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ABSTRACT

Glutaric aciduria type | is an autosomal recessive inherited disorder caused by the deficiency of glutaryl CoA
dehydrogenase. The incidence of the disease is 1/100.000. Glutaryl CoA dehydrogenase gene is located on locus
19p13.2. More than 200 mutations have been described for this gene. Most common mutation in the population is
C1240T. Clinical symptoms included neurological regression complications such as loss of sucking and swallowing
reflexes choreoathetosis, seizures, rigidity and opisthotonos. In treatment high-carbohydrate, low-protein diet and
carnitine is given. We would like to report this interesting case in order to present a new mutation for glutaric aciduria

type I.
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OZET
Glutarik asiduri tip | glutaril KoA dehidrogenaz enziminin eksikligine bagli olarak gelisen ve otozomal resesif olarak
kalitilan bir metabolik hastaliktir. Insidansi yaklasik 1/ 100,000 dir. Glutaril KoA dehidrogenaz enziminin geni kromozom
19p13.2 dedir. Bu gende 200 farkli mutasyon tanimlanmistir. Toplumda en sik gériilen mutasyon C1240 T dir. Mutasyon
tipi hastaligin fenotipini etkilemekle beraber aralarinda kesin bir iliski bulunamamistir. Klinikte makrosefali, emme ve
yutma reflekslerinin kaybolmasi, oturamama, koreatetoz, ndbetler, rijidite ve opistotonus gibi nérolojik regresyon
bulgulari vardir. Tedavide ylksek karbonhidratli, diisiik proteinli diyet ve karnitin verilir. Bizde glutarik asiddri tip |
nedeniyle takibimize giren bir hastada daha 6nce tanimlanmamis bir mutasyonu saptadigimiz igin ilging bularak
bildirdik.
Anahtar Kelimeler: Glutarik asiduri tip I, Glutaril KoA dehidrogenaz

GiRiS

Glutarik asiddri tip | glutaril KoA dehidrogenaz
(GCDH) geninde  kodlanan  glutarii  KoA
dehidrogenaz enzimini eksikligi ile giden kalitsal
metabolik bir hastaliktir. Hastaligin kliniginde
genellikle 2 yasina kadar olan normal mental motor
gelisimi takiben gelisen makrosefali ve nérolojik
regresyon izlenmektedir. Klinik bulgular bazen 2
aylik gibi erken dénemde ba§layabilmektedir1.

Makrosefali bu olgularda en sik rastlanan
bulgulardan biridir. Makrosefali olsun ya da
olmasin nérolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi 2 ila 37
ay arasinda degisebilmektedir. Normal gérinimli
bir bebekte hafif bir enfeksiyonu takiben bas
kontroli, emme ve yutma reflekslerinin
kaybolmasi, oturamama, koreatetoz, nobetler,
rijidite ve opistotonus gibi bulgular gorilmektedir.
Bazi hastalarda akut bir epizot yerine yavas
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ndrolojik dejenerasyon da saptanabilmektedirz.
Laboratuar incelemede idrar organik asit
analizinde artmis glutarik asit atihmi saptanir.
Ayrica plazma ve idrarda karnitin eksikligi veya
idrar ve plazmada acil karnitin ve serbest karnitin
seviyelerinde patolojik bir artiglar gorilmesi de
tanida yardimci olur. Glutaril KoA dehidrogenaz
enzim dlizeyi tayini ve GCDH gen mutasyon analizi
ile tan kesinlestirilir. Enzim aktivitesi periferik
I6kositlerde, fibroblast kulturiinde ve koryon villus
drneklerinde bakilabilir®.

Hastalik erken tespit edilirse ve tedaviye akut
ensefolapatik krizden énce baslanirsa beyin hasari
onlenebilir. Ancak akut ensefalopatik kriz sonrasi
hasta tedavisinde yapilacaklar kisithdir. Akut
doénemde 06zellikle gastrointestinal infeksiyonlar
sirasinda tedavide ylksek karbonhidratl ve dusuk
proteinli (6zellikle lizin ve tiriptofandan fakir) diyet
ve karnitin tedavisi verilmektedir. Karnitin destegi
yasam boyu sudrdurilmelidir.  Glutaril  KoA
dehidrogenaz enziminin kofaktérii oldugu icin
tedavide riboflavinde denenmis ancak yanit
konusunda farkli sonuglar bildirilmistir®.

Olgu Sunumu

Baska bir merkezde makrosefali ve mental
motor gelisim geriligi nedeniyle izlenen, tandem
mass spektrometri ve idrar organik asit analizi ile
glutarik asiduri tip | tanisi alan 6 yas 5 aylk kiz
hasta merkezimizde takip edilmek igin basvurdu.
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Ozgecmisinde 38.gestasyonel haftada 2800 gram
olarak normal vajinal yol ile bas gelis ile dogdugu,
dogumu sirasinda herhangi bir problem ile
kargilagsmadigi 6grenildi. Soy ge¢misinden anne ve
babasinin birinci dereceden kuzen oldugu, ailenin
ilk ve tek gocugu oldugu ve ailede benzer bir
hastalik dykusu olmadigi 6grenildi. Bagvurudaki
fizik muayenesinde agirlik: 12,4 kg (5 persentilin
altr), boy: 100 cm (5 persentilin alti), bas cevresi:
50 cm idi. Laboratuar incelemede; beyaz kire:

6500/mL, hemotokrit: % 37,2, trombosit:
385000/mL idi. Karaciger, bobrek ve tiroid
fonksiyon testleri normal sinirlardaydi. idrar

organik asit analizinde glutarik asit ve 3 OH-
glutarik asit atihmlari artmig, dider organik asit
atilimlari ise normal dizeylerdeydi. Hastanin 3
aylikken yapilan beyin manyetik
goruntilemesinde gri ve beyaz cevher dokusunda

rezonans

belirgin volim kaybi, beyin-omurilik sivisina ait
alanlarda genisleme, yaygin serebral atrofi ve
normalden ince korpus kallozum saptanmisti.
Hastaya karnitin tedavisi baslandi ve beslenmesi
triptofan ve lizinden fakir 6zel
diyetisyen yardimiyla ayarlanip takibe
Ailenin prenatal tani istedi nedeniyle periferik
kandan mutasyon analizi gonderildi. Analizde
€.1228G-A  nikleotid degisikligi p.val410Met
protein degisikligi tespit edildi (Resim 1). Bu
mutasyon glutarik asidiri hastalarinda daha énce
tespit edilmemis bir mutasyondu.

bir mama ve
alindi.

Resim 1
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TARTISMA

Glutaril KoA dehidrogenaz geni kromozom
19p13.2 de haritalanir. GCDH geninde bugiine
kadar glutarik asidiriye yol agan cesitli
mutasyonlar tanimlanmistir. Toplumda en ¢ok
gorulen mutasyon c¢.1240-T degisikliginin, Arjinin
ve Triptofan aminoasit degisikligine yol agmasi ile
giden bir mutasyondurs. 2011 yilinda Gin’de
yapilan bir arastirmada sik gorilen mutasyonlar
disinda 8 hastada GCDH geninde kodlanan
€.148T>C, ¢.371G>A, 909delC ve ¢.263G>A
seklinde 4 yeni tespit  edildigi
biIdiriImigtirS. Tanimlanan 2000 yilinda italya ve
Portekiz de yapilan bir arastirmada da 14 hastada
2 yeni mutasyon (G390V ve X439W) tespit
edilmistir7. intrauterin  olarak  makrosefalisi
gorulebilen glutarik asidurili hastalarla yapilan bir
calismada da yeni bir mutasyon (IVS5-2 A>G)
tanimlanmistir®.  Kore de glutarik  asidurili
hastalarinda ¢.658G>T ve c.478C>T seklinde iki
yeni mutasyon rapor etmistir’. Bu mutasyonlarin
tanimlandigi vakalarin klinikleri makrosefali, mental
motor retardasyon, gelisme geriligi gibi bir g¢ok
yénden benzemektedir. Bizim  sundugumuz
hastada €.1228G-A degisikligi
p.vald10Met protein degisikligi tespit edilmis olup
hastamiz fenotip acisindan diger mutasyonlarin
saptandigi hastalar ile benzemekle birlikte, genotip
ve fenotip arasindaki iligkiyi tespit edebilmek igin
daha ayrintili caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
Hastalik erken tespit edilip ve tedaviye akut
ensefalopatik krizden 6nce baslanirsa beyin hasari
Onlenebilir. Akut ensefalopatik kriz sonrasi hasta
tedavisinde yapilacaklar kisithdir. Tedaviye erken
baslanilmasi kadar mutasyon analizi yapilmasi da
¢ok o©nemlidir. Cinkd ilgili gende ki mutasyon
saptanabilirse Ulkemiz sartlarinda ¢ok gerekli olan
prenatal tani konusunda da ailelere yardimci
olunabilecektir. Ayrica daha genis calismalar ile
genotip-fenotip iliskisi kurulabildiginde olgularin

mutasyon

nukleotid
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klinik seyirlerinin de éngorilebilmesi hem hekimler
hem de aileler i¢in anlamlh olacaktir.
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