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Ure dongiisii bozukluklan klinik, laboratuvar ve genetik ozellikleri: Tek merkez deneyimi

Amacg: Ure dongiisii bozukluklar (UDB), viicut icin toksik olan amonyagin kanda birikimi sonucu ortaya ¢ikan dogumsal metabolizma bozukluklaridir.
Calismamizda UDB hastalarimizin klinik, laboratuvar, genetik ve radyolojik ozellikleri degerlendirilmistir.

Yontem: Calismamizda 12 UDB tanili hastanin hastanin klinik, laboratuvar, genetik ve radyolojik ozellikleri retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Dort (%33) hasta yenidogan doneminde akut metabolik kriz ile basvurmustu. Hastalardan biri (sitrullinemi tip 1) intrauterin tani almisti ve
dogar dogmaz tedavisi baslanmisti. Hastalarin basvuru yaslari 0 giin ile 12 yas arasinda degismekteydi. Yenidogan baslangicli 4 hastadaki en sik sikayet,
dogumdan sonraki ilk 6 glin icinde ortaya ¢ikan sepsis benzeri klinik, kusma ve koma tablosuydu. Yenidogan donemi disinda tani alan hastalarda ise
baslangich hastalarin basvuru yasi 2 yas ile 12 yas arasinda degismekteydi. Yedi ge¢ baslangicli hastadan sadece bir tanesi normal biiyiime ve mental
gelisim gosterdi.

Sonuc: UDB sadece yenidogan donemi degil, yasamin her doneminde karsimiza gikabilir. Klinik siiphe varhginda taniya yonelik testler hizlica
planlanmalidir. Erken tani mortalite ve morbiditeyi onemli diizeyde etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Amonyak, Ure, Ensefalopati

Urea cycle disorders clinical, laboratory and genetic features: Single center experience

Objective: Urea cycle disorders (UDD) are congenital metabolic disorders that occur as a result of the accumulation of ammonia, which is toxic to the
body, in the blood. In our study, the clinical, laboratory, genetic and radiological features of our UDD patients were evaluated.

Method: In our study, the clinical, laboratory, genetic and radiological features of 12 patients with UDD were evaluated retrospectively.

Results: Four (33%) patients presented with acute metabolic crisis in the neonatal period. One of the patients (citrullinemia type 1) was diagnosed as
intrauterine and his treatment was started as soon as he was born. The age at presentation of the patients ranged from 0 days to 12 years. The most
common complaint in 4 patients with neonatal onset was sepsis-like clinical presentation, vomiting and coma occurring within the first 6 days after
birth. Coma, mental retardation, gait delay, spasticity (arginineemia), growth retardation (LPI), avoidance of protein foods (LPI, OTC deficiency) were
predominant in patients diagnosed outside the neonatal period. The age at presentation of late-onset patients ranged from 2 years to 12 years. Only
one of the seven late-onset patients showed normal growth and mental development.

Conclusion: UDD can be encountered not only in the neonatal period, but also in every period of life. In the presence of clinical suspicion, diagnostic
tests should be planned quickly. Early diagnosis significantly affects mortality and morbidity.
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Ure dongiisi bozukluklari  (UDB), amonyagin kan
dolasimindan idrarla atilan  Ureye  donusturilerek
detoksifikasyonunda yer alan altt enzimden veya iki
tasiyicidan birindeki kusurlardan kaynaklanan dogustan
gelen metabolizma hatalaridir (DMH) (1). UDB ile iliskili bu alti
enzim; karbamoil fosfat sentetaz 1 (CPS1), N-asetilglutamat
sentaz (NAGS), ornitin transkarbamilaz (OTC), argininostiksinat
sentaz (ASS), argininosiiksinat liyaz (ASL) ve arjinaz (ARG1)'dir
(1).

Liziniirik Protein intoleransi (LPI) ise SLC7A7 geninde
mutasyon sonucu bazik aminoasitlerin (lizin, arginin, ornitin)
emilim bozuklugu sonucu ire dongisiinin bozulmasina
neden olan ve UDB benzeri klinik ile prezente olan nadir bir
dogumsal metabolizma bozuklugudur (2).

UDB’de basta amonyak olmak iizere toksik maddeler
kanda birikir ve ciddi organ hasarina ve hatta 6liime neden
olabilir. UDB yasamin her doneminde karsimiza gikabilir (4).

Bu calismanin amaci, klinigimizde tani konan pediatrik
yas grubundaki UDB ve LPi olgularinin klinik, laboratuvar
ozelliklerini ve uzun dénem sonuclarini degerlendirmektir.

YONTEM

SBU Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesinde
tani konulan ve takipleri devam eden toplam 11 aileden
12 hasta (10 UDB ve 2 LPi hastasl) calismaya dahil edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, UDB alt tipi, basvuru yasi, genetik
mutasyonlari ve klinik bulgulari iceren verileri hasta
dosyalarindan toplandi.

Calismaya dahil edilen her hastanin ebeveynlerinden
bilgilendirilmis onam alindi.

BULGULAR

Calismaya 12 hasta dahil edildi. Hastalarin tanisal
dagilimi ve demografik verileri Tablo 1’de verilmistir. Erkek-
kiz orani 7/5 idi. Ailelerin %54’iinde anne ve baba arasinda
akrabalik vardi. Dort (%33) hasta yenidogan doneminde akut
metabolik kriz ile basvurmustu. Hastalardan biri (sitrullinemi
tip 1) intrauterin tani almisti ve dogar dogmaz tedavisi
baslanmisti. Hastalarin basvuru vyaslart 0 giin ile 12 vas
arasinda degismekteydi. Yenidogan baslangicli 4 hastadaki
ana klinik fenotip, dogumdan sonraki ilk 28 giin icinde ortaya
ctkan sepsis benzeri krizleri iceriyordu, beslenememe, kusma
ve koma eslik etmekteydi. Ure dongiisii bozukluklarinda tre
sentezinin bloke olmasi nedeniyle tre disukligi onemli
bir biyobelirtectir. Ure dustikligi yenidogan baslangicli 3
hastamizda mevcuttu. (Tablo 1).

Yenidogan doneminde UDB tanisi alan hastalardaki
amonyak yiiksekligi, diger yaslarda tani alan hastalara gore
belirgin yiksekti. Yenidogan doneminde tani konulan 4
hastanin amonyak dizeyleri 1590-3145 umol/L arasinda
bulunmustu. Prenatal tani alan hastanin amonyak diizeyi
normal aralikta idi. Dort yenidogan baslangicli hastaya
ekstrakorporeal detoksifikasyon uygulandi; bunlardan 3
tanesine periton diyalizi (PD) ve birine siirekli venovenoz
hemodiyafiltrasyon (CVHH). Yenidogan baslangicli olgularda
olimorani%75idi.Yenidogan baslangiclitedavi uyguladigimiz
bir hastada hafif motor gerilik mevcut olup stabil laboratuvar
bulgulariyla, intrauterin tani alan bir hastamiz da normal
motor gelisim ile stabil olarak klinigimizde izlenmektedir.

Yenidogan donemi disinda tani alan hastalar arasinda,
koma, zeka geriligi, yirtime gecikmesi, spastisite (arjininemi),
biiyiime geriligi (LPI), proteinli gidalardan kaginma (LPi, OTC
eksikligi) baskindi. Ge¢ baslangicli hastalarin basvuru yasi 2
yas ile 12 yas arasinda degismekteydi. ilk semptomlar kusma,
gelisimsel gecikme, ensefalopati, davranis degisiklikleri ve
yurime gecikmesi idi. Baslangic amonyak seviyeleri 76 ila
450 umol/L arasinda degismekteydi. Tanisal 6nem tasiyan
spesifik aminoasit yiikseklikleri Tablo 1'de oOzetlenmistir.
Hastalarin hicbirinde ekstrakorporeal detoksifikasyona ihtiyac
duyulmadi. Yedi hastadan sadece bir tanesi normal biyiime
ve mental gelisim gosterdi. Diger gec baslangicl hastalarda
ise zihinsel yetersizlik saptandi (Tablo-1). Hastalarin tanilar
molekiiler genetik analizlerle dogrulandi. Genetik varyantlar
Tablo-1'de gosterilmistir.

TARTISMA

Bu calismada prenatal donemden adolesan yaslara kadar
farkh yas ve kliniklerde tani almis olan, farkh nedenlere
etiyolojileri olan UDB tanili hastalarin klinik ve molekiiler
ozellikleri sunulmustur. UDB’lerin genel insidansi yaklasik
1:35.000 dogumdur ve X'e bagl OTC eksikligi disinda hepsi
otozomal resesif olarak kalitilir. Merkezi sinir sistemi (MSS)
icin toksik olan amonyak kanda birikerek MSS bulgularina
neden olur (3).

UDB’lerakutveya kronik olarak ortaya cikabilirve genellikle
katabolik olaylar (stres, enfeksiyon, ilaclar, operasyonlar) veya
protein alimi tarafindan tetiklenir.

UDB'lerde agir enzim eksikliginin oldugu yenidoganlar,
dogumdan birka¢ giin sonra hiperamonyemik koma ile
prezente olur ve yiiksek mortalite ile seyreder. Sag kalan
yenidoganlarda ise tekrarlayan hiperamonyemik krizler ve
ciddi norogelisimsel gecikme gozlenir (4).
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Tablo 1: Galismaya alinan hastalarin klinik ve molekiiler dzellikleri

Tani Cinsiyet = Akrabalik = Basvuru yasi Bagvuru Amonyak Diyaliz Mutasyon izlem
) svuru yas [umol/1] Y )l
o ASST
Sitrullinemi Tip | . .
(A59) K 3 giin 2110 vw ¢.510delC P.Ile171SerfsTer63 ho- Eksitus
mozigot yeni mutasyon
Sitrullinemi Tip | ) ASST p.Gly390Arg(c.1168G>A) ve :
E 4 6 giin 1590 PD Eksitus
(ASS) €.970+56>A
e ASST .
Sitrullinemi Tip | . Normal motor gelisim 35
E + Intrauterin 137 ¢.510delC P.1le171SerfsTer63 ho- L
(ASS) . . giinliik
mozigot yeni mutasyon
Karbomoil Fosfat Sentetaz
(PST geninde ekzon 2-39 homozigot .
Esiklii i 4giin 3145 PD : e : Fsitus
(CPS 1) !
R, ASL c436(>T
Arjinino-siiksinik Asidiiri . . . .
L K + 1 giin 1230 PD Homozigot 1 yas, hafif motor gerilik
e 8 yas,
Arjinino-siiksinik Asidiiri ‘ . w7 ASL e el
ASL U p.Arg297GIn (¢.8906>A) homozigot .
gelisim
. S 7yas,
Arginaz Eksikligi ARGT :
: - E - 4yas 110 , yiirimede hafif diizelme
ARG1 Arg3086GIn (c.923G>A) homozigot ) 0
hafif mental gerilik
ARGT (p.G235R (.703G>A 6ya
Arginaz Eksiklg e L I
K + 3 yas 99 - Homozigot yiirimede hafif diizelme,
ARG1 ) .
hafif mental gerilik
Arginaz Eksikligi 2yas2a
: : E + 2 yas 83 Heniiz sonuclanmadi ! 5 !
ARG1 takipte
(Ornitin Transkarbomoilaz) 0TC . . - R 10 yas,
Eksikligi s ' : hafif mental gerilik
e L SLCTAT
Liziniirik Protein Intoleransi . 12 yas,
E 10 yas 76 p.GIY101Arg (¢.301G>A) heterozigot ) .
LPI hafif mental gerilik
SLC7A7 Ekzon 4-10 delesyon
SLC7AT
Liziniirik Protein intoleransi Exon 4-11 Heterozigot Delesyon,p. 15 yas
K + 12 yas 81 -

LPI

Val74dup (c.220_222dupGT()
hirlesik heterozigot

hafif mental gerilik
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Degisken klinik seyri olan gec baslangich kismi enzim
eksiklikleri ise genellikle tekrarlayan kusma veya ensefalopati
ataklari ile ortaya cikar. Hepatik-gastrointestinal ve psikiyatrik
bulgular gibi nonspesifik belirtiler tanimlanmistir. ASL
eksikliginde sa¢ anomalileri (trikoreksis nodoza) ve ARG1
eksikligi ve HHH sendromunda hiperamonyemik ataklar
olmaksizin ilerleyici spastik dipleji gibi bazi spesifik
semptomlar da mevcut olabilir [4]. Calismamizda da
literatlir ile uyumlu olarak, neonatal olgular temel olarak
hiperamonyemik ensefalopati ve kusma ile basvururken,
gec baslangicli hastalar altta yatan UDB'nin alt tipi ile ilgili
degisken belirtiler ile basvurmustu (5,6).

Hiperamonemi bircok UDB'nin ayirt edici ozelligidir.
Hiperamonyeminin siiresi ve siddeti MSS hasari ile iliskili
oldugundan erken tani ve tedavi onemlidir. Hiperamonyemik
hastada, kan amonyak seviyesi 200 umol/L'nin tizerinde ise;
protein alimi hemen durdurulmali ve amonyak baglayici
ilaclarla birlikte intravenoz dekstroz inflizyonu verilmelidir.
Diyaliz, kan amonyak 500 umol/Lyi astiginda veya tedaviye
basladiktan sonraki dort saat icinde yanit alinamadiginda
yaptimalidir. UDB’lerin uzun dénemde yonetimi, disiik
proteinli diyet ve nitrojen uzaklastiricilar (sodium benzoat,
sodium fenilasetat, sodium fenilbutirat) ile gerceklestirilir (5).
Karaciger transplantasyonu ayni zamanda bircok UDB icin
bir tedavi secenegidir ve kiiratiftir, ancak ortaya ¢ctkmis olan
norolojik sekelleri tersine cevirmez (7).

Saritas Nakip ve arkadaslari UDB’li 85 hastanin verilerini
retrospektif olarak analiz etmisler ve olen hastalarin
ortalama amonyak degerlerinin hayatta kalanlardan
daha vyiiksek oldugunu bildirmislerdir (6). Yazarlar, uzun
streli sag kahmi iyilestirmek icin en etkili onlem olarak
hiperamonyeminin 6nlenmesinin 6nemini vurgulamislardir.
Bizim hasta serimizde de Saritas Nakip ve arkadaslarinin
bulgularina benzer sekilde amonyak diizeyi yiiksek olan
hastalar hastaligin erken doneminde kaybedilmisti. Hasta
grubumuzda kan amonyak seviyeleri 76 ile 3145 pmol/L
arasinda degismekte olup, yenidogan baslangich olgular
daha ytiksek seviyeler gostermistir. Bu duruma bagli olarak,
yenidogan baslangich vakalarin %100°tine ekstrakorporeal
detoksifikasyon gereksinimi olmustur.

Gelismekte olan vyeni tedavi yontemlerine ragmen,
yenidogan baslangicli UDB'de halen yaklasik %50 gibi yiiksek
olim oranlari bulunmaktadir (7,8). Bizim hasta serimizde
mortalite orani literatiire gore biraz yuiksekti (%75). Hastalarin
hastaneye gec ve agir klinik ile basvurusu, diyalizde
yasanilan zorluklar nedeniyle mortalitenin yiiksek oldugunu
distintiyoruz.

Bachman, UDB tamisi olan 88 hastanin sonuclarini
ve sag kalimini analiz etmistir (5). Calismada, yogun
tedaviye ragmen yenidogan grubunda uzun dénem takipte

mental retardasyon riskinin arttigi ve plazma amonyak
konsantrasyonlari  baslangicta 480 pmol/Lyi asmayan
hastalarda mental retardasyon olmadigi sonucuna varmistir.
Benzer sekilde, hasta grubumuzda, amonyak seviyelerinin
ciddi sekilde arttigi (1000 ymol/L'nin tzerinde) yenidogan
baslangich grupta daha yiiksek mortalite gozlendi ve sag
kalan bir hastamizda hafif motor retardasyon gozlendi.
Bizim calismamizdaki bulgularimiz da geri déniisi olmayan
norolojik hasar ve oltiimleri onlemek icin hiperamonyeminin
en erken donemde tespit edilip hemen tedavi edilmesi
gerektigini desteklemektedir.

Carvalho ve ark. 16 arjinaz eksikligi olan hastanin
klinik ozelliklerinde, alt ekstremitede spastisite sikhigindan
bahsetmisler ve tim hastalarin amonyak diizeylerini normal
aralikta bildirmislerdir. [9]. Bizim calismamizda da benzer
sekilde (¢ hastada da spastik paraparezi mevcuttu ve
hastalarin tamaminda hiperamonyemi gozlenmedi.

Noguchi ve arkadaslari, 35 LPI tanili hastanin klinik
ve laboratuvar ozelliklerinden en sik proteinli gidalardan
kacinma (%94), blytime geriligi (%64), 6grenme giicligu
(%55), hepatosplenomegali (%48) ve hiperamonyemi %93
bildirmislerdir. Bizim calismamizda da benzer sekilde 2 hasta
da proteinli gidalardan kacinma, biiyime geriligi, 6grenme
glicligi ve hepatosplenomegali mevcuttu. Ancak iki hastamiz
da hiperamonyemi gozlenmedi.

Yu ve arkadaslari, OTC tanili, kan amonyak diizeyi <500
umol/L bulunan iki kadin hastanin beyin MRI goriintilerini
bildirmisler. insuler korteks tutulumunu gostermislerdir.
Bizim OTC eksikligi tanili bir hastamiz koma tablosu ile
basvurmustu, kan amonyak diizeyi 450 umol/l bulundu. Bu
hastanin beyin MRI bulgulari daha 6nce bildirilen bulgular ile
uyumluydu (Sekil 1) ve hiperamonyemiye bagli ensefalopatiyi
destekliyordu (10).

Calismamizda 12 hastanin 17inde tanilar klinik ve
laboratuvar bulgulariyla taniya yonelik ekzom sekanslama
ile dogrulandi. Sitrullinemi tip | tanil iki kardeste daha
oncesinde tanimlanmamis mutasyon tespit edildi. Her iki
hastanin fenotipi klinik ve laboratuvar olarak sitrullinemi tip
I ile uyumluydu. Diger hastalarin genetik analizleri daha dnce
bildirilmis olup, fenotipleri literattir ile uyumluydu (11).
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Sekil 1. OTC eksikligi tamili hastanin beyin MRG incelemesi. Bazal ganglia diizeyinden gegen, aksiyel T2 kesitlerde (a) (b) ve flair kesitte (d)bilateral
insiler korteks tutulumu, korona radiate diizeyinden gecen aksiyel T2 (c) kesitte sag tarafli olarak hiperintens sinyal degisikligi olarak goriilmektedir.

SONUC

UDB ‘nin ozellikle yenidogan déneminde mortalitesi, erken
tani ve tedaviye ragmen oldukca yiiksektir. Hiperamonyemi
varliginda ilk adim, protein alimini durdurmak ve viicut
icin toksik olan amonyagi hizlica viicuttan uzaklastirmaktir.
Yuksek amonyak dizeylerine ulasan hastalarda, hayatta
kalsalar bile ciddi norolojik sekeller goriilebilmektedir. Hangi
yasta olursa olsun koma, ensefalopati, bilin¢ degisiklikleri,
davranis bozukluklari, biytime geriligi, 6grenme glicliigu,
kusma, proteinden kacinma, spastisite gibi bulgular ile
basvuran hastalarda UDB diisiintilmeli, iire, amonyak gibi
basit biyokimyasal testler acilen planlanmali ve kan aminoasit
kromatografisi, TANDEM Asilkarnitin profili, idrar organik
asitleri gibi metabolik testler hizlica degerlendirilmelidir.
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