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OZET

Ornitin transkarbamilaz eksikligi iire sikliisiiniin en sik rastlanan kalinmsal hastalifidir ve X’ e bagh gecis gos-
terir. Eksikligin klasik formundaki metabolik bozukluklar, kusma, komaya kadar giden letarji, nébetler ve tedavi
edilmezse oliime neden olur. Amonya, glutamin ve diger ekzitoksik aminoasitlerin yiikselip azalan konsantrasy-
onlart kronik ya da episodik olarak tekrarlayan ensefalopatiye yol agar, kolinerjik noronlarin kaybina neden
olur ve bu hasar ornitin transkarbamilaz eksikliginde goriilen mental gerilik ve nobetlerde ana etken gibi goriin-
mektedir: Bu sunumda ilk olarak protein intoleransi , kusma ataklari ve erken ¢ocuklukta zeka geriligi belirtileri
olan ve zeka geriliginin davramssal semptomlar icin quetiapine tedavisi baslandiinda kompleks-parsiyel
nobetleri meydana gelen 16 yasinda heterozigot kadin bir hastayr anlatiyoruz. Hastamin antipsikotik tedavi
oncesinde hig nobeti olmanug, Quetiapinin kesilmesinden sonra nébetler kaybolmustur. Antipsikotiklerin epilep-
tik nébetleri baglattigi ve EEG paternlerinde degisiklikler yaptigi bilinmektedir, bunun yamnda iire sikliisii
bozukluklart yaninda zeka geriligi olan ¢ocuklarda var olan epileptik duyarlilik riskini arttirirlar. Bu hasta
grubunda zeka geriliginin davranigsal belirtilerini tedavi ederken antipsikotikle tetlklenerek baglayabilecek
epileptik nobetler agisindan dikkatli olmanuz gerekir.

Anahtar kelimeler: Antipsikotikler, zeka geriligi, ornitin transkarbamilaz eksikligi, nobet
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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. After 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 ln this patient group we should be aware of antipsychotics
induced epileptic sezizures.
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GIRIS OTC) eksikligi hiperamonyemiye yol agan X’e bag-

I gecis gosteren kalitsal bir hastaliktir (Oechsner ve
Mitokondriyel iire sikliisii enzimi ornitin transkar- ark., 1998). Amonyanin iireye detoksifikasyonunda
bamilaz (esanlamlis1 ornitin karbamoiltransferaz, rol oynayan bes enzimden biridir (Heringlake ve
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ark., 1997). Hemizigot erkeklerde hiperammonemik
koma erken neonatal dénemde meydana gelir ve et-
kilenmig kisilerin ¢ogunlugunda 6lime yol agar.
Heterozigot kizlarsa semptomlarin baslangici ve
agirlig1 acisindan biiyiik degisiklikler gosterir
(Sgalia ve ark., 2002). Amonya, glutamin ve diger
ekzitoksik aminoasitlerin yiikselip azalan konsant-
rasyonlari kronik ya da episodik olarak tekrarlayan
ensefalopatiye yol agar. Glutamin ve diger ekzitator
aminoasitlerin yiiksek serebral konsantrasyonlari
kolinerjik néronlarin kaybina neden olur ve bu hasa-
rin ornitin transkarbamilaz eksikliginde gériilebilen
mental gerilik ve nobetlerin patofizyolojisinde ana
etken oldugu diistinilmektedir. OTC eksikliginin
geg formu zeka geriligiyle birlikte kusma ve letarji
episodlanyla karakterizedir (Kennedy & Cogswell,
1989). Psikiyatrik belirtileri tuhaf davramslar, irrita-
bilite, agresyon ve kavgacihiknr. OTC eksikliginde
kronik ve episodik olarak ekzaserbe olan ensefalo-
patide; ataksi, fokal ve generalize tonik-klonik né-
betler goriilebilir. Tam siklikla bazi heterozigot has-
talarda semptomlar‘no,nspesiﬁk oldugu igin gecike-
bilir (Ahrens ve ark., 1996). Bir ¢ok psikotropik ilag
EEG aktivitesini degigtirebilir (Baldessarini, 2001).
Biitiin tipik ve atipik antipsikotikler EEG anormal-
likleri yapar ve epileptik nobet riski tasir. Bazi ati-
pik antipsikotikler bir ¢ok tipik néroleptikten daha
fazla EEG anormalligi riski tasir (Centorrino ve

ark., 2002). Burada ketapin terapisinin baglamasin- -

dan sonra kompleks parsiyel nébetleri olan bir kadin
heterozigot OTC eksikligi hastasim sunuyoruz.

VAKA SUNUMU

16 yasindaki bir kiz ilk kez yaklagik iki hafta 6nce
baglayan, saniyeler, bazen dakikalar siiren, kasilma-
lar ve eglik eden biling kayb1 yakinmalanyla hasta-
neye bagvurmustu. Onceden nébet hikayesi yoktu.
Bes yil dnce hiperammonemik semptomlann bagla-
masiyla yapilan karaciger dokusundaki iire sikliisii
enzim aktivitesi analiziyle OTC eksikligi tanist kon-
mus ve az proteinli diyet, esansiyel aminoasit suple-
mentasyonu ve oral sodyum benzoata baglamist1.
Hastaneye bagvurana kadar bu tedaviyle basarili bir
sekilde kontrol edilmisti.

Hasta komplike olmayan bir hamileligi ve dogumu

takiben 36. gebelik haftasinda diinyaya gelmisti. Er- .

ken ¢ocukluktan itibaren psiko-motor mental retar-
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dasyon ve biiylime geriligi goriilmiistii. 9 aylikken
yardimsiz oturabilmeye, 2‘ya§1nda yliriimeye
baglamis, 4 yaginda basit kelimeleri soyleyebilmisti.
Zeka geriligi nedeniyle normal okulu bitirememisti.
Okul yillarinda kendini geri gekmis ve konfiizyon,
anksiyete ve bozuk lokal oryantasyon gostermisti.
Bir tams1 olmaksizin aymi belirtileri gosteren kuzeni
harig biitiin aile iiyeleri saglikhiydi. Ajitasyon, kav-
gacilik ve azalmig sosyal iligkiler gibi davranigsal
problemler nedeniyle bir psikiatrist hastaya hasta-
neye son gelisinden ti¢ hafta dnce ketapin (Seroquel,
50 mg/giin) baglamist1.

Yagina gore gelisme geriligi (Tiirk normlarina gore
% 25 persentil) d14§1nda fizik muayene normaldi.
Nérolojik muayene fokal belirti géstermemisti. Tam
kan sayimi, diferansiye sayim, serum elektrolitleri,
idrar analizi, tiroid fonksiyon testleri, serum demir,
ferritin, bakir, seruloplazmin, fibrinojen, B12 vita-
mini, folat diizeyleri ve karaciger fonksiyon testleri-
ni igeren biitiin laboratuvar testleri normal limit-
lerdeydi. Plazma amonyumu 78 mg/dl dir (nor-
mal:>50 mg/dl). Elektrokardiogram (EKG), elektro-
ensefalografi (EEG), beynin bilgisayarl tomografisi
(BT) ve manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI)
normaldi. OTC ve glutamik asit, treonin, serin, gli-
sin, prolin, 18sin, izoldsin, valin, alanin, glutamin,
arjinin, lizin, metionin, taurin, histidin, triptofan, fe-
nilalanin, tirozin i¢in yapilan 6zel laboratuvar testle-ri
yiiksek ornitin diginda (200, normal:25-120) normal-
di. Idrar organik asit degerlendirmesi de normaldi,

Onceden epileptik nébet hikayesi olmayan hastada
yukaridaki bulgulardan yola g¢ikarak atipik antipsi-
kotik tedavisiyle tetiklenen epileptik nébetlerden
siiphelendik. Ketapin tedavisi kesilip iki hafta bo-
yunca takip ettik ve bu dénemde hi¢ ndbet gecirme-
di. Neden olan etmen olup olmadigini arastirmak
i¢in ketapin terapisi sikt kontrol altinda yeniden bas-
latildi. Ketapin baglanmasindan bir giin sonra hasta
generalize tonik-klonik epileptik nébet gegirdi.
Ketapin tedavisi tekrar birakildi ve sonraki on bir ay
hasta ayaktan takip edildi. Bu dénemde hi¢ nobet
bildirilmedi. ,

TARTISMA

OTC eksikligi X’e bagl kalitimsal en sik hastaliktir.
OTC eksikligi tanis1 X’e bagl gegcise, yiiksek serum
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amonya, glutamin ve alanin konsantrasyonuna, dii-
siik serum sitrulinine, idrarda yiiksek orotik asit
konsantrasyonuna ve allopurinol alimindan sonra
idrarda yitksek orotidin bulunmasina dayanir
(Hauser ve ark., 1990). Hastalarda sikhikla zeka ge-
riligi ve hiperammonemisi olan hastalarda general-
ize tonik-klonik veya fokal nobetler goriiliir (Arn ve
ark., 1990). Kronik hastaligin kontrolii proteinden
smirlandirilmig diyeti yerine getirmek, esansiyel
aminoasitleri eklemek ve eksik olan enzim iiriinleri
arjinin ve sitrulini saglamaya dayamir. Antipsikotik
ilaglar EEG aktivitesini degistirebilir ve gesitli

epileptik nobet tiplerini baslatabilir. Risk klozapin

ve olanzapinle belirgin sekilde yiiksek, risperidon
ve tipik noroleptiklerle orta ve ketapinle ditsiiktiir
(Torta & Monaco, 2002).

Vaka sunumumuzda 16 yaginda kadin heterozigoz
OTC eksikligi olan hastada atipik antipsikotik aldik-
tan sonra nobetlerin baslamasimi anlatilmaktadir.
Onceden epileptik nobet hikayesi yoktu. Norolojik
muayene, plazma omitin diizeyi harig tiim laboratu-
var taramasi, EEG, MRI ve BT bulgulari normaldi
ve az proteinli diyet, esensiyal aminoasit suplemen-
tasyonu ve oral sodyum benzoat tedavisiyle basarih
bir sekilde kontrol altinda tutuluyordu, klinik duru-
mu sabitti. Ketapin tedavisini neden olan etmen ola-
rak diigiinditk ve nobetleri tetikleyenin bu olup ol-
madiim arastirmak icin ilaci biraktirdik. Hasta iki
hafta boyunca stki kontrol altinda takip edildi ve bu
donemde hi¢ ndbet gergeklesmedi. Sonraki on bir
ayda da hi¢ nobet bildirilmedi.

Psikotrop medikasyonlar zeka geriliginin ajitasyon,
kavgacilik, azalmis sosyal iliskiler, amagsiz aktivi-
teler, amagsizca dolagma, agresyon, verbal patlama
gibi davramigsal semptomlarina sahip kigilerde genis
¢apta kullamilmistir. Noroleptikler bu hastalarda
benzodiazepinler, anksiyolitikler, antidepresanlar, -
blokerler ve antikonviilzanlar gibi diger ilaglardan
daha etkilidir (De Deyn ve ark., 1999). Bu ilaglan
kullanitken duyulan en biiyiik endige bu ilaglarin
ozellikle tardiv diskinezi gibi potansiyel olarak geri
doniigsiiz. yan etkileri ve akatizi, sedasyon vs. gibi
doniisiimlii etkileri iizerine yogunlasmigtir. Nobet
esigini diigiirme potansiyelleri de vardir. Ure sikliisii
defekti olan hastalarda epileptik nobetler sik
gorilebilir (Msall ve ark., 1984). Bu hasta grubuna
antipsikotik ilag verirken nobet aktivitesini ‘baglatma
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etkilerinden haberdar olunmasi gerekir. Antipsikotik
kullanan iire sikliisii defekti hastalarinda nébet go-
riildiigiinde bu nobetin hastaligin dogal seyrinde mi
oldugu yoksa aym zamanda verilmekte olan ilag gibi
bagka bir nedenle mi ortaya ¢iktifi sorgulanmahdir.

Biz ilaglarin nobet esigini diisiiriicii etkisi goz éniine
alinarak OTC eksikligi hastalarinin davranigsal
semptomlarinda antipsikotik ilag¢larin ¢ok dikkatli
kullamilmasim 6neriyoruz. Nébetlerin ilaglar nede-
niyle iatrojenik olarak mi1 meydana geldigi yoksa
hastaligin seyri sirasimnda m1 olustugunu bulmak icin
iire sikliisit defektli hastalarla ilgilenen hekimlerin
daha dikkatli olmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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