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ÖZET
Bir organik asit bozukluğu olan glutarik asidüri tip 2 otozomal resesif geçişli, yavaş seyirli nörodejeneratif bir 
metabolik hastalıktır. Multipl açil koenzim A dehidrogenaz eksikliği söz konusu olup elektron taşıyıcı flavop-
rotein (ETF) ve elektron taşıyıcı flavoprotein dehidrogenaz (ETF-DH) açil koenzim A dehidrogenazların ek-
sikliğine neden olur. Neonatal başlangıçlı formda hastalar hipotoni, hipoglisemi ve metabolik asidoz ile; geç 
başlangıçlı formda ise hipoglisemi ile beraber proksimal miyopati ve tekrarlayan kusma epizotları ile başvu-
rabilir. Karakteristik olarak terli ayak kokusu saptanır. 
Burada hayatın ilk yılında motor gelişim basamaklarında gecikme, bazen ateşli bazen de ateşsiz nöbetler ile 
ikinci yılda belirginleşen mental gerilik ve serumda artmış glutarik asit varlığı ile glutarik asidüri tip 2 tanısı 
alan, karnitin ve yoğun destek tedavisi ile klinik durumunda dramatik düzelme sağlanan bir olgu sunulmuştur.
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GİRİŞ

Glutarik asidüri ilk kez 1980 yılında tanımlanmış 
olup idrar, plazma ve beyin omurilik sıvısında (BOS) 
glutarik asit atılımının arttığı, otozomal resesif geçişli, 
yavaş seyirli nörodejeneratif bir metabolik hastalıktır (1). 
Bir organik asit bozukluğu olan glutarik asidüri tip 2’de 
multipl açil koenzim A dehidrogenaz eksikliği söz konu-
su olup ETF ve ETF-DH açil koenzim A dehidrogenazla-
rın yetersizliğine neden olur. Sonuçta elektronların solu-
num zincirinin taşıyıcı molekülü olan koenzim Q’ya ta-
şınmasında defekt ortaya çıkar (2). 

Yaşamın ilk yıllarında motor gelişim basamakların-
da hafif gecikme, makrosefali, febril ve afebril nöbetler 
ile belirti verir. İkinci yılda ataksiye bağlı yürümede bo-

zulma ve mental retardasyon dikkati çekebilir. Daha çok 
ellerde görülen hafif distoni, piramidal bulgular ve nöbet 
geçirme ilave klinik bulgularıdır (3).

Burada ağır derecede beyin ödemi ve status epilepti-
kus nedeniyle yoğun bakım ünitesinde izlenen ve gluta-
rik asidüri tip 2 tanısı alan bir olgu sunduk.

OLGU SUNUMU

Üç buçuk yaşında erkek hasta başvurudan bir gün 
önce ortaya çıkan ateş ve nöbet geçirme şikayetleri ile 
acil polikliniğe getirildi. Nöbetin ateşli dönemdeyken sol 
kol ve bacağa lokalize tonik-klonik tarzda olduğu ve yak-
laşık 15 dakika sürdüğü öğrenildi. Hasta 2 yıldır epilep-

ABSTRACT
Glutaric aciduria type 2, an organic acid disorder, is a neurodegenerative, slowly progressing metabolic dis-
ease inherited in an autosomal recessive pattern. There is multiple acyl co-enzyme A dehydrogenase deficien-
cy and it leads to deficiencies of electron transferring flavoprotein (ETF) and electron transferring flavoprotein 
dehydrogenase (ETF-DH) acyl coenzyme A dehydrogenases.  In neonatal-onset form, the patients present 
with hypotonia, hypoglycemia and metabolic acidosis, whereas in late-onset form the patients may develop 
proximal myopathy and recurring vomiting episodes along with hypoglycemia. Characteristically, sweaty 
foot odor is recognized.
In this paper, we presented a patient diagnosed with glutaric aciduria type 2 by the presence of increased 
serum glutaric acid, motor developmental delay within the first year of life and mental retardation that had 
become evident in the second year of life along with febrile and nonfebrile convulsions, whose clinical status 
was dramatically improved with carnitine and intense supportive treatment. 
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si tanısıyla anti-epileptik ilaç kullanmaktaydı ancak bu 
ilaçlardan pek fayda görmemişti. Özgeçmişinde prema-
türite ve perinatal asfiksi öyküsü olan hasta yenidoğan 
döneminde 20 gün süreyle erken neonatal sepsis tanısıy-
la yatırılarak tedavi edilmişti. İki buçuk yaşında yürüme-
ye ve konuşmaya başlamış olan hastanın soy geçmişinde 
özellik yoktu. Fizik muayenesinde baş çevresi 47 cm (- 
2.8 SD), boy 90 cm (- 2.2 SD), vücut ağırlığı 11 kg (- 1.8 
SD) idi. Nörolojik muayenesinde bilinci kapalı olup glas-
kow koma skalasına göre 6 puan almaktaydı. Derin ten-
don refleksleri canlı, plantar yanıt bilateral ekstansör idi. 
Ense sertliği ve diğer meninks irritasyon bulguları yoktu. 
Karakteristik terli ayak kokusu mevcuttu. Hemogram, id-
rar analizi, kan gazları, serum elektrolitleri normal sınır-
lardaydı. Karaciğer enzimlerinde hafif düzeyde yüksek-
lik ve hipoglisemi dışında diğer biyokimyasal paramet-
relerde anormallik yoktu. BOS’ta hücre yoktu ve biyo-
kimyasal incelemesi normaldi. Acil bilgisayarlı beyin to-
mografisinde (BBT) ağır derecede beyin ödemi mevcuttu 
(Resim 1). Elektroensefalografik (EEG) incelemesinde 
zemin aktivitesinde yavaşlama saptanan hastanın beyin 
magnetik rezonans görüntülemesinde (MRG) subkorti-
kal beyaz cevher, bazal ganglion ve dentat nukleus tu-
tulumu ile birlikte gecikmiş myelinizasyon bulguları ve 
sağ lateral ventrikül oksipital hornda minimal asimetrik 
dilatasyon görülmekteydi (Resim 2). Yoğun bakım üni-
tesinde takip edilirken dirençli nöbetleri olması nedeniy-
le hastaya fenitoin, fenobarbital, valproik asid, midazo-
lam, lidokain kademeli olarak başlandı ve mekanik venti-
latör ile solunum desteği yapıldı. Nöbetlerinin devam et-
mesi üzerine hastaya tiopentotal ile genel anestezi uygu-
landı ve nöbetleri 24 saat içinde kontrol altına alındı. Yo-
ğun bakım ünitesinde mekanik ventilatör desteğinde ge-
nel durumu kötü bir şekilde takip edilmekte olan hasta-
ya tandem mass metabolik tarama panelinde glutarik asi-
düri tip 2 ile uyumlu değerler saptanması üzerine karni-
tin tedavisi başlandı. Karnitin tedavisi sonrası genel du-
rumu dramatik bir şekilde düzelen hasta karnitin tedavi-
si başlandıktan 72 saat sonra ekstübe edildi. Sadece feno-
barbital ile nöbetleri kontrol altında tutulabilir hale geldi.

Resim 1: Acil bilgisayarlı beyin tomografisinde 
(BBT) ağır derecede beyin ödemi görülmektedir.

Resim 2: Beyin magnetik rezonans görüntülemesinde 
(MRG) subkortikal beyaz cevher, bazal ganglion 
ve dentat nukleus tutulumu ile birlikte gecikmiş 
myelinizasyon bulguları ve sağ lateral ventrikül oksipital 
hornda minimal asimetrik dilatasyon görülmektedir.
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Hayatın ilk yılında motor gelişim basamaklarında ge-
cikme, bazen febril bazen de nöbetler, ikinci yılda belir-
ginleşen mental retardasyon ve serumda artmış glutarik 
asit varlığı ile olgu glutarik asidüri tip 2 tanısı aldı. Olgu-
da makrosefali ve ataksi yoktu.

Glutarik asidüri tip 2’nin konjenital anomalilerin eş-
lik ettiği neonatal başlangıçlı form, konjenital anomalile-
rin eşlik etmediği neonatal başlangıçlı form ve geç baş-
langıçlı form olmak üzere 3 fenotipi vardır (4). 

Konjenital anomalilerin eşlik ettiği neonatal formda 
hastalar yaşamın ilk iki günü içinde başvururken, kon-
jenital anomalilerin eşlik etmediği neonatal başlangıçlı 
formda ilk hafta içinde başvururlar. Eşlik eden konjeni-
tal anomaliler; fasiyal dismorfizim, bilateral polikistik ve 
displastik böbrek, kalp ve karaciğerin yağlı dejenerasyo-
nu, fokal serebral mikrogiria, hipoplastik akciğerler, ti-
mik lenfoid atrofi ve genital anomalilerdir (5). Neona-
tal başlangıçlı form hipotoni, hipoglisemi ve hızla ölüme 
ilerleyebilen metabolik asidoz ile prezente olur. Sıklık-
la prematurite ve düşük doğum ağırlığı gibi yenidoğanda 
enerji deprivasyonuna neden olan durumlarla birliktedir. 
Neonatal başlangıçlı formda hastaların büyük kısmında 
karaciğer, böbrek ve dalakta büyüme ve ekojenite artı-
şı görülür. Çoğu hastada kardiyomegali saptanır (4). Pre-
matürite ve düşük doğum ağırlığının varlığı, hipoglisemi 
ve yenidoğan döneminde sepsis nedeniyle hastanede yat-
ması ve çok ağır metabolik ataklar ile seyretmiş olması 
olgumuzun glutarik asidüri tip 2’nin neonatal başlangıç-
lı formu olduğunu düşündürmektedir. Hastalığın geç dö-
nemlerinde epileptik nöbetler ve piramidal bulgular ila-
ve olabilir. Olgular, yenidoğan döneminde bulgu verebi-
leceği gibi geç erişkinlik dönemine kadar asemptomatik 
olarak ta kalabilir (6). Olgunun yenidoğan döneminde er-
ken neonatal sepsis tanısıyla yatmış olması ve ikinci yıl-
dan itibaren epileptik nöbetlerinin olması da yine gluta-
rik asidüri tip 2’yi desteklemektedir. 

Hastalığın üçüncü fenotipik tipi olan geç başlangıçlı 
formda hastaların başvuru yaşı ve hastalığın seyri değiş-
kendir. Hastalar yetişkindir ve sıklıkla hipoglisemi ile be-

raber proksimal myopati ve tekrarlayan kusma epizotları 
vardır (7).  Geç başlangıçlı tip özellikle yağlı ya da prote-
inden zengin yemeklerden sonra intermittan hipoglisemi, 
kusma ve metabolik asidoz ile prezente olur (4). 

İzovalerik asitin birikimine bağlı olarak izovalerik 
asidüri ve glutarik asidüri tip 2 hastalarında bu olguda 
da olduğu gibi karakteristik terli ayak kokusu saptanır 
(5). Glutarik asidüride diğer organik asidemilerden fark-
lı olarak akut metabolik dekompanzasyon ataklarının gö-
rülmemesi klinisyenleri yanıltabilir (8). 

Bu hastalığın karakteristik beyin görüntüleme bul-
guları; subkortikal beyaz cevher, bilateral simetrik ba-
zal ganglion ve dentat nükleus tutulumu, lateral ventri-
küllerde genişleme, subepandimal kistler ve miyelinizas-
yonda gecikme ile birlikte serebellar atrofidir (9). Olgu-
da bilateral bazal ganglion ve dentat nükleus tutulumu, 
gecikmiş myelinizasyon bulguları ve ventrikülde dilatas-
yon mevcuttu. 

Kesin tanı vücut sıvılarında artmış glutarik asit düze-
yinin gösterilmesi ile konulur (10). Olguda tandem mass 
metabolik tarama ile serumda glutarik asit düzeyinin art-
tığı gösterildi. 

Klinik özelikleri ve teşhisi hakkında önemli gelişme-
ler sağlanmış olmakla birlikte glutarik asidüride lökoen-
sefalopatiye neden olan metabolik defekt ve patogene-
tik mekanizmalar halen aydınlatılamamış ve spesifik bir 
tedavi geliştirilememiştir. Tedavi yaklaşımları; fizik te-
davi ve rehabilitasyon, düşük yağ ve protein içeren di-
yet, oral riboflavin ve karnitin desteği, epileptik nöbetle-
rin ilaçlarla kontrolü gibi destek tedavilerinden oluşmak-
tadır. Ciddi serebellar semptomların, hareket bozuklukla-
rı ve distoninin benserazid hidroklorür ve levadopa kom-
binasyonuna iyi cevap verdiğini gösteren yayınlar bulun-
maktadır (3, 4). 

Sonuç olarak; epilepsi tanısıyla takip edilmekte olan 
ve çoğu zaman status epileptikus nedeniyle yoğun ba-
kım ünitesinde tedavi edilen hastalarda altta glutarik asi-
düri tip 2 gibi bir metabolik hastalığın yatabileceğini ve 
bu hastalığın tedavisi ile dramatik düzelme sağlanacağı-
nı belirtmek isteriz.
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