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OZET

Emmede azalma, kusma, halsizlik ve uykuya meyil sikayeti ile bagsvuran 3.5 aylik erkek cocuk pansitopeni nedeni arastiriimak iizere yo-
gun bakim {initemize yatirildi. Dogumda saglikh iken, dogumdan 72 saat sonra tonus kayhi, emme gii¢ligii kusma ve devamli uyku hali
Fizik muayenede letarjik, hipotonik, suuru uykuya egilimli ve takipneikti; solunum sesleri bilateral kabalagmisti ve karaciger kosta kena-
rini 2 cm gegiyordu. Emme, arama, yakalama refleksleri yoktu. Direncli miyoklonik nébetleri, hipotonisi ve ikinci derece akraba evliligi ol-
masi nedeniyle metabolik hastalik agisindan arastirildi. Kan gazinda metabolik asidozu saptandi. Plazma ve beyin-omurilik sivisi kantita-
tif glisin diizeyleri artmisti. Tandem kiitle spektrometrisi (Tandem MS) ¢alismasinda C3-propiyonil karnitin diizeyinde artis saptandi. Ay-
rica idrar organik asit degerlendirilmesinde 3-0OH propiyonik asit, 3-OH biitirik asit ve propiyonilglisin atilimlarinda artis mevcuttu.Bu bul-
gularla hastaya propiyonik asidemi tanisi kondu. Proteinden fakir diyet, L-karnitin ve biotin tedavisi baslandi.

Akraba evliliginin yaygin oldugu tilkemizde, saglikli dogmus ancak hipotonisi, emme giicliigii ve konviilsiyonu olan yenidogan ve siit ¢o-
cuklarinda ve yine miadinda dogup da herhangi bir risk faktérii yokken neonatal sepsis tablosu gelisen bebeklerde dogumsal metaboliz-
ma hastaliklari daima akilda tutulmalidir. (Giincel Pediatri 2007; 5: 38-40)

Anahtar kelimeler: Propiyonik asidemi, metabolik asidoz, miyoklonik nbet, pansitopeni

SUMMARY

A three and a half-month-old boy was referred to us to be investigated due to pancytopenia. He had vomiting, lethargy and failure to
thrive. It was reported that seventy two hours after an uneventful labor, he developed feeding difficulty, vomiting, hypotonia and let-
hargy; and he was hospitalized with an initial diagnosis of neonatal sepsis for 15 days. There was second degree consanguinity bet-
ween his parents.

On physical examination; he was hypotonic, lethargic, and tachypneic with a slight hepatomegaly of 2 cm. Neonatal reflexes were
absent. During follow-up, he developed persistent myoclonic convulsions and metabolic acidosis. Quantitative plasma and
cerebrospinal fluid glycine levels were increased. On tandem mass spectrometric study, C3-propionyl carnitin level was increased.
Urine organic acid analysis revealed increased 3-OH propionic acid, 3-OH butyric acid, and propionylglycine levels. He was
diagnosed as propionic acidemia and a protein restricted diet with oral L-carnitine 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, convulsions, lethargy and failure to thrive after an
uneventful labor, as well as in those developing signs and symptoms of neonatal sepsis without any risk factors both in the baby and
in the mother. (Giincel Pediatri 2007; 5: 38-40)

Key words: Propionic acidemia, metabolic acidosis, myoclonic convulsions, pancytopenia.

Giris

Propiyonik asidemi, propiyonil CoA karboksilaz enzim eksik-
ligi sonucu propiyonik asit birikimine sebep olan bir metabolik
hastaliktir. Hastalar kusma, dehidratasyon, letarji, ensefalopati
ile bagvurabilirler. Prevalansi 1/35000-75000'dir. PCCA ve PCCB
genlerindeki mutasyonlar nedeniyle hafif formlari olabilir ve
gercek insidansin 1/18000 oldugu tahmin edilmektedir (1-3).

Genellikle yenidogan déneminde veya erken siit gocuklugu
ddneminde ortaya ¢ikmaktadir. Hafif formlari daha gecg ortaya
cikabilir. Hastalar kusma, nébetler, letarji, hipotoni ve ensefa-
lopati ile bagvurabilir. Bu semptomlar enfeksiyon, beslenmeye
baslama veya farkli bir beslenme sekline gegcme ile ortaya ¢i-
kabilmektedir. Hastalarda hastalikla ilgili aile hikayesi, 6zellik-
le yenidogan déneminde agiklanamayan kardes 6limii seklin-
de mevcut olabilmektedir (1-3).
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Burada emme gii¢liigii, hipotoni ve uyku hali gibi klinik bul-
gular nedeniyle sepsis 6n tanisi konarak tarafimiza sevk edi-
len ve pansitopenisi olan bir vaka sunularak literatiir esliginde
tartigilmigtir.

Olgu Sunumu

Ug buguk aylik bir erkek bebe_l_< uyku hali, emmeme, kusma
ve bitkinlik sikayetleri ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Go-
cuk Yogun Bakim Unitesine yatirildi. Aralarinda ikinci derece
akrabalik olan bir ebeveynin ligiincli gcocugu olan hastanin
annesinin 2. ve 4. aylarda sonlanan iki diistigli mevcuttu. Ebe-
veynlerin herhangi bir saglik sorunu yoktu.

Fizik muayenede hasta letarjik ve hipotonikti. Takipnesi
olan olgunun solunum sesleri bilateral kabalasmisti ve karaci-
ger kosta kavsini 2 cm kadar gegmekteydi. Emme, arama, ya-
kalama ve Moro refleksleri yoktu.

Laboratuvar incelemesinde; tam kan sayiminda pansitope-
ni mevcuttu ve rutin kan biyokimyasi degerleri normaldi. Has-
tanin kan gaz tetkiki normaldi. Kan ve beyin-omurilik sivisi
(BOS) Kkiiltiirlerinde iireme olmamisti. izlemde multifokal
myoklonik nébetleri ortaya ¢ikan ve antikonvulsan tedavi bas-
lanan hastanin solunumunun daha da hizlanmasi iizerine ba-
kilan kan gazinda metabolik asidoz saptandi. Ayni anda kanda
amonyak 245 pmol/L (9-33 pmol/L), Laktat 35 pmol/L (4-20
pmol/L) olarak bulundu. ikinci dereceden akraba evliligi olan
hastanin mevcut tablosu metabolik hastaligi diisiindiirdii. Kra-
niyal ultrasonografi normal olmasina karsin kraniyal manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile her iki talamus ventrolateral
kesimlerinde yogunluk artigi ve her iki lateral ventrikiil ve 3.
ventrikiilde daha belirgin olmak iizere ventrikiillerde genisle-
me saptandi. Dogumsal metabolik hastaliklar agisindan meta-
bolik tarama testleri istendi. Tandem MS ile yapilan kanda
aminoasit/agil karnitin calismasinda C3-propiyonil karnitin dii-
zeyinde artig [17,78 ymol/L (N:0,6-7 pmol)] saptand. Ayrica id-
rar organik asit incelemesinde 3-OH propiyonik asit, 3-0H bii-
tirik asit ve propiyonilglisin atiimlarinda artis mevcuttu.

Es zamanli olarak HPLC (high performance liquid cromotog-
raphy) teknigi ile kan ve BOS'ta kantitatif glisin diizeyleri belir-
lendi. HPLC teknigi ile bakilan plazma ve BOS glisin diizeyleri
sirastyla 1110 pMol/L ve 62 pMol/L bulundu. BOS/Plazma glisin
diizeyleri orani 0,056 idi.Bu oranin 0,08'in {izerinde olmasi non-
ketotik hiperglisinemi (NKH) igin tani koydurucu oldugundan
bu tani ekarte edilmis oldu. Hastaya propiyonik asidemi tanisi
konarak proteinden kisith (1 gr/kg/giin) diyet, L-karnitin (100
mg/kg/giin) ve biotin (10 mg/giin) tedavileri basland. Klinigi di-
zelen hasta 11 aydir ayaktan izlenmektedir, tedaviye uyumu ve
biiylimesi oldukga iyidir ve yeni bir atak gecirmemistir.

Tartisma

Propiyonik asidemi, propiyonil CoA karboksilaz enzim ek-
sikligi sonucu propiyonik asit birikimine sebep olan bir meta-
bolik hastaliktir. Hastalar kusma, dehidratasyon, letarji, ense-
falopati ile bagvurabilirler. Bu bozukluk hastalarda kaudat, pu-
tamen ve globus pallidusu igeren bazal gangliada bilateral in-
farkta sebep olabilir (1).
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izolBsin, valin, threonin ve metionin metabolizmasi propionil
CoA olusumunu saglar. Az miktarda olmak {izere, yag asitleri
de propionil CoA olusumuna destek olur. Eksik enzim olan pro-
pionil CoA karboksilaz propionil CoA'yr metil malonil CoA’ ya
cevirirken biotine ihtiyag duyar. Karboksilaz geninin iki alt iini-
tesinde bir¢ok genetik mutasyon gergeklesebilir ve bu da pro-
pionil CoA karboksilazin fonksiyonlarini degisik derecelerde et-
kileyebilir. Metabolik yollardaki kusurlar potansiyel toksik me-
tabolitlerin olusmasina neden olur. Bazal ganglion iizerindeki
toksisiteye dair bir¢ok teoriler mevcuttur. Hamilton'a gére me-
tabolitler bazal gangliadaki endotel hiicrelerine toksiktir (2).

Alternatif bir hipoteze gore sitokrom-c oksidaz disfonksiyo-
nu direk bazal ganglia hasarina neden olmaktadir. Birikimler
sitokrom-c oksidazin anormal ¢alismasina neden olmaktadir.
Baska bir hipoteze gdre de hiperamonemi asidozla birlikte glu-
tamin ve/veya glutamatin astrositlerde birikmesine sebep ol-
maktadir. Biriken glutamat bazal gangliada eksitator etki yap-
maktadir (3). PCCA geninin eksik oldugu bir fare modeli gelis-
tirilmigtir ve bu patofizyolojiyi anlamamiza yardimci olacaktir.

Amerika’da prevalans 38000-75000 vakada birdir. Gergekte
ise belgelenememis asidopatiler nedeniyle siklik daha da yiik-
sek olabilir. Surtees ve arkadaslari propiyonik asidemileri iki
alt gruba ayirmigtir: Erken ve geg baslangigh (6 haftadan énce
ve sonra). Erken baslangi¢h grup mental retardasyon ve erken
ollime neden olmaktadir. Ge¢ baslangigli grupta ise agir hare-
ket bozukluklari ve distoniler gelismektedir (4).

Propiyonik asidemili hastalarda hareket bozukluklar bag-
langig bulgulari olabilir. Distoni, rijidite, koreatetoz, kanama gi-
bi bulgular bazal ganglialarda infarkta isaret edebilir (5).

Calisilan 65 hastali grupta kiz erkek orani 1.4/1 saptanmis-
tir. Hastalar yenidogan déneminde veya erken siit cocuklugu
déneminde ortaya ¢ikmaktadir. Hafif formlari daha gec ortaya
cikabilmektedir. Kusma, konviilsiyon, letarji, hipotoni ve ense-
falopati en sik bagvuru semptomlaridir. Bu semptomlar bir en-
feksiyonun araya girmesi, beslenmenin baglatiimasi veya
farkli bir besin dgesinin diyete eklenmesiyle ortaya ¢ikabil-
mektedir. Hastalarda &zellikle yenidogan déneminde acikla-
namayan kardes 6liimii 6ykiisii olabilir (5).

Propiyonik asidemi otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.
Metabolik krizler beslenmeyle ve bir enfeksiyon durumuyla or-
taya cikabilmektedir. Hastada asidoz varliginda diger sik gérii-
len sebepler (ketoasidoz, karaciger hastaliklari, sok, anoksi
ve/veya iskemik hasar) ekarte edilmelidir (6).

Eger klinik bulgular metabolik hastaligi diisiindiirliyorsa se-
rum amonyak, glisin, betahidroksibiitirat ve asetoasetat sevi-
yeleri yiiksek bulunacaktir. idrarda aminoasit ve organik asit-
ler artmistir.(metil sitrat, 3-OH propionat, propionil glisin).Fib-
roblastlarda enzim analizi sonucu kesin tani konmaktadir. Ge-
netik mutasyon analizi yapilabilmektedir.Tam kan sayiminda
ndtropeni ve trombositopeni mevcuttur (7).

Norolojik durumdaki ani degisiklerde (ndbet, inme, ensefa-
lopati) goriintiilime gereklidir. Hem BT hem de MR lezyonlarin
ayinminda kullanilabilir. Yakin zamanda bazal gangliyonlarda
glukoz alimini 6lgen PET de kullaniimaya baslanmgtir (8).

Diislik proteinli diyet (1 -2 mg/kg/giin), L-karnitin destegi
(100 mg/kg/giin) ve biotin destegi (10 mg/giin) hemen baslatil-
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malidir. Karnitin uzun zincirli yag asidi metabolizmasinda bulu-
nan bir enzimdir. Agil CoA metabolitlerini tamponize eder ve
tamponize edilen metabolitler idrarla atilir. Biotin propionil CoA
karboksilazin kofaktoriidiir. Karboksilaz eksikliginde propiyonik
asidemi ortaya cikar. Biotine cevabin olup olmamasi genetik
heterojenite ile iligkilidir. Biotine cevapsiz hastalarda; izoldsin,
valin, threonin ve metionin alimi kisittanmalidir. Diyetin hemen
diizenlenmesi klinik semptomlari ve laboratuvari diizeltebilir.
Tedavinin basarisi kandaki propiyonik asit seviyesiyle deger-
lendirilebilir (9, 10, 11). Evde idrarda keton 6lgiimii dzellikle en-
feksiyon donemlerinde uygulanabilir. Akut fazda asidoz atagi-
na sebep olan enfeksiyon hemen tedavi edilmelidir. Diyette dii-
zenlemeler yapiimalidir, hayati tehdit edici durumlarda diyaliz
diisiiniilebilir. GIS bakterileri propiyonik asit iirettiginden ne-
omisin ve metronidazol verilebilir.Karaciger ve bébrek organ
transplantasyonu girigsimleri degerlendirilebilir.

Protein igerigi kisitlanan (0,5-1,5 g/kg/giin), L-karnitin ve bi-
otinle desteklenen hir diyet uygulanmahdir. Akraba evliligi
orani lilkemizde oldukga siktir. Hastaligin otozomal resesif ge-
¢cisi gz dniine alindiginda, saghkl dogan ancak dogum sonra-
si birkag giin igcinde uyku hali, beslenme gii¢liigii, hipotoni ve
konviilsiyon sikayetleri ile bagvuran hastalarda dogumsal me-
tabolizma hastaliklari daima akilda tutulmalidir (12-15).
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