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OZET

GIRiS: Ure dongiisii bozukluklar1 (UCD) nadir goriilen dogumsal metabolizma
hastaliklarindandir. Yasamin ilk giinlerinden ilerleyen donemine kadar her yasta ve ¢ok cesitli
klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir. Erken tani, hizli ve uygun tedavi morbidite ve mortaliteyi

azaltmaktadir.

AMAC: Ure dongiisii bozuklugu tanis1 almis hastalarin demografik verilerini, klinik
ve laboratuvar bulgularini incelemek, morbidite ve mortalitelerini etkileyen prognostik
faktorlerini, dogal ve tedavi altindaki seyrini belirleyerek hastaligin erken tani ve dogru

tedavisine katkida bulunmak amaclandi.

YONTEM: istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Beslenme ve Metabolizma Bilim Dali’na 1988 — 2016 yillar1 arasinda basvuran ve bagvuru
sirasinda UCD 0On tanist ile degerlendirilen 0-65 yas aras1 116 vakanin poliklinik dosyalari,
epikrizleri ve laboratuvar kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. On vakada UCD tanisi
dislandi. 106 vaka UCD tanis1 aldi. Bu 106 vakanin 57’ si UCD tanist aldigi halde bazi
verilerin yetersizliginden dolay1 calismaya dahil edilmedi. Calisma grubunu klinik ve
laboratuvar bulgular1 ile UCD tanis1 kesinlestirilmis ve verileri yeterli olan 49 vaka olusturdu.
Vakalarin prenatal, natal ve postnatal donemlerine ait bilgiler, hastanemiz bilgisayar veri
tabanindan, vakalarin epikrizlerinden ve poliklinik dosyalarindan elde edildi. Elde edilen

veriler istatistiksel yontemlerle degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya %61,2’si (n=30) kiz ve %38,8’1 (n=19) erkek olmak iizere
toplam 49 vaka dahil edildi. Calismaya katilan vakalarin yaglar1 6 giin ile 65 yas arasinda
degismekte olup, ortalama 14,4+12,1 yil olarak saptandi. Vakalarin %55,1°1 (n=27) ilk bir yas
icinde tan1 almisti; kesin tanilar1 belirlenirken %71,4’linde (n=35) molekiiler, %12,2’sinde
(n=6) enzimatik tani yontemi, ii¢c vakada her ikisi, %22,4’linde (n=11) klinik tan1 yontemi
kullanilmigti. Vakalarin %32,7’s1 (n=16) ornitin transkarbamoilaz eksikligi (OTCD), %32,7’si
(n=16) arjininosiiksinat sentetaz eksikligi (ASSD), %12,2’si (n=6) arjininosiiksinat liyaz
eksikligi (ASLD), %10,2’si (n=5) karbamoilfosfat sentetaz eksikligi (CPSD), %6,1°1 (n=3)
arjinaz eksikligi (ARGD) ve %6,1’1 (n=3) N-asetil glutamat sentetaz eksikligi (NAGSD)
tanist ile izlenmekteydi. En sik bagvuru bulgular1 %44,9 (n=22) oran1 ile ndromotor gelisme
geriligi ve kusmaydi. Vakalarin yillik atak sayilar1 ortalama 0.71£1.21 atak/y1l, medyan 0.28
atak/yil, dagilim: (0.01- 6) atak olarak saptanmistir. Calisma grubumuzdaki vakalarin

%81,6’s1 (n=40) sag iken %18,4’l (n=9) tanm1 ve izlem siirecinde 6lmiistii. Ortalama plazma



amonyak ve glutamin diizeyleri ile vakalarin mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0,05); diizeyleri yliksek olan vakalarin mortalite oranlar yiiksek

bulundu.

SONUC: Akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu iilkemizde, X’ e bagl kalitilan
OTCD hari¢ otozomal resesif gecis gosteren UCD’lerde, hastaligin 6nlenmesi ve erken tani
acisindan bu konudaki farkindaligin artmasi énemlidir. Hiperamonyemi ataklar ile seyreden
UCD’lerin morbidite ve mortalitesi, erken tani, hizli ve uygun tedavi yontemleri ile

azaltilabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Ure déngiisii bozukluklar, hiperamonyemi.



SUMMARY

BACKGROUND: Urea cycle disorders (UCD) are inborn errors of metabolism that
can present with a wide variety of clinics at any age from the immediate newborn to later in

life. Early diagnosis, rapid and appropriate treatment are key to improving outcomes.

OBJECTIVES: The aim of this study was to evaluate demographic datas, clinical and

laboratory findings and determine prognostic factors affecting morbidity and mortality.

METHODS: The demographic and clinical data of patients with UCD, diagnosed and
treated in Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pediatric Nutrition and Metabolism
between 1988-2016 were acquired from hospital records. The outpatient clinics, epicrisis and
laboratory records of 116 patients aged 0-65 years evaluated with UCD prediagnosis were
retrospectively reviewed. In ten patients, UCD was excluded. 106 patients definited the UCD
diagnosis. 57 patient were not included in the study because of the insufficiency of the data
even though they received the UCD diagnosis. 49 patients were enrolled in the study. The
information about the patient’s prenatal, natal and postnatal periods was obtained from the
computer database of our hospital, the epicrisis and the polyclinic files. The obtained data
were evaluated by statistical methods.

RESULTS: Study group consisted of 61.2% (n = 30) women and 38.8% (n = 19)
men. Mean age was 14.4 £ 12.1 years (6 day-65 years). Twenty-seven patients (55.1%) were
diagnosed within the first year of life. The definite diagnosis was made by molecular method
in 35 patient (71.4%), enzymatic diagnostic method in 6 (12.2%), both methods in three
patients and in 11 (22.4%) clinical diagnosis was definitively diagnosed. Data of 49 patients
were collected: 16 (32.7%) patients with ornithine transcarbamoylase deficiency (OTCD), 16
(32.7%) patients with Argininosuccinate synthetase deficiency (ASSD), 6 (12,2%) patients
with argininosuccinate lyase (ASLD), 5 (10,2%) patients with carbamoylphosphate synthetase
deficiency (CPSD), 3 (6,1%) patients with arginase deficiency (ARGD), 3( 6,1%) patients
with N-acetyl glutamate synthetase deficiency (NAGSD). The most frequent findings were
neuromotor retardation and vomiting in 22 (44.9%) patients. The number of attacks was 0.71
+ 1.21 (0.01-6) attacks/year. In our study group, 81.6% (n = 40) were alive and 18.4% (n = 9)
died in the diagnosis and follow-up period. There was a statistically significant difference
between the mean plasma ammonia, glutamine levels and the mortality rates of the cases (p

<0,05); mortality rates were high in cases with high levels.



CONCLUSION: In our country where the rate of consanguineous marriages is high,
it is important that the awareness of this disease and early diagnosis increase in terms of
prevention of the disease in autosomal recessive UCDs, exception of the X-linked OTCD. The
morbidity and mortality of UCDs with hyperammonemic episodes can be reduced by early

diagnosis, rapid and appropriate treatment methods.

Key words: Urea cycle disorders, hyperammonemia



1. GIRIS VE AMAC

Ure dongiisii toksik olan amonyumun detoksifiye edilerek suda ¢dziinebilen iireye

dontistiigii metabolik yoldur.

Ure déngiisii basamaklarinda yer alan enzimlerin kismi ya da tam eksikligi sonucu
ortaya ¢ikan iire dongiisii bozukluklarinda (UCD) Klinik tablolar gesitlilik gosterir (1).
Dogumdan sonraki ilk birkag giin icerisinde ciddi hiperamonyemik koma gibi tipik bulgularla
karsimiza ¢ikabilecegi gibi yasamin ilerleyen donemlerinde katabolik siirecler, yiiksek protein
allmi ve baz1 ilaglarin kullanimi sonucunda, akut karaciger hasari, agiklanamayan
noropsikiyatrik bulgular, spastisite ve otizm benzeri bulgular ile de ortaya ¢ikabilir (2). Bu
klinik tablolarin ortaya ¢ikisinda esas faktdr olan hiperamonyeminin, siiresi ve agirliginin
beyin hasari ile giiclii bir iligkisi oldugundan iire dongiisii bozukluklarinin zamaninda tani ve
tedavisi hastalarin norogelisimsel prognozlari agisindan olduk¢a 6nemlidir (2). Bu nedenle iire
dongiisii  bozukluklarinin taninmasi, erken tanisi, uygun tedavi ve izlem ilkelerinin

uygulanmas1 morbidite ve mortalitenin azaltilmasi igin 6nemlidir.

Bu c¢alisma ile iire dongiisii bozuklugu tanili hastalarin demografik o6zelliklerini
belirlemeyi, tanida ve izlemde goriilen klinik ve laboratuar bulgularmi degerlendirerek
aralarindaki iligkileri incelemeyi, tedaviye uyum, atak sayisi gibi parametrelerin prognoz
tizerine etkilerini belirlemeyi ve tiim bu bilgiler dogrultusunda mortalite ve morbiditeyi

azaltmaya yoOnelik alinabilecek onlemleri saptamay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. URE DONGUSU

Ure dongiisii ilk kez 1932 yilinda Krebs ve Hanseleit tarafindan tanimlanmustir (3). Bu
dongii atik nitrojenin viicuttan uzaklastirilmasi i¢in elzem bir yolak olup yalnizca karacigerde
periportal hepatositlerde ger¢eklesmektedir (1,4). Dongii sonucunda toksik olan amonyak
detoksifiye edilerek suda ¢oziinebilir bir madde olan iireye doniisiir. Ayn1 zamanda endojen

arjinin, ornitin ve sitriilinin yapimi saglanir (2).

2.2. URE DONGUSU BASAMAKLARI

Ure dongiisii bes adet biyokimyasal reaksiyondan olusur (5). Bu déngiide karbamoil
fosfat sentetaz (CPS), ornitin transkarbamoilaz (OTC), argininosiiksinat sentetaz (ASS),
argininosiiksinat liyaz (ASL) ve arginaz (ARG1) enzimleri goérev alir (Sekil 1). Ayrica
asetilkoenzim A (asetil -KoA) ve glutamatin kondansasyonunda rol alarak, CPS’ nin tam
aktivitesi i¢in gerekli olan N-asetil glutamatin sentezlenmesini saglayan N-asetil glutamat
sentetaz (NAGS) da bu dongiide dolayli olarak rol alan 6nemli bir enzimdir (1). Bu
reaksiyonlardan NAGS, CPS ve OTC’ nin Kkatalizledigi reaksiyonlar mitokondride
gerceklesirken ASS, ASL ve ARG1’ in katalizledigi reaksiyonlar sitozolde gergeklesir (1).

Amonyak; glutamin, glutamik asit, alanin, aspartik asit ve glisin gibi Onciil
maddelerden kaynaklanarak CPS araciligi ile karbamoilfosfata doniisiir; bu reaksiyonun
eksiksiz gergeklesebilmesi icin de N-asetil glutamat gereklidir. Karbamoil fosfat OTC’ nin
katalizledigi bir reaksiyonla ornitinle birleserek sitriilini olusturur. Son iriin sitriilin ise
aspartat ile birlikte argininosiiksinati1 iiretir. Bu reaksiyonu ASS Katalize eder. Daha sonra
ASL ile argininosiiksinat arginin ve fumarata parcalanir. Argininin kendisi arginaz ile
parcalanarak iire salinirken bir yandan da ornitin olusur. Ure ddngiisiinde ornitin tasiyict

olarak rol oynar (Sekil 1) (1).
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Sekil 1. Atik Azotun Uzaklastirilmast: Ure Dongiisii ve Azot Ekskresyonunun Alternatif
Yollar

1:Karbamoilfosfat sentetaz; 2:Ornitin transkarbamilaz; 3:Arjininosiiksinat sentetaz;
4:Arjininosiiksinat liyaz; 5:Arjinaz; 6:N- asetilglutamat sentetaz; KoA: Koenzim A. (1)

Her iire molekiilii iki atom azot atifindan olusur; biri amonyaktan, digeri aspartattan
kaynaklanir. Aspartat destegi mitokondriyal tasiyicilara (shuttle), 6zellikle aspartat-glutamat
tastyicist olan SLC25A13” e bagimlidir (1).

2.3. URE DONGUSUNUN ISLEVLERI

Ure dongiisiiniin iki ana gérevi vardir: 1) Nitrojenin iireye ¢evirilmesi 2) Endojen

arjinin iiretimi.

Bu dongiiniin bikarbonatin atilmasi ve dolayisiyla pH dengesinin saglanmasi iizerine
de rolii oldugu 6ne siiriilmiis, ancak bu hipoteze karsi ¢ikan goriisler olmustur (6). Tam ya da
tama yakin enzim eksikligi olan UCD olgularindaki pH degisikliginin hiperamonyeminin
solunum merkezi iizerindeki uyarici etkisine bagl oldugu, diger olgulardaki pH degisikliginin
ise ¢ok kii¢iik oldugu bildirilmistir (4). Ayrica kismi hepatektomi sonrasi lirogenezde azalma

olan hastalarin asit-baz dengesinde herhangi bir etkilenme goriilmemis ve bu durum hepatik



iire sentezinin asit-baz dengesi tizerine diisiik bir etkisi oldugunun ya da etkisi olmadiginin bir

kanit1 olarak yorumlanmustir (7).

Yapilan ¢aligmalarda fetiiste tire dongilisii enzim aktivitesinin 10 ile 13. gestasyon
haftasinda ortaya ciktigi, 20. gestasyon haftasinda hemen hemen dogumdaki aktivite diizeyine

ulastigl, bunun da eriskin enzim aktivitesinin yaklasik %50 ile %90’ ina esit oldugu
bildirilmistir (8,9).

2.4. URE DONGUSUNUN DUZENLENMESI

Ure dongiisiiniin diizenlenme mekanizmalar1 heniiz net olarak bilinmemektedir.
Omegin yiiksek protein alimi sonrasinda iiriner yolla uzaklastirilan iire azotunun %80’ i
diyetle alinan nitrojen iken, diisiik protein alimi sonrasinda bu oran %46 olarak saptanmistir
ve bu diizenlenemenin fizyolojik, biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalari heniiz tam
olarak anlasilamamistir (10). Bununla birlikte fareler ve primatlarda yapilan ¢alismalarda da
diyetle alinan azot miktar1 arttik¢a tiim hepatik tire donglisii enzimlerinin aktivitelerinde artis
oldugu gozlenmistir. Bu diizenlenme mekanizmalari oldukg¢a karmagiktir. Alinan nitrojen ve
enerjinin kalitesinin (11), bu durumu transkripsiyonel faktorleri etkileyerek diizenleyebilecegi
diistintilmektedir (12,13). Hormonal faktorler de bu diizenlemede rol almaktadir (10,13,14).
Bir diger dikkat ¢eken nokta da amonyak, arjinin, ornitin, glutamin gibi diisiik molekiil

agirlikli maddelerin roliidiir (5).

2.5. ENDOJEN NITROJEN KAYNAKLARI

Biyosentetik yolaklarda kullanilamayan atik nitrojenin iireye doniistiiriilmesi, cesitli
organlar, karaciger ve intraselliller kompartman arasindaki iligkilerle saglanan oldukca
karmasik bir olaydir. Bununla birlikte amonyak ve aspartatin irogenezde kullanilan nitrojen
icin kaynak oldugu yillardir bilinmektedir ancak amino asit nitrojeninin amonyak ve aspartata

donilisiimil heniiz net olarak anlagilamamistir (5).

2.5.1.Intrahepatik Kaynaklar

Periportal hepatositlerin ¢ogunlukla transaminasyon ve iirogenezi katalizleyen
enzimleri igerdigi, perivendz hepatositlerin ise daha ¢ok glutamatin glutamin/amonyak ve
ketoglutarata amidasyon veya deamidasyonunu katalizleyen enzimleri igerdigi bildirilmistir
(15). Ancak glutaminin karacigerde deamine edilmesine ragmen yapilan bazi ¢alismalar CPS
reaksiyonunun esas amonyak kaynagi olmayabilecegini gostermis ve ekstrahepatik glutamin

metabolizmasinin CPS reaksiyonu i¢in 6nemli bir kaynak oldugunu diisindiirtmiistiir (16-18).



2.5.2. Ekstrahepatik Kaynaklar

2.5.2.1. Bagrsaklar

Windmueller ve Spaeth’ in fare bagirsaklar ile yaptigi ¢alismalarda glutamin igindeki
nitrojenin, iire prekiirsorii olan amonyak, sitriilin ve alanine dontigerek portal dolasima
katildig1, sonrasinda alanin ve amonyagin karacigere alinirken, sitriilinin bobreklere tagiarak
arjinine dondstiirildigi izlenmistir (19-21). Farelerde yapilan ¢alismalarda bobrege sitriilin

aliminin intestinal sitriilin salinim hiz1 ile hemen hemen ayn1 oldugu gosterilmistir.
2.5.2.2. Bobrekler

Renal glutaminaz aktivitesinin bir sonucu olarak, renal vendeki amonyak
konsantrasyonunun renal arterdekine gore daha fazla olmasi, bobreklerin dogrudan CPS
reaksiyonunda  kullanilabilecek ~ amonyumun  ekstrahepatik  kaynagi  oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica sitriilin ve aspartatin renal arjininosiiksinat sentetaz araciligi ile

arjinin olusturmasi da bir diger atik nitrojen kaynagini olusturmaktadir (5).
2.5.2.3. Kas Dokusu

Bagirsaklar disinda glutaminin esas kaynagi kaslardir. Glutaminin kaslardan dogrudan
dolagima salindigi net olarak in vivo ve in vitro ¢alismalarla kamtlanmigtir (22-24). Kas
glutamin sentezinin biyosentetik mekanizmalar1 heniiz netlik kazanmis olmasa da glutamin
sentazin rolii oldugu bilinmektedir (22). Amidasyon i¢in gerekli olan amonyum kaynagi net
olarak bilinmese de piirin niikleotid deaminasyonunun bunun i¢in bir yol oldugu
diistiniilmektedir (25,26). Kaslarda piriivatin transaminasyonu sonucu olusan alanin, iirogenez

icin bir diger 6nemli nitrojen onciiliidiir (5).

2.6. URE DONGUSU BOZUKLUKLARI

Ure déngii bozukluklari, iire déngiisii enzimleri olan CPS1, OTC, ASS, ASL, ARG’
in eksikliginden kaynaklanir. Ayrica CPS1 ve mitokondriyal ornitin-sitriilin tasiyict
sisteminin temel aktivatorii olan N-asetil glutamatin eksikligine neden olan N-asetil glutamat

sentaz enziminin eksikligini de kapsamaktadir (2)



2.6.1.Prevelans

UCD prevalanst 1:8000-1:44.000 olarak bildirilmektedir ancak giivenilir olmayan
yenidogan taramalar1 ve tani almadan kaybedilen yenidogan vakalari nedeniyle &ngoriilen

siklig1 tam olarak yansitmadigi diistiniilebilir (2,27,28).

2.6.2. Genetik Ozellikler

Tilim iire dongiisii enzimlerinin genleri tanimlanmis ve ¢esitli mutasyonlar saptanmistir

(29) (Tablo 1).

Tablo 1.UCD’ de Tanimlanmis Gen Lokasyonlar1 ve Kalitim Sekilleri (29).

HASTALIK KALITIM SEKLI | GEN LOKCAEE\I\(IONU
Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi OR CPS1 2034
Ornitin transkarbamoilaz eksikligi X’ e bagh oTC Xpll.4
Arjininosiiksinat sentetaz eksikligi OR ASS1 9g34.11
Avrjininosiiksinat liyaz eksikligi OR ASL 7911.21
Arjinaz eksikligi OR ARG 1 6023.2
N-asetil glutamat sentaz eksikligi OR NAGS 17921.31

(CPS: Karbamoilfosfat sentetaz, OTC: Ornitin transkarbamoilaz, ASS1: Arjininosiiksinat sentetaz, ASL:

Arjininosiiksinat liyaz, ARG1: Arjinaz, NAGS: N-asetil glutamat sentaz, OR: Otozomal resesif).

X’ e bagh gecis gosteren OTC eksikligi disinda bu bozukluklarin tamami otozomal
resesif gecislidir. OTC eksikligi X’ e bagh ge¢is gosterdigi icin aile oykiisii dikkatle alinmali

ve annenin tastyicilik durumu mutasyon incelemesi ile degerlendirilmelidir (1).

2.6.3. Klinik Ozellikler

Ure dongiisiindeki herhangi bir bozukluk iki sonuca neden olur. Birincisi, arjinin
birikimine neden olan arjinaz eksikligi disindaki enzim eksikliklerinde, arjinin esansiyel bir
aminoasit haline gelir (30). Ikincisi, nitrojen atomlar1 enzim eksikliginin tipine gore gesitli
molekiillerin i¢inde birikir; ancak bununla birlikte tedavi ile kontrol altinda olmayan tiim
enzim eksikliklerinde plazma amonyak ve glutamin diizeyleri de artar (5). Meydana gelen bu

biyokimyasal degisiklikler sonucunda da c¢ok cesitli klinik belirtiler ortaya ¢ikar.
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UCD’ nin klinik bulgulan siklikla katabolik olaylar, yiiksek protein alimi ve belirli
ilaglarin kullanimryla tetiklenen hiperamonyemi krizleri ile herhangi bir yasta ortaya g¢ikabilir
(2). Kadinlarda bu durumlarin disinda ilk kez gebelik ve postpartum dénemde agiklanamayan
norolojik semptomlarla da agiga cikabilir (Tablo 2). Literatiirde bu sekilde ortaya g¢ikan
CPS1D-OTCD-ASSD vakalari bildirilmistir (31,32).

Tablo 2.UCD Hastalarinda Hiperamonyemi Krizini Tetikleyen Faktorler (2)

e Enfeksiyonlar

o Ates

e Kusma

o Gastrointestinal kanama

e Azalmis enerji ve protein alimi (cerrahi dncesi aglik, postnatal agir tarti kaybi vs.)

e Postpartum dénemde uterus involiisyonu ve katabolizmasi (6zellikle OTCD kadinlarda)

e Kemoterapi, yiiksek doz glukokortikoid

e Uzamis ya da agir egzersiz

e Genel anestezi altinda cerrahi

e Asiri protein alimi

e llaglar: Ozellikle valproat ve L- asparaginaz, topiramat, karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, pirimidon, furosemid, hidroklorotiazid, salisilat

(UCD: Ure déngiisii bozuklugu)

UCD’de c¢ok cesitli klinik bulgular izlenebilmektedir ve bu bulgular Tablo 3’ te
Ozetlenmistir. En sik, spesifik olmayan norolojik semptomlar goriiliir. Yenidoganda herhangi
bir ndrolojik semptom ya da herhangi bir yasta gelisen akut ensefalopatide UCD mutlaka akla
gelmelidir. Hepatik, gastrointestinal ve psikiyatrik semptomlar ikinci siklikta goériilmektedir
(2). ASLD’ nin erken baslangigl tiplerinde izlenen hepatomegali, yine ASLD’ de goriilen ve
trichoreksis nodosa olarak adlandirilan sag¢ safti anomalileri, ARGD1 ve HHH sendromunda
goriilen ve hiperamonyemi krizlerinden bagimsiz olarak ¢ocukluk ¢aginda baslayan ilerleyici

spastik dipleji bu grubun spesifik semptomlaridir (5,33-38).

Akut karaciger hasar1 OTCD, ASSD ve HHH sendromlu hastalarda ilk belirti olarak
da bildirilmistir (39-44). Nadir olmakla birlikte tedaviyle diizelen metabolik inme (inme
benzeri ataklar), hiperamonyemi ya da beyin ddemi olmadan gelisen serebral palsi, Kore,

gecici ya da uzun siiren kortikal viziiel kayiplar, muhtemelen tedavi ile iligkili malnutrisyona
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bagli dermatitler, otizm benzeri semptomlar, ¢ocukluk cagindaki gelisimsel problemler ve

puberte sonrasinda goriilen diger epizodik psikiyatrik semptomlar tek belirti olabilir (45-59).

Herhangi bir yasta goriilen aciklanamayan biling degisikligi ve norolojik belirtiler,
karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve intoksikasyon siiphesinde mutlaka plazma amonyak

Ol¢limii yapilmalidir.

Bazen de semptomlar gizlidir; ozellikle yenidogan doneminde ve c¢esitli tibbi

girisimlerden sonra ortaya gikar (2).

CPS, OTC, ASS ve ASL cksilikleri kendi iclerinde ve birbirleri arasinda klinik
bulgular acisindan oldukca benzerlik gdsterdigi gibi, aym1 zamanda biiylik farkliliklar da
icermektedir. Bu klinik bulgular yenidogan doneminde ortaya ¢ikarak mortal seyredebilecegi

gibi, yasamin herhangi bir doneminde farkli agirlikta da ortaya ¢ikabilir (5).

Benzerlik gosteren klinik bulgular tiim enzim eksikliklerinde ortak goriilen
hiperamonyemiye bagli olarak gelismektedir. Degiskenlik gosteren klinik tablolardan ise
farkli mutasyonlar ve bu mutasyonlar nedeniyle olusan enzim aktivitelerindeki farkliliklar

sorumlu tutulmaktadir (5).

Tam enzim eksiklikleri dogumdan sonraki birka¢ giin igerisinde hiperamonyemik
koma gibi tipik klinik belirtilerle birlikte goriiliip %50 mortal seyrederken, sag kalan
vakalarda tekrarlayan hiperamonyemi ataklari ve ciddi gelisme geriligi goriilmektedir (60-63).
Kismi enzim eksiklikleri ise ileri yaslarda ve ¢ok ¢esitli kliniklerle ortaya ¢ikarken erken 6liim
riskinde artisa neden olmaktadir. (61,64).

Klinik bulgularin siddetindeki degiskenligin farkli enzim eksikliklerinin metabolik

sonuclarina bagli olabilecegi gibi genomik faktorlerle de ilgili olabilecegi diistiniilmektedir.

().

Klinik seyrin siddetinde goriilen degiskenlik, OTC heterozigot kadinlarda
karakteristiktir (65,66), bunun yaninda genetik degisikligin agirligina gore tiim UCD’lerde bu
degiskenlik goriilebilir (67-70). Oyle ki aym genetik degisikligin ayn1 ailenin farkl
bireylerinde, ayn1 zamanda, agir ya da hafif bir sekilde ortaya cikabildigi OTCD ve CPS1D
vakalari bildirilmistir (71-73).

Ure dongiisii bozukluklarinda tipik olarak goriilen triad hiperamonyemi, ensefalopati

ve solunumsal alkalozdur (5).
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UCD’ ler semptomlarin baslangi¢c zamanina gore de siniflandirilirlar:
1) Erken (yenidogan) baglangicli UCD’ ler
2) Geg (yasamin ilerleyen doneminde) baslangicli UCD’ ler.

Yenidogan, hiperamonyemi gelisimine yatkinligin gorece fazla oldugu yas donemidir
(1). Genelde prenatal ve perinatal donemde herhangi bir risk faktorii olmayan, dogum
stirecinde ve sonraki 24 saatte herhangi bir sorun yasamayan term bebeklerdir. Yenidogan
doneminde baslangic gdsteren tiplerde klinik seyir tipiktir (5). Siklikla 24-72 saat igerisinde
emmede azalma ve letarji gelisir. Saatler igerisinde kusma, letarjide artis ve hipotermi gelisir.
Herhangi bir risk faktorii olmayan term bir bebekte sepsis nadir goriilmesine ragmen bazen
sepsis diistintilerek yanlis tan1 alirlar (74,75). Baslangigta goriilen solunumsal alkaloz siklikla
gozden kacar ve taninmaz. Solunumsal alkaloz ensefalopatinin en erken objektif bulgusudur.

Ayni zamanda hemodinamik problemler baglamadan 6nce izlenen degismez bir bulgudur (5).

2.6.4. Tam

Tan1 klinik ve laboratuvar bulgular, enzim analizi ve molekiiler analiz ile konur.

Prenatal tan1 mumkuindir.

UCD katabolik olaylar, yiiksek protein alimi ya da bazi ilaglarin kullanimi ile
tetiklenen akut ya da kronik tablolar ile herhangi bir yasta karsimiza ¢ikabilir. Baz1 vakalarda
tetikleyen faktor bilinmemektedir. Klinik belirtiler ve semptomlar 6zgiin olmasa da siklikla
norolojik, gastrointestinal ve psikiyatrik semptomlardir (Tablo 3). Bu nedenle saglik
caligsanlarinin bu hastaliklar konusunda farkindaliginin olmasi1 6nemlidir. Anahtar sorularin

sorulmasi ve soy gegmisin detayli bir sekilde sorgulanmasi zorunludur (2).
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Tablo 3.UCD’ lerde Akut ve Kronik Olarak Izlenen Semptom ve Bulgular (2)

AKUT KRONIK

¢ Ensefalit ya da ila¢ intoksikasyonunu taklit e Konfiizyon, letarji
eden bilin¢ degisikligi (somnolans ve

. . e Migren benzeri bas agrisi, tremor,
letarjiden komaya kadar degisebilen )

) ataksi, dizartri
e Akut ensefalopati

e Nobet (siklikla biling bulanikhgi ile birlikte)
e Ataksi (siklikla biling bulaniklig: ile birlikte)
e Inme benzeri ataklar

o Asteriksis (eriskinlerde)

e Ogrenme giicliigii, norogelisimsel
gecikme, mental retardasyon

o e Kore, serebral palsi

* Gegici gorme kaybr o Kortikal géorme kayb1

o Kusma ve ilerleyici istah kaybi  Progresif spastik dipleji ya da
quadripleji (ARG1 eksikligi ve HHH

sendromunda tanimlanmis )

e Karaciger yetmezligi

e Coklu organ yetmezligi

e Periferik dolasim bozuklugu
e Postpartum psikoz

¢ Proteinden ka¢cinma

e Karin agrisi, kusma

e Psikiyatrik ssmptomlar (haliisinasyon,
paranoya, mani, emosyonel degisiklikler ve )
kisilik degisiklikleri) * Hepatomegali, karaciger

enzimlerinde yiikseklik

e Psikiyatrik semptomlar:

¢ Biiyiime gelisme geriligi

Yenidogan hiperaktivite, degisken
e Sepsis benzeri tablo, 1s1 diizensizligi duygudurum, agresyon
e Solunum distresi, hiperventilasyon * Kendine zarar verme

e Otizm benzeri semptomlar

e Frajil sa¢c (ASLD ic¢in tipik )

e Dermatit

e Spesifisik noropsikolojik fenotip
(heterozigot OTC kadinlarda)

 Epizodik bulgu ve semptomlar

Klinik bulgular ile UCD’ den siiphelenildigi durumlarda acil olarak ilk 30 dakika
icerisinde plazma amonyak Ol¢iimii yapilmalidir. Eger hiperamonyemi saptanirsa temel
biyokimyasal tetkikler ile birlikte acil olarak plazma amino asitleri, agilkarnitin profili, idrarda
organik asit ve orotik asit dlglimleri yapilmalidir (Tablo 4) ve tedavi igin sonuglarin ¢ikmast

beklenmemelidir. Kaybedilen vakalarda DNA izolasyonu i¢in antikoagiilanli tiiplere kan
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almak, serum, idrar, beyin omurilik s1vis1 gibi 6rnekleri dondurarak saklamak onerilir (77-78).
Bu noktada 6zellikle amonyak yiiksek saptanirsa diger metabolik arastirmalar hizlica ancak
Ozgiin tedavi geciktirilmeden yapilmalidir (2). UCD’ ye 6zgii laboratuvar bulgular1 Tablo 4’

te 6zetlenmistir.

Tablo 4.UCD’ lerde Laboratuvar Bulgular1 (2).

HASTALIK Arjinin | Sitriilin | Orotik asit | Arjininosiiksinik asit
CPSD d l N N

OTCD d J ™ N

ASSD ) ™M ) N

ASLD ) ™ ) N

ARGD ™ N T N

NAGSD d A\ N N

(UCD: Ure déngiisii bozuklugu, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD: Ornitin transkarbamoilaz
eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat  sentetaz eksikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi, ARGD: Arjinaz
eksikligi, NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi).

Diger tim hastaliklarda oldugu gibi tan1 asamasinda UCD’ lerde de giivenilir bir
O0zgecmis ve soy geemis sorgulamasi sarttir. Bu sorgulamada nedeni agiklanamayan
yenidogan Oliimleri, ailedeki nérolojik veya psikiyatrik problemler, akraba evliligi dykiisii
(otozomal resesif olanlarda sik), hastanin ve aile bireylerinin proteinden kaginmasi ve hastada

ilag alim Gykiisii ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir (2).

2.6.5. Amonyak Toksisitesi

Hiperamonyemi UCD’ lerde siklikla goriilen, yetersiz nitrojen detoksifikasyonunun
Ozgiin olmayan bir gostergesidir (76). Semptomatik bir yenidoganda (daha biiyiik bir hastada
degil) hiperamonyeminin yoklugu UCD olasiligin1 ¢ok biilyiik oranda diglar. Hastanin klinik
sonucu, hiperamonyeminin siiresi ve zirve degeri ile orantili oldugu igin acil durumlarda
hizlica amonyak O6l¢iimii yapmak ¢ok 6nemlidir (60,62,77,78). Bir yenidoganda solunumsal
alkaloz goriildiigli zaman hizlica amonyak Ol¢iimii yapilmalidir ¢iinkii UCD’ lerin akut
tablolarinda %50 oraninda solunumsal alkaloz goriiliir (61). Bu durum hiperamonyeminin
solunum sistemi tizerindeki uyarict etkisine baglhidir (2). Ancak diger taraftan hi¢ asit baz

dengesizligi goriilmeyebilir (79).

Amonyagin solunumsal sistem tizerindeki etkisinin yanisira bir diger etkisi de merkezi
sinir sistemi {lizerinde goriiliir ki bir¢cok klinik bulgu amonyagin merkezi sinir sistemi

tizerindeki toksik etkisi sonucunda ortaya ¢ikar. Hiperamonyemi sonucunda gelisen norolojik
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semptomlar noronal patoloji olmaksizin sadece amonyak etkilerine bagli olarak meydana

gelmektedir (5).

Farkli nedenlere bagli gelisen dekompanse karaciger hastaliklarindaki ensefalopatiye
amonyak disinda bir¢cok farkli toksin de neden olurken, UCD’ lerde goriilen akut

ensefalopatinin tek nedeni hiperamonyemidir (5).

Amonyak kan beyin bariyerinden ¢esitli molekiillerin gecisini etkileyerek, dogrudan
merkezi sinir sisteminin metabolizmasini  ve islevlerini etkilemektedir. Kan beyin
bariyerindeki tasiyici sistemleri etkileyerek, hafif ve orta molekiil agirlikli maddelerin gegisini
kolaylastirmaktadir. Ayrica biiyilk notral amino asitler ve aromatik amino asitlerin
transportunda  birbiriyle iliskili olagan dis1 transportlara neden olarak, amonyak
detoksifikasyonu sirasinda tiretilen glutamin ile degis tokuslarinin akigini artirmaktadir (80-

82).

Bozulmus aromatik amino asit transportu, intraserebral katekolamin (serotonin ve
dopamin) sentezini degistirmek suretiyle, oktopamin ve feniletilamin gibi hatal

ndrotransmitter yapimina neden olarak norotransmisyonu da etkilemektedir (82).

Amonyum, birer amonyak tutucu olan, nitrik oksit Onciilii arjinin ve ornitin gibi
katyonik amino asitlerin kan beyin bariyerinden gecisini kolaylastirarak, glukoz ve kreatin
gibi enerji metabolitlerinin transportunu da etkilemektedir. Tiim bunlara ek olarak amonyak
dogrudan ya da karaciger hasari iligkili inflamatuvar sitokinlerin sinerjisi ile etki ederek,
cesitli boyutlardaki molekiillerin kan beyin bariyerinden sizmasini saglar. Bu durum serebral
0demin vazojenik komponentinden sorumludur (82). Calismalar ve klinik gézlemler, artmis
intrakranyal basinca neden olan beyin 6deminin, hiperamonyemiye karsi gelisen primer
fizyolojik yanit oldugunu gostermistir.  Etkilendigi kanitlanan tek beyin hiicresi olan

astrositlerin sigmesi sonucunda meydana gelmektedir (5).

Beyin 6deminde, kortikal giruslarda diizlesme ve serebellar tonsillerde herniasyon
esas noropatolojik degisikliklerdir. Isik ve elektron mikroskopisinde pleomorfik mitokondri
ile birlikte astrositlerde sisme agikga goriiliirken, ndron, akson, dendrit, oligodendroglia ve

sinapslarda patolojik degisiklikler olmaz (5).

Hiicre hacmi, glial hiicre hacmi de dahil biiyiik oranda intraselliiler organik osmolarite
metabolizmasina baglidir (80). Hiperamonyemi astrosit igine glutamin akimini ve astrosit

icindeki glutamin sentezini ATP bagimli bir reaksiyonla artirir (5). Astrositler glutamin
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sentazdan zengindir (5,81,82). Calismalar hiperamonyemideki 6demin esas nedeninin astrosit

icinde biriken glutamin ve onun osmotik etkisi oldugunu gostermistir (83).

Bu durumun tek etken olmadigimi gosteren g¢alismalar vardir (84). Takahashi ve
arkadaslar1 c¢aligmalarinda hiperamonyemisi ve glutamin yiiksekligi olan farelere glutamin
sentaz inhibitorii vermis ve beyin 6demi gelismedigini gozlemistir (84). Bu nedenle glutamin
ve onun osmotik etkisinin yanisira glutamin sentaz aktivitesinin de hiperamonyemide goriilen

beyin 6deminden sorumlu oldugu diistintilmektedir (5).

Hiperamonyemide beyin kan akimi1 da etkilenmektedir. Deneysel hiperamonyemilerde
siklikla gbzlenen beyin akimindaki patolojik degisiklikler, serebral kapillerler ve venlerin
astrositlerle olan siki iliskisi ile ilgilidir (80,85-88).

Caligmalar bir¢ok faktoriin amonyak ndrotoksisitesinde rolii oldugunu gosterse de esas
neden glutaminin osmotik etkisidir ve bu fizyopatoloji literatiirde ‘Truva at1 hipotezi‘olarak

adlandirilmaktadir (86).

2.6.6. Ayiric1 Tam

Erken baslangicli UCD siklikla yanlis olarak yenidogan sepsisi tanist almaktadir. Bir
yenidoganda sepsis tanisini diigiindiirecek bir klinik bozulma goriildiigiinde hiperamonyemi
ayirict tamida ilk olarak akla gelmelidir (2). Yenidoganda hiperamonyemi UCD’den
kaynaklanabilecegi gibi karaciger hasar1 ya da konjenital enfeksiyon gibi ikincil nedenlere
bagli olarak da gelisebilir. Bazi islemler amonyak yapimimi artirarak veya amonyak
detoksifikasyonunu azaltarak UCD benzeri bir tablo olusturabilir (78-89,90-93).

Prematiire bebeklerde, portal sistemdeki duktus venosus santindan dolay1 olusan ve
normal kan glutamin diizeyleri ile karakterize yenidoganin ge¢ici hiperamonyemisi goriilebilir

(94).

Kronik karaciger hasari, amanita philloides gibi eksojen intoksikasyonlar, valproik asit
gibi ilaglar, portokaval sant, Reye sendromu, direk amonyak iiretiminde artisa neden olan
asparajinaz tedavisi, iireaz pozitif intestinal bakterilerin asir1 ¢ogalmasi ya da diriner
enfeksiyon gibi klinik tablolar, protein katabolizmasina yol agan myelom, kemoterapi, steroid
tedavisi, travma, gastrointestinal kanama gibi nedenler ve asir1 nitrojen yiikiine sebep olan

total parenteral beslenme, glisinli soliisyon ile irrigasyonun yapildigi transiiretral prostat
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rezeksiyonu gibi durumlar da uzun dénemde ortaya ¢ikan hiperamonyemiyi tetikleyebilir
(34,62,95-97).

Ayrica hiperamonyemi durumunda mutlaka ayirici tanida propionik asidemi,
metilmalonik asidemi, multiple karboksilaz eksikligi, izovalerik asidemi, glutarik asidemi tip
2, 3-hidroksi 3-metilglutarik asidiiri gibi organik asidemiler, orta zincirli yag asidi oksidasyon
bozuklugu basta olmak tizere yag asidi oksidasyon bozukluklar1 gibi metabolik hastaliklar da
diistintilmelidir (98).

2.6.7. Tedavi

Hiperamonyemide prognoz hiperamonyeminin siddeti ve siiresiyle kuvvetle iliskilidir

(63,80). Bu nedenle hiperamonyeminin acil tedavisi esastir.

Akut tedavinin temel prensipleri protein aliminin kesilmesi, intravendz glukoz
desteginin baslanmasi, mevcut amonyak diizeyinin diisliriilmesi, esansiyel aminoasit

desteginin verilmesi ve hiperamonyemiyi tetikleyen faktorlerin yonetimidir (2) (Tablo 5).

Sodyum benzoat, sodyum fenilasetat, sodyum fenilbiitirat UCD tedavisinde kullanilan
amonyak temizleyicilerdir. Sodyum benzoat etkisini amonyagin benzoata baglanmasi ile
gosterir. Amonyak benzoata baglandiktan sonra glisin ile konjuge olur ve hipurat olarak
idrarla atilir. Sodyum fenilastetat etkisini glutamine baglanarak gosterir. Glutamin fenilasetat
ile konjuge olarak fenilasetilglutamin olusumunu saglar. Boylece nitrojen idrarla atilir.
Sodyum fenilbiitirat ise sodyum fenilasetata doniisen bir ©On ilagtir; glutaminin

konjugasyonunu saglayarak etki eder (28,78,99-103).

NAGSD tanili hastalarda eksik olan NAGS yerine kullanilan karglumik asit de iire

dongiistiniin devamliligini saglayan bir diger 6nemli ilagtir.

Sodyum benzoat, sodyum fenilasetat ve sodyum fenilbiitirat tim UCD’ lerde
kullanilabilirken, karglumik asit NAGSD tanili hastalarda, N asetil glurtamat sentaz
inhibisyonu sonucu olusan organik asidemilere bagli, ayn1 mekanizma ile olusan valproik asit
gibi ilaglara bagli hiperamonyemi tablolarinda ve nedeni heniiz netlesmemis hiperamonyemisi

olan hastalarda kullanilabilir. (78,104).

Arjinin ve sitriillin de amonyagin viicuttan uzaklastirilmasini kolaylastiran dongii

destekleyicilerdir. Ancak sitriilin ASSD’ de, arjinin de ARGD’ de kullanilmamalidir (78,104).
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Uzun dénem tedavinin temel prensipleri ise diisiik proteinli diyet, esansiyel amino asit
destegi, vitamin ve mineral destegi, amonyak diizeyinin kontroliine yonelik medikal tedavi,

acil enerji icecegi ile uygun ve gerekli olgularda karaciger transplantasyonudur (2).
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Tablo 5.Hiperamonyemi Tedavisi (2)

150 <Amonyak <250**

Karbamilglutamat,
karnitin, vitamin B12,
biotin **

fenilbiitirat, sodyum
fenilasetat dozunu artir ya
da IV infiizyona basla.

Kusma yoksa nazogastrik
ile beslemeyi diisiin.

Amonyak Diizeyi Tamsiz Hasta UCD Tamh Hasta Aciklama
(nmol/L)
Protein alimimi kes. Protein alimini kes. Protein alimini 24 saat
. . kes (en fazla 48 saat)
Normal degerin iist IV Glukoz £Insiilin*. IV Glukoz +Insiilin*. .
sirinda 3 saate bir amonyak 3 saatte bir amonyak Kamb?-hzmayl
oo y e P Y tetiklediginden kan
Sleiimti yap. 6lgimii yap. degisiminden kagin.
L-Arjinin tedavisine ek
olarak L-Sitriilin bagla Eger hiperglisemi ya da
Tedaviye amonyak (NAGSD, CPSD, OTCD). laktat yiiksekligi
temizleyici ve 1V L- geligirse glukoz
100 <Amonyak <250 Arjinin ekle. Sodyum benzoat, sodyum perfiizyon hizin

azaltmak yerine insiilin
dozunu artir.

Hipotonik stvilart
kullanmaktan kagin.

250 <Amonyak<500

Ensefalopati ve/veya
erken donemde yiiksek
amonyak degeri varsa ya
da erken baslangiglt
hastalik varsa
hemodiyafiltrasyon igin

Ensefalopati ve/veya erken
donemde yiiksek amonyak
degeri varsa ya da erken
baglangi¢li hastalik varsa
hemodiyafiltrasyon igin

Elektrolit sonuglarina
gore tedaviye sodyum
ve potasyum ekle

palyatif bakima
baslamay1 degerlendirin

palyatif bakima baglamay1
degerlendirin

hazirliklara basla. hazirliklara basla.
Sodyum benzoat ya da
3-6 saat icerisinde hizli 3-6 saat igerisinde hizlt sodyum fenilbiltirat
amonyak diislisii amonyak diislisii kullaniliyorsa sodyum
"4 U "4 Su$ alimina dikkat et®**
saglanmazsa saglanmazsa
hemodiyafiltrasyona hemodiyafiltrasyona basla.
bagla.
Organik asidemilerde
sodyum benzoat
H divafil H divafil kullanimu ile ilgili
500 <Amonyak<1000 emodiyafiltrasyona emodiyafiltrasyona kaygilar meveut.
bagla. bagsla. .
Tekrarlayan bolus ilag
uygulamalarindan
kagin.
Spesifik tedaviye devam Spesifik tedaviye devam Fosfat diizeylerini
Amonyak >1000 edip etmeyeceginizi veya | edip etmeyeceginizi veya izleyip hemodiyalizle

erken donemde 6zel
olarak desteklemek

*30 dakika sonra ve devaminda saatlik kan sekeri takibi yap; bazi yenidoganlar insiiline duyarli olurlar

**[ntravendz sodyum benzoat ve sodyum fenilasetat kullanilabilir: 250mg/kg IV/ 90-120 dakikalik infiizyon, sonrasinda
250mg/kg 24 saatlik devaml inflizyon basla.

***] gram sodyum benzoat veya sodyum fenilbiitirat, 7mmol ve 5,4mmol sodyum icermektedir.
(IV: Intravendz, UCD: Ure dongiisii bozuklugu, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD; Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi,).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. VAKALARIN SECIiLMESI

Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Beslenme
ve Metabolizma Bilim Dali’na 1988 — 2016 yillar1 arasinda bagvuran ve basvuru sirasinda
UCD o6n tanist ile degerlendirilen 0-65 yas arasi1 116 vakanin poliklinik dosyalar1, epikrizleri
ve laboratuvar kayitlari retrospektif olarak incelendi. On vakada yapilan tetkikler sonucunda
UCD tanisinin dislandigi, 106 vakanin ise UCD tanis1 aldigi tespit edildi. Bu 106 vakanin 57°
si UCD tanis1 aldigi halde verilerin yetersizliginden dolayr ¢alismaya dahil edilemedi.
Calisma grubunu klinik ve laboratuvar bulgular1 ile UCD tanisi kesinlestirilmis ve verileri
yeterli olan 49 vaka olusturdu. Vakalarin prenatal, natal ve postnatal donemlerine ait bilgiler,
hastanemiz bilgisayar veri tabanindan, vakalarin epikrizlerinden ve poliklinik dosyalarindan
elde edildi. Tarama verileri eksik olan yedi vakanin ailesine ulasilarak eksik verileri
tamamlandi. Dokuz vakanin Klinik izlem sirasinda 6ldiikleri 6grenildi ve bu vakalar da

calismamiza dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 49 vakanin;

=

Kimlik bilgileri, yasi, cinsiyeti,
2. Ik bulgu yas1, klinik tan1 yasi, tanili izlem siiresi,
3. Oz gecmis bilgileri (dogum 8ykiisii, takip diizeni, atak says1),

4. Soy gecmis bilgileri (akraba evliligi, kardes 6lim Oykiisii, yagsayan hasta kardes
Oykiisii),

5. Basvuru ve izlem sirasinda gozlenen klinik bulgular,

6. Ure dongiisii vakaliklar ile iliskili 6zel laboratuvar degerleri

7. Kranial goriintiileme, EEG, gelisim ve IQ testi degerlendirmeleri,
8. KMD degerlendirmeleri,

9. Vakalarin tedaviye uyumlar1 olusturulan formlara aktarildi.

Calisma grubunun demografik o6zelliklerinin, Klinik ve laboratuvar bulgularinin,
tedaviye uyum, atak sayist gibi parametrelerin prognoz iizerine etkilerinin uygun istatistiksel

yontem kullanilarak saptanmasi amaclanda.
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3.2. TANIMLAR VE SINIFLANDIRMA

Veriler agagidaki sekilde tanimlanmis ve siniflandirilmistir.

Yas: Yasamin ilk 0-4 haftasi yenidogan donemi, lay — 12 ay arasi siit ¢cocuklugu
donemi, 1-3 yas arast oyun ¢ocuklugu donemi, 4-5 yas arasi okul dncesi donem, kizlarda 6-10
yas arast erkeklerde 6-12 yas arasi okul cocuklugu donemi, kizlarda 10-16 yas arasi
erkeklerde 12-18 yas arasi puberte donemi ve kizlarda 16 yas lizeri erkeklerde 18 yas tizeri

yetigkinlik donemi olarak siniflandirildi (1).

Kardes 6liim oykiisii: Vaka ile benzer laboratuvar ve klinik bulgular gosteren ve /

veya UCD tanisi ile izlenen kardes 6liim dykiisii olarak tanimlandi.

Yasayan hasta kardes oykiisii: Vaka ile benzer laboratuvar ve klinik bulgular

gosteren ve / veya UCD tanist ile izlenen yasayan hasta kardes oykiisii olarak tanimlandi.

Merkezi sinir sistemi bulgulari: Vakalarin bagvurusundan 6nce, bagvuru sirasinda ve
izlemleri siiresince goriilen, baska nedenler ile agiklanamayan ensefalopati, epizodik
konfiizyon, koma, psikoz, konviilziyon, ataksi, ekstrapiramidal bulgular, hipotonisite,
hipertonisite, ndromotor gelisme geriligi, spastik dipleji ve mikrosefali UCD’ ye bagh

merkezi sinir sistemi bulgular1 olarak siniflandirildi.

Gastrointestinal sistem bulgulari: Vakalarin basvurusundan 6nce, basvuru sirasinda
ve izlemleri siiresince goriilen, baska nedenler ile agiklanamayan proteinden kaginma, kusma,
hepatomegali, splenomegali, karaciger yetmezligi, hepatosteatoz, karacigerde fibrozis, sarilik,
kolestaz, PEM ve hematemez UCD’ ye bagli gastrointestinal sistem bulgular1 olarak

siiflandirildi.

Otonom sinir sistemi: Vakalarin bagvurusundan 6nce, bagvuru sirasinda ve izlemleri
stiresince goriilen, baska nedenler ile agiklanamayan 1s1 diizensizligi UCD’ ye bagli otonom

sinir sistemi bulgusu olarak siniflandirildi.

Solunum sistemi: Vakalarin basvurusundan once, basvuru sirasinda ve izlemleri
siiresince goriilen, baska nedenler ile acgiklanamayan solunum yetmezligi UCD’ ye bagh

solunum sistemi bulgusu olarak siiflandirildu.

Hematopoetik sistem bulgusu: Vakalarin bagvurusundan 6nce, bagvuru sirasinda ve
izlemleri siiresince goriilen baska nedenlere bagl olmadigi diisiiniilen anemi UCD’ ye baglh

olabilecek hematopoetik sistem bulgusu olarak siniflandirildi.
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Goz- sag- cilt bulgulari: Vakalarin basvurusundan Once, basvuru sirasinda ve
izlemleri siiresince goriilen bagka nedenlere bagl olmadigi diisiiniilen strabismus, dermatit ve

alopesi UCD’ ye bagli olabilecek goz- sag- cilt bulgulari olarak siniflandirildi.

Diger bulgular: Vakalarin basvurusundan once, bagvuru sirasinda ve izlemleri
stiresince goriilen bagka nedenlere bagli olmadig: diisiiniilen osteopeni, osteoporoz, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, isitme kayb1 ve skolyoz UCD’ ye bagl olabilecek diger

bulgular olarak siniflandirildu.

UCD’ deki ozel laboratuvar bulgularimin referans arahklari: Laboratuvar
degerlerinin referans araliklart yasa gore belirlendi. Plazma amonyak degeri yenidogan
déneminde <100 umol/L, 1 ay tlizerinde <50 umol/L normal olarak kabul edildi. Plazma
glutamin degerinin referans araligi 12 yas altinda 475-746 pmol/L, 12 yas iizerinde 466-798
pmol/L, plazma sitriilin degerinin referans aralig1 12 yas altinda 8-47 pmol/L, 12 yas lizeri
19-47 pmol/L, plazma arjinin degerinin referans aralig1 yenidogan doneminde 37-71 pmol/L,
1 ay-12 yas arast 32-142 pmol/L, 12 yas tlizeri 28-96 umol/L, tiim yas gruplarinda plazma
arjininosiiksinik asit degerinin referans araligi <1 pmol/L, idrar orotik asit degerinin referans
araligr yenidogan doneminde < 3,4 mmol/mol kreatinin, 1 ay-6 ay aras1 <2,35 mmol/mol

kreatinin, 6 ay iizeri <1,44 mmol/mol kreatinin olarak kabul edildi (94).

Esansiyel amino asitlerin degerlendirilmesi: Kantitatif amino asit analizi ile dlglilen
esansiyel amino asitler i¢in normal referans araliklari belirlendi. Plazma 16sin degerinin
referans araligr 55-164 pmol/L, plazma izolosin degerinin referans araligi 31-83 pmol/L,
plazma valin degerinin referans araligr 79-278 pmol/L, plazma metyonin degerinin referans
araligr 11-30 umol/L, plazma fenilalanin degerinin referans araligr 35-150 umol/L, plazma
treonin degerinin referans araligi 48-140 umol/L, plazma lizin degerinin referans aralig1 77-
200 uwmol/L, plazma histidin degerinin referans araligi 41-106 pmol/L, plazma triptofan
degerinin referans arali§i 5-70 umol/L olarak kabul edildi (94). Bunlarin birinin ya da daha
fazlasinin belirtilen referans araliginin altinda olmasi esansiyel amino asit eksikligi olarak

tanimlandi.

Kraniyal MRG & TFUSG Degerlendirmesi: Vaka dosyalarindan ve hastanemiz
bilgisayar veri tabanindan vakalarin Radyoloji uzmani tarafindan degerlendirilmis ve
raporlanmis olan KR MRG-TF USG bulgular1 degerlendirildi. Ure déngiisii bozukluguna

bagli gelismis olabilecegi diisliniilen radyolojik bulgular (beyin 6demi, kanama, infarkt,
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kortikal atrofi, atrofi iligkili ventrikiilomegali) anormal kranial goriintiiliime bulgular1 olarak

tanimlandi.

EEG Degerlendirmesi: Vaka dosyalarindan elde edilen, Cocuk Norologu tarafindan
degerlendirilmis olan EEG’ ler normal ve anormal olarak siniflandirildi. Zemin aktivitesinde

fokal ya da generalize yavaglama olanlar ile epileptik aktivite gosterenler anormal olarak

kabul edildi.

Denver Gelisimsel Tarama Testi Il & WISC-R testi Degerlendirmesi: Vaka
dosyalarindan elde edilen, psikolog tarafindan uygulanarak degerlendirilen Denver Gelisimsel
Tarama Testi Il ve WISC-R testleri normal ve anormal olarak siniflandirildi. 0-6 yas
arasindaki bireylere yapilan Denver Gelisimsel Tarama Testi 2’ de taranan dort alandan
(kisisel-sosyal, ince motor, dil ve kaba motor) iki ya da daha fazlasinda objektif ve 6nemli bir
gecikme olmasi anormal olarak kabul edildi. 6-16 yas arasindaki bireylere yapilan WISC-R
testinde ise sozel alanda yer alan alt testler (genel bilgi, yargilama, aritmetik, benzerlikler ve
sOzciikk dagarcigl) ve performans alaninda yer alan alt testler (resim tamamlama, resim
diizenleme, kiiplerle desen, parga birlestirme ve sifre) ile yapilan degerlendirme sonucunda

<80 puan anormal olarak kabul edildi.

Osteopeni — Osteoporoz Degerlendirmesi: Vaka dosyalarindan elde edilen KMD
olgtimleri degerlendirildi. -1 >Z skoru> -2,5 osteopeni, Z skoru < -2,5 osteoporoz olarak kabul
edildi.

Beslenme uyumu: Vakalarin, UCD tanis1 aldiktan sonra baglanan protein kisith diyeti
diizenli olarak tiiketmesi ve metabolik kontroliiniin istenen smirlarda olmasi ‘beslenmeye
uyumu var’, tiilketimde uyumsuzluk ve metabolik kontroliin saglanamamasi ise ‘beslenmeye

uyumu yok’ seklinde yorumlandi.

Ila¢ tedavisine uyum: Vakalarin, UCD tanis1 aldiktan sonra baslanan amonyak
temizleyicileri (sodyum benzoat, sodyum fenilasetat, sodyum fenilbiitirat) ve dongii
destekleyicileri (I-arginin, |-sitriilin, karglumik asit) diizenli olarak kullanmasi ‘amonyak
temizleyicilerin / dongii destekleyicilerin kullanimina uyum var’, diizensiz olarak kullanmasi

ya da kullanmamas1 uyum yok seklinde yorumlandi.
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3.3. VERILERIN ANALIizZi

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum,
maksimum) kullanildi. Nitel verilerin karsilastirllmasinda Pearson Ki-Kare testi, Fisher-
Freeman-Halton testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya %61,2’s1 (n=30) kiz ve %38,8’1 (n=19) erkek olmak {izere toplam 49 vaka
dahil edildi. Calisma grubumuzdaki vakalarin %81,6’s1 (n=40) sag iken %18,4’{i (n=9) tan1 ve

izlem siirecinde 6lmiistii (Sekil 2).

Cinsiyet dagilimi Mortalite

Sekil 2. Vakalarin Cinsiyet Dagilimi ve Mortalite Durumu

Calisma grubuna aliman vakalarin kesin tanilar1 belirlenirken %71,4’tinde (n=35)
molekiiler tan1 yontemi, %12,2’sinde (n=6) enzimatik tan1 yontemi (ii¢ vakada enzimatik tani
yontemi ve molekiiler tan1 yontemi birlikte kullanilmisti) ve %22,4’{inde (n=11) klinik tani

yontemi kullanilmist1 (Tablo 6 — 7).
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Tablo 6.Vakalarda Saptanan Genetik Mutasyonlar

VAKA MUTASYON

NAGSD 1 Exon6: ¢.1450 T>C (p.W484R) Homozigot (chromosome 1792131)
NAGSD 2,3 | EXONG6: ¢.1450T>C (p.Trp484Arg) Homozigot
CPSD 1 EXONZ25: ¢.3037_3039delGTG (p.Val1013del) Homozigot
CPSD 2 €.872 T>C p.(Phe291Ser) Heterozigot

OTCD 1 EXONS: c482A>G (p.Asnl161Ser) Heterozigot
OTCD 2 EXONL1: .26 T>G (p.Leu9x) Heterozigot

OTCD 3 EXONL: c.67 C>T (p.Arg23X) Heterozigot
OTCD 4 EXON4: ¢.386G>A (p.Argl29His) Heterozigot
OTCD5 c449delCCinsAAT Heterozigot

OTCD 6 464 C>A (A155E) Heterozigot

OTCD 7 EXONS3: c.264_266delAAG (del89R) Heterozigot
OTCD 8 €998 C>A Heterozigot

OTCD9 EXONQ9: ¢.913C>T (p.Pro305Ser) Hemizigot
OTCD 10 EXONS5: ¢.511 C>G (p.GIn171Glu) Hemizigot
OTCD 11 EXON2: ¢.172T>C (p.Trp58Arg) Hemizigot
OTCD 12 452 T>C (L151P) Hemizigot

ASSD 1 EXON13: ¢.910C>T (p.Arg304Trp) Homozigot
ASSD 2,3 EXON14: ¢.1085 G>T (p.Gly362Val) Homozigot
ASSD 4,5,6 EXON15: ¢.1168G>A (p.Gly390Arg) Homozigot
ASSD 7 EXONS: ¢.535 T>C (p.Trp179Arg) Homozigot
ASSD 8 EXON12: ¢.787G>A (p.Val263Met) Homozigot
ASSD 9 EXONT7: ¢.490 G>C (p.A162P) Homozigot
ASSD 10 EXONS5: ¢.349 G>A (p.Gly117Ser) Homozigot
ASSD 11 EXONQ9: ¢.571 G>A (p.Glul91Lys) Homozigot
ASSD 12 EXON12: ¢.794 G>A (p.Arg265His) Homozigot
ASSD 13 C.773+49C>T p.Gly259* Homozigot

ASLD 1,2 EXONS3: ¢.230G>T (p.Gly77Val) Homozigot
ASLD 3 EXON11: ¢.905delG (p.Arg302Leufs*10) Homozigot
ARGD 1 EXON4: ¢.383A>G (p.Asp128Gly) Homozigot
ARGD 2 EXON7: c.703G>A (p.Gly235Arg) Homozigot

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD: Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi,

ARGD: Arjinaz eksikligi)
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Calisma grubundaki vakalarda alt1 farkli lire dongiisii bozuklugu izlendi. Vakalarin
%32,7’s1 (n=16) OTCD, %32,7’si (n=16) ASSD, %12,2’si (n=6) ASLD, %10,2’si (n=5)
CPSD, %6,1°1 (n=3) NAGSD ve %6,1°1 (n=3) ARGD tanis1 ile izlenmekteydi (Sekil 3)
(Tablo 7).

Tanilarin Dagilimi

B NAGSD
m CPSD
mOTCD
W ASSD
H ASLD
u ARGD

Sekil 3. Tanilarin Dagilimi

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD: Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi,
ARGD: Arjinaz eksikligi)

Tablo 7.Tanilarin Dagilimi ve Tan1 Yontemleri

n (%)

Tam NAGSD 3(6,1)
CPSD 5(10,2)
OTCD 16 (32,7)
ASSD 16 (32,7)

ASLD 6 (12,2)

ARGD 3(6,1)
Molekiiler tam Yok 14 (28,6)
Var 35(71,4)
Enzimatik tam Yok 43 (87,8)
Var 6(12,2)

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD: Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, ASSD. Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat livaz eksikligi,
ARGD: Arjinaz eksikligi).
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X’ e bagh gecis gosteren OTCD tanili vakalarin %68.8’inin (n=11) kiz, %31.3 {iniin
(n=5) erkek oldugu gozlenirken, otozomal resesif gegis gosteren OTCD dis1 vakalarin (n=33)
%57,5 1 (n=19) kiz, %42,4’ i (n=14) erkek idi; NAGSD tanili vakalarin %33.3’linlin (n=1)
kiz, %66.7’sinin (n=2) erkek, CPSD tanili vakalarin %40.0’1nin (n=2) kiz, %60.0’1mnin (n=3)
erkek, , ASSD tanili vakalarin %56.3’linlin (n=9) kiz, %43.8’inin (n=7) erkek, ASLD tanili
vakalarin %83.3’liniin (n=5) kiz, %16.7’sinin (n=1) erkek ve ARGD tanili vakalarin
%66.7’sinin (n=2) kiz, %33.3’linlin (n=1) erkek oldugu goézlendi (Sekil 4).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% 1 M Erkek
40% -
30% - u Kiz
20% -
10% -
0% -

NAGSD CPSD | OTCD ASSD ASLD | ARGD

On tanilar

Sekil 4. Cinsiyet ile Tani iliskisi

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD: Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, ASSD. Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi,
ARGD: Arjinaz eksikligi).

Vakalarin soy gecmis oOzelliklerine bakildiginda %58,3’1linlin (n=28) anne babasi
arasinda akraba evliligi var iken, %41,7’sinde (n=20) akraba evliligi yoktu. Vakalarin
%45,8’inde (n=22) kardes oliim oykiisii var iken %54,2’sinde (n=26) kardes 6lim &ykiisii
yoktu. Vakalarin %10,4’linde (n=5) yasayan hasta kardes Oykiisii var iken %89,6’sinda
(n=43) yasayan hasta kardes 0ykiisii yoktu. Bir vaka evlat edinildiginden anne baba arasinda
akrabalik durumu, kardes 6liim Gykiisii ve yasayan hasta kardes varligi degerlendirilemedi

(Sekil 5)
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Soygecmis Ozellikleri

90
80
70
60
50
40
30
20
10

AKRABA EVLILIGI KARDES OLUM OYKUSU YASAYAN HASTA KARDES
OYKUSU

H VAR mYOK

Sekil 5. Soy Gegmis Ozellikleri: Akraba Evliligi, Kardes Oliimii ve Yasayan Hasta Kardes
Varligi

Soy geemis Ozellikleri tanilara gore degerlendirildiginde, anne baba arasinda akraba
evliligi orani siklik sirasina géore NAGSD tanili vakalarin %100’tinde (n=3), CPSD tanil
vakalarin %80.0’inde (n=4), ASSD tanili vakalarin %62.5’inde (n=10), ASLD tanili vakalarin
%50.0’sinde (n=3), ARGD tanili vakalarin %50.0’sinde (n=1) ve OTCD tanili vakalarin
%43.8’inde (n=7) mevcuttu (Tablo 8).

Kardes olim oOykiisi CPSD tanili vakalarin %100’iinde (n=5), NAGSD tanili
vakalarin %66.7’sinde (n=2), OTCD tanili vakalarin %56.3’linde (n=9), ASSD tanili
vakalarin %31.3’linde (n=5) ve ASLD tanili vakalarin %16.7’sinde (n=1) mevcuttu (Tablo 8).
Kardes oOliim Oykiisii olan dokuz OTCD vakasinin o6len kardeslerinin cinsiyetleri
incelendiginde, yedi vakanin 6len kardeslerinin erkek oldugu goriildii; iki vakanin ise Olen

kardesinin cinsiyet bilgisine ulagilamadi (Tablo 8).

Yasayan hasta kardes oykiisit NAGSD tanili vakalarin %33.3’linde (n=1), ASLD tanil
vakalarin %33.3’linde (n=2) ve OTCD tanil1 vakalarin %12.5’inde (n=2) mevcuttu (Tablo 8).

30



Tablo 8. Akraba Evliligi, Kardes Oliim Oykiisii ve Yasayan Hasta Kardes Varliginin
Tanilara Goére Dagilimi

Tanilar

Toplam NAGSD CPSD OTCD ASSD ASLD  ARGD
(n=48) (n=3) (n=5) (n=16) (n=16) (n=6) (n=2)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Akraba Yok 20(41,7) 0@ 1(20) 9(563) 6(37,5) 3(50,0) 1 (50,0)
il
?rv1:l41§)l Var  28(58,3) 3(100) 4(80) 7(438) 10(62,5) 3(50,00 1(50,0)

Kardes Yok 26(542) 1(333) 0(0) 7(438) 11(688) 5(83,3) 2(100)
Slam
?nijlz; Var 22(458) 2(667) 5(100) 9(56,3) 5(31,3) 1(167)  0(0)

Hasta Yok 43(89,6) 2(66,7) 5(100) 14(87,5) 16(100) 4(66,7) 2 (100)
kard
(:;4;); Var  5(104) 1(333) 0(0) 2(125 0(0) 2(333) 0(0)

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD: Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi,
ARGD: Arjinaz eksikligi)

Calismaya katilan vakalarin yaslar1 6 giin ile 65 yas arasinda degismekte olup,

ortalama 14,4+12,1 yas olarak saptandi.

Vakalarm ilk bulgu yaslar1 incelendiginde siklik sirasina gore %38.8’inin (n=19) yenidogan
doneminde (0-1 ay), %26.5’inin (n=13) siit ¢ocuklugu doneminde (1-12 ay), %18.4’{liniin
(n=9) oyun c¢ocuklugu déneminde (1-3 yas), %2.0’sinin (n=1) okul dncesi donemde (4-5 yas),
%6.1’inin (n=3) okul ¢ocuklugu doneminde (kizlarda 6-10 yas, erkeklerde 6-12 yas) ve
%8.2’sinin (n=4) eriskinlik doneminde (kizlarda 16 yas iizeri, erkeklerde 18 yas iizeri) oldugu
goriildii. Puberte doneminde (kizlarda 16 yas tizeri, erkeklerde 18 yas iizeri) basvuran vaka

yoktu (Sekil 6).
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ilk bulgu yas!

i;Illl-..

0-1ay 1-12ay 1-3vyas 4 - 5vyas K: 6-10 yas/ K>16 yas/
E:6-12 yas E>18 yas

Oran (%)

Sekil 6. ilk Bulgu Yaslarinin Dagilimi

Vakalarin ilk bulgu yasinin tanilara gore dagilimi incelendiginde NAGSD tanili
vakalarin %100’tiniin (n=3) 0-1 ay; CPSD tanili vakalarin %80.0’inin (n=4) 0-1 ay ve
%20.0’sinin (n=1) 1-12 ay; OTCD kizlarin %27.2 sinin (n=3) 1-12 ay arasi, %36,3’ iiniin
(n=4) 1-3 yas, %9,1’ nin (n=1) 6-10 yas, %18,1” inin (n=2) erigkinlik déneminde (bir vaka
yenidogan doneminde tarama testi ile tan1 almist1); OTCD erkeklerin %40’ nin (n=2) 0-1 ay,
%20’ sinin (n=1) 1-12 ay, %20’ sinin 4-5 yas ve %20’ sinin 6-12 yas; ASSD tanili vakalarin
%37.5’inin (n=6) 0-1 ay, %37.5’inin (n=6) 1-12 ay, %12.5’inin (n=2) 1-3 yas ve %12.5’inin
(n=2) kizlarda 16 yas iizeri, erkeklerde 18 yas tizeri; ASLD tanili vakalarin %50.0’sinin (n=3)
0-1 ay, %33.3’liniin (n=2) 1-12 ay ve %16.7’sinin (n=1) 1-3 yas; ARGD tanili vakalarin
%66.7’sinin (n=2) 1-3 yas ve %33.3’linilin (n=1) kizlarda 6-10 yas arasi, erkeklerde 6-12 yas
arast ilk kez bulgu verdigi goriildii (Sekil 7) (Tablo 9).
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Sekil 7. ilk Bulgu Yas1 ile Tani Iliskisi

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD K: Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, ASSD. Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi,
ARGD: Arjinaz eksikligi, K: Kiz, E: Erkek)

Tablo 9.1k Bulgu Yaginin Tanilara Gére Dagilimi

Tanilar

NAGSD CPSD OTCD OTCD ASSD ASLD ARGD
(n=3) (n=5) Kiz Erkek (n=16) (n=6) (n=3)
(n=10) (n=5)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Ik bulgu yaslart
0-lay 3(100) 4(80,00 0(0,0) 2(40,00 6(37,5) 3(50,00 0(0)
1-12ay  0(0) 1(20,0)0 3(27,2) 1(2000 6375 2(333) 0(0
1-3yas 0(0) 0(0) 43363 0(,0) 2125 1(16,7) 2(66,7)
4-5yas  0(0) 0(0) 0(0,0) 1(20,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
K:6-10 yas/E:6-12yas 0 (0) 0(0) 1(9,1) 1(20,0) 0 (0) 0 (0) 1(33,3)
K>16yas/E>18 yas 0 (0) 0(0) 2(182) 0(,0 2(125 0(0) 0 (0)

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD: Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi,

ARGD: Arjinaz eksikligi, K:Kiz, E:Erkek)
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Vakalarin klinik tani yasi incelendiginde %32.7’sinin (n=16) 0-1 ay, %22.4’{iniin
(n=11) 1-12 ay, %20.4’iniin (n=10) 1-3 yas, %4.1’inin (n=2) 4-5 yas, %10.2’sinin (n=5)
kizlarda 6-10 yas, erkeklerde 6-12 yas, %2.0’sinin (n=1) kizlarda 10-16 yas arasi, erkeklerde
12-18 yas aras1 ve %8.2’sinin (n=4) kizlarda 16 yas tizeri, erkeklerde 18 yas lizeri tan1 aldig
gortildi (Sekil 8).

Klinik tani yasi

35
30

25

32,7
22,4
20,4
20
15 10,2
8,2
10
4,1

0-1ay 1-12ay 1-3vyas 4- 5vyas K: 6-10 yas/  K:10-16 yas/ K>16 yag/
E:6-12 yas E:12-18 Yas E>18 yas

Oran (%)

(6}

Sekil 8. Klinik Tan1 Yaslarinin Dagilimi (K: Kiz, E: Erkek)

Vakalarin takip diizenleri incelendiginde %79.6’sinin (n=39) takiplerine diizenli
olarak devam ettigi, %20.4linlin (n=10) ise takiplerine diizenli olarak devam etmedigi

goriildii (Tablo 10).

Vakalarin demografik verileri Tablo 10° da 6zetlendi.
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Tablo 10. Demografik Veriler

Demografik izellikler n (%)
Cinsiyet Kiz 30 (61,2)
Erkek 19 (38,8)
Yas Dagilim (Medyan) 6glin—65yas (12,5 yas)
Ort£Ss 14,4+12,1 yas
i1k bulgu yas1 0-1ay 19 (38,8)
1-12 ay 13 (26,5)
1-3 yas 9(18,4)
4-5 yas 1(2,0)
K:6-10yas/E:6-12 yas 3(6,1)
K>16yas/E>18yas 4 (8,2)
Klinik tamyas1i  0-1 ay 16 (32,7)
1-12 ay 11 (22,4)
1-3 yas 10 (20,4)
4-5 yas 2(41)
K:6-10yas/E:6-12yas 5(10,2)
K:10-16yas/E:12-18yas 1(2,0)
K>16 yas/E>18 yas 4 (8,2)
Diizenli takip Var 39 (79,6)
Yok 10 (20,4)
Mortalite Sag 40 (81,6)
Ex 9(18,4)

(K:Kiz, E:Erkek)

Vakalarin bagvuru ve izlem donemindeki klinik bulgular1 incelendiginde; sirasiyla
%81.6’sinda (n=40) santral sinir sistemi, %71.4’inde (n=35) gastrointestinal sistem,

%34.7’sinde (n=17) solunum sistemi, %34.7’sinde (n=17) hematopoetik sistem, %34.7’sinde
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(n=17) diger sistemler, %10.2’sinde (n=5) goz-cilt-sa¢ ve %8.2’sinde (n=4) otonom sinir

sistemi bulgulart saptand1 (Sekil 9).

Basvuru ve izlemdeki Klinik Bulgular

100 - 81,6
30 - 71,4
S 60 -
c 34,7 34,7 34,7
g 40 -
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20 - 10,2 8,2
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Sekil 9. Basvuru ve izlemdeki Klinik Bulgularm Dagilimi

Bagvuru ve izlem sirasinda gozlenen bulgularin tanilara gére dagilimi incelendiginde
NAGSD tanili vakalarda (n=3) santral sinir sistemi (n=2), gastrointestinal sistem (n=2) ve
solunum sistemi (n=2) bulgulari; CPSD tanili vakalarda santral sinir sistemi (n=4),
hematopoetik sistem (n=4), gastrointestinal sistem (n=3), solunum sistemi (n=3), otonom sinir
sistemi (n=2) ve diger sistem bulgulari (n=2); OTCD tanili vakalarda santral sinir sistemi
(n=13), gastrointestinal sistem(n=13), diger sistem bulgular1 (n=6), solunum sistemi (n=5),
hematopoetik sistem (n=3) ve otonom sinir sistemi (n=1); ASSD tanili vakalarda santral sinir
sistemi (n=13), gastrointestinal sistem (n=12), diger sistem bulgular: (n=5), solunum sistemi
(n=5), hematopoetik sistem (n=5), otonom sinir sistemi (n=1) ve goz-cilt-sa¢ (n=1) bulgulari;
ASLD tanili vakalarda santral sinir sistemi (n=5), hematopoetik sistem (n=4), goz-cilt-sag
(n=3) bulgular1, gastrointestinal sistem (n=2), solunum sistemi (n=2) ve diger sistem bulgular
(n=1), ARGD tanili vakalarda santral sinir sistemi (n=3), gastrointestinal sistem (n=3), diger
sistem bulgular1 (n=3), hematopoetik sistem (n=1) ve goz-cilt-sa¢ (n=1) bulgular1 gériilmiistii
(Tablo 11) (Sekil 10).
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Tablo 11. Basvuru ve Izlemdeki Klinik Bulgularin Tanilara Gore Dagilimi

Tam
Sistemlere Gore Toplam NAGSD CPSD  OTCD  ASSD  ASLD  ARGD
Bulgular (n=49)  (n=3) (n=5) (n=16)  (n=16)  (n=6) (n=3)
Santral sinir 40(816) 2(667)  4(80) 13(81,3) 13(813) 5(833)  3(100)
Gastrointestinal 35(71,4) 2(66,7)  3(60) 13(81,3) 12(75)  2(333)  3(100)
Solunum 17(347) 2(66,7)  3(60) 5313 5(313) 2(333) 0(0)
Hematopoetik 17(347) 0(0) 4 (80) 3(188) 5(31,3) 4(667)  1(333)
Diger 17(347) 0(0) 2 (40) 6375 5(31,3) 1(167)  3(100)
Giz-cilt-sag 5(102)  0(0) 0(0) 0(0) 1(63)  3(50) 1(333)
Otonom sinir 482  0(0) 2 (40) 163 163  0(0) 0(0)

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD: Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi,
ARGD: Arjinaz eksikligi)

Basvuru ve izlemdeki Klinik Bulgularin Tanilara Gére Dagilimi
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 Santral sinir sistemi H Gastrointestinal H Solunum sistemi
B Hematopoetik sistem H Diger B Goz-cilt-sag
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Sekil 10. Tanilara Gére Bagvuru ve izlemdeki Klinik Bulgularm Dagilim1
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UCD’de sadece basvuru sirasinda goriilen bulgular incelendi (sekil 11) (tablo 12-
16):

Santral sinir sistemi bulgular1 tiim vakalarin %81.6’sinda (n=40) mevcut idi.
Sirastyla néromotor gelisme geriligi (n=22), ensefalopati (n=18), konviilziyon (n=18) ve
hipotonisite (n=13) izlendi (Sekil 12). Kizlarin %76.7’sinde (n=23) santral sinir sistemi
bulgular1 goriiliirken sirasiyla néromotor gelisme geriligi (n=12), ensefalopati (n=11),
konviilziyon (n=10) ve hipotonisite (n=7) izlendi. Erkeklerin %89.5’inde (n=17) santral sinir
sistemi bulgular1 goriiliirken sirasiyla néromotor gelisme geriligi (n=10), konviilziyon (n=8),

ensefalopati (n=7) ve hipotonisite (n=6) izlendi.

Otonom sinir sistemi bulgusu (i1s1 diizensizligi) tim vakalarin %38.2’sinde (n=4)
mevcut idi (Sekil 12). Kizlarin %6.7’sinde (n=2), erkeklerin de %10.5’inde (n=2) otonom

sinir sistemi bulgusu (1s1 diizensizligi) izlendi.

Gastrointestinal sistem bulgular1 tim vakalarin %65.3’tinde (n=32) mevcut idi.
Sirastyla kusma (n=22), hepatomegali (n=10), karaciger yetmezligi (n=6) ve proteinden
kagimma (n=4) izlendi (Sekil 12). Kizlarmm %70.0’inde (n=21) gastrointestinal sistem
bulgular1 goriiliirken sirasiyla kusma (n=13), hepatomegali (n=8), karaciger yetmezligi (n=5)
ve proteinden kaginma (n=4) izlendi. Erkeklerin %57.9’unda (n=11) gastrointestinal sistem

bulgular goriiliirken sirastyla kusma (n=9) ve hepatomegali (n=2) izlendi.

Solunum sistemi bulgusu (solunum yetmezligi) vakalarin %28.6’sinda (n=14)
mevcut idi (Sekil 12). Kizlarin %23.3iinde (n=7), erkeklerin de %36.8’inde (n=7) solunum

sistemi bulgusu (solunum yetmezligi) izlendi.

Hematopoetik sistem bulgusu (anemi) tiim vakalarin %16.3’tinde (n=8) mevcut idi
(Sekil 12). Kizlarin %20.0’sinde (n=6), erkeklerin de %10.5’inde (n=2) hematopoetik

sistem bulgusu (anemi) izlendi.
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Sekil 11. Bagvuru Bulgularinin Sistemlere Gore Dagilimi (PEM: Protein enerji malniitrisyonu)

Bagvuru bulgularinin sistemlere ve tanilara gore dagilimi incelendiginde CPSD tanisi
alan 5 vakanin %100’iinde (n=5), ARGD tanis1 alan 3 vakanin %100’linde (n=3), ASLD
tanis1 alan 6 vakanin %83.3’tinde (n=5), ASSD tanis1 alan 16 vakanin %81.3’iinde (n=13) ve
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NAGSD tanist alan 3 vakanin %66.7’sinde (n=2) bagvuruda bulgu saptanmistt (Tablo 12).

Bulgusu olmayanlar tanili kardes ve tarama testi ile tan1 almisti.

Bagvuruda, NAGSD tamis1 alan vakalarin %66.7’sinde (n=2) santral sinir sistemi
bulgular1 mevcut idi; sirasiyla konviilziyon (n=2), ensefalopati (n=1) ve hipotonisite (n=1)
izlenmisti. CPSD tams1 alan vakalarin %80.0’inde (n=4) santral sinir sistemi bulgulari
mevcut idi; sirasiyla konviilziyon (n=4), ensefalopati (n=4) ve hipotonisite (n=3) izlenmisti.
ASSD tamis1 alan vakalarin %81.3’tinde (n=13) santral sinir sistemi bulgulari mevcut idi;
sirasityla noromotor gelisme geriligi (n=7), ensefalopati (n=7), hipotonisite (n=5),
konviilziyon (n=3) ve epizodik konfiizyon (n=3) izlenmisti. ASLD tams1 alan vakalarin
%83.3’linde (n=5) santral sinir sistemi bulgulart mevcut idi; sirasiyla en ¢ok ndéromotor
gelisme geriligi (n=4) ve konviilziyon (n=3) izlenmisti. ARGD tamsi alan vakalarin
%100’iinde (n=3) santral sinir sistemi bulgulart mevcut idi; sirasiyla en ¢ok ndromotor

gelisme geriligi (n=3), spastik dipleji (n=3) ve hipertonisite (n=2) izlenmisti (Tablo 12).

Basvuruda, NAGSD, ASLD ve ARGD tanis1 alan vakalarda otonom sinir sistemi
bulgusu hi¢ izlenmemisti. CPSD tamis1 alan vakalarin %40.0’inda (n=2), ASSD tams1 alan
vakalarin ise %6.3’tiinde (n=1) otonom sinir sistemi bulgusu (1s1 diizensizligi) izlenmisti
(Tablo 12).

Basvuruda NAGSD tamis1 alan vakalarin %66.7’sinde (n=2) gastrointestinal sistem
bulgulart mevcut idi; sirasiyla kusma (n=1), sarilik (n=1) ve tarti alamama (n=1) izlenmisti.
CPSD tams1 alan vakalarin %40.0’inda (n=2) gastrointestinal sistem bulgulari mevcut idi; en
¢ok kusma (n=2) izlenmisti. ASSD tamis1 alan vakalarin %68.8”inde (n=11) gastrointestinal
sistem bulgulart mevcut idi; swrasiyla kusma (n=9), karaciger yetmezligi (n=4) ve
hepatomegali (n=1) izlenmisti. ASLD tams1 alan vakalarin %33.3’linde (n=2) gastrointestinal
sistem bulgular1 mevcut idi; sirastyla kusma (n=1), hepatomegali (n=1) ve splenomegali (n=1)
izlenmisti. ARGD tamis1 alan vakalarin %66.7’sinde (n=2) gastrointestinal sistem bulgular
mevcut idi; sirastyla hepatomegali (n=1), karaciger yetmezligi (n=1) ve PEM (n=1) izlenmisti
(Tablo 12).

Bagvuruda ARGD tamsi alan vakalarda solunum sistemi bulgusu hi¢ izlenmemisti.
NAGSD tanis1 alan vakalarin %66.7’sinde (n=2), CPSD tams1 alan vakalarin %60.0’inda
(n=3), ASSD tamsi alan vakalarin %31.3’linde (n=5) ve ASLD tamsi alan vakalarin

%16.7’sinde (n=1) solunum sistemi bulgusu (solunum yetmezligi) mevcut idi (Tablo 12).
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Bagvuruda NAGSD tanis1 alan vakalarda hematopoetik sistem bulgusu izlenmemisti.
CPSD tamis1 alan vakalarin %20.0’sinde (n=1), ASSD tams1 alan vakalarin %12.5’inde
(n=2), ASLD tams1 alan vakalarin %50.0’sinde (n=3) ve ARGD tamsi alan vakalarin

%33.3’linde (n=1) hematopoetik sistem bulgusu (anemi) mevcut idi (Tablo 12).

Tablo 12. Basvuru Bulgularinin Sistemlere ve Tanilara Gore Dagilimi

Tanilar
Basvuru bulgulan NAGSD CPSD ASSD ASLD ARGD
(n=3) (n=5) (n=16) (n=6) (n=3)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Basvuruda bulgu var 2 (66,7) 5 (100) 13 (81,3) 5(83,3) 3 (100)
Santral sinir sistemi 2 (66,7) 4 (80) 13 (81,3) 5(83,3) 3 (100)
Konviilziyon 2 (66,7) 4 (80) 3(18,8) 3 (50) 1(33,3)
Ensefalopati 1 (33,3) 4 (80) 7 (43,8) 1(16,7) 1(33,3)
Hipotonisite 1 (33,3) 3 (60) 5(31,3) 1(16,7) 0 (0)
Koma 0(0) 2 (40) 2 (12,5) 1(16,7) 0 (0)
Psikoz 0(0) 0 (0) 2 (12,5) 0(0) 1(33,3)
Epizodik konfiizyon 0 (0) 0 (0) 3(18,8) 0 (0) 0 (0)
Ataksi 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1(33,3)
Ekstrapiramidal bulgular 0 (0) 0(0) 1(6,3) 0 (0) 0 (0)
Hipertonisite 0 (0) 0(0) 2 (12,5) 1(16,7) 2 (66,7)
Noromotor gelisme geriligi 0 (0) 1 (20) 7 (43,8) 4 (66,7) 3 (100)
Spastik dipleji 0(0) 0(0) 0 (0) 1(16,7) 3 (100)
Mikrosefali 0(0) 0(0) 0(0) 1(16,7) 0(0)
Otonom sinir sistemi 0 (0) 2 (40,0 1(6,3) 0 (0) 0(0)
Is1 diizensizligi 0(0) 2 (40,0) 1(6,3) 0(0) 0(0)
Gastrointestinal 2 (66,7) 2 (40) 11 (68,8) 2 (33,3) 2 (66,7)
Kusma  1(33,3) 2 (40) 9 (56,3) 1(16,7) 0 (0)
Sarilik 1 (33,3) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tartt alamama 1 (33,3) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Splenomegali 0(0) 0(0) 0(0) 1(16,7) 0(0)
Karaciger yetmezligi 0 (0) 0 (0) 4 (25) 0(0) 1(33,3)
Hepatomegali 0(0) 0(0) 1(6,3) 1(16,7) 1(33,3)
PEM 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(33,3)
Solunum sistemi bulgusu 2 (66,7) 3 (60) 5(31,3) 1(16,7) 0(0)
Solunum yetmezligi 2 (66,7) 3 (60) 5(31,3) 1(16,7) 0(0)
Hematopoetik sistem 0 (0) 1 (20) 2 (12,5) 3 (50) 1(33,3)
Anemi 0 (0) 1 (20) 2 (12,5) 3 (50) 1(33,3)

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat
sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi, ARGD: Arjinaz eksikligi, PEM: Protein enerji

malniitrisyonu)
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OTCD tanisi alan 16 vakanin %93.8’inde (n=15) basvuruda bulgu mevcut idi. OTCD
tanili vakalar cinsiyete gore incelendiginde ise kizlarin %90.9’unda (n=10), erkeklerin ise
%100’tinde (n=5) bagvuruda bulgu mevcut idi (Tablo 13).

Bagvuruda OTCD tamsi alan tiim vakalarm %81.3’tinde (n=13) santral sinir sistemi
bulgusu mevcut idi; sirasiyla néromotor gelisme geriligi (n=7), konviilziyon (n=5) ve
ensefalopati (n=4) izlenmisti. Kizlarin %72.7’sinde (n=8) santral sinir sistemi bulgusu
mevcut idi; sirasiyla néromotor gelisme geriligi (n=3), konviilziyon (n=3) ve ensefalopati
(n=3) izlenmisti. Erkeklerin %100’tinde (n=5) santral sinir sistemi bulgusu mevcut idi;

sirasiyla néromotor gelisme geriligi (n=4) ve konviilziyon (n=2) izlenmisti (Tablo 13).

Bagvuruda OTCD tanisi alan tiim vakalarm %6.3’tinde (n=13) otonom sinir sistemi
bulgusu (1s1 diizensizligi) mevcut idi. Otonom sinir sistemi bulgusu (1s1 diizensizligi) kizlarda

hi¢ izlenmezken erkeklerin %20.0’sinde (n=1) izlenmisti (Tablo 13).

Basvuruda OTCD tams1 alan tiim vakalarin %81.3’tinde (n=13) gastrointestinal
sistem bulgusu mevcut idi; sirastyla kusma (n=9), hepatomegali (n=7) ve proteinden kaginma
(n=4) izlenmisti. Kizlarin %10.9’unda (n=10) gastrointestinal sistem bulgusu mevcut idi;
sirastyla kusma (n=6), hepatomegali (n=6) ve proteinden kaginma (n=4) izlenmisti.
Erkeklerin %60.0’inda (n=3) gastrointestinal sistem bulgusu mevcut idi; sirasiyla kusma

(n=3) ve hepatomegali (n=1) izlenmisti (Tablo 13).

Basvuruda OTCD tams1 alan tiim vakalarin %18.8’inde (n=3) solunum sistemi
bulgusu (solunum yetmezligi) mevcut idi. Kizlarmm %9.1’inde (n=1), erkeklerin ise

%40.0’1nda (n=2) solunum sistemi bulgusu (solunum yetmezligi) izlenmisti (Tablo 13).

Bagvuruda OTCD tanisi alan tiim vakalarin %6.3’inde (n=1) hematopoetik sistem
bulgusu (anemi) mevcut idi. Kizlarin %9.1’inde (n=1) hematopoetik sistem bulgusu (anemi)

izlenmisti. Erkeklerde ise hematopoetik sistem bulgusu izlenmemisti (Tablo 13).
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Tablo 13. Bagvuruda OTCD Vakalarinda Goriilen Bulgularin Sistemlere ve Cinsiyete Gore

Siralamasi
OTCD
Basvuru bulgulan Toplam (n=16) Kiz (n=11) Erkek (n=5)

n (%) n (%) n (%)
Basvuruda bulgu 15 (93,8) 10 (90,9) 5 (100)
Santral sinir sistemi 13 (81,3) 8 (72,7) 5 (100)
Noromotor gelisme geriligi 7 (43,8) 3(27,3) 4 (80)
Konviilziyon 5(31,3) 3(27,3) 2 (40)

Ensefalopati 4 (25,0) 3(27,3) 1 (20)

Epizodik konflizyon 3(18,8) 2 (18,2) 1(20)

Psikoz 3(18,8) 2(18,2) 1 (20)

Hipotonisite 3(18,8) 2 (18,2) 1 (20)

Ataksi 1(6,3) 1(9,1) 0 (0)

Ekstrapiramidal bulgular 1(6,3) 1(9,1) 0 (0)

Hipertonisite 1(6,3) 0 (0) 1 (20)

Koma 1(6,3) 0 (0) 1(20)

Spastik dipleji 1(6,3) 0 (0) 1(20)

Mikrosefali 1(6,3) 1(9,1) 0(0)

Otonom sinir sistemi 1(6,3) 0 (0) 1 (20)
Is1 diizensizligi 1(6,3) 0 (0) 1 (20)

Gastrointestinal 13 (81,3) 10 (90,9) 3 (60)
Kusma 9 (56,3) 6 (54,5) 3 (60)

Hepatomegali 7 (43,8) 6 (54,5) 1 (20)

Proteinden kaginma 4 (25) 4 (36,4) 0 (0)

Splenomegali 1(6,3) 1(9,1) 0 (0)

Karaciger yetmezligi 1(6,3) 1(9,1) 0(0)

Hepatosteatoz 1(6,3) 1(9,1) 0 (0)

Solunum sistemi bulgusu 3(18,8) 1(9,1) 2 (40)
Solunum yetmezligi 3(18,8) 1(9,1) 2 (40)

Hematopoetik sistem 1(6,3) 1(9,1) 0(0)
Anemi 1(6,3) 1(9,1) 0 (0)

(OTCD: Ornitin transkarbamoilaz eksikligi).

UCD’ de sadece izlemde goriilen bulgular incelendi (sekil 12) (tablo 14-16):

Santral sinir sistemi bulgusu tiim vakalarin %71.4’tinde (n=35) mevcut idi; sirasiyla

noéromotor gelisme geriligi (n=28), konviilziyon (n=15), ensefalopati (n=11) ve hipotonisite

(n=7) izlenmisti (Sekil 13). Kizlarin %66.7’sinde (n=20) santral sinir sistemi bulgulari

mevcut 1di; sirasiyla en ¢ok ndromotor gelisme geriligi (n=14), konviilziyon (n=9),
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ensefalopati (n=7) ve epizodik konfiizyon (n=3) izlenmisti. Erkeklerin %78.9’unda (n=15)
santral sinir sistemi bulgulart mevcut idi; sirasiyla en ¢ok néromotor gelisme geriligi (n=14),

konviilziyon (n=6), hipertonisite (n=5) ve ensefalopati (n=4) izlenmisti.

Otonom sinir sistemi bulgusu (1s1 diizensizligi) tim vakalarin %2.0’sinde (n=1)
mevcut idi (Sekil 13). Kizlarin %3.3’tinde (n=1) otonom sinir sistemi bulgusu izlenirken,

erkeklerde hi¢ izlenmemisti.

Gastrointestinal sistem bulgular1 tim vakalarin %34.7’sinde (n=17) mevcut idi;
sirastyla kusma (n=6), hepatomegali (n=4), PEM (n=4) ve proteinden kagmmma (n=3)
izlenmisti (Sekil 13). Kizlarim %36.7’sinde (n=11) gastrointestinal sistem bulgular1 mevcut
idi; sirastyla hepatomegali (n=4) ve proteinden kaginma (n=3) izlenmisti. Erkeklerin
%31.6’sinda (n=6) gastrointestinal sistem bulgulart mevcut idi; sirasiyla kusma (n=4) ve PEM

(n=2) izlenmisti.

Solunum sistemi bulgusu (solunum yetmezligi) tiim vakalarin %12.2’sinde (n=6)
mevcut idi (Sekil 13). Kizlarin %10.0’unda, erkeklerin ise %15.8’inde (n=3) solunum

sistemi bulgusu (solunum yetmezligi) izlenmisti.

Hematopoetik sistem bulgusu (anemi) tiim vakalarin %30.6’sinda (n=15) mevcut idi
(Sekil 13). Kizlarin %36.7’sinde (n=11), erkeklerin ise %21.1’inde (n=4) hematopoetik

sistem bulgusu (anemi) izlenmisti.

Goz-cilt-sa¢ bulgular: tiim vakalarin %12.2°sinde (n=6) mevcut idi; sirasiyla en ¢ok
dermatit (n=5), strabismus (n=1) ve alopesi (n=1) izlenmisti (Sekil 13). Kizlarin %20.0’sinde
(n=6) goz-cilt-sa¢ bulgular1 mevcut idi; sirasiyla en ¢ok dermatit (n=5), strabismus (n=1) ve
alopesi (n=1) izlenmisti. Erkeklerde ise géz-cilt-sa¢ bulgusu izlenmemisti.

Diger sistem bulgular tiim vakalarin %34.7’sinde (n=17 mevcut idi; sirasiyla en ¢ok
osteopeni (n=8) ve osteoporoz (n=6) izlenmisti (Sekil 13). Kizlarin %40.0’inda (n=12) diger
sistem bulgular1 mevcut idi; sirasiyla en ¢ok osteopeni (n=6) ve osteoporoz (n=4) izlenmisti.
Erkeklerin %26.3’tinde (n=5) diger sistem bulgular1 mevcut idi; sirasiyla en ¢ok osteopeni

(n=2) ve osteoporoz (n=2) izlenmisti.
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Sekil 12. Izlemdeki Bulgularin Sistemlere Gdre Dagilimi (PEM: Protein Enerji Malniitrisyonu,
DEHAB: Dikkat eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu)

Izlemde izlenen bulgularin tanilara gére dagilimi incelendiginde NAGSD tamisi alan
vakalarin %100’{inde (n=3) santral sinir sistemi bulgular1t mevcut idi; sirasiyla konviilziyon
(n=2) ve mikrosefali (n=2) izlenmisti. CPSD tanis1 alan vakalarin %80.0’inde (n=4) santral
sinir sistemi bulgular1 mevcut idi; sirasiyla néromotor gelisme geriligi (n=3) ve ensefalopati
(n=3) izlenmisti. ASSD tanis1 alan vakalarin %62.5’inde (n=10) santral sinir sistemi bulgulari
mevcut idi; sirasiyla noromotor gelisme geriligi (n=9) ve konviilziyon (n=5) izlenmisti.

ASLD tams1 alan vakalarin %100’inde (n=6) santral sinir sistemi bulgular1 mevcut idi;



sirastyla néromotor gelisme geriligi (n=6) ve konviilziyon (n=3) izlenmisti. ARGD tamisi
alan vakalarin %100’iinde (n=3) santral sinir sistemi bulgulari mevcut idi; sirasiyla spastik
dipleji (n=3), néromotor gelisme geriligi (n=2), ensefalopati (n=2) ve Konviilziyon (n=2)
izlenmisti (Tablo 14).

Izlemde otonom sininr sistemi bulgusu sadece CPSD tamisi alan vakalarm %20.0’inde

(n=1) mevcut iken diger gruplarda izlenmemisti (Tablo 14).

Izlemde gastrointestinal sistem bulgusu NAGSD tamsi alan vakalarm %33.3’{inde
(n=1) mevcut idi, sadece bir vakada kusma izlenmisti; CPSD tamis1 alan vakalarin
%40.0’1inda (n=2) mevcut idi; bir vakada kusma, bir vakada hematemez izlenmisti. ASSD
tanis1 alan vakalarin %31.3’linde (n=5) gastrointestinal sistem bulgulari mevcut idi; sirasiyla
kusma (n=4), hepatomegali (n=1) ve PEM (n=1) izlenmisti. ASLD tams1 alan vakalarin
%16.7’sinde (n=1) gastrointestinal sistem bulgulart mevcut idi; sadece bir vakada
hepatomegali ve PEM izlenmisti. ARGD tams1 alan vakalarin %100’inde (n=3)
gastrointestinal sistem bulgular1 mevcut idi; bir vakada karaciger yetmezligi, bir vakada
hepatosteatoz ve bir vakada PEM izlenmisti (Tablo 14).

Izlemde CPSD tams1 alan vakalarm %40.0’nda (n=2), ASLD tams1 alan vakalarin
%16.7’sinde (n=1) solunum sistemi bulgusu (solunum yetmezligi) mevcut idi. Diger tani

gruplarinda solunum sistemi bulgusu izlenmemisti (Tablo 14).

Izlemde CPSD tamis1 alan vakalarin %80.0’ininde (n=4), ASSD tamis1 alan vakalarin
%25.0’inde (n=4), ASLD tams1 alan vakalarin %350.0’sinde (n=3) ve ARGD tams1 alan
vakalarin %33.3’tinde (n=1) hematopoetik sistem bulgusu (anemi) mevcut idi. NAGSD tamisi

alan vakalarda ise hematopoetik sistem bulgusu izlenmemisti (Tablo 14).

Izlemde ASSD tams1 alan vakalarin %12.5’inde (n=2) goz-Cilt-sa¢ bulgular1 mevcut
idi; bir vakada strabismus, bir vakada dermatit izlenmisti. ASLD tamsi alan vakalarin
%50.0°sinde (n=3) goz-cilt-sag bulgular1 mevcut idi; sirasiyla en ¢ok dermatit (n=3) ve
alopesi (n=1) izlenmisti. ARGD tamsi alan vakalarin %33.3’tiinde (n=1) goz-cilt-sag
bulgulart mevcut idi; sadece bir vakada dermatit izlenmisti. NAGSD ve CPSD tamis1 alan

vakalarda ise goz-cilt-sag bulgusu izlenmemisti (Tablo 14).

Izlemde CPSD tamsi alan vakalarin %40.0’1inda (n=2) diger sistem bulgular1 mevcut
idi; bir vakada osteopeni, bir vakada osteoporoz izlenmisti. ASSD tamis1 alan vakalarin

%31.3’tinde (n=5) diger sistem bulgulart mevcut idi; sirasiyla osteoporoz (n=2) ve DEHAB

46



(n=2) izlenmisti. ASLD tams1 alan vakalarin %16.7’sinde (n=1) diger sistem bulgular
mevcut idi; sadeece bir vakada osteopeni izlenmisti. ARGD tanisi alan vakalarin %100’iinde
(n=3) diger sistem bulgulari mevcut idi; sirasiyla osteopeni (n=2) ve osteoporoz (n=1)

izlenmisti. NAGSD tams1 alan vakalarda diger sistem bulgulari izlenmemisti (Tablo 14).

Tablo 14. izlemdeki Bulgularin Sistemlere ve Tanilara Gore Dagilimi

Tanmilar
Izlem bulgular NAGSD CPSD ASSD ASLD ARGD
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Santral sinir sistemi 3 (100) 4 (80) 10 (62,5) 6 (100) 3 (100)
Konviilziyon 2 (66,7) 2 (40) 5(31,3) 3 (50) 2 (66,7)
Mikrosefali 2 (66,7) 0 (0) 1(6,3) 0 (0) 0 (0)
Ensefalopati 1 (33,3) 3 (60) 1(6,3) 1(16,7) 2 (66,7)
Noromotor gelisme geriligi 1 (33,3) 3 (60) 9 (56,3) 6 (100) 2 (66,7)
Hipotonisite 1 (33,3) 2 (40) 1(6,3) 0(0) 0(0)
Hipertonisite 1 (33,3) 0 (0) 2 (12,5) 2 (333 1(33,3)
Koma 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Epizodik konfiizyon 0 (0) 0 (0) 2 (12,5) 0 (0) 0 (0)
Spastik dipleji 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(16,7) 3 (100)
Otonom sinir sistemi 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0(0) 0(0)
Is1 diizensizligi 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Gastrointestinal 1(33,3) 2 (40) 5(31,3) 1(16,7) 3 (100)
Kusma  1(33,3) 1 (20) 4 (25) 0 (0) 0 (0)
Proteinden kaginma 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Hepatomegali 0(0) 0(0) 1(6,3) 1(16,7) 0(0)
Karaciger yetmezligi 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(33,3)
Hepatosteatoz 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(33,3)
PEM 0 (0) 0 (0) 1(6,3) 1(16,7) 1(33,3)
Hematemez 0(0) 1 (20) 0(0) 0(0) 0 (0)
Solunum sistemi bulgusu 0 (0) 2 (40) 0(0) 1(16,7) 0(0)
Solunum yetmezligi 0(0) 2 (40) 0(0) 1(16,7) 0(0)
Hematopoetik sistem 0 (0) 4 (80) 4 (25) 3 (50) 1(33,3)
Anemi 0 (0) 4 (80) 4 (25) 3 (50) 0 (0)
Goz-cilt-sacg 0 (0) 0 (0) 2 (12,5) 3 (50) 1(33,3)
Strabismus 0(0) 0(0) 1(6,3) 0(0) 0(0)
Dermatit 0(0) 0(0) 1(6,3) 3(50) 1(33,3)
Alopesi 0(0) 0(0) 0(0) 1(16,7) 0(0)
Diger 0 (0) 2 (40) 5(31,3) 1(16,7) 3 (100)
Osteopeni 0(0) 1 (20) 1(6,3) 1(16,7) 2 (66,7)
Osteoporoz 0(0) 1 (20) 2 (12,5) 0(0) 1(33,3)
DEHAB 0 (0) 0 (0) 2 (12,5) 0(0) 0 (0)
Isitme kaybi 0(0) 0(0) 1(6,3) 0(0) 0 (0)

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat
sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi, ARGD: Arjinaz eksikligi, PEM: Protein enerji
malniitrisyonu, DEHAB: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu).

47



Izlemde, OTCD tamisi alan vakalarin %56.3’iinde (n=9) santral sinir sistemi bulgusu
mevcut idi; sirasiyla néromotor gelisme geriligi (n=7), ensefalopati (n=3) ve epizodik
konfiizyon (n=2) izlenmisti. Kizlarin %45.5’inde (n=5) santral sinir sistemi bulgusu mevcut
idi; sirastyla noromotor gelisme geriligi (n=3), ensefalopati (n=3) ve epizodik konfiizyon
(n=2) izlenmisti. Erkeklerin %80.0’ininde (n=4) santral sinir sistemi bulgusu mevcut idi;
sirasiyla noromotor gelisme geriligi (n=4), konviilziyon (n=1), hipertonisite (n=1) ve spastik
dipleji (n=1) izlenmisti (Tablo 15).

Izlemde, OTCD tams1 alan vakalarin higbirinde otonom sinir sistemi bulgusu

izlenmemisti (Tablo 15).

izlemde, OTCD tams1 alan vakalarin %31.3’iinde (n=5) gastrointestinal sistem
bulgusu mevcut idi; sirasiyla proteinden kagmmma (n=3), hepatomegali (n=2), karaciger
yetmezligi (n=1) ve PEM (n=1) izlenmisti. Kizlarm %36.4’tinde (n=4) gastrointestinal sistem
bulgusu mevcut idi; sirasiyla en ¢ok proteinden kaginma (n=3), hepatomegali (n=2) ve
karaciger yetmezligi (n=1) izlenmisti. Erkeklerin %20.0’sinde (n=1) gastrointestinal sistem

bulgusu mevcut idi; sadece bir vakada PEM izlenmisti (Tablo 15).

Izlemde, OTCD tams1 alan vakalarin %18.8’inde (n=3) solunum sistemi bulgusu
(solunum yetmezligi) mevcut idi; kKizlarim %9.1’inde (n=1), erkeklerin %40.0’inda (n=2)

izlenmisti (Tablo 15).

Izlemde, OTCD tams1 alan vakalarin %18.8’inde (n=3) hematopoetik sistem
bulgusu (anemi) mevcut idi. Kizlarin %27.3’tinde (n=31) hematopoetik sistem bulgusu
(anemi) izlenirken, erkeklerde izlenmemisti (Tablo 15).

Izlemde, OTCD tamsi alan vakalarin %37.5’inde (n=6) diger sistem bulgular
mevcut idi; sirasiyla osteopeni (n=3), osteoporoz (n=2) ve skolyoz (n=1) izlenmisti. Kizlarin
%354.5’inde (n=6) diger sistem bulgulari mevcut idi; sirasiyla osteopeni (n=3), osteoporoz
(n=2) ve skolyoz (n=1) izlenmisti. Erkeklerde ise diger sistem bulgulari izlenmemisti (Tablo
15).
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Tablo 15. izlemde OTCD Vakalarinda Goériilen Bulgularin Sistemlere ve Cinsiyete Gore
Siralamasi

OTCD
Takip bulgular: Toplam (n=16) Kiz (n=11) Erkek (n=5)
n (%) n (%) n (%)
Santral sinir sistemi 9 (56,3) 5 (45,5) 4 (80)
Noromotor gelisme geriligi 7 (43,8) 3(27,3) 4 (80)
Ensefalopati 3(18,8) 3(27,3) 0 (0)
Epizodik konfiizyon 2(12,5) 2(18,2) 0 (0)
Koma 1 (6,3) 1(9,1) 0 (0)
Konviilziyon 1(6,3) 0 (0) 1 (20)
Hipertonisite 1(6,3) 0 (0) 1 (20)
Spastik dipleji 1(6,3) 0(0) 1 (20)
Gastrointestinal 5(31,3) 4 (36,4) 1 (20)
Proteinden kaginma 3(18,8) 3(27,3) 0 (0)
Hepatomegali 2 (12,5) 2 (18,2) 0 (0)
Karaciger yetmezligi 1(6,3) 1(9,1) 0(0)
PEM 1(6,3) 0 (0) 1 (20)
Solunum sistemi bulgusu 3(18,8) 1(9,1) 2 (40)
Solunum yetmezligi 3(18,8) 1(9,1) 2 (40)
Hematopoetik sistem 3(18,8) 3(27,3) 0(0)
Anemi 3(18,8) 3(27,3) 0 (0)
Diger 6 (37,5) 6 (54,5) 0 (0)
Osteopeni 3(18,8) 3(27,3) 0(0)
Osteoporoz 2 (12,5) 2 (18,2) 0(0)
Skolyoz 1(6,3) 1(9,1) 0(0)

(OTCD: Ornitin transkarbamoilaz eksikligi, PEM: Protein enerji malniitrisyonu)
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Tablo 16. Basvuru ve Izlem Bulgularmin Sistemlere ve Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Basvuru zlem
Toplam Kiz Erkek Toplam Kiz Erkek
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Santral sinir sistemi 40 (81,6) 23(76,7) 17(89,5) 35(71.4) 20(66,7) 15 (78,9)
Néromotor gelisme geriligi 22 (44,9) 12 (40,0) 10(52,6) 28 (57,1) 14 (46,7) 14 (73,7)
Ensefalopati 18 (36,7) 11(36,7) 7 (36,8) 11(22,4) 7(23,3) 4(21,1)
Konviilziyon 18(36,7) 10(33,3) 8(421) 15(30,6) 9(30)  6(31,6)
Hipotonisitt 13 (26,5) 7(23,3) 6(316)  4(8,2) 26,7  2(105)
Epizodik konfiizyon 6 (12,2) 4(13,3) 2(105)  4(8,2) 3 (10) 1(5,3)
Koma 6(122) 4(133) 2(105) 2 (4,1) 2 (6,7) 0 (0)
Psikoz 6(122) 5(167) 1(53) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Hipertonisite 6 (12,2) 2(6,7) 4(21,1) 7(143) 2(6,7)  5(26,3)
Spastik dipleji  5(10,2) 2(6,7)  3(158) 5(10,2)  2(6,7)  3(158)
Ataksi 241  2(6,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Ekstrapiramidal bulgular 2 (4,1) 2 (6,7) 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
Mikrosefali 2 (4,1)  2(6,7) 0 (0) 3 (6,1) 1(33)  2(105)
Otonom sinir sistemi 4(8,2) 2(6,7) 2 (10,5) 1(2,0) 1(3,3) 0 (0)
Isi diizensizlizi 4 (82) 2(6,7)  2(10,5) 1(2,0) 1(3,3) 0(0)
Gastrointestinal 32(653) 21(70) 11(57,9) 17(34,7) 11(367) 6(3L6)
Kusma 22(44,9) 13(433) 9(474) 6(122)  2(6,7)  4(21,1)
Hepatomegali 10 (20,4) 8(26,7) 2 (10,5) 4(8,2) 4(13,3) 0(0)
Karaciger yetmezligi 6 (12,2) 5(16,7)  1(5,3) 2 (4,1) 2 (6,7) 0 (0)
Proteinden kagmnma 4 (8,2) 4 (13,3) 0 (0) 3(6,1) 3(10) 0 (0)
Splenomegali 2 (4,1) 2 (6,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Hepatosteatoz 1(2) 1(3,3) 0(0) 1(2) 0(0) 1(5,3)
Sanilik 1 (2) 0 (0) 1(5,3) 0 (0) 0(0) 0 (0)
PEM  1(2) 1(3,3) 0 (0) 4(8,2) 2(67)  2(10,5)
Tarti alamama 1 (2) 0(0) 1(5,3) 0(0) 0(0) 0 (0)
Hematemez 0(0) 0(0) 0(0) 1(2) 1(3,3) 0 (0)
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Solunum sistemi 14(28,6) 7(233) 7(368  6(122) 3(100)  3(158)

Solunum yetmezligi 14 (28,6)  7(233)  7(36,8) 6(122)  3(10,00  3(158)

Hematopoetik sistem 8 (16,3)  6(20,0)  2(10,5)  15(30,6) 11(36,7) 4 (21,1)

Anemi  8(163)  6(20,0) 2(105) 15(30,6) 11(36,7)  4(21,1)

Goz-cilt-sac 0(0) 0(0) 0(0) 6 (12,2) 6 (20,0) 0 (0)

Strabismus 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(2,0) 1(3,3) 0 (0)
Dermatit 0 (0) 0 (0) 0(0) 5(102)  5(167) 0 (0)
Alopesi 0(0) 0(0) 0(0) 1(2,0) 1(3,3) 0(0)

Diger 0(0) 0(0) 0 (0) 17 (34,7) 12(40,0) 5(26,3)
Osteopeni 0(0) 0(0) 0(00) 8(163) 6(200)  2(10,5
Osteoporoz 0 (0) 0(0) 0(0) 6 (12,2) 4(13,3) 2 (10,5)
DEHAB 0 (0) 0 (0) 0(0) 2 (4,1) 1(3,3) 1(5,3)
isitme kaybi 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(2) 1(3,3) 0 (0)
Skolyoz 0(0) 0(0) 0(0) 1(2) 1(3,3) 0(0)

(PEM: Protein enerji malniitrisyonu, DEHAB: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu)

Bagvurudaki bulgular ilk bulgu yasina gore siniflandirildiginda ilk bulgu yas1 0-1 ay
aras1 olan vakalarin %@84.2’sinin (n=16) basvuruda bulgusu mevcut idi. Santral sinir
sisteminde sirasiyla ensefalopati (n=10), konviilziyon (n=9) ve hipotonisite (n=8) izlenmisti.
Vakalarin %63.2’sinde (n=12) gastrointestinal sistem bulgusu mevcut idi; sirasiyla kusma
(n=9) ve hepatomegali (n=2) izlenmisti. Vakalarin %21.1’inde (n=4) otonom sinir sistemi
bulgusu (is1 diizensizligi), %52.6’sinda (n=10) solunum sistemi bulgusu (solunum yetmezligi)

ve %15.8’inde (n=3) hematopoetik sistem bulgusu (anemi) izlenmisti (Tablo 17).

Ik bulgu yas1 1-12 ay arasi olan vakalarin %76.9’unun (n=10) basvuruda bulgusu
mevcut idi. Santral sinir sisteminde sirasiyla ndromotor gelisme geriligi (n=8), hipotonisite
(n=4) ve konviilziyon (n=4); gastrointestinal sistemde sirasiyla kusma (n=6) ve hepatomegali
(n=4) izlenmisti. Vakalarin %15.4’tinde (n=2) solunum sistemi bulgusu (solunum yetmezligi)

ve %23.1’inde (n=3) hematopoetik sistem bulgusu (anemi) izlenmisti (Tablo 17).

Ik bulgu yas1 1-3 yas arasi olan vakalarin %100’iinde (n=9) basvuruda bulgu mevcut

idi. Santral sinir sisteminde sirasiyla néromotor gelisme geriligi (n=5), konviilziyon (n=4) ve



ensefalopati (n=3); gastrointestinal sistemde sirasiyla kusma (n=4) ve hepatomegali (n=4)
izlenmisti. Vakalarin %]11.1’inde (n=1) solunum sistemi bulgusu (solunum yetmezligi) ve

%11.1’inde (n=1) hematopoetik sistem bulgusu (anemi) izlenmisti (Tablo 17).

[k bulgu yas1 4-5 yas arasi olan sadece bir vaka vardi ve bu vakada basvuruda bulgu
mevcut idi. Bu vakada santral sinir sistemi bulgularindan ensefalopati, koma, konviilziyon ve
noéromotor gelisme geriligi; gastrointestinal sistem bulgularindan ise sadece kusma izlenmisti
(Tablo 17).

Ilk bulgu yas1 kizlarda 6-10 yas, erkeklerde 6-12 yas arasi olan vakalarin
%100’tinde (n=3) basvuruda bulgu mevcut idi. Santral sinir sisteminde sirasiyla néromotor
gelisme geriligi (n=3), spastik dipleji (n=1), hipertonisite (n=1), ataksi (n=1), psikoz (n=1) ve
ensefalopati (n=1) ; gastrointestinal sistemde sirasiyla proteinden kaginma (n=1), karaciger
yetmezligi (n=1) ve hepatosteatoz (n=1) izlenmisti. Hematopoetik sistem bulgusu (anemi)
vakalarin %33.3’linde (n=1) izlenmisti (Tablo 17).

Puberte doneminde (kizlarda 10-16 yas, erkeklerde 12-18 yas arasi) hi¢ basvuru

olmamusti.

Ik bulgu yas: kizlarda 16 yas, erkeklerde 18 yas iizeri olan vakalarin %100’iinde
(n=4) basvuruda bulgu mevcut idi. Santral sinir sisteminde sirasiyla ensefalopati (n=3) ve
psikoz (n=3); gastrointestinal sistemde sirasiyla proteinden kaginma (n=2), karaciger
yetmezligi (n=2) ve kusma (n=2) izlenmisti. Solunum sistemi bulgusu (solunum yetmezligi)
vakalarin %25.0’inde (n=1) izlenmisti (Tablo 17).
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Tablo 17. Basvuru Bulgularinin Sistemlere ve Ik Bulgu Yaslarina Gére Dagilimi

Tk bulgu yas:
Basvuru bulgulari K:6-10vas K>16vya
0-1ay 112ay  13yay 4Syas o Z;Ia: e s;ya:
n (%) n (%) n(%) n(%) n (%) n (%)
Basvuruda bulgu 16 (84,2) 10(76,9) 9(100) 1(100) 3(100) 4 (100)
Santral sinir sistemi 16 (84,2) 8(615) 9(100) 1(100)  3(100) 3(75)
Ensefalopati 10 (52,6) 0(0) 3(33,3) 1(100) 1(33,3) 3 (75)
Konviilziyon 9 (47,4) 4(30,8) 4(44,4) 1(100) 0 (0) 0 (0)
Hipotonisite 8 (42,1) 4(30,8) 1(11,1) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Noromotor gelisme geriligi 5 (26,3) 8(615) 5(556) 1(100) 3(100) 0(0)
Koma 4 (21,1) 0 (0) 0(0) 1(100) 0 (0) 1 (25)
Hipertonisite 3 (15,8) 1(7,7) 1(11,1) 0(0) 1(33,3) 0 (0)
Epizodik konfiizyon 2 (10,5) 0 (0) 2(22,2) 0(0) 0 (0) 2 (50)
Psikoz 1 (5,3) 0(0) 1(11,1) 0(0) 1(33,3) 3(75)
Spastik dipleji 1 (5,3) 1(7,77 2(222) 0(0) 1(33,3) 0 (0)
Mikrosefali 1 (5,3) 1(7,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ataksi 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1(33,3) 1(25)
Ekstrapiramidal bulgular 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (50)
Otonom sinir sistemi 4(21,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Is1 diizensizligi 4 (21,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Gastrointestinal 12(63,2) 6(46,2) 7(77,8) 1(100) 2(66,7)  4(100)
Kusma 9 (47,4) 6(46,2) 4(44,4) 1(100) 0 (0) 2 (50)
Hepatomegali 2 (10,5) 4(30,8) 444,49 0(0) 0(0) 0(0)
Splenomegali 1(53) 1(7,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Karaciger yetmezligi 1 (5,3) 0 (0) 2(22,2) 0(0) 1(33,3) 2 (50)
Sarihik 1 (5,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tart1 alamama 1 (5,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Proteinden kaginma 0 (0) 0 (0) 1(11,1) 0(0) 1(33,3) 2 (50)
Hepatosteatoz 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(33,3) 0(0)
PEM 0(0) 0(0) 1(11,1) 0¢(0) 0 (0) 0 (0)
Solunum sistemi bulgusu 10(52,6) 2(154) 1(11,1) 0(0) 0(0) 1(25)
Solunum yetmezligi 10 (52,6) 2(154) 1(11,1) 0(0) 0 (0) 1 (25)
Hematopoetik sistem 3(15,8) 3(23,1)) 1(11,1) 0(0) 1(33,3) 0(0)
Anemi 3 (15,8) 3(231) 1(111) 0(0 1(33,3) 0 (0)

(K: Kiz, E: Erkek, PEM: Protein enerji malniitrisyonu)

Esansiyel amino asit eksikligi vakalarin %46.9’unda (n=23) izlenmisti. KR MRG-

TFUSG’de patolojik bulgu vakalarin %59.3’linde (n=16) izlenirken, Denver Gelisimsel
Tarama Testi Il - WISC-R testlerinde anormal sonug vakalarin %63.6’sinda (n=21), EEG’ de

patolojik dalga vakalarin %29.8’inde (n=14) izlenmisti. KMD o6l¢iimleri degerlendirildiginde



vakalarin %28.6’sinin (n=6) Z skoru normal, %47.6’smin (n=10) Z skoru -1 ile -2,5 arasinda,

%23.8’inin (n=5) Z skoru -2,5 ve altinda izlenmisti.

Vakalarda beslenme tedavisi alma orant %95.8 (n=46) idi; %4.2’si (n=2) beslenme
tedavisi almamaktaydi. Beslenme tedavisine uyum %71.7 (n=33) iken uyumsuz olanlarin

orant %28.3 (n=13) idi. (Sekil 13) (Tablo 18).

Beslenme tedavisi

100 n:33;
80
— 60
X
c 40
g %4,2
e 4
0
Uyum (-) Uyum (+)
Tedavi (-) Tedavi (+)
n:2; %4.2 n:46; %95.8

Sekil 13. Beslenme Tedavisi ve Tedaviye Uyum Dagilimi

Vakalarda amonyak temizleyici kullanim oran1 %91.7 (n=44) idi; %8.3’i (n=4)
amonyak temizleyici kullanmamaktaydi. Amonyak temizleyici kullaniminda uyum %381.8

(n=36) iken uyumsuz olanlarin orani %18.2 (n=8) idi (Sekil 14) (Tablo 18).

Amonyak temizleyici kullanimi

n:36;
100 %81,8
80
—~ 60
X
§ 40
o
20
0
Uyum (-) Uyum (+)
Tedavi (-) Tedavi (+)
n:4; %8.3 n:44; %91.7

Sekil 14. Amonyak Temizleyici Kullanimi ve Kullanima Uyum Dagilimi
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Vakalarda dongili destekleyici kullanim orani %93.8 (n=45) idi, %6.3’1 (n=3) dongii
destekleyici kullanmamaktaydi. Dongii destekleyici kullaniminda uyum %82.2 (n=37) iken
uyumsuz olanlarin orant %17.8 (n=8) idi (Sekil 15) (Tablo 18).

Dongu destekleyici kullanimi

100
80
= 60
é
g 40
o
20
0
Uyum (-) Uyum (+)
Tedavi (-) Tedavi (+)
n:3; %6.3 n:45; %93.8

Sekil 15. Dongii Destekleyici Kullanimi ve Kullanima Uyum Dagilimi

Tablo 18. Beslenme Tedavisi, Amonyak Temizleyici ve Dongii Destekleyici Kullanim
Oranlarmin Dagilimi

n %

Var 46 95,8
Beslenme tedavisi (n=48)

Yok 2 4,2

Var 33 71,7
Beslenme tedavisine uyum (n=46)

Yok 13 28,3

Var 44 91,7
Amonyak temizleyici kullamimi (n=48)

Yok 4 8,3

Var 36 81,8
Amonyak temizleyici kullammmina uyum (n=44)

Yok 8 18,2

Var 45 93,8
Dongii destekleyici kullanimi (n=48)

Yok 3 6,3

Var 37 82,2
Dongii destekleyici kullanimina uyum (n=45)

Yok 8 17,8
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Calismaya katilan vakalarda atak ge¢irme oran1 %75.5 (n=37) iken %24.5’1 (n=12) hig
atak gecirmemisti. Atak gegiren vakalarin atak sayisi ortalama 3.114+2.29, medyan 3, dagilim:
(1 -11) idi. Atak sayist degerlendirildiginde vakalarin %29.7’sinin (n=11) bir kez,
%18.9’unun (n=7) iki kez, %18.9’unun (n=7) ii¢ kez, %32.4’liniin (n=12) ise dort ve iizeri
atak gecirdigi goriildii (Tablo 19) (Sekil 17).

Calismaya katilan vakalarin yillik ortalama atak sayilari hesaplandiginda ise ortalama

0.71£1.21, medyan 0.28, dagilim: (0.01- 6) olarak saptanmistir (Tablo 19) (Sekil 16).

Tablo 19. Atak Sayisi ve Yillik Ortalama Atak Sayis1 Dagilimi

Atak sayist ve yillik atak sayist n (%)
Yok 12 (24,5)
Atak gecirme
Var 37 (75,5)
Dagilim (Medyan) 1-11 (3)
Ort=Ss 3,11+2,29
. 1 atak 11 (29,7)
Izlem boyunca gegirilen atak sayis1 (n=37)
2 atak 7(18,9)
3 atak 7 (18,9)
> 4 atak 12 (32,4)
Dagilim (Medyan) 0,01-6(0,28)
Yillik ortalama atak sayis1 (n=37)
Ort+Ss 0,71£1,21

Atak sayisi

3 atak;

1 atak;
ata %14,3

%22,4

Sekil 16. Atak Sayis1 Dagilimi

Tanilara gore atak gecirme durumlari incelendiginde sirastyla NAGSD tanili vakalarin

%1001 (n=3), CPSD tanil1 vakalarin %100’ (n=5), OTCD tanili vakalarin %62.5’i(n=10),
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ASSD tanili vakalarin %75.0’1 (n=12), ASLD tanil1 vakalarin %66.7’s1 (n=4) ve ARGD tanil
vakalarin %100’ (n=3) atak gecirirken; OTCD tanili vakalarin %37.5’1 (n=6), ASSD tanili
vakalarin %25.0’1 (n=4) ve ASLD tanili vakalarin %33.3’ti (n=2) hi¢ atak ge¢irmemisti
(Tablo 20)

Atak gecirme durumunun cinsiyet ve tamilara gore dagilimi incelendiginde
kizlarda; NAGSD tanili vakalarin %100°4 (n=1), CPSD tanili vakalarin %100°4 (n=2),
OTCD tanili vakalarin %54.5’1 (n=6), ASSD tanili1 vakalarin %33.3’1 (n=3), ASLD tanili
vakalarin %40.0’1 (n=2) ve ARGD tanili vakalarin %100l (n=2) atak gecirirken; OTCD
tanili vakalarin %45.5’1 (n=5), ASSD tanili vakalarin 9%66.7’si (n=6) ve ASLD tanil
vakalarin %60.0’1 (n=3) hig atak ge¢irmemisti (Tablo 20).

Erkeklerde; NAGSD tanili vakalarin %100’ (n=2), CPSD tanili vakalarin %100’
(n=3), OTCD tanil1 vakalarin %80.0°1 (n=4), ASSD tanil1 vakalarin %85.7’si (n=6), ASLD
tanili vakalarm %100’ (n=1) ve ARGD tanili vakalarin %100’ (n=1) atak gecirirken;
OTCD tanil1 vakalarin %20.0’si (n=1) ve ASSD tanili vakalarin %14.3’ii (n=1) hi¢ atak
gecirmemisti (Tablo 20).

Tablo 20. Tanilara ve Cinsiyetlere Gore Vakalarin Atak Gegirme Durumlarinin Dagilimi

Tiim vakalarda Kizlarda Erkeklerde
atak gecirme (n=49)  atak gecirme (n=30) atak gecirme (N=19)

Var Yok Var Yok Var Yok
Tamlar N (%) nN) n(%) n®) n®%) n%)  n(%)
NAGSD  3(6,1) 3(100,0) 0(00) 1(1000) 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0)
CPSD 5(10,2) 5(1000) 0(00) 2(1000) 0(0,0) 3(100,0) 0(0,0)

OTCD 16(327)  10(62,5) 6(375) 6(545) 5(455) 4(80,0)  1(20,0)

ASSD 16(32,7)  12(750) 4(25)  6(66,7) 3(333) 6(857) 1(14,3)
ASLD 6(12,2) 4(66,7) 2(333) 3(60,0) 2(40,0) 1(100,0) 0(0,0)
ARGD 3(6,1) 3(1000) 0(0,00 2(1000) 0(0,0) 1(100,0) 0(0,0)

Toplam 49 (100) 37(755) 12(245) 20(66,7) 10(33,3) 17(89,5) 2 (10,5)

(NAGSD: N-asetil glutamat sentaz eksikligi, CPSD: Karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, OTCD: Ornitin
transkarbamoilaz eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD: Arjininosiiksinat liyaz eksikligi,
ARGD: Arjinaz eksikligi).
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Atak varligi ile beslenme, amonyak temizleyici ve dongii destekleyici tedavilere uyum
arasindaki 1iliski incelendiginde atak gecgiren vakalarin %77.7’sinde, atak gegirmeyen
vakalarin ise %50.0’sinde beslenme tedavisine uyum mevcut idi. Vakalarin atak gecgirme
durumlarina gore beslenme tedavisine uyum oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 21).

Atak geciren vakalarin %86.1’inde, atak gegirmeyenlerin ise %62.5’inde amonyak
temizleyicisi kullanimina uyum mevcut idi. Vakalarin atak gegirme durumlarma gore
amonyak temizleyicisi kullanimina uyum oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 21).

Atak geciren vakalarin %86.1’inde, atak ge¢irmeyenlerin ise %66.7’sinde dongii
destekleyici kullanimina uyum mevcut idi. Vakalarin atak gecirme durumlarina gére dongii
destekleyici kullanimma uyum oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmad1 (p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. Atak Gegirme Durumuna Gore Beslenme Tedavisine, Amonyak Temizleyici ve
Dongii Destekleyici Kullanimia Uyum Durumlarinin Degerlendirilmesi

Atak Gecirme Durumu

Test
Evet Hayr degieri; 2 p
n (%) n (%)
Beslenme tedavisine Var 28 (77,7) 5 (50,0) 2,979 b0,117
uyum
Yok 8(22,2) 5 (50,0)
Amonyak temizleyici Var 31 (86,1) 5 (62,5) 2,453 b0,145
kullammmina uyum
Yok 5(13,9) 3(37,5)
Dongii destekleyici Var 31 (86,1) 6 (66,7) 1,862 0,326
kullanimina uyum
Yok 5(13,9) 3(33,3)

bFisher’s Exact Test

Ortalama plazma amonyak diizeyleri incelendiginde; vakalarin %31.3’iliniin (n=15)

diizeyinin normal, %67.3linlin (n=33) ise yliksek oldugu goriildii (Sekil 17) (Tablo 22).

Ortalama plazma glutamin diizeyleri incelendiginde; vakalarin %44.9’unun (n=22)
diizeyinin normal, %55.1’inin (n=27) ise yiiksek oldugu goriildi (Sekil 17) (Tablo 22).
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Amonyak ve Glutamin diizeyleri
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Sekil 17. Tiim Tedavi Boyunca Gozlenen Ortalama Plazma Amonyak ve Glutamin Diizeyleri

Dagilimi

Tablo 22. Tiim Vakalarin Plazma Amonyak ve Glutamin Diizeylerinin Dagilimi

Ortalama diizey

n=49 Min-Mak Ort+SD (medyan)
Diisiik Normal Yiiksek

NH3 (umol/L)

3-1803 119,28+98,36 (80) 000) 15(313)  33(67,3)
(n=48)
Glutamin
(1=49) 19-2655 768,47+229,38 (739) 0(0) 22(44,9)  27(551)
n=

Ortalama idrar orotik asit diizeyleri incelendiginde; OTCD tanili vakalarin (n=16)
altisinin idrar orotik asit diizeyi verisine ulasilamadi; alti vakanin da molekiiler yontem ile
OTCD tanis1 kesinlestirilmisti. Idrar orotik asit verisine ulasilan on vakanin %90’ 1nin (n=9)
beklendigi gibi orotik asit diizeyi yliksek saptandi. Sadece bir vakada normal deger goriildii;

vakanin molekiiler yontem ile tanis1 kesinlestirilmisti (Tablo 23).

OTCD dis1 16 vakada idrar orotik asit diizeyi Ol¢iilmiistii. Bu vakalarin %68,7’ sinin
(n=11) diizeyinin normal, %31,2’ sinin (n=5) diizeyinin yiiksek oldugu goriildii. Idrar orotik

diizeyi yiiksek olan OTCD dis1 vakalar ASSD ve ASLD tanili idi (Tablo 23).
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ASSD tanili vakalarin ortalama plazma sitriilin diizeyleri incelendiginde; vakalarin

%100’ tiniin (n=16) diizeyi yliksek saptandi (Tablo 23).

ARGD tanili vakalarin ortalama plazma arjinin diizeyleri incelendiginde; vakalarin

%100’ tiniin (n=3) diizeyi yiiksek saptandi(Tablo 23).

ASLD tanil1 vakalarin ortalama plazma arjininosiiksinik asit diizeyleri incelendiginde;

vakalarin %100’ {iniin (n=6) diizeyi yliksek saptandi (Tablo 23).

Tablo 23. Idrar Orotik Asit, Plazma Sitriilin, Arjinin ve Arjininosiiksinik Asit Diizeylerinin
Dagilimi

Ortalama diizey

Min-Mak Ort+SD (medyan)
Diisiik Normal Yiiksek
Orotik asit
(OTCD) 2,20-335 50,92+101,39 (14,9)  0(0,0)  1(10,0) 9 (90,0)
(n=10)
Orotik asit
4,3+4,2

(OTCD dis1 vakalar) 0,25-16,8 2.9) 0(0,0) 11(68,7) 5(31,2)
(n=16) ’
Sitriilin

956,43+561,7
(ASSD) 14-3400 0(0,0) 0(0,0) 16 (100,0)

(1050)

(n=16)
Arjinin

388,66+44,56
(ARGD) 101-670 0 (0,0) 0 (0,0) 3(100,0)

(366)

(n=3)
Arjininosiiksinik asit

407,21+£335,7
(ASLD) 1,5-1933 0 (0) 0 (0,0) 6 (100,0)

(303,4) DEGISTIR
(n=6)

(OTCD: Ornitin transkarbamoilaz eksikligi, ASSD: Arjininosiiksinat sentetaz akesikligi, ASLD:
Arjininosiiksinat liyaz eksikligi, ARGD: Arjinaz eksikligi).

Ortalama plazma amonyak diizeyi ile KR MR-TFUSG’ de patolojik bulgu varligi
arasindaki iligki incelendiginde amonyak diizeyi yiiksek vakalarin %65.0’inde (n=13),
amonyak diizeyi normal vakalarin ise %33.3’inde (n=2) KR MR-TFUSG sonucunda
patolojik bulgu oldugu goriildi. Plazma amonyak diizeylerine gore vakalarin KR MR-TFUSG
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sonucunda patolojik bulgu goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Sekil 18) (Tablo 24).

Ortalama plazma amonyak diizeyi ile Denver Gelisimsel Tarama Testi II-WISC-R
testlerinde anormal sonu¢ varligr incelendiginde amonyak diizeyi yiliksek vakalarin
%56.5’inde (n=13), amonyak diizeyi normal vakalarin ise %77.8’inde (n=7) sonuglarin
anormal oldugu goriildii. Plazma amonyak diizeylerine gore vakalarin Denver Gelisimsel
Tarama Testi 1I-WISC-R testlerinde anormal sonug¢ goriilme oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 18) (Tablo 24).

Ortalama plazma amonyak diizeyi ile EEG’ de patolojik dalga varligi incelendiginde
amonyak diizeyi yliksek vakalarin %35.5’inde (n=11), amonyak diizeyi normal vakalarin ise
%20.0’sinde (n=3) sonuglarin anormal oldugu goriildii. Plazma amonyak diizeylerine gore
vakalarin EEG’sinde patolojik dalga goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 18) (Tablo 24).

Ortalama Plazma Amonyak diizeylerine gore patolojik sonuglar
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E Normal B Yiksek

Sekil 18. Plazma Amonyak Diizeyindeki Patolojiye Goére KR MR-TFUSG’de Patolojik
Bulgu, Denver Gelisimsel Tarama Testi II-WISC-R Testlerinde Anormal Sonu¢ ve EEG’ de
Patolojik Dalga Varligi

(KR MRG:Kranial manyetik rezonans gériintiileme, TF-USG: Transfontanel ultrasonografi, WISC-R: Weschler

intelligence scale for children, EEG: Elektroensefalografi)
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Tablo 24. Ortalama Plazma Amonyak Diizeylerine Gére KR MR-TFUSG’de Patolojik
bulgu, Denver Gelisimsel Tarama Testi II-WISC-R Testlerinde Anormal Sonug ve EEG’ de
Patolojik Dalga Varliginin Degerlendirilmesi

NH3
.. Test
Normal Yiiksek degeri; 12 p
n (%) n (%)
b
KR MRG-TEUSG de  Normal 4 (66,7) 7 (35,0) 1,896 0,169
bulgu varligt (N=26)  Apgrmal 2 (33.3) 13 (65,0)
b
DENVER-WISCR Normal 2(22,2) 10 (43,5) 1,247 0,422
sonucu (n=32) Anormal 7(77.8) 13 (56,5)
Normal 12 (80,0) 20 (64,5) 1,145 0,331
EEG sonucu (n=46)
Anormal 3(20,0) 11 (35,5)

(KR MRG:Kranial manyetik rezonans goriintiileme, TF-USG: Transfontanel ultrasonografi, DENVER: Denver
Gelisimsel Tarama Testi II, WISC-R: Weschler intelligence scale for children, EEG: Elektroensefalografi)

bFisher’s Exact Test

Ortalama plazma glutamin diizeyi ile KR MR-TFUSG’ de patolojik bulgu varligi
arasindaki iligki incelendiginde glutamin diizeyi yiiksek vakalarin %66.7’sinde (n=8),
glutamin diizeyi normal vakalarin ise %53.3’tinde (n=8) KR MR-TFUSG sonucunda patolojik
bulgu oldugu goriildii. Plazma glutamin diizeylerine goére vakalarm KR MR-TFUSG
sonucunda patolojik bulgu goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmad1 (p>0.05) (Sekil 19) (Tablo 25).

Ortalama plazma glutamin diizeyi ile Denver Gelisimsel Tarama Testi II-WISC-R
testlerinde anormal sonu¢ varligi incelendiginde glutamin diizeyi yiiksek vakalarin
%58.8’inde (n=10), glutamin diizeyi normal vakalarin ise %68.8’inde (n=11) sonuglarin
anormal oldugu goriildii. Plazma glutamin diizeylerine gore vakalarin Denver Gelisimsel
Tarama Testi 1l- WISC-R testlerinde anormal sonu¢ varligi oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 19) (Tablo 25).

Ortalama plazma glutamin diizeyi ile EEG’ de patolojik dalga varlig1 incelendiginde
glutamin diizeyi yiiksek vakalarin %24.0’tinde (n=6), normal vakalarin ise %36.4’{inde (n=8)
sonuglarin anormal oldugu goriildii. Plazma glutamin diizeylerine gore vakalarin EEG’ sinde
patolojik dalga goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Sekil 19) (Tablo 25).
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Plazma Glutamin diizeylerine gore patolojik sonuglar
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Sekil 19. Plazma Glutamin Diizeyindeki Patolojiye Gére KR MRG-TFUSG’de Patolojik
Bulgu, Denver Gelisimsel Tarama Testi II-WISC-R Testlerinde Anormal Sonu¢ ve EEG’ de
Patolojik Dalga Varligi

(KR MRG: Kranial manyetik rezonans gortintiileme, TF-USG: Transfontanel ultrasonografi, WISC-R: Weschler

intelligence scale for children, EEG: Elektroensefalografi)

Tablo 25. Ortalama Plazma Glutamin Diizeylerine Gore KR MR-TFUSG’de Patolojik
bulgu, Denver Gelisimsel Tarama Testi I[I-WISC-R Testlerinde Anormal Sonu¢ ve EEG’ de
Patolojik Dalga Varliginin Degerlendirilmesi

Glutamin
Normal Yiiksek Test ;f geri; p
n (%) n (%)

b
KR MR-TEUSG Normal 7 (46,7) 4 (33,3) 0,491 0,696
(n=27) Anormal 8 (53,3) 8 (66.7)

C,
P Ty— Normal 5 (31,3) 7(41,2) 0,351 0,554
(n=33) Anormal 11(68,8) 10 (58,8)
EEG Normal 14 (63,6) 19 (76,0) 0,855 °0,355
(n=47) Anormal 8 (36,4) 6 (24,0)

(KR MRG:Kranial manyetik rezonans goriintiileme, TF-USG: Transfontanel ultrasonografi, DENVER: Denver
Gelisimsel Tarama Testi II, WISC-R: Weschler intelligence scale for children, EEG: Elektroensefalografi)

bFisher’s Exact Test °Pearson Ki-kare Test
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Vakalarin ortalama plazma amonyak ve glutamin diizeylerine gore izlem sirasinda

goriilen Santral sinir sistemi bulgulari istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi (p>0.05)
(Tablo 26)

Tablo 26. Ortalama Plazma Amonyak ve Glutamin Diizeylerine Gére izlem Sirasinda
Izlenen Santral Sinir Sistemi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Santral sinir sistemi bulgusu

(izlem) Test
Var Yok degeri; 1
n (%) n (%)
Glutamin Normal (n=22) 16 (72,7) 6 (27,3) 0,033 0,856
Yiiksek (n=27) 19 (70,4) 8 (29,6)
Amonyak Normal (n=15) 10 (66,7) 5(33,3) 0,183 b0,738
Yiiksek (n=33) 24 (72,7) 9 (27,3)

bFisher’s Exact Test °Pearson Ki-kare Test

Vakalarm ilk bulgu yaslar1 ve klinik tani yaslarina gére Denver Gelisimsel Tarama
Testi Il ve WISC-R testleri sonuglari incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (p>0.05) (Tablo 27).

Tablo 27. 1lk Bulgu Yas: ve Klinik Tan1 Yaslarma Gore Denver Gelisimsel Tarama Testi 11
ve WISC-R test Sonuglarinin Degerlendirilmesi

DENVER-WISCR sonucu

Test
Normal Anormal degeri; p
n (%) n (%) 4

i1k bulgu 0-1 ay 5 (38,5) 8 (61,5) 1,436 91,000
yas 1-12 ay 4 (36,4) 7 (63,6)

1-3 yas 3(42,9) 4 (57,1)

4-5 yas 0 (0) 1 (100)

K:6-10yas/E:6-12yas 0 (0) 1 (100)
Klinik tam 0-1 ay 5 (45,5) 6 (54,5) 3,596 0,692
yast 1-12 ay 4 (50,0) 4 (50,0)

1-3 yas 3(333 6 (66,7)

4-5 yas 0 (0) 1 (100)

K:6-10yas/E:6-12yas 0 (0) 3 (100)

K:10-16yas/E:12-18yas 0 (0) 1 (100)

dFisher-Freeman-Halton Test (DENVER: Denver Gelisimsel Tarama Testi II, WISC-R: Weschler intelligence

scale for children, K:Kiz, E:Erkek)
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Beslenme tedavisine, amonyak temizleyici kullanimina ve dongii destekleyici
kullanimina uyumlarina gore vakalarin Denver Gelisimsel Tarama Testi II- WISC-R testleri

sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 28).

Tablo 28. Beslenme Tedavisi, Amonyak Temizleyici Kullanimi ve Dongii Destekleyici
Kullanim1 Uyumuna Gére DENVER-WISCR Sonuglarinin Degerlendirilmesi

DENVER-WISCR sonucu

Test
Normal Anormal degeri; 2 p
n (%) n (%)

Beslenme tedavisine Var 8 (36,4) 14 (63,6) 0,026 b1,000
uyum

Yok 3(33,3) 6 (66,7)
Amonyak temizleyici Var 8 (34,8) 15 (65,2) 0,093 1,000
kullanimina uyum

Yok 2 (28,6) 5(71,4)
Doéngii destekleyici Var 9(37,5) 15 (62,5) 0,189 b1,000
kullanimina uyum

Yok 2 (28,6) 5(71,4)

bFisher’s Exact Test (DENVER: Denver Gelisimsel Tarama Testi I, WISC-R: Weschler intelligence scale for
children)

Beslenme tedavisine uyumlarma gore vakalarin esansiyel amino asit eksiligi oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 29).

Tablo 29. Esansiyel Amino Asit Eksiligi ile Beslenme Tedavisine Uyum Tliskisi

Esansiyel amino asit eksiligi

Test
Var Yok degeri; 2 p
n (%) n (%)
Beslenme tedavisine Var 14 (63,6) 19 (79,2) 1,366 0,243
uyum
Yok 8 (36,4) 5(20,8)

¢Pearson Ki-kare Test

Ortalama plazma amonyak diizeyi yiiksek vakalarin mortalite oran1 %24,2 (n=8) iken,
ortalama plazma amonyak diizeyi normal vakalarin hepsi yasamakta idi. Amonyak

diizeylerine gore vakalarin mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptand1 (p=0.044; p<0.05); amonyak diizeyi yiiksek vakalarda mortalite goriilme orani,
normal diizeyde olanlardan daha yiiksekti (Tablo 30).

Ortalama plazma glutamin diizeyi yiiksek vakalarin mortalite oran1 %29,6 (n=8) iken ,
glutamin diizeyi normal vakalarin mortalite oran1 %4.5 (n=1) saptandi. Glutamin diizeylerine
gore vakalarin mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0.030; p<0.05); glutamin diizeyi yiiksek vakalarda mortalite goriilme orani, normal
diizeyde olanlardan daha yiiksekti (Tablo 30).

Tablo 30. Ortalama Plazma Amonyak ve Glutamin Diizeylerine Gére Mortalite Oranlarinin
Degerlendirilmesi

Mortalite
vVar Yok Test ;lcggeri; 0
n (%) n (%)
Amonyak (n=48)  Normal 0(0) 15 (100) 4,364 b0,044*
Yiiksek 8(24,2) 25 (75,8)
Glutamin (n=49)  Normal 1(4,5) 21 (95,5) 5,087 ®0,030*
Yiiksek 8 (29,6) 19 (70,4)

bFisher’s Exact Test *p<0.05

Atak geciren ve gecirmeyen Vakalarin mortalite oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 31).

Atak sayilarina gore vakalarin mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 31).

Diizenli takip varligina gore vakalarin mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 31).
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Tablo 31. Atak Sayisi

ve Dizenli

Takip Varhigma Gore Mortalite Oranlarinin

Degerlendirilmesi
Mortalite
Var (n=9) Yok (n=40) Test ;1; gert; p
n (%) n (%)

Atak varhg Var 9(24,3) 28 (75,7) 3,576 0,090
(n=49)

Yok 0 (0) 12 (100)
Atak sayis1 (n=37) 1 atak 4 (36,4) 7 (63,6) 1,720 90,708

2 atak 2 (28,6) 5(71,4)

3 atak 1(14,3) 6 (85,7)

> 4 atak 2 (16,7) 10 (83,3)
Diizenli takip Var 8(20,5) 31 (79,5) 0,587 0,663
(n=49)

Yok 1(10) 9 (90,0)

bFisher’s Exact Test

dFisher-Freeman-Halton Test

Beslenme tedavisi, amonyak temizleyici kullanimi ve dongii destekleyici kullanimina

uyumlarma gore vakalarin mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 32).

Tablo 32. Beslenme Tedavisi, Amonyak Temizleyici Kullanimi ve Dongili Destekleyici
Kullanimi1 Uyumuna G6re Mortalite Oranlarinin Degerlendirilmesi

Mortalite
Var Yok Test ;zegerl; 0
n (%) n (%)

Beslenme tedavisine Var 6 (18,2) 27 (81,8) 0,051 1,000
uyum

Yok 2 (15,4) 11 (84,6)
Amonyak temizleyici Var 7(19,4) 29 (80,6) 0,212 b1,000
kullanimina uyum

Yok 1(12,5) 7 (87,5)
Dongii destekleyici Var 7(18,9) 30(81,1) 0,185 1,000
kullanimina uyum

Yok 1(12,5) 7 (87,5)

bFisher’s Exact Test
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Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum,
maksimum) kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi, Fisher-
Freeman-Halton testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Ure dongiisii bozukluklar1 hayatin herhangi bir dsneminde ¢ok cesitli klinik tablolarla
karsimiza ¢ikabilir (2). Calismamizdaki vakalar da literatiir ile uyumlu olarak farkli yas

gruplarina ve 6 glin-65 yas gibi genis bir yas araligina dagilmisti.

UCD?’ lerde, X’ e bagh kalitilan OTCD harig, otozomal resesif kalitim nedeniyle kadin
erkek oranimnin hemen hemen esit izlendigi bildirilmektedir (2). Calismamizda OTCD dist
vakalarin (n=33) %57,5’ i (n=19) kiz, %42,4’ ii (n=14) erkek idi. OTCD tanili vakalarin ise
%68.8’1 (n=11) kiz, %31.3’ii (n=5) erkekti. OTCD tanili vakalarin kardes oliim oOykiisii
ayrintili olarak irdelendiginde dokuz vakanin kardes oliim oOykiisii oldugu goriildi; bu
vakalarin yedisinin 6len kardesi erkek idi, diger iki vakanin cinsiyet bilgisine ulagilamamisti.
Bu durum calismamizdaki erkek vaka sayisinin beklenenden az olmasinin, erkek vakalarin

tan1 alamadan 6lme oraninin yiiksek olmasina bagl olabilecegi diisiiniildii.

Summar ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 metaanalizde, incelenen 260 olgunun
40’ 1 (%15,3) izlem sirasinda Olmiistii (3). Bizim c¢alismamizda olgularimizin %81,6” s1
(n=40) yasarken %18,4’ i (n=18,4) izlemleri sirasinda Olmiistii ve bu sonug literatiir ile

uyumlu bulundu.

Cogunlukla otozomal resesif gecis gosteren dogumsal metabolizma hastaliklarinda
akraba evliliklerinin varhigi hastaliklarin goriilme sikligmi arttirmaktadir (5). Ulkemizde
akraba evliligi sikligi %23,2 oraninda goriiliirken (105), ¢alismamizda %58,3 (n=28) gibi
yiiksek bir oran gozlendi. Ozellikle otozomal resesif gecen UCD’ lerde akraba evliligi
varliginin 6nemi bir kez daha vurgulandi. Literatiirde, X’e bagl resesif gecis gosteren OTCD’
de akraba evlilik oran1 %35 olarak bildirilirken (106), ¢alismamizda OTCD vakalarinda
akraba evliligi oran1 %43,8 (n=7) saptandi. X’ e bagl kalitilmasina ragmen otozomal resesif
hastaliklar gibi yiiksek oranda akraba evliligi saptanmasi lizerine, anne baba arasinda
akrabalik saptanan vakalarin molekiiler tanilar1 incelendi; bir vaka hari¢ diger alti vakanin
OTCD tanis1 moliikiiler yontemler ile kesinlestirilmisti, Tanida bir problem yoktu. Topluma

gore yliksek akrabalik oran1 agiklanamada.

Tiim hastaliklarda oldugu gibi UCD vakalarinda da o6zgegmis ve soy ge¢mis
sorgulamasi 6nemlidir (2). Bu sorgulamada nedeni agiklanamayan yenidogan dliimleri, kardes
Olim Oykiisii, yasayan hasta kardes varligi ayrintili olarak sorgulanmalidir. Calismamizda

olgularin %54,2’sinde (n=26) kardes 6liim Oykiisii ve %10,4’linde (n=5) yasayan hasta kardes
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Oykiisli mevcuttu. Bu veriler dogrultusunda soy ge¢mis 6zelliklerinin, vakalarin 6zellikle tani

asamasinda uyarici olmasi gerektigi bir kez daha vurgulanda.

Literatiirde en sik goriilen tire dongiisii bozuklugu OTCD olarak bildirilmistir (2,5,28).
Summar ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ilk sirada OTCD, ikinci sirada ASSD, 3. sirada
CPSD, 4. sirada ASLD ve 5. sirada da ARGD izlenmisti (3). Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak %32,7 oraniyla en stk OTCD goriildii. Literatiirden farkli olarak
OTCD ile ayni siklikta yani %32,7 oranryla ASSD gbriildii. Ikinci sirada ASLD (%12,2)
goriiliirken, literatlirle uyumlu olarak en az ARGD (%6,1) izlendi.

Literatiirde UCD’ lerin ilk bulgu yasi yenidogan doneminden erigkinlige kadar ¢ok
genis bir aralikta bulunmaktaydi ve tanilara gore farklilik gostermekteydi. OTCD erkekler
siklikla 0-1 ay arasinda bulgu verirken, OTCD kadinlar siklikla ilerleyen donemde bulgu
vermislerdi. OTCD erkek vakalarin %46’ s1 0-1 ay, %19’u 1 ay-2 yas arasinda olmak iizere
cogunlukla iki yas altinda tani1 alirken, OTCD kadin vakalarin %80’i 2 yas iizerinde tani
almistt. CPSD’ lerin %27’si 0-1 ay, %30’ u lay-2 yas ve %19’ u 2-12 yas arasinda; ASSD’
lerin %37’ si 0-1 ay, %14’ ii 1 ay-2 yas ve %33’ i 2-12 yas arasinda tan1 almigti. ASLD tanili
yedi vakanin besi 0-1 ay, bir vaka alt1 yas ve bir vaka da 14 yasta tan1 almisti. ARGD tanil1 iki
vaka mevcuttu; biri postnatal ti¢lincii giin, digeri ise 19 yasinda tan1 almisti (3). Literatiirle
uyumlu olacak sekilde bizim calismamizda da ilk bulgu yasi tanilara gore farklilik
gostermekteydi. Calismamizda OTCD erkeklerin %40’ nin (n=2) 0-1 ay, %20’ sinin (n=1) 1-
12 ay, %20’ sinin 4-5 yas ve %20’ sinin 6-12 yas olmak iizere agirlikta iki yas altinda, ASSD
tanili vakalarin %37.5’inin (n=6) 0-1 ay ve %37.5’inin (n=6) 1-12 ay arasinda, ASLD tanili
vakalarin %50.0’sinin (n=3) 0-1 ay arasinda, bulgu verdigi goriildii. ARGD tanil1 ii¢ vakanin
ikisi 1-3 yas arasinda tani alirken bir vaka yedi yasinda tan1 almigti. Bu veriler literatiir ile
uyumlu bulundu (105). OTCD kizlarin %27.2’ sinin (n=3) 1-12 ay arasi, %36,3’ iiniin (n=4)
1-3 yas, %9,1° nin (n=1) 6-10 yas arasi, %18,1’ inin (n=2) erigkinlik donemi olmak iizere
cogunun li¢ yas altinda; CPSD tanili vakalarin ise %80.0’inin (n=4) 0-1 ay araliginda ilk
klinik bulguyu verdigi goriildii. Bu veriler literatiir ile farklilik gostermekteydi (3). Literatiirde
belirtilen ile calismamizda saptadigimiz klinik baslangi¢ yaslar1 arasindaki farkliliklarin,
genetik ve enzim aktiviteleri farkliliklarina ve vaka sayimizin azligina bagli olabilecegi

diistiniildii.

Summar ve arkadaslarinin metaanalizinde olgularin %92,3” {iniin basvuru sirasinda

bulgusu vardi. Yine bulgularin sistemlere gore dagilimina bakildiginda norolojik semptomlar
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%380 ile birinci sirada, gastrointestinal semptomlar %85 ile ikinci sirada yer almaktaydi (3).
Calismamizda sonuglar benzer saptandi. Olgularimizin %87,7° sinde basvuru sirasinda her
hangi bir sistem ile ilgili en az bir bulgu vardi. Bulgularin sistemlere gore dagilimina
baktigimizda ise noérolojik bulgular %81,6 ile birinci sirada, gastrointestinal bulgular %65,3
ile ikinci sirada, solunum sistemi bulgular1 ise %28,6 ile tiglincii siradaydi. Sonuglar literatiir

ile benzerlik gostermekteydi (3).

Summar ve arkadaslarimin metaanalizinde norolojik bulgulardan mental retardasyon
%39 ile birinci sirada, 6grenme gilicligii %35 ile ikinci sirada, tonus degisiklikleri %25 ile
tiglinci sirada yer aliyordu (3). Bizim g¢alismamizda da ndromotor retardasyon %44,9
oraninda en sik izlenen nérolojik bulgu olarak saptandi; bu sonug literatiir ile uyumluydu.
Ancak literatiirden farkli olarak ensefalopati ve konviilziyon %36,7 orani ile ikinci sirada,

hipotonisite ise %26,5 ile ligiincii sirada yer almaktaydi.

Summar ve arkadaglarinin yaptigi calismada gastrointestinal sistem bulgularindan
kusma %19,2 ile birinci, istahsizlik %9,2 ile ikinci, bulant1 %3,5 ile lgiincii siradaydi (3).
Bizim calismamizda ise kusma %44,9 ile birinci, hepatomegali %20,4 ile ikinci, karaciger
yetmezligi ise %12,2 orani ile liglincii sirada idi. Gastrointestinal sistemin en sik bulgusu olan
kusma literatiir ile uyumlu bir sekilde bizim ¢alismamizda da en sik bulgu olmustu ancak

diger bulgular farklilik géstermisti; vakalarimizda karaciger etkilenmesi de gozlenmisti.

Summar ve arkadaslarinin yaptig1 calismada solunum sistemi bulgulart %6,2,
hematolojik bulgular %2,7, hipotermi %1,9 saptanmisti (3). Bizim ¢aligmamizda ise solunum
sistemi bulgular1 %28,5, anemi %16,3 ve 1s1 diizensizligi %8,2 olmak lizere daha yliksek
oranda bulundu. Gériilen bulgular literatiir ile uyumlu idi ancak bizim ¢aligmamizda goriilme

oranlar1 artmistu.

[k klinik bulgularin yaslara gore dagilimina baktigimizda, 0-1 aylik dénemde %84,2,
1-12 ay aras1 déonemde %61,5, 1-3 yas aras1 donemde %100, 4-5 yas aras1 donemde %100 ve
kizlarda 6-10 yas arasi, erkeklerde 6-12 yas aras1 donemde %100 oraniyla norolojik bulgular
en sik izlenen klinik bulgu olmustu. 0-1 ay arasinda en sik %52,6 oraniyla ensefalopati
izlenmisti; bu sonug¢ yenidogan déneminde oncelikli olarak ve siklikla goriilen ensefalopati
tablosunu (2) desteklemekteydi. Literatiirde beyin olgunlagsmasinin azalmasi ile amonyak
norotoksisitesinin arttigi belirtilmekte iken (2) calismamizda beyin olgunlagmasinin artmisg
oldugu donemlerde de yiliksek oranda ndrolojik bulgular goriilmiistii. Bu durum amonyak

norotoksisitesinin disinda bagka bir¢ok faktoriin de norolojik bulgularin gelismesinde rol
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alabilecegini diisiindiirdii. Nitekim UCD’ lerde santral sinir sistemini etkileyen tek faktoriin

hiperamonyemi olmadig1 birgok literatiirde de belirtilmistir (81-83).

Literatlirde, izlem doneminde norolojik bulgular %74 ile birinci sirada, kusma %33
ile ikinci sirada yer alirken, solunum sistemi bulgular1 %8’ e ¢ikmig, hematolojik bulgular
%0,8” ¢ gerilemisti (3). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak norolojik bulgular
%71,4 ile birinci sirada, gastrointestinal bulgular en sik kusma olarak %34,7 ile ikinci sirada
saptandi. Basvuru aninda goriilmeyen osteopeni, osteoporoz gibi diger sistem bulgular
%34,7, dermatit, alopesi gibi sag-cilt bulgular1 da %12,2 orami ile ortaya ¢ikmisti. Bu
durumun UCD’ lerin izleminde g6zlenebilen vitamin ve mineral eksikliklerine (2) bagh

olabilecegini diisiindiik.

Summar ve arkadaslarinin yaptig1 calismada vakalarin %34’ i 0-1 ay, %18’ 1 lay-2
yas doneminde tan1 almisti; %48’ 1 ise 2 yas sonrasinda tani almist1 (3). Vakalarimizin klinik
tan1 yaslar incelendiginde ise %32,7’ si 0-1 ay, %22,4” i 1-12 ay ve %20,4’ i 1-3 yas arasi
donemde tani almisti. Bu veriler ilk bulgu yasi ile paralel nitelikteydi ve literatiirle uyumlu
olarak vakalarin biiyiik cogunlugunun en ¢ok ilk bir ayda olmak {izere iki yas 6ncesinde tani

aldiginm gosterdi.

Tan1 ve izlem siiresince saptanan ve norotoksisiteden sorumlu olan plazma amonyak
ve glutamin degerlerinin ortalama diizeyleri incelendiginde vakalarin %67,3” {inde ortalama
amonyak diizeyt ve %55,1° inde ortalama plazma glutamin diizeyi yiiksek bulundu.
Literatiirde daha ¢ok atak donemlerindeki plazma amonyak ve glutamin degerleri ile ilgili
calismalar mevcuttu (107). Biz ¢alismamizda atak ve izlem donemindeki tiim laboratuvar

degerlerinin ortalama diizeylerini aldigimizdan literatiirde benzer bir veri saptanmadi.

Nagata ve arkadaslarinin 49 UCD vakasiyla yaptigi c¢aligmada erken baslangigh
vakalarin izleminde kranial goriintiilemede patolojik bulgu, norogelisimsel testler ve IQ
testelerinde gerilik ve EEG’ de patolojik dalga goériilme orani, ileri yas baslangi¢ch vakalara
gore daha fazla goriilmiistii. Bu durumun bireyin hastaliktan etkilenme yas1 ile olusan beyin
hasar1 arasindaki iligkiyi net bir sekilde ortaya koydugu bildirilmisti (108). Calismamizda tiim
UCD vakalarinin %59,3” iinde kranial goriintiilemede patolojik bulgu, %63,6° sinda
norogelisimsel testler ve 1Q testinde diistiklik ve %29,8’ inde EEG’ de patolojik dalga
saptandi. Norogelisimsel test ve 1Q testi anormal olan vakalarin (n=21) sekizi (%38) 0-1
aylik donemde, yedisi (%33,3) 1-12 aylik donemde ve dordii (%19) 1-3 yas aras1 donemde

klinik tan1 almisti. Calismamizda da bir kez daha goriildii ki hastaliktan etkilenme yasi
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diistiikce, olusan norotoksisite bulgular1 artmaktaydi ancak yapilan analizlerde istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05)

Atak gecirme durumu ile ilgili literatiir verilerine bakildiginda Summar ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli ¢alismada (3) ortalama yillik atak sayisi 2,2 atak/yil ile
2,8 atak/yil arasinda degismekteydi ve ayni taniya sahip farkli vakalarda da ¢ok farkli atak
sayilar1 olabilecegi vurgulanmaktaydi. Tek vakada goriilen toplam atak sayisinin bilinen en
yiiksek degeri OTCD tanili bir kadin vakada 77 olarak saptanmisti (3). Bizim ¢alismamizda
yillik ortalama atak sikligir 0,01 atak/yil ile 6 atak/yil arasinda degismekteydi ve yine tek
vakada goriilen toplam atak sayisinin bilinen en yiliksek degeri 11 olarak saptandi.
Vakalarimizin yillik atak sikligi ortalama 0.71£1.21, medyan 0.28, dagilim: (0.01- 6) olarak
saptandi. Tiim bu fakliliklarin mevcut mutasyonlarin farkliliklarina, farkli mutasyonlardaki
farkli enzim aktivitelerine, ataklar1 tetikleyen faktorlerin her vakada farkli yogunlukta
goriilmesine, ayrica vakalarimizin metabolik kontrolii ve hasta takip basarisina bagh

olabilecegi diisiintildii.

UCD vakalarinin mortaliteleri ile ilgili verilere bakildiginda Unsinn ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada en yliksek mortalite oran1 %43,4 ile OTCD ve %33,3 ile CPSD tanili
vakalarda goriilmiistii (107). Calismamizda 6len vaka sayisi dokuzdu. En yiiksek mortalite
orani %66,6 ile NAGSD tanili vakalarda goriilmiistii; ic vakanin ikisi 6lmiistii; NAGSD tanili
vakalardan biri postmortem tani almisti ve spesifik tedavi kullanma sans1 olmamisti, diger
vaka spesifik tedavisini almis, iyi yanit vermis ancak sosyal giivence yetersizligi nedeniyle
tedavide kesinti sonucu kaybedilmisti. Vaka sayisi da az oldugundan mortalite oraninin
yiiksek bulundugu diisiiniildii. CPSD vakalarinin (n=5) %40’1 (n=2), OTCD vakalarinin
(n=16) %25’1 (n=4) ve ASSD vakalariin (n=16) %6,2’si 6lmiistii; ASLD ve ARGD tanili
vakalarda mortalite hi¢ gézlenmemisti. Tiim bu verilerin literatiirden farkli oldugu gozlendi
(107). Vakalarim mortalite oranlar1 arasindaki bu farkliliklarin mevcut mutasyonlardaki ve
enzim aktivitelerindeki farkliliklara, ayrica gecirilen ataklarin agirligi ve sikligi arasindaki
farkliliklara, tedaviye erisim eksikligi, beslenme tedavisinin uygulanmasindaki giicliikler veya

medikal tedaviye uyumdaki sorunlar gibi ¢oklu nedenlere bagli oldugu diisiiniildii.

Caligmamizda olen vakalarin ortalama plazma amonyak ve glutamin degerlerine
baktigimizda, ortalama plazma amonyak diizeyi yliksek vakalarmn (n=33) mortalite orani
%24,2 (n=8) , ortalama plazma glutamin diizeyi yiiksek vakalarin (n=27) mortalite orani

%29,6 (n=8) saptandi. Ortalama plazma amonyak ve glutamin diizeylerine gore vakalarin
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mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.05); diizeylerin
yiiksek oldugu vakalarda mortalite goriilme orani, normal olanlardan daha yiiksekti. Biz
calismamizda atak ve izlem donemindeki plazma amonyak ve glutamin degerlerinin ortalama

diizeylerini aldigimizdan literatlirde benzer bir veri saptanmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Dogumsal metabolik hastalik grubundan olan iire dongilisii bozuklugu yasamin her
doneminde ¢ok farkl1 klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Ure dongiisii bozuklugunun seyri
sirasinda olusan hiperamonyeminin ciddi norotoksik etkisi mevcuttur ve kalici norolojik
hasara neden olmaktadir. Norolojik sistemin diginda diger tiim sistemleri de etkileyerek ciddi
morbidite ve mortalite oranlariyla karsimiza ¢ikabilir. Ure dongiisii bozukluklarmin taninmasi
ve tan1 koyulduktan sonra hizlica tedavi baslanmasi olusabilecek morbidite ve mortalitenin
onemli Olgiide azalmasimi saglayacaktir. Bu nedenle iire donglisii bozukluklari hakkinda
farkindalik artmalidir. Calismamizla iire dongiisii bozukluklarinin klinik seyirlerini ayrintili
olarak irdeleyerek, iire dongilisii bozuklugu tanili ve heniiz tan1 almamis olan olgularin

mortalite ve morbiditelerini azaltabilmemize yardimci olacak ip uglarini belirtmeye ¢alistik.
Calismamizin kisith yonleri:

e Ure dongiisii bozukluklar1 nadir goriilen bir kalitsal metabolik hastalik grubu

oldugundan olgu sayimiz yeterli degildi.
Oneriler:

e Calismamizda arastirdigimiz iligkilerin daha saglikli degerlendirilebilmesi i¢in daha
fazla sayida hasta ile ayrintili bir arastirma plani olusturularak ¢ok merkezli

prospektif kohort ¢aligmalarin yapilmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.

e Nadir goriilen kalitsal metabolik hastaliklarin erken tanm1 ve tedavi ile morbidite ve
mortaliteleri azaltilabilmektedir. Genisletilmis yenidogan tarama programi ile
vakalar herhangi bir klinik bulgu vermeden laboratuvar yontemi ile tani
alabilmektedir. Bu nedenle genisletilmis yenidogan tarama programi, akraba

evliliklerinin yogun olarak goriildiigii iilkemiz i¢in olduk¢a dnemlidir.
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