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OZET

Arjininostiksinat liyaz (ASL) eksikligi, tire siklus de-
fektinin en sik nedenlerinden biri olup, tre siklus bo-
zuklugunun ttim ozelliklerini gostermektedir. Hastalik
yiiksek amonyak diizeyi, ciliz sa¢ yapist ve mental re-
tardasyonla karakterizedir. Alt1 yasinda kiz hasta, ciltte
erupsiyon, saclarda dokiilme, kilo kaybi, karin agris,
istahsizlik ve sik idrara ¢ikma sikayetleriyle getirildi.
Fizik muayenesinde, oksipital bolgede belirgin olan
saclarda doktlme ve 2 ¢cm kadar hepatomegalisi, hafif
derecede mental retardasyonu, hafif orta derecede atak-
sik ytrtiytst ve artikillasyon kusuru mevcuttu. Labara-

tuvar incelemeleri ile arjinino stiksinat liyaz enzim ek-
sikligi tanist alan hastanin amonyak diizeyleri normal
siirlar icerisindeydi. Sonug olarak biz bu calismada
hafif derecede mental retardasyon ile birlikte serebellar
ataksisi olan ¢ocuklarda ge¢ baslangich arjininostiksi-
nat liyaz enzim eksikligi olabileceginin dustntilmesi
gerektigi, ayrica bu vakalarda kan amonyak dtizeyinin
normal olabilecegini vurgulamak isteriz.

Anahtar Kelimeler: Ure siklus defekti, arjininostik-
sinat liyaz eksikligi, normal kan amonyak diizeyi,
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ABSTRACT

Arginine succinate lyase (ASL) deficiency is one of the
most common cause of urea cycle defect and shows all
characteristics of this disorders. This disease is presented
with hyperammonemia, abnormally kinky hair and mental
retardation. 6-years-old-girl was brought to our hospital
because of skin eruption, weight loses, abdominal pain,

having no appetite, polydipsia and pollakiuria. In physical
examination, especially occipital balding, mental retardation,
hepatomegaly, ataxia and articulation defect were found. She,
who was diagnosed as ASL deficiency after the laboratory
examinations, had normal blood ammonia levels. Finally
in this study, we emphasize; ASL deficiency must be thought
when a child has mental retardation and cerebellar ataxia,
even if normal ammonia levels.

Key Words: Urea cycle defects, arginine succinate
lyase deficiency, normal blood ammonia levels, mental
retardation, ataxia Nobel Med 2011; 7(1): 115-118
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Arjininostiksinat liyaz (ASL) eksikligi, tire siklus defek-
tinin en stk nedenlerinden biri olup, tire siklus bozuk-
lugunun ttim ozelliklerini gostermektedir. Hastahgin
geni 7. kromozomun 7q11.2 lokusuna lokalizedir ve
otozomal resesif gecislidir. Her iki cinste esit olarak go-
rilmektedir. ASL eksikliginde, arjininostiksinik asitin
hticrelerde birikimi ve idrarda asir1 atihimi gortilmek-
tedir.! ASL eksikliginin en énemli karakteristik ozel-
ligi progressif hiperamyonemi ile birlikte olmasidir.
Hastaligin yenidogan formu, erken baslangic gosteren
yavas seyirli form ve ge¢ baslangich form olmak tizere
ti¢ farkh klinik formu vardir.* ASL eksikligi nadir bir
durumdur ve 1/70.000-91.000 oraninda gortilmekte-
dir. Kan amonyak ytiksekligi tire siklus bozukluguna
isaret edebilir, ancak ASL eksikliginin kesin tanist an-
cak plazma sitrtilin ytiksekligi, plazma, idrar ve beyin
omurilik sivisinda arjinostiksinik asit tayini ile yapil-
maktadir.>* ASL eksikliginde kan amonyak diizeyi
cogunlukla ytiksek olmakla birlikte, nadiren normal
kan amonyak dtizeyleri de gortilebilmektedir.’” Bu ca-
lismada, normal amonyak dtizeyi ile seyir gosteren ve
gec baslangich ASL eksikligi tanisi alan 6 yasinda kiz
hasta nadir goruldtugtinden dolayr sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Alti yasinda kiz hasta cildinde dokiinti, kilo kaybi, ka-
rin agrist, istahsizhik ve cok su igme ve sik idrara ¢tkma
sikayetleriyle getirildi. On bes gtin ¢nce baslayan ve
1 hafta stiren dizden yukar1 bsliimden gobek tisttine
kadar uzanan viicut kisminda dokiintileri ¢ikmus, bir
hafta kadar devam etmis. Dokiintiileri takiben karin

Resim 1. Hastanin genel goriinimi

Resim 2. Hastanin genel yiiz gorinimi

agnst, el ve ayaklarda agri, sik idrara ¢ikma sikayeti
baslamis. Hastanin 15 gtinde yaklasik 5 kg tart1 kay-
bt oldugu belirtildi. Ozgecmisinden evde miadinda
dogan hastanin zamanin da oturmaya, yiirtimeye ve
konusmaya basladigi, ancak konusmasimin kiiciik yas-
tan itibaren iyi olmadig) 6grenildi. Aralarmnda birinci
derece akrabalik bulunan 47 yasinda anne ile 50 ya-
sinda babanin 6. cocugu (G,,PA,). Bes tane yasayan
saglikli kardesi olan hastanin alt1 yasinda menenjitten,
bir ve iki yasinda akut gastroenteritten olen t¢ kiz
kardesi vardi. Ayrica stit cocuklugu déneminde bilin-
meyen nedenlerden dolay: dlen ti¢ erkek kardes olum
hikayesi mevcuttu.

Fizik muayenesinde viicut sicakhign 38,6°C; kalp atim
hiz1 128/dakika; solunum sayist 32/dakika ve kan ba-
sinct 110/60 mmHg idi. Agirlik ve boy sirasiyla 22,5
kg (75 persentil) ve 121 cm (90 persentil) idi. Genel
durum orta biling acik, koopere ancak cevreyle ilgi-
si yasina gore geri idi. Saclarn ince ve seyrek, oksipi-
tal bolgede saclarda dokiillme nedeni ile seyreklesme
mevcuttu (Resim 1-3). Karaciger 2 ¢cm palpabl, dalak
nonpalpabl ve traube acik idi. Diger sistem muayene
bulgulan dogal idi.

Laboratuar incelemesinde, hemoglobin 10 g/dL, be-
yaz ktire sayist 15.900/mm’, trombosit 156.000/mm?
idi. Serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri ve tiroid hormonlart normal
idi. Serum B12 ve folik asit seviyeleri normaldi. Kan
amonyak diizeyi 33,3 pmol/L idi (N: 17-55). Batin
ultrasonografisi hepatomegali disinda normaldi. Beyin
magnetik rezonans gorintiilemesi normaldi. Tandem-
Mass spektrometreyle yapilan metabolik tarama tes-
tinde ve idrar analizlerinde, sitriilin diizeyi normal
siurlar icerisinde olmasina ragmen, serum ve idrar
orneklerinde arjinininostiksinik asit duzeyi ytiksek
saptandi. Bulgular arjininostiksinat liyaz eksikligi ile
uyumlu idi. Olguya ASL eksikligi tanis1 kondu. Serum
amonyak dtizeyi normal oldugundan diyet tedavisi
onerilmedi. Hasta kontrole gelmek tizere taburcu -~
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edildi. Hasta su an takiplerinin 2. yilinda olup diyet
verilmemesine ragmen amonyak dtizeyi normal siir-
larda olarak seyretmektedir.

TARTISMA

ASL eksikligi tire siklus defektleri icerisinde ikinci sik-
likla gortlendir. Hastalik, mental retardasyon, zayif
ince ciliz sa¢ yapist ve viicut sivilarinda arjininostksi-
nik asit birikimi ile karakterizedir. Hastaligin her biri
ayr1 genetik mutasyon sonucu olusan ti¢ farkl klinik
formu vardir. En agir olani yenidogan formudur. Yeni-
dogan formu,; zayif beslenme, letarji, konviilsiyon ve
2 hafta icinde 6ltimle sonuclanir.>® Ikinci form daha
yavas seyirlidir ve yenidogan donemindeki bulgulara
benzer belirtiler gosterir. Hastalarin biiyitk cogunlu-
gunu iceren tugtincti formda ise mental retardasyon,
tekrarlayici jeneralize konvilsiyonlar, zayif pigmente
ve kinlgan saclar (trichorhexis nodoza), ataxi ve he-
patomegali vardir.*® Ge¢ baglangicli ASL eksikligi olan
hastalann saclarmdaki degisikliklerin patogenezi bi-
linmemektedir.*"® Hastamizin alti yasina hastanede
yatmasini gerektirecek ¢nemli bir hastalik gecirmemis
olmast, fizik muayenesinde hepatomegali, anormal sa¢
yapisinin bulunmast ve hafif mental retardasyonun
varligi gibi anormal klinik bulgularla ve anormal me-
tabolik hastalik paneli sonucuyla ge¢ baslangich ASL
eksikligi tanis1 kondu.

Hastamizin hepatomegalisi olmasina ragmen karaci-
ger fonksiyon testleri ve plazma amonyak dtizeyi nor-
mal smurlarda idi. ASL eksikligi vakalarinda plazma
amonyak diizeyi cogunlukla ytiksek olmakla birlikte
seyrek de olsa normal sinirlarda veya hafif ytiksek ola-
bilir. Fakat amonyak dtizeyi normal olan ASL eksikli-
gi bulunan vakalarda, protein alimini takiben plazma
amonyak diizeyinde yiitkselme gortilmektedir.*!® Mori
ve arkadaslari; hepatomegali, karaciger fonksiyon
testlerinde hafif derecede bozukluk ve hafif amonyak
yuksekliginin bulundugu ge¢ baslangicli ASL eksikligi
olan 4 aylik erkek vakanin takibinde progressif karaci-
ger fibrozisi gelistigini rapor etmislerdir.'

Hiperamyoneminin erken teshis ve tedavisi ASL ek-
sikligi olan hastalarin uzun dénem prognoz ve yasam-
larimi diizeltmede ¢nemlidir. Infant déneminde uzun
donem hiperamyonemi tedavisinde kisith protein ve
L-arjinin destekli diyet verilir. Amonyak ytiksekligi
araya giren enfeksiyonlar ile tetiklenebilir ve hospi-
talizasyon gerektirebilir. Diyet kontrolt ile ¢cocuklar-
da kan amonyak dtzeyleri kontrol altina alinabilir
ve boylece normal gelisimin saglanabilir, anormal sa¢
yapist ve hepatomegali diizelir ve nobetler kontrol
alinda alinabilir. Fakat entellektuel fonksiyonlardaki
bozukluklar kalict olabilir ancak bu bozuklugun iler-
lemesi 6nlenebilir.?

Resim 3. Hastanin saglari ince ve seyrek, oksipital bolgede saglarda dokilme
nedeni ile seyreklesme meveuttu

Geg baglangich ASL eksikligi olan vakalarda farkh de-
recelerde mental ve psikomotor bozukluklar goriil-
mektedir. Hastamizda konusma bozuklugu ve hafif
derecede mental retardasyon mevcuttu. ASL eksikli-
ginde erken tani ve tedavinin fiziksel, ruhsal ve men-
tal etkilenmenin 6nlenmesinde dnemlidir."' Billmeier
ve arkadaglarmm!? yapug calismada ASL eksikligi
olan iki kardesin tani konuldugundaki noérolojik ve
mental bozuklugun diyet tedavisi ile dtzelmedigini
ancak sonraki takiplerde vakalarin genel durumunun
ve blytimesinin selim seyrettigini tespit etmislerdir.
Widhalm ve arkadaslannin® ¢calismasinda yenidogan
déneminde tani alan ge¢ baslangichi ASL eksikligi olan
12 hastaya dustik protein ve arjinin destegi ile uzun
dénem izlemlerinde normal zeka ve psikomotor geli-
sim gosterdikleri saptanmuistir.

Arjininostiksinik asidtrinin spesifik tanist plazma
sitrtilin dtizeyi ytiksekligi ve arjininostiksinik asidin
beyin omirilik sivisinda, idrar ve plazmadaki artist ile
konmaktadir. Bu bozuklukta amonyak duizeyleri co-
gunlukla yitksek olmakla birlikte normal ya da hafif
yiiksek olabilir*®*Ancak ASL enzim eksikliginin biyo-
kimyasal olarak farkl bir varyanti Kleijer ve arkadas-
lar1 tarafindan 5 vakada belirlenerek sunulmustur. Bu
vakalarda rezidtiel enzim aktivitesi nedeni ile normal
sitrtilin dtizeyi, hafif klinik belirtiler, daha ge¢ baslama
yast, belirgin arjininostiksinik asidtri ve siddetli ancak
tam olmayan ASL eksikligi oldugu gortlmiistur. Klasik
ASL enzim eksikliginde goriilen artmus sitrtilin dizey-
leri bu vakalarda mevcut degildi. Kleijer ve arkadaslar
bu vakalarin 2 tanesinde 3 yeni mutasyon bulmuslar-
dir. Olgumuzun Tandem-Mass spektrometreyle yapi-
lan metabolik tarama testinde ve idrar analizlerinde,
sitriilin dtizeyi normal sinirlar icerisinde olmasina rag-
men, serum ve idrar 6rneklerinde arjinininostiksinik
asit diizeyi ytiksek saptandi. Olgumuz da, ge¢ baglan-
gi¢ yasl, normal sitrtlin dtzeyi, hafif klinik tablo ve
normal amonyak dtizeyi ancak belirgin sekilde ytiksek
arjininostiksinik asid diizeyi ile bu varyant vakalara
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benzer bir vaka olabilecegi dustinildi. ataksisi olan cocuklarda ozelliklede kardes olim hikayesi
ve akraba evliligi gibi bir durumda; ge¢ baslangich arjini-

SONUC nostiksinat liyaz eksikligi olabileceginin dtstintilmesi ge-
rektigi, ayrca bu vakalarda kan amonyak diizeyinin nor-

Hafif derecede mental retardasyonla birlikte serebellar mal olabileceginin vurgulanmas: amactyla olgu sunuldu.
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