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A Case of “Late Onset Glutaric Aciduria Type 2”

Who Followed up as Solely with Chronic
Gastritis Because of Cyclic Vomitting

OZET Glutarik asidiiri tip 2, multipl agil-koenzim A dehidrogenaz eksikligi veya etilmalonik-adi-
pik asidiiri olarak da bilinen amino asit ve yag metabolizmasinda bozukluk ile seyreden, otozomal
resesif kalitilan ve nadir goriilen bir hastaliktir. Glutarik asidiiri tip 2'nin ge¢ baslangi¢li formu, “tip
IIT” olarak da bilinir ve daha hafif seyirlidir, klinik bulgular1 degisken olmakla birlikte, metabolik
asidoz, siklik kusma ataklari, letarji, hepatomegali, miyopati, hipoglisemi ve kardiyak problemler go6-
riilebilir. Tki yildir karin agris1 ve kusma ataklariyla gesitli merkezlere bagvurup gastrit tanisi ile
takip ve tedavi edilen 13 yasindaki olgumuz “ge¢ baslangich glutarik asidiiri tip 2” tanis1 ald1. Gas-
trointestinal yakinmalar: baskin olan hastamizin klinik tablosu ilging bulunarak sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kusma; glutarik asidiiri 2; asidoz; gastrit

ABSTRACT Glutaric aciduria type 2, also known as multiple acyl-coenzym A dehydrogenase defi-
ciency or ethylmalonic-adipic aciduria with disorder of amino acid and fatty acid metabolism is a
very rare autosomal recessive disorder. Glutaric aciduria type 2 late onset form also known as type
IIT is milder and its clinical signs are variable. Metabolic acidosis, cyclic vomiting episodes, lethargy,
hepatomegaly, myopathy, hypoglycemia and cardiac problems may occur. A 13-year-old patient
who was admitted to different clinics many times with abdominal pain and vomiting episodes, was
undergone medications for gastritis for two years. The diagnosis “glutaric aciduria type 2” was made
to the patient who had gastrointestinal symptoms predominantly is found to be interesting and pre-
sented.

Key Words: Vomiting; glutaric aciduria 2; acidosis; gastritis
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lutarik asidiiri tip 2 (GA2), multipl agil-koenzim A dehidrogenaz

eksikligi (MADD) veya etilmalonik-adipik asidiiri olarak da bilinen

mitokondriyal zincirde yer alan elektron transport flavoprotein
(ETF) ve elektron transport flavoprotein dehidrogenaz (ETFDH) ile ilgili
defektlerin neden oldugu amino asit ve yag metabolizmasinda bozukluk ile
seyreder. Otozomal resesif olarak kalitilir ve olduk¢a nadir goriliir.! Yag
asitlerini primer enerji kaynag olarak kullanan dokularda (miyokard, renal
tibiiler epitelyumu ve karaciger parankim hiicreleri) yagh dejenerasyonla
seyreder ve birden fazla sistemi tutar.?

Glutarik asidiiri tip 1 ise lizin, hidroksilizin ve triptofanin metaboliz-
masinda rol oynayan riboflavin bagh glutaril koA dehidrogenaz eksikliginde
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goriiliir. Diger organik asidemilerin aksine nadiren
yenidogan déneminde belirti verir. Etkilenmis ¢o-
cuklar genellikle 6-18. aylarda tipik olarak ketoa-
sidoz, hiperamonyemi, hipoglisemi ve ensefalopati
tablosunda bagvururlar. Manyetik rezonans goriin-
tillemesinde (MRG) mikroensefalik makrosefali,
frontotemporal atrofi, bilateral striatum nekrozu,
kiiciik bazal ganglion, temporal loblarin 6n kis-
minda serebrospinal sivi artig1 goriilebilir. Tam
idrar organik asit profilinde 3-hidroksiglutarik asit,
dikarboksilik asitler goriiliir. Plazmada glutarilkar-
nitin (C5D5) konsantrasyonu artar ve karnitin dii-
zeyi diger.?

GAZ2nin ¢ tipi vardir; tip I ve tip Il yenidogan
doneminde bulgu verir. Tip I, neonatal baglangich
agir formudur; hipoglisemi, hiperamonyemi ve me-
tabolik asidoz ile akut dekompansasyon tablosunda
seyreder.? Hastaligin bu formunda hipertelorizm,
genis alin, diisitk kulak, hipoplastik yiiz, néronal
migrasyon anomalisi, serebral disgenezi, girus olu-
sumu anomalisi, gastrointestinal sistem anomali-
leri, renal kistik displazi, konjenital kalp hastaligy,
karin duvar: kaslarinda defektler ve dis genitalya
anomalileri gibi bir¢cok konjenital anomali bildiril-
mistir. Tip I'nin belirtileri de yenidogan doéne-
minde baglamakla birlikte, konjenital anomali eglik
etmediginden tip I kadar agir seyretmez ve yasam
stiresi daha uzundur. Geg baglangich form “tip III”
olarak da adlandirilir ve daha hafif seyirlidir. Geg
baslangicli GA2’'nin klinik bulgular: degisken ol-
makla birlikte, genellikle metabolik stresle ortaya

¢ikan; tekrarlayan kusma ataklari, hipoglisemi, he-
patomegali, letarji, kas giigsiizligii ve metabolik
asidoz epizodlar ile karakterizedir.>”

Caligmamizda, daha 6nce pek ¢ok kez karin
agris1 ve kusma ataklariyla gesitli merkezlere bas-
vurmus ve “gastrit” tanisiyla tedavi verilerek iz-
lenen bir “ge¢ baslangicli GA2” olgusu ilging
bulunarak sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

On ii¢ yasindaki kiz hasta, {i¢ giin 6nce baslayan
siddetli kusma, karin agris1 ve uyku hali nedeniyle
gotirildigi doktor tarafindan klinigimize sevk
edildi. Oykiisiinde; son iki yildir karin agrisi,
kusma ve biling bulaniklig1 yakinmalariyla sekiz
kez farkli merkeze bagvurdugu, ti¢ kez endoskopi
yapildig1 ve gastrit tanisi ile takip ve tedavi edildigi
6grenildi. Bu bagvurulari esnasinda ulagabildigimiz
klinik ve laboratuvar verileri Tablo 1’de gosteril-
mistir. Anne ile baba arasinda akrabalik yoktu ve
ailede herhangi bir metabolik hastalik oykiisii ta-
nimlanmiyordu. Fizik bakisinda; ates 36,3°C, nabiz
128/dk, solunum sayis: 36/dk, kan basinci 100/45
mmHg, genel durumu kéti, bilinci kapal ve asido-
tik solunumu mevcuttu. Viicut agirhig 45 kg (25
persentil), boyu 156 cm (25-50 persentil), turgor ve
tonus azalmis, goz kiireleri ¢okiik, batinda hassasi-
yeti mevcut olup, defans ve rebaund yoktu, orga-
nomegali saptanmadi. Agrili uyaranlara fleksiyon
yanit1 olan hastanin Glasgow koma skoru sekiz idi.

TABLO 1: Olgumuzun farkli tarihlerdeki klinik ve biyokimyasal bulgulari.
Bulgular 10 yas (2. atak) 12,3 yas (5. atak) 12,6 yas (6. atak) 13 yas (7. atak) 15 yas (8. atak)
Karin agrisi Var Var Var Var Var
Kusma atagi Var Var Var Var Var
Biling durumu Acik Letarjik Acik Letarjik Letarjik
pH/HCO; (mmol/L) 7,36/19,3 7,02/5,9 7,22111,3 7,2011,9 7,16/11
Hemoglobin (g/dL)/Beyaz kiire (mm?) 12/5600 11,9/16,30 13,8/3200 13,1/9800 11,8/4500
Glukoz (mg/dL) 62 68 63 61 48
BUN/Kreatin (mg/dL) 14/0,7 62/1,8 16/0,9 17,2/1,03 16/0,69
Amonyak (umol/L) - 157 92 98 101
Laktat (umoliL) = <45 95 10,2 2,18
idrar dansite/keton 1019/pozitif 1010/pozitif 1010/negatif >1030/pozitif 1026/pozitif
Abdominal ultrasonografi Normal Hepatomegali Fokal hepatik yaglanma ~ Normal Normal

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2014;23(4)

189



Ozge BABA ve ark.

SIKLIK KUSMALARI NEDENIYLE SADECE KRONIK GASTRIT TANISIYLA IZLENEN...

Laboratuvar incelemesinde; arteriyel kan pH 7,02,
PaCO, 10,2 mmHg, bikarbonat 5,9 mmol/L, baz
ag1g1 -26,7 mmol/L, amonyak 157 pmol/L (N: 16-
53), laktat <4,5 umol/L, hemoglobin 11,9 g/dL,
beyaz kiire 16 300/mm?3, trombosit 143 000/mm?3,
periferik yaymasinda %50 polimorfoniikleer 16ko-
sit, %45 lenfosit, %5 monosit vardi. Serum glukoz
69 mg/dL, tire azotu 62 mg/dL, kreatinin 1,8 mg/dL
(N: 0,67-1,17), urik asit 19,2 mg/dL (N: 2,6-7,2),
kreatin kinaz (CK) 1.089 U/L (N: 20-200), aminot-
ransferazlar, elektrolitler, kanama ve pihtilagma
testleri normaldi. Idrar incelemesinde; pH 5,5, dan-
site 1010, keton pozitif, glukoz, nitrit ve protein ne-
gatif idi. Prerenal bobrek yetmezligi ile uyumlu
bulgulari olan hastanin idrar toksikoloji paneli ne-
gatifti. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemesi
normaldi. Beyin omurilik sivisinda glukoz 85
mg/dL, protein 65 mg/dL (N: 15-45) idi. Mikros-
kopik incelemede 22 lenfosit/mm? saptanip viral
ensefalit diistintilerek intravenoz asiklovir tedavisi
baglandi. Elektroensefalografisi normal olarak ra-
porlandi. Abdomen ultrasonografisinde; karaciger
transvertikal uzunlugu 175 mm (hepatomegali) ve
parankim ekosu homojen olarak rapor edildi.

Karin agrilariyla es zamanh bakilan serum
fibrinojen diizeyi 484 mg/dL (N: 200-400) ol-

makla birlikte, eritrosit sedimentayon hizi ve
C-reaktif protein diizeyi yiiksek degildi. Ailevi
akdeniz atesi gen analizinde klinik tabloyu a¢ik-
lamayan R202Q (p.Arg202Gln) heterozigot gen
degisimi saptandu.

Hastanin dykiistinden ve tiim laboratuvar bul-
gularinin degerlendirilmesinden metabolik hasta-
lik olabilecegi diisiiniilerek gonderilen tandem
mass (MS/MS) ¢aligmasinda C8 oktanoilkarnitin,
C10 dekanoilkarnitin, C14 miyristoilkarnitin,
C14:1 tetradekenoilkarnitin, C14:2 tetradekadie-
noilkarnitin diizeyleri yiiksek; C5 isovalerilkar-
nitin, C10:1 dekenoilkarnitin, C16:1 palmitoleil-
karnitin, C18:1 oleilkarnitin normalin st sinirinda
saptand1 (Sekil 1). Serbest karnitin diizeyi 7,44
pM/L (N: 8,6-90,0) idi. Es zamanhh GC/MS (gaz
kromotografi-kiitle spektrometri) idrar organik
asit taramasinda glutarik asit atilimi artmis, ayrica
3-hidroksibutirik asit, asetoasetik asit ve adipik asit
atiliminin oldugu goriildii. Bu bulgularla hasta pe-
diatrik metabolizma béliimii olan bir klinige yon-
lendirildi. Iki yil sonra benzer klinik tablo ile
basvuran hastanln metabolizma boliimiine sosyal
dem mass ¢aligmasinda C5 1sovaler11karn1t1n, Cc10
dekanoilkarnitin, ve C14:1 tetradekenoilkarnitin

1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Konsantrasyon (uM/L)

C3 C4 C5 C5-DC  Co6

c8 C10 C10:1

Plazma Agilkarnitinleri

Ci4 Ci14:1 Ci14:2 Cile:1

SEKIL 1: Olgunun C3-C16 aras! plazma agilkarnitin profili (artmis agilkamitinler koyu renkli boyanmistir. C8 oktanoilkarnitin, C10 dekanoilkarnitin, C14 miyris-
toilkarnitin, C14:1 tetradekenoilkarnitin, C14:2 tetradekadienoilkarnitin diizeyleri yiiksek; C5 isovalerilkamnitin, C10:1 dekenoilkarnitin, C16:1 palmitoleilkarnitin nor-

malin {st sininndadir.)
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diizeyleri normalin {ist sinirinda, serbest karnitin
diisiik (5,99 pM/L) saptand:. Idrar organik asit ta-
ramasinda; etilmalonik asit ve dikarboksilik asitler
(adipik, suberik ve 3-hidroksisebasik asit)’in artigt
gozlendi. Miyopati agisindan yapilan elektromiyo-
grafi (EMG) normal saptandi. Tiim klinik ve labora-
tuvar bulgulariyla yeniden degerlendirilen hastaya
“gec baslangich GA?2” tanisi konularak riboflavin ve
karnitin tedavileri baglandi, gastrit tedavisi kesildi.

GA2 tanis1 almis hastalarin ¢ogunda ketoniiri
gozlenmediginden olgumuzda ketoniiri olmas: il-
ginctir. Riboflavin ve karnitin tedavisi ile hastami-
zin son 20 aydir herhangi bir yakinmasi ve atag:
olmamugtir.

I TARTISMA

GA2, mitokondriyal matrikste yerlesmis ETF ve
ETFDH'nin eksikligine bagh olarak gelisen otozo-
mal resesif gecisli nadir bir metabolik hastaliktir.
GA2 ilk kez 1976 yilinda bir hastada neonatal asi-
dozis, hipoglisemi ve terli ayak kokusu ile rapor
edilmistir.’® Daha sonra hastaligin ii¢ klinik formu
tamimlanmistir. GA2’nin “ge¢ baslangicli hafif
formu (tip III)"’nda klinik tablo degisken olmakla
birlikte, tekrarlayan hipoglisemi, metabolik asidoz,
letarji ve kusma ataklar: olabilir ve organik asidiiri

yalnizca atak sirasinda saptanabilir.!02

Glutarik asidiiri tip 1, siit ocugu déneminde
klinik bulgularla tani konulan kraniyal MRG ve
bilgisayarli tomografi goriintiilemelerde fronto-
temporal atrofi ile genis bir silvian fissiir, kiiciik
bazal ganglion, beyaz cevherde anormal sinyaller,
temporal lob 6n kisimlarinda serebrospinal sivida
artig gibi tipik bulgularla seyreden bir hastalik-
tir.’*1> Asemptomatik vakalarda bile MRG’de
erken bulgu olarak frontotemporal atrofi saptana-
bilir.'® Hastamizda siit ¢ocuklugu gibi erken do-
nemde klinik bir belirti yoktu. Ayrica kraniyal
MRG’de anomali de saptanmadi. Kraniyal MRG
normal oldugundan hastamizda glutarik asidiiri tip
1 ge¢ formu distintilmemistir.

Terli ayak kokusu glutarik asidiiri tip 1 ve tip
2’nin erken baglangichi formlarinda goriilmektedir.
GAZ2'nin ge¢ baslangich formu ise 30-40’l1 yaslara
kadar tamamen asemptomatik olabildigi gibi, hafif

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2014;23(4)

bulgularla da ortaya ¢ikabilir. Idrarda terli ayak ko-
kusu geg baslangich form i¢in goriilmeyebilir. Tan1
i¢in sart bir bulgu degildir."”

Geg baslangicli GA2 tanisi alan olgumuzda son
iki yaldir tekrarlayan kusma epizodlar1 yaninda me-
tabolik asidoz ve letarji ataklariyla hastaneye yati-
rilma Oykiisii vardi. Liang ve ark. erken ¢ocukluk
doneminden beri egzersiz intoleransi olan, bir kag
kez akut pankreatit atag1 geciren, daha sonra iler-
leyici kas gligsiizliiglinii takiben yutma giicliigii ve
akut solunum yetmezligi gelisen, hi¢ metabolik asi-
doz ve hipoglisemi saptanmayan hastada kas bi-
yopsisi ile “ETFDH” gen mutasyonu saptamigtir.'®
Hastamizda belirgin miyopati bulgusu olmamakla
birlikte, ataklar sirasinda letarji tanimlaniyordu ve
serum CK diizeyi yiiksekti. Bununla birlikte hasta-
mizin elektromiyografisi normal saptandi ve kas bi-
yopsisi yapilmadi.

Fitzgerald ve ark., 20 yasinda acil servise le-
tarji, anoreksi, yan agrisi, mide bulantisi, bogaz ag-
ris1 sikdyetleriyle bagvuran ve tedaviye yanit
vermeyen direncli metabolik asidozu olan bir kadin
hastaya ancak postmortem alinan doku 6rneginin
genetik analizi ile ETFDH geninde mutasyon gos-
terilerek gec¢ baslangichh GA2 tanis: koyabilmigtir.

Son alt1 haftadir kas gii¢siizligli yakinmasiyla
bagvuran dokuz yasindaki bir erkek hastada Go-
wers arazi ve CK yiiksekligi saptayarak “postviral
miyozit” diisiintilmiis, EMG’sinde miyopati, kas bi-
yopsisinde miyopatik degisiklikler saptanarak idrar
organik asit profili normal bulunan hastaya agil
karnitin profili ile ge¢ baslangichh GA2 tanis1 ko-
nulmustur.” L-karnitin ve riboflavin tedavileri ve-
rilen hastanin izleminde klinik bulgular: diizelmis
ve rekiirrens bildirilmemistir.

Sugai ve ark., son bir yildir egzersiz intoleransi
olan 37 yasindaki bir erkek hastada, CK (3055 U/1)
ve LDH (1161 U/1) diizeylerinde yiikseklik, idrar
organik asit profilinde 2-hidroksi glutarik asit ve
2-hidroksi adipik asit yiitksekligi, kas biyopsisinde
“lipid depolu miyopati” saptamiglar ve genetik
analizinde ETFDH geninde mutasyon saptamis-
lardir.2!

Progresif kas gligstizliigii, miyalji, letarji, dis-
faji ve dispne yakinmalari olan 14 yasindaki bir kiz
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hastada ise CK ve aminotransferazlarda yiikselme,
EMG’de miyopatik degisiklikler ve idrar organik
asit profili ve tandem mass spektroskopisi ile geg
baslangicli GA2 tanisi konulmustur.?

Kusma, bir¢ok akut ve kronik siirecte ortaya
¢ikabilen, mide igeriginin zorlu atilmas: durumu-
dur. Metabolik asidoz ve kusma; enfeksiyonlar, agir
katabolik durumlar, doku anoksisi, agir dehidratas-
yon, intoksikasyonlar gibi farkli tablolarin bulgusu
olarak ortaya ¢ikabilir.® Dikkatli bir 6ykii ve fizik
muayene, temel laboratuvar bulgular1 yaninda ge-
rektiginde metabolik caligmalar (laktat, organik
asitler, amonyak), endoskopi ve goriintiileme y6n-
temleri ile ayiric: taniya gidilmelidir.** Hastamizda
oldugu gibi kusma ve metabolik asidoz tablolar: tek-
rarlayici nitelikte oldugunda oncelikle metabolik
hastalik diisiiniilerek diger laboratuvar bulgular1 da
goz oniine alinarak ayirici taniya gidilmelidir.

Geg baslangicli GA2’de 6zellikle semptomlar
ve baslangi¢ yas1 oldukca degisken olup, metabolik
stres ile tetiklenip tekrarlayan kusma, metabolik
asidoz, letarji, hipoglisemi ve hepatomegali atak-
lariyla karakterizedir. Agri, gligsiizlik ve lipid
yiiklii miyopati seklinde kas tutulumu meydana ge-
lebilir.”® Metabolik miyopati vakalarinin ¢ogunda
miyopatik veya noropatik degisiklikler bulunma-
sina ragmen EMG’de patolojik bulgular gézlenme-
yebilir. Bu nedenle hastamizda oldugu gibi letarji
varliginda EMG’nin normal bulunmasi metabolik

miyopati tanisini ekarte ettirmez.?%?’

Riboflavin destegi ile erken ve ge¢ baslangich
vakalarda serum laktat ve CK diizeylerinde nor-
mallesme ve klinik iyilesme izlenmistir.”® Ribofla-
vin sadece agil koA dehidrogenazda degil, solunum
zincirinde kompleks I ve kompleks II'de koenzim
olarak kullanilir. Riboflavin eksikligi olan hastala-
rin ¢ogu ETFDH eksikligi gostermiglerdir.?3° Kar-
nitin destegi ise standart tedavinin bir pargasidir.
Karnitin eksikligi gercek taniy1 maskeleyeceginden
ve multipl acil koA artisinin olasi sonucu sekonder

192

karnitin eksikligi oldugundan karnitin destegi
onemlidir. Karnitin destegi ile serumda artmis agil-
karnitinlerin viicuttan atilimi artar.

Menenjit ve ensefalit gibi santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinin baslangi¢ bulgular ates, kusma,
biling bulaniklig: ve halsizlik gibi nonspesifik bul-
gular olabilir ve bagka hastaliklar ile karigabilmek-
tedir. Hastamizda da atak sirasinda kusma ve letarji
bulunmasi, Glasgow koma skorunun 8 olmasi tize-
rine yapilan beyin omurilik sivisi incelemesi viral
menenjit ile uyumlu bulunarak tedavi edilmistir.
Bu nedenle menenjit gibi santral sinir sistemi en-
feksiyonlarinin ayirici tanisi yapilirken 6zellikle
tekrarlayan kusma ve biling bozuklugu tanimlani-
yorsa metabolik hastaliklar da diglanmalidar.

Taninin gecikmesinde hastanin ailesinin
uyumsuzlugu yaninda her atakta farkl bir merkeze
bagvurmasi ve hep ayni merkezden takip edilme-
mesinin 6nemli rol oynadigini diigiiniiyoruz. Ol-
gumuz nedeniyle akraba evliligi oraninin yiiksek
oldugu iilkemizde deneyimli metabolizma klinik-
lerinin sayisinin arttirilmasi ve hastalarin metabo-
lizma kliniklerine ulagiminin kolaylastirilmasi
konusunda ¢aligmalar yapilmasi gerektigi ortaya
cikmaktadir.

Ozetlenen olgu 6rneklerinde de goriildiigii
gibi “gec baslangich GA2” farkli klinik tablolarda
ve atipik bulgularla ortaya ¢ikabilir. Tekrarlayan
endoskopik incelemeler gerektirecek kadar baskin
karin agris1 ve kusma ataklarinin olmasi, uzun siire
gastrit tedavisi almig olmas: ile “ge¢ baglangich
GA2”1i olgumuzun Oykiist ilgingtir. Bu nedenle
tekrarlayan kusma ataklar1 ve karin agris1 epizod-
lar1 gibi baskin gastrointestinal yakinmalarla gelen
biiyiik cocuklarda da geg baslangicli bir metabolik
hastalik olabilecegi unutulmamali, olgumuzda ol-
dugu gibi 6zellikle metabolik asidoz ve CK yiik-
sekligi eslik ediyorsa, degisken klinik bulgularla
ortaya ¢ikabilen “ge¢ baslangicli GA2” ayiric1 ta-
nida akla gelmelidir.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2014;23(4)
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