
Özet

Amaç: Ornitin transkarbamilaz (OTC) eksikli¤i, en s›k rastlanan üre döngüsü bozuklu¤udur. Olgumuzda; abortus ile sonlanan gebe-
li¤i s›ras›nda OTC eksikli¤i tan›s› alan hastan›n, sonraki gebeli¤indeki takip ve yönetimini literatür bilgileri ›fl›¤›nda tart›flt›k. 

Olgu: 32 yafl›nda hastaya, abortus ile sonuçlanan gebeli¤i s›ras›nda OTC eksikli¤i tan›s› konuldu. Takip eden gebeli¤inde; oral sod-
yum fenilbutirat, arginin ornitin lizin ve karbamazepin tedavisi baflland›. 1. trimesterde koryon villus örneklemesi yap›ld›. Fetal gen lo-
kusunda mutasyona rastlanmad›. 39. gebelik haftas›nda, sa¤l›kl› k›z bebek sezaryen ile do¤urtuldu. 

Sonuç: OTC eksikli¤i nadir görülen bir hastal›kt›r. Bu hastalar›n gebelik süresince takip ve yönetimini yapmak, olabilecek komplikas-
yonlar hakk›nda bilgi birikimini ve tecrübeyi gerektirmektedir. Tedavi multidisipliner yaklafl›mla gerçeklefltirilmelidir. OTC eksikli¤inin
prenatal tan›s›n›n (CVS, amniyosentez) mümkün oldu¤u konusunda aileye gerekli genetik dan›flmanl›k verilmelidir. 

Anahtar Sözcükler: Ornitin transkarbamilaz eksikli¤i, gebelik, prenatal tan›, multidisipliner yaklafl›m.

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).
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Girifl 
Üre döngüsü bozukluklar› 30,000 canl› do-

¤umda bir görülmektedir. X’e ba¤l› geçifl göste-
ren ornitin transkarbamilaz (OTC) eksikli¤i d›-
fl›nda, bu bozukluklar›n tümü otozomal resesif
geçifllidir.[1,2] OTC eksikli¤i, en s›k rastlanan üre
döngüsü bozuklu¤udur.[1] Homozigot erkekler,

heterezigot k›zlara göre; hastal›ktan daha flid-

detli etkilenirler. Sitrüllin düzeyi belirgin düflük;

glutamin, glisin ve alanin düzeyleri yüksektir.

‹drarda orotik asit düzeyleri belirgin artar. Enzi-

matik eksiklik karaci¤er biyopsisi ile gösterilir.

OTC gen lokusunda mutasyon tan›y› destekler.

20’den fazla farkl› allel tan›mlanm›flt›r.[2]
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OTC eksikli¤inin belirtileri; siklik kusma, le-
tarji, koma ataklar› ile intermittant hiperamon-
yemi (Tablo 1) ile karakterizedir. Nörolojik so-
runlar; inme, serebral atrofi, demans ve di¤er
ensefalopatik bulgular fleklinde olabilir. Ayn›
zamanda epileptik nöbetler de s›k görülebilir.[3]

Proteinden zengin diyet, stres veya enfeksiyon
durumlar› hiperamonyemi ataklar›n› bafllatabi-
lir. Bu ataklar s›ras›nda hiperamonyemik koma
ve ölüm görülebilir. Hastalarda hafif- orta dere-
cede mental retardasyon s›kt›r. Eriflkin ça¤a ula-
flanlarda safra tafllar› görülme s›kl›¤› artar. Post-
partum dönemde akut hiperamonyemi ataklar›
bildirilmifltir. OTC eksikli¤inin geç formu zeka
gerili¤i ile birlikte kusma ve letarji ataklar› ile ka-
rakterizedir.[4] Heterozigot olan k›zlar›n ancak
%20’si semptomatiktir.[5] Baz› heterozigot hasta-
larda semptomlar nonspesifik oldu¤u için tan›
gecikebilir.[6] Üre döngüsü bozukluklar›nda te-
davinin genel amac›; biyokimyasal bozuklu¤un
düzeltilmesi ve besin gereksinimlerinin karfl›-
lanmas› ile vücut dengesinin sa¤lanmas›d›r.
Plazma amonyak düzeyinin 80 mikromol/L,
plazma glutamin düzeyinin 800 mikromol/L al-
t›nda tutulmas› ve esansiyel aminoasitlerin nor-
mal düzeylerde olmas› hedeflenir. Proteinden
fakir diyet hastalar›n ço¤unda gereklidir. Erifl-
kin için al›m› önerilen do¤al protein miktar› 0.5
gr/kg/gün’ün alt›ndad›r. Bireysel gereksinimle-
re göre de¤ifliklikler yap›lmal›d›r. Esansiyel ami-
noasitler 0.7 gr/kg/gün’e kadar verilebilir. Alter-
ne yolla azot ekskresyonu sa¤lamak için sod-

yum benzoat ve sodyum fenilbütirat kullan›labi-
lir.[2] Ayr›ca üre döngüsünde sentez edilen esan-
siyel bir aminoasit olan argininin de yerine ko-
nulmas› gereklidir. Arginin (serbest baz) dozu
0.4-0.7 gr/kg/gün (8.8-15.4 gr/m2/gün) olmal›-
d›r.[2]

Gebelikte OTC eksikli¤i vakalar› literatürde
yaln›zca olgu sunumlar› fleklinde karfl›m›za ç›k-
maktad›r. Olgumuzda; abortus ile sonlanan ge-
beli¤i s›ras›nda OTC eksikli¤i tan›s› alan hasta-
n›n, sonraki gebeli¤indeki takip ve yönetimini
literatür bilgileri ›fl›¤›nda tart›flt›k.

Olgu
32 yafl›nda, G 1, P 0 olan hasta a¤›zdan amon-

yak kokusu gelmesi ve bay›lma nöbetleri geçir-
me flikayetleri ile Cerrahpafla T›p Fakültesi Dahi-
liye bölümüne baflvurdu. Hasta 15 yafl›ndan iti-
baren epilepsi tedavisi için karbamazepin 400
mg/gün kullanmaktayd›. Hastan›n genel fizik
muayenesi ve bat›n ultrasonunda 5 haftal›k in-
trauterin gebelik tespit edildi, ek bir patoloji
saptanmad›. Hastan›n kanda bak›lan amonyak
düzeyi 179 mikrogr N/dl olarak tespit edildi. (2
yafl›n üzeri normal de¤er: 19- 60 mikrogr N/dl)
Hastan›n idrar›ndan yap›lan organik asit anali-
zinde laktik asit, pirüvik asit, 3-OH bütirik asit, 3-
OH isovalerik asit artm›fl olarak tespit edildi.
Aminoasit analizinde; tirozin, taurin, sistin ve
sistatyonin düflük; triptofan ve metiyonin nor-
malin alt s›n›r›nda bulundu. Hastan›n 6. gebelik
haftas›ndaki obstetrik muayenesinde, fetal kalp
hareketi izlenmedi. Dilatasyon ve küretaj ifllemi
yap›ld›. Abortus materyalinin genetik inceleme-
sinde polimorfizm ve mutasyon saptanmayan
erkek fetus tespit edildi.

Hastan›n kandaki sitrullin düzeyi 10 mikro-
mol/L (normal de¤er 10- 60 mikromol/L), ala-
nin düzeyi 130 mikromol/L (normal de¤er 100-
460 mikromol/L), glisin düzeyi 89 mikromol/L
(normal de¤er 60- 490 mikromol/L), glutamin
düzeyi ise 134 mikromol/L (normal de¤er 48-
820 mikromol/L) olarak bulundu. ‹drarda bak›-
lan orotik asit düzeyi 1.3 mikromol/mol kreati-
nin (10 yafl üzeri normal de¤erler 0.4-1.2 mikro-
mol/mol kreatinin) olarak tespit edildi.
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Üne siklus defektleri
N-asetilglutamat sentetaz eksikli¤i
Karbamilfosfat sentetaz 1 eksikli¤i
Ornitin transkarbamilaz eksikli¤i
Arginosuksinat sentetaz eksikli¤i
Arginosuksinat liyaz eksikli¤i
Arginaz eksikli¤i

Amino asit transport defektleri
Mitokondrial ornitin transport defekti: Hiperornitinemi,
hiperamonyemi,hipersitrüllinemi (HHH) sendromu
Dibazik aminoasit transport defektleri: Lizinürik protein intolerans›
Aspartat-glutamat tafl›y›c›s› defektleri: Sitrin eksikli¤i (sitrüllinemi tip 11)

Glutamin sentetaz eksikli¤i

Organik asidemiler

Tablo 1. Hiperamonyemiye sebep olan kal›t›msal hastal›k-
lar.[13-15]
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Hastan›n, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile yap›lan genomik amplifikasyon iflleminde
mutasyon saptanmad›. Ancak Xp21.1 gen loku-
sunda; K46R, lus3- 8A> T, Q 270R heterozigot
polimorfizm tespit edildi. Bulgular ›fl›¤›nda has-
taya OTC heterozigot enzim eksikli¤i gen de-
fekti tan›s› konuldu.

Tan› sonucunda; hastaya oral sodyum fenil-
bütirat 15.8 gr/gün (6x 2500 mg), arginin- orni-
tin – lizin 6600 mg/gün (2x 3300 mg) ve karba-
mazepin 400 mg/gün (2x 200 mg) baflland›.

Hastan›n tedavisi düzenlendikten 5 ay sonra
spontan tekiz gebelik tespit edildi. Gebenin ta-
kibinin Perinatoloji ve Dahiliye Metabolizma
Hastal›klar› ile birlikte multidisipliner yaklafl›m-
la gerçeklefltirilmesi uygun görüldü. Al›nan or-
tak karar üzerine; gebelik süresince arjinin- or-
nitin- lizin aminoasit kompleksi (AOL), sodyum
fenilbütirat ve karbamazepin tedavilerine de-
vam edildi. Hastaya üre döngüsü bozuklu¤u-
nun prognozu ve gebelikte karbamazepin teda-
visi hakk›nda genetik dan›flmanl›k verildi. Hasta
prenatal tan› istedi¤ini ancak karbamazepinin
teratojenik etkilerini göz önüne alarak, ilac› kul-
lanmayaca¤›n› belirtti. Karbamazepin tedavisi
8. gebelik haftas›nda kesildi ve 13. gebelik hafta-
s›nda koryon villus örneklemesi (CVS) yap›lma-
s› planland›.

Birinci trimester taramas›nda nukal kal›nl›k
(NT) 1.8 mm olarak ölçüldü ve burun kemi¤i iz-
lendi. Duktus venozusta a dalgas› pozitifti ve tri-
küspit kapakta regürjitasyon saptanmad›.

12. gebelik haftas›ndaki amonyak seviyesi
157 mikrogr N/dl’idi. CVS örne¤inin direk ve
uzun süreli kültürlerinden elde edilen metafaz
plaklar›n›n GT 6 bant tekni¤i ile yap›lan mikros-
kopik de¤erlendirilmesinde say›sal anomali
gözlenmedi. Kromozom kuruluflu normal ola-
rak saptand›. OTC gen lokusunda mutasyon
saptanmad›.

22. gebelik haftas› muayenesinde biparietal
çap (BPD) 52 mm, bafl çevresi (HC) 195 mm, ab-
dominal çevre (AC) 177 mm, femur uzunlu¤u
(FL) 35 mm, kalp tepe at›m› 158 at›m/ dk pla-
senta ön duvar yerleflimli, burun kemi¤i 6.2 mm
olarak ölçüldü. Sa¤ uterin arter pulsatilite indek-
si (PI) 0.96, resistans indeksi (RI) 0.54 olup, çen-

tik izlenmedi. Sol uterin arter PI 0.76, RI 0.53
olup, çentik izlenmedi. Yap›lan detayl› ultraso-
nografide fetal anatomi ve geliflim gebelik haf-
tas›na uygun olarak izlendi. Hastan›n amonyak
seviyesi 148 mikrogr N/dl idi.

28. gebelik haftas›ndaki muayenesinde yap›-
lan ultrasonografi ile fetal anatomi ve geliflim
normal olarak saptand›. Tahmini do¤um a¤›rl›¤›
1529 gr ölçüldü. Hastan›n bir kez tonik klonik
nöbet geçirme hikayesi olmas› üzerine hasta
Metabolizma hastal›klar› ile konsülte edilerek,
karbamazepin 200 mg/gün, klonazepam damla
7.5 mg/gün olarak baflland›. Hastan›n amonyak
düzeyi 81 mikrogr N/dl olarak ölçüldü.

Hasta 39. gebelik haftas›nda, bafl-pelvis
uyumsuzlu¤u endikasyonu ile 3820 gr, 1. daki-
ka APGAR’› 7, 5. dakika APGAR’› 9 olan k›z be-
bek sezeryan ile do¤urtuldu. Do¤umun hemen
öncesinde al›nan kan amonyak düzeyi mikrogr
N/dl’idi. Do¤um sonras›ndaki amonyak düzeyi
ise 116 mikro grN/dl olarak saptand›.

Hasta postpartum dönemde hiperamonye-
minin klinik bulgular› (Anoreksi, kusma, letarji,
solunumsal alkaloz, tremor, güçsüzlük, ataksi,
hipotermi, epileptik ataklar) aç›s›ndan takip
edildi. Hiperamonyemi krizinde kullan›lmak
üzere sodyum benzoat ve sodyum fenilasetat
250 mg/kg ve arginin 500 mg/kg/gün (intrave-
nöz) haz›r bulunduruldu. Ancak sezeryan son-
ras›nda acil tedavi gerektirecek semptomlarla
karfl›lafl›lmad›.

Anne ve bebe¤in do¤um sonras›nda yo¤un
bak›m ihtiyac› olmad›. Anne ve bebek postope-
ratif 4. gününde taburcu edildi. Bebe¤in PCR ile
bak›lan genomik amplifikasyon iflleminde OTC
gen lokusunda mutasyon saptanmad›. Bebek,
Sa¤lam Çocuk Poliklini¤i’nin rutin takibine al›n-
d›.

Tart›flma
OTC eksikli¤i X’e ba¤l› geçen, en s›k görülen

üre döngüsü bozuklu¤udur. Tan›s›; X’e ba¤l› ge-
çifle, yüksek serum amonyak, glutamin ve ala-
nin konsantrasyonlar›na ve allopurinol al›m›n-
dan sonra idrarda yüksek orotidin bulunmas›na
dayan›r.[7]



Hastalarda s›kl›kla zeka gerili¤i ve hipera-
monyemi olanlarda generalize tonik klonik ve-
ya fokal nöbetler görülür.[7] Hepatositlerde nor-
mal ve anormal OTC genlerinin relatif liyonizas-
yon (random X kromozom inaktivasyonu) de-
recesi hastal›¤›n fliddetini belirler.[2]

Olgumuzda tan›; heterozigot mutasyon ol-
du¤undan 32 yafl›na kadar gecikmifltir. Kesin ta-
n›n›n gebelik esnas›nda konulmas› nadir görü-
len bir durumdur.

Olgumuzda sitrüllin düzeyi 10 mikromol/L,
alanin düzeyi 130 mikromol/L, glisin düzeyi 89
mikromol/L, glutamin düzeyi 134 mikromol/L
olarak bulunmufltur. Sitrüllin düzeyinin norma-
le göre düflük olmas› literatür ile uyumlu bulun-
du. Ancak alanin, glisin ve glutamin düzeyleri-
nin normal de¤erlerde olmas› literatür bilgileri
ile parallellik göstermiyordu.

Olgumuzun idrarda orotik asit düzeyi 1.3
mikromol/mol kreatinin olarak bulundu. ‹drar-
daki orotik asit yüksekli¤i literatür ile uyumluy-
du. ‹drarda orotik asitin yüksek olmas› ayn› za-
manda, karbamil fosfat sentetaz eksikli¤i ile ay›-
r›c› tan›da da önemli bir belirteçtir.

Eriflkin yafl grubunda hastal›k akut metabo-
lik ensefalopati ataklar› fleklinde görülür. Atak-
lar genellikle enfeksiyon, anestezi, gebelik, do-
¤um gibi metabolik stresler sonucunda geliflir.
Tetikleyen faktör her zaman saptanamayabilir.
Akut ensefalopati ataklar› (hiperamonyemi se-
bebiyle) tedavi edilmedi¤inde bozulma ilerler,
koma tablosuyla hasta kaybedilir ya da nörolo-
jik sekelle yaflam›n› sürdürür. Ölüm nedeni s›k-
l›kla serebral ödemdir.[2] Literatürde postnatal
dönemde hiperamonyemi ata¤› ve atoni kana-
mas› olan olgular bildirilmifltir. Olgumuzun an-
te ve postnatal takibinde böyle bir komplikas-
yon ile karfl›lafl›lmad›. Postpartum 1. saat amon-
yak de¤eri 116 mikrogr N/dl oldu¤undan, acil
hiperamonyemi tedavisine gerek duyulmad›.
(Plazma amonyak de¤eri normalin 3 kat›n› geç-
ti¤inde acil tedavi uygulamalar›na bafllan›r.)

Olgumuza; prenatal invaziv tan› testi olarak
CVS uyguland›. Örne¤in de¤erlendirilmesinde;
say›sal- yap›sal anomali ve OTC gen lokusunda
mutasyon saptanmad›.

Olgumuz; gebelik süresince AOL aminoasit
kompleksi ve sodyum fenil bütirat tedavisine
devam etti. 28. gebelik haftas›na kadar antiepi-
leptik kullanmamas›na ra¤men nöbet geçirme
öyküsü olmad›. 28. gebelik haftas›nda tonik klo-
nik epileptik nöbet geçirmesi üzerine karbama-
zepin tedavisi baflland›. Gebeli¤in geri kalan dö-
neminde hasta antiepileptik tedavi alt›nda izlen-
di ve nöbet geçirme öyküsü olmad›.

Sonuç olarak; OTC eksikli¤i nadir görülen
bir hastal›kt›r. Bu hastalar›n gebelik süresince
takip ve yönetimini yapmak, olabilecek kompli-
kasyonlar hakk›nda bilgi birikimini ve tecrübe-
yi gerektirmektedir. Hastalar akut hiperamon-
yemi ata¤› geliflmesini önlemek için açl›k, afl›r›
protein yüklemesi, enfeksiyonlar gibi metabo-
lik streslerden mümkün oldu¤unca korunmal›,
normal do¤um veya sezeryan gibi cerrahi uygu-
lamalarda dikkatle izlenmelidir. Böyle durum-
larda önlem olarak protein al›m› azalt›lmal›, da-
ha fazla karbonhirat verilmelidir. Akut ensefalo-
pati ata¤›na karfl› her zaman haz›rl›kl› olunmal›-
d›r. Oral al›m› tolere edemeyen kusma veya
progresif ensefalopati geliflen hastalara intrave-
nöz tedaviye (sodyum benzoat, sodyum fenil
asetat, arginin) acilen geçilmelidir.

Olgumuzda da görüldü¤ü gibi hastalar›n yö-
netimi; multidisipliner yaklafl›mla (Dahiliye En-
dokrinoloji Bölümü ve Kad›n Hastal›klar› ve Do-
¤um Perinatoloji Bölümü) ve tersiyer merkezler-
de gerçeklefltirilmelidir. OTC eksikli¤inin prena-
tal tan›s›n›n (CVS, amniosentez) mümkün oldu-
¤u konusunda aileye gerekli genetik dan›flman-
l›k verilmelidir. Prenatal tan› konmufl yenido¤an-
da ilk 24 saatte diyetten protein ç›kart›lmal›d›r.
Ayr›ca hastan›n kad›n akrabalar›nda OTC eksik-
li¤inin heterozigot tafl›y›c›l›¤› araflt›r›lmal›d›r.
Tafl›y›c›l›¤›n saptanmas›, akut hiperamonyemi
ata¤› riski olan kad›nlar›n erken tan›nmas›na
yard›mc› olur. Bu kiflilerde erken tan› konulma-
s›, komplikasyon olas›l›¤›n› azalt›r ve olas› bir
gebelikte prenatal tan› imkan› sa¤lar.

Sonuç
OTC eksikli¤i nadir görülen bir hastal›kt›r. Bu

hastalar›n gebelik süresince takip ve yönetimini
yapmak, olabilecek komplikasyonlar hakk›nda
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bilgi birikimini ve tecrübeyi gerektirmektedir.
Tedavi multidisipliner yaklafl›mla gerçeklefltiril-
melidir. OTC eksikli¤inin prenatal tan›s›n›n (CVS,
Amniyosentez) mümkün oldu¤u konusunda ai-
leye gerekli genetik dan›flmanl›k verilmelidir. 
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