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Sepsis Bulgular: ile Bagsvuran

iki Sitriillinemi Olgusu

Two Cases of Citrullinemia Presenting as Sepsis
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OzeT

Sitrallinems; argininostksinik asit sentetaz ekskliginin neden oldugu Gre siklus bozukluklanndan biridir. Tanss Klinik,
biyokimyasal ve aminoasit profill lle konur. Neonatal baglangich formunda dogumdan 24-48 saat sonra yenidogan-
da kusma ve letasji ortaya gikar, hastalik hizla respiratuar yetersizlik ve komaya ilerler. Biz burada sepsis bulgulan ile

bagvuran iki neonatal sitrdllinemi olgusunu sunduk.

AMAHTAR KEUMELER; Sepsis, sitrilfinemi, Gre siklus bozuklugu

SUMMARY

Citrullinemia is one of the urea cycle disorders, caused by argininosuccinic acid synthetase deficiency. Diagnosis is
based on clinical, biochemical and aminoacid profiles. In neonatal onset disease, neonates exhibit lethargy and
vomiting 24-48 hours after birth, rapidly progressing to respiratory insufficiency and coma. Here, we report two
neonatal citrullinemia cases which presented with sepsis findings.
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Glris

Ore dangilsii bozukluklanndan biri olan sitriillinemi;
olozomal resesif kaliim gosterir. Yenidogan déneminde
agir hastahk tablosundan, gocukluk ¢afi ve erigkinde
gok hafif bulgulara kadar degigen farkli klinik tablolara
neden olur.' Bu yazda, sepsis bulgulan ile bagvuran iki
agir sitriillinemi olgusu sunulmugtur,

OLGULAR

Olgu 1: Aralannda akrabalik bagii olmayan 36 yaginda
baba ile 30 yaginda annenin 4. gebelifiinden normal
spontan dogum ile dogan bebek 2 giindir olan nefes al-
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mada gliglik ve inleme yakimmalanyla posmatal 4. go-
niinde acil poliklinigimize getirildi. Ozgegmisinde anne-
nin gebeliiinde sindzit nedeniyle antibiyotik kullandig
ve gebelik stiresince giinde 2-3 adet sigara igtigi dgrenil-
di, Fizik muayenede boy 54 cm, agirhik 3700 gram, bay
gevresi 36 cm, genel durum kitd, yenidogian refleksleri
deprese, inlemeli, tagipneik, dispneik, solunum sistemi
muayenesinde, solunum sayisy 724k, solunum sesleri
bilateral koba, difer sistem muayencleri normal olarak
saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde kan sayim, periferik
kan yaymasi. kan biyokimyas: (biliriibin yilksekligi [to-
tal bilirtibin 17.74 mg/dl] diginda) normal, C-reaktif pro-
tein 18 mg/dl, tam idrar tetkikinde 8-10 I6kosit, kan ga-
zinda metabolik alkaloz saptands. Gogis grafisinde bila-
teral infiltrasyon vardi. Bu bulgularla sepsis, konjenital
pndmoni, hiperbiliribinemi on tamlanyla yenidogan yo-
gun bakim Gnitesine yatnlan hasta entiibe edilerck, an-
tibiyotik ve destek tedavi baglanldi. Kontrol biyokimya-
sinda karaciger fonksiyon testleri ve protrombin zamani-
nin yliksek olmas Uzerine bakilan kan amonyak diizeyi
gok yiiksekti (1560 pg/d).
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Olgu 2: Aralannda 1. derece akra-
balik bagi olan 24 yaginda baba ile
21 yaginda annenin 1. gebelifinden
normal spontan dogum ile hastane-
miz kadin dogum klinifinde dogur-
tulan bebek, postnatal 1. gilinGinde
kusma ve emmeme yakinmalanyla
yenidogan Unitesine yatnlds. Fizik
muayenesinde agirhk 2660 gram,
boy 49 cm. bag gevresi 34 cm, genel
durum orta, emme refleksi zayif, di-
ger sistem muayenclen dogaldi. La-
boratuvar bulgulannda kan saymm,
periferik kan yaymas: normal, kan
biyokimyasinda @ire 11 mg/dl, kre-
atinin 1.23 mg/dl, difer bulgular
normal, CRP negatif olmasi @izerine,
hemoktltirll alinarak antibiyotera-
piye baglands; yatigimn 1. gintinde 2
kez konviilsiyon gegiren, solunumu
kotilegen hasta entlibe edildi. Hasta-
min kontrol biyokimyasinda karaci-
ger fonksiyon testleri ve koaglllas-
yon testleri yukseldi. Kan amonyak
diizeyi yiksek (467 pg/dl) olarak
saptands.

Her iki hastanin da amonyak di-
zeyinin yikksek saptanmasi (zerine,
gonderilen dofumsal metabolik has-
tahik tarama testlerinde kan sitrilllin
dizeyinin yliksek gelmesi (izerine
hastalara sitrtllinemi tams kondu.

TARTISMA

{1k kez 1962 yilinda Mc Murray ve
arkadaglan® tarafindan tamimlanan
sitrilllinemi; argininosiiksinik asit
sentetaz (ASS) eksiklifine bagh ola-
mk fire metabolizmasindaki bozuk-
lugun yol agtif otozomal resesif ge-
¢igli dogumsal bir hastaliktir, Hasta-
ik geni 9. kromozomun uzun kolun-
da taginmaktadir. Elli yedi bin canh
dofumda | gorilliir; bilylk oranda
klinik ve biyokimyasal heterojenite
gostenir.’#

Neonatal, infantil (veya subakut)
ve erigkin (veya geg baglangach) ol-
mak (zere O klinik formda goril-
lir® Saheki ve arkadaglan, enzim
anormalliklerine gore altematif bir
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simflandirma Snermiglerdir, Bu sis-
teme gore sitrilllinemi; Tip 1 (enzi-
min kinetik anomalisi), Tip II (azal-
mig enzim diizeylen) ve Tip 11 (51-
gllemeyen veya agin dilgik enzim
diizeyleri) olmak iizere Gge aynlr.
Tip | ve Tip Il igin ASS gen loku-
sunda 22 mutasyon ayirt edilmigtir.
Tip I ve tip Il enzim anormallikleri
sitrillineminin neonatal ve infantil
formlanyla birlikieyken tip I geg
baglangigh tiple baglanulidir, Ne-
onatal form genellikle ciddi ve yuk-
sek mortalite hazina sahiptir. Infantil
tip ise 5 aydan sonra ortaya gikar ve
orta agarlikli bir klinik seyir gisterir.
Tip I hemen daima erigkinde goell-
liir ve prognozu iyidir.**

Belintilerin yenidogan ddneminde
bagladifh olgularda dogumda saglik-
It giriinen gocukia proteinli grdala-
nn alimindan 24-48 saat sonrm em-
meme, progresif letarji, imitabilite,
kusma, tagipne, hipotermi ve apne
geligir. Bebekler genellikle hizla ké-
tiilegir, tonus deigiklikleri, vazomo-
tor dengesizlik, hipotermi gibi belir-
gin ndrolojik ve otonom sorunlar or-
taya gikar. Hastalar sikhikla hatali
olarak sepsis tanisi alirlar. Cok hazly
bir gekilde solunum yetmezlifi ve
koma geligir. Tedavi edilmediginde
altta yatan metabolik neden anlagila-
madan hasta serebral veya pulmoner
kanamalarla kaybedilir. Siit gocugu
ve bilylik gocuklarda ise tekrarlayan
kusma, ataksi, irritabilite, ajitasyon,
konfilzyon gibi akut hiperamonyemi
belirtileri goclliir, Geg baglangigh
form ise erigkin ddneminde biling
degigikliklen, huzursuziuk, anormal
davramglar ile karakterizedir.**

Toam enzimatik defekie bagh ola-
rak Ooce plazma ve idrarda amino-
asit analizi ile, daha sonra ise enzim
galiymalan ve/veya mutasyon ana-
lizlen ile konur. Cogu, yenidogan
déneminde masif hiperamonyemi ile
kendini gosterir. Hiperosmolarite,
respiratuar alkaloz, kanda yiiksek
sitrilllin dizeyi, idrarda yiksek oro-
tk asit ddzeyi saptanur. |drarda oro-

tik asit dizeyi omitin ranskarbami-
laz eksiklifine gtre daha az artar.
Akut atakta kanda dustk arginin di-
zeyi, ylksek glutamin, alanin ve li-
zin dizeyleri saptanir. Kesin tam
igin ASS enzim aktivitesi karacifier
omekleri ve killilr fibroblastinrda
dlgiilebilir. Koryonik doku ve amni-
yosit kitltiirlerinde ASS aktivitesinin
dlgtilmesiyle hastalifin prenatal ta-
nist konulabilir.?

Yenidogan ddneminde sempto-
matik  hiperamonyemi  geligirse
prognoz olduk¢a olumsuzdur. Agre-
sif tedaviye ramen norolojik sekel-
ler, kortikal kérilk ve psikomotor
retardasyon siktir. Yaygin serebral
Odem saptanmig hastalarda afir se-
kel ya da 8lim geligir. Prognoz has-
tanin yags, erken tani ve tan: annda-
ki klinifie baghidir. Bu nedenle, hipe-
ramonyemi acil tedavi edilmeli ve
neden olan hastaliklann ayme: tani-
s1 hemen yapilarak tedavi buna gore
dizenlenmelidir.  Aymct  tamida
tzellikle metabolik tetkikler (idrar
organik asit analizi, idrar ve plazma
aminoasit analizleri, kan acilkamitin
profili) gok Snem tagimakiadir.'

Yapulan rutin laboratuvar tetkik-
lerinde spesifik bulgu saptanamads-
g1 igin klinik bulgulan agiklanama-
yan hastalarda serum amonyak di-
zeyine  mutlaka  bakilmalidir,
Amonyak diizeyi yiksek bulundu-
gunda kan gazi tayini ayinct tanida
faydahdir, Amonyak dizeyi yok-
sck, kan gazinda yiksek anyon
ag1fr ve asidoz tespit edildiginde or-
ganik asidemiler digindlmelidir.
Oysa ylksek amonyak dizeyine
normal ya da alkali pH eglik ediyor-
sa Ure siklus bozukluklan akla gel-
melidir. Belirlenen spesifik amino-
asit yUkseklikleri ile hangi agamada
blok oldugu tespit edilebilir.”

Bizim olgulanmzin ikisi de em-
meme, kusma ve nefes almada giig-
lik gikdyetleri ile bagvurmugtu, fik
planda, sepsis diglnllerek antibiyo-
terapiye baglandi. Hastalann genel
durumlanmn  hizla  kotlilegmesi,
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konviilziyon gegirmeleri ve labora-
tuvar tetkiklerinin bozulmasi Gzeri-
ne amonyak dizeyi incelendi.
Amonyak dilzeyi yliksek tespit edi-
len hastalann gonderilen metabolik
taramalannda kan sitrallin dozeyleri
ylksek  saptandi.  Sitrilllinemi
oldugu kabul edilen hastalann oral
beslenmeleri ve protein alimlan
sonlandinldi ve acil hiperamonyemi
tedavisine baglandi. Hiperamonyemi
tedavisinde sodyum benzoat, fenil-
bitirat, fenilasctat ile azotun idrar
yoluyla uzaklagtinlmas: Gnerilmek-
tedir. Arjinin destegi, kamitin, pro-
tein digt kalori kaynaklannin artinl-
masi ve gereginde diyaliz tedavinin
diger basamaklanm olugturmakta-
dir, Uzun donem tedavide dilglk
proteinli diyet ve arjinin destegi ve-
rilmelidir,”

Sonug olarak, bu iki olgu ile em-
meme, kusma, huzursuzluk ve solu-

Temmuz-Agustos-Eyliil 2008

num sikintis1 gibi yakinmalaria bag-
vuran hastalarda neonatal sepsis ya-
ninda dofumsal metabolik hastahk-

lan da mutlaka didglinmek gerektigti-
ni vurgulamak istedik.
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