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Amag: Beta-ketotiolaz (T2) ve suksinil-KoA:3-ketoasit KoA transferaz (SCOT) keton cisimlerinin
yikiminda gorev alan iki enzimdir. Ketolizde goérevli bu iki enzimin eksikliginde erken ¢ocuklukta
aclik veya diger katabolik siireclerle tetiklenen ve tekrarlayan ketoasidoz ataklar1 goriiliir. Bu
calismada, ketoliz defekti tanisiyla izlenen hastalarin klinik ve molekiiler o6zelliklerinin
incelenmesi amaglandi. Yontem: Cukurova Universitesi Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dali’'nda takipli 15 T2 eksikligi ve bir SCOT eksikligi tanili hasta calismaya dahil edildi. Geriye
doniik hastalarin tibbi kayitlar1 incelendi. Bulgular: Hastalarin sekizi kiz, sekizi erkekti. 13
hastada anne-baba akrabaligi, 11 hastada aile dykiisii vardi. SCOT eksikligi olan hastanin ilk
ketoasidoz atag iki gilinliikken olmustu. T2 eksikligi olan hastalarda ise ilk atak yasi1 ortalama
8,0£6,7 ayd1 (4 giin-29 ay). SCOT eksikligi olan hastanin ataklar1 arasinda hem negatif hem pozitif
aseton degerleri olmasiilging 6zelligiydi. T2 eksikligi tanili hastalarin tiimiinde atak disinda keton
hep negatifti. Atak sirasinda 10 hastada hipoglisemi, altisinda ise hiperglisemi goriildii. Hastalarin
izlem siiresince ortalama atak sayisi 3,8+3,1 idi. Hastalardan tani ve ayirici tani icin agilkarnitin
profili ve organik asit analizi calisildi. Mutasyon analizi yapilabilen 11 hastadan 10’'unda bulunan
mutasyonlar literatiirde ilk kez bu ¢alismayla tanimlandi. Sonug: Ketoasidoz tablosunda gelen
hastalarda organik asidemi ayirici tanisinda daha nadir goriilseler de ketoliz defektlerinin akilda
tutulmasi gereklidir. Organik asidemilerden farkli olarak hastalarin cogunda kan sekeri ve
beslenme durumundan bagimsiz siiregen ketozisin olmasi, tipik organik asit ve a¢ilkarnitin profili
en 6nemli tanisal ipuclaridir. Bu gruptaki iki hastalifin tedavileri organik asidemiler kadar ciddi
ve slregen protein kisitlamasi ve kofaktor destegi gerektirmediginden hem hastalarin
biiylimelerini hem de yasam kalitelerini daha az etkilemektedir.
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Ketoliz defekti tanili 16 hastanin é6zellikleri

Clinical and molecular characteristics of 16 patients with defects of
ketolysis: Experience from a single center

Abstract

Aim: Beta-Ketothiolase(T2) and Succinyl-CoA:3-ketoacid CoA transferase(SCOT) enzymes are
crucial in ketone body utilization. Deficiencies of these enzymes present in early childhood with
recurrent ketoacidosis, triggered by fasting and catabolic states. In this study, we aim to
investigate clinical and molecular findings of patients who have defects of ketolysis. Methods:15
patients with T2 and one patient with SCOT deficiency who are followed up in Cukurova
University Department of Pediatric Metabolism and Nutrition were included in the study. Medical
records were reviewed retrospectively. Results: Eight patients were female. 13 patients had
parental consanguinity; 11 had positive family history. Patient with SCOT deficiency had his first
ketoacidosis episode at second day of life. Mean age at first episode for T2-deficient patients was
8,0+6,7 months (4 days-105 months). Interestingly, between episodes, SCOT-deficient patient’s
ketone levels were both positive and negative. Ketone levels were zero for T2-deficient patients
between episodes. During episodes, 10 patients had hypoglycemia and six patients had
hyperglycemia. Mean number of attacks were 3,8+3,1. For differential diagnosis, acylcarnitine
profiles and urine organic acid analysis were studied. Molecular analyses were done for 11
patients,10 had novel mutations. Conclusion: Defects of ketolysis are rare but must be included
in the differential diagnosis of organic acidemias. The differences from organic acidemias are
persistent ketosis independent from nutritional status and absence of typical acylcarnitine and
organic acid profiles. But, SCOT and T2 deficiencies do not require severe protein restriction and
cofactor supplementation compared to organic acidemias. As a consequence, they do not interfere
with life quality and growth like organic acidemias.

Keywords: Defects of ketolysis, beta-ketothiolase deficiency, ACAT1, Succinyl-CoA:3-ketoacid
CoA transferase deficiency, OXCT1

Giris ve OXCT1 geninin otozomal resesif
mutasyonlarina  bagh  gelisen, Beta-
ketotiolaz (T2) eksikligi (MIM#203750),
diger bir adiyla alfa-metil asetoasetik asidiiri
de ilk kez 1971'de tanimlanan ve ACATI
geninin otozomal resesif mutasyonlarina
bagh  gorillen kalitsal keton yikim
defektleridir.l245 T2 enzimi keton cismi
yikimi  disinda izolésin  degradasyon
yolaginda da gorev alir.12 Literatiirde SCOT
eksikligi 30’dan fazla hastada, T2 eksikligi

Keton cisimleri, kan sekerinin
diizenlenmesinde onemli rol oynayan
alternatif enerji kaynaklandir. Ozellikle
beyin, kalp ve iskelet kasi icin Kritik neme
sahip keton cisimleri, asetoasetat ve 3-
hidroksibiitirat,  olusumlarindan  sonra
periferik dokulara tasmirlar. Onemli bir
enerji kaynagi olmalarina ragmen, asidik
yapida olduklar1 i¢in fazla miktarda
biriktikleri takdirde hayati tehdit edebilen

ketoasidoz tablosuna neden olabilirler.1.2
Keton cismi katabolizmasinda gorevli
enzimlerden biri olan asetoasetatin
asetoasetil-Koa’'ya doniisimiini saglayan
suksinil-KoA:3-ketoasit KoA transferaz
(SCOT) ve asetoasetil-KoA'nin Asetil-KoA'ya
cevrilmesinde gorev alan beta-ketotiolaz
(mitokondrial asetoasetil-KoA  tiolaz)
enzimlerinin eksiklikleri ketoliz defektleri
olarak adlandirilan 6nemli ve nadir bir
kalitsal ~ metabolik  hastallk  grubunu
olusturmaktadirlar.1-3 SCOT eksikligi
(MIM#245050), ilk kez 1972’de tanimlanan

Mersin Univ Saghk Bilim Derg 2020;13(2)

100’den fazla hastada bildirilmistir.3

Her iki enzim eksikliginde de
patogenez ayni oldugundan klinik bulgulara
veya temel laboratuvar bulgularina gore
ayrimlarinin yapilabilmesi zordur. Ancak
literatiirde SCOT eksikligi olan hastalarin
yarisinin yenidogan doéneminde, diger
yarisinin ise alti ay ile iki yas arasinda ilk
ataklarini gecirdikleri; aksine T2
eksikliginde yenidogan déneminde
ketoasidoz atagi c¢ok nadir iken hastalarin
biiylik cogunlugunda ilk atagin bes ay ve iki
yas arast oldugu bildirilmektedir.l-3
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Hastalarin basvuru yakinmalari ¢ogunlukla
emmeme, kusma, ani baslayan gevseklik ve
genel durum bozuklugudur. Basvuru
oncesinde atesli enfeksiyon Oykiisii olabilir.
Fizik muayenede bilin¢ bozuklugu, asidoza
baghh takipne ve hipotoni saptanabilir.l-3
Temel biyokimyasal degerlendirmede artmis
anyon agiklh  metabolik asidoz ve
normoglisemik agir ketozis veya Kklinik
bulgularin diizelmesine ragmen ketozisin
sebat etmesi saptanir. Hastalarda hem
hipoglisemi hem normoglisemi hem de hafif
hiperglisemi goriilmesi carpici bir 6zelliktir.3
SCOT eksikliginde toklukta dahil kalic
ketozis patognomonik olarak bildirilse de
hafif varyantlarda bu bulgu gorilmeyebilir.6
T2 eksikliginde ise keton cisimleri az da olsa
kullanilabildigi i¢in agir varyantlarda dahi
kalici ketozis saptanmayabilir.l-3 SCOT
enzimi sadece keton yikim yolaginda rol
oynadigindan 6zgln bir serum agilkarnitin
veya idrar organik asit analizi profiline
neden olmaz. Fakat T2 enzimi ayni zamanda
izoldsin yikim yolaginda da gérev aldigindan
idrar organik asit analizinde artmis
tiglilglisin, 2-metil-3-hidroksibiitirat ve 2-
metilasetoasetat atilimi gibi 6zgiin atilimlara
yol acar. Ayrica, acilkarnitin profilinde
artmis tiglilkarnitin (C5:1 karnitin) ve 2-
metil-3-hidroksibiitirilkarnitin (C5-OH
karnitin) goriiliir. Ancak T2 eksikliginin hafif
varyantlarinda bu metabolitlerin
goriilmeyebilecegi akilda tutulmahdir. idrar
organik asit analizi ve acilkarnitin profili
ayiricl tanida yer alan organik asidemileri
dislamak icin de gereklidir. Kesin tani enzim
analizi ve/veya molekiiler analiz ile
konulur.1-3

Erken tan1 hem hastalarin ketoasidoz
ataklarini onleyecek 6nlemlerin alinmasini
saglayacak hem de atak sirasinda uygun
tedavilerin verilmesi ile mortalite ve
morbiditeyi 6nemli Olgiide azaltacaktir.3

Uygun tedavi edilemeyen hastalarda
néromotor gerilik, ekstrapiramidal
bozukluk, epilepsi ve hatta 6lim

bildirilmistir.238-10 Fakat hem T2 eksikligi
hem de SCOT eksikliginde biliyiime geriligi
bildirilmemistir.18 Hastalara atesli
enfeksiyon, cerrahi, yanik gibi katabolik
slireclerde veya oral yoldan
beslenemediklerinde intravenéz glukoz
infizyonu  baslanmalidir3  Hipoglisemi
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varliginda 2 ml/kg %10 dextroz intravenoz
puselendikten  sonra %10  dextroz
inflizyonuna devam edilmelidir. Hipoglisemi
olmasa da ketoasidoz atag sirasinda yeterli
glukoz destegi saglanamazsa hasta ataktan
cikamaz.  Hafif  metabolik  asidozda
intravendz glukoz infiizyonu, agir metabolik
asidoz durumunda intravenéz sodyum
bikarbonat destegi; biling bulanikligi,
dolasim veya solunum yetmezligi bulgular:
varsa diyaliz tedavisi dnerilmektedir. Atak
disindaki donemlerde aghgin dnlenmesi ¢cok
onemlidir3 Bunun icin karbonhidrattan
zengin ve yagdan fakir (diyetteki enerjinin
%20-30'u  olacak sekilde) bir diyet
onerilmektedir. Diyette kismi protein
kisitlamast ketojenik aminoasit yiikiini
azaltmak amaciyla onerilse de uzun dénem
etkileri kanitlanmamistir. T2 eksikliginde
giinlik 1,5-2,0 gr/kg protein verilebilir.
Sekonder karnitin eksikliginde karnitin
replasmani verilmelidir.23

Bu calismada, ketoasidozun ayirici
tanisinda 6nemli yere sahip ketoliz defekti
olan hastalarin klinik, laboratuvar ve
molekiiler 6zellikleri verilerek farkindaligin
artmasi hedeflenmistir.

Yontem

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim
Dalinda T2 veya SCOT eksikligi tanisiyla
izlenen toplam 16 hastanin geriye doniik
olarak tibbi kayitlar1 incelendi. Giincel
yaslari, ilk atak ve tam1 yaslamn,
sosyodemografik ozellikleri, biiylime
parametreleri, laboratuvar, radyoloji ve
molekiiller analiz bulgular1 kaydedildi.
Hastalardan aydinlatilmis onam formu
alindi. Calismanin etik  kurul onay1
“Cukurova Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik  Kurulu” tarafindan  verilmistir.
Calismanin verileri istatistik paket programi
SPSS 23.0 siirtimt ile analiz edildi. Verilerin
sunumunda sayi, yluzde, ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum
degerleri kullanild.
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Bulgular

T2 eksikligi tanili 15 hasta ve SCOT
eksikligi tanili bir hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin sekizi kiz, sekizi erkekti. T2
eksikligi tanili hastalarin ilk bulgu yaslari
ortalama 8,0+6,7 ay (medyan: 6,0 ay, min-
maks: 4 giin-29 ay) iken, tanilar1 ortalama
19,4+24,8 ayda (medyan: 8,5 ay, min-
maks:4-98 ay) konulmustu. SCOT eksikligi
tanili erkek hastanin giincel yas1 112 ay idi.
Basvuru semptomlar1 alti hastada kusma,
dort hastada hizli nefes alip verme, dort
hastada emmeme, bir hastada nébet iken bir
hasta kardes dykiisii nedeniyle yakinmalari
baslamadan tarama amaciyla bagvurmustu.
13 hastanin anne ve babasi akrabaydi.11
hastada benzer aile dykiisii vardi; bunlardan
biri bir indeks olgudan sonra dogan hasta bir
kiz kardes iken, diger dokuz hastanin
kardesleri indeks olgulardan 6nce benzer
klinik tabloyla kaybedilmislerdi.

SCOT eksikligi tanili hastanin anne ve
babas1 akrabaydi ve ailede nedeni
bilinmeyen ii¢ kardes 6liim 6ykiisii vardu. i1k
ketoasidoz atagi iki gilinlikken emmeme
sikayetiyle fark edilen hasta organik asidemi
on tanisiyla izlenmisti. Akut atak sirasinda
alinan metabolik incelemelerinde 06zgiin
bulgu saptanamayan, ancak atak dis1 rutin
takipleri sirasinda normal kan sekerine
ragmen Kketozisi sebat eden hastaya bu
bulgularla 28 aylikken enzim ve mutasyon
analiziyle tan1 koyulabildi. Hastanin tiim
izlemi boyunca yatis ve hemodiyafiltrasyon
gerektiren toplam 5 ketoasidoz atagi oldu.
Hastanin 6 yasindan sonra hi¢c metabolik
dekompanzasyonu olmadi.

Ik atakta tiim hastalarin ortalama
kan pH’lar1 7,07 + 0,13 (min-maks 6,9-7,28)
ve ortalama bikarbonat diizeyleri 5,4%2,1
(min-maks2,3-8,5) mmol/L olarak olciildii.
Ayrica, olgularin tiimtinde kan ketonu 3 veya
4 pozitifti. Alti1 hastada ataga eslik eden
hiperglisemi ve 10 hastada hipoglisemi

gozlendi. Hastalarin hicbirinde
hiperamonemi saptanmadi. T2 eksikligi olan
hastalarin dordiinde trombositopeni,

bunlarin da birinde ek olarak lokopeni
goriildii. Diger T2 eksikligi olan hastalarin
hicbirinde derin anemi, l6kopeni veya
trombositopeni yoktu. SCOT eksikligi olan
bir hastada ise ataklarinin birinde bisitopeni
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olmasi nedeniyle (hemoglobin 6,9 gr/dl,
hematokrit 9%20,5 ve plateletler
50.000/mm3) oncelikle organik asidemi
olabilecegi diisiiniildii. Tanisal tetkiklerden
acilkarnitin profilinde sekiz hastada C5:1
tiglilkarnitin ytiksekligi ve dokuz hastada C5-
OH karnitin yiiksekligi saptandi. Organik asit
analizinde = 2-metil-3-hidroksibutirat  ve
tiglilglisin yiiksekligi 14 hastada vardi (Tablo
1).

Hastalarin hepsine protein kisith
(1,5-2,0 gr/kg/giin), yag icerigi diisik (%20-
30) ve hipoglisemiyi 6nlemek icin sik aralikh
beslenme baslandi. 10 hastaya sekonder
karnitin eksikligi nedeniyle karnitin destegi
verildi. Bir hasta direngli epilepsi nedeniyle
ticlii antiepileptik tedavi aldi. Bir hastaya da
hipotiroidi nedeniyle levotiroksin tedavisi
baslandi.

Izlemleri  siiresince  hastalarda
ortalama 3,8+3,1 (min-maks1-13) atak
izlendi. En ge¢ atak gortlme yas1 T2 eksikligi
olan bir hastada 8 yas 9 aydi. SCOT eksikligi
olan bir hasta ve T2 eksikligi olan bes
hastaya en az bir ketoasidoz ataginda
medikal tedaviye yeterli yanit alinamadigi
icin hemodiyaliz yapildi.

Molekiiler incelemeyle; SCOT
eksikligi olan hastada OXCTI geninde
tanimlanmamis homozigot p.G422V
mutasyonu, 10 T2 eksikligi tanili hastanin
yedisinde ACAT1 geninde homozigot
tanimlanmamis mutasyon, ikisinde bir alleli
tanimhi bir alleli tanimlanmamis birlesik
heterozigot mutasyon ve birinde homozigot
tanimli mutasyon saptandi (Tablo 1). Tiim
hastalarin anne ve babalar1 ayn1 mutasyonlar
icin heterozigottu.

Sekiz hastaya norogoriintilleme
yapildi. iki hastada ventrikiiloperitoneal sant
gerektiren hidrosefali, bir hastada
ekstraaksiyel BOS mesafesinde artis, bir
hastada araknoid kist ve hafif derecede
temporal lob hipoplazisi ve bir hastada da
bilateral kaudat niikleus ve putaminal
diizeyde ve her iki eksternal kapstlde
simetrik sinyal patolojileri oldugu gorildi.
Norogoriintiilemesi normal olan ve olmayan
hastalarin ortalama atak sayilar1 arasinda
fark yoktu (p>0,05).
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Hastalarin ortalama giincel yaslari
110,1£75,5 (min-maks 48-316) ay olup
sekizi diizenli takibe devam etmekteydi.
Kaybedilen hasta yoktu. Son kontrolde
hastalarin  hi¢birinde ciddi kisa boy

Ketoliz defekti tanili 16 hastanin 6zellikleri

(ortalama boy SDS: -0,77+0,86) veya kilo
diistikliigii (ortalama viicut agirhigr SDS: -
0,47+1,01) saptanmadi. Ancak daha geg¢ tani
alan ve sik atak geciren doért hastanin
noéromotor gelisimleri akranlarindan geriydi.

Tablo 1. Hastalarin Kklinik, biyokimyasal ve genetik 6zellikleri

Klinik Bulgular

Bazal Metabolik incelemeler

Mutasyon

Tan1 .
Analizi*$

Hasta .
Ik Atak

Yas1

Atak
Sayis1

Son
Atak
Yas1

Noéromotor
gelisim

idrar
2-metil

3-OH
butirat

idrar
tiglilglisin

C5-0OH
karnitin

C5:1
karnitin

1 SCOT
eks.

Homozigot
p.G422V
(c.1265G>T)

2 giin 5

70 ay

Normal

? ? ? ?

2 T2eks p.G53E/p.N37
58
(c.158G>A/c.

1124A>G)

11 ay 2

19 ay

Normal

3 T2eks p.G53E/p.N37
5S
(c.158G>A/c.

1124A>G)

7 ay 3

17 ay

Normal

4 T2eks Homozigot
p.G289*

(c.865G>T)

5ay 3

53 ay

Hafif MMR

5 T2eks Homozigot
p.C126S

(c.370T>A)

20 ay

Normal

6 T2eks Homozigot 5ay 2
p-G53E

(c.158G>A)

11 ay

Normal

7 T2eks Homozigot
p.G289*

(c.865G>T)

10 ay 1

10 ay

Normal

8 T2eks Homozigot
p.I52T

(c.155T>C)

6 ay 5

11 ay

Hafif MMR

9 T2eks Homozigot
p.C119Y

(c.356G>A)

6 ay 4

12 ay

Normal

10 T2eks Homozigot 7 ay 2
IVS11+2T>C
(c.1163+2T>

0

8ay

Normal

11 T2eks Homozigot
p.S137Ffs*37
(c.410-

418delinsT)

4 ay 4

48 ay

Agir MMR

12 T2eks 15 ay 9

105
ay

Hafif MMR
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13 T2eks 4 giin 13 96 ay T T T T Normal
14 T2eks 29 ay 1 29 ay T T T T Normal
15 T2eks 7,5 ay 2 11 ay T T T T Normal
16 2ay 2 3ay T T T T Normal

T2eks

eks.: eksikligi, MMR: motor ve mental gerilik

* SCOT eksikligi icin OXCT1 geni ve T2 eksikligi icin ACAT1 geni ¢alisilmistir.

§Yeni tanimlanmis mutasyonlar koyu renkle belirtilmistir.

Tartisma

Beta-ketotiolaz ve suksinil-KoA:3-
ketoasit KoA transferaz ketoliz yolaginda rol
alan enzimleridir. Her iki enzimin
eksikliginde de siit ¢ocuklugu déneminde
baslayan ketoasidoz ataklar1  goriiliir.
Fizyopatolojiden; artan yas, beslenmede
anne slitii desteginin azalmasi, ylksek
proteinli beslenmeye gecis ve beslenme
araliklarinin agilmasiyla keton cisimlerinin
kan sekeri reglilasyonundaki roliiniin daha
belirgin hale gelmesi sorumlu
tutulmaktadir.t2 SCOT eksikliginde ilk atagin
hastalarin yarisinda yenidogan déneminde
diger yarisinda ise alt1 ay-iki yas arasinda
olarak bildirilmektedir. Tek SCOT tanih
hastamizda ilk atak yasamin ikinci glintinde
ortaya cikmisti. Literatiirde T2 eksikliginde
ketoasidoz ataklarinin hayatin ilk 6 ve 18.
aylar1 arasinda oldugu rapor edilmistir,
yenidogan doéneminde ilk atak nadir
gorulir.t79 Olgu serimizde 13 hastada
benzer yaslarda ilk atak goriiliirken ilging
olarak bir hastada ilk atak 4 giin gibi erken
bir yasta ve bir hastada da 29 ay gibi daha ge¢
bir yasta meydana gelmistir.

SCOT eksikliginde tipik olarak atak
déneminde hipoglisemi veya
hipergliseminin derecesiyle orantisiz bir
ketozis ve atak dis1 donemde kalic1 ketozis
olmaktadir.110  Organik asit analizi ve
acilkarnitin profilinde tanisal metabolit
bulunmaz, bu nedenle ataklar arasinda
izlemi olmayan ve kalia ketozisi
saptanamayan hastalara tani konulmasi gii¢
olmaktadir.6 Benzer sekilde biz de tim
metabolik tetkikleri normal olan hastamiza
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tekrarlayan ataklarda abartili ketoasidoz ve
ataklar arasinda kalici ketozis olmasiyla tani
koyabildik. Aksine, T2 eksikligi olan
hastalarda atak  sirasindaki  abartil
ketoasidoza atak dis1 donemlerde Kkalici
ketozisin eslik etmemesi ayirict tanida
onemli bir ipucu saglamaktadir.”711 T2
eksikligi tanili hastalarimizin  tiimiinde
benzer sekilde ataklar arasinda keton
negatifti.

T2 eksikliginde SCOT eksikliginden
farkli olarak hastalarin organik asit
analizinde  2-metil-3-hidroksibutirat ve
tiglilglisin atilimi ile agilkarnitin profilinde
de C5- OH karnitin ve C5:1 tiglilkarnitin
yuksekliginin ~ gorilmesi  tanida  yol
gostericidir.18 T2 eksikligi tanili
hastalarimizin bir kisminda tipik metabolik
profil saptanirken diger bir kisminda hem
acilkarnitin profili hem de organik asit
analizinde tiim metabolitlerin bir arada
artmamasi tanilarini zorlastirmistir. Bunun
sebebi, idrar ve kan o6rneklerinin atak disi
dénemde veya hemodiyaliz sonrasi alinmis
olmast veya hastalarin daha hafif
mutasyonlart  tasimasit  olabilir.  Tipik
metabolik profil saptanmadig1 zaman ketoliz
defektli hastalar siklikla organik asidemi 6n
tanisi1 alabilmektedirler. Nitekim, dort T2 ve
bir SCOT eksikligi olan toplam bes hastada
atak doneminde Kketoasidoza eslik eden
trombositopeni, l6kopeni ve/veya anemi
olmasi bizi de ayni tan1 karmasasina itmistir.

Atak sayis1 ve siddeti hastalar
arasinda farkliik gosterir.t7812  Bunda
rezidiiel enzim aktivitesi, hastanin diyete
uyumu, gecirdigi enfeksiyonlarin siddeti ve
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sayis1 gibi pek ¢ok intrinsik ve cevresel faktor
rol  oynayabilmektedir. Hatta  ayni
mutasyona ve benzer cevresel ortama sahip
kardeslerde bile klinik bulgular ve hastalik

siddeti  farklilk  gosterebilmektedir.13.14
Hastalarimizin altisinda hemodiyaliz
gerektiren  agir  ketoasidoz  ataklari

goriilirken tiim izlem siliresi boyunca
medikal tedaviyle kisa siirede diizelen ve tek
atagi olan hastalar da vardi. Ancak T2 tanili
hastalarin dokuzunda farkli ve
tanimlanmamis mutasyonlar oldugu icin
genotip ve atak iliskisi net olarak ortaya
konulamamustir. Ketoasidoz ataklari
genellikle ilerleyen yasla beraber azalmakta
ve addlesan sonrasi goriilmemektedir.101214
Literatiirde 10 yasindan sonra nadir olsa da
ketoasidoz ataginin goruldigu
bildirilmistir.1112 Bizim serimizde de en son
atak bir hastada 8 yas 9 aylikken oldu.

Norogorintilleme ile T2 eksikligi
olan hastalarda bazal ganglion tutulumu ile
serebralatrofi ve SCOT eksikligi olan
hastalarda hipomyelinizasyon oldugu rapor
edilmistir.91516 ki hastada V-P sant
gerektiren hidrosefali, birinde atrofiye bagh
BOS mesafesinde artis, birinde bazal
ganglion tutulumu ve diger bir hastada da
araknoid kist ve temporal lob hipoplazisi
hastalarimizda saptadigimiz ve bir kismi
literatiirde bugiine kadar bildirilmeyen
manyetik rezonans inceleme bulgulariydu.
Bu olgularin noéromotor gelisimleri de
yaslarina gore geriydi. Atak sayisit ile
noromotor etkilenme arasinda Kkorelasyon
olmamas1 sasirticiydl. Literatiirde de T2
eksikliginde atak olmadan da noérolojik
bulgular olabilecegi bildirilmistir.7-11.16

Ketoliz defektleri tiim diinyada cok
az sayida hastada tanimlanmistir.l27-91017
Olgu serimizin en ilging 6zelliklerinden biri
de hastalarimizin neredeyse tiimiinde farkli
mutasyonlar olmasiydi. Bu da founder
etkisinden cok genetik cesitlilige isaret eden
bir bulgu olup ancak ayni mutasyona sahip
daha fazla sayida vaka tanimlandiktan sonra
genotip ve fenotip iliskisi konusunda yorum
yapma olanagi saglayacaktir.

Calismamiz, literatiire ketoliz
defektlerinde daha once bildirilmeyen 10
mutasyon ekledigi ve lilkemizden bildirilen
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en genis T2 eksikligi tanili olguyu kapsadigi
icin sunulmak istendi.
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