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Propiyonik Asidemi: Olgu Sunumu ve
Literatiiriin G6zden Gecirilmesi

Propionic Acidemia: Case Report and
Review of Literature

OZET Propiyonik asidemi, aminoasit metabolizmasinin nadir bir genetik hastaligidir. Klinik gidisi
erken ya da ge¢ baslangichi olabilir. Geg baslangi¢l olgular daha nadirdir. Epizodik asidoz, akut en-
sefalopati, mental retardasyon ve hareket bozukluklar: ile giden heterojen klinik gidisi vardir. Bu
caligmada, yedi yasindaki, ge¢ baslangich bir erkek propiyonik asidemi olgusu sunuldu. Olgu acil
servis polikliniklerine kusma, letarji, solunum yetmezligi ve hizhi nefes alip verme sikayetleriyle
son iki y1ldir kabul edilmis, fakat tan1 almamigti. Olgu aym sikéyetlerle acil servisimize kabul edildi.
Metabolik hastalik diistiniildii ve tandem-kiitle metabolik spektrometre incelemesi gonderildi.
Yogun tibbi bakim ve tedavi bagland:. Fakat olgu tan1 konulmadan yatisinin 3. giiniinde kaybedildi.
Bu galigmada, tiim ¢ocukluk yas grubunda, 6zellikle genel durumunda hizli bozulma, kardes 6liim
hikayesi ve ailede akrabalik dykiisii olan olgularda metabolik hastaliklarin akilda tutulmas: gerek-
tigi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: Metabolik hastaliklar; kusma; ¢ocuk

ABSTRACT Propionic acidemia is a rare genetic disorder of amino acid metabolism. Clinic course
may be early or late onset. Late-onset cases are more uncommon. They have heterogeneous courses,
presenting with episodic acidosis, acute encephalopathy, mental retardation, and movement disor-
ders. We present a case of 7-year-old with late-onset male propionic acidemia. He was admitted to
emergency departments with vomiting, lethargy, failure to thrive, and rapid breating for last two
years, but he was not diagnosed. He was admitted to our emergency department with the same
symptoms. We thought that he has a metabolic disorder and sent tandem mass metabolic screen-
ing panel. We have begun for his intensive medical care and treatment. But the case was lost within
the third day of his admission to hospital currently placed in the diagnostic. In this study, we em-
phasized that, metabolic disorders should be kept in mind in all the pediatric age groups, especially
cases presented with rapid deterioration of general condition, history of sibling death, and the story
of kinship between the parents.
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rganik asidemiler, nadir gortilen, ¢ogu yenidogan déneminde
sistemik hastalik ve ensefalopati seklinde klinik bulgu veren ve
tedavi edilmedikleri takdirde 6liimle sonu¢lanan aminoasit, kar-
bonhidrat, yag asitleri ve mitokondriyal solunum zinciri reaksiyonlarindaki
cesitli enzimlerin eksikliklerine bagl olarak ortaya ¢ikan hastaliklardir.
Propiyonik asidemi (PA), valin, 16sin, izolésin, metiyonin, treonin ve tek
zincirli yag asitlerinin metabolik yolaklarindaki propiyonil KoA’nin me-
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tilmalonil KoA’ya doéniisiimiinii katalize eden ve
biyotine ihtiya¢ duyan propiyonil KoA karboksilaz
enziminin eksikligi sonucu gelismektedir."?

Bu olgular yenidogan donemi disinda siit
¢ocuklugu ve daha ileri yaslarda ensefalopati, me-
tabolik asidoz, hipoglisemi, hiperamonyemi hiper-
ketoniiri-hipoketoniiri ile karakterize, tekrarlayici
akut metabolik kriz ataklar ile kendini gésterebil-
mektedir. Cocuk ve erigkin baglangich olgular, ke-
toasidoz iligkili norolojik bozulma ataklan ile
ortaya ¢ikmaktadir. Metabolik kriz ataklar: tedavi
edilmezse oliimle ya da ciddi nérolojik hasarla so-
nuclanabilmektedir. Krizi enfeksiyon, dehidratas-
yon ve asir1 protein alimi tetikleyebilmektedir.?>

Bu olgu, tekrarlayan kusma ve genel duru-
munda bozulma sikéyetleriyle acil servislere sik ge-
tirilmesi, yatirilarak sivi tedavileri verilmesine
ragmen kaybedildikten sonra PA tanis1 konulmasi
tizerine, nadir goriilmesi ve ge¢ tan1 almasi nedeni
ile literatiir 1181nda tartigilarak sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Yedi yasindaki erkek olgu, kusma, halsizlik, ok-
stirme, nefes alip vermede zorluk ve suur bozuk-
lugu sikayetleri ile getirildi. Oykiisiinden dort
gindiir uykuya meyilli oldugu, son ¢ giindiir de
nefes almada zorluk, oksiiriik ve kusma sikéyetle-
rinin tabloya eklendigi ifade edildi. Olgunun son
i¢ y1ldir 4-5 ayda bir kusma ataklarinin oldugu, bu
sikayetle degisik acil servislerde s1v1 tedavisi verile-
rek izlendigi ve her seferinde sifa ile taburcu edildigi
ogrenildi. Iki hafta énce de, bir saglik kurulusuna
karin agrisi, kusma, dalginlik ve biling bozuklugu
yakinmalariyla gétiiriildiigii ve ensefalit tanisiyla iz-
misinde hastanede normal vajinal yol ile zamaninda
dogdugu, dogar dogmaz agladig: ve morarmasinin
olmadig1; 3-4 aylik iken annesini tamidigi, 4-5 aylik
iken bagini tuttugu, 7-8 aylik iken destekli, bir ya-
sindan sonra desteksiz oturabildigi, iki yasindan
sonra ylurudagi ve konusmaya bagladig: 6grenildi.
Soy ge¢misinde anne-baba arasinda birinci derece
kuzen akraba evliligi disinda 6zellik yoktu.

Fizik muayenesinde viicut agirligs 20 kg (10-
25. persentil), boyu 114 c¢m (10. persentil) idi. Ak-
siller viicut 1s1s1 37,8°C, nabiz 120/dakika, solunum
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sayist 40/dakika, kan basinc1 90/70 mmHg ve nabiz
oksimetrisi ile oksijen satiirasyonu %85 olarak 61-
¢iildii. Genel durumu kétii olan olgunun Glaskow
koma skalas1 9/15 puan idi. Solunumu takipneik
olup, interkostal ve subkostal ¢ekilmeleri, bazal-
lerde solunum seslerinde kabalagma ve ince krepi-
tan ralleri mevcuttu. Diger muayene bulgularinda
ozellik yoktu.

Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin 11,9
g/dL, beyaz kiire 5300/mm?, trombosit sayisi
120 000/mm?; periferik yaymasinda %65 parcals,
%30 lenfosit, %5 monosit tespit edildi. Kan biyo-
kimyasinda glukoz 149 mg/dL, sodyum 138 mEq/L,
potasyum 4,2 mEq/L, klor 111 mEq/L, kan-iire nit-
rojen (BUN) 29 mg/dL, kreatinin 0,64 mg/dL, as-
partat aminotransferaz (AST) 23 U/L, alanin
aminotransferaz (ALT) 25 U/L, kan ketonu 2+ idi.
Kan gaz1 incelemelerinde pH 6,80 mmol/L, PO,
118 mmHg, PaCO, 32 mmHg, HCO5 5,9 mEq/L ve
baz agig1 -25, amonyak 376 pg/dL (17-80 pg/dL),
laktat 120 mg/dL (4-20 mg/dL) idi. C-reaktif pro-
tein (CRP) 3,41 mg/dL ve tam idrar tetkikinde pH
5, dansite 1014, keton 2+ olarak saptandi. Posterior-
anterior akciger grafisinde alt zonlar minimal in-
filtre goriintimde idi. Bilgisayarh beyin tomografisi
(BBT)’nde sol kaudat nukleus lokalizasyonunda hi-
podens alan mevcuttu.

Artmis anyon agikli metabolik asidoz ile bir-
likte, amonyak, laktat yiiksekligi, ketonemi-keto-
niiri ve trombositopeni olmas: {izerine, metabolik
hastalik 6n tanisiyla yogun bakim servisine alinan
olgunun agizdan alimi kesilerek s1v1 ve bikarbonat
acig1 yerine konulmaya baglandi. Pnémoni tanisina
yonelik ampirik olarak seftriakson 100 mg/kg/giin
baglandi. Metabolik taramalar acisindan kan ve
idrar ornekleri alindiktan sonra L-karnitin 100
mg/kg/glin tedaviye eklendi. Solunum sikintisi ne-
deni ile entiibe edilerek ventilatére baglanan ol-
guya, derin metabolik asidoz, amonyak ve laktat
yiikseklikleri nedenleri ile hemodiyaliz kateteri ta-
kilarak diyaliz yapilmaya baglandi. Hemodiyaliz ile
metabolik asidozu diizelen, amonyak ve laktat de-
gerleri diisen olgunun klinik durumunda iyilesme
saglanamadi. Yatisinin {iciincii giiniinde kardiyak
arrest gelistiren olgu yapilan restisitasyon ¢abala-
rina yanit vermedi ve ayni giin kaybedildi.
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Kaybedildikten iki giin sonra sonuglanan
tandem kiitle spektrometre incelemesinde; C3
(propiyonil)/C2 (asetil) oran1 1,09 (0,000-0,390), C3
(propiyonil)/CO (serbest karnitin) orani 1,02 (0,000-
0,190) ile yiiksek idi. Idrar kan aminoasit incele-
mesinde serum glisin diizeyi 990 umol/L (<270
pmol/L), idrar glisin diizeyi 73 300 umol/g kreati-
nin (<4000 pmol/g kreatinin), idrar 3-hidroksi pro-
piyonik asit diizeyi 860 mg/g kreatinin (<25 pmol/g
kreatinin), idrar laktik asit diizeyi 520 mg/g kreati-
nin (<20 pmol/g kreatinin) ile atilimlar yiiksek idi.
Klinik bulgular, tandem kiitle spektrometre ve
idrar organik asit analizi sonuglarina gore olguya
PA tanis1 konuldu.

I TARTISMA

PA, propiyonil KoA karboksilaz enzim eksikligi
sonucu propiyonik asit birikimine sebep olan oto-
zomal resesif gecisli bir aminoasit metabolizma
hastaligidir. Erken baglangicli PA’da yagsamin ilk {i¢
ayinda kusma, hipotoni, letarji, metabolik asidoz,
nobetler ve koma goriiliir. Geg baglangich olgularda
klinik gidis daha heterojendir. Bu olgularda tekrar-
layan asidoz ataklari, akut ensefalopati, mental ge-
rilik, koreatetoz ve distoni gibi ekstrapiramidal
hareket bozukluklar:
%80’'inde semptomlar hayatin ilk {i¢ ay1 i¢inde akut

goriilebilir. Olgularin
olarak baglar. Agir metabolik kriz bulgular: icinde
kusma, letarji ve azalmig serum karnitin diizeyleri,
hiperglisinemi, hiperamonyemi ve ketoasidozun
eslik ettigi koma tablosu goriiliir. Hastalik 6zellikle
tan1 ve tedavinin geciktigi durumlarda 6liimciildiir.
Cocuk veya erigkin baslangich olgular, ketoasidoz
ile iligkili nérolojik bozulma ataklari ile ortaya ¢1-
karlar. Hayatin ileri evrelerinde semptom veren
hastalarda metabolik dengesizlik 6liimciil olabilir.
Metabolik krizler proteinden zengin beslenmeyle
ve bir enfeksiyon durumuyla ortaya ¢ikabilmek-
tedir.® Olgumuz bebekliginden bu yana psiko-
sosyal mental gerilik sebebiyle farkl:i hekimler
tarafindan izlenmis, ancak etiyolojik a¢idan hig
degerlendirilmemisti. Dort yasindan sonra kusma
ve genel durum bozuklugu sikayetleri ile acil ser-
vislere sik getirilmis ve semptomatik tedavi almig
olmasina ragmen bir metabolik hastalik olabilecegi
akla gelmemisti.
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Laboratuvar incelemelerinde artmis anyon
acikli metabolik asidoz, ketozis, amonyak ve laktat
yiiksekligi ile birliktedir. Idrar incelemesinde me-
tilmalonik asit diizeyinde artig saptanir. Siklikla
konviilsiyon, stupor, koma, psikomotor ve mental
gerilik seklinde norolojik bulgularla kendini goste-
rir. Notropeni, trombositopeni ve pansitopeniyi
iceren cesitli sitopeniler dall zincirli aminoasit me-
tabolizmas: hastaliklarinda; metilmalonik, propi-
yonik ve isovalerik asidemilerde bildirilmigtir."?*

Idrar organik asit analizi, 3-hidroksipropiyonik
asit, propiyonil glisin, metil sitrat ve tiglil glisini ige-
ren karakteristik bir metabolit atilim diizeni goste-
rir. Akut atak aninda alinan 6rneklerde, laktik asit,
beta-hidroksibiitirik ve asetoasetik asitler ¢cok fazla
yiikselmis olabilir. Ketozisi gosteren asetil karnitin
ve belirgin propiyonil karnitin yiikselmeleri mev-
cuttur. Artmis acil karnitin/serbest karnitin orani,
6nemli derecede serbest ve total karnitin eksikligine
isaret eder. Kesin tan1 enzim eksikliginin gosteril-
mesi ile konur. Kiiltiire edilmis fibroblastlardaki
propiyonil KoA karboksilaz aktivitesi, 3-metil kro-
tonil KoA karboksilaz ve piriivat karboksilaz gibi
diger karboksilaz 6l¢iimleri, multipl karboksilaz ek-
sikligini diglamak i¢in kullanilir.'?

Olgunun laboratuvar incelemelerinde trom-
bositopeni, tam idrar tetkikinde ketontrisi, derin
asidoz ve yiiksek baz a¢ig1 mevcut diyeti saptan-
mugtir. Tandem kiitle spektrometre incelemesinde
C3 (propiyonil)/C2 (asetil), C3 (propiyonil)/CO
(serbest karnitin) oranlar1 yliksek bulunmustur.
Idrar kan aminoasit incelemelerinde serum ve
idrar glisin, idrar 3-hidroksi propiyonik asit ve
laktik asit diizeyleri normal degerlerin ¢ok iize-
rinde saptanmuigtir.

Yasamin ilk aylarinda beyin goriintiillemele-
rinde ya normal bulgular ya da beyaz cevherde ge-
lisme geriligi mevcuttur. Yasamin ilk yilindan
sonra Ozellikle PA’l1 bebeklerde beyin sulkus ve
fisstirlerinde orta, hatta ciddi geniglemeler goriil-
mektedir. Tedavi ile bu degisiklikler genellikle
diizelmektedir. Metil malonik asidemi ve PA'nin
radyolojik bulgular: benzerdir. Her iki hastalikta
miyelinizasyon siirecinde hafif ya da orta derecede
gecikme s6z konusudur.’
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Propiyonik asidemili olgularda atak sonrasi
bazal ganglionlarda (kaudat nukleus, globus palli-
dus ve putamende) hizli ve fatal seyreden nekroz
gelismektedir.® Bu tablonun metabolik infarktin bir
komplikasyonu olarak gelistigi diistintilmektedir.’
Kaudat nukleus, putamen, globus pallidus ve tala-
muslarda patolojik olarak hemorajik lezyonlar sap-
tanmistir. Lezyon alanlarinda fokal néronal kayip
s0z konusudur. Bu bolgelerde endotel hiicrelerde
6dem ve vaskiiler proliferasyon oldugu patolojik
olarak gosterilmistir.'’ Beyin BT ve manyetik re-
zonans goruntilleme (MRG)’de serebral 6dem, at-
rofik degisiklikler, demiyelinizasyon ve globus
pallidusta daha fazla olmak {izere bilateral bazal
ganglionlarda degisiklikler goriilebilmektedir.>7
Olgunun beyin BT sinde sol kaudat nukleus lokali-
zasyonunda hipodens alan mevcut diyeti saptan-
mistir. Genel durumunun kéti olmas: nedeni ile
MRG yapilamamistir.

Akut atak tedavisi, hiperamonyemi ve asidozu
diizeltmek, protein kisitlamas: yaparak propiyonat
prekiirsorlerinin metabolizmasini sinirlamak, sivi
ve glikoz destegi saglanmas: esasina dayanmakta-
dir. Hiperamonyemi siddetli ve kalic1 ise diyaliz ve
amonyak atilimini saglayan sodyum benzoat, sod-
yum fenilasetat gibi ilaglar gerekli olabilir. Uzun
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donem tedavi, karnitin takviyesi ve 6zel bir formiil
ile takviye edilmis proteinden kisith diyetten olus-
maktadir."? Olgu ge¢ tan1 almasi ve genel durumu-
nun ileri derecede bozuk olmas: nedeni ile uygun
tedavilere ragmen kaybedilmisgtir.

Cogu acil tanisal yaklagim gerektiren organik
asidemilerde erken tani ve tedavi ile prognoz an-
laml1 olarak diizelmekte ve birey saglikli olarak
topluma kazandirilmaktadir. Ancak bu hastalikla-
rin nadir goriilmeleri nedeni ile ayiric1 tanida son
sirada diistiniilmeleri tanilarini geciktirmekte ve
hastalarda kalici hasarlarin olusumuna yol ag-
maktadir.!?8!! Defalarca hastaneye bagvuran ol-
gunun iyi bir anamnez ve laboratuvar
incelemeleri ile tanisinin rahatlikla konulabilece-
gini diisiiniiyoruz. En son yatiginda metabolik
hastalik olabilecegi diisiiniilen olguya uygulanan
yogun tedaviler agir klinik tablo nedeni ile basa-

risizlikla sonuglan-mstir.

Sonug olarak, psikososyal mental geriligi olan,
ailede benzer hastalik ve/veya kardes oliimii, ak-
raba evliligi 6ykusii ile birlikte metabolik asidoz,
sitopeni, enfeksiyon ve nérolojik bulgularin oldugu
olgularda yasa bakilmaksizin metabolik hastalikla-
rin disiiniilmesi gerekliligini erken tan1 agisindan
vurgulamak istiyoruz.
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