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Erigkin Donemde Ortaya Cikan
Bir Sitriilinemi Tip-2 Olgusu

A Case of Citrullinemia Type-2 Occurring in
Adulthood

OZET Ure dongiisii bozukluklarindan biri olan sitriilinemi, aminoasit metabolizmasinda etkin ar-
gininosiiksinat sentetaz enziminin eksikligine bagl, otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Insi-
dans1 1/100.000-1/230.000 arasinda degismektedir. Yenidogan donemindeki agir hastalik
tablosundan, ¢ocukluk ¢ag: ve eriskinde ortaya ¢ikan ¢ok hafif bulgulara dek farkl klinik tablolara
neden olur. Bagvuru sirasindaki klinik bulgular genellikle spesifik degildir ve neonatal metabolik de-
kompanzasyondan, eriskinlerdeki ensefalopati formlarina kadar farkli sekillerde karsimiza gikabil-
mektedir. Santral sinir sistemi hasar1 ve ensefalopatinin olusum mekanizmas:i tam olarak
anlagilamamistir. Yiiksek serum amonyak konsantrasyonu ve astrositlerde glutamin birikiminin en-
sefalopatinin esas nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Ik kez 1962 yilinda Mc Murray ve ark. tara-
findan tanimlanmigtir. Hastalik 9. kromozomdaki ASS1 ve SLC25A13 genlerinin mutasyonu sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢aligmada, ensefalopati tablosu ile bagvuran erigkin tipi bir sitriilinemi ol-
gusunun sunulmas: amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi; status epileptikus; hiperamonyemi; sitriilinemi

ABSTRACT Citrullinemia, one of the urea cycle disorders, is an autosomal recessive disease caused
by deficiency of arginine succinate synthetase enzyme in amino acid metabolism. Incidence of the
disease is 1/100.000-1/230.000. It represents different clinical manifestations ranging from severe ill-
ness in newborn period to very mild findings in childhood and adult. Patients’ first findings are
usually non-specific and may range widely, such as neonatal metabolic decompensation and adult-
onset form of encephalopathy. Central nervous system damage and the mechanisms of en-
cephalopathy are not fully understood. High concentrations of ammonia and intracerebral
glutamine accumulation in astrocytes are considered to be the main causes of encephalopathy. It was
first described in 1962 by Mc Murray and his friends. The disease is caused by the ASSI and
SLC25A13 gene mutations in the 9* chromosome. In this report, we present an adult case of cit-
rullinemia presenting with encephalopathy.

Keywords: Epilepsy; status epilepticus; hyperamonemia; citrullinemia

)
re dongiisii bozukluklarindan biri olan sitriilinemi, aminoasit me-

tabolizmasinda etkin argininosiiksinat sentetaz (ASS) enziminin ek-

sikligine bagli otozomal resesif gecisli bir hastalik olup, insidansi
1/100.000-1/230.000 arasinda degismektedir.! Yenidogan dénemindeki
oliimciil hastalik tablosundan ¢ocukluk ¢agi ve eriskinlerdeki hafif bulgulara
kadar degisen farkl klinik tablolarla karsimiza ¢ikmaktadir.? Tip-2 sitriili-
nemi; otozomal resesif gecisli, ASS enzim eksikligine bagh gelisen eriskin
baglangich bir iire siklus defektidir. Klinik tabloya bilin¢ bulanikligs, ser-
semlik, uykuya egilim, epileptik nébetler hakimdir. Erigkin tip genellikle
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yas aralig1 20-65 yil olanlarda ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Karaciger yetmezligi olmaksizin plazmada art-
mis amonyak ve sitriilin diizeyi ile karakterizedir.
Agir ensefelopati olmayan hastalarda semptomla-
rin diyet uygulamalar ile geriledigi bilinmektedir.
Ancak, karaciger nakli ile tedavi edilebilen hasta
ornekleri de vardir.?

Bu ¢aligmada, ensefalopati tablosu ile bagvuran
eriskin tipi bir sitriilinemi olgusunun sunulmasi
amaclanmistir.

I OLGU SUNUMU

Elli sekiz yasindaki erkek olgu, 04 May1s 2017 tari-
hinde biling kaybi, kasilmalar ve daha sonra ortaya
cikan ajitasyon héli nedeni ile hastanemizin acil
servisine getirildi. Epilepsi nobeti ge¢irmis olabile-
cegi diislincesiyle rutin kan ve idrar incelemeleri,
beyin-omurilik sivis: tetkiki yapildi, kraniyal man-
yetik rezonans goriintiileme yontemiyle degerlen-
dirildi. Bu incelemelerin sonuglar: normal sinirlar
icinde saptandi. Elektroensefalografi (EEG)’de; sik,
diizensiz diken-yavas dalga komplekslerinin jene-
ralize paroksizmler halinde ortaya ¢iktigi, bu asa-
mada olguya karbamazepin (400 mg/giin)
baslandig: 6grenildi (Resim 1). Yakinlar: yaklasik
olarak iki y1ldir, ddnem dénem olguda konfiizyonel
tablonun eslik ettigini, spontan baslayip sonlanan,
meslegini yapabilme kapasitesinde diismeye neden
olan dalgali seyirli davranig kusurlarinin olustu-
gunu bildirmekte idi. Soyge¢misinde giincel soru-
nuyla iligkili bir 6zellik saptanmadi. 09 Mays 2017
tarihinde biling¢ kusuru belirginlesen olguda yeni
bir EEG kayd: yapildi. Tiim inceleme siiresince
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RESIM 1: Jeneralize paroksizmler halinde ortaya gikan sik, diizensiz diken-yavas
dalga kompleksleri.

yaklasik olarak 2-2,5/sec frekansli diizensiz yavas
dalga komplekslerinin neredeyse ara vermeksizin
jeneralize paroksizmler halinde ortaya ¢iktig: iz-
lendi. Klinik 6zellikler ve EEG bulgularinin non-
konviilsif status epileptikus (NKSE) tablosu ile
uyumlu oldugu distiniildii (Resim 2). Bu agamada
olgu jeneralize tonik klonik kasilmalarla karakte-
rize bir epilepsi nobeti daha gegirdi. Parenteral ola-
rak uygulanan fenitoin tedavisinin ardindan,
antiepileptik tedavinin yine fenitoin (300 mg/g) ile
stirdiirilmesine karar verildi. 10 May1s 2017 tari-
hinde yapilan EEG kaydinda organizasyon bozuk-
lugu izlendi. Norolojik muayenede nistagmus ve
ataksi saptanmasi, karaciger transaminaz enzimle-
rinin yiikselmesi ve fenitoin serum diizeyinin 27,7
(N:10-20 mikrogram/mL) yiiksek bulunmasi ne-
deni ile bu antiepileptigin dozu azaltild1. Olgu 15
Temmuz 2017 tarihinde kendi istegiyle taburcu
edildi. 28 Mayis 2017 tarihinde olusan biling¢ ku-
suru, konugsma bozuklugu ve anlamsiz davraniglar
nedeni ile acil servise getirilen olgu, stupor halinde
idi. Norolojik muayenede lokalizasyon kanit1 sap-
tanmadi. Epilepsi nobeti gecirmis olabilecegi dii-
stincesiyle ampirik olarak uygulanan parenteral
fenitoin tedavisini izleyerek bilincinin acildigy, is-
birligi yapilabildigi, yer ve zaman oryantasyonu-
nun dogal oldugu saptandi; servisimize yatirilma
onerisini kabul etmeyerek kendi istegiyle acil po-
liklinigimizden taburcu edildi. 02 Haziran 2017 ta-
rihinde uyku hali, dengesizlik ve ellerindeki
titremeler nedeni ile poliklinigimizde degerlendi-
rilen olgunun EEG kaydinda NKSE tanimiyla
uyumlu 6zellikler saptanarak servisimizde yatirila-
rak izlenmeye baslandi. Antiepileptik tedavi esli-
ginde uyuklama egilimi gerileyen olguya, klinik
ozelliklerindeki giinlitk degisimler nedeni ile 07
Haziran 2017 tarihinde bir EEG kayd: daha yapildi
ve NKSE ile uyumlu elektrofizyolojik bulgularin
sebat ettigi gozlendi (Resim 3). Fenitoin ve feno-
barbital ile siirdiiriilmekte olan antiepileptik teda-
vinin yam sira; parenteral olarak levetirasetam
uygulands; biling kusurunun belirgin olarak diizel-
digi saptanarak ¢ogul antiepileptik tedavi ile ta-
burcu edildi. 17 Haziran 2017 tarihinde uykuya
egilimli oldugu, is birligi yapilamadigindan acil po-
liklinigimize getirilen olgunun tedaviye kars1 gos-
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RESIM 2: Nonkonviilzif status epileptikus EEG'si.

RESIM 3: Nonkonviilzif status epileptikus EEG'si.

terdigi ilgisizlik nedeni ile antiepileptik ilaglarin
diizenli olarak kullanilabilmesi ve biling diizeyin-
deki degisimlerin takip edilebilmesi amaciyla ser-
visimize yatirilmasina karar verildi. 19 Haziran
2017 tarihindeki EEG kaydinda temel aktivitenin
yaygin olarak yavasladig: dikkati cekti. Biling dii-
zeyindeki donemsel degisimler; ates yiiksekligi ve
meninks irritasyon kanitlarinin olmayisi, EEG’de
yaygin yavaslama bulgularinin saptanmasi, 6nce-
likle subakut seyirli olas1 otoimmiin ensefalit tab-
losunun varhigim diistindiirerek, metilprednizolon
(500 mg/g parenteral olarak) uygulanmaya bas-
landi. On giin siiren tedavinin ikinci giiniinde bi-
linci agilan, ig birligi yapilabilen, yer ve zaman
oryantasyonu diizelen olguda bu degisimle iligkili
olabilecek diger olasiliklar tartigildi. Bir malign sii-
recin ortaya konabilmesi amaciyla ek tetkikler ya-
pildi: Karsino embriyonik antijen, CA15.3, CA19.9,
prostat spesifik antijen degerlerinin normal sinir-
lar i¢inde oldugu saptandi. Bilgisayarli batin tomo-
grafisinde hepatomegali bulgular1 disinda bir
ozellik yoktu. 28 Haziran 2017 tarihindeki EEG’de,
temel aktivitede saptanan delta ve teta dalgalarinin
yani sira zaman zaman trifazik ozellikte dalga
formlarinin ortaya ¢iktig: dikkati ¢ekti (Resim 4).
Bu asamada olgu yakinlariyla yeniden goriisiildii.
Yaklasik olarak iki yildir siiriip gelen ve bazilarim
servisimizde izledigimiz bilin¢ kusuru ve konfiiz-
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yon halinin 6zellikle proteinden zengin 6giinleri
izleyerek ortaya ¢iktig1 6grenildi. Kan amonyak dii-
zeyi 485 mmol/L (N: 16-60 mmol/L) bulundu. 29
Haziran 2017 tarihinde olas1 hepatik ensefalopati
tanisiyla gastrik motiliteyi artirma amaciyla tibbi
tedavi uygulanan olguda; {ist gastrointestinal sistem
endoskopik yontemle incelendi, portal Doppler ult-
rasonografi yapildi; karaciger sirozunu destekleyen
bir bulgu saptanmadi. Nonsirotik zeminde gelise-
bilecek portal hipertansiyon olasilig: sakli kalmak
iizere, 6ncelikle hiperamonyeminin ayirici tanisina
yonelmek gerektigi diisiincesiyle yapilan incele-
melerde; plazma sitrulin diizeyi 275 mmol/L (Eris-
kin i¢in N: 8-50 mmol/L) bulundu. Olguya,
sitriilinemi Tip 2 olas: tanisi ile MCT-oil ve L-arji-
nin replasmaninin yani sira, protein icerigi diisiik
diyet uygulandi. Daha sonra, Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Tepecik SUAM Genetik Laboratuvari’'nda
yapilan SLC25A13 gen sekansi ¢aligmasiyla, homo-
zigot patojenik varyasyon bulundugu saptandi. Aile
bireyleri hastalik hakkinda bilgilendirilerek, gene-
tik calismalarin yapilabilecegi kurumlara yonlen-
dirildi. Halen anilan tedavi ve diyet kisitlamasi ile
izlenen olguda, bir yildir olagan kontrol muayene-
leri diginda hastanemize bagvurmasini gerektiren
yeni bir sorun olugmadi.

I TARTISMA

Sitriillinemi; olduke¢a nadir goriilen, otozomal rese-
sif bir iire metabolizmasi bozuklugudur. 11k kez
1962 yilinda Mc Murray ve ark. tarafindan tanim-
lanmigtir.* Hastalik 9.kromozomdaki ASSI ve
SLC25A13 genlerinin mutasyonlar: sonucu ortaya
¢ikmaktadir.®

Baglangic yasina gore neonatal, infantil ve erig-
kin dénemlerinde ii¢ klinik formda goriilmektedir.

RESIM 4: Tritazik dalgalar.
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Saheki ve ark., hastalar1 enzim anormalliklerine
gore Tip-1 (enzimin kinetik anomalisi), Tip-2 (azal-
mis enzim diizeyi) ve Tip-3 (6l¢iilemeyen/asir
disiik enzim diizeyi) olmak tizere simiflandirmig-
lardir.*® Tip 1 ve 3’teki enzim anormallikleri sitrii-
lineminin neonatal ve infantil formlari ile birlikte
iken, Tip-2’deki anormallik erigkin baglangich
formla iligkilidir.

Neonatal formda dogumu izleyen ilk saatlerde
veya ilk birkag giinde progresif norolojik defisitler
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle klinik tablo neo-
natal sepsis veya iskemik ensefalopati ile karisa-
bilmektedir. Siit cocugu ve biiyiik ¢ocuklarda ise
tekrarlayan kusma, ataksi, irritabilite, ajitasyon,
konfiizyon gibi akut hiperamonyemi belirtileri
izlenmektedir. Erigkin baglangicli formda klinik
tablo; ani biling degisiklikleri, huzursuzluk, dav-
ranig degisiklikleri ve ensefalopati tablosu ile ka-
rakterizedir. Semptomlarin enfeksiyonlarin seyri
sirasinda, cerrahi iglemlerden ve alkol alimindan
sonra ortaya ¢iktig1 izlenmigtir.’ Tani, enzimatik
defekte bagli olarak 6nce plazma ve idrar amino-
asit analizi, daha sonra karaciger ornekleri ve
kiltir fibroblastlarda enzim aktivitesi caligmalar:
ve/veya mutasyon analizleri ile konmaktadir. Hi-
perozmolarite ve respiratuar alkaloz bulgularinin
yamni sira, kan sitriilin diizeyi ile idrar orotik asit
Akut
atakta diisiik serum arjinin diizeyi, yiiksek serum

diizeyinin yiikseldigi saptanmaktadir.

glutamin, alanin ve lizin diizeyleri saptanmakta-
dir 510

Acil servisimize bir¢ok kez getirilen, bir siire
poliklinigimizde izlenen ve birkag kez servisimizde
yatirilarak incelenen olgunun 6ncelikli sorunu, do-
nemsel konfiizyon halidir. Bununla birlikte acil po-
liklinigimize bir epilepsi nobetinin ardindan
getirilmis, boylece baslayan izlem siirecinde do-
nemsel nitelikli biling bozukluklar1 ve diger yakin-
malarinin diyetle iligkisi ortaya konabilmistir.
Literatiirle benzer sekilde, epilepsi nobetleri geci-
ren geg baslangich hastalar bulunmaktadir. Bu has-
talara baglangicta epilepsi tanis1 konmus, néroloji
klinikleri tarafindan takip edilmis, izlem siirecinde
ayiricl tani yeniden gozden gegirilerek Tip-2 sitrii-
linemi tanisina ulagilmistir. Nobet benzeri tablo-
larla bagvuran hastalarin yani sira, daha geng yasta
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davranis bozukluklar ile ortaya ¢ikan ve uzun siire
depresyon, psikoz gibi tanilarla takip edilen hasta-
larin da mevcut oldugu goriilmektedir.! Bu hasta-
larin varhigy Tip-2 sitriilineminin genis bir klinik
bulgu yelpazesine sahip olduguna, hastalarin
6zenle degerlendirilmesi gerektigine isaret etmek-
tedir.

Sundugumuz 6rnekte, yaklasik olarak iki ay
sliren izlem ve inceleme siireci, olgunun kisilik
ozellikleri ve rahatsizligina karsin ¢alismak zo-
runda olusu gibi nedenlerle kesintiye ugramis, ta-
niya yonelik olarak biitiinciil yorumlar yapabilmek
miimkiin olamamigtir. Olgunun degerlendirilmesi
stirecinde, konvansiyonel bir yontem olarak EEG
one ¢ikmaktadir. Bircok kez EEG kayd: yapilmus;
epileptiform desarjlarin varhiginin yani sira, biling
kusuruna eslik eden karakteristik elektrofizyolojik
degisimlerle NKSE gelisimi kanitlanmigtir. Yine
EEG kayitlariyla, konfiizyonel dénemlerin farkli
elektrofizyolojik degisimlerle birlikte olabilecegi,
zemin ritmindeki belirgin yavaglamanin, trifazik
formdaki yavas dalgalarin varliginda metabolik bir
ensefalopatiyle iliskilendirilebilecegi diigiintilmiis-
tlir. Bu olguda, taniya yonelik ilk belirteg¢ EEG’de
trifazik dalgalarin saptanmasidir. Béylece hipera-
monyemi varlig1 ortaya konmus, yapilan bir dizi
inceleme ile kan ve idrarda saptanan yiiksek sitru-
lin diizeyleri klinik bulgularla iliskilendirilerek ta-
niya ulagilmigtir. Literatiirde de sitriilinemi tanisi
konmus hastalarin EEG’lerinde olgumuzda oldugu
gibi diffiiz yavas dalgalar, trifazik dalgalar, NKSE
ile uyumlu patolojik bulgular saptanmistir. Patolo-
jik EEG bulgulan tedaviden sonra da devam ede-
bilmektedir.'? Olgumuzda; serum arjinin, glutamin,
alanin ve lizin diizeylerinin olagan olusu, serum 6r-
neklerinin akut atak sirasinda gonderilmemis ol-
mastyla iligkilendirilmigtir.

Tesekkiir

Olgumuzun genetik arastirmasini yapan Tibbi Genetik Uzmani
Uzm. Dr. Taha Resid Ozdemir’e ve SBU Tepecik SUAM Gene-

tik Laboratuvari’nin diger ¢alisanlarina tesekkiir ederiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
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gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Gikar Catigmas

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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