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OZET

Metilmalonik asidemi, organik asit
metabolizmasinin sik rastlanan otosomal resessif
gecisli kalitsal bir hastaligidir. Hastalikta
metilmalonik asit ve metabolitlerinin atilim ve
birikimi artmigtir. Hastalara izoldsin, valin, treonin
ve metioninden fakir diyet, L-karnitin, biotin ve
kobalamin replasman tedavisi uygulanmaktadir.
Hastaligin sagkalim ve noérélojik prognozu
kobalamine verilen biyokimyasal yanit ve
semptomlarin baslangi¢ yasina baghdir. Birinci
giinden itibaren kusma, emmeme, belirgin hipotoni
ve ketoasidoz tablosu ile belirti veren olgumuz,
metilmalonik asidemi tanisi alarak literatiir bilgileri
esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Dogumsal Metabolik Hastalik,
Metilmalonik Asidemi, Yenidogan

SUMMARY

Methylmalonic acidemia is a frequent, otosomal
resessive inherited disorder of organic acid
metabolism. In this disorder, the accumulation and
excretion of methylmalonic acid and its metabolites
are increased. The patients are treated with a diet,
low in isoleucin, valin, methionin and treonin and
with supplementation of biotin, kobalamine and
L-carnitene. The survival and neurologic outcome
in methylmalonic acidemia is determined by the
biochemical response to pharmacological doses of
cobalamine and the age of onset of symptoms. We
report a case with methylmalonic acidemia
presented with poor sucking, vomitting, ketoacidosis,
profound hypotonia beginning from the first day
of life with the data from the literature.
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GIRIS

Metilmalonik asidemi 48.000-61.000 dogumda
bir goriilen ve metilmalonil CoA mutaz veya
koenzimi olan vitamin B12 metaboliti
adenozilkobalamin eksikligine bagl otozomal
resesif gecis gosteren bir dogumsal metaboliz-
ma hastaligidir. Enzim eksikligine bagl olarak
metilmalonik asidin siiksinik asite doniisii-
miinde bozukluk vardir. Miitaz aktivi-tesinde
bozukluk metilmalonil CoA birikimine, bu da
sekonder olarak propiyonil CoA artisina,
bunlarin sonucunda da metilmalonik ve
propiyonik asit birikimine ve bu maddelerin
idrarla atilimina neden olur.(1,2) Ilk defa 1967
yilinda Ober-holzer , Strokke ve arkadaglar:
tarafindan tamimlanan hastalik farkh yaslarda
cesitli klinik tablolarla kargimiza cikabilir. (3)
Erken donemlerde, tekrarlayan kusma, hayati
tehdit eden ketoasidoz ataklari, konvulsiyon,
letarji, hipotoni, biiyiime ve gelisme geriligi
ile bulgu verirken, daha ileri yaslarda sinir
sistemi, cilt ve bobrekler ile ilgili belirtilere
daha sik rastlanir. Sorumlu enzimi kodlayan
genlerin 6. kromozomun p21-p12 loku-
sunda yerlestigi ve mutasyonlar1 oldugu
gosterilmistir. (2,4)Klinik olarak sepsis tablosu
ile benzerlik gosteren organik asidemili vakay1

sunma amacimiz, ozellikle yenidoganlarda
sik karsilagilan,sepsis ayirici tanisinda nadir
gorilse de distiniilmesi gereken organik aside-
milerin erken donemde, heniiz sekeller
olusmadan taninmasini saglayabilmek igin
hekim-lerin dikkatini cekmektir.

OLGU SUNUMU

Vakamiz sezaryen ile 3360 gr agirhiginda
(9025-50.nci pers.) ve 8-9 Apgar’la hastane-
mizde diinyaya gelen term erkek bebekti.
Bebek ailenin, ikinci derece akraba evliliginden
dogan, dordiincii gocuguydu. Ailenin birinci
ve ikinci gocuklar1 10 aylikken nedeni
bilinmeyen bir sebeple kaybedilmisti. Ailenin
ii¢ yaginda saglikli bir erkek gocugu varda.
Dogumdan sonra bebegin fizik muayenesinde
ozellik saptanmadigindan anne yanina verildi,
ancak dogumdan 5 saat sonra emmeme ve
letarji nedeniyle yogun bakim tinitesine alindu.
Burada yapilan ilk muayenede bebekte letarji,
aksiyal hipotoni ve ekstremitelerde tonus artig1
tespit edildi. Diger sistem muayenelerinde
patoloji saptanmadi. Boy 53cm (%50-75.pers.),
bas gevresi 36.5cm (%50-75.pers.) olarak
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Olgiildii. Alinan rutin biyokimya, hemogram
degerleri normal bulundu, enfeksiyon belir-
tegleri negatif olarak saptandi. Giin iginde
bebegin genel durumu gittikge bozuldu,
tagipnesi gelisti ve ikinci giin generalize tonus
artig1 gozlendi. Bebekten erken sepsis ve
dogumsal metabolik hastalik (DMH) ayirici
tanisi igin kan kiltara alindi, enfeksiyon
belirtegleri tekrarlandi. Birinci basamak DMH
caligmas1 olarak kan sekeri, elektrolit,
karaciger fonksiyon testleri, kan gazi, idrarda
rediiktan madde, FeCl 3 ve keton, kan
amonyak diizeyine bakildi. Enfeksiyon
marker-lerinin yine negatif saptanmasina
ragmen kan kiiltiir sonucu gelene kadar klinik
sepsis sebebiyle antibiyotik tedavisine
(ampisilin-mikasin) baglandi. Kan gazi
degerlen-dirilmesinde metabolik asidoz
saptandi, idrar tetkikinde keton (3+) ,
rediiktan madde ve FeCl 3 testi negatif,
hiperamonyemi (219 mikromol/L) bulundu.
Metabolik asidoz igin bikarbonat tedavisi
baglandi. Hiperamonyemi, metabolik asidoz,
idrarda 3% keton tesbit edilmesi iizerine
Istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik Beslenme ve
Metabolizma Bolimii ile yapilan konsiiltas-
yon dogrultusunda onerilen kan ve idrar
ornekleri ayn1 bolimiin laboratuvarina
gonderildi. Ugiincii giin yapilan inceleme
sonucu ‘Metilmalonik Asidemi’ 6ntanisi alan
bebege metabolizma bolimiiniin énerileri
dogrultusunda lipid infiizyonu, karnitin, B12
vitamini baglandi, protein alimi kisitlanda.
Dordiincti giin 6zel olarak hazirlanan
mamalarla beslenmeye gegildi. Giinliik kan
gaz1 takipleri ve gereginde bikarbonat tedavisi
yapildi. Tedavinin ilerleyen giinlerinde tonus
normale geldi, tasipne kayboldu, bebekte
spontan motilite artti. Hastanin ilk alinan kan
kultirinde Koagulaz negatif Stafilokok tiredi
ancak kontaminasyon olarak degerlendirildi;
ikinci kan kiltirinde tireme olmadai.

Sepsis markerleri biitiin yatis boyunca negatif
kaldi. Akut metabolik epizot uygun sekilde
duzeltildikten sonra izolosin, treonin,
metionin ve valinden yoksun diyet programi
diizenlendi ve hastalik igin 6zel olarak
hazirlanmis Milupa Os 1 ® mama beslenmeye
eklendi. Aileye bu mama ile beslemeye
devam etmesinin 6nemi anlatildi . Yatiginin
26.nc1 gliniinde klinik ve laboratuvar olarak

stabil durumda olan bebek Istanbul Tip
Fakiiltesi Metabolizma polikliniginde takip
edilmek tizere taburcu edildi. Ancak hasta
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taburcu olduktan sonra ailenin diyeti tam
uygulayamamasi ve onerilen metabolizma
polikliniginde takiplerini yaptirmamasi
sonucunda bebekte tekrarlayan ketoasidoz
ataklar1 oldu. Yedi aylikken bize tekrar
bagvurdugunda belirgin néromotor gelisme
geriligi, agir aksiyel hipotoni saptandi. Hasta
metabolik asidoz ve kusmalara bagli agir
dehidratasyon bulgular: ile interne edilip
tedaviye alindi. Tedaviye ragmen bebek
kaybedildi.

TARTISMA

Metilmalonik asidemili agir vakalarda klinik
olarak genellikle yenidogan ve erken siit
gocugu doneminde tekrarlayan kusma, hayati
tehdit eden ketoasidoz ataklari, konviilsiyon,
letarji , hipotoni, biiyiime ve gelismede gerilik
gozlenir. Hafif vakalarda ise daha ileri
yaglarda tart1 alamama, psikomotor gerilik,
distoni gibi norolojik sorunlar izlenir, araya
giren hastaliklarla agir metabolik ketoasidoz
ve hiperamonyemi ortaya cikar. Bu hastalarda
uzun siireli yasam ve normal gelisim miimkiin
olsa da bazen ilk atakta yada atak sonrasi
hasta kaybedilir.Yasayanlarda psikomotor
bozukluklar siktir (5).Vakamizda ilk giin
baglayan emme giigliigii, hipotoni ve letarji
tespit edildi. Daha sonra buna tagipne ve
ekstremitelerde tonus artig1 eklendi. Anamnez-
de akraba evliligi 6ykiisii, daha 6nce iki
kardesinin siitgocuklugu doneminde
bilinmeyen sebeple 6liim hikayesinin olmasi
ve bebegin klinik olarak semptom ve bulgular1
sebebiyle dogumsal metabolizma hastaligndan
siiphe-lenildi. Benzer klinik tablo gosteren
ve yenidogan doneminde sik karsilagilan
sepsis ile ayirici tan1 yapildi. Bilindigi iizere
¢ogu dogumsal metabolizma hastaliginda
sepsis klinigine ek olarak nétropeni,
trombositopeni, hipo veya hiperglisemi
goriilebilir.(6) Vakamizda bu bulgulara
rastlanmamistir.

Anamnez, klinik bulgular ve metabolik asidoz,
hiperamonyemi ve ketoniiri gibi laboratuvar
bulgular1 sebebiyle organik asidemiden
stiphelenilen hastamiza bolgesel metabolizma
merkezince yapilan ayrintili kan ve idrar
tetkikleri sonucunda metilmalonik asidemi
tanis1 konuldu. Vakamiza uyguladigimiz
sekilde dogumsal metabolik hastalik
stiphesinde; uygun tetkiklerin zamaninda
alinmasi1 ve metabolizma merkezlerinde
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incelenilmesi sonucunda tanida gecikmeler
ve olasi sekellerin olugmas: veya ilerlemesi
onlenebilir.(7,8) Metilmalonik asidemili
vakalarin tedavisinde 6ncelikle metabolik
asidoz diizeltilir, dogal protein kaynaklari
kesilir ve karnitin baglanir. Diizelmeyen
asidozda ya da hiperamonyemide hemodiyaliz
ya da hemofiltrasyon uygulanir. Hastaligin
tipi anlagilincaya kadar yiiksek doz hidroksi-
kobalamin IM verilir. Enzim eksikliginde
tedavi olarak metiyonin, treonin, valin ve
izolosin igermeyen o6zgiil tibbi besinler
uygulanir. Aralikli olarak metronidazol
verilerek bagirsak bakterileriyle metilmalonil
CoA olusumu 6nlenmeye galigilir. (4) Bu
prensiple biz de kesin taniy1 koyduktan sonra
oncelikle diyetteki toksik bilegenlerin
cikarilmasi amaciyla proteinli gidalarin
alimini kesip, gerekli enerjiyi IV dextroz ve
lipid soliisyonlari ile saglamaya galistik. Akut
donemde eksik iirtiniin verilmesi ilkesiyle
bebek 6zel bir mama karisimi ile beslendi,
enzim aktivitesinin arttirilmasi igin
intramuskiiler B12 vitamini ve oral karnitin
tedavisi yapild1. Intoksikasyon tipi tablo ile
seyreden metilmalonik asidemi tanil
vakamizda akut donemde uygulanan tedavi
ile bu bulgular geriledi.

Cogu dogumsal metabolizma hastaliginda
oldugu gibi metilmalonik asidemi’de de
prognoz genelde etkili tedavinin baglama
yasl ile dogrudan baglantili oldugundan erken
tan1 ¢ok onemlidir. Tedavisi miimkiin olmayan
durumlarda da tani1 bir sonraki gebeligin
prenatal tanisi1 agisindan 6nem tagimaktadir.
Taninin bilinmesi bir sonraki bebege daha
erken miidahele sansi ile birlikte daha iyi bir
prognoz saglayacaktir. (8) Amnion sivisinda
anormal metabolik tirtinlerin veya amniotik
hiicre kultirlerinde enzim eksikliginin
gosterilmesi ile prenatal tani konabilir.
Prenatal tan1 amaciyla 15-18’inci gebelik
haftalar1 arasinda amniyosentez yapilir.(2)
Celebi ve arkadaglar1 mental retardasyonu ve
gelisme geriligi olan alt1 yaginda bir kiz
gocuguna sahip anneye ikinci hamileliginin
onaltinci gebelik haftasinda prenatal tani
amaciyla amniyo-sentez islemini
uyguladiklar: bir vakay1 sundular: amniyon
sivisindaki normal sinirlar1 0.08-0.91 umol/l
olan metilmalonik asid oranini 2.7 umol/l
saptadilar. Bu deger diistik pozitif hastalik
riski olarak degerlendirilmis. Gebeligin
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ondokuzuncu haftasinda ailenin de istegi
dogrultusunda medikal abortus yaptirilmis,
yapilan otopside fetusta bir anomaliye
rastlanmamustir.(9) Fetal metabolik tirtinlerin
anne idrarinda gosterilmesi de bir bagka tani
yontemidir. Metilmalonik asidemi’de
yirmibesinci gebelik haftasindan itibaren anne
idrarinda metilmalonat yiiksek bulunur (2,10).
Biz de aileye bebegin hastalig: ile ilgili bilgileri
verdikten sonra yeni bir hamilelik
planladiklarinda gerekli prenatal tani ve
takibin yapilabilecegi merkezlerden birine
bagvurmalarini 6nerdik.

Ancak unutulmamalidir ki iyi bir prognoz
igin erken taninin yanisira genelde pahali
olan tedavinin de siirdiiriilmesi sarttir. Bizim
vakamizda erken taniya ragmen diyet
tedavisinin uygulanmamasi bebegin 6nce
noromotor gelisme geriligine, daha sonra da
olimiine neden olmustur. (11) Metilmalonik
asidemide izlenen norolojik bulgular
degisiklik gostermektedir. Hastalar koopere,
letarjik, komatoz olabilecekleri gibi; arefleksi,
gelisme geriligi ve asidoza bagli konvul-
siyonlar da izlenebilir. Norolojik bulgular
akut epizotlar sirasinda alevlenebilir veya
kalic1 da olabilir. Yaygin subaraknoidal ve
serebeller kanamalar, bazal ganglionlardaki
nekroz sebebiyle ekstrapiramidal bulgular,
spastik bi- veya kuadriparaziler gelisebilir.(2)
Nikolaides ve arkadaglar1 26 y1l boyunca 35
hastanin norolojik takibini yapmaiglar ve
hastalar1 baglangic zamanina gore erken
(venidogan evresinde baslayan) ve geg
baslangigli olarak; kobalamine verdikleri
cevaba gore de cevapli ve cevapsiz olarak
gruplamisglardir. Caligsmalar1 sonucunda
kobalamine yanitli ve yanitsiz hastalar
arasinda hastaligin gsiddeti, yasam siiresi ve
norolojik sekeller agisindan belirgin fark
saptamiglar ve prognozun erken baglangicli,
kobalamine yanitsiz hastalarda en kotii
oldugunu, erken baslangicli hastalarin
sagkalimlarinin da azaldigini tespit
etmiglerdir. Her iki grupta da artan yas ile
birlikte anormal noérolojik bulgularda artig
saptamislardir.(12) Biz de hastamizin erken
baslangich , tedaviye kisa zamanda yanit
vermesinden dolay1 kobalamine yanitli bir
metilmalonik asidemi vakasi oldugunu
disinmekteyiz. Fakat ailenin uygun diyeti
uygulayamamasi sebebiyle hastamizda hizla
metabolik dekompensasyon gelismis ve hasta
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kaybedilmisgtir. Metilmalonik asidemi,
dogumsal metabolizma hastaliklar1 arasinda
sik goriilen; erken taninin ve tedavinin
hastaligin ilerleyisi agisindan gok ¢nemli
oldugu bir organik asit metabolizmasi
hastaligidir. Bu nedenle gocuk hekimlerinin
tekrarlayan kusma, gelisme geriligi, néromotor
retardasyon, hayat1 tehdit eden ketoasidoz
ataklar1 seklinde akut ensefalopati bulgusu
olan ve anne- baba arasinda akrabalik izlenen
tim hastalar1 dogumsal metabolik hastalik
agisindan arastirmasinin faydali olacagi
inancindayiz.
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