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OZET:

Dogumda saglikli iken 24 saatten sonra tonus
kaybi belirmeye baslayan ,iicitincii giin emmede
azalma ve kusma sikayeti ile klinigimize bagvuran
3000 gr zamaninda dogan kiz bebek fizik
muayenesinde letarjik, hipotonik, turgoru azalmis,
agiz mukozast kuru, agrili uyarana yaniti azalmis
ve takipneik olarak gozlendi. Yenidogan refleksleri
azalmist. Aile hikayesinde anne-baba arasinda
ikinci derece akraba evliligi ve babanin ikinci
derece akrabalarinda ani bebek 6liimii hikayesi
olan hastanin takibinde hipoglisemi, direngli
miyoklonik nobetler, metabolik asidoz ve bobrek
yvetmezligi gelisti. Tandem mass spektrometrik
(Tandem MS) analizi sonucu yiiksek plazma C3-
Propiyonil karnitin diizeyi saptandi. Ayrica idrar
organik asit incelemesinde 3-OH propiyonik asit,
Sfumarik asit ve propiyonil glisin seviyelerinde artis
gozlendi. Bu bulgular isiginda hastaya propiyonik
asidemi tanisi kondu. Proteinden fakir diet, biotin
tedavisi baslandi. Akraba evliliginin yaygin oldugu
iilkemizde saglikli dogmus ancak hipotonisi, emme
giicliigii ve konviilsiyonu olan yenidogan veya
herhangi bir risk faktorii yokken neonatal sepsis
tablosu gelisen bebeklerde dogumsal metabolizma
hastaliklart daima akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Infant, yenidogan,metabolik
hastaliklar

ABSTRACT:

A Newborn Was Diagnosed as Propionic
Acidemia

3000 gr term female infant while healthy at
birth, after 24 hours the loss of tonus began to
appear had referred to us breastfeeding difficulties,
vomiting at third day. On her physical examination
she was hypotonic, decreased turgor, dry mouth,
decreased response to painful stimuli and
tachypneic. Neonatal reflexes were decreased. In
family history, there was second degree
consanguinity between her parents. In her father's
second degree relatives sudden infant death history
was seen. During follow-up, she developed
hypoglisemia, persistent myoclonic convulsions,
metabolic acidosis, renal failure. On tandem mass
spectrometric analysis (Tandem MS ), C3-propionyl
carnitin level was increased. Urine organic acid
analysis revealed increased 3-OH propionic acid,
fumaric acid, and propionylglycine levels. She was
diagnosed as propionic acidemia and a protein
restricted diet and biotin supplementations were
started. In our country, where the prevalence of
consanguineous marriages is very high, inborn
errors of metabolism should be strongly considered
in all of those full term neonates and children who
develop hypotonia, failure to thrive and convulsion
after an uneventful labor, as well as in those
developing signs and symptoms of neonatal sepsis
without any risk factors baby.
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GIRIS

Propiyonik asidemi, propiyonil CoA
karboksilaz (PCC) enzim eksikligi sonucu
propiyonik asit birikimine sebep olan ve nadir
goriilen bir or%anik asit metabolizma bozuklugu
hastaligidir 1,23 Genellikle yenidogan donemi
ya da siit ¢ocuklugu doneminde ortaya
cikmaktadir. Hastalar emmede azalma, kusma,
aktivitede azalma sikayetleri ile bagvurabilirler.
Tiirkiye’de ki insidans1 1/50.000-100.000
arasinda degismektedir 4.5, Diinya da

b

prevalansi ise 1/35000-75000 arasinda
degismektedir. PCCA ve PCCB genlerindeki
mutasyonlar nedeniyle hafif formlar1 olabilir
ve gercek insidansin 1/18000 oldugu tahmin
edilmektedir. Kromozom 13q32 ustiinde yer
alan PCCA genine ait ve kromozom 3q13.3-
q22 tstiinde yer alan PCCB genine ait
mutasyonlar bildirilmistir 6,7 Her iki genomdan
kaynaklanan mutasyonlara bagli olarak
propiyonik asidemi tablolar1 gelistigi
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gozlenmistir. Hastalarin anne-babasinda akraba
evliligi hikayesi ve ozellikle yenidogan
doneminde agiklanamayan kardes olimi
Oykiisii mevcuttur ©>”. Biriken propiyonil-CoA
veya metabolitleri; hipoglisemi, hiperamonyemi
ve hiperglisinemiye yol agabilir *7>" ">

Rahatsizlik yenidogan doneminde siklikla
beslenme giicligii, kusma, letarji, hipotoni,
metabolik ketoasidoz ve hiperamonyemi ile
ortaya ¢ikar. Uzun donem komplikasyonlari
santral sinir sistemini etkilemekte, beslenme
problemleri ve katabolik durumlarda metabolik
kriz tablolarina yol agabilmektedir 13,14

Bu makale de propiyonik asidemi tanisi
alan bir yenidogan olgusu ailesinden
“bilgilendirilmis olur” alinarak sunulmustur.
Akraba evliliginin yaygin oldugu tilkemizde,
saglikli dogmus ancak ilerleyen giinlerde
hipotonisite, emme giicliigli ve konviilsiyon
gelisen yenidoganlarda veya herhangi bir risk
faktorii yokken neonatal sepsis tablosu gelisen
bebeklerde dogumsal metabolizma hastalik-
larinin daima akilda tutulmasi gerektigi
vurgulanmustir.

VAKA TAKDIMi

24 yasindaki annenin, birinci gebeliginden
birinci yasayan olarak son adet tarihine gore
39 haftalik normal spontan vaginal yol ile
3000 gr agirliginda dogan kiz bebek,
dogumunun ikinci giiniinde genel durum
bozuklugu ve emmeme sikayeti ile GATA
Egitim Hastanesi Cocuk Klinigi’ne basvurdu.
Aile hikayesinde anne-baba arasinda ikinci
derece akraba evliligi (hala-day1 ¢ocugu) ve
babanin teyze ve anneannesinde ani bebek
olumleri hikayesi tespit edildi. Fizik
muayenesinde hasta genel durumu kétii, letarjik
ve hipotonikti. Takipnesi olan olgunun solunum
sesleri bilateral kabalasmisti. Her ki kalp sesi
mevcuttu ve iifiirim duyulmamaktaydi. Dalak
muayene de ele gelmemekte, traube araligi
acik, karaciger ise kot altinda 2 cm kadar ele
gelmekteydi. Emme, arama, yakalama ve Moro
refleksleri hipoaktif olarak gozlendi. Genis
frontal ve epikantal katlantilar, burun koki
basiklig1 dikkat ¢ekmekteydi. Kan biyokimya
incelemesinde Glukoz: 11mg/dl, Ure:
101mg/dl, Kreatin: 4,95 mg/dl, AST: 51 U/It,
ALT: 20 U/It, Na: 156 mmol/lt, K: 4.9 mmol/It,
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Ca: 7.6 mg/dl, CK: 1175 U/It, LDH: 1800 U/1t
olarak saptandi. Tam kan sayiminda ise, l6kosit
sayist: 19,400/mm3 , eritrosit sayist: 5,200.000/
mm3 , Hb: 15,4 gr/dl, Htc: % 46,9 MCV: 109
fl, trombositler: 415,000 / rnrn3 idi. C-reaktif
protein 6 mg/dl olarak tespit edildi. Hastaya 2
cc/kg/doz intravenoz olarak %10 dekstroz
verildi. Hastanin myoklonik nobetleri olmasi
nedeniyle fenobarbital yiiklendi, sonrasinda
idame dozunda devam edildi. Kan gazinda, ilk
basvuru aninda metabolik asidoz saptandi
[Ph:7,08,PO2 :98 mm Hg, PCO2:14 mmHg,
HCO3:4,2 mEq/L, BE:-23.7 mEq/L Laktat: 38
pumol/L (4-20pumol/L ]. Idrar tahlilinde keton
saptanmadi. Hastanin idrar ve kan kiiltiirleri
alinip ampisilin-sefotaksim tedavisi baslandi.
Idrar ve kan kiiltiiriinde {ireme olmadi. Tkinci
giin ¢ekilen kraniyal tomografisinde
supratentoriel 6dem gozlendi. Yapilan
ekokardiyografik inceleme de sekundum atriyal
septal defekt (ASD) ve hemodinamik agidan
Onemi olmayan patent duktus arteriosus (PDA)
gozlendi. Solunum sikintist artan hastanin kan
amonyak degeri 337 mmol/lIt 6l¢iildii. Hastaya
kan degisimi uygulandi. Detoksifikasyon
tedavisi amagli IV Na benzoat (250 mg/kg) ve
arginin hidroklorit (360 mg/kg) baslandi.
Glukoz inflizyonu 10 mg/kg/dakika olacak
sekilde ayarlandi. Protein alimi kisitlandi.
Karnitin (100 mg/kg), zorlu diiirez (1mg/kg
furasemid), hidroksikobalamin (1mg) ve oral
biotin (5mg) eklendi. Ciddi metabolik asidozu
oldugu i¢cin NaHCO3 eklendi. Sonrasinda
bakilan amonyak degeri 464 mmol/It olarak
gozlendi. Hastanin klinik tablosunun giderek
bozulmasi, amonyak kan diizeyinin yiiksek
seyretmesi, asidozu oldugu i¢in hastaya periton
dializi baslandi. Hastanin Tandem MS ile kanda
aminoasit/a¢il karnitin analizinde C3 karnitin
diizeyinde artis (27.7 mcmol/lt), idrar organik
asit incelemesinde 3-OH propiyonik asit,
fumarik asit ve propiyonil glisin seviyelerinde
artis saptandi. Kantitatif aminoasit
incelemesinde glisin:1016 mmol/It 6l¢iildii.
[zlemde kan amonyak degerleri diizeldi.
Hastaya propiyonik asidemi tanis1 konularak
0.3 gr/kg/giin’den esansiyel aminoasit, 30
kal/kg/giin’den enerji, 50 cc/kg/giin’den sivi
iceren enerji karisimi ,serbest anne siitli ve
biotin 10mg/giin olacak sekilde diyeti
diizenlendi. Klinigi diizelen hasta bes aydir
ayaktan izlenmekte ve genel durumu ve
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beslenmesi iyi olarak goézlenmektedir.
Basin1 dik tutmakta, anne ile goz temasi
bulunmakta ve destekli olarak oturabilmektedir.
Tedaviye uyumu ve biiylimesi oldukca 1yidir
ve yeni bir atak gecirmemistir. Gelecek
kontroliinde kranial MRI ¢ekilmesi
planlanmaktadir.

TARTISMA

Dogumda saglikli iken, ilk 24 saatte tonus
kaybi belirginlesen, 2. giintinde emmede azalma
ve kusma sikayeti baslayan yenidoganin,
yapilan tetkiklerinde hipoglisemi,
hiperamonyemi, metabolik asidoz saptanan ve
ailede ani bebek oliimii sendromu mevcut olan
hastamizda 6n planda asidoz yapan nedenler
diistintildii. Sepsis on tanisindan alinan
kiiltirlerinde tireme olmamasi, konjenital kalp
hastalig1 tanisindan ise yapilan ekokardiografik
inceleme de ciddi bir bulgu olmamasi ile
uzaklasildi. Hastanin inat¢1 asidozun devam
etmesi, hipoglisemi ve hiperamonyemi
nedeniyle hastada metabolik hastalik 6n planda
distintldi.

Asit baz dengesi bozukluklar1 hasta
yenidoganda siklikla izlenmektedir. Bozukluk
cogu kez respiratuvar ve metabolik komponenti
olan asidozdur. Ancak a¢iklanamayan, persistan
metabolik asidoz kalitsal metabolik hastaliklarin
sik izlenen bulgusudur. Anyon a¢iginin
hesaplanmasi ayirici tanida yardimet olur. Renal
ve intestinal bikarbonat kaybi ile olan asidozda
anyon a¢181 normaldir. Organik asidemi, primer
laktik asidoz nedeni ile gelisen metabolik
asidozlarda erken devrede anyon acig1
artmistir.Inleyen ve solunum sikintisi olan bir
bebekte; normal doku perfiizyonu ile birlikte
inat¢1 metabolik asidozun olmasi organik
asidemi ya da konjenital laktik asidozu
distindiiriir. Ketoasidozlu veya ketoasidozu
olmadan hiperamonyemi olan her yenidoganda
ise propiyonik asidemi diisiiniilmelidir.
Propiyonik asit; izol6sin, valin, threonin,
metionin aminoasitlerinin metabolizmasinda
ve kolestero] katabolizmasinda yer alan bir ara
metabolittir 1>, Normal stirecte, biotine kofaktor
olarak ihtiya¢ duyan propiyonil-CoA
karboksilaz (PCC) enzimi tarafindan
metilmalonik aside karboksile edilir. Propiyonik

asidemi, PCC eksikligi sonucu gelisen
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otozomal resesif bir hastaliktir 1°. Karboksilaz
geninin iki alt tinitesinde bir¢ok genetik
mutasyon gerceklesebilir ve bu da propiyonil
CoA karboksilaz enziminin fonksiyonlarini
degisik derecelerde etkileyebilir. Metabolik
yollarda ki defektler toksik metabolitlerin
olusmasina neden olur. Propiyonik asit,
metilsitrik asit ve propiyonilglisin, propiyonik
asidemili infantlarin plasma ve idrarlarinda
belirgin artmis olarak tespit edilebilir. Idrar
propiyonat diizeyi normal olabildigi halde,
metil malonat diizeyinde es zamanl1 bir artis
olmaksizin, plazma diizeyi daima artar. Kesin
tan1 kiiltir ortaminda fibroblast veya
l6kositlerde PCC aktivitesi oOlgiilerek
konulmaktadir. Ayn1 zamanda amnion sivisinda
propiyonatin tek metaboliti olan metilsitrati
saptayarak ve amnion sivisinin hiicrelerinde
enzim etkinliginin yetersiz oldugunu gostererek
prenatal tani saglanabilmektedir. Bizim
olgumuzda da propiyonik asidemi karakteristik
metabolitleri hem serumda hem de idrar
Orneginde artmis olarak tespit edilmistir.

Hastalar kusma, dehidratasyon, letarji,
ensefalopati ile bagvurabilirler. Hastaligin klinik
bulgular1 ayn1 aile i¢inde bile degiskenlik
gosterebilir. Fakat genellikle erken yasta
baglayan hastalikta klinik daha giiriiltali
olabilmektedir *->" %", Hiperamonemi,
ketoasidoz ve trombositopeni propiyonemik
asideminin en 6nemli bulgularidir *->
Olgumuzda hiperamonemi, ketoasidoz tespit
edilmistir. Ayrica asfiktik olmayan bir
yenidoganda plazma laktat diizeyinin yiiksek
olmasi baska bir organ yetmezligi yoksa kalitsal
metabolik hastalik aranmasini1 gerektirir.
Olgumuzda kan laktat diizeyi: 38 umol/L (4-
20umol/L) olarak ol¢iilmiistiir. Laktik asidoz
heterojen bir grup bozukluktur. Pekcok
bozukluk dokuya spesifiktir. Enzim eksikligi
sadece santral sinir sisteminde olabilir. Laktik
asidozlu infant tan1 almadan kaybedilirse cilt,
kas, karaciger dokusu alip saklanmalidir, bu
orneklerde yapilacak enzim ve/veya DNA
caligsmasi ile tantya ulasmak miimkiin olabilir.
Organik asidemi ya da organik asidiiri terimi
idrarda organik asitlerin atilimi ile karakterize
bir grup hastaligi tanimlar. Organik asidemilerin
cogu dalli zincirli amino asit ve lizin
aminoasitlerinin katabolizmasinda yer alan
enzim defektleri sonucu olusur. Dall1 zincirli
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organik asidemilerin en sik goriilenleri Akca
agaci surubu hastaligr (MSUD), propiyonik
asidemi, metilmalonik asidemi (MMA) ve
izovalerik asidemi (IVA)’dir. Dall1 zincirli
aminoasit metabolizmasi1 bozukluklarina bagh
organik asidemilerde klinik semptomlara
metabolik asidozis, hipoglisemi, ketosis,
hiperamonyemi gibi kimyasal bulgular eslik
eder. Klinik bulgularin ¢ogunlugu hastaliga
0zgli olmayan bulgular olmakla birlikte, enzim
eksikligine 6zgli bazi onemli belirtiler de
bulunabilir. Organik asidemilerin cogu yenidogan
doneminde sistemik hastalik tablosu ve
ensefalopati ile klinik bulgu verir ve tedavi
edilmediklerinde o6liimle sonucglanirlar.
Propiyonik asidemi ve MMA'’ li hastalarda balik
agzi, genis frontal, epikantal katlantilar, burun
koki basikligi ve uzun filtrum ile karakterize
tipik yliz goriiniimii gelisir. Organik asidemilerde
idrarda, MSUD’de ¢cemen, IVA’de terli
ayak, glutarik asidemi tip II’de ise terli ayak
kokusu alir. Hastalarda amonyak yliksekligi,
metabolik asidoz, idrarda ketoniiri, hipoglisemi,
laktik asit, piriivik asit artis1 sik tesbit edilen
laboratuvar bulgularidir. Ozgiil organik asitlerin
saptanmasi ve enzim tayinleri ile kesin taniya
gidilir. Olgumuza, amonyak yiiksekligi, fizik
muayene bulgulari, metabolik asidoz tablosu,
idrarinda spesifik koku olmamasi ve hastaliga
0zgiil organik asitlerin idrar ve kan 6rneklerinde
saptanmasi ile propiyonik asidemi tanisi konuldu.

Tedaviye cevap iyi bile olsa orta agir diizeyde
mental retardasyon yasamin ileriki donemlerinde
beklenen bir bulgudur. Norogelisimsel hasar
daha ¢ok hiperamonyemi ve asidoz ataklar1 sonucu
olusan anormal metabolitlerin beyine zarar
vermesine baghdir 13. Propiyonik asidemi ve
metilmalonik asidemi gibi hastaliklarda,
hiperamonyemi metabolik dekompanzasyonun
yol actig1 ana klinik problemdir. Amonyak
yiiksekligi ve buna maruz kalinan siire, bebek
beyninin gelisimini bozan ve ndrolojik prognozu
belirleyen bir faktordirl7,18,19. Akut
hiperamonyemi acil ve izl olarak diizeltilmelidir.
Tedavinin amaci amonyagi viicuttan
uzaklastirmak ve uygun kaloriyi saglamaktir
(Glukoz infiizyonu ve parenteral lipid tedavisi
ile —yag asidi oksidifikasyon defektleri-
dislandiktan sonra). Bobreklerin amonyagi stizme
miktar1 az oldugu i¢in, yiiksek renal klerensi olan
maddeler kullanilarak amonyak viicuttan
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uzaklastirilmalidir. Na benzoat, Na fenilbiitirat,
Arginin HCL, neonatal hiperamonyemi
tedavisinde ilk basamaktir. Eger bu tedavilerden
acil ve hizl bir sekilde cevap alinamazsa diyaliz
giindeme gelmektedir 20. Olgumuzda da periton
diyalizi olduk¢a etkili olarak uygulanmis ve
klinik diizelmeyle dogru orantili olarak plazma
amonyak seviyesi gerilemistir. Erken tan1 ve
tedavi uzun dénem prognoz agisindan ¢ok
onemlidir 13,21. Diisiik proteinli diyet (1-2
mg/kg/giin), biotin destegi (10 mg/giin) hemen
bagslatilmalidir. Gelisen enfeksiyonlara erken tani
konulmali ve hizla tedavi edilmelidir. Biotine
cevapsiz hastalarda; izolosin, threonin ve metionin
almu kisitlanmalidir. Diyetin hemen diizenlenmesi
klinik semptomlar ve laboratuar bulgularini
diizeltebilir. Tedavinin basaris1 kandaki propiyonik
asit seviyesiyle de degerlendirilebilir 22.
Giiniimiizde yeni tedavi se¢enekleri de denenmeye
baglamstir. N-karbamilglutamat (NCG) tedavisi
akut hiperamonemili bir grup propiyonemik
asidemili hastada da kullanilmis ve faydali
sonuclar elde edilmistir 23,24,25 . Hastalarin
uzun siireli izleminde biiylime ve noérolojik
gelisimlerinin yakin takibi ve ilgili metabolit igin
biyokimyasal monitorizasyon sarttir. Hastalarin
uzun siireli takiplerinde diyet uzmanlar1 ve
doktorlarin yakin isbirligi hayati 6nem
tagimaktadir.

SONUC

Akraba evliligi orani tilkemizde oldukga siktir.
Hastaligin otozomal resesif gecisli olmasi goz
ontine alindiginda saglikli dogan ancak dogum
sonras1 birkag¢ giin i¢inde uyku hali, beslenme
giicliigii, hipotoni ve konvulsiyon sikayetleri ile
basvuran hastalarda dogumsal metabolizma
hastaliklar1 mutlaka hatirlanilmalidir 26. Ayrica,
organik asidemilerin ayirici tanisinda yenidogan
doneminin bilinen hastaliklarindan olan sepsis,
pnomoni, hipoksik ensefalopati ve dogumsal
kalp hastaliklar1 goz 6ntinde bulundurulmalidir.
Metabolik ve norolojik bulgulari olan her durum
organik asidemilerin ayirici tanisinda yer almahdir.
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