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Glutarik asidiiri tip 1, L-lizin, L-hidroksilizin ve L-triptofan
metabolizmasinda rol alan glutaril koenzim A dehidroge-
naz enzim eksikligine bagl olarak otozomal resesif kaliti-
lan ender goriilen nérometabolik bir hastaliktir. Hastalik
gecirilen bir enfeksiyonu, rutin asilamay: ya da cerrahi mii-
dahaleyi takiben baslayan konviilziyon, distoni ve diskinetik
hareketlerle veya néromotor gelisim basamaklarmin kaybi
gibi kronik seyirli bir tablo ile ortaya ¢ikabilir. Makrosefali
hastalarin biiyiik bir kisminda bulunmaktadw: Tandem-mass
spektrometre, idrar organik asit analizi ve beyin manyetik
rezonans goriintiilemesi ile glutarik asidiiri tip 1 tanist ko-
nulabilir. Tedavide lizinden kisith diyet ile L-karnitin bas-
lanarak hastaligin ilerlemesi biiyiik dl¢iide onlenebilir. Bu
makalede, klinigimize ates ve okiistiriik yakinmasi nedeniy-
le basvuran, fizik muayenesinde makrosefali saptanan ve iz-
leminde diskinetik hareketleri ve konviilziyonu gozlenen alti
aylik erkek hasta sunularak glutarik asidiiri Tip 1°de erken
tant ve tedavinin éneminin vurgulanmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: glutarik asidiiri Tip 1, glutaril KoA
dehidrojenaz, nérometabolik hastalik, erken tani

ABSTRACT

A case of glutaric aciduria type 1 diagnosed at an early
age

Glutaric aciduria type 1 is an autosomal recessive rare
neurometabolic disease caused by the deficiency of glu-
taryl-coenzyme A dehydrogenase which has a part in L-
lysine, L-hydroxylysine and L-tryptophan metabolism. It
may be manifested by convulsion, dystonia and dyskinetic
movements or by chronic course such as the loss of the
neuromotor development stages following an infection, a
routine vaccination or surgery. Majority of the patients has
macrocephaly. Tandem-mass spectrometry, urine organic
acid analysis and brain magnetic resonance imaging can
be used to diagnose glutaric aciduria type 1. The progres-
sion of the disease may be limited considerably with lysine
restricted diet and L-carnitine supplementation. In this arti-
cle, we aimed to emphasize the importance of early diagno-
sis and treatment in glutaric aciduria type 1 by presenting a
six-month-old male patient who was admitted to our clinic
with the complaints of fever and cough and identified with
macrocephaly on the physical examination and developed
dyskinetic movements and convulsions on his follow-up.

Keywords: glutaric aciduria, glutaril CoA dehydrogenase,
neurometabolic disorder, early diagnosis

GIRIS

Glutarik asidiiri Tip 1, glutaril koenzim A dehidro-
genaz enzim aktivitesinin eksikligine bagh ortaya ¢i-
kan, ender goriilen otozomal resesif gecisli nérome-
tabolik bir hastaliktir (V. insidans1 diinyada yaklagsik
1/100.000 olarak bildirilmektedir . Bu enzimin ek-
sikligi sonucu L-lizin, L-hidroksilizin ve L-triptofan
amino asitlerinin metabolizmasinda bozulma oldu-
gu saptanmistir. Ayrica, glutarik asit yikim {irtinleri
olan glutaril karnitin, glutarik asit, glutakonik asit
ve 3-hidroksi glutarik asitin dokularda, kan, beyin-
omurilik sivist ve idrarda biriktigi gosterilmistir 0.

Hastaliga neden olan gen 19p13.2°de tanimlanmis-
tir @9, Genellikle ilk ii¢ yasta hafif bir enfeksiyonu
takiben baslayan akut biling bozuklugu tablosu ve
kazanilmis motor becerilerin kaybiyla beraber, dis-
kinetik veya distonik hareket bozukluklar1 goriiliir
(-9, Hastaliga erken tani konmasiyla tedavi altina
alman hastalarin prognozunun iyi oldugu bildiril-
mektedir @. Bu makalede, alt solunum yolu enfek-
siyonu nedeniyle basvuran, distonik hareketleri ve
konviilziyonu gdzlenen ve makrosefalisi saptanan
altt aylik bir erkek hasta sunularak glutarik asidiiri
Tip 1’de erken tan1 ve tedavinin 6neminin vurgulan-
masi amaglanmigtir.
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OLGU SUNUMU

Altr aylik erkek hasta bes giin dnce baglayan 6ksii-
rik ve iki glindiir devam eden ates yakinmasi ile
bagvurdu. Saglikli bir gebeligi takiben, giiniinde,
C/S ile 3300 g olarak dogdugu, dogumdan sonra bir
hafta siireyle yenidoganin solunum sikintisi tanistyla
yenidogan yogun bakim iinitesinde izlendigi ve bas-
ka bir sorunu olmadigi, anne ve babasi arasinda ak-
rabalik olmadig, saglikli {i¢ kardesinin yani sira bir
kardesinin glutarik asidiri Tip 1 tanistyla takipli ol-
dugu 6grenildi. Fizik muayenede viicut agirligi: 8380
gr (50p), boyu: 69 cm (50-75p), bas cevresi: 48 cm
(>97p), aksiller ates: 38.2°C, nabiz: 124/dk., solunum
sayist: 48/dk. idi. Subkostal ¢ekilmeleri olan hastanin
sag akciger bazalinde krepitan raller bulunmaktaydi.
Hafif uykuya meyilli olan hastada horizontal nistag-
mus, govdesel hipotoni ve ekstremitelerde distonik
hareketler ve konviilziyon gozlendi. Laboratuvar in-
celemede, hemoglobin: 9.4 g/dL (11,5-15,5), WBC:
8700/mm?* (4,5-10,5), hematokrit: %28,8 (35,5-48),
trombosit: 514000/mm?® (150000-400000) idi. Ure:
15 mg/dL (10.8-38.4), kreatinin: 0.26 mg/dL (0.72-
1.25), Na: 138 mmol/L (139-146), K: 5.41 mmol/L
(4.1-5.3), AST: 32 U/L (5-34), ALT: 23 U/L (0-41)
olarak saptandi. Kan gazinda pH: 7.39 (7.35-7.45),
pO,: 106 mmHg (70-100), pCO,: 31.9 mmHg (35-45),
HCO,: 19.9 mmol/L (22-26), BE: -6.3 mmol/L, Lac:
2.6 mmol/L (0.4-2.2), amonyak: 8.8 pmol/L (16-60)
saptandi. Tam idrar tetkikinde patolojik bulgu yoktu.
Beyin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG)’de
ekstraaksiyal beyin-omurilik sivisi mesafesinde,
ozellikle temporal lob ve silviyan fissur diizeyinde
genisleme, bilateral caudat nukleus ve lentiform nuk-
leusta tutulum izlendi (Resim 1a, Resim 1b). Metabo-
lik hastalik agisindan tandem-mass spektrometre ile
yapilan taramada amino asit profilleri normal iken,
serbest karnitin hafif azalmis [6.1 pmol/L (N:7-80)],
acilkarnitin profilinde glutaril karnitin [0.56 umol/L
(N:0-0.25)] hafif yiiksek saptandi. Idrar organik asit
incelemesinde glutarik asit atilimimin ileri derecede
arttigt [2586 mmol/mol kreatinin (N:0-5.3)] ve eser
derecede 3-hidroksi glutarik asit [4.6 mmol/mol kre-
atinin (N:1-4.2)] atilimi gozlendi. Proteinden kisith
diyet, 7 mg/kg/dk.’dan %10 glukoz inflizyonu ve
antiepileptik tedavi olarak fenitoin (5 mg/kg/giin) ve
midazolam (0,1 mg/kg/saat) baslandi. Bu bulgular
esliginde glutarik asidiiri tip 1 tanis1 konan hastaya,
karnitin 100 mg/kg/giin ve ribofilavin 100 mg/giin

verilerek lizinden kisith diyet baslandi, birkag¢ giin
sonra distonik hareketlerde azalma gozlendi.

Takibinde konviilziyonu olmayan hastanin antiepi-
leptik tedavileri kesildi. Hastalik i¢in 6zel hazirlan-
mis GA 1 mama beslenmeye eklenerek tam oral bes-
lenme baslandi ve intraven6z mayi destegi kesildi.
Beslenmesinin diizenlenmesi ve tedavisinin takibi
icin cocuk metabolizma polikliniginden takibe alindi.

B

Resim 1a,b. Beynin manyetik rezonans goriintiilemesinde eks-
traaksiyal BOS mesafesinde, 6zellikle temporal lob ve silviyan
fissiir diizeyinde genisleme, bilateral caudat nukleus ve lenti-
form nukleusta tutulum izlenmektedir.
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Hastanin izleminde uygun medikal tedavi ile klinik
bulgularda diizelme goriildii ve kalici hasar gelisme-
di. Erken medikal tedavi ile kalic1 hasar gelismemis
olmasi glutarik asidiiri Tip 1’de erken tan1 ve tedavi-
nin prognoz agisindan énemini gostermektedir.

TARTISMA

Glutarik asidiiri Tip 1 genellikle 6 ay ile 36 ay ara-
sindaki ¢ocuklarda, %75’ine makrosefalinin eslik et-
tigi, yineleyici ensefalopatik krizlerle ortaya ¢ikan ve
kalict kompleks hareket bozukluguna neden olabilen
otozomal resesif gegisli metabolik bir hastaliktir (2,
Govdesel hipotoni, distoni, koreatetoz ve diskinezi
gibi hareket bozukluklarinin eslik ettigi akut biling bo-
zuklugu ataklar1 hastaligin karakteristik 6zelliklerin-
dendir. Asilama, cerrahi veya hafif bir enfeksiyon bu
krizleri ortaya ¢ikarabilir . Bazi hastalar bu ataklar
sirasinda kaybedilirken, digerlerinde atak sonrasinda
genellikle kalic1 hareket bozukluklart gozlenir, ancak
%10-20 olguda hi¢ akut ensefalopatik kriz gelisme-
den de ge¢ donemde ndrolojik hasar gelisebildigi
bildirilmistir . Bizim hastamizda da makrosefalinin
yani sira solunum yolu infeksiyonunu takiben kon-
viilziyon ve distonik hareketler gézlenmisti. Glutarik
asidiiri Tip 1°de hastaliga 6zgii karakteristik beyin
MRG bulgulari silvian fissiirlerin genislemesine bagh
frontotemporal atrofi, periventrikiiler beyaz maddede,
dentat nukleus, substantia nigra, ponsta sinyal artimi-
dir. Bu hastalarm bir kisminin bilateral subdural efiiz-
yon nedeniyle yanliglikla sarsilmis ¢ocuk sendromu
tanist aldig1 da bildirilmektedir @47, Bazal gangliyon
tutulumu 6zellikle de korpus striatumun tutulumu kli-
nikle daha fazla iligkili olup, beyaz cevher tutulumu
da eslik edebilmektedir. Striatal lezyonlara ek olarak
pseudokistler ve myelinizasyonda gecikmis matiiras-
yon siklikla goriiliir ©. Patogenezinde akut ensefalo-
patik kriz sirasinda gelisen hipertermi ile ortaya ¢ikan
artmis enerji gereksinimi ve sitokin salinimiyla giden
enfeksiyonlar, karnitin azalmasi, eksitotoksik meka-
nizma rol oynamaktadir ®.

Klinik ve radyolojik bulgulart glutarik asidiiri Tip 1
diistindiiren bir hastada idrar ve plazmada artmis glu-
tarik asit saptanmasi, bozulmus yag asidi oksidasyon
iiriinlerinin yoklugu tan1 koydurucudur. Pek ¢ok has-
tada tandem-mass spektrometre ve idrar organik asit
analizlerinde glutaril karnitin, glutarik ve 3-hidroksi
glutarik asit atiliminda artis ile tani1 konabilmektedir
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(-9 Ancak son zamanlarda idrar ve kan tetkiklerinde
bulgusu olmayan hastalarin BOS incelemeleriyle glu-
tarik asidiiri tip 1 tanis1 konuldugu bildirilmektedir .
Kuskulu olgularda glutaril koenzim A dehidrogenaz
enzim diizeyi tayini ve glutaril koenzim A dehidroge-
naz gen mutasyon analizi 6nerilmektedir. Hastamiz-
da ise diger incelemelere gerek duyulmadan idrarda
3-OH glutarik asit ve glutarik asit atilimi saptandi.

Hastaligin tanist konulduktan sonra uygun tedaviyle
akut ensefalopati ve bazal gangliyon dejenerasyo-
nunun gelisme riski belirgin oranda azalmaktadir.
Lizin ve triptofandan kisith diyet yani sira karnitin,
glutaril koenzim A enziminin katalizorii olarak gorev
yapmakta ve norolojik hasari 6nlemektedir. Bunun
yani sira glutaril koenzim A dehidrogenaz enziminin
kofaktorii olan riboflavin de tedavide dnerilmektedir
233 Hastamiza karnitin ile birlikte riboflavin destegi
verildi ve distonik hareketlerde azalma gozlendi.

Glutarik asidiiri Tip 1 erken tani ile tedavisi miimkiin
bir hastaliktir. Diger organik asidemilerden farkli ola-
rak ciddi metabolik asidoza yol agmamas1 hastalarin
yanlislikla serebral palsi, otizm veya epilepsi tanisi
almalarma neden olmaktadir ©'9. Hastaligin mak-
rosefali diginda karakteristik bulgusunun olmamasi
ensefalopatik kriz 6ncesi tan1 konulmasini giiglestir-
mektedir. Diizelmeyen distoni veya koreatetoz olgu-
larinda bu hastaligin taranmasi 6nerilmektedir. Erken
tan1 ve tedaviyle ndrolojik hasarlanmanin 6nlenebil-
mesi nedeniyle bazi iilkelerde tandem-mass spekt-
rometre ile glutaril karnitin artig1 tarama testi olarak
kullanilmaktadir 71D, Ancak hastamizda, yenidogan
doneminde metabolik hastaliklara yonelik olarak tet-
kik edilmemisti.

Sonug olarak, hastaligin sinsi gidisi, makrosefa-
li disinda belirgin klinik bulgu veya semptomunun
olmamasi, erken tani ve tedavi ile ndrolojik hasarin
ilerlemesinin 6nlenebilmesi nedeniyle makrosefali
ve/veya distoni veya koreatetoz nedeniyle bagvuran
stitgocuklarinda ayirici tanida glutarik asidiiri Tip 1
diisiiniilmelidir. Tlk planda dogru taninin akla gelme-
mesi nedeniyle diskinetik serebral palsi tanisi almis
ya da idiyopatik epilepsi nedeniyle takip edilen va-
kalarin da glutarik asidiiri Tip 1 agisindan yeniden
degerlendirilmeleri hem bu ¢ocuklarin hem de diger
kardeslerin erken tanisi ve tedavisi agisindan yararli
olacaktir.
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