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Üre döngüsü, altı enzim tarafından yürütülen bir dizi reaksiyondan
oluşur ve arjinaz enzimi bu zincirin son halkasını oluşturur. Arjinaz,
arjininden üre ve ornitin yapımını sağlar ve eksikliği hiperarjini-

nemi olarak adlandırılan, otozomal resesif geçişli hastalığa yol açar.

Arjininemi prevalansının 1/1 100 000 olduğu tahmin edilmektedir.1,2

Klinik diğer üre döngüsü bozukluklarından oldukça farklıdır. Hastalarda
hiperamonyemi ve ensefalopati oldukça nadir görülür. Hastaların çoğunda
başlangıç sinsidir ve progresif bozulma gözlenir. Hastalarda spastik parap-
leji, motor mental gelişme geriliği ve nöbetler gibi diğer nörolojik hasta-
lıklarda da izlenen nonspesifik klinik bulgular ön plandadır.3,4

İlerleyici Spastik Dipleji ile
Gelen Bir Arjininemi Olgusu

ÖÖZZEETT  Arjininemi, otozomal resesif geçişli, erken çocukluk çağında spastik parapleji, epilepsi, ge-
lişmede gecikme ya da gerileme ile karakterize ilerleyici nörolojik bozukluktur. Bu makalede, 22/12

yaşında yürümede gecikme nedeni ile başvuran ve arjininemi tanısı alan olgu sunuldu. Öz geçmi-
şinde bir yaşına kadar özellik olmayan olgunun yapılan nörolojik muayenesinde, alt ekstremite-
lerde belirgin tonus artışı ve artmış derin tendon refleksleri saptandı. Prenatal ve postnatal
öyküsünde özellik olmayan olgu, metabolik hastalıklar yönünden araştırıldı. Artmış kan arjinin dü-
zeyi ile birlikte artmış idrar arjinin ve orotik asit düzeyinin saptanması nedeni ile olguya arjini-
nemi tanısı konuldu. Sonuç olarak, progresif spastik diplejili hastalarda ayırıcı tanıda arjinineminin
de düşünülmesi gerektiğini öneriyoruz. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Serebral palsi; hiperarjininemi  

AABBSSTTRRAACCTT  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 22/12 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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OLGU SUNUMU 

22/12 yaşında erkek hasta, yürümede gecikme nedeni
ile Çocuk Nörolojisi polikliniğine getirildi. Öykü-
sünden 36 yaşındaki annenin beşinci gebeliğinden
dördüncü yaşayan olarak, sorunsuz bir gebelik son-
rasında, zamanında, hastanede ve problemsiz ola-
rak doğduğu, bir yaşına kadar gelişim basamak-
larının ayına uygun olduğu, sonrasında yürümede
gecikme olduğu öğrenildi. Soy geçmişinden anne
ve babanın üçüncü dereceden akraba olduğu, bir
kardeşinin serebral palsi ve epilepsi nedeni ile dış
merkezde takip edildiği ifade edildi. 

Fizik incelemesinde vücut ağırlığı 10 kg (3-10
p), boy 85 cm (25 p), baş çevresi 47 cm (25 p) idi. Nö-
rolojik incelemesinde destekle yürümekte olan has-
tanın, alt ekstremitelerde belirgin tonus artışı ve
derin tendon reflekslerinde artış saptandı. Labora-
tuvar incelemelerinde, aspartat aminotransferaz
(AST) 100 IU/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 düzeyi serumda 746,1 µmol/l (12-133 µmol/l),
glutamin 522,30 μmol/L (246,00-1182,00), glutamat
38,70 μmol/L (10,00-133,00), sitrülin 29,00 μmol/L
(3,00-35,00), ornitin 49,20 μmol/L (22,00- 103,00),
idrarda orotik asit düzeyi 580 mmol/g kreatinin (<11
mmol/g kreatinin) artmış olarak saptandı. İzleminde
hepatit markırları negatif olan hastanın, AST 50
IU/L (15-50 IU/L), ALT 45 IU/L (10-60 IU/L) ol-
duğu saptandı. Denver II Gelişim Tarama Testi nor-
mal olarak değerlendirildi. Beyin manyetik
rezonans görüntülemesi normal olan olgunun,
elektroensefalografik incelemesinde sağ hemisfer
üzerinde epileptik bozukluk izlendi. Olguya klinik
ve laboratuvar bulguları ile hiperarjininemi tanısı
konularak, protein alımında kısıtlama ve esansiyel
amino asit desteği ile takibe alındı.

TARTIŞMA 

Üre döngüsünde ortaya çıkan arjinin, arjinaz en-
zimi etkisiyle ornitin ve üreye ayrılmaktadır. İki
tip arjinaz vardır: Tip 1 arjinaz, sitozolik bir enzim
olup, total arjinaz aktivitesinin büyük kısmını oluş-
turur. Eritrosit ve karaciğerde üre döngüsünün bir
parçası olarak yüksek düzeylerde bulunmaktadır.

Tip 2 arjinaz mitokondriyaldir, karaciğer dışında
birçok dokuda, özellikle böbrek, beyin, testis, deri,
ince barsak, prostat, akciğer ve lökositlerde bulu-
nur; total arjinaz aktivitesinin sadece küçük bir kıs-
mını oluşturur. Arjininemi, arjinaz 1 enzim
eksikliğine bağlı görülür.5

Arjininemi, kliniği diğer üre döngüsü bozuk-
luklarından oldukça farklıdır. Hastalarda hipera-
monyemi ve ensefalopati oldukça nadir görülür.
Olgumuzda olduğu gibi, doğum ve erken çocukluk
genellikle normaldir. Lineer büyüme, bir-üç yıl
sonra yavaşlar ve spastisite, parmak ucunda yü-
rüme, opistotonus, makaslayarak yürüme ve spastik
dipleji oluşabilir. Bazı hastalarda bilişsel işlevde bo-
zulma eşlik edebilir. Tedavi edilmeyen olgularda
spastisitede artış, yürüme kaybı, barsak ve mesane
kontrolünün kaybı ve ağır mental retardasyon göz-
lenir.6 Olgumuzda olduğu gibi, serebral palsiden
ayırt edilemeyen spastik dipleji ilk bulgusu olabi-
lir.7-9 Arjininemide yenidoğan döneminde siroz ve
kolestaz ile başvuran olgular bildirilmekle birlikte,
olgumuzda progresif transaminaz yüksekliği izlen-
medi. Transaminaz yüksekliğinin arjininemi ile
ilişkili olmayıp, muhtemel viral enfeksiyonlarla
ilişkili olduğu düşünüldü.10,11

Arjininemili hastalarda nörolojik tutulumun
patogenezi tam bilinmemektedir. Ancak, spastisite
gibi ciddi serebral ve motor nöron bulguları, hiper-
arjininemi ile ilişkili görünmektedir. Arjinin ve gua-
nidino bileşikleri içeren metabolitler, nörotoksin
olarak hareket edebilir. Guanidino bileşikleri dem-
yelinizasyona neden olarak üst motor nöron bulgu-
larına, gabaerjik nörotransmisyonu etkileyerek ve
Na+-K+ adenozin trifosfatazı inhibe ederek plazma
membran akışkanlığını azaltarak epileptojenik özel-
liklere neden olabilir. Ayrıca arjinin nitrik oksit
sentaz için substrat olarak davranır ve oksidatif ha-
sara neden olarak nöron hasarına neden olabilir.12,13

Hastalarda epilepsi ve anormal elektroensefalografi
sık izlenir, ancak özel bir anormal elektroensefalo-
grafi bulgusu tanımlanmamıştır.14 Olgumuzun elek-
troensefalografik incelemesinde, sağ hemisfer
üzerinde epileptik bozukluk izlendi, ancak klinik
olarak nöbet öyküsü alınamamıştır.

Arjininemili hastalarda olgumuzda olduğu
gibi, kan amonyak düzeyi normal olsa bile kan ar-
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jinin düzeyi normal değerin üç-dört katı artmış, id-
rarda orotik asit artmış, kan glutamik asit, glutamin
ve sitrülin konsantrasyonu sıklıkla normal ya da
hafif yükselmiştir.6,8,10 Ancak nadirde olsa tekrarla-
yan amonyak yüksekliği ile giden arjininemi olgu-
ları da bildirilmiştir.15 Tanı eritrosit ya da karaciğer
biyopsinde sitozolik arjinaz-1 aktivitesinin ölçümü
ile doğrulanır. Periferik lökositlerden elde edilen
DNA kullanılarak ARG1 geninin moleküler analizi
de yapılabilir.16 

Arjininemide beyin manyetik rezonans gö-
rüntülemesinde serebral ve/veya serebellar atrofi,
iskemik değişiklikler, ödem ve anormal miyelini-
zasyon görülebileceği gibi, hastamızda olduğu gibi
hiçbir bulguya da rastlanmayabilir.4,17

Olgumuz; ailede soy geçmiş sorgulamasında
serebral palsi tanısı ile izlenen kardeş öyküsü, öz
geçmiş sorgulamasında perinatal dönemde özellik
olmaması, yapılan nörolojik muayenede üst motor
nöron bulgularının olması, laboratuvar inceleme-
lerinde kan arjinin düzeyinin yüksek olmasına da-
yanılarak arjininemi tanısı almıştır.

Patogenez düşünüldüğünde tedavide kan ar-
jinin düzeyini düşürme, hiperamonemiden ko-

runma dâhil, alternatif azot atma yolu üzerine
odaklanılmıştır. Protein alımını kısıtlama esansi-
yel amino asit desteği, kan arjinin düzeyinin mo-
nitörizasyonu nörolojik bozukluğun önlenebilmesi
için gereklidir.6,8,13 Tedavide hiperamonyemi için
sodyum benzoat ve fenil bütirat kulllanılır. Olgu-
muzda amonyak düzeyinin normal sınırlarda ol-
ması nedeni ile sadece protein alımı kısıtlanmış,
esansiyel amino asit desteği verilmiştir. Metabolik
dengeleri korumak için arjininemi tanısının müm-
kün olduğunca erken konulabilmesi önemlidir. 

Sonuç olarak bu olgu, yavaş ilerleyen spastik
diplejili hastalarda ayırıcı tanıda nörodejeneratif
hastalıklar, beyin ve spinal kordun travmatik ya da
gelişimsel lezyonları, nöromuskuler hastalıklar, ha-
reket bozuklukları ve neoplazmlar dışında meta-
bolik hastalıklardan biri olan arjinineminin de
düşünülmesi gerektiğini vurgulanmak amacıyla su-
nulmuştur. Ailede benzer yakınması olan, prenatal
ve natal dönemde özellik olmayan, yavaş ilerleyen
nörolojik bulgular ve özellikle spastik dipleji veya
kuadriplejili çocuklarda kan amonyak konsantras-
yonu normal olsa bile, plazma amino asit analizi
mutlaka yapılmalıdır.
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