(“)ZQL'm Aragtlrma/ar Or/'gl'na/ Article Turkiye Gocuk Hastaliklari Dergisi 461

Turkish Journal of Pediatric Disease

Direncli Epilepsinin Tedavi Edilebilir Bir Nedeni: Piridoksin
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A Treatable Cause of Refractory Epilepsy: Pyridoxine-Dependent
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oz

Amac: Piridoksin bagmli epilepsi, tipik olarak bebeklik veya erken ¢ocukluk déneminde inat¢i nébetler ile seyreden
nadir gortlen otozomal resesif bir hastaliktir. Ndbetler geleneksel antiepileptik tedavilere direncli olup, farmakolojik dozda
piridoksine yanit verir. Bu calismada Piridoksin Bagimli Epilepsi (PBE) tanisi ile izledigimiz alti hastanin klinik ve genetik
Ozelliklerini sunmayr amagladik.

Gereg ve Yontemler: Cocuk Noroloji Bilim Dal'nda piridoksin bagimii epilepsi tanisi ile izlenen alti olgunun klinik ve
genetik Ozellikleri ile prognozu retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 5’i erkek, 1’i kiz olup, yas ortalamasi 6.83+3.71 yildi. Nébet baglangic yasl
ortalama 22.33+31.77 (3-90 giin) olup, bir hasta (n:4) hari¢ digerleri yenidogan déneminde baslamisti. Ug hastada
fokal motor nébet, 2 hastada jeneralize motor nobet ve 1 hastada epileptik spazm izlendi. Hastalarin vitamin B6
tedavisi bir hasta harig erken dénemde baslandi. Erken dénem tedavi baglanan bir hasta disinda diger hastalarda
mental retardasyon, stereotipik hareketler ve otistik bulgular izlendi. Yapilan molekuler genetik analizde 5 farkli mutasyon
saptanmistir [2 olguda homozigot ¢.1597delG (p.Ala533ProfsTer18), 1 olguda homozigot ¢.781 A>G (p.Met261Val), 1
olguda birlesik heterozigot ¢.328C>T (p.Arg110Ter)/c.15666-1G>T, 1 olguda heterozigot ¢.328C>T (p.Arg110Ter) ve 1
olguda heterozigot ¢.1356 A>C (p.Lys452Asn)].

Sonug: Piridoksin Bagimii Epilepsi tedavi edilebilir epilepsi nedenlerinden biri olup agiklanamayan direncli nébetleri olan
bebeklerde mutlaka dustntimeli ve terapotik dozda piridoksin tedavisine baslanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Nobet, Piridoksin bagmli epilepsi, Vitamin B6

ABSTRACT

Objective: Pyridoxine-dependent epilepsy (PDE) is a rare autosomal recessive disorder that typically presents with
refractory seizures in infancy or early childhood. Seizures are resistant to conventional antiepileptic treatments and
responsive to pharmacologic doses of pyridoxine. In this study, we aimed to present the clinical and genetic features of
six patients followed up in our clinic with PDE diagnosis.

Material and Methods: Pyridoxine-dependent epilepsy (PDE) is a rare autosomal recessive disorder that typically
presents with refractory seizures in infancy or early childhood. Seizures are resistant to conventional antiepileptic
treatments and responsive to pharmacologic doses of pyridoxine. In this study, we aimed to present the clinical and
genetic features of six patients followed up in our clinic with PDE diagnosis.

Results: Among six patients five were male and one was female. Mean age was 6.83 = 3.71 years. The mean age of
onset for seizures was 22.33 = 31.77 (3-90 days). Seizures had started in the newborn period in all patients except
one patient (n: 4). Three patients had focal motor seizures, 2 patients had generalized motor seizures and 1 patient had
epileptic spasms. Vitamin B6 therapy was started in the early period except one patient. Mental retardation, stereotypic
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movements and autistic findings were observed in the all patients except one patient who had received early treatment. Molecular genetic
analysis revealed 5 different mutations [nhomozygous ¢.1597delG (p.Ala533ProfsTer18) in 2 cases, homozygous ¢.781 A> G (p.Met261Val)
in 1 case, compound heterozygous ¢.328C> T (p.Arg110Ter) / ¢.1566- 1G>T, 1 case heterozygous ¢.328C> T (p.Arg110Ter) and 1 case

heterozygous ¢.1356 A> C (p.Lys452Asn) | .

Conclusion: Pyridoxine-dependent epilepsy is a treatable cause of epilepsy and should come to mind in infants with unexplained refrac-
tory seizures. Treatment with a therapeutic dose of pyridoxine should be started promptly.

Key Words: Seizure, Pyridoxine-dependent epilepsy, Vitamin B6
GIRiS

Piridoksin bagimli epilepsi (PBE) (OMIM # 266100), geleneksel
antiepileptik tedaviye diren¢ ve B6 vitaminin farmakolojik
dozlarnaterapdtik cevap ile karakterize otozomal resesif epileptik
ensefalopatidir (1). ilk olarak 1954te, tedaviye direncli ndbetleri
olan ve B6 vitamini igeren bir multivitamin kokteyli uygulandiktan
sonra nobetleri duran bir bebekte tanmlanmistir (1). Altta yatan
genetik defekt uzun sure bilinmediginden PBE tanisi, kontrollt
bir piridoksin uygulama ve kesilme denemesinden sonra
ndbetlerde remisyon ve niks gorilmesine dayanmaktaydi (2).
Prevalans yaklasik olarak 1:276.000 ile1:700.000 arasindadir
(8). PBE hastalarinda tanimlanan klinik 6zellikler anormal fetal
hareketler, perinatal hipoksik-iskemik hasar, irritabilite, kas
tonusu degisiklikleri, solunum sikintisi, abdominal distansiyon,
hepatomegali, hipotermi, sok ve asidozdur (4). Konvansiyonel
olarak tani icin dort Klinik kriter gereklidir: Antiepileptik tedaviye
direncli nébetler, piridoksine iyi yanit, piridoksin monoterapisinde
tam ndbet kontroll ve piridoksin yoksunlugundan sonra nébet
tekrari (3).

Piridoksin  bagmli epilepsili hastalarin ¢ogunda bozukluga,
a-aminoadipik semialdehit dehidrojenazin enzim aktivitesindeki
eksiklik neden olur (5). Sorumlu gen, lizin katabolizmasinin
pipekolik asit yolagindaki  alfa-aminoadipik  semialdehit
dehidrojenazi  (a-AASA dehidrojenaz) kodlayan antiquitin
(ALDHT7A1) olup, 5031.4 kromozomu Uzerinde bulunur (6).

Bu calismada PBE tanisi ile izledigimiz alti hastanin Kklinik ve
genetik dzelliklerini sunduk.

GEREC ve YONTEMLER:

Calismaya Cocuk Noroloji Bilim Dal’'nda PBE tanisi ile
izlenen alti hasta alindi. Hastalarin dosyalarindan demografik
verileri, ndbet baslangig yasi, ndbet tipi, ndrogdrintileme ve
elektroensefalografi (EEG) sonuglar, genetik analizleri, tani
yasl, tedavileri ve klinik izlemleri kayit edildi. Bu ¢alisma icin Ege
Universitesi Etik Kurulu'ndan 02.05.2019 tarih ve 19-5T/47 say:
ile onay alinmustir.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 5’i erkek, 1'i kiz olup, yas ortalamasi
6.83+3.71 vildi. ki ailede birinci derece akraballk &ykist
mevcuttu.
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Hastalarin hepsi term dogmus olup, bir hastada mekonyumilu
dogum, bir hastada da asfiktik dogum &ykusu vardi. Nobet
baslangic yasi ortalama 22.33+ 31.77 (3-90gun) olup, bir
hasta (n:4) hari¢ digerleri yenidogan doéneminde baslamisti.
Uc hastada fokal motor nobet, 2 hastada jeneralize motor
ndbet ve 1 hastada spazm tipi nobet izlendi. Hastalarn
ilk EEG’si bir hastada (n:3) normal olup, digerlerinde fokal
keskin dalga desarjlan izlendi. Hastalarn vitamin B6 tedavisi
bir hasta hari¢ erken dénemde baslanmisti. Dort numarali
hastanin atesle tetiklenen nobetleri olmasi nedeniyle 6n
planda Dravet sendromu dusUnUlimus, bakilan SCN1A ve
SCN1B’de mutasyon saptanmamis, bu sUrecte hasta baska
merkezlerde takip edilmisti. Son basvurusunda ALDH7A1 gen
analizi gonderilmis ve PBE tanisi konularak vitamin B6 tedavisi
9 vyasinda baslanmisti. Erken ddnem tedavi baslanan bir
hasta disinda diger hastalarda mental retardasyon, stereotipik
hareketler ve otistik bulgular eslik ediyordu.

Klinik olarak PBE hastaligi dntanisi alan 6 olgunun intravendz
kan 6rnegi alinarak ALDH7A1 (NM_001182.4) geni ile ilgili tim
kodlayici ekzonlarin ve ekzon-intron bileskelerinin Sanger dizi
analiziileydntemiile analizleriyapilmistir. Yapilan molekuler genetik
analizde 2 olguda homozigot ¢.1597delG (p.Ala533ProfsTer18),
1 olguda homozigot ¢.781 A>G (p.Met261Val), 1 olguda
birlesik heterozigot ¢.328C>T (p.Arg110Ter)/c.1566-1G>T,
1 olguda heterozigot ¢.328C>T (p.Arg110Ter) ve 1 olguda
heterozigot ¢.1356 A>C (p.Lys452Asn) olmak Uzere 5 farkl
mutasyon saptanmistir (Tablo I). Varyant Siniflandinimasi in silico
tahminleme algoritmalar (SIFT, PolyPhen, MutationTaster), farkli
biyoinformatik veritabanlari (ClinVar, doSNP, HGMD, VarSome)
ve ACMG varyant patojenite klasifikasyonu g6z éntne alinarak
yaplmistir. Saptanan ¢.781 A>G (p.Met261Val) ve ¢.1356
A>C (p.Lys452Asn) mutasyonlar literatirde daha &nceden
tanimlanmamig olup Kklinik 6nemi bilinmeyen (VUS) varyant
olarak tanimlanmistir. Hastalarin klinik, radyolojik 6zellikleri ve
genetik analizleri Tablo I'de verilmistir.

TARTISMA

Piridoksin bagimli epilepsi klasik olarak neonatal dénemde
baglayan direncli ndbetlerle karakterize olup, olgularin 1/3’tnde
ge¢ baslangicli (3 yasa kadar) nébetler, otizm, fenobarbital gibi
sik kullanilan antiepileptik ilaclara veya disUk doz piridoksine
yanit igeren atipik seyir gorulebilir. Bu seride, tim olgularin
ndbetleri neonatal dénem ya da erken infantii dénemde
baslamis olup klasik prezentasyon gdstermislerdir (7). Nobet
tipleri ayni hastada bile degiskendir ve miyoklonik, klonik,



Tablo I: Hastalarin klinik, radyolojik ve genetik dzellikleri.
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Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6
Yas(yil)/Cinsiyet 1/K 11/E 5/E 10/E 4/E 10/E
Akrabalik var var yok yok yok yok
Nobet baslangici 3.g0n 3.gUn 3.g0n 3.ay 1.ay 5.gUn

.. .. Jeneralize :
Nobet tipi Fokal motor motor Jeneralize motor ~ Fokal motor Spazm Fokal motor
Frontoemooral keskin Sag hemisfer Frontal ve arka Sol hemisfer arka

EEG P arka bolumlerde Normal boélimlerde immattirite bolumlerde keskin

dalga . 9

keskin dalga bagimsiz fokus dalga
Korpus Kallozum Talamus
M“alq_neElk rezonans Hidrosefali, KOFpL.JST h|poplgz!3| Hidrosefali Korpug Kallqzum ve globus Serebral atrofi
goruntiileme Kallozum agenezisi multikistik spleniumu ince pallidusta
ensefalomalazi hiperinttensite
I:g?v' paslame 18.gUn 35.gUn 1yas 9vyas 7.ay 10.ay
Norolojik muayene Normal Stereotipi Otizm Ihimh MR Glot;lrﬁglilglm Otizm
Tedavi B6 vitamini B6 vitamini B6 vitamini W LI.EV’ STM VPA’. CLN'. Ee B6 vitamini
B6 vitamini vitamini
Homozigot Birlegik
ALDH7A1 gene c.1597 d%IG Homozigot heterozigot Heterozigot Heterozigot Homozigot
mutation 9 ( AIaéSSProfsTer1 8) c.781 A>G c.328C>T c.328C>T c.1356 A>C c.1597delG
P (p-Met261Val)  (p.Arg110Ter)/  (p.Arg110Ter)  (p.Lys452Asn) (p.Ala533ProfsTer18)
c.1566-1G>T
Tanimli Yeni VUS Tanimli / Tanimli Tanimli Yeni VUS Tanimli

VPA: Valproik asit, LEV: Levetirasetam, CLN: Klonazepam, STM: Sultiam, VUS: Klinik Snemi bilinmeyen

bilateral tonik-klonik, fokal nébet, infantil spazm goérulebilir, hatta
status epileptikus gelisme egilimi mevcuttur (8,9). Hastalarimizin
UcUnde fokal motor nobet, ikisinde jeneralize motor ndbet,
birinde spazm tipinde ndbet izlenmis olup, hi¢birinde status
epileptikus gelismedi.

Piridoksin bagimli epilepsili hastalarda EEG normal olabilecegi
gibi, yUksek voltaj delta aktivitesi, fokal diken dalga desarjlari,
burst-supresyon paterni ve nadiren hipsaritmi  goérulebilir
(10,11). Bizim de bir hastamizin baslangic EEG’si normal
olup, diger hastalarimizda fokal keskin dalga desarjlari izlendi.
Norogdruntilemede, korpus kallozum hipoplazisi, posterior
fossa anormallikleri (mega sisterna magna), hidrosefali, beyaz
madde anormallikleri, fokal kortikal displazi, heterotopi ve
ndronal migrasyon defektleri gibi coklu beyin malformasyonlari
bildirilmistir (12,13). Hastalanmizin Gglinde korpus kallozum
anormalligi (agenezi, hipoplazi, gdvde kisminin ince olmasi),
ikisinde hidrosefali saptandi. Mekonyumlu dogum 6ykusu
olan bir hastamizda multikistik ensefalomalazi, asfiktik dogum
OykUsU olan diger bir hastamizda da serebral atrofi ile uyumlu
gorintm mevcuttu.

Piridoksin bagmli epilepside klinik spektrum nébetlerle sinirl
degildir. Birgok hastada kas tonusu degisiklikleri, irritabilite,
psikomotor gerilik gibindrolojik islev bozukluklar gdzlenmektedir.
Hastalarin cogunda hafif-orta derecede gelisimsel gerilik gortlur
(2). Bu semptomlarin, piridoksin tedavisinin ge¢ baglanimasina
bagll olabilecegi dustnulmektedir. Bununla birlikte baz

hastalarda bu ndrolojik bulgular ndbetlerin  baslangicindan
itibaren mevcuttur (14). Bizim hastalanmizda da eslik eden
mental retardasyon ve otizm tanilarn mevcuttu. Postnatal
18. glnde tedavisi baglanan olgumuzun gelisimi normal
seyretmektedir.

2000 yilinda Cormier ve ark. (15) PBE’ye neden olan genin
5g31.2 kromozomunda lokalize oldugunu bildirdiler. 2006
ylinda Mills ve ark. (6) ALDH7A1 genini PBE’den sorumlu gen
olarak tanimladi ve etkilenen PBE’li hastalarda mutasyon tespit
ettiler. Simdiye kadar, antiquitin (ALDH7A1) geninde birgok
mutasyon tanimlanmisti. ALDH7A1 mutasyonlari missense,
nonsense ve splice site mutasyonlarini igerir (16). Alti olguda 2’si
yeni olmak Uzere 5 farkll mutasyon saptanmistir. Hastalarda, 2
missense, 1 nonsense, 1 splice site ve 1 delesyon tipi mutasyon
saptanmistir. PBE resesif kalitim modeli gdsterse de literatirde
dizi analizi ile heterozigot mutasyon saptanan, klinik olarak
bulgu veren hastalarda ALDH7A1 genindeki kopya sayisl
degisikliklerinin de incelenmesi gerektigi dnerilmektedir (17). Alti
olgunun doérdiinde homozigot mutasyon saptanirken ikisinde
heterozigot mutasyon saptanmigtir.

Antiquitin  (ATQ) eksikliginin standart tedavisi farmakolojik
dozlarda yasam boyu piridoksin takviyesini icerir. Optimal doz
henlz tam olarak tanimlanmamisti. Cogu hastada, idame
dozlarinin  gocuklarda 15- 30 mg/kg/gin oral yolla veya
yenidoganlarda 200 mg/giin, yetiskin hastalarda 500 mg /gtin
kadar olmasi gerektigi kabul edilmektedir (7). Tedavi sirasinda,
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piridoksine gecikmis yanitin olabilecegi ve bazen yanitin 3-7
gun icinde alinabilecedi akilda tutulmalidir. Piridoksine yanit
vermeyen olgularda piridoksal fosfat 30-50mg/kg/guin ve folinik
asit 3-5mg/kg/guin tedaviye eklenebilir (18).

Piridoksin  kullanimi ile kimyasal piridoksal fosfatin (PLP)
inaktivasyonu kompanse edilirken, lizin katabolizmasindan
kaynaklanan substratlarin birikimi yeterince azalmaz. Potansiyel
olarak nérotoksik olanbubilesiklerin, iyindbet kontrolline ragmen,
bazi hastalarda gorulen gelisimsel gecikme veya bilissel geriligin
nedeni olabilir (19). Bu nedenle PBE’de diyette lizin kisitlamasi,
lizin tUrevli substratlarn birikimini azaltabilir ve muhtemelen
serebral fonksiyonun iyilesmesine katkida bulunabilir. Yine diyete
arginin eklenmesi, barsaktan lizin emilimini azaltmada yardimci
olur (20). Bazi hastalarda enfeksiyon ile nébetler tetiklenebilir. Bu
durumda piridoksin dozu U¢ gun sUreyle iki katina (40mg/kg/g,
bUylk cocuklarda 500mg/g) arttirimalidir. Hamilelik sirasinda
verilen ek piridoksin (100mg/q) ile risk altinda veya dogrulanmig
PBE’li fetusun dogum o6ncesi tedavisi mumkindur, tedavi
ile intrauterin nobetler 6nlenebilir ve norogelisimsel prognoz
iyilestirilebilir (18,20). Hastalarimizin dérdtinde sadece piridoksin
tedavisi ile ndbet kontroll saglanirken, heterozigot mutasyon
saptanan iki olguda coklu antiepileptik tedaviye ihtiyac duyuldu.

TUm bu yeni bulgular ve literatGrdeki diger calismalar birlikte
deg@erlendirildiginde PBE’de saptanan mutasyonlarin oldukca
heterojenite gdsterdigi izlenmigtir. Literatlrde daha &nce
tariflenmeyen c.781 A>G (p.Met261Val) ve ¢.1356 A>C
(p.Lys452Asn) varyantlari ilk defa bildirilmistir.

Piridoksin bagimli epilepsi tedavi edilebilir epilepsi nedenlerinden
biri olup aciklanamayan direncli nobetleri olan bebeklerde
mutlaka dtstntimeli ve terapotik dozda piridoksin tedavisine
baslanmalidir. Taninin molekdler olarak dogrulanmasi, yeterli
genetik danisma ve erken tedavinin uygulanmasl igin son
derece Gnemlidir.
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