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KREATIN SENTEZ VE TRANSPORT

GIRIS

Kreatin, esas olarak bobrek ve karacigerde iire-
tilen ve iskelet kasi ile beyin gibi yiiksek enerji
ihtiyact olan dokularda depolanan azotlu bir
organik asittir. Fosforillenmis formu (fosfok-
reatin), bir dizi hiicre i¢i metabolik siire¢ icin
enerji kaynagi olarak kullanilan adenosin tri-
fosfat (ATP) olusumunda rol oynar. Kreatin ve
fosfokreatin, norotransmiter olmasalar da, si-
nir iletimi ve hiicre ici sinyallesme de dahil ol-
mak tzere 6nemli noéronal islevleri siirdiirmek

i¢in beyin dokusuna enerji saglamaktadir. »>34°

Serebral kreatin eksikligine yol a¢an iig
tanimlanmis konjenital metabolik bozuklu-
gun serebral kreatin eksikligi sendromlarina
neden oldugu bilinmektedir. Bunlardan ikisi
kreatin senteziyle ve digeri ise tasinmasiyla
ilgilidir. Kreatin sentez defektleri (KSD), oto-
zomal resesif olarak kalitilan guanidinoasetat
metiltransferaz (GAMT; OMIM:601240) ve
L-arginin-glisin amidinotransferaz (AGAT;
OMIM:602360) genlerindeki kusurlardan kay-
naklanir. Kreatin taginmasinda bozukluk so-
nucu olusan kreatin transport defekti (KTD)
ise Xe bagli kalitimi olan SLC6AS8 genindeki
(OMIM:300036) bir kusurla ilgilidir. »>**°
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Bu hastaliklar 1996 yilinda Stockler ve ar-
kadaslar1 tarafindan GAMT eksikliginin bildi-
rilmesi ile taninmaya baglamistir®. Daha sonra
2000 yilinda Bianchi ve arkadaslar1 AGAT ek-
sikligini,” 2001 y1linda ise Salomon ve arkadas-
lar1 KTD’lerini tanimlamistir.* SKES olgulari-
nin kesin siklig1 bilinmemekte ve hala yeterli
tan1 konulamamaktadir. Kaynag1 bilinmeyen
psikomotor gecikmesi olan bir ¢ocuk kohor-
tunda kreatin eksikligi sendromlarinin pre-
valansinin %2,7 oldugu tahmin edilmektedir.
Erkek hastalara odaklanildiginda bu prevalans
%4.4e cikmaktadir.’ Ozellikle gelisimsel geri-
lik, hipotoni, konvulzyonlar, hareket bozuklu-
gu olan kii¢iik ¢ocuklarda, zihinsel yetersizlik,
epilepsi, hareket ve davranis bozukluklarina
sahip daha biiyiik cocuklarda SKES’leri mutla-
ka akla gelmelidir.’

KREATIN ROLU VE METABOLIZMASI

Kreatin, ardarda AGAT ve GAMT enzimlerini
iceren iki agamali bir enzimatik yoldan sen-
tezlenir ve hiicreler tarafindan 6zel bir tasiyici
olan SLC6AS8 araciligiyla alinir. Kreatin’in sinir
sisteminde gorevleri soyle 6zetlenebilir:'
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nedeniyle daha ¢ok akla getirilmelidir. idrarda

kreatin ve metabolitlerinin 6l¢iimii ile tanida

kolay yol alinmaktadir. Ulagmanin miimkiin

oldugu merkezlerde, klinik olarak uyumlu ol-

gularda tan1 koymada ilk basamak olarak MRS

kullanilabilir. Bu noktada MRS’nin tedavi yani-

tin1 degerlendirmede de kullanilabilecegi akil-

da tutulmalidir.
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