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Izovalerik Asidemi

Isovaleric Acidemia: Case Report

OZET Izovalerik asidemi, izovaleril coA dehidrogenaz enzim eksikligine bagh gelisen otosomal
resesif gecisli nadir (siklik: 1/230.000) gériilen bir 16sin metabolizmas: bozuklugudur. Hastalarda
kusma, dehidratasyon, hipotoni, asidoz, letarjiden komaya kadar gidebilen bilin¢ bozukluklar:
goriilebilir. Terli ayak kokusunun bulunmas: karakteristiktir. Erken tani ve tedavi ile psikomotor
retardasyon ve 6liim 6nlenebilir. Bu yazida neonatal ensefalopati tablosu ile bagvuran ve izovalerik
asidemi tanis1 konulan alt1 giinliik bir yenidogan olgu literatiir bilgileri 1s131nda sunuldu.

Anahtar Kelimeler: izovalerik asidemi, dogustan metabolizma hastaliklar, neonatal ensefalopati

ABSTRACT Isovaleric acidemia is a rare (incidence: 1/250. 000) autosomal recessive metabolic dis-
order of the enzyme isovaleryl CoA dehydrogenase which is involved in leucin metabolism. Clin-
ical symptoms include poor feeding, tachypnea,vomiting, listlessness, dehydration, lethargy and
coma. Early diagnose and treatment can prevent psychomotor retardation and death. Here, a 6 day
old newborn who presented with neonatal encephalopathy and was diagnosed as isovaleric acidemia
was reported with literature highlight.
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zovalerik asidemi izovaleril coA dehidrogenaz enzim eksikligine bagl

gelisen bir 16sin metabolizmasi bozuklugudur. Otosomal resesif geger.

Iki sekilde klinik seyir gosterebilir. Dogum sonras: ilk iki hafta icinde
kusma, dehidratasyon, hipotoni, asidoz, ensefalopati ile ortaya gikabilecegi
gibi yagamin ilk y1li i¢inde bakteriyel ya da viral enfeksiyonlar gibi stresler
veya yiiksek proteinli diyet sonrasi alevlenmelerle de seyredebilir.

IOLGU SUNUMU

Alt1 giinliik kiz hasta emmeme, uykuya egilim yakinmasi ile hastanemize
bagvurdu. Hastanin anemnezinden 37 haftalik 4100 gr agirhiginda vajinal
yol ile dogdugu, anne-babasi arasinda birinci dereceden akrabalik oldugu,
hareketlerinin azaldig1 ve devamli uyudugu 6grenildi. Fizik muayenede ge-
nel durumu orta, letarjik, spontan hareketleri azalmis ve aglamasi zayifti
Moro ve emme refleksi zayif alindi, derin tendon refleksleri alinamadi. VA:
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3330 gr, vital bulgular stabildi, 6n fontanel 1,5x1,5
cm ve normal bombelikte idi. Dinlemekle akciger-
lerinde bilateral krepitan raller vardi ve solunum
sesleri kabaydi, hepatosplenomegali yok idi. Idra-
rinda terli ayak kokusu vardi. Serviste izleme ali-
nan bebek postnatal altinci giinde konviilsiyon
gecirdi. Laboratuvar tetkiklerinde AST: 136 U/L,
ALT: 27 U/L, BUN: 43 mg/d], kreatinin: 1,29 mg/dl
olmasi digindaki biyokimyasal degerleri ve hemog-
rami normal idi. Amonyak :1448 mikromol/L
(14,7-55,3 mikromol/ L), laktat: 6,2 mg/dl (4,5-19,8
mg/ dl) idi. Arteryel kan gazinda ph:7.12, HCO;:
8,4 mEg/l, PCO,: 53 mmHg, PO,:133,9 mmHg, BE:
-11.8 idi. Yiiksek anyon gapli (33.5 meq/l) metabo-
lik asidozu vardi. Hasta mekanik ventilatére bag-
land1 ve antikonvulsif tedavi baslandi. Idrar
organik asitleri tetkiki sonucu izovalerik asidemi
ile uyumlu idi. Hastaya karnitin tedavisi basland:.
Yatisinin doérdiincii giiniinde kardiak arrest olan,
resusitasyona cevap alinamayan hasta exitus oldu.

g TARTISMA

[zovalerik asidemi ¢ok nadir gériilen (1/250. 000);!
tilkemizde ise akraba evlilikleri nedeniyle nispeten
daha sik goriilen bir metabolik hastaliktir. {zovale-
ril CoA dehidrogenaz enzim eksikligine bagh geli-
sen losin metabolizma bozuklugudur. Otosomal
resesif gecer. Insanlarda tanimlanmis ilk organik
asidemidir ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden
yol acar.? izovaleril CoA dehidrogenaz bir flavoen-
zimdir, izovaleril CoA’y1 3 metilkrotonil CoA ya
déniistiiriir ve elektronlarin elektron transfer fla-
voproteinlerine transferini saglar.? Enzimin eksik-
ligi izovalerik asit ve diger iliskili organik asitlerin
toksik birikimine yol agar.? Iki sekilde presente ola-
bilir. Birincisi, bizim hastamizda da oldugu gibi
dogduktan sonra ilk iki hafta i¢inde kusma, dehid-
ratasyon, kuvvetsizlik ve asidoz ile giden neonatal
ensefalopati formudur. fkincisi yasamin ilk oniki
ay1 icinde bakteriyel ya da viral enfeksiyonlar gibi
stresler veya yiiksek proteinli diyet sonrasi alevlen-
melerle giden kronik intermittan formdur. Hasta-
lar kusma, yiiksek anyon gapli metabolik asidoz,
ketoniiri, letarjiden komaya kadar gidebilen biling
bozukluklar ve terli ayak kokusu ile bagvurabilir-
ler.3# Erken tan1 konulup tedavi edilmez ise ciddi

N
90 330

psikomotor retardasyon ve 6liimle sonuglanir. Lite-
ratiirde yiiksek proteinli diyet almamasi sonucun-
da bes yagina kadar tam1 almamis bir vaka
mevcuttur.’ Ayrica yakin zamanda ti¢iinct bir grup
olarak hafif biyokimyasal anormallikler ile giden
asemptomatik seyredebilen form da bildirilmigtir.
Bu formun tanis1 ancak yenidogan doneminde tan-
dem mass spektometri ile tarama yapilarak miin-
kiindiir.?

Izovalerik asidemi tanisinda terli ayak kokusu
énemli bir ipucudur. Bizim hastamizda da tipik ko-
ku mevcut idi.

Biyokimyasal olarak idrarda izovaleril glisin ve
diger metabolitlerinin artmasi, spot idrarda ve kan-
da izovaleril karnitin artisinin gosterilmesi ile kesin
tan1 konulur. IVA de bozulmus aminoasit konju-
gasyonuna bagh olusan 19 yeni metabolit tanim-
lanmigtir.® Amnion hiicre kiltiirlerinde enzim
eksikliginin gosterilmesi ile fetal hastaliga tan1 koy-
mak mimkiindiir.

Onerilen tedavi sekli diisiik 16sin igerikli pro-
teinden kisith ve L- Karnitin ve glisin iceren diyet-
tir. Literatiirde glisin eklenmeksizin yalmz protein
kisith diyet ve L-karnitin tedavisinin de faydali ol-
dugunu gosteren bir bildiri bulunmaktadir.* Karni-
tin, izovalerik asidemi ve diger organik aside-
milerin tedavisinde kullanilan 6nemli bir tedavi se-
cenegidir. Biriken toksik gruplar ile acil karnitin
esterleri yaparak onlar1 mitokondriden ve hiicre-
den uzaklagtirir. Izovalerik asidemide atilan majér
acil karnitin izovaleril karnitindir. Bu durum kar-
nitinin birikmis intramitakondrial izovaleril coA’-
y1izovaleril karnitin seklinde detoksifiye ettiginin
gostergesi olabilir. Karnitinin ayrica trikarboksilik
asit siklusunu stimiile ederek intramitokondrial agil
coA/serbest coA oranini degistirerek de etki goste-
riyor olmast da muhtemeldir.* IVA’li hastalarin an-
ne siitii ile beslenmesi konusunda yeterli bir
caligma mevcut degildir. Hiiner ve arkadaslar yap-
tiklar1 bir calismada I[VA’l hastalarin anne siitii ile
beslenmelerini, ancak biiyiime ve gelismelerinin ve
biyokimyasal parametrelerinin yakindan izlenme-
sini énermislerdir.’

Hastamizda terli ayak kokusu, yiiksek anyon
gapli metabolik asidoz, yliksek amonyak diizeyi, id-

Turkish Medical Journal 2008;2(2)




rar organik asit tetkikinde 3-OH izovalerik asit
(1667 mmol/molkrea) 4-OH izovalerik asit (54
mmol/molkrea) metilsiiksinik asit (820 mmol/mol-
krea) izovaleril glisin (80 mmol/molkrea) atilimin-
da artig saptanmagt.

Bu olgu nedeniyle anormal idrar koku sapta-
nan hastalarda anne baba akrabalig: da varsa, yiik-
sek anyon agikli metabolik asidozun da aranmasi
ve bir organik asidemi tipi olan izovalerik asidemi-
nin de akilda bulunmas: gerektigi vurgulandi.
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