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Beta Ketothiolase De�ciency Manifested With Coma and
Vocal Cord Dystonia: A Rare Case Report

ÖZET
Beta ketotiyolaz eksikliği izolösin ve keton cisimlerinin metabolizmasında yer alan asetoasetil-CoA tiyolaz enziminde
eksiklik sonucu oluşan organik asidemidir. Yüksek anyon açıklı derin metabolik asidoz ve koma nedeniyle başvuran 7
aylık erkek hastaya beta ketotiyolaz eksikliği tanısı konuldu. Tedavisi sırasında bazal ganglion tutulumuna bağlı olduğu
düşünülen vokal kord distonisi gelişti. Olgu hem literatürde nadir görülmesi hem de vokal kord distonisi ile birlikte seyre-
den olgu sunumu bulunmaması nedeniyle sunuldu CAYD 2014;1(2):105-108.
Anahtar kelimeler: Beta ketotiyolaz eksikliği, vokal kord distonisi, metabolik asidoz

SUM MARY
Beta ketothiolase de�ciency is an organic asidemia of isoleucine catabolism and ketone body metabolism which caused
by acetoacetyl-CoA thiolase enzim de�ciency. We diagnosed a ketothiolase de�ciency 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 de�ciency with vocal cord distonia in the literature CAYD 2014;1(2):105-108.
Keywords: Beta ketothiolase de�ciency, vocal cord distonia, metabolic acidosis
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ba zal gang li on tu tu lu mu olup vo kal kord dis to ni si
ge li şen be ta ke to ti yo laz ek sik li ği ol gu su, çok na dir
gö rül me si ne de niy le su nul muş tur.

OL GU SU NU MU

7 ay lık er kek has ta ök sü rük, hı rıl tı, so lu num sı kın tı -
sı ve yük sek an yon açık lı me ta bo lik asi doz ne de niy -
le dış mer kez de en tü be edi lip ta ra fı mı za sev ke dil di.
An ne ve ba ba sı tey ze ço cuk la rı olan has ta ai le nin
ikin ci ço cu ğu olup kar de şin de ben zer bir has ta lık
mev cut de ğil di. Öz geç mi şin de pa ta lo jik bul gu sap -
tan ma yan has ta nın ilaç kul lan ma öy kü sü yok tu.

Yo ğun ba kım üni te si ne ge li şin de ya pı lan fi zik
mu aye ne sin de; has ta nın ge nel du ru mu kö tü, bi lin ci
ka pa lı, de hid ra te gö rü nüm de, göz kü re le ri çö kük
ve de ri tur go ru azal mış tı. Si nir sis te mi mu aye ne sin -
de; glos kow ko ma sko ru 8, hi po to nik, ışık ref lek si
bi la te ral po zi tif, de rin ten don ref leks le ri azal mış,
ağ rı lı uya ra na ya nı tı yok tu. So lu num sis te mi mu -
aye ne sin de en tü be, ak ci ğer ses le ri din le mek le bi la -
te ral ka ba ve eks pir yu mu uzun du. Do la şım sis te mi
mu aye ne sin de, kalp te pe atı mı 168/dk, kan ba sın cı
78/52 (me an: 60) mmHg, S1, S2 do ğal, ritm bo zuk -
lu ğu yok tu. Gas tro in tes ti nal sis tem  mu aye ne sin de
pa to lo ji sap tan ma yan, or ga no me ga li si ol ma yan
has ta nın ak sil ler vü cut ısı sı 37.5 C, vü cut ağır lı ğı
7300 gram (25-50 per san til), boy 66,5 cm (50 per san -
til), baş çev re si 43.5 cm (25-50 per san til) sap tan dı.

La ba ra tu var in ce le me le rin de; kan ga zın da pH
7.05, pCO2 19,9 mmHg, bi kar bo nat 5,5 mmol/L, lak -
tat 1,5 mmol/L (0,4-2,2 mmol/L), baz açı ğı -24,9
mmol/L, an yon açı ğı 21,5 ola rak sap tan dı. Tam kan

sa yı mın da lö ko sit 17200/mm3, he mog lo bin 10,1
g/dl, he mo tok rit %31,7, trom bo sit sa yı sı
682.000/mm3 idi. Se rum elok tro lit le ri, kan şe ke ri,
amon yak dü ze yi, böb rek ve ka ra ci ğer fonk si yon
test le ri nor mal olan has ta nın id rar tet ki kin de ke to -
nun +4 ol du ğu gö rül dü. Çe ki len PA ak ci ğer gra fi -
sin de bi la te ral pa ra kar di yak in fil tras yo nu olan has -
ta nın C re ak tif pro te in de ğe ri 1,33 mg/dl (0,01-0,5
mg/dl) ola rak sap tan dı. Has ta dan atak anın da Tan -
dem Mass Spec tro metry ile açil kar ni tin pro fi li, kan
ami no asit le ri ve id rar or ga nik asit dü ze yi tet kik le ri
gön de ril di.

Pnö mo ni si, me ta bo lik asi do zu, id rar tet ki kin de
+4 ke to nu olan has ta ya uy gun an ti bi yo tik, in tra ve -
nöz % 5 deks troz ve bi kar bo nat te da vi si uy gu lan dı.
İki gün son ra id rar ke to nu dü zel me yen ve kan ga -
zın da me ta bo lik asi do zu de vam eden has ta nın sı vı -
sın da ki dek troz ora nı %10 a çı kı lıp 0,05 Ü/kg/sa at
do zun dan in sü lin in füz yo nu baş lan dı. Bu te da vi -
den 24 sa at son ra me ta bo lik asi do zu dü zel di ve id -
rar ke to nu kay bol du. Hi po to ni si ve uy ku ha li de -
vam eden has ta nın çe ki len be yin man ye tik re zo -
nans gö rün tü le me sin de bi la te ral den tat nük le us lar -
da, subs tan ci a nig ra da ve bi la te ral glo bus pal li dus -
lar da T2 se ri ler de si met rik yük sek sin yal li alan lar
mev cut tu. Kon trast mad de en jek si yo nu son ra sın da
bu alan lar da kon trast tu tu lu mu iz len me di. Di füz -
yon se ri ler de bu alan lar da yay gın kı sıt lı di füz yon
bul gu la rı var dı (Şekil 1). Ya tı şı nın 72. saa tin de bi lin -
ci ve hi po to ni si dü ze len has ta eks tü be edil di.

Atak es na sın da alı nan id rar or ga nik asit de ğer -
len dir me sin de be ta ke to ti yo laz ek sik li ği ile uyum lu

Şekil 1. A: Her iki globus pallidusda, B: Serebellumda her iki dentat nukleus düzeyinde T2 ağırlıklı serilerde yük-
sek sinyalli alanlar.



ola rak 3-hid rok si bü ti rik asit 600,8 mg/g kre ati nin
(<5 mg/g kre ati nin), tig lilg li sin 512,8 mg/g kre ati -
nin (<5 mg/g kre ati nin) ola rak sap tan dı. Tan dem
Mass Spec tro metry ile ya pı lan açil kar ni tin pro fi lin -
de 3-hid rok si bü ti ril kar ni tin: 0,87 μmol/L (0-0,48
μmol/L), 3- hid rok si izo va le ril kar ni tin: 1,44
μmol/L (0-0,8 μmol/L) bu lun du.

Mev cut kli nik, la ba ra tu var  ve gö rün tü le me so -
nuç la rı ile be ta ke to ti yo laz ek sik li ği ta nı sı ko nu lan
has ta ya pro te in den fa kir di yet ve kar ni tin te da vi si
baş lan dı. Has ta nın ya tı şı nın bi rin ci haf ta sın da iç
çek me tar zın da kı sa pe ri yot lu ins pi ras yon la rın eş lik
et ti ği so lu num pa ter ni ge liş ti. Ak ci ğer din le me bul -
gu su nor mal, sa tu ras yo nu düş me yen ve kan ga zı
bo zul ma yan has ta ku lak bu run bo ğaz bö lü mü ne
kon sül te edil di. Di rekt la rin gos ko pi ile la renks ve
vo kal kord mu aye ne si ya pıl dı. La rin gos ko pi de vo -
kal kord dis to ni si sap tan dı ve ta kip öne ril di. Has ta -
nın bu mev cut tab lo su be yin man ye tik re zo nans in -
ce le me de tes pit edi len ba zal gang li on lez yon la rı na
bağ lı vo kal kord dis to ni si ola rak yo rum lan dı. Has -
ta nın vo kal kord dis to ni si 72 sa at son ra kay bol du.
Has ta mız ya tı şı nın 14. gü nün de ge nel du ru mu nun
sta bil leş me si, yo ğun ba kım ih ti ya cı nın kal ma ma sı
ve mev cut te da vi si ne de vam edil mek üze ri ne ço cuk
me ta bo liz ma bö lü mü olan dış mer ke ze sev ke dil di.

TAR TIŞ MA

İlk kez Da um ve ar ka daş la rı ta ra fın dan 1971 yı lın da
ta nım la nan be ta ke to ti yo laz ek sik li ği oto zo mal re -
se sif ge çiş li çok na dir gö rü len bir or ga nik asi de mi -
dir (5). Bu has ta lık ta hem izo lö sin ka ta bo liz ma sın da
hem de ke ton me ta bo liz ma sın da anah tar ro le sa hip
2- me til ase to ase til Co A ti yo laz en zi mi ek sik tir (1-6).
Mi to kon dri içe ri sin de bu lu nan 2- me til ase to ase til
Co A ti yo laz izo lö sin ka ta bo liz ma sın da 2- me til ase -
to ase til Co A’dan pro pio nil Co A olu şu mu nu ge ri
dö nü şüm süz ola rak ka ta liz ler. Ka ra ci ğer de bu lu nan
2- me til ase to ase til Co A ti yo laz en zi mi ase ta se til Co -
A’nın ya pı mı nı sağ la ya rak ke to ge nez de, pe ri fe rik
do ku lar da ise ase to ase til Co A’nın ase til Co A’ya yı kı -
mı nı sağ la ya rak ke to liz de ya ni ke ton ci sim cik le rin -
den ener ji üre ti min de rol al mak ta dır (7).

Be ta ke to ti yo laz ek sik li ği nin kli nik bul gu la rı çok
de ğiş ken olup, atak lar şek lin de or ta ya çı kıp atak lar
ara sın da has ta lar ge nel lik le nor mal dir. Has ta lık ge -
nel lik le ye ni do ğan ve süt ço cuk lu ğu dö ne min de
kus ma, is hal, bes le ne me me, le tar ji, ke to asi doz ve
de rin ko ma ya ne den ola bil mek te dir (4). Li ta ra tür de
Mo nas ti ri ve ark nın bil dir di ği 4 ol gu nun iki sin de
böb rek ye ter siz li ği ne ne den olan de rin me ta bo lik
asi doz ge liş miş ve bu iki ol gu pe ri ton di ya li zi te da -
vi si al mış tır (8). Ba zı has ta lar ise eriş kin dö ne me ka -
dar kli nik bul gu ver me ye bi lir. Atak la rı ge nel lik le

art mış pro te in alı mı ve en fek si yon lar te tik le mek te -
dir (4).

Bi zim has ta mız da ağır me ta bo lik asi doz, de hid -
ra tas yon ve ko ma tab lo su mev cut tu. Da ha ön ce sin -
de nor mal nö ro mo tor ge li şi me sa hip ti ve her han gi
bir sağ lık prob le mi yok tu. 2 gün dür ök sü rük, hı rıl tı
ve ateş şi ka ye ti ile has ta ne ye baş vur muş ve akut
bron şi yo lit ta nı sı ile te da vi edil miş ti. Has ta mı zın
me ta bo lik asi do zu uy gun sı vı, bi kar bo nat ve in sü lin
te da vi si ile 72 sa at son ra dü zel di ve di ya liz ih ti ya cı
ol ma dı. Be ta ke to ti ya laz ek sik li ğin de hi pog li se mi
ve ya hi perg li se mi ola bil mek te dir fa kat bi zim has ta -
mız da baş vu ru anın da ve yo ğun ba kım da ya tı şı sı -
ra sın da kan şe ker le ri nor mal sey ret ti.

Has ta la ğın ke sin ta nı sı de ri fib rob last la rın da ki
ase to ase til-Co A ti yo laz en zim dü ze yi nin dü şük lü -
ğü nün gös te ril me siy le ko nul mak ta dır. Fa kat kli nik
uyum la be ra ber id rar or ga nik asit ve tan dem mass
spec tro metry ile ba kı lan açil kar ni tin pro fi li ta nı için
ye ter li dir. Mi to kon dri yal ase to ase til-Co A ti yo laz
ek sik li ği ça lış ma gru bu nun 2001 yı lın da ya yın la nan
ça lış ma sın da ta nı nın id rar or ga nik asit ana li zi ile
ko nu lup de ri fib rob last kül tü rün de en zim ta yi nin
ke sin ta nı için kul la nı la bi le ce ği bil di ril miş tir. Bu
has ta lık ta gaz kro mo tog ra fi si ve küt le spek tro met ri -
si ile id rar da 2-me til 3-hid rok si bü ti rik asit, tig lilg li -
sin ve 2-me ti la se to ase ta tın atı lı mı art mak ta dır (3).
Bi zim has ta mız da ba kı lan id rar or ga nik asit ana li -
zin de 2-me til 3-hid rok si bü ti rik asit ve tig lilg li sin
dü ze yi yük sek sap tan dı. Has ta mı zın Tan dem Mass
Spec tro metry ile ba kı lan açil kar ni tin pro fi lin de 3-
hid rok si bü ti ril kar ni tin ve 3- hid rok si izo va le ril
kar ni tin dü ze yi be ta ke to ti yo laz ek sik li ği ile uyum -
lu ola rak yük sek sap tan dı.

Has ta mı zın ya tı şı nın 8. gü nün de hıç kı rık tar zın -
da kı sa pe ri yot lu ins pi ras yo nu ge liş ti. Has ta mı zın 2
gün son ra mev cut şi ka yet le ri azal ma ya baş la dı ve
oral ola rak bes len me baş lan dı. Biz has ta mı zın mev -
cut kli nik tab lo su nu has ta lı ğın ba zal gang li on tu tu -
lu mu na bağ lı la rinks tu tu lu mu ile gi den lo kal dis to -
ni ola bi le ce ği ni dü şün dük. Bil di ği miz ka da rıy la li -
te ra tür de bu kli nik ile gi den bir be ta ke to ti yo laz ek -
sik li ği gö rü len ilk va ka dır.

Be ta ke to ti ya laz ek sik li ği nin sey ri pro te in den fa -
kir di yet, en fek si yon ve de hid ra tas yon du rum la rın -
da er ken te da vi ile be ra ber iyi olup ta ma men asemp -
to ma tik ola rak ya şam la rı nı sür dü re bi lir ler. Se well ve
ark 8 ya şın da ta nı sı ko nu lup, 30 ya şın da iken so run -
suz bir ha mi le lik ile be bek do ğu ran bir ol gu bil dir -
miş ler dir (9). Biz has ta mı zı pro te in den fa kir di yet ve
kar ni tin te da vi si son ra sın da yo ğun ba kım ih ti ya cı nın
kal ma ma sı, ai le eği ti mi ve ta kip le ri nin ya pıl ma sı
ama cıy la me ta bo liz ma ser vi si ne trans fer et tik.

Ak ra ba ev li li ği nin ol duk ça sık ol du ğu ül ke miz
şart la rın da kus ma, de hid ra tas yon,  bi linç de ği şik li -
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ği, an yon açı ğı olan me ta bo lik asi doz ve hi per ke to -
ne mi var lı ğın da kan şe ke ri anor mal li ği ol sun ya da
ol ma sın be ta ke to ti ya laz ek sik li ği akıl da tu tul ma lı
ve ayı rı cı ta nı da dü şü nül me li dir. 
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