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Bakteriyel Menenijitle Birlikte Akcaada¢ Surubu Idrar Hastalg
Maple Syrup Urine Disease Presenting with Bacterial Meningitis
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GIRIS

Akcaagac Surubu idrar Hastaldi (Maple Syrup Urine

OZET

Akcaagdag surubu idrar hastalidi, valin, 16sin, izolosin ve onlarin ilgili ketoasitlerinin vicut sivilarinda yiksek miktarda
birikmesinin neden oldugu, nadir gordlen, dalli zincirli aminoasitlerin katabolizma bozuklugudur. Toksik metabolik bile-
senler 16sin ve ketoaistlerdir. Losin ve alfa ketoizokaproik asit seviyelerindeki akut ylkselmeler, metabolik ensefalopati ve
yasami tehdit eden beyin 6demine neden olur. Klinik, metabolik defektin siddetine bagl olarak degisir. Neonatal form, ya-
samin ilk haftasinda yagami tehdit eden hastalik olarak ortaya gikar. infantil veya geg baslangich formu, biyime geriligi,
gelisme geriligi ve diger nérolojik bulgularla daha sinsi seyirlidir. Burada meneniit ve akut ensefalopatik kriz ile bagvuran,
akgaagag¢ surubu idrar hastalidi olan 12 gunlik hastayl sunduk.

Anahtar Sézciikler: Akgaadac surubu idrar hastaldi, Akut, Ensefalopati, Metabolik, Yenidogan

ABSTRACT

Maple syrup urine disease is a rare disorder of the catabolism of branched chain amino acids causing elevated quantities
of leucine, isoleucine and valine and their respective ketoacids to accumulate in body fluids. The toxic metabolic
components are leucine and the ketoacids. Acute elevations of leucine and alpha-ketoisocaproic acid cause metabolic
encephalopathy and life-threatening brain edema. The clinical picture varies according to the severity of the metabolic
defect. The neonatal form presents in the first week of life with life-threatening illness. The infantile or late-onset form
has a more insidious presentation with failure to thrive, developmental delay, and other neurological features. Herein
we report a 12-day-old patient with maple syrup urine disease who presented with acute encephalopathic crisis and
meningitis.
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Bu makalede, bakteriyel menenijit kliniginde bagvuran, menenijit
tedavisi ile ensefalopati tablosu dizelmeyen ve MSUD tanisi

Disease: MSUD), dalli zincirli aminoasitlerin (DZAA) katabolik ~ Konulan olgu, nadir gorllen bir hastalik olmasi nedeniyle

yolundaki enzim eksikligine ikincil gelisen, otozomal resesif bir
aminoasidopatidir. Tedavi edilmeyen sut ¢ocuklarinda valin,
|6sin, izoldsin aminoasitleri ve onlarla ilgili ketoasitlerin birikimi,
ensefalopatiye ve ilerleyici nérodejenerasyona yol agar. Klasik
ve intermittan form olarak siniflandirilir (1,2).

Klasik MSUD hastasinin klinik durumu, yaygin enfeksiyonlar
ve yaralanmalara bagl olarak metabolik kriz sonucu herhangi
bir yasta hizla bozulabili. Bu biyokimyasal bozuklugun etkin
yonetimi, destek tedavisi ve beslenme yonetimi ile mimkindur.
Ayrica plazma aminoasit konsantrasyonlarini ve serum
osmolaritesini etkileyen ¢esitli degiskenlerin kontroltint gerektirir
3).

sunuldu.

OLGU

Ates, kusma, emmeme, bayginlik, havale gecirme sikayetleri ile
basvuran 12 gunlik erkek hastanin, dykidstinden amca ¢ocuk-
lar olan anne babanin GgUncd ¢ocugu olarak, miadinda, 2700
gr, sezeryan ile, hastanede dogdugu, perinatal probleminin ol-
madidi ve bir kardesinin mental motor retarde oldugu 6grenildi.
Muayenesinde genel durumu koétu, bilinci kapal, vicut sicakhigi
37.8°C, solunum sayisi 80/dk idi. Apnesi ve solunum yetersiz-
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ligi bulgulan vardi. Nabzi 160/dk, 6n fontaneli 3x2cm bombe
ve pulsatil, cilt ve skleralar ikterik bulundu. Diger sistem mua-
yenelerinde patoloji yoktu. Muayene esnasinda jeneralize tonik
ndbetleri izlendi. Takipleri esnasinda tam olarak agiklanamayan
bir kokunun kivoz igini kapladidr gézlemlendi.

Laboratuvar incelemelerinde; tam kan sayiminda hemoglobin
14.4 g/dL, I6kosit sayisi 18.4x10° /mm?3, trombosit sayisi
413x10%/mm?; periferik yaymasinda %80 parcall, immatUr / total
oraninda artig, toksik granllasyon; kan gazlarinda metabolik
asidoz tespit edildi. Akciger grafisinde 6zellik yoktu. Karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri, amilaz, lipaz, kalsiyum
ve diger elektrolit diizeyleri normal idi. indirekt bilirlibin degeri
15.2 mg/dL bulundu ve fototerapi verildi. C-reaktif protein
dizeyi 24 mg/dL bulundu. Beyin omurilik swisi (BOS)'nda
seker 14 mg/dL, es zamanl kan sekeri 87 mg/dL, protein
340 mg/dL, l6kosit bol, %90 pargall tespit edildi. Abdominal
ve transfontanel kranyal ultrasonografi normal idi. idrar ve kan
ketonu ile idrarda redUktan madde negatifti. Serum amonyak ve
laktat hafif artmisdl.

Yenidogan sepsis 6ntanisi ile sefotaksim ve ampisilin tedavisi
baslandi. Alinan BOS kultirinde tgtinct kusak sefalosporinlere
duyarl Streptococcus pneumoniae Uremesi nedeniyle sefotak-
sime devam edildi. Uglinci giin alinan kan kiiltirinde metisiline
direncli Streptococcus epidermidis Uremesi nedeniyle tedaviye
vankomisin eklendi. 10 giin streyle mekanik ventilatdrde entt-
be takip edildi. Konvtlziyonlar nedeniyle gekilen elektroensefa-
lografide temporal ve santroparietal bolgeden baglayarak diger
hemisferik bolgelere yayilma egilimi gosteren epileptik patoloji
izlendi. Direncli konvUlziyonlari fenobarbutal, fenitoin ve inflz-
yon midazolam verilerek kontrol altina alindi. Menenjit tedavisi
sUrdurdlirken dizelmeyen ensefalopati, anne baba arasinda
akraballk ve nedeni bilinmeyen dort yaslarinda mental motor
retarde kardesinin olmasi nedeniyle metabolik hastalik dusdnul-
di. Metabolik tarama (tandem mass, idrar ve kan aminoasitleri)
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gdnderildikten hemen sonra, ciddi ensefalopati ve direncli me-
tabolik asidozlar olan hastaya sodyum bikarbonat inflzyonu ile
duzelmeyen agir metabolik asidoz nedeniyle periton diyalizi agil-
di. Yedi seans uygulandiktan sonra periton diyalizi katateri tikan-
di ve periton diyalizi etkili sirdurtlemedi. Metabolik asidozunun
kontrol altina alinmasi nedeniyle tekrar periton diyalizi aciima-
di. Tandem mass spektrometre ile yapilan taramada aminoasit
profilinde 18sin ve izoldsin dizeyi ¢cok yUksek tespit edildi. Plaz-
ma kantitatif aminoasit dizeyi ¢alismasinda valin 567.5 uM/L
(normal: 64-294), izoldsin 442.5 uM/L (normal: 31-86) ve Idsin
3803.2 uM/L (normal: 47-155) tespit edildi. idrarda organik asit
analizinde laktik asit, 2-ketoizokaprik asit, 2-hidroksiizovalerik
asit, 2-ketoizovalerik asit, 2-hidroksiizokaproik asit ve 2-keto-3-
metilvalerik asit atilimi artmis bulundu. TUm bu bulgularla MSUD
tanisi konulan hastaya, 16sin ensefalopatisi nedeniyle, protein
kisitl, yuksek kalori ve lipid igerikli total parenteral beslenme
(TPN) tedavisi uygulandi. Periton diyalizi agilmadan énce gon-
derilen metabolik tarama sonuglarinda ytksek 16sin dizeyi iz-
lenmesi nedeniyle hemodiyaliz’hemofiltrasyon tedavisi planlan-
di. Planlanan bu tedavinin yapilacagi merkeze hastanin naklini,
hasta ailesinin kabul etmemesi nedeniyle uygulanamadi. Cocuk
metabolizma uzmani konsultasyonu sonucuyla kalori 140 kcal/
ko/g, protein 1 gr/kg/g ve lipid 3.5 gr/kg/g olarak surddrilen
TPN ile tanidan U¢ giin sonra yapilan plazma kantitatif aminoa-
sit dlizeyi galismasinda, 16sin dlizeyinin 953.4 uM/Lye geriledigi
gdzlemlendi. Losin dlizeyindeki hizli gerilemede tanisini bilmedi-
gimiz asamada uyguladigimiz periton diyalizinin de etkili oldugu
dlstnulda. Bir haftalik strede 500 uM/L altina dusen [6sin dU-
zeyi, 12 guin sonra normal sinirlara geriledi.

Akut metabolik kriz esnasinda kraniyal manyetik rezonans
gérunttileme (MRG) yapildi. Serebellar beyaz cevherde, dorsal
beyin sapinda ve internal kapsulin posterior krusunda T2A'da
hiperintens ve T1A'da hipointens, spongioform degisiklikler
izlendi (Sekil 1A, B). Kraniyal diffizyon MRG’de internal kapstl
posterior krusunda bilateral sinyal artigi tespit edildi (Sekil 2).

Sekil 1A,B: Kraniyal manyetik rezonans
goérunttlemede, serebellar beyaz
cevherde, dorsal beyin sapinda ve
internal kapsulin posterior krusunda
T2A'da hiperintens ve T1A'da hipointens,
spongioform degisiklikler izlenmekte.
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Sekil 2:
Diflzyon
agirlikli kraniyal
manyetik
rezonans
gorintllemede
internal kapstil
posterior
krusunda
bilateral

sinyal artig
izlenmekte.

Uygulanan antibiyotik tedavisi ile menenijit bulgulan dizelen
hastanin konvdlziyonlar, ensefalopati klinigi ve spastisitesi de-
vam etti. Tedavi altinda aralikl metabolik asidoz ataklaryla birlik-
te 16sin degerinde 500 uM/L Uzerine ylkselmeler izlendi. Takipte
|6sin dUzeyi normal seviyelerde izlenen hastanin TPN'’si kesilerek
MSUD &zel formulasi ile beslenmesi saglandi. Konvdlziyonlar
kontrol altina alinan, 16sin dizeyi normal seviyelerde seyreden
ve ensefalopatisi dlizelen hasta, Cocuk Metabolizma ve Gocuk
Noroloji takibine yonlendirilerek 6zel formula ile taburcu edildi.
Aileye genetik danisma &nerildi. Unitemize getirilmeyen ve me-
tabolizma takiplerine goturilmeyen olgumuzun daha sonra ara-
ya giren enfeksiyonlar ile bes aylikken 6ldugu 6grenildi.

TARTISMA

Akcaagda¢ surubu idrar hastaligi, ketoasit dehidrogenaz enzim
eksikligine bagl olarak valin, 16sin ve izoldsin dalll zincirli
aminoasitlerin  metabolizmasl bozuklugu sonucu geligir. Bir
organik asidemiolmasinaragmen siklikla biraminoasit bozuklugu
olarak sinflandinilir. Ketoasit dehidrogenaz eksikligine bagl
olarak dalli zincirli ketoasitlerin yikimi saglanamaz. Ketoasitler
ve dalll zincirli aminoasitlerin énculeri artmaya baglar. Asil toksik
metabolik komponent ketoasitler ve 16sindir (2,4). Olgumuzda
da ketoasitler ve l6sin duzeyi ¢ok yuksek bulundu.

Hastaligin siddeti metabolik bozuklugun agirigina baglidir. En
sik rastlanan klasik neonatal tipte hastalar dogumda normaldir.
Semptomlar ilk gunlerde hizli bir sekilde gelisir. Hayatin ilk
haftasinda kusma, beslenme bozuklugu, kilo kaybl, yiksek sesle
aglama, huzursuzluk, hipotoni, hipertoni ve tipik idrar kokusu
baglar. Letarii, hipoglisemi, kollarda distonik ekstansiyon, agir
metabolik asidoz, konvilziyon ve koma birka¢ gun icinde gelisir
(1,3,5). Olgumuzda neonatal klasik form olup bir haftadan
sonra baglayan ve artan sikayetleriyle 12. giinde agdir bir tabloda
klinigimize basvurmustur. Yenidogan déneminde hizli ilerleyen
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agir Klinik tablo, hastalarin baslangigta cogunlukla sepsis veya
menenjit tanisi almasina neden olabilir. Sepsis veya menenijit
tanisi alan hastalarda metabolik hastalk akilda tutulmalidir.
Akcaaga¢ surubu idrar hastaliginin, enfeksiyon gelisimine
yatkinlik olusturdugunu destekler bulgular tanimlanmamistir.
Bununla beraber MSUD hastalarinda gelisen enfeksiyonlar,
metabolik ataklarin ortaya ¢gikmasinin en énemli nedenidir (2,3).
Olgumuz ise kiltirin pozitif bulundugu bakteriyel menenjit
kliniginde basvurmus ve tedavi ile dizelmeyen ensefalopati
nedeniyle enfeksiyon tedavisi esnasinda eszamanli yapilan
metabolik tarama ile taniya gidiimistir. De@erlendirme 6ncesi
hissedilen tipik idrar kokusu da yol gosterici olmustur.

Akcaaga¢ surubu idrar hastaliginin infantil veya ge¢ baslangicli
formu, kilo kaybl, gelisme geriligi ve diger nérolojik bulgular ile
basvurabilir. Araya giren enfeksiyonlar klinigin belirginlesmesinde
roloynar. Tum formlarda hayatitehdit eden akut dekomposatuvar
ataklar gorulebilir. Orta formlar bile mental retardasyon ile
sonuclanabilir (1,2,6).

Tani, idrar ve kan aminoasitlerinin analizi ve diger destekleyici
testler ile konur. Metabolik asidoz ve hipoglisemi izlenirken orta
dizeyde artis gdsteren serum laktat ve amonyak duzeylerinin
tanisal belirleyiciligi yoktur (2,3,7). Bu olguda baslangicta izlenen
direncli metabolik asidoz nedeniyle periton diyalizi agilmasi
gerekti. Takibi sirasinda ataklar seklinde izlenen metabolik
asidoz, bikarbonat destegi ile duzeldi, ancak hipoglisemi
izlenmedi.

Kraniyal MRG’de bilateral serebellar beyaz cevher, miyelinli
beyaz cevher, beyin sapi, bilateral talamus, internal kapsul
posterior kruslarinda, serebral pedinkdl ve lentiform nUkleusta
lokalize sinyal artigi ve yaygin diffizyon kisitlamasi gosterilmistir
(5,8,9). MSUD akut fazinda ve erken ensefalopatik krizinde
diffizyon agirikh MRG’de miyelinli beyaz cevherin etkilendigi
izlenmistir (9). Bu olguda da literatr ile uyumlu sekilde kraniyal
MRG’de serebellar beyaz cevherde, dorsal beyin sapinda ve
internal kapsulun posterior krusunda sinyal artigi tespit edildi.

Dalli zincirli ketoasit dehidrogenaz enzim kompleksi dort alt
birim bilesenine (E1a, E1b, E2, E3) sahiptir. Ozellikle 16sin ve
2-keto izokaproat, ylksek kontrasyonlarda nérotoksik etkilere
neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak akut ve kronik beyin
hasari bulgulan olusmaktadir (2,6,10). Dall zincirli ketoasit
dekarboksilaz enzim kompleksinin alfa subunitinde mutasyon
(MSUD tip 1A), beta subunitinde mutasyon (MSUD tip 1B) ve
dihidrolipoil transagilaz mutasyonu (MSUD tip 2) tanimlanmistir
(2). Turkiye'de 12 MSUD tanili hastada yapilan mutasyon
galismasinda U¢ hastada Elalfa polimorfizmi tespit edilmistir
(10).

Akcaagag¢ surubu idrar hastaligl tedavisinde dogal proteinlere
devam edilmemeli, yiksek miktarlarda kalori saglanmali (120-
140 kcal/kg/g), sivi ve sodyum destegi ile dehidratasyon tedavi
edilmeli, normal perflizyon ve idrar ¢ikisl saglanmali, metabolik
asidoz duzeltimeli, hiponatremi ve hipoglisemiden kaginiimalidir.
Dalli zincirli aminoasitlerin olmadigi 6zel formulalar ile enteral
beslenme yurutdlmelidir (1,4). Akut metabolik krizde ¢ok yUksek



I6sin - dUzeyi tespit edildiginde hemodiyalizzhemofiltrasyon
tedavisi gerekir (11). Akgaagac surubu idrar hastaligi cogu formu
tedavi edilmezse yasami tehdit eden agir nérolojik hasarlarla,
gunler veya haftalar icinde 6lumle sonugclanabilir (1,6). Olgumuza
yUksek kalorili TPN, metabolik asidoz igin sodyum bikarbonat
destegi ile periton diyalizi uygulanmis ve izlemde araya giren
enfeksiyonla kaybedilmigtir.

Erken tani ve diyetle midahale, komplikasyonlari 6nler ve
normal entellektlel gelisime imkan saglar. Bu nedenle MSUD,
bircok merkezde yenidogan tarama programina dahil edilmistir.
Tandem mass spektrometri veya ‘Guthrie testi’ taramalar ile
alinan 6n sonuglar asemptomatik MSUD hastasi yenidoganlarin
semptomatik olduktan sonra tani konulanlarla karsilastinldiginda
daha iyi oldugunu gostermektedir (4,7).

Sonug olarak bu olgu, nadir bir hastalik olan MSUD’yi MRG
bulgulan egliginde hatirlatmak, sepsis ve menenjit bulgular
olan ancak tedavi ile dizelmeyen yenidoganlarda ayirici tanida
metabolik hastaliklarin distntimesi gerektigini vurgulamak icin
sunulmustur.
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