I OLGU SUNUMU CASE REPORT I

Dr. Ayse AKSOY,?
Dr. Elif TURKMEN,?
Dr. Sibel KULP

3Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD,
°Radyoloji AD,

Karadeniz Teknik Universitesi

Tip Fakiltesi, TRABZON

Gelis Tarihi/Received: 14.12.2007
Kabul Tarihi/Accepted: 09.04.2008

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Ayse AKSOY

Karadeniz Teknik Universitesi

Tip Fakltesi,

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD,
TRABZON

aysechild@gmail.com

Copyright © 2008 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2008;17

Bilateral Subdural Eftizyon ile Bagvuran
Glutarik Asidiiri Tip 1 Olgusu

Glutaric Aciduria Type 1 Associated with
Bilateral Subdural Effusion: Case Report

OZET Glutarik asidiiri tip 1; lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasinda yer alan glutaril-
koenzim-A-dehidrogenaz enzim eksikligine bagh olarak ortaya ¢ikan otozomal resesif gegisli néro-
metabolik hastaliktir. Siklikla siit ¢ocuklugu doneminde rastlanir ve daha 6nce saglikli olan
¢ocuklarda, atesli hastalik sonrasinda akut ensefalopatik kriz, spastik quadripleji, distoni veya ko-
reatetoz seklinde kalic1 norolojik sekel ile kendini gosterir. Seyrek olarak izole makrosefali veya
travmatik olmayan subdural hematomlar ile klinik seyir gosterebilir. Bu yazida makrosefali ve bi-
lateral subdural efiizyon &ykiisii olan ve takibinde semptomatik donem oncesi glutatik asidiiri tip
1 tanis1 konulan 7 aylik erkek hasta sunulmaktadir. Makale, nedeni bilinmeyen bilateral subdural
eftizyon ve progresif makrosefali 6ykiisii olan hastalarda ayiric: tanida glutarik asidiiri tip 1’in di-
stiniilmesi gerektigini vurgulamak amaciyla yayinlanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Glutarik asidiiri; subdural efiizyon

ABSTRACT Glutaric aciduria type 1 is an autosomal recessive neurometabolic disease that is due
to a deficiency of glutaryl-Co-A dehydrogenase in the metabolism of lysine, hydroxylysine and
tryptophane. It typically presents, in a previously healthy child in infancy, as an acute encephalo-
pathic crisis following a febrile illness, with permanent residual sequelae including generalized
dystonia, spastic quadriplegia or choreoathetosis. Less commonly, it may clinically appear as iso-
lated macrocephaly and subdural hematomas without accidental trauma. We report a 7 months old
boy with macrocephaly and bilateral subdural effusions diagnosed as glutaric aciduria type 1 in the
presymptomatic stage. Considering our patient’s history, we recommend the inclusion of glutaric
aciduria type 1 in the differential diagnosis of patients with unexplained subdural effusions and
progressive macrocephaly.
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lutarik asidiiri tip 1; mitokondriyal matriks flavoproteini glutaril-
koenzimA dehidrogenaz eksikligi sonucu esansiyel aminoasit olan
lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizma bozukluguna baglh ola-
rak ortaya ¢ikan, otozomal resesif gecisli nérometabolik bir hastaliktir. Ek-
sitator amino asit olan glutamata yapisal olarak benzeyen 3-OH glutarik asit
ve glutarik asit birikimi, akut striatal gliozis ve noronal kayipta 6nemli rol
oynar."? Genellikle hayatin ilk bir buguk yilinda (0-18 ay) akut infeksiyoz
hastalik, bagisiklama veya cerrahi uygulamayi takiben ortaya ¢ikan akut
ensefalopati, ilerleyici hareket bozuklugu, sonrasinda kazanilmis nérolojik
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gelisim basamaklarinin kaybu ile belirginlesir.® Glu-
taril-koenzimA dehidrogenaz geni, 19p13.2 bolge-
sinde lokalize olup simdiye kadar yaklagik 150’den
fazla mutasyon tanimlanmistir.* Burada, sempto-
matik donem Oncesi izole makrosefali ile bagvuran
ve subdural efiizyon tanisi ile takip edilirken gluta-
rik asidiiri tip 1 tanisi konulan 7 aylik erkek olgu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yedi aylik erkek hasta, beyin cerrahi servisinde sub-
dural efiizyon tanisiyla takip edilirken klinigimize
oksiiriik, balgam ve burun tikaniklig: sikayeti ile ge-
tirildi. Hikayesinde nobet ve travma 6ykdistiniin ol-
madigy, hiniltih solunum sikayeti ile bagvurduklar
bir doktor tarafindan bag ¢evresinin biiyiik oldugu-
nun tespit edilmesi {izerine beyin cerrahisi boliimii-
rezonans goriintiilemesinde (MRG) T2A’da belirgin
temporal ve frontal atrofi ile beraber subaraknoid
mesafede genisleme ve solda daha belirgin olmak
tizere bilateral kronik subdural hematom (Resim 1)
saptandi. Beyin cerrahisi servisinde 3 kez bosaltici
subdural tap yapildig1, serohemorajik mayi geldigi,
beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesinde, direkt
bakida 5x11 polimorf niiveli 16kosit, bol eritrosit ve

BOS biyokimyasinda protein >300 mg/dl, BOS sekeri

ve es zamanh kan sekeri (sirasiyla) 48/92 mg/dl oldu-
gu ogrenildi. Servisimizde yapilan lomber ponksi-
yon ile alinan BOS o6rneginde hiicre olmadigy,

protein 53 mg/dl, serum sekeri/eszamanli BOS sekeri
(sirasiyla) 48/92 mg/dl ve BOS kiiltiiriinde tiremesi

saptanmadi. Hikayesinden, anne ve babasi birinci
dereceden akraba olan, miadinda, 3360 g ve birinci
cocuk olarak sezaryenle (bas-pelvis uyusmazligt) do-
gan hastanin 2-3 aylikken annesini tanidigy, 4-5 ay-
likken basinmi dik tuttugu ve halen destekli olarak
oturabildigi ve dogumundan itibaren huzursuzlugu
oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde; agirligi 7000
g (10-25 persantil), boyu 62 cm (10-25 persantil), bag
cevresi 48 cm (>97 persantil) olarak 6lctildi. Mak-
rosefalik goriintimlii (Resim 2) olup belirgin gévde-
sel hipotoniye karsilik alt ekstremitelerde hafif tonus
artig1 vardi. Ust ekstremitede derin tendon refleks-
leri normoaktifken altta hafif artmig olarak aliniyor-
du. Norolojik gelisim basamaklarinda hafif gerilik
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RESIM 1: T2A'da beyin MRG'de bilateral fronto-temporal atrofi, bilateral
subdural efiizyon, bazal gangliada hiperintensite.

RESIM 1: T2A'da beyin MRG'de bilateral fronto-temporal atrofi, bilateral
subdural efiizyon, bazal gangliada hiperintensite.

olan hastanin MRG’de (T2A) bilateral subdural efiiz-
yonun yani sira bazal ganglionlarda hiperintensite,
bilateral silviyan fissurlarda ve temporallerde ekstra
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aksiyal BOS mesafelerinde genisleme ve fronto-
temporal hipoplazi (Resim 1) tespit edilmesi tizerine
glutarik asidiiri tipl dusiiniilerek tandem-kiitle
spektrometresi ve idrar organik asit analizi istendi.
Incelenen kan gazi, amonyak-laktat diizeyi, hemog-
ram ve biyokimyasal parametreleri normaldi. Tan-
dem-kiitle spektrometre incelemesinde ise serbest
karnitin ve aminoasit profilleri normal bulunurken
glutaril karnitin [1.24 pmol/L, (N: 0-0.4)] diizeyinde
belirgin artis saptandi. Idrar organik asit inceleme-
sinde ise glutarik asit [130 mmol/ mol kreatinin, (N:
0-5.3)], 3-OH glutarik asit [130 mmol/ mol kreati-
nin, (N: 1-4.2)] atihiminda artig saptandi. Klinik bul-
gular, MRG, Tandem-kiitle spektrometre ve idrar
organik asit analiz sonuglarina gore glutarik asidiiri
tip 1 tanisi1 konularak izleme alinan hastanin karni-
tin, riboflavin, multivitamin ve 6zel diyet ile beslen-
mesi saglandi. Halen ¢ocuk noroloji kliniginde
izlenmekte olup aileye genetik danigmanlik verildi.
Olgunun resim ve filminin kullanilmas: i¢in ailesin-
den izin alinda.

I TARTISMA

Glutarik asidiiri tip 1, ilk kez Goodman ve ark. tara-
findan 1975’te tanimlanmis olup yenidoganlarda
1/30.000 goriilmektedir.® Glutarik asidiiri tip 1’de,
diger organik asidiirilerdeki gibi gtiriiltiilii metabo-
lik asidoz, ketoz, hipoglisemi ve transaminaz artis1
ile birlikte metabolik kriz seklinde baslangi¢ olduk-
ca seyrek goriilmektedir.® Hayatin ilk bir buguk y1-
linda (0-18 ay), tam1 koymada en sik gozlenen
spesifik olmayan klinik bulgular spasisitenin eglik et-
tigi hipotoni, ilerleyici hareket bozuklugu (distoni,
diskinetik, opistotonus, atetoid hareketler, tremor),
konviilsiyon, huzursuzluk, mental-motor basamak-
larinin geri kalmas: ve makrosefalidir. Hasta akut
ensefalopatik krizle gelebilecegi gibi, olgumuzda ol-
dugu gibi semptomatik dénem 6ncesi nadir de olsa
yavas ilerleyen motor fonksiyon bozuklugu (atetoz,
distoni) veya izole makrosefali seklinde de klinige
bagvurabilir. Akut ensefaloptik kriz olmadan erken
doénemde tam koydurucu klinik semptom tanimlan-
mamustir. Makrosefalinin hastamizda oldugu gibi siit
¢ocuklugu déneminde %75 oraninda goriildiigii, fa-
kat spesifik olmadig: ve genellikle semptomatik do-
nem oncesinin erken bulgusu olarak nitelendirildigi
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bildirilmigtir.>” Bas cevresi 97 persantil veya tizerin-
de dlciilen olgularin ¢ogunda makrosefali genellikle
ya dogumda vardir ya da yasamin ilk giinlerinde ge-
ligir.® Bizim hastamizin 6ykiistine bakildiginda se-
zaryen dogum nedeninin basg-pelvis uygunsuzluguna
bagli olmasi, hastamizin makrosefalisinin intraute-
rin dénemde olustugunu diistindtirmektedir. Sereb-
ral palsiden ayiran en onemli 6zellik, periferik
spasisiteye karsin belirgin gévdesel hipotoni ve mak-
rosefali birlikteligidir. Hastalarin ¢ogunlukla korea-
tetoik veya distonik serebral palsi tanis: ile takip
edildikleri veya semptomatik donem oncesi ailesel
makrosefali tanisi ile, akut ensefalopatik krizde Re-
ye sendromu, ensefalit, ani bebek 6limii tanilar ile
izlendikleri bildirilmigtir.>!

Glutarik asidiiri tip 1 olgularinda bazen ilk basg-
vuru bulgusu olarak travmatik olmayan subdural
efiizyon ve hematom Oykiisiine stk rastlanildig: bil-
dirilmektedir.!'* Ortaya ¢ikan vaskiiler bulgularin
dogumdan hemen sonra izlenebilecegi ve 3-hid-
roksi (OH) glutarik asitin birikimine bagl etkileni-
min prenatal dénemde bagladig: ileri siirtilmektedir.
Patogenezde ise 3-OH glutarik asit birikimine bagh
eksitotoksik etki ile vaskiiler gecirgenlik ve endotel
biitiinliigiin bozulmasi; vaskiiler disfonksiyona bagh
da (travmatik ve enfeksiyona bagli olmadan) sub-
dural hematomlar ve efiizyonlarin gelistigi bildiril-
mektedir.!? Hastamizda oldugu gibi travma ve
enfeksiyon Oykiisii ve akut ensefalopatik kriz olma-
dan makrosefali ile birlikte subdural efiizyon ve he-
matom Oykiisti bulunmasinin hastaligin tanisim
koymada rol oynadigim diistinmekteyiz.

Glutarik asidiiri tip 1’de tanimlanan en karak-
teristik beyin goriintiileme bulgulari, silvian fissiir-
lerin genislemesine baglh fronto-temporal atrofi veya
hipoplazi, bazal ganglia’da (lentikiiler ¢ekirdekte) hi-
pointensite (%90), subdural efiizyonlarin varlig:
(9%20-30), daha nadir olarak bazal ganglia, gri cev-
herde putaminal 6dem ve beyaz cevher tutulumu
seklinde 6zetlenmistir.'*" Silvian fissur geniglemesi,
14 giinliik ¢ocuklarda dahi tesbit edilmis olup bu
hastalarin hepsinde yasamin 2. ayim takiben fron-
to-temporal hipoplazi saptandig bildirilmistir.® Bah-
sedilen bu bulgularin ¢ogu semptomatik olan
cocuklarda yani akut ensefalopatik kriz sonrasinda
tamimlanmigstir. Hastamizda ise akut ensefalopatik
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kriz olmadan yavas ilerleyen nérolojik defisitin go-
rildiigii semptomatik donem 6ncesi beyin MRG ‘de
fronto-temporal hipoplazi, silvian fissiirlerin ve eks-
tra aksiyal BOS mesafesinin genislemesi, bazal gan-
gliada etkilenim, subdural hematom ve efiizyonlarin
tespit edilmesi, literatiirle uyumlu olarak klinik ve
radyolojik bulgularin korelasyonunun farkl derece-
lerde olabilecegini distindiirmektedir.'®

Klinik ve radyolojik bulgulan glutarik asidiiri
tip 1 diistindiiren bir hastada idrar ve plazmada art-
mis glutarik asit saptanmasi tani koydurucudur.
Ancak idrar glutarik asit atilimi ¢ok diisiik miktar-
larda olursa lokosit ve fibroblastlarda glutaril-koA
dehidrogenaz enzim aktivitesinin dl¢iilmesi gere-
kir."” Hastamizda tandem-kiitle spektrometre ve id-
rar organik asit incelemesinde artmus glutarik asit
diizeyi saptanmasi tanimizi biyokimyasal olarak
kesinlestirmemizde yeterli oldu.

Geriye doniisli olmayan beyin hasar1 olugsma-
dan 6nce etkilenen hastalarin taninmasi ve meta-
bolik kriz icin
yenidogan tarama programlar: 6nemlidir. Glutaril-

olmadan tedavi baglanmasi

koA dehidrogenaz geni olan 19p13.2 bolgesinde

BILATERAL SUBDURAL EFUZYON ILE BASVURAN GLUTARIK ASIDURI TiP 1 OLGUSU

simdiye kadar yaklagik 150’den fazla mutasyon ta-
nimlanmis olup R402W mutasyonu Avrupa’da en

sik gorilenidir.*!®

Akut ensefalopatik kriz hastaligin gidisinde ko-
tlilesmeye; distoni, beslenme problemleri, nobetler
ve sekonder komplikasyonlarin gelismesi ile erken
oliime neden olur. Tanm konulduktan sonra akut en-
sefalopatik kriz ve bazal ganglia etkilenimi tedavi
ile belirgin oranda azalmaktadir. Tedavi edilmemis
hastalarda, genellikle beyin gelisiminin tamamlan-
dig1 siirecte (3-36 ay) agir norolojik semptomlar or-
taya cikmaya baglar. Tedavide, diyette yiiksek enerji
ve protein kisitlamasindan ziyade lizin ve triptofan
kontrolu 6nemlidir. Ek olarak karnitin, riboflavin
ve antioksidanlar kullanilir.’® Atak gecirmeden tam
konulup tedavi baglanan hastalarin daha iyi oldugu
bilinmektedir. Sonug olarak, glutarik asidiiri tip 1’in
akut ensefalopatik kriz gelismeden 6nce erken do-
nemde tanisin1 koymak oOnemlidir. Bu nedenle
travmatik olmayan subdural eflizyon ve makrose-
fali nedeni ile takip edilen hastalarin glutarik asidiiri
tip 1 yontinden de degerlendirilmesinin 6nemli ol-
dugunu diistinmekteyiz.
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