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Propiyonik Asidemi ve Diyet Tedavisi

Cahit ERKULY, Hande ONGUN YILMAZ?
(074
Propiyonik asidemi (PA), dalli zincirli amino asit katabolizmasinin metabolitlerinin birikmesi ile karakterize,
otozomal resesif gecisli propiyonat katabolizmas1 bozuklugudur. Akut hastalik metabolik asidoz, biling degisiklikleri,
ensefalopati, anoreksiya ve bulanti-kusmaya sebep olurken; kronik komplikasyonlar arasinda zayif biiyiime, hareket
bozukluklari, epilepsi bulunmaktadir. PCC eksikliginde metabolik olarak aktif olan propiyonil-CoA'nin birikmesi,
diger bircok metabolik yolagi etkilemekte ve iiredeki organik asitlerin konsantrasyonlar1 artmaktadir. Hastaligin
tedavisinde karnitin takviyesi, karaciger transplantasyonu ve diisiik proteinli diyet tedavisi 6nemli birka¢ yontemden
bazilaridir. Karnitin, propiyonik asidemi tarafindan indiiklenen DNA hasarmi azaltir. Karaciger transplantasyonu
metabolik defektin sadece kismi diizeltilmesini saglamaktadir. Beslenme tedavisinin amaci propionat {iretimini
azaltmaktir. Bunun i¢in diigiik proteinli bir diyet kullanarak prekiirsér-amino asitlerin kisitlanmasi, uzun siireli agliktan
kacinilmast gerekmektedir. Hastalarin iyilesme siirecinde diyet tedavilerini aksatmadan uygulamalar1 6nem
tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyet, Karnitin, Propiyonik Asidemi.

Propionic Acidemia And Diet Therapy
Cahit ERKULY, Hande ONGUN YILMAZ?

ABSTRACT

Propionic acidemia (PA) is an autosomal recessive propionate catabolism disorder characterized by the accumulation
of metabolites of branched-chain amino acid catabolism. Acute disease causes metabolic acidosis, changes in
consciousness, encephalopathy, anorexia and nausea-vomiting, while chronic complications include poor growth,
movement disorders, and epilepsy. The accumulation of propionyl-CoA, which is metabolically active in PCC
deficiency, affects many other metabolic pathways, increasing the concentrations of organic acids in the urea.
Carnitine supplementation, liver transplantation and low-protein diet therapy are some of the important methods in the
treatment of the disease. Carnitine reduces DNA damage induced by propionic acidemia. Liver transplantation
provides only partial correction of metabolic defect. The aim of nutritional therapy is to reduce the production of
propionate. For this reason, prolonged starvation should be avoided by limiting precursor amino acids using a low
protein diet. It is important that patients practice their diet without disrupting their diet.
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Propiyonik Asidemi ve Diyet Tedavisi

GIRIiS

Propiyonik asidemi (PA), dalli zincirli amino asit
katabolizmasinin metabolitlerinin birikmesi ile
karboksilaz

karakterize, propiyonil-CoA

enzimindeki  bozukluklarin  neden  oldugu
otozomal resesif ge¢isli propiyonat katabolizmasi

bozuklugudur (1).

Propiyonik asidemi propiyonil-CoA karboksilaz
(PCC) enzimindeki  bozukluklar  nedeniyle
propiyonik asitin kanda birikmesi sonucu olusan,

otozomal gegisli bir rahatsizliktir.

PCC metiyonin, izol6sin, treonin, valin, tekli
doymamis yag asitleri ve  kolesteroliin
katabolizmasinda gorev alan propionil-CoA'nin
ATP-bagimh

karboksilasyonunu katalize eden mitokondriyal ve

D-metilmalonil-CoA'ya

biyotine bagli bir enzimdir (2).

PA, PCCA veya PCCB
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir ve bugiine
kadar 200'den fazla varyant alleli
bildirilmistir. PCCA geni 13q32.3 kromozomunda
bulunmakta ve 24 eksondan olusmakta; PCCB

genlerindeki

geni ise, 3922.3 kromozomunda bulunmakta ve 15
eksondan olusmaktadir (3). PCC holo
enzim 60 (PCCA) ve 6 (PCCB) alt {initelerinden
olusmaktadir.PCC alt birimlerinde ya da her
ikisinde de eksikligi propiyonik  asitin

birikmesine yol agmaktadir (4).

Propiyonik asidemi aile i¢i evliliklerin yaygin
oldugu topluluklarda daha sik goriiliir. Kiiresel
Propiyonik Asidemi insidansi 1: 100.000'dir ve

Japonya'da 1: 17.400, Almanya'da 1: 250.000
arasinda degismektedir.PA ayni zamanda Suudi
Arabistan Kralligi'nda olduk¢a yaygindir ve
insidansi 1: 27.264 bildirilmistir.Suudi
Arabistan’in  bazi1 kabilelerinde daha yiiksek

insidans (1: 3000) goriilmiistiir (5).

Calismanin amaci propiyonik asidemide beslenme

tedavisinin literatiire dayali olarak yazilmasidir.
METABOLIZMA

Treonin, valin, metionin ve izolosin oksidasyonu,
propiyonil-CoA’nin olusmasina neden olmakta,
propiyonil-CoA karboksilaz, metilmalonil-CoA
mutaz yoluyla siiksinil-CoA'ya metabolize edilen
L-metilmalonil-CoA'ya dontismektedir (6).

Propionat iiretiminin yaklasik %50'si amino asit
metabolizmasindan, %25'1 tek zincirli yag asidi
metabolizmasindan ve %?25'inde bagirsaktaki

bakteriyel aktiviteden kaynaklanmaktadir.

PCC eksikliginde metabolik olarak aktif olan
propiyonil-CoA'nin  birikmesi, diger birg¢ok
metabolik yolagi etkilemekte ve 2-metil-3-
oksovalerik, metilsitrik, laktik, 3hidroksipropionik
ve 3-hidroksi-2—metilbiitirik asitte dahil olmak
idrardaki

uzere bu molekillerin

konsantrasyonlarinin artmasina neden olmaktadir

(7).
KOMPLIKASYONLAR

Norolojik semptomlarin patofizyolojisinin

anlasilmasi son yillarda gelismistir. Hastaligin sik
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goriilen komplikasyonlarindan bazilarim

aciklamak i¢in  noro-biyokimyasal bulgular

kullanilmaya baslanmaistir.

PA'da noéropatofizyoloji tam olarak bilinmemekle
birlikte, bir¢ok metabolit ve fizyolojik stresoriin,
akut ve kronik hastaliklarin bir¢ogunu acikladig:
diistiniilmektedir (8). PA'da norolojik
komplikasyonlar noébet, bazal gangliyondaki
anormallikler (eslik eden ndrolojik semptomlari
olan), ekstrapiramidal semptomlar ve beyin

atrofisini igerir (9).

PA sonucu propiyonil metabolitlerinin tire
(NAG)

sentezini baskilamas1 hiperammonemiye neden

dongiisii  sirasinda  N-asetilglutamat
olmaktadir. Hiperamonyemi PA'li hastalarda
dekompansasyon sirasinda Onemli bir klinik

sorundur (10).

Hiperamonemi toksisitesi, amino asit ve serebral
enerji metabolizmasinin bozulmasi ve artan
oksidatif stres nedeniyle beynin gelismesini
onlemekte ve beynin hasar gormesine neden
olmaktadir. Asir1 propionik ve metilmalonik asit
diizeyleri, progresif norolojik bozulmaya ve
protein kinaz ve p53 sinyal yollarinin bozulmasina

dogrudan katkida bulunur (11).

Propiyonik asit kardiyomiyopatisi ilk olarak 1993
yilinda Massoud ve Leonard tarafindan bildirilmis
ve farkl tipler, yani genislemis veya hipertrofik
olarak tarif edilmistir. Patofizyolojik mekanizma
hala belirsizdir. Bir veya birka¢ toksik metabolit
birikiminin neden oldugu solunum  zinciri

eksikligi hipotezi Onerilmistir. Bu hipoteze gore

Erkul C. ve Ongiil Yilmaz H.

Propiyonil-CoA'dan tiiretilen birkag metabolitin,
(metilcitrat, propiyonil-CoA ve metilmalonil-
CoA) birikerek sekonder bir solunum zinciri

eksikligine neden oldugu bilinmektedir (12).
TEDAVI
Tibbi Tedavi

L-Karnitin (LC, B-hidroksi-y-trimetilaminobiitirik
asit), memeli metabolizmasinda o&zellikle yag
asitlerinin normal mitokondriyal oksidasyonu i¢in
onemli olan suda ¢Oziinliir bir molekiildiir.
Karnitin organizmada serbest LC, asetil-L-karnitin
(ALC) ve diger karnitin esterleri olarak bulunur.
Viicuttaki karnitinin yaklasik %25'i, karaciger ve
bobreklerde metionin ve protein bagli lizin
kaynakli endojen biyosentez ile elde edilir.
Diyetle ise 0Ozellikle kirmizi et ve siit gibi
besinlerden alinmaktadir.Karnitin, propiyonik
asidemi tarafindan indiiklenen DNA hasarmni
azaltir. Ayrica karnitin, uzun zincirli yag
asitlerinin mitokondriye tasinmasi, oksidasyon,
trans-esterifikasyona katilmasi, asil-CoA
esterlerinin ve reaktif oksijen tiirlerinin atilmasi
lipid peroksidasyonunun azaltilmasi, enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan diizeylerinin
artirllmas1 6nemli metabolik fonksiyonlarda rol
oynamaktadir. Bdylece karnitin, propiyonil-
CoA'nin toksik hiicre i¢i seviyelerinin azaltilmasi

yoluyla propiyonik asidemi kaynakli DNA
hasarini iyilestirebilmektedir (13).

Karaciger Transplantasyonu propiyonik asidemi
icin potansiyel tedavi yontemlerinden biri olarak

diisiiniilmektedir. Bunun nedeni ise karacigerin,
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dalli zincirli amino asit metabolizmast ve
propiyonik asit liretiminin merkezi olmasidir (14).
Karaciger transplantasyonu metabolik defektin
sadece kismi diizeltilmesini saglar ve ameliyat
sonras1t degisik miktarlarda propionat {iretimi

devam etmektedir (15).
Beslenme Tedavisi

Beslenme tedavisinin amaci propionat iiretimini
azaltmaktir. Bunun i¢in diisiik proteinli bir diyet
kullanarak prekiirsor amino asitlerin kisitlanmasi
ve lipoliz sirasinda trigliserit depolarindan salinan
tek zincirli yag asitlerinin  oksidasyonunu
sinirlamak i¢in uzun siireli agliktan kacinilmasi

gerekmektedir (16).

Diistik proteinli diyet, propionik asidemi (PA)
tedavisinin 6nemli bir pargasidir. Diisiik proteinli
diyetin amaci, asir1 ndrolojik sekellere neden
olabilen  toksik = metabolitlerin  iiretimini
azaltmaktir. Diisiik proteinli diyetler ile, viicudun
gereksinimlerini karsilayacak protein, azot ve
esansiyel amino asitler saglamalidir. Protein alimi
ise herhangi bir o6glinlin protein  yikiini
arttirmamak icin ara Ogilinler ile ana Ggiinler

arasinda esit olarak saglanmalidir (17).

Hedef: Izolésin (ILE), valin (VAL), treonin
(THR) ve

konsantrasyonlarin1  ve normal metabolitlerin

metionin (MET) plazma
iiretimini azaltmak ve katabolizmay1 onlemek i¢in
yeterli enerjiyi saglamak olmalidir.

Adimlar:Bebegin tanisina, fenotipine (klasik ve

hafif), klinik duruma ve laboratuvar bulgularina

dayanarak alim hedefleri belirlenmistir. Giinliik

besin alimi hedefleri:

1. Protein gereksinimi 0-6 yas i¢in 2.75-3.5 g/kg,
7-12 yas i¢in ise 2.5-3.25g/kg hesaplanmustir.

2. Formiiladan saglanan propiyojenik amino
asitlerin (MET, THR, VAL, ILE) miktar
hesaplanmistir. Bu hesaba gore 0-6 yas i¢cin MET
20-50 mg/kg, 7-12 yas i¢in 15-40 mg/kg, THR O-
6 yas icin 50-125 mg/kg, 7-12 yas igin 20-75
mg/kg, VAL 0-6 yas i¢in 60-105 mg/kg, 7-12 yas
icin 40-80 mg/kg ILE 0-6 yas i¢in 60—110 mg/Kkg,
7-12 yas i¢in ise 4090 mg/kg araligindadir.

3. Enerji kcal/kg 0-6 yas igin 125-145 kkal, 7-12
yas i¢in 115-140kkal hesaplanmistir. Kalan
kaloriler protein icermeyen bir formiiladan
saglanmistir. Bu formiiller sadece karbonhidrat,

yag ve mikro besinler igermektedir.

4. Enerji gereksinimlerine ve tolere edilen hacime
bagl olarak 20-25 kcal / oz'lik bir son formiil
konsantrasyonunu olusturmak icin eklenecek sivi

miktar1 belirlenmistir (18).
SONUC

Propiyonik asidemi tedavisinde normal besin
Ogesi tiiketiminin saglanmasi ve biyokimyasal
dengenin devam etmesi Onemlidir. Karnitin
takviyesi, karaciger transplantasyonu ve diisiik
proteinli diyet hastalifin tedavisinde Onemli
birka¢ yontemden bazilanidir. Diisiik proteinli
diyet tedavinin ¢ok Onemli bir parcasini
olusturmaktadir. Diyet uygularinken hastanin

enerji ve protein gereksinmesi gbz Oniinde
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bulundurulmali ve ihtiyacin %50’si anne siitii
veya standart formiill mamalardan saglanmadir.
Geri kalan enerji i¢in sadece yag, karbonhidrat ve

mikrobesinler iceren formiil mamalar

kullanilmalidir. Hastalar tedavi siireglerinde
metabolik hastaliklarla ilgili uzmanhigi olan bir
doktor ve mutlaka bir beslenme uzmanindan
destek almalidir. Hastalarin iyilesme siirecinde
diyet tedavilerini aksatmadan uygulamalar1 6nem

tasimaktadir.
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