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L-2-hidroksi glutarik asiduri
L-2-hydroxyglutaric aciduria
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Ozet

L-2-hidroksiglutarik asidiri; nadir gorilen, otozomal resesif kalitilan, merkezi sinir sistemini etkileyen nérometabolik
bir hastaliktir. Hastalik zeka geriligi, davranis bozuklugu, ataksik yurlyls, epileptik nébetler ve makrosefali ile
karakterizedir. Beyin manyetik rezonans gdruntilemede, simetrik bazal ganglion, subkortikal beyaz cevher ve
nikleus dentatus tutulumu vardir. Tani idrar, plazma veya beyin omurilik sivisinda artmis 2- hidroksi glutarik asit
dizeyinin gosteriimesi ile tani konulur. Bu yazida, davranig bozuklugu, havale gecirme ve okulda basarisizlik
sikayetleri olan, L-2 hidroksi glutarik asiduri tanisi konulan 9 yasinda bir erkek olgu, hastaligin ¢cok nadir gériimesi ve
yeni tedavi yaklagimlarinin tartisiimasi amaciyla sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: L-2-hidroksiglutarik asidiiri, makrosefali, cocuk.

Summary

L-2-hydroxyglutaric aciduria is a rare, autosomal recessive inherited neurometabolic disease affecting the central
nervous system. The disease is characterized by mental retardation, behavior disorder, ataxia, epileptic seizures and
macrocephaly. Brain magnetic resonance imaging reveals alterations in the bilateral symmetric basal ganglia,
subcortical white matter and dentat nuclei. Diagnosis is confirmed by increased levels of L-2-hydroxyglutaric acid in
urine, plasma or cerebrospinal fluid. In this report, a 9-year-old boy presented with behavior disorder, seizure, and
failure in school performance and was diagnosed with L-2-hydroxyglutaric aciduria. This report discusses this rare
disease and new therapeutic approaches.
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Girig Tani klinik, radyolojik gériintlileme ve serum, idrar veya
beyin omurilik sivisinda (BOS) artmis 2 hidroksi glutarik

L-2-hidroksiglutarik asidiri (L-2 HGA) ilk kez Duran ve
asit (2 HGA) dlzeyinin saptanmasi ile konulur (2).

arkadaslan tarafindan tanimlanan nadir gorilen bir
organik asiduridir (1). Otozomal resesif kahtilir. Hastalik
hafif zeka geriligi, epilepsi, davranis bozuklugu, ataksik

Bu yazida, 9 yasinda davranig bozuklugu, havale
gecirme ve okulda basarisizlik sikayetleri ile poliklinigi-

yuruyus, piramidal ve ekstrapiramidal bulgularla
karakterizedir. Hastalik sut ¢ocuklugu doéneminden
itibaren bulgu verebilecegi gibi ge¢ erigkinlik dénemine
kadar sessiz kalabilir. NOrogorintilemede bazal
gangliyonlar (putamen, kaudat nikleus ve globus
pallidus), beyaz cevher ve serebellum tutulumu goéralir.
Goruntileme bulgulari  hastaligin  tanisi  agisindan
6zglnddr.
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mize basvuran ve L-2 HGA tanisi konulan bir olgu,
hastaligin cok nadir gérilmesi ve yeni tedavi yaklagim-
larinin gdézden gecirilmesi amaciyla sunulmustur.

Olgu Sunumu

9 yasinda erkek hasta havale gegirme, 6grenme

glcligl, okulda basarisizik ve arkadaslariyla
gecimsizlik sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu.
Arkadaglari ile gecimsizlik ve derslerde basarisizlik

sikayetlerinin 7 yasinda okula basladiktan sonra fark
edildigi égrenildi. Ozgecmisinden yasamin ilk yilindan
itibaren mental-motor gelisiminin yasitlarina goére geri
oldugu, 2 yasinda ylrimeye basladidi, 4 yasinda afebril
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ndbet gecirdigi ve antiepileptik ila¢ (sodyum valproat)
kullandidi 6grenildi. Soy gegmisinde anne ve baba
arasinda 3. dereceden akrabalik mevcuttu. Saghkh 2
kardesi vardi. Fizik muayenesinde bas c¢evresi 56.5cm
(>98p), boy 130cm (25-50p), vicut agirhdr 33 kg (75-
90p) idi. Makrosefalik gérinimdeydi. Norolojik muaye-
nesinde serebellar testlerde ardisik hareketlerde
beceriksizlik, intensiyonel tremor, hiperaktif derin tendon
refleksleri, bilateral babinski refleksi ve klonus pozitifligi
tespit edildi.

Laboratuarinda tetkiklerinden hemogram, karaciger ve
bdébrek fonksiyon testleri ve rutin idrar analizi normaldi.
Bakilan idrar organik asit analizinde 2-HGA atiliminda
artis (9806 mmol/mol kreatinin; N:5-26.8) saptandi.

Beyin manyetik rezonans goriintilemede (MRG) bilateral
dentat nilkleus posterior kesimlerinde T2A ve FLAIR
kesitlerde hiperintens lezyonlar izlendi. Bilateral globus
palliduslarda ve frontal lob subkortikal beyaz cevherlerde
T2A ve FLAIR sinyal artislari mevcuttu. Bilateral frontal
lob subkortikal beyaz cevher intensite artiglari vertekse
kadar uzanmaktaydi (Resim-1).

Klinik, laboratuvar ve géruntileme bulgulari ile L-2 HGA
tanisi konulan hastaya L-karnitin 100 mg/kg/gin ve
riboflavin 100 mg/giin tedavisi baslandi. Klinigimizde 2
yildir takipte olan hastanin klinik bulgularinda bir
kotilesme gdzlenmedi.

Tartisma

L-2 HGA, mental-motor gelisimde gecikme, epileptik
nobetler, makrosefali, hafif piramidal ve ekstrapiramidal
belirtiler, ataksik yUrlyls ve davranis bozuklugu ile
karakterize noérodejeneratif metabolik bir hastalktir.
Klinik bulgular hastaliga 6zgin degildir. Febril ve afebril
nobetler sik gorilmektedir. Mental-motor geligimi
yasitlarina gbére geri olan olgumuzda 4 yasinda iken
afebril tarzda nébet gecirme Oykusu vardi. Hastalarin
yarisinda makrosefali gorilebilir ve ilk bulgu olabilir.
Olgumuzda da makrosefali (bas gevresi >98p) mevcuttu.
Hastaligin klinik bulgular sit ¢ocuklugu déneminden,
50’li yaslara kadar her yasta baglayabilir. Hastalik yavas
ilerler ve kronik seyir gOsterir. Ayrica diger organik
asidemilerden farkli olarak akut metabolik ataklar
gorilmez. Akut metabolik ataklarin goérilmemesi ve
genis yas dagihimi tani koymayi zorlastiran bir baska
faktordur (3,4). Bizim olgumuzda da akut metabolik atak
gozlenmemisti.

Hastaligin gorintileme bulgulari 6zglindir. Calisma-
larda bilateral subkortikal beyaz cevher, bazal ganglion
ve dentat niikleus tutulumu goriilmektedir. Beyaz cevher
tutulumunun merkezden perifere dogru olmasi diger
I6kodistrofilerden ayirnminda kullanilabilir. Hastaligin
gorintileme bulgulan ile hastaligin siddeti arasinda
glclu bir iliski tespit edilmistir (2,5). Olgumuzdaki beyin
MRG bulgulari literattrle uyumlu idi (Resim-1).
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Resim-1. T2A ve FLAIR kesitlerde bilateral globus pallidus,
dentat nikleus ve frontal lob subkortikal beyaz
cevherde hiperintens lezyonlar.

Hastalikta kesin tani, idrarda artan 2 HGA dlzeyinin
saptanmasi ile konulur. BOS ve plazmada da artis
saptanabilir. Kan aminoasit kromatografisi ile lizin
seviyesinde artig gériilmistir. idrar gaz kromatografisi-
kitle spektrometresi ile 2 HGA dizeyi artmig olarak
bulunur (6). Olgumuzun idrar 2 HGA atihminda artig
(9806 mmol/mol kreatinin; N:5-26.8) saptandi. 2
HGA’nin iki izoformu (D ve L) vardir. idrar organik asit
sonucu ile D-L izoform ayrimi yapilamaz. D-2 hidroksi
glutarik asidiri erken infantil ensefalopati, belirgin
gelisme gerilidi, agir hipotoni gibi daha agir klinik seyir
gosterir. Beyin MRG'de lateral ventrikiillerde genisleme
ve subependimal kistler gorlir (2). L-2 HGA'de ise klinik
bulgular yenidogan dénemden, 50’li yaslara kadar her
yasta baslayabilir ve daha yavas seyir gosterir (4).
Olgumuza D-L izoform ayirimi klinik ve goéruntileme
bulgularina gére yapilarak L-2 HGA tanisi konuldu.
Hastaligin ayirici tanisinda, makrosefalinin goéraldigu
Canavan hastaligi, Glutarik asiduri tip-1 ve Alexander
hastaligi dustinulmelidir. Hastamizin klinik, laboratuar ve
nérogdrintileme bulgulariyla bu hastaliklardan uzak-
lagildi.

Hastaligin su ana kadar tespit edilen spesifik bir tedavisi
yoktur. Nobetler igin antiepileptik tedaviler, hareket
bozukluklari igin fizik tedavi ve rehabilitasyon gibi
nonspesifik tedaviler uygulanmaktadir (4). Ayrica son
yillarda L-karnitin, riboflavin ve flavin adenin dinukleotid
sodyum (FAD sodyum) tedavileri tzerinde calismalar
yapilmaktadir. Samuraki ve arkadaslarinin ¢galismasinda
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L-karnitin ve FAD sodyum ile hastanin klinik bulgularinda
gerileme oldugu tespit edilmistir. L-karnitin, kisa zincirli
acil karnitin derivasyonlarinin atimini ve déntsumini
uyararak, FAD sodyum ise L-2 hidroksi glutaratin
ketoglutarata dénusumdini artirarak 2 hidroksi glutaratin
toksisitesini azalttigi saptanmistir (7). Yilmaz tarafindan
yayinlanan bir yazida, L-2 HGA’l bir hastada gunlik 100
mg riboflavin tedavisi ile idrar 2 HGA atiliminin azaldigi
saptanmigtir (8). Bu nedenlerle hastamiza 100 mg/kg/giin
L-karnitin ve 100 mg/gin riboflavin tedavisi baslandi.

Kaynaklar

Tarafimizdan takibi yapilmaktadir. Klinik durumunda bir
kotuye gidis gbzlemlenmedi.

Sonug olarak; L-2 HGA yavas seyir gostermesi, klinik
bulgularin herhangi bir yasta ve nonspesifik olarak
ortaya ¢ikmasi nedeni ile zor taninmaktadir. Bu yuzden
hafif mental-motor geriligi olan ve yavas ilerleme
g6steren hastalarda nérogérintileme ve uygun hasta-
larda idrar organik asid kromatografisi gibi ileri
aragtirmalar yapilmalidir.
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