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ÜRE DÖNGÜSÜ BOZUKLUKLARI

BÖLÜM 77

TANIM

Üre döngüsü Krebs ve Hanseleit tarafından ilk 
olarak 1932 yılında tanımlanmıştır.1 Atık nitro-
jenin vücuttan uzaklaştırılması için gerekli olan 
bu döngü karaciğerde periportal hepatositlerde 
gerçekleşmektedir. Üre döngüsünde toksik olan 
amonyak detoksifiye edilerek suda çözünebilir 
bir madde olan üreye dönüşür.2 Ayrıca endojen 
ornitin, sitrülin ve arjinin sentezi sağlanır.

ETİYOLOJİ

Üre döngüsünde altı enzim ve iki taşıyıcı pro-
tein görev almaktadır.3 Bunlar N-asetilglutamat 
Sentetaz (NAGS), Ornitin Transkarbamilaz 
(OTC), Karbamoil Fosfat Sentetaz (CPS-1), Ar-
jininosüksinat Liyaz (ASL), Arjininosüksinat 
Sentetaz (ASS) ve Arjinaz (ARG-1) enzimle-
ridir. NAGS enzimi üre döngüsü enzimi olma-
makla beraber, CPS-1 enziminin kofaktörü olan 
N-Asetil glutamat sentezini sağladığı için bu 
döngü içerisinde kabul edilmektedir. ASS, ASL 
ve ARG-1 enzimleri sitozolik, NAGS, CPS-1 ve 
OTC enzimleri de mitokondriyal yerleşimlidir. 
Ornitin translokaz (ORNT1) ve sitrinde taşıyıcı 
proteinlerdir. Bu taşıyıcı proteinler mitokondri 
iç membranında bulunmaktadır.

Amonyak ilk olarak mitokondride, iki ade-
nozin trifosfatın kullanıldığı bir reaksiyona 
girer ve böylelikle karbamoil fosfat molekülü 
oluşur. Bu reaksiyonu katalizleyen CPS-1 enzi-
mi üre döngüsünün hız kısıtlayıcı basamağıdır. 
Glutamat ve asetil KoA moleküllerinden NAGS 
enzimi aracılığıyla N-Asetil glutamat oluşmak-
tadır. N-Asetil glutamat CPS-1 enziminin al-
losterik kofaktörüdür. Karbamoil fosfat mole-
külü ornitin ile birleşerek sitrülini oluşturur. 
Bu reaksiyonu OTC katalize etmektedir. OTC 
geni (SLC25A15) X kromozomunda lokalize-
dir ve OTC eksikliği X’e bağlı olarak kalıtılır. 
Diğer üre döngüsü bozuklukları (UCD) ise 
otozomal resesif geçişlidir. En sık görülen üre 
döngüsü bozukluğu OTC eksikliğidir. Kızlar-
da diğer X kromozomunun inaktivasyon du-
rumuna göre hastalık asemptomatikten, ağır 
forma kadar değişkenlik göstermektedir. Sitrü-
lin daha sonra sitoplazmaya geçerek, aspartat 
ile reaksiyona girer ve arjininosüksinat oluşur. 
Arjininosüksinat bileşiği arjininosüksinat liyaz 
enzimi aracılığıyla arjinin ve fumarata parçala-
nır. Arjinin arjinaz enzimi aracılığıyla ornitine 
parçalanır ve üre molekülü açığa çıkar. Ornitin 
daha sonra ornitin-sitrülin taşıyıcısı aracılığıy-
la mitokondriye girer ve döngü tamamlanmış 
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tedavisinde gen tedavisinin rolü bulunmamak-
tadır, bu konudaki araştırmalar devam etmek-
tedir.

Prognoz
UCD’nin mortalite ve morbidite oranları ol-
dukça yüksektir.35 Erken dönemde tanı alan ve 
tedavi edilen hastalarda mortalitenin azaldığı 
ve nörolojik tutulum riskinin daha düşük ol-
duğu düşünülmektedir. Bir araştırmada yeni-
doğan başlangıçlı formlarında %90, geç baş-
langıçlı formlarda ise %28 oranında nörolojik 
defisit geliştiği bildirilmiştir.35 Prognoz hastalı-
ğın başlangıç yaşı, amonyağın artış düzeyine ve 
amonyak toksisitesine maruziyet süresine bağ-
lıdır. Ayrıca hastalarda görülen atak sıklığı da 
prognozu etkilemektedir. Hastalarda izlemde 
gelişme geriliği, mental retardasyon, öğrenme 
güçlüğü, konuşma geriliği, dikkat eksikliği, ka-
raciğer tutulumu, konvülziyon ve serebral palsi 
gelişebilmektedir.28 Arjinaz eksikliği olan has-
talarda progresif spastik parapleji gelişme riski 
yüksektir.

Mitokondriyel enzim eksiklikleri, sitozol-
deki enzim eksikliklerine göre daha ağır bir 
seyir göstermektedir.
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