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ÖZET 

Ornitin transkarbamilaz eksikliğ i üre siklüsünün en s ı k rastlanan kalı tı msal hastalığı dı r ve X'e ba ğ lı  geçiş  gös-
terir. Eksiklik' in klasik formundaki metabolik bozukluklar, kusma, komaya kadar giden letarji, nöbetler ve tedavi 
edilmezse ölüme neden olur. Amonya, glutamin ve di ğ er ekzitoksik aminoasitlerin yükselip azalan konsantrasy-
onları  kronik ya da episodik olarak tekrarlayan ensefalopatiye yol açar, kolinerjik nöronları n kayb ı na neden 
olur ve bu hasar ornitin transkarbamilaz eksikliğ inde görülen mental gerilik ve nöbetlerde ana etken gibi görün-
mektedir. Bu sunumda ilk olarak protein intolerans ı  , kusma atakları  ve erken çocuklukta zeka gerili ğ i belirtileri 
olan ve zeka geriliğ inin davranış sal semptomlar ı  için quetiapine tedavisi baş landığı nda kompleks-parsiyel 
nöbetleri meydana gelen 16 ya şı nda heterozigot kad ı n bir hastayı  anlatıyoruz. Hastan ı n antipsikotik tedavi 
öncesinde hiç nöbeti olmam ış , Quetiapinin kesilmesinden sonra nöbetler kaybolmu ş tur. Antipsikotiklerin epilep-
tik nöbetleri baş lattığı  ve EEG paternlerinde değ iş iklikler yapt ığı  bilinmektedir, bunun yan ı nda üre siklüsü 
bozukluklar ı  yan ı nda zeka geriliğ i olan çocuklarda var olan epileptik duyarlı lı k riskini arttı rı rlar. Bu hasta 
grubunda zeka geriliğ inin davranış sal belirtilerini tedavi ederken antipsikotikle tetiklenerek ba ş layabilecek 
epileptik nöbetler aç ıs ı ndan dikkatli olmam ız gerekir. 
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SUMMARY 

Ornithine transcarbamylase deficiency is the most common inherited urea cycle disorder, and is transmitted as 
an X-linked trait. The metabolic derangements produced by the classic form of deficiency result in vomitting, 
lethargy leading to coma, convulsions and if not treaed, death. Fluctuating concentrations of ammonia, gluta-
mine, and other excitoxic amino acid result in a chronic or episodically recurring encephalopathy, and lead to a 
loss of cholinergic neurons and seem to play the main part in the pathophysiology of mental retardation and 
seizures which may be seen in ornithine transcarbamylase deficiency. In this report we describe a 16 year old of 
heterozygous female patient first presented with protein intolerance, attacks f vomitting, and signs of mental 
retardation in early childhood, and occurence of complex-partial seizures after initiation of quetiapine theraphy 
for behavioral symptoms of mental retardation. Af ter withdrawal of quetiapine seizures dissappeared. 
Antipsychotics are known to induce epileptic seizures and changes in EEg patterns, and may worsen a preexist 
ing epileptic vulnerability risks in children with urea cycle disorders along with mental retardation. When treat-
ing behavioral symptoms of mental retardation in this patient group we should be aware of antipsychotics 
induced epileptic sezizures. 

Key words: Antipsychotics, mental retardation, ornithine transcarbamylase deficiency, seizure 

GİRİŞ  

Mitokondriyel üre siklüsü enzimi ornitin transkar- 
bamilaz (e ş anlaml ı s ı  ornitin karbamoiltransferaz, 

OTC) eksikliğ i hiperamonyemiye yol açan X'e ba ğ -
lı  geçi ş  gösteren kal ı tsal bir hastal ıktı r (Oechsner ve 
ark., 1998). Amonyan ın üreye detoksifikasyonunda 
rol oynayan be ş  enzimden biridir (Heringlake ve 
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ark., 1997). Hemizigot erkeklerde hiperammonemik 
korna erken neonatal dönemde meydana gelir ve et-
kilenmi ş  ki ş ilerin çoğ unluğ unda ölüme yol açar. 
Heterozigot k ı zlarsa semptomlar ı n baş lang ı c ı  ve 
ağı rl ığı  aç ı s ı ndan büyük de ğ i ş iklikler gösterir 
(Sgalia ve ark., 2002). Amonya, glutamin ve di ğ er 
ekzitoksik aminoasitlerin yükselip azalan konsant-
rasyonlar ı  kronik ya da episodik olarak tekrarlayan 
ensefalopatiye yol açar. Glutamin ve di ğer ekzitatör 
aminoasitlerin yüksek serebral konsantrasyonlar ı  
kolinerjik nöronlar ın kayb ına neden olur ve bu hasa-
rın ornitin transkarbamilaz eksikli ğ inde görülebilen 
mental gerilik ve nöbetlerin patofizyolojisinde ana 
etken olduğ u dü ş ünülmektedir. OTC eksikli ğ inin 
geç formu zeka gerili ğ iyle birlikte kusma ve letarji 
episodlanyla karakterizedir (Kennedy & Cogswell, 
1989). Psikiyatrik belirtileri tuhaf davran ış lar, irrita-
bilite, agresyon ve kavgac ı lıktı r. OTC eksikli ğ inde 
kronik ve episodik olarak ekzaserbe olan ensefalo-
patide; ataksi, fokal ve generalize tonik-klonik nö-
betler görülebilir. Tan ı  s ı klıkla baz ı  heterozigot has-
talarda semptomlar nonspesifik oldu ğu için gecike-
bilir (Ahrens ve ark., 1996). Bir çok psikotropik ilaç 
EEG aktivitesini de ğ iş tirebilir (Baldessarini, 2001). 
Bütün tipik ve atipik antipsikotikler EEG anormal-
likleri yapar ve epileptik nöbet riski ta şı r. Baz ı  ati-
pik antipsikotikler bir çok tipik nöroleptikten daha 
fazla EEG anormalli ğ i riski taşı r (Centorrino ve 
ark., 2002). Burada ketapin terapisinin ba ş lamasm-
dan sonra kompleks parsiyel nöbetleri olan bir kad ı n 
heterozigot OTC eksikliğ i hastas ı nı  sunuyoruz. 

YAKA SUNUMU 

16 yaşı ndaki bir k ı z ilk kez yakla şı k iki hafta önce 
baş layan, saniyeler, bazen dakikalar süren, kas ı lma-
lar ve e ş lik eden bilinç kayb ı  yakmmalanyla hasta-
neye baş vurmu ş tu. Önceden nöbet hikayesi yoktu. 
Beş  yı l önce hiperammonemik semptomlann ba ş la-
mas ıyla yap ı lan karaci ğer dokusundaki üre siklüsü 
enzim aktivitesi analiziyle OTC eksikli ğ i tan ı s ı  kon-
muş  ve az proteinli diyet, esansiyel aminoasit suple-
mentasyonu ve oral sodyum benzoata ba ş lam ış t ı . 
Hastaneye ba ş vurana kadar bu tedaviyle ba ş arı l ı  bir 
şekilde kontrol edilmi ş ti. 

Hasta komplike olmayan bir hamileli ğ i ve doğ umu 
takiben 36. gebelik haftas ı nda dünyaya gelmi ş ti. Er- 
ken çocukluktan itibaren psiko-motor mental retar- 

dasyon ve büyüme gerili ğ i görülmü ş tü. 9 ayl ı kken 
yard ı ms ı z oturabilmeye, 2 ya şı nda yürümeye 
baş lam ış , 4 yaşı nda basit kelimeleri söyleyebilrni ş ti. 
Zeka geriliğ i nedeniyle normal okulu bitirememi ş ti. 
Okul y ı llarında kendini geri çekmi ş  ve konfüzyon, 
anksiyete ve bozuk lokal oryantasyon göstermi ş ti. 
Bir tan ı s ı  olmaks ı zın ayn ı  belirtileri gösteren kuzeni 
hariç bütün aile üyeleri sa ğ lıklı yd ı . Ajitasyon, kav-
gac ı l ı k ve azalm ış  sosyal ili ş kiler gibi davran ış sal 
problemler nedeniyle bir psikiatrist hastaya hasta-
neye son geli ş inden üç hafta önce ketapin (Seroquel, 
50 mg/gün) ba ş lamış tı . 

Yaşı na göre geli şme gerili ğ i (Türk norrnlanna göre 
% 25 persentil) d ışı nda fizik muayene normaldi. 
Nörolojik muayene fokal belirti göstermemi ş ti. Tam 
kan say ı m', diferansiye say ım, serum elektrolitleri, 
idrar analizi, tiroid fonksiyon testleri, serum demir, 
ferritin, bak ı r, seruloplazmin, fibrinojen, B 12 vita-
mini, folat düzeyleri ve karaci ğ er fonksiyon testleri-
ni içeren bütün laboratuvar testleri normal limit-
lerdeydi. Plazma amonyumu 78 mg/dl dir (nor-
mal:>50 mg/dl). Elektrokardiogram (EKG), elektro-
ensefalografi (EEG), beynin bilgisayarl ı  tomografisi 
(BT) ve manyetik rezonans görüntülemesi (MRI) 
normaldi. OTC ve glutamik asit, treonin, serin, gli-
sin, prolin, lösin, izolösin, valin, alanin, glutamin, 
arjinin, lizin, metionin, taurin, histidin, triptofan, fe-
nilalanin, tirozin için yap ı lan özel laboratuvar testle-ri 
yüksek ornitin d ışı nda (200, normal:25-120) normal-
di. İdrar organik asit değerlendirmesi de normaldi. 

Önceden epileptik nöbet hikayesi olmayan hastada 
yukarıdaki bulgulardan yola ç ıkarak atipik antipsi-
kotik tedavisiyle tetiklenen epileptik nöbetlerden 
şüphelendik. Ketapin tedavisi kesilip iki hafta bo-
yunca takip ettik ve bu dönemde hiç nöbet geçirme-
di. Neden olan etmen olup olmad ığı n ı  araş tı rmak 
için ketapin terapisi s ı k ı  kontrol alt ı nda yeniden ba ş -
latı ldı . Ketapin ba ş lanmas ı ndan bir gün sonra hasta 
generalize tonik-klonik epileptik nöbet geçirdi. 
Ketapin tedavisi tekrar b ı rakı ldı  ve sonraki on bir ay 
hasta ayaktan takip edildi. Bu dönemde hiç nöbet 
bildirilmedi. 

TARTIŞ MA 

OTC eksikliğ i X'e bağ l ı  kal ı tımsal en s ık hastal ı ktı r. 
OTC eksikli ğ i tan ı sı  X'e bağ l ı  geçi şe, yüksek serum 
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amonya, glutamin ve alanin konsantrasyonuna, dü-
ş ük serum sitrulinine, idrarda yüksek orotik asit 
konsantrasyonuna ve allopurinol al ı m ı ndan sonra 
idrarda yüksek orotidin bulunmas ı na dayan ı r 
(Hauser ve ark., 1990). Hastalarda s ıkl ıkla zeka ge-
riliğ i ve hiperammonemisi olan hastalarda general-
ize tonik-klonik veya fokal nöbetler görülür (Am ve 
ark., 1990). Kronik hastal ığı n kontrolü proteinden 
s ı n ı rland ı r ı lm ış  diyeti yerine getirmek, esansiyel 
aminoasitleri eklemek ve eksik olan enzim ürünleri 
arjinin ve sitrulini sağ lamaya dayan ır. Antipsikotik 
ilaçlar EEG aktivitesini de ğ i ş tirebilir ve çe ş itli 
epileptik nöbet tiplerini ba ş latabilir. Risk klozapin 
ve olanzapinle belirgin ş ekilde yüksek, risperidon 
ve tipik nöroleptiklerle orta ve ketapinle dü ş üktür 
(Torta & Monaco, 2002). 

Vaka sunumumuzda 16 ya şı nda kadın heterozigoz 
OTC eksikliğ i olan hastada atipik antipsikotik ald ı k-
tan sonra nöbetlerin ba ş lamas ı n ı  anlat ı lmaktad ı r. 
Önceden epileptik nöbet hikayesi yoktu. Nörolojik 
muayene, plazma omitin düzeyi hariç tüm laboratu-
var taramas ı , EEG, MRI ve BT bulgulan normaldi 
ve az proteinli diyet, esensiyal aminoasit suplemen-
tasyonu ve oral sodyum benzoat tedavisiyle ba ş arı l ı  
bir şekilde kontrol alt ı nda tutuluyordu, klinik duru-
mu sabitti. Ketapin tedavisini neden olan etmen ola-
rak düşündük ve nöbetleri tetikleyenin bu olup ol-
madığı nı  ara ş tı rmak için ilac ı  b ıraktı rd ı k. Hasta iki 
hafta boyunca s ı kı  kontrol alt ında takip edildi ve bu 
dönemde hiç nöbet gerçekle şmedi. Sonraki on bir 
ayda da hiç nöbet bildirilmedi. 

Psikotrop medikasyonlar zeka gerili ğ inin ajitasyon, 
kavgac ı l ık, azalm ış  sosyal ili şkiler, amaçs ı z aktivi-
teler, amaçs ı zca dolaşma, agresyon, verbal patlama 
gibi davran ış sal semptomlar ına sahip ki ş ilerde geni ş  
çapta kullan ı lm ış t ı r. Nöroleptikler bu hastalarda 
benzodiazepinler, anksiyolitikler, antidepresanlar, B-
blokerler ve antikonvülzanlar gibi di ğ er ilaçlardan 
daha etkilidir (De Deyn ve ark., 1999). Bu ilaçlar ı  
kullan ı rken duyulan en büyük endi ş e bu ilaçlann 
özellikle tardiv diskinezi gibi potansiyel olarak geri 
dönüş süz yan etkileri ve akatizi, sedasyon vs. gibi 
dönü şümlü etkileri üzerine yo ğ unlaş m ış tır. Nöbet 
e ş iğ ini düşürme potansiyelleri de vard ır. Üre siklüsü 
defekti olan hastalarda epileptik nöbetler s ı k 
görülebilir (Msall ve ark., 1984). Bu hasta grubuna 
antipsikotik ilaç verirken nöbet aktivitesini ba ş latma 

etkilerinden haberdar olunmas ı  gerekir. Antipsikotik 
kullanan tire siklüsü defekti hastalar ında nöbet gö-
rüldüğünde bu nöbetin hastal ığı n doğ al seyrinde mi 
olduğ u yoksa aynı  zamanda verilmekte olan ilaç gibi 
başka bir nedenle mi ortaya ç ı ktığı  sorgulanmal ıdı r. 

Biz ilaçların nöbet e ş iğ ini düş ürücü etkisi göz önüne 
al ı narak OTC eksikli ğ i hastalar ı n ı n davran ış sal 
sernptomlar ı nda antipsikotik ilaçlar ın çok dikkatli 
kullanı lmas ı n ı  öneriyoruz. Nöbetlerin ilaçlar nede-
niyle iatrojenik olarak m ı  meydana geldiğ i yoksa 
hastal ığı n seyri s ı ras ında m ı  oluş tuğ unu bulmak için 
üre siklüsü defektli hastalarla ilgilenen hekimlerin 
daha dikkatli olmas ı  gerektiğ ini dü şünüyoruz. 
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