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OLGU SUNUMU

Izovalerik asidemi: bir olgu sunumu
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Ozet

Bu c¢alismada kusma ve ates sikdyeti ile acil
poliklinigimize basvuran 18 aylik kiz hasta sunuldu.
Dort giindiir atesi ve iki giindiir kusmasi olan
hastanin fizik muayenesinde asidotik solunumu, cilt
ve skleralarinin soluk oldugu belirlendi. ishal ve
ila¢ alim 6ykiisii bulunmayan vakanin laboratuar
incelemelerinde metabolik asidoz, pansitopeni,
hiperamonemi tespit edildi. Hastamin inat¢i kusma
ataklarinin olmasi, ila¢ ya da toksik ajan alim
oykiisiiniin olmamasi, kardes oliim hikayesi, anne
baba arasinda birinci dereceden akrabalik olmasi
nedeni ile dogumsal metabolik hastalik taramasi
yapildi. Tandem mass metabolik hastalik tarama
panelinde '"izovalerik asidemi" tanis1 kondu. Bu
calisma, sadece yenidogan doneminde degil, tiim
¢ocukluk yas grubunda genel durumda ani bozulma
olan olgularda, kardes 6liim hikiyesi olan ve anne-
baba arasinda akrabalik da mevcut olan hastalarda
metabolik hastalik olasihigimin her zaman akilda
tutulmas1 amaciyla sunulmustur. Ayrica sehrimiz
gibi kisith olanaklar1 bulunan yerlerde megadoz
vitamin tedavisinin, tetkikler icin kan ve idrar
ornekleri alindiktan sonra sonuclari
beklenmeksizin vakit gecirilmeden baslanmahdir.
Bu tedavinin hayati derecede oOnemli oldugu
vurgulanmstir.
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Isovaleric acidemia : a case report

In this study, 18-month-old-girl who was brought to
our emergency clinic with vomiting and fever
complaints was presented. On physical examination
of patient who had fever for four days and vomiting
lasting for two days, skin and mucosal pallor,
acidotic respiration was determined. Newborn
screening of metabolic disorders was performed
due to existing of refractory vomiting, history of
brother death, and the first degree relationship
between the parents. As a result of tandem mass
metabolic screening panel, isovaleric acidemia was
diagnosed. We emphasized with this report that, in
not only neonatal ages group but also all childhood
ages groups, metabolic disorders must be keep in
mind especially cases presented with rapidly
worsening general state and existing history of
brother or sister death, and the history of
relationship between the parents. We also
emphasized that the mega dose vitamin regimen
must be started as early as after taking of the blood
and urine samples for analysis, without waiting the
result of these analyses. It is stressed that this
therapy is highly vital.
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[zovalerik asidemi nadir goriilen, otozomal
ressesif  gegcisli, izovaleril  koenzim A
dehidrogenaz enzim eksikligine bagli bir
aminoasit metabolizma bozuklugudur. Hastaligin
iki formu mevcuttur (1). Akut formu (vakalarin
yaklasik %50’si) yasamin ilk iki haftasinda
letarji, kusma, dehidratasyon bulgulariyla ortaya
cikar. Bu vakalar tedavi edilmezse
konviilziyonlar, koma ve Oliime yol acarlar.
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Izovalerik asidemi

Kronik intermittant formu ise benzer bulgularla,
viral ya da bakteriyel enfeksiyonlar gibi stres
durumlar1 veya yiiksek protein alimi sonrasinda,
daha ileri ¢ocukluk yas doneminde ortaya ¢ikar
(2). Bu calisgmada kusma, halsizlik ve uykuya
meyil, ates, nefes almada zorluk gibi klinik
bulgular nedeniyle sepsis tanisi konarak
tarafimiza sevk edilen ve pansitopenisi olan bir
vaka sunularak literatiir esliginde tartisilmistir.

Olgu Sunumu

Kusma, halsizlik ve uykuya meyil, ates, nefes
almada zorluk sikayeti ile basvuran 18 aylik kiz
¢ocuk pansitopeni nedeni arastirilmak iizere
yogun bakim iinitemize yatirildi. Anemnezinden
son dort giindiir siirekli uykuya meyilli oldugu,
aynit zamanda baglayan ates, son iki giindiir de
nefes almada zorluk ve kusma sikayetlerinin
tabloya eklendigi oOgrenildi. Aralarinda birinci
derece akrabalik olan ebeveynlerin besinci
gebeliginden besinci canli dogum ancak yasayan
dordiincii ¢ocuklar1 oldugu, ii¢ yasinda bir erkek
kardesinin yiiksek ates, kusma, ishal nedeniyle
oldiigii  tespit edilbelirtildi.  Ozgegmisinde
hastanin evde normal spontan vajinal yolla
miadinda dogdugu, dogar dogmaz agladigi,
morarmasinin ~ olmadigi, prenatal donemde
annenin ila¢ kullanmadigi, rontgen c¢ektirmedigi,
alkol ve sigara gibi aligkanliklarinin olmadig:
Ogrenildi. Olgunun son bir aydir yiiriimeye
basladigi ve tek heceli kelimeler kurdugu
belirtildi. Ebeveynlerin herhangi bir saglik sorunu
yoktu. Fizik muayenede hasta letarjik ve
hipotonikti. Cilt ve sklerealar soluk, asidotik
solunumu, takipnesi olan olgunun solunum sesleri
bilateral kabalagmisti. Subkostal interkostal
cekilmeleri vardi. Batinda organomegali yoktu.
Laboratuar tetkiklerinde; tam kan sayiminda
I6kositi  2500/mm?®, Hemoglobini 6,8 gr/dL,
trombosit  sayis1  142,000/mm?, kan gazi
analizinde pH’st 7.06, pCO2’si 13mmHg,
bikarbonat diizeyi 3,6 mEq/L ve baz agig1 -24
olarak saptandi. Kan biyokimyasinda amonyak 95
umol/L idi. Serum elektrolitleri, karaciger ve
bobrek  fonksiyon testleri normal simirlar
icerisindeydi. Kan laktat diizeyi de normaldi.
Ketonemi ve ketoniiri tespit edildi. C- reaktif
protein diizeyi 22 mg/L idi. Lomber ponksiyon
incelemesinde anormallik yoktu. Kan, idrar ve
BOS Kkiiltiiriinde iireme olmadi. Soygeg¢misinde
anne-baba arasinda birinci dereceden akrabalik,
kardes 6liim hikayesi olmasi ve mevcut tablosu
nedeni ile vakada metabolik hastalik distintildii.
Hastanin sivi ve bikarbonat agig1 yerine kondu.

Metabolik tarama i¢in kan ve idrar Ornegi
alindiktan sonra hastaya megadoz vitamin
tedavisi (B1Vitamin: 250mg/giin,

B2Vitamin:300mg/giin, Biotin: 10mg/giin,
B6Vitamin: 250mg/giin, Askorbik asit: 1gr/giin,
Karnitin: 100mg/kg/giin, B12Vitamin: 1mg/giin)
baslandi. Megadoz vitamin tedavisine dramatik
bir sekilde cevap veren hastanin tedavisinin 12.
saatinde metabolik asidozu diizelip, ketonemisi
ve ketonurisi ortadan kalkti. Letarji bulgusu
tamamen kayboldu. Tandem mass ile yapilan
kanda aminoasit/acil karnitin c¢alismasinda C5:
6,77 umol/l (N:<0,44) , C5/C2: 0,83 (N:< 0,05)
C5/C3: 40,4 (N<0,5) saptand1. Idrar da organik
asid profilinde izovalerik asid ve tiirevlerinde
artiy mevcuttu. Hastamiza bu bulgular ile
izovalerik asidemi tanist konuldu. Hastamiza
karnitin baslanip, proteinden kisitli, yag igerigi
yiiksek olmayan diyet diizenlendi. Genel durum
diizeldikten sonra hasta pediatrik endokrinoloji ve
metabolizma poliklinigince takip edilmek {iizere
taburcu edildi.

Tartisma

Organik asidemiler; aminoasit, karbonhidrat,
yag asitleri ve mitokondri solunum zinciri
reaksiyonlarindaki enzimlerin eksikliklerine bagh
ortaya c¢ikan hastaliklardir. Dalli zincirli ve
esansiyel 6zellikte olan valin, 16sin, izol6sinin ilk
yikilim basamaklar1 benzerlik gdsterir. Bu
aminoasitlerin yikilimi sirasinda ara iirlin olarak
organik asitler olusur. Transaminazlar harig,
yikiminda rol alan diger enzimlerin
eksikliklerinde asidoz tablosu olusur. Enzimatik
blokajin proksimalinde organik asitler viicut
stvilarinda birikir ve idrarla atilir. Bu nedenle
organik asidemiler yagsamin ilk giinlerinde ciddi
metabolik asidoz ile semptomatik hale gelirler.
Semptomlarin ¢ogu spesifik olmadigi halde bazi
ipuclarindan hareket ederek eksik olan enzim
belirlenebilir (4).

Simdiye kadar 50’ ye yakin organik asidemi
tariflenmistir (1). Organik asidemilerin c¢ogu
yenidogan doneminde sistemik hastalik tablosu
ve ensefalopati ile klinik bulgu verir ve tedavi
edilmediklerinde  6limle  sonuglanirlar  (4).
Yenidogan doénemi disinda siit gocugu ve daha
ileri yaslarda ensefalopati, metabolik asidoz,
hipoglisemi, hiperamonemi, hiperketoniiri-
hipoketoniiri ile karakterize tekrarlayici akut
metabolik kriz ataklari ile kendini gosterebilir.
Metabolik kriz ataklari tedavi edilmezse Sliimle
ya da ciddi norolojik sekel ile sonuglanir. Krizi,
enfeksiyon, cerrahi bir girisim, dehidratasyon
veya asir1 protein alimi baslatabilir. Hastalarda
amonyak yiiksekligi, metabolik asidoz, idrarda
ketoniiri, hipoglisemi, laktik asit, piriivik asit
artigt sik tespit edilen laboratuar bulgularidir (4).
Hastamizda tespit edilen bir enfeksiyon
olmamasina ragmen, CRP yiiksekligi ve ates ile
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Dogan ve ark.

birlikte, mevcut tabloyu viral bir enfeksiyonun
tetiklemis oldugunu diisiinmekteyiz. Hastamizda
mevcut olan hiperamonemi, ketonuri, ketonemi
ve metabolik asidoz gibi laboratuar bulgularimin
ve kusma ve ensefalopati gibi klinik tablonun
birlikteligi organik asidemi i¢in tipiktir.
[zovalerik asideminin akut formunda ciddi
asidoz ve kusma hayatin ilk giinlerinde ortaya
¢ikmaktadir (5). Uygun tedavi baslanmadig:
takdirde bu donemde letarji, konvulziyon, koma
ve Olim goriilebilir (5). Kusma pilor stenozunu
diisiindiirecek  kadar  ciddi  olabilmektedir.
Karakteristik terli ayak kokusu bazen mevcut
olabilir. Hastaligin daha hafif olan kronik
intermittent formu da mevcuttur (5). Bu
vakalarda hastalik, yasamin ilk aylarinda bazen
ilk yillarinda ortaya ¢ikmaktadir. Her iki tipte de
metabolik dekompanzasyon, enfeksiyonlar gibi
herhangi bir katabolik durumda ortaya ¢ikabilir.
Laboratuar incelemelerinde ketoasidoz,
nétropeni, trombositopeni, nadiren pansitopeni,
hipokalsemi, hiperglisemi nadiren hiperamonemi
goriiliir (5). Tanis1 idrarda izovalerik asid ve onun
metabolitlerinin  miktarmm artmasinin  veya
tandem mass metabolik hastalik tarama panelinde
plazmada izovalerilkarnitin diizeyinin artmasinin
saptanmasi ile konulmaktadir (5). Tedavisi ise
hidrasyon, metabolik asidozun tedavisi, karnitin
ve glisinden olusmaktadir (5). Vakamizda
semptomlar 18 aylik iken ortaya c¢ikmigti.
Semptomlarin ortaya ¢ikma zamani kronik
intermittent forma uymaktadir. izovalerik asidemi
i¢in karekteristik olan tiim laboratuar bulgularina
sahip olan hastamizda araya giren bir enfeksiyon
nedeni ile  katabolik  silirecin  bagladig1
diisiiniilmektedir. Tandem mass metabolik
hastalik paneli ve idrarda organik asit profili
sonucunda izovalerik asidemi tanist konan

vakamiz, verilen karnitin tedavisine de dramatik
cevap vermisti.

Bu calismada; sepsis tanisi konarak tarafimiza
sevk edilen bir vakayl, sadece yenidogan
doneminde degil, tim c¢ocukluk yas grubunda
genel durumda ani bozulma olan olgularda,
kardes oOlim hikayesi ve anne-baba arasinda
akrabalik da mevcut ise metabolik hastalik
olasiliginin  her zaman akilda tutulmasi
gerektigini gosterdi. Ayrica ilimiz gibi kisith
olanaklar1 bulunan yerlerde, megadoz vitamin
tedavisinin tetkikler i¢in kan ve idrar ornekleri
alindiktan sonra bu sonuglart beklenmeksizin
vakit gecirilmeden baglanmasinin hayati derecede
onemli oldugunu vurgulamak amaci ile sunuldu.
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