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Piir Norolojik Bulgularla Gelen
Bir Propionik Asidemi Olgusu

A Case of Propionic Acidemia Presenting with
Pure Neurological Findings

OZET Propionik asidemi, dalli zincirli aminoasit metabolizmas1 hastaligidir. Hastalik genelikle
epizodik dekompansasyonla birlikte dehidratasyon, letarji, bulanti, kusma ve norolojik sekel riski
ile karakterizedir. Propionil CoA karboksilaz enzimindeki genetik defekt toksik organik asit
metabolitlerinin birikimiyle sonuglanir. Propionik asidemili olgular genellikle neonatal dénemde
siklikla da hiperammonemi ile komplike olan yasami tehdit edici ketoasidozla birlikte saptanir.
Hastalikta goriilen norolojik anormalliklerin bu akut krizlerin sonucu oldugu distiniilmektedir. Biz
bu yazida mental motor gelisim geriligi ile klinigimizde incelenmekte olan 17 aylik olguyu
beklendigi sekilde ketoasidoz ataklari olmamasi, piir nérolojik bulgularla propionik asidemi tanisi
konulmas: nedeni ile sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Aminoasit metabolizmasi, dogustan hatals;
laktik asidozis; eko-planl goriintiilleme.

ABSTRACT Propionic acidemia, is a disordeer of branch-chain aminoacid metabolism. This disor-

der most commonly is characterized by episodic decompensations with dehydration, lethargy, na-

use, and vomiting a well as a risk for neurologic sequelae. The defect is in the propionyl-CoA

carboxylase enzyme with a resultant accumulation of toxic organic acid metabolites. Patients with

propionic acidemia usually present in the neonatal period with life-threatening ketoacidosis, often

complicated by hyperammonemia. It was thought that the neurologic abnormalities seen in this

disease were exclusively the consequences of these acute crisis. We report a seventeen months old

child who had been researched for mental motor retardation in our clinic, with pure neurologic dis-
ease without acute episodes of ketoacidosis and diagnosed as propionic acidemia.

Key Words: Amino acid metabolism, inborn errors;
acidosis, lactic; echo-planar imaging
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ropionik asidemi, glisin yiiksekligi saptanan hastalarda ilk kez 1961

yilinda tanimlanan bir metabolizma hastaligidir.! Glisin yiiksekligi-

nin bircok enzim eksikligi hastaliklarinda olabildigi bilinmektedir.
Bir aminoasit metabolizmasi hastalig1 olan propionik asidemide serum ve
idrarda propionat yiiksek olarak bulunur. 1969 yilinda ilk kez periferik kan
lokositlerinde propionil-CoA karboksilaz (PCC) aktivitesinde azalma ol-
dugu gosterilmistir.? Propionik asidemi PCC enziminin 2 subunitini kodla-
yan, PCCA veya PCCB genlerinden birindeki mutasyon sonucu olugur.
Propionik asidemi otozomal resesif gegisli, 13q22-q34 kromozomunda mu-
tasyon saptanmis olan kalitimsal bir hastaliktir.
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Genellikle yenidogan déneminde yasami teh-
dit edici ketoasidoz ve hiperammonemi seklinde
bulgu vermekle beraber, nadiren ge¢ basglangich ve
atipik olgular da bildirilmistir.>® En sik goriilen bul-
gular kusma ile birlikte beslenme gii¢liigii, hipo-
toni, nobetler, dehidratasyon, letarjidir ve siklikla
infantil dénemde &liimle sonuglanir. Geg bulgular
ilerleyici immiinsiipresyonla birlikte tekrarlayan
enfeksiyonlar, kemik iligi depresyonu ve norolojik
sekellerdir.

Bu yazida, organik asidemi tanis1 igin uyarici
bir isaret olan ketoasidoz ataklar1 olmaksizin, men-
tal motor retardasyon nedeni ile yapilan tetkikleri
sonucu propionik asidemi tanisi alan 17 aylik bir
erkek olgu sunuldu.

IOLGU SUNUMU

On yedi aylik erkek olgu, ylirlimede gecikme ve
gligstizliik yakinmalariyla getirildi. Dokuz aylikken
afebril konviilziyon geciren olgunun o tarihe kadar
gelismesinin normal oldugu, bundan sonra gelis-
mesinin geri kaldig1 ifade edildi. ilk nébet sonrast
yapilan elektroensefalografisi (EEG) normal olarak
degerlendirilen olgunun bagvurudan 3 hafta 6nce
atesli iken 1 nébeti daha olmustu. Ozgegmisinden
26 yagsindaki anneden Gb2 P1A1 olarak, elektif ola-
rak C/S ile miadinda dogdugu, 2 aylik iken bagim
tuttugu, 6 aylik iken destekli oturdugu, 7-8 aylik
den anne baba arasinda uzaktan akrabalik mev-
cuttu. Olgunun agirhig: 10.100 gr (10-25 p), boyu
83 c¢m (10-25 p), bas cevresi 47 cm (25-50 p) idi.
Fizik muayenesinde genel durumu orta, biling agik,
hipotonik, DTR normoaktif, patolojik refleks sap-
tanmadi. Gozdibi bakisi normaldi. Laboratuvar bul-
gularindan Hb: 12 gr/dL, Htc: %36, trombosit
373.000/mm?, periferik yaymada %36 polimorfo-
niikleer 16kosit (PNL), %46 lenfosit saptandi. Kan
sekeri, elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, iire, kreatinin, kan gazlar1 normaldi.
EEG’de difiiz yavas dalgalardan olusan uyku EEG’si
bulgular: saptandi. Beyin manyetik rezonans go-
riintiilemesinde (MRG) bilateral temporal ve fron-
tal lobda diftiz kortikal atrofi, subaraknoid
mesafede genisleme saptandi (Resim 1, 2). Idrarda
rediiktan madde negatif, seker kromatografisi,
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RESIM 1: Aksiyal kesitii beyin MRG'sinde, T2 agirlikli gortintiilerde sulkus-
larda derinlesme ile birlikte kortikal atrofi izlenmektedir.

M 47 haad

RESIM 2: Sagital kesiti, T1 agiriikli beyin MRG ile frontotemporal bolgelerde
daha belirgin olan atrofi ve ventrikiller genisleme saptandi.

idrar-kan aminoasit kromatografisi, tiroid fonksi-
yon testleri normal bulundu. Idrar keton ve karni-
tini normaldi. Laktik asit/piriivik asit orani1 44 (N >
1/25), amonyak 176-98 pg/dL (N: 17-80) olarak 2
kez yiiksek saptandi. Ancak asidoz bulunmadigin-
dan hiperammonemi olarak degerlendirilmedi.
Idrar organik asit incelemesinde 3-OH propionik
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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 artmigsti. Bu bulgularla propionik asidemi tanisi
konuldu. Denver 2 gelisim testinde ¢ocugun geli-
simi 5 ay ile uyumlu olarak agir gelisim geriligi sap-
tandi. Hastaya metabolizma konsiiltasyonu
sonucunda valin, metionin, threonin kisitlanmasi,
protein 2 g/kg/giin, karnitin 50-100 mg/kg, metro-
nidazol 10 mg/kg/giin baslandi. Nobet kontrolii i¢in
fenobarbital 5 mg/kg baslandi. Fizik tedavi ve 6zel
egitim ile birlikte hastanin ailesine genetik danigma

almasi onerildi.

I TARTISMA

Propionik asidemi genellikle yenidogan doéne-
minde metabolik asidoz ve ketozis seklinde klinik
bulgu verir ve hiperammonemi ile komplike olur.
Siklikla komaya ilerleyerek 6liimle sonlanir. Akut
epizoddan iyilesen olgularda beyin perfiizyonunda
azalma olmasina bagli olarak santral sinir sistemi
(SSS)'nde zedelenme olusabilir. Ayrica, erken in-
fantil dénemdeki hiperammonemi ataklar1 beyinde
zedelenme olusturabilir. Norolojik sekellerin bu
erken dénemde olusan SSS zedelenmesine bagli ol-
dugu distintilmektedir. Metilmalonik asidemide
oldugu gibi, propionik asidemide de inme ve bazal
ganglion infartlar1 komplikasyon olarak ortaya ¢1-
kabilir.”® Bununla beraber, bu komplikasyon ge-
nellikle yenidogan doneminde ¢ok

ketoasidoz ataklari olan hastalarda goriiliir.

sayida

Propionik asidemide ketoasidoz hastaligin ta-
nis1 i¢in uyarici bir isaret kaynagini olusturmakla
beraber Nyhan ve ark. ketoasidozis ataklar: olmak-
sizin baglangicta hipotonik olan, daha sonra spas-
tik quadriparezi ve koreoatetoz gelisen, beyin
MRG’sinde bazal ganglion tutulumu olan 2 olguya
propionik asidemi tanisi konuldugunu bildirdiler.’
Her iki olguda da noébetler ve mental retardasyon
mevcuttu. Hastamizin da benzer sekilde ketoasido-
zisi, dehidratasyon ve tekrarlayan koma ataklari ol-
mamakla beraber; hipotoni, mental motor
retardasyon ve nobetler seklinde atipik olarak piir

norolojik bulgular1 mevcuttu.

Propionik asidemi tanisi, idrar organik asit ana-
lizi ile olur. PCC eksikliginin fibroblast kiiltiiriinde
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gosterilmesi ile tani kesinlesir. PCC mitokondrial
biotin-bagiml bir enzimdir ve propionil-CoA’nin
metilmalonil-CoA’ya doniistiiriilmesinden sorum-
ludur. PCC eksikliginde propionil birikimi dalli-
zincirli aminoasitlerin ve tek-zincirli yag asidi
metabolizmasinin bozulmasina yol acar. Sonugta
olusan toksik organik asit metabolitleri; propionat,
beta-hidroksi propionat, beta-hidroksibutirat ve
metilsitrat; hiperammonemi, metabolik asidoz ve
kemik iligi stipresyonundan sorumludur.!® Toksik
acil-CoA bilesimlerinin birikimi de piruvat dehid-
rogenaz aktivitesini bozarak laktat diizeylerinin
yiikselmesine yol acar. Laktat/piruvat oraninin ytik-
sek (25’in iizerinde) saptanmasi piruvat karboksilaz
eksikligini gosterir. Hastamizin da laktik asit/pirii-
vik asit oraninin yiiksek olmasi {izerine yapilan
idrar organik asit incelemesinde 3-OH propionik
asit, propionil glisin, metilsitrat ve tiglilglisin artis1
saptanarak propionik asidemi tanis1 konuldu.
Beyin ve bazal ganglion anormalliklerinin pa-
togenezi tam olarak bilinmemekle beraber, hipe-
faktorlerden  biri
olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastamizda da tam

rammoneminin  sorumlu
aninda hiperammonemi saptandi. Hiperammonemi
gelisiminin mekanizmasi deneysel olarak propionil
CoA’nin N-asetilglutamat sentazi kompetetif ola-
rak inhibe etmesi ve bunun da karbamilfosfat sen-
taz1 inhibe etmesi olarak ileri siiriildii."! Nyhan ve
ark. hiperammoneminin karnitin ve diisiik prote-
inli diyetle diizeldigini ve bu durumun erken tani
ve tedavinin 6nemini gosteren giiglii bir delil oldu-
guna isaret etmislerdir.’

Propionik asidemili hastalarda beyin MRG in-
celemesi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada, hastalarin
timiinde miyelinizasyon gecikmesi ve beyin atro-
fisi saptanmais, koreoatetozu olan hastada bilateral
putamen ve kaudat niikleusta sinyal yogunluk fark:
saptanmuis, diger hastalarin bazal ganglionlar1 nor-
mal olarak bulunmugtur.'? Propionik asidemili 6 ol-
gunun norolojik ve gelisimsel izlemlerinde
hepsinin de hipotonik oldugu, 4 hastada beyin
MRG’sinde kortikal atrofi bulundugu, optimal me-
tabolik kontrole ragmen kognitif ve motor gecikme
bulundugu bildirildi.”® Hastamizin da beyin
MRG’sinde subaraknoid mesafede genisleme ile
birlikte temporal ve frontal hemisferlerde atrofi
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mevcuttu; bazal ganglion tutulumu ve koreoatetoz
saptanmadi.

Yapilan bir caligmada 130 binden fazla Japon
yenidogan taranmis ve bildirilenden 10 kat fazla
propionik asidemi vakasi saptanmis; bunlarin da
¢ogunun daha i1limh formda oldugu ifade edilmis-
tir. Bu ilimh forma sahip olan olgularin mutasyon
spektrumlar: da siddetli forma gore farkli bulun-
mus; PCCB geninde Y435C mutasyonu stk olarak
saptanmigtir. Bu ilimh formlarin nadir semptom-
lara sahip oldugu ve kolayca atlanabilecegi ifade
edilmisgtir.'

Propionik asidemide tedavi diisiik proteinli,
yliksek enerjili diyet ile karnitin ve metronidazol
ilave edilmesinden olusur. Uzun siireli prognoz
kotii oldugundan konvansiyonel medikal tedaviye
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yanit vermeyen olgularda altta yatan metabolik de-
fektin tedavisi i¢in karaciger transplantasyonu 6ne-
rilmigtir. Ancak yasam kalitesini ve siiresini
arttirdigina dair heniiz yeterli veri yoktur. Yenido-
gan doneminde tandem mass spektrometri ile ta-
rama yapilmasi erken mortaliteyi azaltarak, kisa
stireli sonuglarda iyilesme yapsa da, klinik olarak
saptanan hastalarla tarama popiilasyonunda sapta-
nan hastalarin orani degismemektedir.!®

Sonugta, organik asidemilerin erken tanisinin
tedavi acisindan 6nemli oldugunu, agiklanamayan
gelisim geriligi ile birlikte nobetleri olan olgularda,
laktik asidemi ve hiperammonemi oldugu durum-
larda ketoasidoz bulgusu olmasa da idrar organik
asit incelemelerinin yapilmas: gerektigini vurgula-
mak istiyoruz.
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