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ki tarafli temporal araknoid kistler ve glitarik asidiri tip 1
Bilateral temporal arachnoid cysts and glutaric aciduria type 1
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Ozet

Glutarik asiduri tip1, glitaril-koenzim A dehidrogenaz eksikligine bagl olarak lizin, hidroksilizin ve triptofan metabolizmasinin bozulmasi sonucun-
da ortaya ¢ikan ender gérilen metabolik hastaliktir. Erken ddnemde belirlenen makrosefali, hayatin ilk bir kag yili igerisinde ortaya cikan, akut veya
zaman igerisinde gelisen, hipotoni, motor gerilik, distoni ve diskinezinin varlidi ile belirgindir. Gliitarik asidiri tip1 hastalarinda klinik bulgulara eslik
eden, temporal yerlesimli araknoid kistler bildirilmistir. Glitarik asidiri tip1 tanisi alan, temporal araknoid kistleri ve makrosefalisi bulunan, alti aylik
erkek hasta sunulmustur. (Ttrk Ped Ars 2008; 43: 102-4)

Anahtar kelimeler: Glutarik asiduri tip 1, temporal araknoid kist, makrosefali

Summary

Gilutaric aciduria type 1 is a rare metabolic disease and an inborn error of lysine, hydroxylysine, and tryptophan metabolism caused by deficien-
cy of glutaryl-coenzyme A dehydrogenase. The clinical picture typically shows varying degrees of muscular hypotonia, motor delay, dystonia, and
dyskinesia beginning acutely or gradually in the first few years of life in often macrocephalic children. Patients with glutaric aciduria type 1 appear
to have a bitemporal arachnoid cysts. Here we present glutaric aciduria type 1 in a 6-month-old boy with bilateral temporal cysts and macro-
cephaly. (Turk Arch Ped 2008; 43: 102-4)
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falopati tablosu ile acil servise basvurduklarinda; makrose-
falileri farkedilir; fokal striyatal nekroz gelisimine bagl ola-
rak, distoni, diskinezinin varligi ile tani konulur (6- 8). Alti ay-
lik erkek bebek, viral gastroenteriti takiben gelisen ansefa-
lit tablosu nedeniyle izlenirken, beynin gérinttlemesinde iki
tarafl temporal araknoid kistleri saptanmis ve laboratuvar
incelemeleri ile glutarik asiddri tip 1 tanisi almigtir.

Giris

Gliutarik asidiri tip1 (GA1), 1975 yilinda Godman (1) ta-
rafindan tanimlanan, glUtaril koenzim A dehidrogenaz
(GKAD) enziminin eksikligine bagli olarak gelisen, otozomal
cekinik (resesif) kalitim 6zelligi goésteren, dogumsal meta-
bolizma hastaligidir. Gérilme sikhig 100 000 canli dogum-
da bir olarak bildirilmistir (2). Enzim eksikligi sonucu lizin,
hidroksilizin ve triptofan amino asitlerinin metabolizmasin-
da bozulma oldugu, glutarik asit artigi ve glutarik asit yikim
UrOnleri olan glutarat, 3-hidroksiglutarat, glitakonatin do-
kularda, kan, beyin omurilik sivisi ve idrarda biriktigi goste-
rilmistir (1,3). Vicut sivilarinda biriken 3-hidroksiglutarik
asit, nérotoksik etkisiyle klinik tablonun olugsmasina neden
olmaktadir. Dogumdan itibaren varolan makrosefali, psiko-

Olgu Sunumu

Altr aylik erkek hasta, dort glin énce baslayan ishali taki-
ben, dnce huzursuzluk daha sonra uyku hali ve basini tuta-
mama, gevreyle ilgisinin azalmasi, fokal ve yaygin nébetleri
nedeniyle getirildi. Saglikli bir gebeligi takiben, gliniinde, va-
jinal yolla, 2 500 gr olarak dogdugu, dogumu takiben bir so-

motor gelisimde duraklama ya da gerileme ve ilerleyici ha-
reket bozuklugu (distonik-diskinetik) olabilecegi gibi (4,5);
daha siklikla 3-18 ay arasi gocuklar, akut ategli bir hastalik
veya asllamanin arkasindan, kusma, konvtlziyon ve anse-

run yasanmadigi 6grenildi. Anne ve baba arasinda akraba-
Ik, ailede epilepsi ve benzer hastallk dykisu yoktu. Fizik
muayenesinde; bilinci acik ancak cevreyle ilgisizdi, 1sik ve
cisim takibi yoktu, agrili uyariya ylzinU burusturarak, kol
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veya bacagini ¢cekerek yanit veriyordu. Yasamsal bulgulari
normal sinirlardaydi. Bas cevresi 47 cm (+2 SD Uzerinde),
vicut agirhgr 7 400 gr (%25- 50), boyu 65 cm (%25- 50) be-
lirlendi, dismorfik bulgularn yoktu. Bas kontroll iyi olmayan
hastanin, sag Ust ve alt extremite distallerinde kuvvet kaybi
olmakla birlikte, kol ve bacaklarda derin tendon refleksleri
normal olarak degerlendirildi, asil klonusu ve babinski yani-
t1 yoktu. Diger sistem bulgularn normal sinirlarda degerlendi-
rildi. Klinik bulgularin egliginde ansefalit 6n tanisi ile yatirila-
rak, fenobarbital ve asiklovir tedavisi basland.

Hemogram, biyokimyasal testleri ve beyin omurilik sivi-
sinin (BOS) incelemesi normal sinirlarda degerlendirildi. An-
sefalopati yapan diger nedenlerin ayirici tanisina yonelik
olarak yapilan idrar ve kan aminoasitleri ve “tandem mass”
taramalan normal sinirlarda iken; idrar organik asit incele-
mesinde glltarik asit ve 3-OH glutarik asit atiimi artmis
(4180 mmol/mol kreatin glutarik asit, x standart kadar
(=130 mmol/mol kreatin) 3-OH glitarik asit, x standart ya-
rnisi kadar 3-OH 3-metil glitarik asit ve metil malonik asit,
170 mmol/mol kreatin purivik asit, 70 mmol/mol kreatin 3-
OH btirik asit, 120 mmol/mol kreatin adipik asit) olarak bil-
dirildi. Elektroansefalografi incelemesinde zemin ritmi nor-
mal sinirlarda degerlendirildi epileptik aktiviteye rastlanma-
di. Beynin manyetik rezonans gorlntilemesinde (MRG) her
iki Silvian yarikta, subaraknoid BOS mesafesinde genisleme,
her iki temporal bdlgede araknoid kist saptandi (Resim 1).
Bu bulgular ile hastaya glitarik asiddri tip 1 tanisi kondu.
Asiklovir tedavisi kesildi, karnitin takviyesi ile birlikte, lizin ve
triptofandan kisitli diyet baslandi.

Resim 1. Beynin manyetik rezonans gériintiilemesinde, her
iki Silvian yarikta, subaraknoid BOS mesafesinde
genisleme, her iki temporal bélgede araknoid kistin
varhgi izlenmektedir.

Tartisma

Glutaril koenzim A dehidrogenaz, mitokondri matriks en-
zimidir ve geni 19p13,2 olarak belirlenmistir (9). Eksikliginde
vlcut sivilarinda ve dokularinda biriken glitarik asit ve me-
tabolitlerinin toksik etkisi sonucu glitarik asidemi tip 1 olu-
sur. Belirtilerin ortaya ¢gikmasindan énceki dénemde en er-
ken bulgu, dogumdan itibaren varolan, makrosefalidir (4).
Makrosefali intrauterin hayatta da belirgin olabilir (10). Diger
klinik bulgular siklikla 3-18. aylar arasinda ortaya ¢ikar. Asi-
lama veya bir enfeksiyonu takiben ansefalopati tablosunun
gelismesi, psikomotor gelisimin duraklamasi ve gerilemesi-
ne ek olarak ilerleyici hareket bozuklugu (distonik-diskinetik)
tipik klinik 6zellikleridir (5,7). Hastaliga eslik eden diger bul-
gular; hipotoni, koreatetoik hareketler, rijidite ve opistotonus
durusudur (3). Klinik bulgulara ek olarak idrarda glitarik asit
ve 3-hidroksiglUtarik asit atiliminin artmasi tani koydurucu-
dur (5). Diger organik asidemiler icin tipik olan metabolik ke-
toasidoz, hipoglisemi, hiperamonyemi ve serum transami-
nazlarinda artisa rastlanmamaktadir (5,7).

Hastanin klinik tablosundan, merkezi sinir sistemi en-
feksiyonunun sorumlu olmadigi yapilan laboratuvar incele-
meleri ile gosterilmistir. Akut ansefalopati tablosuna eslik
eden makrosefalinin varigi GA1 distundurmekle birlikte,
makrosefalinin eslik ettigi diger metabolik durumlar; Cana-
van hastaligi, Alexander hastaligi, GM1 ve GM2 gangliyosi-
dozlar ve mukopolisakkaridozlar (3), idrar organik asit tara-
masi ve beyin MRG bulgulari ile dislanmistir (11,12).

Silvian yariklarin, bazal sisternalar ve temporal loblarin
on bolgelerinde beyin omurilik sivisi mesafelerinin genisle-
mesi hastalikta en sik tanimlanan gérintileme bulgularin-
dandir. Beyin MRG’de en sik bildirilen bulgular, frontotem-
poral atrofi veya hipoplazi, bazal gangliyon hasari, subdu-
ral sivi toplanmasi ve beyaz cevher tutulumudur (4,5,13).
Beyin omurilik sivisinin mesafelerindeki bu genislemeler
belirtilerin baslamasindan énceki dénemde yapilan krani-
yal ultrasonografi ve MRG ile g&sterilebilmektedir (4). Has-
tanin beyin MRG incelemesinde Silvian yariklarda ve her
iki temporal loblarin 6n bélgesinde subaraknoid mesafe-
lerde genislemenin varhigr gérilmas, striyatal nekroz belir-
lenmemigtir. Distoni ve diskineziden sorumlu olan akut
striyatal nekroz hastalarin %64 tinde gdsterilebilmistir (13).
Her iki temporal lob 6n kisminda araknoid kistler belirlen-
mistir. Dogustan araknoid kistler, benin gelisimsel bosluk-
lardir ve genelde tek taraflidir (14). iki tarafli araknoid kistler
cok ender gorullrler. Araknoid kist belirlenen 147 hasta-
nin, sekiz tanesinde iki tarafll kistler belirlenmis ve bunlarin
iki tanesine GA1 tanisi konulmustur (15). Makrosefali ile
birlikte temporal bélgede kistik degisikliklerin olmasi, glita-
rik asidiri tip 1 icin tipiktir, ancak 6zgil degildir (4). iki taraf-
I frontotemporal kistler, metilmalonik asidemi ve ketotik
olmayan hiperglisinemide gdrtlebilirse de her iki durumda
da bas ¢evresi normaldir ve dogumu takiben ilk haftalarda
ortaya cikan metabolik asidoz ve direncli nébetlerin varlig
tanidan uzaklastirmistir (3).
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Glutarik asiddri tip1’in en son dnerilen tedavi rehberin-
de, yasa gore ayarlanmis lizin ve triptofandan kisitl diyet
ayarlanmasina ilaveten, karnitin (50-100 mg/kg/24 saat)
takviyesi Onerilmektedir. Riboflavin desteginin ise sadece
riboflavin yanithliginin oldugu durumlarda verilmesi gerekti-
gi bildirilmistir (16). Pozitif aile dykisl varliginda amniyotik
sivida glUtarik asit diizeyinde artis ve koriyon villis biyopsi-
sinde enzim tayini ile dogum &6ncesi tani (17) veya dogum
Oncesi donemde belirlenen makrosefali ve yenidogan do-
neminde “tandem mass” taramalari ile erken tani konularak
tedavi baslanmasinin ansefalopati krizlerinin ve nérolojik
hasarin 6nlenmesinde yararli olabileceg@i bildiriimektedir
(10,18). Tedaviye yanit belirgin olmakla birlikte; erken tani
ve yogun tedaviye ragmen hastalarin 1/3 tinde kalici néro-
lojik hasar gelismektedir (3).

Sonug olarak, alti aylik hastamizda, gastroenteriti taki-
ben ortaya cikan metabolik ansefalopati tablosu ve bunu
izleyen motor ve bilissel kazanimlarin kaybedilmesi; makro-
sefali ve beyin MRG incelemesinde her iki frontal-temporal
bdlgede araknoid kistlerin varligi ile GA1 tanisi dusundl-
mdis; idrarinda yuksek oranda glUtarik asit atiiminin varligi
gosterilerek GA1 tanisi konulmustur.
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