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Olgu Sunumu: Case Report

Komayla Basvuran ve Vokal Kord
Distonisi Gelisen Nadir Bir Beta Ketotiyolaz
Eksikligi Vakasi

Beta Ketothiolase Deficiency Manifested With Coma and
Vocal Cord Dystonia: A Rare Case Report
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. N
OZET

Beta ketotiyolaz eksikligi izoldsin ve keton cisimlerinin metabolizmasinda yer alan asetoasetil-CoA tiyolaz enziminde
eksiklik sonucu olusan organik asidemidir. Yiiksek anyon acikli derin metabolik asidoz ve koma nedeniyle basvuran 7

aylik erkek hastaya beta ketotiyolaz eksikligi tanisi konuldu. Tedavisi sirasinda bazal ganglion tutulumuna bagh oldugu
dusunulen vokal kord distonisi gelisti. Olgu hem literatiirde nadir gériilmesi hem de vokal kord distonisi ile birlikte seyre-
den olgu sunumu bulunmamasi nedeniyle sunulduCAYD 2014;1(2):105-108.

Anahtar kelimeler:  Beta ketotiyolaz eksikligi, vokal kord distonisi, metabolik asidoz

SUM MARY
Beta ketothiolase deficiency is an organic asidemia of isoleucine catabolism and ketone body metabolism which caused
by acetoacetyl-CoA thiolase enzim deficiency. We diagnosed a ketothiolase deficiency in 7 months old boy who was
admitted with high anion gap metabolic acidosis and coma. Vocal cord distonia was occured in the course of treatment
which was belived to be caused by basal ganglia involvement of disease. The case is reported because there is no case

reports about beta ketothiolase deficiency with vocal cord distonia in the literature CAYD 2014;1(2):105-108.
Keywords: Beta ketothiolase deficiency, vocal cord distonia, metabolic acidosis

GIRIS
Beta ketotiyolaz eksikligi, izolosin ve keton metabo-
lizmasinin dogumsal olarak bozuk oldugu, otozomal
resesif gegen ve ¢ok nadir goriilen bir metabolik has-
taliktir. Hastalik mitokondriyal bir enzim olan aseto-
asetil-CoA tiyolaz eksikligine bagl olarak ortaya ¢ik-
maktadir (1-3). Hastalik enfeksiyon, dehidratasyon
ve stres gibi durumlarda ketoasidoz episodlari sek-
linde ortaya cikar. Klinik ¢ok degisken olup yenido-

gan ve siit cocuklugu déneminde kusma, ishal, bes-
lenme intoleransy, letarji ve hayat: tehdit edebilen ko-
maya sebep olabilirken, eriskin déneme kadar sessiz
seyreden vakalar da mevcuttur (4). Tani idrar orga-
nik asit analizinde 2-metil 3-hidroksi biitirik asit, tig-
lilglisin, 2-metil asetoasetik asit seviyelerinde artis ve
doku fibroblast kiiltiirlerinde enzim aktivitesinin ta-
yini ile konulmaktadir (3).

Bu yazida agir ketoasidoz ve koma tablosuyla
bagvuran, beyin manyetik rezonans incelemesinde
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bazal ganglion tutulumu olup vokal kord distonisi
gelisen beta ketotiyolaz eksikligi olgusu, ¢ok nadir
goriilmesi nedeniyle sunulmustur.

OLGU SUNUMU

7 aylik erkek hasta 6kstirtik, hirilti, solunum sikinti-
s1 ve yiiksek anyon agikli metabolik asidoz nedeniy-
le dis merkezde enttibe edilip tarafimiza sevkedildi.
Anne ve babasi teyze ¢ocuklart olan hasta ailenin
ikinci ¢ocugu olup kardesinde benzer bir hastalik
mevcut degildi. Ozgegmisinde patalojik bulgu sap-
tanmayan hastanin ila¢ kullanma 6ykiisti yoktu.
Yogun bakim iinitesine gelisinde yapilan fizik
muayenesinde; hastanin genel durumu kétii, bilinci
kapali, dehidrate goériiniimde, goz kiireleri ¢okiik
ve deri turgoru azalmisti. Sinir sistemi muayenesin-
de; gloskow koma skoru 8, hipotonik, 1sik refleksi
bilateral pozitif, derin tendon refleksleri azalmus,
agrili uyarana yamti yoktu. Solunum sistemi mu-
ayenesinde entiibe, akciger sesleri dinlemekle bila-
teral kaba ve ekspiryumu uzundu. Dolagim sistemi
muayenesinde, kalp tepe atim: 168 /dk, kan basmnci
78/52 (mean: 60) mmHg, S1, S2 dogal, ritm bozuk-
lugu yoktu. Gastrointestinal sistem muayenesinde
patoloji saptanmayan, organomegalisi olmayan
hastanin aksiller viicut 1sis1 37.5 C, viicut agirhigi
7300 gram (25-50 persantil), boy 66,5 cm (50 persan-
til), bas gevresi 43.5 cm (25-50 persantil) saptandi.
Labaratuvar incelemelerinde; kan gazinda pH
7.05, pCO, 19,9 mmHg, bikarbonat 5,5 mmol /L, lak-
tat 1,5 mmol/L (0,4-2,2 mmol/L), baz agig -24,9
mmol/L, anyon agig1 21,5 olarak saptandi. Tam kan

sayiminda 16kosit 17200/ mm?® hemoglobin 10,1
g/dl, hemotokrit %31,7, trombosit sayisi
682.000/ mm?® idi. Serum eloktrolitleri, kan sekeri,
amonyak dtizeyi, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri normal olan hastanin idrar tetkikinde keto-
nun +4 oldugu goriildii. Cekilen PA akciger grafi-
sinde bilateral parakardiyak infiltrasyonu olan has-
tanin C reaktif protein degeri 1,33 mg/dl (0,01-0,5
mg/dl) olarak saptandi. Hastadan atak aminda Tan-
dem Mass Spectrometry ile agil karnitin profili, kan
aminoasitleri ve idrar organik asit diizeyi tetkikleri
gonderildi.

Pnomonisi, metabolik asidozu, idrar tetkikinde
+4 ketonu olan hastaya uygun antibiyotik, intrave-
n6z % 5 dekstroz ve bikarbonat tedavisi uygulandi.
Iki giin sonra idrar ketonu diizelmeyen ve kan ga-
zinda metabolik asidozu devam eden hastanin sivi-
sindaki dektroz oran1 %10 a gikilip 0,05 U/kg/saat
dozundan instilin infiizyonu baslandi. Bu tedavi-
den 24 saat sonra metabolik asidozu diizeldi ve id-
rar ketonu kayboldu. Hipotonisi ve uyku hali de-
vam eden hastanin ¢ekilen beyin manyetik rezo-
nans goriintiilemesinde bilateral dentat niikleuslar-
da, substancia nigrada ve bilateral globus pallidus-
larda T2 serilerde simetrik yiiksek sinyalli alanlar
mevcuttu. Kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda
bu alanlarda kontrast tutulumu izlenmedi. Diftiz-
yon serilerde bu alanlarda yaygin kisith difiizyon
bulgular1 vard (Sekil 1). Yatisinin 72. saatinde bilin-
ci ve hipotonisi diizelen hasta ekstiibe edildi.

Atak esnasinda alinan idrar organik asit deger-
lendirmesinde beta ketotiyolaz eksikligi ile uyumlu

Sekil 1. A: Her iki globus pallidusda, B: Serebellumda her iki dentat nukleus dizeyinde T2 adirlikli serilerde yik-

sek sinyalli alanlar.
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olarak 3-hidroksibiitirik asit 600,8 mg/g kreatinin
(<5 mg/g kreatinin), tiglilglisin 512,8 mg/g kreati-
nin (<5 mg/g kreatinin) olarak saptandi. Tandem
Mass Spectrometry ile yapilan agil karnitin profilin-
de 3-hidroksi biitiril karnitin: 0,87 umol/L (0-0,48
umol/L), 3- hidroksi izovaleril karnitin: 1,44
umol/L (0-0,8 ymol/L) bulundu.

Mevcut klinik, labaratuvar ve gortintiileme so-
nuglar1 ile beta ketotiyolaz eksikligi tanis1 konulan
hastaya proteinden fakir diyet ve karnitin tedavisi
baglandi. Hastanin yatisinin birinci haftasinda ig
¢ekme tarzinda kisa periyotlu inspirasyonlarin eslik
ettigi solunum paterni gelisti. Akciger dinleme bul-
gusu normal, saturasyonu diismeyen ve kan gazi
bozulmayan hasta kulak burun bogaz béliimiine
konsiilte edildi. Direkt laringoskopi ile larenks ve
vokal kord muayenesi yapildi. Laringoskopide vo-
kal kord distonisi saptandi ve takip onerildi. Hasta-
nin bu mevcut tablosu beyin manyetik rezonans in-
celemede tespit edilen bazal ganglion lezyonlarina
bagli vokal kord distonisi olarak yorumlandi. Has-
tanin vokal kord distonisi 72 saat sonra kayboldu.
Hastamiz yatisinin 14. giintinde genel durumunun
stabillesmesi, yogun bakim ihtiyacinin kalmamasi
ve mevcut tedavisine devam edilmek tizerine ¢cocuk
metabolizma boliimii olan dis merkeze sevkedildi.

TARTISMA

[k kez Daum ve arkadasglar1 tarafindan 1971 yilinda
tanimlanan beta ketotiyolaz eksikligi otozomal re-
sesif gegisli cok nadir goriilen bir organik asidemi-
dir (5). Bu hastalikta hem izol6sin katabolizmasinda
hem de keton metabolizmasinda anahtar role sahip
2- metil asetoasetil CoA tiyolaz enzimi eksiktir (1-6).
Mitokondri igerisinde bulunan 2- metil asetoasetil
CoA tiyolaz izoldsin katabolizmasinda 2- metil ase-
toasetil CoA’dan propionil CoA olusumunu geri
doniistimsiiz olarak katalizler. Karacigerde bulunan
2- metil asetoasetil CoA tiyolaz enzimi asetasetil Co-
A'nin yapmmin saglayarak ketogenezde, periferik
dokularda ise asetoasetilCoA'nin asetilCoA’ya yiki-
mini saglayarak ketolizde yani keton cisimciklerin-
den enerji tiretiminde rol almaktadir (7).

Beta ketotiyolaz eksikliginin klinik bulgular1 ¢cok
degisken olup, ataklar seklinde ortaya cikip ataklar
arasinda hastalar genellikle normaldir. Hastalik ge-
nellikle yenidogan ve siit cocuklugu doneminde
kusma, ishal, beslenememe, letarji, ketoasidoz ve
derin komaya neden olabilmektedir (4). Litaratiirde
Monastiri ve ark nin bildirdigi 4 olgunun ikisinde
bobrek yetersizligine neden olan derin metabolik
asidoz gelismis ve bu iki olgu periton diyalizi teda-
visi almagtir (8). Baz1 hastalar ise erigkin déneme ka-
dar klinik bulgu vermeyebilir. Ataklar1 genellikle

artmis protein alimi ve enfeksiyonlar tetiklemekte-
dir (4).

Bizim hastamizda agir metabolik asidoz, dehid-
ratasyon ve koma tablosu mevcuttu. Daha 6ncesin-
de normal néromotor gelisime sahipti ve herhangi
bir saglik problemi yoktu. 2 giindiir 6kstirtik, hiriltt
ve ates sikayeti ile hastaneye bagvurmus ve akut
bronsiyolit tarusi ile tedavi edilmisti. Hastamizin
metabolik asidozu uygun s1vi, bikarbonat ve instilin
tedavisi ile 72 saat sonra diizeldi ve diyaliz ihtiyac
olmadi. Beta ketotiyalaz eksikliginde hipoglisemi
veya hiperglisemi olabilmektedir fakat bizim hasta-
mizda bagvuru aninda ve yogun bakimda yatigi si-
rasinda kan sekerleri normal seyretti.

Hastalagin kesin tanisi deri fibroblastlarindaki
asetoasetil-CoA tiyolaz enzim diizeyinin diisiiklii-
glinlin gosterilmesiyle konulmaktadir. Fakat klinik
uyumla beraber idrar organik asit ve tandem mass
spectrometry ile bakilan agil karnitin profili tan1 igin
yeterlidir. Mitokondriyal asetoasetil-CoA tiyolaz
eksikligi calisma grubunun 2001 yilinda yayimlanan
calismasinda tanmin idrar organik asit analizi ile
konulup deri fibroblast kiiltiiriinde enzim tayinin
kesin tani igin kullamilabilecegi bildirilmigstir. Bu
hastalikta gaz kromotografisi ve kiitle spektrometri-
si ile idrarda 2-metil 3-hidroksibiitirik asit, tiglilgli-
sin ve 2-metilasetoasetatin atilimi artmaktadir (3).
Bizim hastamizda bakilan idrar organik asit anali-
zinde 2-metil 3-hidroksibiitirik asit ve tiglilglisin
diizeyi yiiksek saptandi. Hastamizin Tandem Mass
Spectrometry ile bakilan acil karnitin profilinde 3-
hidroksi biitiril karnitin ve 3- hidroksi izovaleril
karnitin diizeyi beta ketotiyolaz eksikligi ile uyum-
lu olarak ytiksek saptandi.

Hastamizin yatiginin 8. giintinde hickirik tarzin-
da kisa periyotlu inspirasyonu gelisti. Hastamizin 2
glin sonra mevcut sikayetleri azalmaya baslad: ve
oral olarak beslenme baglandi. Biz hastamizin mev-
cut klinik tablosunu hastaligin bazal ganglion tutu-
lumuna bagl larinks tutulumu ile giden lokal disto-
ni olabilecegini diisiindiik. Bildigimiz kadariyla li-
teratiirde bu klinik ile giden bir beta ketotiyolaz ek-
sikligi goriilen ilk vakadir.

Beta ketotiyalaz eksikliginin seyri proteinden fa-
kir diyet, enfeksiyon ve dehidratasyon durumlarin-
da erken tedavi ile beraber iyi olup tamamen asemp-
tomatik olarak yasamlarin siirdiirebilirler. Sewell ve
ark 8 yasinda tanis1 konulup, 30 yasinda iken sorun-
suz bir hamilelik ile bebek doguran bir olgu bildir-
miglerdir (9). Biz hastamiz1 proteinden fakir diyet ve
karnitin tedavisi sonrasinda yogun bakim ihtiyacinin
kalmamasi, aile egitimi ve takiplerinin yapilmasi
amactyla metabolizma servisine transfer ettik.

Akraba evliliginin oldukga sik oldugu tilkemiz
sartlarinda kusma, dehidratasyon, biling degisikli-
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gi, anyon agi81 olan metabolik asidoz ve hiperketo-
nemi varliginda kan sekeri anormalligi olsun yada
olmasin beta ketotiyalaz eksikligi akilda tutulmali
ve ayiric tanida diistintilmelidir.
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