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ropionik asidemi, glisin yüksekliği saptanan hastalarda ilk kez 1961
yılında tanımlanan bir metabolizma hastalığıdır.1 Glisin yüksekliği-
nin birçok enzim eksikliği hastalıklarında olabildiği bilinmektedir.

Bir aminoasit metabolizması hastalığı olan propionik asidemide serum ve
idrarda propionat yüksek olarak bulunur. 1969 yılında ilk kez periferik kan
lökositlerinde propionil-CoA karboksilaz (PCC) aktivitesinde azalma ol-
duğu gösterilmiştir.2 Propionik asidemi PCC enziminin 2 subunitini kodla-
yan, PCCA veya PCCB genlerinden birindeki mutasyon sonucu oluşur.3

Propionik asidemi otozomal resesif geçişli, 13q22-q34 kromozomunda mu-
tasyon saptanmış olan kalıtımsal bir hastalıktır.4

Pür Nörolojik Bulgularla Gelen
Bir Propionik Asidemi Olgusu

ÖÖZZEETT  Propionik asidemi, dallı zincirli aminoasit metabolizması hastalığıdır. Hastalık genelikle
epizodik dekompansasyonla birlikte dehidratasyon, letarji, bulantı, kusma ve nörolojik sekel riski
ile karakterizedir. Propionil CoA karboksilaz enzimindeki genetik defekt toksik organik asit
metabolitlerinin birikimiyle sonuçlanır. Propionik asidemili olgular genellikle neonatal dönemde
sıklıkla da hiperammonemi ile komplike olan yaşamı tehdit edici ketoasidozla birlikte saptanır.
Hastalıkta görülen nörolojik anormalliklerin bu akut krizlerin sonucu olduğu düşünülmektedir. Biz
bu yazıda mental motor gelişim geriliği ile kliniğimizde incelenmekte olan 17 aylık olguyu
beklendiği şekilde ketoasidoz atakları olmaması, pür nörolojik bulgularla propionik asidemi tanısı
konulması nedeni ile sunuyoruz.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Aminoasit metabolizması, doğuştan hatalı; 
laktik asidozis; eko-planlı görüntüleme.

AABBSS  TTRRAACCTT  Pro pi o nic aci de mi a, is a di sor de er of branch-cha in ami no a cid me ta bo lism. This di sor -
der most com monly is cha rac te ri zed by epi so dic de com pen sa ti ons with dehy dra ti on, let hargy, na -
u se, and vo mi ting a well as a risk for ne u ro lo gic se qu e la e. The de fect is in the pro pi onyl-Co A
car boxy la se enz yme with a re sul tant ac cu mu la ti on of to xic or ga nic acid me ta bo li tes. Pa ti ents with
pro pi o nic aci de mi a usu ally pre sent in the ne o na tal pe ri od with li fe-thre a te ning ke to a ci do sis, of ten
comp li ca ted by hype ram mo ne mi a. It was tho ught that the ne u ro lo gic ab nor ma li ti es se en in this
di se a se we re exc lu si vely the con se qu en ces of the se acu te cri sis. We re port a se ven te en months old
child who had be en re se arc hed for men tal mo tor re tar da ti on in our cli nic, with pu re ne u ro lo gic di s-
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KKeeyy  WWoorrddss::  Amino acid metabolism, inborn errors; 
acidosis, lactic; echo-planar imaging
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Genellikle yenidoğan döneminde yaşamı teh-
dit edici ketoasidoz ve hiperammonemi şeklinde
bulgu vermekle beraber, nadiren geç başlangıçlı ve
atipik olgular da bildirilmiştir.5,6 En sık görülen bul-
gular kusma ile birlikte beslenme güçlüğü, hipo-
toni, nöbetler, dehidratasyon, letarjidir ve sıklıkla
infantil dönemde ölümle sonuçlanır. Geç bulgular
ilerleyici immünsüpresyonla birlikte tekrarlayan
enfeksiyonlar, kemik iliği depresyonu ve nörolojik
sekellerdir. 

Bu yazıda, organik asidemi tanısı için uyarıcı
bir işaret olan ketoasidoz atakları olmaksızın, men-
tal motor retardasyon nedeni ile yapılan tetkikleri
sonucu propionik asidemi tanısı alan 17 aylık bir
erkek olgu sunuldu. 

OLGU SUNUMU

On yedi aylık erkek olgu, yürümede gecikme ve
güçsüzlük yakınmalarıyla getirildi. Dokuz aylıkken
afebril konvülziyon geçiren olgunun o tarihe kadar
gelişmesinin normal olduğu, bundan sonra geliş-
mesinin geri kaldığı ifade edildi. İlk nöbet sonrası
yapılan elektroensefalografisi (EEG) normal olarak
değerlendirilen olgunun başvurudan 3 hafta önce
ateşli iken 1 nöbeti daha olmuştu. Özgeçmişinden
26 yaşındaki anneden Gb2 P1A1 olarak, elektif ola-
rak C/S ile miadında doğduğu, 2 aylık iken başını
tuttuğu, 6 aylık iken destekli oturduğu, 7-8 aylık
iken desteksiz oturabildiği öğrenildi. Soygeçmişin-
den anne baba arasında uzaktan akrabalık mev-
cuttu. Olgunun ağırlığı 10.100 gr (10-25 p), boyu
83 cm (10-25 p), baş çevresi 47 cm (25-50 p) idi.
Fizik muayenesinde genel durumu orta, bilinç açık,
hipotonik, DTR normoaktif, patolojik refleks sap-
tanmadı. Gözdibi bakısı normaldi. Laboratuvar bul-
gularından Hb: 12 gr/dL, Htc: %36, trombosit
373.000/mm3, periferik yaymada %36 polimorfo-
nükleer lökosit (PNL), %46 lenfosit saptandı. Kan
şekeri, elektrolitleri, karaciğer ve böbrek fonksiyon
testleri, üre, kreatinin, kan gazları normaldi.
EEG’de difüz yavaş dalgalardan oluşan uyku EEG’si
bulguları saptandı. Beyin manyetik rezonans gö-
rüntülemesinde (MRG) bilateral temporal ve fron-
tal lobda difüz kortikal atrofi, subaraknoid
mesafede genişleme saptandı (Resim 1, 2). İdrarda
redüktan madde negatif, şeker kromatografisi,

idrar-kan aminoasit kromatografisi, tiroid fonksi-
yon testleri normal bulundu. İdrar keton ve karni-
tini normaldi. Laktik asit/pirüvik asit oranı 44 (N ≥
1/25), amonyak 176-98 µg/dL (N: 17-80) olarak 2
kez yüksek saptandı. Ancak asidoz bulunmadığın-
dan hiperammonemi olarak değerlendirilmedi.
İdrar organik asit incelemesinde 3-OH propionik

RESİM 1: Aksiyal kesitli beyin MRG’sinde, T2 ağırlıklı görüntülerde sulkus-
larda derinleşme ile birlikte kortikal atrofi izlenmektedir.

RESİM 2: Sagital kesitli, T1 ağırlıklı beyin MRG ile frontotemporal bölgelerde
daha belirgin olan atrofi ve ventriküler genişleme saptandı.
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asit: 369 mmol/mol kreatinin, propionil glisin: 6
mmol/mol kreatinin, metilsitrat: 479 mmol/mol
kreatinin, tiglilglisin: 25 mmol/mol kreatinin ola-
rak artmıştı. Bu bulgularla propionik asidemi tanısı
konuldu. Denver 2 gelişim testinde çocuğun geli-
şimi 5 ay ile uyumlu olarak ağır gelişim geriliği sap-
tandı. Hastaya metabolizma konsültasyonu
sonucunda valin, metionin, threonin kısıtlanması,
protein 2 g/kg/gün, karnitin 50-100 mg/kg, metro-
nidazol 10 mg/kg/gün başlandı. Nöbet kontrolü için
fenobarbital 5 mg/kg başlandı. Fizik tedavi ve özel
eğitim ile birlikte hastanın ailesine genetik danışma
alması önerildi. 

TARTIŞMA

Propionik asidemi genellikle yenidoğan döne-
minde metabolik asidoz ve ketozis şeklinde klinik
bulgu verir ve hiperammonemi ile komplike olur.
Sıklıkla komaya ilerleyerek ölümle sonlanır. Akut
epizoddan iyileşen olgularda beyin perfüzyonunda
azalma olmasına bağlı olarak santral sinir sistemi
(SSS)’nde zedelenme oluşabilir. Ayrıca, erken in-
fantil dönemdeki hiperammonemi atakları beyinde
zedelenme oluşturabilir. Nörolojik sekellerin bu
erken dönemde oluşan SSS zedelenmesine bağlı ol-
duğu düşünülmektedir. Metilmalonik asidemide
olduğu gibi, propionik asidemide de inme ve bazal
ganglion infartları komplikasyon olarak ortaya çı-
kabilir.7,8 Bununla beraber, bu komplikasyon ge-
nellikle yenidoğan döneminde çok sayıda
ketoasidoz atakları olan hastalarda görülür. 

Propionik asidemide ketoasidoz hastalığın ta-
nısı için uyarıcı bir işaret kaynağını oluşturmakla
beraber Nyhan ve ark. ketoasidozis atakları olmak-
sızın başlangıçta hipotonik olan, daha sonra spas-
tik quadriparezi ve koreoatetoz gelişen, beyin
MRG’sinde bazal ganglion tutulumu olan 2 olguya
propionik asidemi tanısı konulduğunu bildirdiler.9

Her iki olguda da nöbetler ve mental retardasyon
mevcuttu. Hastamızın da benzer şekilde ketoasido-
zisi, dehidratasyon ve tekrarlayan koma atakları ol-
mamakla beraber; hipotoni, mental motor
retardasyon ve nöbetler şeklinde atipik olarak pür
nörolojik bulguları mevcuttu. 

Propionik asidemi tanısı, idrar organik asit ana-
lizi ile olur. PCC eksikliğinin fibroblast kültüründe

gösterilmesi ile tanı kesinleşir. PCC mitokondrial
biotin-bağımlı bir enzimdir ve propionil-CoA’nın
metilmalonil-CoA’ya dönüştürülmesinden sorum-
ludur. PCC eksikliğinde propionil birikimi dallı-
zincirli aminoasitlerin ve tek-zincirli yağ asidi
metabolizmasının bozulmasına yol açar. Sonuçta
oluşan toksik organik asit metabolitleri; propionat,
beta-hidroksi propionat, beta-hidroksibutirat ve
metilsitrat; hiperammonemi, metabolik asidoz ve
kemik iliği süpresyonundan sorumludur.10 Toksik
açil-CoA bileşimlerinin birikimi de piruvat dehid-
rogenaz aktivitesini bozarak laktat düzeylerinin
yükselmesine yol açar. Laktat/piruvat oranının yük-
sek (25’in üzerinde) saptanması piruvat karboksilaz
eksikliğini gösterir. Hastamızın da laktik asit/pirü-
vik asit oranının yüksek olması üzerine yapılan
idrar organik asit incelemesinde 3-OH propionik
asit, propionil glisin, metilsitrat ve tiglilglisin artışı
saptanarak propionik asidemi tanısı konuldu. 

Beyin ve bazal ganglion anormalliklerinin pa-
togenezi tam olarak bilinmemekle beraber, hipe-
rammoneminin sorumlu faktörlerden biri
olabileceği düşünülmektedir. Hastamızda da tanı
anında hiperammonemi saptandı. Hiperammonemi
gelişiminin mekanizması deneysel olarak propionil
CoA’nın N-asetilglutamat sentazı kompetetif ola-
rak inhibe etmesi ve bunun da karbamilfosfat sen-
tazı inhibe etmesi olarak ileri sürüldü.11 Nyhan ve
ark. hiperammoneminin karnitin ve düşük prote-
inli diyetle düzeldiğini ve bu durumun erken tanı
ve tedavinin önemini gösteren güçlü bir delil oldu-
ğuna işaret etmişlerdir.9

Propionik asidemili hastalarda beyin MRG in-
celemesi ile ilgili yapılan bir çalışmada, hastaların
tümünde miyelinizasyon gecikmesi ve beyin atro-
fisi saptanmış, koreoatetozu olan hastada bilateral
putamen ve kaudat nükleusta sinyal yoğunluk farkı
saptanmış, diğer hastaların bazal ganglionları nor-
mal olarak bulunmuştur.12 Propionik asidemili 6 ol-
gunun nörolojik ve gelişimsel izlemlerinde
hepsinin de hipotonik olduğu, 4 hastada beyin
MRG’sinde kortikal atrofi bulunduğu, optimal me-
tabolik kontrole rağmen kognitif ve motor gecikme
bulunduğu bildirildi.13 Hastamızın da beyin
MRG’sinde subaraknoid mesafede genişleme ile
birlikte temporal ve frontal hemisferlerde atrofi



mevcuttu; bazal ganglion tutulumu ve koreoatetoz
saptanmadı.

Yapılan bir çalışmada 130 binden fazla Japon
yenidoğan taranmış ve bildirilenden 10 kat fazla
propionik asidemi vakası saptanmış; bunların da
çoğunun daha ılımlı formda olduğu ifade edilmiş-
tir. Bu ılımlı forma sahip olan olguların mutasyon
spektrumları da şiddetli forma göre farklı bulun-
muş; PCCB geninde Y435C mutasyonu sık olarak
saptanmıştır. Bu ılımlı formların nadir semptom-
lara sahip olduğu ve kolayca atlanabileceği ifade
edilmiştir.14

Propionik asidemide tedavi düşük proteinli,
yüksek enerjili diyet ile karnitin ve metronidazol
ilave edilmesinden oluşur. Uzun süreli prognoz
kötü olduğundan konvansiyonel medikal tedaviye

yanıt vermeyen olgularda altta yatan metabolik de-
fektin tedavisi için karaciğer transplantasyonu öne-
rilmiştir. Ancak yaşam kalitesini ve süresini
arttırdığına dair henüz yeterli veri yoktur. Yenido-
ğan döneminde tandem mass spektrometri ile ta-
rama yapılması erken mortaliteyi azaltarak, kısa
süreli sonuçlarda iyileşme yapsa da, klinik olarak
saptanan hastalarla tarama popülasyonunda sapta-
nan hastaların oranı değişmemektedir.15

Sonuçta, organik asidemilerin erken tanısının
tedavi açısından önemli olduğunu, açıklanamayan
gelişim geriliği ile birlikte nöbetleri olan olgularda,
laktik asidemi ve hiperammonemi olduğu durum-
larda ketoasidoz bulgusu olmasa da idrar organik
asit incelemelerinin yapılması gerektiğini vurgula-
mak istiyoruz.
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