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Amagc: Keton cisim olugsumu (ketogenez) bozukluklari; mitokondriyel 3-hidroksi-3-
metil glutaril CoA sentaz (Mhs) ve 3-hidroksi-3-metil glutaril CoA liyaz (HL) enzim
eksiklikleri sonucu olugur. Keton cisim yikim (ketoliz) bozukluklar: ise suksinil CoA:
3 oksoasit CoA transferaz (SCOT) ve asetoasetil CoA thiolaz-beta ketotiolaz (MAT)
enzim eksiklikleri sonucu olusmaktadir. Keton metabolizma bozuklugu tamsiyla izle-
nen hastalarm klinik ve laboratuvar bulgular ile degerlendirilmesi amacland.
Yontem: Keton metabolizmasi1 bozuklugu tamsiyla izlenen hasta verileri retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular: Dért hastada HL eksikligi, 3 hastada MAT eksikligi ve 2 hastada SCOT
eksikligi tamis1 meveuttu. Hastalarm ortanca yasi 5 yil (6 ay-15,5 yil), ilk metabolik
dekompanzasyon atak yag1 ortalama 7,7 ay (22 giin-19 ay) idi. MAT eksikligi olan bir
hasta, kardes taramasi ile asemptomatik donemde tani aldr. Iki hastada spastik tetra-
parezi gibi agir norolojik defisit gelisti. Dekompanzasyon ataklarmin beslenememe,
kusma ve gastroenterit gibi infeksiyon sonras1 gelistigi goriildii.

Sonue¢: Agiklanamayan metabolik asidoz ataklari1 durumunda keton metabolizma
bozukluklar1 akilda tutulmahdir. Akut dekompanzasyon degisik yaslarda ortaya
cikabilir, klinik siddeti degisken olabilir. Erken tam ve uygun tedavi mortalite ve
morbidite agisindan ¢ok 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Ketoasidoz, ketogenez defektleri, ketoliz defektleri
ABSTRACT

Objective: Two defects of ketogenesis have been reported in the human so far; mitoc-
hondrial 3-hydroxy-3-methyl glutaryl CoA synthase (Mhs) and 3-hydroxymethyl-3-
glutaryl CoA lyase (HL) deficiencies. Defects of ketone degradation (ketolysis) can be
the result of enzyme deficiency of succinyl CoA: 3 oxoacid CoA transferase (SCOT) or
methylacetoacetyl CoA thiolase-beta ketothiolase (MAT). Our aim was to evaluate the
clinical and laboratory findings of patients who were followed up with the diagnosis of
ketone metabolism disorders.

Methods: Patients who were diagnosed with ketone metabolism disorders were exami-
ned retrospectively.

Results: The patients had HL deficiency (n=4), MAT deficiency (n=3) and SCOT defi-
ciency (n=2). The median age of the patients was 5 years (6 months-15.5 years) and
the mean age of the first metabolic decompensation episode was 7.7 months (22 days-
19 months). A patient with MAT deficiency was asymptomatic and diagnosed by
family screening. Two patients developed severe neurological deficit like spastic tetra-
paresis. It was seen that decompensation attacks developed after poor feeding, vomi-
ting and infections such as gastroenteritis.

Conclusion: In case of unexplained metabolic acidosis attacks, ketone metabolism
disorders should be kept in mind. Acute decompensation may occur at different ages,
and its clinical severity may be variable. Early diagnosis and appropriate treatment
are very important in terms of mortality and morbidity.
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GIRIS

Asetoasetat (AcAc) ve 3-hidroksi-n-butirat
(30HB) iki temel keton cismidir. Fizyolojik kosullar-
da keton cisimleri glukozun yani sira karaciger ve
beyin i¢in enerji kaynagidir . Serbest yag asitleri
yag dokusundan salinir. Hepatositlerde yag asitleri-
nin beta oksidasyonu sonucu asetil CoA ve asetoasetil-
CoA olusur, daha sonra sirastyla mitokondriyel hid-
roksimetil glutaril CoA sentaz (mHS) enzimi ile
3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA),
hidroksimetil-glutaril CoA liyaz (HL) enzimi ile ase-
toasetat (AcAc), ve 3-hidroksi-n-butirat (30OHB)
olusur. Ekstrahepatik dokuda ise 3HB tekrar AcAc’a
doniigmektedir. Daha sonra sirasiyla suksinil CoA:3
oksoasit CoA transferaz (SCOT) enzimi ile asetoase-
til CoA’ya (AcAc CoA), asetoasetil CoA thiolaz-beta
ketotiolaz (MAT) enzimi ile asetil grubunu bagka
serbest CoA’ya transfer ederek Asetil CoA (Ac
CoA)’ya doniismektedir (.

Keton cisim olusumu; ketogenez defektleri mHS
ve HL enzim eksiklikleri sonucu olusur. Ketogenez
defektlerinden mHS eksikligi ilk kez 1997°de tanim-
lanmugtir @, Hipoglisemik krizler ile karakterizedir.
Bircok hastada genel olarak gastroenterit sirasinda
semptomatik hipoglisemi ataklari gozlenir. Ataklar
aras1 hastalar asemptomatiktir. Hepatomegali, agir
metabolik asidoz goriilebilir. Non(hipo)ketotik hipog-
lisemi ve artmig serbest yag asitleri saptanir .
Hidroksimetil-glutaril CoA liyaz ilk kez 1976 yilinda
Faull ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Ketogenez ve
16sin katabolizmas etkilenmektedir. Non(hipo) keto-
tik hipoglisemi, agir metabolik asidoz, karaciger
fonksiyon bozuklugu, hiperamonyemi akut atak sira-
sinda goriilebilmektedir. Idrar organik asit analizinde
3-hidroksi-3-metil glutarat, 3-metil-glutakonat,
3-metil-glutarat, 3-hidroksi-izovalerat ve 3-metil-
krotonilglisin saptanir .

Keton cisim yikimi, ketoliz defektleri SCOT ve
MAT eksikligi sonucu olusmaktadir. Ketoliz defektle-
rinden SCOT ilk kez 1972 yilinda Tildon ve Cornblath
tarafindan tantmlanmustir. Klinik yineleyen ketoasidoz
ataklar ile karakterizedir. Ataklar arasinda semptom
goriilmez ©. Ketoliz defektlerinde MAT eksikliginde
ketoliz ve izoldsin metabolizmas: etkilenmektedir.
Ketoasidoz ataklari ile karakterizedir. Idrar organik
asit analizinde 2-metil-3 hidroksi butirat, 2 metil ase-

116

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2018;8(2):115-121

toasetat ve tiglilglisin attlimi mevcuttur ©. Akut atak
sonrasi norolojik sekel riski yiiksektir 7.

Bu calismada, metabolik asidoz ayirict tanisinda
keton metabolizma bozukluklarinin 6nemini vurgula-
mak amacglandi. Buna yonelik olarak ketogenez ve
ketoliz metabolizma bozuklugu tanisi alarak klinigi-
mizde izlenen hastalar, klinik ve laboratuvar bulgula-
r1 ile birlikte degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Metabolizma
ve Beslenme Bilim Dalinda keton metabolizmasi
bozuklugu tanisiyla takip edilen hastalar calismaya
alindi. Caligmaya katilan tiim hastalardan onam
formu alindi. Yas, tan1 yaglari, bagvuru yakinmalar1
ve biyokimyasal incelemeleri retrospektif olarak
dosya kayitlarindan incelendi. Atak tetikleyen faktor-
ler ve atak ami bulgularni kaydedildi. Uzun donem
izlemlerinde norolojik durumlari; fizik baki, kranial
goriintiileme yontemleri ve yasa uygun gelisim test-
leri (rutin inceleme dahilinde yapild1 ise) ile birlikte
degerlendirildi.

BULGULAR

Keton metabolizmasi bozuklugu tanisiyla izlenen 6
erkek, 3 kiz toplam 9 hasta calismaya alindi. Dort has-
tada HL eksikligi, 3 hastada MAT eksikligi ve 2 hasta-
da SCOT eksikligi tanist mevcuttu. Median yas 5 yas
idi (6 ay-15,5 yil). Bir hasta diginda tiim hastalarda
akut dekompanzasyon atagi metabolik asidoz ve/veya
hipoglisemi (ketotik veya non(hipo)ketotik) atag1 mev-
cuttu. Tk metabolik dekompanzasyon atak yas1 ortala-
ma 7.7 ay (22 giin-19 ay) idi. Hastalarin genel 6zellik-
leri Tablo 1°de 6zetlenmistir. Dokuz no.lu hastanin 22
giinliik iken beslenme yetersizligi sonrast metabolik
asidoz, laktik asidoz atag ile yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatig oykiisii vardi. Asemptomatik olan 4
no.lu hasta kardes oykiisii nedeniyle yapilan inceleme-
ler sonucu tan ald1 (3 ve 4 no.lu hastalar kardes). Alt1
hastanin ailesinde akrabalik oykiisii vardi.

Bagvuru aninda biiyiime geriligi hi¢cbir hastada sap-
tanmadi. Hastalarin izlem stireleri median 3,5 y1l (2-13
yil) idi. Hepatomegali HL eksikligi tanisiyla izlenen 3
hastanin birinde mevcuttu. Organomegali SCOT ve
MAT eksikligi tanistyla izlenen hastalarda saptanmadi.
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Tablo 1. Keton metabolizma bozuklugu hastalarin tanisi ve genel 6zellikleri.

Hasta No Tam Yas (yil) Cinsiyet Tam yas ilk atak yas: Akrabahk Ailede benzer oyKkii

1 HL eksikligi 155 yil E 10 ay 6 ay yok yok

2 HL eksikligi 55yl E 10 ay 10 ay 2 derece kuzen yok

3% HL eksikligi 4.5 yil E 4 ay 3 ay 1 derece kuzen yok

4% HL eksikligi 6 ay E 2 ay Atak yok 1 derece kuzen Kardes HL tanili

5% MAT eksikligi 8 yil K 35yl Atak yok 1 derece kuzen Kardesi MAT tanili

6+* MAT eksikligi Syl E 10 ay 8 ay 1 derece kuzen Kardesi MAT tanil

7 MAT eksikligi Syl K 4.5 yil 19 ay yok yok

8 SCOT eksikligi 3yl E 7 ay T ay 1 derece kuzen yok

9 SCOT eksikligi 2yl K 6 ay 22 giinliik 1 derece kuzen yok

HL: 3 hidroksi 3metilglutaril CoA liyaz MAT; Beta ketotiolaz SCOT: suksinil CoA :3 oxoacid CoA transferaz, **kardes

Tablo 2. HL eksikligi tanisiyla izlenen hastalarin atak ami laboratuvar o6zellikleri ve tanisal testler.

Hasta PH/ Laktikk Amonyak CSOH Idrar3  Idrar3  Idrar  Idrar3 HL enzim HMGCL

No HCO, asit (umol/L) karnitin  metil metil 30H-3 metil aktivitesi gen analiz

(mg/dl) (N:21-50) glutarik glutakonik  metil krotonil *fibroblast
asit asit glutarik glisin  **EBV-transforme
(mmol/mol (mmol/mol asit (mmol/mol Lenfosit hiicresi
kreat) kreat) (mmol/mol Kreat)
kreat)

1 7017 14 98 Yiiksek 1292 6551 411 23 Diisiik * p-Val125Aspfs*26
(¢.374-375delTC) homozigot

2 7239 13 88 Yiiksek 90 988 73 10 Diisiik** p-VI1D(c2727T>A)

homozigot

3 7,1/104 71 780  Yiiksek 76 905 119 8 Diisiik ** p-Val125Dfs*26
(¢.374-375delTC) homozigot

4% 732121 236 63 Yiiksek 138 926 296 12 - p-Val125Dfs*26

(¢.374-375delTC) homozigot

***atak yok, bagvuru ant bulgular

Tablo 3. MAT eksikligi tanisiyla izlenen hastalari laboratuvar 6zellikleri ve tanisal testler.

Hasta PH/ Laktik Amonyak Karnitin C5:1 Idrar tiglilglisin Idrar 2 metil3  Fibroblast ACAT 1
No HCO3  asit C50H mmol/mol kreat OH butirat ~ MAT enzim gen analiz
(mg/dl) karnitin (normalde mmol/mol kreat aktivitesi
bulunmaz) (normalda
bulunmaz)
5 6,9/4.9 21 207 Yiiksek - 81 157 Diisiik p-Asp317Asn (c.949G>A)
homozigot
6 7,23/9 13 30 Yiiksek - 91 90 - p-Asp317Asn (c.949G>A)
homozigot
7 6,9/5,6 20 44 Yiiksek - 5 67 - p.I323T (c.968T>C)
homozigot
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Tablo 4. SCOT eksikligi tanisiyla izlenen hastalarm laboratuvar ozellikleri ve tanisal testler.

Hasta Kan pH/ Laktik Kan Spot kan idrar 30H Fibroblast OXCT1 gen analiz
No glukoz HCO3 asit keton karnitin butirat SCOT enzim
mg/dl mg/dL mg/dl profil mmol/mol kreat aktivitesi
8 N 6,9/49 16 7.8 Normal 336000 Diisiik -
9 39 7,19/10 13 4 Normal 28888 - 2.240_245delGTAAAG

(c.78+1_78+6del) homozigot

Tablo 5. Keton metabolizmasi bozuklugu tanili hastalarin izlem bulgular: ve tedavileri .

Hasta Tam Takip Toplam Atak nedeni  Norolojik Gelisim testi Kranial MRI Beslenme
No siiresi  atak defisit
sayis1
1 HL 13 yil 4 Kusma yok Normal Bilateral beyaz cevherde  Losin kisith diyet
eksikligi beslenememe T2-Flair sekansta
enfeksiyon hiperintensite
2 HL 3yl 6 Kusma Epilepsi Normal Bilateral globus pallidusta Losin kisitli diyet
eksikligi beslenememe T2-flair sekansta
enfeksiyon hiperintensite. Bilateral
periventrikiiler beyaz
cevherde hipomyelinizasyon
3 HL 35yl 8 Kusma Spastik Tiim basamaklarda Bilateral globus pallidus  Losin kisitl diyet
eksikligi beslenememe  tetraparezi  yaygin gelisimsel  ve derin periventrikiiler
enfeksiyon Epilepsi gerilik beyaz cevherde T2-Flair
sekansta hiperintensite
4 HL 6 ay - - Yok Normal - Losin kisith diyet
eksikligi
5 MAT 4yl 0 - Yok Normal - Protein kisith diyet,
eksikligi diistik yag icerikli
(%20-30) sik aralikli
beslenme
6 MAT 4yl 2 Akut Spastik Tiim basamaklarda Her iki bazal ganglionlarda, Protein kisitlt diyet,
eksikligi gastroenterit tetraparezi ~ yaygin gelisimsel  nukleus caudatus ve beyin diisiik yag icerikli
gerilik sapinda T2-Flair sekansta  (%20-30) sik aralikli
hiperintensite beslenme
7 MAT 1yl 2 Akut Tiim alanlarda Bilateral globus pallidus  Protein kisitlt diyet,
eksikligi gastroenterit gelisimsel gerilik  diizeyinde T2-Flair sekansta diisiik yag icerikli
hiperintensite (%20-30) sik aralikli
beslenme
8 SCOT 3yl 3 Akut Yok - - Protein kisith diyet,
eksikligi gastroenterit diisiik yag icerikli
Kusma (%20-30) sik aralikli
beslenememe beslenme
9 SCOT 2yl 5 Kusma, Yiirtime yok Kaba motor normal Bilateral cerebral Protein kisith diyet,
eksikligi beslenememe  Desteksiz diger genel gelisim, hemisferde yas ile uyumlu diisiik yag icerikli
Akut oturma var  ince motor ve dil hipomyelinize alanlar (%20-30) sik aralikli
gastroenterit gelisim gecikme beslenme

Ust solunum
yolu enfeksiyon
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Uc nolu hastada situs inversus totalis mevcut idi.
Hidroksimetil glutaril CoA eksikligi tanisiyla izlenen 4
hastada bagvuru aninda gelisme geriligi yoktu. Ug no.
lu HL tanisi ile izlenen hasta; 2 yasinda hipoglisemi ve
direnc¢li metabolik asidoz atagi sonrasi yeti kayb1 sap-
tand1. Spastik tetraparezi, epilepsi gelisti.

HL eksikligi tanisiyla bagvuran hastalarin labora-
tuvar bulgulari Tablo 2’de 6zetlenmistir. U¢ hastada
da deri biyopsi fibroblast 6rnekleminde enzim aktivi-
tesi diisiik saptandi. Ug no.lu hastada atak ani1 hipera-
monyemi goriildii ancak izlemde yineleyen ataklarda
hiperamonyemi saptanmadi. Karaciger fonksiyon
testleri incelendiginde, ilk hastada atak an1 yaklasik 4
kat artis goriildii. Izlemde atak sonrasi normale
dondii. Dort no.lu hasta kardesinde HL tanisi nede-
niyle erken donem, metabolik dekompanzasyon atagi
olmadan tani aldi.

Tablo 3’te MAT eksikligi tanisi ile izlenen hastala-
rin laboratuvar bulgulari 6zetlenmistir. Alti no.lu erkek
hasta, 10 aylik iken agir metabolik asidoz atag1 sonrast
tani aldi. Direngli asidoz atagi nedeniyle periton diya-
liz tedavisi uygulandi. Bu hastada ilk atak sonrasi
yaygin gelisimsel gerilik, spastik tetraparezi gelisti.
Kardesi ise asemptomatik idi ve izlemde de dekom-
panzasyon atag1 goriilmedi. Diger MAT eksikligi has-
talarinda bagvuru sirasinda gelisim geriligi saptanma-
di. Laboratuvar incelemelerinde spot kan karnitin
profil ve idrar organik asit analizi MAT eksikligi ile
uyumlu saptandi ve genetik analiz ile tan1 dogrulandi.

SCOT eksikligi tanisi ile izlenen 2 hastanin bulgu-
lar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir. Uc yasinda erkek hasta
ilk atagr kusma beslenememe sonrasi 7 aylik iken
saptandi. Direncli ketoasidoz tablosu nedeniyle peri-
ton diyaliz tedavisi uygulandi, atak sirasinda hipogli-
semi saptanmadi. Yenidogan doneminde klinik bul-
gular yalnizca 9 no.lu hastada gozlendi.

Hastalarin izlemi, atak sayi ve atagi tetikleyen
faktorler ve izlem siireclerinde son durumlarina ait
bulgular Tablo 5’te 6zetlendi. Hastalarin izleminde
biiylime geriligi saptanan hasta yoktu. Ataklara neden
olan faktorler en sik beslenme azlig1, kusma ve gast-
roenterit gibi infeksiyonlar idi. Bu caligmada HL
eksikligi olan 3 no.lu hasta, MAT eksikligi olan 6
no.lu hasta ve SCOT eksikligi olan iki hastada atak
an1 uygun sivi resusitasyon tedavisi ve asidoza yone-
lik bikarbonat tedavisine yanit alinamamasi nedeniy-
le periton diyaliz veya hemodiyafiltrasyon uygulandi.

HL eksikligi olan 3 no.lu hasta ve MAT eksikligi olan
6 no.lu hasta norolojik defisit; spastik tetraparezi
gelisti. Iki hastanm gelisim testi normal olmasina
karsin kranial MRI incelemesinde patoloji saptandi
(1 ve 2 no.lu hasta).

HL eksikligi olan hastalara 16sin kisitli diyet veril-
di. SCOT ve MAT eksikligi olan hastalar yagdan
fakir (%20-30), protein kisitlt beslenme diizenlendi
ve katabolik siireci onlemek amaciyla sik aralikli
beslenme planlandi.

TARTISMA

HL eksikliginde ketogenezis ve 16sin kataboliz-
masi etkilenmektedir. Non(hipo)ketotik hipoglisemi,
ciddi metabolik asidoz, karaciger fonksiyon testlerin-
de yiikseklik ve hiperamonyemi gdzlenebilir. Idrar
organik asit spesifik metabolitlerin saptanmasi tant
icin onemlidir ®. Caligmada yer alan HL eksikligi
hastalarinda bir hastada hiperamonyemi gozlenmis-
tir. Iki yasina kadar néromotor gelisimi normal olan
bir hastada direncli metabolik asidoz, hipoglisemi ve
hiperamonyemi atagi sonrasi spastik tetraparezi gelis-
ti. Yineleyen nobetler nedeniyle antiepileptik tedavi
kullanmaktadir. Hastalarin erken tan1 almasi ve akut
atak sirasinda uygun tedavi yaklagimi morbidite ve
mortalite a¢isindan Onemlidir. Bu c¢alismada, HL
eksikligi ile izlenen 3 hastada spesifik metabolitler
atak doneminden daha az yiiksek oranda asemptoma-
tik dsnemde de saptandi. Oykiisiinde a¢iklanamayan
ketoasidoz, hepatomegali, karaciger fonksiyon testle-
rinde yiikseklik ve hiperamonyemi saptanan keton
metabolizma bozukluklarint degerlendirmek agisin-
dan hastalarda idrar organik asit ve spot kan karnitin
profil incelemesi yapilmasi: 6nem tagimaktadir.

Literaturde HL eksikligi ile situs inversus totalis
birlikteligi bildirilmemektedir. Bir hastada saptanan
bu durum koinsidental olabilir. Muroi ve ark.’nin ®
HL eksikligi serisinde 9 hastanin 5’inin yenidogan
doneminde bulgu verdigi, ayrica iki hastada 10 yagin-
dan sonra hipoglisemi saptandig bildirilmektedir. Bu
calismada, HL eksikligi olan hastalarda ilk sempto-
mun, hastalar 4 ve 10 aylik iken oldugu gozlendi.
Sass ve ark. ile ortak yapilan 37 HLtanil1 hastanin yer
aldig1 calismada, 1,3 ve 4 no.lu hastalarda saptanan
mutasyon daha once tanimlanmadig1 ancak modelle-
me programlart ile yapilan analizler ile bu mutasyo-
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nun protein fonksiyonunu bozabilecegi bildirildi ©.

Ketoliz defektleri olarak bilinen; SCOT ve MAT
eksikligi nadir goriilen hastaliklardir. Genel olarak bu
iki enzimin eksikligi ile tanimlanmis toplam olgu
sayist literatiirde 130 civart olarak verilmektedir (%,
MAT eksikligi ketoliz ve izoldsin metabolizmasi etki-
lenmektedir. Tlk kez 1971°de tanimlanmistir V. MAT
eksikligi ACAT1 genindeki mutasyon sonucu olusur
ve en az 70 farkli mutasyon tanimlanmigtir 2. Klinik
olarak uzamig aclik, infeksiyon ve yiiksek protein
alimi1 durumunda kusma ve ensefalopati tablosu geli-
sir. Diyabetik ketoasidoz veya salisilat intoksikasyonu
benzeri klinik nedeniyle tani atlanabilmektedir 1314,
MAT eksikliginde idrar organik asit incelemesinde
2-metil-3-hidroksibutirat, 2 metilasetoasetat ve tig-
lilglisin atilimi artar. Spot kan karnitin analizinde
C5:1 ve C50H agil karnitin diizeyleri yiikselir ©. Tani
alan iki hastada da 2-metil-3-hidroksibutirat ve tig-
lilglisin atilim1 saptandi. Literaturde hafif form MAT
eksikliginde atak an1 dahi spot kan karnitin profil ve
idrar organik asit analizinin normal saptanabilecegi
bildirilmektedir ®. Bu ¢aligmada yer alan ayn1 mutas-
yona sahip iki kardeg (5 ve 6 no.lu hastalar) farkli
klinik bulgulara sahipti. Erkek hasta spastik tetrapare-
zik, kiz kardesi ise asemptomatikti . Olgularimizda
oldugu gibi kardegler i¢in de farkl klinik s6z konusu-
dur. MAT eksikliginde genotip fenotip korelasyon
bilinmemektedir . Yedi no.lu ACAT1 geninde sapta-
nan p.I1323T (c.968T>C) degisimi veri tabanlarinda
rs755806238 numarast ile kayitli olup, “mutasyon
tester”’, PolyPhen ve SIFT modelleme programlari ile
yapilan analizler, bu mutasyonun protein fonksiyonu-
nu bozabilecegini ongdrmektedir. EXAC veritabanin-
daki siklig1 %0.000024 olarak saptanmistir. Bu neden-
lerden dolay1 saptanan degisikligin hastalikla iligkili
olabilecegi diistiniilmiistiir. Diger iki hasta verileri ve
mutasyon analiz sonuclart daha 6nceki yillarda Sass
ve ark. 19 tarafindan da literatiirde paylasilmistir.
Ayrica hastalarda saptanan p.Asp317Asn (c.949G>A)
mutasyonu Otsuka H ve ark. ! tarafindan 2016 yilin-
da novel mutasyon olarak tanimlanmuigtir.

SCOT ig¢in literatiirde yaklasik 30 olgu bildirilmek-
tedir '”. SCOT enzimini kodlayan geni OXCT1, 17
exondan olugur *®, Klinik yineleyen ketoasidoz atak-
lar ile karakterizedir, ataklar arasinda semptom olmaz
©, Tanisinda idrar organik asit analizinde 3-OH butirat
ve asetoasetat artist disinda spesifik bulgu yoktur.
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Asemptomatik donemde de ketozisin varligt SCOT
icin patognomoniktir, ancak tiim vakalarda goriilmez
@, Olgularin yarisi ilk ketoasidoz ataklarini yenidogan
donemde diger yaris1 5 ay-2 yag aras1 yasamaktadir %,
SCOT tanist ile izlenen iki hastamizdan biri yenidogan
doneminde ilk atagini yasamustir. Ketoliz bozuklukla-
rinin diisiintilmesi gereken klinik tablolar; beslenme
yetersizligi, kusma, hipotoni, agir metabolik asidoz
saptanan yenidoganlar, siitcocugunda infeksiyon (akut
solunum yolu infeksiyonu, gastroenterit vb.) seyrinde
gozlenen ciddi metabolik asidoz, kisa siireli aclikta
aciklanamayan agir ketozis, asemptomatik hastalarda
idrar keton pozitifligi olarak 6zetlenebilir 1. Bu ¢alis-
mada, iki olgunun izleminde asemptomatik dénemde
de idrar organik asit analizinde 30H butirat atilimi
belirlendi. Tanisal agidan serbest yag asitlerinin (FFA)
total keton cismi (TKB; 3 OH butirat ve asetoasetat)
orani yag asit oksidasyon defektlerinde ve ketogenez
defektlerinde >2,5°tir. FFA/TKB orani ketoliz defekt-
lerinde <0.3’tiir 1. Hastalarimizda FFA 6l¢iimii yapi-
lamadi. Klinik ve laboratuvar bulgulart ketoliz defekti
ile uyumlu saptanan bir hastada tan1 enzim aktivitesi
Olctimii ile dogrulandi. Diger hastada tan1 SCOT gen
analizi ile konuldu. SCOT eksikligi olgularinda atakla-
rin Onlenmesinde uzun siireli agligin engellenmesi,
ozellikle infeksiyon durumunda yiiksek karbonhidratl
beslenme, oral alim yetersizliginde parenteral %10
glukoz destegi verilmesi, yagina uygun protein destegi
onerilmektedir (Sinir diizeyde kisitlama ketojenik ami-
noasitlerden dolay1 Onerilmektedir). Ketoliz defekti
tanis1 alan hastalar yagdan kisith beslenmelidir @?.
Karnitin destegi, diisiik kan karnitin diizeyi olanlarda
Onerilmektedir . Akut ketoasidoz ataklari sirasinda
hastalarimizda yiiksek karbonhidrat icerikli sivi deste-
81 uygulandi. Bir SCOT hastasinda diizeltilemeyen
ketoasidoz varliginda periton diyaliz tedavisine iyi
yanit alindi. Bu c¢alismada, hicbir hastada karnitin
diisiikliigii saptanmadi.

Literaturde keton metabolizma bozukluklarinda
akut asidoz atagi sirasinda periton diyaliz uygulama-
sina ait bilgi bulunamamaktadir. Literatiirde yer alan
tedavi kilavuzunda direncli metabolik asidoz hemo-
diyalizin uygulanabilecegi ancak ¢ogunlukla gereksi-
nim olmadigi bildirilmektedir . Calismamizda yer
alan hastalardan HL eksikligi tanil1 iki hastaya, MAT
eksikligi tanili 1 hastaya ve SCOT tanili iki hastaya
direncli metabolik asidoz varliginda periton diyalizi
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veya hemodiyafiltrasyon uygulandi. Metabolik asi-
doz kontrol altma alimamadig1 durumlarda secilmis
olgularda periton diyalizi, hemodiyaliz/hemodiyafilt-
rasyon tedavide etkin olabilmektedir.

Son yillarda yayinlanan literatiirde keton metabo-
lizma bozukluklarinda tedavide yag kisitlamasi
gerekli olmadig1 da bildirilmektedir, ancak yiiksek
yag (ketojenik) diyet kaginilmalidir %,

Bu calismada, hastalarin metabolik asidoz ataklari-
nin kusma, beslenememe ve gastroenterit gibi infeksi-
yon durumlarinda oldugu goriildii. Dekompanzasyon
atak siklig1 ve siiresi morbidite lizerine etkilidir.
Hastalarim tan1 almasi sonucu etkin tedavi ve katabolik
siire¢ varliginda alinacak onlemler sonucu morbidite
ve mortalite Onlenebilir.

SONUC

Aciklanamayan metabolik asidoz ataklari duru-
munda keton metabolizma bozukluklari akilda tutul-
malidir. Akut dekompanzasyon klinigi farkli yas ve
siddette olabilmektedir. Erken tani ve uygun tedavi
mortalite ve morbidite acisindan ¢cok dnemlidir. Aile
taramasi ile asemptomatik olgularin belirlenmesi ve
gerekli tedavinin baglanmasi ile norolojik sekel riski
yiiksek, siddetli atagin 6nlenmesi miimkiin olabilir.
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