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Izovalerik asidemi (IVA), izovaleril-CoA dehidrojenaz (IVD) eksikliginin neden oldugu otozomal resesif gegisli bir 16sin metabolizmasi hastaligi-
dir. IVA yenidogan doneminden yetiskinlige kadar ortaya ¢ikabilir. Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde klinikte tekrarlayan kusma, letarji, nobet, terli
ayak benzeri viicut kokusu; laboratuvarda metabolik asidoz, sitopeniler ve hiperammonemi gibi bulgular goriiliir. Ayiric tani igin kan amino asitleri,
idrar organik asit analizi ve genetik testler yapilmaktadir. Bu yazi, yenidogan poliklinigimize sarilik, beslenmede bozulma ve hareketlerde azalma
sikayetleri ile gelen 8 giinliik bebekte saptanan izovalerik asidemi olgusu sunmaktadir.

Anahtar Sazciikler: Izovalerik Asidemi, Metabolik Hastalik, Terli Ayak Kokusu.

ABSTRACT

Isovaleric Acidemia in a Newborn: A Rare Case Report

Isovaleric acidemia (IVA) is an autosomal recessive disorder of leucine metabolism caused by isovaleryl-CoA dehydrogenase (VD) deficiency. IVA
can appear from the neonatal period to adulthood. In infancy and childhood, clinical findings include recurrent vomiting, lethargy, convulsions, swe-
atyfoot-like body odor, and laboratory findings include metabolic acidosis, cytopenias and hyperammonemia. Blood amino acids, urine organic acid
analysis and genetic tests are performed for differential diagnosis. In this article, we present a case of isovaleric acidemia in an 8-day-old infant who

presented to our neonatal outpatient clinic with jaundice, deterioration in feeding and decreased movements.
Keywords: Isovaleric Acidemia, Metabolic Acidosis, Sweaty Foot-Like Body Odor.
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Lzovalerik asidemi (IVA), 16sin aminoasitinin katabo-
lik yolunda izovaleril-CoA'nin 3-metil-krotonil-CoA'ya
dontisiimiinii katalize eden izovaleril-CoAdehidrojenaz
enziminin genetik eksikliginden kaynaklanan nadir bir
organik asidemidir (1). Bu eksiklik, izovaleril-CoA
dehidrojenaz genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.
[zovalerilkarnitin, izovalerik asit, 3-hidroksiizovalerik
asit ve izovalerilglisin gibi toksik izovaleril-CoA tiirev-
lerinin hiicrelerde, beyin omurilik sivisinda, kanda ve
idrarda birikmesine yol agar (2). Semptomlar genellikle
nonspesifik olup kusma, beslenme gii¢ligii, geliseme-
me ve biligsel bozulmay1 igerir. Karakteristik olarak
hastada terli ayak kokusu fark edilir. IVA tedavisinde,
diyette 16sin kisitlamasi ve izovalerik asidin konjuge
edilip toksik olmayan metabolitlerin idrarda atiliminin
saglanmasi i¢in L-Karnitin ve/veya glisin takviyesini,
ayrica hastada uygun bilyiime ve gelismenin saglanma-
st ve hastanin katabolizmadan korunmasini igerir (3-5).
Kan tablosunda organik asit birikiminin neden oldugu
yiiksek anyon acigi ile birlikte metabolik asidoz, se-
konder hiperammonemi ve sitopeniler saptanabilir.
Tanida idrar organik asit analizinde serbest izovalerik

asit, izovalerilglisin ve 3-hidroksiizovalerik asit artisi
tipiktir, asetoasetik asit ve 3-hidroksibiitirik asit 6nemli
oranda artabilir. Tandem kiitle spektrometrisinde ser-
best karnitin disiik, izovalerilkarnitin belirgin yiiksek
goriiliir. Molekiiler genetik testlerle biallelik patojenik
varyantlarin tanimlanmast ile tan1 dogrulanir (6).

Bu yazida, akraba evliligi sonucu diinyaya gelen, sari-
lik, beslenmede bozulma gibi nonspesifik semptomlar-
la bagvurup IVA tanist alan bir yenidogan olgusu yer
almaktadir.

OLGU SUNUMU

Otuzii¢ yasinda anneden, 38 hafta 5 giin gebelik hafta-
sinda spinal sezaryen ile 2950 gram dogan erkek be-
bek, yenidoganin gecici takipnesi nedeniyle yattigi
yenidogan yogun bakim {initesinden 3 giin sonra tabur-
cu edildi. Taburculuk sonrasi postnatal 8.giindeki po-
liklinik kontroliindesarilik, son iki giindiir beslenmede
bozulma ve hareketlerinde azalma sikayetleri vardi.
Soy ge¢misinde anne baba arasinda ikinci derece akra-
balik ve 1 tane saglikli erkek kardes dykiisii mevcuttu.
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Kardes olimii ya da yakin akrabalarda bebek oliim
Oykiisii yoktu. Yenidogan yogun bakim iinitesinde
takibe alman bebek letarjikti ve moro refleksi zayif
alimyordu, viicudunda terli ayak kokusu vardi, cilt
g6glis bolgesine kadar hafif ikterik idi, karaciger kot
altinda 2 cm ele geliyordu, viicut agirhigr 2670 gr idi
(dogumundan bu yana 280 gr, %9 kilo kayb1 mevcut).
Parmak ucu bakilan kan sekeri normal (78 mg/dl),
laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 12,3 g/dL
(12,1-17,2 g/dL), beyaz kan hiicreleri 2,17 x 10 3/uL
(4-10 x 10 3/uL), trombosit 152 x 10 3/uL (150-400 x
10 3/ul), metabolik asidoz (kan gazinda pH:7,28
pCO2:37 HCO3:16 laktat:4,2 baz a¢181:19,2), hipokal-
semi (4,2 mg/dL-7,6-10,4 mg/dL), hiperammonemi
(417 pg/dL-27-102 ug/dL), ketoniiri (1+) ve proteiniiri
(2+) mevcuttu. Kan, idrar ve beyin omurilik sivisi
kiiltiirleri gonderildi. Lomber ponksiyon yapilan hasta-
nin beyin omurilik sivist berrakti, BOS biyokimyasal
paremetreleri normaldi, direkt bakida hiicre gortiilmedi.
Alnan kiiltlir tetkiklerinde iireme olmadi. Tandem
kiitle spektrometrisi, idrarda organik asitler ve kan
aminoasitleri gonderildi. Amonyak degeri yiiksek gelen
hastanin oral alimi kesildi. Hastaya 8 mg/kg/dk glukoz
iceren mayi destegi baslandi. Hiperammonemi nede-
niyle karglumik asit ve sodyum benzoat; hipokalsemi
nedeniyle kalsiyum glukonat, antibiyoterapi, B12 vita-
mini, karnitin ve biyotin baslandi. Devam eden hipe-
rammonemi nedeniyle hastaya diyaliz yapild1 ancak
diyaliz sonrasinda da amonyak diizeyinde diisme go-
rilmedi. Takibinde hasta fokal nobet gecirdi ve ardin-
dan solunum sikintis1 gelisti, entiibe edilerek mekanik
ventilatore baglandi. Fenobarbital yiiklemesi yapildi,
ardindan idameye gecildi. Nobet etyolojisi i¢in yapilan
transfontanel ultrasonografide patolojik bulgu saptan-
madi, hastanin nébeti amonyak yiiksekligine baglandi.
Takiplerinde kan sekerleri normal sinirlarda seyretti.
Tandem kiitle spektrometrisi sonucu agilkarnitin profi-
linde izovalerilkarnitin diizeyi artmis goriildii. Idrarda
bakilan  organik asit  tetkiki sonucunda  N-
izovalerilglisin ve 3-hidroksiizovalerik asit atiliminin
ileri derecede artmig oldugu bulundu. Ailenin onay1
olmadig1 genetik analiz i¢in gonderilemedi. Tiim bul-
gularla beraber hastaya izovalerik asidemi teshisi ko-
nuldu. Hasta postnatal 14.giinde araya giren bir sepsis
nedeniyle ex oldu.

TARTISMA

Konjenital metabolik hastaliklar, metabolik yolaklarda
spesifik bir metabolitin olusgamamasi veya birikimine
neden olan enzim, kofaktor veya tasiyici eksikligi ya da
yoklugu sonucu olusmaktadir (7, 8). Altta yatan pato-
fizyolojik mekanizmalara gore intoksikasyon tipi bo-
zukluklar, enerji metabolizmas1 bozukluklar1 ve orga-
nel disfonksiyonu ile ilgili bozukluklar olarak ii¢ grupta
incelenebilir. Intoksikasyon tipi metabolik hastaliklar,
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aminoasidopatiler, organik asidemiler ve ftre siklus
defektlerini kapsar (8).

Intoksikasyon tipi metabolik hastaliklardan organik
asidemiler i¢inde yer alan IVA, 16sin metabolizmasinin
kalitsal bir hastaligidir ve klinik tablo degiskendir (9).
Klinige gore akut neonatal tip, ge¢ baslangicli kronik
aralikli tip ve hafif, asemptomatik tip olarak {i¢ farkli
fenotip goriiliir (10). En siddetli form olan akut neona-
tal tip, siklikla dogumdan sonraki ilk haftada beslenme
problemleri, kusma, asidoz, ketozis, hipotonisite ve
oliime ilerleyebilen konviilsiyonlar gibi semptomlarla
ortaya ¢ikar (7). Bu nonspefisik semptomlar siklikla
yenidogan sepsisi ile de karigip tanisal zorluga neden
olabilir (1). Akut neonatal tipte 6liim orani %30'un
tizerindedir, kronik aralikli tipte ve asemptomatik tip-
teki hastalarda ise 6liim oran1 %3'tlir. Akut neonatal tip
disinda IVA hastalar1 genellikle yasam boyu tedavi ile
iyi bir prognoza sahip olsa da tedavi edilmedigi durum-
larda akut katabolik ataklar ile koma ve 6liimle sonug-
lanabilir (3). Metabolik yolaklarda spesifik bir metabo-
litin birikimi viicut sivilarinda fare idrari, kedi idrari,
¢emen kokusu, terli ayak kokusu, balik kokusu gibi
kokularin ortaya ¢gikmasina sebep olabilir ve bu meta-
bolik hastaliklar agisindan yol gostericidir (11).

IVA tedavisinde yogun hidrasyon, hiperammoneminin
ve metabolik asidozun diizeltilmesi, destekleyici teda-
viler, diyetin diizenlenmesi ve 6zellikle hastay1 enfek-
siyon, sepsis gibi katabolik durumlardan uzak tutmak
onemlidir. Diisiik proteinli 16sin igermeyen diyet, L-
karnitin ve/veya glisin takviyeleri, izovaleril-coA tok-
sik metabolitlerinin toksik olmayan konjugatlara ¢ev-
rilmesine yardimci olur, béylece biriken maddelerin
attliminin arttirilarak klinige fayda saglamasi umulur
(9). Hiperammoneminin diizeltilmesi i¢in L-karnitin,
glisin diginda ayrica karglumik asit de kullanilir, buna
ragmen diismeyen amonyak diizeyleri i¢in diyaliz yapi-
labilir (12, 13).

Hastamizda sepsis klinigi, hiperammonemi, yiiksek
anyon gapli metabolik asidoz ve ketoniiri gibi ipuglari
ile organik asidemiler; terli ayak kokusu nedeniyle
izovalerik asidemi 6n planda diisiiniildii. Aile onay1
olmadigi i¢in genetik gonderilemedi fakat tandem kiitle
spektrometrisinde agilkarnitin profilinde izovalerilkar-
nitin diizeyinin; idrarda N-izovalerilglisin ve 3-
hidroksiizovalerik asit atiliminin artmis oldugu goriil-
dii. Tetkik sonuglariyla hastaya izovalerik asidemi
teshisi konuldu. Tedavide Onerilen basamaklar uygu-
lanmasina ragmen hastanin amonyak diizeyi yiiksek
devam etti ve hasta sepsis nedeniyle kaybedildi.

Bu olgu sunumu, sarilik, beslenememe, kilo alamama,
letarji, alisilagelmis koku diginda farkli bir kokunun
varlig1 gibi nonspesifik semptomlarla basvuran, akraba
evliligi sonucu diinyaya gelen hastalarda ayirici tanida
nadir goriilen metabolik hastaliklarin da akilda tutul-
masi gerektigini gostermektedir.
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