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Glycerolkinas (GK; EC 2.7.1.30; ATP:glycerol-3-fosfotransfe-
ras) katalyserar ATP-medierad fosforylering av glycerol till
glycerol-3-fosfat, vilken &r en viktig intermediar i glukos- och
lipidmetabolismen och kan fungera som substrat i bl a gluko-
lysen och glukoneogenesen och i syntesen av triglycerider och
andraglycerolipider (Figur 1).

Mellan 70 och 90 procent av GK-producerat glycerol-3-fos-
fat oxideras till dihydroxiacetonfosfat av glycerol-3-fosfatde-
hydrogenas och shuntas déarefter iniglykolysen, medan reste-
rande fraktion bildar triglycerider tillsammans med fria fett-
syror [1, 2]. Under fasta bidrar glycerol med ca 20 procent av
leverns glukoneogenetiska kapacitet hos vuxna [1, 3], medan
bidraget under icke-fastande forhallanden ar kvantitativt for-
sumbart. GK reglerar sdledes intradet av glycerol i metabolis-
men, och GK-defekter resulterar i férhojda nivaer av glycerol i
s&val serum som urin samt hammad glukoneogenes [1, 2].

Komplex eller isolerad glycerolkinasbrist
Glycerolkinasbrist, GKD (MIM 307030), en mycket ovanlig
X-bunden recessiv sjukdom, férekommer i tva former:

* Komplex GKD som innebdr en deletion av GK-genen jamte
genen for Duchennes muskeldystrofi och/eller kongenital
binjurehypoplasi [1].

= Isolerad GKD som ett resultat av punktmutationer, sma de-
letioner eller insertioner i GK-genen och utan samtidig fore-
komst av Duchennes muskeldystrofi eller kongenital binju-
rehypoplasi.

Komplex GKD ar férenad med svara symtom, varav hormon-
brist orsakad av kortisolsvikt debuterar tidigti livet, oftaredan
forsta levnadsdygnet. Ar 2000 var antalet rapporterade fall ca
100 i 78 slékter. Antalet rapporterade fall av den isolerade for-
men &r betydligt lagre: 38 rapporterade fall inom 24 slakter [1].
I Sverige kdnner viidag till meran 10 slakter med denisolerade
formen av GKD, dér ofta fleraindivider ar drabbade.

Den isolerade formen kan vara helt asymtomatisk och upp-
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Figur 1. Schematisk bild av metabola processer dér glycerol ar en
viktig intermediér. Det réda strecket markerar enzymdefekten gly-
cerolkinasbrist (GKD). FFA =fria fettsyror; c=cytoplasmatiskt;
mt=mitokondriellt.

tacks ofta hos aldre individer pd grund av terapiresistent
pseudohypertriglyceridemi. Dessa patienter har falskt forhoj-
danivaer av triglycerider i serum, eftersom matning av trigly-
cerider vanligen baseras pa analys av mangden glycerol som
genererasvid lipolys av triacylglycerol [4,5].

Barn med glycerolkinasbrist har daremot ofta svara hypo-
glykemiska symtom med metabol acidos vid relativt lindriga
infektioner som forkylning och maginfluensa eller efter in-
tensiv fysisk aktivitet [3, 6]. Dessa symtom kan bli allvarliga,
leda till s&nkt medvetande eller i vissa fall &ven till medvets-
I6shet, och patienterna behover oftast sjukhusvard.

Studier av individer med glycerolkinasbrist har visat att

|
msammanfattat

Glycerolkinasbrist aren
mycket ovanlig X-bunden re-
cessiv sjukdom.

Vi rapporterar har ett fall av
nyupptéackt isolerad glycerol-
kinasbrist hos en vuxen man,
som insjuknade med fulmi-
nanta och intensivvardskréa-

vande symtom i form av
koma, grav metabol acidos,
hypoglykemi och hypotermi.
Sjukdomsbilden var associe-
rad med en — for forsta gang-
en beskriven — punktmuta-
tion, C332A, iexon 4 i gly-
cerolkinasgenen.
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Figur 2. DNA-sekvens fran en del av amplifierat cDNA fran glycerol-
kinasgenen visar patientens punktmutation, C332A, vilken leder till
en férédndring av aminosyrasekvensen i proteinet.

symtomen avtar med aldern, vilket ar kopplat till leverns 6ka-
de kapacitet att bilda glukos fran glukoneogenetiska pre-
kursorer. Dessa individer saknar méjlighet att bilda glukos
fran det glycerol som frisatts vid fettférbranningen, vilket
motsvarar ca 20 g glukos per dygn[3]. Inomsammaslaktfinns
rapporterat individer med samma genetiska forandring, dar
en individ har svara hypoglykemiska symtom under hela
barndomen, medan andraaldrig haft ndgra symtom [3].

Vi rapporterar har ett ovanligt fall av nyupptéckt isolerad
GKD hos en vuxen man associerat med en — for forsta gangen
beskriven — punktmutation, C332A, i exon 4 i GK-genen. Gly-
cerolkinasbristen debuterade med fulminanta och intensiv-
vardskravande symtom i form av koma, grav metabol acidos,
hypoglykemi och hypotermi.

FALLBESKRIVNING

Patienten var en tidigare frisk 26-arig man med akademisk
utbildning, vélordnad social situation och utan missbruks-
anamnes. Han inkom i ambulans till Sédersjukhusets akut-
mottagning pa grund av medvetandesankning. Kvallen innan
hade han enligt vittnesuppgifter tillsammans med kamrater
besokt ett par krogar i Stockholms innerstad och intagit alko-
hol i form av starkél och starksprit (sammantaget ca 12 cl ren
etanol, &ven om retrospektiv uppskattning av méngden inta-
gen alkohol ar behaftad med notoriska svarigheter) men inga
droger. Foraldrarna hittade patienten okontaktbar, perifert
kall och ej vackbar i sdngen efterfoljande kvall.

Under ambulanstransporten uppmattes ett kapillart glu-
kosvarde pa 2,1 mmol/l, varfér 30-procentig glukos gavs in-
travendst. Vid ankomsten till S6dersjukhusets akutmottag-
ning var patienten vackbar och pratbar men ej adekvat, GCS
(Glasgow coma scale) 4+4+6=14, hypoterm (31,8 °C) utan att
ha legat ute, cirkulatoriskt stabil och évrigt status vasentligen
ua. Eftersom blodgasanalys visade kraftig acidos (pH 7,06),
overfordes patienten — efter tillforsel av tiamin (Betabion)
och Tribonat och efter akut DT-skalle (som visade normala
fynd) — till medicinska intensivvardsavdelningen (MIVA) pa
misstanke om intoxikation med metanol eller etylenglykol.

Vid ankomsten till MIVA utvecklade patienten generalise-
rade kramper och medvetsloshet (GCS=3). Han behandlades
med diazepam iv (Stesolid), infusion Tribonat, glukos—
etanolinfusion, lagdos noradrenalin samt respiratorvard. Ny
blodgasanalys visade grav acidos med saval metabol som re-
spiratorisk komponent (pH 6,87, pO, 11,3 kPa, pCO, 7,23 kPa,
base deficit 26,8 mmol/l och laktat 24 mmol/I).
Giftinformationscentralen kontaktades, och citratdialys
paborjades pa misstanke om etylenglykolforgiftning. Efter-
som analysapparaten pa Karolinska universitetssjukhuset i
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Stockholm tillfalligtvis var ur funktion, transporterades in-
toxikationsproven till laboratoriet i Linkdping, som rapporte-
rade en niva av etylenglykol i serum pa 20 mmol/l. Harmed
ansags diagnosen etylenglykolforgiftning sékerstalld, och be-
handlingen med citratdialys omvéxlande med hemodialys
jamte glukos—etanolinfusion fortsattes. Senare samma dygn
meddelade samma laboratorium en niva av S-etylenglykol pa
26 mmol/I, varfér behandlingen fortsattes. Anmarkningsvéart
nog sags aldrig ndgon paverkan pa njurfunktionen, och 6vriga
rubbningar (acidos, laktatokning m m) normaliserades under
intensivvardsbehandlingen.

Efter ytterligare ett dygns behandling enligt ovan rappor-
terades oférandrad niva av etylenglykol (19 mmol/I). Det an-
markningsvarda forloppet — jamte franvaron av kalciumoxa-
latkristaller i urinen — foranledde ifragasattande av analys-
metodens validitet. For fornyad medicinsk beddmning
skickades darfor samma prov till kemiska laboratoriet vid
Uddevalla sjukhus, som utnyttjar gaskromatografisk och
masspektrometrisk analys, vilket tillater specifik bestam-
ningav etylen- och propylenglykol jamte glykolat och som (till
skillnad fran den enzymatiska analysmetoden) inte korsrea-
gerar med glycerol.

Analysen i Uddevalla avsltjade att patienten aldrig haft
etylenglykolforgiftning, utan att det hela tiden rortsigomgly-
cerol, som &r en atoxisk substans med latt berusningseffekt
och osmolaritetshojande egenskaper. Nasta fraga var huruvi-
da patientens glycerolférhojning uppkommit genom exogen
tillforsel eller viaendogen 6verproduktion. Eftersom S-glyce-
rol stigit under vardtiden pa MIVA, trots full dialys, var det
rimligt att anta att det rorde sig om endogen éverproduktion.
Misstanke om glycerolkinasbrist (GKD) uppkom darfor.

Nivaerna av glycerol i serum Gverstiger normalt inte 0,2—
0,3 mmol/I; var patient hade 2,7 mmol/I, men varden pa upp
till 8 mmol/I forekommer hos GKD-patienter [1]. Patientens
U-glycerol var 81 mmol/I (normalt: <0,2 mmol/I). Dessa hdga
halter av glycerol i serum och urin férklaras av att aktiviteten
av glycerolkinasi fibroblaster fran patienten var <1 procent av
normal aktivitet [5].

Analys av mRNA fran fibroblaster visade att patienten har
en punktmutation, C332A, i exon 4 i genen for glycerolkinas

Figur 3. Slakttrad som visar hur mutationen C332A forekommer
inom familjen. Patienten (llI:1) &r hemizygot (helt fylld symbol) fér
mutationen; hans mamma (11:2), moster (11:3) och mormor (1:2) ar
heterozygoter (halvt fylld symbol) fér mutationen, medan morfar
(I:1) inte har mutationen (ofylld symbol). Patientens pappa (l1:1)
och bror (111:2) &r inte undersokta for den genetiska variationen
utan bara kontrollerade med avseende pa halten glycerol i urin.
Man symboliseras av kvadrater och kvinnor av cirklar.
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[7]. Dettaleder till forandringavaminosyran alanintill aspar-
tatiposition 111i proteinet (Figur 2). Alanin &ar en liten opolar
aminosyra, medan aspartat har en negativt laddad sidokedja
som genom sin laddning kan interferera med proteinets ter-
tiarstruktur, och detta &ar den troliga forklaringen till att en-
zymetinte fungerar.

Verifiering av mutationen genom amplifiering av exon 4
fran DNA har gjorts, och denna enklare teknik kan anvandas
for att pavisa kand mutation hos 6vriga slaktingar (Figur 3).

DISKUSSION

Vi rapporterar har ett ovanligt men mycket larorikt fall, dar
glycerolkinasbrist hos en vuxen individ debuterade med
mycket svara och potentiellt livshotande symtom (koma, grav
acidos, hypoglykemi och hypotermi). Den differentialdia-
gnostiska utmaningen kréavde sju dygns kvalificerade inten-
sivvardsinsatser. Etylenglykolforgiftning ar inte ovanlig [8]
och utgor en diagnostisk utmaning, dar snabb diagnos stéller
krav pa den laboratoriemetodik som anvéands. Flera kemiska
foreningar &r kdnda for att interferera med den enzymatiska
metoden for bestdmning av etylenglykol [9, 10].

Det kan noteras, men var inte uppenbart d& ovanstaende
patient vardades, att vissa blodgasapparater inte kan skilja
mellan laktat och glykolat. Detta var fallet med MI1VA:s appa-
ratur, Radiometer ABL 800. Glycerol ar en kand interfereran-
de substans i métning av triglycerider och etylenglykol med
enzymatisk metodik. Hoga halter av glycerol i serum &r ovan-
ligt men dock inte en okdnd metabol rubbning, och vart fall vi-
sar tydligt att kunskap om laboratoriemetodik, dess felkéllor
mm bor belysas s att risken for att fel upprepas minskar.

Aldre individer med isolerad GKD brukar oftast diagnosti-
seras en passant pagrund av asymtomatisk pseudohypertrigly-
ceridemi (se ovan), vilket &ven denna patient befanns ha (fP-
triglycerider =4,6 mmol/I). Inte sdllan behandlas dessa patien-
ters terapiresistenta pseudohypertriglyceridemi under méanga
ar helt i onédan med lipidsdnkande lakemedel (ofta kombina-
tioner) i hdga doser. Savitt vi kanner till representerar denna
patient det forsta vuxna fallet av isolerad GKD, som debuterat
med allvarligasymtom i form av medvetsloshet och grav acidos.

Vid ndrmare penetration av anamnesen framkom, forutom
alkoholintag kvallen fore insjuknandet, att patienten stressat
mycket senaste tiden, slarvat med maten och hade en dvre
luftvéagsinfektion. Saledes bidrog flera samverkande faktorer
till det fulminanta férloppet, férenat med hdmmad glukoneo-
genes vid GKD, med risk for snabb utveckling av laktatacidos.
I kombination far det anses sannolikt att forloppet accelere-
rats och aggraverats till den symtombild som patienten uppvi-
sade. Patientens hypotermi beddémer vi som sekundér till aci-
dos och hypoglykemi.
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Etanol i sig hdmmar glukoneogenesen och stimulerar sam-
tidigt insulinfrisattningen [11]. Likas& kan hyperglycerolemi
per se utéva negativa effekter pa diskreta och kritiska kompo-
nenter i den ménskliga glukoneogenesen: Glycerol kan funge-
ra som en svag inhibitor av fruktos-1,6-bisfosfatas och fosfo-
enolpyruvatkarboxikinas samt blockera nysyntesen av glukos
fran aminosyran L-alanin [1].

Det ar ocksa mojligt att nedbrytningen av etanol hos GKD-
patienter ar forlangsammad. Var patient uppgav att han ar
mer kéanslig for alkohol — och lattare blir berusad — &n sina
kamrater, ett fenomen som &ven omvittnats avandra GKD-pa-
tienter [3]. Han hade sommaren fore denna episod blivit av
med korkortet pa grund av rattonykterhet da han hade en pro-
millehalt av alkohol i blod pa 0,5 ca 12 timmar efter en kraft-
skiva. Var patienterhdll vid aterbesok muntlig och skriftlig in-
formation om GKD samt Ketostix urinstickor for att snabbt
kunna testa ketoner i urinen vid eventuella symtom som da-
sighet, huvudvérk, trotthet mm. Han tillraddes forsiktighet
med alkohol och att undvika katabola situationer samt att &ta
regelbundet (speciellt fore och efter fysisk aktivitet och i sam-
band med infektioner). Redan efter 10-12 timmars fastabildas
stora mangder ketonkroppar (med risk for acidos) hos GKD-
patienter, eftersom dessa ersatter glukos som energikélla[3].

Uppféljning av individer med svara symtom i barndomen
har visat att de utvecklats helt normalt och att de efter dia-
gnos kunnat undvika allvarliga hypoglykemiska episoder och
sjukhusvistelser [3].

Aven om det &r ett ovanligt tillstand, kan glycerolkinas-
brist saledes vara ett viktigt differentialdiagnostiskt dverva-
gande hos manliga patienter med ofdrklarlig hypoglykemi och
acidos, dar intoxikation uteslutits med adekvat laboratorieme-
todik. Likasa bor diagnosen hallas i minnet vid utredning av
man med terapiresistent pseudohypertriglyceridemi, vilket
kan besparadessaindivider mangaar av onodig lakemedelsbe-
handling. Den vanligaste patienten med glycerolkinasbrist ar
dock den lille pojken, 1-5 ar, med hypoglykemiska symtom vid
banala infektioner eller efter fysisk aktivitet.

Vid misstanke om glycerolkinasbrist kan analys av glycerol
i urin och/eller serum récka for diagnos. Nar mutationen &r
kand inom familjen kan vidare utredning géras med DNA-
analys genom ett enkelt blodprov (Figur 3). Fortsatt utred-
ningav 6vrigslaktarviktigforattundvikasvarahypoglykemi-
episoder hos framst smabarn.

B Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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