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VAKA

*S.G
e DT: 02.02.2021
e 7 aylk erkek bebek

* intauterin hidrosefali nedeniyle izlenen hasta dogumdan sonra ileri tetkik
icin klinigimize basvurdu.



VAKA

* 38 hafta NSVY DA: 3650 gr.

* Anne: 29y G2Y2

* Anne-baba arasinda akrabalik yok
* 1. cocuk: 4y E saghkh

2. ¢cocuk: hastamiz



VAKA

* Fizik muayene
* Genel iyi aktif, on fontanel 2x1 cm acik.

* BC: 46 cm (92 p)
* VA: 9480 g (93 p)
* Boy: 72 cm (93 p)

Boyu, yasi ve bas cevresi yasi ile uyumlu.
 Karaciger dalak ele gelmiyor, batin rahat.

 Etrafla ilgili, bas kontrolU var, desteksiz oturuyor, donme hareketi var.
* Pupiller izokorik, refleksler normoaktif



VAKA

* intauterin hidrosefali nedeniyle izlenen hasta dogumdan sonra beyin
cerrahi ve cocuk noroloji tarafindan degerlendirilmis.

* Ek tetkik ve tedavi icin poliklinigimize yonlendirildi.



VAKA

Tetkikler
* Aclik Kan Sekeri: 82,4 mg/dL * WBC: 7,04 x1073/uL
ALP: 254 U/L * HGB: 10,5 g/dL

ALT: 26,6 U/L * PLT: 332 x1073/pL
AST: 61,8 U/L

BUN: 4,07 mg/dL
CPK: 350 U/L
Urik asit - 2,6 mg/dL



TETKIK

* Transfontanel USG: Sag ventrikul capi 8.6 mm sol
ventrikil capi 7.9 mm olarak izlenmis olup hafif hidrosefali
ile uyumludur.

* Kraniyal BT: Ventrikuller ve ekstraaksiyal mesafe genis
gorinumdedir. Beyin parankiminde belirgin hipodens
alanlar izlenmektedir.



7 aylik E hasta

N

intauterin hidrosefali

N

Anne baba arasinda akrabalik yok

Kranial BT: Ventrikuller ve ekstraaksiyal mesafe genis goriinimde

Beyin parankiminde belirgin hipodens alanlar izlenmekte

h 4

Motor ve bilissel gelisimi ayina uygun




e On taniniz nedir?

e Ek tetkik neler istenebilir?




Intrauterin Hidrosefali

 Hidrosefali beyin omurilik sivisinin (BOS) yapimi ve emilimi arasindaki
dengenin bozulmasina bagli olarak, ventrikiillerde genisleme ve kafa ici
basincinin artmasi ile seyreden bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir.

e Gorulme sikligr 1000 canli dogumda 0,3 ile 1,5 arasinda degisir.

* Fetal hidrosefali, dogum o6ncesi ultrasonografi ile genislemis ventrikdllerin
Olctimu ile belirlenir.



Fetal hidrosefali

* Konjenital (Primer) hidrosefali: * Edinsel (Sekonder) hidrosefali:
1) izole Ventrikiilomegali Intrakranial kanama
2) Anomalinin eslik ettigi ventrikiillomegali intrauterin enfeksiyonlar
Noral tip defektleri * TORCH
Dandy Walker malformasyonu Tamorler
Holoprozensefali Diger

Ensefalosel * Genetik, metabolik nedenler

Korpus kallozum agenezisi

Araknoid kist



Intrauterin Hidrosefaliye Tanisal Yaklasim

* Fetal ultrasonografi

* Detayli bir fetal anatomik inceleme ve biyometri

* TORCH (toksoplazma, kizamikgik,sitomegalovirlis, herpes simpleks) testi
* Maternal AFP

* Fetal EKO

* Amniosentez

* Kraniyal MRI

 Karyotip analizi



e Kranial BT:

Ventrikuller ve ekstraaksiyal mesafe genis goriinimde. Beyin
parankiminde belirgin hipodens alanlar izlenmekte.

* Hastaya kranial MR planlandi.






Kranial MR

» Ekstraaksiyel mesafe, bilateral perisylvian alanda daha belirgin olmak lizere
artmistir. Bilateral temporal fossada anteriorda BOS ile izointens araknoid

kist ile uyumlu olabilecek lezyonlar gorilmektedir.

* Diffliizyon agirlikli incelemelerde bilateral kaudat ntkleusta ve lentiform
nikleusta ve lateral ventriklllerin oksipital hornlari cevresinde sinyal artisi
alanlari gorilmektedir. Korpus kallozum incedir. Supratentorial derin beyaz

cevher volumu belirgin azalmistir.

* Metabolik tetkikleri planlandi.



Metabolik Tetkikler

* Serum ve idrar amino asitleri: Normal

* Tandem MS:
* Glutaril Karnitin C5DC: 1,12 umol/I (0-0,4)

* |0A:
 Glutaric acid: 532,42 mmol/molkrea (0-5,3)
» 3-Methylglutaric acid: 1,18 mmol/molkrea (0-0,01)
* 3-OH Glutaric acid: 32,6 mmol/molkrea (1-4,2)
 2-keto glutaric acid: 152,55mmol/molkrea (29,8-117)



7 aylik erkek, intauterin hidrosefali, gelisim geriligi.
Anne baba arasinda akrabalik yok

Hastanin néromotor gelisimi ayina uygun.

Kranial MR: Ekstraaksiyel mesafe, bilateral perisylvian alanda daha belirgin olmak lizere artmistir

Diffiizyon agirlikh incelemelerde bilateral kaudat nikleusta ve lentiform niikleusta ve lateral ventrikillerin
oksipital hornlari gevresinde sinyal artisi alanlari goriilmektedir. Supratentorial derin beyaz cevher volimi
belirgin azalmistir

Tandem ms: Glutaril Karnitin C5DC: 1,12 umol/I (0-0,4)
IOA Glutaric acid: 532,42 mmol/molkrea 3-Methylglutaric acid:1,18 mmol/molkrea
3-OH Glutaric acid: 32,6 mmol/molkrea 2-keto glutaric acid: 152,55mmol/molkrea:

GLUTARIK ASIDURI TIP 1



GLUTARIK ASIDURITIP 1

* Glutaril-KoA dehidrogenaz enziminin eksikligi sonucu gelisen, otozomal
resesif gecisli nadir bir metabolik hastaliktir.

* Bu enzim lizin, hidroksilizin ve triptofanin metaboliti olan glutarik asidin
dehidrojenasyon ve dekarboksilasyonunda goérev almaktadir.

* Enzim eksikligi sonucunda glutarik asit, 3-hidroksiglutarik asit, glutakonik
asit vucut sivilarinda birikir ve 6zellikle akut hastalik donemlerinde
idrarla atilimlari artar.

e Sorumlu enzimi kodlayan gen 19. kromozomun kisa kolunun 13.2
bolgesine lokalize edilmis ve ¢ok sayida mutasyonu tanimlanmistir.



GLUTARIK ASIDURITIP 1

 Glutaril-KoA-Dehidrojenaz, Lizin,
Hidroksilizin ve Triptofan
e Aminoasitlerinin ortak
A parcalanma yolarinin bir kismini

GLUTARIL-KOA -—:_-___ * 3-HiDROKS| GLUTARK T

GLUTARIL-KDA .‘r"( -___"'--—-, cluTARILKARNITIN + kata | IZE eder-

DEHIDROJEMAZ

* Lizinin parcalanmasi, triptofan ve
hidrosilizininkinden daha

\ ' énemlidir.
‘ ‘ * Glutarik asiduri tip 1’deki
l l ! [ dogumsal enzim bozuklugu bazi

metabolik ara Grlnlerinin
\ (glutarik asit, 3- hidroksiglutarik
k ‘ I asit, Glutarilkarnitin) birikmesine
yol acar.



GLUTARIK ASIDURITIP 1

* Hastaligin baslica klinik semptomlari makrosefali, enfeksiyon veya
travmadan sonra ortaya c¢ikan ensefalopati, oral ve fasiyal diskinezi,
jeneralize rijidite, ndbet, opistotonus, konusma ve harekette gecikmedir.

* Hasta cocuklar 2 yasina dek normal gelisime sahip olabilirler.

* Ayirici tanida bu klinik semptomlardan ¢ok kranial MRG bulgulari ipucu
vermektedir.



Kranial MRG

* En carpici bulgu, temporal loblarin 6niinde ve silvian fissiirler iginde
(“yarasa kanadi” goriiniimii veren) ¢cok genis BOS bosluklarinin varligidir.

* Silvian fissurlerin genislemesi, glutarik asiduiri tip I'de cok karakteristiktir.

Figure 26. Axial T1-weighted and T2-weighted
images demonstrating widened
sylvian fissures producing "bat-wings"
appearance (arrows and stars).




GLUTARIK ASIDURITIP 1

* Klinik ve radyolojik bulgulari glutarik asiduri Tip 1 dusinduren bir
hastada idrar ve plazmada artmis glutarik asit saptanmasi, bozulmus yag
asidi oksidasyon urunlerinin yoklugu tani koydurucudur.

» Pek cok hastada tandem-mass spektrometre ve idrar organik asit
analizlerinde glutaril karnitin, glutarik asit ve 3-hidroksi glutarik asit
atiliminda artis ile tani konabilmektedir.

 Kesin taniicin glutaril koenzim A dehidrogenaz mutasyon analizi
onerilmektedir.



HASTALIK KENDISINI NASIL BELLI EDER?

 Glutarik asiduri tip 1’li yenidogan ve sut cocuklarinda genelde ayni
yastaki saglikli cocuklardan ayirt edilemezler.

* Bazi yenidoganlarda ve sut cocuklarinda kismen hafif ve
cogunlukla gecici norolojik anormallikler bulunabilir.

* Govdesel hipotoni, distoni, koreatetoz ve diskinezi gibi hareket
bozukluklarinin eslik ettigi akut bilin¢ bozuklugu ataklari hastaligin
karakteristik 6zelliklerindendir.

* Asilama, cerrahi veya hafif bir enfeksiyon bu krizleri ortaya
cikarabilir.



HASTALIK KENDISINI NASIL BELLI EDER?

* Bu hastaliga sahip olan cocuklarda bir diger 6zellik de buylk bas
gevresine%makrosefali) sahip olmalaridrr.

* Bu nedenle, yenidoéan ve geng bebeklik doneminde, yenidogan taramasi
olmadan etkilenen hastalari tespit etmek neredeyse imkansizdir.

* Hastalik taninmaz ve tedavi edilmezse, genellikle daha hastalarda beynin
belirli bir bolgesinde kalici hasar meydana gelir, bu da ciddi hareket
bozukluguna neden olur.

 Glutarik asiduri tip 1'de en sik gorulen hareket bozuklugu distonidir,
etkilenen cocuklar daha 6nce ogrenmis olduklari motor becerilerinin
cogunu kaybedebilir ve yardima muhtac olabilir.

* Ayrica bircok cocukta konusma ve yutma bozukluklari da gorulebilir.



HASTALIK KENDISINI NASIL BELLI EDER?

* Gengler ve yetiskinler tani ve tedavi eksikligine ragmen, bebeklikten zarar gormeden
hayatta kalan (Geg klinik belirtili tipler) birka¢ Glutarik asidiri tip I'li genc ve yetiskinler
tespit edilmistir.

* Genglerde ve yetiskinlerdeki fiziksel sikayetler cocuklarinkinden farkhdir.
* Ataksik yurume, sakarlik, titreme, bas agrisi ve bas donmesi baskindir.
* ilerleyen yas ile demans belirtileri ortaya cikabilir.

* Beyinde tespit edilen degisiklikler, cocuklardaki gibi bazal gangliyonlari degil beyaz
maddeyi etkiler.

* Bu hastalardaki degisikliklere muhtemelen uzun vadeli etkileri sebebi ile beyinde
biriken metabolitler neden olur.



GLUTARIK ASIDURI TiP 1 TEDAVI EDILEBILIR Mi?

* Dogru tedavi ile glutarik asidurinin seyri olumlu yonde etkilenir.

* Kalici norolojik semptomlarin baslangicindan dnce tani konursave
tedavisi erken baslanirsa beyinde kalici ciddi hasar olusmasi 6nlenebilir.

* Tedavi lizini azaltilmis diyet ve karnitin kombinasyonundan ve ategli
enfeksiyon hastaliklarda, ameliyat 6ncesi ve sonrasi aghk durumunda
kullanilan yogunlastirilmis bir acil tedavi planindan olusmaktadir.

* Bu dnlemler ile yaklasik %90 erken teshis edilen tim cocuklarin akut
ensefalopatik krizin ortaya ¢cikmasini onleyecegi beklenmektedir.

* Buna karsilik, tedavisi olmayan hastalarda semptomsuz bir seyir sadece
kGcuk bir azinhkta (yaklasik %5—-10) beklenmektedir.



Tedavi

* Lizin, hidroksilizin, triptofandan fakir diyet dizenlenerek L-karnitin,
riboflavin destegi yapilmalidir.

 Glutaril-CoA dehidrojenaz enzimi kofaktor olarak riboflavini
kullanmaktadir.

* Terapotik dozlarda kullanilan riboflavinin yararh oldugu bilinmektedir.

 L-karnitin tedavisi hastaliga bagli olusan ikincil karnitin eksikligini
dizelterek akut ensefalopati krizlerini 6nlemede yararli bulunmustur.



Diyet Tedavisi

* Yuksek proteinli yiyeceklerin sinirlandirilmasi gerekir; et, balik, peynir,
yumurtalar, bakliyat, findik gibi.

* Tedavinin basarisi, esas olarak, ebeveynlerin ve hastalarin yeterli bilgisine
ve egitimine baglidir.

* Ebeveynler ve cocuklari, disiplinler arasi bir metabolik ekip tarafindan
kapsamli bir sekilde bilgilendirilmeli, egitilmeli ve yeterli yazili belgeler
almalidir.

 Egitim dlzenli araliklarla tekrarlanmali ve desteklenmelidir.



 Glutarik asiduri Tip 1 erken tani ile tedavisi mumkun bir hastaliktir.

 Diger organik asidemilerden farkli olarak ciddi metabolik asidoza yol
acmamasi hastalarin yanlislikla serebral palsi, otizm veya epilepsi tanisi
almalarina neden olmaktadir.

* Hastaligin makrosefali disinda karakteristik bulgusunun olmamasi
ensefalopatik kriz 6ncesi tani konulmasini gliclestirmektedir.



* Bu hastalarin morbidite ve mortalitesi yuksek olmakla birlikte, calismalar
erken tani ve agresif bir diyet tedavisinin nérolojik sekelleri 6nlemede
onemli rolt oldugunu gostermistir.

e Tedavisinde en 6nemli nokta hayat boyu uygulanacak diyet rejimidir.

 Diyette dogal proteinlerin alimi kisitlanmali, yiksek kalori alimi
saglanarak katabolizma baskilanmalidir.



* Erken tani ve tedavinin prognozu acgisindan ¢cok énemli oldugu bu
hastalikta, MRG bulgulari tani icin yol gdsterici olabilmektedir.

* Ozellikle akraba evliliklerinden dogan makrosefalik olgularin taniya
yaklasimlarinda norolojik tablonun goriilmedigi erken donemde bile
kranial MRG tetkikini iyi yorumlamak onemlidir.

* Olgumuzda oldugu gibi, fazla ve gereksiz tetkike gerek kalmadan
metabolik incelemeye yonelerek tani mimkdin olabilir.



* intrauterin hidrosefalisi olup heniiz higbir ilave nérolojik semptomu
olmayan olgumuzun :

* Kranial MRG tetkikinde ekstraaksiyel mesafe, bilateral perisylvian alanda
daha belirgin olmak tizere artmistir. Diftzyon agirlikli incelemelerde
bilateral kaudat nikleusta ve lentiform ntkleusta ve lateral ventrikillerin
oksipital hornlari cevresinde sinyal artisi alanlari gortlmektedir.
Supratentorial derin beyaz cevher volimu belirgin azalmis bulgusu
goriulmesi Uzerine idrarda organik asit analizi, tandem ms istend.i.

* Tandem ms Glutaril Karnitin C5DC saptandi .
|OA; yiksek oranda glutarik asit ve 3 hidroksi glutarik asit atilimi

* Boylece olgumuz, klinik, laboratuvar ve MRG sonuclari ile glutarik asiduri
tip 1 tanisi aldi.



Tedavi

Diyet tedavisi

e Optimum Buyume ve Gelisme
Yeterli enerji: 120 kkal/kg
Yeterli protein : 2,5 g/kg protein

 Aminoasit formulu %50

(Lizin icermemektedir.)

* Dogal protein %50
Anne sutu — Ek gida

* L-carnitin 100mg/kg/glin po
* Riboflavin 1x100mg po
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