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NOROTRANSMITTER METABOLIZMA

GIRIS

Noronlar sinaps ad1 verilen baglantilar ile ken-
di aralarinda bir ag olustururlar. Bir néronun
1000 den fazla sinaps baglantisi olabilir. Or-
talama bir insan beyninde ise 100 trilyondan
fazla sinaptik baglant1 mevcuttur.! Néronlar bu
baglantilar sayesinde tasidiklar: elektriksel ile-
tiyi diger noronlara aktarip islev gérmektedir.
Bu aktarim sinaps boslugunda ndrotransmitter
ad1 verilen kimyasal maddeler sayesinde mey-
dana gelmektedir.

Norotransmitterler néronda olusturulup
vesikiillerde depolanmakta ve ihtiyag halin-
de sinaptik bogluga salinmaktadir. Islevi biten
norotransmitterler ise ¢esitli kimyasal basa-
maklarla pargalandiktan sonra tekrar hiicre
icine alimmaktadir. Olduk¢a karmagik olan
bu kimyasal siire¢ Sekil 1de o6zetlenmistir.”
Norotransmitterler kimyasal yapilarina gore
aminoasit norotransmitterler (glisin, glutamat
vb.) monoamin norotransmitterler (epinefrin,
norepinefrin, dopamin, seratonin) ve noéro-
peptidler seklinde siniflandirilabilir.! Primer
norotransmitter bozukluklar1 bu maddelerin
tiretim, depolanma, transfer veya yikim basa-
maklarinin herhangi birinde meydana gelen
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BOZUKLUKLARI

Yilmaz AKBAS!

bozukluk sonucu ortaya ¢ikan kalitimsal has-
taliklardur.

Klinik bulgular hatfif psikyatrik bulgulardan
agir piramidal ve extrapiramidal motor bozuk-
luklara kadar degisebilir. Bu hastalik grubuna
spesifik bulgular ise; dopamin cevapli distoni-
ler, okulojirik krizler, tremor, pitozis, hipotoni,
hipersalivasyon, gelisme geriligi, diiirnal ritim
gosteren motor bozukluklardir. Klinik bulgu-
larin ¢ok ¢esitli olmasi nedeniyle serebralpalsi,
epileptik ensefalopati, erken baslangich Par-
kinson, primer genetik distoni gibi hastaliklar
ile karistirilmakta bu da taninin gecikmesine
neden olmaktadir.’

Bu derlemede monoamin nérotransmitter
seviyelerinde bozukluklara yol acan primer
norotransmitter metabolizmas: bozukluklar
ele aliacaktir. Tetrahidrobiopterin (BH4) bu
noérotransmitterlerin yapiminda énemli rol oy-
nadig1 i¢cin BH4 bozukluklarina da yer verile-
cektir.

PTERIN METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI

Tetrahidrobiopterin(BH4) fenilalaninhidrok-
silaz(PAH), tirozinhidroksilaz(TH) ve trip-
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Primer norotransmitter bozukluklar1 son yil-
larda ortaya ¢ikmis ve giderek biiyiiyen bir has-
talik grubur. Bu grupta yer alan hastalaliklarin
serebral palsi, mitokondrial ensefalopati vb.
hastaliklarla karigmasi ge¢ tan1 konulmasina
neden olmaktadir. Ozellikle bu grupta yer alan
bazi defektlerin erken tani ve tedavisi prog-
noz yoniinden olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle
bu hastaliklarin tanis1 bazen hayati bir 6neme
sahip olabilir. Tani i¢in ilk gerekli olan noérot-
ransmitter defektinden siiphelenmektir. Iyi bir
anamnez ve fizik muayene sonras1 BOS, kan ve
idrarda pterin, norotransmitter yikim tiriinleri
veya ara iirlinlere bakilabilir. Klinik bulgularin
bazen silik olmasi ve laboratuvar ¢aligmalari-
nin zorlugu nedeniyle tan1 koyma siireci uza-
yabiliyor. Ozellikle BOS'nda néorotransmitter
analizi uzman bir laboratuvarda kat1 kurallar
altinda toplanmis numulerinin incelenmesi ile
yapilabiliyor. Elde edilen sonuglarla olusacak
kafa karigikligin1 gidermek i¢in uygun bir ta-
nisal algoritma oldukga faydalidir(§ekil 2). Ge-
netik analizler ise taniy1 dogrulamak i¢in ¢ok
onemlidir.

Detayl bir éykii ve fizik muayene, BOSta
ki nérotransmiterlerin uygun sekilde degerlen-
dirilmesi, hedeflenen genetik tarama ve norot-
ransmiter bozukluklarini taklit eden bozuk-
luklarin diglanmasi klinisyeni dogru teshis ve
uygun tedaviye gotiiriir.
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