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Metil malonik asidemili bir yenidogan olgusu

A neonatal case with methylmalonic acidemia
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OZET

Metil Malonik Asidemi (MMA), metil malonik asitin plazmada birikimi ve idrardan
atihminin artmasiyla sonu¢lanan dogustan metabolik bir acildir. Belirtilerin baglan-
gic1 yenidogan doneminden erigkin dénemine kadar olabilir. Sikhikla akut ve 6liimeiil
olup, bazen daha biiyiik ¢ocuklarda kronik sekilde goriilebilir. Tiirkiye’deki sikhigy
tam olarak bilinmemektedir. Oykiisiinde akraba evliligi olan hastalarda, klinik bulgu
ve semptomlarm varlhiginda tarama tetkikleri acil olarak istenmelidir. Bu yazda,
sarithk yakinmasiyla postnatal 5. giinde bagvuran, izlemde metabolik asidoz ve hipe-
ramonyemisi tespit edilen MMA’li bir yenidogan olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Metil malonik asidemi, MMA, metabolik acil, metabolik asidoz,
akraba evliligi, yenidogan tarama testleri

ABSTRACT

Methyl malonic acidemia (MMA) is an inborn error of metabolism that results in the

accumulation of methymalonic acid in blood and increased excretion in the urine.

Onset of the manifestations ranges from the neonatal period to adulthood. It may

present as an acute and fatal condition in infancy, occasionally in a more chronic

form in older children. The frequency is unknown in Turkey. In the presence of cli-

nical signs and symptoms in patients with a history of consanguineous marriages,

screening tests should promptly be requested. In this paper, we report a case of new- Alndig tar i,h: 19.07.2011
born who had admitted on his 5th day of life with complaint of jaundice and who Kabul tarihi: 21.07.2011

developed metabolic acidosis and hyperammonemia on his follow-up. Yazsma adresi: Uzm. Dr. Sebnem Calkavur
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GIRIS

Aciklanamayan metabolik asidozu ve baz agigi
olan tiim bebek ve ¢ocuklarda ayiric tanida organik
asidemiler diistintilmelidir (V. Metil Malonik Asidemi
(MMA), organik asidemiler icinde en sik olarak
goriilmekte ve metilmalonil-CoA’nin siiksinil-CoA’ya
dontisiimiindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikmaktadir
(-9 Metilmalonil-CoA-mutaz enzimi veya bu enzi-
min ko-faktorii olan adenozil kobalamin’in uptake,
transport veya sentezinde bozukluklar s6z konusudur
@_ Sonug olarak, kanda metil malonik asit birikmekte

ve idrarda atilimi artmaktadir. Kanda biriken metil
malonik asit santral sinir sistemi, kemik iligi ve bob-
reklerde toksik etkiye neden olmaktadir ». Amerika
Birlesik Devletleri’nde 48.000, Italya’da 115.000 ve
Almanya’da ise 169.000 canli dogumda bir oranda,
etkilenen yenidogan oldugu bildirilmektedir ©.
Tirkiye’deki siklig1 ise tam olarak bilinmemekte,
ancak akraba evliliklerinin yiiksek oldugu dusiiniil-
diigiinde cok daha fazla olabilecegi tahmin edilmek-
tedir. Otozomal resesif gecis Ozelligi gosteren
MMA’nin hafif ve agir sekilleri bulunmaktadir.
Yenidogan doneminde etkilenen bebeklerde

93



dogum sonrasi ilk birka¢ glinde kusma, solunum
sikintisi, beslenme sorunlari, letarji ve tedavi edilme-
diginde dliimle sonuglanan agir ketoasidoz goriiltr .
Hafif gidisli MMA ise hastaligin en sik gériilen sekli
olup, daha biiyiik ¢ocuklarda goriiliir . Bu formda
kan ve idrar metil malonik asit diizeyleri hafif forma
gore daha distiktlir ayrica cocuklarin biliylime ve
gelismeleri de normal sinirlardadir.

Burada metil malonik asidemi tanist almis bir
yenidogan olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi yedi yasindaki saglikli annenin 5. gebeli-
ginden, 39. gestasyon haftasinda, C/S ile 2960 g
dogan erkek olgu, 5. giinlinde sarilik nedeniyle hasta-
nemize basvurdu. Olgiilen total bilirubin degerinin
17,6 mg/dL saptanmasi lizerine indirekt hiperbiliru-
binemi tanisiyla yatirildi. Birinci derece kuzen evlili-
&i ve yenidogan doneminde sarilik nedeniyle ilk hafta
icerisinde kaybedilen 2 kardes oOykiisii mevcuttu.
Ikteri ve batin bombeligi disinda sistem muayeneleri
olagandi. Rutin laboratuvar tetkiklerinde 6zellik
olmayan hastanin izleminin 2. gilinlinde hipotonisite-
si, kutis marmoratusu ve kusmalar1 gelisti. Beslenmesi
kesilen hastanin, kan gazinda metabolik asidozu
olmasi ve yukli aile oykiisii nedeniyle metabolik
hastalik diistintilerek gonderilen kan amonyak degeri
(396 ug/dl) yiiksek saptandi. Tandem kiitle spektro-
fotometrisi istendi. Yenidoganin erken sepsisine
yonelik ikili antibiyoterapinin yani sira yiiksek amon-
yak degerini kontrol altina almak amaciyla oral sod-
yum benzoat tedavisi baslanarak, proteinden fakir,
lipid ve glukozdan zengin total parenteral beslenme
baslandi. Ek anomaliler a¢isindan yapilan transfonta-
nel ultrasonografisinde her iki serebral hemisferde
periventrikiiler beyaz cevherde ekojenite artisi, batin
ultrasonografisinde bilateral ¢ift toplayict sistem sap-
tand1. Ekokardiyografik incelemesi ve g6z dibi bakist
olagandi.

Olgunun Tandem kiitle spektrofotometrisinde C3,
C3/C2, C3/C16, C3/metionin degerleri yiliksek bulun-
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dugundan organik asidemi stiphesi ile idrar organik
asid analizi yapildi. Idrar organik asid analizinde
3-OH propiyonat, metil sitrat, 3-OH izovalerat ve
metil malonat basta olmak tizere 2-OH izovalerat, 2-
metil 3-OH biitirat, 2- metil 3-OH valerat gibi propi-
yonil KoA metabolitlerinin arttigi, MMA ile uyumlu
profil saptandi. Metil malonil KoA mutaz eksikligi ya
da kobalamin ko-faktdr metabolizmasinda primer bir
defekt olabilecegi diisiintildii. Hastada kobalamin
diizeyi calistirilamadi. Erken ve agir klinigi ve erken
kardes oliimleri nedeniyle daha 6ncelikli olarak metil
malonil-CoA-mutaz eksikligi diistiniildii. Hastaya
karnitin 100 mg/kg/glin ve B12 vitamini 1mg/giin
baglandi. Beslenmesi 0.5g/kg/gilin proteini kisitli,
glikoz ve lipid igerigi yliksek total parenteral beslen-
me olarak diizenlendi.

Baslanan tedavi sonrasinda, hastanin asidozunda
diizelme ve amonyak degerlerinde normale doniis
saptansa da, hipotonisitesi giderek artan hasta solu-
num yetersizligi nedeniyle entiibe edilerek mekanik
ventilator izlemine alindi. Ilerleyen dénemde nétro-
peni ve trombositopenisi de gelisen, CRP artig1 olan
hastanin yine amonyak diizeylerinde yiikselme ve
asidozu gelisti. IV sodyum benzoat 125 mg/kg/giin
baglandi. Genis spektrumlu ikili antibiyotik tedavisi-
ne ek antifungal tedavi verildi. Ancak, uygulanan
agresif tedaviye ragmen acinetobacter sepsisi nede-
niyle hasta izleminin 35. giiniinde kaybedildi.

TARTISMA

MMA otozomal resesif gecis ozelligi gosteren
dogustan metabolik bir acildir !-¥. Olgumuzun 6ykii-
siinde de birinci derece kuzen evliligi mevcuttu.
Hastalik ile ilgili olarak bazi kromozomal mutasyon-
lar tanimlanmugtir ©%. Cesitli enzimlerin eksikligi
sonucunda ortaya ¢ikan MMA’nin 3 tipi tanimlan-
mistir. Tip 1 MMA metil malonil co-enzim A mutaz,
tip 2 MMA adenozil- B12 ve tip 3 MMA ise rasemaz
enzim eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikar V. Kobalaminin
aktif sekli olan adenozil kobalamin, metilmalonil-
COA-mutaz enziminin ko-faktoriidiir. Metil malonil-



O. Olukman ve ark., Metil malonik asidemili bir yenidogan olgusu

COA-mutaz ya da bunun ko-faktorii olan adenozil
kobalamin eksikligi de MMA’ye yol acar. Olgumuzda
kobalamin diizeyi calistirllamamis, erken ve agir kli-
nigi ve erken kardeg 6liimleri nedeniyle daha 6ncelik-
li olarak metil malonil-CoA-mutaz eksikligi diistintl-
muigtii.

Hastaligin klinigi ¢ok agir infantil hastalardan
asemptomatik erigkinlere dek degisen genis bir klinik
spektrumda gozlenir U¥. Siddetli formlarda, letarji,
beslenme sorunlari, kusma, asidoza bagli tasipne ve
hipotoni gelisir ve ilk hafta icerisinde hizla koma ve
tedavi edilmezse 6liim ile sonuclanir. Olgumuzun
klinigi de siddetli form ile uyumluydu. Ilk atak son-
ras1 yasayan infantlarda yiiksek proteinli besin alimi
sonrasi ya da infeksiyon gibi katabolik bir durum s6z
konusu oldugunda akut metabolik epizodlar gelisebi-
lir @9, Akut ataklar arasinda hastanin siklikla hipoto-
nisi devam eder ve beslenme giicliigli nedeniyle hal-
sizlik ve kilo alamama ile sonuglanir >, Hastalarda
gecirilen akut ataklara karsin, enzim eksikliginin
dogasina bagh olarak mental gelisim ve IQ normal
kalabilir -, Laboratuvar bulgusu olarak, ketozis,
asidoz, anemi, nétropeni, trombositopeni, hiperglisi-
nemi, hiperamonyemi, hipoglisemi ve viicut sivila-
rinda bol MMA atilimi goriiliir . Olgumuz yagsamin
5. giinlinde sarilik nedeniyle bagvurmus, izleminde
hipotonisitesi gelismis, solunum yetmezligi nedeniy-
le mekanik ventilator destegi verilmisti. Ayrica labo-
ratuvar olarak metabolik asidoz, hiperamonyemi,
notropeni, trombositopeni tespit edilmisti. Metilma-
lonik asidemili hastalarda kobalamin ve folik asit
diizeyleri normaldir. idrarda propionik asid ve onun
metabolitleri olan 3-hidroksipropionat ve metilsitrat
saptanir. Idrarda asir1 metil malonik asit atilimi ile
birlikte propiyonil-COA metabolitleri de artar.
Kantitatif aminoasit degerlendirmesinde glisin yiik-
sek bulunabilir. Karnitin esterleri de belirgin artar >,
Olgumuzun tandem kiitle spektrofotometrisinde C3,
C3/C2, C3/C16, C3/metionin degerleri yiiksek, idrar
organik asid analizinde 3-OH propiyonat, metil sitrat,
3-OH izovalerat ve metil malonat basta olmak tizere
2-OH izovalerat, 2-metil 3-OH biitirat, 2-metil 3-OH

valerat gibi propiyonil KoA metabolitlerinin artmig
olarak saptanmisti. Amonyak degeri yiliksek olan
yenidogan olgularda tandem ile kuru kanda C3 (pro-
piyonil karnitin) artigt tarama amaclt kullanilabilir.
Hiperamonyemi Ure Siklus Defektleri (USD) ile
karisabilirse de, USD’de asidoz bulunmamasi ve tab-
lonun daha erken ortaya cikisi ile ayrilabilir ©. Tam
propiyonat ortak yolu ve fibroblast kiiltiirlerinde
mutaz aktivite tayini ile ya da mutant geni identifiye
ederek desteklenmelidir ©7. Olgumuzun kan gazi
incelemelerinde metabolik asidozu mevcuttu, ancak
gen incelemesi yapilamadi.

Tedavide akut atak sirasinda hidrasyon, asidozun
diizeltilmesi, parenteral beslenme ile katabolik duru-
mun diizeltilmesi yoluna gidilir. Hiperamonyemi i¢in
peritoneal dializ gerekir *®. Minimal miktarlarda
-tercihen propiyonat prekiirsorlerinden fakir- protein
0.25gr/kg/giin ve yiiksek protein disi kalori verilme-
lidir. Intestinal flora temizligi icin neomisin oral veya
metranidazol baglanmali ve kabizlik 6nlenmelidir
(-0, Sekonder karnitin eksikligi gelisebileceginden L
karnitin 50-100 mg/kg/giin eklenmesi hem yag asidi
oksidasyonunu diizeltir hem de asidozu iyilestirir >,
Ek olarak B12 vitamini 1 mg/24 saat baglanir. Uzun
donem tedavide diisiik proteinli diyet (1-1.5g/kg/
glin), L karnitin, B12 vitamini kullanilir. Kronik alka-
li tedavisi gerekebilir. Olgumuz sarilik yakinmasiyla
postnatal 5. giinlinde getirilmisti ayrica metabolik
asidoz ve hiperamonyemisi mevcuttu. Hiperamonye-
miye yonelik tedavisi hizla baglanan olguda amonyak
yliksekligi periton diyalizini gerektirmedi. Tandem
kiitle spektrofotometrisi ve idrar organik asid analizi
MMA ile uyumlu gelmesi tlizerine diyeti ayarlanarak
vitamin B12 ve hiperamonyemi tedavisine baglan-
misti.

Metilmalonik asidemili hastalarda prognoz hasta-
lik siddetine, gelisen komplikasyonlara ve bunlarin
seyrine baglidir. Tubulointerstisyel nefrit ve akut ya
da rekiirren pankreatit gelisebilir. Beyinde, 6zellikle
bazal ganglionlarda ve internal kapsiilde infarktlar
olabilir *>®_ Ekstrapiramidal bulgular gelisebilir.
Olgumuz, baglanan tedaviyle yanit alinsa da, izlemde
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gelisen sepsis nedeniyle 35 gilinliikken kaybedilmisg-
ti.

Sonug olarak, tilkemizde akraba evliklerinin yay-
gin olmasi nedeniyle, aile 6ykiisii yiiklii olan hasta-
larda metabolik hastaliklarin her tiirlii bulgu ile bir-
likteligi g6z 6niinde bulundurulmali ve siiphelenilen
her durumda tarama tetkikleri acil olarak istenmeli-
dir. Tarama testlerinin tilke gercekleri ile korele plan-
lanmas1 ve bu tiir hastaliklarin erken taninabilmesi
icin annenin gebeligini izleyen hekimden baglayan
bilingli ve genig bakis agisina sahip multidisipliner
hasta izlemi gerekmektedir.

Daha once teblig olarak yayimnlandigr yer: 2011
Cesme Uluslararast Metabolizma Kongresi
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