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ÖZET

Glutarik asidüri tip 1, otozomal resesif geçiş gösteren ender bir nörometa-
bolik hastalıktır. Lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasındaki gluta-
ril-koenzim A dehidrogenaz enzim aktivitesinin eksikliğine bağlı olarak or-
taya çıkar. Bu aminoasitlerin ve kısmen yıkılan ara ürünlerinin (glutarik asit, 
glutaril-koenzim A, 3-hidroksiglutarik asit, glutakonik asit) artışı, beyinde 
özellikle hareket kontrolü ile görevli bazal ganglionlarda birikerek hasara 
yol açar (1). Ensefalopatik kriz öncesinde karakteristik veya patognomonik 
belirti ve semptomların olmaması erken klinik tanıyı zorlaştırır (2). Bu olgu 
sunumunda amaç makrosefalik seyreden hastalara ailesel makrosefali ta-
nısı koymadan önce metabolik hastalıkların dışlanmasının önemini vurgu-
lamaktır.
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GLUTARIC ACIDURIA TYPE 1: A DISEASE THAT SHOULD BE CONSIDERED IN 
THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF MACROCEPHALY

ABSTRACT

Glutaric aciduria type 1 is a rare autosomal recessive neurometabolic disorder 
of lysine, hydroxylysine, and tryptophan metabolism caused by deficiency of 
glutaryl-CoA dehydrogenase. Excessive levels of these aminoacids and their 
intermediate breakdown products (glutaric acid, glutaryl-CoA, 3-hydroxyglu-
taric acid, glutaconic acid) can accumulate and cause damage to the brain, 
particularly the basal ganglia, which are regions that help to control move-
ments (1). Early clinical diagnosis is hampered by the lack of characteristic or 
even pathognomonic signs and symptoms before an encephalopathic crisis 
(2). In this case report, the aim is to emphasize the importance of excluding 
metabolic diseases in children presenting with macrocephaly
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Glutarik Asidüri Tip I: Makrosefali Ayırıcı Tanısında 

Düşünülmesi Gereken Bir Hastalık
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G
lutarik asidüri tip 1; lizin, hidroksilizn ve triptofan 
aminoasitlerinin metabolizmasında yer alan glu-
taril-koenzim A dehidrogenaz enzim eksikliği-

ne bağlı gelişen, otozomal resesif geçişli, ender görülen 
bir hastalıktır. 1/100.000 canlı doğumda bir görülür (3). 
Amerika’da yaşayan Amiş topluluğu (4) ve Kanada’da ya-
şayan Ojibway topluluğunda (5) 1/300’lere varan sıklık-
larda görülür. Genellikle hayatın ilk 3 yılında, öncesinde 
sağlıklı olan bir çocukta ateşli bir enfeksiyonun tetiklediği 
akut bilinç bozukluğu ile seyreden bir ensefalopatik kriz 
ve sonrasında kazanılmış motor becerilerin kaybı ile ken-
dini gösterir. Ensefalopatik kriz öncesinde non-spesifik 

bir bulgu olan izole makrosefali dışında bir bulgu yok-
tur. Nadiren yavaş ilerleyen motor fonksiyon bozukluğu 
veya izole makrosefali şeklinde de klinik gidiş göstere-
bilir. Makrosefali süt çocukluğu dönemindeki hastaların 
%75’inde görülebilir (6). Spastik tipte serebral palsi, kore-
atetoz, distoni ve mental gerileme hastalığa eşlik edebilir. 
Nöbet bozukluklarına ender olarak rastlanır. Ensefalopatik 
kriz sırasında çekilen elektroensefalografide (EEG) özgül 
olmayan yavaşlama şeklinde değişiklikler görülebilmekte-
dir (7). Beyin manyetik rezonans görüntülemesinde (MRG) 
belirgin frontotemporal atrofi ve bazal ganglion tutulumu 
izlenirken talamus genellikle korunur (8). Frontotemporal 
atrofi silvian fissürlerin genişlemesine bağlı ortaya çıkar ve 
glutarik asidüri tip 1’de en karakteristik beyin görüntüleme 
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bulgusudur (9). Patogenezinde karnitin azalması, eksito-
toksik mekanizma, akut ensefalopatik kriz esnasında ge-
lişen hipertermi ile ortaya çıkan artmış enerji ihtiyacı ve 
sitokin salınımıyla giden enfeksiyonlar rol oynamaktadır 
(10). Klinik ve radyolojik bulguları glutarik asidüri tip 1 
düşündüren bir hastada idrar ve plazmada artmış glutarik 
asit saptanması, bozulmuş yağ asidi oksidasyon ürünleri-
nin yokluğu tanı koydurucudur (7). Diğer organik aside-
miler için tipik olan metabolik ketoasidoz, hipoglisemi, hi-
peramonyemi ve serum transaminazlarında artış glutarik 
asidüri tip 1’de görülmez (11). İdrar glutarik asit atılımı çok 
düşük miktarlarda veya aralıklı olan hastaların tanısında 
lökosit ve fibroblastlarda glutaril-koenzim-A- dehidroge-
naz enzim aktivitesinin ölçümü gerekir (12). Tanı kesinleş-
tikten sonra yaşa göre ayarlanmış lizin ve triptofandan kı-
sıtlı diyet düzenlenmesine ek olarak, karnitin (50-100 mg/
kg/gün) takviyesi önerilmektedir. Riboflavin desteğinin ise 
sadece riboflavine yanıtın olduğu durumlarda verilmesi 
gerekmektedir (13).

Olgu Sunumu

3 yaş 8 aylık erkek hasta, nöromotor gelişim geriliği ne-
deniyle kliniğimize başvurdu. Öyküsünden zamanında, 
normal spontan doğum ile 3520 gram olarak doğduğu, 
postnatal adaptasyon sorunu yaşamadığı, birinci ayında 
geçirdiği idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye ya-
tırılarak edilerek antibiyoterapi aldığı öğrenildi. Nörolojik 
gelişimi yaşına uygun olarak seyretmiş, 7 aylıkken des-
teksiz oturmuş, 16 aylıkken yürümüş olan hastanın 18 
aylıkken geçirdiği ateşli bir gastroenterit sonrası nörolojik 
olarak kötüleşip yürüyememeye başladığı öğrenildi. Soy 
geçmişinde ise anne-babası arasında birinci dereceden 
akraba evliliği mevcut olup, ağabeyinde işitme kaybı ol-
ması dışında özellik yoktu. 

Hastanın yapılan fizik muayenesinde baş kontrolünün 
zayıf olduğu ve hastanın desteksiz oturamadığı görüldü. 
Baş çevresi 53 cm olarak ölçüldü ve 98. persentilin üzerin-
de olması nedeniyle makrosefalik olarak değerlendirildi. 
Hastanın tonusu belirgin olarak artmıştı, derin tendon 
refleksleri simetrik ve canlı olarak alındı, patolojik refleks 
saptanmadı. Diğer sistem muayeneleri normal olarak de-
ğerlendirildi. Hastanın öncelikle tam kan sayımı, karaciğer 
ve böbrek fonksiyon testleri ve elektrolitlerinin görülmesi 
planlandı. Sonuçlarda hafif MCV düşüklüğü (73 fl) dışında 
özellik saptanmadı. İkinci basamak olarak öyküsünde ak-
raba evliliği ve sonradan gelişen nöromotor kayıp olması 
nedeniyle metabolik hastalık taramak için amonyak-laktat 
değerleri, EEG, kranial görüntüleme ve metabolik tarama-
ları istendi. Amonyak ve laktat düzeyleri normal sınırlar 

içerisindeydi. EEG’de epileptiform aktiviteye rastlanmadı. 
Kontrastsız kranial MR incelemesinde perisilvianda domi-
nant subaraknoid mesafe genişlemesi, belirin ventrikülo-
megali, bilateral simetrik kaudat baş kesiminde putamen-
de atrofi ile birlikte T2 intensite artışları, diffüzyon uzaması 
ile karekterize bulgular görüldü (Şekil 1) . Bu bulgularla 
metabolik beyin hastalıkları özellikle başta glutarik asidü-
ri tip 1 olmak üzere organik asidemiler düşünüldü. İdrar 
glutarik asit ve 3-hidroksi glutarik asit düzeylerinde artma 
olması ve Tandem MS yöntemi ile bakılan metabolik tara-
malarda C5DC karnitin düzeyinin yüksek olması nedeniyle 
glutarik asidüri tip 1 tanısı konan hasta çocuk metaboliz-
ma hastaklıklarına yönlendirildi.

Şekil 1. T2 ağırlıklı aksiyel kesitte, bilateral kaudat nukleus ve putamende 
belirgin atrofi ve intansite artışı ve perisilvian bölgede ekstraserebral 
subaraknoid mesafe genişlemesi

Tartışma

Makrosefali, baş çevresi ölçümünün yaşa göre iki standart 
sapmadan (> 98 persentil) daha büyük olmasıdır (14). Her 
50 çocuktan biri bu tanımlamaya uyduğu için, makrosefali 
yaygın bir durum olarak kabul edilir (15). Çocuk hekimle-
ri tarafından rutin fizik muayene sırasında oksipitofrontal 
baş çevresinin ölçümü ile tanı konabilen, birçok nedenle 
ortaya çıkabilen bir durumdur. En sık görülen nedenler 
megalensefali, beyin dokusunun genişlemesi, hidrosefa-
li veya artmış beyin-omurilik sıvısıdır (15). Megalensefali 
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Tanrıkulu ve ark.

sıklıkla Canavan hastalığı, Alexander hastalığı gibi meta-
bolik hastalıklara veya gigantizm, akondroplazi, osteoge-
nezis imperfekta, nörofibromatozis gibi sendromlara eşlik 
eder (16). Bu hastaların hepsinde beyin dokusunda geniş-
leme mevcuttur. Ancak hidrosefalide artmış beyin omuri-
lik sıvısı ventrikülleri genişleterek makrosefaliye yol açar 
(17). Bazen makrosefali selim karakterdedir, bu çocuklarda 
karşılaşılan tek anomali baş çevresi büyüklüğüdür. Ailenin 
diğer üyelerinde de baş çevresi büyüklüğü gözlenir (18). 
Nörolojik gelişim basamakları normal seyreden makro-
sefalik bebeklerde ileri tetkik gerekmeyebilir, baş çevresi 
ölçümleri ile izlem yeterlidir. Ancak baş çevresinin hızlı 
büyümesi, eşlik eden nöromotor gelişim geriliği, kognitif 
fonksiyonlarda bozulma ileri tetkik endikasyonlarıdır (19). 
Hidrosefalilerin ve intrakranial yer kaplayıcı lezyonların 

ayırıcı tanısı için kranial MRI görüntülemesi, Canavan has-
talığı (20), Alexander hastalığı (21), glutarik asidüriler gibi 
metabolik kökenli hastalıkların ayırıcı tanısı için Tandem-
kütle spektrometre ile tarama ve idrarda organik asit in-
celemeleri, nörofibromatozis, akondroplazi gibi genetik 
hastalıklar için ise kromozom analizleri ve gen mutasyon-
ları bakılması gerekir. Kesin tanı konduktan sonra uygun 
tedavi ile progresif nörolojik hasar engellenmeye çalışılır. 

Glutarik asidüri tip 1’de ensefalopatik kriz öncesinde mak-
rosefali dışında muayene bulgusu olmaması, makrosefa-
liyi çok önemli bir bulgu haline getirir. Biz bu vakamızda 
makrosefalinin tedavi edilebilen veya sekel oranın azalta-
bilecek destek tedavileri olan birçok hastalığın ilk bulgusu 
olabileceğine dikkat çekmek istedik.
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