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Derleme Makalesi / Review

Propiyonik ve Metilmalonik Asidemide Bagirsak
Mikrobiyotasinin Etkisi

Furkan YOLCUY" | Hayriye OZER ISIK?
Fatma Giilhan SAMUR3

Effect of Gut Microbiota on Propionic and
Methylmalonic Acidemia

OZET

Propiyonik ve metilmalonik asidemi (PA/MMA), propionil KoA ve/veya
metilmalonil KoA birikimi ile karakterize, ciddi metabolik krizlere ve klinik
komplikasyonlara neden olan kalitsal metabolik hastaliklardir. Toplam
propiyonat Uretiminin 6nemli bir kisimi bagirsak mikrobiyotasinda
olmaktadir ve bu durum da bagirsak mikrobiyotasini modifiye edilebilir bir
hedef olarak belirlenmistir. Propiyonat (Uretimini azaltmak igin oral
antibiyotiklerin kullanimi yaygin bir yaklagimdir ancak uzun dénem
antibiyotik kullanimi hastalarda antibiyotige karsi direng gosteren suslarin
olusumuna, normal bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasina ve santral sinir
sistemi toksititesine sebep olabilecegi de unutulmamalidir. Kabizlik, bu
hasta poptllasyonunda kronik bir sorundur ve propiyonat Uretimini
etkileyebilir. Propiyonat yikiinl azaltan ve bu klinik sorunlari ele alan daha
yeni ve etkili hastalik yonetim tekniklerine ihtiyag vardir. Bu derleme,
PA/MMA'da bagirsakla ilgili faktorlerin potansiyel katkisini 6zetlemekte ve
bir yonetim yaklasimi olarak bagirsak mikrobiyotasini modifiye etmeyi ele
almaktadir.

Anahtar kelimeler: Propiyonik Asidemi, Metilmalonik Asidemi, Mikrobiyota

ABSTRACT

Propionic and methylmalonic acidemias (PA/MMA) are inherited metabolic
disorders characterized by the accumulation of propionyl CoA and/or
methylmalonyl CoA, leading to severe metabolic crises and clinical
complications. A significant proportion of total propionate production
occurs in the gut microbiota and therefore the gut microbiota has been
identified as a modifiable target. The use of oral antibiotics to reduce
propionate production is a common approach, but it should be noted that
long-term antibiotic use can lead to the formation of antibiotic-resistant
strains in patients, disruption of the normal gut microbiota, and central
nervous system toxicity. Constipation is a chronic problem in this patient
population and can interfere with propionate production. New and more
effective disease management approaches are needed to reduce the
propionate burden and address these clinical issues. This review
summarizes the potential contribution of gut-related factors in PA/MMA
and addresses gut microbiota modification as a management approach.
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(PA/MMA),
sirasiyla propiyonil-KoA karboksilaz veya metilmalonil-

Propiyonik ve metilmalonik asidemi

KoA mutaz eksikliginin neden oldugu propiyonil KoA
ve/veya metilmalonil KoA birikimi ile karakterize
kahtsal metabolik hastaliklardir (Fowler et al., 2008).
PA/MMA ile iliskili biyokimyasal yollar Sekil 1’de,
gosterilmektedir (Burlina et al., 2018). Propiyonil-KoA
karboksilaz veya metilmalonil-KoA mutaz enziminde
gorilen defektler sonucunda hastalarda metabolik
asidoz olusmaktadir (Fraser & Venditti, 2016).

PA/MMA,
gerektirmektedir. Hastalar tedavilerini en iyi sekilde

yasam  boyu slren bir tedavi
almis olsalar da hayati tehdit eden hiperamonyemi ve
metabolik asidoz ataklari, blylime gelisme geriligi,

progresif spastik kuadriparezi, epilepsi, otizm, kardiyak

bozuklugu, bozulmus immun yanitlar ve zihinsel gerilik

gibi  komplikasyonlar yasam boyunca ortaya
¢ikabilmektedir (Burlina et al., 2018). Propiyojenik
amino asitlerin katabolizmasi sonucunda (Uretilen
propiyonik asit ve/veya metilmalonik asidi en aza
indirmek icin dusiik proteinli diyet ve propiyojenik
amino asit icermeyen tibbi formdila kullaniimasi,
antibiyotikler, B12 (MMA
hastalarda) ve biyotin (PA hastalarda) dahil olmak
birtakim

Karaciger/b6brek

L-karnitin, vitamini

Gzere tedaviler uygulanmaktadir.

transplantasyonu alternatif bir
tedavi secenegi olarak 6nerilmis olmasina karsin uzun
donemde PA/MMA’nin bitin komplikasyonlarinin
onlenmesinde etkili olmayabilir (Niemi et al., 2015;

Sloan et al., 2015).
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Sekil 1. Propiyonik ve metilmalonik asit hastaliginin olusumundaki metabolik yollar (Burlina et al., 2018).
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PA/MMA tedavisinin temel amaci, hastalarin normal
bliyime ve gelismesini desteklemek ve metabolik
asidoz ataklarini engelleyerek hastalarin yasam
Farkli

donemli

kalitesini  arttirmaktir. tedavi secenekleri

olmasina ragmen net
birlikte

gelistirilmesi gerekmektedir (Burlina et al., 2018).

uzun sonuclar

olmamakla yeni tedavi stratejilerinin

PA/MMA’da uygulanan tedaviler sonucunda bagirsak

mikrobiyotasi  degismektedir.  Kalin  bagirsakta
sindirilemeyen prebiyotiklerin mikrobiyal
fermantasyonu sonucunda propiyonat, asetat ve

bitirat gibi kisa zincirli yag asitleri (KZYA) olusmaktadir
(Reichardt et al.,, 2014). Saghkl
bagirsakta olusan propiyonat sagligin korunmasina
katki saglarken PA/MMA’li
propiyonat lretimi toksik olan propiyonik asit yikini
6nemli miktarda arttirmaktadir (Reichardt et al., 2014).
Propiyojenik amino asitlerin ¢ogu diyet ve kas

bireylerde kalin

hastalarda bagirsakta

dongisiinden bir kismi da gut mikrobiyotadan geldigi
distnulmektedir (Burlina et al., 2018). PA/MMA
hastalarinda kararli izotop teknigi kullanilarak
propiyonat lretimini belirlemek amaciyla yapilan bir
¢alismada amino asitlerin % 50’si, lipitlerin % 25’i ve
bagirsak mikrobiyotasinin % 25 propiyonat lretimine
katkist  oldugu belirlenmistir  (Leonard, 1997).

PA/MMA'da sik gorilen kronik kabizlik, bagirsak

mikrobiyotasinda propiyonat miktarini
artirabilmektedir (Baumgartner et al., 2014).

BAGIRSAK MiKROBiYOTASINDA PROPiYONAT
OLUSUM MEKANizMASI VE PROPIYONAT

OLUSUMUNU ETKILEYEN FAKTORLER

Bagirsak kaynakh propiyonat lretimi icin dlstnilen
hipotez, oral antibiyotiklerin PA/MMA hastalarinin
idrar ve plazmasinda propiyonat diizeylerini disuruci
etkisine dayanmaktadir (Burlina et al., 2018). Bagirsak
mikrobiyotasindaki propiyonat (retimini azaltmaya
yonelik oral antibiyotik, Ozellikle metronidazol, belli
araliklarda kullaniimaktadir (Thompson et al., 1990).
Yapilan calismalarda metronidazoliin KZYA Uretimini
azaltmada etkili olmadigl, emilmeyen antibiyotiklerin
(klindamisin ve vankomisin) propiyonat Gretimini
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(Hgverstad et al.,, 1986).
Metronidazoliin uzun sdreli kullanimi, ilaca direngli

azalttigi  bulunmustur
suslarin olusmasi, merkezi sinir sistemi (CNS) toksisitesi
riskleri (Agarwal et al., 2016) ve normal bagirsak
mikrobiyotasinin dengesi Gzerindeki zararh
etkilerinden dolayr  kullanimi  6nerilmemektedir
(Baumgartner et al., 2014; Jakobsson et al., 2010).
Bakteri

antibiyotik uygulamasinin, bagirsak mikrobiyotasinda

popiilasyonu ve tir cesitliligini azaltan
zararh etki olusturdugu distintilmektedir (Ferrer et al.,

2017).

Bagirsak  mikrobiyotasi  tarafindan  propiyonat
olusumunda li¢ biyokimyasal yol (akrilat, propan diol ve
siiksinat) bulunmaktadir (Sekil 2) (Reichardt et al.,
2014). insan mikrobiyotasinda propiyonat iretiminde
biyokimyasal yollarin katkisini degerlendirmek igin
yapilan bir arastirmada, akrilat yolunun propiyonat
Uretiminde sinirh bir role sahip oldugu, propandiyol
yolunun bagirsakta propiyonat Uretiminde 6nemli bir
kaynak oldugu bulunmustur. Propandiyol yolunun,
fukoz ve ramnoz gibi deoksi sekerlerden propiyonat
onemli  bir roll

fermentasyonunda oldugu

dislinilmektedir. Bacteroidetes ve Negativicutes

bakterilerinde metilmalonil-KoA dekarboksilazi
kodlayan mmdA geni bulunmaktadir. Bu bakteriler
heksoz sekerlerinden propiyonat Uretimini sliksinat
yolu (zerinden yapmaktadir (Reichardt et al., 2014).
Genel olarak, heksoz sekerleri kullanan bakteriler,
propiyonat veya bitirat Gretme kapasitesine sahiptir.
Bazi Lachnospiraceae tirt bakteriler (Coprococcus
catus ve Roseburia inulinivorans), farkli substratlarda
propiyonattan bdtirat Uretimine yonelebilmektedir

(Reichardt et al., 2014).

Bazi faktorler, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
propiyonat Uretimini etkileyebilir. Yiksek bir pH, hem
propiyonat hem de butirat Gretimini arttirabilir, ancak
propiyonat Uretimi, pH distlglnde bdtirata kiyasla
daha fazla azalmaktadir (Belenguer et al., 2007). Biiyiik
bakteriyel filumlar Bacteroidetes ve Firmicutes
arasindaki rekabette pH dnemli bir faktordir ve disuk
pH,

dolayisiyla propiyonat Gretimini

Bacteroidetes miktarini  azaltmaktadir ve
de azaltmaktadir

(Duncan et al., 2005). Yukarida aciklanan propiyonat
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Uretimini etkileyen faktorler, saglikl bireylerin bagirsak

mikrobiyotalari muhtemelen saglkh bireylerden

mikrobiyotasinda yapilan calismalardir. Mevcut farkhdir. Bu nedenle, propiyonat {iretim yollarinin yani
literatir, PA / MMA hastalarinda bagirsak sira onlari etkileyen faktorlerin mevcut bilgilerden
mikrobiyotasinin bilesimi ve / veya isleyisi ile ilgili tahmin edilmesi zordur (Burlina et al., 2018;
calismalar kisithdir. Bu hastalarin diyet tedavileri goz Macfarlane & Gibson, 1997).
online alindiginda, temelde dogumdan itibaren,
Gesitli Heksozlarve Fukoz,
pentozlar Ramnoz
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Sekil 2. insan bagirsagindaki bakteriler tarafindan propiyonik asit olusumu icin {ic yolun (siiksinat, akrilat ve

propandiol) gésterimi (Reichardt et al., 2014).

PA/MMA hastalarinda gastrointestinal gecis stresi
bir
hareketliligini arttirict ajan verilen hastalarin, kan

onemlidir.  Yapilan calismada,  bagirsak
amonyaginda belirgin azalmalarin oldugu bulunmustur
(Prasad et al., 2004). Domuzlarda yapilan baska bir
¢alismada, diyete kepek lifi eklenmesinin, fasulye lifi ile
karsilastirildiginda  propiyonat {retimini  azalttig
saptanmistir. Bu etkiyi kepek lifi ile bagirsak gecisini
hizlandirarak yapmis oldugu bulunmustur (Fleming et
al., 1989). Bu bulgular, bagirsak hareketliliginin ve
PA/MMA hastalarinda

metabolik  stabiliteyi

bagirsak gecis sliresinin

propiyonat  Uretimi  ve

etkileyebilecegini dislindlirmektedir.

Bagirsak hareketliligindeki degisiklikler, PA/MMA’daki
kabizhga katkida bulunan bircok faktorden biri olabilir.
Gelisimsel gerilik, hipomobilite ve kas hipotonisi
kabizlik olusumuna neden olabilecek faktorler arasinda
yer almaktadir (Daly et al., 2015; Prasad et al., 2004).
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Organik asidemili cocuklarda yetersiz sivi ahimi kabizligi
siddetlendirebilir (A Daly et al., 2017b; Daly et al.,
2015). Tek merkezli bir galismada, organik asidemili
bireylerin sivi aliminin yasa gore gunlik ihtiyacinin
sadece % 80’ini karsiladigi bulunmustur (Daly et al.,
2015). PA/MMA hastalarina uygulanan diyetlerde
disik posa alimi kabizlik ile iliskilidir ve bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini degistirebilir. Kanitlarin
sinirll olmasiyla birlikte organik asidemili hastalarda
posa alimi disliktlir ve bir calismada tiiple beslenen
¢ocuklarda medyan posa alimi 4 g/gin olarak
bildirilmistir (A Daly et al., 2017a; Daly et al., 2015).
Kilavuzlar kabizligin énlenmesini ve gerekirse derhal
tedavi edilmesini 6nermektedir (Baumgartner et al.,
2014; Sutton et al., 2012). Bununla birlikte, dizenli
bagirsak hareketlerini sirdirmek icin baska stratejiler
kullanilabilirse, yan etkilerle ilgili endiseler nedeniyle
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bagirsak hareketliligini artiracak ilaglar rutin olarak
onerilmemektedir (Chapman et al., 2012).

PA/MMA’nin beslenme tedavisinde yuksek miktarda
karbonhidrat ve yag, disik miktarda dogal protein
alimina izin verilmektedir. Diyet tedavisi metabolik
asidozun kontrol edilmesine yardimci olsa da, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini etkileyerek propiyonat
Uretimini azaltabilir. Organik asidemili hastalarda posa
alimi, diyet tedavisindeki kisitlamalar, istahsizlik,
bulanti ve kusma nedeniyle yetersizdir. Yetersiz posa
almi, genellikle metabolik asidoz atagindan once
gelisen kabizliga neden olabilir. Bagirsak mikrobiyotasi
bilesimi ve metabolik aktivitesinin kabizlik ile iliskili

oldugu distnilmektedir (Burlina et al., 2018).

Anne sitlyle beslenen bebeklerde bifidobakteriler ve
laktobasillerin baskin oldugu gorilirken, biberonla
beslenen bebekler daha az sayida bifidobakteri iceren
bir flora gelistirmektedir (Hascoét et al., 2011). Anne
sty organik asidemili hastalarda sinirlandiriimasina
bagh olarak bagirsak mikrobiyotasinda degisiklikler
gorulmektedir (Burlina et al., 2018).

PA/MMA'll c¢ocuklarda tiple beslenme vyaygin bir
tedavi stratejisi olarak kullanilmaktadir (A Daly et al.,
2017a; Anne Daly et al., 2017). Enteral tiiple
beslemenin bagirsak mikrobiyotasinin  ¢esitliligini
etkiledigi bilinmektedir (Takeshita et al., 2011). Diyet
posasi icermeyen veya yetersiz olan enteral Qriin
difficile
enfeksiyon ve enterit durumlarini olusturan bakteri

kullanimi sonucunda  Clostridium gibi
suslarin Gremesine uygun ortam olusturarak kolonik
fermantasyonu baskilayabilir (O'Keefe, 2010). Sadece
enteral tiple beslenen hastalarda, kabizlik ile iliskili
olabilecek ve bagirsak mikrobiyotasini etkileyebilecek
daha yeterli sivi alimini saglamak zor olmaktadir (Daly

et al., 2015).

L-karnitin, PA/MMA'da sekonder karnitin eksikligini
telafi etmek i¢in yaygin olarak kullaniimaktadir (Anne
Daly et al., 2017). L-karnitin mikrobiyota tarafindan
metabolize edilir ve trimetilamin N-oksit (TMAOQ)
olusumuna sebep olmaktadir. TMAO, ateroskleroz ile
iliskilendirilmektedir (Koeth et al., 2013).
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Klinik calismalardan elde edilen sinirli verilere ragmen,
bagirsak mikrobiyotasinin dizenlenmesinin PA/MMA
hastaliginin yonetimini

iyilestirmek icin

uygulanabilecek bir yéntem oldugunu

disindirmektedir.

PA VE MMA’DE BAGIRSAK MiKROBiIYOTASININ
DUZENLENMESi

PA/MMA'daki bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler
ile hastalik patofizyolojisi
da,
propiyonat olusumunu siddetlendirdigi icin "toksik"
edilebilir.
mikrobiyotasinin modifikasyonu, bagirsakta propiyonik

arasinda nedensel bir

baglanti olmasa mikrobiyotanin etkisi asiri

olarak kabul Sonu¢ olarak, bagirsak
asit Uretimini azaltmak igin yeni bir

sunmaktadir (Burlina et al., 2018).

yaklasim

Prebiyotikler

Prebiyotikler, bagirsakta konak¢i mikroorganizmalar
tarafindan kullanilan KZYA'lerin (asetat, propiyonat,
bitirat gibi) olusuma katki saglayan sindirilemeyen
diyet bilesenleridir. KZYA, konakgi kolonositler igin
enerji kaynagi olarak kullanilir ve birgok fizyolojik etkiye
sahiptir. Propiyonatin, anti-lipojenik, tokluk artirici,
kolesterol dulsirict, mineral emilimini artirici, anti-
inflamatuar ve anti-kanserojen etkiler gibi baz
potansiyel faydalarinin oldugu disliniilmektedir (Arora
et al.,, 2011; Vinolo et al., 2011). KZYA patojenik
mikroorganizmalarin  sayisini  azaltabilir (Sun &
O’Riordan, 2013). KZYA genellikle bagirsak saghgi
PA/MMA

hastalarinda bagirsak mikrobiyotasi tarafindan artan

Uzerinde olumlu etkilere sahipken,

propiyonat Uretimi, hastaligin
tetikleyebilir (Burlina et al., 2018).

klinik  bulgularini

Prebiyotik alimi bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
propiyonat ve diger KZYA olusumunu arttirabilir. Vogt
ve ark., (2004) ramnoz aliminin insanlarda serum
propiyonat seviyelerini artirabildigini géstermistir. In
vitro ve hayvan galismalari, L-ramnoz (Fernandes et al.,

2000), oligo-laminaranlar (Michel et al., 1999) ve
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direncli nisasta (Cheng & Lai, 2000) ile iliskili propiyonat
Uretiminde bir artis oldugunu gdstermistir. insan

diskisinin kullanildigi in vitro ¢ahismalar,
arabinoksilanlar (Grootaert et al., 2009; Lopez et al.,
1999), inilin (Van De Wiele et al., 2007), manno-
oligosakkaritler (Asano et al., 2003) ve polidekstroz
2007) ile iliskili

Uretiminde artis oldugu gorilmustir.

(Makeldinen et al., propiyonat

D-tagatoz, manno-oligosakkaritler (Ferket et al., 2002;
Hossain et al., 1996), ve arabinoksilan oligosakkaritlerin
2000)
sentezlenmesi gerekmektedir ve gida katki maddesi

(Jie et al., dogal formda olmadigl igin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, D-tagatoz
dogal olarak olusur, ancak meyve ve siit Grlinlerinde az
miktarlarda  bulunmaktadir.  Polidekstrozun  da
sentezlenmesi gerekir ve bircok hazir gidada hacim
artirici olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (Jie et al.,
2000). Hindiba, enginar, kuskonmaz ve sogan gibi cesitli
cigekli bitkilerde inulin dogal olarak bulunmaktadir.
iniilin sicak suda ¢éziiniir oldugundan pisirme sirasinda
bu vyiyeceklerin indlin icerigi azalabilmektedir.
PA/MMA hastalarinin, L-ramnoz, oligo-laminaranlar,
nisasta,

oligosakkaritler, polidekstroz, D-tagatoz dahil olmak

direncli arabinoksilanlar, inilin, manno-
Uzere gesitli prebiyotik maddeler iceren besin veya gida

takviyeleri alimlarindan kaginmalari veya tliketim

miktarlarini azaltmalari gerektigini gostermektedir.

Saglkl bebeklerde yapilan bir calismada, Galakto Oligo
Sakkarit (GOS)/Frukto Oligo Sakkarit (FOS) 9:1 orani
iceren prebiyotiklerin propiyonat ve bitirat Gretimini
laktat
gosterilmistir (Oozeer et al., 2013). Saglikh bebeklerde

baskilarken asetat ve Uretimini  uyardig
yapilan kontrolli bir calisma, bebek formiiliine eklenen
bir GOS/FOS karisiminin bifidobakterilerin biyimesini
uyardigini ve bagirsak florasinin metabolik aktivitesini
artirdigini, bunun sonucunda daha yilksek asetat ve
daha oldugu

gorilmastir (Knol et al., 2005). Prebiyotik eklenen

disiik  propiyonat seviyelerinin
gruptaki KZYA, laktat ve pH degisikliklerinin anne
bebeklerle

gorlilmastir (Knol et al., 2005). Prebiyotik karisimlari

sitiyle  beslenen benzer oldugu

bagirsak pH'ini diglrerek, patojen bakterilen sayisini
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ve propiyonat Uretimini azaltabilir (Belenguer et al.,
2007).

PA / MMA hastalarinin potansiyel olarak propiyonat
etkileyebilecek  farkh  bir
mikrobiyotasi bilesimi vardir. PA / MMA hastalarinda
beklenen bu alisiimadik mikrobiyota bilesimi ile

Gretimini bagirsak

bagirsakta bulunan metabolik yollarin yani sira gergek

metabolik akiglari  etkileyen  faktorler mevcut
bilgilerden tahmin edilemez. Bu nedenle, 6rnegin GOS
ve FOS'un prebiyotik uygulamasi gibi propiyonat
Uretimini azaltmak icin herhangi bir potansiyel
yaklasimin etkinligi, PA / MMA hastalarinda test
2018). PA / MMA

hastalarinda kullanilacak olan prebiyotiklerin bagirsak

edilmelidir (Burlina et al.,
mikrobiyotasinin propiyonat liretimini azaltma etkisine
sahip olmasi gerekir. PA / MMA hastalarinda prebiyotik
kullanimina iliskin sinirh kanit bulunmaktadir.

Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktar ve sirede
uygulandiklarinda konakglya saglk acgisindan fayda
saglayan canli mikroorganizmalardir. Metronidazol
alan PA/MMA hastalarda bagirsak mikrobiyotasini
saglkli ve dengeli duruma getirmek icin propiyonat
Ureten bakterilerden kaginmak lzere, probiyotiklerin
kullaniimasi 6nerilmektedir (Baumgartner et al., 2014).
Bifidobacteria gibi diisiik miktarda propiyonat, yliksek
miktarda asetat ve bitirat olusumunu destekleyen
probiyotiklerin kullanimi olumlu olarak gorilsede

kanitlar cok sinirhdir (Bordugo et al., 2021).

SONUC

PA/MMA hastalarinin
bilesimi  ve

bagirsak mikrobiyotasinin

metabolik tam olarak
PA/MMA

beslenme tedavilerinin gelistirilmesi

yollari

bilinmemektedir hastaliginda  basarili
icin bagirsak
mikrobiyotasinin propiyonat (retimi ve metabolik
yollari Uzerine daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.
Prebiyotikler gibi ¢esitli substratlara olusacak yanitlarin

etkinligi net degildir ve mevcut kanitlar sinirhdir.
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Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini belirlemek, KZYA
metabolizmasini tanimlamak i¢in ek arastirmalara
ihtiyac vardir. PA/MMA’li hastalarin mikrobiyotasinin
ve metabolik yollarin haritalanmasi, prebiyotik ve
probiyotik kullaniminin  kontrol edilmesi bagirsak
mikrobiyotasinda propiyonat Uretimini azaltabilecek
yeni yaklasimlar gelistirmeye yardimci olabilir (Bordugo

et al., 2021).
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