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YAG ASIDI OKSIDASYON VE KARNITIN
METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

GiRIS

Mitokondriyal yag asit B-oksidasyonu aglikta,
atesli hastaliklar sirasinda ve artmis kas aktivi-
tesi sirasinda dokularin enerji yokluguna kars1
gelistirdigi fizyolojik bir yanittir."! Yag asit oksi-
dasyonu kalp i¢in %80%e kadar enerji saglarken,
karaciger fonksiyonlarinin da devam etmesini
saglar.” Karacigerde yag asit oksidasyonu so-
nucunda keton cisimleri, 3-hidroksibiitirat ve
asetoasetat iretilir.' Bunlar da 6zellikle beyin
gibi ekstrahepatik organlarda alternatif enerji
kaynag1 olarak kullanilir.!

Mitokondriyal yag asit oksidasyonu ii¢ ba-
samakta meydana gelir’ Birinci basamakta
uzun zincirli yag asitleri mitokondriye girer-
ler’ Yag asitleri sitoplazmada koenzim A es-
terlerine aktive olur ancak i¢ mitokondriyal
membrana tasmabilmek i¢in karnitinlere ih-
tiya¢ duyarlar.” Daha sonra mitokondri iginde
tekrar koenzim A’ya transfer edilirler.’ Karni-
tin palmitoil transferaz I, sitoplazmik malonil
ko-A tarafindan sitoplazmada yag asitlerinin
oksidasyonunda 6nemli rol oynar.’ Orta ve
kisa zincirli yag asitleri ise mitokondriye kar-
nitine ihtiya¢ duymaksizin girerler ve mito-
kondriyal matrikste ko-A esterlerine aktive
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olurlar.? Tkinci basamakta spiral yolak iizerin-
den B-oksidasyon gerceklesmektedir.> Bu spi-
ral yolaklarda dehidrojenasyon reaksiyonlari
flavin adenin dintikleotid (FAD) ve nikotina-
mid adenin diniikleotid (NAD) bagimhidir.?
Farkli uzunluklardaki yag asitleri farkli enzim-
lerle katalizlenir.® Uzun zincirli yag asitlerini
katalizleyen enzimler membrana bagli enzim
ve mitokondrideki mitokondriyal trifonksiyo-
nel protein tarafindan gergeklestirilir.* Orta ve
kisa zincirli yag asitlerini katalizleyen enzim-
ler ise matrikste bulunur.® Riboflavin (B2 vita-
mini) flavin mononikleotid ve flavin adenin
diniikleotidin prekiirsorii olup bazi yag asit
oksidasyon defektlerinin tedavisinde kullanil-
maktadir.>* Yag asit oksidasyonunda {iglincii
basamak ise elektron transferidir.’

Elektronlar respiratuvar zincirden direkt
veya tastyici proteinler ile gecerler.” Mitokond-
riyal yag asit oksidasyonundaki basamaklar se-
kil 1'de 6zetlenmistir."?

Yag asit oksidasyon bozukluklar: enerji ek-
sikligine neden olarak eriskinlerde hafif hipo-
toni kliniginden infantil déonemde ani bebek
olimiine kadar degisken yelpazede klinik bul-
gulara neden olur.!
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rocker-bottom ayaklar, hipospadias, serebral
kortikal displazi, gliozis) goriilebilir. Dismor-
tik 6zellikler olarak makrosefali, genis 6n fon-
tanel, telekantus, kulaklarda malformasyonlar,
genis alin, diizlesmis nazal koprii gibi bulgular
gorilir.” Erken baslangich hipertrofik kardi-
yomiyopati ve ani 6liim gelisebilir.”” Daha ge¢
baslangicli glutarik asidiiri tip 2’lerde dismor-
tik ozellikler ve konjenital malformasyonlar
goriilmezken daha hafif seyirli bir klinik ve
riboflavin yanitlilig1 dikkat ¢ceker.”” Hastalarda
ataklar halinde kusma, dehidratasyon, hipoke-
totik hipoglisemi, asidoz, hepatomegali ve mi-
yopati goriilebilir.”

Anyon agig1 artmis laktik asidoz, iimh
hiperamonyemi, izovalerik aside bagl “terli
ayak” kokusu fark edilebilir.” Plazma agilkarni-
tin profilinde C4-C18 aras1 yaygin acilkarnitin
yiikseklikleri, idrar organik asit incelmesinde
etilmalonik asit, glutarik asit, 3-hidroksiizova-
lerik asit, laktik asit, orta ve uzun zincirli dikar-
boksilik asitlerizovalerilglisin, izobiitirilglisin
artist gorilir.”® Renal tiibiiler disfonksiyona
bagli jeneralize aminoasidiiri diger goriilebile-
cek bir bulgudur.” Tedavide destek tedavisi ve
riboflavin yanitli olgular i¢in B2 vitamini veril-

mesi Onerilir.”°
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