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Girifl 

Beta-ketotiyolaz enzimi (2-metilasetoasetil-koenzim A
tiyolaz), L-izolösin katabolizmas› ve keton cisimlerin meta-
bolizmas›nda yer almaktad›r. Otozomal çekinik (resesif)
kal›t›lan, beta-ketotiyolaz enziminin do¤ufltan eksikli¤i ya-
flam› tehdit eden komaya neden olabilir. Beta-ketotiyolaz
eksikli¤i nadir görülen bir hastal›k olup literatürde yaklafl›k
50 olgu bildirilmifltir (1-12). Klinik olarak yenido¤an ve süt-
çocuklu¤u döneminde beslenememe, kusma, ishal, letarji
ve hayat› tehdit eden metabolik komaya neden olabilirken,
baz› hastalarda eriflkin döneme kadar sessiz seyredebilir (4).
Bilinç durumu de¤ifliklikleriyle iliflkili orta veya a¤›r derece-
de ketoasidoz, idrar organik asit dizininde; 2-metil 3-hid-
roksibütirik asit, tiglilglisin, 2-metil asetoasetik asit ve 2-
butanon seviyelerinde art›fl gözlenir (5). 

Bu yaz›da, a¤›r ketoasidoz ve koma tablosuyla baflvu-
ran ve beta-ketotiyolaz eksikli¤i tan›s› alan olgu nadir gö-
rülmesi nedeniyle sunulmufltur.

Olgu 

13 ayl›k k›z hasta halsizlik, h›zl› nefes al›p verme ve bu
yak›nmay› takiben 12 saat içinde h›zl› geliflen fluur kayb› ve
derin koma nedeniyle servisimize yat›r›ld›. Olgunun zekâ
ve motor geliflim basamaklar› normal idi. Anne ve babas›
ikinci dereceden akraba olan hasta ailenin ilk çocu¤u idi.
Özgeçmifl ve soy geçmiflinde benzer hastal›k yoktu ve kul-
land›¤› herhangi bir ilaç saptanmad›.

Fizik muayenesinde; vücut a¤›rl›¤› 12,5 kg (97. persan-
tilin üzerinde), boy 85 cm (97. persantilin üzerinde), bafl
çevresi 48 cm (97. persantilin üzerinde) olarak tespit edil-
di. Baflvuru an›nda genel durumu kötü ve bilinci kapal› idi.
“Kusmaull” tipi solunum vard›. Sinir sistemi muayenesinde
her dört ekstremitede refleksler azalm›flt› ve a¤r›l› uyaran-
lara yan›t al›nmad›. Patolojik refleks ve meninks iritasyon
bulgular› saptanmad›. 

Laboratuvar incelemelerinden idrar tetkikinde keton
(+3) olarak tespit edildi. Tam kan say›m›, kan flekeri, kan
elektrolitleri, böbrek ve karaci¤er ifllev testleri normal idi.
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Özet 
Beta-ketotiyolaz L-izolösin katabolizmas› ve keton cisimlerinin metabolizmas›nda yer alan bir enzimdir. 13 ayl›k k›z hasta huzursuzluk, h›zl›
nefes alma flikayetlerinden 12 saat sonra h›zla geliflen derin koma nedeniyle baflvurdu. A¤›r ketoasidoz ve hafif hiperamonyemi tespit edilen
hastaya beta-ketotiyolaz eksikli¤i tan›s› konuldu. Akut atak tedavisi yap›lan olgu nadir görülmesi nedeniyle sunulmufltur. (Türk Ped Arfl 2007;
42: 77-9)
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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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Amonyak 125 mcg/dl (31-123mcg/dl), laktat 9,5 mg/dl
(6,3-18,9 mg/dl), kan gaz›nda yüksek anyon aç›¤› metabo-
lik asidozla uyumlu olarak; pH 6,9, bikarbonat 4,1 mmol/L,
pO2 100 mm Hg, pCO2 10 mm Hg, baz aç›¤› -30 mmol/L,
anyon aç›¤› 28 olarak saptand›. Acil çekilen beyin tomog-
rafisi ve daha sonra çekilen beyin manyetik rezonans gö-
rüntülemesi normal olarak de¤erlendirildi. Hastadan atak
an›nda kan idrar aminoasitleri ve idrar organik asit tetkik-
leri için örnekler al›nd›.

Metabolik asidozu olan hastaya uygun s›v› ve bikarbo-
nat tedavisi uyguland›. ‹drar ketonu 12 saat sonra kaybol-
du. Baflvuru an›ndan 36 saat sonra al›nan kan gaz› de¤er-
leri normal s›n›rlarda idi. Yat›fl›n›n 48. saatindeki muayene-
sinde bilinç durumu ve di¤er muayene bulgular› düzeldi. 

Atak s›ras›nda al›nan idrar organik asit de¤erlendirme-
sinde (gaz kromatografisi-kütle spektrometrisinde) beta-
ketotiyolaz eksikli¤iyle uyumlu olarak; 3-hidroksibütirik
asit: 6474 mmol/mol kreatinin (0-11,1 mmol/mol kreatinin),
2-metil 3-hidroksibütirik asit: 113 mmol/mol kreatinin 
(3,2- 26,6 mmol/mol kreatinin) olarak saptand› (Tablo 1).
Atak s›ras›nda al›nan spot kanda serbest açil karnitin ami-
no asit düzeyi, serbest karnitin ve amino asiti normal ola-
rak bulunurken 3-hidroksi butiril karnitin: 1,45 µmol/L (0-
0,5 µmol/L), 3-hidroksi izovaleril karnitin: 1,49 µmol/L (0-1
µmol/L), tiglil karnitin: 0,53 µmol/L (0-0,4 µmol/L) olarak
saptand›.

Akut ataktan 15 gün sonra tekrarlanan idrar organik
asit de¤erlendirmesinde beta-ketotiyolaz eksikli¤ini do¤-
rulayacak flekilde 2-metil 3-hidroksibütirik 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 gün sonra al›nan kanda serbest
açil karnitin ve amino asit düzeyi incelemesinde; 3-hidroksi
butiril karnitin: 0,52 µmol/L (0-0,5 µmol/L), 3-hidroksi izo-
valeril karnitin: 1,59 µmol/L (0-1 µmol/L) olarak saptand›.

Hastaya proteinden k›s›tl› diyet baflland›. Araya giren
hastal›klarda doktor gözetimi alt›na girmesi ve gerekirse s›-
v› deste¤i verilmesi için ailesine bilgi verildi. Alt› ayl›k yak›n
klinik gözleminde tekrar atak gözlenmedi, geliflim basa-
maklar› ve büyümesi normal s›n›rlar içinde seyreden olgu
halen klini¤imizde izlenmektedir.

Tart›flma

Beta-ketotiyolaz eksikli¤i ilk olarak 1971 y›l›nda Daum
taraf›ndan bildirilmifltir (6, 7). Beta-ketotiyolaz enzimi bafl-
l›ca iki önemli metabolik yolakta rol oynar. Mitokondri için-
de bulunan beta-ketotiyolaz (2-metil asetoasetil-koenzim
A tiyolaz), L-izolösin y›k›m›nda 2-metil asetoasetil-koenzim
A’dan propiyonil-koenzim A oluflumunu geri dönüflümsüz
flekilde katalize eder. Sitozolde bulunan asetoasetil-koen-
zim A ise keton cisimlerinin y›k›m›nda iki adet asetil-koen-
zim A’dan asetoasetil-koenzim A oluflumunu geri dönü-
flümlü olarak katalize etmektedir.

Her iki enzimin do¤ufltan eksiklikleri ile ilgili birbirinden
tamamen farkl› iki hastal›k bildirilmifltir. Sitozolde bulunan
enzim eksikli¤i daha çok mevalonik asidemi benzeri ilerle-
yici geliflme gerili¤i, hipotoni ve koreatetoz ile iliflkilidir. Al-
t›nc› kromozomun uzun kolunda genetik bozukluk saptan-
m›flt›r. Mitokondride bulunan beta ketotiyolaz eksikli¤i ile
ilgili genin 11. kromozomun uzun kolunda oldu¤u tespit
edilmifltir (8).

Beta ketotiyolaz eksikli¤inde klinik bulgular çok de¤ifl-
kendir. Yenido¤an ve sütçocuklu¤u döneminde beslen-
meme, kusma, ishal, letarji ve yaflam› tehdit eden metabo-
lik komaya neden olabilirken, baz› hastalarda eriflkin döne-
me kadar sessiz seyredebilir (3, 4). Monastiri ve ark.’lar›n›n
(3) bildirdi¤i dört olgudan ikisinde derin asidoz ve böbrek
yetersizli¤i nedeniyle periton diyalizi gereksinimi olmufl ve
iki olgu ölümle sonuçlanm›flt›r. Bizim hastam›z daha önce-
sinde tamamen yak›nmas›z olup, normal nöromotor geli-
flim özellikleri gösterirken h›zl› geliflen derin koma tablo-
suyla kendini göstermifltir. Hastam›zda saptanan dehidra-
tasyon ve derin asidoz s›v› ve bikarbonat tedavisine iyi ya-
n›t verdi¤i için periton diyalizine ihtiyaç duyulmam›flt›r. Be-
ta-ketotiyolaz eksikli¤inde glukoz metabolizmas› bozuk-
luklar› (hipoglisemi/hiperglisemi) görülebilir. Hastam›z›n ise
baflvuru an›nda ve yo¤un bak›m biriminde yatt›¤› sürede
kan flekerleri normaldi. 

Beta ketotiyolaz eksikli¤inin akut ata¤›nda görülen kli-
nik tablo salisilat zehirlenmesiyle kar›flabilir. Klinik bulgula-
r›n benzerli¤iyle beraber beta ketotiyalaz eksikli¤inde gö-
rülen artm›fl serum asetat seviyesi salisilat›n kolorimetrik
ölçümünü etkileyebilir (8). Hastam›zda salisilat al›m öykü-
sü yoktu.

Hastal›¤›n kesin tan›s›nda deri fibroblastlar›ndan ölçü-
len enzim etkinli¤inde azalman›n gösterilmesi önemlidir.
Ancak uygun klinik tabloya efllik eden idrar organik asit
tetkiki tan› için yeterlidir. Renom ve ark.’lar›n›n (9) bildirdi¤i
olguda deri fibroblastlar›nda enzim etkinli¤i normal olarak
bulunmufltur. Hastam›zda deri fibroblastlar›ndan enzim et-
kinli¤i teknik yetersizliklerden dolay› ölçülememifltir. Bu-
nunla beraber beta-tiyolaz çal›flma grubu taraf›ndan yay›n-
lanan çal›flmada tan›n›n, idrar organik asit analiziyle konu-
labilece¤i ve deri fibroblastlar› kültüründen enzim analizi-
nin do¤rulama için kullan›ld›¤› bildirilmifltir (10). Gaz kro-
matografisi ve kütle spektrometresi ile idrarda 2-metil-
3-hidroksibütirik asit, tiglilglisin ve 2-metilasetoasetat›n
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Tablo 1. Hastan›n akut atak s›ras›ndaki idrar organik asit
bulgular›

OOrrggaanniikk  aassiittlleerr ‹‹ddrraarr  ((µmmooll//mmooll  kkrreeaattiinniinn))

3-OH bütirik asit 6474 (n: 0-11,1)

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

Tablo 2. Akut ataktan 15 gün sonra idrar organik asit bulgular›

OOrrggaanniikk  aassiittlleerr ‹‹ddrraarr  ((µmmooll//mmooll  kkrreeaattiinniinn))

Tiglilglisin 131 (n: 0)

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



yüksek miktarda at›l›m› belirgindir (2,5). Hastam›z›n bu
yöntemle bak›lan idrar›nda 2-metil-3-hidroksibütirik asit ve
tiglilglisin düzeyleri yüksekti.

Beta-ketotiyalaz eksikli¤inin seyri iyi olup hastalar›n
kan ve idrar›nda artm›fl metabolitler sürekli olarak saptan-
mas›na ra¤men tamamen yak›nmas›z olarak yaflamlar›n›
sürdürebilirler. Sewell ve ark.’lar› (11), sekiz yafl›ndan itiba-
ren beta-ketotiyolaz eksikli¤i tan›s› ile izlenen ve 30 yafl›n-
da iken sorunsuz bir hamilelik ile bebek sahibi olan bir ol-
gu bildirmifllerdir.

Akraba evlili¤inin s›k oldu¤u ülkemizde ataklar fleklinde
bilinç de¤iflikli¤i, metabolik asidoz, hiperketonemiye efllik
eden kan flekeri anormallikleri ile baflvuran hastalar›n ay›-
r›c› tan›s›nda beta-ketotiyolaz eksikli¤i ak›lda tutulmal›d›r. 
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