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Tip 1 Glutarik Asidiirisi Olan Hastada
Anestezi Deneyimimiz

The Anesthetic Management of a Patient with
Type 1 Glutaric Asiduria: Case Report

OZET Tip 1 glutarik asidiiri (GA-1), glutaril-CoA dehidrogenaz enzimindeki genetik bir kusurdan
kaynaklanan, dogustan bir metabolizma hasaridir. Bu enzim mitokondri matriksinde yer almakta-
dir. Bu nedenle GA-1 mitokondrial metabolizma hastalig1 olarak bilinmektedir. Genellikle erken
¢ocukluk déneminde ates, dehidratasyon, enfeksiyon veya aclik sonrasinda metabolik dekompan-
sasyon ve norolojik hasar seklinde bulgu verebilmektedir. Genel anestezi esnasinda gelisebilecek
metabolik dekompansasyonu engellemek i¢in preoperatif déonemde yeterli siv1 verilmesi, giivenilir
anestezi uygulamasi ve postoperatif agri kontrolii 6nemlidir. Bu olgu sunumunda, 16 yasinda mak-
rosefali, yiiriime bozuklugu ve psikomotor gelisiminde geriligi olan GA-1’li hastada inhalasyon
anestezisi uygulayarak gerceklestirdigimiz anestezi yonetimimizi literatiir bilgilerini gozden geci-
rerek sunmay1 amacladik.

Anahtar Kelimeler: Glutarik asidiiri 1; anestezi, inhalasyon

ABSTRACT Glutaric aciduria type 1(GA-1), is an inborn error of metabolism resulting from a ge-
netic deficiency of glutaryl-CoA dehydrogenase. The enzyme is located in the mitochondrial ma-
trix. For this reason GA-1 is known as a mitochondrial metabolism disorder. It usually manifests in
early childhood after an episode of fever, dehydration, infection or fasting and results in metabolic
decompensation and neurologic damage. Preoperative preperation with adequate fluid administra-
tion, safe anesthetic management and postoperative pain treatment is important to prevent meta-
bolic decompensation during general anesthesia. In the present case report, we aimed to report the
anesthetic management of a 16-year old patient with GA-1 using inhalation anesthesia who pre-
sented with macrocephaly psychomotor delay and walking defisit.
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ip-1 glutarik asidiiri (GA-1); lizin, hidroksilin ve triptofan metabo-

lizmasinda rol oynayan mitokondriyal bir enzim olan glutaril-CoA

dehidrogenaz enzimindeki bir kusurdan kaynaklanan, otozomal re-
sesif gecisli nadir gozlenen bir metabolik hastaliktir. Hastalik ilk kez 1975
yilinda, Goodman tarafindan tanimlanmistir.! Hastalarin %75’ dogumda
makrosefalik olup, bazal gangliondaki nekrozla birlikte dizartri, koreaate-
toz gibi distonik-diskinetik hareket bozukluklariyla karakterize ensefalo-
patik kriz gozlenebilmektedir. Bu epizodlar ates, dehidratasyon, cerrahi gibi
katabolik durumlarla tetiklenebilmektedir.??

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2015;23(3)
207



Honca ve ark.

Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Cocuklarda mitokondriyal hastaliklarda anes-
tezi yonetimi, farkliliklar gosterebilmektedir. GA-
1’li hastalar metabolik dekompanzasyona yatkindir
ve dikkatli monitérizasyon gereklidir.* Bu yazida,
GA-1’i olan 16 yasindaki hastaya inhalasyon anes-
tezigi uygulanarak gerceklestirilen anestezi yon-
temi sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

GA-1 tanily, 16 yaginda, 52 kg, 1,52 cm boyundaki
kadin hastaya, ulna saft kir1g1 nedeniyle ortopedi
boliimiinde operasyon planlandi. Preoperatif olarak
anestezi a¢isindan degerlendirilen hastaya, iki ya-
sindayken GA-1 tanisinin konuldugu 6grenildi.
Hasta proteinden fakir diyet, B1 ve B2 vitaminleri
ve karnitin tedavisi almaktaydi. Fizik muayenesinde
mental retardasyon, makrosefali, tiggen yiiz gorii-
niimi olan hastanin dengesiz yliriimesi ve nistag-
musu mevcuttu. PA akciger grafisinde agiklig1 saga
bakan torakal skolyozu disinda parankim normal
olarak degerlendirildi. Laboratuvar incelemesinde
CPK (CK): 301 U/L (referans araligi: <145) idi. Kan
glukoz diizeyi (109 mg/dL), karaciger fonksiyon
testleri, bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin),
tam kan sayimi normal olarak degerlendirildi. Pe-
diatri bolimu tarafindan konsiilte edilen hastaya
preoperatif donemde gelisebilecek akut krizi 6nle-
mek amaciyla 24 saat 6ncesinden basglanilmak ko-
suluyla, 2100 mL %10 dekstroz 1/3 Izotonik NaCl
baglanilmas: ve postoperatif donemde 24 saat bo-
yunca devam edilmesi 6nerildi. Hastanin kullan-
makta oldugu mama, proteinden kisith diyet ve
B1-B2 vitamini tedavisine devam etmesi uygun go-
rilldi. Hasta yakinlarindan anestezi onami alinan
hastanin preoperatif donemde sekiz saat 6ncesin-
den kat1 gida almamasi 6nerildi. EKG’si normal
siniis ritmindeydi. Hastanin Mallampati skoru class
II olarak degerlendirildi. Intravenéz 2 mg midazo-
lamla premedikasyon uygulandi. Elektrokardiyo-
grafi, FiO,, periferik oksijen saturasyonu (SpO,),
end-tidal CO, (ETCO,), viicut sicaklig1 ve kan ba-
sinc1 monitdrize edildi. Preoperatif donemde 24 saat
oncesinden baglanarak 2100 mL %10 dekstroz 1/3
izotonik NaCl infiizyonu verildi. Anestezi indiiksi-
yonu propofol (2 mg/ kg), rokuronyum (0,6 mg/kg)
ve fentanyl (1 mcg/kg) ile saglandi. Krikoid basi uy-

gulanarak 7 mm numarali endotrakeal tiiple entiibe
edilen hastanin anestezi idamesine %?2 sevofluran
ve %50 O,-N,O karigimi icerisinde devam edildi.
Intraoperatif donemde, intravendz sivi replasmani
hastanin saatlik ihtiyacina gore %5 dekstroz % izo-
tonik NaCl ile yapildi. Operasyon stiresince hasta-
nin kan glukoz diizeyleri 98-134 mg dL", SPO,si
%98-99, end-tidal CO,i 35-40 mmHg ve viicut si-
caklig (sicak hava iiflemeli battaniye ile) 36,8-37°C
arasinda seyretti. Rokuronyum“train of four (TOF)”
yanitina gore titre edildi ve operasyon siiresince
TOF diizeyi 0-0,2 degerleri arasinda seyretti. Yak-
lagik 120 dakika siiren operasyonun bitiminde 100
mg sugammadeks ile néromuskiiler blok geri dén-
diiriildi. Bilinci agik, koopere olan hasta ekstiibe
edildi. Postoperatif analjezi amaciyla intravenoz (iv)
parasetamol 20 mg/kg uygulandi. Anestezi sonrasi
derlenme tinitesinde hemodinamisi stabil seyreden
ve ek sorunu olmayan hasta, ortopedi servisine nak-
ledildi.

Olgu sunumu i¢in, olgunun velisinden onami
alinmstir.

I TARTISMA

GA-1, glutaril CoA dehidrogenaz geninde olusan
heterojen mutasyonlar nedeniyle olusan, infant-
larda 1/100 000 siklikta gozlenen bir sendromdur.
GA-1’de gozlenen serebral hasarin nedeni, 6zellikle
kaudat niikleus ve putamende glutarik asit veya 3
OH glutarik asidin néronlar tizerine direkt etkisi
sonucu olugmaktadir.> GA-1’in en sik rastlanan
semptomu makrosefalidir. Subdural siv1 koleksi-
yonu veya hidrosefali sonucu olusan bu durum ha-
yatin ilk alt1 ayinda ortaya ¢ikmaktadir.? GA-1,
akut bir sekilde iist solunum yolu ya da gastroin-
testinal sistem enfeksiyonu gibi atesli bir hastalig:
takiben ensefalopatik bir kriz seklinde ortaya ¢ika-
bilir. Etkilenen cocuklarda hipotoni veya kafa
kontroltiiniin kaybi, nébetler, difiiz rijidite gozle-
nebilir.>® Akut ensefalopatik kriz gelismeden 6nce
GA-T’in erken donemde tanisinin konulmasi ha-
yati 6nem tagimaktadir. Bu nedenle makrosefali ve
travmatik olmayan subdural efiizyonu olan hasta-
larin ayirici tanisinda GA-1'in diistiniilmesi gerek-
lidir.>” Metabolik belirtiler,
metabolik asidoz hastaligin akut fazi disinda nadir

hipoglisemi ve
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olarak gozlenmektedir. Ayrica GA-1'1i hastalarda
immiinitenin azalmasina bagh olarak, enfeksiyon-
lara yatkinlik artmaktadir.®? Hastaligin tams: idrarda
glutarik asit ve 3 hidroksi glutarik asitin artmis dii-
zeylerinin tespit edilmesiyle konulmaktadir.?® Te-
davi yaklagimi, glutarik asit olusumunu engellemek
icin diistik protein igeren lizin, triptofandan fakir
diyet, karnitin ve riboflavin destegi ve antikonviil-
zan medikasyondan olugmaktadir.” Acil olgularda,
amag katabolik siireci geri dondiirebilmek i¢in %10
glukoz igeren iv sivilarin verilmesi, sivi agiginin
giderilmesi, metabolik asidoz i¢in sodyum bikar-
bonat tedavisi, yiiksek doz iv karnitin ve antikon-
viilzan ila¢ kullanimadir.?

GA-1li hastalarda anestezik yaklasimlar fark-
lilik gosterebilmektedir. Ozellikle agir distonisi ve
disfajisi olan hastalarda, genel anestezi uygulamasi
esnasinda pulmoner aspirasyon riski bulunmakta-
dir. Preoperatif dénemde H, blokerlerin kullanil-
masi, yeterli aclik stiresinin beklenmesi ve indtiksi-
yonda krikoid basi uygulamasi aspirasyon riskini
onlemeye yardimci olmaktadir. Yine bu hastalarda
stiksinilkolin kullanimina baglh hiperkalemi ve non
depolarizan kas gevseticilere kargi uzamis yanit
riski bulunmaktadir. Siiksinilkolin uygulamas is-
kelet kas1 yikimina yol agarak potasyum salinimi
riskini arttirabilir.’ Biz hastamizda yeterli aglik sii-
resini bekledik ve anestezi indiiksiyonu esnasinda
krikoid bas1 uyguladik. Kas gevsetici olarak roku-
ronyum tercih ettik ve uzamis etkiden korunmak
amactyla néromuskiiler iletimi TOF ile monitorize
ettik. Sugammadeks kullanarak noéromuskiiler
blogu geri dondiirdiigiimiiz hastamizda ekstiibas-
yon esnasinda ve sonrasinda sikint1 yaganmamuigtir.

Literatiirde mitokondriyal hastaliklarla ma-
lign hipertermi arasinda iliski bulundugunun be-
lirtilmesi tartigmali bir durum yaratmaktadir."
Footitt ve ark. mitokondriyal hastalari iceren ret-

rospektif bir calismada, anestezi indiiksiyonu ve
idamesinde farkli anestezik ajanlar denemislerdir.
Sonug olarak, normal pediatrik popiilasyonda kul-
lanilan anestezik ilaglarin bu hastalarda da giivenli
bir gekilde kullanilabilecegini belirtmiglerdir.'?
Driessen ve ark., mitokondriyal defekti olup genel
anestezi altinda kas biyopsisi yapilan ¢ocuklarda
yaptiklari ¢aligmada, benzer sonuglar elde etmis-
lerdir ve anestezi idamesinde propofoliin uzamig
infiizyonundan kag¢inilmasi gerektigini belirtmis-
lerdir."® Morgan ve ark. yaptiklari ¢aligmada, mi-
tokondriyal defektli hastalarda sevofluranin kulla-
nilabilir bir ajan oldugunu belirtmiglerdir."* GA-
1’li hastalarda propofol kisa siiren operasyonlarda
tercih edilebilir, fakat anestezi idamesi amaciyla
infizyonu Onerilmemektedir. Propofoliin uzun
zincirli yag asitlerinden olusan lipit tagiyiciliginin
yag asidi oksidasyonu ve mitokondriyal solunum
zincir fonksiyonu iizerine olumsuz etkileri olabilir
ve mitokondriyal sorunu olan hastalarda propofol
infiizyon sendromu (PRIS) olusumuna yol agabilir
PRIS, bradikardi, metabolik asidoz, rabdomyoliz,
lipidemi ve kardiyak yetmezlikle seyretmektedir."
Biz hastamizda anestezi inditksiyonunda propofol
kullanmamiza ragmen idamede volatil anestezik
ajan olarak sevofluram tercih ettik.

Aerobik metabolizmanin yetersiz oldugu GA-
1’li hastalarda hipertermi ve agrinin énlenmesi ge-
rekmektedir.'® Is1 monitdrizasyonu yaptigimiz ve
vaka boyunca sicak hava iiflemeli cihazla 1s1tt1g1-
miz hastada, postoperatif dénemde agr1 kontroli
amaciyla iv 20 mg/kg parasetamol uyguladik.

Sonug olarak, mitokondriyal metabolik bir
hastalik olan GA-1li hastalarda genel anestezi uy-
gulamasinda propofoliin yiiksek dozda ve uzun sii-
reli infiizyonundan kaginilmas: gerekirken, volatil
anestezikler dikkatli bir monitdrizasyon esliginde
glvenilir bir sekilde uygulanabilmektedir.

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2015;23(3)

209



Honca ve ark.

Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Goodman SI, Markey SP, Moe PG, Miles BS,
Teng CC. Glutaric aciduria; a "new" disorder of
amino acid metabolism. Biochem Med 1975;
12(1):12-21.

Hoffmann GF, Trefz FK, Barth PG, Bohles HJ,
Biggemann B, Bremer HJ, et al. Glutaryl-coen-
zyme A dehydrogenase deficiency: a distinct
encephalopathy. Pediatrics 1991;88(6):1194-
203.

Hedlund GL, Longo N, Pasquali M. Glutaric
acidemia type 1. Am J Med Genet C Semin
Med Genet 2006;142C(2):86-94.

Tsiotou AG, Malisiova A, Bouzelos N, Vele-
grakis D. The child with glutaric aciduria type
I anesthetic and perioperative management.
J Anesth 2011;25(2):301-4.

Lindner M, Kdlker S, Schulze A, Christensen
E, Greenberg CR, Hoffmann GF. Neonatal
screening for glutaryl-CoA dehydrogenase de-
ficiency. J Inherit Metab Dis 2004;27(6):851-9.
Funk CB, Prasad AN, Frosk P, Sauer S,
Kélker S, Greenberg CR, et al. Neuropatho-

9.

I KAYNAKLAR

logical, biochemical and molecular findings in
a glutaric acidemia type 1 cohort. Brain 2005;
128(Pt 4):711-22.

Aksoy A, Turkmen E, Kul S. [Glutaric aciduria
type 1 associated with bilateral subdural effu-
sion: Case report]. Turkiye Klinikleri J Pediatr
2008;17(3):219-22.

Filiano JJ. Neurometabolic diseases in the
newborn. Clin Perinatol 2006;33(2):411-79.

Kélker S, Greenberg CR, Lindner M, Miller E,
Naughten ER, Hoffmann GF. Emergency
treatment in glutaryl-CoA dehydrogenase de-
ficiency. J Inherit Metab Dis 2004;27(6):893-
902.

. Adhami EJ, Cancio-Babu CV. Anaesthesia in

a child with Sotos syndrome. Paediatr
Anaesth 2003;13(9):835-40.

. Hernandez-Palazoén J, Sanchez-Rddenas L,

Martinez-Lage JF, Collado IC. Anesthetic
management in two siblings with glutaric
aciduria type 1. Paediatr Anaesth 2006;16(2):
188-91.

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2015;23(3)
210

13.

. Footitt EJ, Sinha MD, Raiman JA, Dhawan A,

Moganasundram S, Champion MP. Mito-
chondrial disorders and general anaesthesia:
a case series and review. Br J Anaesth
2008;100(4):436-41.

Driessen J, Willems S, Dercksen S, Giele J,
van der Staak F, Smeitink J. Anesthesia-re-
lated morbidity and mortality after surgery for
muscle biopsy in children with mitochondrial
defects. Paediatr Anaesth 2007;17(1):16-
21.

. Morgan PG, Hoppel CL, Sedensky MM.

Mitochondrial defects and anesthetic sen-
sitivity. Anesthesiology 2002;96(5):1268-
70.

. Uezono S, Hotta Y, Takakuwa Y, Ozaki M. Ac-

quired carnitine deficiency: a clinical model for
propofol infusion syndrome? Anesthesiology
2005;103(4):909.

. Wallace JJ, Perndt H, Skinner M. Anaesthe-

sia and mitochondrial disease. Paediatr
Anaesth 1998;8(3):249-54.



