır. Hat ta kas MR
spek tros ko pi sin de kre a tin/kre a tin fos fat pi ki nor-
mal dir. Çün kü kas do ku su di yet le alı nan kre a ti ni
de po la ya bil mek te dir.

Me ta bo lik has ta lık la ra yö ne lik ta ra ma me-
tod la rı, GA A ve kre a tin dü zey le ri ni kap sa ma dı ğı
için kre a tin sen tez ve ta şı yı cı bo zuk luk la rı at la -
na bi lir. An cak; id rar da dü zey le ri kre a ti ni ne oran-
la na rak ba kı lan me ta bo lit ler de ar tış sap tan mış sa,
ol gu lar kre a tin ek sik li ği sen drom la rı açı sın dan
araş tı rıl ma lı dır. Ol gu lar da, ilk ola rak id rar ve
plaz ma da kre a tin ve GA A dü zey le ri ne ba kıl ma lı -

dır. GA A art mış sa, GAMT ek sik li ği; azal mış sa,
AGAT ek sik li ği; id rar da kre a ti nin atı lı mı art mış -
sa, ve ya id rar ve kan da her han gi bir bo zuk luk
sap tan ma mış sa, kre a tin ta şı yı cı bo zuk lu ğu dü şü -
nül me li dir (Şekil 2). Kre a tin ta şı yı cı ek sik li ğin de;
kre a tin des te ği ve ril me si ne rağ men, be yin de MR
spek tros ko pi ile kre a tin dü ze yin de ar tış ol ma dığı
saptanmıştır. Bu şekil de, di ğer iki ek sik lik ten ay-
rı lır. X’e bağ lı kre a ti n ta şı yı cı ek sik li ği nin ta nı -
sın da di ğer önem li bir nok ta da; dik kat li ai le
hi ka ye si nin alın ma sı dır. 

Kre a tin sen tez ve ta şı yı cı bo zuk luk la rı nın ke -
sin ta nı sı, be yin de kre a ti nin kon san tras yo nu nun
dü şük lü ğü ile ko nur. An cak bu nu gös te ren MR
spek tros ko pi pa ha lı bir yön tem olup, sa de ce özel
mer kez ler de ça lı şı la bi lir. Bu fak tör ler; ye ni, te da vi
edi le bi len bu ka lı tım sal me ta bo lik has ta lık la rın er -
ken ta nı ve de ğer len dir me si ni sı nır lan dır mak ta dır
(Şekil 4, 5).

GAMT ve AGAT ek sik li ğin de, te da vi nin
olum lu so nuç la rı ve has ta la rın in tra u te rin, er ken
post na tal dö nem ler de ge li şim le ri nin nor mal ol ma -
sı ne de ni ile er ken ta nı ve te da vi önem li dir.15

Kre a tin ta şı yı cı bo zuk luk la rın da, kre a tin te da -
vi si ile nö ro lo jik dü zel me ol ma mak ta dır. Kre a tin
ve ril di ğin de BOS’ ta ar tış gö rül müş, an cak MR
spek tros ko pi ile be yin de ar tış sap tan ma mış tır. Bu

ŞEKĐL 3: 2 yaşındaki erkek çocukta normal manyetik rezonans spek-
troskopi bulguları.

NAA

Cr
ml

Cho

ŞEKĐL 4: Kre a tin me ta bo liz ma bo zuk lu ğu olan 2 ya şın da ki er kek ço cuk ta
man ye tik re zo nans spek tros ko pi de be yin de kre a tin dü şük lü ğü, T2 ağır lık lı
gö rün tü le me de bi la te ral pa ri ye tal be yaz cev her de anor mal sin yal ler gö rül -
mek te dir. Spek tros ko pide ise be yin kre a tin dü ze yi nin azal dı ğı gö rül mek te-
dir. Cho , ko lin; mı , myo i no si tol ; cr: kre a tin; NA A , N- ase ti las par tat.

Cr

ml
Cho

NAA

ŞEKĐL 5: Guanidinoasetat N-metiltransferaz eksikliği olan bir hastanın te-
davi öncesi ve 20 hafta tedaviden sonra aynı yaşta sağlıklı kontrolü ile
beyin, kas ve kas fosfor manyetik rezonans spektroskopi karşılaştırması,
ATP, adenozin trifosfat ; Cho, kolin; cr: kreatin; NAA, N- asetilaspartat;
GAA, guanidinoasetat; GAAP, fosforile guanidinoasetat; Glx, glutamat/ glu-
tamin; PCr, fosfokreatin, Pi, inorganik fosfat; TMA, trimetilamonyum içeren
bileşikler (fosfokolin ve kolini içeren).
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ne den le, kre a tin ta şı yı cı sı nın kan be yin ba ri ye rin -
de de ğil hüc re ler ara sı yer le şim li ol du ğu dü şü nül -
mek te dir.

Kre a tin me ta bo liz ma bo zuk luk la rı, hüc re içi
ener ji de po lan ma sı ve ta şın ma sı ile il gi li ye ni ta-
nım lan mış bir grup bo zuk luk tur. Tam bir fe no ti -
pik özel li ği yok tur. Men tal re tar das yon,
ko nuş ma da ge cik me, epi lep si, ha re ket bo zuk luk -
la rı ve dav ra nış bo zuk luk la rı sap ta nan ol gu lar da

bu sen drom lar dü şü nül me li dir. Kre a tin te da vi si
ve ri le rek, ol gu lar kli nik dü zel me açı sın dan iz len -
me li dir.16

Her 3 has ta lı ğın da, pre na tal ta nı sı mu tas yon
ana li zi ile ko na bi lir. Am ni yo tik sı vı da kre a tin
ve/ve ya GA A kon san tras yon anor mal lik le ri nin gö-
rül dü ğü bir va ka/fe tüs henüz bi lin me mek te dir.
Kor yo nik vil li ve am ni yon hüc re le rin de en zim ça-
lış ma la rı he nüz ya pıl ma mış tır.7
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