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Deskriptori: Urodene greske metabolizma aminokiselina — dijagnostika, lije¢enje; Glutarati — u urinu;
Urodene metabolicke bolesti mozga — lijecenje, prevencija

Sazetak. Glutaricka acidurija tipa 1 bolest je ¢ije se teske posljedice mogu sprijeciti. Nelije¢ena, najéesce uzrokuje sliku akutnog
ostecenja mozga s teskim distonicko-diskinetickim poremecajem. Bolest je asimptomatska do dobi od obi¢no pola do godinu i
pol dana kada se kod djeteta u sklopu neke interkurentne infekcije, imunizacije ili druge stresne situacije razvije tzv. encefalopa-
ti¢na kriza u kojoj mu stradaju bazalni gangliji. Glutaricka acidurija tipa 1 rezultat je nasljednog poremecaja u metabolizmu
aminokiselina lizina, hidroksilizina i triptofana, s posljedi¢nim pojacanim izlu¢ivanjem glutari¢ne, 3-OH-glutari¢ne i glutakoni¢ne
kiseline u urinu. Izgleda da biokemijski poremecaj ima samo ulogu dispozicijskog faktora za ovo oStecenje, dok je stresna
situacija sa smanjenim energetskim unosom neposredan povod. Dodatni je ¢cimbenik i manjak karnitina koji u krizama postaje
jos dublji. Dijagnoza ovisi o prepoznavanju relativno nespecifi¢nih ranih znakova bolesti kao §to su hipotonija, razdrazljivost,
tremor i makrocefalija, nalazima slikovnih pretraga mozga te o dijagnosticki najcesce najvaznijem — analizi organskih kiselina
uurinu. Specifi¢no lije¢enje ukljucuje davanje l-karnitina i primjenu dijete sa smanjenim unosom lizina i triptofana, uz energi¢no
lijecenje svake metabolicke krize radi prevencije mozdanih osteé¢enja. Prikazom ovog bolesnika autori zele pridonijeti ranomu
prepoznavanju glutaricke acidurije tipa 1, sprjecavanju njezinih neuroloskih posljedica te upozoriti na postojanje skupine tzv.
cerebralnih organskih acidurija.

Descriptors: Amino acid metabolism, inborn errors — diagnosis, therapy; Glutarates — urine;
Brain diseases metabolic, inborn — diagnosis, therapy, prevention and control

Summary. Glutaric aciduria type 1 (GA 1) is a preventable cause of acute brain damage in early childhood, leading to a severe
dystonic-dyskinetic disorder. Typically between 6 and 18 months of age, a non-specific illness such as respiratory or gastroin-
testinal infection or immunization leads to encephalopathic crisis, usually resulting in degeneration of the putamen and caudate.
GA 1 is an autosomal recessive disease of catabolism of amino acids lysine, hydroxylysine and tryptophane leading to accumu-
lation of glutaric acid, 3-hydroxyglutaric acid and glutaconic acid. Recognition of this biochemical disorder before the brain
has been injured is essential to the outcome. Diagnosis depends upon the recognition of relatively non-specific physical findings
such as hypotonia, tremor, irritability and macrocephaly, and on urinary organic acids analysis. The diagnosis may also be
suggested by characteristic findings of neuroimaging. Specific management includes pharmacological doses of 1-carnitine and
dietary protein restriction. Metabolic decompensation must be treated vigorously to avoid permanent brain damage. With this
case report the authors want to contribute to the early recognition of GA1, to the prevention of the related brain damage, and to
increase awareness of the existence of so-called cerebral organic acidurias.
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Glutaricka acidurija tipa 1 (GA1) (br. 231670 u McKusi-
ckovu katalogu) jest autosomno-recesivno nasljedni poremecaj
metabolizma aminokiselina lizina, hidroksilizina i triptofana
uzrokovan nedostatkom mitohondrijalnog enzima glutaril-CoA
dehidrogenaze (GCDH, EC 1.3.99.7). GCDH katalizira dehi-
drogenaciju glutaril-CoA i zatim dekarboksilaciju glutakonil-
CoA u krotonil-CoA (slika 1) pa se u bolesnika s manjkom
enzima u tipicnim sluc¢ajevima nakupljaju glutari¢na, a u ma-
njoj mjeri 3-OH-glutari¢na i glutakoni¢na kiselina.'”

Djeca s glutarickom acidurijom tipa 1 obic¢no su klinicki bez
bitnih teskoc¢a prvih nekoliko mjeseci zivota, iako ih vecina
ima razlicito izrazene neke nespecifi¢ne simptome. To su nakon
rodenja ceste teskoce s hranjenjem (slabo sisanje i gutanje,
ucestalo bljuckanje), razdrazljivost, makrocefalija (ve¢ pri ro-
denju, koja ¢esto postaje sve izrazenija), slaba kontrola glave,
hipotonija trupa, pojacan tonus ekstenzorne muskulature na
udovima, grublji tremor te sveukupno blaze zaostajanje u moto-
rickome razvoju. Obi¢no izmedu Sestog i osamnaestog mjese-
ca zivota (razdoblje najvece osjetljivosti) bolesnici dozivljavaju
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tzv. encefalopaticku krizu, najéesce u okviru febrilnog stanja
zbog respiratorne ili gastrointestinalne infekcije, cijepljenja,
manjega kirur§kog zahvata ili druge vrste stresa. Njezini rani
znakovi ukljucuju pojacanu razdrazljivost, letargiju i izrazeniju
hipotoniju (iznenadno zapadanje glave), Sto unutar nekoliko
sati moze progredirati do stupora ili kome. Ovakva kriza, po-
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Slika 1. Biokemijska osnova glutaricke acidurije tipa 1.
1-glutaril-CoA-dehidrogenaza

Figure 1. Biochemical basis of glutaric aciduria type 1.
1-glutaryl-CoA-dehydrogenase

sebno nelijecena, obi¢no uzrokuje unistenje bazalnih ganglija,
najcesce izolirano putamena i nukleusa kaudatusa. Akutna en-
cefalopati¢na kriza obi¢no prolazi unutar nekoliko dana iako
u rijetkim slucajevima moze zavrsiti smréu. Bolesnici koji su
prezivjeli krizu imaju distoniju i koreoatetozu razlicita stup-
nja, a oni s najtezim o$tecenjima ne mogu sjediti, hodati, govo-
riti i dozivotno su vezani za invalidska kolica. Oporavak po-
slije ovakve epizode je djelomican, obi¢no minimalan. Rijetko
bolesnici dozivljavaju vise od jedne encefalopaticke krize, a
svaka nova epizoda uzrokuje daljnji gubitak preostalih moto-
rickih sposobnosti. Mnogi pate od nedostatka apetita, nesanice,
epizoda profuznog znojenja i hiperpiretskih kriza. Inteligen-
cija je obicno ili uglavnom postedena iako je zbog motorickog
hendikepa procjena otezana. S vremenom bolesnici ulaze u
kroni¢nu fazu bolesti bez progresije ili sa sporim pogorsanjem,
katkad i mentalnim propadanjem. Na ekstrapiramidne znakove
nerijetko se superponira misi¢na spasti¢nost.>*

Iako se u vecine bolesnika nalazi opisani klinicki tijek, vazno
je naglasiti da medu bolesnicima, ¢ak unutar iste obitelji, ne-
rijetko postoji zna¢ajna razlika u tezini klinicke slike.®'> Osim
toga, manji broj bolesnika (20-25%) ne dozivljava akutnu en-
cefalopaticku krizu, vec se postupno razvija obi¢no laksa atak-
sija, atetoza 1/ili distonija. Tek rijetki bolesnici (manje od 5%)
s dokazanom GA1 nemaju neuroloski poremecaj.

Posljednjih godina pokazalo se da se primjenom prikladnih
preventivnih mjera (L-karnitin, posebne mjere u rizi¢nim situa-
cijama, dijeta) prije nastupa neuroloskih ostecenja, prirodni
tijek bolesti moze izmijeniti, tj. da djeca mogu izbjeci ostecenja
mozga i prakticki normalno zivjeti.*” Prikazom svog bolesnika
zelimo svratiti pozornost kolega na ovu tesku bolest ¢ije se
posljedice mogu sprijeciti ako se dijagnoza postavi rano.

Prikaz bolesnika

Djecak je trece dijete zdravih roditelja. Najstariji brat ope-
riran je u prvoj godini zbog vezikoureteralnog refluksa. Drugi
je brat zdrav. Ni drugi ¢lanovi obitelji nemaju bolesti koje bi
se mogle povezati s boles¢u naseg pacijenta. Djecak je roden
iz pete majcine trudnoce; dvije su zavrsile ranim spontanim
pobacajem. Zbog dobi majke u¢injen je nakon rane amniocen-
teze kariogram koji je bio uredan. Majka je u zadnjem mjese-

Slika 2. Bolesnik u dobi od 4 tjedna. U razdrazljivog i tremoroznog dje-
teta opaza se povecan opseg glave (40,5 cm), izboceno celo, velika fon-
tanela od 4% 4 cm uz otvoreni sagitalni Sav

Figure 2. The patient at the age of four weeks. Increased head circum-
ference (40.5 cm), frontal bossing and enlarged anterior fontanele with
open sagittal suture in the irritable and tremorous child
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Slika 3. Kompjutorizirana tomografija mozga u dobi od 19 dana. Vide
se tipicne promjene za glutaricku aciduriju tip 1. Obostrano frontalno,
a posebno temporalno opaza se kortikalna atrofija. Sylviusova je fisura
Jjako prosirena, a operkularizacija smanjena. Obostrano frontalno izra-
zito je snizena gustoca bijele tvari. Bazalni gangliji su jos ocuvani. Kao
usputni nalaz opaza se i cavum septi pellucidi
Figure 3. Brain CT scan at the age of 19 days showing changes typical
for glutaric aciduria type 1. Note bilateral frontal, and particularly tem-
poral cortical atrophy, very enlarged fisura Sylvii with diminished oper-
cularisation and bilateraly lower white matter signal in frontal regions.
Basal ganglia are still spared. Cavum septi pellucidi is present, but not
a characteristic of glutaric aciduria type 1

cu lijecena klindamicinom zbog uroinfekcije. Porodaj je u 40.
tjednu gestacije zavrsen carskim rezom zbog kosog polozaja
ploda. Dijete je rodeno vitalno (Apgar indeks 9/9), tesko 4220
g, dugo 52 cm, opsega glave 38 cm (iznad 97. centile za dob).
Uz povecan neurokranij opazao se hipertelorizam, izbocenije
celo, sira velika fontanela (4x4cm) i za 2-3 cm prosiren sagi-
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Slika 5. Ultrazvucna slika mozga u dobi od 4 tjedna. Na sagitalnom pre-
sjeku vidi se jedna od tipicnih osobina glutaricke acidurije tip 1 — pseu-
docista u podrucju nukleusa kaudatusa
Figure 5. Brain ultrasound at the age of 4 weeks. Sagittal view shows
one of the typical features of glutaric aciduria type 1 — pseudocyst in
caudate

talni sav (slika 2). Zbog jaceg nemira djetetu je 3. dana u rodi-
listu napravljen ultrazvuk glave koji je pokazao ja¢u inhomo-
genost cijele mozdane mase s nesto pojacanom ehogenoséu
obostrano periventrikularno u frontalnim dijelovima. Kompju-
toriziranom tomografijom mozga videni su oslabljen signal
bijele tvari, prosireni subarahnoidalni prostori frontalno i po-
sebno temporalno uz siroke Sylviusove fisure (slika 3). U likvo-
ru dobivenom lumbalnom punkcijom bila je povisena koncen-
tracija proteina (Pandy ++). Na mahove je dijete bilo jako tre-
morozno, pojacanog misi¢nog tonusa ruku i nogu. Zbog toga i
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Slika 6. Kompjutorizirana tomografija mozga 16-mjesecnog djeteta s
glutarickom acidurijom tipa 1 koje je prezivielo encefalopaticku krizu.
Uz tesku frontotemporalnu atrofiju i izrazito prosirenu Sylviusovu fisuru
opaza se vrlo reducirana struktura nukleusa kaudatusa (Ljubazno ustu-
pio prof. G. F. Hoffmann, Heidelberg, Njemacka)
Figure 6. Brain CT scan of a child with glutaric aciduria type I at the
age of 16 months who experienced encephalopathic crisis. Beside severe
frontotemporal atrophy and very enlarged fisura Sylvii note very reduced
caudate mass (Courtesy Prof. G. F. Hoffmann, Heidelberg, Germany)
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porasta opsega glave na 40 cm djecak je u dobi od 22 dana
upucen u Kliniku. Dva dana poslije analizom organskih kise-
lina ustanovilo se da djecak boluje od glutaricke acidurije tipa
1 (slika 4). Analiza acilkarnitina pokazala je nakupljanje gluta-
rilkarnitina. Do tog doba ultrazvuc¢ne promjene postale su jos
izrazenije (slika 5). Naknadno je u leukocitima ustanovljen
potpuni nedostatak aktivnosti glutaril-CoA-dehidrogenaze.
Analizom odgovarajucega gena pokazalo se da je djecak slo-
zeni heterozigot. Na jednom alelu ima mutaciju R402W, a na
drugom A421V.

Odmah nakon postavljanja dijagnoze uvedene su mjere koji-
ma je cilj sprjecavanje encefalopatickih kriza odnosno ostece-
nja mozga. Djecak prima L-karnitin u dozi od oko 100 mg/kg
tezine na dan podijeljeno u tri doze ¢ime se koncentracija kar-
nitina odrzava u gornjim granicama normale. Cilj toga je veza-
nje nakupljenih organskih kiselina i time njihovo lakse izluciva-
nje te stalna raspolozivost karnitina za njegove vazne fizioloske
zadace u stvaranju energije, ponajprije u iskoristavanju masti.
U situacijama koje prijete oste¢enjem mozga (febrilna stanja,
interkurentne infekcije, cijepljenja, operacije) doza karnitina
se udvostrucuje. Tada se izostavi ili dodatno reducira ve¢ ogra-
nic¢ena koli¢ina prirodnih bjelanc¢evina u prehrani. Djecak ih
je dosad, ovisno o dobi, normalno primao oko 1 do 1,5 g/kg
tezine s tim da se posebno izbjegavaju namirnice koje sadrza-
vaju mnogo lizina i triptofana, aminokiselina iz kojih nastaju
glutari¢na, 3-OH-glutari¢na i glutakonic¢na kiselina. Potreba
za bjelan¢evinama dodatno se namiruje posebnom mjesavinom
aminokiselina bez ovih dviju aminokiselina. Iako u¢inkovitost
odnosno nuznost ovakve dijete uz druge terapijske mjere nije
nedvojbeno dokazana, svi koji skrbe za bolesnike s GAI je
provode. U spomenutim potencijalno prijete¢im ili ve¢ razvije-
nim rizi¢nim situacijama dosljedno se vodi briga da unos teku-
¢ine i kalorija bude dovoljan. Dijete dobiva bar za pola pove-
¢anu normalnu dnevnu koli¢inu tekucine i za pola pove¢anu
bazalnu potrebu za kalorijama. Ako povraca ili ne moze jesti i
piti, dovoljna koli¢ina tekucine, kalorija i karnitina osigurava
se venskim putem. Povi§ena temperatura energicno se snizava
jer je dokazano Stetan Cinitelj u razvoju ostecenja mozga u
ovoj bolesti." U slucaju prijetece teze krize ili njezina razvoja
dijete treba $to prije hospitalizirati.

Djecak je sada u dobi od 3 i pol godine. Uz opisani nacin
lijecenja uspjesno je prebrodio vise rizi¢nih situacija — opera-
ciju preponske kile, tezi gastroenterokolitis uzrokovan S. pa-
ratyphi i vise drugih febrilnih epizoda. Somatski je status ure-
dan. Vidljivih motorickih ispada nema, a razvojna mu je dob
na donjoj granici prosjecnosti (QD 0,88). Nesto se sporije raz-
vija govor. Biokemijske pretrage odrazavaju uredan nutritivni
status i dobro kontroliran metabolicki poremecaj.

Rasprava

Od prvih opisa glutaricke acidurije tipa 1 pa sve donedavno
o patogenezi bolesti se dugo samo nagadalo.'? Dugo razdoblje
od nastanka biokemijskog poremecaja (prenatalno) do nastu-
pa ozbiljnijih simptoma (obi¢no krajem prve godine), mogué-
nost da rijetki bolesnici usprkos klasi¢no izrazenom biokemij-
skom poremecaju ostanu bez simptoma i odsutnost korelacije
izmedu izrazenosti biokemijskih i klini¢kih promjena podupi-
rali su uvjerenje da je nasljedni metabolicki poremecaj samo
predispozicija, a da moraju postojati dodatne, vanjske okol-
nosti kao neposredan povod akutnom ostecenju mozga. Zbog
strukturnih sli¢nosti izmedu glutari¢ne i 3-OH-glutari¢ne kise-
line i glutamata te obdukcijskih nalaza umrlih bolesnika u kojih
je histoloska slika bazalnih ganglija nalikovala na ostec¢enje
posredovano glutamatom pretpostavilo se da upravo tim meha-
nizmom dolazi do propadanja neurona.>"> Glutamat je, naime,
poznat kao aminokiselina s toksi¢nim ekscitacijskim ucinkom

pa se drzi da izrazito povecanje koncentracije glutari¢ne i
3-OH-glutari¢ne kiseline moze imati slican ucinak. /n vitro je
i dokazan toksi¢ni u¢inak ovih kiselina na ziv¢ane stanice.'¢!”
Taj se u¢inak mogao sprijeciti antagonistima NMDA (n-me-
til-d-aspartat)-receptora.'® Novija su istrazivanja potvrdila da
glutaricna i 3-OH-glutari¢na kiselina selektivno stimuliraju
upravo podtip 2B NMDA -receptora ¢ija ekspresija vremenski
i prostorno odrazava patoloska zbivanja u bolesnika s glutaric-
kom acidurijom tip 1."%2° U laboratorijskih $takora i pilica ti
su receptori najizrazeniji upravo u podrucju strijatuma i fron-
talnog korteksa, i to u fetalno i rano postnatalno doba, dakle
na mjestu najjaceg oSte¢enja i u doba kad se ono obi¢no javlja
u bolesnika s GA1.!%2° Tako snazno podrazeni neuroni bili bi
prema navedenim pretpostavkama posebno skloni propadanju
u situacijama ubrzanog metabolizma (infekcija, febrilitet, stres)
inemogucnosti za takve situacije odgovarajuceg stvaranja ener-
gije (medu ostalim zbog teskog manjka karnitina karakteristic-
nog za periode encefalopatickih kriza).

Na ovakvu shvacanju patogeneze temelje se i opisane pre-
poruke za sprjecavanje neuroloskih oste¢enja u rizicnim situa-
cijama. Dosadasnja iskustva pokazala su da su one uspjesne u
oko 90% bolesnika.” Bez njih ih vise nego toliko umire ili
ostaje teskim invalidima. Preduvjet za njihovu pravodobnu pri-
mjenu je rana dijagnoza, prije nego su oStecenja nastupila, na
temelju opisanih nespecifi¢nih znakova. Na GA1 treba posum-
njati na temelju suspektne klinicke slike 1/ili tipicnih neurora-
dioloskih nalaza.*$ Kod bolesnika prije encefalopaticke krize
redovito postoji frontotemporalna atrofija (slika 3), pri cemu
¢esto temporalni reznjevi ne pokrivaju inzularnu regiju (redu-
cirana operkularizacija). Katkad se bitemporalno vide nakupine
ekstracerebralne tekucine — subarahnoidalne ciste koje su vje-
rojatno posljedica temporalne atrofije. Promjene bijele tvari
su Ceste, a u rano prepoznatih i dobro lije¢enih bolesnika obi¢no
se gube. Jedan od tipicnih nalaza su i subependimalne pseu-
dociste nukleusa kaudatusa koje se mogu prepoznati i ultra-
zvukom. Reducirana mozdana masa i makrocefalija stvaraju
predispoziciju za subduralno krvarenje koje moze krivo upuci-
vati na zlostavljanje djeteta. Kod djece s razvijenom bolesc¢u
uz prethodne promjene vidljiva je atrofija bazalnih ganglija,
gotovo uvijek putamena i kaudatusa, dok su globus palidus i
talamus postedeni (slika 6).

U svih bolesnika, posebno asimptomatskih, u kojih na teme-
lju klinicke slike ili neuroradioloskih nalaza postoji sumnja
na GA1 treba $to prije bolest dokazati ili iskljuciti. Prema do-
stupnim podacima nas je bolesnik najmladi u kojeg je dijagnoza
postavljena, a da nema zahvacenih ¢lanova u obitelji i da nije
otkriven novorodenackim skriningom tandemskom spektro-
metrijom masa, kakav postoji samo u nekim podru¢jima rijet-
kih, vrlo razvijenih zemalja. Klju¢na pretraga u dijagnostici
GAl standardna je analiza organskih kiselina u urinu koja u
vecine bolesnika otkriva izrazito pojac¢ano izlu¢ivanje glutaric-
ne kiseline, nesto manje 3-OH-glutari¢ne, a ¢esto i glutakoni¢ne
kiseline. Dok je pojava potonjih dviju kiselina prakticki pato-
gnomonicna za bolest, izolirano posebno blago do umjereno
pojacano izluc¢ivanje glutarne kiseline moze se razmjerno ¢esto
naci i u drugim stanjima.* Veéina, a mozda i svi bolesnici s
GA1 imaju u trenutku postavljanja dijagnoze u plazmi snizenu
koncentraciju ukupnog i slobodnog karnitina, a povisenu acil-
karnitina. Nedostatak karnitina je vjerojatno uzrokovan gubit-
kom glutarilkarnitina urinom, koji je znatno ve¢i od endogene
sinteze karnitina. Dijagnosticki je problem ¢injenica da je u
nemalog broja bolesnika izlu¢ivanje glutari¢ne kiseline ¢esto
samo blago pojacano, intermitentno pojacano ili ¢ak normal-
no. U takvim sluc¢ajevima, kad je klinicka sumnja jaka, treba u
specijaliziranim laboratorijima uciniti dodatne pretrage ¢ija je
pouzdanost jos veca. To su mjerenje ukupne glutaricne kiseli-
ne (nakon hidrolize) i mjerenje glutarilkarnitina, ?>* a posebno
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mjerenje 3-OH-glutari¢ne kiseline uz uporabu stabilnog izo-
topa.’! Opisan je samo jedan bolesnik s blagom formom bole-
sti ukojeg ni posljednja od ovih pretraga nije otkrila postojecu
bolest. Konacan dokaz da je rije¢c 0 GA1 je mjerenje enzimske
aktivnosti ili analiza odgovarajucega gena.

Dosad je identificirano stotinjak mutacija gena za GCDH.>*¢
Najcesca od njih nalazi se na oko 20% alela. Iako postoji odre-
dena korelacija izmedu genotipa i rezidualne enzimske aktiv-
nosti odnosno biokemijskog fenotipa, nema jasne povezano-
sti izmedu nadenih mutacija i klinickog fenotipa.”’” Ujedno je
vazno naglasiti da nema korelacije izmedu koncentracije pato-
loskih metabolita u plazmi i urinu i klinickog fenotipa.

Incidencija glutaricke acidurije tipa 1 ne zna se to¢no jer
jos 1 sad velika vecina bolesnika ostaje neprepoznata. Osim
izrazito visoke incidencije u nekim izoliranim populacijama
nepoznate su sigurno postojece regionalne razlike u incidenciji.
Grubo se procjenjuje da bi incidencija u Svedskoj mogla biti
oko 1:30.000, priblizno kao fenilketonurije.?® Sli¢ne rezultate
pokazale su prve analize novorodenackog skrininga na ovu
bolest.”

Opisanom patogenezom GA 1 jasno se razlikuje od klasi¢nih
organskih acidurija (npr. velike ve¢ine onih zbog poremecaja
metabolizma aminokiselina razgrananog lanca) koje karakte-
riziraju teSska metabolicka acidoza, hiperamoniemija i hipo-
glikemija u razli¢itim kombinacijama. Ona je time primjer tzv.
cerebralnih organskih acidurija u kojima dominira neuroloska
simptomatologija i koje bi trebalo prepoznati ili po tim, ¢esto
vrlo nespecifi¢nim, simptomima, odsutnosti jasnih stecenih
uzroka i/ili vise ili manje tipicnim neuroradioloskim znakovi-
ma. U takvih bolesnika treba u¢initi analizu organskih kiseli-
na, $to otvara mogucnost dijagnoze neke od bolesti iz ove sku-
pine. Dio njih je, kako pokazuje primjer opisanog bolesnika,
ljeciv, a u drugih su moguce koristi postavljanje tocne dijagno-
ze, bolje simptomatsko lijecenje i valjana geneticka informa-
cija. Pravodobno pomisljanje na GA1 i njoj slicne organske
acidurije, pravodobna analiza organskih kiselina u urinu i na
temelju rane dijagnoze pravodobno specifi¢no lijecenje jedini
su nacin da se smanji morbiditet i mortalitet od glutaricke aci-
durije tipa 1 1 sli¢nih, tzv. cerebralnih organskih acidurija.

Zahvala. Rad je u¢injen u okviru projekta broj 1088994 Mi-
nistarstva znanosti i tehnologije Republike Hrvatske. Autori
zahvaljuju dr. Ernstu Christensenu, Rigshospitalet, Kopenha-
gen za mjerenje aktivnosti glutaril-CoA-dehidrogenaze 1 dr.
Johannesu Zschockeu, Universitits-Kinderklinik, Marburg, Nje-
macka za analizu odgovarajucega gena.
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