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Distal renal tubuler asidozun eslik ettigi

metilmalonik asidemi
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OZET

Klasik metilmalonik asidemi, metilmalonil-KoA mutaz enzim eksikligine
bagli metilmalonik asid birikimi ile giden dogumsal metabolik bir hastaliktir.
Fatal neonatal ve benign olmak iizere iki formu oldugu bildirilmistir. Siit o-
cuklugu doneminde tipik olarak asemptomatik bir seyir gosterse de, katabo-
lizmanin arttigr durumlarda letarji, kusma, hipotoni ve biyiime bozukluklari
ile kargilasilabilir. Bu yazida, 23 aylikken birincil distal renal tibuler asidoz
tanisi almig, ancak metilmalonik asidemi tamisinin 5 yasinda kondugu bir
olgu sunulmaktadir. Distal renal tibdler asidozun ikincil sebepleri arasinda
metilmalonik asideminin dugiinilmesi ve bu tip hastalarda metabolik do-
gumsal anomaliler icin kan ve idrar drneklerinin birlikte ¢alisimasinin 6nemi
vurgulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ardisik kiitle spektrofotometrisi, distal renal tiibiiler
asidoz, karnitin, klasik metilmalonik asidemi, metilmalonil-KoA mutaz

SUMMARY

Methylmalonic acidemia associated with distal renal tubular acidosis
Classical methylmalonic acidemia is a metabolic inborn error with methyl-
malonic acid accumulation due to the methylmalonil-CoA mutase enzyme
deficiency. It has two clinical forms as fatal neonatal and benign infantile
forms. Although it is typically asymptomatic in infancy, lethargy, vomit-
ing, hypotonia and failure to thrive may be encountered in the situations
of increased catabolic state. In this article a case who had previously been
diagnosed to have distal renal tubular acidosis at the age of 23 months, and
however could only be detected to have methylmalonic acidemia later at the
age of 5 years is presented. We emphasize that methylmalonic acidemia
should be considered in the secondary causes of distal renal tubular acido-
sis, and both urine and serum specimens should be analyzed together to
diagnose the metabolic inborn errors.
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Girig

Metilmalonik asidemi (MMA), metilmalonil-
KoA’'nin siiksinil-KoA'ya dontistimiindeki bir bozuk-
luk sonucu idrarda ve viicut sivilarinda ana metabolit
olarak metilmalonik asid birikimi ile seyreden hetero-
jen bir grup hastaliktir. Metilmalonik asidemiler, mi-
tokondriyal bir enzim olan metilmalonil-KoA mutaz
enziminin eksikligi veya bu enzimin kofaktorti olan
5-deoksiadenozilkobalaminin uptake, transport veya
sentezindeki bozukluklardan kaynaklanmaktadir.
Tam olarak bilinmemekle birlikte, Tiirkiye'de goriilen
en sik organik asidemi oldugu tahmin edilmektedir
(1).

Metilmalonik asidemili hastalarda norolojik tutu-
lum yaninda diger organik asidemilerde goriilmeyen
bobrek tutulumu birlikteligi vardir. Renal tutulum,
tiibtiler (proksimal renal tiibiiler asidoz, idrarin asi-
difikasyon ve konsantrasyon yeteneginin bozulmasi
ve hiporeninemik hipoaldosteronizm) ve glomertiler
(kronik interstisiyel nefrit) olabilir. Ttibtlointerstisiyel
nefrit siklig1 5 yasin tzerindeki hastalarda %45’dir
(2-5).

Olgu Sunumu

Bes yasindaki hasta ilk kez 23 aylik iken beslenme
bozuklugu, kusma, hipotoni ve kilo alamama yakin-
malariyla Klinige yatirildi. Oykiisiinden dogum agirli-
ginin normal oldugu (3750 gr - 50 persentil), genellikle
anne siiti, nadiren de formiil mama ile beslendigi, ila-
ve bir vitamin kullaniminin (6zellikle vitamin-D) ol-
madig1 ve basvuru yakinmalarinin son 6 aydir devam
ettigi ogrenildi. Ailede akrabalik veya herhangi bir
hastalik Oykiisti yoktu. Fizik incelemesinde, biiytime
geriligi (boy ve kilo persentilleri <3), tasipne, normal
viicut 1s1s1 ve tansiyon arteryel degerleri, sivi kaybinin
olusmadigi ve isitme azlig1 disinda diger sistem bulgu-
larinin normal oldugu gorildi. Laboratuvar inceleme-
lerinde; hemoglobin: 11 gr/dL, beyaz kiire: 8000/mm?3,
trombosit: 250000/mm?3, BOS dahil tiim mikrobiyolo-



jik kdltir materyalleri ve kraniyal tomografisi normal
iken, biyokimyasal incelemesinde sodyum: 135 mEq/
L, potasyum: 2.5 mEq/L, klor: 116 mEq/L, glukoz: 103
mg/dL, kalsiyum: 9.9 mg/dL, amonyak: 214 pmol/L
(normal: 9-33), magnezyum: 1.87 mg/dL, pH: 7.05, bi-
karbonat: 8.5 mEq/L, pCO,: 11.1 mmHg ve anyon agci1-
g1 13 mEqQ/L (normal: 12+4) idi. Alkali idrar (idrar pH:
8), hipopotasemi ve normal anyon acikli sistemik bir
metabolik asidoz nedeniyle distal renal tiibiiler asidoz
(dRTA) diisiiniildi. Bu amacla idrar asidifikasyonu-
nu degerlendirmek icin hesaplanan idrar ve kandaki
PCO, farki 6.1 mmHg (normal idrar-kan pCO0,: 25-30
mmHg) bulunarak, idrar asidifikasyonunun bozuk ol-
dugu gosterildi. Idrar hidrojen iyon sekresyon defekti-
ni desteklemek amacl idrar amonyum diizeyinin in-
direkt gostergesi olan idrar anyon a¢i81 hesaplandigin-
da +40 mEq/L (normali eksi deger olmali) bulunarak,
amonyum (NH,*) sekresyonunun bozuk oldugu goriil-
dii. Bu sonugclarla amonyum sekresyonunun olmadi-
g1, “rate-dependent” bir dRTA tanist konarak (6), se-
konder sebepler arasinda sayilan dogumsal metabolik
hastaliklarin taranmas: planlandi. Kan laktat/pirtivat
orani ve ardisik kiitle (“tandem mass”) spektrofotome-
tri analizleri normaldi. Idrar kalsiyum atilimi1 normal,
ultrasonografide ise nefrokalsinozis yoktu. Asidoz ve
hipopotasemi tedavilerini takiben metabolik tablosu
diizelen hasta primer dRTA tanisi ve destek tedavileri
ile taburcu edildi.

Hasta ilk yatisindan sonraki 3 yil icerisinde normal
biiyime hizin1 yakalamasina ragmen Peabody zeka
Olcegi testi ile norolojik gelisiminin normalden ha-
fif diisik oldugu gorildi. Dehidratasyon ve enfek-
siyon gibi katabolik donemlerde olusan metabolik
asidozu diizeltmek icin 5 kez hastaneye yatirilarak
tedavi edildi. Her dekompanzasyon doneminde me-
tabolik hastaliklar yoniinden yapilan ardisik kiitle
spektrofotometrisinde kan karnitin ve acil karnitin
diizeyleri normal bulunmasina karsin (sirasiyla 0.9,
3.02, 5.24, 4.09, 6.37 umol/L), 5 yasinda gelisen son
dekompanzasyon ataginda ilk kez yapilan gaz kro-
matografik kiitle spektrofotometrisi (GC-MS) ile idrar
organik asid incelenmesinde metilmalonik asid ¢ok
yiiksek (12283 mmol/mmol kreatinin) bulundu ve
yine ardisik kiitle spektrofotometrisinde serum C3
(propiyonil) karnitin diizeyleri (17.07 umol/L-nor-
mal: 0.6-7) artmis olarak saptandi. Vit-B,, eksikligine
ikincil olarak MMA gelisebileceginden ayirict tanida
serum Vit-B,, ve homosistein diizeyleri o6lgtlerek
normal olduklar1 gosterildi. Biochimie Laboratory of
Robert Debre Hospital, Paris’"de MUT geninde (c.360_
361 insT ve p.Pro615Leu) bilesik heterozigot mutas-
yon tespit edilerek metilmalonil-KoA mutaz eksikligi
ile seyreden klasik MMA tanisi dogrulandi.
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Klasik MMA, benign infantil [Mutasyon’, yani azal-
mis enzim aktivitesi] veya gecici neonatal tipten,
fatal neonatal tipe [Mutasyon®, yani enzim aktivite-
sinin olmadig1] kadar uzanan genis bir klinik spek-
trum icerisinde seyreder. Benign sekiller, hastamizda
oldugu gibi, tipik olarak siit cocuklugu ve yenidogan
doneminde asemptomatik olup, sadece metilmalonik
asidiri ile karakterizedir. Ancak, enfeksiyon, travma,
cerrahi girisim, yiiksek protein diyeti ve psikosos-
yal stresler gibi katabolik durumlarla karsilasildigin-
da hastaneye yatirilmay1 gerektirir. Benign tiplerin
prognozlar1 hentiz tam olarak belirlenebilmis degil-
dir ama ge¢ ¢ocukluk doneminde norolojik tutulum
ve bobrek yetmezIliginin gelistigi bildirilmistir (2-5).
Katabolik durumlar disinda genellikle asemptomatik
bir seyir gostermesi ve hastaneye yatirilarak tedavi
edilme gereksinimi duyulmamasi hastamizin da Mut
(-) form oldugunu gostermektedir.

Hiperamonyemi, MMA gibi organik asidemilerde
organik asid birikiminden kaynaklanan karacigerdeki
ire dongiisiine iliskin enzim defektleri yaninda ikin-
cil karnitin eksikliklerine bagli olarak ortaya cikar.
Hastamizdaki hiperamonyemi bize ilk gelisinden iti-
baren bir dogumsal metabolizma hastaligini disin-
dirmistiir. Ancak ilgili analizlerin normal gelmesi ve
normal anyon aciklit metabolik asidozun varlig1 meta-
bolik bir hastaliktan ¢ok birincil tip bir dRTA’y1 diisiin-
dirmistiir. Cinkii MMA ve diger organik asidemiler-
de kan organik asid yiiksekliklerinden kaynaklanan,
yiiksek anyon acikli metabolik asidoz beklenmektedir.
Fakat Dudley ve ark.nin vurguladig1 gibi, MMA'l1 has-
talar nadir de olsa dRTA ile gelebilir (7). Bu durum, fiz-
yopatolojik olarak metabolik dekompanzasyon done-
mindeki bikarbonat kayb1 veya bu hastalarda tanmim-
lanmis bir fenomen olan tiibilointerstisiyel nefrit ile
aciklanmaktadir. Nitekim metabolik dekompanzasyon
donemlerinde mitokondrial islevlerin bozulmasina
bagli olarak renal tiibtiler fonksiyonlarin kotiilesmesi,
yogun bikarbonat ve tuz kaybina neden olmaktadir
(8). Dolayistyla nadiren de olsa organik asidemilerde
dRTA benzeri bir tablo ile karsilasilabilir.

MMA tanisi, plazma veya idrarda artmis metilma-
lonik asid diizeylerinin GC-MS’de gosterilmesi ile
konur. Kanda biriken organik asidler ayni zamanda
karnitin esterleri seklinde idrarla atilmaktadir. Ardisik
kiitle spektrofotometrisi ile kanda C3-propiyonil kar-
nitin ve C4-DC-metilmalonil karnitin diizeylerinin
saptanmasi ise tanida yardimc bir tarama testidir.
Onceki analizlerinde hastamizin tarama testlerinin,
yani karnitin ve acil karnitin diizeylerinin normal
olmasi tanida gecikmelere sebep olmustur. Bu gecik-
melerin, uzun siireli acil karnitin olusumu sonucu
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ortaya ¢ikan karnitin eksikliginin, diisiik propiyonil
ve metilmalonil karnitin diizeylerine yol agmasindan
kaynaklandig1 diistintilmektedir (1-5).

Sonug olarak, dogumsal metabolizma anormallikle-
rinin nadiren de olsa normal anyon acikli dRTA ile
gelebilecegi ve karnitin eksikliklerine bagli plazma
orneklerinin yanlis negatifliklere yol acabilecegi ha-
tirlanmal1 ve olasi tant durumunda serum ve idrar
analizleri birlikte calisilmalidir.
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