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Vaka Takdimi

Glutarik Asidiiri Tip 1: Iki vakanin takdimi
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SUMMARY: Elmas §, Kaya U, Aydin K, Energin VM. (Department of
Pediatrics, Selguk University Faculty of Medicine, Konya, Turkey). Glutaric
aciduria type 1: report of two cases. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi
2007; 50: 31-35.

Glutaric aciduria type 1 is an autosomal recessive metabolic disease that
is due to a deficiency of glutaryl-Co-A dehydrogenase in the metabolism
of lysine, hydroxylysine and tryptophane. It usually appears as the loss of
gained motor skills, a previously well child suffering spastic cerebral palsy,
choreoathetosis, dystonia and mental retardation following a febrile illness
associated with acute mental deterioration in the first three years of life.
Less commonly, it may clinically appear as a progressive course of mental
deterioration or isolated macrocephaly. Here, we report a 23-month-old boy
who could not speak or walk and an eight-month-old girl with seizures and
loss of previously gained motor skills. The two cases, having frontotemporal
atrophy and basal ganglia degeneration on cerebral magnetic resonance imagings,
and increased glutaryl-carnitine, glutaric and 3-hydroxy glutaric acid levels
in tandem-mass spectrometer and urine organic acid quantification by gas
chromatography, were diagnosed as glutaric aciduria type 1. We report these
two cases to emphasize that it is a rare disease and must be considered in
the differential diagnosis of cerebral palsy.

Key words: glutaric aciduria type 1, frontotemporal atrophy, differential diagnosis,
cerebral palsy.

OZET: Glutarik asidiiri tip 1; lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasinda yer
alan glutaril-koenzim-A-dehidrogenaz enzim aktivitesindeki eksiklige bagli olarak
ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli seyrek goriilen metabolik bir hastaliktir.
Cogunlukla hayatin ilk ii¢ yilinda atesli bir enfeksiyona eslik eden akut biling
bozuklugu ve sonrasinda kazanilmis motor becerilerin kaybi, daha 6nceden
saglikli goriinen cocukta spastik tipte serebral palsi, koreatetoz, distoni veya
mental gerileme seklinde kendini gosterir. Seyrek olarak yavas ilerleyen motor
fonksiyon bozuklugu veya izole makrosefali seklinde de klinik gidis gosterebilir.
Bu yazida, konusamama ve yiirliyememe sikayetiyle getirilen 23 aylik erkek
ve atesli enfeksiyon sonrasi nobet gecirme, kazanilmis beceri kaybi sikayetiyle
getirilen sekiz aylik kiz hasta sunulmaktadir. Beyin manyetik rezonans
goriintiilemelerinde belirgin frontotemporal atrofi ve bazal ganglion tutulumu,
tandem-kiitle spektrometre ve idrar organik asit analizlerinde glutaril karnitin,
glutarik ve 3-hidroksi glutarik asit atiliminda artis saptanarak glutarik asidiiri
tip 1 tanis1 alan hastalarin seyrek goriilmesi ve serebral palsi ayirici tanisinda
diisliniilmesi gerektigini vurgulamak amaciyla yaymlanmistir.

Anahtar kelimeler: glutarik asidiiri tip 1, frontotemporal atrofi, ayrici tam, serebral palsi.

Glutarik asidiiri tip 1, glutaril-koenzim-A-  asidoz tablosuyla ortaya ¢ikmamasi nedeniyle
dehidrogenaz enzim aktivitesinin eksikligine sikligr literatiirde bildirilenden daha yiiksek
bagli ortaya cikan, diskinetik serebral palsi ile olarak diisliniilen otozomal resesif gecisli
cok kolay karistirilabilmesi ve diger organik nérometabolik bir hastaliktirl:2. Makrosefali,
asidiirilerdeki gibi giiriiltiili metabolik govdesel hipotoni, diskinezi, distoni ve
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hareket bozukluklari ile sonuglanan akut biling
bozuklugu ataklar1 hastaligin karakteristik
klinik basvuru seklidir. Beyin manyetik
rezonans gorlintiilemesinde (MRG) belirgin
frontotemporal atrofi ve bazal ganglion
tutulumu izlenirken talamus genellikle korunur3.
Biyokimyasal ve molekiiler genetik ¢calismalarla
prenatal veya postnatal tanist kolaylikla
konulabilirken hafif klinik gidis gosterdigi
durumlarda tan1 atlanabilmektedir. Karnitin ve
riboflavin destegi ile araya giren enfeksiyonlarda
katabolizmay1 azaltacak tedavi yaklagimlarinin
norolojik bozulmay: 6nledigi bilinirken, diyetsel
lizin ve triptofan kisitlamasinin rolii heniiz tam
olarak netlestirilememistir#>.

Bu yazida, pediatristler tarafindan serebral palsi
ve mental retardasyon tanisi ile izlenen ve daha
sonra klinigimizde glutarik asidiiri tip 1 tanisi
alan iki vaka seyrek goriilmesi ve serebral palsi
ayirict tanisindaki 6nemini vurgulamak amaciyla
yayimlanmistir.

Vakalarin Takdimi
Vaka 1

Yirmi ti¢ aylik erkek hasta klinigimize yiiriiye-
meme ve konusamama sikayetiyle getirildi.
Hikayesinden 2-3 aylikken annesini tanidigi,
4-5 aylikken basini tuttugu, 7-8 aylikken
destekli, bir yasinda desteksiz oturabildigi
ogrenildi. On iki aylikken anne baba seklinde
konusmaya baslayan hastanin 18. aydan sonra
konusma becerisini tamamen kaybettigi,
alt1 ayliktan bu yana sik atesli enfeksiyon
gecirdigi ve bu sikayetlerle gotiiriildiigii pediatri
hekimleri tarafindan serebral palsi ve mental
ve babasi ikinci dereceden akraba olan hastanin
dokuz aylik saglikli bir kiz kardesi vardi.
Fizik muayenesinde; boyu 85 cm (10-25.
persentil), agirligt 11250 gr (3-10. persentil)
ve bas cevresi 50 cm (90-97. persentil) olarak
olciildii. Belirgin gévdesel hipotoniye karsilik alt
ekstremitelerde hakim tonus artis1 vardi. Ust
ekstremite derin tendon refleksleri normaktif
iken altta artmis olarak aliniyordu. Bilateral
Babinski refleksi ve Klonus miisbetligi mevcut,
diger sistem muayeneleri normaldi. Beyin
MRG’de belirgin frontotemporal atrofi, bilateral
lentiform niikleus ve beyaz cevher tutulumu
(Sekil 1) saptanan hastadan glutarik asidiiri tip
1 diisiiniilerek tandem-kiitle spektrometre ve
idrar organik asit analizi istendi. Tandem-kiitle
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Sekil 1. Vaka 1’e ait T, agirlikli beyin MRG’sinde

solda ve temporal lobda belirgin bilateral atrofi, bazal
gangliyon ve beyaz cevher tutulumu goriilmektedir.

spektrometre incelemesinde serbest karnitin
[3.07 umol/L (N:7-80)] ve C16 (palmitoyil)
karnitin [0.21 wmol/L (N:>0.5)] diizeyleri
distik, glutaril karnitin diizeyi [0.3 wmol/L
(N:0-0.25)] artmus bulundu. idrar organik asit
incelemesinde ise glutarik asit [537 mmol/mol
kreatinin (N: 0-5.3)] ve 3-OH glutarik asit
[14.4 mmol/mol kreatinin (N:1-4.2)] atiliminda
belirgin artis saptandi.

Klinik bulgular, MRG, tandem kiitle spektrometre
ve idrar organik asit analizi sonuglarina gore
glutarik asidiiri tip 1 tanis1 konularak izleme
alinan hastaya karnitin, riboflavin ve multivitamin
verildi. Daha sonra myoklonik nébetleri gézlenen
ve EEG bozuklugu saptanarak valproat baslanan
hasta halen ¢ocuk néroloji poliklini§inde nébetsiz
olarak takip edilmektedir.

Vaka 2

Sekiz aylik kiz hasta klinigimize tekrarlayan
ates ve nobet gecirme sikayetiyle getirildi.
Hikayesinden 20 giin 6nce ates nedeniyle
basvurduklar:i hekim tarafindan bogaz
enfeksiyonu tanisiyla antibiyotik baslandigi
ve o donemde birkag¢ giin siireyle gozlerini
bir noktaya dikip dalma seklinde 15-20 saniye
siiren tekrarlayan fokal nobetlerinin oldugu
Ogrenildi. Nobetlerin sonlanmasindan sonra
hastanin etrafa ilgisinin azaldigi, daha 6nce
oturabilir ve ayaklarinin tizerine basabilirken

Anne ve babasi ikinci derece akraba olan
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hastanin bes yasinda epilepsi tanisiyla iki yil
takip ve tedavi edilmis halen saglikli gériiniimde
bir erkek kardesi vardi.

Fizik muayenesinde; boyu 68 cm (50-75.
persentil), agirligi 6700 gr (3-10. pensentil) ve
bas cevresi 45 cm (90. persentil) olarak ol¢iildi.
Sol goziinde ice sasilik ve govdesel hipotonisi
bulunan hastanin alt ekstremitelerinde daha
belirgin olmak {izere tonus artisi vardi.
Derin tendon refleksleri her iki {ist ve alt
ekstremitelerde artmis olarak degerlendirildi.
Bilateral Babinski refleksi pozitif, diger sistem
muayeneleri normaldi. Beyin MRG’de belirgin
frontotemporal atrofi, lentiform niikleus ve
beyaz cevher tutulumu (Sekil 2) olan hastada
glutarik asidiiri tip 1 diistintilerek tandem-
kiitle spektrometre ve idrar organik asit
analizi istendi. Tandem-kiitle spektrometre
incelemesinde serbest karnitin ve aminoasit
profilleri normal bulunurken glutaril karnitin
[0.62 umol/L (N: 0-0.25)] diizeyinde belirgin
artis saptandi. Idrar organik asit incelemesinde
ise glutarik asit [8236 mmol/mol kreatinin
(N: 0-5.3)], 3-OH glutarik asit [201 mmol/
mol kreatinin (N:1-4.2)], glutakonik asit [77
mmol/mol kreatinin (N: 0)] ve 3-OH biitirik
asit [162 mmol/mol kreatinin (N: 0-11.1)]
atiliminda artis saptandi. Klinik bulgular, MRG,
tandem kiitle spektrometre ve idrar organik asit
analizi sonuglarina gore glutarik asidiiri tip 1
tanisi konularak izleme alinan hastaya karnitin,

Sekil 2. Vaka 2’ye ait T, agirlikli beyin MRG’sinde
de benzer sekilde bilateral frontotemporal atrofi, bazal
gangliyon ve beyaz cevher tutulumu goriilmektedir.
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riboflavin ve multivitamin verildi. Nobetleri
fenobarbital ile kontrol altina alinan hasta halen
pediatrik noroloji kliniginde izlenmektedir.

Tartisma

Glutarik asidtri tip 1, lizin, hidroksilizin ve
triptofan metabolizmasindaki glutaril-koenzim-
A-dehidrogenaz enzim aktivitesindeki eksiklige
bagli olarak ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli
nadir metabolik bir hastalik olup tahmin edilen
prevalansi 1:30.000’dir2. Enzimin geni 19.
kromozomun kisa koluna lokalize olup 40’tan
fazla mutasyon belirlenmis, ancak genotip ve
fenotip arasinda bir iliski saptanamamigtir®-8.
Mutasyonlarin belirlenmesiyle prenatal tanisi
miimkiin olabilen hastalikta erken tani ile
norolojik bozulma 6nlenebilmektedir®-12.

Hastalarda ilk bakista dikkati ¢eken bulgular
makrosefali, hipotoni ve huzursuzluk sayilabilir®.
Bas cevresi 90-97. persentil veya {izerinde
oOl¢iilen vakalarin ¢cogunda makrosefali genellikle
ya dogumda vardir veya yasamin ilk giinlerinde
gelisir!3. Periferik spastisiteye karsin belirgin
govdesel hipotoni ve makrosefali birlikteligi
siklikla mikrosefalinin eslik ettigi serebral
palsiden ayirict tanida 6nemli bir ozelliktir.
Bas cevreleri hem 90. persentil iizerinde,
hem de boy ve agirliga gore nispeten daha
biiyiik olan hastalarimizin ikisinde de periferik
spastisiteye karsilik govdesel hipotoni varligi
dikkati ¢ekmekteydi.

Diger organik asidiirilerde rastlanan sistemik
asidoz, ketoz, hipoglisemi ve transaminaz artis1
ile giden metabolik kriz seklinde baslangi¢
glutarik asidiiri tip 1’de olduk¢a seyrektir!4.
Akut atakla baslayan seklinde gegirilen atesli
enfeksiyonlar, gastroenteritler, hatta rutin
asilamalar bile 6nceden saglikli goriilen
bebekte ensefalit benzeri, Reye sendromunu
animsatan akut biling bozuklugu tablosunu
ortaya c¢ikarmaktadir. Birkac¢ gilinde diizelen
ensefalopati tablosunun ardindan kazanilmis
motor becerilerin kaybedildigi ve degisik
diizeylerde diskinezi, koreatetoz ve distoni
gelistigi fark edilmektedir3. Vaka 2’de akut
enfeksiyona eslik eden birkag giinliik biling
bozuklugu sonrasi bas tutma ve oturma
becerisinin kaybiyla sonuglanan tipik baslangi¢
s6z konusu idi. Hastaligin daha seyrek rastlanan
sinsi baslangi¢li seklinde ensefalopatik tablo
olmadan hafif derecede ataksi, atetoz ve/
veya distoni zaman i¢inde gelismektedir3.1.
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Vaka 1’de dogumdan itibaren gecikmis
olan gelisim basamaklarina atesli ataklar
sonrast distoni ve konusma becerisi kaybi
eklenmisti.

Glutarik asidiiri tip 1’de en karakteristik
beyin goriintiileme bulgusu silvian fissiirlerin
genislemesine bagli frontotemporal atrofidirl.
Bir diger radyolojik bulgu olan bazal gangliyon
tutulumu 6zellikle de korpus striatumun
tutulumu klinikle daha fazla iliskili olup beyaz
cevher tutulumu da eslik edebilmektedir.
Patogenezinde karnitin azalmasi, eksitotoksik
mekanizma, akut ensefalopatik kriz esnasinda
gelisen hipertermi ile ortaya ¢ikan artmis enerji
ihtiyaci ve sitokin salinimiyla giden enfeksiyonlar
rol oynamaktadir!®. Fizik bulgulara yansimasi
koreatetoz, distoni, yutma giicliigii ve konusma
bozuklugu seklinde olmaktadir. Hastalarimizin
beyin MRG’de belirgin frontotemporal atrofi,
bilateral lentiform niikleus ve beyaz cevher
tutulumu klinikle birlikte degerlendirildiginde
glutarik asidiiri tip 1 tanisini kolaylikla
akla getirmektedir.

Klinik ve radyolojik bulgular1 glutarik asidiiri
tip 1 diistindiiren bir hastada idrar ve plazmada
artmis glutarik asit saptanmasi, bozulmus
yag asidi oksidasyon triinlerinin yoklugu tani
koydurucudur!4. Ancak idrar glutarik asit
atilimi ¢ok diisiik miktarlarda veya aralikli olan
hastalarin tanisinda lokosit ve fibroblastlarda
glutaril-koenzim-A- dehidrogenaz enzim
aktivitesinin Sl¢limii gerekir!”. Klinik bulgu-
larinin degiskenligi ile rezidiiel enzimatik
aktivite orani arasinda iliski yoktur!®. Hasta-
larimizin tandem-kiitle spektrometre ve idrar
organik asit analizinde artmis glutarik asit
diizeyi saptanmasi tanimizi biyokimyasal olarak
kesinlestirmemizde yeterli oldu.

Literatiirde yayinlanan vakalarin sadece az
bir kisminda ndébet bozukluklar: gelistigi
ve ensefalopatik kriz sirasinda ¢ekilen
elektroensefalografide (EEG) 6zgiil olmayan
yavaslama seklinde degisiklikler gorildiigii
bildirilmektedir!4. Yalnizoglu ve arkadaslarinal?
ait bir calismada yedi vakadan tiglinde saptanan
EEG bozuklugunun altta yatan serebral
disfonksiyona bagli oldugu ve spesifik bir
bulgu olmadig diisiiniilmiistiir. Buna ragmen
hastalarin baslangic EEG’lerinin olmasi zaman
icinde gelisebilecek anormal EEG bulgularini
kiyaslamak agisindan faydali olacaktir. Ayni
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calismada dort vakada gorsel uyarilmis
potansiyel ve beyin sap1 isitsel uyarilmis
potansiyelleri ¢alisilmis ve {iclinde normal olarak
degerlendirilmistir!®. Bizim vakalarimizdan
vaka 1’de myoklonik ndbetler ve epileptik
EEG bozuklugu saptanirken, vaka 2’de ates ve
ensefalopatik atak déneminde sik, ancak kisa
stireli fokal nobetler ve epileptik EEG bozuklugu
izlenmesi iizerine baslanan antiepileptik ilag¢
tedavisine iyi yanit alindi. Bu bulgular glutarik
asidiiri tip 1’de epileptik nobetlerin seyrek
olmadigini diisiindiirmektedir.

Glutarik asiddiri tip 1 hastalari, siit ¢ocuklugu
dénemi sonrasi ya hig ilerlemeyen ya da yavas
ilerleyen spastisiteyle birlikte ekstrapiramidal
bulgularin baskin izlendigi ve mental bozulmanin
eslik ettigi kronik déneme girerler'4. Hastaligin
tanist konulduktan sonra akut ensefalopati
ve bazal gangliyon dejenerasyonunun gelisme
riski (eger heniiz gelismediyse) belirgin oranda
azalmaktadir®12. Bu konudaki goriisler vaka-
kontrol veya prospektif ¢alismalara dayanmasa
da ¢ogu uzman tarafindan kabul edilmektedir.
Klinik seyrin durdurulmasinda tani anina kadar
bosalmaya devam eden karnitin depolarinin
doldurulmasi, belki de tek en etkili faktordiir.
Enfeksiyonlar sirasinda antienflamatuar tedavi
ile uzamis hipertermi ve katabolizmanin
engellenmesi, hidrasyonun ve kalorik destegin
yeterince verilmesi de seyri durdurmada
onemli rol oynar. Diyetteki protein igeriginin
azaltilmasinin etkinligine dair somut bir harita
heniiz ulasilamadig1 gibi amino asit dengesizligi
riskini de beraberinde getirmektedir®.
Eski yayinlarin aksine glutaril-koenzim A
dehidrogenaz enziminin kofakt6rii olan
riboflavinin yararli oldugu kanitlanamamistir®.
Bununla birlikte hastalarimiza karnitin ile
birlikte riboflavin ve multivitamin destegi
verildi. Atak gecirmeden tani konulup tedavi
baslanan hastalarda prognozun ¢ok iyi gidisli
olmasi nedeniyle vaka 1’in dokuz aylik kardesi
de yakindan izlenmektedir.

Sonug olarak, hastaligin sinsi gidisi ve
ozellikle diskinetik serebral palsi ile ¢ok kolay
karistirilabilmesi nedeniyle cocuk hekimlerinin
dikkatli olmasi gerekmektedir. Hatta daha
onceden diskinetik serebral palsi tanisi almis
vakalarin glutarik asidiiri tip 1 agisindan
yeniden degerlendirilmeleri hem bu ¢ocuklarin
hem de diger kardeslerin erken tanisi ve tedavisi
acisindan faydali olacaktir.
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