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Kreatin Eksikligi Sendromlar:

Creatine Deficiency Syndromes

OZET Kreatin eksikligi sendromlar kalitsal metabolizma hastaliklar1 icinde yeni tanimlanmis has-
taliklardir. Kreatin sentez basamaklarina gore; guanidinoasetat N-metil transferaz (GAMT), Argi-
nin: glisin amidinotransferaz (AGAT) eksiklikleri ve kreatin tagiyic1 bozuklugu olarak {ig¢ grupta
siniflandirilmaktadir. Bu sendromlar, beyinde kreatin diizeyinde azalma ile karakterizedir. Klinik
olarak mental retardasyon, konugsmada gecikme, epilepsi, hareket bozukluklar:1 ve davranis bozuk-
luklar1 6n plandadir. Olgular genellikle siit cocuklugu déneminde tani alirlar, fakat yetiskin yasta
tanimlanmig vakalar da mevcuttur. GAMT eksikligi; 6.-12. aylarda gelisme geriligi ile baslar, son-
rasinda hafif hipotoni, direngli epileptik nobetler, kendine zarar verici otistik hareketler ile seyre-
der. AGAT eksikligi ve kreatin tagiyic1 bozuklugu; hafif-orta mental retardasyon ve agir konusma
geriligi ile karakterizedir. Tani; manyetik rezonans (MR) spektroskopide, beyinde kreatin diizeyi-
nin distkligiiniin gosterilmesi ile konulur. Kreatinin monohidrat tedavisi; GAMT ve AGAT eksik-
liklerinde fayda saglarken, kreatin tasiyici eksikligi olan hastalarda tedaviye yanit alinmamistir.
Mental retardasyon, gelisme geriligi, konusma geriligi, epilepsisi olan olgularda kreatin metaboliz-
ma bozukluklar: ayirici tanida goz 6ntine alinmalidir. Ciinkii; GAMT ve AGAT eksikligi olan va-
kalarda, erken tani ile kreatin monohidrat tedavisi klinik diizelme saglamaktadur.

Anahtar Kelimeler: Kreatin; mental retardasyon; konusma geriligi; manyetik rezonans spektroskopi

ABSTRACT Creatine deficiency syndromes are newly described group of inborn errors of metabo-
lism affecting creatine metabolism. According to synthesis steps, these syndromes are examined in
three groups: deficiency of guanidinoacetate methyltransferase (GAMT), deficiency of argini-
ne:glycine amidinotransferase (AGAT) and creatine transporter defect.These syndromes are charac-
terized by depletion of creatine in the brain. Clinically mental retardation, speech delay, epilepsy,
movement disorders and behaviour disturbances are significant. These syndromes are often diagno-
sed during infancy but a few adult cases have been reported recently. GAMT deficiency begins with
development delay in 6-12 th months, and then mild hypotonia, intractable epilepsy, self injured be-
haviours exihibit. AGAT deficiency and creatine transporter defect mainly present with mental re-
tardation and severe speech disorder. All cases of creatine disorders certainly diagnosed with
magnetic resonance spectroscopy. GAMT and AGAT deficiencies are treatable by oral creatine su-
plementation whereas patients with creatine transporter defect do not respond to the treatment. Ca-
ses with mental retardation, development delay, speech and language disorders, epilepsy have to be
researched for creatine metabolism disorders, in distinctive diagnoses. When GAMT and AGAT de-
ficiencies cases are diagnosed early, creatine monohydrate treatment is improved clinically course.

Key Words: Creatine; mental retardation; language development disorders;
magnetic resonance spectroscopy
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reatin, dokular ve hiicreler arasinda enerji tasinmasi ve depolanma-
sinda 6nemli bir rol oynar. Kreatin, viicutta endojen olarak sentez-
lenir veya diyetle alinir. Sentez en ¢ok karaciger, pankreas, bobrekte
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olur. Biyosentez i¢in gerekli iki enzim; L-arginin-
glisinamidinotransferaz (AGAT) ve Guanidinoase-
tatmetiltransferazdir (GAMT) (Sekil 1).

Kreatin biyosentezinde rol alan enzimlerin;
dokulardaki dagilimi, guanidinoasetat (GAA) ve
kreatinin dokular aras: tagiyiciliginin mekanizma-
s1 halen bilinmemektedir.!* Bir¢ok doku, plazma-
dan aktif kreatin taginmasinda rol alan Na-Cl
bagiml kreatin tasiyici proteini (SCLOAS) icermek-
tedir. Kreatin, en ¢cok beyin ve kas dokusunda kul-
lanilir. Enzimatik olmayan yolla kreatinine
doniiserek idrarla atilir. Insanlarda dogustan krea-
tin biyosentezinde rol alan bu iki enzim eksikligi
ve kreatin tagiyici bozuklugu gosterilmigtir.>?

GUANIDINOASETAT METIL
TRANSFERAZ EKSIKLIGi

GAMT eksikligi, ilk defa 1994’ te Stockler* tarafin-
dan tamimlanmistir. Otozomal resesif gecislidir ve
geni 19. kromozomda bulunmaktadir.*> Hastalar
prenatal ve postnatal donemlerde normal olup, 6.-
12. aylarda gelisim geriligi dikkat ¢ekicidir. Haya-
tin ikinci yilinda da gelisim duraklar. Klinik
semptomlarin agirhig: degiskendir. Konusma olduk-
ca geridir. Olgularin ¢ogunda, mental retardasyon
ve hafif hipotoni mevcuttur. Agir vakalarda; eks-
trapramidal bulgular, direncli epileptik nébetler ve
kendine zarar verme ile birlikte otistik davraniglar
vardir. Bu hastalarda, somatik biiyiime geriligi ve
kalp tutulumu yoktur (Tablo 1).5

Biyokimyasal olarak; plazma ve idrarda GAA
artmis, kreatin azalmigtir. idrar ve plazmada, kre-
atin/ kreatinin oranina bakilarak kreatin digtiklii-
gii tespit edilebilir. Idrarda GAA konsantrasyonu

arjinin glisin
XAGAT
ornitin guanidinoasetat

S-Adenozilmethionin
GAMT
S-Adenozilhomosistein

kreatin

SLOGAS hiicre membrani

fosfo- kreatin kinaz X
kreatin
kreatin (— 1\.

SEKIL 1: Kreatin biyosentezi, taginmas ve metabolizmas!.

kreatinin
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TABLO 1: Kreatin metabolizmasi bozukluklarindaki
semptomlar.’

Guanidinoasetat  Arginin:glisin

N-Metiltransferaz Aminidotrasferaz Kreatin tasiyicisi 1
Somatik blytime gerilii X
Erken gelisme geriligi
Norolojik gerilik
Mental retardasyon
Agir konusma bozukluklari
Ofistik davranislar
Hipotoni

Adir epilepsi

X X X % x

Hareket bozukluklari

2-200 kat, plazmada 10-20 kat artmis olarak bulu-
nabilir. Ancak idrar ve plazmada; kreatin ve GAA
diizeyleri yasa baghdir, bu agidan referans degerle-
ri 6nemlidir.® GAA, likit kromatografi-tandem
mass spektrometre ile, kreatin ise gaz kromatogra-
fi ve tandem mass spektroskopi ile saptanabilir.
Hem GAMT hem de AGAT eksikliginde, duyarh
HPLC yontemi ile biyolojik sivilarda GAA, kreatin
ve kreatinin diizeylerinin o6l¢iimii Carducci ve
ark.”? tarafindan yayimnlanmigtir.

GAMT; esas olarak karaciger ve pankreasta bu-
lunur, diger dokularda GAMT aktivitesi daha dii-
stktiir. 1k tanimlanan hastalarda, GAMT eksikligi
karacigerde saptanmigsa da fibroblast ve lenfob-
lastlarda da enzim eksikligi gosterilebilir.

Mutasyon analizleri, polimeraz zincir reaksi-
yon iiriinleri ile direkt DNA sekans analizi yoluyla
yapilmaktadir. GAMT eksikligine neden olan mu-

tasyonlar heterojendir.”!12

Kalitsal metabolik hastaliklarin taranmasin-
da kullanilan; idrar amino asit, organik asit, pii-
rin, primidin, iirik asit miktarlar1 mol kreatin
basina olarak tariflenir ki; eger idrarda kreatinin
atilimi azalirsa (GAMT eksikligi gibi) belirtilen
maddeler idrarda artmis olarak goriilebilir. Bu
nedenle, idrarda bu metabolitlerin yaygin artis-
larinda kreatin eksikligi diisiiniilmelidir. Kesin
tani, proton manyetik rezonans spektroskopi ile
beyinde kreatin eksikliginin gosterilmesi ile ko-
nur (Sekil 2). Tedavide amag; kreatin ve kreatin
fosfat havuzunu artirmak ve direncli epilepsiye
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Semptomlar
gelisme geriligi, agir epilepsi, hareket bozukluklari, mental
retardasyon, otizm benzeri davraniglar, agir konugsma bozuklugu
GAA
idrar, kan
GAA + + + GAA * Normal
GAA
beyin + beyin * Cr +
Cr/CrP Cr/CrP idrar, kan
GAMT AGAT beyin +
eksikligi eksikligi Cr/CrP
oral kreatin
H-MRS yiklemesi
beyin *
Cr/CrP

SEKIL 2: Kreatin biyosentez bozukluklarinin ayirict tanisi.
Cr: kreatin
CrP: kreatin fosfat

neden olan guanidinoasetoasetat birikimini azalt-
maktir. 350 mg-2 g/kg/giin kreatin monohidrat
verilmesi ile, hastalarda ilk 3 ayin sonunda néro-
lojik diizelme saglanir. Giiniimiizde tamamlayici
tedavi yontemi olarak Schulze ve ark.;'® guani-
doasetoasetat sentezini azaltmak icin diyetteki
arjinini kisitlayip (15 mg/kg/giin), ornitini artir-
mis (100 mg/kg/giin) ve sonugta GAA’y1 azalta-
rak, epileptik nobetlerde azalma oldugunu
gostermistir.

ARGININ: GLISIN

AMIDINOTRANFERAZ EKSIKLIGI (AGAT)
Otozomal resesif gecislidir ve geni 15. kromo-
zomdadir. Kreatin eksikligi sendromlarinin en
son tanimlananidir. Hafif, orta mental retardas-
yon ve agir konugma geriligi ile seyreder. Psiko-
motor gerilik, febril nobetler, yavas somatik
biiyiime goriilir. Kas tutulumu yoktur (Tablo 1).
Tanida; plazma kreatin diizeyi normal, plazma
veya idrarda GAA normal veya diisitk saptanabi-
lir. 24 saatlik idrarda kreatinin diizeyi, tanida yar-
dimci olabilir ve bu intraseliiler kreatin deposunu
gosterir. Likit kromotografi tandem mass spekt-
roskopide, GAA yiiksekligi saptanabilir. Lenfob-
AGAT tespit
edilebilmekle beraber fibroblastlarda saptanama-

lastlarda, enzim  diizeyi

maktadir. Tanimlanan bir aileden etkilenen {i¢
bireyin mutasyon analizinde homozigot (W149X)
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etkilenmis tek bir mutasyon saptanmistir. Kesin
tani, proton MR spektroskopide kreatin diizeyi-
nin disikligi ile konur. Tedavide, 350 mg-2
g/kg/giin kreatin monohidrat kullanilmaktadir.
Sonugta; biiylimede ilerleme, norolojik diizelme
saglanmaktadir.

¥ REATIN TASIYICI BOZUKLUGU

Ik kez Cecil ve ve ark.' tarafindan 2001 yilinda
tanimlanmistir. Son 5 yillik siirede yaklagik 50 va-
ka yayinlanmigtir. Geni SLC6AS8 olup, Xq28’de
haritalanmistir ve X’e bagl gecis gostermektedir.
Bu gen, en fazla iskelet kas1 ve bobreklerde ak-
tiftir.

Etkilenen erkek hastalarda; mental retardas-
yon, agir konusma geriligi, epilepsi, nérogelisim-
sel gerilik ve otistik hareketler ortaya ¢ikar. Hafif
santral hipotoni goriilmekle beraber kas ve kalp
tutulumu yoktur. Makrosefali veya mikrosefali
goriilebilir (Tablo 1). Kiz olgular ise; hafif biyo-
kimyasal anormallikler (idrarda hafif artmis kre-
atinin diizeyi) ve 6grenme giicliigi ile karsimiza
¢ikar. Tanida, plazma ve idrar kreatin diizeyleri
yliksek veya normal saptanir. Kreatin diizeyinin
kreatinine orani hastalarda yiiksek bulunur, an-
cak yanlis pozitif sonuglar da olabilir. Ozellikle
miiskiiler distrofi ve tirotoksikoz hastalarinda id-
rarda kreatinin artmis olarak bulunur. Kreatin ta-
styicilari, fibroblastlar dahil bir¢ok dokuda
mevcuttur. Fibroblast kiiltiirlerinde de kreatin
hiicre ici alimi tespit edilebilir. SCL6AS8 geninin
mutasyon analizi, DNA sekans analizi ile yapil-
maktadir. Ancak hentiz mutasyonun ve genin ke-
sin bolgesi saptanmamistir. MR spektroskopide,
beyinde kreatin diizeyinin diistikligii ve soyaga-
cinda, X’e bagl gecisin gosterilmesi ile kesin tani
konur (Sekil 3, 4).

Erkek hastalarda kreatin monohidrat tedavisi
ile herhangi bir diizelme gosterilememistir. Kiz ta-
styicilarda ise beyinde kreatin havuzu tekrar sag-
lanmagtir.

I TARTISMA

Beyinde kreatin eksikligi saptanan ¢ocuklarin bas-
vurusunda; pek ¢ok nérolojik bozukluklarda gorii-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2008, 17



KREATIN EKSIKLIGI SENDROMLARI

NAA

Cho
Cr
ml
P "
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SEKIL 3: 2 yaindaki erkek gocukta normal manyetik rezonans spek-
troskopi bulgulari.

NAA

Cho

nfl 1
H‘NJI{N\ \cr el
o~

_ L P L B W P
£ h W e

&

SEKIL 4: Kreatin metabolizma bozuklugu olan 2 yagindaki erkek gocukta
manyetik rezonans spektroskopide beyinde kreatin dustiklugu, T2 agirlikli
gortintilemede bilateral pariyetal beyaz cevherde anormal sinyaller gortl-
mektedir. Spektroskopide ise beyin kreatin diizeyinin azaldigi gorilmekte-
dir. Cho , kolin; mi, myoinositol ; cr: kreatin; NAA , N- asetilaspartat.

len mental retardasyon, epilepsi, konusma bozuk-
lugu, otizm benzeri haraketler, ndrogelisimsel ge-
rilik, hareket bozukluklar: gibi 6zgiil olmayan
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Beyin dokusunun
agir etkilenmesine ragmen hipotoni disinda, kas ve
kalp tutulumu bulunmamaktadir. Hatta kas MR
spektroskopisinde kreatin/kreatin fosfat piki nor-
maldir. Ciinkii kas dokusu diyetle alinan kreatini
depolayabilmektedir.

Metabolik hastaliklara yonelik tarama me-
todlar1, GAA ve kreatin diizeylerini kapsamadig:
icin kreatin sentez ve tasiyicit bozukluklar: atla-
nabilir. Ancak; idrarda diizeyleri kreatinine oran-
lanarak bakilan metabolitlerde artig saptanmissa,
olgular kreatin eksikligi sendromlar: agisindan
aragtirilmalidir. Olgularda, ilk olarak idrar ve
plazmada kreatin ve GAA diizeylerine bakilmali-
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dir. GAA artmigsa, GAMT eksikligi; azalmaissa,
AGAT eksikligi; idrarda kreatinin atilimi artmis-
sa, veya idrar ve kanda herhangi bir bozukluk
saptanmamigsa, kreatin tastyici bozuklugu diisii-
niilmelidir (Sekil 2). Kreatin tasiyici eksikliginde;
kreatin destegi verilmesine ragmen, beyinde MR
spektroskopi ile kreatin diizeyinde artis olmadig:
saptanmistir. Bu sekilde, diger iki eksiklikten ay-
rilir. X’e bagh kreatin tasiyici eksikliginin tani-
sinda diger 6nemli bir nokta da; dikkatli aile
hikayesinin alinmasidir.

Kreatin sentez ve tasiyic1 bozukluklarinin ke-
sin tanisi, beyinde kreatinin konsantrasyonunun
diisiikliigi ile konur. Ancak bunu gosteren MR
spektroskopi pahali bir yontem olup, sadece 6zel
merkezlerde ¢aligilabilir. Bu faktérler; yeni, tedavi
edilebilen bu kalitimsal metabolik hastaliklarin er-
ken tan1 ve degerlendirmesini sinirlandirmaktadir
(Sekil 4, 5).

GAMT ve AGAT eksikliginde, tedavinin
olumlu sonuglar1 ve hastalarin intrauterin, erken
postnatal dénemlerde gelisimlerinin normal olma-
s1 nedeni ile erken tam ve tedavi énemlidir.”

Kreatin tagiyic1 bozukluklarinda, kreatin teda-
visi ile norolojik diizelme olmamaktadir. Kreatin
verildiginde BOS’ta artig gorillmiis, ancak MR
spektroskopi ile beyinde artig saptanmamaigtir. Bu

NAA
GAACr cr Cho Cr
J GliA l ' Glx
Beyin
gricevher [Mp—"3——2—= "4 3 2 14 3 2 1
MRS ppm ppm ppm
Cr Cr Cr

Kas m“-fLJl\rﬂ\f Jﬁh.&

MRS ppm ppm ppm

Kas
fosfor MRS

10 0 -10 -20 10 0 -10 -20 10 0 -10 -20
ppm ppm ppm

Tedavi 6ncesi  Tedavi esnasinda Kontrol

SEKIL 5: Guanidinoasetat N-metiltransferaz eksiklii olan bir hastanin te-
davi dncesi ve 20 hafta tedaviden sonra ayni yasta saglikli kontrol ile
beyin, kas ve kas fosfor manyetik rezonans spektroskopi karsilastirmasi,
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 igeren
bilesikler (fosfokolin ve kolini iceren).
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nedenle, kreatin tastyicisinin kan beyin bariyerin-
de degil hiicreler aras: yerlesimli oldugu disiinil-
mektedir.

Kreatin metabolizma bozukluklari, hiicre i¢i
enerji depolanmasi ve taginmasi ile ilgili yeni ta-
nimlanmis bir grup bozukluktur. Tam bir fenoti-
Mental
konusmada gecikme, epilepsi, hareket bozukluk-

pik ozelligi yoktur. retardasyon,

lar1 ve davranig bozukluklar: saptanan olgularda

KREATIN EKSIKLIGI SENDROMLARI

bu sendromlar diisiiniilmelidir. Kreatin tedavisi
verilerek, olgular klinik diizelme agisindan izlen-
melidir.'®

Her 3 hastaligin da, prenatal tanis1 mutasyon
analizi ile konabilir. Amniyotik sivida kreatin
ve/veya GAA konsantrasyon anormalliklerinin go-
ruldiga bir vaka/fetiis hentiz bilinmemektedir.
Koryonik villi ve amniyon hiicrelerinde enzim ¢a-
lismalar1 hentiz yapilmamigtir.”
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