
138

Bakırköy Tıp Dergisi 2018;14:138-41
DOI: 10.5350/BTDMJB.20141224071649

Olgu Sunumu / Case Report
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ÖZ
Metilmalonik asidemi organik asidemiler grubunda yer alan otozomal resesif kalıtım gösteren metabolik bir hastalıktır. Ülkemizdeki sıklığı tam olarak 

bilinmemektedir. Metilmalonik asideminin klinik tablosu genellikle yenidoğan döneminde ağır ketoz, metabolik asidoz, hiperamonyemi, pansitopeni, 

koma ve ölümü içerir.

Pansitopeni nedeniyle takip edilen fakat organik asidemi bulguları olmadan metilmalonik asidemi tanısı konulan 56 günlük kız infant olgusu, tanıdaki 

zorluklara dikkat çekmek için sunulmuştur.

Anahtar kelimeler: Metilmalonik asidemi, pansitopeni, infant

ABSTRACT
Methylmalonic acidemia with pancytopenia: a case report
Methylmalonic acidemia is an autosomal recessive metabolic disorder in the group of organic acidemia. The precise incidence in our country is 

unknown. Clinic aspect of methylmalonic acidemia in the neonatal period include usually heavy ketosis, metabolic acidosis, hyperammonemia, 

pancytopenia, coma, and death. 

We represent a case of 56 days female infant who has pancytopenia but hasn’t organic acidemia findings with a diagnosis of methylmalonic acidemia, 

to emphasize the difficulties in diagnosing.

Keywords: Methylmalonic acidemia, pancytopenia, infant 

Geliş tarihi/Received: 24.12.2014 Kabul tarihi/Accepted: 06.04.2015

Yazışma Adresi/Address for Correspondence: Osman Baştuğ, Kayseri Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Neonatoloji Kliniği, Kayseri, Türkiye

Telefon/Phone: +90-352-207-6666 E-posta/E-mail: drosman76@hotmail.com

Atıf/Citation: Bastug O, Oztürk MA, Korkmaz L, Memur S, Halis H, Kardas F, Unal E, Kurtoglu S. Methylmalonic acidemia with pancytopenia: a case report. Bakırköy 

Tıp Dergisi 2018;14:138-41. https://doi.org/10.5350/BTDMJB.20141224071649

https://orcid.org/0000-0002-5753-0075
https://orcid.org/0000-0001-5397-1239
https://orcid.org/0000-0003-2090-9708
https://orcid.org/0000-0001-6099-7496
https://orcid.org/0000-0002-1741-7799
https://orcid.org/0000-0002-2276-7611
https://orcid.org/0000-0002-2691-4826
https://orcid.org/0000-0002-5256-0128


Baştuğ ve ark. / Pansitopeni ile başvuran metilmalonik asidemi: Olgu sunumu

139

 GİRİŞ

 Metilmalonik asidemi (MMA) organik asidemiler içinde 

yer alan, otozomal resesif geçişli bir hastalıktır. Metilmalo-

nik asit süksinik asitin yapısal izomeridir ve normalde izo-

lösin, valin, treonin, metionin, kolesterol yıkım yolunda 

propionik asidden metilmalonil CoA rasemaz ve metilma-

lonil CoA mutaz aracılığı ile oluşur. Metilmalonil-CoA 

Mutaz enzimini kodlayan gen 6. kromozom kısa kolunda 

gösterilmiştir (6p21.2- p12) ve değişik mutasyonlar tanım-

lanmıştır (1,2). Metilmalonil CoA mutaz koenzim olarak 

vitamin B12’nin metaboliti adenozil kobalamin’e gereksini-

mi vardır. Metil malonil CoA mutaz veya kofaktör eksikli-

ğinde metilmalonik asid ve prekürsörleri vücut sıvılarında 

birikir ve santral sinir sistemi, kemik iliği ve böbreklere tok-

sik etki etmektedir. Belirtilerin başlangıcı yenidoğan döne-

minden erişkin dönemine kadar olabilir. Sıklıkla akut ve 

ölümcül olup bazen daha büyük çocuklarda kronik şekilde 

görülebilir (1-4). Türkiye’deki sıklığı tam olarak bilinme-

mektedir (5).

 Pansitopeni, kemik iliğinde prekürsör hücrelerin sayısal 

yetersizliği veya bunların matür hücrelere dönüşümündeki 

bir bozukluk sonucu ya da defektli hücrelerin üretilmesi 

veya anormal bir ortamla karşılaşan hücrelerin erken yıkıl-

masıyla ortaya çıkan periferik kanda tüm seri hücrelerinin 

düşük bulunmasıdır (6). MMA’de metil malonik asid ve pre-

körserlerinin kemik iliğine olan toksik etkisi sonucunda 

pansitopeni oluşur (4,7).

 Pansitopeni ile kliniğimize yatırdığımız ve yapılan tetkik-

ler sonucunda MMA tanısı koyduğumuz bir hastayı tanısın-

daki zorluklar sebebiyle sunmayı uygun bulduk.

 OLGU SUNUMU

 25 yaşındaki annenin 3. gebeliğinden 3. canlı doğum 

olarak 38. gestasyon haftasında doğan kız olgu, 56. günün-

de 2 haftadır devam eden kusma şikayetiyle hastanemize 

başvurdu. Büyüme gelişme geriliği ve kan sayımında pansi-

topenisi olduğu için hastanemiz yenidoğan ünitesine yatırıl-

dı. Birinci derece kuzen evliliği mevcuttu. Kardeş ölüm veya 

yakın akrabalarında bebek ölüm hikayesi yoktu. Solukluk ve 

cilt altı yağ dokusu azalması dışındaki sistem muayeneleri 

olağandı. Kan sayımında Hb: 8.4g/dl, Beyaz küre: 3670/

mm3, mutlak nötrofil sayısı: 520/mm3, trombosit sayısı: 

33.000/mm3 olarak ölçüldü. Kan şekeri, kan gazı, idrar 

keton düzeyi, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, elekt-

rolitleri, CRP’si normaldi. Kan kültüründe üremesi olmadı. 

Hastanın devam eden kusması ve pansitopenisine yönelik 

TORCH, Parvovirus B19, EBV, ANA, Anti dsDNA, amonyak, 

pürüvat, laktat ve Tandem MS ile aminoasit analizi tetkikle-

ri normal olarak değerlendirildi. Tandem MS ile açilkarni-

tin/karnitin analizinde raporunda C0 serbest karnitin 5.7 

µmol/L (N: 8.5-90) bulunduğu için hastaya 100 mg/kg/gün 

dozunda karnitin başlandı. Kliniğimizde çok belirgin kusma-

ları olmayan hastanın zamanla emme gücü zayıfladığı için 

beslenmesi orogastrik sonda ile yapılmaya devam edildi. 

Hastanın durumunu açıklayacak bir patolojiye rastlanma-

dığı için kemik iliği biyopsisi yapıldı. Pediatrik Hematoloji 

Bölümünce değerlendirilen kemik iliğinde eritroid displazi 

ve hemofagositik hücrelerin olduğu tespit edildi. Ferritin, 

folik asit, vitamin B12, demir, demir bağlama değerleri nor-

mal olarak değerlendirildi. Hastanın Hb’i 7.0g/dl ve trom-

bositleri 4000/mm3’e düştüğü için eritrosit ve trombosit 

destekteğinde bulunuldu. Kemik iliğinde hemofagositik 

hücrelerinin olması nedeniyle Hemofagositik Lenfohistiyo-

sitoz olabileceği düşünüldü ancak tanı kriterleri uymadığı 

için tanıdan uzaklaşıldı. Pansitopenisine yönelik Pediatrik 

Hemotoloji Bölümünün önerisiyle granülosit koloni stimü-

lan faktör (G-CSF) tedavisine başlandı.

 Daha önceden takip ettiğimiz tipik organik asidemi bul-

guları ile başvuran hastalarında (metabolik asidoz, ketozis 

ve amonyak yüksekliği gibi bulguları olan vakalar) kemik 

iliği süpresyonu olup bisitopeni veya pansitopeni geliştiğini 

gördüğümüz için hastamızdan da idrar organik asit analizi 

çalışıldı. Sonucunda (mmol/molkre) 3-OH izovalerik asit 

304 (N:0-2), metil malonik asit 1533 (N:0-2), metil sitrik asit 

115 (N:0-12), 4-OH fenil asetik asit 273 (N:6-24) atılımları 

yüksek bulunulduğu için metilmalonik asidemi tanısı konul-

du ve almakta olduğu karnitin tedavisine devam edilirken, 

ek olarak hidroksikobalamin ve organik asidemiye uygun 

(1-1.5gr/kg/gün protein içeren) mama başlandı. Yeni baş-

lanmış ve tek doz yapılmış olan G-CSF’ye devam edilmedi. 

Diyet ve hidroksikobalamin tedavisinden 3 gün sonra beyaz 

küresi 13.000/mm3’e yükseldi. Kliniği düzelen ve emerek 

beslenebilen hasta kilo almaya başladı. Takibinin 2. hafta-

sında labaratuar ve kliniği tamamen düzelen hastamızı 

almakta olduğu diyet, hidroksikobalamin ve karnitin tedavi-

si ile eksterne ettik.
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 TARTIŞMA

 Metilmalonik asideminin mutaz enziminin hiç olmaması 

mut0, kısmi yokluğu mut- olarak gösterilmektedir. En sık 

rastlanan tip mut- tipidir. mut-, mut0, cb/A, cb/B tiplerinde 

klinik bulgular propionik asidemiye benzer ve yenidoğanda 

ağır ketoz, asidoz, hiperamonyemi, pansitopeni, koma ve 

ölümle seyreder. Fulminan gidiş metilmalonik asidemide 

propionik asidemiden daha sıktır. cb/C ve cb/D tiplerinde 

klinik tablo daha hafiftir (3). Hastamızın da bulgularına 

baktığımızda pansitopeni ve kusma şikayeti haricinde ciddi 

bir klinik ve labaratuar anormalliğinin olmadığını gördüğü-

müz için vakamızda metilmalonik asideminin daha nadir 

sebeplerinden olan cb/C veya cb/D tiplerinden birine sahip 

olduğunu düşündük.

 MMA’lı hastalar sıklıkla konvulsiyon, stupor, koma, psi-

komotor ve mental retardasyon şeklinde nörolojik bulgu-

larla kendini gösterebilir (8,9). Yatışında nörolojik bir prob-

lemi olmayan hastanın servis takibinde emme refleksinde 

azalma ve hafif hipotonisitesi haricinde nörolojik bulgusu 

olmadı.

 MMA’nın laboratuar bulgularında metabolik asidoz, 

ketozis, hiperamonyemi, laktik asidoz ve artmış anyon gap 

bulunabilmesine rağmen (8-10) bunların hiçbiri hastamızda 

yoktu. Yalnızca kusma ve pansitopeni ile başvurmuştu. Pan-

sitopeniye yönelik yapılan tetkikler içerisinde pozitif bir bul-

guya rastlayamadığımız ve asidozu, ketozisi ve diğer organik 

asidemiyi destekler bulguları olmamasına karşın, daha 

önceki organik asidemi vakalarımızda pansitopeni olduğu-

nu gördüğümüz için hastadan idrar organik asid analizi 

gönderdik ve MMA ile uyumlu geldi. MMA hastalarında, 

organik asidemi bulgularına ek olarak, kemik iliği süpresyo-

nuna bağlı sitopeni bulunabilmektedir. Buradaki sitopeni 

sebebi metabolik hastalığa bağlı oluşan metabolitlerin 

kemik iliği süpresyonuna sebep olmasıdır (1,2). Ayrıca, 

kemik iliğinde gördüğümüz hemafogositoz daha önceden 

tespit edilmiş MMA vakalarının bazılarında da gösterilmiştir 

(2).

 Atipik ve benign/adult MMA, metilmaloatın hafif de olsa 

üriner atılımı ile ilişkilidir. Bu kişiler büyüme ve gelişme 

geriliği, ilerleyici böbrek yetmezliği ile tubulointerstisyel 

nefrit, “metabolik inme” (akut ve kronik bazal ganglion tutu-

lumu), koreoatetozis, distoni ve para / kuadriparezi, pankre-

atit, fonksiyonel bağışıklık bozukluğu ve optik sinir atrofisi 

gibi atipik bulgularla gelebilir (3).

 Büyüme gelişme geriliği, ailede benzer hastalık ve/veya 

kardeş ölümü, akraba evliliği öyküsü ile birlikte metabolik 

asidoz, sitopeni, tekrarlayan kusma ve nörolojik bulguların 

olduğu hastalarda yaşa bakılmaksızın organik asidemilerin 

düşünülmesi gerekir. Ayrıca metabolik hastalıkların atipik 

prezantasyonlarla gelebileceğini, hastamızda olduğu gibi 

diğer bulgular olmaksızın pansitopeni ile başvuran hasta-

larda da organik asidemi olabileceğini unutmamamız gere-

kir.
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