OLGU SUNUMU Cocuk Saghgi ve Hastaliklar

Acibadem Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt: 3+ Sayi: 3+ Temmuz 2012

L2 Hidroksiglutarik Asidurili Bir Cocuk Olgu

Ugur Isik, Emel Celebi Congar

"Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Anabilim Dall, Istanbul, Tirkiye

0ZET

L2 Hidroksiglutarik asidiiri nadir rastlanan, otozomal resesif gegisli, meta-
bolik bir hastaliktir. Hastalik zihinsel engellilik, ataksi, ekstrapiramidal bul-
gular ve nobetler ile gider. Tanisi kranial MRG ve idrar organik asit inceleme-
si ile konur. On bir yaginda ndbet gecirme, yiiriiyememe, okul basanisinda
diisiikliik ile bagvuran ve bu taniyi alan bir olguyu sunmaktayiz.

Anahtar sozciikler: L2 hidroksiglutarik asidiiri, cocuk, beyin tiimdri, ataksi, loko-
distrofi, metabolik hastalik

L2 hidroksiglutarik asidiri nadir rastlanan otozomal rese-
sif kalitiml nérometabolik bir hastaliktir. ilk olarak 1980 yi-
linda Duran ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (1)
Hastaligin karakteristik ozellikleri 1992 de Barth ve ark
tarafindan yayinlanmistir (2). Hastalik baslica merkezi si-
nir sistemini etkiler, zihinsel engellilik, psikomotor gerilik,
ataksi, piramidal ve ekstrapiramidal bulgular ve epilepsi
ile kendini gosterir. Genelde ¢cocukluk doneminde tani ko-
yulsa da erigkin yasta tani alan olgular da literatiirde mev-
cuttur (3). Tanisi idrarda ve BOS'ta 2 hidroksiglutarik asit
diizeyinin yiiksek bulunmasi ile konur.

Olgu
Azeri asilli 11 yas 10 aylik erkek hasta ellerde titreme, okul
basarisinda dusiiklik ve yazi yazamama sikayetleriyle
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A PEDIATRIC CASE OF L2 HYDROXYGLUTARIC ACIDURIA
ABSTRACT

L2 Hydroxiglutaric aciduria a rare, autosomal recessive inherited metabolic
disorder. The disease is characterized by intellectual disability, ataxia , ex-
trapyramidal signs and seizures. Diagnosis is made by cranial MRl and urine
organic acid analysis. We present a boy who had inability to walk, poor
school performance and seizures and received diagnosis of L2 hydroxyaglu-
taric aciduria.

Key words: L2 hydroxyglutaric aciduria, child, brain tumor, ataxia, leukodystro-
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¢ocuk norolojisi poliklinigimize basvurdu. Hikayesinde so-
runsuz bir gebelik siireci sonrasi, zamaninda 3000 gram
agirhiginda dogdugu 6grenildi. Soyge¢misinde babasinin
saglikli, annesinde epilepsi hikayesi oldugu, 6 aylik kiz kar-
desinin saglikli oldugu ifade edildi. Anne ve baba arasinda
akrabalik olmadigr ancak ayni kdyden olduklar belirtildi.
Hastamizin dogum sonrasi adaptasyon siiresinde sorun
yasanmadigi 6grenildi. 6-7 aylikken bilin¢ kaybiyla giden
afebril konvilsiyon hikayesi vardi. Daha sonra 2,5 yasinda
febril konvdilsiyon ve 5 yasina kadar yaklasik 10 kez afeb-
ril konvilsiyon gecirdigi 6grenildi. Noromotor gelisim su-
recinde 7-8 aylikken oturdugu, 14 aylikken yuriadugu, ko-
nusmaya 2 yasinda bagladigi 6grenildi.

Norolojik muayenesinde algida gliclik oldugu, sorula-
ra yavas yanit verdigi, kranial sinirlerinin intakt oldugu,
motor muayenede gli¢ kaybinin olmadigi, DTR'nin nor-
moaktif ve simetrik oldugu, serebellar sistemde belirgin
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Figgre 1. T2 agirlikll MRG’de bilateral globus pallidus ve subkortikal U fiberleri
tutan periferik beyaz cevher etkilenimi.

intansiyonel tremoru, ataksik yiirtiiytisu ve dizartrik konus-
masinin oldugu saptandi. Hasta tandem ydirliylsu sirasin-
da ciddi zorluk yasadi.

Nobetlerinden dolayi yapilan EEG'de bilateral frontal bas-
kin, jeneralize diken dalga desarjlar goériildi. Tandem
mass (metabolik tarama) tetkiki, amonyak ve laktat di-
zeyleri normal bulundu, ancak idrar organik asit incele-
mesinde idrarda 2 hidroksiglutarik asit ¢ok yuksek (1179
mg/g Crea, N <10) ve 3 hidroksi glutarik asit dlizeyi hafif
yuksek (40 mg/g Crea, N <5) bulundu. Kranial MRG'de T2
agirlikli serilerde beyaz cevherde sinyal artisi, dentat nuk-
leus ve bazal ganglia lezyonlari goriildi. Hasta bu bulgu-
larla ¢cocuk beslenme ve metabolizma uzmanina yonlen-
dirildi, tanisi dogrulanarak hayvansal proteinlerden kisit-
Il diyet onerildi. Bu hastaliktaki artmis beyin timori ris-
ki nedeniyle yilda bir Kranial MRG'sinin tekrari oneril-
di. Hastanin kiz kardesinin metabolik taramadan ge¢me-
si onerildi. Nobetleri ve EEG bozuklugu olmasi nedeniyle
hastaya levetirasetam bagslandi. Hasta 3 ay sonra kontro-
le geldiginde nobetleri azalmisti, okul basarisi eskiye gore
artmis bulundu.

Tartisma

L2 Hidroksiglutarik asiduri otozomal resesif gegisli nadir
gorilen bir hastaliktir. Bu olgu sunumu, hastaligin nadir

olmasi ve yenidogan taramalarinda saptanamamasi ne-
deniyle, cocuk doktorlarina yol gosterici olmasi amaci ile
yazilmistir. Hastalik viicut sivilarinda L-2 Hidroksiglutarik
asitin birikmesiyle karakterizedir (4). Altta yatan neden
L2 Hidroksiglutarik asit dehidrogenaz enzimi kodlayan
gendeki mutasyondur, bu enzimi kodlayan gen 14p22
kromozomunda lokalizedir (5). Diger organik asiduri-
lerden en 6nemli farklarindan biri metabolik dekom-
pansasyon ataklarindan bagimsiz, sinsice gelismesi-
dir (4). Ulkemizde yaygin olarak gériilen akraba evlilik-
leri bu hastalik icin dnemli risk faktoridir ve bu hasta-
lik dogumsal metabolik hastalik tarama programi icinde
degildir. Hastaligin kesin tanisi idrarla 2 hidroksiglutarik
asit atihminin fazla oldugunun gosterilmesiyle konulur. 2
hidroksiglutarik asidin D izomerinin atildigi varyanta D-2
Hidroksiglutarikasidiiri denir ve bu L varyantindan daha
nadir gorulir (4).

Hastalik klinik olarak yavas ilerleyen ensefalopati, pirami-
dal ve serebellar belirtiler entelektiiel kapasitede azalma
ile karakterizedir. Hastalar genellikle ge¢ cocukluk déne-
minde tani alir. Eriskin yasta tani alan daha hafif olgular
da vardir. Hastalar genelde eriskin doneme kadar yasarlar.
Literatiirde yenidogan ve infantil ddnemde 6liimle sonuc-
lanan agir olgular da vardir (4).

Bu hastalarin Kranial MR goriintdleri cok spesifiktir. Yaygin
I6koensefalopati, T2 agirlikli kesitlerde beyaz maddede
hiperintensite, bilateral serebellar, dentat nukleus, ba-
zal ganglion anomalileri gorulir. Bu goriinti diger or-
ganik asidemilerden ayirt edicidir. Kranial MR goriinti-
lemeye bakarak ayirici taniya alinmasi gereken hastalik-
lar Canavan hastaligi, Kearns-Sayre sendromu, merosin-
negatif konjenital muskiler distrofi ve diger organik asi-
durilerdir (6).

Hastalarin post mortem patolojilerinde beyinde kistik ka-
vitasyonlarla giden spongioform subkortikal beyaz cev-
her lezyonlari, serebral ve serebellar beyaz cevherde dif-
flz astrositozis gliosis ve dentat nukleusta ndronal kayip
gOrulmdstir. Kranial sinirler etkilenmemistir (4,6).

L2 Hidroksiglutarik asiduri hastaliginda beyin timoru sik-
ligr artmistir. 2012 yilinda yayinlanan bir calisma kesin ol-
mamakla beraber bu hastalikta timor sikligini <%5 ola-
rak belirtmistir (7). Daha 6nceden literatiirde yayinlanan
14 olgu icinde 6zellikle belli bir timor tipine yatkinlik yok-
tur; astrositom, glioblastom, epandimom, PNET, medul-
loblastom gibi gesitli timorler gorilmistdr. Literatiirdeki
toplam 14 beyin timoérli L2 hidroksiglutarik asidiri
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olgusundan 9'u IDH 1 (izositrat dehidrogenaz) mutasyonu
iceren olgulardir. IDH mutasyonu ile izositrat dehidroge-
naz enzimi asir fazla calisir ve beyinde fizyolojik dozdan
¢ok daha fazla 2 hidroksiglutarat birikir. Normal sartlarda
artmis 2 hidroksiglutarati temizleyen L2 hidroksiglutarat
dehidrogenaz enzimi bu hastalarinda fonksiyon gérmez
ve 2 hidroksiglutarati daha zararsiz bir madde olan alfa ke-
toglutarata ceviremez. Biriken 2 hidroksiglutarat myelo-
toksik ve karsinojeniktir (7).
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