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m Aminoasit katabolizmasi sonucu amonyak
olusur ve bu da Ure Siklusu (Krebs-
Henseleit) enzimleri ile detoksifiye edilir

m Ure, amonyak metabolizmasinin son
urunudur



m Amonyak duzeyi
Premature Yenidoganlarda: <150 pmol/L
Term Yenidoganlarda: <100 ymol/L

Sut cocugu ve buyuk cocuklarda: <40 ymol/L



Serum
Amonyak
duzeyi (umol/L)

KLINIK VE TANISAL ANLAMI

< 100

*Belirgin klinik bulgu gorulmez
* Genel durumu kotu olan YD’larda ayirici
taniya goturmez

* Daha buyuk ¢ocuklarda metabolik hastalik on
belirtisi olabilir, tekrari gerekir

100-300

* Letarji, konfuzyon, kusma gorulebilir

* Metabolik hastaliklara ikincil artmayi
yansitabilir

300-500

* Belirgin ensefalopati tablosu olusur

* Oncelikle URE SIKLUS DEFEKTLERINI
dusundurur

500-2000

* Koma ve konvulziyonla seyreder

* Yenidogan baslangicli URE SIKLUS
DEFEKTLERINI diisiindiiriir
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Siklik

m Ure siklus defekti sikligi 1/20000-25000
canli dogum

m Ancak yenidogan doneminde buna yonelik
bir tarama programi olmadigi i¢in gercek
sikligi bilinmiyor
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Mortalite/Morbidite

m Progresif hiperamonyemi beyin 6demi, koma ve
olumle sonugclanir

m Mortalite daha c¢ok ilk hiperamonyemi ataginda
Tedaviye direncli hastalarda
Ik atak tanisini gec¢ alan hastalarda gorulur

m Hiperamonyemi geri donugsuz norotoksisite ve
SSS’'nde hucre nekrozuna neden olabilir

m Tekrarlayan ataklar entellektuel fonksiyonlarda
llerleyici azalmaya yol acar
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PROGNOZ

m Hiperamonyemi duzey ve suresine

m Hastaligin baslangi¢c yasina
Yenidogan doneminde tani almak kotu

Sut cocugu ve buyuk cocukluk doneminde
tani almak daha iyi prognoz gostergesidir
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Hiperamonyemi Ataklari

Araya giren hastalik
Diyete uyumsuzluk
Tedaviye uyumsuzluk

Stres

1 Cerrahi

1 Kaza

1 Okul stresi
1 Gebelik

lle tetiklenir




Hayatta Kalma Suresi

m 0 — 30 gun arasinda ilk hiperamonyemik
atagl gecirmis olmak en kotu prognozu
gosterir

11 yillik takipte olgularin %65’i olumle
sonuclanmistir

m Gec sut cocuklugu doneminde tani alma
Iyl prognoz gostergesi olup
11 yillik takipte bu hastalarin sadece %13'U
olumle sonuclanmistir

M. Summar, D.Dobbelaere, S. Brusilow, B. Lee 25/6/2008 Acta Pediatrica
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Amonyak Norotoksisitesi

Beyinde uretilen amonyak
glutamin sentaz enzimi ile
glutamine detoksifiye edilir

Yuksek amonyak duzeyleri
beyinde NMDA ve GABA
reseptorlerini indukleyerek
glutamat tasiyici molekulleri
azaltir.Beyinde GABA ve
glutamin miktari artar;

= Membran gegirgenligiﬂ
s intrakranial basingl]
= Beyin odemi




Cinsiyet

m Hiperamonyemi genetik formlarini daha ¢ok ure

siklus defektleri
esittir.

olusturdugu icin kiz erkek orani

m Ure siklus defektlerinde genetik gecis otozomal

resesif tiptedir

m Sadece Ornitin transkarbamilaz eksikliginde X'e

bagli gecis soz
erkekler hasta,
etkilenmis olabi

Konusudur.Bu hastalik grubunda
Kizlar tasiyici veya klinik olarak

irler
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Yas

m Ure siklus defekti ile olusan hiperamonyemi her
yasta gorulebilir

Ortalama tani yasi 2 yas
En erken 1 gunluk
En gec¢ 53 yasta

gorulen olgular bildirilmigtir

m |k hiperamonyemi atagi olgularin 1/3’'nde
yenidogan doneminde gorulurken 2/3’u diger
cocukluk caglarinda ve erigkin donemde gorulur



m Ornitin transkarbamilaz eksikliginde tipik
olarak yaslara gore dagilimdan
bahsedilebilirken diger ure siklus
defektlerinde boyle bir durum yoktur

m OTC eksikligi tanisi

Erkeklerde ortalama 6 aylikken
Kizlarda ortalama 10 yasinda konur

Kizlarda ataklarin %92’si 2 yas uzerinde ortaya
cikar



Number of Patlents

=
Ure Siklus Defektleri ve Yaslara Gore Dagilimi

m_

100-

%34 0-30 gun
%18 lay-2 yas (N =260)
%28 2-12 yas
%10 12-16 yas
%10 >16 yas
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M. Summar, D.Dobbelaere, S. Brusilow, B. Lee 25/6/2008 Acta Pediatrica




Klinik
m Ure siklus defekti klinikte cok cesitli sekillerde
karsimiza cikabilir

m Hiperamonyemi klinigi:
Istahsizlik
Irritabilite
Solunum duzensizligi
Kusma
Dezoryantasyon
Beyin odemi
Letarji, somnolans, koma, olum (tedavisiz donemde)
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KLiNiK — Yaslara gore

m Yenidogan Donemi
1 Dogumda normal
m Proteinli beslenmeyi takiben

7 Emmede azalma
1 Kusma
-1 Takipne
0 Letarji-koma
©1 Konvulziyon

m Sut cocugu
ve

m Buyuk cocuklarda
s Kusma ataklari
m Ataksi
s Mental konflizyon
m Ajitasyon-irritabilite




® Summar ve arkadaslarinin yaptigi cok
merkezli calismada (2008) 260 ure siklus

defekti tanisi almis hastada ataklarda
semptom ve bulgularin siklig:
degerlendirilmistir

)




Semptomlar

llk atak (n=260)

Tekrarlayan ataklar(n=715)

Herhangi bir atak n=975

HER HANGI BiR SEMPTOM

240(%92,3)

670(%93,7)

910(%93,3)

NOROLOJIK
Bilingte azalma

740 (%75,9)
529(%54,3)

Mental durum dgs 351(%36)
Motor fonks. Bozulma 78(%30) 155(%21,7) 233(%23,9)

Nobet 25(%9,6) 34(%4,8) 59(%6,1)
GASTROINTESTINAL 85(%32,7) 340(%47,6) 425(%43,6)
Kusma 242(%33,8) 292(%29,9)
istahsizlik 24(%9,2) 75(%10,5) 99(%10,2)

Diyare 9(%3,5) 58(%8,1) 67(%6,9)

Bulanti 9(%3,5) 31(%4,3) 40(%4,1)

Konstipasyon 0 9(%1,3) 9(%0,9)

ESLIK EDEN DURUMLAR

118(%45,4)

299(%41,8)

417(%42,8)

infeksiyon 252(%35,2) 330(%33,8)
Solunum 16(%6,2) 57(%38) 73(%7,5)
Renal 17(%6,5) 12(%1,7) 29(%3,0)
Kardiyovaskuler 10(%3,8) 3(%0,4) 13(%1,3)
Hematolojik 7(%2,7) 6(%0,8) 13(%1,3)
Hepatik 3(%1,2) 1(%0,1) 4(%0,4)
GENEL BULGULAR 35(%13,5) 84(%11,7) 119(%12,2)
Ates 17(%3,5) 56(%7,8) 73(%7,5)
Dehidratasyon AT (%4, 2) > 26(%3,6) 37(%3,8)
Hipotermi 5(%1,9) 1(%0,1) 6(%0,6)
Kilo kaybi 2(%0,8) 2(%0,3) 4(%0,4)
Biiyiime geriligi 0 1(%0,1) 1(%0,1)




Fizik Inceleme

m Vital bulgular:Hipotermi, takipne, apne
m Vucut agirhgi-Boy: Buyume geriligi

m GOz dibi incelemesinde: papil 6dem

m Karin muayenesi: Hafif HMG veya N

m Norolojik muayene: zayif koordinasyon,
disdiadokokinezi, hipotoni, hipertoni, ataksi,tremor,
nobet, letar|i, dekortike-deserebre postur



Laboratuvar

m Klinik semptom ve bulgularin
hiperamonyemiyi desteklemesi halinde
derhal AMONYAK duzeyi bakilmahdir



Laboratuvar

m Karaciger fonksiyon testleri:
Protrombin zamani

Aktive parsiyel tromboplastin zamani
Albumin

Serum transaminazlari
Alkalen fosfataz
Biltrubin duzeyleri

mutlaka bakilmali ve Karaciger Yetmezligi
ayirici tanisi yapiimahdir
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Laboratuvar

m Plazma Aminoasit Duzeyleri

Ure siklus defektlerinde spesifik amino asit(sitrullin, arjininostiksinik asit)
yuksekligi

Karaciger yetmezliginde ise plazma aminoasitlerinde jeneralize yukseklik
olur

m idrar organik asit Diizeyleri (organik asidemiler, orotik asit diizeyi tespiti)
m idrar aminoasit diizeyleri (ASA,LPI,3H sendromu)

m Serum laktat duzeyi (Mitokondriyal hastaliklar)

m Kan Gazi

m BUN duzeyi

m N-karbamoyil-L-glutamik asit duzeyi
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Laboratuvar

s HIPERAMONYEMI

m BUN @

m Kan gazinda pH N veya hafif 1]
m Kan sekeri N

m Kan ketonu N



m Hiperamonyemiye eslik eden

Glutamin
Aspartik asid > CPS/ OTC
Alanin eksikligi

Idrarda orotik asitﬁ ——>  OTC eksikligi
Plazma sitriillin yiksekligiff ——  ASS eksikiigi

Plazma arjininosUksinikasitﬁ —— ASL eksikligi

Plazma arjinin Tl > Argjinaz eksikligi
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Tedavi

m Hiperamonyemi tedavisi amonyagin direkt norotoksik
etkilerinden dolayir onemli bir tibbi acildir

1. Baslangic tedavisi protein aliminin kisitlanip/kesilmesi
Protein digi kaynaklardan kalori aliminin artiriimasi

2. Altta yatan hastaligin tanisi hizla konulup buna yonelik tedavi
verilmesi

3. Hemodiyaliz / Periton Diyalizi
4. Intravendz sodyum fenilasetat+sodyum benzoat (Ammonul)
9. Arjinin / Sitrdllin

6. Diyet
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m Hiperamonyemi / Ure Siklus Defekti 6n
tanisiyla izlenmeye baslanan hastada

amonyak uretimini kisitlamak icin;
Hastanin disardan protein alimi kesilir

Endojen olarak kaslardan protein
katabolizmasini kisitlamak icin kalori alimi
kabonhidrat ve lipid yoluyla artirilir

Protein olarak esansiyel aminoasit karisimi
0,25gr/kg/gun olarak az miktarda verilebilir
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Na Fenilasetat+Na Benzoat
(Ammonul)

Amonyak duzeyini dusurmede en etkili ilagtir
Sadece santral yol ile uygulanabilir

Yukleme dozu: 250 mg/kg iv 90-120dk infuzyon
ldame dozu: 250 mg/kg/gun iv 24 sa inflizyon

Uygulanacak doz 25 mL/kg %10 dekstoz ile
sulandiriimahdir

Penisilin, probenisid, valproat, steroidler, oral
Na fenilbutirat ile birlikte kullaniilmamalidir

Na birikimi, 6dem, bulanti, kulak ¢cinlamasi gibi
yan etkileri vardir
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Ammonul ile Amonyak

Uzaklastiriimasi
uKetoglutarate N,
HH',JI-}Glutmu . ¥ Glutamine Phenylacetate Benzoate  Glycine 4———p NH',
4 Y Yﬁd | Y
-4

Prenpacetygtamive | Hippurace
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m Hastanin amonyak duzeyi

1 Protein kisitlanmasi

1 Artirnlmis kalori

1 Uygun sivi elektrolit tedavisi

1 Na benzoat+ Na fenilasetat inflzyonu

lle kontrol altina alinamazsa veya cok
yuksek amonyak duzeyleri mevcutsa

HEMODIYALIZ / PERITON DIYALIZI
yontemine basvurulur



Arjinin:

m OTC ve CPS eksikliginde arjinin esansiyel aminoasit haline gelir

m Ure siklusuna, ornitin ve N-asetil glutamat sagladi§i icin, amonyak
arjininosuksinik asit ve sitruline donuserek daha az toksik maddeler
olarak idrarla atilir

m |V ve PO formlari vardir

Sitrulin:

m Aspartat olusturmak icin amonyagi kullanir ve amonyak klirensine
katkida bulunur

m  AQir gidigli, arjinine yanit vermeyen durumlarda kullanilabilir

*Arjinaz eksikligi olanlarda Arjinin ve Sitrulin verilmesi
kontrendikedir
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Diger Tedavi Yontemleri

m Karaciger transplantasyonu
m Karaciger hucre transplantasyonu

m Gen Tedavisi



Benzoate Glycine —)p NH',-—\—)Glunmatc . > Glutamine Phenylacetate
Y HCO, | TP \
NV Phenylacetylglutamine
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Arginine ..

Fumarate
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Ornitin Transkarbamilaz Eksikligi
(OTC)

m Ure siklus defektleri arasinda en sik gorulir
m Karacigerde mitokondriyal yerlesimli bir enzimdir

m Karbomoyil fosfat ile ornitinin birlesip sitrullini
olusturdugu basamakta kesinti vardir



Siklik: 1:80,000 canli dogum

Gorulme yasi: Yenidogan donemi ve
eriskin caga kadar herhangi bir
donemde bulgu verebilir

Cinsiyet: Diger USD ve pekgok
genetik gecisli metabolik hastaliktan
farkli olarak X’e bagh gecis soz
konusudur

Hastaligi tasiyan erkeklerde klinik,
hayatin herhangi bir doneminde
cikabilirken, heterozigot kizlarda da
kKlinik bulgu olumcul seyredebilecek
agirlikta cikabilir
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m Kizlarda semptomlar hepatositlerdeki

gen mutasyonunun oranina gore »
degiskendir
2
§ 20
m Tasiyici kizlarda aclik, hastalik gibi y
metabolik stres durumlarinda artan 0
kan amonyak duzeyi gorulur E o
Z
m Bilin¢ degisiklikleri, psodopsikotik
ataklar gorulebilir 0

OTGMde  OTC Femde
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m OTC geni X kromozomu p21.1
bolgesinde yerlesmistir

® SU ana kadar tanimlanmis 341
farkli OTC gen mutasyonu vardir
1149°'u yenidogan baslangicli
hastalikla

170 mutasyon erkeklerde geg
baslangicli hastalikla iligkilidir




m Molekuler inceleme ile enzim eksikligi
gosterilebilir

m Molekuler inceleme ozellikle prenatal
tanida yardimcidir
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