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3-Hidroksi-3-Metil Glutaril
Koenzim-A Liyaz Eksikligi

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl
Coenzyme-A Lyase Deficiency:
Presentation of One Case

OZET 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim-A liyaz, 16sin katabolizmasinin son basamaginda ve
keton cisimlerinin sentezinde rol oynayan bir enzimdir. Otozomal resesif kalitilan 3-hidroksi-3-
metil glutaril koenzim-A liyaz eksikligi, nadir goriilmektedir. Hastalik ataklar halinde gider. Ataklar
sirasinda metabolik asidoz, non-ketotik hipoglisemi, hiperamonyemi, kusma, letarjiden komaya
kadar gidebilen santral sinir sistemi bulgular1 goriilebilir. Sundugumuz 10 ayhik erkek hasta
beslenmeyi reddetme, agir metabolik asidoz, ve koma tablosunda getirildi. Kan sekeri 23 mg/dl olan
hastada metabolik asidoz, hiperamonyemi saptanmasina ragmen ketoniiri yoktu. Idrar organik asit
incelemesi 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim-A liyaz eksikligi ile uyumlu idi. Seyrek rastlanmakla
birlikte akraba evliliginin sik goriildiigii tilkemizde, non-ketotik hipoglisemiye yol agan hastaliklar
igerisinde diistintilmesi gereken bir durum olmasi nedeniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: 3-Hidroksi-3-metil glutaril koenzim-A liyaz, cocuk

ABSTRACT 3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A lyase is an enzyme that acts role in the final
step of leucine degradation and ketone body synthesis. 3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A
lyase deficiency which inherited autosomal recessively is a rare condition. This disease is charac-
terized by attacks. Metabolic acidosis, non-ketotic hypoglycemia, hyperammonemia, vomiting,
lethargy and coma may be seen during attacks. A 10-month-old comatose male was admitted to
our clinic with the complaints of refused feeding and unconsciousness. Hypoglycemia (23 mg/dl),
metabolic acidosis, hyperammonemia was determined, whereas urine ketone was negative. Or-
ganic acid analysis of urine revealed 3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A lyase deficiency.
Although, this disorder is a rare entity, it must be considered in the differential diagnosis of diseases
which cause non-ketotic hypoglycemia in our country; Turkey, where the consanguineous mar-
riages are common.

Key Words: 3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A lyase, child
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eton cisimleri (asetoasetat, 3-hidroksibu-tirat ve aseton) aclik, has-
talik veya travmanin yol actig1 artmis katabolik durumda, karaci-
gerde yag asidi oksidasyonu yoluyla sentezlenir ve karaciger
disindaki bir¢ok dokuya enerji saglar. Keton cisimleri beyin i¢in enerji kay-
nag1 olmasinin yani sira myelin sentezi i¢in de gereklidir. 3-Hidroksi-3-
metil glutaril koenzim-A liyaz (HMG-CoA liyaz) eksikligi keton sentezinin
ve 16sin katabolizmasinin seyrek goriilen, otozomal resesif gecis gosteren
bir bozuklugudur. Hastalik ataklar halinde seyreder. Ataklar sirasinda keto-
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asidoz, kusma, dehidratasyon, letarjiden komaya
kadar gidebilen santral sinir sitemi bulgular1 ve
non-ketotik hipoglisemi goriilebilir."* Kataboliz-
may1 artiran aglik, enfeksiyon disinda bulgu sapta-
namamasindan dolay: atak sirasinda bu hastalara
Reye sendromu veya ani bebek 6liimii sendromu
gibi yanlis tanilar konulup esas hastalik gézden ka-
cabilir.*?

IOLGU SUNUMU

On aylik erkek hasta beslenmeyi reddetme, kus-
ma, letarji nedeniyle acil servisimize bagvurdu. Soy
gecmisinde ve 6zge¢misinde 6zellik olmayan has-
tanin néromotor gelisimi normal sinirdaydi. Fizik
muayenesinde genel durumu kotii, bilinci kapali
olup Kussmaul solunumu vardi. Nabiz 165/ dakika,
kan basinc1 75/45 mm Hg, solunum sayis1 58/ da-
kika, koltukalt1 viicut 1s1s1 37.2 °C, viicut agirlig1
10.5 kg (50. persentilde), boy 75 cm (50. persentil-
de), bas gevresi 47 cm (75. ve 90. persentil arasin-
da) idi. On fontaneli ¢okiik, turgoru azalmisti, agiz
kurulugu vardi. Karaciger midklavikiiler hatta 4
cm palpe edildi. Hasta hipotonikti, agrili uyaran-
lara yanit1 yoktu, bilateral Babinski refleksi pozitif
idi ve derin tendon reflekslerinde artma tespit
edildi.

Laboratuvar incelemelerinde kan pH’s1 7.29,
POy 92 mmHg, PCOy 14 mmHg, HCO3 8.5
mmol/L, baz acig1 (BE) -22 mmol/L olarak saptan-
di. Kan sekeri 23 mg/dl, AST 187 IU/L, ALT 163
IU/L, kolesterol 140 mg/dl (normali 130-200
mg/dl), trigliserit 45 mg/dl (normali 30-200 mg/dl),
piruvik asit 0.5 mg/dl (normali 0.3-1.0 mg/dl),
amonyak 140 pg/dl (normali 31-123 pg/dl), laktik
asit 33.5 mg/dl (normali 6.3-18.9 mg/dl) bulundu.
Idrar incelemelerinde keton saptanmadi. Beyin
manyetik rezonans (MR) goriintiilemesinde subko-
rtikal beyaz cevherde ve bilateral globus pallidusta
yogunluk artis1 saptandi.

Tandem mass spektrometre ile HMG-CoA li-
yaz eksikliginde tipik artis gosteren, 3 hidroksi izo-
valeril karnitin 4.35 pmol/L (normali 0-1 pmol/L)
idi. Idrar organik asit incelemesinde; 3-hidroksi
izovalerik asit 192 umol/mol kreatinin (normali:
10.4-67), 3-metil glutarik asit 199 pmol/mol krea-
tinin (normali: 0), 3-metil glutakonik asit 1007

72

3-HIDROKSI-3-METIL GLUTARIL KOENZIM-A LiYAZ EKSIKLIiGi

pmol/mol kreatinin (normali: 0-19), 3-hidroksi 3-
metil glutarik asit 63 pmol/mol kreatinin (norma-
li: 6.2-49.7) idi (Tablo 1).

Hastada saptanan hipoglisemi i¢in %10’luk
dekstrozdan 2 mg/kg minibolus, ve bunu takiben 6
mg/kg/dakika dozunda intravenoz glitkoz perfiiz-
yonu baslandi. Hastanin asidozuna yo6nelik intra-
venoz hidrasyon ve alkalinizasyon uygulandi. Kan
sekeri yakindan izlenen hastanin hipoglisemisi
kontrol altina alindi. Yatiginin 36. saatinde biling
durumu diizeldi. Multivitamin ve karnitin (100
mg/kg/glin), tedavisi baglanan hastanin sik beslen-
mesi ve beslenmeyi reddetme durumunda doktora
basvurup intravenoz sivi destegi almasi 6nerildi.
Alt1 aylik yakin g6zlemde hastada tekrar atak goz-
lenmedi, gelisim basamaklari ve biiyiime paramet-
releri normal sinirlar i¢inde seyreden olgu halen
klinigimizde izlenmektedir.

I TARTISMA

HMG Co-A liyaz eksikligi keton cisimleri sentezi-
nin ve 16sin oksidasyonunun bir bozuklugudur. Na-
dir goriilen bu hastalik ilk olarak 1976 yilinda Faull
ve ark. ile 1980 yilinda Wysocki ve ark. tarafindan
tarif edilmistir.%” Suudi Arabistan’da en sik goriilen
organik asidemidir.®! HMG Co-A liyaz, keton sente-
zinin hiz kisitlayici anahtar enzimi olup, 16sin yiki-
minin driinid olan 3-hidroksi 3-metil glutaril
Co-A’nin asetoasetik asit ve asetil Co-A’ya parca-
lanmasini katalize eder. Otozomal resesif olarak ka-
lit1lan hastalik aglik veya enfeksiyon ile tetiklenen
kusma ataklari, ketoasidoz, dehidratasyon, hipoke-
totik hipoglisemi ve bilin¢ bozukluklari, nobetler
ile karakterizedir.!#7 Literatiirle uyumlu olarak, ol-
gumuz da kusma ve beslenmeyi reddetmeyi takiben
biling degisikligi sikayetiyle bagvurdu.

Vakalarin %30 u neonatal donemde sempto-
matik olurken, %60 olgu 3 ay ile 12 ay arasinda

TABLO 1: Hastanin atak sirasinda idrar organik
asit seviyeleri.

idrar (umol/mol kreatinin)
192 (normali: 10.4-67)

199 (normali: 0)

1007 (normali: 0-19)

63 (normali: 6.2-49.7)

Organik asit

3-hidroksi izovalerik asit
3-metil glutarik asit

3-metil glutakonik asit
3-hidroksi 3-metil glutarik asit
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bulgu vermektedir. Tedavi edilmezse yenidogan
donemindeki ataklar 6liimcil olabilir.?® Cocukluk
doéneminden sonra hastalik bulgular: hafifler. Atak-
lar arasinda fizik ve mental gelisim normaldir."*
Olgunun yenidogan dénemi dahil 6zge¢misinde
her hangi bir atak hikayesi yoktu. Atak sonrasinda
fizik ve mental gelisimi normal olarak degerlendi-
rildi. HMG CoA liyaz eksikligi olan hastalar zama-
ninda ve dogru olarak tedavi edilmezler ise kalic1
norolojik sekeller gelisebilir. Bu hastalarda goriilen
norolojik bozukluklar hipoglisemi ve keton cisim-
lerinin sentezindeki bozukluk sonucu gelisen né-
ronal ve myelin hasara veya artmis organik asit
seviyelerine baglhdir. '

HMG-CoA liyaz eksikliginin laboratuvar ince-
lemesinde; agir metabolik asidoz, hipoketotik hi-
poglisemi, hiperamonyemi, organik asidiiri
(3-hidroksi 3- metilglutarik asidiiri, 3-metilgluto-
konik asidiiri, 3-metil glutarik asidiiri, 3-metilglu-
takonik asidiiri, 3-hidroksiizovalerik asidiiri,
3-metilglutaril-karnitiniiri) goriiliir. Hastamizda da
agir metabolik asidoz, hipoketotik hipoglisemi, hi-
peramonyemi, patolojik organik asidiiri saptanda.
HMG-CoA liyaz eksikliginde hepatomegali sik go-
rilen bir bulgudur.'* Bizim hastamizda da benzer
sekilde hepatomegali mevcuttu. HMG Co-A liyaz
eksikligi olanlarda dilate kardiomiyopati ile birlik-
te aritmi ortaya ¢ikabilir.® Hastamizin telekardi-
yografi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ile

yapilan kardiyolojik incelemeleri normaldi.
HMG Co-A liyaz eksikligi olan hastalarin be-
yin MR goriintiilemelerinde; beyaz cevherde dif-

kistler,
ventrikiillerde dilatasyon,'® fronto-oksipital bolge-

fiz hipodansite, frontal bolgelerde

lerde subkortikale dogru uzanan beyaz cevher lez-
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yonlari®, pariyeto-oksipital atrofi, internal kapsiil,
dentat cekirdekler, kaudat c¢ekirdekler ve puta-
menlerde sinyal anormallikleri'! gibi degisiklikler
bildirilmistir. Yalginkaya ve ark.”? HMG Co-A li-
yaz eksikligi tanisi alan 3 olgunun MR goriintiile-
me ve spektroskopi bulgularini degerlendirdiginde
periventrikiiler beyaz cevherde, arkuat fibrillerde,
kaudat ve dentat ¢ekirdeklerde tutulum oldugunu
tespit etmislerdir. Yilmaz ve ark.'® ise 3.5 yasinda-
ki kiz olguda kortikospinal yol ve pons tutulumu-
nu rapor etmistir. Hastamizin beyin MR
incelemesinde T2 agirlikli goriintiilerde subkorti-
kal beyaz cevherde ve bilateral globus pallidusta hi-

perintensite mevcut idi.

Hastaligin tanisi klinik, spot kanda ser-
best/acil karnitin profili, idrar organik asit profili
incelemesine ilaveten deri fibroblast, 1okosit kiil-
tiiriinde enzim eksikliginin gosterilmesi veya mu-
tasyon analiziyle yapilmaktadir. HMG-CoA liyaz
geni 1. kromozomdadir ve 9 tane eksondan olus-
mustur.>® Infantlarda sebebi bilinmeyen éliimler-
de bu hastaligi digerlerinden ayirt etmek igin
mutasyon ¢alismalar1 6nem kazanmistir. Prenatal
tanis1 mimkiindiir.!?® Hastamizda klasik klinik
bulgulara ilaveten idrar organik asit profilinde
spesifik organik metabolitlerde artma saptandi.
Spot kanda serbest agil karnitin seviyesi yiiksek
bulundu. Hastamizin enzim c¢aligmas1 ve mutas-
yon analizi teknik imkansizliklardan dolay1 yapi-
lamamugtir.

Sonug olarak, akraba evliliginin sik oldugu iil-
kemizde ataklar seklinde ensefalopati, metabolik
asidoz, non-ketotik hipoglisemi ile bagvuran hasta-
larin ayiric: tanisinda keton cisimleri metabolizma
bozukluklar: da akilda tutulmalidir.
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