Cocuk Saghgr ve Hastaliklar: Dergisi 2010; 53: 291-294

Vaka Takdimi

Persistan pulmoner hipertansiyon bulgulariyla ortaya c¢ikan
propiyonik asidemi: Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Teksam O, Yurdakok M, Coskun T, Alehan D. (Department of
Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Propionic
acidemia presenting with severe pulmonary hypertension in a newborn infant.
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2010; 53: 291-294.

Propionic acidemia is an autosomal recessive inborn error of organic acid
metabolism caused by deficiency of propionyl-CoA carboxylase. The main
clinical features are episodic ketoacidosis, hyperammonemia, hyperglycinemia,
vomiting, lethargy, and hypotonia. In this report, we describe a newborn
with propionic acidemia who presented with severe persistent pulmonary
hypertension (PPHN). The patient was treated with the correction of metabolic
acidosis by peritoneal dialysis, and he responded well to symptomatic treatment
without vasodilator therapy. It is important that determining the underlying
metabolic diseases of PPHN is the most effective treatment, as seen in our
patient with propionic acidemia.
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OZET: Propiyonik asidemi, propiyonil Co-A karboksilaz enzimindeki defektten
kaynaklanan otozomal resesif gecisli organik asit metabolizma bozukluklarindan
birisidir. Temel klinik 6zellikleri episodik ketoasidoz, hiperamonemi,
hiperglisinemi, kusma, letarji ve hipotonidir. Bu yazida persistan pulmoner
hipertansiyon (PPH) bulgulariyla ortaya ¢ikan propiyonik asidemi tanisi
almis bir yenidogan sunulmustur. Hastanin metabolik asidozu peritoneal
diyaliz uygulanarak ve herhangi bir vazodilator tedavi kullanilmaksizin tedavi
edilmistir. Persistan pulmoner hipertansiyonun altinda yatan metabolik nedeni
belirlemek hastamizda oldugu gibi en etkili tedavi sekli olacaktir.

Anahtar kelimeler: propiyonik asidemi, persistan pulmoner hipertansiyon, asidoz,

yenidogan.

Propiyonik asidemi, propiyonil Co-A karboksilaz
enzimindeki defektten kaynaklanan otozomal
resesif gecisli organik asit metabolizma
bozukluklarindan birisidir-2. Bu biotin bagl
enzim iki adet alfa ve iki adet beta polipeptidden
olusan tetramerik bir yapiya sahiptir. Alfa alt
tinitesinin yapimini kodlayan bolge 13q32
(PCCA), beta alt iinitesinin yapimini kodlayan
bolge 3q21-q22’dir (PCCB). Bu lokuslardan
herhangi birindeki mutasyon enzim aktivitesini
engellemektedir!.3. Propiyonil CoA karboksilaz
enzimi, izolGsin, valin, treonin, metionin gibi
amino asitlerin katabolizmas1 neticesinde,
tekli sayida karbon iceren yag asitlerinden
ve kolesterol yan zincirlerinden ortaya ¢ikan
propiyonil CoA’nin, D-metilmalonil CoA’ya
karboksilasyonunu saglamaktadir34.

En sik goriilen klinik bulgular1 kusma, letarji,
beslenmeyi reddetme ve hipotonidir. Hastalarin
cogu yasamin ilk giinlerinde beslenme gii¢liigi,
kilo alamama ve uykuya egilim sikayeti ile
getirilir. Bazi hastalarda ise kusma, dehidratasyon
ve sok bulgular1 6n planda olabilir. En 6nemli
laboratuvar bulgulari; episodik ketoasidoz,
hiperamonemi, hiperglisinemi, serbest ve total
karnitin diizeyinde diisme, hafif-orta siddette
laktik asidemi, plazma tek zincirli yag asidlerinde
artis ve idrar 3-hidroksi propiyonik asit,
metilsitrat, laktik asit ve 3-hidroksiizovalerat
diizeylerinde artis ile karakterize tanisal organik
asit profilidir. Ayrica serbest organik asitlerin
kemik iligini baskilamasi sonucu genellikle akut
prezentasyondan iki-li¢ glin sonra pansitopeni
goriilebilir3-5.
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Beslenme gli¢liigli, kusma, kilo alamama
ve uykuya egilim propiyonik asideminin sik
goriilen klinik bulgulari olmakla birliklikte,
bu bulgularin ayirici tanisinin oldukga genis
bir yelpazede yer almasi nedeniyle hastalar
zaman zaman farkli tanilar alabilmektedir.
Ornegin literatiirde kusmasi 6n planda oldugu
icin intestinal obstriksiyon diisiiniilen iki
hastanin yapilan laboratuvar incelemeleri
sonunda propiyonik asidemi tanisi aldigi
bildirilmistir®. Benzer sekilde ketoasidoz da
propiyonik asideminin dnemli bir laboratuvar
bulgusu olmakla birlikte, literatiirde ketoasidoz
olmaksizin ciddi hiperamonemi bulgusu ile
propiyonik asidemi tanisi alan ya da agir
norolojik bulgular ile basvuran propiyonik
asidemi vakalar1 da bildirilmistir?.8.

Bu yazida persistan pulmoner hipertansiyon
(PPH) bulgular ile yenidogan yogun bakim
tinitemize kabul edilen, ancak agir metabolik
asidozu olmasi nedeniyle yapilan laboratuvar
incelemeleri neticesinde propiyonik asidemi
tanis1 almis bir yenidogan sunulmustur.

Vaka Takdimi

Yirmi dokuz yasindaki annenin dérdiincii
gebeliginden zamaninda normal vajinal yolla
hastanemizde birinci ve besinci dakika Apgar
skorlar1 9 ve 10 olarak dogan erkek bebek,
dogumdan sonraki 20. saatinde inleme,
takipne ve beslenme zorlugu olmasi nedeniyle
yenidogan yogun bakim iinitesine alindi.
Hastanin viicut agirligi, boyu ve bas gevresi
gebelik yasi ile uyumluydu. Anne ile baba
arasinda birinci derece kuzen evliligi vardi.
Annenin daha onceki ilk iki gebeliginden
dogan iki kiz bebegin sirasiyla dokuz aylik
ve yedi giinliikken kaybedilmisti. 1lk bebegin
konjenital kalp hastalig1 oldugu, ikinci bebegin
ise metabolik hastalik veya sepsis sliphesi

yasinda saglikli bir kiz kardesi vardi.

Fizik muayenesinde burun kanadi solunumu,
minimal interkostal-subkostal retraksiyonlari
ve sternum solunda duyulan ikinci dereceden
sistolik fiirimi vardi. Ekokardiografik
incelemesinde sag ventrikiil, sag atrium ve
pulmoner arterde genisleme, ciddi trikiispit
yetmezligi (4 m/sn), artmis sag ventrikiil
sistolik basinci (65 mmHg), foramen ovale ve
patent duktus arteriozus diizeyinde iki yonlii
akim belirlendi. Ayni sirada yapilan laboratuvar
incelemesinde metabolik asidoz bulgular1 vardi
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(pH 7.19, HCO;" 14 mmol/l, baz agigt - 9
mEq/l, PaCO, 32 mmHg, PaO, 88 mmHg).
Tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, serum ve idrar elektrolitleri, laktat
ve piriivat diizeyleri normal olarak bulundu.
Hastada metabolik asidoza ikincil gelisen PPH
oldugu diisiiniilerek, hastaya bikarbonat defisit
tedavisi ve oksijen verilmeye baslandi.

Yasamin ikinci giiniinde (sekiz saat sonra) klinik
bulgularda diizelmeme olmamasi nedeniyle
tekrarlanan ekokardiografisinde sagdan sola
santin eslik ettigi ciddi pulmoner hipertansiyon
bulgularinin oldugu ve sag ventrikiil basincinin
85 mmHg’ya kadar yiikseldigi goriildii.
Laboratuvar incelemelerinde alkalinizasyon
tedavisine ragmen agir metabolik asidozu
vardr (pH 7.14, HCO;- 6 mmol/L, baz a¢ig1
- 20 mEq/L, PaCO, 18 mmHg, PaO, 77
mmHg); anyon agig1 42 mEq/L idi. Bu nedenle
yapilan metabolik incelemelerinde idrar ve kan
ketonu pozitif bulundu. Serum 16sin, izoldsin,
valin, glisin ve amonyak (250 pg/dl, normal
araligl 60-120 pg/dl) diizeyleri artmis olarak
bulundu. Idrar organik asit incelemesinde 3-OH
propionik asit ve 3-metil sitrik asit atiliminda
artis goriildiigl icin hastaya propiyonik asidemi
tanis1 konuldu.

Yasaminin iiglincli glinlinde bikarbonat agig1
tedavisine cevap vermeyen hastaya periton
diyalizi agildi. Diyaliz tedavisi sonrasi iki
gilin icinde hastanin kan gazlar1 ve pH’si
hizla diizeldi. Genel durumu diizelen hastaya
izoldsin, valin, treonin ve metionin icermeyen
protein kisitli diyet baslandi. Ozel diyetle
birlikte biotin, toksik metabolit atilimini
arttirmak ve sekonder eksikligini onlemek
amaciyla karnitin tedavisi eklendi. Diyet
diizenlenmesi tamamlandiktan sonra hasta
15 giinltikken taburcu edildi. Taburculuk
oncesi yapilan kontrol ekokardiografisinde
pulmoner hipertansiyon bulgularinin tamamen
kayboldugu ve PDA'nin kapandig goriildii.

Tartisma

Yenidoganin PPH’si, yiiksek pulmoner vaskiiler
diren¢ nedeniyle pulmoner kan akiminin
sistemik dolasima ge¢mesine bagli olarak
gelisen arteriyel hipoksemi ile karakterize
hayati tehdit eden klinik bir durumdur®-!1. Tani
konulmasindaki giicliikler ve hafif vakalarin
gozden kagmasi nedeniyle insidansi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak %0.1-0.2 oldugu
sanilmaktadir. Yenidogan bebeklerde PPH,
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bir¢ok hastaligin ilk ortaya ¢ikis bulgusu olarak
karsimiza cikabilir. Vakalarin dortte birinin
idiopatik oldugu, digerlerinin ise hastamizda
oldugu gibi altta yatan bir hastaliga ikincil
olarak gelistigi distiniilmektedir!213.

Persistan pulmoner hipertansiyonda yiiksek
olan pulmoner vaskiiler rezistansin dogumdan
sonra cesitli nedenlerle diismemesinin altinda
yatan en 6nemli neden pulmoner endotel
disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonunun
nedeni ise, vazomotor tonusu ayarlayan nitrik
oksit, prostasiklin, endotelin-1 gibi vazoaktif
mediatorler ile “vaskiiler endotelyal growth
faktor” (VEGF) gibi biiyime faktérlerinin
yapim miktar1 veya hizlarinda degisiklik olmasi,
boylece bu mediatérler arasindaki dengenin
bozulmasidir. Pulmoner endotel disfonksiyonu
damar duvarindaki anatomik degisikliklerle
birlikte olabilecegi gibi, tamamen fonksiyonel
olarak da ortaya ¢ikabilir?-11.13,

Pulmoner arterlerdeki degisikliklere gore;
dogum asfiksisi drneginde oldugu gibi normal
sayidaki arteriollerin spazmina (maladaptation),
intrauterin kronik hipokside oldugu gibi
pulmoner arterlerin asir1 muskiilarizasyonuna
(maldevelopment) veya diyafragmatik herni
gibi herhangi bir nedenle gelisen pulmoner
hipoplazide oldugu gibi pulmoner damarlarin
yeterince gelismemesine (underdevelopment)
bagli olarak PPH gelisebilir!4-16 .

Persistan pulmoner hipertansiyonda artan sag
ventrikiil ve atrium basinglarina bagli olarak
sag kalp debisinin ¢ogu foramen ovale araciligi
ile sagdan sola gecer. Pulmoner arter basinci
sistemik arter basincinin iizerine c¢ikinca,
duktus arteriosustan da sagdan sola sant
olur. Ortaya c¢ikan hipoksi ve asidoz pulmoner
arterlerde daha fazla konstriksiyona neden
oldugundan, pulmoner hipertansiyonu daha
da arttirarak bir kisir dongiiye yol agar ve bu
sekilde kanin oksijenasyonu iyice bozulur. Akut
(perinatal veya postpartum) hipoksi, pulmoner
damarlarda spazma yol acarak PPH’ya neden
oldugu gibi, metabolik asidoz, hipoglisemi,
hipokalsemi gibi ¢esitli metabolik degisiklikler
de pulmoner arteriolleri duyarli duruma
gecirerek PPH’ya neden olabilir!3.15.16,

Hastamizda da propiyonik asideminin neden
oldugu ciddi metabolik asidozun, pulmoner
damarlarda vazokonstriksiyona neden olarak
PPH’ya neden oldugu distiniilmiistiir. Bu
gibi durumlarda ancak altta yatan nedenin
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bulunmasi ve ona y&nelik tedavinin yapilmasi
ile PPH’nin diizeltilmesi miimkiin olabilir.
PPH’ya neden olan birincil hastaligin tedavisine
baslanmadan, PPH tedavisinde kullanilan
vazodilator tedavilere alinacak cevaplar da
yetersiz olacaktir. Nitekim hastamiza uygulanan
periton diyalizi ile kandaki asit miktarinin
hizla diizeltilmesi ile pulmoner hipertansiyon
bulgularinin da hizla diizeldigi gézlenmistir.
Ayni zamanda hastamizda oldugu gibi klinigi
kotiilestiren ve kanda asit miktarinin artmasina
neden olan kaynaklari da kesmek 6nemlidir.
Bu nedenle hastada Oncelikle protein alimi
tamamen durdurulmus, asidozu diizeltildikten
sonra da propionil CoA’'nin kaynagi olan
izol6sin, valin, treonin ve metionin icermeyen
protein kisitli diyet baslanmistir. Bu sirada
kalori aliminin arttirilmasi, metabolit atilimini
arttirmak i¢in karnitin verilmesi ve uzun aglik
periyotlarinin engellenmesi de akut ve uzun
siireli tedavide onemlidir.

Sonuc¢ olarak; PPH’s1 olan hastalarda varsa
altta yatan metabolik nedenin miimkiin olan
en kisa siirede tesbit edilmesi ve ona yonelik
tedavisinin yapilmas: hayat kurtaricidir. Bu
gibi durumlarda PPH tedavisinde kullanilan
klasik tedavi yontemlerinin kullanilmasi zaman
kaybina neden olacaktir. Metabolik asidoz ve
beslenme giicliigii, propionik asideminin en
sik goriilen klinik bulgular1 olmakla birlikte,
PPH’nin bazi metabolik hastaliklarin ilk ortaya
cikis bulgusu olabilecegi unutulmamalidir.
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