L-2 Hidroksi Glutarik Asidiri:

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Iki Olgu Sunumu

L-2 HYDROXYGLUTARIC ACIDURIA: TWO CASE REPORTS

Dr. Ulkiihan KAYA? Dr. Eylem ATILGAN GUZES,? Dr. Kiirsad AYDIN,*® Dr. Meltem ENERGN?

®Cocuk Sgligl ve Hastaliklari AD’Cocuk Noroloji BD, Selguk Universitesi Meram Tipkdtesi, KONYA

Ozet

Abstract

L-2 hidroksplutarik asiduri; son zamanlarda tanimlal
otozomal resesif gegi nadir gortlen bir organik asit metaboliz
bozuklyzudur. Klinik bulgular hayatin ilk yillarinda gé®h mente
retardasyon, ataksik yurtylve tremor gibi serebellar belirtiler
karakterize iken; piramidal bulgular, epileptik rbler ve makrosefe
daha sonra klinik tabloya ilave olabilir.

Tan idrar, plazma ve beyin omurilik sivisinda astin 2 -OH
glutarik asit dizeyiin gosteriimesi ile konulur. Beyin manye
rezonans gorintilemesinde, simetrik bazal ganglisubkortika
beyaz cevher ve dentat niikleus tutulumu karakietirst

Bu yazida, biri4.5 yginda dengesiz yirime ve nébet gegci
sikayetleri olan ve dieri 12.5 yainda @&renme guglgu ve ba salla-
ma sikayetleri ile getirilerek L-2 hidroksiglutarik afiiiri tanisi konu-
lan 2 olgu nadir goriilmesi ve farkl klinik prezasyonu vurgulaak
amaciyla sunulmyiur.

Anahtar Kelimeler: Metabolik bozukluk; ¢ocuk
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L-2 hydroxyglutaric aciduria is a recently descipadtosomal-
recessively inherited rare metabolic disorder gfaoic acid metabo-
lism. Although clinical findings of the disease arkaacterized b
mental deterioration, ataxia, tremor, extrapyramgiags in the firs
years of life, pyramidal signs, seizures, and megpbaly may be tt
additional findings.

The diagnosis depends upon the increased levels @f hy-
droxyglutaric acid inurine, plasma and cerebrospinal fluid. B
magnetic resonance imaging shows peripheral whi¢tem abnor-
malities in cerebral hemispheres, bilateral symitaty abnorme
signal intensity in the basal ganglia and dentateiu

In this report, we present a 4.5 yeatd-patient presented w
ataxia and epileptic seziure and a 12.5 yedtspatient present
with learning disability and head titubation, antbsequently diag-
nosed as 2 hydroxyglutaric aciduria because of rare andedéh
clinical presention.
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Ik kez 1980 yilinda Duran ve ark. tarafindan ramidal bulgular ilave olabilir. Olgular, yenigan
Ipsikomotor gerilgi olan 5 yginda bir olguda ddneminde bulgu verebilegiegibi gec¢ ergkinlik
tanimlanmg olan L-2 hidroksiglutarik asidiri; donemine kadar asemptomatik kalabilir. Beyin
idrar, plazma ve beyin omurilik sivisinda (BOS) L- manyetik rezonans gortntilemesinde (MRG) derin
2 hidroksiglutarik asit atiliminin argt, otozomal  beyaz cevher korunmasina gék subkortikal
resesif gegii bir nérodejeneratif metabolik hasta- beyaz cevher, bazal ganglion (putamen, kaudat ve
liktir.* Klinik olarak, yaamin ilk yillarinda bga- globus pallidus) ve dentat nikleus tutulumu tani
yan ve yava ilerleyen psikomotor gerilik, makro- koymada oldukca yol gostericidir. Etkilenyrirey-
sefali, ataksi ve tremor gibi belirtiler goraltrabk lerin kan, idrar ve BOS’larinda gaz kromotografisi
taligin ge¢c donemlerinde epileptik nobetler ve pi- ile L2- hidroksiglutarik asidin artmumiktarlarinin
gosterilmesi ile tani konuldr.Bu hastafiin son
yillarda dikkat cekmesi ve vaka sayisinin artmasi,
tani yéntemi olan gaz kromatografisinin klinisyenle
tarafindan daha fazla kullaniimasinglaaabilir.
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Bu yazida, birisi 4.5 yanda dengesiz yuriime
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da okul baarisinin dgiik olmasi ve basallama

sikayeti ile getirilen, L-2 hidroksigluratik asiduiri
tanisi konulan 2 olgu, bu hasfah farkli yas grup-

larinda gorulebilegani ve desisik klinik prezen-

tasyonlarinin olabile@ni vurgulamak amaciyla
sunulmytur.

Olgu Sunumlar
Olgu 1

Dort buguk yainda kiz hasta, dengesiz yirime
ve nobet gecirmaikayetleri ile getirildi. Normal
yolla miadinda 3800 g gan ve 1 yainda kony-
maya balayip, 2.5 yainda yuriyen hastaninge-

Il 2 kardai vardi ve soy gecrsinde Ozellik yoktu.
Hastanin yurimeye bladigi donemden itibaren
dengesiz yurudiu, 1.5 yainda febril, 3.5 yginda
afebril nobet gecirme hikayesi olglu ve
antiepileptik ila¢ kullandyi ogrenildi. Fizik muaye- _
nesinde b cevresi 48 cm (%?'SO)’ boy__ 95 cm Resim 1.0lgu 1'in T2 aksiyal ve koronal MRGinde dent:
(%3), vucut g@irhg 15 kg (%25) idi. Norolojik mu-  nukleus, bazal ganglion (putamen, kaudat ve glg@alisus’
ayenesinde derin tendon refleksleri canli, bildtera ve subkortikal beyaz cevherde hiperintens tutuludniilg
Babinski refleksi ve klonus pozitiii, ataksik yirg- ~ "ekedr
yusu ve tremoru vardi. Elektroensefalografik (EEG)
incelemesinde jeneralize tipte epileptik bozukluk
saptanan olgunun beyin MRG'sinde subkortikal akrabaydi ve gaikl bir kardesi vardi. Fizik mua-
beyaz cevher, bazal ganglion ve dentat nukleus tutuyenesinde bacevresi 53.5 cm (%50-98), boy 155
lumu goruldu (Resim 1). Beyin MR spektroskopi- cm (%50), vicut @arlig 38 kg (%25) idi. Nérolo-
sinde anormal bir bulguya rastlanmadi. Kan ve BOSjik muayenesinde, horizontal nistagmus, serebellar
laktat dgerleri normal sinirlarda olan olgunun idrar testlerde beceriksizlik, hiperaktif derin tendoff re
organik asit analizinde 2 hidroksiglutarik asithati  leksleri ve bilateral Babinski refleksi pozitli
minda arty (2720 mmol/mol kre; N:5-26) saptandi. tespit edildi. Beyin MRG’de subkortikal beyaz
Klinik, laboratuvar ve goruntileme bulgulari ile2.-  cevher, bazal ganglion (putamen, kaudat ve globus
hidroksiglutarik asidemi diiintilen hastaya valproik pallidus) ve dentat nukleus tutulumu (Resim 2);
asit ve L-karnitin tedavisi B&anarak klingimizde idrar organik asit analizinde ise 2 hidroksiglutari
takibe alindi. Yaklgk 2 yildir takip edilen hastanin asit atiliminda arg1(1064 mmol /mol kre; N:5-26)
epileptik nobetleri olmadi, klinik durumunda kéti- saptandi. Klinik, laboratuvar ve goruntileme bul-
lesme gozlenmedi. gular ile L-2 hidroksiglutarik asidemi dindlen
hastaya L-karnitin tedavisi klandi. Yaklgik 1
Olgu 2 yildir Kklinigimizde takip edilen hastanin klinik

On iki bucuk yainda erkek hasta,gtenme  durumunda kotiileme gozlenmedi.

lamasikayetleri ile getirildi. Hastanin okula kla- Tarti sma

digl dénemden itibarengenme gucl§u proble- L-2 hidroksiglutarik asidiri; yawa seyirli
minin oldusu, ba sallamasikayetinin son 6 ay ngrodejeneratif bir metabolizma bozuildur.
icinde gelstigi Ogrenildi. Ozgecmiinde Ozellik  Hayatin ilk yillarinda motor galim basamaklarinda
olmayan hastanin anne ve babasi birinci derecedeRafif gecikme, bazen febril bazen afebril nébetier
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L-2 hidroksiglutarik asiduride ger organik
asidemilerden farkli olarak akut metabolik dekom-
panzasyon ataklarinin gérilmenfeglinisyenleri
yaniltabilir. Hastalarimizigikayetleri tani almadan
uzun zaman 6nce damis olmasina rgmen akut
metabolik atak tablosunun gghedii ve bu ne-
denle herhangi bir tedavi almadiklari hikayelerin-
den @renildi.

Bu hastalgin karakteristik beyin gorunttleme
bulgulari; subkortikal beyaz cevher, bilateral siike
bazal ganglion ve dentat nikleus tutulumu ile kiieli
serebellar atrofidif.Her 2 olgunun beyin MRG bul-
gulari literatirde tanimlananlarla benzer 6zeliéte
Dort buguk yaindaki kiz hastamiza yapilan MR
spektroskopide ise literatirde tanimlandyibi N-
asetil aspartat pikinde azalma, miyoinozitol piki v
kolin pikinde artmétespit edilmedi.

Resim 2.1lk olguya benzesekilde Olgu 2'nin de T2 aksiy . .
ve koronal MRG'sinde dentat nukleus, bazal gan Kesin tani vicut sivilarinda argmi L-2

(putamen, kaudat ve globus pallidus) ve subkortiejaz hidroksiglutarik asit diizeyinin gosteriimesi ilerko

cevherde belirgin hiperintens tutulum gorilmektedir lur. Genellikle BOS’da saptanan miktarlar plazma-
dakinden daha yuksektir. Kan aminoasit kroma-
tografisinde lizin diizeyinde agtida saptanabilit.

makrosefali ile belirti verir.ikinci yilda ataksiye ~Normalde 2- hidroksiglutarik asidin ki izoformu
bagll yirimede bozulma ve mental retardasyon ©/an L ve D konfigirasyonlari idrardaitemiktarlar- '
dikkati gekebilir. Daha ok ellerde gorilen hafif d& bulunur. L-D konfigirasyon-larnnin artmasi ile

distoni, piramidal bulgular ve nobet gegirme ilave iliskill 2 farkli Kiink durum tanimlanmtir. D-2
Klinik bulgulardir® ilk olgunun motor gejim ba-  hidroksiglutarik asidirinin; erken infantil ensefal

samaklari geri idi, febril ve afebril nobet hikayes Pati, nobet, hipotoni, kortikal korlik ve belirgge-
vardi. Her 2 olgunun da nérolojik muayenesinde lisme gerilgi ile giden air formu ve psikomotor
piramidal ve ekstrapiramidal bulgular saptand. gerilik, makrosefali ve hipotoni ile seyreden hafif
Makrosefali hastalarin %50 sinde vardir ve bazenformu vardir. Beyin MRG'de, lateral ventrikillerde
ilk semptom olabilir. Bununla birlikte Canavan 9ensleme, subepandimal kistler ve miyelinizas-
hastalgl ve tip 1 glutarik asidiiri gibi ger ciddi yonda gecikme goriilirBizim olgularimizda, L-D
metabolik hastaliklarda da makrosefali ilk belirti iZoform ayirimi yapilamargiolmasina rgmen, Kli-
olabilir® Bizim olgularimizda makrosefali tespit Nk ve gorintileme bulgularinig altinda hastala-
edilmezken Klinik bulgular ve gaz kromatografi '@ L-2 hidroksiglutarik asiduri tanisi konulgtur.
sonugclari ile bu hastaliklar sganmstir. Klinik ola- L-2 hidroksiglutarik asidirinin klinik 6zelikle-
rak yava ilerleyen, kronik seyir gostermesingsfa ri ve tehisi hakkinda 6nemli gelineler sglanms
men literatirde yenig@an doneminde tani alan ve olmasina rgmen l6koensefalopatiye neden olan
erken donemde kaybedilen bir vaka ile birlikte 47 metabolik defekt ve patogenetik mekanizmalar
ve 57 yalarinda tani alan 2 kiz kardsunulmg- halen aydinlatilamamve spesifik bir tedavi gahi
tur.** Bu durum hastatin klinik 6zelliklerinin cok tirlememistir. Tedavi yaklaimlari; fizik tedavi ve
geng spektruma sahip olabilegai distindirmek-  rehabilitasyon, L- karnitin deste (50-100
tedir. Bizim olgularimizin biri 4.5 deri 12.5 yain- mg/kg/guin), epileptik nobetlerin ilaglarla kontrolt
da tani almasina kahk; 4.5 yainda tani alan olgu- gibi destek tedavilerinden alnaktadir. Ciddi
nun klinik bulgular1 daha belirgindi. serebellar semptomlarin, hareket bozukluklari ve
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distoninin benserazid hidroklorir ve levadopa 2.
kombinasyonuna iyi cevap vegihi gosteren ya-
yinlar bulunmaktadif. Valproik asit ve karnitin
tedavisi verilen 4.5 yandaki kiz olgunun ve sade-
ce karnitin tedavisi verilen 12.5 yadaki erkek

olgunun Klinik gidginde kétilgme gézlenmedi.

Sonu¢ olarak, hastalik, seyrinde akut
metabolik bozulmalarin olmamasi, klinik belirtile-

rinin hafif ve deisken olmasi, yawa ilerleyen
seyir gostermesi ve ¢ok gerbir yas dagilimina

sahip olmasi ile kolayca gozden kacgabilir. Klinik
ve nororadyolojik bulgularlgiiphe edilen olgular-
da gaz kromatografisi ve kitle spektrometresinin
daha yaygin kullaniimaya danmasi ile kolayca

tani konulabilmektedir. Bu yazida, farkh sj@rda

ve farkl klinik bulgular ile bgvuran olgular nadir

gorulmesi nedeniyle sunulrgtur.
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