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Metilmalonik asidiiri (MMA) otozomal resesif kalitimli,
Metilmalonil-CoA’min, suksinil-CoA’ya doniigemeyip metil-
malonik aside hidrolize olmasi ile kanda, idrarda ve beyin
omurilik swvisinda metilmalonik asidin yiikselmesi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir. U¢ giinliik kiz bebek
siddetli kusma, uykuya meyil ve solunum sikintisi yakinma-
lart ile acil poliklinige getirildi. Fizik muayenesinde, % 12,3
tarti kaybi, agir metabolik asidoz, pansitopeni ve hipera-
moyemi tespit edildi. Amonyak diizeyinin yiiksek olmasi,
idrar organik asit ve acil karnitin incelemesi sonucunda
metilmalonik asidiiri diisiiniildii. Karin grafisinde mide
distaline gecisin olmadigi goriildii. Laparotomi sonucunda
prepilorik perde saptandi. Kusma, metabolik hastaliklarda
genellikle hastaligin ilk semptomudur, ancak israrct kus-
malarda mekanik nedenler de diisiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: Metilmalonik asidemi, prepilorik
perde, yenidogan
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Coincidence of methylmalonic Aciduria and Prepyloric
Web: Case Report

Methylmalonic aciduria (MMA) is an inherited autosomal
recessive disease characterized by interruption of conver-
sion of methylmalonil-CoA to succinyl-CoA and subsequ-
ent hydrolization to methylmalonic acid leading to increa-
sed methylmalonic acid levels in blood, cerebrospinal fluid
and urine. Three days old female newborn admitted to
Emergency Department with complaints of severe vomi-
ting, lethargy and respiratory distress. In physical exami-
nation 12.3 % weight loss was remarkable. Laboratory
tests revealed pancytopenia, metabolic acidosis and hype-
rammonemia. Increased blood amonium levels, urine orga-
nic acid and acyl carnitine profile suggested methylmalo-
nic aciduria. Plain abdominal radiograms did not reveal
any air passage to distal of the stomach. In laparotomy
prepyloric web was found. Although vomiting may be
observed as the initial symptom in inborn errors of metabo-
lism, in cases with severe vomiting in differential diagnosis,
mechanical obstruction should be kept in mind.
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GIRIS

Metilmalonik asidiiri; metilmalonil-CoA’dan siiksi-
nil-CoA olusumundaki defekt sonucu metilmalonatin
idrar ve diger viicut sivilarinda birikimi ile karakteri-
ze, dogumsal bir metabolizma bozuklugudur .
Mitokondrial bir enzim olan metilmalonil-CoA mutaz
(MCM) enzim defektine bagli olusabildigi gibi,
metilmalonil-CoA mutazin kofaktorii olan 5°-deoksi-
adenozilkobalaminin sentezinde, hiicre icine alimin-
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da veya transportundaki bozukluklar da hastaliga
neden olabilir @. Bu defektlerden bazilari (cblC,
cblD, cblF) metilkobalamin metabolizmasini da
bozarak kombine olarak MMA ve homosistiniiriye
yol agabilir. Izole MMA yalmzca MCM (mut 0, mut-,
cblA ve cblB) enzim defektlerinde goriiliir. Mut O
mutasyonunda MCM enzim aktivitesi yoktur, ancak
mut — mutasyonunda rezidiiel enzim aktivitesi mev-
cuttur . Izole MMA otozomal resesif gegisli bir
hastaliktir ve insidansi 1:50.000-1:100.000 olarak
bildirilmektedir ¥. MCM enzimini kodlayan gen 6.
kromozomun kisa kolunda (6p21.2-p12) yer alir ve
bu gen ile ilgili 80’den fazla mutasyon tanimlanmis-
tir. Ayrica cblA enzimini kodlayan gen 4.kromozo-
mun uzun kolunda (4q31), cblB enzimini kodlayan
gen ise 12. kromozomun uzun kolunda (12q24) gos-
terilmigtir ©.

133



Resim 1. i1k diiz karm grafisi ve belirgin mide dilatasyonu.

MMA farkli klinik formlarda ortaya cikabilir. Agir
form yenidogan déneminde semptomsuz bir donem-
den (birkac saat-bir hafta) sonra beslenme bozuklu-
gu, kusma, kilo kaybi, karin distansiyonu, letarji,
yaygin hipotoni, konviilsiyon, 16kopeni, trombosito-
peni, anemi, agir metabolik asidoz ve amonyak yiik-
sekligi ile ortaya cikmaktadir. Klinik siklikla ilerleyi-
cidir ve erken donemde oliimle sonuglanir ©. Hafif
form ise; daha ge¢ baslangich olup, klinik oldukca
degiskendir. Yasamin ilk yillarinda beslenme bozuk-
Iugu, yineleyen kusma, hipotoni metabolik asidoz,
amonyak yiiksekli§i ve notropeni, aralikli ataksi,
davranig bozuklugu goriilebilir. Klinik ilerleyicidir ve
ataklar siklikla infeksiyonlar araciligi ile baslatilir
9 Kusma siklikla metabolik hastaliklar i¢inde 6zel-
likle tire dongtisii bozukluklari ve organik asidemiler-
de belirgindir ve ilk bagvuru yakinmasini olugturur.
Bu makalede kusma ile bagvuran ve MMA tanisi alan
iic glinliik bir yenidoganda kusma nedeni olarak
metabolik hastaligina ek olarak saptanan prepilorik
perde giincel literatiir esliginde sunulmustur.

VAKA

Bebek M, 38. gebelik haftasinda normal spontan
dogum ile, 2600 g agirliginda (10-50p), 47 cm (10-50
p) boy ve 33 cm (10-50p) bas cevresi ile dogdu.
Postnatal donemde sorunu olmayan ve dogumdan 24
saat sonra taburcu edilen vakanm taburculugu sira-
sinda patolojik bulgusu yok idi. Yasammnin ii¢ilincii
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giiniinde kusma, uykuya meyil ve solunum sikintisi
yakinmalartile acil poliklinige getirildi. Anamnezinde;
birinci derece akraba evliligi olan 32 yasinda saglikli
anne ile 35 yaginda saglikli babanin ikinci ¢ocugu
oldugu, kardesinin saglikli oldugu 6grenildi. Fizik
muayenesinde; tartis1 2280 g (% 12.3 tartt kaybi)
olarak olciildii. Ikterik, turgoru ve tonusu azalmis,
genel durumu diigkiin, solunum sayist 90/dk. ve asi-
dotik, interkostal ve subkostal ¢cekilmeleri mevcut idi.
Laboratuvar tetkiklerinde; Hb 16 g/dL, Hct % 45.8,
16kosit 12.160/uL, trombosit: 315.000/ulL, CRP: 0,5
mg/dL saptandi. Periferik formiili normaldi.
Biyokimyasal parametrelerinde; glukoz: 76 mg/dL,
sodyum 146 mmol/L, potasyum 4,3 mmol/L, klor
109 mmol/L kalsiyum 8,74 mg/dL, iire 65 mg/dL, Kr
0,96 mg/dL, AST: 99 U/L, ALT: 48 U/L idi. pH: 7.26,
pCO,:15,8 mmHg,HCO,: 7mmol/L, BE: -17,1 mmol/L,
anyon gap; 34,3 olarak tespit edildi. Tam idrar tahli-
linde protein (+), keton (-) idi. Akciger grafisinde
akciger parankiminin normal; ancak mide gaz golge-
sinin ileri derecede artmis ve distale gaz gecisinin
olmadig: goriildii (Resim 1). Bu bulgular ile vakada
dogumsal metabolik hastalik ve sepsis On tanilari
diisiiniilerek yenidogan yogun bakim {initesine
(YYBU) yatirildi. Agir dehidratasyonu olan vakaya
20 mL/kg serum fizyolojik verilerek idame s1vis1 200
mL/kg % 10 dekstoz, (35 mEq/L) Na, (1 mEq/kg) K,
olacak sekilde 48 saatlik olarak diizenlendi. Metabolik
asidoza yonelik NaHCO, tedavisi baglatildi. Sepsise
yonelik kan, idrar, beyin omurilik sivis1 (BOS) kiil-
tirleri alinarak Ampisilin 100 mg/kg/glin  +
Gentamisin 4 mg/kg/giin baglandi. Kan amonyak,
laktat, Tandem-MS, kan ve idrarda aminoasit ve
organik asit analizleri gonderildi. Postnatal beginci
giiniinde laktat diizeyinin normal, amonyak diizeyi-
nin 1190 mmol/L saptanmasi ilizerine 250 mg/giin
sodyum benzoat tedavisine baglandi. Kan sekerinin
300 mg/dL olmasi ve devam etmesi iizerine tek doz
0,05 U/kg subkutan insulin tedavisi uygulandi.
Izleminde kan gazi diizelen vakanin insulin gereksi-
nimi yinelemedi. Amonyak diizeyinin 200 mmol/L’ye
gerilemesi iizerine sodyum benzoat tedavisi kesildi.
Protein 0.5 gr/kg/giin, lipid 1 g/kg/giin olarak TPN
tedavisi baslandi.

Tandem-MS’te C3 ve C16:1-OH karnitin diizeyleri
ve C3/C0, C3/C2 oranlan yiiksek bulundu. Organik
asidemi ile uyumlu kabul edildi vit. B12 1 mg/giin
(im), karnitin 100 mg/giin (iv), biyotin 10 mg/giin



M. Celik ve ark., Metilmalonik Asidiiri ve Prepilorik Perde Birlikteligi: Vaka Sunumu

Resim 3. Perde eksizyonu sonrasi diiz karin grafisi.

(oral), B kompleks vitamin 4 ampiil/giin (iv) bagland1
@ Enteral aliminin olmamasi, kusma ve batin distan-
siyonu gelismesi lizerine vakanin direkt batin grafisi
cekilerek mide havasinin ileri derecede arttigi ve
mide distaline gecisin gerceklesmedigi tespit edildi.
Cocuk cerrahisi tarafindan baryumlu pasaj grafisi ile
gecisin olmadig1 dogrulanarak eksploratrif laparoto-
mi uygulanan vakanin operasyon sirasinda prepilorik
perde tespit edilerek eksize edildi (Resim 2, 3).
Operasyon sonrasi genel durumu kotiilesen vakaya
iki giin mekanik ventilator destegi verildi. Yinelenen
laboratuvar tetkiklerinde pansitopeni tablosu (WBC:
2160/uL, PLT: 16.000/uL, Hb: 8 g/dL, Hct: % 20.9)
ve CRP’de artis (5,6 mg/dL) saptanmasi lizerine
metabolik hastaliga bagli kemik iligi baskilanmasi
diisiiniilerek eritrosit siispansiyonu ve trombosit siis-
pansiyonu verildi. Antibiyotik tedavisi Vankomisin +
Sulfaperazon seklinde degistirildi. Tedavisinin deva-
minda genel durumu diizelen vakanin hemogram,
biyokimya, kan gazi degerleri normal diizeylere
dondii, enteral beslenme kademeli olarak artirildi.
Idrar organik asit analizinde Metil malonik asit:
11.250 mg/g (N: < 14), 3-Hidroksi propiaonik asit:
2010 mg/g (N: < 24) olarak saptandi. Bu sonuclarla
MMA tanisi konulan vakanin B12 vitamini, karnitin
ve proteinden fakir yiiksek enerji igerikli diyeti
devam ettrildi. Klinik takiplerinde metabolik asido-
zu, kusma, dehidratasyon ataklar1 yineleyen hasta
B12 vitaminine yanitsiz MMA kabul edilerek karni-
tin 400 mg/giine cikildi. Vakanin klinik izlemi ve
tedavisi yazinin hazirlandig1 sirada YYBU’de stabil
olarak devam etmekte idi.

TARTISMA

MMA; dall1 zincirli aminoasitlerin katabolizmasinda
meydana gelen enzimatik blok sonucunda olusan
metabolik bir hastaliktir V. 1zol6sin, valin, metionin
ve treonin gibi dall1 zincirli aminoasitler normal ola-
rak propionik asit, metilmalonik asit ve siiksinik
aside katabolize olmaktadir. Mutaz enziminin eksik-
ligi (tam, kismi, mutO, mut—) veya kobalamin koen-
zim eksikligi (cblA-cblF) metilmalonik asit birikimi
ile sonuglanmaktadir 7. Klinik tablo, metabolik
blogun oOnciillerinin birikimine bagh olarak gelisen
entoksikasyon tablosu sonucu ortaya ¢ikmaktadir @.
izole MMA’nin en sik formu; infantil/B12’ye yanit-
siz formdur. Bu form yenidogan doneminde hizla
gelisen letarji, kusma, dehidratasyon, sepsis ataklari
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ile seyretmektedir. Vakalarda klasik olarak ciddi
matabolik asidoz, amonyak yiiksekligi, notropeni,
anemi goriilmektedir **.

Vakamiz akraba evliligi sonucunda dogmustu.
Postnatal {igiincii giiniinde kusma ve beslenememe
klinigi ile getirilen vakanin agir dehidratasyonu,
metabolik asidozu ve amonyak yiiksekligi tespit edil-
di. Ik hemogram incelemesi normal olmasina karsin
kan parametreleri birkag giin i¢inde diismiis ve destek
tedavisinin uygulanmasi gerekli olmustu.

Yenidogan doneminde ortaya cikan MMA’l1 hastalar-
daki klinik; vakanin durumu ve enzimatik aktivitesi
ve mutasyonun siddetine bagli olarak farklilik goste-
rebilmektedir ®. Infantil/B12’ye yanitsiz vakalarda
yasam siireleri ortalama 6,4 yil olarak bildirilmekte-
dir ©. Kusma, solunum sikintisi, beslenme intoleran-
s1, agir keto-asidoz en sik karsilasilan bulgulardir ve
zamaninda tedavisi yapilamayan vakalar hizla kaybe-
dilebilmektedir ®. Vakamiz erken donemdeki kusma
ve beslenememe klinigi ile infantil agir form ile
uyumlu idi. Erken donemde yapilan destek tedavisi
ile vakanin koma tablosuna girmesi engellenerek
yasamsal devamliligin temin edilmesi gerceklestiril-
di.

MMA tanis1 karakteristik olarak gaz kromatografi /
kiitle spektrometresi ile idrar organik asit analizi,
tandem kiitle spektrometresi ile kan agilkarnitin pro-
fili tespitine dayanmaktadir 2. Izole MMA’da idrar-
da yiliksek miktarda metilmalonik asit ile birlikte
metilstrik asit, 3-hidroksipropiyonik asit ve diger
propiyonil-CoA metabolitleri bulunmaktadir ©.
Vakamizin; kiitle spektrometresi ile yapilan degerlen-
dirmesinde: C3 ve C16:1-OH karnitin diizeyleri ve
C3/C0, C3/C2 oranlar1 yiiksek saptandi. Idrar organik
incelemesinde Metil malonik asit: 11.250 mg/g (N:
< 14), 3-Hidroksi propiaonik asit: 2010 mg/g (N: < 24)
tespit edildi. Bu sonuglar ile vaka MMA ile uyumlu
olarak degerlendirildi.

MMA tanisinda ayrica deri fibroblast kiiltiirlerinde
MCM enziminin direkt veya indirekt aktivitesi,
molekiiler genetik analiz ve B12 vitamini metaboliz-
mast calisilarak da tam1 kesinlegtirilebilmektedir.
Amniyotik s1vida metabolit 6l¢iimii, fetus hiicre kiil-
tiirlerinde enzim analizi ve fetus hiicrelerinin mole-
kiiler genetik analizi ile de prenatal tan1 miimkiin
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olabilmektedir “*. Vakamizin prenatal enzimatik
tanis1 yok idi. Postnatal donemde ise tani ailenin eko-
nomik nedenlerinden dolay1 calisilamadi. Ancak,
aileye daha sonraki gebelikleri i¢in gerekli genetik
damigsmanlik verildi.

Konjenital prepilorik perde; pilor agzinin veya kana-
linin hipertrofisi olmadan pilor agikliginin 1-2 cm
proksimalinde, 2-3 cm’lik mukozal bir membran ile
tam veya parsiyel olarak kapali olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Vakalarda mide dilatasyonu ve
hipertrofisi goriilebilir. Tam prepilorik perde 1933
yilinda, parsiyel prepilorik perde ilk kez 1977 yilinda
tamimlanmustir. Klinik genellikle postnatal 2. giin-7
aylik donemde kusma, regiirjitasyon, biiytime geriligi
ile ortaya c¢ikmaktadir. Baryumlu pasaj grafisi
%90’nin iizerinde tanisaldir. Ultrasonografi veya
endoskopi ile de taniya gidilebilir ©19. Vakamizda
siddetli kusma ve beslenme intleransi olmasi meta-
bolik hastaligin bulgusu olmasina ragmen, eslik eden
mide dilatasyonu ve distale gecisin olamamasi cerra-
hi bir sorun varligini diistindiirmiistiir. Literatiirde
MMA ve preplorik perde birlikteligi tespit edileme-
migtir. Vakamiz dogumsal metabolik hastali§1 olan
bir yenidoganda kusma etiyolojisinde cerrahi bir
patolojinin de saptanmis olmasi agisindan dikkat
cekicidir.

Sonug olarak, dogumsal metabolik hastaliklar iilke-
mizde oldukca siktir ve bu hastaliklarin 6nemli bir
boliimii kusma yakinmasi ile acile getirilmektedir.
Vakamiz gibi kusma semptomunun uygun tedaviye
ragmen diizelmedigi vakalarda cerrahi patolojilerin
de animsanarak aragstirilmasi, var olan nedenin erken
donemde tan1 alarak uygun tedavisini saglayacak ve
hasta sagkalimina yardimci olabilecektir.
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