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Ependimom ve L-2-hidroksiglutarik asidiiri: iki kardes olgu sunumu
Ependymoma with L-2-hydroxyglutaric aciduria: case report of two siblings
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Oz

L-2-hidroksiglutarik asiduri (L2HGA), yavas seyirli, otozomal g¢ekinik gegisli, nérodejeneratif bir metabolik
hastaliktir. Hastalhigin temel klinik bulgularini motor gelisim basamaklarinda gecikme, davranis
bozukluklari, febril ve afebril nébetler olusturup, sik goértilen muayene bulgulari arasinda makrosefali,
mental retardasyon, serebellar ataksi, piramidal ve ekstrapiramidal bulgular yer alir. Beyin manyetik
rezonans goruntilemesinde (MRG) subkortikal alandan baslayan beyaz cevher etkilenmesi ile bazal
gangliyon ve serebellar dentat niikleus tutulumu tipiktir. Kesin tani klinik ve radyolojik gorintilemelerin
esliginde serumda, idrarda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) artmis 2-hidroksiglutarik asit dizeyinin
gosterilmesi ve L2HGDH geninin molekdler analizi ile konulur. L2ZHGA tanisiyla takip edilen hastalarda
beyin neoplazmi gelisimi bildiriimistir. Bu yazida, adolesan dénemde beyin timoéri nedeniyle opere edilen
bir hastada patolojik beyin MRG bulgularinin varliginin L2ZHGA tanisi koydurdugu bir hasta sunulmustur.
Tani sonrasi yapilan aile taramasinda hastanin kardesi de L2HGA tanisi almistir. Sunulan olgularin
1Isiginda, erken yasta beyin timori saptanan hastalarda, eslik eden gelisim basamaklarinda gecikme,
mental retardasyon ve patolojik muayene bulgularinin varliginda metabolik hastaliklarin da ayirici tanida
akilda tutulmasi, néro-metabolik hastaliklarin spesifik radyolojik bulgularinin Uzerinde durulmasi ve
metabolik hastaliklarda aile taramasinin dnemi vurgulanmigtir.

Anahtar Sézcukler: L-2-hidroksiglutarik asiduri, neoplazm, manyetik rezonans goéruntilemesi.

Abstract

L-2-hydroxyglutaric aciduria (L2HGA) is a slowly progressive, autosomal recessive neurodegenerative
disorder. Characteristic clinical features of the disease include developmental delay, behavioral disorders,
febrile and afebrile seizures. Frequent abnormal examination findings can be listed as macrocephaly,
mental retardation, cerebellar ataxia, pyramidal and extrapyramidal signs. Brain magnetic resonance
imaging (MRI) features are characterized by subcortical white matter, basal ganglia and cerebellar
dentate nuclei alterations. Definite diagnosis can be made by determination of elevated 2-hydroxyglutaric
acid accumulation in plasma, urine and cerebrospinal fluid and by molecular diagnosis of LZHGDH gene
accompanied by clinical and radiological findings. Malignant brain tumors have been reported in the
course of L2ZHGA. Here, a patient that was operated because of brain tumor in adolescence and in whom
the L2HGA diagnosis was made by abnormal brain MRI features is reported.
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Following the diagnosis, her sister was also diagnosed as L2HGA due to family screening. In the light of
these cases, it is emphasized that metabolic diseases should be included in differential diagnosis of brain
tumors in early life especially in existence of neurodevelopmental delay, mental retardation and
pathological examination findings. Specific radiological features of neurometabolic disorders and
importance of family screening in metabolic diseases are also highlighted.

Keywords: L-2-hydroxyglutaric aciduria, neoplasm, magnetic resonance imaging.

Girig

L-2-hidroksiglutarik asiduri (L2ZHGA), ilk kez 1980
yilinda tanimlanan yavas seyirli, otozomal ¢ekinik
gecisli norodejeneratif bir metabolik hastaliktir.
Hastaliktan L2HGDH genindeki homozigot ve/veya
birlesik heterozigot mutasyonlara ikincil gelisen L-
2-hidroksiglutarat dehidrogenaz enzim
aktivitesindeki azalma sorumludur (1). Hastaligin
temel klinik bulgularini, motor gelisim
basamaklarinda gecikme, davranis bozukluklari,
febril ve afebril nébetler olusturup, sik gorilen
muayene bulgulari arasinda makrosefali, mental
retardasyon, serebellar ataksi, piramidal ve
ekstrapiramidal bulgular yer alir (2). Beyin
manyetik rezonans goruntilemesinde (MRG)
subkortikal alandan baslayan beyaz cevher
etkilenmesi ile bazal gangliyon ve serebellar dentat
nikleus tutulumu tipiktir (3). Kesin tani klinik ve
radyolojik géruntilemelerin esliginde serumda,
idrarda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) artmis 2-
hidroksiglutarik asit duzeyinin gdsterilmesi ve
L2HGDH geninin molekuler analizi ile konulur (2).
Hastaligin spesifik tedavisi olmamakla beraber L-
karnitin, riboflavin, flavin adenin dinukleotid
sodyum ve dusuk proteinli diyet kullanan hastalar
mevcuttur. Az sayida hastada klinik iyilik hali
saglanmistir (4, 5). L2ZHGA tanisiyla takip edilen
hastalarda yasamin ilerleyen  ddnemlerinde
medulloblastom, primitif néroektodermal timor ve
fibriler astrositom gibi beyin  neoplazmiari
gelisebildigi bildiriimistir (2). Bu yazida, erken yasta
beyin timoéri nedeniyle opere edilen bir hastada
patolojik beyin MRG bulgularinin varhiginin L2ZHGA
tanisi koydurdugu bir hasta sunulmustur. Tani
sonrasli yapilan aile taramasinda hastanin kardesi
de L2HGA tanisi almistir. Hastalarin yasal
vasisinden tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
iliskin yazili onam belgesi alinmigtir.

Olgu Sunumu

Olgu 1

17 yas 5 aylik kiz hasta mental retardasyon
nedeniyle yapilan takiplerinde ¢ekilen beyin
MRG’sinde, beyin timoéri saptandidi icin opere
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edildikten sonra, ak madde degisikliklerinin de
olmasi nedeniyle tarafimiza yoénlendirildi.
Hikayesinde noro-gelisimsel basamaklari gecikmeli
olarak kazandigi, ilk defa bir yasinda afebril nébet
gegcirdigi, ndbetlerinin tekli antiepileptik tedavi ile
kontrol altinda oldugu 6grenildi. Ozel egitim
aliyordu. Anne ve babasi arasinda birinci derece
kuzen evliligi vardi. Ailenin altinci gocugu olarak
dinyaya gelen hastanin 14 vyasindaki kiz
kardesinde de mental retardasyon mevcuttu.
Amcasi beyin timoért nedeni ile 6lmusti. Noérolojik
muayenesinde; komutlari algilamada gugliga olan

hastanin ataksisi vardi, tandem vyurGyls testi
bozuktu.

Biyokimyasal tetkiklerinde; tam kan saymi,
karaciger enzimleri, kas enzimleri, bdbrek
fonksiyon testleri ve elektrolitleri normaldi. Plazma
amonyak, kan gazi, laktat dlzeyleri normal
saptandi. Metabolik tetkikleri alinan hastanin

Tandem kutle spektrometrisi ile yapilan asilkarnitin
profili analizi ve kan aminoasitleri normaldi. Bakilan
idrar organik asit analizinde 2-hidroksiglutarik asit
atiliminda belirgin artis (403,5 mmol/mol kreatinin;
N:<35) saptandi. Operasyon oncesinde cekilen
MRG’sinde sag hemisferde temporo-parietal
bdlgede, kistik komponenti olan, heterojen kontrast
tutan, gevre dokulara basi yapan kitlesi mevcuttu.
T2 kesitlerinde, beynin tim loblarinda subkortikal
alandan baslayan diffiz tutulum oldugu goérildu
(Sekil-1a-b). Beyin timoért patolojisi evre 3
anaplastik ependimom ile uyumlu olan hastanin
L2HGDH geni molekiler analizinde p.Gly55Asp
(c.164 G>A) homozigot mutasyonu saptandi.

Olgu 2

14 yas 7 ayhk kiz hasta; kardegine L2HGA tanisi
konulmasi Uzerine aile taramasi amaciyla
poliklinigimize getirildi. Do6rt yasindan itibaren
dengesiz yurime, okula basladiktan sonra kalem
tutmada zorluk, el becerilerinde azalma ve arkadas
iliskilerinde  bozulma  yakinmalarinin  oldugu
Odrenildi. Norolojik muayenesinde; komutlari
algilamada guiglugu oldugu géralen hastanin derin
tendon refleksleri bilateral artmisti, serebellar
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testlerde ardisik hareketlerde beceriksizlik ve
intansiyonel tremoru mevcuttu. Tandem yirime
testi bozuktu. Idrar organik asit analizinde 2-
hidroksiglutarik asit atiliminda belirgin artis (411,6
mmol/mol kreatini; N:<35) saptanan hastanin
MRG’sinde bilateral serebellar dentat nukleus
tutulumu ile simetrik, yaygin subkortikal ak madde
ve korpus  striatum  tutulumu mevcuttu.
Periventrikiler ak madde korunmustu (Sekil-1c-e).
L2HGDH geni molekiler analizinde p.Gly55Asp
(c.164 G>A) homozigot mutasyonu saptandi.

L2HGA tanisi konulan hastalara L-karnitin 100
mg/kg/glin, koenzim 100 mg/gln ve riboflavin 100
mg/gin tedavileri baslandi.

Sekil-1.

Hastalara ait
goriintiilemeleri (1a, 1b) Olgut1’de Aksiyal T2
agirhkli kesitte sag hemisferde temporo-parietal

beyin manyetik rezonans

bblgede, kistik komponenti olan, heterojen
kontrast tutan, gevre dokulara basi yapan kitle ve
ayrica bilateral yaygin subkortikal ak madde
tutulumu (1c-1e) Olgu2'de sirasiyla Aksiyal T2
agirlikh kesitte bilateral dentat nikleus tutulumu,
bilateral, simetrik, yaygin subkortikal ak madde
ve korpus striatum tutulumu, korunmus
periventrikiler ak madde gorilmektedir.

Tartigsma

L-2-hidroksiglutarik asidiri ndérodejeneratif, yavas
ilerleyici bir metabolik hastaliktir. Semptomlarin
ortaya ¢iIkis zamanina gbére ndro-gelisimsel
basamaklarda gecikme ve mental retardasyon
hastaligin erken dénem bulgulari olup, piramidal
ve ekstrapiramidal bulgular ile serebellar bulgular
siklikla yasamin ilk iki dekadinda ortaya
¢clkmaktadir. Hastalikta, yasamin ilerleyen
doénemlerinde beyin neoplazmi gelisebilmektedir
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(2). Yazimizda sunulan olgularin 1sidinda, erken
yasta beyin tiumoérlu saptanan hastalarda, eslik
eden gelisim basamaklarinda gecikme, mental
retardasyon ve patolojik muayene bulgularinin
varliginda metabolik hastaliklarin da ayirici tanida
akilda tutulmasi, noéro-metabolik hastaliklarin
spesifik radyolojik bulgularinin zerinde durulmasi
ve metabolik hastaliklarda aile taramasinin énemi
vurgulanmistir.

Ortalama tani yasinin 16,2 yas (8-28 yas) oldugu
16 L2HGA hastasi ile yapilan bir calismada, en sik
basvuru yakinmasi; yurimede bozulma, konusma
problemleri, epilepsi ve gelisimsel gecikme olarak
belirtiimistir.  Verilerine ulasilabilen hastalarin
timinde nobet gézlenmis olup ndbetlerin baslama
zamani dort ay ile U¢ yas arasinda degismektedir.
Hastalardan dérdunde beyin timori gelismistir (6).

Altmis bir LZHGA hastasinin verilerine dayanan bir
¢alismada ise tani aninda hastalarin ortalama yasi
2 yas (0-7 yas) bulunmus, en sik gorilen klinik
bulgular gelisimsel gerilik, epilepsi, serebellar
ataksi olarak siralanmigtir. Hastalarin bagimsiz
yurime yetisini kazandigi ortalama yas 1,8
(£0,9)'dir (7).

L2HGA hastalarinda beyin MRG bulgulari hastalik
acisindan oldukga 6zgul olup farkli yakinmalarla
yapilan goéruntilemeler sonucunda hastalarin tani
almasini saglayabilmektedir. 17 L2HGA hastasi ile
yapllan bir gcalismada; hastaligin ortalama tani yasi
11,6 yas (3-28 yas) saptanmis, olgularin timinde
fronto-temporal ak madde tutulumu izlenmistir. Ak
madde tutulumu olgularin %82,3’inde subkortikal,
%11,72’sinde santral, %5,9'unda periventrikiler
yerlesimlidir. Tum olgularda korpus kallozum ve
serebellar ak madde korunmustur. Sadece bir
hastada beyin sapi tutulumu goérulmastar.
Hastalarin timinde dentat nikleus tutulumu olup,
altl hastada kaudat nikleus, 12 hastada putamen,
10 hastada globus pallidus ve U¢ hastada talamus
tutulumu bildiriimistir (8). Elli alti hasta ile yapilan

baska bir calismada ise beyin MRG
anormalliklerinin  hastahigin  siresi ile iligkisi
degerlendirilmistir. Hastalidin progresyonu ile

frontal subkortikal alandaki ak madde tutulumu
global ak madde tutulumuna ilerlemistir. Bazal
gangliyon ve dentat nikleus tutulumu hastaligin
erken déneminde de mevcutken globus pallidus
tutulumu gegen sureden bagimsiz bulunmustur.
istatistiksel olarak serebral ve serebellar atrofi ile
yaygin ak madde tutulumunun hastaligin siresi ile
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arasindaki iliski anlamhi  bulunmustur  (3).
Hastalarimizin klinik ve ndroradyolojik bulgulari
literatlr ile uyumluydu. Her iki olguda da gelisimsel
gerilik ve mental retardasyon yasamlarinin erken
doneminde baslamis olmasina karsin klinik tani
ancak birinci dekadin sonlarinda konulabilmisti.
Yazimizda, tanisal gecikmelerin Onlenebilmesi
amaclyla metabolik hastaliklarda beyin MRG
gOruntilemesinin yardimci bir tani yéntemi olarak
kullanilabildigi ve patolojik nororadyolojik
bulgularin tanisal ipucu olarak goérev alabildigi
vurgulandi.

L2HGA tanili hastalarda beyin neoplazmi gelistigi
bildirilmistir. On bir hasta ile yapilan bir ¢alismada
yasamlarinin ikinci dekadinda hastalarin birinde
gliom, birinde oligodendrogliom, birinde astrositom
gelistigi bildirilmistir. Ayni ¢calismada, 295 hastayi
kapsayan literatlr verisi incelenmis, 14 hastada
neoplazm bildirilmistir. Bu veriler esliinde L2ZHGA
hastalarinda ortalama beyin neoplazmi prevalansi
%5 saptanmis, neoplazm gelisme yasi 3-6 yas
arasinda dagihm goéstermistir. Yas gruplarina gore

gOstermigtir.  Yasamin  erken  ddnemlerinde
medulloblastom, 9-12 yas arasinda dusuk dereceli
supratentoriyal kitleler, erigkin yas doneminde ise
dusuk dereceli gliomlarin gorilme sikligi artmis

olup, ge¢ adolesan ya da erken erigkinlik
déneminde yuksek dereceli gliom geligimi
bildirilmistir (9). Hastamizda raporlanmis olan

anaplastik ependimom, literatlirde sik bildirilen ve
L2HGA ile iligkili oldugu gdsterilen neoplazmlardan
degildir.

Otozomal cgekinik gecis gosterdigi bilinen L2HGA
icin akraba evliligi 6nemli bir risk faktorudur.
Ulkemizde akraba evliligi orani %23,2 olup
dogumsal metabolik hastaliklarin goérilme sikhgi
yuksektir (10). Yazimizda indeks L2HGA vakasi
saptandiktan sonra aile taramasi yapilarak tespit
edilen bir vaka sunuldu. Genis pedigri analizinde
amcasinda beyin timord varligi  égrenildi  ve
L2HGA tanisinin amca igin de olasi oldugu
disundldd. Mevcut veriler 1s1ginda, metabolik
hastalik tanisi konulan hastalarin aile taramasinin
yapllmasi ve soyadacinin en az ¢ kusadi

neoplazmlarin patolojik tanilari farklihk  kapsayacak sekilde cizilmesi gerektigi vurgulandi.
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