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3-Metilkrotonilglisintiri tanili bir yenidogan olgusu

A Newborn with 3 methylcrotonylglysinuria
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OZET

3-Metilkrotonilglisiniiri (3-MKG); 3-Metilkrotonil-KoA-Karboksilaz eksikligine bagh
gelisen, otozomal resesif ge¢isli, dogumsal bir metabolizma hastahgidir. Klinik bulgu-
lar olduk¢a degiskendir. Yenidogan déneminde asidoz, hipotoni ve konviilziyonla
seyreden olgularin yani sira rutin tetkikler sirasinda tani alan asemptomatik olgular
da bildirilmigtir. Olgumuz postnatal 2. giiniinde emmeme ve ates yakinmalariyla bag-
vuran ve sepsis 6n tamsiyla yatirilan bir yenidogandi. Mikst asidozu, derin apneleri
ve jeneralize tonik nobetleri gelisince mekanik ventilatorde izlendi. Ebeveynleri ara-
sinda akraba evliligi olmas1 nedeniyle istenen Tandem kiitle spektrofotometrisinde
(Tandem-MS) 3-hidroksiizovalerilkarnitin artis1 saptandi. Idrar organik asit incele-
mesindeyse 3-hidroksiizovalerikasit ve 3-metilkrotonilglisin atiliminin yiiksek oldugu
goriildii. Egzamanh plazma total ve serbest karnitin diizeyleri 6l¢iilemeyecek kadar
diigiiktii. Izleminde epileptik nébetleri tiim antiepileptiklere direng gosterip, ancak
levetirasetamla kontrol altina alinabildi. Bu makalede yenidogan déneminde hipotoni
ve direncli konviilziyonlarla gelen infantlarda 3-MKG’nin akilda bulundurulmasina
dikkat ¢ekilmek istenmistir. Ayrica yenidogan déneminde kullanmimyla ilgili verilerin
heniiz yetersiz oldugu yeni kusak antikonviilzanlardan levetirasetamin direngli neo-
natal konviilziyondaki etkinligi hakkindaki sinirh deneyimimiz paylagilmak istenmig-
ur.

Anahtar kelimeler: 3-Metilkrotonilglisiniiri (3-MKG), yenidogan, infant, direngli
konviilziyon, levetirasetam

ABSTRACT

3-Methylerotonylglycinuria (3-MCG) is an autosomal recessively inherited congenital

metabolic disease caused by the deficiency of the enzyme 3-methylcrotonyl-CoA-

carboxylase. Clinical signs vary from newborns presenting with seizures, hypotonia

and acidosis to asymptomatic cases diagnosed during routine laboratory investigati-

ons. Our case was a newborn hospitalized on his second day of life because of poor

sucking and fever with the preliminary diagnosis of early neonatal sepsis. He develo-

ped mixed acidosis, apnea, generalized tonic seizures and required mechanical ven-

tilation. Because of his parents’ consanguineous marriage we performed his Tandem

MS examination which revealed elevated 3-hydroxyisovalerylcarnitine plasma levels.

Besides, his urinary 3-hydroxyisovaleric acid and 3-methylcrotonylglycine output

was markedly high. However he had undetectable plasma total and free carnitine

levels. His seizures were refractory to all antiepileptic drugs but they were controlled

with levetiracetam. In this article we would like to remind the clinicians that they

should not discard the potential diagnosis of 3-MCG in newborns presenting with  Apndig tarih: 18.07.2011

hypotonia and intractable seizures. Also we would like to share our limited experien-  Kabul tarihi: 26.07.2011

ce with levetiracetam, a new generation antiepileptic drug effective in intractable

seizures of newborns. Yazngma adresi: Uzm. Dr. Sebnem Calkavur,
Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
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GIRIS

3-Metilkrotonilglisiniiri (3-MKG) 16sin metabo-
lizmasinda 4. agamada rol oynayan biyotin bagiml
bir enzim olan 3-Metil krotonil-CoA-Karboksilaz
eksikligine baglh gelisen, otozomal resesif gecisli,
ender bir dogumsal metabolizma hastaligidir. Klinik
fenotip oldukca degisken olup, yenidogan doneminde
agir hipotoni ve konviilziyonla seyreden olgularin
yant sira ¢gocukluk ve addlesan ¢aginda rutin metabo-
lik incelemelerde anormal metabolitlerin saptanmast
ile tan1 alan asemptomatik olgular da bildirilmigtir
(12 3-Metil krotonil-CoA-Karboksilaz eksikligi, alfa
ve beta alt birimlerini kodlayan MCCA ve MCCB
genlerinin mutasyonu sonucu olusur. Her iki gende
bir cok mutasyon tanimlanmustir. Periferik kanda
lokositlerde ya da deri fibroblast kiiltiirlerinde enzim
aktivitesinin eksikligi gosterilebilir. Tan1 idrarda art-
mis 3-hidroksiizovalerikasit ve 3-metilkrotonilglisin
atiliminin  gosterilmesi ile konur. Ayrica Tandem
kiitle spektrofotometrisinde kuru kan damlasi ya da
plazmada 3-hidroksi izovaleril karnitin varlig1 tipik-
tir. Plazmada total ve serbest karnitin dikkat cekici
derecede diistiktiir ®*. Hastalar genellikle intravendz
sivi ve proteinden fakir diyet ile izlenir. Bazi hasta-
larda Glisin, L-Karnitin (p.o.) ve biyotinden yarar
saglanir. Yenidoganda konviilziyon ve agir hipoto-
niyle baslayan erken baslangicli formlarin prognozu
kottidiir G647,

Her dort ya da bes evlilikten birinin akrabalar
arasinda yapildig: iilkemizde daha sik rastladigimiz
dogumsal metabolik hastaliklardan agir form bir
3-MKG olgusu burada sunulmustur.

OLGU

Yirmibir yasinda, guatr hastaligi olan annenin, 2.
gebeliginden, vajinal yolla, 3680 g dogan erkek
bebek postnatal 2. giiniinde emmeme ve ates yakin-
malariyla yatirildi. Anne-baba arasinda 1. derece
kuzen evliligi mevcut olan hastanin {i¢ yasinda yasa-
yan kiz kardesinin tiimiiyle saglikli oldugu 6grenildi.

Gelis muayenesinde belirgin hipotonisite ve yenido-
gan reflekslerinde azalma diginda o6zellik yoktu.
Rutin laboratuvar tetkikleri ve lomber ponksiyonu
normal olan hastaya erken sepsis 6n tanistyla ikili
antibiyoterapi baslandi. Hastanin oral beslenmesi
kesildi ve Total Parenteral Niitrisyon (TPN) destegi
saglandi. Izleminde mikst asidozla uyumlu kan gaz-
lar1 olan ve derin apneleri gelisen hasta entiibe edile-
rek mekanik ventilatorde izlenmeye baslandi. Kan,
idrar ve beyin omurilik s1visi kiiltiirlerinin hi¢birinde
tireme olmayip, kan amonyak diizeyleri normal sinir-
lardayd.

Giinliik bakimlari sirasinda terli ayak kokusuna
benzer kot kokulu idrart olan, metabolik asidozu
devam eden, sepsis tedavisine ragmen hipotonisi
diizelmeyen ve jeneralize tonik ndbetleri baglayan
hastanin ebeveynleri arasinda akraba evliligi de
olmas1 goz onilinde bulundurularak olasi bir dogum-
sal metabolizma hastaligin1 ekarte etmek amaciyla
Tandem kiitle spektrofotometrisi (Tandem-MS) isten-
di. Bu sirada TPN ile almakta oldugu protein tama-
men kesildi. Yalnizca lipid ve yiiksek konsantrasyon-
da glukoz destegine devam edildi. Jeneralize tonik
vasifli nébetlerine sirasiyla fenitoin, fenobarbital ve
midazolam ile miidahale edildi. Cekilen transfontanel
ultrasonografisinde korpus kallozum agenezisi sap-
tandi. Elektroensefalografisinde (EEG) ise burst sup-
resyon paterni oldugu goriildi. Tandem-MS deger-
lendirmesinde kuru kan damlasinda 3-hidroksiizova-
lerilkarnitin varliginin saptanmasit lizerine istenen
idrar organik asit incelemesinde 3-hidroksiizovalerik
asit ve 3-metilkrotonilglisin atilimiin agirt yiiksek
oldugu saptandi. Eszamanli bakilan plazma total ve
serbest karnitin diizeyleri ise Olciilemeyecek kadar
diisiiktii. Bu bulgularla 3-MKG tanist alan hastaya
175 mg/kg/g glisin, 100 mg/kg/g karnitin ve 10 mg/
kg/g biyotin destegi baglandi.

Nobet aktivitesi ikili antiepileptik (fenobarbital+
fenitoin) tedaviyle kontrol altina alindiktan sonra
yliksek enerjili beslenme (orogastrik yolla adapte
formiil, Basic-P, MSUD-1 karisimi; IV yiiksek kon-
santrasyonda dekstroz ve 1 g/kg/giin lipit soliisyonu)
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baglandi. Protein kisitlamasindan sonra metabolik
asidozu hizla diizeldi. Karnitin desteginin ardindan
plazma serbest ve total karnitin diizeyleri normale
dondii. Idrarda 3-hidroksiizovalerikasit ve 3-metil-
krotonilglisin atilimi1 azaldi. Ancak, izleminin 45.
glintinde Stenotrophomonas maltophilia’nin etken
oldugu bir nozokomiyal sepsis atagi gegiren ve
uygun destek tedaviyle diizelen hastanin nébet akti-
vitesi yineledi. Daha 6nceki nobetlerle kiyaslandigin-
da vasif degistirip miyoklonik 6zellik kazanan yeni
nobetleri oldukc¢a direncgli seyretti. Cekilen kontrol
EEG’sinde burst supresyon paterninin devam ettigi
gortildi. ACTH ve topiramat dahil tiim antiepileptik-
lere direngli ndbetler ancak levetirasetamin 30 mg/
kg/gtin 3 dozda 6nce intravenéz, ardindan oral kulla-
nimiyla kontrol altina alinabildi. Halen izleminin
137. giiniinde biiytime gelismesi yetersiz ve mikrose-
falik olan hastanin motor gelisim basamaklar1 tiimiiy-
le geri olup, cocuk yogun bakim tinitesinde mekanik
ventilator desteginde, fizik tedavi - rehabilitasyon
programiyla izlenmektedir.

TARTISMA

3-MKG’nin klinik bulgular1 heterojen olup,
genotip-fenotip arasinda bir korelasyon yoktur.
Genisletilmis yenidogan taramalarinin ardindan
hastaligin sikliginin oldukca yiiksek oldugu fark
edilmistir. Ozellikle Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avustralya gibi cografyalarda 1:36.000-40.000 ora-
niyla en sik rastlanan organik asidtiri oldugu ortaya
cikmugtir 14, Yiiksek insidans ancak goreceli diistik
klinik penetrans o6zelliginden dolay1 pek cok hasta
asemptomatik veya oligosemptomatik olup, erken
yaslarda taninamayabilirler. Semptomatik hastalar ya
yenidogan déneminde ya da daha sonra cocukluk
caginda akut ensefalopati ve metabolik krizle bagvu-
rur. Bizim hastamiz da yagaminin 2. giiniinde emme-
me ve ates nedeni ile yatirilmistir. Cogu kez infeksi-
yonlar, agilama ya da proteinden zengin beslenme
sonrasi olusan bu metabolik krizler sirasinda hipogli-
semi, metabolik asidoz ve i1limli hiperamonyemi gibi
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Reye-benzeri sendrom bulgulart mevcuttur ©.
Stiitcocuklugunda beslenme giicliigii, kilo alamama,
kusma, huzursuzluk, hipotoni ve koma gibi bulgular
daha cok ek besinlere gecildikten sonra ortaya ¢ikar.
Bazi olgularda yineleyen konviilziyonlar mikrosefali
ve psikomotor gerilige yol agabilir. Hastaligin geg
baglayan formunda hipotoni, konviilziyon, psikomo-
tor gerilik, hemiparezi, 16kodistrofi bulgulari, kardi-
yomiyopati ve kas gii¢siizliigi gortilebilir 1.
Yenidoganda klinik tablo agir hipotoni ve yasa-
min ilk giiniinden baglayan durdurulamayan konviil-
ziyonlar seklinde olabilir. Bu hastalarin prognozlari
da son derece kotii olup, norogelisimsel gecikme,
kalict noronal hasar ve 6liim kacinilmazdir. Olgumuz-
da da hipotoni ve direncli konviilziyonlar gozlendi ve
norogelisimsel gecikme ¢ok belirgindi. Bannwart ve
ark.’nin 1992 yilinda Y, Lehnert ve ark.’nin 1996
yilinda "? bildirdikleri izole biotine direngli 3-MKG
tanili yenidogan olgularinda ndbetler direngle seyret-
mis ve hastalar erken infantil donemde kaybedilmisg-
lerdir. Murayama® ve Steen’in# bildirilerinde ise
yenidogan donemini agir nérolojik bulgularla geciren
ve yasamda kalabilmis olgularda degisen derecelerde
kalici1 mental ve motor retardasyon bulgulari tanim-
lanmistir. Bizim hastamizda da yenidogan dénemin-
de baglayan direncli nébetler erken tani ve tedavi
yaklagimlariyla stabilize edilmis, ancak stitcocuklugu
doneminde araya giren infeksiyon ataginin ardindan
kottileserek nobet aktivitesi yeniden baglamigti.
Ustelik nébet karakteri tiimiiyle degiserek miyoklo-
nik vasif kazanmis ve ACTH dahil tiim antiepileptik-
lere direncli status epileptikus ataklari haline dontig-
tiikten sonra ancak levetirasetamla kontrol altina ali-
nabilmigti. Bu yeni antiepileptik ilacin yenidoganda
direncli konviilziyonlarda basartyla kullanimi hak-
kinda son beg yildir veriler mevcuttur. Shoemaker ve
Rotenberg yaglari bir giin ile 3 ay arasindaki fenobar-
bital, difenilhidantoin ve diazepama refrakter konviil-
ziyonu olan 10 hastaya oral levetirasetam tedavisi
vermis ve yasayan 7 hastada nébetleri monoterapi ile
tam olarak kontrol altina almiglardir 1. Frost ve
Ritter, yenidoganlar1 da i¢ine alan caligmalarinda, 20
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infantin 11’inde oral levetirasetam ile konviilziyon
%50
Fiirwentsches ve ark.’nin bir ¢calismasinda, 30 hafta

sikliginda azalma saptamiglardir (9,
ve 2000 g tizerinde, standart antiepileptiklere direng-
li 6 yenidoganda, oral levetirasetami tercih etmis ve
ciddi yan etki gézlenmeksizin bes hastada tam yanit
almiglardir 7. Bizim hastamizin da levetirasetam
tedavisine yliz giildiiriicli yanit1 olsa da izlemi boyun-
ca progresif norolojik bozulmasina engel olunamadi
ve yasina uygun motor-mental gelisim basamaklarini
yakalamas1 saglanamadi.

Sonug olarak, yenidogan déneminde hipotoni ve
direncli konviilziyonlarla gelen, rutin laboratuvar
bulgularinda metabolik asidozu bulunan, anne baba
arasinda akrabalik Gykiisti olan hastalarda metabolik
hastaliklarin her tiirlii bulgu ile birlikteligi g6z 6niin-
de bulundurulmali ve stiphelenilen her durumda tara-
ma tetkikleri acil olarak istenmelidir. Bu durum
ozellikle 3-MKG gibi heterojen klinik bulgular1 olan
bir hastalikta daha da biiyiik 6nem tagir. Ayrica erken
tan1 ve tedavi uygulamalarina ragmen, klinik tablo-
nun agir seyredebildigi 3-MKG’li yenidogan olgula-
rinda direngli nébetlerin tedavisinde levetirasetamin
oldukca etkili bir tedavi secenegi olabilecegi de akil-
da bulundurulmalidir.

Teblig olarak sunuldugu yer:
Uluslararas1 Metabolik Hastaliklar Kongresi 2011
Cesme’de poster tebligi olarak sunulmustur.

KAYNAKLAR

1. M. Esther Gallardo, Lourdes R. Desviat, Jose M. Rodriguez,
Jorge Esparza-Gordillo,Celia Perez-Cerda, Belen Perez, Pilar
Rodriguez-Pombo, Olga Criado, Raul Sanz, D. Holmes
Morton, K. Michael Gibson, Thuy P. Le Antonia Ribes,
Santiago Rodriguez de Cordoba, Magdalena Ugarte, and
Miguel A. Penalva. The Molecular Basis of
3-Methylcrotonylglycinuria, a Disorder of Leucine
Catabolism. Am J Hum Genet 2001;68(2):334-346.
PMid:11170888 PMCid:1235267

2. Koeberl DD, Millington DS, Smith WE, Weavil SD, Muenzer
J, McCandless SE, Kishnani PS, McDonald MT, Chaing S,
Boney A, Moore E, Frazier DM. Evaluation of
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency detected by
tandem mass spectrometry newborn screening. J Inherit

10.

11.

Metab Dis 2003;26(1):25-35.
http://dx.doi.org/10.1023/A:1024015227863
PMid:12872837

Van Hove JL, Rutledge SL, Nada MA, Kahler SG, Millington
DS. 3-Hydroxyisovalerylcarnitine in 3-methylcrotonyl-CoA car-
boxylase deficiency. J Inherit Metab Dis 1995;18(5):592-601.
http://dx.doi.org/10.1007/BF02436004

PMid:8598640

Baumgartner MR. Molecular mechanism of dominant exp-
ression in 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency. J
Inherit Metab Dis 2005;28(3):301-9.
http://dx.doi.org/10.1007/s10545-005-7054-3

PMid: 15868465

Rutledge SL, Berry GT, Stanley CA, van Hove JL, Millington D.
Glycine and L-carnitine therapy in 3-methylcrotonyl-CoA car-
boxylase deficiency. J Inherit Metab Dis 1995;18(3):299-305.
http://dx.doi.org/10.1007/BF00710419

PMid:7474896

Friebel D, von der Hagen M, Baumgartner ER, Fowler B,
Hahn G, Feyh P, Heubner G, Baumgartner MR, Hoffmann
GF. The first case of 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase
(MCC) deficiency responsive to biotin). Neuropediatrics
2006;37(2):72-8.

http://dx.doi.org/10.1055/s-2006-924024

PMid: 16773504

Bartlett K, Ng H, Leonard JV. A combined defect of three
mitochondrial carboxylases presenting as biotin-responsive
3-methylcrotonyl glycinuria and 3-hydroxyisovaleric acidu-
ria. Clin Chim Acta 1980;100(2):183-6.
http://dx.doi.org/10.1016/0009-8981(80)90081-9

Arnold GL, Koeberl DD, Matern D, Barshop B, Braverman
N, Burton B, Cederbaum S, Fiegenbaum A, Garganta C,
Gibson J, Goodman SI, Harding C, Kahler S, Kronn D,
Longo N. A Delphi-based consensus clinical practice proto-
col for the diagnosis and management of 3-methylcrotonyl
CoA carboxylase deficiency. Mol Genet Metab
2008;93(4):363-70. Epub 2007 Dec 21.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ymgme.2007.11.002
PMid:18155630

Layward EM, Tanner MS, Pollitt RJ, Bartlett K. Isolated
biotin-resistant 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase defici-
ency presenting as a Reye syndrome-like illness. J Inherit
Metab Dis 1989;12(3):339-40.
http://dx.doi.org/10.1007/BF01799234

PMid:2515383

Eminoglu FT, Ozcelik AA, Okur I, Tumer L, Biberoglu G,
Demir E, Hasanoglu A, Baumgartner MR. 3-Methylcrotonyl-
CoA carboxylase deficiency: phenotypic variability in a
family. J Child Neurol 2009;24(4):478-81.
http://dx.doi.org/10.1177/0883073808324536
PMid:19339287

Bannwart C, Wermuth B, Baumgartner R, Suormala T,
Weismann UN. Isolated biotin-resistant deficiency of
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase presenting as a clinically
severe form in a newborn with fatal outcome). J Inherit
Metab Dis 1992;15(6):863-8.
http://dx.doi.org/10.1007/BF01800223

PMid:1293382

91



12.

13.

14.

92

Lehnert W, Niederhoff H, Suormala T, Baumgartner ER.
Isolated biotin-resistant 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase
deficiency: long-term outcome in a case with neonatal onset.
Eur J Pediatr 1996;155(7):568-72.

PMid:8831079

Murayama K, Kimura M, Yamaguchi S, Shinka T, Kodama
K. Isolated 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency in
a 15-year-old girl. Brain Dev 1997;19(4):303-5.
http://dx.doi.org/10.1016/S0387-7604(97)86920-3

Steen C, Baumgartner ER, Duran M, Lehnert W, Suormala T,
Fingerhut R, Stehn M, Kohlschiitter A. Metabolic stroke in
isolated 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency. Eur J
Pediatr 1999;158(9):730-3.

15.

17.

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2011; 1(2):88-92

http://dx.doi.org/10.1007/s004310051189

PMid:10485305

Shoemaker MT, Rotenberg JS. Levetiracetam in the treat-
ment of neonatal seizures. J Chil Neurol 2007;22(1):95-98.
http://dx.doi.org/10.1177/0883073807299973
PMid:17608315

. Frost MD, Gustafson MC, Ritter FJ. Use of levetiracetam in

children under 2 years of age. Epilepsia 2002;43(7):57.
Firwentsches A, Bussmann C, Ramantani G, Ebinger F,
Philippi H, Poschl J et al. Levetiracetam in the treatment of
neonatal seizures: A pilot study. Seizure 2010;19(3):185-9.
http://dx.doi.org/10.1016/j.seizure.2010.01.003
PMid:20133173



