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Oz

Multipl agil-KoA dehidrojenaz eksikligi (MADD) yakin tarihte tanimlanan, otozomal resesif ge¢isli, nadir
goriilen bir organik asit metabolizma bozuklugudur. Goriilme sikligr yaklasik 1/200.000 olarak tahmin
ediliyor. Klinik bulgular hayatin ilk yillarinda goériilen mental retardasyon, ataksik yliriiyiis ve tremor gibi
serebellar belirtiler ile karakterizedir. MADD'l1 olgularda 6zellikle uzayan aglik, infeksiyon ve ameliyat gibi
katabolik durumlarda 6liimciil hipoketotik hipoglisemik koma goriilebilir. Perioperatif donemde acligi
engellemek i¢in %35 dekstroz infiizyonu verildi. Indiiksiyonu takiben idamede %50 O, ve %50 kuru hava
karisimi ve propofol-fentanil infizyon seklinde uygulandi. Burada ender rastlanan riboflavin sensitif
MADD eksikligi olan, 5 yasinda kiz olguya adenoidektomi ameliyat1 sirasinda yapilan TIVA anestezisi ve
glisemi kontroli sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ag¢il Koa Dehidrojenaz, eksiklik, anestezi, intravenoz

Absract:

Emphysematous pyelonephritis is an acute severe necrotizing infection of the renal parenchyma and its
surrounding tissues that results in the presence of gas in the renal parenchyma, collecting system or
perinephric tissue. Our case was a 55-year-old diabetic woman who was referred to us from the internal
medicine department. As a result of the investigation, patient was diagnosed with emphysematous
pyelonephritis and nephrectomy was performed as an emergency.

In this study, we aimed to present the clinical details, the management strategies, and the outcome of patients
of emphysematous pyelonephritis managed at our center.
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Giris nadir goriilen bir organik asit metabolizma
Mitokondriyal yag asidi beta oksidasyon  bozuklugudur(1). Ulke ve etnik farkliliklarla beraber
bozuklugu kalitsal hastaliklar iginde oOnemi  goriilme siklig1 yaklasik 1-9/1000.000 olarak tahmin
giderek artan bir sinif olarak kabul edilmektedir. ediliyor (2). Klinik bulgular hayatin ilk yillarinda
Multipl a¢il-KoA dehidrojenaz eksikligi (MADD) goriilen mental retardasyon, ataksik yiirliylis ve
yakin tarihte tanimlanan, otozomal resesif gegisli, tremor gibi serebellar belirtiler ile karakterizedir (1).
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Ayrica yag asidi oksidasyon defektleri
hipoglisemik nobetler, kas hasari,
kardiyomiyopati, metabolik asidoz ve karaciger
fonksiyon bozuklugu gibi ciddi klinik sonuglara
sebep olabilir (3).

Yag asitlerinin yikimin1 saglayan esas yol
mitokondrial yag asidi -oksidasyonudur. MADD
eksikliginde, yedi adet agil-KoA dehidrojenaz
enzimi ve iki adet n-metil dehidrojenaz enzim
aktivitesi azalmistir ya da hi¢ yoktur. Hastalarin
idrarlarinda pek ¢ok anormal aminoasit ve yag
asidi metabolitiyle birlikte yiiksek miktarda
glutarik asit atilimi1 oldugu icin hastalik glutarik
asidemi tip 2 olarak da adlandirilir (4). Glutarik
asidemi tip 2'de Elektron Tasiyici Flavoprotein
(ETF) ve ETF dehidrogenaz yetersizlikleri mevcut
oldugundan elektron transferi bozulur ve enerji
(ATP) elde edilemez. Glutarik asit, dikarboksilik
asit ve dalli-zincirli amino asit metabolitlerinin
bosaltimi artmistir. Idrarda izovalerik asit
metabolitleri de artmis oldugundan terli ayak
kokusu mevcuttur. Klinik belirtiler diger izole acil
CoA dehidrogenaz yetersizliklerine oranla ¢ok
daha agir olup, genellikle yenidogan déneminde
metabolik asidoz, non-ketotik hipoglisemi,
hiperammonemi, hipotoni ve konviilsiyonlarla
ortaya ¢ikar (4,5).

Literatiirde MADD eksikligi olgularinda anestezi
uygulamas1 ile ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu yazida, ender rastlanan
riboflavin sensitif MADD eksikligi olan bir
olguda uyguladigimiz Total Intravendz Anestezi
uygulamasi sunulmustur.

Olgu

Kulak agris1 ve isitme azlig1 nedeniyle poliklinige
basvuran 5 yasinda kiz olguya adenoidektomi ve
bilateral ventilasyon tiipi takilmasi planlandi.
Anestezi Oncesi degerlendirilen olgunun
0zgecmisinde Riboflavin Sensitif Multipl Agil
Koa Dehidrogenaz Enzim Eksikligi oldugu

goriildii. Preoperatif degerlendirmede mental
durumu normal idi. Disg goriiniiste hafif yliriime
glicliigii oldugu saptandi. Laboratuvar degerleri
normal olan olguya inhalasyon anestezisi yerine,
TiVA anestezisi uygulanmasi ve preoperatif
donemde aclig1 engellemek i¢in 1/3'liik %5 dekstroz
infiizyonu verilmesi kararlastirildi. Olguya
premedikasyon uygulanmadi; ameliyat odasina
alinmadan sol koldan damar yolu agild1. Indiiksiyon
fentanil 2mcg/kg, propofol 2mg/kg ve vekuronyum
0.1mg/kg ile saglandi. Idamede %50 O, (3L/dk) ve
%50 kuru hava (3L/dk) karisimi, propofol 9mg/kg/sa
ilk bes dakikada, daha sonra ameliyat boyunca
6mg/kg/sa, fentanil 2mcg/kg/sa degerleriyle
infiizyon seklinde uygulandi. Intraoperatif bakilan
kan glukoz diizeyi 135mg/dL olarak ol¢iildi.
Cerrahi islem siiresince herhangi bir problem ile
karsilasilmadi. Otuzbes dakika siiren cerrahi islem
sonrasi inflizyonlar kesilip olgu sorunsuz bir sekilde
uyandirildi. Kas gevsetici etkisi atropin (0.02mg/kg)
ve neostigmin (0.03mg/kg) ile geri dondiirtldii.
Postoperatif derlenme odasinda 2 saat takibi
ardindan (total Modifiye Aldrete Skoru: 10) sorunsuz
olarak servise gonderildi.

Tartisma

Normal bir insanda aglik sirasinda once karaciger
glikojeni yikilarak enerji kaynagi olarak kullanilir.
Fakat karaciger glikojeni ¢ok kisith miktarda oldugu
icin bu enerji kaynagi oldukea kisa stirede tiikenir.
Yag dokusundaki enerji depolar1 karacigerdeki
glukojenden ¢ok daha fazladir. Ag¢lik déneminde
total viicut enerjisinin %80 kadar1 yag asitlerinin
mitokondriyal oksidasyonu ile saglanir (6).
Organizmanin metabolik dengeyi saglamakta
kullandig1 substratlar glukoz, yag asitleri ve
aminoasitlerdir. Yag asitlerinin yikimini saglayan
esas yol mitokondrial yag asidi -oksidasyonudur
(5). Serbest yag asidinin 1 molekiiliiniin beta-
oksidasyonu sonucunda 131 ATP olusur. Halbuki bir
molekiil gliikkozun oksidasyonu sonucu sadece 32. 5
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ATP (net) elde edilir. Bu nedenle beta-oksidasyon
siireci kesintiye ugrarsa (enzimatik defekt,
mitokondriyal hasar) organizma ciddi bir enerji
krizine girebilir (6).

MADD'lh hastalarda yag asidi oksidasyonu
etkilendigi gibi dalli zincirli amino asidler, lizin,
kolin ve sarkozin metabolizmasi da etkilenir.
MADD olgularinda temel sorun yedi adet asil-
KoA dehidrojenaz enzimi ile iki adet n-metil
dehidrojenaz enzim aktivitesi azalmistir ya da hi¢
yoktur. Bundan dolay1 elektronlarin a¢il-KoA'dan
ubikuinon'a transferinde problem vardir (7,8).
Glutarik asidiiri tip 2'nin konjenital anomalilerin
eslik ettigi neonatal baslangicli form, konjenital
anomalilerin eslik etmedigi neonatal baslangi¢h
form ve ge¢ baslangichh form olmak iizere 3
fenotipi vardir (9). Geg baslangigh tip 6zellikle
yagl ya da proteinden zengin yemeklerden sonra
intermittan hipoglisemi, kusma ve metabolik
asidoz ile prezente olur (10). Izovalerik asitin
birikimine bagli olarak izovalerik asidiiri ve
glutarik asidiiri tip 2 hastalarinda karakteristik terli
ayak kokusu saptanir (11). MADD olgularinin
tedavisinde siddetli neonatal form etkili tedavi
bulunmamaktadir. Ancak agliktan kaginma, yag ve
proteini disiik, karbonhidrati yiiksek diyet
onerilmektedir. Hafif olgularda Riboflavin
takviyesi bazi durumlarda tedavide etkilidir.
Diyete Glisin ve L-karnitin ilavesi de yararlidir

(12,13)

MADD'li olgularda o6zellikle uzayan aclik,
infeksiyon ve ameliyat gibi katabolik durumlarda
oliimeciil hipoketotik hipoglisemik koma goriilebilir.
Ketogenezis bozuk oldugu i¢in, aghik ve enerji
gereksinmesini arttiran sucgi¢egi gibi viral
infeksiyonlarda hipoglisemiye egilim vardir (6).
Hastalar ilk aylarda aralikli kusma ataklari,
metabolik asidoz ve hipoketotik hipoglisemiyle
bagvurabildikleri gibi Reye benzeri hastalik tablosu
ve proksimal miyopatiyle gelebilir. Hafif klinik tablo
ile basvuran hastalarin yiikksek doz riboflavin
tedavisinden fayda gordiikleri bildirilmistir. Glisin
ve karnitin destegi tedavide verilmektedir. Bu
hastalarda uzun stireli acliktan kagmilmali ve uzun
stireli aclik gereken durumlarda dekstrozlu sivilar
verilmelidir (7,8,11). Bizde olgumuzda peroperatif
dekstrozlu mayi inflizyonu sayesinde hipoglisemi ile
karsilasmadik.

TiVA'da derlenme volatil ajanlara gore daha hizli ve
diizgiindiir. TIVA'da kullanilan ilaglarin ¢ogu
spesifik, etkileri siirli ve doz-yanit iliskisi tahmin
edilebilir oldugundan (14) olgumuzda inhalasyon
ajanlarmin yerine TIVA tercih edilmis ve peroperatif
bir sorun ile karsilagilmamustir.

MADD'I hastalarda, TIVA'nin yeterli ve giivenli bir
anestezi yoOntemi olarak tercih edilebilecegini
diistinmekteyiz.
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