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KREATİN SENTEZ VE TRANSPORT 
BOZUKLUKLARI

BÖLÜM 85

GİRİŞ

Kreatin, esas olarak böbrek ve karaciğerde üre-
tilen ve iskelet kası ile beyin gibi yüksek enerji 
ihtiyacı olan dokularda depolanan azotlu bir 
organik asittir. Fosforillenmiş formu (fosfok-
reatin), bir dizi hücre içi metabolik süreç için 
enerji kaynağı olarak kullanılan adenosin tri-
fosfat (ATP) oluşumunda rol oynar. Kreatin ve 
fosfokreatin, nörotransmiter olmasalar da, si-
nir iletimi ve hücre içi sinyalleşme de dahil ol-
mak üzere önemli nöronal işlevleri sürdürmek 
için beyin dokusuna enerji sağlamaktadır. 1,2,3,4,5

Serebral kreatin eksikliğine yol açan üç 
tanımlanmış konjenital metabolik bozuklu-
ğun serebral kreatin eksikliği sendromlarına 
neden olduğu bilinmektedir. Bunlardan ikisi 
kreatin senteziyle ve diğeri ise taşınmasıyla 
ilgilidir. Kreatin sentez defektleri (KSD), oto-
zomal resesif olarak kalıtılan guanidinoasetat 
metiltransferaz (GAMT; OMIM:601240) ve 
L-arginin-glisin amidinotransferaz (AGAT; 
OMIM:602360) genlerindeki kusurlardan kay-
naklanır. Kreatin taşınmasında bozukluk so-
nucu oluşan kreatin transport defekti (KTD) 
ise X’e bağlı kalıtımı olan SLC6A8 genindeki 
(OMIM:300036) bir kusurla ilgilidir. 1,2,3,4,5

Bu hastalıklar 1996 yılında Stockler ve ar-
kadaşları tarafından GAMT eksikliğinin bildi-
rilmesi ile tanınmaya başlamıştır6. Daha sonra 
2000 yılında Bianchi ve arkadaşları AGAT ek-
sikliğini,7 2001 yılında ise Salomon ve arkadaş-
ları KTD’lerini tanımlamıştır.8 SKES olguları-
nın kesin sıklığı bilinmemekte ve hala yeterli 
tanı konulamamaktadır. Kaynağı bilinmeyen 
psikomotor gecikmesi olan bir çocuk kohor-
tunda kreatin eksikliği sendromlarının pre-
valansının %2,7 olduğu tahmin edilmektedir. 
Erkek hastalara odaklanıldığında bu prevalans 
%4.4’e çıkmaktadır.9 Özellikle gelişimsel geri-
lik, hipotoni, konvulzyonlar, hareket bozuklu-
ğu olan küçük çocuklarda, zihinsel yetersizlik, 
epilepsi, hareket ve davranış bozukluklarına 
sahip daha büyük çocuklarda SKES’leri mutla-
ka akla gelmelidir.3

KREATİN ROLÜ VE METABOLİZMASI

Kreatin, ardarda AGAT ve GAMT enzimlerini 
içeren iki aşamalı bir enzimatik yoldan sen-
tezlenir ve hücreler tarafından özel bir taşıyıcı 
olan SLC6A8 aracılığıyla alınır. Kreatin’in sinir 
sisteminde görevleri şöyle özetlenebilir:10
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nedeniyle daha çok akla getirilmelidir. İdrarda 
kreatin ve metabolitlerinin ölçümü ile tanıda 
kolay yol alınmaktadır. Ulaşmanın mümkün 
olduğu merkezlerde, klinik olarak uyumlu ol-
gularda tanı koymada ilk basamak olarak MRS 
kullanılabilir. Bu noktada MRS’nin tedavi yanı-
tını değerlendirmede de kullanılabileceği akıl-
da tutulmalıdır. 
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