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Altmis Bes Yasinda Bir Kadin Olguda Olasi Ge¢ Baslangicl
Ornitin Transkarbamilaz Eksikligi Bulgulari

Late-Onset Presentation of Ornithine Transcarbamylase Deficiency

in a 65-Year-Old Female Patient
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Zengin protein igerikli diyet alimi sonrasinda bagla-
yan dengesizlik, biling dalgalanmalari yakinmalari
ile bagvuran 65 yasindaki kadin hastanin nérolojik
muayenesinde dalgalanan konflizyon saptandi.
Hastanin kan amonyak dlzeyi yiksekti ve elektro-
ensefalografi (EEG) incelemesinde delta frekansin-
da yavas dalgalar gérildi. Hiperamonemi ve epizo-
dik ndrolojik belirtileri olan hastanin ayirici tanisinda
ornitin transkarbamilaz (OTK) eksikligi disundldi.
Serum aminoasit analizinde tirozin diizeyinde yuk-
selme, valin-ésin-izoldsin duzeylerinde ise disme
g6rildi. Hasta, protein kisitlayici diyet ve benzoat
tedavileriyle tamamen dlzeldi. Hastaligin gérilme
yasl acisindan olgumuzun literatirde bildirilenler-
den daha ileri yasta oldugu gorlldi. Epizodik atak-
larin ayirici tanisinda OTK eksikligi distnUlmelidir.
Bu yazida hastanin takibinde seri EEG kayitlarinin
6nemi vurguland.

Anahtar Sézclkler: Beyin hastaliklari, metabolik; tani,
ayiricl; elektroensefalografi; hiperamonemi/komplikas-
yon; manyetik rezonans gérintiileme; ornitin karbamoilt-
ransferaz eksikligi/tani/tedavi.

Fluctuating confusion was detected in a 65-year-
old woman who was suffering from alterations in
consciousness and gait ataxia after high protein
dietary intake. The blood level of ammonia was
high and EEG showed slow-waves in delta fre-
quency. Hyperammonemia and episodic neuro-
logical symptoms suggested a diagnosis of
ornithine transcarbamylase deficiency (OTCD).
Blood aminoacid profile showed increased tyro-
sine, and reduced valine-leucine-isoleucine lev-
els. Treatment including protein restriction and
administration of sodium benzoate yielded a full
recovery. On literature research, she was found to
have the most late-onset of OTCD. This case sug-
gests the need to include OTCD in the differential
diagnosis of episodic attacks and emphasizes the
value of serial EEG recordings during the follow-
up of the patient.

Key Words: Brain diseases, metabolic; diagnosis, differ-
ential; electroencephalography; hyperammonemia/com-
plications; magnetic resonance imaging; ornithine car-
bamoyliransferase deficiency disease/diagnosis/therapy.

Ornitin transkarbamilaz (OTK), tre siklu-
sunda gorevli ikinci enzimdir."! Mitokondride
bulunan bu enzim ornitinin karbamil fosfat ile

birlesip sitrullin olusturdugu reaksiyonu kata-
lizler.! Ornitin transkarbamilaz eksikligi, X
kromozomuna bagh resesif olarak gecis goste-
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ren ve en sik goriilen tire siklusu hastaligidir."

Kronik ya da tekrarlayan amonyak yiiksekligi-
ne yol agan OTK eksikliginin siklig1 yapilan bir
calismada 1/14000 olarak bildirilmistir.”

Ornitin transkarbamilaz eksikliginin en cid-
di tiirleri yenidogan donemindeki erkek bebek-
lerde olimle sonuglanmaktadir. Cocukluk ca-
ginda ise kizlarda ya hafif olarak seyreder ya
da hi¢ klinik bulgu vermeyebilir.” Ornitin
transkarbamilaz eksikligi, yenidogan donemin-
de ve ¢cocukluk ¢aginda amonyak ytiksekligi ile
iligkili olarak letarji, koma, nobet, stirekli kus-
ma, infantil hipotoni gibi klinik tablolara yol
acar. Etkilenen cocuklar genellikle yenidogan
doneminde oOliirler. Ornitin transkarbamilaz
eksikligi erigskin yasta nadir olmakla birlikte
epizodik norolojik ataklar ile ortaya gikabilir.*”

Bu yazida hiperamonemi ve epizodik noro-
lojik bulgular ile seyreden, gerek laboratuvar
gerekse klinigi ile 6n planda olas1 OTK enzimi
eksikligini diistindiiren bir olgu sunuldu. Bu
olgu ile iliskili olarak epizodik ataklarin ayirici
tanisinda tire siklus defektlerinin yeri tartisilds;
prognozu iyi yonde etkiledigi icin hiperamone-
minin erken tedavisi sirasinda seri elektroense-
falografi (EEG) incelemelerinin énemi vurgu-
land1.

OLGU SUNUMU

Altmis bes yasindaki ilkokul mezunu kadin
hasta, yaklasik iki y1l 6nce baslayip aralikli ola-
rak tekrarlayan, ellerinde titreme, dengesizlik,
bilin¢ dalgalanmalar: ve ani diisme yakinmala-
riyla klinigimize bagsvurdu. Hastanin yaklasik
ti¢ yildir, esyalarin yerini karistirnpp bulamama
seklinde unutkanlik yakinmasi da vardi. Ayrin-
til1 6ykiistinden bu yakinmalarin zengin prote-
in igerikli yiyecekler yedikten sonra giinler sii-
ren epizodik ataklar halinde ortaya ¢iktig1 6gre-
nildi.

Hastanin 6zge¢misinden, 12 yildir bilinen
ve tedavi gordiigi hipertansiyonu oldugu; ay-
rica, dort-bes yildir da etli yiyeceklere kars: bir
tiksinti duydugu 6grenildi.

Aile 6ykiistinde anne-baba akrabali1 (dere-
cesi 0grenilemedi, fakat uzak akraba olduklar1
belirlendi) vardi. Kiiglik yasta stipheli kardes
olumi yoktu. Annesinin nedeni bilinmeyen
ilerleyici unutkanhik hastas1 iken 69 yasinda,
babasinin ise kalp krizinden 6ldiigii 6grenildi.

Fizik muayenesinde obez gortiniimiiniin di-
sinda bir 6zellik saptanmadi. Hepatosplenome-
gali de yoktu. Atak sirasinda yapilan norolojik
muayenede uyaniktl; zaman oryantasyonu bo-
zuk, kooperasyonu kisitliydi. Yer ve kisi oryan-
tasyonu tamdi. Basit emirleri giticliikle yapabi-
liyordu. Konusmas! yavaslamis ve iyi anlasil-
miyordu. Ense sertligi yoktu. Kranyal alanda,
motor ve duyu muayenesinde 6zellik saptan-
madi. Derin tendon refleksleri iki yanli simetrik
ve canliyd1. Taban derisi refleksi iki yanh flek-
sordi. Yavas, kiiciik adimlarla ve dengesiz yii-
rityordu. Her iki elinde de hareket sirasinda or-
taya cikan postiiral-kinetik tremor vardi. Ince el
hareketlerini yapmada zorlaniyordu ve adim-
lamay1 yapamiyordu.

Laboratuvar incelemelerinde kan sayimi
normalken, kan biyokimyasinda ise sadece
AST 48 U/L (normal: 5-42), total bilirubin 1.35
mg/dl (0.2-1), direkt bilirubin 0.31 mg/dl (0-
0.3), indirekt bilirubin 1.04 mg/dl (0.1-0.5) bu-
lundu. Atak sirasinda bakilan kan tiire azotu
(BUN) 8 mg/dl (8-22) idi.

Atak sirasinda klinigin kotii oldugu anda
yapilan EEG incelemesinde, temel aktivitenin
hemen hemen devamh 2-2.5 Hz orta-yiiksek
amplitiidlii yavas dalgalardan olustugu ve
bunlarin i¢inde yer yer eklenmis keskin dalga-
lar oldugu gorildii. Bu yavaslama bazen ritmik
ve trifazik gortiniim kazaniyordu (Sekil 1). Kli-
nik iyilesmeye paralel olarak bir hafta sonra
tekrarlanan EEG incelemesinde ise, diizensiz
delta frekansinda yavas dalgalara teta frekan-
sinda ¢ok sayida yavas dalganin karistig1 ve
¢ok az miktardaki ritmik delta aktivitesindeki
keskin komponentli yavas dalgalarin daha pa-
roksismal karakter kazandig goriildii (Sekil 2).

Hastanin kranyal manyetik rezonans (MR)
incelemesinde ise iki yanli serebral ak maddede
yaygin ve periventrikiiler alanda yama tarzin-
da olan, subkortikal bolge ile iki yanl1 subtala-
mik niikleus ve globus pallidusa uzanim goste-
ren, T,- ve FLAIR- agirlikli kesitlerde hiperin-
tens, T;-agirlikl kesitlerde izo-hipointens gorti-
niimlii lezyonlar vardi (Sekil 3).

Atak sirasinda bakilan kan amonyak diizeyi
170 pmol/L (normal: 11-35) bulununca, hasta-
da hiperamonemi yapan nedenler arastirildi.
Karacigere ait patolojiyi arastirmak icin yapilan
batin ultrasonografi incelemesinde, nonspesifik
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SEKIL 1

Hastanin kliniginin kotii oldugu andaki EEG incelemesi. Temel aktivitenin hemen he-

men devamli 2-2.5 Hz orta-yiiksek amplitiidlii yavas dalgalardan olustugu ve bunlarin

icinde yer yer eklenmis keskin dalgalarin oldugu goriilmekte. Yavaslamanin bazen rit-
mik ve trifazik goriiniim kazandig dikkat cekmektedir.

olarak degerlendirilen grade II hepatosteatoz Epizodik ataklar ve amonyak ytiksekliginin
saptandi. Arteryel portografi normaldi ve iki birarada olmas: tanida tire siklus defektlerini ve
kez tekrarlanan endoskopik incelemede erite- bunlarin da en sik goriileni olan OTK eksikligini
matOz gastrit disinda ozellik yoktu. Endoskopi diistindiirdii. Idrarda tani icin spesifik olan oro-
sirasinda alinan biyopside Helicobacter pylori'ye tik asit ise yiiksekti (3.6 pmol/mmol kreatinin,
rastlanmadi. Beyin omurilik sivis1 incelemeleri normali 0.4-1.2). Ancak, primer orotik asit yiik-
normal sinirlardaydi. sekliginde de kanda amonyak ile idrarda orotik
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SEKIL 2

Klinik iyilesmenin oldugu bir hafta sonraki EEG incelemesi. Diizensiz delta frekan-
sinda yavas dalgalara ¢ok sayida teta frekansinda yavas dalganin karistig1 ve ¢ok az
miktardaki ritmik delta aktivitesindeki keskin komponentli yavas dalgalarin daha
paroksismal oldugu goriilmekte.
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asit yliksek diizeyde oldugundan tam ayrim ya-
pilamadi. Serum aminoasit analizinde, her tiirli
karaciger fonksiyon bozuklugunda gortilebilen
ve spesifik taniya gotiirmeyen bir profil bulun-
du (tirozin 142.47 pmol/L, normali 34-112; valin
116.11 umol/L, normali 119-336; izolosin 24.29
pmol/L, normali 30-108; 16sin 56.72 pmol/L,
normali 72-201). Bunlarin yaninda, glutamin dii-
zeyi uist sinira yakinken (506.13 pmol/L, norma-
li 205-756), sitrullin (22.76 pmol/L, normali 12-
55) ve arginin diizeyleri de normaldi (102.35
pmol/L, normali 15-128).

Tim bu bulgular birlikte degerlendirildigin-
de hastanin tablosunun olas1 OTK eksikligi ile
uyumlu olabilecegi diisiintilerek diisiik protein
icerikli diyet ve benzoat tedavisi uygulandi. Bu
tanty1 primer orotik asidiiriden kesin olarak
ayirmak icin gerekli olan karacigerden enzima-
tik analiz, maddi sorunlar nedeniyle yapilama-
di. Mutasyonun gosterilmesine yonelik olarak
DNA incelemesinin yapilmasr icin hastadan ali-
nan kanin incelemesi heniiz tamamlanmada.
Hastanin klinigi diyet ile tamamen diizeldi.
Amonyak degeri de klinik ile paralel olarak 148
pmol/L'ye distii. Kontrol EEG’sinde trifazik ve
delta dalgalarmin olmadigl, sadece teta frekan-
sinda yavas dalgalarm oldugu gortildii (Sekil 4).

Hasta, takip edildigi iki yillik stire icinde di-
yetini bozmas: ile paralellik gosteren ti¢ atak
daha gecirdi. Bu ataklar sirasinda bakilan kan

amonyak diizeyleri yiiksekti. Muayene bulgu-
lar1 ve EEG incelemeleri ilk atakla benzer bi-
¢imde patolojikti (Sekil 5). Yeni ataklarda tek-
rarlanan kranyal MR incelemelerinde ise ilk in-
celemede goriilen ak madde lezyonlarimin da-
ha belirginlestigi, bazal ganglionlara uzanan
lezyonlara ek olarak substansiya nigra bolge-
sinde de lezyon oldugu saptandi. Son atagin-
dan sonraki alt1 aylik donem icinde hasta diye-
tine uydugu stirece yeni bir atak gecirmedi ve
kontrol EEG incelemeleri de buna paralel ola-
rak diizeldi. Atak aralarinda, hastamin uyum
sorunu ve maddi sorunlari nedeniyle kan
amonyak diizeylerine bakilamadi.

TARTISMA

Eriskinlerde OTK eksikligi her yasta baslaya-
bilir. Literatiirde en ge¢ baslangi¢ yas1 57 olarak
bildirilmistir.” Olgumuzda ise hastahimn ortaya
ciktigr yas 62’dir. Heterozigot disiler genellikle
hastaliktan etkilenmezler; ancak, bazilarinda X
inaktivasyonuna gore hastaligin bulgular1 degis-
ken siddette ortaya ¢ikabilir. Ornegin renk korlii-
gu, hemofili A, Duchenne muskiiler distrofi gibi
X'e bagli resesif olarak kalitilan hastaliklarda, he-
terozigot olgularda klinik degiskenlik gozlenebi-
lir. Normal ya da hastaligin tiim 6zelliklerini en
agir sekilde gosteren olgular genis bir yelpazeye
dagilabilirler. Genelde erkeklerde goriilen hasta-
ligin nadiren heterozigot kadinlarda da goriilebi-
lecegi akilda tutulmalidar.

SEKIL 3

Kranyal manyetik rezonans goriintiilemede (a) koronal planda FLAIR ve (b) aksiyal planda T,
sekanslar1. Iki yanli serebral ak maddede yaygin, periventrikiiler alanda yama tarzinda olan,
subkortikal bolge ile iki yanl1 globus pallidusa, subtalamik niikleusa uzanim gosteren
hiperintens lezyonlar goriilmekte.
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SEKIL 4

Ikinci EEG’den 15 giin sonraki inceleme. Trifazik ve delta dalgalar1 izlenmiyor;
sadece teta frekansinda yavas dalgalar goriilmekte.

Geg baglangicli OTK eksikligi X'e bagl rese-
sif gecis gosterdigi icin daha ¢ok kadinlarda go-
riiliir.*” Bu olgularda klinik spektrum oldukca
genistir. Bas agrisi, keyifsizlik gibi spesifik ol-
mayan sikayetlerin yaninda nobet, ensefalopati
ve koma tablosu da goriilebilir.*” Semptomatik
OTK eksikligi olarak bildirilen ¢ocuk ve erigkin
olgularda genellikle dalgalanan konfiizyon,
ataksi, diisme seklinde epizodik ataklarla sey-
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reden bir klinik tablo dikkat cekmektedir.” Ta-
styial kadinlar genellikle asemptomatiktir.”
Ancak, goriintiste normal olan tasiyicilarin
%30'unda diyet proteininden kaginma oykiisii
vardir.”! Pridmore ve ark.” semptomlar1 ya-
samlarinin ilk yilinda baslamasina ragmen ta-
ninin 15 yil sonra kondugu, klinik ve laboratu-
var bulgular ile semptomatik heterozigot OTK
eksikligi saptanan bes kadin olguyu incelemis-

SEKIL 5

Klinik kétiilesme ile es zamanl agir ve yaygin organizasyon bozuklugu ile
uyumlu olarak parieto-oksipital bolgelerde belirgin olan keskin ve keskin yavas
dalgalar goriilmekte.
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ler; iki olguda ataksi ile akut hemiparezi, ti¢ ol-
guda da akut ensefalopati ataklarinin oldugu-
nu saptamuslardir. Ciddi akut ensefalopati olan
olgularin ikisinde kalic1 norolojik sekeller go-
riilmiistiir.”

Ornitin transkarbamilaz eksikliginde en
onemli laboratuvar bulgusu, ataklar sirasinda
amonyak diizeyinin yilikselmesi ve atak sona
erdiginde de normale dénmesidir.”* Olgumuz-
da da amonyak diizeyi normale donmese bile
goreceli olarak azalmistir.

Hiperamonemi, hepatik ensefalopatinin, tire
siklus defektlerinin ve diger ara metabolizma
yolu defektlerinin en énemli bulgusudur.” Hi-
peramonemi mekanizmalar ile ilgili yapilan
calismalarda, hiperamonemi krizinde, beyin
kan akiminin artarak beyin 6demine yol actig;
boylece, serotonerjik aktivite ve astrositlerin os-
molaritesinin arttig1 gosterilmistir. Bu son bul-
gular, amonyak ytiksekliginin aksonal gelisimi
olumsuz etkiledigini ortaya koymaktadir.”
Ratnakumari ve ark."” dogustan OTK eksikli-
ginde, biriken amonyum ve kinolinik aside
bagh olarak beyinde kolinerjik noron kaybi
meydana geldigini bildirmislerdir. Ayrica, hi-
peramonemi ayiricl tanisinda, olgumuzda ol-
dugu gibi karaciger fonksiyonlar1 normalse ve
kan pH degeri ytiksekse, tire siklus defektleri,
bunlar arasinda da en sik goriilen OTK eksikli-
gi mutlaka akla getirilmelidir.""

Ayrica, asemptomatik OTK eksikligi olan
eriskin kadin heterozigotlarda, hiperamonemi-
nin eslik ettigi ensefalopati tablolarini tetikle-
yen bazi faktorler vardir. Dogum, travma ya da
enfeksiyona bagli katabolik stiregler; ytiksek
protein alimi, valproat tedavisi bunlardan bazi-
laridir. Bu faktorlerin engellenmesi hayati
onem tagir.**"

Epizodik ataklar ve nonhepatik hiperamone-
mi goriilen olgularda, yas ne olursa olsun, ayiri-
a tamda OTK eksikligi mutlaka diistiniilmeli-
dir.” Ornitin transkarbamilaz eksikligi tanisinda-
ki en spesifik laboratuvar bulgusu idrarda orotik
asidin yiikselmesidir. Bu bulgu ayni zamanda,
karbamil fosfat sentetaz-1 (KFS-1) eksikligi ile
ayirici tani yapilmasimi da saglar”” Kanda kro-
matografi yontemiyle bakilan aminoasit profilin-
de, glutaminde artma, argininde azalma sapta-
nir. Sitrullin ise azalir ya da hi¢ bulunmaz. Argi-
ninosiiksinik asit de hi¢ saptanmaz. Olgumuzun

aminoasit profil analizi atagin birinci haftasinda
yapilabildiginden sonuglar literatiirde bildirilen-
lerle kismen uyumlu (glutamin diizeyinin st s1-
nira yakin olmasi) bulunmustur.**"*

Ornitin transkarbamilaz eksikliginde atak-
lar sirasinda yapilan seri EEG incelemelerinde,
temel aktivitede yavaslama ve multipl bolge-
lerde keskin dalgalar ile diken-yavas dalga ak-
tiviteleri goruliir. Bu bulgular yiiksek amonyak
diizeyi ile korelasyon gosterir. Atak sona erdi-
ginde EEG bulgular1 normale doner.”” Bu ne-
denle, bu olgularda takip sirasinda seri EEG in-
celemelerinin yapilmasi prognoz ile ilgili bilgi
vermesi bakimindan ¢ok onemlidir.

Ornitin transkarbamilaz eksikligi olan olgu-
larin kranyal MR incelemelerinde, akut donem-
de kortikosubkortikal, 6zellikle de singulat gi-
rus ve insular korteks bolgelerinde, iki yanl
lentiform niikleuslarda T;’de izo-hipointens,
T, de hiperintens olan, 6dem etkisinin oldugu
yaygin ak madde lezyonlar goriilir."*"” Bu lez-
yonlarin, 6zellikle de yenidogan doneminde hi-
perglutamin ve hiperamonemiye baglh hipo-
perfiizyonun yol actig1 beyin hasarinin dagili-
min1 yansittigl ileri stirtilmustiir."*"” Olgumuz-
da ise, bu bolgelerin yani sira iki yanli subtala-
mik ntikleuslar ve substansiya nigra alanlarin-
da da patolojik sinyal degisikligi saptanmustir.

Maestri ve ark.” saglikli goriinen OTK ek-
sikligi tasiyicis1 kadinlarla tasiyici olmayanlari
karsilastirarak OTK eksikliginin fenotipik var-
yasyonunu arastirmislardir. Seksen dokuz aile-
den 175 kadin calismaya alinmistir.” Mutant
OTK aleli tastyicis1 79 kadinin 601, tasiyict ol-
mayan 96 kadinin da 32’si hasta olarak saptan-
mustir. Tagiyic1 ve tastyict olmayanlarin giinliik
kreatinin atimlarinin ayn1 oldugu, tasiyicilarda
onceden az protein alindig icin idrarla atilan
nitrojen ve tirenin az oldugu; buna karsin, kan-
daki glutamin ile alanin diizeylerinin ytiksek,
sitrullin ve argininin de diisiik oldugu gortil-
miistiir. Bu bulgularla asemptomatik tasiyici-
larda genetik incelemenin ne kadar énemli ol-
dugu anlagilmigtir.”

Ornitin transkarbamilaz eksikligi olan olgu-
larda, ayrintili 6ykiide anne-baba akrabali1 ve
kiiciik yasta stipheli kardes 6liimii mutlaka sor-
gulanmalidir. Bazilarinda, olgumuzda da kis-
men oldugu gibi, 6ykiide bu 6zelliklerin bulun-
mamasi ve ileri yasta enzim eksikliginin nadir
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olarak goriilmesi taninin gecikmesine yol aca-
bilir. Oysa, kan amonyak diizeyinin erken do-
nemde incelenmesi, erken tedaviye olanak sag-
layacag igin prognozu iyi yonde etkileyecektir.
Diisiik protein igerikli diyetin yamni sira amon-
yak atilmini saglayan sodyum benzoat, sod-
yum fenilasetat gibi tedavilerin uygulanmas,
ciddi beyin hasar1 ve 6liimiin 6nlenmesi agisin-
dan oldukg¢a énemlidir.”"" Ancak, yine de gii-
niimiizde en etkili tedavi rejimi diyaliz, 6zellik-
le de hemodiyalizdir."" Olgumuzda ise, buna
gerek kalmadan diyet ve benzoat tedavisiyle
yeterli iyilesme saglanmustur.

Sonug olarak, herhangi bir yasta proteinli g1-
dalardan kaginan bireylerde hafif ya da agr kli-
nik bulgularin ve epizodik ndrolojik tablolarin
varliginda, anne-baba akrabalig1 ile kiiciik yas-
ta stipheli kardes oliimii 6ykiisii olsun veya ol-
masin, ure siklus defektleri ve bunlarin da en
sik goriileni olan OTK eksikligi mutlaka diisii-
niilmelidir. Kesin tani i¢in karacigerde OTK en-
zim aktivitesinin gosterilmesi ya da DNA ana-
lizinin yapilmasi gerekmektedir. Erken tani ve
tedavi ile izlem sirasinda seri EEG incelemele-
rinin yapilmasi, ciddi beyin hasar1 ve oliimiin
onlenmesi acisindan hayati deger tagimaktadir.
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