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« 3 glinlik, kiz bebek

* Sikayet: Nobet gegirme



* Hikaye:

- 39 gebelik haftasinda, sezaryen ile 3570 g olarak dogan kiz bebek,
dogumdan hemen sonra nébet gecirmesi ve morarmasi lizerine
perinatal asfiksi tanisi ile YDTBU ne yatirilarak ‘coo/ cap tedavisi
baslanmis.

- Hastaya fenobarbital yiklenip idame tedaviye gegilmis.

- Nobetlerinin devam etmesi lzerine fenobarbital tedavisine
midozolam infiizyonu eklenmis.

- Infiizyona ragmen nébetleri devam eden hasta tarafimiza danigildi.



Ozgecmis
Annenin gebeliginde, bebekte anormal hareketler oldugu 6grenildi.

Soygegmis

Anne 35 yasinda, saglikli

Baba 35 yasinda, saglikls,

1. Cocuk: perinatal asfiksi nedeni ile ilk glinlerde kaybedilmis

2. CGocuk: direngli nobet ile takip edilip kaybedilmis (yd déneminde
direngli nobetleri nedeni ile tetkik edildi, kortikal displazi tanisi
ile opere oldu ancak fayda gérmedi ve izlenmde kaybedildi)

3. Cocuk: hastamiz
Anne-baba arasinda 3. derece akrabalik mevcut.



Fizik Muayene:

Iégg) 3570 gr ( 50P ) Boy: 48 cm (10-50P) B¢: 35 cm (10-

Genel durum: orta Cilt: Turgor-tonus dogal.

Bas-boyun: Sac ve sacli deri dogal. Kaf si simetrik.
BSSma 1008 L5 e dodel: Kefa yepst simer

Gozler: GOz hareketleri ile agri yok. Sklera ve
konjonktivalar dogal.

Kulak-Burun-Bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Burun
tikanikhgi,akintisi yok.

Eardiyovaskﬁler: S1-S2 dogal. Ufiirim yok.S3 yok. AFN
her iKi alt ekstremitede aliniyor. Kalp tepe atimi 5.
interkostal aralikta.

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks sglunuma esit
katihyor. Ral, ronkds, ekspiryum uzunlugu yok.



Gastrointestinal sistem: Batin rahat. Hassasiyet
yok.Defans,rebound yok. Hepatomegali, splenomegali
yok. Barsak sesleri dogal.

Genitoliriner sistem: Haricen kiz anomali yok.

Noromuskiiler sistem: DTR normoaktif, Klonus yok. Yd
refleksleri net degerlendirilemedi.

Ekstremiteler: Hipotonisite mevcut, kas kitlesi dogal,
deformite yok.

(midozolam inflizyonu almaktayd)



* Patolojik bulgular
« Dogumdan hemen sonra baslayan direngli nébetler
 Gebelikte bebekte anormal hareketler
* Anne-baba arasinda 3. derece akrabalik

* Benzer kardes oykdisu



On Tani?



« On tani;

Yenidoganda nobet nedenleri
- hipoksi-iskemi
- kafai¢i kanama ve enfarktiis
- Travma
- enfeksiyonlar
- metabolik
- yapisal beyin anomalileri
- norokitan sendromlar
- ani ila¢ kesilmesi ve toksik nedenler
- dogum eyleminde uygulanan lokal anestezikler
- idyopatik (genetik) benign neonatal nobetler



* Yenidogan déneminde direngli nobetlerin 6n 415'907})\/

o . N
dogumsal metabolik hastaliklar Ay 'Ap
’ 7‘487;, O(J;(,
* Pridoksin yanith nobetler /‘/08726‘414
+ PNPO eksikligi Ry A%

« folinik aside yanitl nébetler

« 3-fosfogliserat dehidrojenaz eksikligi (serin yanith)
« molibden kofaktor eksikligi

 Non-ketotik hiperglisinemi



e Tzlem:

-Hg, Bk, TIT, Laktat, Amonyak, KG

-Transfontanel

NORMAL

- Dogumsal Metabolik Hastalik tarama testleri

- Kranyal MR



e Tzlem

* Pridoksin bagimli epilepsiyi ekarte etme amaci ile 100 mg piridoksin
intravenoz yapildi.

* Pridoksin sonrasi nébetleri durdu, solunumunda MV gerektirecek bir
baskilanma oldu.

« Amplitid EEG'de epileptik aktivitede diizelme ve amplitidlerde
yaygin baskilanma oldugu dikkati ¢ekti.

* Hastanin pridoksin tedavisi 30 mg/kg'dan idameye gegildi ve 400
mg/kg/glin arginin tedavisi eklendi.



ALDH7A1 gen analizi

ﬂ

p.S457T (c.13706>T) / p.T502P (c.1504A>C)
(Birlesik heterozigot)



Pridoksin (B6 vitamini)
Bagimli Epilepsi



Pridoksin Bagimli Epilepsi (PDE)

* Klasik olarak yenidogan doneminde baslayip, farmakolojik dozda B6
vitamini ile kontrol altina alinan nobetlerle karakterize bir hastalik

olarak fanimlanmistir.

 Nadir gordlir (sikhk??)
- 1:20,000-1:276,000 ve 1:783,000... bildirilen sikliklar mevcut



B6 Vitamin Bagiml Epilepsi
« 1950'li yillardan beri tani B6 vitaminine yanit ile konulmaktadir.

« 2006 yilinda, lizin yikilim yolunda gorevli olan a-aminoadipik semialdehid
(a-AASA) dehidrogenaz (antikiitin=ATQ) enzim defektinin hastaliktan
sorumlu oldugu goésterilmistir.

« a-AASA dehidrogenaz, ALDH7A1 geni tarafindan kodlanmaktadir.

* OR gegig gosterir



Patogenez

a-AASA dehidrogenaz enzim defekti sonucu
hiicre iginde a-AASA ve bu bilesikle denge
icinde olan Al-piperidin-6-karboksilat (P6C)
birikimini olur.

Biriken P6C, hiicrede aktif B6 vitaminini

(pridoksal-5-fosfat=PLP) inaktif hale gevirir.

PLP, birgcok aminoasit sentezi ve yikimi ile
horotransmitter sentezi gibi >140 enzimin
kofaktaord olarak gorev yapmaktadir.

Ozellikle PLP 'in diigmesi, PDE patogenezinde
cok onemli role sahiptir ve pridoksin ile
tedavisi edilebilmesinin temelinde
yatmaktadir.

\d

ﬁ carboxylate

ﬂ -piperideine-

a-aminoadipic
semialdehyde

/
/

a-aminoadipic
| semialdehyde
( chamical X consideration dehydrogenase

(antiquitin / ALDH7A1)

ynduxal -5'-
phosphate

FIGURE 1.
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Role of antiquitin (ALDH7A1) in the catabolic pathway of lysine.



Klinik
* Klasik prezentasyon,
- Nobetler tipik olarak <1 ay baslangig
- Antiepileptik ilaglara direngli nobetler
- Farkl nobet tipleri gorilebilir
- Farmakolojik dozda B6 vitaminine yanit (klinik ve EEG yaniti)

- Klinik olarak nébetler durur, solunum depresyonu ve koma hali ortaya gikabilir
- EEG'de yaygin amplitiid baskilanmasi ortaya gikar

- Psikomotor gelisme geriligi

* Dikkat!!
- Nobetler bazen siit gocuklugu doneminde gikabilir
- Bazen gegici olarak antiepileptik yaniti olabilir
- B6 yaniti gecikebilir veya tam nobet kontroli igin tek basina yetmeyebilir
- Bazen fizyolojik dozda Bé vitamini de nobetleri durdurabilir



7 yas erkek hasta

* St gocuklugu doneminde epileptik spazmlari nedeni ile bagvurdu
« EEG'de hipsaritmi mevcuttu
* Antiepileptik tedavilere yanitsiz

» Ik bagvuruda oral B6 vitaminine kismen yani+?? (aile takiplere
gelmedi)

» Izlemde myoklonik atonik nébetleri nedeni ile tekrar bagvurdu.
« Psikomotor geriligi mevcut.



Tedavi oncesi EEG bulgulari

Tedavi sonrasi EEG bulgulari



Pediamric Neurology 59 (20106) 6—12

Contents lists available at ScienceDirect

Pediatric Neurology

jourmal homepage: www.elsevier.com/locate/pnu

Topical Review
Pyridoxine-Dependent Epilepsy: An Expanding Clinical Spectrum @C .
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2006-2015 yillar: arasindaki literatirde yer alan ATQ eksikligi tanisi almig, 246 makaledeki 266 hastanin
klinik basvuru sekilleri ve biyokimyasal 6zellikleri incelenmis. Fenotipik spektrum belirleme amaglanmis.




CLINICAL SPECTRUM OF PYRIDOXINE-DEPENDENT EPILEPSY DUE TO ALDH7A1 DEFICIENCY

Seizure onset: Seizure types: Neurologic:

- Prenatal - Partial - Hypotonia

- 0-2 months - Generalized - Hypertonia

- 2-6 months - Clonic - Dystonia
- Tonic - Irritability

= o *

FEUZLURILE - Myoclonic jerks - Lethargy / encephalopathy

- Infantile spasms - Hyperalertness
- Status epilepticus - Sleep disturbances

- Visual seizures
- Associated with febrile illness

Response to other therapy: Neuro-imaging:
- Pyridoxal-5’-phosphate (PLP) Classical symptoms: - Normal
- (Partial) intitial respons to .. ) - Dysplasia/Hypoplasia corpus
anticonvulsants monotherapy - Rhythmic intrauterine movements callosum
- Folinic acid (?) - Seizures (typical onset: <1 month of life) - Hemo_rrhage
- Dietary lysine restriction - Seizures not responsive to anticonvulsants = ‘ézl::il’églll:)tl;e!i:lalv
- Oral arginine supplementation - Seizures (partially) responsive to pyridoxine o= matte:)al‘),normality
- Global Developmental Delay / Intellectual S -
Disability (in >75% of patients) - Incomplete/delayed myelination
-t a-AASA, P6C, pi li id - Hypoplasia optical chiasm/nerve
- 2 5 PIPOCORC ACH - Hypoplasia of cerebellum
Other: - CSF Peak X' - (Fossa) arachnoid cyst *
o H i 1 - *
- (Hemat)emesis ;1 Alll_kbez)gaa;thogemc mutation Hydrocephalus

- i i *
- Poor feeding Hypoplasia brainstem and pons

- Strabismus
- Macrocephaly
- Hypotension

- Respiratory distress ) : Behaviour/Psychiatric:
- Microcephaly * Other biochemical: . 3
i - Autism spectrum disorder
- Thrombosis - =
- E.coli sepsis * - Hypoglycemia - Anxiety
L Cataract* - Lactic acidosis - ADHD / hyperactivity
- - Hypomagnesaemia & hypocalcaemia * -Tics *
- Roth spots e =
_ Hepatomegaly * - Hypothyroidism - 0CD
- Hypoalbuminaemia * - Mood disturbances

- *

g(-)a:utlop-athy idus * - Plasma: 1 threonine, glycine, taurine,
O e W histidine, 3-methoxytyrosine
- Necrot_lsz enterocolitis - CSF: | GABA, * glutamate?, threonine,
- Jaundice glycine, taurine, histidine,
- Hypothermia * 3-methoxytyrosine?



Gen tanimlandiktan sonra >200 hastaya genetik analiz sayesinde tani konulmus olup,
tani konulan hasta sayisi artmaktadir

Pridoksin bagiml epilesi (antikiitin eksikligi) kompleks klinik ve biyokimyasal tablolar
ile karsimiza gikabilecek bir epileptik ensefalopatidir.

Klasik klinik tablo ¢ocuk nérolojisi ve yenidogan uzmanlar tarafindan iyi bilinmektedir
ve tani almaktadir.

Ancak, gok farkli ve ¢ok sayida sistemik, nororadyolojik ve biyokimyasal ozellikleri
olmasi nedeni ile farkl tanilar alabilmekte ve gergek tani gecikebilmektedir.



* Atipik Kklinik seyir

* Yenidogan déneminde pridoksin yanitli nébet diginda;

* Myokloniler
Asiri uyarilabilirlik
Uyku bozuklugu, uyumama bunlara eslik edebilen Elektrolit dengesizlikleri

"""" — Plazma ve BOS aa

Kusma degisiklikleri

—_—t

Yoksunluk
Toksikasyon
Dogimsal metabolik hastaliklar

Hipoglisemi
Laktik asidoz
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* Yenidogan doneminden sonra nébet!!

* ilk 12 ay iginde baslayabilecegi belirtiimektedir (12 aydan sonra baglayan vaka
bildirilmemis)

* Bu hastalarda biyokimyasal bulgular yaniltabilir direkt gen analizi istenmelidir

- Antiepileptik ilaglara kismen ve/veya gegici yanit



2.5 aylik kiz bebek,

* 40 glinliikken sepsis benzeri tablo ve nobet nedeni ile dis merkezde yatis
oykusl mevcut (prenatal-nanatl-postnatal 6zellik yok)

- Ilk bagvuruda antiepileptik tedavi ile 4 ay nobetsizlik saglandi

» Izlemde huzursuzluk, korkulu yiiz ifadesi olan susturulamayan aglama ataklar!
ortaya ¢ikti. Bu donemde ciddi uyku surunu ve beslenme problemleri eklend..

* Ataklar sirasinda yapilan EEG kayitlarinda epileptiform bulgu saptanmadi.
Interiktal EEG'lerde bulgu saptanmadi.

- 8 aylikken status nedeni ile CYBU yatigi sirasinda tiopental infiizyonu ile
nobetleri durdurulabildi. Ancak tiopental kesilirken nébetleri tekrarlamasi
Uzerine intfravendz B6 vitamini (100 mg) uygulandi. NGbetleri tamamen kesildi
ve hemen ardindan ciddi solunum depresyonu nedeni ile MV destegi yapildi.



« Nororadyolojik bulgular
* Yenidogan déneminde intraserebral hemoraji
« Korpus kallozum hipoplazisi
* Yaygin atrofi, ventrikiilomegali/hidrosefali

 Serebral heterotopi, kortikal displazi (Bazi hastalardaki direngli nobetleri
agtklayabilecegi belirtilmekte)

« Ak madde degisiklikleri / PVL benzeri bulgular

« Izole davranis anomalileri
* Erken bebeklikte nobetleri olan ve tani konulamayan hastalarin izlemde nobetleri
gerileyebilecegi
 Erken ¢ocukluk déneminde 6n planda davranis sorunlari ile bagvurabilecegi
belirtilmektedir.



Tant

« Klinik siiphe
* 5 giin 100 mg v pridoksin
tedavisine yanit (Klinik, EEG)

* %14 hastada ge¢ yanit

e Plazma ve idrarda

- Ozellikle ge¢ yanit veren veya
kismi yanit veren hastalarda yol
gosterici

* a-aminoadipik semialdehit
» Piperidin-6-karboksilat

* Pipekolik asit
daha kolay ulagim
spesifik degil
« ALDH7A1 (ATQ) geni molekiiler
analizi ile kesin tani

(

)
N
( ot f ) ?

" A- -piperideine- N a- amlnoadipic
6 carboxylate _* samialdahyda

a-aminoadipic
semialdehyde
dehydrogenase

{antiquitin / ALDHTAT)

| / |

) " "
chernical X consideration

| / /

pyridoxal-5'-
phosphate

FIGURE 1.
Role of antiquitin (ALDH7A1) in the catabolic pathway of lysine.




Tedavi
 B6 vitamini:

Yanit igin en az
onlem alinmali!!

« Idame: 10-30
- optimal nobet k

- erken tani ve uy
psikomotor geli:

e Lizin kisitl diyet

- Lizin katabolizn
dretilmesini azc

* Arginin: 150-400
- Lizin dibazik bil
tasinmaktadir. |
olarak inhibisyo
engellemektedi

- Folinik Asit:
+ Etkinligi ile ilgil

= ndan
~ ™
g 3
BLOOD BRAIN PROTEIN BRAIN
I tada
Lysine Lysine —> Glutaryi-CoA—' + CO;
Arginine Arginine
Ornithine Ornithine
ey BN
/7 B X e P6 C )

Carnitine —\

Pantothenate (B5) » free CoA /

Glutarylcarnitne « Gluearyl l le

inali
Glutarate o ke _ GLUTARATE ) i ini
(3-9u0) (500-2000 ymol/kg brain) | 'g 5
3-OH-Glutarate
(25-80 umoliy b'.h:v._‘ i
__L
\\\\\ -

FIGURE 1.

Role of antiquitin (ALDH7AT1) in the catabolic pathway of lysine.



Sonug

 Yenidogan doneminde ortaya gikan direngli nobetlerde

e Sit gocuklugu doneminde epileptik spazm (West Sendromu) ile bagvuran her
hastada

* Sit gocuklugu doneminde anti-epileptik ilaglara direngli nobetlerde

+ Nébet disinda korkulu yiiz ifadesi ve susturulamayan aglama ataklari olan
hastalarda

tedavi edilebilir bir durum olan pridoksin bagimli epilepsi akla gelmeli
en az 5 giin 100 mg iv pridoksin
ge¢ yanit ve kismi yanit akilda tutulmali
klinik stiphe ylksek ise biyokimyasal testler veya molekiiler analiz yapilmali



 Olgumuzun son durumu

* 1 yasinda

* B6 vitamini ve arginin tedavilerini aliyor
* Nobetsiz

* Siralamasi var

 3-4 anlamli kelimesi var

 Ortak dikkati ve sosyal gilimsemesi var



Tesekkdirler...



