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SUMMARY
Glutaric aciduria type 1

Glutaric aciduria type 1 is a rare metabolic disorder that is
caused by deficiency of glutaryl-coenzyme-A dehydrogenase.
Early diagnosis and intensive management of this disease
could alter the naturel of the disorder. We report a 8 months
old case with glutaric aciduria type 1 who presented as
macrocephaly to emphazise the importance of the cranial MRI
findings to diagnose this disease. Since his cranial MRI find-
ings were suggestive of glutaric aciduria type I, metabolic
analyse was planned to establish the diagnosis of this disor-
der.

Key words: Glutaric aciduria type 1, cranial MRI, macro-
cephaly

Anahtar kelimeler: Glutarik asidiiri tip 1, kranial MRI,
makrosefali

Glutarik asidiiri tip 1, glutaril-KoA dehidrogenaz enzi-
minin eksikligi sonucu gelisen, otozomal resesif gegisli
nadir bir metabolik hastaliktir. Bu enzim lizin, hid-
roksilizin ve triptofanin metaboliti olan glutarik asidin
dehidrojenasyon ve dekarboksilasyonunda gorev almak-
tadir. Enzim eksikligi sonucunda glutarik asit, 3-hid-
roksiglutarik asit, glutakonik asit viicut sivilarinda biri-
kir ve ozellikle akut hastalik donemlerinde idrarla atili-
mi artar (D, Sorumlu enzimi kodlayan gen 19. kromo-
zomun kisa kolunun 13.2 bolgesine lokalize edilmis ve
cok sayida mutasyonu tanimlanmistir (2), Hastalidin
baglica klinik semptomlar1 makrosefali, infeksiyon veya
travmadan sonra ortaya c¢ikan ensefalopati, oral ve
fasiyal diskinezi, jenaralize rijidite, nobet, opistotonus,
konusma ve harekette gecikmedir. Hasta ¢ocuklar 2 ya-
sina dek normal gelisime sahip olabilirler. Ancak, ayi-
rict tanida bu klinik semptomlardan ¢ok kranial MRG
bulgular1 ipucu vermektedir. Kranial MRG’de, bazal
ganglia lezyonlar ile birlikte cok genis operkiila bul-

gusu tipiktir. Bu yazida, nadir goriilen glutarik asidiiri
tip 1 hastaliginin taninmasinda kranial MRG bulgulari-
nin 6nemini vurgulamak amaciyla, makrosefali nede-
niyle klinigimize bagvuran bir glutarik asidiiri tip 1 ol-
gusu sunulmustur.

OLGU

Sekiz aylik erkek hasta, basinin biiylik olmasi sikayetiyle
getirildi. Hasta, aralarinda 2. derecede akraba evliligi olan, 24
yasinda anne ile 32 yaginda babanin ilk ¢cocuguydu. Miadinda
vajinal yolla 2900 gr dogan hastanin dogum ve sonrasi do-
nemde Onemli bir problemi olmamisti. Bag kontrolu 2 aylik,
desteksiz oturma 7 aylik, normal olarak gelismisti.

Fizik muayenede makrosefalik kafa yapisi disinda bagka bir
kraniyofasiyal bulgusu olmayan hastanin norolojik muayene-
sinde bir ozellik saptanmadi. Bag cevresi 50 cm olup 97. per-
santilin iizerindeydi. Rutin hemogram ve biyokimyasal labo-
ratuvar incelemelerinde patolojik bir 6zellik yoktu. Hastanin
yapilan kranial MRG tetkikinde frontotemporal bolgelerde
atrofi, ¢ok genis operkiila bulgusu mevcut olup, T2 agirlikli
incelemelerde, bazal ganglion ve talamus bilateral hiperintens
olarak goriildii (Resim 1 a,b). Yapilan idrar organik asit
incelemesinde glutarik asit ve 3-OH glutarik asitte belirgin
artig goriildii. Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular yar-
dimiyla glutarik asidiiri tip 1 tanisi alan hastaya riboflavin,
karnitin baglandi. Lizin, hidroksilizin ve triptofandan yoksun
diyet program1 hazirlandi ve hastalik i¢in 6zel hazirlanmis GA
1 mamas1 beslenmeye eklendi.

TARTISMA

Glutarik asidiiri tip 1, glutaril-KoA dehidrojenaz enzi-
minin dogustan eksikligine bagli olarak, viicut sivi-
larinda biriken metabolitlerin (glutarik, 3-hidroksiglu-
tarik ve glutakonik asit) neden oldugu bir ndrometabo-
lik hastaliktir. Tam bilinmemekle birlikte bu metabolit-
lerin norotoksik ve norodejeneratif degisikliklere yol
actig1 diisiiniilmekte, patolojik olarak striatal dejene-
rasyon goriildiigii bildirilmektedir ®). Oldukg¢a nadir
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Resim 1 a,b: T, agirhikhi kranial MRG’lerde, frontotemporal
atrofi, cok genis operkiila bulgusu goriilmekte olup, bilateral
bazal ganglia ve talamuslar hiperintens olarak izlenmektedir.

goriilmekte, siklig1 1:30.000-56.000 olarak rapor
edilmektedir 9. Ancak otozomal resesif gegis gosteren
bu hastalik, muhtemelen iilkemiz gibi akraba evlilikleri-
nin yogun oldugu toplumlarda daha sik goriilecektir.
Olgumuzun da anne ve babasi ikinci dereceden akra-

baydi.

Bu hastalikta, klinik olarak, makrosefali genellikle
dogumda mevcut olup, yasamin ilk aylarinda baska bir
problem gozlenmez. Daha sonra bebeklik doneminde
hastalik 2 farkli tabloda ortaya cikabilir. Hasta hipotoni,
gelisim geriligi, distoni, koreaatetoz bulgulariyla go-
riilebilir. Bu tablodaki hastaya yanlishikla diskinetik se-
rebral palsi tanist konabilir. Glutarik asidiiri tip 1, akut
atak yerine bu sekilde ilerleyici norolojik hastalik sek-
linde seyrettiginde “serebral organik asidemi” hastalik
grubu i¢inde yer almaktadir. Ya da bu hastalik, akut ola-
rak irritabilite, agir1 terleme gibi semptomlarin gézlendi-
§i akut ensefalopati tablosu ile karsimiza ¢ikabilir. Bu
donemde ise Reye sendromu, akut ensefalit, asiya bagh
ensefalopati tanilar1 alabilir. Nitekim tamamen normal
norolojik gelisim gosteren bir ¢ocukta araya giren asila-
ma, atesli hastalik, kafa travmasi gibi faktorlerle has-
talik tetiklenip, hastaligin klinik tablosu geligebilir ().

Olgumuzun tek klinik semptomu makrosefaliydi. Aile-
de akrabalik vardi ve ailede baska makrosefali olgusu
tanimlanmiyordu. Makrosefali ayirict tanisinda pek ¢cok
hastalik yer almakla birlikte, olgumuzda ilave bir semp-
tom olmadigindan klinik olarak bir 6n tan1 miimkiin go-
ziikmemektedir. Glutarik asidiirilerde, klinik tablo degi-
sik olabileceginden ve pek cok hastalikla ortak 6zellik
gosterebileceginden tek basina tanida yol gosterici ola-
mamaktadir. Oysa glutarik asidiiri tip 1 tanisinda kra-
niyal MRG incelemesi ¢ok énemlidir. Ozellikle makro-
sefalik ¢ocuklarda bazal ganglion lezyonlar: ile beraber
cok genis operkiila bulgusu patognomoniktir. MRG’de
kaudat nukleuslarda ve putamende bilateral nekroz,
frontoremporal bolgelerde belirgin serebral atrofi ve ak
maddede demiyelinizasyon alanlar1 glutarik asidiiri tip
1’in MRG bulgulari olarak 6zetlenebilir ©). Bu lezyon-
lar sadece semptomatik olgularda degil asemptomatik
olgularda, hastaligin erken doneminde de goriilebildi-
ginden MRG’de bu bulgular1 tanimak glutarik asidiiri
tip 1 hastaliginin tanisinda 6énemlidir. Nitekim, heniiz
hicbir ilave norolojik semptomu olmayan olgumuzun
kranial MRG tetkikinde bilateral bazal ganglia tutulu-
mu, frontotemporalde belirgin atrofi ve ¢ok genis oper-
kiila bulgusu goriilmesi iizerine 24 saatlik idrarda orga-
nik asid analizi istendi. Bu hastalikta, idrarda yiiksek
oranda glutarik asit ve 3 hidroksi glutarik asit atilimi
saptanir. Bizim olgumuzda da benzer sonu¢ gozlendi.
Boylece olgumuz, klinik, laboratuvar ve MRG sonuglari
ile glutarik asidiiri tip 1 tanis1 aldi.
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Glutarik asidiiri tip 1’de tan1 gecikmeleri goriilmektedir.
Bunun nedeni, hastaligin ¢ok nadir olmasi ve idrardaki
anormal metabolitlerin intermittan olarak saptanmasina
baghdir. Oysa, bu hastaligin morbidite ve mortalitesi
yiiksek olmakla birlikte, calismalar erken tani ve agresif
bir diyet tedavisinin norolojik sekelleri onlemede dnem-
li rolii oldugunu gostermigtir. Tedavisinde en 6nemli
nokta hayat boyu uygulanacak diyet rejimidir. Diyette
dogal proteinlerin alimi kisitlanmali, yiiksek kalori ali-
mi1 saglanarak katabolizma baskilanmalidir. Lizin, hid-
roksilizin, triptofandan fakir diyet diizenlenerek L-kar-
nitin, riboflavin destegi yapilmalidir. Glutaril-CoA
dehidrojenaz enzimi kofaktor olarak riboflavini kullan-
maktadir. Terapotik dozlarda kullanilan riboflavinin ya-
rarli oldugu bilinmektedir. L-karnitin tedavisi hastaliga
bagli olusan ikincil karnitin eksikligini diizelterek akut
ensefalopati krizlerini 6nlemede yararli bulunmustur (7,

Erken tani ve tedavinin prognozu ag¢isindan ¢ok 6nemli
oldugu bu hastalikta, MRG bulgular: tan1 icin yol gos-
terici olabilmektedir. Ozellikle akraba evliliklerinden
dogan makrosefalik olgularin taniya yaklagiminda no-
rolojik tablonun goriilmedigi erken donemde bile kra-
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nial MRG tetkikini iyi yorumlamak 6nemlidir. Olgu-
muzda oldugu gibi, fazla ve gereksiz tetkike gerek kal-
madan tek metabolik incelemeye yonelerek tan1 miim-
kiin olabilir.
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