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lutarik asidüri tip 2 (GA2), multipl açil-koenzim A dehidrogenaz
eksikliği (MADD) veya etilmalonik-adipik asidüri olarak da bilinen
mitokondriyal zincirde yer alan elektron transport flavoprotein

(ETF) ve elektron transport flavoprotein dehidrogenaz (ETFDH) ile ilgili
defektlerin neden olduğu amino asit ve yağ metabolizmasında bozukluk ile
seyreder. Otozomal resesif olarak kalıtılır ve oldukça nadir görülür.1 Yağ
asitlerini primer enerji kaynağı olarak kullanan dokularda (miyokard, renal
tübüler epitelyumu ve karaciğer parankim hücreleri) yağlı dejenerasyonla
seyreder ve birden fazla sistemi tutar.2

Glutarik asidüri tip 1 ise lizin, hidroksilizin ve triptofanın metaboliz-
masında rol oynayan riboflavin bağlı glutaril koA dehidrogenaz eksikliğinde
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görülür. Diğer organik asidemilerin aksine nadiren
yenidoğan döneminde belirti verir. Etkilenmiş ço-
cuklar genellikle 6-18. aylarda tipik olarak ketoa-
sidoz, hiperamonyemi, hipoglisemi ve ensefalopati
tablosunda başvururlar. Manyetik rezonans görün-
tülemesinde (MRG) mikroensefalik makrosefali,
frontotemporal atrofi, bilateral striatum nekrozu,
küçük bazal ganglion, temporal lobların ön kıs-
mında serebrospinal sıvı artışı görülebilir. Tanı
idrar organik asit profilinde 3-hidroksiglutarik asit,
dikarboksilik asitler görülür. Plazmada glutarilkar-
nitin (C5D5)  konsantrasyonu artar ve karnitin dü-
zeyi düşer.3

GA2’nin üç tipi vardır; tip I ve tip II yenidoğan
döneminde bulgu verir. Tip I, neonatal başlangıçlı
ağır formudur; hipoglisemi, hiperamonyemi ve me-
tabolik asidoz ile akut dekompansasyon tablosunda
seyreder.4 Hastalığın bu formunda hipertelorizm,
geniş alın, düşük kulak, hipoplastik yüz, nöronal
migrasyon anomalisi, serebral disgenezi, girus olu-
şumu anomalisi, gastrointestinal sistem anomali-
leri, renal kistik displazi, konjenital kalp hastalığı,
karın duvarı kaslarında defektler ve dış genitalya
anomalileri gibi birçok konjenital anomali bildiril-
miştir. Tip II’nin belirtileri de yenidoğan döne-
minde başlamakla birlikte, konjenital anomali eşlik
etmediğinden tip I kadar ağır seyretmez ve yaşam
süresi daha uzundur. Geç başlangıçlı form ‘‘tip III’’
olarak da adlandırılır ve daha hafif seyirlidir. Geç
başlangıçlı GA2’nin klinik bulguları değişken ol-
makla birlikte, genellikle metabolik stresle ortaya

çıkan; tekrarlayan kusma atakları, hipoglisemi, he-
patomegali, letarji, kas güçsüzlüğü ve metabolik
asidoz epizodları ile karakterizedir.5-9

Çalışmamızda, daha önce pek çok kez karın
ağrısı ve kusma ataklarıyla çeşitli merkezlere baş-
vurmuş ve ‘‘gastrit’’ tanısıyla tedavi verilerek iz-
lenen bir ‘‘geç başlangıçlı GA2’’ olgusu ilginç
bulunarak sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

On üç yaşındaki kız hasta, üç gün önce başlayan
şiddetli kusma, karın ağrısı ve uyku hali nedeniyle
götürüldüğü doktor tarafından kliniğimize sevk
edildi. Öyküsünde; son iki yıldır karın ağrısı,
kusma ve bilinç bulanıklığı yakınmalarıyla sekiz
kez farklı merkeze başvurduğu, üç kez endoskopi
yapıldığı ve gastrit tanısı ile takip ve tedavi edildiği
öğrenildi. Bu başvuruları esnasında ulaşabildiğimiz
klinik ve laboratuvar verileri Tablo 1’de gösteril-
miştir. Anne ile baba arasında akrabalık yoktu ve
ailede herhangi bir metabolik hastalık öyküsü ta-
nımlanmıyordu. Fizik bakısında; ateş 36,3°C, nabız
128/dk, solunum sayısı 36/dk, kan basıncı 100/45
mmHg, genel durumu kötü, bilinci kapalı ve asido-
tik solunumu mevcuttu. Vücut ağırlığı 45 kg (25
persentil), boyu 156 cm (25-50 persentil), turgor ve
tonus azalmış, göz küreleri çökük, batında hassasi-
yeti mevcut olup, defans ve rebaund yoktu, orga-
nomegali saptanmadı. Ağrılı uyaranlara fleksiyon
yanıtı olan hastanın Glasgow koma skoru sekiz idi.

TABLO 1: Olgumuzun farklı tarihlerdeki klinik ve biyokimyasal bulguları.
Bulgular 10 yaş (2. atak) 12,3 yaş (5. atak) 12,6 yaş (6. atak) 13 yaş (7. atak) 15 yaş (8. atak)

Karın ağrısı Var Var Var Var Var

Kusma atağı Var Var Var Var Var

Bilinç durumu Açık Letarjik Açık Letarjik Letarjik

pH/HCO3 (mmol/L) 7,36/19,3 7,02/5,9 7,22/11,3 7,20/11,9 7,16/11

Hemoglobin (g/dL)/Beyaz küre (mm³) 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 (µmol/L) – 157 92 98 101

Laktat (umol/L) – <4,5 9,5 10,2 2,18

İdrar dansite/keton 1019/pozitif 1010/pozitif 1010/negatif >1030/pozitif 1026/pozitif

Abdominal ultrasonografi Normal Hepatomegali Fokal hepatik yağlanma Normal Normal
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Laboratuvar incelemesinde; arteriyel kan pH 7,02,
PaCO2 10,2 mmHg, bikarbonat 5,9 mmol/L, baz
açığı -26,7 mmol/L, amonyak 157 µmol/L (N: 16-
53), laktat <4,5 umol/L, hemoglobin 11,9 g/dL,
beyaz küre 16 300/mm³, trombosit 143 000/mm³,
periferik yaymasında %50 polimorfonükleer löko-
sit, %45 lenfosit, %5 monosit vardı. Serum glukoz
69 mg/dL, üre azotu 62 mg/dL, kreatinin 1,8 mg/dL
(N: 0,67-1,17), ürik 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 pıhtılaşma
testleri normaldi. İdrar incelemesinde; pH 5,5, dan-
site 1010, keton pozitif, glukoz, nitrit ve protein ne-
gatif idi. Prerenal böbrek yetmezliği ile uyumlu
bulguları olan hastanın idrar toksikoloji paneli ne-
gatifti. Kraniyal manyetik rezonans görüntülemesi
normaldi. Beyin omurilik sıvısında glukoz 85
mg/dL, protein 65 mg/dL (N: 15-45) idi. Mikros-
kopik incelemede 22 lenfosit/mm³ saptanıp viral
ensefalit düşünülerek intravenöz asiklovir tedavisi
başlandı. Elektroensefalografisi normal olarak ra-
porlandı. Abdomen ultrasonografisinde; karaciğer
transvertikal uzunluğu 175 mm (hepatomegali) ve
parankim ekosu homojen olarak rapor edildi. 

Karın ağrılarıyla eş zamanlı bakılan serum
fibrinojen düzeyi 484 mg/dL (N: 200-400) ol-

makla birlikte, eritrosit sedimentayon hızı ve 
C-reaktif protein düzeyi yüksek değildi. Ailevi
akdeniz ateşi gen analizinde klinik tabloyu açık-
lamayan R202Q (p.Arg202Gln) heterozigot gen
değişimi saptandı.

Hastanın öyküsünden ve tüm laboratuvar bul-
gularının değerlendirilmesinden metabolik hasta-
lık olabileceği düşünülerek gönderilen tandem
mass (MS/MS) çalışmasında C8 oktanoilkarnitin,
C10 dekanoilkarnitin, C14 miyristoilkarnitin,
C14:1 tetradekenoilkarnitin, C14:2 tetradekadie-
noilkarnitin düzeyleri yüksek; C5 isovalerilkar-
nitin, C10:1 dekenoilkarnitin, C16:1 palmitoleil-
karnitin, C18:1 oleilkarnitin normalin üst sınırında
saptandı (Şekil 1). Serbest karnitin düzeyi 7,44
µM/L (N: 8,6-90,0) idi.  Eş zamanlı GC/MS (gaz
kromotografi-kütle spektrometri) idrar organik
asit taramasında glutarik asit atılımı artmış, ayrıca
3-hidroksibutirik asit, asetoasetik asit ve adipik asit
atılımının olduğu görüldü. Bu bulgularla hasta pe-
diatrik metabolizma bölümü olan bir kliniğe yön-
lendirildi. İki yıl sonra benzer klinik tablo ile
başvuran hastanın metabolizma bölümüne sosyal
nedenlerle gidemediği öğrenildi. Tekrarlanan tan-
dem mass çalışmasında C5 isovalerilkarnitin, C10
dekanoilkarnitin, ve C14:1 tetradekenoilkarnitin

ŞEKİL 1: Olgunun C3-C16 arası plazma açilkarnitin profili (artmış açilkarnitinler koyu renkli boyanmıştır. C8 oktanoilkarnitin, C10 dekanoilkarnitin, C14 miyris-
toilkarnitin, C14:1 tetradekenoilkarnitin, C14:2 tetradekadienoilkarnitin düzeyleri yüksek; C5 isovalerilkarnitin, C10:1 dekenoilkarnitin, C16:1 palmitoleilkarnitin nor-
malin üst sınırındadır.)
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düzeyleri normalin üst sınırında, serbest karnitin
düşük (5,99 µM/L) saptandı. İdrar organik asit ta-
ramasında; etilmalonik asit ve dikarboksilik asitler
(adipik, suberik ve 3-hidroksisebasik asit)’in artışı
gözlendi. Miyopati açısından yapılan elektromiyo-
grafi (EMG) normal saptandı. Tüm klinik ve labora-
tuvar bulgularıyla yeniden değerlendirilen hastaya
“geç başlangıçlı GA2’’ tanısı konularak riboflavin ve
karnitin tedavileri başlandı, gastrit tedavisi kesildi. 

GA2 tanısı almış hastaların çoğunda ketonüri
gözlenmediğinden olgumuzda ketonüri olması il-
ginçtir. Riboflavin ve karnitin tedavisi ile hastamı-
zın son 20 aydır herhangi bir yakınması ve atağı
olmamıştır.

TARTIŞMA

GA2, mitokondriyal matrikste yerleşmiş ETF ve
ETFDH’nin eksikliğine bağlı olarak gelişen otozo-
mal resesif geçişli nadir bir metabolik hastalıktır.
GA2 ilk kez 1976 yılında bir hastada neonatal asi-
dozis, hipoglisemi ve terli ayak kokusu ile rapor
edilmiştir.10 Daha sonra hastalığın üç klinik formu
tanımlanmıştır. GA2’nin “geç başlangıçlı hafif
formu (tip III)”nda klinik tablo değişken olmakla
birlikte, tekrarlayan hipoglisemi, metabolik asidoz,
letarji ve kusma atakları olabilir ve organik asidüri
yalnızca atak sırasında saptanabilir.10-12

Glutarik asidüri tip 1, süt çocuğu döneminde
klinik bulgularla tanı konulan kraniyal MRG ve
bilgisayarlı tomografi görüntülemelerde fronto-
temporal atrofi ile geniş bir silvian fissür, küçük
bazal ganglion, beyaz cevherde anormal sinyaller,
temporal lob ön kısımlarında serebrospinal sıvıda
artış gibi tipik bulgularla seyreden bir hastalık-
tır.13-15 Asemptomatik vakalarda bile MRG’de
erken bulgu olarak frontotemporal atrofi saptana-
bilir.16 Hastamızda süt çocukluğu gibi erken dö-
nemde klinik bir belirti yoktu. Ayrıca kraniyal
MRG’de anomali de saptanmadı. Kraniyal MRG
normal olduğundan hastamızda glutarik asidüri tip
1 geç formu düşünülmemiştir.

Terli ayak kokusu glutarik asidüri tip 1 ve tip
2’nin erken başlangıçlı formlarında görülmektedir.
GA2’nin geç başlangıçlı formu ise 30-40’lı yaşlara
kadar tamamen asemptomatik olabildiği gibi, hafif

bulgularla da ortaya çıkabilir. İdrarda terli ayak ko-
kusu geç başlangıçlı form için görülmeyebilir. Tanı
için şart bir bulgu değildir.17

Geç başlangıçlı GA2 tanısı alan olgumuzda son
iki yıldır tekrarlayan kusma epizodları yanında me-
tabolik asidoz ve letarji ataklarıyla hastaneye yatı-
rılma öyküsü vardı. Liang ve ark. erken çocukluk
döneminden beri egzersiz intoleransı olan, bir kaç
kez akut pankreatit atağı geçiren, daha sonra iler-
leyici kas güçsüzlüğünü takiben yutma güçlüğü ve
akut solunum yetmezliği gelişen, hiç metabolik asi-
doz ve hipoglisemi saptanmayan hastada kas bi-
yopsisi ile “ETFDH” gen mutasyonu saptamıştır.18

Hastamızda belirgin miyopati bulgusu olmamakla
birlikte, ataklar sırasında letarji tanımlanıyordu ve
serum CK düzeyi yüksekti. Bununla birlikte hasta-
mızın elektromiyografisi normal saptandı ve kas bi-
yopsisi yapılmadı.

Fitzgerald ve ark., 20 yaşında acil servise le-
tarji, anoreksi, yan ağrısı, mide bulantısı, boğaz ağ-
rısı şikâyetleriyle başvuran ve tedaviye yanıt
vermeyen dirençli metabolik asidozu olan bir kadın
hastaya ancak postmortem alınan doku örneğinin
genetik analizi ile ETFDH geninde mutasyon gös-
terilerek geç başlangıçlı GA2 tanısı koyabilmiştir.19

Son altı haftadır kas güçsüzlüğü yakınmasıyla
başvuran dokuz yaşındaki bir erkek hastada Go-
wers arazı ve CK yüksekliği saptayarak “postviral
miyozit” düşünülmüş, EMG’sinde miyopati, kas bi-
yopsisinde miyopatik değişiklikler saptanarak idrar
organik asit profili normal bulunan hastaya açil
karnitin profili ile geç başlangıçlı GA2 tanısı ko-
nulmuştur.20 L-karnitin ve riboflavin tedavileri ve-
rilen hastanın izleminde klinik bulguları düzelmiş
ve rekürrens bildirilmemiştir.

Sugai ve ark., son bir yıldır egzersiz intoleransı
olan 37 yaşındaki bir erkek hastada, CK (3055 U/l)
ve LDH (1161 U/l) düzeylerinde yükseklik, idrar
organik asit profilinde 2-hidroksi glutarik asit ve
2-hidroksi adipik asit yüksekliği, kas biyopsisinde
“lipid depolu miyopati” saptamışlar ve genetik
analizinde ETFDH geninde mutasyon saptamış-
lardır.21

Progresif kas güçsüzlüğü, miyalji, letarji, dis-
faji ve dispne yakınmaları olan 14 yaşındaki bir kız
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hastada ise CK ve aminotransferazlarda yükselme,
EMG’de miyopatik değişiklikler ve idrar organik
asit profili ve tandem mass spektroskopisi ile geç
başlangıçlı GA2 tanısı konulmuştur.22

Kusma, birçok akut ve kronik süreçte ortaya
çıkabilen, mide içeriğinin zorlu atılması durumu-
dur. Metabolik asidoz ve kusma; enfeksiyonlar, ağır
katabolik durumlar, doku anoksisi, ağır dehidratas-
yon, intoksikasyonlar gibi farklı tabloların bulgusu
olarak ortaya çıkabilir.23 Dikkatli bir öykü ve fizik
muayene, temel laboratuvar bulguları yanında ge-
rektiğinde metabolik çalışmalar (laktat, organik
asitler, amonyak), endoskopi ve görüntüleme yön-
temleri ile ayırıcı tanıya gidilmelidir.24 Hastamızda
olduğu gibi kusma ve metabolik asidoz tabloları tek-
rarlayıcı nitelikte olduğunda öncelikle metabolik
hastalık düşünülerek diğer laboratuvar bulguları da
göz önüne alınarak ayırıcı tanıya gidilmelidir.

Geç başlangıçlı GA2’de özellikle semptomlar
ve başlangıç yaşı oldukça değişken olup, metabolik
stres ile tetiklenip tekrarlayan kusma, metabolik
asidoz, letarji, hipoglisemi ve hepatomegali atak-
larıyla karakterizedir. Ağrı, güçsüzlük ve lipid
yüklü miyopati şeklinde kas tutulumu meydana ge-
lebilir.25 Metabolik miyopati vakalarının çoğunda
miyopatik veya nöropatik değişiklikler bulunma-
sına rağmen EMG’de patolojik bulgular gözlenme-
yebilir. Bu nedenle hastamızda olduğu gibi letarji
varlığında EMG’nin normal bulunması metabolik
miyopati tanısını ekarte ettirmez.26,27

Riboflavin desteği ile erken ve geç başlangıçlı
vakalarda serum laktat ve CK düzeylerinde nor-
malleşme ve klinik iyileşme izlenmiştir.28 Ribofla-
vin sadece açil koA dehidrogenazda değil, solunum
zincirinde kompleks I ve kompleks II’de koenzim
olarak kullanılır. Riboflavin eksikliği olan hastala-
rın çoğu ETFDH eksikliği göstermişlerdir.29,30 Kar-
nitin desteği ise standart tedavinin bir parçasıdır.
Karnitin eksikliği gerçek tanıyı maskeleyeceğinden
ve multipl açil koA artışının olası sonucu sekonder

karnitin eksikliği olduğundan karnitin desteği
önemlidir. Karnitin desteği ile serumda artmış açil-
karnitinlerin vücuttan atılımı artar.

Menenjit ve ensefalit gibi santral sinir sistemi
enfeksiyonlarının başlangıç bulguları ateş, kusma,
bilinç bulanıklığı ve halsizlik gibi nonspesifik bul-
gular olabilir ve başka hastalıklar ile karışabilmek-
tedir. Hastamızda da atak sırasında kusma ve letarji
bulunması, Glasgow koma skorunun 8 olması üze-
rine yapılan beyin omurilik sıvısı incelemesi viral
menenjit ile uyumlu bulunarak tedavi edilmiştir.
Bu nedenle menenjit gibi santral sinir sistemi en-
feksiyonlarının ayırıcı tanısı yapılırken özellikle
tekrarlayan kusma ve bilinç bozukluğu tanımlanı-
yorsa metabolik hastalıklar da dışlanmalıdır.

Tanının gecikmesinde hastanın ailesinin
uyumsuzluğu yanında her atakta farklı bir merkeze
başvurması ve hep aynı merkezden takip edilme-
mesinin önemli rol oynadığını düşünüyoruz. Ol-
gumuz nedeniyle akraba evliliği oranının yüksek
olduğu ülkemizde deneyimli metabolizma klinik-
lerinin sayısının arttırılması ve hastaların metabo-
lizma kliniklerine ulaşımının kolaylaştırılması
konusunda çalışmalar yapılması gerektiği ortaya
çıkmaktadır.

Özetlenen olgu örneklerinde de görüldüğü
gibi “geç başlangıçlı GA2” farklı klinik tablolarda
ve atipik bulgularla ortaya çıkabilir. Tekrarlayan
endoskopik incelemeler gerektirecek kadar baskın
karın ağrısı ve kusma ataklarının olması, uzun süre
gastrit tedavisi almış olması ile “geç başlangıçlı
GA2”li olgumuzun öyküsü ilginçtir. Bu nedenle
tekrarlayan kusma atakları ve karın ağrısı epizod-
ları gibi baskın gastrointestinal yakınmalarla gelen
büyük çocuklarda da geç başlangıçlı bir metabolik
hastalık olabileceği unutulmamalı, olgumuzda ol-
duğu gibi özellikle metabolik asidoz ve CK yük-
sekliği eşlik ediyorsa, değişken klinik bulgularla
ortaya çıkabilen “geç başlangıçlı GA2” ayırıcı ta-
nıda akla gelmelidir.
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