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Vakanin Sunumu
Beta-ketothiolase Deficiency: Two Case Reports

Oz

Beta-ketotiyolaz (2-metilasetoasetil-CoA tiyolaz,T2) eksikligi izoldsin ve keton me-
tabolizmasinin seyrek goriilen, otozomal resesif gegis gosteren bir bozuklugudur. Has-
talik ketoasidoz, kusma, dehidratasyon ve komaya kadar gidebilen klinik bulgular ile ka-
rakterizedir ve ataklarla seyretmektedir. Nadir goriilmesi ve yenidogan déneminde bul-
gu vermemesi nedeni ile cogunlukla klinisyenler tarafindan ayiric tanida diistiniilmemek-
tedir. Alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ile bagvuran 7 aylik erkek ve 10 aylik kiz
iki vakada agir metabolik asidoz bulunmasi nedeni ile metabolik hastalik diigiiniilerek
sodyum bikarbonat tedavisi uygulanmistir. Kiz vakada tedaviye cevap alinamayarak pe-
riton diyalizi de uygulanmis ancak agir norolojik sekelli kalmistir. Her iki vakada da id-
rar organik asit analizi ile beta-ketotiyolaz eksikligi tanis1 konularak diyet 6nerileri ile
birlikte karnitin tedavisi baglanmigtir. Agir metabolik asidozun eslik ettigi alt solunum
yolu enfeksiyonlarinda beta-ketotiyolaz eksikliginin de diisiiniilmesi gereklidir.

Abstract

Beta-ketothiolase deficiency is an autosomal recessive disorder, a rare disorder of iso-
leucine and ketone metabolism. This disorder is clinically characterized by ketoacido-
tic attacks. Ketoacidosis, vomiting, and dehydration, lethargy and coma may be seen du-
ring attacks. Due to the rarity and often asymptomatic in the neonatal period it is not con-
sidered in the differential diagnosis by clinicians. Two cases (7-month-old male, 10-month-
old girl) were accepted with lower respiratory tract infection findings. Sodium bicarbo-
nate treatment was performed because metabolic disease was considered due to the pre-
sence of severe metabolic acidosis. Because of the inadequately to respond the treatment
for the girl case, peritoneal dialysis was also performed, but severe neurological seque-
lae remained. Both cases were diagnosed with beta-ketothiolase deficiency by urine or-
ganic acid analysis. Patients were started with L-carnitine, and a protein-limited low-fat
diet was arranged. In lower respiratory tract infections accompanied by severe metabo-
lic acidosis, beta-ketothiolase deficiency should also be considered.

Giris

Izol6sin katabolizmas1 ve keton cisimcigi metabolizmasinda rol alan 2-metilasetoa-
setil-CoA tiyolaz, T2 enziminin eksikligi olarak tanimlanan beta-ketotiolaz eksikligi sey-
rek goriilen, otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir (1). Asemptomatik bir ¢ocuk-
tan komaya kadar heterojen bir klinige sahiptir. Hayati tehdit eden kusma, dehidrasyon,
metabolik asidoz, letarji, sok ve komaya neden olabilir (2). Genellikle ketoasidotik atak-
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lar gastroenterit, enfeksiyonlar ve stres gibi tetikleyicilerden
sonra ortaya ¢ikar (2,3). Tan1 idrar organik asit analizi veya
rezidiiel enzim aktivitesinin tayini ile konur. Beta-ketotiyo-
laz eksikligi tanisi alan iki vaka, nadir goriilmesi ve ayirici ta-
nida akilda bulundurulmasi gerektigi icin sunulmustur.

Birinci Olgu

Oksiiriik ve hirltil solunum sikayetleri ile bagvuran ve
daha dnce saglikli olan 10 aylik kiz hastaya alt solunum yolu
enfeksiyonu tanist konularak ampisilin sulbaktam ve ven-
tolin nebiil baslandig, iki giin sonra sikayetlerinin devam
etmesi nedeni ile yeniden bagvurdugunda tedavisine devam
edilmesi onerildigi, li¢ giin sonra tekrar bagvurdugunda te-
davisine pulmicort nebiil eklendigi 6grenildi. Bir giin son-
ra yeniden acil servise bagvuran hasta alt solunum yolu en-
feksiyonu ve metabolik hastalik 6n tanilartyla yatirildi. Oz
gecmisinde NSVY ile 3450 g olarak dogdugu ve hemen anne
yanina verildigi, ii¢ aylik iken brongit tanisi ile ii¢ giin has-
tanede yattig1 6grenildi. Soy geg¢misinde anne babanin
teyze cocuklar1 oldugu, 14 yasinda kiz ve 12 yasinda erkek
kadesinin sag ve saglikli oldugu, babasmm 3 kardesinin 2-
3 yaglarinda vefat ettigi 6grenildi. Fizik muayenede; genel
durumu kotii, agiz ¢evresinde siyanozu mevcut, solunumu
sikintily, takipneik, ¢ekilmeleri mevcut idi. Hb 11.1 g/dl,
WBC 16700/mm3, PLT 605 000/mm3, CRP 0.34 mg/dl, Gl
154 mg/dl, iire 21 mg/dl, Cr 0.74 mg/dl, Na 141 mmol/L,
K 4.2 mmol/L, CL 113 mmol/L, iirik asit 12.4 mg/dl, AST
28 U/L, ALT 8 U/L, Ca 10.1, P 5.9, idrar incelemesinde
(+++) keton mevcut, kan gazlarnda pH 6.9, HCO3 6.1, pO2
85.6 bulundu. PA AKC grafisinde havalanma artis1 mevcut
idi. 2000 ml/m2’den Y2 izomiks, NaHCO3 inflizyonu, am-
pisilin sulbaktam ve seftriakson baslandi. Takibinde meta-
bolik asidozunda diizelme olmamasi nedeni ile 7. saatinde
3. basamak yogun bakim finitesi bulunan bir merkeze
sevk edildi. Periton dializi uygulanan hastaya takibinin 15.
giinlinde idrar organik asid analizinde tiglil glisin, 2 metil
3 OH biitirik asid yiiksek bulundu. Beta-ketotiolaz eksik-
ligi tanis1 konularak diyet dnerilerinde bulunuldu, karnitin
baglandi ve ev tipi ventilatorle 34. giinde taburcu edildi.

fkinci Olgu

Yedi aylik erkek hasta oksiiriik ve ates sikayetleri ile bas-
vurdu. Hikayesinden sikayetlerinin bir glin 6nce basladig1
ogrenildi. Ozgegmisinde C/S ile 3300 g olarak dogdugu ve
saglikli oldugu, soyge¢misinden anne babanin birinci dere-
ce akraba oldugu ve bir kardesinin 6 aylik iken solunum si-
kintis1 nedeni ile vefat ettigi ve tan1 konulamadigi 6grenil-
di. Fizik muayenede ates 36.7°C, nabiz 114/dk, solunum sa-
yis1 36/dk, oksijen satiirasyonu %100, genel durumu orta,
solunum hafif sikintili, solunum sesleri kaba, organomega-

li almamadi. Hb 11.3 g/dl, WBC 21300/mm3, PLT 379
000/mm3, CRP 13mg/L, kan gazlarmda pH 7.15, pCO2 19.5
mmHg, pO2 71.2 mmHg, HCO3 8.1mmol/L, cBase(ecf)c
-20.2 mmol/L, glukoz 63 mg/dl, iire 20 mg/dl, Cr 0.44 mg/dl,
Na 132 mmol/L, K 4.2 mmol/L, AST 37 U/L, ALT 15 U/L,
PA Akc grafisi normal bulundu. Alt solunum yolu enfek-
siyonu tanist ile klaritromisin 15 mg/kg baslandi. Kan gaz-
lar1 hastanm klinigi ile uyumlu bulunmayip cihaza bagli yan-
l1is sonug olabilecegi diistiniilerek tekrarlandi. Kontrolde pH
7.25, pCO2 24.3 mmHg, pO2 86 mmHg, HCO3 13
mmol/L, cBase(ecf)c -15.3 mmol/L bulundu. Hastanin te-
davisine devam edildi NaHCO3 tedavisi verilmedi. Taki-
binin 4. giiniinde klinigi diizelen hastanin tam kan ve biyo-
kimya tetkikleri normal, CRP 3.2 mg/L bulunarak taburcu
edildi. Taburcu olduktan bir giin sonra sik ve zor nefes alma
sikayetleri ile yeniden bagvurdu. Fizik muayenede genel du-
rumu orta, hafif solunum sikintis1 mevcut, akciger sesleri do-
gal, organomegali saptanmadi. Akraba evliligi ve kardes 6lim
hikayesinin de olmasi nedeni ile metabolik hastalik 6n ta-
nis1 ile yatirildi. Kan gazlarinda pH 7.23, pCO2 19.6
mmHg, pO2 43.3 mmHg, HCO3 11.6mmol/L, cBase(ecf)c
-18.1, glukoz 74 mg/dl, karaciger ve bobrek fonksiyon test-
leri, kan elektrolitleri ve tam kan tetkiki normal bulundu. Ba-
tn ultrasonografi ve EKO kardiyografi normal bulundu.
NaHCO3 tedavisi baglandi. Kontrol kan gazinda pH 7.39,
HCO3 21.7 mmol/L, cBase(ecf)c -3 mmol/L bulunan has-
ta 4. giinde taburcu edildi. Ayaktan ¢ocuk metabolizma iini-
tesi bulunan bir hastaneye bagvurmasi 6nerildi. Bir giin son-
ra solunum sikintis1 ile yeniden basvuran hastanin ates 36
C, nabiz 171/dk, solunum sayis1 60/dk, tansiyon arteriyel
107/65 bulundu. Genel durumu kétii, periferik dolagimi bo-
zuk, solunum takipneik idi. Glukoz 26mg/dL, idrar incele-
mesinde (+++) keton bulundu. %10 dekstroz puse edildi ve
entiibe edilerek yogun bakima yatirildi. Kan elektrolitleri,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal bulundu., Kan
gazlarinda pH7.06, PCO2 13.2 mmHg, pO279.2 mmHg,
HCO3 6.4 mmol/L, cBase(ecf)c 25.8 mmol/L bulundu. NaH-
CO3 defisit tedavisi baglanan hastanm 3 giin boyunca me-
tabolik asidozu devam etti. Ugiincii giinde pH 7.42, pCO2
2.1 mmHg, pO2 97.8 mmHg, HCO3 21.1mmol/L,
cBase(ecf)c -5.4 mmol/L bulundu. Amonyak 46 mcg/dl, prii-
vat 0.58 mg/dl, laktat 19.7 mg/dl bulundu. Metabolik ¢alis-
malarmin yapilabilmesi i¢in metabolizma {initesi bulunan
bir merkeze sevk edildi. Hastada tandem mass ¢aligmasin-
da C50H degeri yiiksek, idrar organik asid analizinde tig-
lil glisin, 2 metil 3 OH biitirik asid yiiksek bulundu. Bulgu-
lar beta-ketotiolaz eksikligi ile uyumlu idi. Biotidinaz ak-
tivitesi 8.7 nmol/mL/dk(Normal) bulundu. Karnitin bagla-
nan ve beslenme Onerilerinde bulunulan hasta sekelsiz ta-
burcu edildi.
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Tartisma

Beta-ketotiyolaz eksikligi, dogumsal metabolizma has-
taliklar1 arasinda, izolosin katabolizmasi ve keton cisimci-
gi metabolizmasmm bozuklugu ile seyreden nadir bir has-
taliktir (3). Tan1 hafif veya siddetli ketoasidozla birlikte is-
rar organik asid analizinde 2-metil 3-hidroksibutirik asit, tiglyl
glisin ve 2-metil asetoasetik asit ve 2-butanon seviyelerin-
deki artig veya enzim aktivite tayini ile konulur (1). Vaka-
larimizda da ketoasidotik ataklarla birlikte idrar organik asid
analizlerinde beta ketotiolaz eksikligi ile uyumlu bulgular
mevcut idi.

Beta-ketotiyolaz eksikligi, otozomal resesif kalitilan, pre-
natal tanis1t miimkiin olabilen bir hastaliktir (4). Asempto-
matik vakalardan biling kaybmm oldugu ketoasidotik atak-
lara kadar farkli semptom ve bulgularla seyredebilir. Enfek-
siyonlar, stres veya aglik gibi ketoasidotik durumlarda veya
protein aliminin arttig1 durumlarda ataklar tetiklenebilir. Kus-
ma, s1v1 elektrolit bozuklulari, solunum sikintis1 ve koma-
ya kadar giden farkli tablolardaki ataklarla bagvurabilir (2,
3, 5). Her iki vakamiz alt solunum yolu enfeksiyonu son-
ras1 tetiklenen bir ketoasidoz tablosunda bagvurdu. Birinci
vakamizin ii¢ aylikken alt solunum yolu enfeksiyonu nede-
ni ile hastaneye yattig1, her iki vakamizin da motor ve men-
tal gelisimlerinin yaslarina uygun oldugu saptandi. Birinci
vakamizda babasinin {i¢ kardesinin siit cocuklugu déonemin-
de kaybedildigi, ikinci vakamizda ise bir kardesinin alt1 ay-
lik iken kaybedildigi 6grenildi.

Vakalar yenidogan doneminde genellikle semptom ver-
mezler. Genellikle Say-2yil arasinda ciddi metabolik asidoz
ve baz agig1 ile seyreden ketoasidotik ataklarla bagvururlar.
Hipoglisemi gézlenmez ve amonyak diizeyleri genellikle nor-
mal olmakla birlikte hafif yiikselen vakalar da bildirilmis-
tir (3, 6). Ataklar sirasinda kan gazi, piruvat, laktat, amon-
yak, idrar organik asit analizleri ¢alisilmalidir. Her iki va-
kamizda da metabolik asidoz ve artmis baz agig1 mevcut-
ken hipoglisemi ikinci vakamizda sadece son bagvurusu si-
rasinda tespit edildi.

Ayirict tanida, ketotik hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz,
glukoz ve glikojen metabolizma bozukluklari, konjenital lak-
tik asidoz, salisilat intoksikasyonu ve diger organik asidii-
ri tipleri diigiiniilmesi gereklidir (3, 6). Her iki vakamizda
da atak aninda alinan idrar organik asit diizeyleri beta-ke-
totiyolaz eksikligi ile uyumlu bulundu.

Ataklar sirasinda amag asidoz ve ketojenez ile miicade-
ledir. Glukoz diizeyleri normal bile olsa uygun glukoz in-
flizyonu yapilmali ve karnitin destegi (50-200 mg/kg/giin)
verilmelidir. izolsinden fakir, giinliik 1.5-2 g/kg/giin pro-
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tein igeren diyet onerilmektedir. Uzun aclik periyodlar ve
yag igerigi yiiksek diyetten ketojenez riski nedeni ile kagi-
nilmalidir (6). Her iki vakamizda da karnitin tedavisi ile pro-
teinden kisith ve karbonhidrattan zengin diyet dnerildi. Ge-
nel olarak hastaligin prognozunun iyi oldugu ancak bazi va-
kalarda kognitif gelisim bozuklugu, ataksi ve konjestif kalp
yetmezligi gibi bulgularin gelisebilecegi bildirilmektedir (2,
7-10). Babasinda ciddi diizeyde enzim eksikligi saptanan bir
vakanin asemptomatik kaldigi bildirilmigtir (11).

Sonug olarak, beta-ketotiyolaz eksikligi ataklar disinda
saglikli olmasi nedeni ile atak aninda metabolik asidozun te-
davisi morbidite ve mortalite agisindan hayati neme sahip-
tir. Daha 6nce saglikli olan ve alt solunum yolu enfeksiyo-
nu bulgulari ile birlikte metabolik asidozu bulunan siit ¢o-
cuklarnin ayirici tanisinda diger nedenlerle birlikte beta-ke-
totiyolaz eksikligi de diistintilmelidir.
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