
lu ta rik asi dü ri tip 1; mi to kon dri yal mat riks fla vop ro te i ni glu ta ril-
koenzimA de hid ro ge naz ek sik li ği so nu cu esan si yel ami no a sit olan
li zin, hid rok si li zin ve trip to fan me ta bo liz ma bo zuk lu ğu na bağ lı ola-

rak or ta ya çı kan, oto zo mal re se sif ge çiş li nö ro me ta bo lik bir has ta lık tır. Ek-
si ta tör ami no asit olan glu ta ma ta ya pı sal ola rak ben ze yen 3-OH glu ta rik asit
ve glu ta rik asit bi ri ki mi, akut stri a tal gli o zis ve nö ro nal ka yıp ta önem li rol
oy nar.1,2 Ge nel lik le ha ya tın ilk bir buçuk yı lın da (0-18 ay) akut in fek si yöz
has ta lık, ba ğı şık la ma ve ya cer ra hi uy gu la ma yı ta ki ben or ta ya çı kan akut
en se fa lo pa ti, iler le yi ci ha re ket bo zuk lu ğu, son ra sın da ka za nıl mış nö ro lo jik
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Bilateral Subdural Efüzyon ile Başvuran 
Glutarik Asidüri Tip 1 Olgusu

ÖZET Glu ta rik asi dü ri tip 1; li zin, hid rok si li zin ve trip to fan me ta bo liz ma sın da yer alan glu ta ril-
ko en zim-A-de hid ro ge naz en zim ek sik li ği ne bağ lı ola rak or ta ya çı kan oto zo mal re se sif ge çiş li nö ro -
me ta bo lik has ta lık tır. Sık lık la süt ço cuk lu ğu dö ne min de rastlanır ve da ha ön ce sağ lık lı olan
ço cuk lar da,  ateş li has ta lık son ra sın da akut en se fa lo pa tik kriz, spas tik qu ad rip le ji, dis to ni ve ya ko -
re a te toz şek lin de ka lı cı nö ro lo jik se kel ile ken di ni gös te rir. Sey rek ola rak izo le mak ro se fa li ve ya
trav ma tik ol ma yan sub du ral he ma tom lar ile kli nik seyir gös te re bi lir. Bu ya zı da mak ro se fa li ve bi -
la te ral sub du ral efüz yon öy kü sü olan ve ta ki bin de semp to ma tik dö nem ön ce si glu ta tik asi dü ri tip
1 ta nı sı ko nu lan 7 ay lık er kek has ta su nul mak ta dır. Makale, ne de ni bi lin me yen bi la te ral sub du ral
efüz yon ve prog re sif mak ro se fa li öy kü sü olan has ta lar da ayı rı cı ta nı da glu tarik asi dü ri tip 1’in dü -
şü nül me si ge rek ti ği ni vur gu la mak ama cıy la ya yın lan mış tır.

Anah tar Ke li me ler: Glu ta rik asi dü ri; sub du ral efüz yon

ABS TRACT Glu ta ric aci du ri a type 1 is an au to so mal re ces si ve  ne u ro me ta bo lic di se a se that is du e
to a de fi ci ency of glu taryl-Co-A dehy dro ge na se in the me ta bo lism of lysi ne, hydroxyl ysi ne and
tryptop ha ne. It typi cally pre sents, in a pre vi o usly he althy child in in fancy, as an acu te en cep ha lo -
pat hic cri sis fol lo wing a feb ri le ill ness, with per ma nent re si du al se qu e la e inc lu ding  ge ne ra li zed
dysto ni a, spas tic qu ad rip le gi a or cho re o at he to sis. Less com monly, it may cli ni cally  ap pe ar as iso-
la ted mac ro cep haly and sub du ral he ma to mas wit ho ut ac ci den tal tra u ma. We re port a 7 months old
boy with mac ro cep haly and bi la te ral sub du ral ef fu si ons di ag no sed as glu ta ric aci du ri a type 1 in the
presym pto ma tic sta ge. Con si de ring our pa ti ent’s his tory, we re com mend the inc lu si on of glu ta ric
aci du ri a type 1 in the dif fe ren ti al di ag no sis of pa ti ents with unexp la i ned sub du ral ef fu si ons and
prog res si ve mac ro cep haly.

Key Words: Glu ta ric aciduria; sub du ral ef fu si on
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ge li şim ba sa mak la rı nın kay bı ile belirginleşir.3 Glu-
ta ril-koenzimA de hid ro ge naz ge ni, 19p13.2 böl ge -
sin de lo ka li ze olup şim di ye ka dar yak la şık 150’den
faz la mu tas yon ta nım lan mış tır.4 Bu ra da, semp to -
ma tik dö nem ön ce si izo le mak ro se fa li ile baş vu ran
ve sub du ral efüz yon ta nı sı ile ta kip edi lir ken glu ta-
rik asi dü ri tip 1 ta nı sı ko nu lan 7 ay lık er kek ol gu
su nul muş tur.

OL GU SU NU MU

Ye di ay lık er kek has ta, be yin cer ra hi ser vi sin de sub-
du ral efüz yon ta nı sıy la ta kip edi lir ken kli ni ği mi ze
ök sü rük, bal gam ve bu run tı ka nık lı ğı şika ye ti ile ge-
ti ril di. Hi ka ye sin de nö bet ve trav ma öy kü sü nün ol-
ma dı ğı, hı rıl tı lı so lu num şika ye ti ile baş vur duk la rı
bir dok tor ta ra fın dan baş çev re si nin bü yük ol du ğu -
nun tes pit edil me si üze ri ne be yin cer ra hi si bö lü mü -
ne sevk edil di ği öğ re nil di. Çe ki len be yin man ye tik
re zo nans gö rün tü le me sin de (MRG) T2A’ da be lir gin
tem po ral ve fron tal at ro fi ile be ra ber su ba rak no id
me sa fe de ge niş le me ve sol da da ha be lir gin ol mak
üze re bi la te ral kro nik sub du ral he ma tom (Resim 1)
sap tan dı. Be yin cer ra hi si ser vi sin de 3 kez bo şal tı cı
sub du ral tap ya pıl dı ğı, se ro he mo ra jik ma yi gel di ği,
be yin omu ri lik sı vı sı (BOS) in ce le me sin de, di rekt
ba kı da 5x11 po li morf nü ve li lö ko sit, bol erit ro sit ve
BOS bi yo kim ya sın da pro te in >300 mg/dl, BOS şeke ri
ve eş za man lı kan şeke ri (sı ra sıy la) 48/92 mg/dl ol du -
ğu öğ re nil di. Ser vi si miz de ya pı lan lom ber ponk si -
yon ile alı nan BOS ör ne ğin de hüc re ol ma dı ğı,
pro te in 53 mg/dl, se rum şeke ri/eş za man lı BOS şeke ri
(sı ra sıy la) 48/92 mg/dl ve BOS kül tü rün de üre me si
sap tan ma dı. Hi ka ye sin den, an ne ve ba ba sı bi rin ci
de re ce den ak ra ba olan, mi a dın da, 3360 g ve bi rin ci
ço cuk ola rak se zar yen le (baş-pel vis uyuş maz lı ğı) do -
ğan has ta nın 2-3 ay lık ken an ne si ni ta nı dı ğı, 4-5 ay-
lık ken ba şı nı dik tut tu ğu ve ha len des tek li ola rak
otu ra bil di ği ve do ğu mun dan iti ba ren hu zur suz lu ğu
ol du ğu öğ re nil di. Fi zik mu a ye ne sin de; ağır lı ğı 7000
g (10-25 per san til), bo yu 62 cm (10-25 per san til), baş
çev re si 48 cm (>97 per san til) ola rak öl çül dü. Mak-
ro se fa lik gö rü nüm lü (Resim 2) olup be lir gin göv de -
sel hi po to ni ye kar şı lık alt eks tre mi te ler de ha fif to nus
ar tı şı var dı. Üst eks tre mi te de de rin ten don ref leks -
le ri nor mo ak tif ken alt ta ha fif art mış ola rak alı nı yor -
du. Nö ro lo jik ge li şim ba sa mak la rın da ha fif ge ri lik

olan has ta nın MRG’de (T2A) bi la te ral sub du ral efüz-
yo nun ya nı sı ra ba zal gang li on lar da hi pe rin ten si te,
bi la te ral silviy an fis sur lar da ve tem po ral ler de eks tra

RESİM 1: T2A’da beyin MRG’de bilateral fronto-temporal atrofi, bilateral
subdural efüzyon, bazal gangliada hiperintensite.

RESİM 1: T2A’da beyin MRG’de bilateral fronto-temporal atrofi, bilateral
subdural efüzyon, bazal gangliada hiperintensite.



ak si yal BOS me sa fe le rin de ge niş le me ve fron to-
tem po ral hi pop la zi (Resim 1) tes pit edil me si üze ri ne
glu ta rik asi dü ri tip1 dü şü nü le rek tan dem-küt le
spek tro met re si ve id rar or ga nik asit ana li zi is ten di.
İncelenen kan ga zı, amon yak-lak tat dü ze yi, he mog -
ram ve bi yo kim ya sal pa ra met re le ri nor mal di. Tan-
dem-küt le spek tro met re in ce le me sin de ise ser best
kar ni tin ve ami no a sit pro fil le ri nor mal bu lu nur ken
glu ta ril kar ni tin [1.24 μmol/L, (N: 0-0.4)] dü ze yin de
be lir gin ar tış sap tan dı. İdrar or ga nik asit in ce le me -
sin de ise glu ta rik asit [130 mmol/ mol kre a ti nin, (N:
0-5.3)], 3-OH glu ta rik asit [130 mmol/ mol kre a ti -
nin, (N: 1-4.2)] atı lı mın da ar tış sap tan dı. Kli nik bul-
gu lar, MRG, Tan dem-küt le spek tro met re ve id rar
or ga nik asit ana liz so nuç la rı na gö re glu ta rik asi dü ri
tip 1 ta nı sı ko nu la rak iz le me alı nan has ta nın kar ni -
tin, ri bof la vin, mul ti vi ta min ve özel di yet ile bes len-
me si sağ lan dı. Ha len ço cuk nö ro lo ji kli ni ğin de
iz len mek te olup ai le ye ge ne tik da nış man lık ve ril di.
Ol gu nun re sim ve fil mi nin kul la nıl ma sı için ai le sin -
den izin alın dı.

TAR TIŞ MA

Glu ta rik asi dü ri tip 1, ilk kez Go od man ve ark. ta ra -
fın dan 1975’te ta nım lan mış olup ye nido ğanlar da
1/30.000 gö rül mek te dir.5 Glu ta rik asi dü ri tip 1’de,
di ğer or ga nik asi dü ri ler de ki gi bi gü rül tü lü me ta bo -
lik asi doz, ke toz, hi pog li se mi ve tran sa mi naz ar tı şı
ile bir lik te me ta bo lik kriz şek lin de baş lan gıç ol duk -
ça sey rek gö rül mek te dir.6 Ha ya tın ilk bir buçuk yı-
lın da (0-18 ay), ta nı koy ma da en sık göz le nen
spe si fik ol ma yan kli nik bul gu lar spa si si te nin eş lik et-
ti ği hi po to ni, iler le yi ci ha re ket bo zuk lu ğu (dis to ni,
dis ki ne tik, opis to to nus, ate to id ha re ket ler, tre mor),
kon vül si yon, hu zur suz luk, men tal-mo tor ba sa mak -
la rı nın ge ri kal ma sı ve mak ro se fa li dir. Hasta akut
en se fa lo pa tik kriz le ge le bi le ce ği gi bi, olgumuz da ol-
du ğu gi bi semp to ma tik dö nem ön ce si na dir  de ol sa
ya vaş iler le yen mo tor fonk si yon bo zuk lu ğu (ate toz,
dis to ni) ve ya izo le mak ro se fa li şek lin de de kli ni ğe
baş vu ra bi lir. Akut en se fa lop tik kriz ol ma dan er ken
dö nem de ta nı koy du ru cu kli nik semp tom ta nım lan -
ma mış tır. Mak ro se fa li nin has ta mız da ol du ğu gi bi süt
ço cuk lu ğu dö ne min de %75 ora nın da gö rül dü ğü, fa -
kat spe si fik ol ma dı ğı ve ge nel lik le semp to ma tik dö -
nem ön ce si nin er ken bul gu su ola rak nitelendirildiği

bil di ril miş tir.2,7 Baş çev re si 97 per san til ve ya üze rin -
de öl çü len ol gu la rın ço ğun da mak ro se fa li ge nel lik le
ya do ğum da var dır ya da ya şa mın ilk gün le rin de ge-
li şir.8 Bi zim has ta mı zın öy kü sü ne ba kıl dı ğın da se-
zar yen do ğum ne de ni nin baş-pel vis uy gun suz lu ğu na
bağ lı ol ması, has ta mı zın mak ro se fa li si nin in tra u te -
rin dö nem de oluş tu ğu nu dü şün dür mek te dir. Se reb -
ral pal si den ayı ran en önem li özel lik, pe ri fe rik
spa si si te ye kar şın be lir gin göv de sel hi po to ni ve mak-
ro se fa li bir lik te li ği dir. Has ta la rın ço ğun luk la ko re a -
te to ik ve ya dis to nik se reb ral pal si ta nı sı ile ta kip
edil dik le ri ve ya semp to ma tik dö nem ön ce si ai le sel
mak ro se fa li ta nı sı ile, akut en se fa lo pa tik kriz de Re -
ye sen dro mu, en se fa lit, ani be bek ölü mü ta nı la rı ile
iz len dik le ri bil di ril miş tir.9,10

Glu ta rik asi dü ri tip 1 ol gu la rın da ba zen ilk baş-
vu ru bul gu su ola rak trav ma tik ol ma yan sub du ral
efüz yon ve he ma tom öy kü sü ne sık rast la nıl dı ğı bil-
di ril mek te dir.11-13 Or ta ya çı kan vas kü ler bul gu la rın
do ğum dan he men son ra iz le ne bi le ce ği ve 3-hid -
rok si (OH) glu ta rik asi tin bi ri ki mi ne bağ lı et ki le ni -
min pre na tal dö nem de baş la dı ğı ile ri sü rül mek te dir.
Pa to ge nez de ise  3-OH glu ta rik asit bi ri ki mi ne bağ lı
ek si to tok sik et ki ile vas kü ler ge çir gen lik ve en do tel
bü tün lü ğün bo zul ma sı; vas kü ler dis fonk si yo na bağ lı
da (trav ma tik ve en fek si yona bağ lı ol ma dan) sub-
du ral he ma tom lar ve efüz yon la rın ge liş ti ği bil di ril -
mek te dir.11,12 Has ta mız da ol du ğu gi bi trav ma ve
en fek si yon öy kü sü ve akut en se fa lo pa tik kriz ol ma -
dan mak ro se fa li ile bir lik te sub du ral efüz yon ve he-
ma tom öy kü sü  bulunma sı nın has ta lı ğın ta nı sı nı
koy ma da rol oynadığını dü şün mek te yiz.

Glu ta rik asi dü ri tip 1’ de ta nım la nan en ka rak -
te ris tik be yin gö rün tü le me bul gu ları, sil vi an fis sür -
le rin ge niş le me si ne bağ lı fron to-tem po ral at ro fi ve ya
hi pop la zi, ba zal gang li a’ da (len ti kü ler çe kir dek te) hi-
po in ten si te (%90), sub du ral efüz yon la rın var lı ğı
(%20-30), da ha na dir ola rak ba zal gang li a, gri cev-
her de pu ta mi nal ödem ve be yaz cev her tu tu lu mu
şek lin de özet len miş tir.14,15 Sil vi an fis sur ge niş le me si,
14 gün lük ço cuk lar da da hi tes bit edil miş olup bu
has ta la rın hep sin de ya şa mın 2. ayı nı ta ki ben fron -
to-tem po ral hi pop la zi saptandığı bil di ril miş tir.8 Bah-
se di len bu bul gu la rın ço ğu semp to ma tik olan
ço cuk lar da ya ni akut en se fa lo pa tik kriz son ra sın da
ta nım lan mış tır. Has ta mız da ise akut en se fa lo pa tik
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kriz ol ma dan ya vaş iler le yen nö ro lo jik de fi si tin gö-
rüldüğü semp to ma tik dö nem ön ce si be yin MRG ‘de
fron to-tem po ral hi pop la zi,  sil vi an fis sür le rin ve ek s-
tra ak si yal BOS me sa fe si nin ge niş le me si, ba zal gan-
g li a da et ki le nim, sub du ral he ma tom ve efüz yon la rın
tespit edilmesi, li te ra tür le uyum lu ola rak kli nik ve
rad yo lo jik bul gu la rı n ko re las yo nu nun fark lı de re ce -
ler de ola bi le ce ği ni  dü şün dür mek te dir.16

Kli nik ve rad yo lo jik bul gu la rı glu ta rik asi dü ri
tip 1 dü şün dü ren bir has ta da id rar ve plaz ma da art-
mış glu ta rik asit sap tan ma sı ta nı koy du ru cu dur.
An cak id rar glu ta rik asit atı lı mı çok dü şük mik tar -
lar da olur sa lö ko sit ve fib rob last lar da glu ta ril-ko A
de hid ro ge naz en zim ak ti vi te si nin öl çül me si ge re -
kir.17 Has ta mız da tan dem-küt le spek tro met re ve id -
rar or ga nik asit in ce le me sin de art mış glu ta rik asit
dü ze yi sap tan ma sı ta nı mı zı bi yo kim ya sal ola rak
ke sin leş tir me miz de ye ter li ol du.

Ge ri ye dö nü şü ol ma yan be yin ha sa rı oluş ma -
dan ön ce et ki le nen has ta la rın ta nın ma sı ve me ta -
bo lik kriz ol ma dan te da vi baş lan ma sı için
ye ni do ğan ta ra ma prog ram la rı önem li dir. Glu ta ril-
ko A de hid ro ge naz ge ni olan 19p13.2 böl ge sin de

şim di ye ka dar yak la şık 150’den faz la mu tas yon ta-
nım lan mış olup R402W mu tas yo nu Av ru pa’ da en
sık gö rü lenidir.4,18

Akut en se fa lo pa tik kriz has ta lı ğın gi di şin de kö-
tü leş me ye; dis to ni, bes len me prob lem le ri, nö bet ler
ve se kon der komp li kas yon la rın ge liş me si ile er ken
ölü me ne den olur. Ta nı ko nul duk tan son ra akut en-
se fa lo pa tik kriz ve ba zal gang li a et ki le ni mi te da vi
ile be lir gin oran da azal mak ta dır. Te da vi edil me miş
has ta lar da, ge nel lik le be yin ge li şi mi nin ta mam lan -
dı ğı sü reç te (3-36 ay) ağır nö ro lo jik semp tom lar or-
taya çıkmaya baş lar. Te da vi de, di yet te yük sek ener ji
ve pro te in kı sıt la ma sın dan zi ya de li zin ve trip to fan
kon tro lu önem li dir. Ek ola rak kar ni tin, ri bof la vin
ve an ti ok si dan lar kul la nı lır.18 Atak ge çir me den ta nı
ko nu lup te da vi baş la nan has ta la rın da ha iyi ol du ğu
bi lin mek te dir. So nuç ola rak, glu ta rik asi dü ri tip 1’in
akut en se fa lo pa tik kriz ge liş me den ön ce er ken dö-
nem de ta nı sı nı koy mak önem li dir. Bu ne den le
trav ma tik ol ma yan sub du ral efüz yon ve mak ro se -
fa li ne de ni ile ta kip edi len has ta la rın glu ta rik asi dü ri
tip 1 yö nün den de de ğer len di ril me si nin önem li ol-
du ğu nu dü şün mek te yiz.
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