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Glutarik asidiiri tip 1 nedeniyle izlenen bir olguda gelisen serabral venoz

tromboz

Cerabral venous trombosis during follow up of a case with glutaric aciduria type 1
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Ozet

Serebral vendz tromboz, klinik semptom ve bulgularinin
cesitliligi nedeniyle ilging ve zor bir hastaliktir. Her yasta
gorilebilen bir hastaliktir. Baglangigc asamasinda tani koymak
zordur. En sik etkilenen sinlsler, superior sagittal sinls gibi
biyik sintslerdir. Sistemik inflamatuar hastaliklar, kalitsal ve
edinsel koagllasyon bozukluklari en sik gozlenen etiyolojik
nedenlerdir. Yaklasik % 20-30 olguda neden tespit edilemez.
Glutarik asidiri tip 1 nedeniyle takip edilen ¢ocuk hastanin
norolojik defisiti gelismesi nedeni ile yapilan incelemelerde
serabral venoz siniis trombozu tespit edilmisdir.

Anahtar Kelimeler: Glutarik asiddiri tip 1, Serebral venoz
tromboz, bilgisayarl tomografi.

Abstract

Cerebral venous sinus thrombosis is a challenging condition
because of its diversity of clinical symptoms and signs.
Diagnosis is not easy at first presentation. All age groups can
be affected. Large sinuses such as the superior sagittal sinus
are most frequently involved. Systemic inflammatory
diseases, inherited and acquired coagulation disorders are
frequent causes, although in up to 20-30% of cases no
underlying cause can be identified. Here, we present glutaric
aciduria type 1 in a 9-years-old girl with cerebral venous
thrombosis.

Keywords: Glutaric aciduria type 1, cerebral venous
thrombosis, computed tomography.

Giris

Glutarik asidiri tip 1 glutaril koenzim A
dehidrogenaz eksikligi nedeniyle triptofan,
lizin, ve hidroksilizin  metabolizmasinda
bozukluga neden olan nadir bir konjenital
hastaliktir (1). Otozomal resesif gecis gosterir
ve tahmin edilen frekansi 100 000 dogumda
birdir (2). Serebral vendz sinus trombozu klinik
semptom ve belirtilerin degiskenliginden dolayi
tanisi glc olan ve nadir gorilen bir hastaliktir.
Glutarik asidiiri tip 1 tanisi ile takipli hastanin
bas agrisi nedeniyle yapilan arastirmalar da
sinls venlerinde trombozu saptanmistir.
Literatlir arastirmasi yapildiginda iki hastahgin
birlikteligine rastlanilamamis olup, son derece
nadir gorilen bu birlikteligi bulunan olgunun
klinik ve gorlintileme bulgulari literattr
esliginde sunulmasi amaclanmistir.

Olgu

Dokuz yasinda dogustan beri blylime gelisme
geriligi olan kiz cocugu giin iginde 15-20 kez
kusma sikayetleri ile acil servise kabul edildi.
Norolojik muayenesinde bilateral babinski
pozitif ve duyu kaybi saptanan hastanin

lokalizasyonlarinda hiperdens gorinim
saptanmasi (resim 1) (zerine sinls ven
trombozu 6n tanisi ile beyin manyetik rezonans
goruntlileme (MRG) tetkiki yapildi.

N\ /|

Resim 1: Kontrastsiz kranial BT goriintiilemede
straight sinus (diz ok) ve superior sagittal
sintsde (kivrimh ok) dens gérinim.

Beyin MRG’de superior sagital sinis, straight

! bevi fisind sinlis, bilateral transvers sinlste trombus
ontcrastsu _eY'n tomogra 'S"n e‘ transv.er"s, mevcuttu (resim 2a,2b). Bilateral frontal
straight sinlis ve sigmoid sinlis
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loblarda daha belirgin olmak (izere temporal ve
paryetal loblarda da subkortikal ak maddede
T1A imajlardahafif hipointens; Proton dansite
(PD) ve T2A imajlarda hiperintens patolojik
sinyal degisikligi izlendi (resim 3). Bilateral
bazal ganglionlarda ozellikle globus
palliduslarda ve her iki serebellum dentat
nukleuslarda T1A imajlarda hafif hipo-izo
intens, PD ve T2A imajlardahiper intens
patolojik  sinyal  degisiklikleri  izlenmistir.
Bilateral sentrum semiovale, korona radiatada
milimetrik boyutta yamal tarzda sinyal
degisikligi izlenmektedir. Tani sonrasi hastaya
uygun medikal tedavi uygulanmis ve hastada
klinik diizelme gorilmustdr.

Resim 2: MRG gorintilemede aksiyel
gorintilerde(a) transvers sinlisde genisleme ve
tromboz (*). Sagittal gorintilerde (b) straight
sinus ve slperior sagittal sindsde (diz ok)
genisleme ve tromboz.

Tartisma

Glutarik asidiiri tip 1 lizin, hidroksilizin ve
triptofan metabolizmasinda glutaril  KoA
dehidrogenaz eksikligi sonucunda olusan
konjenital bir hastalktir. (1,2). Glutarik asidiri
tip 1 klinik olarak genellikle ¢ocukluk ve sit
¢ocuklugu doneminde enfeksiydz hastalik,
immunizasyon ve cerrahi ile tetiklenen akut
ensefalopatik kriz ile prezente olur (3,4).
Karakteristik norolojik sekel akut striatal hasar
sonrasl distonidir. Erken taniya ensefalopatik
kriz Oncesi karakteristik veya patognomik
bulgusunun ve semptomunun yoklugu engeldir
(5,6).

Glutarik asiddri tip 1'de konvansiyonel MRG
teshis ve degerlendirmede faydaldir (7) MRG
bulgulari  beyin atrofisi, beyaz cevher
degisiklikleri,  ekstraserebral  sivi-subdural
koleksiyonlar, silviyan fisslir ve temporal lob

anteriorunda serebrospinal sivi alanlarinda
genislemedir. Her iki kaudat niikleus basinda ve
lentiform niikleusta T2A sekansta sinyal artis
genellikle ilk ortaya c¢ikan bulgudur ve bu
yapilarda volim kaybi ve nekroz takip eder.
Korpus kallozum, dentat nikleus, medial
lemniskus ve substansia nigra tutulumu da
bildirilmistir.

Serebral Vendéz  Tromboz ilk klinik
tanimlamasini Ribes‘in 1825 yilinda yapmasiyla
birlikte fatal ve ¢cogu zaman postmortem tani
konulabilen  klinik  bir  bozukluk olarak
tanimlanmistir (8). En ¢ok etkilenen sinusler
%72 slperior sagittal sinus ve %70 lateral
sinuslerdir. Olgularin  1/3’tGnden fazlasinda
birden fazla sinus, %30-40 ise hem sinusler
hem de serebral ve serebellar venler tutulur.
Serebral veno6z sistem icindeki yogun kollateral
dolasim nedeniyle trombis olusumunun erken
donemlerinde belirti ortaya ¢ikmayabilir (9,10).

Resim 3: T2A MR imajda frontal ve paryetal
loblarda subkortikal ak maddede hiper intens
(ok) patolojik sinyal degisiklikleri izlenmekte

Hastalarin % 80’inde predispozan faktorler
belirlenebilir. Bunlar arasinda kraniyal travma,
enfeksiyon (menenjit, sinlzit, otit, tonsillit
gibi), trombosit ve eritrosit fonksiyon
bozukluklari (siddetli anemi gibi), gebelik,
lohusalik, Dogum kontrol hapi kullanimi,
koagiilopatiler, agir dehidratasyon, konnektif
doku hastaliklari (sistemik lupus eritematozus
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gibi), bazi sistemik hastaliklar (Behcet hastaligi
gibi) ve maligniteler (l6semi, lenfoma gibi)
bulunur. Koagllasyon bozukluklari arasinda
Faktor V Leiden mutasyonu (active protein C'ye
artmis rezistans), Protein C ve Protein S
eksikligi, Antitrombin Ill eksikligi, Protrombin
gen mutasyonu bulunur Hastalarin  %20-
30’unda ise yapilan tim arastirmalara ragmen
esas neden bulunamaz (11).

Serebral ven trombozundan siphelenildiginde
BT acil kosullarda basvurulan ilk tani
yontemidir. Bu incelemede saptanabilecek
bulgular direkt ve indirekt olarak ikiye
ayrilabilir. Direkt bulgular tutulan vendz yapi
veya dural sinliste trombis varligina isaret
eden bulgulardir. Bunlar iginde en sik
karsilasilan kontrastsiz kranyal BT’de dural
sinlis veya serebral venin spontan hiperdens
gorlntldsudir. Bizim olgumuzunda kontrastsiz
kranial BT’ sinde dural sinlis ve ven6z yapilarda
hiperdens  goérinim  saptanmistir.  MRG
gorintilerde olgumuzda oldugu gibi T1 ve T2
agirhkli imajlarda hiperintens gorinim izlenir
(12).

Dural sinls tromboz hastalarindan
semptomatik olanlarinda uygulanan selektif
venografi  egliginde verilen yiksek doz
trombolitik  tedavinin (Urokinaz, doku
plazminojen aktivatorii gibi) en uygun tedavi
yontemlerinden birisi oldugu ve semptomlari
tama yakin diizeltmenin yani sira morbidite ve
mortaliteyi de azalttigi gosterilmistir. Ote
yandan yiksek doz sistemik  heparin
uygulamasi ve cerrahi yolla trombektomi
tedavi secenekleri de literatiirde yer almaktadir
(13,14). Olgumuza uygulanan trombolitik
tedavi sonrasi klinik semptomda iyilesme
gbzlenmistir.

Sonug olarak gluturarik asidirili olgularda nadir
olarak gorilsede serabral sinlis trombozlarinin
gelisebilecegi akildan c¢ikarilmamali  klinik
siphenin  bulundugu olgularda trombozu
gostermek amaci ile ilk olarak BT tetkiki ve
sonrasinda ileri  radyolojik  uygulamalar
yapilabilir.
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