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Metilmalonik asidemi (siklikla) norolojik bulgularla seyreden organik asidemilerden biridir. Literatiirde
(nadir bir) komplikasyon olarak optik atrofi gelisebilecegi bildirilmektedir. Sekiz yaginda kiz hasta biiytime
geriligi, kusma ve kilo kayb: yakinmalariyla getirildi. Agirlik ve boyu (<3 P) olan olguda ndtropeni
saptandi. Izlem sirasinda (pupillerin midriatik olmast, 151k refleksi kaybi ve optik atrofi seklinde) optik sinir
tutulumu bulgusu ile birlikte asidotik solunumu olan hastada metabolik asidoz gelisti. Beyin MRI’inde
serebral atrofi, peritrigonal ve lentiform nukleuslarda T2 agirlikli kesitlerde hiperintens alanlar saptand:.
Laktik asidemisi olan olgunun idrar organik asit incelemesinde metilmalonik asidemi saptandi.
Metilmalonik asidemili olgularin optik sinir tutulumu ydniinden izlenmesi gerektigi vurguland:.

Anahtar Kelimeler: Metilmalonik Asidemi, Optik Sinir, Cocuk.

Methylmalonic Acidemia with Optic Nerve Disease: A Case Report

Methyl malonic acidemia is a rare form of organic acidemias (that frequently observed with the
neurological findings). It was noted that optic atrophy could be developed as a rare complication. An 8-
year-old girl presented to our hospital with growth retardation, weight loss and vomiting. Her weight and
length were (<3 P) and neutropenia was determined. During follow-up, metabolic acidosis was diagnosed
in this patient after detection of acidotic respiration, (midriatic pupils, loss of light reflex and optic atrophy
)- an indicative of optic nerve disease. Cranial MRI revealed mild atrophy and symmetrical hyperintensity
in peritrigonal and lentiform nuclei in T2-weighted images. The patient had lactic acidemia and methyl
malonic acidemia was detected with urinary organic acid screening. It was emphasized that methymalonic
acidemia patients required to follow-up for optic nerve involvement.
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+50. Milli Pediatri Kongresi, 8-12 Kasim 2006, Antalya’da poster sunumu olarak bildirilmigtir. Kitapta
tiimiiyle bildirilmemistir.

Metilmalonik asidemi (MMA) organik asidemiler
icinde yer alan, otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir.  Mitokondri icinde metilmalonil-
CoA’dan siiksinil-CoA olusumunda defekt vardir.
Bu basamakta rol alan enzim metilmalonil-CoA
Mutaz  (MCM) ve  koenzimi  adenozil
kobalamindir. Enzim defektinde metilmalonil-
CoA artarak metilmalonik aside hidrolize olur ve
bdylece kanda, idrarda, BOS’ta metilmalonik asit
yiikseli. MCM enzimini kodlayan gen 6.
kromozom kisa kolunda gosterilmigtir (6p21.2-
p12) ve degisik mutasyonlar tanimlanmigtir.'
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MMA’nin farkli fenotipleri vardir. Agir formlari
yenidogan doneminde ilk hafta i¢inde ortaya ¢ikip
erken dénemde &liimle sonuglanirken, hafif
formlar1  erigkin  doneme  kadar  bulgu
vermeyebilir.! Genellikle yasamin ilk yillarinda
kusma, beslenme giicliigii, letarji, dehidratasyon ve
siddetli metabolik asidozla baglar. Nérolojik
bulgular1 nébetler, hipotoni, hareket bozukluklari,
gelisim geriligi, mental retardasyon ve dispraksiyi
icerir.  Klinik  genellikle ilerleyicidir  ve
enfeksiyonlar tetigi ceker.?



Unalp ve ark

MMA'’li olgularda optik sinir tutulumu nadir bir
bulgudur. Bu yazida biiylime geriligi nedeniyle
hastanemize getirilen, yapilan tetkikleri sirasinda
optik  sinir  tutulumu  bulgusu olan  ve
metilmalonik asidemi tanisi konulan 8 yagindaki
kiz olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Sekiz yaginda kiz hasta biiyiime geriligi, kilo kayb1
ve kusma yakinmalariyla getirildi. Ug aydir
yemeklerden sonra kusmasi olan hastanin son ii¢
ayda alu  kilo kaybettigi ifade  edildi.
Ozgegmisinden normal spontan vajinal yolla
miadinda dogdugu, asfiksi oykiisii  olmadig,
noromotor gelisimin normal oldugu saptandi.
Soyge¢misinde  anne-baba  arasinda  ikinci
dereceden akrabalik mevcuttu. Bir erkek kardesi
tekrarlayan kusma ve enfeksiyon ataklan
sonrasinda 9 aylikken eksitus olmustu. Fizik
muayenesinde; agirlik:16.8 kg (<3P), boy:114 cm
(<3P), bas cevresi: 50 cm (N-2 SD) sistem
muayenelerinde anormallik saptanmadi. Hastanin
rutin tetkiklerinde nétropeni saptandi, periferik
yayma ve kemik iliginde atipik hiicre yoktu.
Laboratuar incelemelerinde hipotiroidi saptand: ve
L-tiroksin tedavisi baglandi. Izlem sirasinda
pupillerin midriatik olmas: ve 1gik refleksi kayb:
seklinde 2. motor sinir (optik sinir) tutulumu
bulgusu ile birlikte tasipneik solunumu olan
hastanin kan gazlarinda metabolik asidoz gelistigi
saptandi.  Gozdibinde  bilateral  papillalarda
solukluk, gorsel uyarilmis potansiyellerinde (VEP)
bilateral uzamig latansli p100 potansiyelleri elde
edildi. On gorsel vyollarda bilateral ileti
yavaglamasi, bilateral optik sinir tutulusunu
diistindirdi. Aymi zamanda halliisinasyonlar: ile
birlikte  deliryum  tablosu  olan  hastanin
elektroensefalografisi (EEG)’si normaldi. Beyin
manyetik rezonans inceleme (MRI)’nde iliml
serebral  atrofi, peritrigonal ve lentiform
nukleuslarda simetrik, T2 agirlikli kesitlerde
hiperintens alanlar saptandi. Idrar-kan aminoasit
kromotografisi normal, serum laktik asit 34.9 (N:

5-20) mg/dl olarak artmisu. Bu bulgularla
norometabolik  hastalik  diiglintilen  olgunun
yapilan idrar organik asit incelemesinde

metilmalonik asidemi saptandi.
TARTISMA

Izol6sin, valin, metionin ve treonin amino asitleri
normalde propionik asit, metilmalonik asit ve
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siiksinik aside katabolize olurlar. Mutaz enzimi
eksikligi (tam, mutQ; fokal, mut-) veya kobalamin
koenzim eksikligi (cblA-cblF) metilmalonik asit
birikimi ile sonuglanir.? MMA’l1 hastalar siklikla
konvulsiyon, stupor, koma, psikomotor ve mental
retardasyon seklinde norolojik bulgularla kendini
gOsterir. Laboratuar bulgularinda  metabolik
asidoz, ketozis, hiperammonemi ve artmis anyon
gap bulunur. Bu hastalarda trombositopeni,
lokopeni, anemi, alanin, glisin gibi aminoasitlerde
artis olabilir. Bazi hastalarda laktik asidoz veya
pansitopeni olabilir. Idrarda metilmalonik asit
diizeyinde artig  saptamir. Deri fibroblast
kiltiirlerinde L-metilmalonil-CoA enzim aktivitesi
ve B12 vitamini metabolizmasi calisilarak tami
kesinlestirilebilir."?

MMA’1 hastalarda akut metabolik asidoz sirasinda
MRTI'da bazal ganglionlarda 6zellikle de globus

pallidusta T2 agirlikli  kesitlerde hiperintens
lezyonlar  bulundugu  bildirilmigtir.*  Beyin
bilgisayarli tomografi ve MR incelemeleri

ventrikiillerde ve sulkuslarda belirginlesme, beyaz
cevher myelinizasyonunda gecikme oldugunu
gosterir. MMA’li olgularin beyin gorintiileme
bulgularin1 igeren en genis serilerden birinde 23
hastanin 4’tinde (%17.4) simetrik globus pallidus
infarkt1 saptanmugtir.’ Bizim hastamizda da
literatiirle uyumlu olarak serebral atrofi ile birlikte
lentiform nukleuslarda tutulum seklinde MRI
bulgular: saptanmigstur.

Tiroid bezi hastaliklarinin ndrolojik disfonksiyona
bagli birgok semptom ve bulgular1 olabilir. Tiroid
hastaliklarina bagli nérolojik komplikasyonlar,
hormonal  degisiklikler ~ya da  immiin
mekanizmalarla meydana gelir. Hem periferik
hem de santral sinir sistemi etkilenebilir. Bunlar
arasinda en yaygin olanlari depresyon, mani, akut
psikoz, paranoya ve deliryumdur. Ayrica karpal
tunel sendromu, sensorimotor  néropatiler
gelisebilir, ansefalopati ve komaya kadar
ilerleyebilir.® Bizim hastamiz biiyiime gelisme
geriligi, tekrarlayan kusma ve kilo kaybi
yakinmalariyla bagvurdu. Tetkikleri yapilirken
ansefalopati tablosuna giren olguda hipotiroidiye
bagli biiytime gelisme geriligi ve ansefalopati
tablosu olabilecegi diigtiniildii ancak laktik asidemi
ile  birlikte metabolik asidozunun olmasi,
notropeni, kardesinin de benzer bulgularla exitus
olmasi, optik sinir tutulumu, VEP ve beyin MRI
bulgular1, bizi organik asidemilere yonlendirdi.



Metilmalonik Asidemiye Bagli Optik Sinir Tutulumu: Bir Olgu Sunumu

Idrar organik asitlerinde metilalonik asit atiliminin
artmasi ile MMA tanist konuldu.

Optik atrofi optik sinir liflerinde demyelinizasyon
veya Wallerian tipte dejenerasayona bagli olarak
gelisen  sekonder  degisikliklerdir.  Tiimor,
anevrizma gibi baski yapan lezyonlar, retrobulber
norit, heredite, toksikasyonlar primer optik atrofi
nedenleridir. Papilédem, anterior iskemik optik
noropati, papillit ise sekonder optik atrofileri
olustururlar.” Literatiirde MMA’lerde optik sinir
tutulumu  olabilecegi bildirilmistir. Metabolik
kontrol ile optik atrofi gelisimi ve progresyonu
arasinda korelasyon saptanmamistir.*” Yapilan bir
calismada 14 MMA’li hastada en sik klinik
bulgular olarak; letarji (6 olgu), gelisme geriligi (7
olgu), nobet (6 olgu), tekrarlayan kusma (4 olgu),
beslenme gligliigii (4 olgu), distoni (8 olgu), agik
renk sa¢ (4 olgu), optik atrofi (1 olgu)
saptanmugtir.’® Hastamizin da izlemi sirasinda 151k
refleksi kaybi ve midriazis, gorme azalmasi,
papillalarda  solukluk  seklinde optik  sinir
tutulumu bulgusu saptandi.

Sonug olarak biiyiime gelisme geriligi olan, ailede
benzer hastalik ve/veya kardes oliimii, akraba
evliligi  oykiisii ile birlikte metabolik asidoz,
sitopeni, tekrarlayan kusma ve norolojik
bulgularin oldugu hastalarda yasa bakilmaksizin
organik asidemilerin diigtiniilmesi gerekir. Ayrica
MMA tamst konulan hastalarin  optik atrofi
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agisindan  periyodik  olarak  izlenmesini
Oneriyoruz.
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