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0zET

Glutarik asidiiri tip 1, otozomal resesif gecis gdsteren ender bir ndrometa-
bolik hastaliktir. Lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasindaki gluta-
ril-koenzim A dehidrogenaz enzim aktivitesinin eksikligine bagh olarak or-
taya gikar. Bu aminoasitlerin ve kismen yikilan ara iiriinlerinin (glutarik asit,
glutaril-koenzim A, 3-hidroksiglutarik asit, glutakonik asit) artisi, beyinde
ozellikle hareket kontrolii ile gorevli bazal ganglionlarda birikerek hasara
yol acar (1). Ensefalopatik kriz oncesinde karakteristik veya patognomonik
belirti ve semptomlarin olmamasi erken klinik taniyi zorlastirir (2). Bu olgu
sunumunda ama¢ makrosefalik seyreden hastalara ailesel makrosefali ta-
nisi koymadan once metabolik hastaliklarin dislanmasinin Gnemini vurgu-
lamaktir.
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lutarik asiddri tip 1; lizin, hidroksilizn ve triptofan

aminoasitlerinin metabolizmasinda yer alan glu-

taril-koenzim A dehidrogenaz enzim eksikligi-
ne bagh gelisen, otozomal resesif gecisli, ender goriilen
bir hastaliktir. 1/100.000 canli dogumda bir goralar (3).
Amerika'da yasayan Amis toplulugu (4) ve Kanada'da ya-
sayan Ojibway toplulugunda (5) 1/300’lere varan siklik-
larda gorilur. Genellikle hayatin ilk 3 yilinda, 6ncesinde
saglikli olan bir cocukta atesli bir enfeksiyonun tetikledigi
akut biling bozuklugu ile seyreden bir ensefalopatik kriz
ve sonrasinda kazanilmis motor becerilerin kaybi ile ken-
dini gosterir. Ensefalopatik kriz 6ncesinde non-spesifik
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GLUTARIC ACIDURIA TYPE 1: A DISEASE THAT SHOULD BE CONSIDERED IN
THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF MACROCEPHALY

ABSTRACT

Glutaric aciduria type 1is 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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bir bulgu olan izole makrosefali disinda bir bulgu yok-
tur. Nadiren yavas ilerleyen motor fonksiyon bozuklugu
veya izole makrosefali seklinde de klinik gidis gostere-
bilir. Makrosefali siit cocuklugu dénemindeki hastalarin
%75'inde gortlebilir (6). Spastik tipte serebral palsi, kore-
atetoz, distoni ve mental gerileme hastaliga eslik edebilir.
Nobet bozukluklarina ender olarak rastlanir. Ensefalopatik
kriz sirasinda cekilen elektroensefalografide (EEG) 6zgdl
olmayan yavaslama seklinde degisiklikler gérilebilmekte-
dir (7). Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG)
belirgin frontotemporal atrofi ve bazal ganglion tutulumu
izlenirken talamus genellikle korunur (8). Frontotemporal
atrofi silvian fisstirlerin genislemesine bagli ortaya cikar ve
glutarik asiduri tip 1'de en karakteristik beyin gértintileme
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bulgusudur (9). Patogenezinde karnitin azalmasi, eksito-
toksik mekanizma, akut ensefalopatik kriz esnasinda ge-
lisen hipertermi ile ortaya ¢ikan artmis enerji ihtiyaci ve
sitokin salinimiyla giden enfeksiyonlar rol oynamaktadir
(10). Klinik ve radyolojik bulgularn glutarik asidiri tip 1
dusundiren bir hastada idrar ve plazmada artmis glutarik
asit saptanmasi, bozulmus yag asidi oksidasyon urinleri-
nin yoklugu tani koydurucudur (7). Diger organik aside-
miler icin tipik olan metabolik ketoasidoz, hipoglisemi, hi-
peramonyemi ve serum transaminazlarinda artis glutarik
asidiri tip 1'de gériilmez (11). idrar glutarik asit atilimi cok
disuk miktarlarda veya aralikli olan hastalarin tanisinda
Iokosit ve fibroblastlarda glutaril-koenzim-A- dehidroge-
naz enzim aktivitesinin 6l¢lim gerekir (12). Tani kesinles-
tikten sonra yasa gore ayarlanmis lizin ve triptofandan ki-
sith diyet diizenlenmesine ek olarak, karnitin (50-100 mg/
kg/glin) takviyesi 6nerilmektedir. Riboflavin desteginin ise
sadece riboflavine yanitin oldugu durumlarda verilmesi
gerekmektedir (13).

Olgu Sunumu

3 yas 8 aylik erkek hasta, néromotor gelisim geriligi ne-
deniyle klinigimize basvurdu. Oykiisinden zamaninda,
normal spontan dogum ile 3520 gram olarak dogdugu,
postnatal adaptasyon sorunu yasamadigi, birinci ayinda
gecirdigi idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye ya-
tirllarak edilerek antibiyoterapi aldigi 6grenildi. Norolojik
gelisimi yasina uygun olarak seyretmis, 7 aylikken des-
teksiz oturmus, 16 aylikken yurimus olan hastanin 18
aylhkken gecirdigi atesli bir gastroenterit sonrasi norolojik
olarak kotilesip yiiriyememeye basladigr 6grenildi. Soy
gecmisinde ise anne-babasi arasinda birinci dereceden
akraba evliligi mevcut olup, agabeyinde isitme kaybi ol-
masi digsinda ozellik yoktu.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde bas kontroliiniin
zayif oldugu ve hastanin desteksiz oturamadigi goérildd.
Bas cevresi 53 cm olarak ol¢uildi ve 98. persentilin izerin-
de olmasi nedeniyle makrosefalik olarak degerlendirildi.
Hastanin tonusu belirgin olarak artmisti, derin tendon
refleksleri simetrik ve canh olarak alindi, patolojik refleks
saptanmadi. Diger sistem muayeneleri normal olarak de-
gerlendirildi. Hastanin 6ncelikle tam kan sayimi, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitlerinin gorilmesi
planlandi. Sonuglarda hafif MCV dusuikligi (73 fl) disinda
dzellik saptanmadi. ikinci basamak olarak éykiisiinde ak-
raba evliligi ve sonradan gelisen néromotor kayip olmasi
nedeniyle metabolik hastalik taramak icin amonyak-laktat
degerleri, EEG, kranial goriintiileme ve metabolik tarama-
lan istendi. Amonyak ve laktat diizeyleri normal sinirlar

icerisindeydi. EEG'de epileptiform aktiviteye rastlanmadi.
Kontrastsiz kranial MR incelemesinde perisilvianda domi-
nant subaraknoid mesafe genislemesi, belirin ventrikilo-
megali, bilateral simetrik kaudat bas kesiminde putamen-
de atrofiile birlikte T2 intensite artislari, diffizyon uzamasi
ile karekterize bulgular gorildi (Sekil 1) . Bu bulgularla
metabolik beyin hastaliklar 6zellikle basta glutarik asidi-
ri tip 1 olmak (izere organik asidemiler diistiniildi. idrar
glutarik asit ve 3-hidroksi glutarik asit diizeylerinde artma
olmasi ve Tandem MS yontemi ile bakilan metabolik tara-
malarda C5DC karnitin diizeyinin yiiksek olmasi nedeniyle
glutarik asidiri tip 1 tanisi konan hasta cocuk metaboliz-
ma hastakliklarina yonlendirildi.

Sekil 1. T2 agirlikli aksiyel kesitte, bilateral kaudat nukleus ve putamende
belirgin atrofi ve intansite artigi ve perisilvian bolgede ekstraserebral
subaraknoid mesafe geniglemesi

Tartisma

Makrosefali, bas cevresi 6l¢imiiniin yasa gore iki standart
sapmadan (> 98 persentil) daha buyiik olmasidir (14). Her
50 ¢ocuktan biri bu tanimlamaya uydugdu icin, makrosefali
yaygin bir durum olarak kabul edilir (15). Cocuk hekimle-
ri tarafindan rutin fizik muayene sirasinda oksipitofrontal
bas cevresinin 6l¢lim ile tani konabilen, bircok nedenle
ortaya c¢ikabilen bir durumdur. En sik gorilen nedenler
megalensefali, beyin dokusunun genislemesi, hidrosefa-
li veya artmis beyin-omurilik sivisidir (15). Megalensefali

48 ACU Saglik Bil Derg 2013(4):47-49



Tannikulu ve ark.

siklikla Canavan hastaligi, Alexander hastaligi gibi meta-
bolik hastaliklara veya gigantizm, akondroplazi, osteoge-
nezis imperfekta, ndrofibromatozis gibi sendromlara eslik
eder (16). Bu hastalarin hepsinde beyin dokusunda genis-
leme mevcuttur. Ancak hidrosefalide artmis beyin omuri-
lik sivisi ventrikllleri genisleterek makrosefaliye yol acar
(17). Bazen makrosefali selim karakterdedir, bu cocuklarda
karsilasilan tek anomali bags cevresi buyukliglddr. Ailenin
diger lyelerinde de bas cevresi bliytkligu gozlenir (18).
Norolojik gelisim basamaklari normal seyreden makro-
sefalik bebeklerde ileri tetkik gerekmeyebilir, bas cevresi
Olcumleri ile izlem yeterlidir. Ancak bas ¢evresinin hizh
blytmesi, eslik eden néromotor gelisim geriligi, kognitif
fonksiyonlarda bozulma ileri tetkik endikasyonlaridir (19).
Hidrosefalilerin ve intrakranial yer kaplayici lezyonlarin
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