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URE DONGUSU BOZUKLUKLARI

TANIM

Ure dongiisii Krebs ve Hanseleit tarafindan ilk
olarak 1932 yilinda tanimlanmistir.! Atik nitro-
jenin viicuttan uzaklastirilmasi igin gerekli olan
bu dongii karacigerde periportal hepatositlerde
gerceklesmektedir. Ure dongiisiinde toksik olan
amonyak detoksifiye edilerek suda ¢oziinebilir
bir madde olan iireye doniisiir.> Ayrica endojen
ornitin, sitriilin ve arjinin sentezi saglanir.

ETiYOLOJi

Ure déngiisiinde alt1 enzim ve iki tasiyic1 pro-
tein gorev almaktadir.’ Bunlar N-asetilglutamat
Sentetaz (NAGS), Ornitin Transkarbamilaz
(OTC), Karbamoil Fosfat Sentetaz (CPS-1), Ar-
jininosiiksinat Liyaz (ASL), Arjininosiiksinat
Sentetaz (ASS) ve Arjinaz (ARG-1) enzimle-
ridir. NAGS enzimi iire dongiisii enzimi olma-
makla beraber, CPS-1 enziminin kofaktorii olan
N-Asetil glutamat sentezini sagladig1 icin bu
dongii icerisinde kabul edilmektedir. ASS, ASL
ve ARG-1 enzimleri sitozolik, NAGS, CPS-1 ve
OTC enzimleri de mitokondriyal yerlesimlidir.
Ornitin translokaz (ORNT1) ve sitrinde tastyici
proteinlerdir. Bu tasiyici proteinler mitokondri
i¢ membraninda bulunmaktadir.
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Amonyak ilk olarak mitokondride, iki ade-
nozin trifosfatin kullanildig1 bir reaksiyona
girer ve boylelikle karbamoil fosfat molekiilii
olusur. Bu reaksiyonu katalizleyen CPS-1 enzi-
mi tire dongiistiniin hiz kisitlayici basamagidir.
Glutamat ve asetil KoA molekiillerinden NAGS
enzimi araciligiyla N-Asetil glutamat olugmak-
tadir. N-Asetil glutamat CPS-1 enziminin al-
losterik kofaktoriidiir. Karbamoil fosfat mole-
kiilii ornitin ile birleserek sitriilini olusturur.
Bu reaksiyonu OTC katalize etmektedir. OTC
geni (SLC25A15) X kromozomunda lokalize-
dir ve OTC eksikligi Xe bagli olarak kalitlir.
Diger iire dongiisii bozukluklar1 (UCD) ise
otozomal resesif gecislidir. En sik goriilen iire
dongiisti bozuklugu OTC eksikligidir. Kizlar-
da diger X kromozomunun inaktivasyon du-
rumuna gore hastalik asemptomatikten, agir
forma kadar degiskenlik gostermektedir. Sitrii-
lin daha sonra sitoplazmaya gecerek, aspartat
ile reaksiyona girer ve arjininosiiksinat olugur.
Arjininosiiksinat bilesigi arjininosiiksinat liyaz
enzimi araciligiyla arjinin ve fumarata parcala-
nir. Arjinin arjinaz enzimi araciligiyla ornitine
pargalanir ve tire molekiilii agiga ¢ikar. Ornitin
daha sonra ornitin-sitriilin tasiyicis1 aracihigry-

la mitokondriye girer ve déngii tamamlanmis
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tedavisinde gen tedavisinin rolii bulunmamak-
tadir, bu konudaki aragtirmalar devam etmek-
tedir.

Prognoz

UCD’nin mortalite ve morbidite oranlar1 ol-
dukga yiiksektir.*® Erken dénemde tan1 alan ve
tedavi edilen hastalarda mortalitenin azaldig:
ve norolojik tutulum riskinin daha dusiik ol-
dugu disiiniilmektedir. Bir arastirmada yeni-
dogan baslangigh formlarinda %90, geg bas-
langi¢li formlarda ise %28 oraninda nérolojik
defisit gelistigi bildirilmistir.*® Prognoz hastali-
gin baslangig yas1, amonyagin artis diizeyine ve
amonyak toksisitesine maruziyet siiresine bag-
lidir. Ayrica hastalarda goriilen atak siklig1 da
prognozu etkilemektedir. Hastalarda izlemde
gelisme geriligi, mental retardasyon, 6grenme
glcliigii, konusma geriligi, dikkat eksikligi, ka-
raciger tutulumu, konviilziyon ve serebral palsi
gelisebilmektedir.?® Arjinaz eksikligi olan has-
talarda progresif spastik parapleji gelisme riski
ylksektir.

Mitokondriyel enzim eksiklikleri, sitozol-
deki enzim eksikliklerine gore daha agir bir
seyir gostermektedir.
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