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TANIM

Krebs-Henseleit veya iire dongiisii olarak bilinen, aminoasitlerin katabolizmasi1 ile olusan atik
nitrojenin iireye doniismesini saglayan ardisik reaksiyonlar dizisinde yer alan enzimlerin, kofaktorlerin veya
transport proteinlerin eksikligi ile ortaya ¢ikan kalitsal metabolik hastaliklara tire dongiisii bozukluklar
denir.

ETiYOLOJI VE GENETIK

Alt1 ardigik enzimatik basamaktan olusan iire dongiisii ii¢ mitokondrial [N-asetilglutamat Sentetaz
(NAGS), Karbamoilfosfat Sentetaz 1(KPS1), Ornitin transkarbamilaz (OTC)] ve ii¢ sitoplazmik enzim
[Arjininosiiksinat Sentetaz (ASS), Arjinosiiksinat Liyaz (ASL), Arjinaz 1(ARG1)] ile tamamlanir. Bu
enzimlerden bazilar1 dogrudan substrat olusumundan, bazilari ise katalizor gorevi olan kofaktor
olusumundan sorumludur. Ornegin NAGS AsetilCoA ve glutamattan olusan ve KPS1’in kofaktorii olan N-
asetilglutamat sentezinden sorumludur.
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Ayrica mitokondrinin i¢ membraninda yerlesimli iki tasiyici protein; ORNT1 (Eksikligi:
Hiperornitinemi-Hiperamonemi-Homositriilinuri Sendromu) ve sitrin (Eksikligi: Sitriilinemi tip 2) {ire
dongiisii igin gereklidir.

Bu enzimlerin hepsi OTC (X’ e bagli) disinda otozomal resesif olarak kalitilmaktadir.

PATOGENEZ

Metabolik bir toksin olan amonyagin iire dongiisiindeki bir blok nedeni ile iireye doniisememesi
sonucunda ortaya ¢ikan hiperamonyemi ve buna bagli gelisen nérotoksisite patogenezden sorumludur.
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Amonyak norotoksisitesinin ana mekanizmalarinin sematik gosterimi (1)

@ Serum amonyak diizeyi arttiginda; amonyak kan-beyin bariyerini gecer. Beyin {ire dongiisiine sahip
olmadigindan, amonyak detoksifikasyonu sadece astrositik enzim glutamin sentaz (GS) tarafindan glutamin
sentezine dayanir.

@Yﬁksek hiicre i¢i glutamin konsantrasyonu astrosit osmoregiilasyonunu bozar, bu da astrosit sigmesine
yol agar.

Glutaminin mitokondride glutaminaz (GA) tarafindan glutamat ve NH4 + iyonuna parcalanmasi en
o6nemli role sahiptir.

@, @ Amonyum iyonunun artigi astrosit ve ndron arasindaki glutamat/glutamin mekiginin dinamigini
bozarak glutamatin ekstraselliiler miktariin artmasina neden olur.

@Artan glutamat seviyeleri temel olarak N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonu
yoluyla néronlarin hiperstimiilasyonuna yol agar.

@ @NMDA reseptorlerinin aktivasyonu , hiicre i¢i kalsiyumda artisa yol acarak kalsiyum bagimli
yolaklar1 aktive edip NO olusumunu da igine alan bir¢ok yolagin aktive olmasia neden olur. Asir1t NO
olusumu, hem néronlarda hem de astrositlerde mitokondriyal disfonksiyon, serbest radikal birikimine neden
olarak ensefalopatiye katkida bulunur.



Ure dongiisii bozukluklar1 (UCD) sonucunda olusan hiperamonyemiler primer hiperamonyemi olarak
bilinir. Ure dongiisi disinda dongiiniin ¢alismasin1 bozan diger metabolik nedenler sekonder
hiperamonyemi nedenleridir (Tablo 1).

Tablo 1: Hiperamonyemi ayirici tanisinda yer alan hastaliklar (2)

Primer Hiperamonyemiler (Kahtsal Hastaliklar)

Ure Dongiisii Bozukluklar:
Karbamil Fosfat Sentetaz-1 Eksikligi
Ornitin Transkarbamilaz Eksikligi

Arjininosiiksinat Sentetaz Eksikligi (Sitriilinemi Tip 1)
Arjininosiiksinat Liyaz Eksikligi (Arjininosiiksinik Asidiiri)
Arjinaz-1 Eksikligi (Arjininemi)

N-Asetil Glutamat Sentetaz Eksikligi

Ure Dongiisii Ara Metabolitlerinin Transport Bozukluklar:

Liziniirik Protein Intoleransi
Hiperamonemi-Hiperornitinemi-Homositriiliniiri Sendromu
Sitrin Eksikligi (Sitriilinemi Tip 2)

Organik Asidemiler

Propiyonik Asidemi

Metilmalonik Asidemi

Izovalerik Asidemi

B-Ketotiyolaz Eksikligi

Multiple Karboksilaz Eksikligi

Glutarik Asidemi Tip 1

3-Hidroksi-3-Metilglutarik Asidiiri

Yag Asidi Oksidasyon Bozukluklart

Orta Zincirli A¢il Koa Dehidrogenaz Eksikligi

Sistemik Karnitin Eksikligi

Uzun Zincirli Yag Asidi Oksidasyon Defektleri Ve Iliskili Diger Bozukluklar
Diger Metabolik Hastaliklar

Pirtivat Karboksilaz Eksikligi (Neonatal form)

Ornitin Aminotransferaz Eksikligi (Yenidoganlar ve bebeklerde)

Yenidoganin Gegici Hiperamonemisi
Hiperamonemi ile Birlikte Giden Konjenital Hiperinsiilinizm

Sekonder hiperamonyemiler (Kazanilmis Bozukluklar)

Ozellikle yenidogan doneminde siddetli seyreden sistemik hastaliklar
Yenidoganda sistemik herpes simpleks viriis enfeksiyonu

Karaciger yetmezligi

Ureaz pozitif bakteriler ile gelisen enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlari
[laglar: Valproat, L-asparajinaz, ribavirin, etanol

Parenteral beslenme, fazla protein yiikii

Gastrointestinal kanamalar




SIKLIK

Avrupa intoksikasyon tipi metabolik hastaliklar hasta kayit sistemi ve tire dongiisii bozukluklari
birliginin 2013 yilinda yayinlanan raporuna gore;

Ure déngiisii bozukluklarinmn tiimii 35.000 canli dogumda bir gériilmekle birlikte sirastyla en stk OTC
(1/56.500), ASL (1/218.750), ASS (1/250.000), ARG (1/950.000), KPS1 (1/1.300.000) ve en az NAGS,
sitrin eksikligi ve HHH (<1/2.000.000) goriildiigi bildirilmistir (3).

KLINiK BULGULAR

Cogu kalitsal metabolik hastalikta oldugu gibi lire dongiisii bozukluklari da yenidogandan yetiskine
kadar her yasta ortaya ¢ikabilir. Ortaya ¢ikis yasini belirleyen esas faktorler rezidiiel enzim aktivitesi
(genetik mutasyon) ve viicudun karsilastigi strestir (enfeksiyon, cerrahi girisimler, diyet degisiklikleri...).

Ure déngiisii bozukluklar: baslangic sekline gore sumflandirilabilir:
1. Presemptomatik form: Dogum 6ncesi tani veya yenidogan tarama testleri ile tanimlanir.

2. Yenidogan baslangich formu: Yenidogan doneminde hiperamonyemi ile iligkili noérolojik semptomlarla
kendini gosterir. Siklikla beslenmeden 24-72 saat sonra akut hiperamonyemi tablosunun bulgular1 hastanin
esas klinigini olusturur. Letarji, hipotoni, konviilsiyonlar, koma, beslenme gii¢liigii, kusma, dehidratasyon,
hepatomegali, hiperamonyemi baglangicta solunum merkezini uyardigi igin takipne veya hiperpne, ardindan
solunum merkezinin baskilanmasi ile apne ve solunum yetmezligi meydana gelir. Yenidoganda akut
hiperamonyemi tablosu sepsis ile kolaylikla karigir. Bu nedenle sepsis diisliniilen her yenidoganda etiyoloji
aragtirllmasinda mutlaka amonyak diizeyi bakilmalidir.

3. Geg baslangich form: Yenidogan doneminden sonra ortaya ¢ikan tablo akut hiperamonyeminin klinik
belirti ve bulgularini tasiyabildigi gibi, kronik amonyak yiiksekliginin silik bulgularini da barmdirabilir
(Ataksi, tremor, akut hemipleji, dizartri, haliisinasyonlar, inat¢1 kusmalar). Biiyiime geriligi, siklik kusmalar,
inat¢1 bag agrilari, saldirgan davranislar, dalgali kisilik halleri gibi daha genel bulgular yenidogan dénemi
sonrasi kronik hiperamonyeminin diger bulgularidir.

Nedeni bilinmeyen her ensefalopati olgusunda; norolojik ve gastrointestinal bulgulari1 bir arada
tagiyan, biling degisikligi ve 6zellikle beslenme Oykiisiinde etten kaginma Sykiisii olan tiim hastalarda kan
amonyak diizeyine bakilmalidir.

Arjinaz eksikligi (spastik dipleji) tipik olarak akut baslangi¢li hiperamonyemi ile karakterize
degildir. Gelisme geriligi, ilerleyici spastisite, ndbetler, hepatomegali, nérodejenerasyon goriiliir.

ASL eksikliginde ise sa¢ degisiklikleri tipiktir (trikoreksiz nodoza). Hastalarda hafif transaminaz
yiiksekligi, pihtilasma faktorii anormalliklerinden kaynaklanan kanama egilimi, kronik hepatopati
goriilebilir.

Trikoreksis nodoza, ASL eksikligi




TANI

Bir hastada metabolik asidoz olmadan hiperamonyemi ve normal kan sekeri seviyesi oldugunda tire
dongiisii bozukluklarindan siiphelenilmelidir (4).

Ure dongiisii bozukluklarinda en temel laboratuvar bulgusu kanda amonyak yiiksekligidir.
Hiperamonyeminin dogrulanmasi durumunda diger testlerin (kan gazlari, glukoz, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, idrar-kan amino asitleri ve acilkarnitinler, idrar orotik ve idrar organik asit analizi)
yapilmasi gerekir.

Plazma amonyak diizeyi bireyin yasina (Tablo 2) ve kullanilan yonteme gore degisebilir (5).

Plazma amonyak diizeyinin giivenilir olarak &lgiilebilmesi i¢in 6rnekler; periferik dolagimi kotii
veya nobet gegirmis hastalarda santral vendz katater ile alinmalidir. Elektif sartlarda ise hasta a¢ iken ya da
beslenmeden en az 4-6 saat sonra alinmali ve soguk zincir kurallarma uygun sekilde laboratuvara
ulastirilmalidir. Kan alirken zorlanma, laboratuvara geg ulagtirma, hemoliz, buz i¢inde transport olmamasi,
sigara temasi gibi bir¢ok faktor ve bazi ilaglar (valproat, L-asparaginaz) amonyak artisina yol agabilir.
Lipemik serumda amonyak yiiksek 6l¢iilebilir.

Tablo 2: Yaslara gore normal amonyak degerleri (5)

Yasa Gore Normal Amonyak Degerleri (Association Of Clinical Biochemistry)
Prematiire yenidogan: <150 umol/L (255 pg/dl)
Term yenidogan: <100 umol/L (170 pg/dl)

Siit gocugu ve gocuklar: <40 pmol/L (68 pg/dl)
Adolesan ve yetigkinler: 11-32 pumol/L (19-54 pg/dl)

Amonyak Ol¢iimii igin en cok kullanilan iki birim arasinda doniigsiim su formiil ile yapilir:
pg/dl x 0.5872 = umol/LL

e Hiperamonyemi kavrami yenidoganlarda 110 pumol/L, ¢ocuk ve eriskinlerde 80 pumol/L'nin
iizerinde 6l¢iilen amonyak diizeyleri i¢in gecerlidir.

e Kalitsal metabolik hastalik yenidoganlarda 200 pmol/L, ¢ocuk ve eriskinlerde 100 pmol/L iistiinde
saptanan degerlerde diisiiniilmelidir.

e Primer hiperamonyemi genellikle 500 pmol/L'nin iistiinde 6l¢iilen; sekonder hiperamonyemi ise
200 umol/L altinda kalan amonyak degerlerinde diigiiniiliir.

e Ure dongii bozukluklarinda {irenin olusamamast ile paralel olarak kan iire azotu (BUN) diizeyi
diisiik (genelde < 3 mg/dl) beklenir (6).

Hiperamonyeminin baslangicinda solunumsal alkaloz tabloya egemen iken, tablonun ilerlemesi ile
metabolik asidoza (normal anyon agiklig1 olan) yerini birakir. Tabloda bastan itibaren hiperamonyemi ile
birlikte metabolik asidozun varligi; 6zellikle yiiksek anyon agigi olmasi organik asidemi ve yag asidi
oksidasyon kusurlarini diisiindiiriir. Bu durumda idrar organik asit analizi yan1 sira kan laktat ve piriivat
diizeyleri de 6l¢iilmelidir.

Karaciger fonksiyonlarinda baslangicta bozukluk beklenmemekle birlikte; ilerleyen donemlerde,
ortaya cikan cesitli metabolitlerin dogrudan toksisitesi, enzim eksikligi nedenli olusamayan firiinlerin



eksikligi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres veya bozulmus trikarboksilik asit yolu nedeniyle
karaciger zedelenmesi ortaya cikabilir. Ure déngiisii enzim bozukluklar1 patolojisi; steatoz, glikojen
depolanmasi ve basta mitokondrial disfonksiyon olmak iizere bozulmus organel islevleri gibi karaciger
tutulumunun ortak 6zelliklerini gosterir. Klinik olarak akut karaciger yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
siroz ve hatta hepatoselliiler karsinom ile komplike olabilir. Karaciger tutulumu UCD’de enzimatik
eksiklige gore farklilik gosterir. Ornitin transkarbamilaz eksikligi, akut karaciger yetmezligi,
argininosiiksinik asidiiri kronik karaciger yetmezligi ve siroz ile daha fazla iliskilidir (4).

Ure déngiisiiniin farkl1 yerindeki bloklar degisik amino asit yiiksekliklerine neden olur. Bu bilgilere
dayanarak olas1 enzim eksikligi 6ngoriilebilmektedir.

Ornegin;
* ARG eksikligi: Plazma arginin> 300 umol / L
*  ASL eksikligi: Yiksek konsantrasyonlarda argininosiiksinik asit diizeyleri
*  ASS eksikligi (Sitrulinemi tip 1): Argininosiiksinik asit yoklugunda yiiksek plazma sitriilini

*  OTC eksikligi: Diisuk sitrulin ve argininin plazma konsantrasyonlari ile birlikte idrarda orotik asit
varsa distiniilir.

* CPS1 veya NAGS eksikligi: idrar orotik asit diisiik/normal + plazma sitrulin ve arginin
konsantrasyonlari diigiik

*  HHH sendromu: Hiperamonemi + yiiksek kan ornitin diizeyi + homositriiliniiri

Diisiik enzim aktivitesi tanisaldir. Enzimatik analiz igin karaciger dokusu, bagirsak mukozasi,
eritrositler ve fibroblastlar kullanilabilir. Tanty1 dogrulamak i¢in genetik analiz yapilmalidir.



Tablo 3: Ure dongiisii bozukluklarinda tanisal algoritma (7). 7 no’lu kaynaktan alintidir.
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PRENATAL TANI

Prenatal tan1 amaciyla ASS ve ASL eksikliklerinde ilk trimesterde koryon villlus 6rneklemesi ya da
daha ileri gebelik haftalarinda amniyosentez ile alinacak olan hiicreler, hiicre kiiltiirlerinde gogaltilarak
enzim ¢alismalar1 yapilabilir. Enzim ¢aligmasinin yaninda 14-16 hafta ya da daha 6nce amniyon sivisinda
sitriilin ve arjininosiiksinik asit diizeyi 6l¢limii yapilabilir. CPS-1, NAGS, OTC ve ARG-1 eksikliklerinde
enzim ¢aligmalari yetersiz kalmaktadir. Tiim hastalik tiplerinin prenatal saptanmasi i¢in ise genetik analiz
kullanilabilir. Ancak genetik analiz yapilabilmesi i¢in indeks vakada hastalifa neden olan genetik
degisikligin bilinmesi gerekmektedir. Siddetli vakalarda hamileligin sonlandirilmasi1 bir¢ok iilkede
mevcuttur.

Risk altinda olan bebeklere dogumu takiben diisiik proteinli diyet ve nitrojen diisiiriicti tedavilerin
baslanmasinin hayati tehdit edici hiperamonyemi gelismesini dnlemesi nedeniyle prenatal tani bilyiik 6nem
tasir.

YENIDOGAN TARAMASI

Yenidogan bebeklerin metabolik hastaliklar agisindan taranmasi ilk kez 1960’1 yillarin basinda
fenilketoniirinin taranmasi ile baslamistir. Ulusal Yenidogan Metabolik ve Endokrin Hastalik Tarama
Programi kapsaminda iilkemizde taranan hastaliklar sunlardir: Konjenital hipotiroidi, fenilketoniiri,
biyotinidaz eksikligi, kistik fibrosis ile baz1 pilot illerde konjenital adrenal hiperplazidir.



Metabolik hastalik taramasinda ardisik kiitle spektrometresi (tandem mass spectrometry) ilk kez
Millington ve ark. tarafindan ortaya atilmis, ardindan Chace ve ark. ile diger arastirmacilar bu yontemi
gelistirerek tarama programina dahil etmislerdir. Ardisik kiitle spektrometresi teknolojisi ile “bir test-bir
hastalik’ anlayis1 yerini ‘bir test-bircok hastalik’ anlayisina birakmistir. Genisletilmis yenidogan taramasi
ardisik kiitle spektrometresi kullanilarak serbest karnitin, karnitin esterleri, amino asitlerin 6l¢imii ile
yapilan yenidogan taramasidir. Bu yontem ile aminoasit metabolizmasi bozukluklari, yag asidi oksidasyon
bozukluklar1 ve organik asidiiriler taranabilmektedir (8).

Yenidogan taramasi ile saptanabilen lire dongiisii bozukluklar1 ASS, ASL, ARG-1 eksikligi ile HHH
sendromu ve sitriilinemi tip 2’dir. Heniiz iilkemizde ulusal neonatal tarama programinda yer almayan iire
dongiisii bozukluklarindan sitriilinemi tip 1 ve arjininosiiksinik asidiiri i¢in ABD’de yenidogan taramasi
yapilmaktadir (9). Glutamin molekiiliiniin stabil olmayan yapisi nedeniyle duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin diisiik
olmasi, NAGS eksikligi, CPS-1 eksikligi ve OTC eksikliginde yenidogan taramasinin yapilmasini
giiclestirmektedir (10).

TEDAVI

Tiim entoksikasyon tipi kalitsal metabolik hastaliklarda oldugu gibi iire dongii bozukluklarinin
tedavisi de akut ve kronik siire¢ tedavileri olarak ikiye ayrilir.

Akut siire¢ tedavisi

Hiperamonyemi ile iliskili koma siiresi norolojik sekel riski ile dogrudan iligkilidir. Amonyak
olusumunu en aza indirmek ve olusan amonyagin atilimini artirmak hiperamonyemi tedavisinin iki esas
ilkesidir.

Tibbi tedaviye paralel olarak; hayati tehdit eden hiperamonyemi durumunda ekstrakorporeal
detoksifikasyon yontemleri ile amonyagin en kisa siirede uzaklastirilmasi Onerilmektedir. Aralikli
hemodiyaliz veya hemodiyafiltrasyon, plazma amonyak konsantrasyonunu azaltmak ic¢in en etkili
tedavilerdir. Siirekli hemodiyafiltrasyon daha fazla giivenlik ve tolere edilebilirlik nedeniyle yenidoganlarda
siklikla kullanilir. Siirekli venovendz hemodiyaliz (SVVHD) veya siirekli venovendz hemodiyafiltrasyon
(SVVHDF) daha iyi hemodinamik tolerans ile siirekli ve etkili amonyak klirensi saglayabilir.
Hemodiyalizin sonlandirilmasi ile plazma amonyak diizeylerinde akut artis olabilmektedir. Rebound etki
SRRT ile daha azdir (11). Hemodiyaliz yontemlerinden herhangi biri amonyak klirensi i¢in tavsiye
edilirken, periton diyalizi etkisizdir. Periton diyalizi, sadece baska bir diyaliz yontemi uygulanamayacaksa
veya hasta hizli bir sekilde transfer edilemeyecekse kullanilmalidir (Etkinliginin diisiik olmasi, solunum
zorlugu, infeksiyon riski, glukoz yiikii ve protein kaybi gibi olumsuz yonleri nedeni ile).

Hemodiyaliz hazirlamanin birkag saat siirmesi ve zaman kaybinin beyin hasar ile iligkili olmasi
nedeniyle hizli amonyak azaltimi saglamak i¢in  diger tedavi segenekleri paralel olarak yapilmalidir.
Amonyak lretiminin azaltilmasi i¢in intravendz L arginin hidrokloriir ve azot giderici ajanlar (sodyum
fenilasetat, sodyum benzoat, N-karbamil glutamat) uygulanabilir.

*Bir mol sodyum benzoat bir mol glisin ile birleserek hippiirik asit olusturur ve bdylece glisinin
yapisindaki nitrojenin atilmasi saglanir.



*Bir mol sodyum fenilasetat iki mol glutamat ile birleserek fenilasetilglutamini (FAGN) olusturur
ve idrarla atilir.

*Sodyum fenilbiitirat ise viicuda alindiginda sodyum fenilasetata doniisiir.
*N-karbamil glutamat, N-asetil glutamat yerine gegerek CPS-1 enzimin aktive ederek etki eder.

*L-arjinin hidrokloriir iire dongiisiiniin hem {irlinii hem de ara metaboliti olan arjinin gibi davranarak
substrat-enzim etkilesimi ile dongiiniin hizlanmasini saglayarak etki eder.

Her 1 gram sodyum benzoat ve sodyum fenilbiitirat sirasiyla 7 mmol ve 5,4 mmol sodyum
igerdiginden hastaya bu ilaglar ile verilmis olan giinlik sodyum miktar1 hesaplanarak sivi igerigi
ayarlanmalidir. Aksi takdirde iyatrojenik hipernatremi gelisebilir. Ayn1 zamanda hipotonik sivilardan da
kaginilmalidir. Hiperamonyemiye ikincil gelisen beyin 6deminin tedavisinde mannitol tedavisi etkisizdir.
Hipotonik sivilar bu durumun yénetimini daha da zorlastirabilir.

Akut hiperamonyemi sirasinda beslenmenin temel amaci, azot alimini azaltmak, ayn1 zamanda da
endojen protein yikimini 6nlemektir. Akut fazda protein alimi durdurulmalidir. Beslenme sekli hastanin
klinik durumuna gore belirlenmelidir. Biling bulanikligi, ensefalopati bulgular1 6n planda olan hastalarda
intravendz yol tercih edilmelidir. Protein kaynaklarmin tamamen kesilme siirecinin 48 saatten uzun
olmamasi gerekir. Endojen katabolik siirecin tetiklenmemesi i¢in bu saatten sonra esansiyel amino asitlerin
verilmesi gerekmektedir. Insiilinli veya insiilinsiz yiiksek doz glukoz infiizyonu ile yiiksek enerji alimi
saglanmalidir. Bu durumun gecerli olmadig1 tek hastalik sitriilinemi tip 2’dir.

Ik tercih edilecek soliisyon uygun elektrolitli %10’luk dekstroz soliisyonudur. Bu hastalarda
hiperglisemi gelisebileceginden kan sekeri takibi yapilmalidir. Hiperglisemi durumunda dekstroz
sollisyonunun derisimini azaltmak yerine anabolizan bir hormon olan insiilin inflizyonu baslanmalidir.
Insiilin 0,05 {inite/kg/saat dozunda baslanabilir ve ihtiyaca gére 0,3 iinite/kg/saat dozuna kadar arttirilabilir.
Hiperglisemi yiiksek laktat diizeyleri (> 3 mmol / L) ile beraberse insiilini arttirmak yerine glikoz infiizyon
hiz1 azaltilmalidir.

Enerji ihtiyacinin dekstroz ile karsilanamadigi durumlarda intravendz lipid emiilsiyonlart 1-3
gr/kg/giin dozunda verilebilir. Amonyak diizeyleri giivenli araliklara gelir gelmez (100 pmol/L=170
ug/dL’nin altina indiginde); diyete protein eklenmeli, protein kisitlamasi 48 saati gegmemelidir. Hastanin
atak oncesinde aldig1 protein miktarina kademeli olarak 2-3 giin igerisinde ¢ikilmalidir. Proteinli beslenme
sirasinda amonyak diizeylerinde hizli yiikselme olmamasi igin baslangigta dogal protein yerine esansiyel
amino asitleri (EAA) iceren Gzel Uriinler kullanilir. Hastalarin enerji ve protein ihtiyaci yasa gore
belirlenmeli, atak doneminde verilecek enerji miktar1 yasa gore almasi gereken bazal enerji miktarinin
%120’si olmalidur.

Amonyak detoksifikasyon tedavisi baglatildiktan iki saat sonra amonyak diizeyi mutlaka
degerlendirilmelidir.

e Plazma amonyak diizeyi normalin istiinde ancak 100 pmol/L’nin altinda ise protein alimi
durdurulur ve glukoz konsantrasyonu yiiksek IV siv1 verilir.

e 100-250 umol/L arasinda ise nitrojen diisiiriicii ilaglara, tekli veya ikili olarak (yani sodyum benzoat
tek basma ya da sodyum fenilasetat ile birlikte) baslanabilir. Ayrica L-arjinin de ayni anda
verilebilir.



e Intravendz sodyum benzoat ve fenilasetat tedavisi plazma amonyak diizeyi 300 pumol/L (510
ug/dL)’ ye kadar olan diizeylerde etkindir. Daha yiiksek amonyak diizeylerinde ya da intravendz
sodyum benzoat ve fenilasetat elde edilemiyorsa bir an Once ekstrakorporeal ydntemlerle
amonyagin temizlenmesine baglanmalidir.

e Plazma amonyak diizeyi 250- 500 pmol/L ise tiim ilaglar mutlaka intravendz yolla verilmelidir.
Yukarida sayilan baslangi¢ 6nlemlerine ek olarak hemodiyaliz ya da hemodiyafiltrasyon hazirliklar
da yapilmalidir.

e Ozellikle de ensefalopati bulgular1 olan ve/veya erken dénemde kan amonyak diizeyi ¢ok yiiksek
olan hastalarda ilaglar hizlica intravendz yoldan verilmeli, 3-6 saat i¢inde hizli bir amonyak diisiisii
yoksa ekstrakorporeal yontemlere baslanmalidir.

e Plazma  amonyak  diizeyi  500-1000 pmol/L  arasinda ise hasta  dogrudan
hemodiyaliz’hemodiyafiltrasyona alinmalidir. (7)

Pratikte diger bir nemli nokta da antiepileptik se¢imidir. Valproik asit kullanimi saglikli bireylerde bile
amonyak yiiksekligi yapabilecegi igin iire dongli bozukluklarinda ndbetin semptomatik tedavisinde
kullanilmamalidir.

Kronik siirec tedavisi

Omiir boyu protein kisitlamasi, sodyum benzoat ve sodyum fenilbutirat gibi oral nitrojen
baglayicilar, L-arjinin ve L-sitriilin ilavesi ve katabolik olaylardan kaginma (enfeksiyon, aglik) tedavinin
esaslarini olusturur.

Tedavideki amag¢ plazma amonyak diizeyinin 40-80 pmol/L (38-136 pg/dL), plazma glutamin
diizeyinin ise 800-1000 pmol/L’nin altinda tutmaktir. ilk atakta tani konup hiperamonyeminin
diizeltilmesinden sonra 6nemli olan ataklarin 6nlenmesidir.

Sitriilinemi tip II ve NAGS eksikligin tedavisinde farkliliklar bulunmaktadir. NAGS eksikliginde
diyete gereksinim duymadan sadece karbamilglutamat'in eklenmesi yeterli iken; sitriilinemi tip II de
karbonhidrat kisitlanmasi, yiiksek protein, L-arjinin ve piriivat eklemesi yapilmalidir.

Hastalarm uzun siireli beslenmelerinde temel amag¢ hiperamonyemik ataklari dnleyecek kadar
protein kisitlamasi yapmak, ayni zamanda normal biiyiime ve gelismeye izin verecek kadar protein
vermektir. Enerji ihtiyaclar1 yalnizca yasa gore degil, 6zellikle malniitrisyonu olan ¢ocuklarda yasa ve boya
gore ideal agirliklar1 gdzoniine alinarak belirlenmelidir. Ozel tibbi iiriin ile beslenen hastalarin protein ve
kalori destegi verilirken bir yandan da yeterli miktarda esansiyel yag asitleri, vitamin ve mineralleri almasi
saglanmalidir.

Hastaligin uzun donem komplikasyonlari arasinda biiyiime geriligi, ndrogelisimsel gerilik, grenme
glicligi, konusma bozuklugu, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, mental retardasyon, spastisite,
konviilziyonlar ve hepatomegali yer alir.

Karaciger Nakli

Karaciger nakli bir¢ok metabolik hastalikta oldugu gibi iire dongiisii bozukluklarinda da en kesin
ve kiiratif tedavi segenegidir (ilagla tedavi edilebilen NAGS eksikligi haric). On alt1 vakalik bir seride
karaciger naklinin metabolik fonksiyonlar1 tam olarak diizelttigi ancak hastanin nérolojik prognozunu



degistirmedigi gosterilmistir. Hastanin norogelisimsel sonuglar1 en fazla nakil 6ncesindeki hastalik siddeti
ile iligkili bulunmustur (12). Karaciger nakli uygulanan hastalarin protein kisitli diyetle beslenmesi ve
nitrojen diigiiriicii ilaglar1 kullanmasi gerekmez.

Erken karaciger naklinin ciddi beyin hasarin1 dnleyebildigi ve bdylece biligsel sonuglarda iyilesme
sans1 sagladigi gosterilmistir. Siddetli yenidogan baslangici olan tiim hastalarda (NAGS eksikligi haric),
geri doniigiimsiiz beyin hasarini 6nlemek i¢in karaciger nakli 1 yasindan 6nce diisiiniilmeli ve yapilmalidir
(13). Bununla birlikte, artan karaciger nakli ile iligskili komplikasyonlar ve diisiik sagkalim oranlari
nedeniyle en az 3 ay ve / veya 5 kg viicut agirligina ulasana kadar nakil ertelenmelidir (14,15).

Organ naklinin de kendi igerisinde belirli risklerinin ve komplikasyonlarinin olmasi, uygun donor
bulununcaya kadar hastalarin hiperamonyemi gelistirme ve norolojik olarak etkilenme riskinin olmas1 gibi
nedenlerle son yillarda hepatosit nakli giindeme gelmistir. Hepatosit naklinin daha kisa siirmesi, hiicrelerin
bir kateter aracilig1 ile uygulanabilmesi, hastanede yatis siiresinin kisa olmasi gibi avantajlar1 olmakla
birlikte, organ nakli gibi immiinsiipresif tedavi gerektirmektedir ve kiiratif bir tedavi oldugu konusunda
yeterli veri yoktur. Agir klinik seyre sahip hastalarda karaciger nakline kadar zaman kazanmak ve bu sayede
gelisimsel etkilenmeyi en aza indirmek amaciyla uygulanabilir (16,17).

Gen Tedavisi

Tamami genetik gecisli olan iire dongiisii bozukluklarinin tedavisinde diger bir se¢enck de gen
tedavileridir. Heniiz deneysel asamada olan gen tedavileri in vitro olarak bir vektor araciligi ile hatali olan
genetik kodun diizeltilmesi temeline dayanir. Bu amagla ilk kez OTC eksikligi i¢in deneysel c¢alisma
tasarlanmistir. OTC aktivitesi diisiik olan farelerde yapilan deneylerde enzim aktivitesinin %60-70 oraninda
arttigl  gosterilmistir, ardindan tiim tire dongisii bozukluklari i¢in de benzer deneysel g¢aligmalar
olusturulmustur (18-20).

PROGNOZ

Ure dongiisii bozukluklarinda prognoz hastaligin baslangic yasi, baslangictaki amonyak diizeyi ve
amonyak yiiksekliginin siiresi gibi faktorlere baglhidir. Erken tani1 ve hizli ve yogun tedavi rejimlerinin
kullanilmasinin neonatal baslangi¢li olgularin mortalitesinin azalmasinda ve amonyak diizeylerinin ¢ok
yiiksek diizeylere ulagmasini Onleyerek hastaligin nérolojik sonuglar iizerinde olumlu etkileri oldugu
diistiniilmektedir.

Taniya Ozgiil mortalite riskine bakildiginda ise (neonatal ve gec¢ baslangigli olgular birlikte
degerlendirildiginde) CPS-1 eksikligi %42 ile birinci sirada yer almaktadir. Bunun ardindan OTC eksikligi
(%11), ASS eksikligi (%7) ve ASL eksikligi (%6) gelmektedir (21).

Prognozu belirleyen en 6nemli faktorler; hastaligin baslangi¢ yasi, hiperamonyeminin siddeti ve
stiresidir. Norolojik komplikasyonlar ve psikomotor gelisim agisindan yenidogan déneminde gelisen koma
stiresinin 12 saatten uzun ve amonyak diizeyinin 300 pmol/L'nin {istiinde olmasi1 k&tii prognostik kritelerdir.



Belirgin intrakraniyal basing artis1 bulgularinin olmasi, amonyak yiiksekliginin {i¢ giinden daha
uzun siire devam etmesi ve en yiiksek amonyak diizeyinin >1000 pmol/L (>1700 png/dL) olmasi noérolojik
prognozu en ¢ok etkileyen faktorler olarak sayilmaktadir.

Ataklarin siddetinin yaninda siklig1 da 6nemli bir faktordiir. Geg baslangigl olgularda tekrarlayan
ataklar1 olan hastalarin ¢ogunda 6grenme giicliigii, entelektiiel kapasitede azalma oldugu bilinmektedir.
2006 yilinda baglatilan bir prospektif calismaya gdre 8 yilin sonunda veriler incelendiginde neonatal
baslangicli olgularin %66’sinda, ge¢ baslangi¢cli olgularm ise %25’inde kisith entelektiiel kapasite, duygu
ve davranis kontrolii ile ilgili problemler, dikkat ve yiiriitiicli islevlerde azalma oldugu goriilmiistiir (22-25).
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