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e ton ci sim le ri (ase to a se tat, 3-hid rok si bu-ti rat ve ase ton) aç lık, has-
ta lık ve ya trav ma nın yol aç tı ğı art mış ka ta bo lik du rum da, ka ra ci -
ğer de yağ asi di ok si das yo nu yo luy la sen tez le nir ve ka ra ci ğer

dı şın da ki bir çok do ku ya ener ji sağ lar. Ke ton ci sim le ri be yin için ener ji kay-
na ğı ol ma sı nın ya nı sı ra mye lin sen te zi için de ge rek li dir. 3-Hid rok si-3-
me til glu ta ril ko en zim-A li yaz (HMG-Co A li yaz) ek sik li ği ke ton sen te zi nin
ve lö sin ka ta bo liz ma sı nın sey rek gö rü len, oto zo mal re se sif ge çiş gös te ren
bir bo zuk lu ğu dur. Has ta lık atak lar ha lin de sey re der. Atak lar sı ra sın da ke to -
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3-Hidroksi-3-Metil Glutaril 
Koenzim-A Liyaz Eksikliği

ÖZET 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim-A liyaz, lösin katabolizmasının son basamağında ve
keton cisimlerinin sentezinde rol oynayan bir enzimdir. Otozomal resesif kalıtılan 3-hidroksi-3-
metil glutaril koenzim-A liyaz eksikliği, nadir görülmektedir. Hastalık ataklar halinde gider. Ataklar
sırasında metabolik asidoz, non-ketotik hipoglisemi, hiperamonyemi, kusma, letarjiden komaya
kadar gidebilen santral sinir sistemi bulguları görülebilir. Sunduğumuz 10 aylık erkek hasta
beslenmeyi reddetme, ağır metabolik asidoz, ve koma tablosunda getirildi. Kan şekeri 23 mg/dl olan
hastada metabolik asidoz, hiperamonyemi saptanmasına rağmen ketonüri yoktu. İdrar organik asit
incelemesi 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim-A liyaz eksikliği ile uyumlu idi. Seyrek rastlanmakla
birlikte akraba evliliğinin sık görüldüğü ülkemizde, non-ketotik hipoglisemiye yol açan hastalıklar
içerisinde düşünülmesi gereken bir durum olması nedeniyle sunuldu.
Anahtar Kelimeler: 3-Hidroksi-3-metil glutaril koenzim-A liyaz, çocuk

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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a si doz, kus ma, de hid ra tas yon, le tar ji den ko ma ya
ka dar gi de bi len san tral si nir si te mi bul gu la rı ve
non-ke to tik hi pog li se mi gö rü le bi lir.1-4 Ka ta bo liz -
ma yı ar tı ran aç lık, en fek si yon dı şın da bul gu sap ta -
na ma ma sın dan do la yı atak sı ra sın da bu has ta la ra
Re ye sen dro mu ve ya ani be bek ölü mü sen dro mu
gi bi yan lış ta nı lar ko nu lup esas has ta lık göz den ka-
ça bi lir.4,5

OL GU SU NU MU
On ay lık er kek has ta bes len me yi red det me, kus -
ma, le tar ji ne de niy le acil ser vi si mi ze baş vur du. Soy
geç mi şin de ve öz geç mi şin de özel lik ol ma yan has-
ta nın nö ro mo tor ge li şi mi nor mal sı nır day dı. Fi zik
mu a ye ne sin de ge nel du ru mu kö tü, bi lin ci ka pa lı
olup Kuss ma ul so lu nu mu var dı. Na bız 165/ da ki ka,
kan ba sın cı 75/45 mm Hg, so lu num sa yı sı 58/ da-
ki ka, kol tu kal tı vü cut ısı sı 37.2 ºC, vü cut ağır lı ğı
10.5 kg (50. per sen til de), boy 75 cm (50. per sen til -
de), baş çev re si 47 cm (75. ve 90. per sen til ara sın -
da) idi.  Ön fon ta ne li çö kük, tur go ru azal mış tı, ağız
ku ru lu ğu var dı. Ka ra ci ğer midk la vi kü ler hat ta 4
cm pal pe edil di. Has ta hi po to nik ti, ağ rı lı uya ran -
la ra ya nı tı yok tu, bi la te ral Ba bins ki ref lek si po zi tif
idi ve de rin ten don ref leks le rin de art ma tes pit
edil di.

La bo ra tu var in ce le me le rin de kan pH’sı 7.29,
PO2 92 mmHg, PCO2 14 mmHg, HCO3 8.5
mmol/L, baz açı ğı (BE) -22 mmol/L ola rak sap tan -
dı. Kan şeke ri 23 mg/dl, AST 187 IU/L, ALT 163
IU/L, ko les te rol 140 mg/dl (nor ma li 130-200
mg/dl), trig li se rit 45 mg/dl (nor ma li 30-200 mg/dl),
pi ru vik asit 0.5 mg/dl (nor ma li 0.3-1.0 mg/dl),
amon yak 140 μg/dl (nor ma li 31-123 μg/dl), lak tik
asit 33.5 mg/dl (nor ma li 6.3-18.9 mg/dl) bu lun du.
İdrar in ce le me le rin de ke ton sap tan ma dı. Be yin
man ye tik re zo nans (MR) gö rün tü le me sin de sub ko-
r ti kal be yaz cev her de ve bi la te ral glo bus pal li dus ta
yo ğun luk ar tı şı sap tan dı.

Tan dem mass spek tro met re ile HMG-Co A li -
yaz ek sik li ğin de ti pik ar tış gös te ren, 3 hid rok si izo-
va le ril kar ni tin 4.35 μmol/L (nor ma li 0-1 μmol/L)
idi. İdrar or ga nik asit in ce le me sin de; 3-hid rok si
izo va le rik asit 192 μmol/mol kre a ti nin (nor ma li:
10.4-67), 3-me til glu ta rik asit 199 μmol/mol kre a -
ti nin (nor ma li: 0), 3-me til glu ta ko nik asit 1007

μmol/mol kre a ti nin (nor ma li: 0-19), 3-hid rok si 3-
me til glu ta rik asit 63 μmol/mol kre a ti nin (nor ma -
li: 6.2-49.7) idi (Tab lo 1).

Has ta da sap ta nan hi pog li se mi için %10’luk
deks troz dan 2 mg/kg mi ni bo lus, ve bu nu ta ki ben 6
mg/kg/da ki ka do zun da in tra ve nöz glü koz per füz -
yo nu baş lan dı. Has ta nın asi do zu na yö ne lik in tra -
ve nöz hid ras yon ve al ka li ni zas yon uy gu lan dı. Kan
şeke ri ya kın dan iz le nen has ta nın hi pog li se mi si
kon trol al tı na alın dı. Ya tı şı nın 36. sa a tin de bi linç
du ru mu dü zel di. Mul ti vi ta min ve kar ni tin (100
mg/kg/gün), te da vi si baş la nan has ta nın sık bes len -
me si ve bes len me yi red det me du ru mun da dok to ra
baş vu rup in tra ve nöz sı vı des te ği al ma sı öne ril di.
Al tı ay lık ya kın göz lem de has ta da tek rar atak göz-
len me di, ge li şim ba sa mak la rı ve bü yü me pa ra met -
re le ri nor mal sı nır lar için de sey re den ol gu ha len
kli ni ği miz de iz len mek te dir.

TAR TIŞ MA
HMG Co-A li yaz ek sik li ği ke ton ci sim le ri sen te zi -
nin ve lö sin ok si das yo nu nun bir bo zuk lu ğu dur. Na -
dir gö rü len bu has ta lık ilk ola rak 1976 yı lın da Fa ull
ve ark. ile 1980 yı lın da Wysoc ki ve ark. ta ra fın dan
ta rif edil miş tir.6,7 Su u di Ara bis tan’ da en sık gö rü len
or ga nik asi de mi dir.8HMG Co-A li yaz, ke ton sen te -
zi nin hız kı sıt la yı cı anah tar en zi mi olup, lö sin yı kı -
mı nın ürü nü olan 3-hid rok si 3-me til glu ta ril
Co-A’ nın ase to a se tik asit ve ase til Co-A’ ya par ça -
lan ma sı nı ka ta li ze eder. Oto zo mal re se sif ola rak ka -
lı tı lan has ta lık aç lık ve ya en fek si yon ile te tik le nen
kus ma atak la rı, ke to a si doz, de hid ra tas yon, hi po ke -
to tik hi pog li se mi ve bi linç bo zuk luk la rı, nö bet ler
ile ka rak te ri ze dir.1-4,6,7 Li te ra tür le uyum lu ola rak, ol-
gu muz da kus ma ve bes len me yi red det me yi ta ki ben
bi linç de ği şik li ği şika ye tiy le baş vur du. 

Va ka la rın %30’u ne o na tal dö nem de semp to -
ma tik olur ken, %60 ol gu 3 ay ile 12 ay ara sın da

Organik asit Đdrar (µmol/mol kreatinin)
3-hidroksi izovalerik asit 192 (normali: 10.4-67)
3-metil glutarik asit 199 (normali: 0)
3-metil glutakonik asit 1007 (normali: 0-19)
3-hidroksi 3-metil glutarik asit 63 (normali: 6.2-49.7)

TABLO 1: Hastanın atak sırasında idrar organik asit seviyeleri.



bul gu ver mek te dir. Te da vi edil mez se ye ni do ğan
dö ne min de ki atak lar ölüm cül ola bi lir.2,3 Ço cuk luk
dö ne min den son ra has ta lık bul gu la rı ha fif ler. Atak-
lar ara sın da fi zik ve men tal ge li şim nor mal dir.1-4
Ol gu nun ye ni do ğan dö ne mi da hil öz geç mi şin de
her han gi bir atak hi ka ye si yok tu. Atak son ra sın da
fi zik ve men tal ge li şi mi nor mal ola rak de ğer len di -
ril di. HMG Co A li yaz ek sik li ği olan has ta lar za ma -
nın da ve doğ ru ola rak te da vi edil mez ler ise ka lı cı
nö ro lo jik se kel ler ge li şe bi lir. Bu has ta lar da gö rü len
nö ro lo jik bo zuk luk lar hi pog li se mi ve ke ton ci sim -
le ri nin sen te zin de ki bo zuk luk so nu cu ge li şen nö-
ro nal ve mye lin ha sa ra ve ya art mış or ga nik asit
se vi ye le ri ne bağ lı dır. 1-3

HMG-Co A li yaz ek sik li ği nin la bo ra tu var in ce-
le me sin de; ağır me ta bo lik asi doz, hi po ke to tik hi-
pog li se mi, hi pe ra mon ye mi, or ga nik asi dü ri
(3-hid rok si 3- me tilg lu ta rik asi dü ri, 3-me tilg lu to -
ko nik asi dü ri, 3-me til glu ta rik asi dü ri, 3-me tilg lu -
ta ko nik asi dü ri, 3-hid rok si i zo va le rik asi dü ri,
3-me tilg lu ta ril-kar ni ti nü ri) gö rü lür. Has ta mız da da
ağır me ta bo lik asi doz, hi po ke to tik hi pog li se mi, hi-
pe ra mon ye mi, pa to lo jik or ga nik asi dü ri sap tan dı.
HMG-Co A li yaz ek sik li ğin de he pa to me ga li sık gö-
rü len bir bul gu dur.1-4 Bi zim has ta mız da da ben zer
şekil de he pa to me ga li mev cut tu. HMG Co-A li yaz
ek sik li ği olan lar da di la te kar di o mi yo pa ti ile bir lik -
te arit mi or ta ya çı ka bi lir.9 Has ta mı zın te le kar di -
yog ra fi, elek tro kar di yog ra fi, eko kar di yog ra fi ile
ya pı lan kar di yo lo jik in ce le me le ri nor mal di.

HMG Co-A li yaz ek sik li ği olan has ta la rın be -
yin MR gö rün tü le me le rin de; be yaz cev her de dif-
füz hi po dan si te, fron tal böl ge ler de kist ler,
ven tri kül ler de di la tas yon,10 fron to-ok si pi tal böl ge -
ler de sub kor ti ka le doğ ru uza nan be yaz cev her lez-

yon la rı8, pa ri ye to-ok si pi tal at ro fi, in ter nal kap sül,
den tat çe kir dek ler, ka u dat çe kir dek ler ve pu ta -
men ler de sin yal anor mal lik le ri11 gi bi de ği şik lik ler
bil di ril miş tir. Yal çın ka ya ve ark.12 HMG Co-A li -
yaz ek sik li ği ta nı sı alan 3 ol gu nun MR gö rün tü le -
me ve spek tros ko pi bul gu la rı nı de ğer len dir di ğin de
pe ri ven tri kü ler be yaz cev her de, ar ku at fib ril ler de,
ka u dat ve den tat çe kir dek ler de tu tu lum ol du ğu nu
tes pit et miş ler dir. Yıl maz ve ark.13 ise 3.5 ya şın da -
ki kız ol gu da kor ti kos pi nal yol ve pons tu tu lu mu -
nu ra por et miş tir. Has ta mı zın be yin MR
in ce le me sin de T2 ağır lık lı gö rün tü ler de sub kor ti -
kal be yaz cev her de ve bi la te ral glo bus pal li dus ta hi-
pe rin ten si te mev cut idi.

Has ta lı ğın ta nı sı kli nik, spot kan da ser-
best/açil kar ni tin pro fi li, id rar or ga nik asit pro fi li
in ce le me si ne ila ve ten de ri fib rob last, lö ko sit kül-
tü rün de en zim ek sik li ği nin gös te ril me si ve ya mu-
tas yon ana li ziy le ya pıl mak ta dır. HMG-Co A li yaz
ge ni 1. kro mo zom da dır ve 9 ta ne ek son dan oluş -
muş tur.2, 8 İnfant lar da se be bi bi lin me yen ölüm ler -
de bu has ta lı ğı di ğer le rin den ayırt et mek için
mu tas yon ça lış ma la rı önem ka zan mış tır. Pre na tal
ta nı sı müm kün dür.1-3 Has ta mız da kla sik kli nik
bul gu la ra ila ve ten id rar or ga nik asit pro fi lin de
spe si fik or ga nik me ta bo lit ler de art ma sap tan dı.
Spot kan da ser best açil kar ni tin se vi ye si yük sek
bu lun du. Has ta mı zın en zim ça lış ma sı ve mu tas -
yon ana li zi tek nik im kan sız lık lar dan do la yı ya pı -
la ma mış tır. 

So nuç ola rak, ak ra ba ev li li ği nin sık ol du ğu ül-
ke miz de atak lar şek lin de en se fa lo pa ti, me ta bo lik
asi doz, non-ke to tik hi pog li se mi ile baş vu ran has ta -
la rın ayı rı cı ta nı sın da ke ton ci sim le ri me ta bo liz ma
bo zuk luk la rı da akıl da tu tul ma lı dır.
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