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Beta-ketotiyolaz Eksikligi: Vaka Sunumu
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OZET

Mitokondriyal asetoasetil koenzim A tiyolaz, izoldsin katabolizmasinda ve keton cisimcigi metabolizmasinda rol alan bir enzimdir. Eksikligi ’Beta-

<5y

keto tiyolaz eksikligi

diye adlandirilir. Klinik olarak biling kaybinin eslik ettigi ketoasidotik epizodlarla karakterizedir. Bu yazida sunulan 14 aylik

erkek hasta, ilk ketoasidotik atagi sirasinda tan1 almustir. Vaka nadir goriilmesi ve ketoasidotik ataklarin ayirici tanisinda akilda bulundurulmas:

gerektigi igin sunulmustur. ©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
Anahtar kelimeler: Beta-ketotiyolaz eksikligi, ketoasidoz, ¢ocuk.

ABSTRACT
Beta-ketothiolase Deficiency: Case Report

Mitochondrial acetoacetyl-CoA thiolase, is an enzyme in isoleusin catabolism and ketone body metabolism. The name ‘’beta-ketothiolase deficiency’’
is usually used for the defect of this enzyme. This disorder is clinically characterized by ketoasidotic episodes, sometimes accompanied by
unconsiousness. In this article, a 14 months-old infant, diagnosed in the first ketoasidotic episode, was reported because of rarity of the disease and we
should consider it in the differential diagnosis of ketoasidotic episodes.©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Beta-ketotiyolaz eksikligi terimi, izoldsin katabolizmasinda
ve keton cisimcigi metabolizmasinda rol alan mitokondriyal
asetoasetil-CoA tiyolaz eksikligi i¢in kullanilir (1).

Otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Klinik olarak
hastalik heterojendir. Biling bulanikliginin eslik ettigi ciddi
katabolik krizlerden asemptomatik eriskine kadar degiskenlik
gosterir (2). Ketoasidotik episodlar, genellikle gastroenterit,
diger infeksiyonlar, stres gibi faktorlerden sonra ortaya ¢ikar
(1,2). Tam idrar organik asit analizinde 2-metil-3-
hidroksibiitirik  asit, 2-metilasetoasetik asit, 2-butanon,
tiglilglisin artis1 veya rezidiiel enzim aktivitesinin tayini ile
konur (1). Bu yazida 14 aylik iken, ilk ketoasidoz atagi
sirasinda  beta-ketotiyolaz eksikligi tanist alan bir vaka
sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Ondort aylik erkek cocuk, ishal, suur bulanikligi ve sik nefes
alma nedeniyle klinigimize getirildi. Son ii¢ gilindiir ishal,
kusma ve ates yakinmasi olan hastanin Sykiisiinden dokuz
aylik iken hastaneye gastroenterit nedeniyle yatirildigr ve
tedavi ile iki giinde diizeldigi Ogrenildi. Aralarinda ikinci
derece akraba evliligi olan anne babanin ikinci ¢ocugu olan
vakamizin  klinigimize  getirildiginde  fizik  muayene
bulgularinda; 37°C aksiller viicut 1sisi, suur bulanikligi,
mukoza kurulugu, géz kiirelerinde ¢okiikliik, turgor azalmasi,
asidotik solunum ve hepatomegali (2-3 cm) tespit edildi.
Laboratuar tetkiklerinde; tam idrar tahlilinde keton (+++),

sediment: 5-10 eritrosit, tam kan sayiminda 10kosit:
18,300/mm?, Hb: 11.3 gr/dl, trombosit: 342,000/mm?, CRP: 22
mg/dl, kan gazi analizinde, pH: 7.12 pO2: 62 mmHg, pCO2: 24
mmHg, bikarbonat: 5 mEq/L, baz acig1: -22 olarak saptandi.
Kan biyokimyasinda glukoz: 20 mg/dl, amonyak: 95, diger
degerler ve laktat tayini normaldi. Kan ketonu pozitif idi.
Hastada organik asidemi diigiiniildii. Acilen hastaya,
hipoglisemi i¢in glukoz infiizyonu ve asidoz icin bikarbonat
tedavileri verildi.

Tedavi Oncesi alinan idrarin organik asit analizinde, 2-
hidroksibiitirik  asit,  3-hidroksibiitirik  asit, 2-metil-3-
hidroksibiitirik asit ve tiglilglisinde artis goriildi. Tandem
Mass Spectrometry ile yapilan acil karnitin profilinde, C5—
OH3-hidroksiizovaleril karnitin ve C5-tiglilkarnitin diizeyleri
artmisti. Bu bulgular beta-ketotiyolaz eksikligi ile uyumluydu.
“’Beta-ketotiyolaz eksikligi’’ tanist alan hastaya akut atak
aninda intraven6z %10 dekstroz ve sodyum bikarbonat verildi.
Tedavinin 12. saatinde metabolik asidoz diizelip, kan ve idrar
ketonu negatiflesti. Hastamiza karnitin baslanip, proteinden
kisith, yag igerigi yiiksek olmayan diyet diizenlendi. Genel
durum diizeldikten sonra hasta Pediatrik endokrinoloji ve
metabolizma anabilim dali olan bir merkeze takip igin sevk
edildi.

TARTISMA

Beta-ketotiyolaz eksikligi, izoldsin katabolizmasinin ve keton
cisimcigi metabolizmasinin bozuldugu nadir rastlanan bir
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dogumsal metabolizma hastaligidir (1). Klinigi degiskendir;
biling kaybinin eslik ettigi intermittan ketoasidotik ataklar
seklinde gozlenebildigi gibi asemptomatik de olabilir.
Ketoasidotik ataklar genellikle gastroenterit, iist solunum yolu
infeksiyonu gibi infeksiyonlar, aglik ya da stres gibi normal
¢ocuklarda fizyolojik ketozise yol agan faktdrler veya artmis
protein almmi ile tetiklenir. Ataklar sirasinda kusma,
dehidratasyon, dispne, letarjiden komaya kadar gidebilen
santral sinir sistemi bulgular1 gorilebilir (1-3). Vakamiz
gastroenterit sonrast tetiklenen bir ketoasidoz tablosunda
hastaneye yatirildi. Ozgecmisinden dokuz aylikken benzer bir
tabloda hastaneye yatirildigi, motor ve mental gelisiminin
normal oldugu 6grenildi.

Beta-ketotiyolaz eksikligi olan bir ¢ok vaka yenidogan
doneminde semptom vermez, ketoasidotik ataklar 5 ay-2 yil
aras1 ortaya cikar. Hastalikta, kan gazi analizinde ciddi
metabolik asidoz ve artmis baz acigi mevcuttur. Kan glukoz
diizeyi genellikle normaldir. Amonyak genelde normaldir
ancak nadir olarak orta derecede yiikseldigi vakalar
bildirilmistir (1,4). Vakamizda metabolik asidoz ve artmis baz
acig1 tespit edildi. Ancak amonyak diizeyi yiiksek ve kan
glukoz diizeyi diisiik idi. Hastaligin ayirict tanisinda
ketoasidoza neden olan tiim hastaliklar vardir. Akut atak
sirasinda kan gazi, laktat, piruvat, amonyak, idrar organik asit
analizleri degerlendirilerek diyabetik ketoasidoz, ketotik
hipoglisemi, hormonal eksiklikler (bilyiime hormonu,
glukokortikoid gibi), glukoz ve glikojen metabolizmasindaki
defektler, konjenital laktik asidoz, diger organik asidiiri tipleri
ekarte edilir. Salisilat ~ zehirlenmesi de akilda
bulundurulmalidir. (1,4). Vakamizda atak aninda alinan acil
karnitin analizi, idrar organik asit diizeyleri beta-ketotiyolaz
eksikligi ile uyumluydu. Akut epizod aninda amag, ketojenezi
baskilamak, asidozu diizeltmektir. Hasta normoglisemik olsa
bile ketogenezi baskilamak i¢in yeterli glukoz infiizyonu
yapilmalidir. Asidozun tedavisi dikkatli yapilmalidir, agresif
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alkalinizasyondan kaginilmalidir. Karnitin destegi de birikmis
acil CoA’larin ekskresyonunu kolaylasgtirmast agisindan
distintilmelidir (1,4).

Tedavi yaklagiminda, diyette orta derecede protein
kisitlanmast  (1.5-2 gr/kg/glin), izolosinden fakir diyet
onerilmektedir. Yagdan zengin diyetten ketogenezi indiikledigi
icin kaginilmalidir. Hastalar uzun siireli a¢ kalmamalidir.
Karnitin seviyesi diisiik vakalarda L-Carnitine destegi (50-200
mg/kg/giin) yapilmalidir (4). Vakamizda karnitin diizeyi tayini
yapilamadi, ancak sekonder karnitin eksikligini 6nlemek igin
tedavi verildi.

Fukao ve ark.’lar1 enzimatik olarak ispatlanmis 26 vakay1
fenotipik  Ozellikleri ve hastalifin  gidisi  yOniinden
degerlendirmiglerdir (2). Genel olarak hastaligin prognozunun
iyi oldugunu, ii¢ vakada kognitif gelisimin bozuldugunu,
birinde ataksi gdzlendigini, birinin de ldiigiinii bildirmislerdir.
Vakalarin yarisi ilk ketoasidotik kriz esnasinda tani almis ve
daha sonra hi¢ kriz gegirmemislerdir. Ug vaka aile analizi
sonucu tani almis olup hi¢ ketoasidoz atagi yasamamuslardir
(2). Hastaligin prognozu uygun diyetle genellikle iyidir. Ancak
bir hasta konjestif kardiyomiyopati nedeniyle sekiz yasinda
olmiistiir (5-7). iki vakada ataksi gozlenmistir (7,8). Bir
vakanin babasinda ciddi enzim eksikligi saptanip higbir
semptom gozlenmemistir (9). Vakamiz ise tanidan alt1 ay sonra
ikinci ketoasidotik atagi sirasinda 6ldii.

Beta-ketotiyolaz eksikligi, otozomal resesif kalitilan,
prenatal tanist miimkiin olabilen bir hastaliktir (10). Keto
asidotik atakla gelen c¢ocuklarin ayirici tanisinda akilda
bulundurulmasi gereken, prognozu diyetle iyi olan bu
hastalikta, ailenin de taranmasi gelisebilecek ketoasidotik
krizlerin Onlenmesi agisindan Onemlidir. Vakamiz igin aile
taramast  planlandi,  endokrinoloji ve  metabolizma
polikliniklerinden izlem &nerildi.
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