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OZET

Propionik asidemi, dalh zincirli aminoasit metabolizmasi hastahgidir. Propionil-CoA
karboksilaz enzimindeki genetik defekt sonucu, toksik organik asit metabolitlerinin
birikimiyle sonuglanir. Hastalik genelikle epizodik olarak seyreden bulanti-kusma,
dehidratasyon, letarji ile karakterizedir. Olgular genellikle neonatal donemde, sikhk-
la da hiperamonyemi ile komplike olan yasam tehdit edici ketoasidozla bagvurur.
Norolojik bulgular ve mental retardasyon klinige eslik edebilir.

Bu makalede koreoatetoid hareketler ve pansitopeni tablosunda klinigimizde incele-
nen 6 aylik olguyu beklenenden farkh olarak basvarmas: ve yapilan tetkikleri sonu-
cunda propionik asidemi tams1 konulmasi nedeniyle sunmay1 uygun bulduk.

Anahtar kelimeler: Propionik asidemi, koreoatetoz, organik asidemi, norogoriintiile-
me

ABSTRACT

Propionic acidemia is a disorder of branch-chain aminoacid metabolism. The defect
is in the propionyl-CoA carboxylase enzyme with a resultant accumulation of toxic
organic acid metabolites. This disorder most commonly is characterized by episodic
decompansations with dehydration, lethargy, nause and vomiting. Patients with pro-
pionic acidemia usually present in the neonatal period with life-threatining ketoacido-
sis, often complicated by hyperammonemia. Neurological findings and mental retar-
dation could accompanied clinical manifestations.

We report a six-month-old child who had been investigated for choreoathetoid move-
ments and pancytopenia in our clinic with unusual manifestations with a diagnosis of
propionic acidemia.
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cikar, beslenme giicliigli, kusma,

Propiyonik asidemi, propiyonil CoA karboksilaz
mitokondriyal enziminin sentez ve yapisal bozuklu-
gu sonucu propiyonil CoA birikimiyle ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Bu enzim biotine bagimlidir ve o ve
[ subiinitleri mevcuttur. Her iki subiinitte de mutas-
yon tanimlanmigtir V. Hastalik otozomal resesif
gecislidir ve prevalanst 1:35000-75000’dir .
Hastalarin ¢ogunlugunda bulgular yenidogan done-

dehidratasyon, hipotoni, letarji, ensefalopati ve
komaya ilerleme mevcuttur. Infeksiyon, konstipas-
yon, yiiksek proteinli diyet alimi ataklar1 provake
edebilir. Konvulsiyon, distoni, koreatetoz, tremor
gibi norolojik bulgular, mental retardasyon, ndrolo-
jik sekeller ve kemik iligi depresyonu da gelisebilir
@), Daha hafif klinik sekilleri erigkin yasa kadar her
donemde ortaya cikabilir. Siitgocuklugu déneminde
akut atak ve ketoasidozis olmadan mental motor
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retardasyon ile ortaya cikabilir. Ancak, bu klinik
varyasyonun nedeni bilinmemektedir ®. Bu yazida
yapilan tetkikleri sonucunda propionik asidemi tani-
st konulan 6 aylik bir olguyu koreoatetoid hareket-
ler tablosu ile beklenenden farkli olarak bagvurmasi
nedeniyle sunmay1 uygun bulduk.

OLGU SUNUMU

Alt1 aylik erkek olgu, iki giin 6nce basglayan huzur-
suzluk, yiizde ve ellerde anlamsiz hareketler ile bagvu-
rusunda pansitopeni saptanmasti lizerine acil servisimi-
ze yatirildi. Oz ve soygecmisinden seksiyo sezaryen
ile miadinda 3600 g dogan, anne siitii ile beslenen bag
tutma ve destekli oturmasi zamaninda olan olgunun
anne ve babasimnin kuzen oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede, bilinci agik, cevreyle ilgili olan
hastanin ates, kardiak nabiz ve tansiyon degerleri
normaldi. Solunum ve kardiyovaskiiler sistem mua-
yenelerinde anormallik saptanmayan olgunun, hepa-
tosplenomegalisi yoktu. N6rolojik muayenesinde kas
tonusu, derin tendon refleksleri normal olan olguda
koreatetoik hareketler saptandi. Gozdibi bakist nor-
maldi. Laboratuvar incelemesinde; Hg: 8.2 gr/dl, BK:
6200/mm?, trombosit: 32.000/mm?, MCV: 84 fl,
RDW: %19.3, retikiilositleri %0.4 olarak saptandi.
Periferik yaymada atipik hiicre saptanmadi. Serum
kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
elektrolitler, tam idrar, sedimentasyon ve CRP deger-
lerinde anormallik saptanmadi. Kan gazlarinda ph:
7.3, HCO,:14.5 mmol/L, PCO,: 21 mmHg, kompan-
ze metabolik asidozu saptandi. Direkt coombs testi
negatif idi. Vitamin B12 diizeyi 174 pg/ml (N:211-
946) ve folik asit diizeyi 20 ng/ml (N:3-21) bulundu.
Kemik iliginde selliilarite normal, matiirasyon ola-
gan, atipik hiicre ve megaloblastik degisiklikler sap-
tanmadi. Kan ve idrar kiilttirlerinde iireme olmadi.
Laktik asit 1.5 mmol/l (N< 3.1), pirtivik asit: 0.50
mg/dl (N: 0.3-1 mg/dl). Elektroensefalografi (EEG)
de, zemin ritminde yavaglama ve sol hemisfer parie-
tooksipital bélgeden kaynaklanan epileptiform potan-
siyeller gozlendi. Okskarbamazepin baslanan olgu-
nun koreatetotik hareketlerinin izlemde ortadan kalk-
tig1saptandi. Beyin Manyetik Rezonans Incelemesinde

(MRI) bilateral bazal ganglionlarda patolojik sinyal
degisiklikleri saptandi. Olgunun beyin MRI’indaki
bilateral bazal ganglionlarda hiperintens sinyal degi-
sikliklerinin hipoksik tipte bir akut hasara ya da mito-
kondrial sitopatiler, organik asidemiler gibi nSrome-
tabolik bir hastaliga bagli olabilecegi diistintildu.
Olas1 dogumsal metabolik hastaliklar acisindan meta-
bolik tarama testleri istendi. Tandem kiitle spektro-
metrisinde, C3 propiyonil artist (13.54 mqgmol/l,
normal aralik <6.92 mqgmol/) ve C3/C2 propiyonil/
asetil artig1 (C3/C2: 0.76, normal aralik: <0.2) sapta-
nan olgudan bakilan idrar organik asit analizinde,
30H propiyonat, metilsitrat artig1 propiyonik asidemi
ile uyumlu bulundu. Propiyonik asidemi olarak
degerlendirilen olguya diisiik proteinli diyet (1 g/
kg/g), biotin (10 mg/g), L-karnitin (100 mg/kg/g)
baslandi. Izleminde istemsiz hareketleri azalan ve
atak gozlenmeyen olgu noroloji ve metabolizma kli-
nigi tarafindan takip edilmektedir.

TARTISMA

Propiyonik asidemi, propiyonil CoA karboksilaz
eksikligi veya fonksiyon bozuklugu sonucu propiyo-
nik asit birikimine ve idrarda toksik organik asitlerin
atilimina neden olan metabolik bir hastaliktir. Ataklar
sirasinda ytliksek anyon gap, metabolik asidoz, keto-
zis, hipoglisemi, nétropeni ve trombositopeni ile
karakterizedir. Ayni1 zamanda amonyak diizeyi, hasta-
ligin ciddiyeti ile orantili olarak artmugtir ©.

Propiyonik asidemi erken ve gec baslangicli olarak
ortaya cikabilir. Erken baglangichi olgular genellikle
yasamin ilk ti¢ aymda kusma, hipotoni, letarji, nobet-
ler, metabolik asidoz ve koma ile karsimiza ¢ikar.
Daha ender ve gec¢ baslangich olgular ise 6 haftadan
sonra akut ensefalopati, distoni, koreateatoz gibi hare-
ket bozukluklari, mental retardasyon, epizodik asidoz
ile bagvurabilirler ¢7. Hastamiz alt1 aylik olup hipoto-
ni, letarji ve koma bulgusu yoktu bu nedenle erken
baslangicli forma uymuyordu. Hareket bozuklugu ve
asidoz tablosu ile alti aylikken getirilmesi ge¢ form
olabilecegini diistindiirdii. Surtess ve ark. ” retrospek-
tif olarak degerlendikleri hem erken hem de gec bag-
langicli propiyonik asidemili hastalarda hareket bozuk-
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luklarimni yaygin olarak gézlemislerdir. Geg baslangicht
grupta hareket bozukluklar1 daha fazlayd: ve ayni
zamanda kranial goriintiilemede bazal ganglionlarda
degisiklikler eslik ediyordu. Yaygin olarak gozlenme-
yen ge¢ baslangicl olgular fatal olabilir. Johnson ve
ark. ® 12 yaginda akut ensefalopati ile kabul edilen ve
yogun bakim kogullarina ragmen 6liimle sonuglanan,
bazal ganglion infarktinin oldugu bir olgu bildirmistir.
Nyhan ve ark. @, ketoasidoz ataklari olmadan hipoto-
ni, koreatotik hareketler ile bagvurusu ardindan tani
konan iki propionik asidemi olgusu bildirmistir.
Hastamizin ise koreoatetoik hareketlerle birlikte meta-
bolik asidozu vardi. Unalp ve ark. * da piir nérolojik
bulgularla gelen bir propionik asidemi olgusu bildir-
mistir. Bu hasta gelisim geriligi ve ndbetlerle getiril-
misti. Metabolik asidoz, pansitopeni, koma ataklart
yoktu. Beyin MRI’inda ise serebral atrofi haricinde
anormal bulgu saptanmamusti. Hastamizda koreoate-
toz seklinde hareket bozuklugu nedeniyle bagvurusun-
da metabolik asidoz ve pansitopeni, beyin MRI’inda
bazal ganglionlarinda hiperintens sinyal degisiklikleri
saptandi.

Hastalikta olusan noropatolojik bulgular degis-
kendir, asir1 vakuolizasyon, hipoksik iskemik degi-
siklikler, metabolik glia (Alzheimer tipi astroglialar-
da proliferasyon), bazal ganglionlarda spongioform
degisiklikler ve nekroz geligebilir >!V. Noropatolojik
degisikliklerin etiyolojisinde farkli hipotezler vardir.
Artan toksik metabolitler bazal ganglionlarda endotel
hasarina neden olabilir ¢'?. Akut epizoddaki metabo-
lik dekompanzasyon ile olusan toksik tirtinler bazal
ganglionda bilateral infarkta neden olabilir >¢. Bagka
bir hipoteze gére hiperamonyemi ve ketaasidoz glu-
tamatin astrositlerde birikimine neden olur, bu da
bazal ganglionda eksitator etki yapmaktadir @. Ayni
zamanda astrosit ve oligodentrosit gibi glial hiicrele-
rin propiyonat metabolitlerine karsi hassasiyeti gos-
terilmistir ¥. Propionik asidemili olgularda beyin
BT ve MRI’inde; serebral atrofi, 6dem, demyelini-
zasyon, globus pallidus ve bazal ganglionlarda anor-
mallikler gozlenebilir ¢'¥. Olgumuzda da literatiirde
bildirildigi gibi beyin MRI’nde bazal ganglion tutu-
lumu saptanda.

Metabolik asidoz dalli zincirli amino asit metabo-
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lizmasi defekt olan olgularda sikca rastlanan bir bulgu-
dur. Metabolik asidoz ayirici tanis1 bobregin diyetle
alinan hidrojen yiikiinii atamamasi ve organizmada
hidrojen yiikiiniin artmasi (laktik asidoz, salisilat
intoksikasyonu, proksimal renal tiibiiler asidoz) olarak
ikiye ayrilabilir. Hastamizda renal nedenleri diistindii-
recek tre, kreatinin yiiksekligi, elektrolit bozuklugu
saptanmadi. Ilag alim Oykiisii de olmayan hastada
metabolik asidoza neden olabilecek metabolik hasta-
liklardan organik asidemi olabilecegi diistintilddi.
Propionik asidemili hastalarda kemik iligi depres-
yonu sonucu notropeni, trombositopeni goriilebilir ve
sepsis ile karistirilabilir. Ozellikle ge¢ baslangich
olgularda progresif immun supresyon, yineleyen
infeksiyonlar gozlenmistir . Ciddi ntropeni berabe-
rinde infeksiyonu olan olgularda granulosit koloni
stimule edici faktoriin yararlt oldugu gdésterilmistir.
Araya giren infeksiyon, protein alimi ve stres durum-
larinda ataklar tetiklenebilir ©. Hastamizda da pansi-
topeni saptandi. Pansitopeni, kemik iliginde prekiir-
sor hiicrelerin sayisal yetersizligi veya bunlarin matiir
hiicrelere doniigtimiindeki bir bozukluk sonucu ya da
defektli hiicrelerin tiretilmesi veya anormal bir ortam-
la karsilasan hiicrelerin erken yikilmasiyla ortaya
cikan periferik kanda tiim seri hiicrelerin diistik
bulunmasidir. Pansitopeni nedenleri; aplastik anemi,
bazi miyelodisplastik sendromlar, kemik iligi infilt-
rasyonu (miyelofibrozis, paroksismal noktiirnal
hemoglobintiri, akut 16semiler, multip] miyeloma,
lenfomalar, metastatik karsinoma, hairy cell 16semi),
hipersplenizm (konjestif splenomegali, hematolojik
malignansilerin splenik infiltrasyonu, depo hastalik-
lar1, primer splenik pansitopeni), infeksiyonlara bagl
splenomegaliler (tliberkiiloz, sarkoidoz, bruselloz,
sistemik lupus eritematozus, Q hummasi, lejyoner
hastalig1, mantar infeksiyonlari, septisemi) ve diger
(anoreksia nevrosa, alkolizm, folat eksikligi, tiikketim
koagiilopatisi gibi) nedenler sonucu periferik kanda
pansitopeni gortilebilir 19, Atesi olmayan, sedimen-
tasyon hizi CRP degerleri normal, kiiltlirlerinde
lireme saptanmayan hastanin infeksiyona bagh bir
pansitopeni tablosunda olmadigi kanitlanmis oldu.
Hipersplenizm ve depo hastaliklarini diigiindiirecek
retiktilositozu ve organomegalisi olmayan hastada
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bu tanilar diglanmig oldu. Cocuklarda pansitopeni
nedeni olabilecek B12 vitamini diizeyi de hastamiz-
da diisiik olarak saptanmisti. Organik asidemilerde
B12 vitamini eksikligi goriilebilir. Metil malonil
CoA enzimi B12 vitaminini kofaktor olarak kullanir
ve metil malonik asidemili hastalarda 6zellikle de
B12 vitaminine yanith tiplerinde tedavide B12 vita-
mini verilir 47, Ancak, hastamizda metilsitrat ve
30H propionatin yiiksek olmasi propionik asidemi
oldugunu diistindiirdii. Periferik kan ve kemik iligi
bulgular1 aplastik anemiyi diisiindiirmedi.
Pansitopenin sik goriilen nedenleri ekarte edildikten
sonra koreoatetoid hareketler, pansitopeni ve beyin
MRI bulgulart ile birlikte, olgunun anne babasi ara-
sinda 1. derece akrabalik bulunmasi metabolik has-
talik ve Ozellikle organik asidemi olabilecegini
diistindiirdii. Tandem kiitle spektrometrisi ve idrar
organik asitleri incelemelerinde propiyonik asidemi
ile uyumlu bulgular saptandi. Hastaligin kesin tani-
sin1 fibroblastlarda propiyonil CoA karboksilaz
enzim analizi gostermektedir, ancak bu tetkik yapi-
lana kadar zaman kaybetmemek acisindan olgumuz
mevcut laboratuvar bulgulari ile propiyonik asidemi
olarak degerlendirildikten sonra diisiik proteinli
diet, L-karnitin ve biotin tedavisi baglanmistir.

Sonug: Organik asidemiler ender goriilen hasta-
liklar olup, daha ¢ok siitcocuklugu doneminde kusma,
dehidratasyon, asidoz ve ensefalopati tablosu ile bas-
vurmaktadir. Ancak, hastaligin ge¢ ve daha ender
goriilen formlart hareket bozukluklari, mental retar-
dasyon ve nobetler ile karsimiza cikabilir. Akraba
evliliklerinin sik oldugu tilkemizde, hastamiz gibi
yasamin erken doneminde hareket bozuklugu ile bas-
vuran olgularda otozomal resesif gecen nSrometabo-
lik hastaliklarin akilda tutulmasi gerektigini vurgula-
mak istiyoruz.
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