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Stiksinil-CoA:3-Ketoasit CoA Transferaz
Eksikligi
Succinyl-CoA:3-Ketoacid CoA Transferase
Deficiency: Case Report

OZET Siiksinil-CoA:3-ketoasit CoA transferaz (SCOT) eksikligi, nadir goriilen otozomal resesif bir
hastaliktir. Ekstrahepatik dokular enerji kaynag: olarak keton cisimciklerini kullanabilmek igin
SCOT enzimine ihtiya¢ duyarlar. Bu enzimin eksikligi klinik olarak tekrarlayan ketoasidoz atakla-
riyla karakterizedir. Ataklar aglik, atesli hastalik veya diger stresler tetikleyebilir. Bir yaginda erkek
hasta kusma, soluk alip vermede hizlanma ve dalginlik sikéyeti ile hastanemize yatirildi. Dehidra-
tasyonu olan hastanin agir metabolik asidozu ve belirgin ketoniirisi vard: ve kan sekeri diigitk bu-
lundu. Tedavi ile asidozunun diizelmemesi iizerine periton diyalizi agildi. Idrar organik asit
analizinde 3-hydroksibiitirat, adipik asit ve asetoasetat diizeyinde artig saptandi. Hastanin 18 ve 19.
aylik iken periton diyalizini gerektirecek kadar siddetli asidoz ataklari oldu. Hastanin enzim ana-
lizinde SCOT diizeyi diisiik ve mutasyon analizinde homozigot c¢.1336A>G (K446E) mutasyonu
saptandi. Agir ve persistan metabolik asidoz ataklarinda SCOT eksikligi diisiiniilmeli ve devaml
ketozis enzimatik tani igin yol gésterici olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Siiksinil-CoA:3-okzoasit CoA transferaz eksikligi; ketozis

ABSTRACT Succinyl-CoA:3-ketoacid CoA transferase (SCOT) deficiency is a rare autosomal re-
cessive disorder. Extrahepatic tissue needs SCOT enzyme to use the ketone bodies as an energy
source. This disorder is characterized clinically by intermittent ketoacidosis. The attack can be trig-
gered by fasting, febrile illness or other stresses. 1 year-old boy was admitted to the hospital because
of vomiting, tachypnea and stupor. He had severe metabolic acidosis, hypoglycemia and significant
ketonuria. Peritoneal dialysis was done to correct acidosis because of failing alkali therapy. Urinary
organic acid analysis showed increased concentrations of 3-hydroxybutyrate, adipic acid and ace-
toacetate. He experienced second and third severe acidosis attack treated with peritoneal dialysis
at the 18 and 19 months of age. The patient was thought to have ketolysis defect. The enzyme assay
was done and confirmed as SCOT deficiency. Mutation analysis was performed and the patient is
a homozygote of c.1336A>G (K446E). It is important to consider this disorder in patients with se-
vere ketoacidotic episodes and permanent ketosis can guide to enzymatic diagnosis.

Key Words: Succinyl-CoA:3-oxoacid CoA transferase deficiency; ketosis
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aslica karacigerde iiretilen keton cisimcikleri karaciger dis1 dokular
icin 6nemli bir enerji kaynagidir.! Keton cisimciklerinin kul-
laniminda asetoasetatin, asetoasetil-COA’ya aktivasyonunda mito-
kondrial bir enzim olan Siiksinil-CoA: 3 ketoasit COA transferaz (SCOT)
enzimi gorev alir. SCOT enziminin otozomal resesif kalitimla gecen eksi-
kligi (OMIM 245050) tekrarlayici ketoasidoz ataklarina sebep olur. Bu
enzim eksikligi; glikojenoliz ve glukoneojenezis defekleri, dall1 zincirli
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amino asit metabolizma bozukluklari, diyabet,
adrenal yetmezlik, bliylime hormon eksikligi, ke-
toliz bozukluklari, konjenital laktik asidoz gibi ke-
toasidoz yapan hastaliklarin ayiric1 tanisinda
distintilmelidir.

SCOT eksikligi olan hastalarda keton cisimci-
kleri olan asetoasetat ve 3-hidroksibiitirat yiiksek
miktarda tespit edilebilmesine ragmen, diger orga-
nik asidemilerin aksine tan1 koydurucu bir meta-
bolit artig1 viicut sivilarinda saptanmaz. Hastalarda
tespit edilen 6zgiin olmayan metabolit bozuklu-
klar1, hastaligin tanisinda in vitro tani metotlarinin
6nemini artirmaktadir. Hastaligin tanisi i¢in SCOT
enzim aktivitesinin 6l¢iimi gereklidir.

Bu vaka, agir ketoasidoza yol acan hastal-
iklarin ayiric: tanisinda diisiniilmesi gereken ve
literatiirde nadir rapor edilen SCOT enzim eksi-
kliginin klinik bulgularini ve genetik taninin 6ne-
mini belirtmek amaciyla sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Ikinci dereceden akraba evliligi olan saglikli anne-
babanin ikinci ¢ocugu olarakspontan vajinal yol iel
3500 g olarak dogan 1 yasindaki erkekhasta, kusma
hizli soluk alip verme ve dalginlik yakinmasi ile ha-
staneye getirildi. Noromotor gelisimi normal olan
ve simdiye kadar herhangi bir yakinmasi olmayan
hastanin, aile dykiisiinde hayatinin 10. giiniinde hi-
perglisemi ve bobrek yetmezligi nedeniyle bir kar-
desinin 6ldiigii 6grenildi. Fizik muayenesinde hasta
takipneik ve letarjikdi. Cilt turgoru azalmisti.
Agirhig1 9,8 kg (25-50p), uzunlugu 80 cm (90p), bas
cevresi 47 cm (25-50p), kan basinci 90/50 mmHg,
kalp tepe atim1 166 atim/dakika ve ritmikti. Ha-
stanin diger sistem muayene bulgular: normaldi.
Hastanin laboratuvar incelemesinde; kan gazinda
agir asidozu vardi (pH 7,00; pCO, 12 mmHg; pO2
185 mmHg; BE-23,7; HCO3 3,8 mmol/l; O2 sat
%097), anyon gap 25,8 (normal: 8+16 mmol/l). Biyo-
kimyasal incelemesinde (glukoz 203 mg/dL, Na+
154 mmol/L; K+ 3,6 mmol/l; klor 117 mmol/]; tire
53 mg/dL ve kreatin 1,4 mg/dL) olan hastanin kan
sayiminda hemoglobin 10 gr/dL, hematokrit %31
olarak bulundu. Agir asidozu ve hipernatremik de-
hidratasyonu olan hastaya siv1 tedavisi ile birlikte
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baz a¢1g1 hesaplanarak sodyum bikarbonat tedavisi
baslandi. Tedavisinin sekizinci saatinde, sivi teda-
visine ve alkali tedavisine (hesaplanan baz agiginin
%50’si 2 saatlik infiizyonlarla {i¢ defa tekrarlandi)
ragmen asidozu diizelmeyen hastaya periton diya-
lizi agild1. Yirmi dort siklus diyaliz yapilan hastanin
asidozu ve genel durumu diizeldi. Diyaliz tedavisi
sonlandirildi. Hastanin yapilan metabolik tara-
masinda Tandem MS (amino asit ve karnitin pro-
fili), kan laktat ve amonyak diizeyleri normal
olarak bulundu. idrar organik asit analizinde ig
standardin 30 kat1 kadar 3-hidroksibiitirat artis1, 3
kat1 kadar asetoasetat artigi ve i¢ standart kadar adi-
pik asit (424 mM Krea, normal <34,3) atilim1 sap-
tandi. Hastada ketoliz defekti (beta ketotiolaz veya
SCOT eksikligi) diisiiniilerek protein kisitlamasi
(1,5 g/kg) ile birlikte karnitin tedavisi baslandi.
Hasta hayatinin 18 ve 19. aylarinda hafif bir tist so-
lunum yolu enfeksiyonunu takiben periton diyaliz
tedavisi gerektirecek kadar agir iki ketoasidoz atag:
daha gecirdi. Hastanin ikinci ketoasidoz ataginda
fibroblast kiltiirleri yapilarak enzim analizi i¢in Ja-
ponya Gifu Universitesi Pediatri Béliimii'ne gén-
derildi. Enzim analizi yapilan hastada SCOT
eksikligi tanis1 konuldu, mutasyon analizi yapilarak
homozigot ¢.1336A>G (K446E) mutasyonu saptandi
ve bulunan mutasyon aile analizi ile dogrulanda.
Hastanin tedavisinde protein kisith (1,5-2 g/kg)
diyetine devam edildi ve atesli hastalik durum-
larinda bol karbonhidrath beslenme 6nerisinde bu-
lunuldu. Yaklasik 2 yil herhangi bir sikayeti
olmayan hasta son ketoasidoz atagini iist solunum
yolu enfeksiyonu sonrasi 3 yas 8 aylikken gecirdi.
Hasta halen poliklinigimizde takip edilmektedir.

I TARTISMA

Suksinil-CoA:3 ketoasit COA transferaz enzimi
asetoasetil-CoA olusumundan sorumlu mitokon-
drial matriks enzimidir.? Bu basamak keton cisim-
cigi kullaniminda hiz kisitlayici basamaktir.
Karaciger dist dokular, glukoza alternatif yakit ola-
rak keton cisimciklerini kullanmak i¢in SCOT en-
zimine ihtiya¢ duyarlar. SCOT enziminin tam veya
kismi eksikligi, keton cisimciklerinin kullanimini
engeller. SCOT eksikligi otozomal resesif kalitimla
aktarilan, ¢ok nadir goriilen ketolizis bozuklugu ile
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giden metabolik bir hastaliktir.> Enzimin kromo-
zomal lokusu’5p13.1°dir. Literatiirde ilk vakanin
tanimlanmasindan sonra 30 civarinda vaka daha
rapor edilmistir.*® SCOT eksikligi klinik olarak
tekrarlayic1 ketoasidoz ataklari ile karakterizedir.?
Rapor edilen hastalarin ¢ogu ilk ketoasidoz ata-
klarini hayatlarinin ilk 2. ve 4. giinlerinde geri
kalan hastalar ise ilk ataklarini 6-24 ay arasinda ge-
¢irmiglerdir.’

Neonatal donemde belirtiler 6zgiin degildir.
Metabolik asidoza bagl takipne en belirgin klinik
bulgudur. Beslenme giicliigii, letarji, kusma gorii-
lebilir. Kan gaz1 analizinde ciddi metabolik asidoz
vardir. Kan glukoz diizeyi genellikle normaldir.
Bununla birlikte hipoglisemi varligs SCOT eksi-
kligini diglamaz. Ataklar esnasinda kan laktat, amo-
nyak ve piruvat diizeyi normaldir. Idrar ketonu
pozitif saptanir ve yenidogan déneminde asidoz
varliginda belirgin ketonuri, SCOT eksikligi i¢cin
tanisaldir. Biiylik ¢ocuklarda ise atesli hastalik,
aclik ve stres gibi ketojenik durumlar kolayca ke-
tozis/ketoasidoz gelisimine sebep olur. Bulgular ye-
nidogan donemiyle benzerdir. Biling kayb1 daha sik
goriliir, dalginlig1 bazen koma takip edebilir. Ke-
tozis bu hastalarda tespit edilen en belirgin labora-
tuvar patolojisi olup, hastalarin tamamen normal
oldugu akut ataklar aras1 donemlerde bile pozitif
saptanabilir. Siirekli ketonemi ya da ketoniiri
varligi1 SCOT eksikligi i¢in tanisaldir. Bu hastada da
oldugu gibi baz1 SCOT eksikligi olan hastalarda ise
devaml ketozis saptanmaz.®

Bu hastalarda ataklar arasinda ketozis saptan-
mamasina ragmen, akut ataklari en az diger SCOT
eksikligi olan hastalarin ataklar1 kadar siddetli ve
agirdir. Hastamiz gecirdigi {i¢ atakta da siv1 ve al-
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kali tedavisine yanit vermedi ve periton diyaliz te-
davisine ihtiya¢ duyuldu. Hafif mutasyon tasiyan
bu hastalarda bir miktar SCOT enzim aktivitesinin
var oldugu ve bu aktivitenin normal zamanlarda
hastalar: ketozisden korudugu ama atesli hastalik
durumlarinin enzim aktivitesini azaltarak ketasi-
doz gelisimini kolaylastirdig: 6ne stirillmustiir.! 38
Ataklar arasinda ketozis/ketoniirisi olmayan bu
hastalarda T435N, V221M, R268H, L327P, R468C,
A215V mutasyonlari saptanirken bu hastada K446E
mutasyonu saptandi. Rapor edilen hastalarda
mutasyon ile hastaligin klinik agirlig arasinda bir
korelasyon saptanmamistir. Bu hastalarin tedavi-
sinde amag ketoasidozun gelisimini dnlemektir.
Protein kisitlamas: (1,5-2 g/giin) ve atesli hastalik
donemlerinde karbonhidrattan zengin ara 6giin ile
beslenme 6nerisi tedavinin temelini olusturur. Ha-
stalarda uzamis aglikdan kaginilmali ve atesli
hastalik ve kusma durumlarinda ailelere evde keton
takibi 6gretilmeli ve hastalara ketozis gelisimini
onlemek icin profilaktik glukoz infiizyonu ya-
pilmalidir.®

SCOT eksikligi; ¢cocukluk ¢aginda sik goriilen
ketozis/ketoasidoz ayirici tanisinda diisiintilmesi
gerekli olan nadir bir hastaliktir. Devamli keto-
zis/ketoniiri SCOT eksikligi tanisi i¢in en 6nemli
tan1 koydurucu bulgudur. Hafif mutasyona sahip
olan hastalarda devamh ketozisin olmamasi1 SCOT
eksikligi tanisim1 diglamamaktadir. Bu hastalarin
atak siddetlerinin tam enzim eksikligi olan diger
hastalar kadar agir olmas: ve ataklarin atesli ha-
stalik donemlerinde beslenme ve profilaktik glu-
koz infuzyonu ile 6nlenebilmesi nedeniyle bu
hastalara erken donemde tani konulmas: atak geli-
siminin 6nlenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir.
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