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Association of esophageal atresia without fistula and
methylmalonic acidemia: The first case in the literature
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Ozofagus atrezisi, 2,500 dogumda bir goriilen ve tedavisi cerrahi olan dogumsal bir
anomalidir. Bu anomali cerrahi olarak diizeltildikten sonra hastalar oral olarak bes-
lenebilmektedirler. Beslenme sonrasinda genel durumu kétiilesen hastalarda éncelik-
le cerrahi komplikasyonlar diglanmalidir. Buna ragmen, genel durum bozuklugunun
devam etmesi halinde metabolik hastalikar akla getirilmelidir. Yenidogan déneminde
izole 6zofagus atrezisi nedeniyle klinigimizde opere edilen ancak postoperatif désnem-
de beslenme sonrasi gelisen genel durum bozuklugu ve metabolik asidoz nedeniyle
yapilan ileri tetkiklerinde hastada metilmalonik asidemi saptandi. Metilmalonik asi-
demi gibi organik asidemilerde erken tani ve tedavi ile prognoz iyi olmasma kargin
nadir goriilmesi ve ilk planda diisiiniilmemesi nedeniyle tan gecikebilir ki bu durum-
da da hastalarda kaher hasarlar olugabilmektedir. Yaptigimz literatiir taramasinda
ozofagus atrezisi ve organik asidemi birlikteliginin daha 6nce bildirilmemis olmas:
nedeniyle, olgumuz literatiirdeki ilk olgu niteligindedir.

Anahtar kelimeler: Metilmalonik asidemi, 6zofagus atrezisi, yenidogan
ABSTRACT

Esophageal atresia, is a congenital anomaly that is seen in 1 of 2500 births and can be
treated surgically. Patients can be fed orally after the anomaly is surgically corrected.
Especially surgical complications should be ruled out in cases where the patient’s
general condition becomes worse after being fed. If the patient’s general health condi-
tion still persists, then metabolical disorders should be considered. Methylmalonic
acidemia was detected in further investigations of a newborn who was operated for
isolated esophageal atresia in our clinics, and developed metabolical acidosis after
being fed postoperatively. Although prognosis is good after early diagnosis and treat-
ment of organic acidemias as methylmalonic acidemia, the diagnosis might be delayed
as it is a rare condition that does not firstly come to mind, and in these patients per-
manent disabilities might develop. As our literature review revealed our case report is
the first case in the literature, since concomitancy between esophageal atresia and
organic acidemias has not been reported in the literature.
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oral beslenemeyen hastalar, basarili bir cerrahi giri-

sim sonrasit rahatlikla oral beslenebilmektedirler.

Ozofagus atrezisi (OA), 2,500 dogumda bir gorii-
len ve tedavisi cerrahi olan dogumsal bir anomalidir V.
Anomali nedeniyle cerrahi olarak diizeltilmeye kadar

Ancak beslenme sonrasinda hastanin genel durumu
kotiilesirse akla gelecek ilk durum sepsis ya da anas-
tomoz kacgagi gibi cerrahi komplikasyonlardir. Bunlar
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dislandiktan sonra hastanin genel durumunun bozul-
masinda nadir goriilse de metabolik nedenler diisii-
niilmelidir. Metabolik hastaliklar gec tani aldiklarin-
da kalict hasarlar olusturabileceginden akilda tutul-
malidir.

Bu makalede, yenidogan doneminde izole OA
nedeniyle klinigimizde opere edilen ancak postopera-
tif donemde beslenme sonrast gelisen genel durum
bozuklugu ve metabolik asidoz nedeniyle yapilan
ileri incelemelelerinde metilmalonik asidemi (MMA)
saptanan bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On sekiz yasinda saglikli annenin ikinci derece
akraba evliliginden olan ilk gebeliginden 36+6. ges-
tasyonel haftasinda 2,300 g olarak C/S ile dogan kiz
bebek antenatal takipleri esnasinda OA saptanmasi
lizerine dogum sonrasinda klinigimize yatirilds. Ileri
incelemelerinde ek anomali saptanmadi. Postnatal 2.
giiniinde OA primer olarak onarildiktan sonra total
parenteral beslenme (TPN) baglandi. Postoperatif
(PO) 8. giinde genel durumu iyi olan hastaya 6zofa-
gus pasaj grafisi cekildi. Anastomoz kacagi veya
darlig1 saptanmadi ve hastaya oral beslenme baglan-
di. Ancak, PO 10. giiniinde genel durumunda kotiileg-
me, hipotonisite gelismesi lizerine kan biyokimya
incelemeleri yinelendi ve hastanin TPN’si diizenlen-
di. Yapilan incelemelerinde, kan gazinda yiiksek
anyon ac¢ikli metabolik asidoz (pH:7,09, HCO3: 20,6
mEq/L, anyon a¢ig1 23 mmol/L), hipoglisemi (50
mg/dL; normali 60-100 mg/dL), nétropeni (300/uL;
normali 4,2-10,6x103/uL), anemi (RBC: 2,85x10%/
ul; normali 4,04-5,48x10%uL; hemoglobin 10,6 g/
dL; normali 12,2-16,2 g/dL), trombositopeni (36000/
ul; normali 140-400x103%/uL), akut faz reaktan yiik-
sekligi (CRP:7,1mg/L; normali 0-5mg/L), kan amon-
yak diizeyi yiiksekligi (129 ug/dL; normali 26-90 ug/
dL) saptandi. Hastaya 10 cc/kg eritrosit siispansiyonu
transfiize edildi. Sepsis ekarte edilemedigi icin anti-
biyoterapisi ve TPN’si yeniden diizenlendi. Buna
ragmen, genel durumu diizelmeyen hastada metabo-
lik bir bozukluk olabilecegi diisiiniildii.

Metabolik hastalik tarama amaciyla olgudan ilk
agsamada tandem kiitle spektrofotometrisi istendi.
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Kan gazi takiplerinde metabolik asidozunun geriledi-
§i ancak normal smirlara gelmedigi goriildii. Alinan
kan ve idrar kiiltiirlerinde iireme saptanmadi. Ancak
kan tetkilerinde; trigliserid 1,085 mg/dL (normali
30-200 mg/dL), kolesterol 212 mg/dL (normali 110-
169 mg/dL), HDL-kolesterol 26 mg/dL (normali
40-60 mg/dL), yiiksek trigliserid diizeyi nedeniyle
hesaplanamayan LDL-kolesterol ve gamma glutamil
transferaz 601 U/L (normali 15-132 U/L) olarak sap-
tandi. Bunun iizerine TPN’deki lipid infiizyonu kesil-
di. Buna ragmen, hiperlipidemi tablosunun devam
ettigi goriildii. TPN tamamen kesilerek %5 dextroz-
%0.45 NaCl mayi bagland1. Yirmi dort saatlik agligin
ardindan yeniden oral beslenme denenen hastanin
tablosuna tonik kasilmalar ve ndbetler eklendi. Oral
beslenmeyi tolere edemeyen, inatci asidozu (pH:7,15,
HCO?* 21,4 mEq/L), hipoglisemi (58 mg/dL; norma-
li 60-100 mg/dL) ve ilimli hiperamonyemi (10* ug/
dL; normali 26-90 ug/dL) tablosu devam eden hasta-
nin tandem kiitle spektrofotometrisinde belirgin
degerde C3-acil karnitin yiiksekligi (17,7 pmol/L;
normali 0.28-2,9 umol/L) saptandi. Bunun iizerine
MMA ya da propiyonik asidemi (PA) on tanisi ile
idrar organik asit analizi yapildi. Burada da metilma-
lonik asit (3221,58 mmol/mol krea; normali 0-10
mmol/mol krea), metilsitrat (18,69 mmol/mol krea;
normali 0-0,01 mmol/mol krea) diizeylerinin belirgin
yiiksek ve propiyonilglisin diizeyinin normal oldugu
goriildii. Ayrica 3-hidroksi propiyonik asit ve
3-hidroksi izovalerik asit atilimlart saptandi. Bu
sonuglarla MMA tanis1 konulan hastada vitamin B12
ve homosistein diizeyleri normal bulundu.

Tedavi olarak L-karnitin (50 mg/kg/giin) ve prote-
inden kisitlt diyet (0.25 g/kg/giin) baglanan hastanin
izleminde asidozu diizeldi ve amonyak degerleri nor-
male dondii. Hastanin kendisinden, annesinden ve
babasindan genetik tan1 amach periferik kan numu-
neleri gonderildi. Hastanin periferik kanindan elde
edilen DNA o6rneginden MiSeq Platformu’nda
(Illumina, USA) TruSight Inherited Disease
Sequencing Panel (Illumina, USA) kiti kullanilarak
Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi ile dizi analizi
yapildi. Genetik incelemesinde MUT geni c.1912T>A
(p-F638I) homozigot mutasyonu ve MUT geni
c.1918G>T(p.D640Y) homozigot mutasyonu olmak
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iizere birlesik heterozigot mutasyon saptandi. “The
Human Gene Mutation Database” gore saptanan
¢.1912T>A mutasyonu CM050691 kodu ile MMA
icin hastalik nedeni olarak tanimlanmigstir. Genel
durumu diizelen ve rahatlikla oral beslenen MMA
tanili OA’li hastamiz multidisipliner yaklasim ve
diizenlenen tedavi ile taburcu edilmis olup, halen
poliklinik takibimizdedir.

TARTISMA

Metilmalonik asidemi, dalli zincirli aminoasitle-
rin katabolizmasinda meydana gelen enzimatik blok
sonucunda olugan otozomal resesif gegisli metabolik
bir hastaliktir @. Goriilme oraninin Amerika Birlegik
Devletleri’nde 48.000, Italya’da 115.000 ve
Almanya’da 169.000 canli dogumda bir oldugu bildi-
rilmigtir @. Tiirkiye’deki sikligi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, Avrupa’ya gore akraba evliliginin
daha sik oldugu goz oniine alindiginda goriilme sikli-
ginin ¢ok daha fazla olabilecegi tahmin edilmekte-
dir.

Izolosin, valin, metionin ve treonin gibi dalli zin-
cirli aminoasitler normal olarak propionik asit, metil-
malonik asit ve siiksinik aside katabolize olmaktadir.
Metilmalonil-KoA mutaz enziminin veya B12 koen-
ziminin eksikligine bagl olarak idrar ve diger viicut
stvilarinda metilmalonik asit birikmektedir “-.
Klinik, biriken metabolitlere bagli olarak gelisen
entoksikasyon sonucu ortaya c¢ikmaktadir ©. Izole
MMA’nin en sik tipi infantil (B12’ye yanitsiz) tiptir.
Bu tip, yenidogan doneminde hizla gelisen letarji,
kusma, dehidratasyon, sepsis ataklar1 ile seyretmek-
tedir. Klasik olarak ciddi metabolik asidoz, amonyak
yiiksekligi, notropeni ve anemi goriilmektedir ©.
Ozgecmisinde ikinci derece akraba evliligi olan olgu;
izole OA olmas1 nedeniyle operasyon 6ncesi ve ope-
rasyon sonrasi erken donemde oral beslenememistir.
Postoperatif donemde cerrahi komplikasyon gortil-
meyen hastanin anne siitii ile oral beslenmeye basla-
masi ile metabolik bozuklugu gosteren bulgu ve
belirtiler ortaya ¢ikmisgtir.

Metilmalonil-KoA mutaz (MKM) enziminin,
koenzim olarak vitamin B12’nin metaboliti adenozil
kobalamine gereksinimi vardir. Besinsel vitamin B12

terminal ileumdan gastrik pariyetal hiicrelerden sali-
nan intrinsik faktor aracilifiyla emilir. Endositoz
yoluyla hiicreye alindiktan sonra, dnce sitoplazmada
daha sonra da mitokondride indirgenir. Olusan son
bilesik adenozil ile birlesir ve adenozil kobalamin
olusur. Kobalaminin intraseliiler metabolizmasindaki
defektlerden yalnizca mitokondriyal kobalamin
rediiktaz eksikligi ve adenozil kobalamin transferaz
eksikligi MMA’ya neden olur ©. Siebel ve ark. ®
tarafindan 2013 yilinda yayimnlanan makalede,
VACTERL/VATER sendromu ile iligkili dogumsal
malformasyonlarin patogenezinde mitokondriyal bir
tutulum olma olasilig1 isaret edilmektedir. Bu neden-
le MMA’'nin olugum mekanizmasindaki mitokondri-
yal faktorler de goz oniine alindiginda, izole OA’li
olgumuzun MMA tanisi almig olmasi altta yatan olasi
ortak bir mitokondriyal etiyoloji diislindiirmiistiir.
Ancak elimizdeki mevcut verilerle bu iki patoloji
arasinda ortak bir gen patolojisi veya ortak bir yolak
ortaya konulamamustir. Yaptigimiz literatiir tarama-
sinda da daha once dogumsal bir anomali ile metabo-
lik bir bozukluk birlikteligi goriilmemistir. Dogumsal
anomaliler ile metabolik bozukluklar arasindaki iligki
hakkinda kesin karar vermek i¢in ileri molekiiler
inceleme ve genis olgu serilerine gereksinim vardir.

Hafif olgularda, enzim aktivitesi bir miktar korun-
mus oldugundan MMA’nin ortaya ¢ikmast icin yiik-
sek protein alimi ya da sepsis gibi katabolik olaylar
olmadikg¢a hastaligin belirti ve bulgu vermesi gecike-
cektir. Ge¢ baslangich olgularda belirti ve bulgular
erken baglangicli hastalara gore daha ilimhidir ve
dogal protein toleranslart daha yiiksektir “9.
HastaliZin kusma, beslenme intoleransi, letarji vb.
bulgular1 ataklar arasinda goriilmeyebilir ve akut
ataklara ragmen, mental gelisim ve IQ diizeyi normal
kalabilir 1.

Ketozis, asidoz, anemi, nétropeni, trombositope-
ni, hiperamonyemi, hipoglisemi, viicut sivilarinda ve
idrarda metilmalonik asit atilimi hastalifin 6nemli
laboratuvar bulgularidir. Idrarda ayrica propiyonil-
KoA metabolitleri de artar. Kantitatif aminoasit
degerlendirmesinde glisin yiliksek bulunabilir.
Karnitin esterleri de belirgin artar.

Gaz kromatografi / kiitle spektrometresi ile idrar
organik asit analizi, tandem Kkiitle spektrofotometrisi
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ile kan acil karnitin profili tespiti MMA tanist i¢in
onemlidir ®#. Hastamizda da kuru kagit kaninda cali-
stlan kiitle spektrofotometrisinde C3-acil karnitin
diizeyleri ile C3/C0, C3/C2 oranlarinin idrar organik
asit incelemesinde ise metilmalonik asit ve
3-hidroksipropiyonik asit diizeylerinin yiiksek oldu-
gu goriilmiistiir.

Otozomal resesif gecis gdsteren MMA’den sorum-
lu tutulan MKM enzimini kodlayan MUT geni, 6.
kromozomun kisa kolunda yer almaktadir ve bu
gende 80’den fazla mutasyon bildirilmistir @7,
Olgumuzda da MUT geni c.1912T>A (p.F638I)
homozigot mutasyonu ve MUT geni c.1918G>T (p.
D640Y) homozigot mutasyonu saptandi. Bu genetik
inceleme ailenin sonraki ¢ocuklarinda prenatal tani
acisindan 6nemlidir.

Ozofagus atrezisi gibi cerrahi olarak diizeltilebi-
len patolojileri olan yenidogan hastalarda PO donem-
de hastanin genel durumunun bozulmasi ve beklen-
meyen bazi belirtilerin (letarji, beslenme intoleransi
vb.) ortaya ¢ikmasi dogal olarak ilk olarak sepsis
veya cerrahi komplikasyonlari akla getirir. Sepsis ya
da olasi cerrahi komplikasyonlar diglandiktan sonra
nadir goriilse de MMA gibi metabolik bozukluklart
da animsamak gereklidir. Ciinkii organik asidemiler-
de erken tan1 ve tedavi ile prognoz iyi olmasina kar-
sin nadir goriilmesi ve ilk planda diisiiniilmemesi
nedeniyle tan1 gecikebilir ki bu da hastalarda kalict
hasarlar olusturabilmektedir. Son olarak, Friedrich
Nietzsche’nin, “Derin olan her sey maskeyi sever”
soziiniin 6zellikle ezoterik tibbi durumlar icin de
gecerli olabilecegi unutulmamalidir.
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