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TEDAVİ EDİLEBİLİR NÖROMETABOLİK 

HASTALIKLAR VE NÖROMETABOLİK 
HASTALIKLARDA TEDAVİ SEÇENEKLERİ

GİRİŞ

Kalıtsal metabolik hastalıklar tek gen kusur-
larına bağlı, esas olarak bir enzim, transport 
proteini veya kofaktör eksikliğinden kaynak-
lanır. Yaklaşık 1500 kalıtsal metabolik bozuk-
luk tanımlanmıştır.1 Patofizyolojinin temelinde 
toksik maddenin birikmesi ve son ürün eksik-
liği rol oynar. Kalıtsal metabolik bozukluklar 
intrauterin dönemden yaşlılığa kadar herhangi 
bir yaşta bulgu verebilir. Karaciğer, kalp, kas, 
böbrekler dahil olmak üzere birçok organ etki-
lenebilirken çoğunda da sinir sistemi etkilen-
mektedir. Adeta bir bukalemun gibi, bireysel 
olarak izole konvülsiyon veya hareket bozuklu-
ğundan komaya kadar değişen çeşitli nörolojik 
semptom ve bulgularla şiddeti değişken şekilde 
kendini gösterebilir. Özellikle uyumsuz nöro-
lojik bulgular, gelişimsel gerilik ve gerileme ve/ 
veya dismorfik bulgular, cilt-göz-visseral organ 
tutulumu gibi sistemik bulgular, anormal vü-
cut kokusu varlığında kalıtsal metabolik hasta-
lıklardan şüphe edilmelidir. Akraba evliliğinin 
olması, ailede etiyolojisi bilinmeyen ölüm veya 
nörolojik hastalık öyküsü kalıtsal metabolik 
hastalıklar lehinedir. Spesifik elektroensefa-
lografi (EEG) veya beyin manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) bulguları doğru tanıya 
yönelik önemli ipuçları sağlayabilir. Örneğin 
akçaağaç şurubu idrar hastalığının karakteris-
tik EEG bulgusu ‘tarak benzeri ritm’dir. Piru-
vat dehidrogenaz kompleks eksikliğinde veya 
glisin enfalopatisinde MRG disgenetik korpus 
kallozum eşlik edebilir.2

Tedavi edilebilir bozukluğun kaçırılmaması 
önemlidir. Mortalite ve kalıcı sekellerin önüne 
geçilebilmesi için tanının erken konulabilmesi, 
fırsat penceresinde yakalanması gerekir. Ne-
onatal tarama programları, hızlı ve ucuz tek-
nolojilerin ortaya çıkması ile tüm ekzom veya 
genom sekanslamadaki gelişmeler ve kalıtsal 
metabolik hastalıklar açısından klinik şüp-
he indeksinin yüksek olması bu amaca katkı 
sağlamaktadır. Metabolomiks ve transkripto-
miks gibi entegre multi-omik analizlerin kli-
nik alanlarda kullanımının da tedavi edilebilir 
hastalıkların keşiflerini daha da hızlandırması 
beklenmektedir.3

Çoğu kalıtsal metabolik bozukluk, bozul-
muş metabolik yolağın homeostazının resto-
rasyonu yoluyla tedavi edilebilir. Temel tedavi 
yaklaşımları substrat ve alternatif metabolit 
birikimini azaltmak için diyet kısıtlamaları, 
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Karaciğer/organ trasplantasyonu ile enzim 
aktivitesi kalıcı olarak sağlanarak metabolik 
kusur kısmen düzeltilebilir. Seçilmiş vakalar-
da modifiye edici tedavi seçeneğidir. Üre dön-
gü bozukluklarında ve organik asidemilerde 
hayatı tehdit edici metabolik kriz sıklığını ve 
nörolojik hasar riskini azaltılabilir, diyet tole-
ransında artış sağlayabilir. Heterolog hepatosit 
transferi ağır üre döngü bozukluğu olan hasta-
lara yapılmış ve geçici metabolik stabilizasyon 
sağlayabilmiştir.8

Kalıtsal metabolik hastalıklar tek gen bo-
zukluğuna bağlı geliştiğinden prensip olarak 
mutasyona uğramış genin değiştirilmesi ke-
sin bir tedavi sağlayacaktır. Ancak kan beyin 
bariyeri, immun yanıt, hücresel toksisite, po-
tansiyel onkogenez, transgen kayıpları ve etik 
konular gibi engeller mevcuttur. Gen tedavisi 
presemptomatik metakromatik lökodistrofi, 
erken evre serebral form adrenolökodistrofi 
hastalarına yapılmış ve yüz güldürücü sonuç-
lar alınmıştır. Fabry hastalığı, mukopolisakka-
ridoz tip III dahil olmak üzere birçok kalıtsal 
hastalıkta gen tedavisi çalışmaları devam et-
mektedir. Otolog hematopoetik kök hücrelerin 
ünlü genom düzenleme tekniği CRISPR / Cas9 
sistemi kullanılarak yapılan genom modifikas-
yonu kalıtsal metabolik hastalıkların küratif 
tedavisi için umut vericidir.9

Önce etkilenen kişiye tedavi ve sonra aileye 
genetik danışmanlık sağlanmalıdır.

Tablo 1, 2 ve 3’te ensefalopati, nöbet, geli-
şimsel veya bilişsel gerilik ile ilişkili tedavi edi-
lebilir kalıtsal metabolik hastalıklara örnekler 
verilerek sorumlu genler, kalıtım şekilleri, kli-
nik ve laboratuvar bulguları ve tedavi seçenek-
leri özet olarak sunulmuştur.3,10-18
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