METILMALORIK ASIDEMI (METAYLMALONIC ACIDEWIA)
VE DIYET TEDAVISI

Perihan Arslan * / Giines Soysal**

Giris

Son yillara kadar metabolik arastirmalarin yetersizligi nedeniy-
le viicudun bilylimesi ve gelismesinde «&zellikle mental gelisme-
sindec» rol oynayan besin Ogelerinin gorevleri pek bilinmemektey-
di. Ancak arastirmalarin c¢ogalmasiyla toplumda geri zekali ola-
rak yasayan insanlarin hastaliklarinin nedenleri incelenmis ve go-
gunun besin GZclerinin metabolizmalarindaki bozukluk nedeniyle
olustugu gosterilmistir. Bu yazida bu hastaliklardan biri olan me-
tilmalonik asidemi'den ve divet tedavisinden bahsedilecektir.

Tanimi

Metilmalonik asidemi veya asidiirii dogustan protein metaboliz-
mas1 bozuklugu hastaligidir. Bu hastalik neonatal veya bebek ke-
toasidezisi, metilmalonik asitin kan ve idrarda artmasi ile tanmim-

lanirt.

Hastalik isoleucin, methionin, threonin ve valin amino asit-
lerinin metabolizmalarindaki bozukluklarla ilgilidir. Hastalik ka-
litimsal olup otozomal resesif genlerle tasimir. Bu amino asitlerin
normal metabolizmalar1 ozetle sovledir;

1) Threonin ——— a — Amino krotonat ———« Ketobutirat
Transaminaz .
———————> Propionat + « amino butirat.
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Oksidatif
Transaminaz de karboksilaz
2) Valin ———— = a-Ketoisovalerate ———— Isobutiril CoA
Bircok metabolik
olaylardan sonra CO—Cn B,
— Metilmalonat ——————> Sussinil CoA
Bircok metabolik
degismelerden sonra
—a-Keto B metil — Asetil CoA
butiril CoA
Asetil CoA +  Propionil CoA
(ketojenik (Glikojenik)

2) 1soleucin

Goriildiigii gibi bu amino asitlerin mctabolizmasinda propional
CoA olusmaktadir. Metilmalonik asit memelilerde propionik asi-
tin karboksilasyonu ile olusur.

Isoleusin, valin, methionin, threonin, barsak fermantasyonu
ile az miktarda yag asitleri, kolesterol, safra asitleri, urasil, #
alanin propionil CoA ya gevrilir.

Propionil CoA

Karboksilaz
Propionil CoA ~ Metilmalonil CoA

ATP Biotin ADP <+ Pi
metilmalonil CoA Metil malonil
Racemasc CoA isomeraz
———————— > L -Metil malonil CoA — Sussinil CoA

B CO — enzim
Sussinil CoA sitrik asit (Kreps) halkasinda kullanilir.
Metil malonik asidemi 1) Metilmalonil CoA isomeraz enziminin
yetmezliginde, 2) ko faktor olarak rol oynayan kobamid (B:.) ko
enziminin yetmezligi ile meydana gelir?.

B, Vitamini ve Metilmalonik Asidemi

B, vitamini, biraz 6nce anlatildigr gibi metil malonil CoA
nin sussinil Co-A ya déniisiimiinde rol oynar. Metil malonik asit
(M.M.A.) normalde idrarda ender goriiliirki (2-5 mg/giin) ancak
hastalikta bu miktar giinde 1 gm’a kadar ¢ikar®.

Pernisiydz anemili hastalarda M.M.A atim fazladir. Ancak bu
vitamin B tedavisi ile giderilir. Fakat bazen M.M.A. nin pernisi-
y6z anemi iligkisi yoktur. Verilen vitamin B ile kan tablosu
diizelse bile M.M.A. atim1 1srarla devam eder*
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Edwart ve Leone 5 1970 de 1967'den beri izledikleri hasta-
larda vitamin B nin etkisi lizerine yaptiklar: bir arastirmada
yiiksek dozlarda B, verildiginde M.M.A. atiminin % 70 azaldigini
gdstermislerdir.

Hastalar1 3 gm prot/kg/giin alirken besinci kontrol giiniinde
5 mg By, verilerek idrarla atilan M.M.A. daha evvelkilerle kiyaslan-
mistir. Dort giinden sonra B 15 mg — 200 mg yiikseltilmistir.
Sekizinci giin 1C00 mg sonra (4 tncii haftada 10000 mg Bi; veril-
meye baslanmistir, Idrarda M.M.A hemen bir diisme oldugu ve bu-
nunla ilgili olarak metilmalonatin periferal kan lokositleri ile ok-
sidasyonun arttigi goriilmiistiir. By, 10000 mg yiikseltildiginde id-
rardaki M.M.A'nin 0,31 M. moleikg/giin diistiigii goriilmiistiir. B
tamamen metilmalonilasidemiyi iyilestirmiyorsada hi¢ olmazsa
valin yliklemelerinde onun tcksik etkisini crtadan kaldirmaktadir.
Valin yiiklenildiginde CNB).’de verilirse kusma veya asidosiz go-
riilmez. Nadiren keton cisimleri goriiliir.

Metilmalonat atimi olan yenidogan cocuklara tokoferol ase-
tat verildiginde metilmalonaiin kayboldugu goriilmiistiir. Burada
vitamin E ile Bi; arasinda da iliskinin oldugu zannedilmektedir®.
Bu iliski su sekilde aciklanmaktadir.

Yitamin E?
Sussinil CoA — sussinat

— Fumarate

Metilmalonik Asidemi Tanis1 Klinik Belirtileri ve Diyet Tedavisi

Amniotik mayinin kullanilisi ile metilmalonik asideminin ta-
nis1 kolaylasmistir. Bu ya, amniotik sivida anormal metabolik 6-
gelerin bulunusu ya da amniotik hiicrelerin kiiltiiriinde enzim akti-
vitesinin incelenmesi ilc olabilir. Fetiis metilmalonik CoA y1 hiic-
ce iginde toplar. Bunlar biiyiik molekiiller olduklarindan disar1 ¢1-
kamazlar ve enzimle metilmalonata hidrolize edilir. Son bilesim
anneye transfer edilir ve onun bobreklerinden gegen ve genellikle
gebeligin ii¢iincii doneminde annenin idrarinda metilmalonat sapta-

nir.

Marrow ve arkadaslari® dogumdan sonra birinci gocugu besin-
ci giin, ikinci ¢ocugu da dérdiincii ayda 6len bir annenin iigiincii ¢o-
cugu ig¢in arastirma yapmuslar; Gebeligin 17, 25, 31 ve 39 uncu
haftalarinda amniosentez yapilmis, baslangigta ¢rnekte eser me-
tilmalonat saptanmistir. Amniotik hiicre kiiltiirlerinde  biiyiime
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goriilmemistir. 25, 31 ve39 uncu haftalarda amniotik sividaki metil-
malonat konsantrasyonu %0,4, %6,5, ve %0,1 mg (Normalde hig
olmamasi gerekir) bulunmustur. Dogumdan sonra anne idrarinda
metilmalonat sifira inmistir. M. Malonat ilk defa hamileligin 17
nci haftasinda goriilmiistiir. Normal bir gebelikten sonra 2625 gm
agirhiginda bir bebek dogmustur. Annenin viicut sivilarinda M.M.
A. konsantrasyonu Tablo 1 deki gibi bulunmustur.

TABLO 1

idrar Plazma ve Ammiotik Sivida Hamile Annenin M. Malonat
Konsantrasyonu

Metil Malonat

Hamilelek siiresi Plazma  Amniotik
(hafta) idrar/mg/giin sivimg % me 9%
0 0 _ —
17 hafta 0 1,0 eser
20 » 2,6 0 I
25 » 6,7 — 0,4
31 » : 32,6 0 0,5
37 » . 28.6 — 1,0
Dogumdan sonra ilk 12 saat O — —
» » » 2 gln 0 —_ —
» » » 4 giin 0 —_ —_
Normal 5 0 0

Metilmalonik asidemi yasamin ilk anlarindan itibaren kusma,
gelismede gerilik, hepatomegali laterji ve katoasidozisle kendini
belli eder. 1967 de Stokke ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir arastur-
mada sezeryanla olan dogumda 2940 gr agirhginda, 49 cm boyun-
da hic bir anormallik gésiermeyen bebek ikinci glinde aglamada
zeyiflik, renginin morarmasi ve aktivitesindeki azalma ile dikkati
cekmis onu izleyen 24.cii saatte gocukta dyspnea ve dchidratasyon
goriilmiistiir. Labaratuvar ¢alismalarinde metabolik asidozis pro-
teiniiri ve ketonuri olusmustur.

Bebege ilk 24 saatte % 5 lik glikoz daha sonra inek siitii ve-
rilmistir. 1k birkag giin bebek bunu iyi almigsa da, idrarla atilan
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asidin dogrudan dogruya diyetten gectigi diistiniilerek altinci ve
dokuzuncu giinler arasinda diyeti kesilmis, sonra yagdan kisith
(1-4 gm/giin) protein ve karbohhidrat: yiiksek bir diyet verilmeye
baslanmistir. Cocuk bu sekilde zorlukia ve cogunlukla tiiple bes-
lenmis. Uglincii haftada gocuk 2490 gm den 1920 gm a diismiis,
deri alti yag dokusu erimis karcigeri biiyiimiis ve aktivitesi azal-
mistir. Asidozis nedeni ile gocuga %5 glikoz iceren NaHCO, veril-
mis ve total mayi 350-500 mlt/giin olarak ayarlanmistir. Dehidra-
tasyon nedeni ile serum Na, Cl, K, Ca, Mg, P dengesi bozulmustur.
350-500 mlit mayi olmasina karsin ancak 150-200 mlt c¢ikarmustir.
Ikinci haftada moniliazis ve deride bir takim lezyonlar, dérdiincii
haftada dekiibitis goriilmiistiir. Enfeksiyon nedeniyle endojen
protein yikimi artmis ve idrarda iire yiikselmistir. Cocuk sonunda
septisemiden OSlmiistiir.

Tedavide isoleusin, valin, threonin, methioninden fakir diyet
verilmistir. Diger aminoasitlerin alimi normalmis. Kalori, yiiksek
karbonhidrattan karsilanmistir. Bunun i¢in intraventz olarak a-
minofusin olan bir amino asit karisimi kullanilmistir.

Karisim giinde 100 mlt. olup; 5 gm protein, 140 mg iseleusin,
160 mg valin, 100 mg threonin, 240 mg methionin icermektedir. Ay-
rica kullanilan aminofusin, glysin ve alanin halinde ekstra nitro-
gen icermektedir. Aminofusinin verilisinin 25 inci giinii yag ve kar-
bonhidrat karisimi da tiiple verilmistir. Bu diyetle M.M.A. 800
-1000 mg/giin den 10C-200 gm/giin e dismiistiir. Cocugun klinik
durumu da diizelmis, 260 gm agirlik kazanmistir. Ancak daha once-
de belirtildigi gibi ¢ocuk septisemiden Slmiistiir.

Lindblad ve arkadaslarinin yaptiklari bir arastirmada bir-
biri ile akrabaligi olmayan ailenin ikinci gocugunda bu hastalik go-
rilmiistiir.

Anne biitiin hamilelik siiresince midesi bulanmis ve kus-
mus baska da sikayeti olmamis. Dogum komplikasyonsuz olmus.
Bebegin dogum agirhigr 3730 gm imis. Neonatal devrede bebek
kusmus ve cok kg kaybetmistir. Ilk 1. ayda dogum agirlifinda de-
gisiklik olmamis, sadcce 2 hafta anne siitit almis daha sonra dii-
siik proteinli inek siitii formiilas1 almis. Bu takriben 2 gm prot/kg/
giin imis. Nadiren kusmasina ragmen gelisme geriligi goriilmiis.
4 aylik olunca protein almi belirli  bir sekilde azalmus. Yi-
yeceginin degistirilmesinden 2 giin sonra ¢ocuk konjonktivitle bera-
ber iist solunum yollar1 enfeksiyonuna tutulmus ve siddetle kusma-
va baslamis. Takriben bir hafta sonra bebek, orta derecede dehidra-
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tasyon ve agir metabolik asidozu nedeni ile hastaneye alinmus. Co-
cukta yutma giicliigii ve kaslarda hipoteni mevcutmus. Agirhg: 5200
gr imis. Karaciger barizce biiyiikmiis. Fizik muayenede diger or-
ganlarinda anormallik goriilmemis. Yaygin ketonuri ve diisiik bi-
karbonat seviyesi goriilmiis (10 mEq/mlt). Dehidratasyonu ve asi-
dozisi diizeltmek igin intravendz mayi ve elektrolit tedavisi baslamis.
Baslangicta cabuk bir iyilesme goriilmiis fakat birkac giin sonra
bikorbonat tedavisi ilave edildiginde, asidozisle birlikte, paralitik
ileus’u tekrarlamis. Serum K seviyesi disiikmiis. Renal asidozisin
nedeni siipheli imis, fakat idrar PH’st 5 ile asit bulunmus ve hiper-
kloremi goriilmemis. Bebek biraz iyilesince 12-18 mEq/giin NaHCO;
verilmeye devam edilmis. Sonra alinan kan bikarbonat sevi-
vesi normal bulunmus alt1 hafta tedaviye devam ecdildiginde cocu-
gun kusmalar1 artmis, siddetlenmis, bununla birlikte laterji, agir
miiskiiler hipotoni ve asidozis goriilmiis. Daha scnra bebekteki
israrli metabolik osidozis ve devam eden asit-baz inbalansimi dii-
zeltmek icin bikarbonat verilmis, Cocukta ayrica hiperkalsemiye
dogru bir meyil goriilmiis, bu da fazladan K verilmesi geregini
hissettirmistir. Alt1 aylikken agirhg 6410 gm, boyu 66,5 cm, bas
gevresi 41,5 cm imis. Uyaricilara karsi cevap vermekle beraber 2
ay kadar bir gerilik gésteriyormus, desteksiz oturamiyor ve basi-
m tutmada tam kontrolu yokmus. Hipotonik ve iyi gelismemis
kaslar1 varmis. Bingildag: (anterior fontanel) dlgiilmiis. 1,0-1,5 cm
gelmis. Iskeletinde anormallik yokmus. Hb 12,1 gm/106 ml ve he-
matokrit seviyesi 37%), lokositler 6700/mm? imis. Idrarda anormal
miktarda protein, glikoz keton cisimleri vc sedimantasyonda da
hiicreler goriilmemis. Serum Na, K, Cl, Ca, P seviyeleri normalmis.
Uzun kemikleri réntgeninde de osteoporosis dlmakla beraber ri-
kets goriilmemis.

Hastaneye alimindan sonra ilk 6 hafta, inek siti karisimi bir
fomula verilmis. Bu periyot siiresince hastanin agirhiginda dalga-
lanma olduysa da neticede agirhik kaybi1 goriilmemis inek siitii
formulasi anne siitii ile yer degistirdiginde cocuk agirhk kazanma-
va baslamis, 6 haftada 650 gm artms. Taburcu olurken (9 ayhk-
ken) deri alt1 yag dokusu hala azmis ve agirlhigt 7130 gm imis.

Uzunlamasina biiyiimesi normal olmasina ragmen boyu 8,5 aylik-
ken 70 cm imis. Bas gevresi 6 aydan 9 aya kadar 1 cm biyiimiis.
9 uncu ayda bile desteksiz oturamiyor ve basim tutamiyormus.
Fiziko-motor retardasyon goriilmiis. Haslaneye geldiginde neut-
ropenia varmis ve anne siitii alincaya kadar devam etmis.
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Cocuk diisiik proteinli inek siitii formulas1 ile taburcu edil-
mis Metabolik asidosizi kontrol i¢in giinde 10 mEq bikarbonat ve-
rilmesi soylenmis. Hastaneye geldiginde cocuk akut enfeksiyon ile
hastalanmis ertesi giin akut asidosis ve komaya girmis. Verilen
bikarbonat 7 m Eq/lt diisiiriilmiis ve akut komaya girmis. Verilen
venoz 36 mEg bikarbonat verilerek tedavi edilmis. Cocuk bu du-
rumdan kurtulunca orta derecede portemi kisith bir diyet 11. ci
aya kadar verilmis. 14. cii ayda fiziko-motor gelisme kaydedilmis.
Agirhigr 88CG gm imis. Hald hipotonik olmasina ragmen desteksiz
oturamiyormus. Daha canli, istahli olup kusmuyormus. 21 aylk-
ken yiirimeye baslamis daha sonra 2 ve 3. cii yaslarinda tekrar
hastaneye gotiiriilmiis. Artik hipotonisi yokmus. Yasina gore fi-
ziko-motor gelismesi varmis ve agirhigr 14,7 kg boyu 88 cm imis.
Bir miktar protein kisitlamasi yapilmis. Aclik hallerinde keton-
iiri gériilmiis. Ayrica standart 15 mEq/It birakbonat seviyesi ile
1srar eden asidosizler goriillmiis kan PH s1 7,31 imis.

Hacettepe Hastanesinde Metilmalonik Asidemili bir Hastanmn Te-
Gavisi

Hikayesi: 10 kardesi de dogumun 2-6 giinlerinde 6len, normal bir
dogumla evde dogan bebek, 10 saat sonra sulandirilmis siitle bes-
lenmis. Bir miktarini kusmus daha sonrada kusmalar1 olmus.

Diger kadeslerinin; 3. giinden sonra yesil ishalleri olmus. ka-
rinlar1 sismis, moerarmis sonra da Olmiisler. Anne baba arasinda
uzak akrabalik var. Dogum kilosu 3200 kg, boy: 52 cm. B.C. 36 G.
C: 35 cm

Fizik muayene: Deri, kuru yer yer catlaklar var

Bulgular: Dogumun 2. giinii idrarda keton asimleri (+ 4+ +)
a-keto asitler (+ +) idi. Spat testi ile, idrarda methyl malonik a-
cid (++ -++) bulundu. Ayni idrarda; 58 gr metil malonik acid/-
litrede idi
Tedavi: Metilmalonik asidemi ve hiperammonemia diisiiniile-
rek hastaligin B ye bagli olup olmadigi arastirilmak icir &nce
1 gm B,; vapildi. ve kilo basina 0,5 gm proteinli diyete gecildi.
17.1.1974 de 1 gm protein/kg verildi.

19.1.1974 de 1,2 gm protein/kg yiikseltildi. Hasta kilo veriyordu.
20.1.1974 de hasta 1,3 gm protein/kg alirken toplanan idrarda M.M.A
4,49 gm/lt veya 25 mg metil M.A/kreatinin olarak bulundu. Veri-
len By, 500 Mg'a indi.

24.1.1974 de 1,5 gm protein/kg alirken idrarda M.\M.A. 4.9 gm/lt bu-~
lundu. Kan amino asitleri normal diizeyde idi.
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25.1.1975 de 1,7 gm/kg protein verilmeye baslandi.

26.1.75 de hastanin kusmalar: yoktu. Kilo almaya baslamist1 ve 2
gm protein/kg iceren diyetle taburcu edildi.

Goriildiigit gibi bu hastalikta ilgili amino asit degerleri daha
diisiik oldugundan inek siitiinden yararlanilmaktadir. SMA igin-
deki degerler de inek siitiine yakin oldugundan bu mamadan da ya-
rarlamlabilir Tablo 2 de anne siitii, inek siitii ve SMA nin isoleuine
threonin methionin ve valin degerleri goriilmektedir.

TABLO 2
Inek Siitii Anne Siitii ve SMA nin Isoleucine Methionin, Threo-
nin ve Valin Degerleri

Anne siitii/It SMA inek siitii/lt

Isoleucine 2130 860 860
Threonin 1520 790 620
Methionim 870 320 230
Valin 2280 1110 900
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