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Cocuklarda komanin nadir bir nedeni: beta-ketotiyolaz
(2-metilasetoasetil-koenzim A tiyolaz) eksikligi

A rare cause of coma in pediatric patients: beta-ketothiolase
(2-methylacetoacetyl-Co A thiolase) deficiency

Ekrem Unal, Eylem Atilgan Giizes, Kiirsad Aydin*, Ulkiihan Kaya, Meltem Energin
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Ozet

Beta-ketotiyolaz L-izoldsin katabolizmasi ve keton cisimlerinin metabolizmasinda yer alan bir enzimdir. 13 aylik kiz hasta huzursuzluk, hizli
nefes alma sikayetlerinden 12 saat sonra hizla gelisen derin koma nedeniyle basvurdu. Agir ketoasidoz ve hafif hiperamonyemi tespit edilen
hastaya beta-ketotiyolaz eksikligi tanisi konuldu. Akut atak tedavisi yapilan olgu nadir gérilmesi nedeniyle sunulmustur. (Tirk Ped Ars 2007;

42:77-9)
Anahtar kelimeler: Beta-ketotiyolaz eksikligi, ketoasidoz, koma

Summary

Beta-ketothiolase deficiency is a rare inborn error of L-isoleucine catabolism and ketone body metabolism. We present a 13-month-old, girl
with beta-ketothiolase deficiency who was admitted with rapidly progressive coma. Severe ketoacidosis and mild hyperammonemia was doc-
umented. This rare case was treated successfully during the acute episode.(Turk Arch Ped 2007, 42: 77-9)
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Giris

Beta-ketotiyolaz enzimi (2-metilasetoasetil-koenzim A
tiyolaz), L-izol6sin katabolizmasi ve keton cisimlerin meta-
bolizmasinda yer almaktadir. Otozomal ¢ekinik (resesif)
kalitilan, beta-ketotiyolaz enziminin dogustan eksikligi ya-
sami tehdit eden komaya neden olabilir. Beta-ketotiyolaz
eksikligi nadir gorllen bir hastalik olup literatlrde yaklasik
50 olgu bildiriimistir (1-12). Klinik olarak yenidogan ve siit-
¢ocuklugu déneminde beslenememe, kusma, ishal, letarji
ve hayati tehdit eden metabolik komaya neden olabilirken,
bazi hastalarda erigkin déneme kadar sessiz seyredebilir (4).
Biling durumu degisiklikleriyle iligkili orta veya agir derece-
de ketoasidoz, idrar organik asit dizininde; 2-metil 3-hid-
roksibutirik asit, tiglilglisin, 2-metil asetoasetik asit ve 2-
butanon seviyelerinde artis gozlenir (5).

Bu yazida, agir ketoasidoz ve koma tablosuyla basvu-
ran ve beta-ketotiyolaz eksikligi tanisi alan olgu nadir gé-
rilmesi nedeniyle sunulmustur.

Olgu

13 aylk kiz hasta halsizlik, hizli nefes alip verme ve bu
yakinmayi takiben 12 saat icinde hizli gelisen suur kaybi ve
derin koma nedeniyle servisimize yatirildi. Olgunun zeka
ve motor gelisim basamaklar normal idi. Anne ve babasi
ikinci dereceden akraba olan hasta ailenin ilk cocugu idi.
Ozgecmis ve soy gecmisinde benzer hastalik yoktu ve kul-
landigi herhangi bir ilag saptanmad..

Fizik muayenesinde; vicut agirhgi 12,5 kg (97. persan-
tilin Gzerinde), boy 85 cm (97. persantilin Uizerinde), bas
cevresi 48 cm (97. persantilin lzerinde) olarak tespit edil-
di. Bagvuru aninda genel durumu kéti ve bilinci kapali idi.
“Kusmaull” tipi solunum vardi. Sinir sistemi muayenesinde
her dort ekstremitede refleksler azalmisti ve agrl uyaran-
lara yanit alinmadi. Patolojik refleks ve meninks iritasyon
bulgularn saptanmadi.

Laboratuvar incelemelerinden idrar tetkikinde keton
(+3) olarak tespit edildi. Tam kan sayimi, kan sekeri, kan
elektrolitleri, bébrek ve karaciger islev testleri normal idi.
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Amonyak 125 mcg/dl (31-123mcg/dl), laktat 9,5 mg/dl
(6,3-18,9 mg/dl), kan gazinda ylUksek anyon agigi metabo-
lik asidozla uyumlu olarak; pH 6,9, bikarbonat 4,1 mmol/L,
pO2 100 mm Hg, pCO2 10 mm Hg, baz a¢idi -30 mmol/L,
anyon acigl 28 olarak saptandi. Acil ¢ekilen beyin tomog-
rafisi ve daha sonra ¢ekilen beyin manyetik rezonans goé-
rintilemesi normal olarak degerlendirildi. Hastadan atak
aninda kan idrar aminoasitleri ve idrar organik asit tetkik-
leri igin &rnekler alindl.

Metabolik asidozu olan hastaya uygun sivi ve bikarbo-
nat tedavisi uygulandi. idrar ketonu 12 saat sonra kaybol-
du. Basvuru anindan 36 saat sonra alinan kan gazi deger-
leri normal sinirlarda idi. Yatiginin 48. saatindeki muayene-
sinde biling durumu ve diger muayene bulgular dizeldi.

Atak sirasinda alinan idrar organik asit degerlendirme-
sinde (gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisinde) beta-
ketotiyolaz eksikligiyle uyumlu olarak; 3-hidroksibutirik
asit: 6474 mmol/mol kreatinin (0-11,1 mmol/mol kreatinin),
2-metil 3-hidroksibitirik asit: 113 mmol/mol kreatinin
(3,2- 26,6 mmol/mol kreatinin) olarak saptandi (Tablo 1).
Atak sirasinda alinan spot kanda serbest acil karnitin ami-
no asit diizeyi, serbest karnitin ve amino asiti normal ola-
rak bulunurken 3-hidroksi butiril karnitin: 1,45 pumol/L (O-
0,5 pmol/L), 3-hidroksi izovaleril karnitin: 1,49 umol/L (0-1
pmol/L), tiglil karnitin: 0,53 pumol/L (0-0,4 pmol/L) olarak
saptandi.

Akut ataktan 15 gin sonra tekrarlanan idrar organik
asit degerlendirmesinde beta-ketotiyolaz eksikligini dog-
rulayacak sekilde 2-metil 3-hidroksibdtirik — asit:
365 mmol/mol kreatinin (3,2- 26,6 mmol/mol kreatinin),
tiglil glisin: 131 mmol/ mol kreatinin (normali: 0) olarak sap-
tand (Tablo 2). Ataktan 15 glin sonra alinan kanda serbest
acil karnitin ve amino asit duzeyi incelemesinde; 3-hidroksi
butiril karnitin: 0,52 pmol/L (0-0,5 pmol/L), 3-hidroksi izo-
valeril karnitin: 1,59 pmol/L (0-1 umol/L) olarak saptandi.

Hastaya proteinden kisith diyet baglandi. Araya giren
hastaliklarda doktor gbzetimi altina girmesi ve gerekirse si-
vI destegi verilmesi igin ailesine bilgi verildi. Alti aylik yakin
klinik gbzleminde tekrar atak gbzlenmedi, gelisim basa-
maklar ve blylmesi normal sinirlar icinde seyreden olgu
halen klinigimizde izlenmektedir.

Tablo 1. Hastanin akut atak sirasindaki idrar organik asit
bulgulari

Organik asitler [drar (umol/mol kreatinin)

3-OH bitirik asit 6474 (n: 0-11,1)

2-metil 3-OH butirik asit 113 (n: 3,2-26,6)

Tablo 2. Akut ataktan 15 giin sonra idrar organik asit bulgulari

Organik asitler idrar (umol/mol kreatinin)

Tiglilglisin 131 (n: 0)

2-metil 3-OH bitirik asit 365 (n: 3,2-26,6)

Tartisma

Beta-ketotiyolaz eksikligi ilk olarak 1971 yiinda Daum
tarafindan bildirilmigtir (6, 7). Beta-ketotiyolaz enzimi bas-
lica iki Bnemli metabolik yolakta rol oynar. Mitokondri i¢in-
de bulunan beta-ketotiyolaz (2-metil asetoasetil-koenzim
A tiyolaz), L-izol6sin yikiminda 2-metil asetoasetil-koenzim
A’dan propiyonil-koenzim A olusumunu geri dénlsimsuiz
sekilde katalize eder. Sitozolde bulunan asetoasetil-koen-
zim A ise keton cisimlerinin yikiminda iki adet asetil-koen-
zim A’dan asetoasetil-koenzim A olusumunu geri doni-
sUmll olarak katalize etmektedir.

Her iki enzimin dodustan eksiklikleri ile ilgili birbirinden
tamamen farkli iki hastalik bildirilmistir. Sitozolde bulunan
enzim eksikligi daha ¢cok mevalonik asidemi benzeri ilerle-
yici gelisme geriligi, hipotoni ve koreatetoz ile iligkilidir. Al-
tinci kromozomun uzun kolunda genetik bozukluk saptan-
mistir. Mitokondride bulunan beta ketotiyolaz eksikligi ile
ilgili genin 11. kromozomun uzun kolunda oldugdu tespit
edilmistir (8).

Beta ketotiyolaz eksikliginde klinik bulgular ¢cok degis-
kendir. Yenidogan ve sutcocuklugu déneminde beslen-
meme, kusma, ishal, letarji ve yasami tehdit eden metabo-
lik komaya neden olabilirken, bazi hastalarda erigkin déne-
me kadar sessiz seyredebilir (3, 4). Monastiri ve ark.’larinin
(3) bildirdigi dort olgudan ikisinde derin asidoz ve bdbrek
yetersizligi nedeniyle periton diyalizi gereksinimi olmusg ve
iki olgu 6limle sonuglanmigtir. Bizim hastamiz daha énce-
sinde tamamen yakinmasiz olup, normal néromotor geli-
sim &zellikleri gdsterirken hizli gelisen derin koma tablo-
suyla kendini gostermistir. Hastamizda saptanan dehidra-
tasyon ve derin asidoz sivi ve bikarbonat tedavisine iyi ya-
nit verdigi icin periton diyalizine ihtiya¢ duyulmamistir. Be-
ta-ketotiyolaz eksikliginde glukoz metabolizmasi bozuk-
luklar (hipoglisemi/hiperglisemi) gérilebilir. Hastamizin ise
basvuru aninda ve yogun bakim biriminde yattigi stirede
kan sekerleri normaldi.

Beta ketotiyolaz eksikliginin akut ataginda gérilen kli-
nik tablo salisilat zehirlenmesiyle karisabilir. Klinik bulgula-
rn benzerligiyle beraber beta ketotiyalaz eksikliginde goé-
rulen artmis serum asetat seviyesi salisilatin kolorimetrik
OlcimUna etkileyebilir (8). Hastamizda salisilat alim 6ykU-
sU yoktu.

Hastaligin kesin tanisinda deri fibroblastlarindan 6lgi-
len enzim etkinliginde azalmanin gd&sterilmesi énemlidir.
Ancak uygun Klinik tabloya eglik eden idrar organik asit
tetkiki tani icin yeterlidir. Renom ve ark.’larinin (9) bildirdigi
olguda deri fibroblastlarinda enzim etkinligi normal olarak
bulunmustur. Hastamizda deri fibroblastlarindan enzim et-
kinligi teknik yetersizliklerden dolay! 6lctlememistir. Bu-
nunla beraber beta-tiyolaz ¢alisma grubu tarafindan yayin-
lanan calismada taninin, idrar organik asit analiziyle konu-
labilecegi ve deri fibroblastlan kiltirinden enzim analizi-
nin dogrulama igin kullanildigi bildirilmistir (10). Gaz kro-
matografisi ve kltle spektrometresi ile idrarda 2-metil-
3-hidroksibutirik asit, tiglilglisin ve 2-metilasetoasetatin
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yliksek miktarda atiimi belirgindir (2,5). Hastamizin bu
yéntemle bakilan idrarinda 2-metil-3-hidroksibditirik asit ve
tiglilglisin dizeyleri yiksekti.

Beta-ketotiyalaz eksikliginin seyri iyi olup hastalarin
kan ve idrarinda artmis metabolitler stirekli olarak saptan-
masina ragmen tamamen yakinmasiz olarak yasamlarini
strduUrebilirler. Sewell ve ark.’lar (11), sekiz yasindan itiba-
ren beta-ketotiyolaz eksikligi tanisi ile izlenen ve 30 yasin-
da iken sorunsuz bir hamilelik ile bebek sahibi olan bir ol-
gu bildirmiglerdir.

Akraba evliliginin sik oldugu Ulkemizde ataklar seklinde
biling degisikligi, metabolik asidoz, hiperketonemiye eslik
eden kan sekeri anormallikleri ile bagvuran hastalarin ayi-
rici tanisinda beta-ketotiyolaz eksikligi akilda tutulmalidir.
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