
Multipl Açil-Koa Dehidrojenaz Eksikliğinde Uyguladığımız TİVA Anestezisi

Öz

Multipl açil-KoA dehidrojenaz eksikliği (MADD) yakın tarihte tanımlanan, otozomal resesif geçişli, nadir 

görülen bir organik asit metabolizma bozukluğudur. Görülme sıklığı yaklaşık 1/200.000 olarak tahmin 

ediliyor. Klinik bulgular hayatın ilk yıllarında görülen mental retardasyon, ataksik yürüyüş ve tremor gibi 

serebellar belirtiler ile karakterizedir. MADD'lı olgularda özellikle uzayan açlık, infeksiyon ve ameliyat gibi 

katabolik durumlarda ölümcül hipoketotik hipoglisemik koma görülebilir. Perioperatif dönemde açlığı 

engellemek için %5 dekstroz infüzyonu verildi. İndüksiyonu takiben idamede %50 O  ve %50 kuru hava 2

karışımı ve propofol-fentanil infüzyon şeklinde uygulandı. Burada ender rastlanan riboflavin sensitif 

MADD eksikliği olan, 5 yaşında kız olguya adenoidektomi ameliyatı sırasında yapılan TİVA anestezisi ve 

glisemi kontrolü sunulmuştur.

Anahtar Kelimeler:  Açil Koa Dehidrojenaz, eksiklik, anestezi, intravenöz

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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Giriş

Mitokondriyal yağ asidi beta oksidasyon 

bozukluğu kalıtsal hastalıklar içinde önemi 

giderek artan bir sınıf olarak kabul edilmektedir.  

Multipl açil-KoA dehidrojenaz eksikliği (MADD) 

yakın tarihte tanımlanan, otozomal resesif geçişli, 

nadir görülen bir organik asit metabolizma 

bozukluğudur (1). Ülke ve etnik farklılıklarla beraber 

görülme sıklığı yaklaşık 1-9/1000.000 olarak tahmin 

ediliyor (2).  Klinik bulgular hayatın ilk yıllarında 

görülen mental retardasyon, ataksik yürüyüş ve 

tremor gibi serebellar belirtiler ile karakterizedir (1). 

Olgu Sunumu
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Ayrıca yağ asidi oksidasyon defektleri 

h i p o g l i s e m i k  n ö b e t l e r ,  k a s  h a s a r ı ,  

kardiyomiyopati, metabolik asidoz ve karaciğer 

fonksiyon bozukluğu gibi ciddi klinik sonuçlara 

sebep olabilir (3).  

Yağ asitlerinin yıkımını sağlayan esas yol 

mitokondrial yağ asidi β-oksidasyonudur. MADD 

eksikliğinde, yedi adet açil-KoA dehidrojenaz 

enzimi ve iki adet n-metil dehidrojenaz enzim 

aktivitesi azalmıştır ya da hiç yoktur. Hastaların 

idrarlarında pek çok anormal aminoasit ve yağ 

asidi metabolitiyle birlikte yüksek miktarda 

glutarik asit atılımı olduğu için hastalık glutarik 

asidemi tip 2 olarak da adlandırılır (4). Glutarik 

asidemi tip 2'de Elektron Taşıyıcı Flavoprotein 

(ETF) ve ETF dehidrogenaz yetersizlikleri mevcut 

olduğundan elektron transferi bozulur ve enerji 

(ATP) elde edilemez. Glutarik asit, dikarboksilik 

asit ve dallı-zincirli amino asit metabolitlerinin 

boşaltımı artmıştır. İdrarda izovalerik asit 

metabolitleri de artmış olduğundan terli ayak 

kokusu mevcuttur. Klinik belirtiler diğer izole açil 

CoA dehidrogenaz yetersizliklerine oranla çok 

daha ağır olup, genellikle yenidoğan döneminde 

metabolik asidoz, non-ketotik hipoglisemi, 

hiperammonemi, hipotoni ve konvülsiyonlarla 

ortaya çıkar (4,5).   

Literatürde MADD eksikliği olgularında anestezi 

uygulaması ile ilgili az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu yazıda, ender rastlanan 

riboflavin sensitif MADD eksikliği olan bir 

olguda uyguladığımız Total İntravenöz Anestezi 

uygulaması sunulmuştur.

Olgu

Kulak ağrısı ve işitme azlığı nedeniyle polikliniğe 

başvuran 5 yaşında kız olguya adenoidektomi ve 

bilateral ventilasyon tüpü takılması planlandı. 

Anestezi öncesi değerlendirilen olgunun 

özgeçmişinde Riboflavin Sensitif Multipl Açil 

Koa Dehidrogenaz Enzim Eksikliği olduğu 

görüldü. Preoperatif değerlendirmede mental 

durumu normal idi. Dış görünüşte hafif yürüme 

güçlüğü olduğu saptandı. Laboratuvar değerleri 

normal olan olguya inhalasyon anestezisi yerine, 

TİVA anestezisi uygulanması ve preoperatif 

dönemde açlığı engellemek için 1/3'lük %5 dekstroz 

infüzyonu verilmesi kararlaştırıldı. Olguya 

premedikasyon uygulanmadı; ameliyat odasına 

alınmadan sol koldan damar yolu açıldı. İndüksiyon 

fentanil 2mcg/kg, propofol 2mg/kg ve vekuronyum 

0.1mg/kg ile sağlandı.  İdamede %50 O  (3L/dk) ve 2

%50 kuru hava (3L/dk) karışımı, propofol 9mg/kg/sa 

ilk beş dakikada, daha sonra ameliyat boyunca 

6mg/kg/sa, fentanil 2mcg/kg/sa değerleriyle 

infüzyon şeklinde uygulandı. İntraoperatif bakılan 

kan glukoz düzeyi 135mg/dL olarak ölçüldü.   

Cerrahi işlem süresince herhangi bir problem ile 

karşılaşılmadı. Otuzbeş dakika süren cerrahi işlem 

sonrası infüzyonlar kesilip olgu sorunsuz bir şekilde 

uyandırıldı. Kas gevşetici etkisi atropin (0.02mg/kg) 

ve neostigmin (0.03mg/kg) ile geri döndürüldü. 

Postoperatif derlenme odasında 2 saat takibi 

ardından (total Modifiye Aldrete Skoru: 10) sorunsuz 

olarak servise gönderildi.

Tartışma

Normal bir insanda açlık sırasında önce karaciğer 

glikojeni yıkılarak enerji kaynağı olarak kullanılır. 

Fakat karaciğer glikojeni çok kısıtlı miktarda olduğu 

için bu enerji kaynağı oldukça kısa sürede tükenir. 

Yağ dokusundaki enerji depoları karaciğerdeki 

glukojenden çok daha fazladır. Açlık döneminde 

total vücut enerjisinin %80 kadarı yağ asitlerinin 

mitokondriyal oksidasyonu ile sağlanır (6). 

Organizmanın metabolik dengeyi sağlamakta 

kullandığı substratlar glukoz, yağ asitleri ve 

aminoasitlerdir. Yağ asitlerinin yıkımını sağlayan 

esas yol mitokondrial yağ asidi β-oksidasyonudur 

(5). Serbest yağ asidinin 1 molekülünün beta-

oksidasyonu sonucunda 131 ATP oluşur. Halbuki bir 

molekül glükozun oksidasyonu sonucu sadece 32. 5 
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ATP (net) elde edilir. Bu nedenle beta-oksidasyon 

süreci kesintiye uğrarsa (enzimatik defekt, 

mitokondriyal hasar) organizma ciddi bir enerji 

krizine girebilir (6).

MADD'lı hastalarda yağ asidi oksidasyonu 

etkilendiği gibi dallı zincirli amino asidler, lizin, 

kolin ve sarkozin metabolizması da etkilenir. 

MADD olgularında temel sorun yedi adet asil-

KoA dehidrojenaz enzimi ile iki adet n-metil 

dehidrojenaz enzim aktivitesi azalmıştır ya da hiç 

yoktur. Bundan dolayı elektronların açil-KoA'dan 

ubikuinon'a transferinde problem vardır (7,8). 

Glutarik asidüri tip 2'nin konjenital anomalilerin 

eşlik ettiği neonatal başlangıçlı form, konjenital 

anomalilerin eşlik etmediği neonatal başlangıçlı 

form ve geç başlangıçlı form olmak üzere 3 

fenotipi vardır (9). Geç başlangıçlı tip özellikle 

yağlı ya da proteinden zengin yemeklerden sonra 

intermittan hipoglisemi, kusma ve metabolik 

asidoz ile prezente olur (10). İzovalerik asitin 

birikimine bağlı olarak izovalerik asidüri ve 

glutarik asidüri tip 2 hastalarında karakteristik terli 

ayak kokusu saptanır (11). MADD olgularının 

tedavisinde şiddetli neonatal form etkili tedavi 

bulunmamaktadır. Ancak açlıktan kaçınma, yağ ve 

proteini düşük, karbonhidratı yüksek diyet 

önerilmektedir. Hafif olgularda Riboflavin 

takviyesi bazı durumlarda tedavide etkilidir. 

Diyete Glisin ve L-karnitin ilavesi de yararlıdır 

(12,13) 

MADD'lı olgularda özellikle uzayan açlık, 

infeksiyon ve ameliyat gibi katabolik durumlarda 

ölümcül hipoketotik hipoglisemik koma görülebilir. 

Ketogenezis bozuk olduğu için, açlık ve enerji 

gereksinmesini arttıran suçiçeği gibi viral 

infeksiyonlarda hipoglisemiye eğilim vardır (6). 

Hastalar ilk aylarda aralıklı kusma atakları, 

metabolik asidoz ve hipoketotik hipoglisemiyle 

başvurabildikleri gibi Reye benzeri hastalık tablosu 

ve proksimal miyopatiyle gelebilir. Hafif klinik tablo 

ile başvuran hastaların yüksek doz riboflavin 

tedavisinden fayda gördükleri bildirilmiştir. Glisin 

ve karnitin desteği tedavide verilmektedir. Bu 

hastalarda uzun süreli açlıktan kaçınılmalı ve uzun 

süreli açlık gereken durumlarda dekstrozlu sıvılar 

verilmelidir (7,8,11). Bizde olgumuzda peroperatif 

dekstrozlu mayi infüzyonu sayesinde hipoglisemi ile 

karşılaşmadık. 

TİVA'da derlenme volatil ajanlara göre daha hızlı ve 

düzgündür. TİVA'da kullanılan ilaçların çoğu 

spesifik, etkileri sınırlı ve doz-yanıt ilişkisi tahmin 

edilebilir olduğundan (14)  olgumuzda inhalasyon 

ajanlarının yerine TİVA tercih edilmiş ve peroperatif 

bir sorun ile karşılaşılmamıştır. 

MADD'lı hastalarda, TİVA'nın yeterli ve güvenli bir 

anestezi yöntemi olarak tercih edilebileceğini 

düşünmekteyiz.
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