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Beta-ketotiyolaz eksikligi
Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Inan Y, Sayli TR, Uysal G, Coskun T. (Department of Pediatrics,
Social Security Ankara Hospital, Ankara, Turkey). Beta-ketothiolase deficiency:
a Case Report. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Dergisi 2005; 48: 316-319.

Beta-ketothiolase deficiency is a rare autosomal recessive disorder of
isoleucine and ketone body metabolism. The disease is characterized by
attacks. Ketoacidosis, vomiting and dehydration, lethargy and coma may be
seen during attacks. A 15-month-old male was admitted to our hospital with
severe acidosis and dehydration. The patient was comatose. Ketoacidosis was
suspected because of the odor of acetone on his breath. Blood glucose level
was 220 mg/dl and urine ketone was 4+. Branched chain amino acid levels
were elevated in his blood sample. Organic acid analysis of urine revealed
2-methylacetoacetyl-CoA thiolase deficiency. Beta-ketothiolase deficiency
should be considered in the differential diagnosis of ketoacidosis, although
it is a rare metabolic disorder.
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OZET: Beta-ketotiyolaz eksikligi izolosin ve keton metabolizmasinin seyrek
goriilen, otozomal resesif gecis gosteren bir bozuklugudur. Hastalik ataklar
halinde gider. Ataklar sirasinda ketoasidoz, kusma, dehidratasyon, letarjiden
komaya kadar gidebilen santral sinir sistemi bulgular1 goriilebilir. Sundugumuz
15 aylik erkek hasta agir metabolik asidoz, dehidratasyon ve koma tablosunda
getirildi. Agizda alinan aseton kokusu ile ketoasidoz olabilecegi diisiiniildii.
Kan sekeri 220 mg/dl ve idrarinda keton (4+) idi. Kan amino asitleri
kromatografisinde dall1 zincirli amino asitlerde artis saptandi. idrar organik
asit incelemesi 2-metilasetoasetil-CoA tiyolaz eksikligi ile uyumlu idi. Seyrek
goriilmekle birlikte ketoasidoza yol agan hastaliklar icerisinde diisiiniilmesi
gereken bir hastalik olmasi nedeniyle bu vaka sunuldu.

Anahtar kelimeler: ketoasidoz, metabolik hastalik.

Beta-ketotiyolaz (2-metilasetoasetil-CoA
tiyolaz,T2) eksikligi izol6sin ve keton metaboliz-
masinin seyrek goriilen bir bozuklugudur!-3.
izol6sin katabolizmasinda son basamag: katalize
eden bu enzim hem ketoliz hem de ketogenezde
anahtar rol oynamaktadir. Hastalik ketoasidoz,
kusma, dehidratasyon ve komaya kadar gidebilen
letarji ile karakterizedir. Tani idrarda 2-metil-
3-hidroksi biitirik asit, tiglilglisin ve bazen
2-metilasetoasetik asitin anormal diizeyde
atilimi ile veya rezidiiel enzim aktivitesinin
Ol¢tilmesiyle konulmaktadir?. Giiniimiize dek
literatiirde iilkemizden hiperglisinemi ile
birlikte olan bir vaka bildirilmistir*.

Burada seyrek goriilmekle birlikte ketoasidoza
yol acan hastaliklar icerisinde disiiniilmesi
gereken bir hastalik olmasi nedeni ile bu vaka
sunulmustur.

Vaka Takdimi

Onbes aylik erkek hasta SSK Cocuk Hastanesi'ne
biling kaybr ve solunum sikintis1 nedeniyle
getirildi. Oykiisiinden dért giin 6nce baslayan
Okstiriik, beslenememe sikayetlerinin oldugu,
bir giin 6nce de huzursuzluk ve uykuya
egimli gelistigi, daha sonra hizli ve derin
soluk alip verme, bilin¢ kayb1 gelismesi
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Ozgecmisinden, halen anne siitii ile beslendigi
ve diger besinleri reddettigi, soyge¢misinden
anne baba arasinda akrabalik olmadigy, ilk iki
gebeligin abortusla sonuclandig1 ve iki saglikli
kiz kardesin oldugu 6grenildi. Anne ailenin tek
yasayan ¢ocugu olup diger alt1 gebelik abortus
ve 0Olii dogum ile sonuglanmisti.

Fizik muayenesinde genel durumu kétd, bilinci
kapali olup Kussmaul solunumu vardi. Nabiz
170/dk, kan basinct 75/40 mmHg, solunum
sayis1 62/dk, viicut 1s1s1 37.2 °C/aksiller, viicut
agirligr 12 kg, boy 81 cm, bas ¢evresi 52 cm idi.
Deri rengi soluk, turgor ve tonus azalmisti, agiz
kurulugu vardi. Agizda aseton kokusu alindi.
Subkostal ve interkostal retraksiyonlari, ralleri
vardi, karaciger midklavikiiler hatta 2 cm palpe
edildi, barsak sesleri hipoaktif idi. Hipotonikti
ve agrili uyaranlara yaniti yoktu.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin
8.1 gr/dl, l6kosit sayist 41700/mm?3,
trombosit sayist 727000/mm?3, MCV 61.3 fl
idi. Periferik kan yaymasinda %52 graniilosit,
%12 lenfosit, %32 ¢omak, %4 monosit,
anizositoz, poikilositoz, belirgin hipokromi
ve toksik graniilasyon saptandi. Kan pH’s1
6.8, PO, 98 mmHg, PCO, 12 mmHg, HCO;~
2.9 mEq/L, baz agig1 (BE) -24.3 mEq/L. kan
sekeri 220 mg/dl, iire 69 mg/dl, potasyum
6.7 mEq/L, AST 70 IU/L, LDH 1614 IU/L,
amonyak 160 pg/dl (normali 45-80 mp/dl),
laktik asit 23 mg/dl (normali 10-14 mp/dl),
piirivik asit 6.6 mg/dl (normali 05-1.0 mg/dl),
kan salisilat diizeyi 3 mg/dl bulundu. Idrar
incelemelerinde keton 4+, protein 1+ idi. Akciger
grafisinde bilateral parakardiyak infiltrasyonlar
saptandi.

Kagit kromotografisiyle kanda dalli zincirli
amino asitlerde artis, idrarda a-ketoasit
(++4) saptandi. Gaz kromotografisi ve
kiitle spektrometresi ile idrar organik asit
incelemesinde beta ketotiyolaz eksikligi ile
uyumlu bulgular saptandi (Tablo I).

Tablo I. Hastanin idrar organik asit
inceleme bulgular

Organik asit idrar (umol/mol kreatinin)

3-OH biitirik asit 92830
Laktik asit 2240
Asetoasetat 520
2-metil-3-OH biitirik asit 520
Tiglilglisin 130
Adipik asit 130
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Hastanin asidozuna yonelik intravendz hidrasyon
ve alkalinizasyon tedavisi ve akciger enfeksiyonuna
yonelik olarak sefotaksim 200 mg/kg/giin
baslandi. Asidozu diizelmeyince periton diyalizi
acildi. 48 saatlik periton diyalizi sonrasinda
hastanin asidozu ve genel durumu diizeldi.
Proteinden kisitl diet (0.5-1 gr/kg) ve L-karnitin
100 mg/kg/glin tedavisi ile bir hafta sonrasinda
tamamen semptomsuz hale gelen hasta taburcu
edildi. Hasta bir ay sonra degerlendirildiginde
motor ve mental gelisimi normaldi.

Tartisma

2-metilasetoasetil-CoA tiyolaz eksikligi izoldsin
katabolizmasinin bir bozuklugudur®-7. Nadir
goriilen bu hastalik ilk kez Daum ve arkadaglari
tarafindan 1971 yilinda tanimlanmistir®8.
Otozomal resesif gecis gosterdigi bildiril-
mektedir?°. Bu enzim hem izol6sin kataboliz-
masinda hem de keton cisimciklerinin
metabolizmasinda anahtar enzimdir. Periferik
dokularda asetoasetil-CoA nin asetil-CoA ya
yikimini saglayarak ketolizde, karacigerde
ise asetoasetil-CoA yapimini saglayarak
ketogenezde anahtar rol oynamaktadir (Sekil 1
ve 2) 289, Bu enzim mitokondriyal bir tiyolaz
olup diger ketotiyolazlardan farkli olarak
potasyum ile aktive olmaktadir?10.

Hastalik ataklar halinde gider. Ataklar arasinda
fizik ve mental gelisim normaldir8. Ataklar
sirasinda ketoasidoz, kusma, dehidratasyon ve

izol6sin

l

2- metilbutiril-CoA

I Glisin

Tiglil-CoA

!

2-metil-3-hidroksibiitiril-CoA — 2-metil-3-hidroksibiitirik asit
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l
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Sekil 1. izolsin metabolizmast.
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Hepatosit mitokondrisinde ketogenez:
Yag acil-CoA

B-Oksidasyon [Asetil-CoA]

Tiyolaz (T2)
Asetoasetil-CoOA «——— » Asetil-CoA

mHS
HMG-CoA
i HL
Asetoasetat

Periferik dokularda hiicre mitokondrisinde ketoliz
Asetoasetat
SCOT
Asetoasetil-CoA
Tiyolaz
(T2)

Asetil-CoA

Enerji

Sekil 2. Keton cisimcikleri metabolizmast
(HMG-CoA 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA,
mHS mitokondrial HMG-CoA sentaz, HL HMG-CoA
liyaz, SCOT siiksinil-CoA:3-ketoasid CoA transferaz).

letarjiden komaya kadar gidebilen santral sinir
sistemi bulgular1 goriilebilir. Santral sinir sistemi
bulgular1 ensefalopati, hipotoni, huzursuzluk,
ataksi, konusma bozukluklari, letarji, koma gibi
degiskenlik gosterir. Enfeksiyonlar veya artmis
protein alimu ile ataklar tetiklenebilmektedir?57:8.
Bununla birlikte bazi hastalarin asemptomatik
oldugu bildirilmistir>7.11. Hastamizda agir
metabolik asidoz, dehidratasyon ve koma
tablosu vardi. Alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle olabilecegi gibi ek besinlerin yeni
baslanmasi ile protein aliminin artmasi sonucu
hastaligin tetiklenmis olabilecegini diisiindiik.
Hastamizin atak sonrasinda fizik ve mental
gelisimi normaldi.
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Ataklar sirasinda kan sekeri genellikle normal
veya yiiksektir®. Bazi hastalarda ise hipoglisemi
bildirilmistir!.12. Hastamizda oldugu gibi
hipergliseminin eslik ettigi ketoasidozun diyabetik
ketoasidozdan ayirt edilmesi gerekir!'3. Cocukluk
caginda insiilin bagimli diyabetes mellitus, dallt
zincirli amino asit metabolizma bozukluklar1
(maple syrup urine disease-MSUD, metilmalonik,
propiyonik ve izovalerik asidemiler), konjenital
laktik asidoz (multipl karboksilaz ve piruvat
karboksilaz eksikligi), glukoneogenez (glukoz 6-
fosfataz, fruktoz-1,6-difosfataz) ve glikojen sentez
enzim (glikojen sentaz) defektleri ve ketoliz defekti
(3-oxoasit-CoA transferaz ve 2-metil asetoasetil Co-
A tiyolaz eksikligi) gibi bazi metabolik hastaliklar
ketoasidoza neden olabilir®.

Kan ve idrar asetoasetat diizeyinde artis salisilizmi
taklit edebilir3.6.810. Hastamizda salisilat alimi
olmamasina ragmen kan salisilat diizeyi
3 mg/dl saptandi. Bu deger idrar asetoasetat
konsantrasyonundaki artisin salisilizm benzeri
tabloya yol agtigini desteklemektedir.

Kan laktik asit diizeyi normal®7-13 veya yiiksek3.14.15
olabilir. Hastalarda hafif hiperamonemi
bildirilmektedir!-6. Kan amino asitleri normal®
olabilecegi gibi hiperglisinemi® ve dalli zincirli
amino asitlerde artis goriilebilir!3.16. Hastamizda
hiperlaktikasidemi, hafif hiperamonemi ve kan
dalli zincirli amino asit diizeylerinde artis vard.

Gaz kromatografisi ve kiitle spektrometresi
ile idrarda 2-metil-3-hidroksibiitirik asit,
tiglilglisin bazen de 2-metilasetoasetatin yiik-
sek miktarda atilimi karakteristiktir!,2.5.7.8,
Hastamizin bu yontemle bakilan idrarinda
2-metil-3-hidroksibiitirik asit, tiglilglisin ve
2-metil asetoasetat diizeyleri yiiksekti.

Hastaligin tanisinda kromatogram tipik olmakla
birlikte kesin tani i¢in enzim ¢aligmasi 6nerilir®7.14,
Ancak idrarda metabolitlerin artmis atilimina
ragmen konvansiyonel enzim ¢alismalarinin normal
sonug verebildigi de bildirilmigtirz>11.17,

Enzimin kromozomal lokusu “11q22.3-q23.1”
dir!8. Sik goriilen bir mutasyon yoktur. Farkl
mutasyonlar bildirilmis olup fenotip/genotip
iliskisi bulunamamuistir!9-22,

Hastalarda gelisen asidoz cogunlukla alkalinizas-
yon tedavisi ile kolaylikla diizeltilirse dell
bazi hastalarda, hastamizda oldugu gibi,
periton diyalizine ihtiya¢ olabilmektedir3.
Hastaligin uzun stireli tedavisinde protein kisitli
diyet ve karnitin (200 mg/kg/giin) verilmesi
Onerilmektedir?.
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