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L-2-Hidroksi Glutarik Asiduri
Tanil Bir Ergende Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu Es Tanisi ve
Atomoksetin Tedavisine
Yanit: Bir Olgu Sunumu

OZET

Olgu Sunumu / Case Report

Cigdem Yektas'!, Ali Evren Tufan?

'Dizce Universitesi, Tip Fakiiltes), Cocuk ve Ergen Ruh
Sagiigr ve Hastalikiarn Anabilim Dalj, Ddizce - Ttrkiye

2Bolu lzzet Baysal Universitesj, Ruh Sadiidi ve Hastalikiar
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglgi
ve Hastalikiar Kiinigi, Bolu - Trkiye

L-2-hidroksi glutarik asiduri tanil bir ergende dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu es
tanisi ve atomoksetin tedavisine yanit: Bir olgu sunumu

L-2-hidroksi glutarik asiduri (L-2 HGA) nadir gorllen, yavas ilerleyen ve otozomal resesif kalitilan nérodejeneratif
metabolik bir hastaliktir. Hastallk mental retardasyon, davranis bozuklugu, ataksi, ekstrapiramidal bulgular ve
epileptik ndbetlerle seyreder. Tani; idrar, plazma ya da serebrospinal sivida L-2-hidroksiglutarik asid yuksekligi
ile konulur. Bu yazida nébetler, mental retardasyon, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) belirtileri,
okul basanisinda sorunlarla belirti veren ve L-2 HGA tanisi konulan 13 yasinda bir erkek hastadan bahsediimis

olup nadir gérulen bu hastaliga eslik eden DEHB semptomlarina atomoksetin tedavi yaniti tartisimistir.
Anahtar kelimeler: Atomoksetin, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, L-2-hidroksi glutarik asidiri

ABSTRACT

Attention deficit hyperactivity disorder comorbidity in an adolescent diagnosed
with L2 hydroxyglutaric aciduria and response to atomoxetine treatment: a case

report

L-2-hydroxyglutaric aciduria (L-2 HGA) is a rare, neurodegenerative, slowly progressing and autosomal
recessively inherited metabolic disorder. The disease progresses with mental retardation, behavioral
disorder, ataxia, extrapyramidal signs and epileptic seizures. Diagnosis is made by detection of increased
levels of L-2-hydroxyglutaric acid in urine, plasma or cerebrospinal fluid. In this report, we presented a 13 year
old male patient diagnosed with L-2 HGA and had seizures, intellectual disability, attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD) symptoms and failure in school performance. Here we discussed this rare

disease with ADHD symptoms and the response to atomoxetine treatment.
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GIRIS

-2-hidroksi glutarik asidiiri (L-2 HGA) ilk kez Duran

ve arkadaglan (1) tarafindan tanimlanmig, otozomal
resesif gecigli, nadir goriilen ve yavas seyirli norodeje-
neratif metabolik bir hastaliktr. Klinik tablo; psikomo-
tor gelisim ve zeka geriligi, serebellar bulgular, bazal
ganglionlarin tutulumuna bagl ekstrapiramidal belirti-
ler ve nobetlerden olugur (2). Tani; klinik belirtiler egli-
ginde beyin goriintileme bulgular ve serum, idrar
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veya beyin omurilik sivisinda (BOS) artmig L-2-hidroksi
glutarik asit diizeyinin saptanmasi ile konulur (3).
Hastalar yeni dogan ve ge¢ erigkin donemde de klinik
bulgu verebilmekle birlikte ¢ogunlukla ge¢ gocukluk
déneminde tani alir. Beyinde hastaliga 6zgi baslica
tutulum alanlar1 bazal ganglionlar (putamen, kaudat
cekirdek, globus pallidus) ve dentat ¢ekirdektir. Ayrica
subkortikal beyaz cevher tutulumu ve serebellar tutu-
lum gozlenebilir (3). L-2 HGA’da diger organik asidiiri-
lerden farkli olarak akut metabolik ataklar gérilmez ve
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beyin hasar asidoz ya da elektrolit dengesizligi ile ilig-
kili degildir (4). Klinikte yasamun ilk yillarinda hatfif psi-
komotor gelisim gecikmesi ardindan ilerleyici serebel-
lar ataksi, dizartri ve biligsel islevlerde gerileme goriiliir.
Piramidal ve ekstrapiramidal bulgular, afebril nébet,
makrosefali, gelisimde duraklama gibi ek bulgular tab-
loya eklenebilir. Norolojik belirtiler éncesi davranig
degisiklikleri, hiperaktivite, dikkat ve 6grenme sorunlari
gibi psikiyatrik tablolar gértilebilir (5,6).

Bu yazida ilk olarak dikkat ve 6grenme sorunlarn
nedeniyle okul 6ncesi donemde bir ¢ocuk ergen psiki-
yatri birimince degerlendirilen ve yonlendirme sonra-
sinda ¢ocuk néroloji tarafindan L-2 HGA tanist konu-
lan bir ergen hasta sunulmustur.

OLGU

13 yasinda erkek hasta “6grenme ve dikkat sorunla-
r” nedeniyle poliklinigimize getirilmigtir. Oykiiden
yaklagik 5 yildir bir dig merkezde dikkat eksikligi hipe-
raktivite bozuklugu (DEHB) tanisiyla takip edildigi,
yakinmalarina yonelik ilag tedavisi kullandigi, ailenin
sehir dig1 takiplerinde zorlanmast ve ulagim kolayligt
nedeniyle poliklinigimize yonlendirildigi 6grenilmistir.

Gelisim oykistinde hastanin ilk ¢ocuk olarak,
sorunsuz bir gebelik sonrasinda zamaninda, normal
spontan yolla ve 2500 gram agirliginda dinyaya geldi-
gi, 1.5 yasinda yurtidugu, yaklasik 2 yasinda konugma-
ya basladigi, 5 yasina kadar bliytime gelisme geriligi
acisindan ailenin zaman zaman ¢ocuk hekimine bag-
vurmast haricinde sorunsuz bir ¢ocukluk dénemi gegir-
digi saptanmistir. Soy ge¢misinde, anne babanin sag ve
saglikli oldugu, ailede akrabalik 6ykisti olmadig ve
hastanin 2 saglikli erkek kardesi oldugu 6grenilmistir.

Bes yasindayken afebril konviilziyonlar baglayan
hastanin bu dénemde alti kez nobet gecirdigi ve
nobetleri agisindan bir ¢ocuk hekimi tarafindan tedavi
ve takibinin strdtrtldtgu belirlenmigtir. Anasinifina
alt yasinda baglayan ve ogretmenleri tarafindan
6grenme ve dikkat sorunlart nedeniyle énce rehberlik
aragtirma merkezine, buradan da bir dig merkezdeki
cocuk ergen psikiyatri birimine yonlendirilen hastaya,
yapilan degerlendirme sonucunda; “DEHB ve hafif
derecede mental retardasyon” tanisi konularak

risperidon 1mg/giin ve kisa etkili metilfenidat 20mg/
giin baslanmigtir. Ik bagvuru sirasinda yapilan deger-
lendirmede dikkat eksikligi ve motor hareketliligin yani
sira, yuriime ve konugma glgliigi, kalem tutarken zor-
lanma gibi dil, kaba ve ince motor becerilerle ilgili
sorunlar oldugu gozlendiginden; ayrintili degerlendir-
me igin Cocuk Noroloji Birimine yonlendirilmigtir. Bu
birimdeki degerlendirmesinde; kranial sinir ve duyu
muayenesinin normal oldugu, alt ve tist ekstremiteler-
de ihiml kas giicti kayb1 ve distonisinin oldugu, derin
tendon reflekslerinin normoaktf ve simetrik oldugu,
topuk ve adimlama seklinde yuriyiiste zorlandigr,
genis adimlarla ve ataksik yiiridtgi, serebellar bakisin-
da dizartrik konugma, intansiyonel tremor, dismetri ve
disdiadokinezisinin oldugu saptanmistir.
Noérometabolik hastalik ayirici tanist agisindan bakilan
biyokimyasal parametreler ve tiroid islevleri normal
olarak degerlendirilmigtir. Uyku ve uyaniklik EEG
degerlendirmesinde; yaygin serebral disfonksiyon ve
epileptik aktivite ile uyumlu bulgular saptanmistir.
Kranial BT de; periventrikiiler hipodansite, Kranial
MRG'de; T2 sekanslarda bilateral serebral derin beyaz
cevher ve subkortikal U liflerinde yaygin sinyal artigt
goriilmistiir. [drar organik asit incelemesinde; norma-
lin 10 katt kadar artmig 2-OH glutarik asit ve 2-OH glu-
tarat lakton aulimi saptanmigtir. “L-2-hidroksi glutarik
asidiri” tanis1 konulan hastaya riboflavin, L-karnitin ve
epileptik nobetleri agisindan Na valproat baglanmistir.
Gocuk noroloji takiplerinde en son tedavisi, levatirase-
tam ve lamotrijin olarak dizenlenen ve ikili antiepilep-
tik tedaviyle yaklagik 5 yildir nébeti olmayan hastanin,
beyin timori riski agisindan gekilen kontrol kranial
MRG'sinde; bazal ganglion, dentat nukleus ve serebel-
lumda belirgin tutulum saptanmis olup riboflavin ve
L-karnitin tedavilerine diizenli devam edilmektedir.
Hastanin klinigimize bagvurusu sonrasinda yapilan
psikiyatrik degerlendirmesinde; biligsel becerilerinin
yasitlarina gore geri oldugu, konugmasinin dizartrik
oldugu, diistince igeriginde sorun olmadigi, duygu
durumunun 6timik oldugu ve hastanin zeka diizeyine
gore degerlendirildiginde beklenenin tizerinde ve belir-
gin dikkat sorunlar oldugu belirlenmistir. Oykii ve ruh-
sal durum muayenesi DEHB ve hafif derecede mental
retardasyon tanilart ile uyumlu bulunmustur. Klinik
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Global Derecelendirme Olgegi'ne (KGI) gére hasta 5
(belirgin derecede hasta) puan, Turgay Yikict Davranig
Bozukluklari Belirti Tarama Olgegi Dikkat Alt
Testi'nden 22 puan almigtir. Bagvuru sirasinda halen
kullanmakta oldugu metilfenidat 20mg/giin ve risperi-
don 1mg/gln tedavisinden yeterli fayda gérmedigi
belirlenen hastanin tedavisi tedricen kesilerek atomok-
setin 18mg/giin tedavisine gegilmis ve izlem stirecinde
klinik yanita gére atomoksetin dozu asamali olarak
40mg/giine yukseltilmigtir. Bir yil stire ile atomoksetin
40mg/gin kullanan ve klinik olarak tedaviden belirgin
fayda goren hastaya son yapilan degerlendirmede
uygulanan KGI'ye gére hasta 3 (hafif derecede hasta)
puan, Turgay Yikict Davranig Bozukluklari Belirti
Tarama Olgegi Dikkat Alt Testi’'nden ise 13 puan almus-
tir. Hastamiz son bir yilda okuma ve yazma becerilerini
kazanmuig olup &zel egitimle birlikte érgiin egitime, 6zel
alt sinif 6. sinif 6grenicisi olarak devam etmektedir.

TARTISMA

Bu yazida, L-2 HGA ve buna eslik eden DEHB ve
hafif derecede mental retardasyonu olan bir ergende
atomoksetin tedavisi ve bu tedaviye yaniti sunulmusg-
tur. L-2 HGA’'nin geg tani almasi ve nadir gértlmesi,
hastalik baglangicinda dikkat ve 6grenme sorunlarinin
eslik edebilmesi, olgunun daha 6nce baglanmis olan
metilfenidat ve risperidon tedavilerinden fayda gérme-
mis olmasi ve atomoksetin tedavisinden fayda gérmiis
olmasi nedeniyle sunulmaya deger oldugu dustintl-
mustur.

Hastamizin klinik gidis ve bulgular L-2 HGA tanist
ile uyumludur. Olgumuz afebril nébetlerin baglamasin-
dan yaklasik 2 yil sonra kesin tani almis olup, tani
oncesi biligsel islevlerde kayba bagli 6grenme sorunlar,
dikkat eksikligi bulgulan ve davranig degisiklikleri has-
taligin ilk belirtileri olarak kargimiza ¢ikmistir. Yazinda
da bizim olgumuzla uyumlu olarak hastaligin basglangi-
cinda hentiz norolojik tablo yerlesmeden once davranig
degisiklikleri, agirt konugma, hiperaktivite, dikkat ve
6grenme sorunlarn gibi psikiyatrik belirtilerin goriilebil-
digi ve kimi zaman bu belirtilerin hastaligin fark edile-
bilir ilk belirtileri olabilecegi bildirilmigtir (7,2).

Klinigimizde yapilan degerlendirmesinde;

Yektas C, Tufan AE

irritabilitesi ve davranig sorunlar belirgin olmayan
ancak dikkat sorunlart 6n planda olan olgumuzun,
tedaviye kismi yanit vermesi ve epileptik nobet riski
nedeniyle kullandig: metilfenidat ve risperidon kesile-
rek atomoksetin baglanmig ve klinik yanita gore kade-
meli doz artigt yapilmigtir. Yaklagik bir yillik takibin
oncesi ve sonrasinda yapilan degerlendirmede, hasta-
mizin dikkat sorunlarinin atomoksetin tedavisinden
belirgin fayda gordiigt anlagilmig ve tedaviye atomok-
setin ile devam edilmesi karar alinmistir. Atomoksetin
DEHB tedavisinde metilfenidatla birlikte ilk secenek
olarak kullanilan ajanlardan biri olup, &zellikle metilfe-
nidattan yeterli fayda gérmeyen hastalarda ya da nébet
gibi riskli durumlarda tercih edilebilecek etkin bir ilagtir
(8). Bizim hastamizda da dikkat ve 6grenme sorunlari-
na metilfenidat yanitinin yetersiz olmasi nedeniyle ato-
moksetin tedavisine gecilmig ve klinik a¢idan belirgin
fayda saglanmugtur.

L-2 HGA Kklinik bulgularn ge¢ ortaya ¢ikan, yavag
seyirli ve bu nedenle ge¢ tani alan nérometabolik bir
tablo olup hastalik 6grenme sorunlari, dikkat sorunlart
ve davranig degisiklikleri ile kendini gosterebilmekte,
kimi zaman bu hastalar bizim olgumuzda oldugu gibi
bir cocuk ve ergen psikiyatrisi uzmaninca degerlendiri-
lebilmektedir (7). Klinikte olagan bir gelisimsel siireci
takiben, belli bir yag déneminden sonra ortaya ¢gikan ve
L-2 HGA’da oldugu gibi norolojik belirtiler 6ncesinde
ya da beraberinde agirt hareketlilik, davranis degisiklik-
leri, dikkat ve 6grenme sorunlar goriilen hastalarda,
altta yatan organik sebepler géz ¢niinde bulundurul-
mali ve norolojik belirtilere yonelik ayrintili inceleme
icin bu hastalar mutlaka bir ¢ocuk néroloji hekimi tara-
findan degerlendirilmelidir. L-2 HGA’da, kesin tani
sonrast her ne kadar hastaliga yonelik spesifik bir tedavi
olmasa da nérolojik belirtilerin ve santral sinir sistemi
tutulumuna iligkin bulgularin (olast bir beyin timéori
gelisimi agisindan) dikkatli izlemi, nébet kontroliiniin
saglanmasi, bizim olgumuzda oldugu gibi 6grenme ve
dikkat sorunlarinin altta yatan sebeplerinin bilinerek
hastalik i¢in en az risk olugturacak uygun tedavinin
verilmesi ve ailenin bu konuda dogru bilgilendirilmesi-
nin hem cocuk hem de ailenin hastalikla bag etme ve
uyum becerilerini arttirmasi yoniinde 6nem tasidigi
distntlmektedir.
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