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Ilerleyici Spastik Dipleji ile
Gelen Bir Arjininemi Olgusu

Argininemia Presenting with
Progressive Spastic Diplegia

OZET Arjininemi, otozomal resesif gecisli, erken ¢ocukluk caginda spastik parapleji, epilepsi, ge-
lismede gecikme ya da gerileme ile karakterize ilerleyici nérolojik bozukluktur. Bu makalede, 2212
yaginda yiiriimede gecikme nedeni ile bagvuran ve arjininemi tanisi alan olgu sunuldu. Oz gegmi-
sinde bir yagina kadar 6zellik olmayan olgunun yapilan nérolojik muayenesinde, alt ekstremite-
lerde belirgin tonus artisi ve artmis derin tendon refleksleri saptandi. Prenatal ve postnatal
oykiisiinde 6zellik olmayan olgu, metabolik hastaliklar yoniinden aragtirildi. Artmig kan arjinin dii-
zeyi ile birlikte artmis idrar arjinin ve orotik asit diizeyinin saptanmas: nedeni ile olguya arjini-
nemi tanisi konuldu. Sonug olarak, progresif spastik diplejili hastalarda ayirici tanida arjinineminin
de diistintilmesi gerektigini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Serebral palsi; hiperarjininemi

ABSTRACT Argininemia is an autosomal recessive disorder which is characterized by early child-
hood progressive neurologic impairment with spastic paraplegia, epilepsy, developmental delay, or
regression We report a 2%!? years old boy who was admitted with delay in walking and finally di-
agnosed as argininemia. His previous history was unremarkable until age 1 years. A neurologic ex-
amination revealed spastic lower limbs with hyperactive deep tendon reflexes. Since his prenatal
and natal history was normal. He was investigated for metabolic disorders. High blood arginine con-
centration together with increased urinary excretion of arginine and orotic acid led us to diagno-
sis of argineninemia. In conclusion, we suggest that argineninemia must be considered in the
differential diagnosis of infants presenting with progressive spastic diplegia.
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. . . .. se e . . . .
re dongiisii, alt1 enzim tarafindan yiiriitiilen bir dizi reaksiyondan

olusur ve arjinaz enzimi bu zincirin son halkasini olusturur. Arjinaz,
arjininden {ire ve ornitin yapimini saglar ve eksikligi hiperarjini-
nemi olarak adlandirilan, otozomal resesif gecisli hastaliga yol agar.
Arjininemi prevalansinin 1/1 100 000 oldugu tahmin edilmektedir.!?
Klinik diger iire dongiisii bozukluklarindan oldukga farklidir. Hastalarda
hiperamonyemi ve ensefalopati olduk¢a nadir goriiliir. Hastalarin ¢ogunda
baslangic sinsidir ve progresif bozulma gozlenir. Hastalarda spastik parap-
leji, motor mental gelisme geriligi ve nobetler gibi diger nérolojik hasta-
liklarda da izlenen nonspesifik klinik bulgular 6n plandadir.®*
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Semra SAYGI ve ark.

I OLGU SUNUMU

2212 yaginda erkek hasta, yiirimede gecikme nedeni
ile Cocuk Nérolojisi poliklinigine getirildi. Oykii-
stinden 36 yasindaki annenin beginci gebeliginden
dordiincii yasayan olarak, sorunsuz bir gebelik son-
rasinda, zamaninda, hastanede ve problemsiz ola-
rak dogdugu, bir yasina kadar gelisim basamak-
larinin ayina uygun oldugu, sonrasinda yiiriimede
gecikme oldugu 6grenildi. Soy ge¢misinden anne
ve babanin {i¢lincii dereceden akraba oldugu, bir
kardesinin serebral palsi ve epilepsi nedeni ile dis
merkezde takip edildigi ifade edildi.

Fizik incelemesinde viicut agirhg 10 kg (3-10
p), boy 85 cm (25 p), bas gevresi 47 cm (25 p) idi. N6-
rolojik incelemesinde destekle yiiriimekte olan has-
tanin, alt ekstremitelerde belirgin tonus artis1 ve
derin tendon reflekslerinde artig saptandi. Labora-
tuvar incelemelerinde, aspartat aminotransferaz
(AST) 100 TU/L (15-50 IU/L), alanin aminotransferz
(ALT) 85 IU/L (10-60 IU/L), amonyak <0,1 (0,1-1,2
UG/ML) tespit edildi. Amino asit kromatografisinde
arjinin diizeyi serumda 746,1 pmol/l (12-133 pmol/l),
glutamin 522,30 pmol/L (246,00-1182,00), glutamat
38,70 pmol/L (10,00-133,00), sitriilin 29,00 pmol/L
(3,00-35,00), ornitin 49,20 umol/L (22,00~ 103,00),
idrarda orotik asit diizeyi 580 mmol/g kreatinin (<11
mmol/g kreatinin) artmus olarak saptandi. [zleminde
hepatit markirlar1 negatif olan hastanin, AST 50
IU/L (15-50 IU/L), ALT 45 IU/L (10-60 IU/L) ol-
dugu saptandi. Denver II Gelisim Tarama Testi nor-
mal olarak degerlendirildi. Beyin manyetik
rezonans goriintillemesi normal olan olgunun,
elektroensefalografik incelemesinde sag hemisfer
tizerinde epileptik bozukluk izlendi. Olguya klinik
ve laboratuvar bulgular ile hiperarjininemi tanisi
konularak, protein aliminda kisitlama ve esansiyel
amino asit destegi ile takibe alindu.

I TARTISMA

Ure dongiisiinde ortaya ¢ikan arjinin, arjinaz en-
zimi etkisiyle ornitin ve iireye ayrilmaktadir. Tki
tip arjinaz vardir: Tip 1 arjinaz, sitozolik bir enzim
olup, total arjinaz aktivitesinin biiyiik kismini olus-
turur. Eritrosit ve karacigerde iire dongiistiniin bir
parcast olarak yiiksek diizeylerde bulunmaktadir.
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Tip 2 arjinaz mitokondriyaldir, karaciger disinda
bircok dokuda, 6zellikle bobrek, beyin, testis, deri,
ince barsak, prostat, akciger ve lokositlerde bulu-
nur; total arjinaz aktivitesinin sadece kiiciik bir kis-
mint olusturur. Arjininemi, arjinaz 1 enzim
eksikligine bagh goriliir.

Arjininemi, klinigi diger iire doéngiisii bozuk-
luklarindan olduke¢a farklidir. Hastalarda hipera-
monyemi ve ensefalopati olduk¢a nadir goriiliir.
Olgumuzda oldugu gibi, dogum ve erken ¢ocukluk
genellikle normaldir. Lineer biiyiime, bir-ii¢ yil
sonra yavaslar ve spastisite, parmak ucunda yii-
riime, opistotonus, makaslayarak yiiriime ve spastik
dipleji olusabilir. Bazi hastalarda bilissel islevde bo-
zulma eslik edebilir. Tedavi edilmeyen olgularda
spastisitede artig, yiirime kaybi, barsak ve mesane
kontroliiniin kaybi ve agir mental retardasyon goz-
lenir.® Olgumuzda oldugu gibi, serebral palsiden
ayirt edilemeyen spastik dipleji ilk bulgusu olabi-
lir.”? Arjininemide yenidogan déneminde siroz ve
kolestaz ile bagvuran olgular bildirilmekle birlikte,
olgumuzda progresif transaminaz yiiksekligi izlen-
medi. Transaminaz yiiksekliginin arjininemi ile
iligkili olmay1p, muhtemel viral enfeksiyonlarla
iligkili oldugu diisiinildi. '

Arjininemili hastalarda noérolojik tutulumun
patogenezi tam bilinmemektedir. Ancak, spastisite
gibi ciddi serebral ve motor ndron bulgular1, hiper-
arjininemi ile iligkili gériinmektedir. Arjinin ve gua-
nidino bilesikleri iceren metabolitler, nérotoksin
olarak hareket edebilir. Guanidino bilesgikleri dem-
yelinizasyona neden olarak iist motor néron bulgu-
larina, gabaerjik norotransmisyonu etkileyerek ve
Na+-K+ adenozin trifosfatazi inhibe ederek plazma
membran akigkanligini azaltarak epileptojenik 6zel-
liklere neden olabilir. Ayrica arjinin nitrik oksit
sentaz i¢in substrat olarak davranir ve oksidatif ha-
sara neden olarak noron hasarina neden olabilir.'!?
Hastalarda epilepsi ve anormal elektroensefalografi
sik izlenir, ancak ozel bir anormal elektroensefalo-
grafi bulgusu tanimlanmamigtir.'* Olgumuzun elek-
troensefalografik incelemesinde, sag hemisfer
tizerinde epileptik bozukluk izlendi, ancak klinik
olarak nobet 6ykiisti alinamamaistir.

Arjininemili hastalarda olgumuzda oldugu
gibi, kan amonyak diizeyi normal olsa bile kan ar-
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jinin diizeyi normal degerin ti¢-dort kat1 artmus, id-
rarda orotik asit artmis, kan glutamik asit, glutamin
ve sitriilin konsantrasyonu siklikla normal ya da
hafif yiikselmistir.®®!® Ancak nadirde olsa tekrarla-
yan amonyak yiiksekligi ile giden arjininemi olgu-
lar1 da bildirilmigtir.!® Tan eritrosit ya da karaciger
biyopsinde sitozolik arjinaz-1 aktivitesinin 6l¢iimii
ile dogrulanir. Periferik 16kositlerden elde edilen
DNA kullanilarak ARG1 geninin molekiiler analizi
de yapilabilir.'®

Arjininemide beyin manyetik rezonans go-
riintiilemesinde serebral ve/veya serebellar atrofi,
iskemik degisiklikler, 6dem ve anormal miyelini-
zasyon goriilebilecegi gibi, hastamizda oldugu gibi
hicbir bulguya da rastlanmayabilir.*"

Olgumuz; ailede soy ge¢mis sorgulamasinda
serebral palsi tanisi ile izlenen kardes 6ykiist, 6z
gecmis sorgulamasinda perinatal dénemde 6zellik
olmamasi, yapilan nérolojik muayenede {ist motor
noéron bulgularinin olmasi, laboratuvar inceleme-
lerinde kan arjinin diizeyinin yiiksek olmasina da-
yanilarak arjininemi tanisi almigtir.

Patogenez diistiniildiigiinde tedavide kan ar-
jinin diizeyini diisiirme, hiperamonemiden ko-

runma dahil, alternatif azot atma yolu iizerine
odaklanilmigtir. Protein alimini kisitlama esansi-
yel amino asit destegi, kan arjinin diizeyinin mo-
nitdrizasyonu norolojik bozuklugun énlenebilmesi
icin gereklidir.%®!® Tedavide hiperamonyemi i¢in
sodyum benzoat ve fenil biitirat kulllanilir. Olgu-
muzda amonyak diizeyinin normal sinirlarda ol-
mas1 nedeni ile sadece protein alimi kisitlanmas,
esansiyel amino asit destegi verilmistir. Metabolik
dengeleri korumak i¢in arjininemi tanisinin miim-
kiin oldugunca erken konulabilmesi 6nemlidir.

Sonug olarak bu olgu, yavas ilerleyen spastik
diplejili hastalarda ayirici tanida nérodejeneratif
hastaliklar, beyin ve spinal kordun travmatik ya da
gelisimsel lezyonlari, néromuskuler hastaliklar, ha-
reket bozukluklar: ve neoplazmlar diginda meta-
bolik hastaliklardan biri olan arjinineminin de
distiniilmesi gerektigini vurgulanmak amaciyla su-
nulmugstur. Ailede benzer yakinmasi olan, prenatal
ve natal donemde 6zellik olmayan, yavas ilerleyen
norolojik bulgular ve 6zellikle spastik dipleji veya
kuadriplejili cocuklarda kan amonyak konsantras-
yonu normal olsa bile, plazma amino asit analizi
mutlaka yapilmalidir.
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