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Adenilosüksinat-liyaz (ADSL) eksikliği pürin biyosentez yolağındaki 
22q13.1-q13.2 kromozomundaki ADSL gen mutasyonundan kaynaklanan 
otozomal resesif geçişli nadir bir metabolik hastalıktır (1). Adenilosüksinat-
liyaz eksikliği ile ilişkili klinik tablo oldukça heterojendir ve semptomların 
başlangıç yaşı ve klinik tablonun ağırlığına göre neonatal, tip I ve tip II 
olarak üç grup tanımlanmıştır (2). Polimorfik ve sıklıkla ilaca dirençli 
nöbetlerle karakterize epilepsi tablosunun çekirdek özelliğidir. Hastalar 
tipik olarak benzer elektroensefalografik ve seyir özellikleri gösterirler (3). 
Bu yazıda bu nadir hastalık hakkında farkındalığı artırmak için genetik 
olarak tanısı konmuş, ileri yaşa gelmiş ülkemizden bir ADSL eksikliği 
hastası sunulacaktır.

Otuz sekiz yaşında kadın hasta akraba anne babadan zamanında doğmuş. 
Prenatal ve perinatal öyküsünde özellik yokmuş. Dört–beş aylıkken anne 
tarafından hipotoni, motor ve sosyal becerilerinde gerilik, ellerinde orta 
hatta stereotipik istemsiz hareketler gibi otistik davranışlar fark edilmiş. On 
bir aylıkken ‘Rett benzeri sendrom’ tanısı konmuş. Altı yaşında miyoklonik 
ve jeneralize tonik-klonik nöbetlerle karakterize, valproat ve lamotrijin 
tedavileri ile kontrol edilemeyen ilaca dirençli epilepsi (İDE) başlamış. 
İlaca dirençli epilepsinin yanı sıra ileri motor ve mental retardasyon, 
ataksi, üst ekstremitelerde ve başında tremor benzeri istemsiz hareketler 
ve spastik quadriparezi klinik tabloya eklenmiş. Elektroensefalografi (EEG) 
incelemesinde her iki hemisfer üzerinde yaygın organizasyon bozukluğu 
zemininde fronto-santral bölgelerde belirgin olmak üzere her iki hemisfer 
üzerinde jeneralize ve her iki frontal bölgede fokal epileptiform anomali 
saptandı. Kraniyal MRG’sinde ise yaygın serebral, serebellar atrofi, korpus 
kallozumda incelme ve ak madde bozukluğu mevcuttu. Tüm ekson 
sekanslama incelemesinde ADSL geninde homozigot Chr22:40760969, 
NM_000026.3:c. 1277G >A, p. (Arg426 His) mutasyonu tespit edildi. 
Ebeveynlerin ise heterozigot taşıyıcı olduğu saptandı.
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Adenilosüksinat-liyaz eksikliği mutant proteinin rezidüel aktivitesine 
bağlı olarak farklı fenotipik görünümlerde ortaya çıkar. En sık görülen 
formu olan tip I yaşamın ilk aylarında başlayan, ciddi nöromotor gelişme 
bozukluğu, İDE, otizm, aksiyel hipotoni ile birlikte ekstremitelerde 
hipertoni, distoni ve ataksi ile karakterizedir. Ülkemizde de bulunduğu 
saptanan ve efektif tedavisi henüz olmayan bu nadir kalıtımsal metabolik 
hastalıkta epilepsi hemen tüm hastalarda görülür.

Çoğunlukla ilaca dirençli ve hastaların günlük yaşam aktivitelerini 
etkileyen nöbetler fokal ve jeneralize tipte, epileptik spazm ve status 
epileptikus şeklinde olabilir. 

Hafif formlarda valproat, levetirasetam ve lamotrijinin etkin olduğu 
bildirilirken ketojenik diyet, D-ribose ve S-adenosyl-L-methionine ilaca 
dirençli olgularda tedaviye eklenebileceği önerilmiştir (4).

Psikomotor gelişme geriliği, epilepsi, otistik özellikler, piramidal ve 
ekstrapiramidal bulguların eşlik ettiği epileptik ensefalopatili hastaların 
ayırıcı tanısında ADSL eksikliği düşünülmelidir. Günümüzde sadece 
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semptomatik tedavisi yapılabilen bu nadir hastalıkta ileri etiyolojik tanının 
yeni nesil dizileme teknikleri ile konabilmesi ve taşıyıcıların belirlenmesi 
dikkate değerdir. Ülkemizde akraba evliliklerinin yüksek prevalansı göz 
önünde bulundurulduğunda, ADSL eksikliği gibi hem etkilenen bireyler 
hem de aileleri için önemli zorluklar oluşturan hastalıklarda doğru genetik 
tanı ve taşıyıcıların belirlenmesi göz ardı edilmemelidir.
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