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OZET

Bir organik asit bozuklugu olan glutarik asidiiri tip 2 otozomal resesif gegisli, yavas seyirli ndrodejeneratif bir
metabolik hastaliktir. Multipl agil koenzim A dehidrogenaz eksikligi s6z konusu olup elektron tagiyici flavop-
rotein (ETF) ve elektron tasiyici flavoprotein dehidrogenaz (ETF-DH) agil koenzim A dehidrogenazlarin ek-
sikligine neden olur. Neonatal baslangicli formda hastalar hipotoni, hipoglisemi ve metabolik asidoz ile; gec
baslangichi formda ise hipoglisemi ile beraber proksimal miyopati ve tekrarlayan kusma epizotlar ile basvu-
rabilir. Karakteristik olarak terli ayak kokusu saptanir.

Burada hayatin ilk yilinda motor gelisim basamaklarinda gecikme, bazen atesli bazen de atessiz nobetler ile
ikinci yilda belirginlesen mental gerilik ve serumda artmig glutarik asit varligi ile glutarik asidiiri tip 2 tanisi
alan, karnitin ve yogun destek tedavisi ile klinik durumunda dramatik diizelme saglanan bir olgu sunulmustur.
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ABSTRACT

foot odor is recognized.

Key words: Hypoglycemia, glutaric aciduria, child

GIiRiS

Glutarik asidiiri ilk kez 1980 yilinda tanimlanmis
olup idrar, plazma ve beyin omurilik sivisinda (BOS)
glutarik asit atiliminin arttig1, otozomal resesif gecisli,
yavas seyirli norodejeneratif bir metabolik hastaliktir (1).
Bir organik asit bozuklugu olan glutarik asidiiri tip 2’de
multipl agil koenzim A dehidrogenaz eksikligi s6z konu-
su olup ETF ve ETF-DH agil koenzim A dehidrogenazla-
rin yetersizligine neden olur. Sonugta elektronlarin solu-
num zincirinin tasryict molekiilii olan koenzim Q’ya ta-
sinmasinda defekt ortaya ¢ikar (2).

Yasamin ilk yillarinda motor gelisim basamaklarin-
da hafif gecikme, makrosefali, febril ve afebril nobetler
ile belirti verir. ikinci yilda ataksiye bagl yiiriimede bo-

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

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.

zulma ve mental retardasyon dikkati ¢ekebilir. Daha ¢ok
ellerde goriilen hafif distoni, piramidal bulgular ve nébet
gecirme ilave klinik bulgularidir (3).

Burada agir derecede beyin 6demi ve status epilepti-
kus nedeniyle yogun bakim iinitesinde izlenen ve gluta-
rik asidiiri tip 2 tanisi alan bir olgu sunduk.

OLGU SUNUMU

Uc buguk yasinda erkek hasta bagvurudan bir giin
Once ortaya cikan ates ve nobet gegirme sikayetleri ile
acil poliklinige getirildi. Nobetin atesli donemdeyken sol
kol ve bacaga lokalize tonik-klonik tarzda oldugu ve yak-
lasik 15 dakika siirdligii 6grenildi. Hasta 2 yildir epilep-
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Resim 1: Acil bilgisayarh beyin tomografisinde
(BBT) agir derecede beyin ddemi goriilmektedir.

Resim 2: Beyin magnetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) subkortikal beyaz cevher, bazal ganglion
ve dentat nukleus tutulumu ile birlikte gecikmis
myelinizasyon bulgulari ve sag lateral ventrikiil oksipital
hornda minimal asimetrik dilatasyon goriilmektedir.
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si tanistyla anti-epileptik ilag kullanmaktaydi ancak bu
ilaglardan pek fayda gérmemisti. Ozgegmisinde prema-
tiirite ve perinatal asfiksi Oykiisii olan hasta yenidogan
doneminde 20 giin siireyle erken neonatal sepsis tanisiy-
la yatirilarak tedavi edilmisti. iki buguk yasinda yiiriime-
ye ve konusmaya baslamig olan hastanin soy ge¢cmisinde
ozellik yoktu. Fizik muayenesinde bas ¢evresi 47 cm (-
2.8 SD), boy 90 cm (- 2.2 SD), viicut agirhigr 11 kg (- 1.8
SD) idi. Norolojik muayenesinde bilinci kapali olup glas-
kow koma skalasina gore 6 puan almaktaydi. Derin ten-
don refleksleri canli, plantar yanit bilateral ekstansor idi.
Ense sertligi ve diger meninks irritasyon bulgulart yoktu.
Karakteristik terli ayak kokusu mevcuttu. Hemogram, id-
rar analizi, kan gazlari, serum elektrolitleri normal sinir-
lardaydi. Karaciger enzimlerinde hafif diizeyde ytiksek-
lik ve hipoglisemi disinda diger biyokimyasal paramet-
relerde anormallik yoktu. BOS’ta hiicre yoktu ve biyo-
kimyasal incelemesi normaldi. Acil bilgisayarl1 beyin to-
mografisinde (BBT) agir derecede beyin 6demi mevcuttu
(Resim 1). Elektroensefalografik (EEG) incelemesinde
zemin aktivitesinde yavaslama saptanan hastanin beyin
magnetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) subkorti-
kal beyaz cevher, bazal ganglion ve dentat nukleus tu-
tulumu ile birlikte gecikmis myelinizasyon bulgulart ve
sag lateral ventrikiil oksipital hornda minimal asimetrik
dilatasyon goriilmekteydi (Resim 2). Yogun bakim iini-
tesinde takip edilirken direngli nobetleri olmasi nedeniy-
le hastaya fenitoin, fenobarbital, valproik asid, midazo-
lam, lidokain kademeli olarak bagland1 ve mekanik venti-
lator ile solunum destegi yapildi. Nobetlerinin devam et-
mesi tizerine hastaya tiopentotal ile genel anestezi uygu-
land1 ve ndbetleri 24 saat iginde kontrol altina alind1. Yo-
gun bakim {initesinde mekanik ventilator desteginde ge-
nel durumu kotii bir sekilde takip edilmekte olan hasta-
ya tandem mass metabolik tarama panelinde glutarik asi-
diiri tip 2 ile uyumlu degerler saptanmas iizerine karni-
tin tedavisi baglandi. Karnitin tedavisi sonras1 genel du-
rumu dramatik bir sekilde diizelen hasta karnitin tedavi-
si baglandiktan 72 saat sonra ekstiibe edildi. Sadece feno-
barbital ile ndbetleri kontrol altinda tutulabilir hale geldi.
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TARTISMA

Hayatin ilk y1linda motor gelisim basamaklarinda ge-
cikme, bazen febril bazen de nébetler, ikinci yilda belir-
ginlesen mental retardasyon ve serumda artmis glutarik
asit varlig1 ile olgu glutarik asidiiri tip 2 tanisi aldi. Olgu-
da makrosefali ve ataksi yoktu.

Glutarik asidiiri tip 2 nin konjenital anomalilerin es-
lik ettigi neonatal baslangi¢li form, konjenital anomalile-
rin eslik etmedigi neonatal baslangich form ve geg bas-
langich form olmak iizere 3 fenotipi vardir (4).

Konjenital anomalilerin eslik ettigi neonatal formda
hastalar yasamin ilk iki giinii i¢inde basvururken, kon-
jenital anomalilerin eslik etmedigi neonatal baslangiglt
formda ilk hafta i¢inde basvururlar. Eslik eden konjeni-
tal anomaliler; fasiyal dismorfizim, bilateral polikistik ve
displastik bobrek, kalp ve karacigerin yagli dejenerasyo-
nu, fokal serebral mikrogiria, hipoplastik akcigerler, ti-
mik lenfoid atrofi ve genital anomalilerdir (5). Neona-
tal baglangich form hipotoni, hipoglisemi ve hizla dliime
ilerleyebilen metabolik asidoz ile prezente olur. Siklik-
la prematurite ve diisiik dogum agirlig1 gibi yenidoganda
enerji deprivasyonuna neden olan durumlarla birliktedir.
Neonatal baslangi¢li formda hastalarin biiyiik kisminda
karaciger, bobrek ve dalakta biiyiime ve ekojenite arti-
s1 goriiliir. Cogu hastada kardiyomegali saptanir (4). Pre-
matiirite ve diisiik dogum agirliginin varligi, hipoglisemi
ve yenidogan doneminde sepsis nedeniyle hastanede yat-
mast ve ¢ok agir metabolik ataklar ile seyretmis olmasi
olgumuzun glutarik asidiiri tip 2 nin neonatal baslangic-
It formu oldugunu diigiindiirmektedir. Hastaligin ge¢ do-
nemlerinde epileptik ndbetler ve piramidal bulgular ila-
ve olabilir. Olgular, yenidogan déneminde bulgu verebi-
lecegi gibi geg erigkinlik donemine kadar asemptomatik
olarak ta kalabilir (6). Olgunun yenidogan doneminde er-
ken neonatal sepsis tanisiyla yatmis olmasi ve ikinci y1l-
dan itibaren epileptik ndbetlerinin olmasi da yine gluta-
rik asidiiri tip 2’yi desteklemektedir.

Hastaligin tig¢iincii fenotipik tipi olan ge¢ baslangiclt
formda hastalarin bagvuru yas1 ve hastaligin seyri degis-
kendir. Hastalar yetigkindir ve siklikla hipoglisemi ile be-

raber proksimal myopati ve tekrarlayan kusma epizotlari
vardir (7). Geg baslangigli tip 6zellikle yagli ya da prote-
inden zengin yemeklerden sonra intermittan hipoglisemi,
kusma ve metabolik asidoz ile prezente olur (4).

Izovalerik asitin birikimine baglh olarak izovalerik
asidiiri ve glutarik asidiiri tip 2 hastalarinda bu olguda
da oldugu gibi karakteristik terli ayak kokusu saptanir
(5). Glutarik asidiiride diger organik asidemilerden fark-
11 olarak akut metabolik dekompanzasyon ataklarinin go-
riilmemesi klinisyenleri yaniltabilir (8).

Bu hastaligin karakteristik beyin goriintiileme bul-
gular1; subkortikal beyaz cevher, bilateral simetrik ba-
zal ganglion ve dentat niikleus tutulumu, lateral ventri-
kiillerde genisleme, subepandimal kistler ve miyelinizas-
yonda gecikme ile birlikte serebellar atrofidir (9). Olgu-
da bilateral bazal ganglion ve dentat niikleus tutulumu,
gecikmis myelinizasyon bulgular ve ventrikiilde dilatas-
yon mevcuttu.

Kesin tani1 viicut sivilarinda artmig glutarik asit diize-
yinin gosterilmesi ile konulur (10). Olguda tandem mass
metabolik tarama ile serumda glutarik asit diizeyinin art-
t1g1 gosterildi.

Klinik 6zelikleri ve teshisi hakkinda 6nemli geligsme-
ler saglanmis olmakla birlikte glutarik asidiiride 16koen-
sefalopatiye neden olan metabolik defekt ve patogene-
tik mekanizmalar halen aydinlatilamamis ve spesifik bir
tedavi gelistirilememistir. Tedavi yaklagimlar; fizik te-
davi ve rehabilitasyon, diisiikk yag ve protein iceren di-
yet, oral riboflavin ve karnitin destegi, epileptik nobetle-
rin ilaglarla kontrolii gibi destek tedavilerinden olugmak-
tadir. Ciddi serebellar semptomlarin, hareket bozuklukla-
11 ve distoninin benserazid hidrokloriir ve levadopa kom-
binasyonuna iyi cevap verdigini gdsteren yaymlar bulun-
maktadir (3, 4).

Sonug olarak; epilepsi tanisiyla takip edilmekte olan
ve ¢cofu zaman status epileptikus nedeniyle yogun ba-
kim tinitesinde tedavi edilen hastalarda altta glutarik asi-
diiri tip 2 gibi bir metabolik hastaligin yatabilecegini ve
bu hastaligin tedavisi ile dramatik diizelme saglanacagi-
ni1 belirtmek isteriz.
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