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GENETIK ANALIZ ESNASINDA SAPTANAN BIR METABOLIK HASTALIK
OLGU SUNUMU: 3-METILKROTONIL KOA KARBOKSILAZ EKSIKLIiGi

Elif Nur Arikan!, Hiiseyin Kayadibi', Gonca Kili¢ Yildirim?

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal, Eskisehir
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Eskisehir

Amag: 3-Metilkrotonil-KoA Karboksilaz eksikligi, bebeklik doneminde agir metabolik krizler, nébet
ve Oliimle sonuclanabildigi gibi eriskin doneme kadar asemptomatik seyredebilen, klinik fenotipi
olduk¢a degisken 10sin aminoasidi metabolizmasi bozuklugudur. Hastalik 3-Metilkrotonil-KoA
Karboksilaz enziminin sirasiyla alfa veya beta alt birimlerini kodlayan MCC-1 veya MCC-2
genlerindeki mutasyona bagli olarak otozomal resesif kalitilir (1). LC-MS/MS ile yapilan yenidogan
taramasinda izovaleril karnitinin yiiksekligi ile bu hastaligin tanis1 konur (2). Dogrulama i¢in enzim
aktivitesi 6l¢limii ve genetik analiz yapilir. Bu olguda ndroloji takibi esnasinda saptanan MCC-1 gen
mutasyonu ile 3-Metilkrotonil-KoA Karboksilaz eksikligi tanisi alan bir hastanin incelenmesi
amaglandi.
Olgu: Dort aylikken boyun hareketlerinde kisitlilik ve hipotonisite nedeniyle takip edilmeye baslayan
ve bir siire fizik tedaviler ile fayda goren 11 yasinda erkek hasta, 2012 yili Temmuz ayinda benzer
sikayetler ile Eskisehir Osmangazi Universitesi Hastanesine bagvurmus. Cocuk ndroloji hastaliklart
poliklinigine yonlendirilen hastadan, anne babasinin akraba olmasi ve kuzeninde Duchenne Muskiiler
Distrofi olmas1 nedeni ile bu hastaliga yonelik yapilan genetik tetkiklerin sonucu negatif ¢ikmus. iki y1l
kadar takipsiz kalan hasta, 2015 yilinda solunum sikintis1 nedeniyle entiibe edilerek acil servise
getirilmis. Hasta direnc¢li asidoz nedeniyle yogun bakimdaki tedavisinin ardindan BPAP cihazina
baglanarak taburcu edilmis. Ayn1 y1l yapilan kas biyopsisinde non-spesifik bulgular (Tip-1 fiberlerde
artig) rapor edilmis. Hasta bu tarihten sonra iki kez daha solunum sikintisi ve direngli asidoz nedeni ile
hastaneye yatmis. 2018 yilindaki ndroloji kontroliinde santral hipoventilasyon ve rigid spine 6n
tanilartyla SEPN1 VE FHL1 gen analizi istenen hastanin sonuglari normal ¢ikinca tiim ekzon dizi analizi
yapilmig. WES analizinde MCC1 (NM_020166.5(MCC1):c.1527>A homozigot mutasyon tespit edilen
hasta 3-Metilkrotonil-KoA Karboksilaz eksikligi Tip 1 agisindan degerlendirilmek iizere ¢ocuk
metabolizma hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilmis. Metabolizma laboratuvarimizda yapilan idrar
organik asit analizinde 3-hidroksi izovalerik asit 1502 mmol/mol kreatinin, 3-Metil krotonil glisin-TMS
36 mmol/mol kreatinin ve 3-Metil krotonil glisin-2 TMS 434 mmol/mol kreatinin olarak olgiildii. Bu
degerlerin hepsi referans araliginin iizerinde idi. Karnitin / agil karnitin analizinde izovaleril karnitin
18,1 mikromol/L bulundu. AST 60 U/L, ALT 74 U/L, potasyum 4,73 mEg/L, kreatinin 0,34 mg/dL
Olgiildii. Bu sonuglar hastanin genetik analizinde tespit edilen 3-Metilkrotonil-KoA Karboksilaz
eksikligi- tip 1 ile uyumlu olarak degerlendirilip hastanin tanis1 konuldu. Hastanin takibi ve tedavisi
¢ocuk metabolizma hastaliklar1 polikliniginde devam etmektedir.
Sonug: Kalitsal metabolik hastaliklar farkli klinik yelpazeye sahip bir¢ok hastaligi barindiran bir
hastalik grubudur. Ulkemizde heniiz genisletilmis yenidogan taramasina rutin olarak ge¢ilmemistir.
Akraba evliliklerinin yaygmn oldugu tilkemizde kalitsal metabolik hastaliklardan siiphe edilmesi 6nem
arz etmektedir. Rutin laboratuvar testleriyle tan1 konulamayan ve direngli semptomlari olan hastalarda
daha maliyetli olan genetik testler yapilmadan &nce metabolizma testlerinin akilci laboratuvar
uygulamalar1 kapsaminda etkin bir sekilde kullanilmasi onerilebilir. Bu sayede bir¢ok metabolik
hastaligin erken donemde tespiti yapilarak ileride gelisebilecek morbidite ve mortalitenin niine
gegilebilir.
1. Griinert SC, Stucki M, Morscher RJ, Suormala T, Biirer C, Burda P, Christensen E, Ficicioglu
C, Herwig J, Kolker S, Moslinger D, Pasquini E, Santer R, Schwab KO, Wilcken B, Fowler B,
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KALITSAL PROTEIN C EKSIiKLiGi NEDENIYLE OLUSAN
DERIN VEN TROMBOZUNA BAGLI PULMONER EMBOLI

Hakan Kalafat

Ordu Devlet Hastanesi, Tibbi Biyokimya, ORDU, Tiirkiye

Anahtar Sozciikler: Pulmoner Emboli, Derin Ven Trombozu, Protein C, Protein S, D-Dimer

Giris: Protein C, K vitamini bagimli ve Protein S’i kofaktdr olarak kullanan dogal bir antikoagiilandir.
Kalitsal eksikligi Herediter Trombofilinin bir nedenidir ve vaskiiler trombozla sonuglanir. Pulmoner
emboli tedavisi alan hastanin etiyolojisi arastirilirken, kalitsal Protein C eksikligi nedeniyle olusan
vendz trombozdan kaynaklandigi saptanan ve ailesinde kombine trombofili oldugu diisiiniilen bir olgu
sunulmustur.

Olgu sunumu: Gogiis agrisi nedeniyle acil servise bagsvuran 49 yasindaki erkek hastada D-Dimer
1580ug/L (referans aralik 0-500), pulmoner bilgisayarli tomografide sag alt lobda pulmoner emboli
tespit edildi. Heparinize edilerek yogun bakimda tedavi goéren hastanin etiyolojisi arastirildiginda alt
ekstremite vendz doppler ultrasonografide sol yiizeyel femoral ve popliteal venlerde kronik vasifli
trombiisler goriildii. Aile dykiisii arastirildiginda kiz kardesinin kombine Protein C ve Protein S eksikligi
nedeniyle warfarin tedavisi gordiigii 6grenildi. Olgunun kendisinde yapilan tetkiklerde Protein C antijen
55,4% (referans aralik 66-150) oldugu; 18 yasindaki erkek ¢ocugunda Protein S aktivitesi 28,2%
(referans aralik 50-143) ve 20 yasindaki kiz kardesinin kizi1 ise Protein C antijeni 7,98% (referans aralik
60-150), Antitrombin-IIT 22,7mg/dL (referans aralik 23-37) oldugu goriildii.

Tartisma: Dogal antikoagiilanlarin (protein C, S ve anti trombin) eksikligi genel popiilasyonun
%0,5'inden azdir. Ancak bu kisilerde vendz tromboemboli riski 5-10 kat artmistir. Kombine defektliler
trombofilik hastalarin %8’ini olusturmalarina ragmen risk 20-50 kata ¢ikar. Kalitsal trombofili tan1 ve
tedavi kilavuzlarinda, tromboza egilimli ailelerde ve trombofili saptanan kiside aile taramasi yapilmasi
tavsiye niteligindedir. Bu olguda goriildiigii gibi, olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenebilmesi igin
trombofili saptanan kisilerin en azindan birinci derece yakinlarinda aile taramasi yapilmasi gerektigini
diistindiirmektedir.
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