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OZET

L-2-hidroksiglutarik asidiri nadir rastlanan, otozomal resesif gegisli, metabolik bir hastaliktir.Hastalik zihinsel engellilik,
ataksi, ekstrapiramidal bulgular ve nébetler ile gider.Tanisi kranial manyetik rezonans gérintileme ve idrar organik asit
incelemesi ile konur.Bu makalede L-2-hidroksiglutarik asidirili ¢ hasta sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: L-2-hidroksiglutarik asiduri, klinik bulgular, tedavi.

ABSTRACT

L-2-hydroxiglutaric aciduria is a rare, autosomal recessive inherited metabolic disorder. The disease is characterized by
intellectual disability, ataxia, extrapyramidal signs and seizures. Diagnosis is made by cranial magnetic resonance
imaging and urine organic acid analysis. In this report, we presented three patients with L-2-hydroxiglutaric aciduria.
Key Words: L-2-hydroxiglutaric aciduria, clinical findings, treatment.

GiRiS

L-2-hidroksiglutarik asidiri (L-2 HGA) ilk kez
Duran ve arkadaslan tarafindan tanimlanan nadir
gorulen, otozomal resesifolarak kalitilan, merkezi
sinir sistemini etkileyen, yavas seyirli
nérodejeneratif bir hastaliktir.Hastalik psikomotor
gerilik, epilepsi, makrosefali, davranis bozuklugu,
ataksik ydruyus, piramidal ve ekstrapiramidal
bulgularla karakterizedir.Olgular, yenidogan
déneminde bulgu verebilecegi gibi gec erigkinlik
doénemine kadar asemptomatik kalabilir®.

Norogoriintilemede bazal gangliyonlar
(putamen, kaudat nlkleus ve globus pallidus),
subkortikal beyaz cevher ve serebellum tutulumu
gorulir.Gorintileme bulgulari  hastaligin  tanisi
agisindan  6zgundidr.Tani  klinik,  radyolojik
goruntileme ve serum, idrar veya beyin omurilik
sivisinda (BOS) artmis 2 HGA dulzeyinin
saptanmasi ile konulur®.

868

Bu yazida, L-2 HGA tanisi konulan (¢ olgu,
hastaligin ¢ok nadir goérilmesi ve farkh klinik
bulgular ile bagvurmasindan dolayi sunulmustur.

OLGULARIN SUNUMU

OLGU 1

6 yaskiz hasta gelisme geriligi ve ndbet
yakinmasiyla poliklinigimize
getirildi.Ozgegmisinden  yasamin ik  yilindan
itibaren mental-motor gelisiminin yasitlarina gére
geri oldugu, 1 yasindayken oturdugu,
3yasindayken yuridugi ve konusmayabasladigi, 2
yasinda afebrilndbet gecirdidi ve antiepileptik
ilackullandigi 6grenildi. Soy gecmisinde anne ve
baba arasinda 3. akrabalik
mevcuttu.Norolojik muayenesinde kranial
sinirlerinin intakt oldugu,motor muayenede gii¢
kaybinin olmadigi, DTR’nin normoaktifve simetrik

dereceden



incecik ve ark.

oldugu, patolojik reflekslerin olmadigi
saptandi.Nobetlerinden dolay1 yapilan EEG’de
bilateral jeneralize diken dalga desarijlari

goruldi. Tandemmass (metabolik tarama) tetkiki,
amonyak ve laktat diizeylerinormal idi, ancak idrar
organik asit incelemesindeidrarda 2 HGA ¢ok
yiksek  bulundu.Beyin  manyetik  rezonans
goruntilemede (MRG) T2A ve FLAIR agirhkl
serilerde subkortikal beyaz cevherde, dentat
nikleusve bazal gangliada sinyal artis
saptandi.Noébetleri ve EEG bozuklugu olmasi
nedeniylehastanin tedavisi levetirasetam olarak
dizenlendi ve hastanin ndbetleri kontrol altina
alindu.

Klinik, laboratuvar ve gérintileme bulgulari
ile L-2 HGA tanisi konulan hastaya L-karnitin 100
mg/kg/gun ve riboflavin 100 mg/giin tedavisi
baslandi. Poliklinigimizde takipte olan hastanin
bulgularinda bir bozulma gézlenmedi.

OLGU 2

13 yas erkek hasta okulbasarisinda dusuklik
ve ndbet yakinmasiyla poliklinigimize
basvurdu.Oykiisiinden sorunsuzbir gebelik siireci
sonrasi, zamaninda 3000 gramagirhginda
dogdugu 6grenildi.Anne ve baba arasindaakrabalik
oldugu belirtildi.N6romotor gelisim silirecinde7-8
aylikken oturdugu, 14 aylikken yuraduga,
konusmaya2 yasinda bagladidi, 1 yasinda febril
nébet, 2 yasinda afebril nébetlerinin basladigi ve
antiepileptik ila¢ kullanmasina ragmen ndébetlerinin
devam ettigisaptandi. Norolojik muayenesinde
algida glclik oldudu, sorularayavas yanit verdigi,
kranial sinirlerinin intakt oldugu,motor muayenede
gic kaybinin olmadigi, DTR’nin normoaktifve
simetrik oldudu, patolojik reflekslerin olmadigi
saptandi. EEG’de bilateral jeneralize diken dalga
desarjlari goruldi. Tandemmass (metabolik tarama)
tetkiki, amonyak ve laktat duzeylerinormal
bulundu.idrar organik asit incelemesindeidrarda 2
HGA c¢ok yuksek saptandi.Beyin MRG'de T2A ve
FLAIR agirlikli serilerde subkortikal beyaz cevher,
bazal ganglia ve dentat nikleus tutulumu gordldi.
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Klinik, laboratuvar ve goéruntileme bulgulari
ile L-2 HGA tanisi konulan hastaya L-karnitin 100
mg/kg/gun, riboflavin 100 mg/gin ve ndbetleri icin
de levetirasetam tedavileri baslandi, takiplerinde
hastanin kliniginde bir bozulma g6zlenmedi ve
hastanin nébetleri kontrol altina alindi.

OLGU 3
15 yaskiz hasta 6grenme gugligl, ellerde
titreme ve dengesiz ylurime yakinmasiyla

poliklinigimize getirildi.Oykiisiinden  sorunsuzbir
gebelik sonrasi, zamaninda 2500 gram dogdugu,
anne ve baba arasindaakrabalik oldugu 6grenildi.
1 yasinda iken 2 kez febril nébetlerinin oldugu,
takiben nobetlerinin tekrarlamadigi, 2 yas civarinda
yuridigu ve ylrimeye basladigindan itibaren
dengesiz  yuradugl, sk sk dastagla, 10
yasindayken ellerde titreme ve gézlerinde biiyime
yakinmasinin bagladidi bildirildi. Hastanin yapilan
muayenesinde bilateral exoftalmus ve guatr
oldugu, kranial sinirlerinin intakt oldudu, kas
glcundn oldudu, DTR’nin
normoaktifoldugu, patolojik reflekslerin olmadigi
saptandi.Serebellar sistemde belirgin intansiyonel
tremoru, ataksik yuriyisu ve dizartrik konugmasi
mevcuttu.

Hastanin ellerinde tremor olmasi nedeniyle
tiroid hormonlari ve tiroid oto antikorlari tetkikleri
yapildi ve FT4:1.79, FT3:8.22, TSH: 0.005, AMA:
403.2 ve ATG:77.42 olarak saptandi. Tiroid USG
incelemesinde bilateral tiroid bezlerde hiperplazi
bulgusu bulundu. Hastaya hipertiroidinin klinik ve
laboratuar bulgulari ile Graves hastaligi tanisi
konuldu ve propiltiolrasil tedavisi baslandi.
Hastanin takiplerinde okul basarisinda dusuklik ve
kicluk yastan beri olan ataksi
nedeniyle yapilan metabolik
Tandemmass (metabolik tarama) tetkiki, amonyak
ve laktat dizeylerinormal idi.Organik asit
incelemesindeidrar ve BOS'da 2 HGAduzeyi ¢ok
yuksek bulundu.Beyin MRG’de T2agirlikh serilerde
subkortikal beyaz cevher, dentat nukleusve bazal
ganglia lezyonlari goérildd (Resim 1, 2).Klinik,
laboratuvar ve goérintileme bulgulari ile hastaya L-

normal

yakinmalari
incelemelerinde;
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2 HGA tanisi konularak L-karnitin 100 mg/kg/gln

ve riboflavin 100 mg/gin tedavisi baglandi.

-

_

L-2-Hidroksi Gluatrik Asidiri

Poliklinigimizde takipte olan hastanin bulgularinda
bir bozulma gdzlenmedi.

Resim 1, 2.T2A ve FLAIR kesitlerde bilateral globus pallidus ve dentat nikleusda hiperintens lezyonlar.

TARTISMA
L-2 HGA, mental-motor gelisimde gecikme,
nobetler, makrosefali, hafif  piramidal ve

ekstrapiramidal belirtiler, ataksik yuriylds ve
davranis bozuklugu ile karakterize nérodejeneratif
metabolik bir hastaliktir. Febril ve afebril ndbetler
sik gorilmektedir.Klinik olarak yavas ilerleyen,
kronik seyir g0Ostermesine literatiirde
yenidogan déneminde tani alan vaka ile birlikte
50’li yaslarda tani alan vakalarda bildirilmistir®*. Bu
durum hastaligin klinik 6zelliklerinin gok genis

ragmen

spektruma sahip olabilecegini diistindirmektedir.L-
2 HGA'de diger organik asidemilerden farkli olarak
akut metabolik ataklar goérilmez.Akut metabolik
ataklarin goérilmemesi ve genis yas dagilimi tani
koymay! zorlastiran bir faktordir®.L-2-HGA tanili 3
hatamizdan ilki, 6 yasinda idi ve mental-motor
retardasyon yakinmasi ile
basvurmustu.lkinci olgumuz 13 yasinda égrenme

ve nébet
glclugu ve ndbet yakinmasi ile son olgumuz ise 15
yasinda o6grenme gugligu, ellerde titreme ve
dengesiz ylrime
basvurmustu.Hastalarimizin  yakinmalarinin
almadan uzun zaman o©nce baslamis olmasina
ragmen akut metabolik atak tablosunun
gelismedigi ve herhangi bir tedavi almadiklar
Ogrenildi. Ayrica tremoru olan son olgumuza
Graves hastaligi tanisi da konularak tedavisi

yakinmalari ile

tani
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yapimigtir.  Tremor yakinmasi L-2 HGA
hastalarinda da gorilen hareket bozukluklarindan
biridir. Literatirde L-2 HGA ve Graves hastaligin
birlikteligini gésteren bir bilgiye rastlanmamis olup,
bu olgu benzer hareket bozukluuna neden
olabilen iki hastahgin birlikteligi agisindan dikkate
degerdiger bir 6zellikti.

Hastallk  vicut sivilarinda L-2  HGA
birikmesiyle karakterizedir® Altta yatan nedenL2
HGA dehidrogenaz kodlayangendeki
mutasyondur,  bu kodlayan  gen
14p22kromozomunda bulunmaktadir®. Ulkemizde
akraba evliliklerinin yaygin olmasi bu hastalik igin
onemli risk faktéridir ve bu hastalikdogumsal
metabolik hastalik tarama programi icindedegildir.
Hastaligin kesin tanisi idrarla 2 HGA atiliminin
fazla oldugunun gOsterilmesiyle
konulur.2hidroksiglutarik D izomerinin
atildigi varyanta D-2 hidroksiglutarikasidiiri denir
ve bu L varyantindan dahanadir géri]lijr7. Beyin
MRG  incelemesinde lateral  ventrikiillerde
genisleme, subepandimal kistler
miyelinizasyonda gecikme gt‘)rUIUr3. Buna karsin,
L-2 HGA'de beyin MR gorintileri cok spesifiktir. T2
agirhkh kesitlerde beyaz cevherde hiperintensite,
bilateral serebellar, dentat nukleus, bazalganglion
lezyonlari  gorulir.Olgumuzdaki  beyin  MRG
bulgulari literatirle uyumlu idi.Bu goérunti diger
organikasidemilerden ayirt edicidir.Bizim

enzimi
enzimi

asidin

ve



incecik ve ark.

olgularimizda, klinik ve ndérogdrintileme
bulgularinin 1s1§1 altinda L-2 hidroksiglutarikasidiri

tanisi konulmustur. Beyin MR
goruntilemeyebakarak ayirici taniya alinmasi
gereken hastaliklarCanavan hastaligi, Kearns-

Sayre
muskdler

sendromu, merosin-negatifkonjenital

distrofi ve diger organik
klinik, laboratuar ve
nérogorintileme bulgulariyla bu hastaliklardan
uzaklasildi.

Hastaligin su ana kadar tespit edilen spesifik
bir tedavisi yoktur. yaklagimlari; fizik
tedavive rehabilitasyon, disik yad ve protein
iceren diyet,oral riboflavin ve karnitin destegi,
epileptik ndbetlerinilaglarla kontroll gibi destek
tedavilerinden olusmaktad|r9.L-karnitin, kisa zincirli
acil karnitin  derivasyonlarinin
donldsimunld uyararak, FAD sodyum
hidroksi glutaratin
artirarak 2 hidroksi glutaratin toksisitesini azalttig
saptanmistir.Riboflavin tedavisi ile idrarda 2 HGA
atiliminin  azaldig1  bildiriimistir.Bu  nedenlerle
100 mg/kg/giin L-karnitin ve 100
mg/glin riboflavin tedavisi baslandi.

Sonug olarak; L-2 HGA’nin seyrinde akut
metabolik bozulmanin olmamasi, yavas seyir
gostermesi, klinik bulgularin herhangi bir yasta ve
nonspesifik olarak ortaya ¢ikmasi nedeni ile zor
taninmaktadir.

asiduirilerdir® Hastamizin

Tedavi

atiimini ve
ise L-2
ketoglutarata déntsimuinu

hastamiza

Bu yuzden hafif mental-motor
geriligi olan ve yavas ilerleme gdsteren hastalarda
L-2 HGA akla gelmelidir.
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