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OZET

Bir olgu nedeniyle piridoksin bagimii nobetler

Piridoksin bagimlilig yenidogan ve sit ¢cocuklugu doneminde nadir ortaya cikabilen konviilsiyon nedenlerindendir. Piridoksin bagimli
nobetler antikonvilzanlara yanit vermeyen fakat giinliik yiiksek doz B6 vitamini uygulandiginda dizelen klinik ve EEG bulgular ile karak-
terizedir. Piridoksin tedavisine Ug¢ giin sonra yanit veren Piridoksin bagimliligi olgusunu sunuyoruz.

Normal spontan sorunsuz olarak dogan 3 guinllk erkek bebek dogumdan sonraki ilk glin baslayan ve uygulanan tedavilere yanit vermeyen
miyoklonik status nedeni ile yatirildi. Fizik muayenesinde yenidogan refleksleri zayif olmasi ve hipotonisite saptandi. Rutin biokimyasal
degerleri (kan elektrolitlerinden kalsiyum ve magnezyum, kan sekeri ve tam kan sayimi), kraniyal ultrasonografik incelemesi, kantitatif kan
amino asit duzeyleri, idrar organik asit analizi ve idrar sulfit oksidaz testleri normal bulundu. Nobetlere ragmen hastanin ilk EEG bulgulari
normaldi. Fenobarbital ve B6 vitamini tedavisine (piridoksin 100mg/giin) baslandi. Nobetlerinin tedaviye yanit vermemesi nedeniyle hasta
yogun bakim Unitesine transfer edilderek midazolam uygulandi. Ertesi giin nébetleri durdu. Hastanin baslangi¢ EEG’sinin normal olmasi ve
piridoksine yanit vermemesi nedeni ile piridoksin bagimliligi tanisindan bilyiik 6lgiide uzaklasildl. Nobetleri kesilen hastanin fenobarbital
ve pridoksin tedavisi durdurularak 10. glin evine gonderildi. Son nébetinden 15 giin sonra, hasta tekrar myoklonik status tablosunda kli-
nigimize getirildi. EEG'de yaygin burst-supresyon paterni gorllen hastaya fenitoin ve midazolam tedavsine baslandi. Nobetlerin, tedaviye
direncli olmasi nedeniyle yeniden Piridoksin (100mg) verildi. Hastanin tekrarlanan incelemeleri ile GLUT 1 defekti ve nonketotik hiperglisi-
nemi ekarte edildi. Piridoksin sonrasi birinci glinde nobetler durdu ve EEG bulgulart normale dondu.
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ABSTRACT

Pyridoxine dependent seizure through a case

Pyridoxine dependent seizure (PDS) is an uncommon cause of intractable convulsions presenting in infancy and early childhood. Pyridoxine-
dependent seizures are characterized by intractable seizures that are not controlled with anticonvulsants but that respond both clinically
and electrographically to large daily supplements of pyridoxine (vitamin B6). Here we present a case with a clinical response to pyridoxine
after 3 days of treatment.

A three days old male newborn, born by uncomplicated normal spontaneous birth, was admitted to hospital with intractable myoclonic
seizures started till birth. Physical examination revealed weak newborn reflexes and hypotonia. Routine biochemical investigation
(serum electrolytes including calcium and magnesium, serum glucose, total blood count vb), cranial ultrasonography, serum quantitative
aminoasid analysis, urine organic analysis and urine sulfite test were all revealed normal. EEG was found normal despite convulsions.
Phenobarbital and pyridoxine (100 mg/d) were started. As the seizures were unresposive to treatment the patient was transfered to ICU
where he was given midazolam. The seizures stopped the other day. Because the EEG was totally normal and the seizures did not respond
to pyridoxine treatment, pyridoxine dependence was mostly excluded. No further seizures were seen and the patient was discharged
from hospital at the 10th day after cessation of phenobarbital and pyridoxine treatment. After 15 days from the last seizure the patient
was readmitted to hospital with status epilepticus. EEG was consistent with generalized burst-suppression pattern and phenytoin and
midazolam treatment was commenced. As the seizures were resistant to any treatment, pyridoxine (100mg/day) was restarted. Both Gluti
defect and nonketotic hyperglycemia were excluded with further laboratory investigations. Seizures responded to pyridoxine therapy at
the first day and the EEG returned to normal.
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GiRIS sepsis, hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, hipernat-
remi, metabolik hastaliklar disunulmelidir. Piridoksin

enidogan konviilziyonlarinin gorilme siklig 9%0,2-1,8  bagimhligl (PB) yenidogan doneminde gorulen nadir
Yarasmdadlr. Ayiricl tanida dogum travmasl, asfiksi, konvilziyon nedenlerindendir. Yenidoganda insidansi
yaklasik olarak; 1/400000 ile 1/750000 arasinda oldugu
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nobetlerin kontrol altina alinmasi ile konur (2).

PB sonucunda gelisen konvilziyonlar dogumdan
sonra birkag saat ile 6 ay arasinda ortaya ¢ikabilen kon-
vilsiyon nedenlerindendir. Nobetler tipik olarak miyok-
loniktir. EEG de “hipsaritmi” veya “burst/supresyon” goru-
[Ur. Cogu olguda anne gebelik boyunca kusmay1 kontrol
etmek amaciyla yuksek doz piridoksin kullanmistir (3).
PB bagli gelisen yenidogan konvdlsiyonu olgusunu tarti-
sarak litaratur de yer alan son bilgileri gozden gecirdik.

OLGU SUNUMU

Klinigimize konvulziyon gecirme yakinmasi ile sevk
edilen 3 gunluk erkek hastanin fizik muayenesinde
genel durumu duskun, yenidogan refleksleri zayiflamisti
ve hipotonik idi. Aralarinda 3. dereceden akraba evliligi
olan saglikli anne ile babanin 2. gebelik 2. canli dogumu
olarak normal spontan dogum ile miadinda 8/9 APGAR
ile dogmus, dogar dogmaz aglamisti. ilk glin sicrama tar-
zinda konvulziyonlarinin olmasi nedeniyle dis merkez-
de yogun bakim Unitesine alinmis, konvulziyonlarinin
direncli olmasi nedeniyle hasta tarafimiza ileri tetkik ve
tedavi amaciyla yollanmisti. Tetkiklerinde kan sekeri: 92
mg/dl, tre: 5 mg/dl, kreatinin: 0.4 mg/dl, Na: 141 mmol/L,
K: 4.3 mmol/L, Mg: 0.2 mmol /I, Ca: 8.5 mg/dl, Amonyak:
82 mg/dl, B12 vitamin: 408pg/ml olarak saptandi. Kan
gazinda Ozellik yoktu. Enfeksiyon gostergeleri nega-
tifti. Transfontanel ultrasonografik incelemesi normal-
di ve kanama ile uyumlu bulgu saptanmadi. Kantitatif
kan aminoasit duzeyleri yasi ile uyumlu sinirlardaydi.
idrar organik asit analizinde laktik asit, 2-hidroksibutirik
asit, fumarik asitte yukseklik disinda ozellik saptanma-
di. Kan laktat: 13.5 mg/dL (N), piruvat: 1.5 mg/dL(N) idi.
Sulfit oksidaz eksikligi acisindan bakilan idrar stilfit testi
negatif saptandi. ilk ¢ekilen elektroensefalografi (EEG)
normal saptandi. Tedavi olarak fenobarbital ve B6 vita-
mini (piridoksin hidroklortir 100mg/gun) baslandi. Ancak
tedaviye ragmen hastanin nobetlerinin sirmesi nedeniy-
le yogun bakim unitesine transfer edilerek fenotoin ve
midazolam perflizyonu uygulanan hasta ayrica entibe
edildi. Tedavinin 1. giini nébetler durdu. izleminde 6nce
antiepileptik tedavisi ardindan piridoksini kesilen hasta
10.glin taburcu edildi. Ancak hasta bir hafta sonra sta-
tus epileptikus tablosunda tekrar acil servise basvurdu.
Fenitoin, fenobarbital ve midazolam tedavisine baslanan
hastanin nobetleri tedaviye direncli idi. Kranyal manye-
tik rezonans goruntilemede (MR) hafif asfiktik etkilenme
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goruldu. EEG’de yaygin bifrontalden kaynaklandigi dusu-
nulen “burst-supresyon” paterni goruldu. Beyin omurilik
sivisinda (BOS) glikoz/kan glikoz: 43mg/dL/ 82mg/dL: 0,52
(GLUTH defekti'nde <0,35), BOS glisin / serum glisin: 0,054
(nonketotik hiperglisinemide bu oran >0,08 olmaldir).
BOS glutamat: 8.2 (N<8) hafif ylksek saptandi. Tekrar B6
tedavisine baslanan hastanin B6 vitamini uygulanmasi-
nin ardindan konvdlziyonlari durdu. EEG bulgulari norma-
le dondi. idame tedavisi olarak Piridoksin 5 fosfat mag
20mg/gun po baslandi.

TARTISMA

Konvlulsiyonlar, yenidogan Unitelerinde en sik rastla-
nan sorunlardandir. Ucsel ve arkadaslarinin yaptig genis
bir calismada yenidogan unitesine yatirilan 2313 hasta-
dan 142'sine (%6,1) yenidogan konvulziyonu tanisi konul-
mustu. Bu ¢calismada yenidogan konvlsiyonlarinin etiyo-
lojisi degerlendirildiginde, perinatal asfiksi, infeksiyon ve
metabolik bozukluklarin ilk siray aldigini bildirmislerdir
(4). Ayrica Cetlik ve arkadaslarnnin yaptigl bir caismada
51 yenidogan konvulziyonlu olgunun yedisinde serebral
venoz sinus trombozu saptamiglardir. Fokal myoklonik
ve direncli konvulsiyonlari olan olgularin metabolik has-
taliklarin yani sira serebral venoz sinlis trombusu yonin-
den de irdelenmesi gerektigini belirtmislerdir (5).

Klasik kitaplarda piridoksin sonrasi hemen diizelen
EEG bozukluklarinin oldugu bildirilmektedir (3). Bizim
olgumuzda ilk EEG normal idi. Tedaviye ve normal EEG
bulgularina ragmen nobetleri devam eden hasta teda-
viye ancak 3. gin yanit verdi. Yenidogan doneminde
antiepileptiklere direncli nobet ve gelisme geriligi yapan
diger metabolik hastaliklar arasinda glikoz tasiyic defekti
tip 1, nonketotik hiperglisinemi, slilfit oksidaz eksikligi ve
folinik aside yanith konvdlsiyonlar sayilabilir (6).

PB konvilsiyonlarda patolojinin; baslangicta, beyinde
inhibitdr transmiter olan GABA sentezinde gorev alan,
piridoksal fosfatin, glutamik asit dekarboksilaza anor-
mal baglanmasi sonucu oldugu disinulmustur. Fakat bu
enzimi kodlayan kromozomal mutasyonlar dislanmis ve
en son yapilan ¢alismalara kadar fizyopatolojisi aydinla-
tilamamistr. Hastaligin kromozom 5q31 ile iliskisi goste-
rilmigtir. Etkilenmis ailelerde yapilan ileri haplotip ana-
lizi bu nadir bozuklukta genetik heterojenite oldugunu
gostermistir (2,4). Etkilenmis hastalarin plazma ve santral
sinir sistemlerinde énemli dl¢tide pipekolik asit yuksek-
ligi saptanmistir. Pipekolik asit piridoksine bagli olarak
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Sekil 1: B6 vitamininin déniisiim mekanizmasindaki, enzima-
tik reksiyonlar

gelisen lizinin, gluteril co-A ya yikimi sirasinda olusan bir
prekursordur. Ardindan yapilan ¢alismalarda PB nin yol
actigl konvulsiyonlu hastalarda amino adipik semi alde-
hit (AASA) dehidrogenaz defekti saptandi. Bu enzim lizin
ylkim yolagindaydi. Genetik calismalarda ise ALDH7A1
geninde mutasyon saptandi. Bu gen kromozom 531 de
yer aliyordu ve AASA dehidrogenaz enziminin sifre geniy-
di. Buna antiquitin adi verildi. Antiquitin aktivitesi azaldi-
ginda pipekolik asit, AASA ve 1-piperidin-6- karboksilat ta
birikiyordu. Biriken bu karboksilat formlari; beyinden bu
son urdnlerin piridoksal 5 fosfat ile ayriliyor olmasiydi (7).
Piridoksin metabolizmasi Sekil 1’de verilmistir.

Glukoz tastyic defekti tip 1 sendromunda (Gluti-DS)
bas cevresinin buyumesinde durma, mental ve motor
gelisiminde gerilik, spastisite, ataksi, disartri ve opsok-
lonus gibi non spesifik belirtiler saptanir. Etkilenmis
yenidoganlar, normal bir gebelik ve dogumdan sonra
APGARI ve dogum tartisinda sorun olmayan bebekler-
dir. Konvilziyonlar dort ay ile bir yil arasinda gorulir.
Cesitli konvulziyon tipleri gorulebilir. Bunlar jeneralize
tonik veya klonik, miyoklonik, atipik absans, atonik ve
siniflandirilamayanlar seklindedir. Kognitif etkilenme
degisken olup 6grenme bozukluklarindan agir mental
bozukluga kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Tani;
etkilenmis yenidoganlarda, BOS’da azalmis kan glikoz
konsantrasyonun (40mg/dL den dusuk olmasi) gosteril-
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mesinin yani sira BOS glikoz konsantrasyonunun, kan gli-
koz konsantrasyonuna oraninin disuk olmasidir. Normal
oran 0,65+0,01 iken, etkilenmis bireylerde bu oran yak-
lasik 0,35+0,01'dir. SLC2AIl geni su ana kadar Glut1-DS da
tanimlanan tek genetik bozukluktur. Tedavisinde erken
donemde baslanan ketojenik diyet olduk¢a etkili bulun-
mustur. Genellikle antiepileptiklere yanit vermez (8).

Sulfit oksidaz eksikligi vakalarinin buyuk bir kismi,
molibden kofaktor eksikligi ile birliktedir. Molibden suilfit
oksidaz, ksantin dehidrogenaz ve aldehid oksidazin kofak-
torudur. Tipik olarak bu olgularin prenatal sorunsuz bir
gebelik ve dogum Oykusl normal olsada bir¢ok olgunun
APGAR skorunun dustik dogdugu bildirilmistir. Klasik pre-
zentasyon ilk glinlerde veya haftalarda baslayan direncli
miyoklonik, klonik ve tonik konvilziyonlar ve opustoto-
nus posturudur. Bu hastalarda aksiyal ve periferal hipoto-
nisite gorulebilir. Bu olgularda, gdz anomalisi olarak lens
dislokasyonu ve 1sik refleksinin olmamasi gorlebilir (9).

Folinik asit, folik asitin aktif metabolitidir. Konvilziyon-
lar dogumdan sonraki ikinci saat ile besinci gun arasin-
da gorulr. Bazen intrauterin hickirik ilk semptom olabi-
lir. Hem klonik hem miyoklonik konvulziyonlar gordlebilir.
Yenidoganlar jitterness ve komatoz olabilirler. EEG'de multi
fokal diken ve keskin dalgalar tanimlanir. MR gorinttleme-
sinde T2'de artmis beyaz madde veya beyin atrofisi bekle-
nen bulgudur. Tedavide glinde 2 kez oral veya endotrakeal
tdpten verilen 2.5mg folinik asit ile yapilir. Folinik asit kesil-
dikten bes glin sonra konvulziyon tekrarlar (10).

Piridoksin bagimli nobetlerde EEG'de diken dalga,
burst supresyon ve epileptik ensefalopati gorulebilir.
Piridoksin/piridoksal 5 fosfat bagimliliginda antiepilepti-
lere yanit alinamaz. 100 mg pridoksin verilmesi konvulzi-
yonu genellikle durdurur. Bazen cevabin alinmasi birkag
haftayi bulabilir. Tedavi sonrasi uykuya meyil ve hipoto-
ni gorulebilir. Piridoksin /piridoksal fosfat ihtiyaci hayat
boyudur (2). Piridoksal-5-fosfat bagimliligl ise piridoksine
cevap vermez. Bizim olgumuzda da tedaviye cevap alina-
masaydr; once piridoksal 5-fosfat ve daha sonra da folinik
asit baslanmasi planlanmisti. ikinci gelisinde hastanin bir
gun icinde nobetleri durdu. Hasta halen poliklinik takibi-
mizde ve 6 aydir nobet gecirmemektedir.
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