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Beta-ketothiolase Deficiency: Two Case Reports

Öz
Beta-ketotiyolaz (2-metilasetoasetil-CoA tiyolaz,T2) eksikliği izolösin ve keton me-

tabolizmasının seyrek görülen, otozomal resesif geçiş gösteren bir bozukluğudur.  Has-
talık ketoasidoz, kusma, dehidratasyon ve komaya kadar gidebilen klinik bulgular ile ka-
rakterizedir ve ataklarla seyretmektedir. Nadir görülmesi ve yenidoğan döneminde bul-
gu vermemesi nedeni ile çoğunlukla klinisyenler tarafından ayırıcı tanıda düşünülmemek-
tedir. Alt solunum yolu enfeksiyonu bulguları ile başvuran 7 aylık erkek ve 10 aylık kız
iki vakada ağır metabolik asidoz bulunması nedeni ile metabolik hastalık düşünülerek
sodyum bikarbonat tedavisi uygulanmıştır. Kız vakada tedaviye cevap alınamayarak pe-
riton diyalizi de uygulanmış ancak ağır nörolojik sekelli kalmıştır. Her iki vakada da id-
rar organik asit analizi ile beta-ketotiyolaz eksikliği tanısı konularak diyet önerileri ile
birlikte karnitin tedavisi başlanmıştır. Ağır metabolik asidozun eşlik ettiği alt solunum
yolu enfeksiyonlarında beta-ketotiyolaz eksikliğinin de düşünülmesi 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.

Giriş
İzolösin katabolizması ve keton cisimciği metabolizmasında rol alan 2-metilasetoa-

setil-CoA tiyolaz,T2 enziminin eksikliği olarak tanımlanan beta-ketotiolaz eksikliği sey-
rek görülen, otozomal resesif geçiş gösteren bir hastalıktır (1). Asemptomatik bir çocuk-
tan komaya kadar heterojen bir kliniğe sahiptir. Hayatı tehdit eden kusma, dehidrasyon,
metabolik asidoz, letarji, şok ve komaya neden olabilir (2). Genellikle ketoasidotik atak-
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lar gastroenterit, enfeksiyonlar ve stres gibi tetikleyicilerden
sonra ortaya çıkar (2,3). Tanı idrar organik asit analizi veya
rezidüel enzim aktivitesinin tayini ile konur. Beta-ketotiyo-
laz eksikliği tanısı alan iki vaka, nadir görülmesi ve ayırıcı ta-
nıda akılda bulundurulması gerektiği için sunulmuştur.

Birinci Olgu
Öksürük ve hırıltılı solunum şikayetleri ile başvuran ve

daha önce sağlıklı olan 10 aylık kız hastaya alt solunum yolu
enfeksiyonu tanısı konularak ampisilin sulbaktam ve ven-
tolin nebül başlandığı, iki gün sonra şikayetlerinin devam
etmesi nedeni ile yeniden başvurduğunda tedavisine devam
edilmesi önerildiği, üç gün sonra tekrar başvurduğunda te-
davisine pulmicort nebül eklendiği öğrenildi.  Bir gün son-
ra yeniden acil servise başvuran hasta alt solunum yolu en-
feksiyonu ve metabolik hastalık ön tanılarıyla yatırıldı. Öz
geçmişinde NSVY ile 3450 g olarak doğduğu ve hemen anne
yanına verildiği, üç aylık iken bronşit tanısı ile üç gün has-
tanede yattığı öğrenildi. Soy geçmişinde anne babanın
teyze çocukları olduğu, 14 yaşında kız ve 12 yaşında erkek
kadeşinin sağ ve sağlıklı olduğu, babasının 3 kardeşinin 2-
3 yaşlarında vefat ettiği öğrenildi.  Fizik muayenede; genel
durumu kötü, ağız çevresinde siyanozu mevcut, solunumu
sıkıntılı, takipneik,  çekilmeleri mevcut idi.  Hb 11.1 g/dl,
WBC 16700/mm3, PLT 605 000/mm3, CRP 0.34 mg/dl, Gl
154 mg/dl, üre 21 mg/dl, Cr 0.74 mg/dl, Na 141 mmol/L,
K 4.2 mmol/L, CL 113 mmol/L, ürik asit 12.4 mg/dl, AST
28 U/L, ALT 8 U/L, Ca 10.1, P 5.9, idrar incelemesinde
(+++) keton mevcut,   kan gazlarında pH 6.9, HCO3 6.1, pO2
85.6 bulundu. PA AKC grafisinde havalanma artışı mevcut
idi. 2000 ml/m2’den ½ izomiks, NaHCO3 infüzyonu, am-
pisilin sulbaktam ve seftriakson başlandı. Takibinde meta-
bolik asidozunda düzelme olmaması nedeni ile 7. saatinde
3. basamak yoğun bakım ünitesi bulunan bir merkeze
sevk edildi. Periton dializi uygulanan hastaya takibinin 15.
gününde idrar organik asid analizinde tiglil glisin, 2 metil
3 OH bütirik asid yüksek bulundu. Beta-ketotiolaz eksik-
liği tanısı konularak diyet önerilerinde bulunuldu, karnitin
başlandı ve ev tipi ventilatörle 34. günde taburcu edildi. 

İkinci Olgu
Yedi aylık erkek hasta öksürük ve ateş şikayetleri ile baş-

vurdu. Hikayesinden şikayetlerinin bir gün önce başladığı
öğrenildi. Özgeçmişinde C/S ile 3300 g olarak doğduğu ve
sağlıklı olduğu, soygeçmişinden anne babanın birinci dere-
ce akraba olduğu ve bir kardeşinin 6 aylık iken solunum sı-
kıntısı nedeni ile vefat ettiği ve tanı konulamadığı öğrenil-
di. Fizik muayenede ateş 36.7oC, nabız 114/dk, solunum sa-
yısı 36/dk, oksijen satürasyonu %100, genel durumu orta,
solunum hafif sıkıntılı, solunum sesleri kaba, organomega-

li alınamadı. Hb 11.3 g/dl, WBC 21300/mm3, PLT 379
000/mm3, CRP 13mg/L, kan gazlarında 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, üre 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 tanısı ile klaritromisin 15 mg/kg başlandı. Kan gaz-
ları hastanın kliniği ile uyumlu bulunmayıp cihaza bağlı yan-
lış sonuç olabileceği düşünülerek tekrarlandı. Kontrolde pH
7.25, pCO2 24.3 mmHg, pO2 86 mmHg, HCO3 13
mmol/L, cBase(ecf)c -15.3 mmol/L bulundu. Hastanın te-
davisine devam edildi NaHCO3 tedavisi verilmedi. Taki-
binin 4. gününde kliniği düzelen hastanın tam kan ve biyo-
kimya tetkikleri normal, CRP 3.2 mg/L bulunarak taburcu
edildi. Taburcu olduktan bir gün sonra sık ve zor nefes alma
şikayetleri ile yeniden başvurdu. Fizik muayenede genel du-
rumu orta, hafif solunum sıkıntısı mevcut, akciğer sesleri do-
ğal, organomegali saptanmadı. Akraba evliliği ve kardeş ölüm
hikayesinin de olması nedeni ile metabolik hastalık ön ta-
nısı ile yatırıldı. Kan gazlarında pH 7.23, pCO2 19.6
mmHg, pO2 43.3 mmHg, HCO3 11.6mmol/L, cBase(ecf)c
-18.1, glukoz 74 mg/dl, karaciğer ve böbrek fonksiyon test-
leri, kan elektrolitleri ve tam kan tetkiki normal bulundu. Ba-
tın ultrasonografi ve EKO kardiyografi normal bulundu.
NaHCO3 tedavisi başlandı. Kontrol kan gazında pH 7.39,
HCO3 21.7 mmol/L, cBase(ecf)c -3 mmol/L bulunan has-
ta 4. günde taburcu edildi. Ayaktan çocuk metabolizma üni-
tesi bulunan bir hastaneye başvurması önerildi. Bir gün son-
ra solunum sıkıntısı ile yeniden başvuran hastanın ateş 36
C, nabız 171/dk, solunum sayısı 60/dk, tansiyon arteriyel
107/65 bulundu. Genel durumu kötü, periferik dolaşımı bo-
zuk, solunum takipneik idi. Glukoz 26mg/dL, idrar incele-
mesinde (+++) keton bulundu. %10 dekstroz puşe edildi ve
entübe edilerek yoğun bakıma yatırıldı. Kan elektrolitleri,
böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri normal bulundu., Kan
gazlarında 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 başlanan hastanın 3 gün boyunca me-
tabolik asidozu devam etti. Üçüncü günde 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, prü-
vat 0.58 mg/dl, laktat 19.7 mg/dl bulundu. Metabolik çalış-
malarının yapılabilmesi için metabolizma ünitesi bulunan
bir merkeze sevk edildi. Hastada tandem mass çalışmasın-
da C5OH değeri yüksek, idrar organik asid analizinde tig-
lil glisin, 2 metil 3 OH bütirik asid yüksek bulundu. Bulgu-
lar beta-ketotiolaz eksikliği ile uyumlu idi. Biotidinaz ak-
tivitesi 8.7 nmol/mL/dk(Normal) bulundu. Karnitin başla-
nan ve beslenme önerilerinde bulunulan hasta sekelsiz ta-
burcu edildi.
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Tartışma
Beta-ketotiyolaz eksikliği, doğumsal metabolizma has-

talıkları arasında, izolösin katabolizması ve keton cisimci-
ği metabolizmasının bozukluğu ile seyreden nadir bir has-
talıktır (3). Tanı hafif veya şiddetli ketoasidozla birlikte is-
rar organik asid analizinde 2-metil 3-hidroksibutirik asit, tiglyl
glisin ve 2-metil asetoasetik asit ve 2-butanon seviyelerin-
deki artış veya enzim aktivite tayini ile konulur (1). Vaka-
larımızda da ketoasidotik ataklarla birlikte idrar organik asid
analizlerinde beta ketotiolaz eksikliği ile uyumlu bulgular
mevcut idi.

Beta-ketotiyolaz eksikliği, otozomal resesif kalıtılan, pre-
natal tanısı mümkün olabilen bir hastalıktır (4). Asempto-
matik vakalardan bilinç kaybının olduğu ketoasidotik atak-
lara kadar farklı semptom ve bulgularla seyredebilir. Enfek-
siyonlar, stres veya açlık gibi ketoasidotik durumlarda veya
protein alımının arttığı durumlarda ataklar tetiklenebilir. Kus-
ma, sıvı elektrolit bozukluları, solunum sıkıntısı ve koma-
ya kadar giden farklı tablolardaki ataklarla başvurabilir (2,
3, 5). Her iki vakamız alt solunum yolu enfeksiyonu son-
rası tetiklenen bir ketoasidoz tablosunda başvurdu. Birinci
vakamızın üç aylıkken alt solunum yolu enfeksiyonu nede-
ni ile hastaneye yattığı, her iki vakamızın da motor ve men-
tal gelişimlerinin yaşlarına uygun olduğu saptandı. Birinci
vakamızda babasının üç kardeşinin süt çocukluğu dönemin-
de kaybedildiği, ikinci vakamızda ise bir kardeşinin altı ay-
lık iken kaybedildiği öğrenildi.

Vakalar yenidoğan döneminde genellikle semptom ver-
mezler. Genellikle 5ay-2yıl arasında ciddi metabolik asidoz
ve baz açığı ile seyreden ketoasidotik ataklarla başvururlar.
Hipoglisemi gözlenmez ve amonyak düzeyleri genellikle nor-
mal olmakla birlikte hafif yükselen vakalar da bildirilmiş-
tir (3, 6). Ataklar sırasında kan gazı, piruvat, laktat, amon-
yak, idrar organik asit analizleri çalışılmalıdır. Her iki va-
kamızda da metabolik asidoz ve artmış baz açığı mevcut-
ken hipoglisemi ikinci vakamızda sadece son başvurusu sı-
rasında tespit edildi. 

Ayırıcı tanıda, ketotik hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz,
glukoz ve glikojen metabolizma bozuklukları, konjenital lak-
tik asidoz, salisilat intoksikasyonu ve diğer organik asidü-
ri tipleri düşünülmesi gereklidir (3, 6). Her iki vakamızda
da atak anında alınan idrar organik asit düzeyleri beta-ke-
totiyolaz eksikliği ile uyumlu bulundu. 

Ataklar sırasında amaç asidoz ve ketojenez ile mücade-
ledir.  Glukoz düzeyleri normal bile olsa uygun glukoz in-
füzyonu yapılmalı ve karnitin desteği (50-200 mg/kg/gün)
verilmelidir. İzolösinden fakir, günlük 1.5-2 g/kg/gün pro-

tein içeren diyet önerilmektedir. Uzun açlık periyodları ve
yağ içeriği yüksek diyetten ketojenez riski nedeni ile kaçı-
nılmalıdır (6). Her iki vakamızda da karnitin tedavisi ile pro-
teinden kısıtlı ve karbonhidrattan zengin diyet önerildi. Ge-
nel olarak hastalığın prognozunun iyi olduğu ancak bazı va-
kalarda kognitif gelişim bozukluğu, ataksi ve konjestif kalp
yetmezliği gibi bulguların gelişebileceği bildirilmektedir (2,
7-10). Babasında ciddi düzeyde enzim eksikliği saptanan bir
vakanın asemptomatik kaldığı bildirilmiştir (11).

Sonuç olarak, beta-ketotiyolaz eksikliği ataklar dışında
sağlıklı olması nedeni ile atak anında metabolik asidozun te-
davisi morbidite ve mortalite açısından hayati öneme sahip-
tir. Daha önce sağlıklı olan ve alt solunum yolu enfeksiyo-
nu bulguları ile birlikte metabolik asidozu bulunan süt ço-
cuklarının ayırıcı tanısında diğer nedenlerle birlikte beta-ke-
totiyolaz eksikliği de düşünülmelidir. 
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