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.
OLGU SUNUMU

- Z.K.
- DT: 04/07/2011
4 yas 9 ay erkek

« Stkayet: Halsizlik, karin agrisi, ayaklarinda sekil bozuklugu,
yurime bozuklugu, parmak ucunda ylirtime



- Hikaye:

- Iki yasinda gribal enfeksiyon sirasmda genel durum bozuklugu, biling
degisikligi olmus. Entoksikasyon? diisiiniilmiis. IV siv1 tedavisi ile
diizelmis.

- Uc yasinda halsizlik, karm agrisi, ayaklarinda sekil bozuklugu, yiiriime
bozuklugu, parmak ucu yiiriime sikayetleri ile basvurmus.
Tan1 konamamas.

- Ayaklarindaki sekil bozuklugu, asil spastisitesi, yiirime bozuklugu
giderek ilerlemas.



. Ozgecmis
« Anne 27 G1Y1
« Term C/S DA: 3900 g. Perinatal asfiksi yok.
- 18 aylik ylrtimis, 1 yasinda tek sozciiklerle konusmaya baslamus.

- Iki yasinda gribal enfeksiyon sirasinda genel durum bozuklugu, biling
degisikligi olmus.
- Uc yasindan sonra yiiriimede bozulma baslamus.

« Soygecmis
- Anne-baba2. derece kuzen akrabaligi.
- Iki yasinda ve 2,5 aylik iki kardesi var.
- Ailede benzer sikayetleri olan birey yok.



« Fizik muayene:

* VA: 16 kg (50 p) Boy: 104 cm (75-90p)
- Karaciger kot altinda 3-4 cm ele geliyor.

- Bilateral alt ekstremitelerde spastisite.
Belirgin asil spastisitesi.




- AST: 154 U/L
- ALT: 186 U/L
- T/D.Bil: 0,30/0,11 mg/dL

- PTZ: 18,7 sn
- INR: 1,54
- aPTT: 39,3 sn

- Abdomen USG: Hepatomegali ve grade I hepatosteatoz



» Kraniyal MRG: Normal

 Spinal MRG: Normal



- Hangi tetkikler istenmeli?



ALT EKSTREMITELERDE TONUS ARTISI

- Idiopatik parmak ucu yiiriime

- Serebral palsi (spastik dipleji)

« Distoni

« Gerilmis spinal kord (tethered cord)
- Kalitsal miyelopatiler (herediter spastik paraparezi, pirmer lateral skleroz)

- Aralikli metabolik kriz tablosu ve ensefalopatiile giden metabolik hastaliklar
« Diger metabolik hastaliklar
- Lokodistrofiler




IDIOPATIK PARMAK UCU YURUME

- Herhangi bir neden olmaksizin iki yasindan sonra parmak
ucunda yiiriimenin devam etmesidir.

- Norolojik muayenede baska bir anormallik yoktur.
- Ailevi olabilir.

- Hemen tiimii basit egzersizlerle normale doner.



Serebral palsi diisiindiiren 6ykii ve fizik muayene bulgular |

Erken dogum oOykiisii

Aralikli olarak bozulma oykisii yok

Kraniyal MRG: Periventrikiiler 16komalazi ya da baska
serebral palsi diistindiirecek bir gortiniim

Spastik dipleji




Gtin 1¢erisinde degiskenlik veya alt ekstremitede tonus
artisinda dalgalanmalar

DOPA yamtli distoni (GTPCH1, SR, TH)

Gegici distonik parmak ucu ytirime |

BOS norotransmitter analizi ‘

Genetik analiz

Levodopa denenebilir ‘



Mesane ve bagirsak islevlerinde bozukluklar
Duyusal degisiklikler
|

Reflekslerde azalma

Kas atrofi s'} |
I | I
Var | Yok

-

P ] | . .
Gerilmig spinal kord Herediter spastik paraparezi

l(tether ed cord) | Primer lateral skleroz |

| | . .
—Kraniyal spinal MRG _Kram}.7a1 spu.lal MEs
| Genetik analiz |




i Var | ! Yok |
Serebral folat eksikligi
Dall1 zincirli amino asit ‘ ére‘ r‘a o .e S.lw &l ‘
metabolizmasi bozukluklari Biotinidaz eksikligi
Ure déngiisii bozukluklari Sjogren Larsson sendromu
e Vitamin E eksikligi

Lokodistrofiler



OLGU

|
‘ Serum amino asitleri |
|

. | -

Arginin: 537 micromol/L (29-134) J AmOIlyak:( 211225(I)r)licr0mol/L :
| )

ARGI geni:

¢.703_707delinsAGACTAGACC
(p.Gly235Argfs*20) Homozigot.

Daha once bildirilmemis.

Cerceve kaymasi ve erken stop kodon
mutasyona neden olmasi nedeniyle hastalik ‘

nedeni olarak degerlendirilmistir.



OLGU

TANI:
ARGININEMI

Her 1ki kardeste arginin diizeyi yiiksek ve

Ayni homozigot mutasyon

UCD mama ile hazirlanmis diisiik proteinli diyet ve
sodyum fenil biitirat tedavisi




URE DONGUSU BOZUKLUKLARI

- Amino asit metabolizmasindan olusan amonyak, temel olarak
karacigerde lreye doniisim yoluyla uzaklastirilir.

« Ure dongiisti, arginin, ornitin, ve sitriilin endojen tiretimi i¢in
ana kaynaktir.



e
URE DONGUSU BOZUKLUKLARI

 Yenidogan: Dogum sonrasi belirtisiz kisa bir slire sonrasinda
beslenme bozuklugu, uykuya egilim, hiperventilasyon, nobet,
komaya 1lerleyen agir ensefalopati

» Bebek ve cocuklar: Bliyiime gelisme geriligi, beslenme
sorunlari, kusma, hiperamonemik krizler

 Ergen ve yetiskinler: Kronik norolojik ya da psikiyatrik
sorunlar, yiiksek protein alimi veya katabolizmaya sokan
durumlar sirasinda ensefalopati ataklari



e
URE DONGUSU

- Bes katalitik enzim:
- Karbamoilfosfat sentetazI (CPS1)
 Ornitin transkarbamilaz (OTC)
« Argininosiiksinik asit sentaz (ASS1)
« Argininosiiksinik asit liyaz (ASL)
 Arginaz (ARGI1)

- Bir kofaktor enzim: N-asetil glutamat sentetaz (NAGS)

- Iki amino asit tasiyici:
¢ Ornitin translokaz (ORNT1; ornitin/sitriiline tastyici; solute carrier family
25, member 15)

- Citrin (aspartate/glutamate tasiyici; solute carrier family 25, member 13)



URE DONGUSU

Cytoplasm

Mitochondria
HCO, + NH,* + 2 ATP
CPS1 | « = = NAG

Aspartate

Citrulline

Argininosuccinate

Carbamoyl-P
S~ Citrulline
oTC

Ornithine

Ornithine
ASL

Hepatocyte Arginine

Fumarate




e
ARGININEMI

- Argininemi, ARG geninde mutasyonlarin neden oldugu arginaz
enzimi eksikligl nedeniyle arginin birikimi ile giden otozomal
resesif hastaliktir.

» Ure dongiisii bozukluklar icinde en nadir rastlanan enzim
eksikligidir (1:1000.000).

 Arginaz enzimi hepatik sitozolde bulunur ve iire dongiistiniin
son basamagim katalizler.

- Bu basamakta argininin hidrolizi ile iire ve ornitin olusur.



.
ARGI GENI




ARGININEMI

« Hiperamonemi goriiliir, ancak onceki basamaklardaki enzim
eksiklikleri kadar agir hiperamonemi krizlerine yol agmaz.

« Hiperamonemi, serebral ddeme ve beyin zedelenmesine neden olur.

- Parietal, oksipital ve frontal bolgeler etkilenir.

- Amonyak 1ile birlikte poliaminler, NO, agmatine gibi guanidino
bilesiklerinin arginine: glycine amidinotransferase enzimi araciligiyla
norotoksisite ve spastisiteye yol agtigr diisiiniilmektedir.



ARGININEMI
- Siklikla yasamin 1-3 yaslar arasinda bulgu vermeye baslar.

Nadiren erken bebeklik doneminde hiperamonemi goriilebilir.

- Biiyiime etkilenir, spastik dipleji ortaya cikar, bilissel gelisim
duraklar ya da geriler.

- Tedavi edilmezse nobet, mikrosefali, kortikal atrofi goriiliir.

-« Ge¢ komplikasyonlar arasinda karaciger fibrozisi, siroz ve
hepatoselliiler ca bulunur.



e
ARGININEMI

- Tedavi

- Protein kasith diyet

- Nitrojen baglayici ajanlar (sodyum benzoat, sodyum
fenilbiitirat)



