Glutarik Asidiiri Tip 1 Ve iki Tarafli Araknoid Kist Birlikteligi: Vaka Sunumu
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Ozet

Glutarik asidiiri tip 1, glutaril-koenzim A dehidrogenaz eksikligine bagh olarak gelisen otozomal resesif bir hastaliktir.
Glutarik asit ve 3-hidroksiglutarik asit birikimi ile ikincil karnitin eksikligine neden olur. Cocuklarda 6zellikle hayatin
ilk bir kag¢ yili igerisinde ortaya ¢ikan; hipotoni, makrosefali, motor gerilik, distoni ve diskinezi baslica klinik bulgular1
olusturur. Semptomlar 6zellikle bazal ganglion tutulumuna baglanmaktadir. Silvian fissiirde genisleme, frontotemporal
atrofi ve bazal ganglion tutulumu siklikla gozlenen nororadyolojik bulgulardir. Glutarik asidiiri tip 1 tanist alan
vakalarda nadiren temporal loblarda araknoid kistler bildirilmistir. Bu ¢alismada Glutarik asidiiri tip 1 tanist alan iki
tarafli araknoid kist saptanan ve bazal ganglion tutulumu olan sekiz aylik kiz hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Glutarik asidiiri tip 1, bazal ganglion tutulumu, temporal araknoid kist

Glutaric aciduria type 1 associated with bilateral temporal arachnoid cysts: Case report

Summary

Glutaric aciduria type 1 is an autosomal recessive disorder resulting from a deficiency of glutaryl-CoA dehydrogenase.
This leads to an accumulation of glutaric and 3-hydroxyglutaric acids and secondary carnitin deficiency. The clinical
picture typically shows varying degrees of muscular hypotonia, macrocephaly, motor delay, dystonia, and dyskinesia
beginning acutely or gradually in the first few years of childhood. The symptomatology is discussed, especially those
resulting from lesion in the basal ganglia. Frequent neuroradiological findings include widened sylvian fissures,
frontotemporal volume loss, basal ganglia lesions. Patients with glutaric aciduria type 1 a rare appear to have a
bitemporal arachnoid cysts. Here, we present glutaric aciduria type 1 in a 8-month-old girl with bilateral temporal cysts

and basal ganglia lesion.
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Giris
Glutarik asidiiri tip 1 (GA-1), lizin-hidroksilizin
ve triptofan metabolizmasinda gorevli

mitokondrial bir enzim olan glutaril koenzim A
dehidrogenaz eksikligine baglh olarak gelisen,
otozomal  resesif gecisli nadir  goriilen
norometabolik bir hastaliktir (1). Siklikla siit
cocuklugu doneminde rastlanir ve daha Once
saglikli olan cocuklarda, atesli hastalik sonrasinda
akut ensefalopatik kriz, distoni, koreotetoz ve
giderek gelisen spastik quadriparezi ile kendini
gosterir  (2-4). Beyin manyetik rezonans
goriintiilemede  (MRG)  silvian  fissiirlerde
genisleme, frontotemporal atrofi,
ventrikiilomegali ve bazal ganglion tutulumu
siklikla gozlenir (5). Nadiren temporal lob
komsulugunda araknoid kist saptanir  (6).
Biyokimyasal ve molekiiler genetik caligsmalarla
tanist kolaylikla konabilirken hafif klinik gidisli
durumlarda tan1 kolaylikla atlanabilir. Karnitin ve
riboflavin destegi, araya giren enfeksiyonlarda
katabolizmay1 azaltan tedavi yaklasimlar1 ve lizin
ve triptofandan kisith diyet yararhdir (7,8).

Bu yazi atesli hastalik sonrasinda gelisen hipotoni
ve koreoatetoid hareketleri, beyin MRG’de silvian
fissiirlerde genisleme, bazal ganglion tutulumu ve
iki tarafl temporal araknoid kist varligin

vakalarda nadir goriilmesi ve iki tarafli temporal
araknoid kist saptanan vakalarda GA-1
diigiiniilmesi  gerektigini vurgulamak amaciyla
yayinlanmistir.

Vaka Sunumu

Oncesinde higbir yakinmasi olmayan 8 aylik kiz
hasta, gecirdigi atesli hastalik sonrasinda baslayan
konviilsiyon, gevseklik, ellerinde ve kollarinda
anormal hareketlerin varhi@ sikayetiyleri ile
poliklinige  getirildi.  Prenatal ve  natal
ozgecmisinde ozellik yoktu. Ug aylikken basim
dik tutabildigi, 4-5 aylikken annesini tanidig1 ve
giiliimsedigi, desteksiz oturmayi bagaramadigi
Ogrenildi. Soy gecmisinde oOzellik bulunmadi.
Fizik incelemede bilincinin agik oldugu, obje
takibinin oldugu, ancak c¢evreye ilgisinin az
oldugu gozlendi. Bas kontrolii olmayan hastada
yaygin hipotoni ve koreoatetoz saptandi. Asil
klonusu negatif bulundu. Bas cevresi 45 cm (90.
persentil), boyu 69 cm (50-75. persentil), viicut
agirhgr 6500 gr (10. persentil) olarak olgiildii.
Diger sistem muayeneleri normal bulundu.

Beyin MRG’de silvian fissiirlerde genigleme, her
iki temporal lob anteriorunda araknoid kist varlig
(Sekil 1) ile niikleus kaudatus, putamen ve globus
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pallidus tutulumu (Sekil 2) olan hastada glutarik
asidiiri tip 1 diisiiniildii. Idrar ve kan aminoasitleri
normal olan hastanin idrar organik asit
incelemesinde glutarik asit (3484.20 mmol/mol
kreatinin N: 0-14 ) artmis olarak bulundu. Kan
gazi  degerleri normal smirlar icindeydi.
Elektroensefalografik(EEG) incelemede epileptik
aktiviteye rastlanmadi.

Sekil 1: T2 Agirlikli aksiyel MRG goriintiilerinde
temporal lob anterior kesimde iki tarafli araknoid
kistler.

Sekil 2: T2 Agirlikli aksiyel MRG goriintiilerinde;
iki tarafli putamen, globus pallidus ve kaudat
nukleusta sinyal artigi, bilateral silvian fissiirde
belirginlesme.

Klinik bulgular, MRG bulgular1 ve idrarda
organik asit profili ile GA-1 tanist konuldu. Lizin
ve triptofandan kisith diyet, karnitin, riboflavin ve
multivitamin baslandi.

Tartisma
GA-1 ilk olarak 1975’te Goodman ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmig organik asit metabolizma
bozuklugudur (9). GA-1 otozomal resesif gecis
gosterir  ve  19p13.2 numarali kromozom
iizerindeki glutaril koenzimA  dehidrogenaz
genindeki mutasyon sonucu olusur. Prevalansi,
yenidogan  doneminde 1/100,000  olarak
belirtilmistir (10). Mutasyonlarin belirlenmesiyle
prenatal tanisi miimkiin olabilen hastalikta erken
tan1 ile norolojik bozulma 6nlenebilmektedir.
Genellikle daha onceden saglikli ¢ocuklarda
enfeksiyoz hastalik, asilama veya cerrahi girisimin
tetikledigi ensefalopatik kriz hastaliga neden
olabilmektedir (11). Bizim hastamizda da
gecirdigi  atesli hastalik sonrasi konvulsiyon,
cevreye karsi ilgisizlik, psikomotor gelisimin
duraklama ve gerilemesine ek olarak koreoatetoid
hareketler ve hipotoni gozlenmistir. Hastalarda
bas ¢evresi buyiikliigli dikkati ¢eker. Hastamizin
bas cevresinin diger antropometrik Olciilere gore
daha biiyiik oldugu dikkati ¢ekmistir. Makrosefali,
intrauterin hayatta da belirgin olabilir. GA-1’de
asidoz, ketoz, hipoglisemi, hiperamonyemi ve
transaminaz artis1 gibi diger organik asidiirilerde
gozlenen giiriiltiilii tablo oldukc¢a nadirdir (12).
GA-1’de, goriintileme bulgulari, tanmi i¢in cok
onemlidir. Silvian fissiirlerde genisleme, bazal
ganglionlarda; en sik putamen, daha az siklikla
kaudat niikleus ve globus pallidumda olmak iizere
bazal ganglionlarda tutulum ve T2 kesitlerde
periventrikiiler ak maddede hiperintensiteler
izlenir. Ak madde degisiklikleri hastaligin erken
donemlerinde  goriilmeyebilir.  Myelinizasyon
gecikmistir (13). Hastalik ilerlediginde bazal
ganglionlarda atrofi ve kortikal sulkuslarda
genigleme izlenebilir (5). Nadiren iki tarafh
temporal araknoid kistler gozlenebilir (6).
Araknoid kistler, iyi huylu gelisimsel bosluklardir
ve genelde tek taraflidir. Iki tarafli araknoid kistler
cok ender goriiliirler. Araknoid kist belirlenen 147
hastanin, sekiz tanesinde iki tarafhi kistler
belirlenmis ve bunlarin iki tanesine GA-1 tanisi
konulmustur (6). Yiiksel ve arkadagslarinin
bildirdigi makrosefali ve iki tarafli temporal
araknoid kisti olan vakaya da GA-1 tanisinin
kondugu bildirilmistir (14). Makrosefali ile
birlikte temporal bolgede kistik degisikliklerin
olmasi, GA-1 igin tipiktir, ancak 6zgiil degildir
(15). Hastamizda da silvian fissiirlerde genisleme,
bazal ganglion tutulumu ve iki tarafli araknoid
kist varligit GA-1 tanisimi diisiindiirmiistiir.
Biyokimyasal olarak idrarda glutarik asit, 3-
hidroksi glutarik asit ve glutaril karnitin artist;
azalmigs  plazma  Kkarnitini, Iokosit  ve
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fibroblastlarda glutaril-koenzimA dehidrogenaz
eksikligi veya yoklugu ile karakterizedir. Glutarik
asitin idrarla atilminin ¢ok diisiik veya aralikli
oldugu hastalarda 16kosit ve fibroblastlarda
glutaril-koenzimA dehidrogenaz enzim
aktivitesinin Ol¢iimii tanida yardimcidir (16).
Klinik ve laboratuar bulgulariyla GA-1
diisiindiigimiiz  hastada idrarda organik asit
analizinde glutarik asit diizeyinin ¢ok artmis
olmasi taniy1 desteklemistir.

Glutarik asidiirili  hastalarda nadiren nobet
gelistigi, ensefalopatik kriz sirasinda ¢ekilen
EEG’de yavaslama seklinde farkliliklar goriildiigii
bildirilmektedir (12). Yalmzoglu ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada yedi vakadan iiciinde tespit
edilen EEG’deki epileptiform aktivitenin altta
yatan serebral islev bozukluguna bagli oldugu ve
Ozgiin bir bulgu olmadigi vurgulanmistir (17).
Hastamizin  EEG  incelemesinde  patoloji
saptanmamistir.

Akut epizotlarda dehidrasyonun, asidozun ve
hipogliseminin  tedavi  edilmesi  norolojik
sekellerin gelisimini Onler.  Glutaril-koenzimA
dehidrogenazin kofaktorii olan riboflavin ve L-
karnitin verilmesi kandaki glutarik asit seviyesini
hizla diisiiriir; ancak klinik etkileri degiskendir.
Hastanin yasina gore diizenlenen lizin ve
triptofandan fakir diyet hastaligin kontrol altina
alinmasinmi saglar. Dogum oncesi veya yenidogan
doneminde erken tan1 konularak tedaviye
baslanmasinin ensefalopati ve norolojik hasar
gelisimini Onledigi bildirilmistir (18, 19).

Sonug olarak, atesli hastalik sonrasi hipotoni,
konvulsiyon, motor ve mental becerilerin
kaybedilmesi, bas cevresinin biiyiikliigii ve eslik
eden MRG bulgular1 olan vakalarda  GA-1
tanisinin ~ Oncelikli olarak diisiiniilmesi Onerilir.
Sunulan vaka iki tarafli serebral araknoid Kkist
varliginin GA-1 vakalarinda 6nemli bir radyolojik
ipucu olabilecegini diisiindiirtmiistiir.
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