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0z

Metilmalonik asidemi organik asidemiler grubunda yer alan otozomal resesif kalitim gésteren metabolik bir hastaliktir. Ulkemizdeki sikLigi tam olarak
bilinmemektedir. Metilmalonik asideminin klinik tablosu genellikle yenidogan déneminde adir ketoz, metabolik asidoz, hiperamonyemi, pansitopeni,
koma ve olumu igerir.

Pansitopeni nedeniyle takip edilen fakat organik asidemi bulgulari olmadan metilmalonik asidemi tanisi konulan 56 gtinlik kiz infant olgusu, tanidaki
zorluklara dikkat ¢cekmek icin sunulmustur.

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.
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GiRiS

Metilmalonik asidemi (MMA) organik asidemiler icinde
yer alan, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Metilmalo-
nik asit suksinik asitin yapisal izomeridir ve normalde izo-
Losin, valin, treonin, metionin, kolesterol yikim yolunda
propionik asidden metilmalonil CoA rasemaz ve metilma-
Lonil CoA mutaz araciligi ile olusur. Metilmalonil-CoA
Mutaz enzimini kodlayan gen 6. kromozom kisa kolunda
gosterilmistir (6p21.2- p12) ve degisik mutasyonlar tanim-
lanmistir (1,2). Metilmalonil CoA mutaz koenzim olarak
vitamin B12'nin metaboliti adenozil kobalamin'e gereksini-
mi vardir. Metil malonil CoA mutaz veya kofaktor eksikli-
ginde metilmalonik asid ve prekdrsorleri vicut sivilarinda
birikir ve santral sinir sistemi, kemik iligi ve bobreklere tok-
sik etki etmektedir. Belirtilerin baslangici yenidogan déne-
minden eriskin donemine kadar olabilir. Siklikla akut ve
6lumcal olup bazen daha buytk cocuklarda kronik sekilde
goralebilir (1-4). Turkiye'deki sikligi tam olarak bilinme-
mektedir (5).

Pansitopeni, kemik iliginde preklrsor hdcrelerin sayisal
yetersizligi veya bunlarin matdr hiicrelere donustimundeki
bir bozukluk sonucu ya da defektli hiicrelerin Gretilmesi
veya anormal bir ortamla karsilasan hdcrelerin erken yikil-
mastyla ortaya cikan periferik kanda tim seri hicrelerinin
distik bulunmasidir (6). MMA'de metil malonik asid ve pre-
korserlerinin kemik iligine olan toksik etkisi sonucunda
pansitopeni olusur (4,7).

Pansitopeni ile klinigimize yatirdigimiz ve yapilan tetkik-
Ller sonucunda MMA tanisi koydugumuz bir hastayi tanisin-
daki zorluklar sebebiyle sunmay! uygun bulduk.

OLGU SUNUMU

25 yasindaki annenin 3. gebeliginden 3. canli dogum
olarak 38. gestasyon haftasinda dodan kiz olgu, 56. ginin-
de 2 haftadir devam eden kusma sikayetiyle hastanemize
basvurdu. Buylme gelisme geriligi ve kan sayiminda pansi-
topenisi oldugu icin hastanemiz yenidogan tnitesine yatiril-
di. Birinci derece kuzen evliligi mevcuttu. Kardes 6Lim veya
yakin akrabalarinda bebek 6Lim hikayesi yoktu. Solukluk ve
cilt altr yag dokusu azalmasi disindaki sistem muayeneleri
olagandi. Kan sayiminda Hb: 8.4g/dl, Beyaz kiire: 3670/
mm3, mutlak nétrofil sayisi: 520/mm?3, trombosit sayisi:

33.000/mm? olarak olclldu. Kan sekeri, kan gazi, idrar
keton dulzeyi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, elekt-
rolitleri, CRP'si normaldi. Kan kiltirinde tremesi olmadi.
Hastanin devam eden kusmasi ve pansitopenisine yonelik
TORCH, Parvovirus B19, EBV, ANA, Anti dsDNA, amonyak,
purlvat, laktat ve Tandem MS ile aminoasit analizi tetkikle-
ri normal olarak degerlendirildi. Tandem MS ile agilkarni-
tin/karnitin analizinde raporunda CO serbest karnitin 5.7
umol/L (N: 8.5-90) bulundugu icin hastaya 100 mg/kg/gln
dozunda karnitin basland. Klinigimizde cok belirgin kusma-
lari olmayan hastanin zamanla emme giict zayifladigi icin
beslenmesi orogastrik sonda ile yapilmaya devam edildi.
Hastanin durumunu aciklayacak bir patolojiye rastlanma-
didi icin kemik iligi biyopsisi yapildi. Pediatrik Hematoloji
Bélumince degerlendirilen kemik iliginde eritroid displazi
ve hemofagositik hicrelerin oldugu tespit edildi. Ferritin,
folik asit, vitamin B12, demir, demir baglama degerleri nor-
mal olarak degerlendirildi. Hastanin Hb'i 7.0g/dl ve trom-
bositleri 4000/mm3'e dlstlgdu icin eritrosit ve trombosit
destekteginde bulunuldu. Kemik iliginde hemofagositik
hicrelerinin olmasi nedeniyle Hemofagositik Lenfohistiyo-
sitoz olabilecegdi dusundldi ancak tani kriterleri uymadig!
icin tanidan uzaklasildi. Pansitopenisine yonelik Pediatrik
Hemotoloji Béldmunin énerisiyle grandlosit koloni stimu-
lan faktdr (G-CSF) tedavisine baslandi.

Daha 6nceden takip ettigimiz tipik organik asidemi bul-
gulari ile basvuran hastalarinda (metabolik asidoz, ketozis
ve amonyak yiksekligi gibi bulgulari olan vakalar) kemik
iligi stipresyonu olup bisitopeni veya pansitopeni gelistigini
gordigumuz icin hastamizdan da idrar organik asit analizi
calisildi. 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) atilimlari
yuksek bulunuldugu icin metilmalonik asidemi tanisi konul-
du ve almakta oldugu karnitin tedavisine devam edilirken,
ek olarak hidroksikobalamin ve organik asidemiye uygun
(1-1.5gr/kg/gln protein iceren) mama baslandi. Yeni bas-
lanmis ve tek doz yapilmis olan G-CSF'ye devam edilmedi.
Diyet ve hidroksikobalamin tedavisinden 3 giin sonra beyaz
klresi 13.000/mm3'e yiikseldi. Klinigi dizelen ve emerek
beslenebilen hasta kilo almaya basladi. Takibinin 2. hafta-
sinda labaratuar ve klinigi tamamen dlzelen hastamiz
almakta oldugu diyet, hidroksikobalamin ve karnitin tedavi-
si ile eksterne ettik.
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Metilmalonik asideminin mutaz enziminin hi¢c olmamasi
mut0, kismi yoklugu mut- olarak gosterilmektedir. En sik
rastlanan tip mut- tipidir. mut-, mut0, cb/A, cb/B tiplerinde
klinik bulgular propionik asidemiye benzer ve yenidoganda
agir ketoz, asidoz, hiperamonyemi, pansitopeni, koma ve
olimle seyreder. Fulminan gidis metilmalonik asidemide
propionik asidemiden daha siktir. cb/C ve cb/D tiplerinde
klinik tablo daha hafiftir (3). Hastamizin da bulgularina
baktigimizda pansitopeni ve kusma sikayeti haricinde ciddi
bir klinik ve labaratuar anormalliginin olmadigini gérdigu-
muz icin vakamizda metilmalonik asideminin daha nadir
sebeplerinden olan cb/C veya cb/D tiplerinden birine sahip
oldugunu dusundk.

MMA'LI hastalar siklikla konvulsiyon, stupor, koma, psi-
komotor ve mental retardasyon seklinde noérolojik bulgu-
larla kendini gdsterebilir (8,9). Yatisinda nérolojik bir prob-
lemi olmayan hastanin servis takibinde emme refleksinde
azalma ve hafif hipotonisitesi haricinde norolojik bulgusu
olmadi.

MMA'nin laboratuar bulgularinda metabolik asidoz,
ketozis, hiperamonyemi, laktik asidoz ve artmis anyon gap
bulunabilmesine ragmen (8-10) bunlarin hicbiri hastamizda
yoktu. Yalnizca kusma ve pansitopeni ile basvurmustu. Pan-
sitopeniye yonelik yapilan tetkikler icerisinde pozitif bir bul-
guya rastlayamadigimiz ve asidozu, ketozisi ve diger organik
asidemiyi destekler bulgulari olmamasina karsin, daha
6nceki organik asidemi vakalarimizda pansitopeni oldugu-
nu gérdudumuz icin hastadan idrar organik asid analizi
gonderdik ve MMA ile uyumlu geldi. MMA hastalarinda,
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organik asidemi bulgularina ek olarak, kemik iligi siipresyo-
nuna bagli sitopeni bulunabilmektedir. Buradaki sitopeni
sebebi metabolik hastalija bagli olusan metabolitlerin
kemik iligi stpresyonuna sebep olmasidir (1,2). Ayrica,
kemik iliginde gérdigumuiz hemafogositoz daha dnceden
tespit edilmis MMA vakalarinin bazilarinda da gosterilmistir
(2).

Atipik ve benign/adult MMA, metilmaloatin hafif de olsa
Griner atilimi ile iligkilidir. Bu kisiler buytime ve gelisme
geriligi, ilerleyici bobrek yetmezligi ile tubulointerstisyel
nefrit, "metabolik inme" (akut ve kronik bazal ganglion tutu-
lumu), koreoatetozis, distoni ve para / kuadriparezi, pankre-
atit, fonksiyonel bagisiklik bozuklugu ve optik sinir atrofisi
gibi atipik bulgularla gelebilir (3).

Buyume gelisme gerilidi, ailede benzer hastalik ve/veya
kardes olim, akraba evliligi dykusu ile birlikte metabolik
asidoz, sitopeni, tekrarlayan kusma ve norolojik bulgularin
oldudu hastalarda yasa bakilmaksizin organik asidemilerin
dustnulmesi gerekir. Ayrica metabolik hastaliklarin atipik
prezantasyonlarla gelebilecegini, hastamizda oldugu gibi
diger bulgular olmaksizin pansitopeni ile basvuran hasta-
larda da organik asidemi olabilecedini unutmamamiz gere-
Kir.
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