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Ozet

Amac: Ornitin transkarbamilaz (OTC) eksikligi, en sik rastlanan Ure dongust bozuklugudur. Olgumuzda; abortus ile sonlanan gebe-
ligi sirasinda OTC eksikligi tanisi alan hastanin, sonraki gebeligindeki takip ve ydnetimini literatr bilgileri isiginda tartistik.

Olgu: 32 yasinda hastaya, abortus ile sonuclanan gebeligi sirasinda OTC eksikligi tanisi konuldu. Takip eden gebeliginde; oral sod-
yum fenilbutirat, arginin ornitin lizin ve karbamazepin tedavisi baslandi. 1. trimesterde koryon villus érneklemesi yapildi. Fetal gen lo-
kusunda mutasyona rastlanmadi. 39. gebelik haftasinda, saglikl kiz bebek sezaryen ile dogurtuldu.

Sonug: OTC eksikligi nadir gorilen bir hastaliktir. Bu hastalarin gebelik stresince takip ve ydnetimini yapmak, olabilecek komplikas-
yonlar hakkinda bilgi birikimini ve tecribeyi gerektirmektedir. Tedavi multidisipliner yaklasimla gerceklestirilmelidir. OTC eksikliginin
prenatal tanisinin (CVS, amniyosentez) mimkin oldugu konusunda aileye gerekli genetik danismanlik verilmelidir.

Anahtar Sézciikler: Ornitin transkarbamilaz eksikligi, gebelik, prenatal tani, multidisipliner yaklasim.

The diagnosis and management of ornithine transcarbamylase deficiency in pregnancy: a case
report

Objective: Ornithine transcarbamylase (OTC) deficiency is the most common urea cycle disorder. In our case, we discussed the fol-
low up and the management of the OTC deficiency patient, diagnosed during pregnancy.

Case: 32-year-old patient, OTC deficiency was diagnosed during pregnancy which was resulted with missed abortion. In the next
pregnancy, the patient treated with phenyl butyrate, arginin ornitin lisin and carbamazepin. Coryon villus sampling (CVS) was done
in the first trimester. There was not any mutation in the fetal gene locus. In the 39. gestational week, healthy female baby was deliv-
ered by caesarean section.

Conclusion: OTC deficiency is a rare disease. To make the followup and the management of these patients during pregnancy, may
require knowledge and experience about complications. The treatment must be carried out with multidisciplinary approach. The
genetic counseling should be given to the family about the prenatal diagnosis of OTC deficiency (CVS, amniosentesis).

Keywords: Ornithine transcarbamylase deficiency, pregnancy, prenatal diagnosis, multidisciplinary approach.

Giris heterezigot kizlara gore; hastaliktan daha sid-

Ure déngtst bozukluklart 30,000 canlt do- detli etkilenirler. Sitrtillin diizeyi belirgin dusuk;
gumda bir goriilmektedir. X’e baglt gecis goste- glutamin, glisin ve alanin dizeyleri yiksektir.
ren ornitin transkarbamilaz (OTC) eksikligi di- Idrarda orotik asit diizeyleri belirgin artar. Enzi-
sinda, bu bozukluklarin tiimii otozomal resesif ~ matik eksiklik karaciger biyopsisi ile gosterilir.
gecislidir."? OTC eksikligi, en sik rastlanan tire ~ OTC gen lokusunda mutasyon tanry1 destekler.
dongtst bozuklugudur." Homozigot erkekler, 20’den fazla farkl allel tanimlanmistir.”
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OTC eksikliginin belirtileri; siklik kusma, le-
tarji, koma ataklari ile intermittant hiperamon-
yemi (Tablo 1) ile karakterizedir. Norolojik so-
runlar; inme, serebral atrofi, demans ve diger
ensefalopatik bulgular seklinde olabilir. Ayni
zamanda epileptik nobetler de sik gorilebilir.”?!
Proteinden zengin diyet, stres veya enfeksiyon
durumlart hiperamonyemi ataklarint baslatabi-
lir. Bu ataklar sirasinda hiperamonyemik koma
ve olum gorilebilir. Hastalarda hafif- orta dere-
cede mental retardasyon siktir. Eriskin ¢aga ula-
sanlarda safra taslart gorulme sikligt artar. Post-
partum donemde akut hiperamonyemi ataklar1
bildirilmistir. OTC eksikliginin gec formu zeka
geriligi ile birlikte kusma ve letarji ataklart ile ka-
rakterizedir.® Heterozigot olan kizlarin ancak
%20’si semptomatiktir.” Bazt heterozigot hasta-
larda semptomlar nonspesifik oldugu icin tani
gecikebilir.’ Ure dongiisii bozukluklarinda te-
davinin genel amaci; biyokimyasal bozuklugun
diizeltilmesi ve besin gereksinimlerinin karst-
lanmast ile viicut dengesinin saglanmasidir.
Plazma amonyak dizeyinin 80 mikromol/L,
plazma glutamin diizeyinin 800 mikromol/L al-
tinda tutulmas: ve esansiyel aminoasitlerin nor-
mal dizeylerde olmast hedeflenir. Proteinden
fakir diyet hastalarin cogunda gereklidir. Eris-
kin icin alim1 6nerilen dogal protein miktart 0.5
gr/kg/giinin altindadir. Bireysel gereksinimle-
re gore degisiklikler yapilmalidir. Esansiyel ami-
noasitler 0.7 gr/kg/gin’e kadar verilebilir. Alter-
ne yolla azot ekskresyonu saglamak icin sod-

Tablo 1. Hiperamonyemiye sebep olan kalitimsal hastalik-
|ar_[1345]

Une siklus defektleri
N-asetilglutamat sentetaz eksikligi
Karbamilfosfat sentetaz 1 eksikligi
Ornitin transkarbamilaz eksikligi
Arginosuksinat sentetaz eksikligi
Arginosuksinat liyaz eksikligi
Arginaz eksikligi

Amino asit transport defektleri
Mitokondrial ornitin transport defekti: Hiperornitinemi,
hiperamonyemi,hipersitrillinemi (HHH) sendromu
Dibazik aminoasit transport defektleri: Lizintrik protein intoleransi
Aspartat-glutamat tasiyicisi defektleri: Sitrin eksikligi (sitrallinemi tip 11)

Glutamin sentetaz eksikligi

Organik asidemiler

yum benzoat ve sodyum fenilbtitirat kullanilabi-
lir.” Ayrica Ure dongustinde sentez edilen esan-
siyel bir aminoasit olan argininin de yerine ko-
nulmast gereklidir. Arginin (serbest baz) dozu
0.4-0.7 gr/kg/gln (8.8-15.4 gr/m?/glin) olmali-
dir.”?

Gebelikte OTC eksikligi vakalari literatiirde
yalnizca olgu sunumlart seklinde karsimiza ¢ik-
maktadir. Olgumuzda; abortus ile sonlanan ge-
beligi sirasinda OTC eksikligi tanist alan hasta-
nin, sonraki gebeligindeki takip ve yonetimini
literattr bilgileri 1s1ginda tartistik.

Olgu

32 yasinda, G 1, P 0 olan hasta agizdan amon-
yak kokusu gelmesi ve bayilma nobetleri gecir-
me sikayetleri ile Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dahi-
live bolimiine basvurdu. Hasta 15 yasindan iti-
baren epilepsi tedavisi icin karbamazepin 400
mg/gun kullanmaktaydi. Hastanin genel fizik
muayenesi ve batin ultrasonunda 5 haftalik in-
trauterin gebelik tespit edildi, ek bir patoloji
saptanmadi. Hastanin kanda bakilan amonyak
diizeyi 179 mikrogr N/dl olarak tespit edildi. (2
yasin uzeri normal deger: 19- 60 mikrogr N/dl)
Hastanin idrarindan yapilan organik asit anali-
zinde laktik asit, pirtvik asit, 3-OH butirik asit, 3-
OH isovalerik asit artmis olarak tespit edildi.
Aminoasit analizinde; tirozin, taurin, sistin ve
sistatyonin dusuk; triptofan ve metiyonin nor-
malin alt sinirinda bulundu. Hastanin 6. gebelik
haftasindaki obstetrik muayenesinde, fetal kalp
hareketi izlenmedi. Dilatasyon ve kiiretaj islemi
yapildi. Abortus materyalinin genetik inceleme-
sinde polimorfizm ve mutasyon saptanmayan
erkek fetus tespit edildi.

Hastanin kandaki sitrullin dizeyi 10 mikro-
mol/L (normal deger 10- 60 mikromol/L), ala-
nin diizeyi 130 mikromol/L (normal deger 100-
460 mikromol/L), glisin dizeyi 89 mikromol/L
(normal deger 60- 490 mikromol/L), glutamin
diizeyi ise 134 mikromol/L (normal deger 48-
820 mikromol/L) olarak bulundu. Idrarda bak:-
lan orotik asit duzeyi 1.3 mikromol/mol kreati-
nin (10 yas Gzeri normal degerler 0.4-1.2 mikro-
mol/mol kreatinin) olarak tespit edildi.
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Hastanin, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile yapilan genomik amplifikasyon isleminde
mutasyon saptanmadi. Ancak Xp21.1 gen loku-
sunda; K46R, lus3- 8A> T, Q 270R heterozigot
polimorfizm tespit edildi. Bulgular 1siginda has-
taya OTC heterozigot enzim eksikligi gen de-
fekti tanist konuldu.

Tani sonucunda; hastaya oral sodyum fenil-
biitirat 15.8 gr/glin (6x 2500 mg), arginin- orni-
tin - lizin 6600 mg/giin (2x 3300 mg) ve karba-
mazepin 400 mg/giin (2x 200 mg) baslandi.

Hastanin tedavisi diizenlendikten 5 ay sonra
spontan tekiz gebelik tespit edildi. Gebenin ta-
kibinin Perinatoloji ve Dahiliye Metabolizma
Hastaliklar ile birlikte multidisipliner yaklasim-
la gerceklestirilmesi uygun gorildi. Alinan or-
tak karar lzerine; gebelik stiresince arjinin- or-
nitin- lizin aminoasit kompleksi (AOL), sodyum
fenilbttirat ve karbamazepin tedavilerine de-
vam edildi. Hastaya tire dongisiu bozuklugu-
nun prognozu ve gebelikte karbamazepin teda-
visi hakkinda genetik danismanlik verildi. Hasta
prenatal tant istedigini ancak karbamazepinin
teratojenik etkilerini g6z 6niline alarak, ilac1 kul-
lanmayacagini belirtti. Karbamazepin tedavisi
8. gebelik haftasinda kesildi ve 13. gebelik hafta-
sinda koryon villus 6rneklemesi (CVS) yapilma-
st planlandi.

Birinci trimester taramasinda nukal kalinlik
(NT) 1.8 mm olarak olculda ve burun kemigi iz-
lendi. Duktus venozusta a dalgas: pozitifti ve tri-
kuspit kapakta reguirjitasyon saptanmadi.

12. gebelik haftasindaki amonyak seviyesi
157 mikrogr N/dl’idi. CVS orneginin direk ve
uzun sureli kulturlerinden elde edilen metafaz
plaklarinin GT 6 bant teknigi ile yapilan mikros-
kopik degerlendirilmesinde sayisal anomali
gozlenmedi. Kromozom kurulusu normal ola-
rak saptandi. OTC gen lokusunda mutasyon
saptanmadi.

22. gebelik haftast muayenesinde biparietal
cap (BPD) 52 mm, bas cevresi (HC) 195 mm, ab-
dominal cevre (AC) 177 mm, femur uzunlugu
(FL) 35 mm, kalp tepe atimi 158 aum/ dk pla-
senta On duvar yerlesimli, burun kemigi 6.2 mm
olarak 6lciildii. Sag uterin arter pulsatilite indek-
si (PI) 0.96, resistans indeksi (RI) 0.54 olup, cen-

tik izlenmedi. Sol uterin arter PI 0.76, RI 0.53
olup, centik izlenmedi. Yapilan detayli ultraso-
nografide fetal anatomi ve gelisim gebelik haf-
tasina uygun olarak izlendi. Hastanin amonyak
seviyesi 148 mikrogr N/dl idi.

28. gebelik haftasindaki muayenesinde yapi-
lan ultrasonografi ile fetal anatomi ve gelisim
normal olarak saptandi. Tahmini dogum agirligt
1529 gr olculdi. Hastanin bir kez tonik klonik
nobet gecirme hikayesi olmast tizerine hasta
Metabolizma hastaliklar1 ile konsulte edilerek,
karbamazepin 200 mg/guin, klonazepam damla
7.5 mg/gln olarak baslandi. Hastanin amonyak
duzeyi 81 mikrogr N/dl olarak olculdu.

Hasta 39. gebelik haftasinda, bas-pelvis
uyumsuzlugu endikasyonu ile 3820 gr, 1. daki-
ka APGAR’1 7, 5. dakika APGAR’1t 9 olan kiz be-
bek sezeryan ile dogurtuldu. Dogumun hemen
oncesinde alinan kan amonyak diizeyi mikrogr
N/dl'idi. Dogum sonrasindaki amonyak dizeyi
ise 116 mikro grN/dl olarak saptandi.

Hasta postpartum donemde hiperamonye-
minin klinik bulgulari (Anoreksi, kusma, letarji,
solunumsal alkaloz, tremor, gli¢csuzliik, ataksi,
hipotermi, epileptik ataklar) acisindan takip
edildi. Hiperamonyemi krizinde kullanilmak
uzere sodyum benzoat ve sodyum fenilasetat
250 mg/kg ve arginin 500 mg/kg/gilin (intrave-
n6z) hazir bulunduruldu. Ancak sezeryan son-
rasinda acil tedavi gerektirecek semptomlarla
karsilasilmadi.

Anne ve bebegin dogum sonrasinda yogun
bakim ihtiyact olmadi. Anne ve bebek postope-
ratif 4. glintinde taburcu edildi. Bebegin PCR ile
bakilan genomik amplifikasyon isleminde OTC
gen lokusunda mutasyon saptanmadi. Bebek,
Saglam Cocuk Poliklinigi’nin rutin takibine alin-
dr.

Tartisma

OTC eksikligi X’e bagli gecen, en sik gorilen
ure dongiist bozuklugudur. Tanisi; X’e bagl ge-
cise, yuksek serum amonyak, glutamin ve ala-
nin konsantrasyonlarina ve allopurinol alimin-
dan sonra idrarda ylksek orotidin bulunmasina
dayanir.”
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Hastalarda siklikla zeka geriligi ve hipera-
monyemi olanlarda generalize tonik klonik ve-
ya fokal nobetler gorilir.” Hepatositlerde nor-
mal ve anormal OTC genlerinin relatif liyonizas-
yon (random X kromozom inaktivasyonu) de-
recesi hastaligin siddetini belirler.”?!

Olgumuzda tani; heterozigot mutasyon ol-
dugundan 32 yasina kadar gecikmistir. Kesin ta-
ninin gebelik esnasinda konulmasi nadir gori-
len bir durumdur.

Olgumuzda sitriillin diizeyi 10 mikromol/L,
alanin dizeyi 130 mikromol/L, glisin diizeyi 89
mikromol/L, glutamin diizeyi 134 mikromol/L
olarak bulunmustur. Sitrillin diizeyinin norma-
le gore diisiik olmast literatiir ile uyumlu bulun-
du. Ancak alanin, glisin ve glutamin duzeyleri-
nin normal degerlerde olmast literatiir bilgileri
ile parallellik gostermiyordu.

Olgumuzun idrarda orotik asit dizeyi 1.3
mikromol/mol kreatinin olarak bulundu. idrar-
daki orotik asit ytksekligi literatiir ile uyumluy-
du. Idrarda orotik asitin yiiksek olmasi ayni za-
manda, karbamil fosfat sentetaz eksikligi ile ay1-
rict tanida da dnemli bir belirtectir.

Eriskin yas grubunda hastalik akut metabo-
lik ensefalopati ataklart seklinde gorulir. Atak-
lar genellikle enfeksiyon, anestezi, gebelik, do-
gum gibi metabolik stresler sonucunda gelisir.
Tetikleyen faktor her zaman saptanamayabilir.
Akut ensefalopati ataklart (hiperamonyemi se-
bebiyle) tedavi edilmediginde bozulma ilerler,
koma tablosuyla hasta kaybedilir ya da norolo-
jik sekelle yasamin1 siirdiiriir. Oliim nedeni sik-
likla serebral 6demdir.” Literatirde postnatal
donemde hiperamonyemi atagi ve atoni kana-
masi olan olgular bildirilmistir. Olgumuzun an-
te ve postnatal takibinde boyle bir komplikas-
yon ile karsilasiilmadi. Postpartum 1. saat amon-
yak degeri 116 mikrogr N/dl oldugundan, acil
hiperamonyemi tedavisine gerek duyulmadi.
(Plazma amonyak degeri normalin 3 katin1 ge¢-
tiginde acil tedavi uygulamalarina baslanir.)

Olgumuza; prenatal invaziv tani testi olarak
CVS uygulandi. Ornegin degerlendirilmesinde;
sayisal- yapisal anomali ve OTC gen lokusunda
mutasyon saptanmadt.

Olgumuz; gebelik stresince AOL aminoasit
kompleksi ve sodyum fenil butirat tedavisine
devam etti. 28. gebelik haftasina kadar antiepi-
leptik kullanmamasina ragmen nobet gecirme
oykusu olmadi. 28. gebelik haftasinda tonik klo-
nik epileptik ndbet gecirmesi tizerine karbama-
zepin tedavisi baslandi. Gebeligin geri kalan do-
neminde hasta antiepileptik tedavi altinda izlen-
di ve nébet gecirme 6ykist olmadt.

Sonu¢ olarak; OTC eksikligi nadir goriilen
bir hastaliktir. Bu hastalarin gebelik stiresince
takip ve yonetimini yapmak, olabilecek kompli-
kasyonlar hakkinda bilgi birikimini ve tecriibe-
yi gerektirmektedir. Hastalar akut hiperamon-
yemi atagi gelismesini 6nlemek icin aclik, asirt
protein yiklemesi, enfeksiyonlar gibi metabo-
lik streslerden mimkiin oldugunca korunmali,
normal dogum veya sezeryan gibi cerrahi uygu-
lamalarda dikkatle izlenmelidir. Boyle durum-
larda 6nlem olarak protein alimi azaltilmali, da-
ha fazla karbonhirat verilmelidir. Akut ensefalo-
pati atagina karst her zaman hazirlikli olunmali-
dir. Oral alimi tolere edemeyen kusma veya
progresif ensefalopati gelisen hastalara intrave-
nodz tedaviye (sodyum benzoat, sodyum fenil
asetat, arginin) acilen gecilmelidir.

Olgumuzda da goruldugi gibi hastalarin yo-
netimi; multidisipliner yaklasimla (Dahiliye En-
dokrinoloji Bolimu ve Kadin Hastaliklart ve Do-
gum Perinatoloji Bolumu) ve tersiyer merkezler-
de gerceklestirilmelidir. OTC eksikliginin prena-
tal tanisinin (CVS, amniosentez) miimkiin oldu-
gu konusunda aileye gerekli genetik danisman-
lik verilmelidir. Prenatal tant konmus yenidogan-
da ilk 24 saatte diyetten protein ¢ikartilmalidir.
Ayrica hastanin kadin akrabalarinda OTC eksik-
liginin heterozigot tastyiciligi arastirilmalidir.
Tastyicihigin saptanmasi, akut hiperamonyemi
atagi riski olan kadinlarin erken taninmasina
yardimct olur. Bu kisilerde erken tani konulma-
s1, komplikasyon olasiligint azaltir ve olasi bir
gebelikte prenatal tant imkani saglar.

Sonu¢

OTC eksikligi nadir gorilen bir hastaliktir. Bu
hastalarin gebelik stresince takip ve yonetimini
yapmak, olabilecek komplikasyonlar hakkinda
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bilgi birikimini ve tecriibeyi gerektirmektedir.
Tedavi multidisipliner yaklasimla gerceklestiril-
melidir. OTC eksikliginin prenatal tanisinin (CVS,
Amniyosentez) mimkiin oldugu konusunda ai-
leye gerekli genetik danismanlik verilmelidir.
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