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Giriş

Son yıllara kadar metabolik araştırmalai'in yetersizliği nedeniy
le vücudun büyümesi ve gelişmesinde «özellikle mental gelişme
sinden rol oynayan besin öğelerinin görevleri pek bilinmemektey
di. Ancak araştırmaların çoğalmasıyla toplumda geri zekâh ola
rak yaşayan insanların hastalıklarının nedenleri incelenmiş ve ço
ğunun besin öğelerinin metabolizmalarındaki bozukluk nedeniyle 
oluştuğu gösterilm iştir. Bu yazıda bu hastalıklardan biri olan me- 
tilm alon ik asidem i’den vc diyet tedavisinden bahsedilecektir.

Tanımı

M etihnalonik asidemi veya asidürti doğuştan protein metaboliz
ması bozukluğu hastalığıdır. Bu hastalık neonatal veya bebek ke- 
toasidezisi, metilmalonik asitin kan ve idrarda artması ile tanım

lan ır1.

Hastalık isoleucin, methionin, threonin ve valin amino asit
lerinin metabolizmalarındaki bozukluklarla ilgilidir. Hastalık ka
lıtımsal olup otozomal resesif genlerle taşınır. Bu amino asitlerin 
normal metabolizmaları özetle şövledir;

1) T h reon in ------«  —  Amino krotonat ----------Ketobutirat
Transaminaz 

-------------------- > Propionat +  «  amino butirat.
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Oksidatif
Transaminaz de karboksilaz

2) Valin --------------- a -K eto isova lera te ----------------- * İsob u tir il CoA
Birçok metabolik
olaylardan sonra CO— Cn B,
-----------------—------- —> M etilmalonat -------------------- Sussinil CoA

B irçok m etabolik  
değişmelerden sonra

2) îsoleucin -------*a-Keto B metil ■---------------------------»■ Asetil CoA
butiril CoA 

Asetil CoA +  Propionil CoA 
(ketojenik (G likojen ik )

Görüldüğü gibi bu amino asitlerin m etabolizm asında p rop iona l 
CoA oluşmaktadır. Metilmalonik asit m em elilerde p rop ion ik  asi- 
tin karboksilasyonu ile oluşur.

îsoleusin, valin, methionin, threonin, barsak ferm antasyonu  
ile az miktarda yağ asitleri, kolesterol, safra asitleri, urasil, A 
alaııin propionil CoA ya çevrilir.

Propionil CoA 
Karboksilaz

Propionil C o A ------------------------ M etilm alonil CoA
ATP Biotin \DP +  Pi

metilmalonil CoA M etil m alon il
Racemasc CoA isom eraz
------------ -----—> L -Metil malonil CoA ------------------ Sussinil CoA

Bu CO —  enzim  
Sussinil CoA sitrik asit (K reps) halkasında kullanılır.
Metil malonik asidemi 1) M etilm alonil CoA isom eraz enzim inin 
yetmezliğinde, 2 ) ko faktör olarak rol oynayan kobam id (B 12) ko 
enziminin yetmezliği ile meydana gelir2.

Vitamini ve Metilmalonik Asidemi
B 12 vitamini, biraz önce anlatıldığı gibi m etil m alon il CoA 
nın sussinil Co-A ya dönüşümünde rol oynar. M etil m alon ik  asit 
(M.M.A.) normalde idrarda ender görülürki (2-5 m g/gün) ancak 
hastalıkta bu miktar günde 1 gm ’a kadar çıkar3.

Pernisiyöz anemili hastalarda M.M.A atım ı fazlad ır. Ancak bu 
vitamin B 12 tedavisi ile giderilir. Fakat bazen M.M.A. nın pern isi
yöz anemi ilişkisi yoktur. Verilen vitam in B ı2 ile  kan tablosu 
düzelse bile M.M.A. atım ı ısrarla devam eder4
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E dw art ve Leone 5 1970 de 1967'den beri izledikleri hasta
larda vitam in B 12 nin etkisi üzerine yaptıkları bir araştırmada 
yüksek dozlarda B ]2 verildiğinde M.M.A. atımının % 70 azaldığını 
gösterm işlerdir.

Hastaları 3 gnı prot/kg/giiıı alırken beşinci kontrol gününde
5 m g B 12 verilerek  idrarla atılan M.M.A. daha evvelkilerle kıyaslan- 
m ıştır. Dört günden sonra B 12 15 mg —  200 mg yükseltilmiştir. 
Sekizinci gün 1C00 mg sonra (4 üncü haftada 10000 mg B12 veril
meye başlanmıştır. İdrarda M.M.A hemen bir düşme olduğu ve bu
nunla ilg ili olarak metilmalonatın periferal kan lokositleri ile ok- 
sidasyonun arttığı görülmüştür. B 12 10000 mg yükseltildiğinde id
rardaki M .M.A’nın 0,31 M. moleîkg/gün düştüğü görülmüştür. B 12 

tamamen metilmalonilasidemiyi iyileştirmiyorsada hiç olmazsa 
valin yüklemelerinde onun tcksik etkisini ortadan kaldırmaktadır. 
Valin yüklenildiğinde CNB12’de verilirse kusma veya asidosiz gö
rülmez. Nadiren keton cisimleri görülür.

Metilm alonat atımı olan yenidoğan çocuklara tokoferol ase
tat verild iğinde metilmalonatın kaybolduğu görülmüştür. Burada 
vitam in E ile B ]2 arasında da ilişkinin olduğu zannedilmektedir4. 
Bu ilişki şu şekilde açıklanmaktadır.

Vitamin E?
Sussinil C o A ------------• s u s s i n a t -------------------> Fumarate

Metilmalonik Asidemi Tanısı Klinik Belirtileri ve Diyet Tedavisi

Am niotik mayinin kullanılışı ile metilmalonik asideminin ta
nısı kolaylaşmıştır. Bu ya, amniotik sıvıda anormal metabolik ö- 
ğelerin bulunuşu ya da amniotik hücrelerin kültüründe enzim akti- 
vitesinin incelenmesi ile olabilir. Fetüs metilmalonik CoA yı hüc- 
ce içinde toplar. Bunlar büyük moleküller olduklarından dışarı çı
kamazlar ve enzimle metilmalonata hidrolize edilir. Son bileşim 
anneye transfer edilir ve onun böbreklerinden geçen ve genellikle 
gebeliğin üçüncü döneminde annenin idrarında metilmalonat sapta
nır.

Marrovv ve arkadaşları8 doğumdan sonra birinci çocuğu beşin
ci gün, ikinci çocuğu da dördüncü ayda ölen bir annenin üçüncü ço
cuğu için araştırma yapmışlar; Gebeliğin 17, 25, 31 ve 39 uncu 

haftalarında amniosentez yapılmış, başlangıçta örnekte eser me
tilmalonat saptanmıştır. Amniotik hücrc kültürlerinde büyüme
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görülmemiştir. 25, 31 ve39 uncu haftalarda amniotik sıvıdaki m etil
malonat konsantrasyonu %0,4, %6,5, ve %0,1 mg (N orm alde hiç 
olmaması gerekir) bulunmuştur. Doğumdan sonra anne idrarında 
metilmalonat sıfıra inmiştir. M. Malonat ilk defa ham ileliğ in  17 
nci haftasında görülmüştür. Normal b ir gebelikten sonra 2625 gm 
ağırlığında bir bebek doğmuştur. Annenin vücut sıvılarında M.M.
A. konsantrasyonu Tablo 1 deki gibi bulunmuştur.

TABLO 1

İdrar Plazma ve Amniotik Sıvıda Hamile Annenin ,M. Malonat
Konsantrasyonu

Metil M alonat

Hamilelek süresi P lazm a A m n iotik
(hafta) idrar/mg/gün sıvı m g %  a ıg  %

0 0 — —
17 hafta 0 1 ,0 eser
2 0 » 2 , 6 0 —
25 » 6,7 — 0,4
31 » 32,6 0 0,5
37 » 28,6 — 1 ,0

Doğumdan sonra ilk 12 saat 0 — -
» » » 2 gün 0 — —
» >> » 4 gün 0 — —
Normal 5 0 0

Metilmalonik asidemi yaşamın ilk anlarından itibaren kusma, 
gelişmede gerilik, hepatomegali laterji ve katoasidozisle kendini 
belli eder. 1967 de Stokke ve arkadaşlarının yaptık ları b ir  araştır
mada sezeryanla olan doğumda 2940 gr ağırlığında, 49 cm boyun
da hiç bir anormallik göstermeyen bebek ikinci günde ağlamada 
zayıflık, renginin morarması ve aktivitesindeki azalma ile dikkati 
çekmiş onu izleyen 24.cü saatte çocukta dyspnea vc dchidratasyon 
görülmüştür. Labaratuvar çalışmalarında m etabolik asidozis pro- 
teinüri ve ketonuri oluşmuştur.

Bebeğe ilk 24 saatte %  5 lik glikoz daha sonra inek sütü ve
rilmiştir. İlk  birkaç gün bebek bunu iyi almışsa da, id rarla  atılan
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asidin doğrudan doğruya diyetten geçtiği düşünülerek altıncı ve 
dokuzuncu günler arasında diyeti kesilmiş, sonra yağdan kısıtlı 
(1.-4 gm/gün) protein ve karbohhidratı yüksek bir diyet verilmeye 
başlanmıştır. Çocuk bu şekilde zorlukla ve çoğunlukla tüple bes
lenmiş. Üçüncü haftada çocuk 2490 gm d?.n 1920 gm a düşmüş, 
deri altı yağ dokusu erimiş karciğeri büyümüş ve aktivitesi azal
mıştır. Asidozis nedeni ile çocuğa %5 glikoz içeren NaHC03 veril
miş ve total mayi 350-500 mlt/gün olarak ayarlanmıştır. Dehidra- 
tasyon nedeni ile serum Na, Cl, K, Ca, Mg, P dengesi bozulmuştur. 
350-500 mit mayi olmasına karşın ancak 150-200 mit çıkarmıştır. 
İkinci haftada moniliazis ve deride bir takım lezyonlar, dördüncü 
haftada dekübitis görülmüştür. Enfeksiyon nedeniyle endojen 
protein yıkım ı artmış ve idrarda üre yükselmiştir. Çocuk sonunda 
septisemiden ölmüştür.

Tedavide isoleusin, valin, threonin, methioninden fakir diyet 
verilm iştir. Diğer aminoasitlerin alımı normalmiş. Kalori, yüksek 
karbonhidrattan karşılanmıştır. Bunun için intravenöz olarak a- 
minofusin olan bir amino asit karışımı kullanılmıştır.

Karışım  günde 100 mit. olup; 5 gm protein, 140 mg iseleusin, 
160 mg valin, 100 mg threonin, 240 mg methionin içermektedir. Ay
rıca kullanılan aminofusin, giysin ve alanın halinde ekstra nitro- 
gen içermektedir. Aminofusinin verilişinin 25 inci günü yağ ve kar
bonhidrat karışımı da tüple verilmiştir. Bu diyetle M.M.A. 800 
-1000 mg/gün den 10C-200 gm/gün e düşmüştür. Çocuğun klinik 
durumu da düzelmiş, 260 gm ağırlık kazanmıştır. Ancak daha önce
de belirtild iği gibi çocuk septisemiden ölmüştür.

Lindblad ve arkadaşlarının yaptıkları bir araştırmada bir
biri ile akrabalığı olmayan ailenin ikinci çocuğunda bu hastalık gö
rülmüştür.

Anne bütün hamilelik süresince midesi bulanmış ve kus
muş başka da şikayeti olmamış. Doğum komplikasyonsuz olmuş. 
Bebeğin doğum ağırlığı 3730 gm imiş. Neonatal devrede bebek 
kusmuş ve çok kg kaybetmiştir. îlk 1 . ayda doğum ağırlığında de
ğişiklik olmamış, sadcce 2  hafta anne sütü almış daha sonra dü
şük proteinli inek sütü formülası almış. Bu takriben 2 gm prot/kg/ 
gün imiş. Nadiren kusmasına rağmen gelişme geriliği görülmüş.
4 aylık olunca protein alımı belirli bir şekilde azalmış. Y i
yeceğinin değiştirilmesinden 2 gün sonra çocuk konjonktivitle bera
ber üst solunum yolları enfeksiyonuna tutulmuş ve şiddetle kusma
ya başlamış. Takriben bir hafta sonra bebek, orta derecede denidra-
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tasyon ve ağır metabolik asidozu nedeni ile hastaneye alınm ış. Ço
cukta yutma güçlüğü ve kaslarda hipoteni mevcutmuş. A ğ ırlığ ı 5200 
gr imiş. Karaciğer barizce büyükmüş. Fizik muayenede d iğer or
ganlarında anormallik görülmemiş. Yaygın ketonuri ve düşük b i
karbonat seviyesi görülmüş ( 1 0  mEq/mlt). Dehidratasyonu ve asi- 
dozisi düzeltmek için intravenöz mayi ve elektrolit tedavisi başlamış. 
Başlangıçta çabuk bir iyileşme görülmüş fakat birkaç gün sonra 
bikorbonat tedavisi ilave edildiğinde, asidozisle b irlikte, paralitik  
ileus’u tekrarlamış. Serum K seviyesi düşükmüş. Rcnal asidozisin 
nedeni şüpheli imiş, fakat idrar PH ’sı 5 ile asit bulunmuş ve hipeı- 
kloremi görülmemiş. Bebek biraz iyileşince 12-18 mEq/gün NaHCOs 
verilmeye devam edilmiş. Sonra alınan kan bikarbonat sevi- 
vesi normal bulunmuş altı hafta tedaviye devam edild iğinde çocu
ğun kusmaları artmış, şiddetlenmiş, bununla b irlikte la terji, ağır 
müsküler hipotoni ve asidozis görülmüş. Daha sonra bebekteki 
ısrarlı metabolik rsidozis ve devam eden asit-baz inbalansını dü
zeltmek için bikarbonat verilmiş, Çocukta ayrıca hiperkalsem iye 
doğru bir meyil görülmüş, bu da fazladan K  verilm esi gereğin i 
hissettirmiştir. Altı aylıkken ağırlığı 6410 gm, boyu 66,5 cm, baş 
çevresi 41,5 cm imiş. Uyarıcılara karşı cevap verm ekle beraber 2 
ay kadar bir gerilik gösteriyormuş, desteksiz oturam ıyor ve  başı
nı tutmada tam kontrolü yokmuş. H ipotonik ve iyi gelişm em iş 
kasları varmış. Bıngıldağı (anterior fontanel) ölçülmüş. 1,0-1,5 cm 
gelmiş. İskeletinde anormallik yokmuş. Hb 12,1 gm/100 mİ ve he- 
matokrit seviyesi 3 7 %, lokositler 6700/mm3 imiş. İdrarda anormal 
miktarda protein, glikoz keton cisim leri ve sedim antasyonda da 
hücreler görülmemiş. Serum Na, K, Cl, Ca, P seviyeleri norm alm iş. 
Uzun kemikleri röntgeninde de osteopoıosis dlmakla beraber ri- 
kets görülmemiş.

Hastaneye atımından sonra ilk 6  hafta, inek sütü karışım ı bir 
fomulâ verilmiş. Bu periyot süresince hastanın ağırlığ ında dalga
lanma olduysa da neticede ağırlık kaybı görülm em iş inek sütü 
formulası anne sütü ile yer değiştirdiğinde çocuk ağırlık  kazanma
ya başlamış, 6  haftada 650 gm artmış. Taburcu olurken (9 aylık 
ken) deri altı yağ dokusu hala azmış ve ağırlığ ı 7130 gm  imiş. 

Uzunlamasına büyümesi normal olmasına rağmen boyu  8,5 aylık 

ken 70 cm imiş. Baş çevresi 6  aydan 9 aya kadar 1. cm büyümüş.
9 uncu ayda bile desteksiz oturamıyor ve başını tutam iyorm uş. 

Fiziko-motor retardasyon görülmüş. Hastaneye geld iğ inde neut- 
ropenia varmış ve anne sütü alıncaya kadar devam  etm iş.
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Çocuk düşük proteinli inek sütü formulası ile taburcu edil
miş M etabolik  asidosizi kontrol için günde 10 mEq bikarbonat ve
rilmesi söylenmiş. Hastaneye geldiğinde çocuk akut enfeksiyon ile 
hastalanmış ertesi gün akut asidosis ve komaya girmiş. Verilen 
bikarbonat 7 m Eq/lt düşürülmüş ve akut komaya girmiş. Verilen 
venoz 36 m E q bikarbonat verilerek tedavi edilmiş. Çocuk bu du
rumdan kurtulunca orta derecede portemi kısıtlı bir diyet 1 1 . ci 
aya kadar verilm iş. 14. cü ayda fiziko-motor gelişme kaydedilmiş. 
Ağ ırlığ ı 880 gm imiş. Halâ hipotonik olmasına rağmen desteksiz 
oturamıyormuş. Daha canlı, iştahlı olup kusmuyormuş. 21 aylık
ken yürümeye başlamış daha sonra 2 ve 3. cü yaşlarında tekrar 
hastaneye götürülmüş. Artık  hipoionisi yokmuş. Yaşma göre fi
ziko-m otor gelişmesi varmış ve ağırlığı 14,7 kg boyu 8 8  cm imiş. 
B ir m iktar protein kısıtlaması yapılmış. Açlık hallerinde keton- 
üri görülmüş. Ayrıca standart 15 mEq/lt birakbonat seviyesi ile 
ısrar eden asidosizler görülmüş kan PH sı 7,31 imiş.

Hacettepe Hastanesinde Metilmalonik Asidemili bir Hastanın Te
davisi

Hikayesi: 10 kardeşi de doğumun 2-6 günlerinde ölen, normal bir 
doğumla evde doğan bebek, 1 0  saat sonra sulandırılmış sütle bes
lenmiş. B ir m iktarını kusmuş daha sonrada kusmaları olmuş.

D iğer kadeşlerinin; 3. günden sonra yeşil ishalleri olmuş, ka
rınları şişmiş, morarmış sonra da ölmüşler. Anne baba arasında 
uzak akrabalık var. Doğum kilosu 3200 kg, boy: 52 cm. B.Ç. 36 G. 
Ç: 35 cm

Fizik muayene: Deri, kuru yer yer çatlaklar var 
Bulgular: Doğumun 2. günü idrarda keton asimleri (+  +  + )  

a-keto asitler ( +  + )  idi. Spat testi ile, idrarda methyl malonik a- 
cid ( +  +  +  + )  bulundu. Aynı idrarda; 5,8 gr metil malonik acid/- 
litrede idi
Tedavi: M etilm alonik asidemi ve hiperammonemia düşünüle
rek hastalığın Bu ye bağlı olup olmadığı araştırılmak içir önce 
1 gm B 12 yapıldı, ve kilo başına 0,5 gm proteinli diyete geçildi.
17.1.1974 de 1 gm protein/kg verildi.
19.1.1974 de 1,2 gm protein/kg yükseltildi. Hasta kilo veriyordu.
20.1.1974 de hasta 1,3 gm protein/kg alırken toplanan idrarda M.M.A 
4,49 gm/lt veya 25 mg metil M.A/kreatinin olarak bulundu. Veri
len Bu 500 M g'a indi.
24.1.1974 de 1,5 gm protein/kg alırken idrarda M.M.A. 4.9 gm/lt bu
lundu. Kan amino asitleri normal düzeyde idi.
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25.1..1975 de 1 , 7  gm/kg protein verilmeye başlandı.

26-1.75 de hastanın kusmaları yoktu. K ilo  almaya başlamıştı ve 2 
gm protein/kg içeren diyetle taburcu edildi.

Görüldüğü gibi bu hastalıkta ilgili amino asit değerleri daha 
düşük olduğundan inek sütünden yararlanılmaktadır. SM A için
deki değerler de inek sütüne yakın olduğundan bu mamadan da ya
rarlanılabilir Tablo 2 de anne sütü, inek sütü ve SM A nın isoleuine 
threonin methionin ve valin değerleri görülmektedir.

TABLO 2
İnek Sütü Anne Sütü ve SMA nın İsoleucine Methionin, Threo

nin ve Valin Değerleri

Anne sütü/İt SMA İnek sütü/lt

îsoleucine 2130 860 860
Threonin 1520 790 620
Methionim 870 320 230
Valin 2280 1.110 900
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