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Ozet

Abstract

Gok uzun zincirli ya§ asidi dehidrogenaz (VLCAD) eksikligi
mitokondriyal yagd asidi oksidasyon bozuklugu olup otozomal
resesif gecis gosterir. Tandem kitle spektrometri ile plazmada
ylUkselmis acil karnitinlerin artisinin gdsterilmesiyle VLCAD tanisina
yonlenilebilir. Bu yazida, annesinde gebelikte HELLP sendromu olan
ve 15 glinlikken periferik dolasim bozuklugu, hipotoni ve izleminde
metabolik asidoz, dilate kardiyomiyopati gelisen VLCAD eksikligi
tanisi almis bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: VLCAD eksikligi, yenidogan, HELLP
sendromu

Very long-chain fatty acid dehydrogenase (VLCAD) deficiency is
an autosomal recessive disorder of mitochondrial fatty acid oxidation.
Elevated plasma level of acyl-carnitine by Tandem mass spectrometry
prompts the diagnosis of VLCAD. We herein report a neonate with a
diagnosis of VLCAD whose mother’s pregnancy was complicated with
HELLP syndrome. Physical examination revealed poor peripheral
perfusion and hypotonia on the 15 days of life. Metabolic acidosis,
dilated cardiomyopathy developed during follow-up.
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GiRis

Cok uzun zincirli yag asidi dehidrogenaz (VLCAD) uzun zincirli yad
asitlerinin B-oksidasyonunun ilk hiz kisitlayici basamagini katalize eder.
Klinik bulgular oldukga degiskendir. Hayatin ilk aylarinda dilate ya da
hipertofik kardiyomiyopati, perikardiyal efiizyon, aritmi ile goziikebilecegi
gibi erigkin déneminde stresle tetiklenen rabdomiyoliz ve miyoglobinCri
ile de bulgu verebilir (1).

OLGU

Otuzbir yasindaki annenin (giincii  gebeliginden 34 haftalik
iken sezaryen ile 1410 gr agirfiinda mekonyumlu dodan kiz bebek,
dogumhanede canlandirma uygulanarak yenidogan yogun bakim
{initesine yatirildi. ikiz esi olan bebegin annesinde gebelikte hemoliz,
karaciger enzimlerinde ylikselme, dlslk trombosit sayisi ile HELLP
sendromu tanisi konuldugu ve anne baba arasinda birinci derece
kuzen evliligi oldugu égrenildi. Olgunun yatisindaki fizik muayenesinde;
solunumu dlizensiz, takipne ve retraksiyonlari mevcuttu, bir glin nazal
CPAP ile izlendi, postnatal ikinci glin serbest oksijen ile izleme gegildi,
minimal enteral beslenme baglanip kademeli olarak arttirildi. Postnatal
14 glne kadar sorunsuz takip edilen hastada genel durumda kétiilesme,
periferik dolagimda ileri derecede bozukluk, apne ve bradikardi gozlendi.
Fizik muayenesinde cilt 1sis1 36.5°C, kalp tepe atimi 76/dakika, solunumu
20/dakika, tansiyon arteriyel 45/24 mmHg. Hasta entlibe edidi, mekanik
ventilator ile izleme alindi. Kan gazinda pH: 6,94, pCO2: 69 mmHg,
HCO3: 11 mmol/L, BE: -22 mmol/L olan hastaya NaHCO3 defisiti verildi.
NaHCO3 inflizyonu sonrasinda hastanin giinine uygun sivi tedavisi,

dopamin destegi ve supheli sepsis distintlerek ampirik antibiyoterapi
baslandi. PN 16. glin ekstlbe edildi. Laboratuar incelemelerinde; serum
glukozu:87 mg/dl, kan Ure azotu:17 mg/dI, kreatinin:0,8 mg/dl, AST:63 UIL,
ALT: 23 U/L, idrarda keton: negatif, laktat: 137, amonyak: 21 idi. Yapilan
ekokardiyogarafik degerlendirmesinde; sol kalp bogluklari normalden
genis, myokard hipertofik idi. Kalp kasiimalari azalmisti. Onemli derecede
mitral yetersizlik ve orta derecede trikuspit yetersizlik saptandi. Kraniyal
ultrasonografik incelemesi normal idi. Anemisi olmayan hastanin kan
ve BOS killtiirlerinde iireme saptanmadi. izleminde tekrarlayan apneleri
olmasi nedeni ile metabolik tarama testleri icin kan ve idrar 6rnekleri
alindi.

Tandem kitle spektrometri analizinde plazma agil karnitinler C14
mirostoil karnitin ve C14:1 tetradeconyl karnitin dlizeyleri normalin Ust
sinirinda C2 asetyl karnitin ve serbest karnitin ise dlsik saptand..
idrar organik asit degerlendirmesinde, laktik asit, 3-hidroksi butirik asit,
2-hidroksi bitirik asit, pirlivik asit, 2-hidroksi izovalerik asit, 4-hidroksi
bitirik asit, ketoizokaproik asit, adipik asit, glutarik asit, suberik asit,
homovalinik asit, sebasik asit, fenillaktik asit, 4 hidroksi fenil pirivik asit ve
3-hidroksi sebasik asit atilimlarinda artis saptandi. Serum gok uzun zincirli
yag asitlerinden, C26:0 diizeyi 1.06 mcmol /L (normal degerler<0,92 mg/L)
ve C26:0/C22:0 orani 0.06 (normal degerler: 0.019) artmis olarak bulundu.
Olgumuz, gerek biyokimyasal analizler gerek idrar analizleri ile gok uzun
zincirli yag asidi oksidasyon bozuklugu olarak degerlendirildi. Akut atak
aninda intravendz %10 dekstroz ve sodyum bikarbonat verildi, izleminde
ylksek kalorili, yag icerigi yiksek olmayan diyet planlandi. Ancak izleminin
32. gunlinde solunum ve kardiyak yetmezlik nedeniyle kaybedildi.
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Glizeloglu ve ark.

TARTISMA

Mitokondriyel yag§ asidi oksidasyonu hiicresel enerjinin baslica
kaynagidir. VLCAD uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonunun ilk hiz
kisitlayici basamagini katalize eder. Cok uzun zincirli yag asitleri igin
6zguin olan bu enzim ilk kez 1992'de tanimlanmigtir. Bu enzim bilinmeden
once bu hastalik uzun zincirli yag§ asidi dehidrogenaz eksikligi(LCAD)
olarak adlandiriimis olup bu hastalarin hemen tlimiinde VLCAD eksikligi
tanimlanmistir (2-4). VLCAD eksikligi otozomal resesif kalitimla geger.
Kesin sikligi bilinmemektedir. Klinik olarak heterojen bir hastaliktir,
hastaligin farkli genotiplerinin farkli klinik bulgularla iliskili olabilecegi éne
siirlimektedir. Ug ayri fenotipi tanimlanmistir. Cocukluk déneminde agjir
seyreden erken baglangicli form, genellikle hayatin ilk aylarinda dilate ya
da hipertofik kardiyomiyopati, perikardiyal efiizyon, aritmi ile ortaya ¢ikar.
Hipotoni, hepatomegali ve aralikli hipoglisemi eslik eder, 6lim oraninin
yliksek oldudu tiptir. Cocukluk déneminde daha hafif seyreden form ise
daha ge¢ baslangigli, hipoketotik hipogliseminin bagvuru bulgusu oldugu,
kardiyomiyopatinin nadiren eslik ettigi ve 6liim oranin daha disuk oldugu
bir gruptur. Erigkinlerde gérilen iskelet kasinin izole olarak etkilendigi,
stresle tetiklenen rabdomiyoliz ve miyoglobindrinin oldugu dgtinct bir
tipi de vardir. Bu gruptaki hastalarin enzimatik aktivitelerinin bir kismi
korunmustur (1, 5-8). Hastamizin izleminde hipoglisemi olmayip,
letarji, hipotoni, apne, direngli metabolik asidoz ve dilate kardiyomati
mevcut idi. Tedavide siirekli intraven6z glukoz inflizyonu uyguladigimiz
icin hipogliseminin gelismedigi distnuldi. Hayatin ilk glnlerinde ani
bebek dllimi olarak bildirilen yenidoganlarin % 5 kadarinin yag asidi
oksidasyon bozuklugu 6zellikle de VLCAD eksikligi olabilecegini 6ne
stiren arastirmalar vardir (8,9).

Hamilelikte akut karacider yaglanmasi ve HELLP sendromu
gebeligin ge¢ déneminde gorllen ciddi komplikasyonlardir. Yag
asidi oksidasyon defekti olan fetiislerde gebelik sirasinda annede
karaciger hastaligi gelisme riski 20 kat artmistir. Patogenezi tam olarak
anlasilamasa da fetal dolasimdan anneye gegip, biriken 3-hidroksi
yag asitlerinin toksik etki gdsterdigi distinilmektedir (10). Hastamizin
annesinin gebeliginde HELLP sendromu mevcuttu. Ayrica, akut faz
reaktanlarinin ve elektrolitlerinin normal olmasi, tedaviye direngli
asidozunun bulunmasi, kan kiltirinde tGreme olmamasi ve akrabalik
dykisunln de alinmasi nedeniyle tanida erken dénemde uzun zincirli
yag asidi oksidasyon defekti diisintildi. Tandem kitle spektrometri ile
plazmada ylikselmis C14:1 acilkarnitinlerin artisinin gosterilmesiyle
VLCAD tanisina yénlenilebilir. idrar organik asit profilinde hipoketotik,
C12-14 dikarboksilik asiduri gézlenir. Kesin tani fibroblast kiiltlirinde
veya lenfositlerde enzim aktivitesinin dlisik oldugunun gdsterilmesiyle
konulabilir(1). Hastamizin ok uzun zincirli yag asitlerine yonelik
metabolik incelemelerinde C14:1 agil karnitin dlzeyinin yiksek ve
idrarda dikarboksilik asiduri varligi gosterildi.
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Yag asidi oksidasyon defektlerinde dokularda lipolizi engelleyebilmek
icin yeterli enerjiyi saglayacak glukozu temin etmek dnemlidir. Hastaligin
akut ataklarinda intravendz glukoz destegi saglanmalidir. Yag asitlerinin
enerji kaynagl olarak kullaniimasini gerektirecek kadar uzun aglik
dénemlerinden kaginilmalidir.  Yenidoganlarda yeterli kalori alimini
saglamak icin yiksek karbonhidratli diyetler tek basina yeterli olmaz
ek kalori destegi orta zincirli trigliseridlerden saglanir. Karnitin destegi
tartisma konusudur(1). Hastamizda lipit destegi kesilip intravendz glukoz
ve yuksek kalorili diyet uygulandi.

Sonug olarak VLCAD eksikligi, yenidogan doneminde ciddi
semptomlar ve 6lime neden olabilmekte bu nedenle aritmi, apne, letarii,
hipoglisemi, hipotoni, tedaviye direncli asidoz gdézlenen hastalarda
akilda tutulmasi gerekmektedir. Bu olgu nedeniyle gebeliginde HELLP
sendromu gelisen annelerin bebeklerinde yenidogan taramalarinin
genisletimesinin, VLCAD eksikliginin erken taninmasinda yararli olacag
distndimistar
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