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NÖROTRANSMITTER METABOLIZMA 
BOZUKLUKLARI

GIRIŞ

Nöronlar sinaps adı verilen bağlantılar ile ken-
di aralarında bir ağ oluştururlar. Bir nöronun 
1000 den fazla sinaps bağlantısı olabilir. Or-
talama bir insan beyninde ise 100 trilyondan 
fazla sinaptik bağlantı mevcuttur.1 Nöronlar bu 
bağlantılar sayesinde taşıdıkları elektriksel ile-
tiyi diğer nöronlara aktarıp işlev görmektedir. 
Bu aktarım sinaps boşluğunda nörotransmitter 
adı verilen kimyasal maddeler sayesinde mey-
dana gelmektedir.

Nörotransmitterler nöronda oluşturulup 
vesiküllerde depolanmakta ve ihtiyaç halin-
de sinaptik boşluğa salınmaktadır. İşlevi biten 
nörotransmitterler ise çeşitli kimyasal basa-
maklarla parçalandıktan sonra tekrar hücre 
içine alınmaktadır. Oldukça karmaşık olan 
bu kimyasal süreç Şekil 1’de özetlenmiştir.2 
Nörotransmitterler kimyasal yapılarına göre 
aminoasit nörotransmitterler (glisin, glutamat 
vb.) monoamin nörotransmitterler (epinefrin, 
norepinefrin, dopamin, seratonin) ve nöro-
peptidler şeklinde sınıflandırılabilir.1 Primer 
nörotransmitter bozuklukları bu maddelerin 
üretim, depolanma, transfer veya yıkım basa-
maklarının herhangi birinde meydana gelen 

bozukluk sonucu ortaya çıkan kalıtımsal has-
talıklardır.

Klinik bulgular hafif psikyatrik bulgulardan 
ağır piramidal ve extrapiramidal motor bozuk-
luklara kadar değişebilir. Bu hastalık grubuna 
spesifik bulgular ise; dopamin cevaplı distoni-
ler, okulojirik krizler, tremor, pitozis, hipotoni, 
hipersalivasyon, gelişme geriliği, diürnal ritim 
gösteren motor bozukluklardır. Klinik bulgu-
ların çok çeşitli olması nedeniyle serebralpalsi, 
epileptik ensefalopati, erken başlangıçlı Par-
kinson, primer genetik distoni gibi hastalıklar 
ile karıştırılmakta bu da tanının gecikmesine 
neden olmaktadır.3

Bu derlemede monoamin nörotransmitter 
seviyelerinde bozukluklara yol açan primer 
nörotransmitter metabolizması bozuklukları 
ele alınacaktır. Tetrahidrobiopterin (BH4) bu 
nörotransmitterlerin yapımında önemli rol oy-
nadığı için BH4 bozukluklarına da yer verile-
cektir.

PTERIN METABOLIZMASI 
BOZUKLUKLARI

Tetrahidrobiopterin(BH4) fenilalaninhidrok-
silaz(PAH), tirozinhidroksilaz(TH) ve trip-
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Primer nörotransmitter bozuklukları son yıl-
larda ortaya çıkmış ve giderek büyüyen bir has-
talık grubur. Bu grupta yer alan hastalalıkların 
serebral palsi, mitokondrial ensefalopati vb. 
hastalıklarla karışması geç tanı konulmasına 
neden olmaktadır. Özellikle bu grupta yer alan 
bazı defektlerin erken tanı ve tedavisi prog-
noz yönünden oldukça önemlidir. Bu nedenle 
bu hastalıkların tanısı bazen hayati bir öneme 
sahip olabilir. Tanı için ilk gerekli olan nörot-
ransmitter defektinden şüphelenmektir. İyi bir 
anamnez ve fizik muayene sonrası BOS, kan ve 
idrarda pterin, nörotransmitter yıkım ürünleri 
veya ara ürünlere bakılabilir. Klinik bulguların 
bazen silik olması ve laboratuvar çalışmaları-
nın zorluğu nedeniyle tanı koyma süreci uza-
yabiliyor. Özellikle BOS’nda nörotransmitter 
analizi uzman bir laboratuvarda katı kurallar 
altında toplanmış numulerinin incelenmesi ile 
yapılabiliyor. Elde edilen sonuçlarla oluşacak 
kafa karışıklığını gidermek için uygun bir ta-
nısal algoritma oldukça faydalıdır(Şekil 2). Ge-
netik analizler ise tanıyı doğrulamak için çok 
önemlidir.

Detaylı bir öykü ve fizik muayene, BOS’ta 
ki nörotransmiterlerin uygun şekilde değerlen-
dirilmesi, hedeflenen genetik tarama ve nörot-
ransmiter bozukluklarını taklit eden bozuk-
lukların dışlanması klinisyeni doğru teşhis ve 
uygun tedaviye götürür.
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