Cocuk Dergisi 15(1):38-40, 2015
doi:10.5222/j.child.2015.038

Vaka Sunumu

Gec¢ Tam1 Alan Metil Malonik Asidemi Vakasi
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Halit CAM*

Ge¢ Tani Alan Metil Malonik Asidemi Vakast

Metilmalonik asidemi (MMA), B12 bagiml bir enzim olan
metilmalonil-KoA mutaz enziminin eksikliginin yol actigt
bir metabolik hastaliktir. Metilmalonil-KoA’'min siiksinil-
KoA’ya doniigiimiinii  saglayan bu enzimin yoklugu
metilmalonil-Koa birikimi, kan ve idrarda belirgin diizeyde
artmig metilmalonik asit atilimi ile sonuglanmaktadur.
Hastaligin klinik bulgulart farkli yaslarda ve formlarda
ortaya ¢tkabilir, eriskin doneme kadar asemptomatik vaka-
larin oldugu bildirilmistir. Stk goriilen klinik formlar yeni-
dogan doneminde baglangic gosteren akut metabolik
dekompanzasyon tablosu, ataklar arasindaki donemde
yakinmamin olmadigr akut intermittan form ve hipotoni,
gelisme geriligi ve noromotor retardasyon ile karakterize
kronik progresif tablo olarak sayilabilir.

Bu makalede ndromotor gelisimi geri olan, nobet gecirme
yakinmast ile basvuran ve metilmalonik asidemi tegshisi
konulan 18 aylik bir kiz hasta ge¢ tami almasi nedeniyle
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Metilmalonik asidemi, ndromotor
retardasyon, ge¢ tani
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Late Onset Methylmalonic Acidemia: A Case Report

Methylmalonic acidemia (MMA) is an inherited metabo-
lic disorder that results from deficiency of a vitamin
B12- dependent enzyme methylmalonyl-CoA mutase.
Lack of this enzyme which converts methylmalonil-CoA
to succinyl-CoA and hydrolization to methylmalonic
acid leads to increased methylmalonic acid levels in
blood and urine. Onset of the clinical manifestations can
onset in different ages, and forms. Asymptomatic cases
up to adulthood have been reported. The most common
clinical forms can be enumerated as acute metabolic
decompensation state beginning in the neonatal period,
acute intermittant form with asymptomatic intervals
between acute episodes and chronic progressive form
characterized by hypotonus, developmental, and neuro-
motor retardation.

Herein, we report a 18 month- old female patient diagno-
sed as late- onset methylmalonic acidemia presenting with

neuromotor retardation and convulsion.
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GIRiS

Metilmalonik asidemi (MMA), B12 bagimli bir
enzim olan metilmalonil-KoA mutaz (MCM) enzimi-
nin eksikliginin yol a¢tig1 otozomal resesif gegisli bir
metabolik hastaliktir. Metilmalonil-KoA’nin siiksinil-
KoA’ya doniisiimiinii saglayan bu enzimin yoklugu
metilmalonil-Koa birikimi, kan ve idrarda belirgin
diizeyde artmis metilmalonik asit atilimi ile sonug-
lanmaktadir "?. MCM enziminin eksikligi tam,
kismi veya kobalamin koenzim eksikligi metilmalo-
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nik asit birikimi ile sonu¢lanmaktadir. MMA’nin agir
formu yasamin ilk giinlerinde bulgu verirken, hasta-
ligin hafif formu bebeklik ve ¢ocukluk doneminde
ortaya cikabilir. Bazi hastalarda ise enfeksiyonla
veya biiyiik miktarda protein alimi sonucu ortaya
ctkmaktadir. Ge¢ baglangicli hastalarda belirti ve
bulgular erken baglangicli hastalara gére daha 1limhi-
dir ve dogal protein toleranslart daha yiiksektir .
Bu makalede nobet gecirme yakinmasiyla bagvuran
ve MMA tanisi alan 18 aylik bir vaka sunulmustur.

VAKA SUNUMU

Daha oncesinde bilinen hastali§i olmayan 18 aylik
kiz hasta biskiivi yerken morarma, sonrasinda gozleri
sabit bir noktaya dikme seklinde nobet gecirme
yakinmasi ile 6zel bir hastaneye gotiirtilmiis. Siyanoz
ve takipnesi oldugu icin yabanci cisim aspirasyonu
diistiniilerek bronkoskopi yapilmig, normal saptan-
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mis. Kan gazinda belirgin metabolik asidozu sapta-
nan ve genel durumu koti olan hasta tarafimiza
yonlendirilmis. Ozge¢misinde normal spontan dogum
ile dogmus, postnatal adaptasyon sorunu yagsamamis.
Asilart yasina uygun yapilmis, komplikasyon gelis-
memis. Noromotor gelisimi sorgulandiginda hastanin
bas tutmasinin 6. ayda, destekle oturmasinin 8. ayda,
desteksiz oturmasmin 10. ayda oldugu, siralamaya
heniiz bagladig1 6grenildi. Onemli bir hastalik gegir-
memis. Soyge¢misinde anne ve baba arasinda birinci
derece kuzen evliligi disinda herhangi bir ozellik
yoktu.

Geliginde genel durum kotiiydii, gozler acik ve sabit
bir noktaya bakiyordu. Turgor ve tonusu azalmusti,
gz kiireleri ¢okiik ve dehidrate goriiniimdeydi.
Atesi: 36.6°C, kalp tepe atimi 170/dk., kalp sesleri
normal, iifiirimii yoktu. Tansiyonu 124/72 mmHg,
periferik nabizlar1 canli, kapiller dolus zamant 3 sn
altindaydi. Solunumu entiibe, takipneik, solunum
sesleri kaba ve esit, solunum sayist: 55/dk., saturas-
yonu %96 idi. Bagirsak sesleri dogal, karaciger 2 cm
kot alt1 ele geliyordu. Agrili uyarana yaniti mevcut,
derin tendon refleksleri artmisti, pupiller izokorik ve
dilate, 151k refleksi pozitifti.

On planda menenjit, konviilziyon ve metabolik hasta-
ik diisiiniilerek kan, idrar kiiltiirii, metabolik tarama-
lar1 ve rutin biyokimyasal tetkikleri alindi. Kan
sekeri 53 mg/dL oldugu icin bir kez %20 dekstroz
puse yapildi. Dehidrate ve tagikardik oldugu icin
serum fizyolojik tedavisi 20 cc/kg’dan toplam iki
defa yiiklendi. Enfeksiyon dislanamadigindan sefo-
taksim baglandi.

Derin metabolik asidoz ve ndromotor gelisim geriligi
nedeniyle ayirici tanida dogumsal metabolik hasta-
liklar da diigiiniilen hastanin tandem ms ile asilkarni-
tin profili analizi, idrarda organik asit analizi, plazma
laktat ve amonyak diizeyleri gonderildi. Sonrasinda
dekstroz hiz1 8 mg/kg/dk. olacak sekilde 4 saatlik 3
yiikselticili sodyum bikarbonatli intravendz hidras-
yon tedavisi baglandu. Ilk alinan tetkiklerinde idrarda
iki pozitif keton mevcuttu. Serum iirik asit diizeyi 9.4
mg/dL, trigliserit diizeyi 257mg/dL, protrombin
zamani 17.8 sn. ve INR:1.6 saptandi. K vitamini
yapilan hastada koagiilasyon parametrelerinin nor-
male dondiigii goriildii. [zlemde tedricen kan gazinda
metabolik asidozu diizelen hasta yatiginin ikinci giinii

ekstiibe edildi. Menenjiti diglamak i¢in lomber ponk-
siyon yapildi ve normal bulgular saptandi.

Yatiginda alinmig olan tandem MS ile asil karnitin
analizinde serbest karnitin degerinde diisiikliik, pro-
piyonil karnitin degerinde yiikseklik saptanan hasta-
nin (CO: 9.62 umol/It, N:8.60-90 umol/It; C3: 13.6
pmol/It, N: 0-6.8 pmol/lIt) idrar organik asit analizin-
de laktik asit, metilmalonik asit ve propiyonik asit
atiliminda belirgin artig mevcuttu (laktik asit: 2391
mg/g kreat, N: 0-104.3 mg/g kreat; 3-hidroksi propi-
yonik asit: 5478 mg/g kreat, N: 0-15.92 mg/g kreat;
metilmalonik asit: 2693 mg/g kreat, N: <15 mg/g
kreat). Plazma homosistein diizeyi 6 gmol/It dlciildii
(N: 0-15 pmol/lt). Mevcut laboratuvar bulgulari
metilmalonik asidemi ile uyumlu olan hastadan plaz-
ma B12 vitamini diizeyi ve plazma kantitatif amino-
asit analizi i¢in numuneleri ayrildiktan sonra tedavi-
sine 200 mg/kg intravendz karnitin ve mevcut hipera-
monyemisi i¢in 100 mg/kg oral karglumik asit ilave
edildi. B12 yamthiligi acisindan hastaya 10 giin
siireyle 1000 mcg im hidroksikobalamin tedavisi
uygulandi. Tedavi baglangici, 3. 5. ve 10. giinlinde
alinan idrar organik asit analizlerinde metilmalonik
asit atilimnda azalma gézlenmedi. Metabolik denge-
nin tam olarak saglanmamis olmasi nedeniyle B12
yanithilik testinin daha sonra yinelenmesi planlandi.
Yapilan ilk testte B12 yanitinin olmamasi 6n planda
kobalamin defekti tanisindan uzaklasilmasina neden
oldu. Metilmalonik asidemi 6n tanis1 konulan hasta-
nin beslenme tedavisi metilmalonik asidemi ile uyum-
Iu olacak ve 1.7 gr/kg dogal protein icerecek sekilde
diizenlendi.

Izleminde genel durumu diizelen hasta yatiginin 10.
gilinii servise alindi. Bir hafta sonrasinda Cocuk
Metabolizma Poliklinigine ayaktan kontrollere gel-
mek iizere taburcu edildi.

TARTISMA

MMA izol6sin, valin, metionin ve treonin gibi dall
zincirli aminoasitlerin katabolizmasindaki bozukluk
sonucu meydana gelen metabolik bir hastaliktir.
MetilmalonilKoA’nin siiksinil-KoA’ya doniistimiinde
bozukluk sonucu kanda biriken metil malonik asit
santral sinir sistemine, bobrek ve kemik iligine toksik
etkili olmaktadir. En sik goriilen organik asidemi
formu olan MMA ¢ok agir klinik ile infantil donemde
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baslayabilecegi gibi asemptomatik olarak yetiskinle-
re dek uzanan genis yelpazede gortilebilir.

Metilmalonik asideminin en sik goriilen tipi infantil
tip olup, siklikla B12 tedavisine yanitsizdir. Klinigin
en agir oldugu bu formda metabolik yolun onciilleri-
nin birikimine bagli olarak gelisen entoksikasyon
tablosu sonucu kusma, emmede azalma, ensefalopati,
asidoz ve asidotik solunum, hipotoni/hipertoni sonra-
sinda koma ve 6liim goriilebilir @. Laboratuvar bul-
gularinda hiperamonyemi, metabolik asidoz, hipogli-
semi, anemi, nétropeni, trombositopeni ve viicut
stvilarinda metilmalonik asit atilimi1 vardir. Vakamizin
da laboratuvar tetkiklerinde anyon acig1 artmig derin
metabolik asidoz, sinirda hiperamonyemi ve laktat
yiiksekligi saptanmistir. Hafif vakalarda siklikla
enzim aktivitesi bir miktar korunmusg olup, yiiksek
protein aliminin olmamasi ya da araya giren katabo-
lik olaylarin gelismemis olmasi taninin gecikmesine
yol acabilir. Geg¢ baglangiclt hastalarda belirti ve bul-
gular erken baslangichi hastalara gore daha ilimhidir
ve dogal protein toleranslar1 daha yiiksektir. Ataklar
sirasinda hastanin kusma, beslenme intoleransi ve
bilin¢ diizeyi degisikligi gibi bulgular1 olabilmekle
birlikte ataklar arasinda hastanin yakinmasi olmaya-
bilir. Vakamizin ge¢cmise yonelik beslenme anamnezi
alindiginda hastanin yalnizca anne siitii ile beslendigi,
giinliik protein aliminin az oldugu goriildii.

Insidans1 1:50.000-1:100.000 olarak degisen MMA
otozomal resesif gecis gosterir. MCM enziminin geni
6. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir ve bu
genin 80°den fazla mutasyonunu bildirilmigtir ©.
Ulkemizdeki siklig1 tam olarak bilinmemekle birlik-
te, akraba evliliginin yaygin olmasi nedeniyle sikligi-
nin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Vakamizin
ozgecmiginde de akraba evliligi mevcuttu.
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MMA tanis1 tandem kiitle spektrometresi ile kan asil
karnitin profili ve idrar organik asit analizi kullanil-
maktadir. Asil karnitin profilinde serbest karnitin
diizeyinde diisiikliik, propiyonil karnitin ve metilma-
lonil karnitin esterlerinde yiikseklik goriilen vakala-
rin idrar organik asit analizlerinde metil malonik asit,
propionik asit, metil sitrat artigi saptanir . Vakamizin
da tandem MS, asil karnitin ve idrarda organik asit
analizi hastalik ile uyumlu bulunmustur.

Sonug olarak, iilkemizde akraba evliliinin yaygin
olmasi nedeniyle dogumsal metabolik hastaliklar
oldukca siktir. A¢iklanamayan metabolik asidoz, baz
ac1g1 ve siipheli klinigi olan tiim bebek ve ¢ocuklar
ozellikle akraba evliligi olan ailelerde MMA agisin-
dan degerlendirilmelidir.
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