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OZET Annesinin glutarik asidiiri Tip 2 (GA-2) hastaligina sahip olup,
babasinin tastyict olmasi sebebiyle 19 yasinda yorgunluk sikayeti ile
basvurdugu hastanede GA-2 tanisi alan hasta, 28 yasindayken gebeli-
ginin 6. haftasindan gebelik sonuna kadar takip edilmistir. Serbest bes-
lenen GA-2 tanili hastanin antropometrik degerlendirmesine gére boy
uzunlugu 163 cm, viicut agirligr 62,1 kg ve beden kitle indeksi 23,4
kg/m*'dir. Hastaya 2.200 kkal enerji igeren %25 yag, %10 protein ve
%65 karbonhidrat oranina sahip saglikli beslenme programi planlan-
mustir. Uzun siireli agliklardan kaginmasi tavsiye edilmis, programda
Ogiin saatlerine yer verilmistir. Medikal tedavisinde karnitin takviyesi-
nin miktar1 gebelik siirecinde artirilmistir. Bu siiregte riboflavin, koen-
zim Q10 takviyeleri ve Euthyrox ilaci devam etmistir. Gebelik sirasinda
15 kg agirlik artisi olmustur. Dogum sonrast hastayla gorisildiigiinde,
hem kendisinin hem de bebeginin sagliklt oldugu ve herhangi bir komp-
likasyonunun olmadigr 6grenilmistir. Bu olgu sunumu, GA-2 tanili
gebe kadina uygulanan tibbi beslenme ve medikal tedavisinin literatiire
katkisinin olmasi1 amaciyla yazilmistir.

Anahtar Kelimeler: Glutarik asidiiri Tip 2; tibbi beslenme tedavisi;
gebelik dénemi; karnitin

ABSTRACT His mother has glutaric aciduria Type 2 (GA-2) and his
father is a carrier of this diseases. A 28-year old patient who was diag-
nosed by glutaric aciduria Type 2 (GA-2) at 19 years of age in a hos-
pital. We were interviewed with this patient on 6th gestational week
and the end of pregnancy. Anthropometric evaluation of the 1.5th
months pregnant is normal (height: 163 cm; body weight: 62.1 kg, and
body mass index: 23.4 kg/m?). Healthy diet program of 2,200 kcal was
planned including 25% of fat, 10% of proteins and 65% of carbohy-
drates. Avoiding long term hunger is recommended and time for meals
was provided. Carnitin supplementation has been seriously increased.
Riboflavin, coenzyme Q10 supplements and Euthyrox therapy has been
sustained. She gained 15 kg during pregnancy. The child was born
healthy and our patient is health after birth. The present case report was
presented to make a contribution to the literature for medical nutrition
therapy of a pregnant woman diagnosed with GA-2.

Keywords: Glutaric aciduria Type 2; medical nutrition therapy;
pregnancy; carnitine

Glutarik asidiiri Tip 2 (GA-2); otozomal resesif
gegcisli, yavas seyirli, norodejeneratif, metabolik ve
oldukga nadir goriilen bir hastaliktir. Etilmalonik adi-
pik asidiiri olarak da bilinmektedir. Multipl agil-ko-
enzim A [coenzyme A (CoA)] dehidrogenaz eksikligi
s6z konusu olup, elektron tasiyici flavoprotein (ETF)
ve ETF dehidrogenaz acil-CoA dehidrogenazlarin ek-
sikligine neden olmaktadir. Bu molekiiller dehidro-

genaz enzimlerinden mitokondriyal solunum zinci-
rine elektron tagimaktadir. B3-oksidasyonda gorevli
acil-CoA dehidrogenaz, kolin metabolizmasi enzim-
leri ve lizin, triptofan ve dalli zincirli amino asitlerin
yikiminda gorevli dehidrogenazlar etkilenmektedir.'~
GA-2, neonatal ve ¢ocukluk cagi ge¢ baslangich
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Neonatal baslangicl
formda hastalar hipotoni, hipoglisemi ve metabolik
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SEKIL 1: Yag asidi oksidasyon bozukluklari siniflandirimasi.

CPT [: Karnitin palmitoil transferaz eksikligi Tip I; CPT II: Karnitin palmitoil transferaz eksikligi Tip Il; MCAD: Orta zincirli agil-koenzim A dehidrogenaz eksikligi;
VLCAD: Cok uzun zincirli agil-koenzim A dehidrogenaz eksikligi; SCAD: Kisa zincirli agil-koenzim A dehidrogenaz eksikligi; LCHAD: Uzun zincirli 3-OH agil-ko-
enzim A dehidrogenaz eksikligi; MADD: Multipl acil koenzim A dehidrogenaz eksikligi.

asidoz; ge¢ baslangigli formda ise hasta hastaneye hi-
poglisemi ile beraber proksimal miyopati ve tekrar-
layan kusma epizotlar ile bagvurabilmektedir. Terli
ayak, kokulu idrar ile karakterize hastalardir.’* GA-2,
Sekil 1°de de gosterildigi gibi elektron transport bo-
zukluklarinin alt sinifindadir.

GA-2 tanili hastalarda konjenital malformas-
yon durumunda higbir tedavi etkin ve bagarili olarak
nitelendirilememektedir. Baz1 hastalarin tedavi-
sinde riboflavin (100-200 mg/giin) ve karnitin tak-
viyesi etkili olabilmektedir. Metabolik hastalik
varliginda, bireye 6zgii tibbi beslenme tedavisi te-
davinin énemli bir bilesenidir. GA-2 tanil1 hastala-
rin ¢ogu, diisiikk yag igerikli bir tibbi beslenme
tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. GA-2 yag asitlerine
ek olarak, bazi amino asitlerin par¢alanmasini etki-
lediginden, agir derecede etkilenen hastalar iliml
bir protein kisitlamasindan yararlanilabilmektedir.
Hastaliga 6zgii ve bireysel bir tibbi beslenme teda-
visi planlanmalidir. Yiiksek oranda karbonhidrat
alimi ile diizenli beslenme, yag yikiminin azaltil-
masi amaciyla onerilmektedir. Cogu hastada gece
acligindan kaginilmalidir. Bazi hastalarda uyuma-
dan Once gece ara 6glinil yeterli olabilirken bazila-
rinda gece boyunca devamli bir beslenme
gerekmektedir. Bazi hastalarda problem olusturdu-
gundan, orta zincirli yag asitlerinden kaginilmali-
dir. Orta zincirli yag asitleri, B-oksidasyonun
normal diizenlendigi adim olan CPT I’i atlayarak
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karnitinden bagimsiz mitokondriye girebilmektedir.
Bu nedenle toksik metabolitlerin konsantrasyonlari
yiikselebilmektedir. Bundan dolayr GA-2’1i hasta-
lar, tibbi beslenme tedavisine ragmen olumsuz et-
kilenebilmektedir.**

GA-2 tanili hastalarda enfeksiyon varliginda,
endojen protein katabolizmasini ve yag yikimini en
aza indirgemek i¢in giin boyunca ve gece glukoz
polimerinin biiyiik oranda yer aldig1 akut atak sira-
sinda tibbi beslenme tedavisi uygulanmaktadir. Bu
asamada oral beslenme saglanamiyorsa enteral yol
ile beslenme uygulanabilir. Akut atak sirasinda
tibbi beslenme tedavisi planlanirken yagdan kagi-
nilmalidir. Uzun dénem tibbi beslenme tedavisi iyi-
lesme doneminde uygulanabilir, ancak akut ataktan
sonra bu tedavi yeniden baslatilincaya kadar sik
beslenme ve ek glukoz polimeri ile devam etmek
onemlidir.*

I OLGU SUNUMU

Sekil 2°de gosterildigi tizere, annesinin GA-2 hasta-
ligina sahip olup babasinin tastyici olmasi sebebiyle
hastamiz, 18 yasinda yorgunluk sikayeti ile basvur-
dugu hastanede GA-2 ve miyopati tanisi almistir.
Basvuru sirasindaki fizik muayenesinde sag gozde
kolobom saptanmistir; genel durumu stabil, solu-
numu rahat ve sesleri dogal, batin rahat ve kas giicii
normal olarak belirlenmistir. Dogum tarihi 22 Ekim
1990 olan hasta, bagvuru sirasinda 57 kg agirliginda,
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SEKIL 2: GA-2 tanili gebenin aile agaci.
GA-2: Glutarik asidtri Tip 2; AH: Alzheimer hastalig!.

160,5 cm uzunlugunda ve beden kitle indeksi (BKI)
22,1 kg/m?olup, normal sinirlar arasindadir. Hastaya
bu sirada dystrophin geninde sik goriilen delesyon ta-
ramast yapilmis ve analiz edilen ekzonlarda delesyon
saptanmamustir. Bunun yani sira idrar organik asit-
leri analiz edilmistir;

m Laktik asit 30 mmol/mol (referans aralik: 13-
46 mmol/mol)

m Etilmalonik asit 20 mmol/mol (referans ara-
lik: 0,4-4,2 mmol/mol)

m 2-hidroksiglutarik asit 3 mmol/mol (n<52
mmol/mol)

saptanmistir. Tandem-MS analizi ile hastanin GA-2
tanist kesinlestirilmistir. Genetik analizi 2010 y1linda,
hasta 20 yasinda iken yapilmis ve 10. ekzonda ho-
mozigot ¢.1130 T>C (p.L377P) mutasyonu saptan-
migtir.

Tanidan itibaren Istanbul Universitesi Istanbul
T1ip Fakiiltesi Beslenme ve Metabolizma Bilim Da-
linda takip edilmistir. Az yagl tibbi beslenme teda-
visinin yani sira riboflavin, koenzim Q-10 ve karnitin

takviyeleri verilmistir.'>¢

Bankaci olan hasta, 28 yasindayken gebeliginin
6. haftasindan itibaren gebelik sonuna kadar takip
edilmistir. Hasta ¢alismaya katilmadan once bilgi-
lendirilmis ve goniillii olur formu alinmistir. Serbest
beslenen GA-2 tanili hastanin ilk goriismede antro-
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pometrik degerlendirmesine gére boy uzunlugu 163
cm, viicut agirhigr 62,1 kg ve BKI 23,4 kg/m?olup
normal smirlar arasindadir. Onerilen diyet yardimina
[recommended dietary allowance (RDA) gore oneri-
len giinliik protein alim degeri, viicut agirligina gore
51,4 g iken, boyuna gore 50,1 g’dir. RDA’ya gore
glinliik onerilen enerji alim degeri viicut agirligina
gore 3.210 kalori iken, boyuna gore 2.212 kaloridir.
Hastaya 2.200 kalori enerji igeren %25 yag, %10 pro-
tein ve %65 karbonhidrat oranina sahip beslenme
programi planlanmustir.! Uzun siireli agliklardan ka-
¢mmasi tavsiye edilmis, programda 6giin saatlerine
yer verilmistir. Tablo 1’de planlanan tibbi beslenme
tedavisi programi gosterilmistir.

Bu agamada tibbi beslenme tedavisinin yani
sira gebenin medikal tedavisi metabolizma hekim-
leri tarafindan giinliik; 3*1 g L-karnitin, 2"1 tablet
riboflavin, 1100 mg koenzim Q10, 1°50 mcg
Euthyrox (Merck la¢ Ecza ve Kimya Tic.A.S., Tiir-
kiye), Ferro sanol (Adeka ilag Sanayi ve Ticaret
A.S., Tiirkiye), Vinalac (Erkim Ilag Sanayi ve Tica-
ret A.S., Tirkiye) ilaglar1 olarak planlanmistir.>®

Hasta, ilk goriisme sonrasinda planlanan diye-
tisyen randevusuna gelmediginden gebeliginin 20.
haftasinda iken telefonla iletisim kurulmustur. Has-
tanin gebeliginin 6-20. haftasi arasinda 5 kg viicut
agirliginda artis meydana gelmistir. Hastanin bes-
lenme hikayesinde az yagl ya da yagsiz siit tiiket-
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TABLO 1: Glutarik asidiri Tip 2 tanili gebenin hastalija 6zgii planlanan tibbi beslenme tedavi programi.’

Kahvalti (saat 06:00-07:00)

1 kibrit kutusu beyaz peynir (az yagdli) veya
1 haglanmig yumurta

10 adet zeytin

3-4 adet kuru kayisi

2 ince dilim ekmek

Ogle yemegi (saat 13:00)

1 kése gorba veya 4 yemek kasigi
kurubaklagil yemegi
8 yemek kasigi zeytinyadli sebze yemegi
2 yemek kasigi yodurt (az yagl)

2 ince dilim ekmek

Kusluk (saat 10:00) ikindi (saat 16:00)
1 avug leblebi 4 tim ceviz
1 meyve 2 meyve

Aksam yemegi (saat 19:00)

1 kése corba veya 4 yemek kasigi
kurubaklagil yemegi

8 yemek kasigi zeytinyagli sebze yemegi
2 yemek kasigi yogurt (az yagli)

2 ince dilim ekmek

Gece (saat 00:00)

1 su bardag) siit (az yagl)

9 yemek kasigi misir nisastasi

meye devam ettigi, bazi glinler misir nigastasini tii-
ketmedigi saptanmistir. Bir glinlik geriye doniik
besin tiiketim kayd: ile giinliikk 1.150 kalori enerji,
56,1 g protein tiikettigi belirlenmistir. Aldig1 enerji-
nin %31 yag, %20 protein ve %49 karbonhidrat ora-
nina sahip oldugu saptanmigtir. Bunun yani sira 6giin
arasinda gegen zamanin fazla oldugu belirlenmistir.
Diyete uyumu zayif olarak belirlenen hastaya, bes-
lenme programina saat ve besin olarak uyumunun
hem kendisinin hem de bebek sagligi agisindan
onemli oldugu telefonda sozel olarak hatirlatilmis ve
vurgulanmistir. Gebelik slirecinde hastaya Tablo 1’de
gosterilen liste disinda bir beslenme programi plan-
lanmamistir. Gebeliginin 30, 36. haftasinda polikli-
nik randevusuna gelen hastaya diyete uyumunun
onemli oldugu tekrar hatirlatilmistir. Medikal tedavi-
sinde karnitin takviyesinin miktar1 gebelik siirecinde
artirtlmistir. Riboflavin, koenzim Q10 takviyeleri ve
Euthyrox ilact devam etmistir. Gebelik sirasinda 15
kg agirlik artist olmustur. Dogum, 07 Eyliil 2018 ta-
rihinde, zamaninda ve vajinal dogum ile gergeklesti-
rilmistir. Dogum sonras1 goriisiildiiglinde, hem
kendisinin hem de bebeginin saglikli oldugu ve her-
hangi bir komplikasyonunun olmadig1 6grenilmistir.
Bebegin Tandem-MS analizi yapilmig ve sonucu nor-
mal bulunmustur. Hastanin gebelik sirasinda ve son-
rasinda medikal ve tibbi beslenme tedavisi Tablo 2°de
gosterilmistir.

Hastanin gebelik sirasinda kan agil karnitin
ve amino asit profili Tablo 3’te gosterilmistir. Tab-
loda kirmizi renkle gosterilen degerler referans ara-
liktan fazla degerleri belirtirken, yesil renkli
degerler referans araliktan diisiik degerleri goster-
mektedir.

1274

I TARTISMA

GA-2 hastaliginda uzun dénem tibbi beslenme teda-
visi planlanirken, toplam enerjinin %65-70’1 karbon-
hidrattan, %8-10"u proteinden, %20-25’1 ise yagdan
olusmalidir. Hastalik semptomlarini azaltmak i¢in sik
beslenme ve 6giin saatlerine 6zen gosterilmesi tav-
siye edilmektedir.'! Bu olguda da %65 karbonhidrat,
%10 protein ve %25 yag oranina sahip tibbi beslenme
tedavisi planlanmistir.

Bir calismada, 19 yasinda GA-2 tanili gebe, yiik-
sek karbonhidrat, diisiik yag ile 6 6glin beslenmistir.
L-karnitin takviyesi gestasyonel hafta ilerledikge ar-
tirtlmistir. Cocuk saglikli ve herhangi bir komplikas-
yonu yoktur.” Bu olguda da benzer sekilde, 3 ana
0glin ve 3 ara 6glin olacak sekilde 6 6giinliik bir bes-
lenme plan1 olusturulmustur. Gebelik siiresince me-
dikal tedavisinde verilen karnitin miktar1 artirtlmistir.

Kaynaklar incelendiginde, 16 yasindaki GA-2 ve
katapleksili narkolepsisi olan gebe, gebelik sirasinda
L-karnitin, riboflavin, fluoksetin ve modafinil ile te-
davi edilmistir. Hasta zamaninda, komplikasyon ol-
maksizin sezaryen ile dogum yapmustir.® Bu olguda
da benzer sekilde, gebelik siiresince medikal tedavi-
sinde verilen L-karnitin ve riboflavin verilmistir.

Yapilan bir gebenin olgu sunumunda, gebede
var olan riboflavin tastyicisinin haploins yetmezIligi-
nin ve gebelik déneminde beslenmenin riboflavin ek-
sikligi ile birlestiginde, yeni dogan bebekte gegici
GA-2 ve riboflavin duyarl hastaliga yol act131 varsa-
yilmigtir.” Bu olguda da annenin GA-2 tanili olmasi
nedeniyle bebegin halihazirda bu hastaliga genetik
yatkinligi vardir. Bu yiizden gebeye riboflavin takvi-
yesi verilmistir.
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TABLO 2: Hastanin gebelik sirasinda ve dogum sonrasi sonrasinda tibbi ve beslenme tedavi plani.

Zaman Viicut agirhgi (kg)  Enerji ami (kkal/giin)  Karbonhidrat g (%) Proteing (%)  Yag g (%) Tibbi tedavi (mg/gin)

Gebelik 20. hafta (07.05.2018) 67,15 2173 350,9 (64,6) 55(10,1) 61,1(25,3) L-karnitin 3.000
Riboflavin 200
Koenzim Q10 100
Euthyrox 50
Ferro sanol 100 mg

Multivitamin (Vinalac)

Gebelik 36. hafta (28.08.2018) 350,9 (64,6) 55(10,1) 61,1(25,3) L-karnitin 4.000
Riboflavin 200
Koenzim Q10 100
Euthyrox 50
Magnezyum 200

Dogum sonrasi 3. yil izlem 66,8 1424 177,3 (51) 54,1 (16) 52,9 (33) L-karnitin 4.000
(06.10.2021) Riboflavin 200
Koenzim Q10 100

TABLO 3: Hastanin gebelik sirasinda kan agil karnitin ve amino asit profili.

Kan agil karnitin seviyesi (mcmol/L) Kan amino asit seviyesi (mcmol/L)
Metabolit 6. hafta 12.hafta  30. hafta  36.hafta Normal aralik  Metabolit 6. hafta 12.hafta 30.hafta  36.hafta  Normal aralik

C3 1,73 1,38 1,46 1,02 0.6-4,9 Glutamik asit 108 145 154,72 174,87 0-650

C5 0,36 0,38 0,65 0,01-0,31 Glutamin 465 205-756

C8 0,37 0,71 1,27 0,45 0,01-0,42 Glisin 166 115 165,93 148 105-849

C12 0,49 0,58 0,38 0,39 0,01-0,8 Histidin 92 72-124

0,87 0,83 0,68 0,19 0,01-7,85 Fenilalanin 38,6 33,6 4M.21 46,87 19,7-145

Losin 92 72-201
izolésin 45 30-108
Prolin 124 97-329

Sitriilin 19,6 14,2 16,98 12,8 3,29-57,1
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.

Yazar Katkilart

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hi¢chir yazar

katkist alinmamustir:
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