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Olgu Sunumu/Case Report

Uzun Siire Takipli Glutarik Asidiiri Tip 1 Olgusunda Beslenme
Programinin Onemi: Olgu Sunumu

Importance of Nutrition Program in a Case of Glutaric Aciduria Type 1 with Long-Term Follow-
up: A Case Report

Biisra DEMIRER', Hiilya YARDIMCI? Nevra KOC®

Oz: Glutarik asidiiri tip 1 otozomal resesif gecisli kalitsal bir nérometabolik hastaliktir. Lizin, triptofan ve
hidroksilizin katabolizmasinda etkili olan glutaril CoA dehidrogenaz enzim aktivite eksikligi ya da enzim eksikligi
ile karakterizedir. Katabolize olamayan amino asitlerin metabolizmasi sonucu ¢esitli dokularda ve beyinde glutarik
asit, 3-OH glutarik asit, glutaril karnitin gibi toksik metabolitler birikir. Beynin bazal gangliyonlarina etki ederek
¢esitli hasarlara yol agabilmektedir. Prevalansi bolgelere gore degismekle birlikte genel popiilasyonda 1:110.000
olarak belirlenmistir. Hastaligin erken teshisi kalici norolojik hasarlar1 6nleyebilirken ayni zamanda hastaliga bagh
mortalite ve morbiditeyi azaltabilmektedir. Hastaligin tedavisinde ise diisiik proteinli beslenme programi ve
karnitin takviyesi bulunmaktadir. Tibbi beslenme tedavisinin diizenli takibinin distonik hareket bozukluklarinin,
ensefalopatik kriz riskinin ve norolojik hasarlarin azalmasinda etkili oldugu belirtilmektedir. Hastalarin yasam
boyu kullanacaklari beslenme programinin hastaya biitiin detaylart ile anlatilmasi hayati 6nem tagimaktadir.
Anahtar Kelimeler: Glutarik asidiiri, Mental retardasyon, Lizin, Triptofan, Noroloji.

Abstract: Glutaric aciduria type 1 is an autosomal recessive inherited neurometabolic disease. It is characterized
by glutaryl CoA dehydrogenase enzyme activity deficiency or enzyme deficiency, which is effective in the
catabolism of lysine, tryptophan and hydroxylysine. As a result of the metabolism of non-catabolizable amino
acids, toxic metabolites such as glutaric acid, 3-OH glutaric acid, and glutaryl carnitine accumulate in various
tissues and in the brain. It can cause various damages by affecting the basal ganglia of the brain. Although its
prevalence varies according to regions, it was determined as 1:110,000 in the general population. Early diagnosis
of the disease can prevent permanent neurological damage, while reducing mortality and morbidity associated with
the disease. In the treatment of the disease, there is a low protein diet and carnitine supplementation. It is stated
that regular follow-up of medical nutrition therapy is effective in reducing dystonic movement disorders, risk of
encephalopathic crisis and neurological damage. It is vital that the patient is told all the details of the nutrition
program that they will use throughout their lives.
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Giris

Glutarik asidiiri tip 1 (GA1) viicutta proteinlerin yapitaglarindan olan aminoasitlerden
lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmas1 bozukluguna bagli olarak ortaya ¢ikan otozomal
resesif gecisli organik asidiiridir. Lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasinda etkili olan
glutaril CoA dehidrogenaz enziminin eksikligi ya da islev bozuklugu s6z konusudur (Tsai vd.,
2017). Glutaril CoA dehidrogenaz enzimi lizin, hidroksilizin, triptofan katabolizmasinda etkili
glutaril CoA’nin krotonil CoA ve CO2’e dehidrojenasyonunda ve dekarboksilasyonunda gorev
alir (Sekil 1) (Dwyer, Rao, Goodman ve Frerman, 2000). Diinyada sikligi 1:110.000 olarak
bildirilmektedir (Boy vd., 2017). Glutarik asit, 3-OH glutarik asit, glutakonik asit, glutaril
karnitin GA1’in norotoksinleridir. Cesitli dokularda, beyin omurilik sivisinda biriken toksinler
ozellikle beynin motor fonksiyonlarina etki eden bazal ganglionlarina (striatal nekroz) zarar
vererek motor becerileri etkilemektedir. Biyokimyasal olarak idrarla atilan glutarik asit
diizeyine gore yiiksek ve hafif atici olarak iki alt gruba ayrilir (Kélker vd., 2006; Hoffman vd.,
1996).

Birgok durumda bireylerde bebeklik ya da erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar. Klinik
olarak genellikle yasamin ilk alt1 ay1 ile {i¢ yasina kadar gelismis distonik hareket bozukluklari,
makrosefali, diskinezi ve akut biling bozukluklari, infeksiyon ya da diger katabolik
durumlardan sonra gelisen ensafalopati, kazanilmig motor becerilerin kaybi, akut biling
bozukluklar1 gériilebilmektedir (Funk vd., 2005; Boy vd., 2019; Heringer vd., 2010). Hastaligin
tedavisinde diisiik proteinli beslenme tedavisi, katabolik durumlari azaltmak amaci ile karnitin,
riboflavin takviyesi ve acil durum (metabolik kriz) tedavileri kullanilmaktadir. Diisiik proteinli
diyet tedavinin temel noktasidir. Diyetisyen tarafindan hastanin gereksinimlerine ve metabolik
durumuna uygun olacak sekilde besinlerle diisiik lizin ve triptofan alinmasi gerekmektedir.
Beslenme tedavisi genellikle dmiir boyu devam etmesi gereken bir tedavidir. Dolayisiyla
hastanin bu beslenme seklini hayatina adapte etmesi 6nem tasir (Kolker vd., 2007).

Olgu Sunumu

1997 dogumlu erkek hasta bir yasindayken anne siitiinii kabul etmeme sikayeti ile
hastaneye sevk edilmis ve formula bebek mamasi onerilmis ancak hasta formula mamalari da
tiiketmeyi reddetmistir. Bunun {izerine anne kisa siireli ¢6ziim olarak tereyagi ve un karigimi
kullanmstir. iKi yasina kadar tereyagi ve un karisimi ve azar azar normal besin verilen hasta,
iki yasinin sonlarmma dogru evde atesli havale gecirmistir. Havale sirasinda durumu

anlayamayan aile hastay1 hastaneye birkag¢ giin sonrasinda besin tiiketmeme ve ates sikayeti ile
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getirmistir. Noroloji kliniginde atesli havale teshisi ile birkag giin tedavi edildikten sonra hasta

taburcu edilmistir.

Lizin/Triptofan

g

Glutaril CoA m— Glutarik asit, 3-0H glutarik asit, glutaril karnitin
Glutaril Coa Dehidrogenazl

Glutakonil CoA

4

Asetoasetil CoA

3

Sekil 1. Lizin/triptofan Metabolizmasi1 Bozuklugu

Ug yasina kadar herhangi bir hastalik teshisi konulmayan hastanin sik stk kusma, besin
tilketmeme, yasitlarinin gosterdigi motor becerileri gosterememe, konusmada aksaklik gibi
sikayetlerle tekrar merkeze getirilmistir. Alinan anamnezde hastanin iki yasinda yliriimeye
basladigl, 2,5 yasinda konusmaya basladigi, viicudunun sag tarafinda giicsiizliik oldugu
belirtilmistir. Ayrica anne ve babanin 1. dereceden kuzen olduklar1 6grenilmistir. Metabolizma
kliniginde takibe alinan hastanin tandem Kkiitle spektrometre ve idrar organik asit analizi
yapilmis ve idrar C5 DC glutaril karnitin ve glutarik asit seviyesinin olmasi gerekenden oldukca
fazla oldugu tespit edilmis, yapilan klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular sonrasinda
glutarik asidiiri tip 1 teshisi konulmustur. Bu donemde antropometrik dl¢iimleri alinan hastanin
boy uzunlugu ve viicut agirhginin 3-15. persentil arasinda oldugu belirlenmistir. Yaklagik dort
yaslarinda teshis konulan hastanin tibbi beslenme tedavisine baglanmistir. Bu siirecte es
zamanl olarak mental gelisimi takibe alinan hastanin alt1 yasinda iken ‘hafif diizeyde mental
retardasyon’ teshisi konulmus, St. Binet zeka testi yapilmis ve 1Q: 75 olarak bulunmustur.
Zorunlu egitim ¢ag1 disinda kalan hasta yagitlarina gore bir yi1l gec ilkokula baglamigtir. Lise
donemine kadar 6zel egitim destegi almistir. Hastanin teshis aldiktan sonra uygulanan beslenme
tedavisi ise; lizin ve triptofandan kisith beslenme programidir. Hasta besinlerle viicut agirligi
ve boy uzunluguna gore belirlenmis miktarda protein almakta eksik kalan enerji ve besin
Ogelerini ise hastaliga 6zgii gelistirilmis GA2 tibbi mama ve 6zel olarak hazirlanmis diisiik

proteinli icecek ile tamamlamaktadir. Bunun disinda hastaya 100 mg/kg/giin karnitin takviyesi
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de yapilmaktadir. Hasta takip edildigi merkezde GA1 teshisinin konuldugu ilk hastadir.
Diizenli araliklar ile metabolik profil ve mental gelisim takibi yapilmaktadir. Teshisin
konuldugu andan itibaren tibbi beslenme tedavisine diizenli olarak devam eden ve karnitin
takviyesi alan hastanin mental durumunda bir gerileme s6z konusu olmamistir. Liseye
basladiginda 6zel egitim destegine gerek duyulmayan hasta su anda diizenli tibbi beslenme
tedavisi ve karnitin tedavisi ile mental durumunda bir degisiklik olmadan yasamina devam

etmektedir.

Tartisma ve Sonuc

GA1 nadir goriilen otozomal resesif gecisli kalitsal nérometabolik bir hastaliktir.
Hastaligin prevalansi ¢esitli galismalarda farklilik gostermektedir. Bunun sebeplerinden birinin
de akraba evliliklerinin fazla yasandigi bolgelerde sikligin artmasi olarak gosterilmistir
(Morton, Bennett, Seargeant, Nichter ve Kelley, 1996; Greenberg vd., 1995). Glutaril CoA
dehidrogenaz geni, 19p13.2 kromozomuna eslenir ve L-lizinin, L-hidroksilizin ve L-triptofanin
katabolizmasinda rol alan bir flavin adenin diniikleotidine bagli mitokondriyal matris proteinini
kodlar. Bugiine kadar genin tanimlanmis bircok farkli mutasyona yol acabilecegi
belirtilmektedir (Govender, Mitha ve Mubaiwa, 2017). Klinik olarak diger organik
asidemilerden farkli olarak distonik hareket bozukluklar1 yaygindir. Dolayisiyla diskinetik
serebral palsi ile klinik semptomlar1 benzemekte ve ilk teshis konmakta zorlanilabilmektedir.
Ayrica diger organik asidemilerde gozlenen metabolik ketoasidoz, hiperamonyemi,
hipoglisemi, serum transaminazlarinda artis GA1’de goriilmez. Hastalarin yasamlarinin ilk ii¢
ay1 ile Uigiincli yilinda genellikle belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi edilmemis hastalarin
biiyiik bir kismi1 gegirdikleri herhangi bir enfeksiyon ya da atesli hastalik sonrasi ensefalopatik
kriz gegirir ve kazanilan motor becerilerde kayiplar ve kalic1 nérolojik hasarlar meydana gelir.
Hastalarin bir kisminin ise kriz sonras1 yasamini yitirebilecekleri bildirilmistir (Boy vd., 2019;
Renner vd., 1997). Olguda ise gecirilen atesli hastalik sonrasi hasta tedavi merkezine geg
getirilmistir. Mental olarak geri doniisiimsiiz hafif diizeyde bir retardasyon soz konusu
olmustur. Hastaligin erken teshisi ve ensefalopatik kriz gecirmeden tedaviye baslanilmasi
durumunda norolojik hasarlarin oldukg¢a diisiik oldugu, distonik hareket bozukluklarinin hafif
oldugu gozlenmekle birlikte diisiik proteinli diyet tedavisinin hastaligin seyrindeki onemi
unutulmamalidir. Hastalarin biiylik bir kismina L-karnitin takviyesi de yapilmaktadir. L-
karnitin takviyesi, GA1 hastalarina, intramitokondriyal glutaril-CoA'y1 azaltmanin ve glutarik
asit ve 3-hidroksiglutarik asit sentezi olmadan hiicre dig1 salinimini saglamanin bir yolu olarak

rutin olarak saglanmaktadir. Bu 6zellikle katabolik durumlarin ndrolojik hasarlari ilerletmesini
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engelleyecek bir yaklasimdir (Ko6lker, Ahlemeyer, Krieglstein ve Hoffmann, 2000). Olguya
teshis konulduktan sonra 100 mg/kg/glin karnitin takviyesi yapilmistir ve takviye ayni dozda
devam etmektedir. Riboflavin ise glutaril CoA dehidrogenaz enziminin kofaktorii olmasi sebebi
ile farmakolojik dozlarda (100-200 mg/giin) takviye edilebilmektedir. Ancak tedaviye etkinligi
konusunda goriis farkliliklar1 bulunmaktadir (Christensen, 1993). Olguya riboflavin takviyesi
yapilmamistir. Bunun diginda pantotenik asit takviyesinin tedavide pozitif etki yaptigi da

disiiniilmektedir (Christensen, 1993).

Lizin ve triptofandan kisith diyet ise hastaligin norolojik hasarlarin azalmasinda, akut
ensefalopatik krizlerin ve distonik hareket bozukluklarinin sikliginin 6nemli dlgiide
azalmasinda etkilidir. Olguda lizin ve triptofan kisitli beslenme programindan sonra hastanin
distonik hareket bozukluklarinin azaldigi, viicut agirliginin normal diizeye yaklastig
goriilmiistiir. Akut bir sorunu olmayan normal bir hasta genellikle enerji, vitamin ve mineraller
bakimindan yasitlarinin gereksinimine sahiptir. Lizin ve triptofan icermeyen tibbi formiilalar
ile hastanin gereksinim duydugu ancak besinlerle saglayamadigi protein ve enerji gereksinimi
saglanmis olur. Hastanin takibinde lizin ve triptofanla birlikte arjinine de bakilmasi
onerilmektedir. Ciinkii arjinin kan beyin bariyeri boyunca lizin ile aymi yolag: takip eder.
Diyetle arjinin lizinden 1,5-2 kat daha fazla verilmelidir (Strauss vd., 2011). GA1 hastalar
malnutrisyon bakimindan ciddi risk altindadir. Bu durum distonik hareket bozukluklar1 devam
eden hastalar i¢in daha da 6nemlidir. Ciinkii kas kontraksiyonlarinin artmasi ile birlikte artmis
enerji harcanmasi ve besin reddi sik goriiliir. Bu hastalarda akut tablo diizelene kadar enteral
beslenme yontemleri denenebilir. Bu siiregte diyetle alinan ve kandaki lizin/arjinin oraninin
takip edilmesi faydali olabilir. Protein kisith bir beslenme diizeninin yol agabilecegi protein
yetersizlikleri, anemi, vitamin ve mineral yetersizlikleri gibi patolojik durumlara kars1 dikkatli
olunmali ve gerekli takipler diizenli olarak yapilmalidir. Tibbi beslenme tedavisinin erken tani
alan hastalarin mortalite ve morbidite prevelansinin azalmasinda oldukg¢a etkili oldugu

unutulmamalidir (Bernstein, 2015).

Sonu¢ olarak; diger metabolizma hastaliklarinda oldugu gibi glutarik asidiiri tip 1
tedavisinde beslenme tedavisi hayati 6nem tagimaktadir. Erken tan1 ve dogru beslenme tedavisi
ile hastalarin fizyolojik, biyolojik ve psikolojik gelisimlerinin en az etkilenmesi miimkiin
olabilmektedir.

Arastirmamn Etik Yonii: Bahsi gecen olguya aydinlatilmis goniillii onam formu imzalatilmis

ve onayinin ardindan yazi hazirlanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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