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ÇANAKKALE ÖRNEKLEMİNDE TÜM EKZOM DİZİLEME(WES) İLE ELDE 

EDİLEN VERİLERDEN KONJENİTAL MONOSAKKARİT VE DİSAKKARİT 

METABOLİZMA BOZUKLUKLARI İLE İLİŞKİLİ GENETİK VARYANTLARIN 

GÜNCEL VERİLERLE DEĞERLENDİRİLMESİ VE TAŞIYICILIK 

ORANLARININ BELİRLENMESİ 

ÖZET 
 

GİRİŞ VE AMAÇ: Advers gıda reaksiyonları günlük hayatta önemli bir yer kaplar 

ancak yetersiz olarak tanınır ve yönetilir. Konjenital monosakkarit-disakkarit 

metabolizma bozuklukları, karbonhidrat malabsorbiyonun alt gruplarından birisini 

oluşturmakta ve karın ağrısı, diare, kanama bozukluğu, ölüm gibi geniş 

yelpazede değişen sonuçlara sebep olmaktadır. Çalışmamızda, daha önceden 

tüm ekzom dizi analizi (WES) uygulanmış hastalarda, konjenital monosakkarit-

disakkarit metabolizma kusurlarında rol alan bazı genlerin retrospektif olarak 

değerlendirilmesi, kohortumuzda taşıyıcılık frekanslarının hesaplanması ve 

varyant saptanan hastalarda genotip-fenotip korelasyonu kurulması 

amaçlanmıştır. 

 

YÖNTEM: Çalışmamızda, 15.04.2022 tarihine kadar Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Genetik polikliniğine 

başvuran ve çalışmaya katılmaya onam veren 484 hastanın dataları retrospektif 

olarak; konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma bozukluklukları grubunda 

yer alan genlerden bir panel oluşturularak (ALDOB, FBP1, GALE, GALK1, 

GALM, GALT, LCT, SLC2A2, SLC5A1, SI) analiz edilmiştir. Çalışmamıza dahil 

edilen hastaların 107’sine segregasyon amacıyla, 377’sine çeşitli klinik bulgular 

sebebi ile WES analizi çalışılmıştır. WES analizi xGen Exome Research Panel 

v2 kiti kullanılarak Yeni Nesil Dizi Analizi (NGS) yöntemiyle çalışılmıştır. Çalışma 

sonucunda üretilen VCF dataları, QIAGEN Clinical Insight Interpret veritabanı ile 

analiz edilmiş olup hastalarda saptanan patojenik, muhtemel patojenik ve klinik 

önemi belirsiz (VUS) varyantlar çalışmamız kapsamına alınmıştır.  
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BULGULAR: Çalışmamıza 244’ü kadın, 240’ı erkek olmak üzere 484 hasta dahil 

edilmiştir. Analizi yapılan genlerde 84/484 (%17,35) hastada 67‘si farklı olmak 

üzere toplamda 99 tane patojenik, muhtemel patojenik ve VUS varyant 

saptanmıştır. Patojenik/muhtemel patojenik varyant allel frekansı 0.013 olarak, 

VUS varyant allel frekansı 0.088, toplam %10 olarak hesaplanmıştır. 

Segregasyon amaçlı WES analizi çalışılan 107 hastanın 21’inde (%19.6), çeşitli 

klinik bulgular sebebi ile WES analizi yapılan 377 hastanın 63’ünde (%16.7) 

varyant saptanmıştır. Varyant saptanan hastaların %44’ü (37/84) saptanan 

genotiplerle uyumlu fenotipik bulgulardan en az bir tanesini göstermiştir. En sık 

taşıyıcılık 1:25 ile SI, en nadir taşıyıcılık 1:968 ile GALE geninde saptanmış olup 

beklenen hastalık sıklığı 1:2500 ile 1: 3748000 arasında hesaplanmıştır. 

  

SONUÇ: Çalışmamızın sonuçları otozomal resesif kalıtılan hastalıklarda 

heterozigot taşıyıcıların da klinik bulgu sergileyebileceğini göstermiştir. 

Literatürde konjenital monosakkarit ve disakkarit metabolizma bozuklarına ait 

taşıyıcılıkların, taşıyıcıların fenotipik etkilerinin ve taşıyıcılık verilerinden tahmini 

hastalık prevelanslarının hesaplandığı kapsamlı bir sistematik yayın 

bulunmamaktadır. Çalışmamız bu alanda ulusal sağlık politikalarımızın 

geliştirilmesinde ve uluslararası literatürde bir öncü olma niteliği taşımaktadır. 

Anahtar kelimeler: Genotip-fenotip korelasyonu, yenidoğan metabolizma 

kusurları, taşıyıcılık sıklığı, popülasyon genetiği, nutrigenetik 
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EVALUATION OF GENETIC VARIANTS RELATED TO CONGENITAL 

MONOSACCHARIDE AND DISACCHARIDE METABOLISM DISORDERS 

FROM DATA OBTAINED BY WHOLE EXOME SEQUENCING (WES) IN THE 

ÇANAKKALE SAMPLE WİTH CURRENT DATA, AND DETERMINATION OF 

CARRIER RATIOS 

 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION and AIM: Adverse food reactions represent an important place 

in daily life but are poorly recognized and managed. Congenital monosaccharide-

disaccharide metabolism disorders constitute one of the subgroups of 

carbohydrate malabsorption and cause a wide range of outcomes such as 

abdominal pain, diarrhea, bleeding disorder, and death. In our study, the aim was 

to retrospectively evaluate genes associated with congenital monosaccharide-

disaccharide metabolism defects in patients who previously underwent whole-

exome sequence analysis (WES), calculate carrier frequencies in our cohort, and 

establish a genotype-phenotype correlation in patients with variants 

 

METHODS: In our study, the data of 484 patients who presented to Çanakkale 

Onsekiz Mart University Health Practice and Research Hospital Medical Genetics 

Department until 15.04.2022 and gave consent to participate in the study were 

analyzed retrospectively by creating a panel from the genes (ALDOB, FBP1, 

GALE, GALK1, GALM, GALT, LCT, SLC2A2, SLC5A1, SI) in the group of 

congenital monosaccharide-disaccharide metabolism disorders. WES analysis 

was performed on 107 of the patients included in our study for the purpose of 

segregation, and on 377 due to various clinical features. WES analysis was 

performed with Next Generation Sequence Analysis (NGS) method using xGen 

Exome Research Panel v2 kit. The VCF data produced as a result of the study 

were analyzed with the Qiagen Clinical Insight Interpret software. The created 

VCF data were analyzed with the QIAGEN Clinical Insight Interpret database, 

and pathogenic, likely pathogenic and variant of uncertain significance (VUS) 

variants detected in patients were included in our study. 
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RESULTS: A total of 484 patients, 244 female and 240 male, were included in 

our study. A total of 99 pathogenic, likely pathogenic and VUS variants, 67 of 

which were different, were detected in 84/484 (17.35%) patients in the analyzed 

genes. The pathogenic/likely pathogenic variant allele frequency was calculated 

as 0.013 (13/968), and the VUS variant allele frequency as 0.088 (86/968) a total 

of %10. Variants were detected in 21 (19.6%) of 107 patients who underwent 

WES analysis for segregation purposes, and in 63 (16.7%) of 377 patients who 

underwent WES analysis due to various clinical features. 44% (37/84) of the 

patients with variants exhibited at least one phenotype consistent with the 

genotype. The highest carriage frequency was found in the SI gene with 1:25, the 

lowest carriage frequency was found in the GALE gene with 1:968, and the 

expected disease frequency was calculated between 1:2500 and 1:3748000. 

 

CONCLUSION: Our study results have demonstrated that heterozygous carriers 

may also exhibit clinical symptoms in autosomal recessive inherited diseases. 

Currently, there is a lack of comprehensive systematic literature regarding carrier 

frequencies, the phenotypic effects of carriers, and the estimation of disease 

prevalences based on carrier data for congenital monosaccharide and 

disaccharide metabolism disorders. Our study is a pioneer in the development of 

our national health policies in this field and in the international literature. 

Keywords: Genotype - phenotype correlation, inborn metabolic disorders, carrier 

frequency, population genetics, nutrigenetics 
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1-GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Advers gıda reaksiyonları günlük hayatta önemli bir yer kaplar ancak 

yetersiz şekilde tanınır ve yönetilir. Veri toplama yöntemlerine ve tanımlarına 

bağlı olarak toplumun %15-20 ‘sini etkiler (1). Hastaların %50’ ye varan kısmında 

kendini başlıca gastrointestinaI sistem bulguları ile gösterir. Geleneksel olarak, 

karın ağrısı, ishal, şişkinlik ve şişkinlik, gıda alerjisi veya intoleransına 

bağlanmıştır (2). 1994 yılında yayınlanmış bir çalışmada dâhi nüfusun %20‘sinde 

gıda intoleransı bildirilmiştir (3). 

 

Temel patofizyolojik mekanizmaya göre advers gıda reaksiyonları immün 

aracılı olup olmadığına göre sınıflandırılır (4) (Şekil 1.1). İmmün aracılı olmayan 

advers gıda reaksiyonları sıklıkla karbonhidrat ve yağlar, daha nadir olarak 

biyolojik aminler kaynaklıdır ve spesifik besin alerjisine yol açmaz. 

Karbonhidratlara karşı intolerans immün sistem aracılı olmayan advers gıda 

reaksiyonlarının en sık sebebidir ve otozomal resesif olarak kalıtılırlar (5).  

 

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma hastalıkları, vücudun 

belirli şeker türlerini sindirme ve kullanma yeteneğini etkileyen nadir genetik 

bozukluklar grubudur. Bu bozukluklar, birçok gıdada bulunan basit şekerler olan 

monosakkarit ve disakkaritlerin metabolizmasında yer alan enzimleri ya da 

proteinleri üreten genlerdeki mutasyonlar nedeniyle oluşur.  

 

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma hastalıklarının belirtileri 

geniş bir yelpazede değişebilir, hastalarda ishal, karın ağrısı, şişkinlik ve bulantı, 

kusma gibi şikâyetler olabilir. Bazı durumlarda, etkilenen kişiler dehidratasyon, 

malnutrisyon, kilo kaybı, nörolojik şikâyetler, katarakt, erken ovaryen yetmezlik 

(POY) gibi sorunlar yaşayabilirler, bazı durumlarda tedavi edilmediği takdirde 

ölüm ile sonuçlanabilir. 
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Bu hastalık grubunun teşhisi anamnez, fizik muayene, biyokimyasal 

tetkikler ve genetik testlerin kombinasyonunu içerir. Bazı durumlarda hidrojen 

nefes testi gibi özel testler de gerekebilir. 

 

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma bozuklukları nadir olsa 

da, hastaların ve ailelerinin hayatında önemli bir etkiye sahiptir. Erken teşhis ve 

tedavi, etkilenen kişilerin uygun bakım ve destek almasını sağlamak için 

önemlidir. Bu, belirli şeker türlerinden kaçınma gibi diyet değişikliklerini ve 

vücudun gerekli besin maddelerini sağlamak için özel formulalar veya takviyeler 

kullanmayı içerebilir. 

 

Konjenital monosakkarit-disakarit metabolizması hastalıklarının altında 

yatan nedenlere ve potansiyel tedavilere yönelik devam eden araştırmalar, 

etkilenen kişilerin yaşam kalitelerini ve sonuçlarını iyileştirmek için önemlidir. Ek 

olarak, genetik danışmanlık, ailelerin bu durumlarla ilişkili riskleri anlamalarına ve 

aile planlaması hakkında bilinçli kararlar almalarına yardımcı olabilir. 

 

Çalışmamızda daha önce farklı hastalık bulguları sebebi ile Çanakkale 

Onsekiz Mart Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi (ÇOMÜ 

SUAH) Tıbbi Genetik polikliniğine başvuran ve tüm ekzom analizi (WES) yapmış 

olduğumuz hastaları retrospektif olarak analiz ederek konjenital monosakkarit-

disakkarit metabolizma bozuklukları ile ilgili taşıdıkları varyantları tespit etmek ve 

bu örneklemde taşıyıcılık sıklığını belirlemek amaçlanmıştır. Bu sayede 

yenidoğanların yaşamını tehdit eden metabolik hastalıklara ve bulguları toplumda 

sık gözlendiği halde tanısı gözden kaçabilen karbonhidrat intoleranslarına dikkat 

çekmeyi; nefes testi, endoskopi gibi tanısal yöntemlerin yanısıra, günümüzde 

artık daha yaygın kullanılan ve invaziv işlem gerektirmeyen genetik testlerden de 

tanı sürecinde faydalanılabileceğini belirtmeyi hedefliyoruz. 
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Çalışmamız kapsamına alınan genler ve ilişkili olduğu fenotipler Tablo 

1.1’de belirtilmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 1. 1. Advers gıda reaksiyonların sınıflandırılması (4) 
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Tablo 1.1 Konjenital monosakkarit ve disakkarit bozuklukları ile ilişkili 

çalışmamız kapsamındaki genler, OMIM fenotipi karşılıkları ve ilişkili 

fenotiplerin kalıtım paternleri 

 

 

GEN ADI (*OMIM kodu) OMIM FENOTİPİ (#MIM) Kalıtım Paterni 

ALDOB (*612724) 

(ALDOLASE B, FRUCTOZ 

BIPHOSPHATE) 

Herediter Fruktoz  Intoleransı 

(#229600) 

Otozomal Resesif 

FBP1 (*611570) 

(FRUCTOSE-1,6-

BISPHOSPHATASE 1) 

Fruktoz-1,6-bifosfataz eksikliği 

(#229700) 

Otozomal Resesif 

GALE (*606953) 

(GALACTOSE EPIMERASE) 

Galaktoz Epimeraz Eksikliği 

(#230350) 

Otozomal Resesif 

GALK1 (*604313) 

(GALAKTOKINASE 1) 

Galaktokinaz Eksikliği, katarakt 

ile birlikte (#230200) 

Otozomal Resesif 

GALM (*137030) 

(GALACTOSE MUTAROTASE) 

Galaktozemi IV (#61881) Otozomal Resesif 

GALT (*606999) 

(GALACTOSE-1-PHOSPHATE 

URIDYLYLTRANSFERASE) 

Galaktozemi (#230400) Otozomal Resesif 

LCT (*603202) 

(LACTASE) 

Laktaz eksikliği, konjenital 

(#22300) 

Otozomal Resesif 

SLC2A2 (*138160) 

(SOLUTE CARRIER FAMILY 2 

MEMBER 2) 

Fanconi-Bickel Sendromu 

(#227810) 

Otozomal Resesif 

İnsülin bağımlı olmayan 

diabetes mellitus 

Otozomal Dominant 

SLC5A1 (*182380) 

(SOLUTE CARRIER FAMILY 5 

MEMBER 1) 

Glukoz/Galaktoz 

Malabsorpsiyonu (#606824) 

Otozomal Resesif 

SI (*609845) 

(SUCRASE-ISOMALTASE) 

Sukraz- Izomaltaz Eksikliği, 

konjenital (#222900) 

Otozomal Resesif 
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2- GENEL BİLGİLER 
 

2.1 Karbonhidratların genel özellikleri 

 

Karbonhidratlar, polihidroksi aldehitler, ketonlar, alkoller, asitler, bunların 

basit türevleri ve bunların asetal tipte bağlara sahip polimerleridir (6). Karbon (C), 

Hidrojen (H) ve Oksijen (O) atomlarından meydana gelir. Canlılarda hayati öneme 

sahip ve en yaygın olarak bulunan organik moleküllerdir. Karbonhidratların 

organizmada pek çok fonksiyonu vardır (7); 

 

 Sofra şekeri ve nişasta gibi bazı karbonhidratlar, dünyanın önemli bir 

bölümünde insan diyetinin en önemli kısmıdır. 

 Karbonhidatların oksidasyonu, hücrelerde temel enerji sağlayıcı yoldur. 

 Kan şekeri olarak bilinen glukoz, memeli dokularının en önemli yakıtıdır. 

 Suda çözünmeyen (Insolubl) karbonhidrat polimerleri, bakteri ve 

bitkilerin hücre duvarlarında ve hayvanların bağ dokularında yapısal ve 

koruyucu elemanlar olarak işlev görürler. 

 Bazı karbonhidrat polimerleri, iskelet sisteminde eklemleri 

kayganlaştırırlar ve hücresel arası yapışmayı sağlarlar. 

 Karbonhidratlar, sağladıkları karbon atomu ile vücutta bazı 

biyokimyasal maddelerin (proteinler, lipidler, nükleik asitler… ) sentezini 

sağlarlar. 

 Karbonhidratlar, DNA ve RNA moleküllerinin yapısal çerçevesinin bir 

parçasını oluştururlar.  

 Proteinlere ve lipidlere kovalent olarak bağlı bazı kompleks karbonhidrat 

polimerleri, molekülün intrasellüer yerini veya metabolik akıbetini 

belirleyen sinyal görevi görürler. 
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2.2 Karbonhidratların sınıflandırılması 

 

Karbonhidratlar için farklı bir takım sınıflandırma şemaları geliştirilmiş 

olmasına rağmen genellikle içerdikleri monosakkarit birim sayısına göre dört 

sınıfta incelendiği sınıflandırma sistemi kullanılır (8);  

 

1-Monosakkaritler (basit şekerler örn. glukoz, fruktoz)  

2-Disakkaritler (2-birim monosakkarit örn. sükroz, laktoz)  

3-Oligosakkaritler (3-10 monosakkarit birimi örn. rafinoz)  

4-Polisakkaritler (10-10.000 monosakkarit birimine varabilen büyük 

moleküller örn. glikojen, nişasta). 

 

 

2.2.1 Monosakkaritler 

 

Monosakkaritler (mono-: “bir”, sakkarit-:”şeker”) basit şekerlerdir ve en 

yaygın olanı glukozdur. Çoğu üzümlerde, diğer meyvelerde veya balda bulunur. 

Üç ila dokuz karbon atomu içermelerine rağmen en yaygın temsilciler, zincir 

benzeri bir molekül oluşturmak üzere bir araya getirilen beş veya altı karbon 

atomundan meydana gelirler. Çoğu monosakkarit ismi “-oz” son eki ile biter. Bir 

monosakkarit, eğer aldehit grubuna sahipse aldoz olarak bilinir, eğer keton 

grubuna sahipse ketoz olarak bilinir. Monosakkaritler yapılarındaki toplam karbon 

sayılarına göre de sınıflandırılabilirler. Doğada ve organizmalarda en yaygın 

bulunan monosakkaritler trioz (üç karbonlu), pentoz(beş karbonlu) ve 

heksozlardır(altı karbonlu). En önemli üç basit şeker; glukoz (dekstroz, üzüm 

şekeri ve mısır şekeri olarak da bilinir), fruktoz (meyve şekeri) ve galaktoz aynı 

moleküler formüle sahiplerdir (C6H12O6) fakat atomlarının farklı yapısal dizilişleri 

olduğu için şekerler farklı özelliklere sahiplerdir; yani izomerlerdir. Şekil 2.1’de 
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glukoz, fruktoz ve galaktoz izomerlerinin yapısı ve monosakkaritlerin 

sınıflandırmaları gösterilmiştir (7). 

 

 

 

Şekil 2. 1. Monosakkaritlerin karbon sayısına göre ve karbonil sayısına göre 

sınıflandırılması ile glukoz, fruktoz ve galaktoz izomerlerinin yapısı (7) 
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2.2.1.1. Glukoz 

 

Glukoz moleküler formülü C6H12O6 olan en yaygın olarak bulunan 

monosakkarittir. İlk olarak 1747 yılında Alman kimyager Andreas Marggraf 

tarafından kuru üzümden izole edilmiştir (9). Altı karbon atomu ve bir aldehit 

grubuna sahip olduğu için aldoheksoz olarak da sınıflandırılır. Metabolizma için 

glukoz bir polimer olarak bitkilerde nişasta ve amilopektin, hayvansal hücrelerde 

glikojen olarak depolanır(7).  

 

Glukozun doğal olarak oluşan formu D-glukoz iken, L-glukoz sentetik 

olarak nispeten küçük miktarlarda üretilir ve daha az aktiftir. Glukoz doğal olarak 

ve serbest halde meyvelerde ve bitkilerin diğer kısımlarında bulunur. Dışarıdan 

alınan glukoz insanlarda dilde tatlı tat için reseptöre bağlanır. T1R2 ve T1R3 

proteinlerinin bu kompleksi, glukoz içeren gıda kaynaklarının tanınmasını 

mümkün kılar. Glukoz esas olarak besinlerden alınsa da -günde yaklaşık 300 gr 

(10)- ayrıca vücut hücrelerindeki diğer metabolitlerden de (glikojenoliz, 

glukoneogenez vb.) sentezlenir (Şekil 2.2). Birçok karbonhidratın yapıtaşı olan 

glukoz bazı enzimler aracılığıyla onlardan ayrılabilir.  
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Şekil 2. 2 Glukoneogenez ve birbirine bağımlı yollar (11) 

 

Glukoz içeren polisakkaritlerin parçalanması, kısmen çiğneme sırasında 

tükürükte bulunan amilaz ve ayrıca ince barsağın fırçamsı kenarında bulunan 

maltaz, laktaz ve sükraz aracılığıyla gerçekleşir. Glukoz hücre zarlarından içeri 

girebilmek veya dışarı çıkabilmek için özel taşıma proteinlerine ihtiyaç duyar. İnce 

barsakta (jejenumda), glukoz intestinal epitele sodyum bağımlı glukoz taşıyıcısı 

1 (SGLT1) yardımıyla alınır. Glukoz transferi, intestinal epitelin bazolateral 

tarafında GLUT2 yardımıyla gerçekleşir (10). GLUT2, ayrıca karaciğer hücreleri, 

böbrek hücreleri, pankreas Langerhans hücre adacıkları ve nöronlarda da glukoz 

transferini gerçekleştirir (12). Bu zamana kadar toplamda 14 adet GLUT proteini 

tanımlanmıştır (13), (14). Bu 14 GLUT proteini yaklaşık 500 aminoasit 

rezidüsünden oluşur ve sekans benzerliklerine göre 3 gruba ayrılmıştır; Sınıf 1 
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(GLUT1-4,14), Sınıf 2 (GLUT 5,7,9 ve 11), Sınıf 3 (GLUT 6,8,10, 12 ve HMIT) 

(14). GLUT ailesinin üyeleri tablo 2.1’de gösterilmiştir (14).  

 

 

Tablo 2.1 GLUT protein ailesi (14) 

 

Gen Adı Glukoz 
Taşıyıcı 
Üyesi 

Diğer 
Ad 

Temel 
Substratlar 

Doku Dağılımı ve 
sellüler/subsellüler 
ekspresyonu 

İlişkili 
Hastalık 

Gen 
lokus
u 

SLC2A1 GLUT 1  Glukoz, 
Galaktoz, 
Mannoz, 
Glukozamin 

Eritrositler, Beyin, 
Kan-Beyin Bariyeri, 
Kan-Doku Bariyeri, 
Fetal Doku 

Paroksismal 
Egzersize 
bağlı 
Diskinezi, 
Distoni-18, 
GLUT1 
eksikliği 
sendromu 

1p35-
31.3 

SLC2A2 GLUT 2  Glukoz, 
Galaktoz, 
Fruktoz, 
Mannoz, 
Glukozamin 

Karaciğer, 
Langerhans adacığı, 
Bağırsak, Böbrek, 
Beyin 

Fanconi-
Bickel 
sendromu, 
(tip 2 
diyabet) 

3q26.
1-
q26.2 

SLC2A3 GLUT 3  Glukoz, 
Galaktoz, 
Mannoz, 
Ksiloz 

Beyin(nöronlar), 
Testis 

 12p13
.3 

SLC2A3P1  GLUT 3 
Psödog
en 1 

   5q35.
1 

SLC2A3P2  GLUT 3 
Psödog
en 2 

   1p31.
3 

SLC2A3P4  GLUT 3 
Psödog
en 2 

   8q21.
3 

SLC2A4 GLUT 4  Glukoz, 
Glukozamin 

Yağ dokusu (beyaz 
ve kahverengi), 
İskelet ve Kalp Kası 

Tip 2 
diyabet 

17p13 
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Tablo 2.1 (devamı) GLUT protein ailesi (14) 

 

 

Gen Adı Glukoz 
Taşıyıcı 
Üyesi 

Diğer 
Ad 

Temel 
Substratlar 

Doku Dağılımı ve 
sellüler/subsellül
er ekspresyonu 

İlişkili 
Hastalık 

Gen 
lokusu 

SLC2A5 GLUT 5  Fruktoz İnce bağırsak, 
Böbrek 

 1p36.2 

SLC2A6 GLUT 6 GLUT9 Glukoz Beyin, Dalak, 
lökositler 

 9q34 

SLC2A7 GLUT 7  Glukoz,Fruk
toz 

İnce Bağırsak, 
Kolon, Testis, 
Prostat 

 1p36.2 

SLC2A8 GLUT 8 GLUTX
1 

Glukoz, 
Fruktoz, 
Galaktoz 

Testis, Beyin, 
Adrenal Bez, 
Karaciğer, Dalak, 
Kahverengi Yağ 
Dokusu, Akciğer 
(hücre içi) 

 9q33.3 

SLC2A9 GLUT 9 GLUTX
URATv
1 
 

Glukoz, 
Fruktoz 

Böbrek, Karaciğer, 
İnce bağırsak, 
Plasenta, Akciğer 
ve Lökositler 

Renal 
hipoürisemi 

4p16-
15.3 

SLC2A10 GLUT 
10 

 Glukoz, 
Galaktoz 

Kalp, Akciğer, 
Beyin, Karaciğer, 
İskelet kası, 
Pankreas, 
Plasenta ve 
böbrek 

Arteriel 
Tortuosite 
Sendromu 

20q13.
1 

SLC2A11 GLUT 
11 

GLUT1
0 

Glukoz, 
Fruktoz 

Kalp, İskelet kası  22q11.
2 

SLC2A12 GLUT 
12 

GLUT8 Glukoz Kalp, Prostat, 
İskelet kası, 
plasenta 

 6q23.2 

SLC2A13 HMIT GLUT1
3 

Myoinozotol Beyin, Yağ dokusu  12q12 

SLC2A14 GLUT 
14 

SLC2A
3P3 
 

- Testis  12p13.
31 

SLC2AXP1 Psödo- 
gen 

    2q11.2 
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2.2.1.2. Fruktoz 

 

Fruktoz, C6H12O6 kimyasal formül yapısında olan altı karbonlu bir 

polihidroksiketondur. Fruktoz, balda, meyvelerde ve sebzelerde bulunmakla 

birlikte en önemli kaynakları sükroz ve yüksek fruktozlu mısır şurubudur (HFCS) 

(15). Ticari olarak fruktoz, şeker kamışı, şeker pancarı ve mısırdan elde edilir. 

Geçmişte fruktoz alımı günlük 16-20 gram arasında değişmekte iken son 40 yılda 

yüksek fruktozlu mısır şurubu ve sükroz ile tatlandırılmış işlenmiş gıda ve 

içeceklerin tüketiminin artması ile günlük fruktoz alımı insanlarda 85-100 grama 

kadar çıkan önemli seviyede artış göstermiştir (16). Tablo 2.2’de bazı besinlerde 

bulunan fruktoz miktarları belirtilmiştir.  

 

Tablo 2.2 Bazı besinlerin 100 gramında içerdikleri toplam şeker, sükroz, 

fruktoz ve glukoz miktarları 

 

Besin Adı Toplam Şeker 
(g/100g)  

Sükroz 
(g/100g)  

Fruktoz 
(g/100g)  

Glukoz 
(g/100g)  

Elma 11.1 1.9 6.9 2.3 

Muz 12.8 0 6.2 6.7 

Portakal 8.2 4.2 2.1 1.9 

Ananas 8.2 5.2 1.8 1.3 

Yeşil Armut 12.4 0.5 6.2 5.7 

Çilek 3.8 0 2.1 1.8 

Havuç 6.2 4.1 1 1.1 

Pancar kökü 8.4 8.4 0 0 

Domates 2.5 0 1.4 1.1 

Pişmiş 
balkabağı 

5 2.1 1 1.9 

Brokoli 0.4 0.1 2.1 1.9 

Kırmızı Biber 4 0 2.1 1.9 

Soğan 5.8 1.9 1.7 2.2 

Tatlı Patates 4.2 2.5 0.7 1.0 

Şeker 
Kamışı 

13-18 11-16 0.2-1.0 0.2-1.0 

Şeker 
Pancarı 

17-18 16-17 0.1-0.5 0.1-0.5 
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Fruktoz, besinlerde ya serbest fruktoz olarak, disakkarit olarak (sükrozun 

bir ünitesi) ya da oligosakkarit (fruktanlar) ve polisakkarit formda olarak bulunur 

(17). Serbest fruktoz barsaklardan direkt olarak emilir. Sükroz formunda 

tüketildiğinde ise ince barsak membranı ile teması sonrası sükraz enzimi ile 

öncelikle sindirilip açığa çıkan serbest fruktoz olarak emilir. Emilim ince barsağın 

fırçamsı kenarından doz ve konsantrasyon bağımlı bir taşıma sistemi ile 

gerçekleşir. Fruktozun ince barsaktan absorbsiyonu çoğunlukla GLUT5 ve 

kısmen de GLUT2 aracılığıyla olur.  Lakin ince barsağın emilim kapasitesi 

sınırlıdır. Emilmemiş fruktoz kolon mikrobiyotası tarafından metabolize edilerek, 

CO2, H2, CH4, kısa zincirli yağ asidi molekülleri açığa çıkar ve muhtemel 

bağırsak semptomlarının ortaya çıkmasına yol açar. Emilmiş olan fruktoz ise kan 

dolaşımına taşınır ve karaciğere yönlendirilir. Ayrıca fruktoz, enterositlerde 

frukoliz ve glukoneogeneze de uğrayarak glukoz formunda da dolaşıma 

geçer(18), (19).  

 

Fruktozun barsak ve karaciğerdeki metabolizması ChREBP 

(Carbohydrate-responsive element–binding protein) tarafından düzenlenir. 

Karaciğerde, fruktozla aktive olan ChREBP, glukoz üretimini, lipogenezi ve 

FGF21 üretimini ve sekresyonunu destekler. Uzun süreli aşırı fruktoz tüketimi, 

ChREBP yolunun aşırı aktivasyonu nedeniyle hepatik steatoz patogenezini teşvik 

eder (20) (Şekil 2.3).  
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Şekil 2. 3 Fruktozun ince barsaktan emilimi, karaciğere transportu ve 

metabolik etkileri (20) 

 

2.2.1.3. Galaktoz 

 

C6H12O6 kimyasal formülündeki galaktoz, bir aldoheksoz olup, glukozun 

C4 epimeridir. Temel olarak süt ve süt ürünlerinde laktoz formunda bulunur. 

Ayrıca serbest olarak bazı sebzelerde (kuru fasulye, bezelye) ya da bağlı formlar 

olarak birçok bitkide bulunur (21). Tablo 2.3’de bazı besinlerde bulunan galaktoz 

miktarı gösterilmiştir. 

 

Laktozun sindirimi sonucu açığa çıkan galaktoz ve glukoz ince barsaklarda 

aktif olarak sodyum/glukoz-kotransporter-1 (SGLT1) sistemi ile ve kolaylaştırılmış 

difüzyonla GLUT2 aracılığıyla emilir (22). Glukozun hücre içine alımı insülin 

bağımlı iken, galaktozun ve fruktozun hücre içine girişi insülinden bağımsızdır. 

Hücre içine alınan galaktozun metabolize edilebilmesi için fosforile edilmesi 
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gerekir. Metabolizasyonun neredeyse tamamı karaciğerde gerçekleşir ve bu 

özellik galaktoz eliminasyon kapasitesi testinde (GEC) kullanılır. GEC, 

karaciğerin kanla taşınan galaktozu uzaklaştırma ve metabolize etmek için 

maksimum kapasitesini tahmin eder ve bireyin karaciğerinin ne kadar iyi 

çalıştığını yansıtır. Karaciğer hastalığı olan bireylerde prognostik bir belirteç 

olarak GEC’in klinik değeri iyi belgelenmiştir (23). 

 

İnsan vücüdunda, alınan galaktozun çoğu temel olarak Leloir yolağını 

oluşturan ardışık dört enzimin etkisiyle glukoz 1-fosfata metabolize edilir; 

Galaktoz Mutarotaz (GALM), Galaktokinaz (GALK), Galaktoz 1-Fosfat 

Üridiltransferaz (GALT), UDP-Galaktoz Epimeraz (GALE) (24). Leloir metabolik 

yolağındaki enzimler vücutta eritrositler de dâhil olmak üzere birçok doku ve 

hücrede bulunur. Leloir yolağı dışında galaktoz metabolizması için üç tane daha 

aksesuar yolak tanımlanmıştır. 

 

Pirofosforilaz yolağı 1957 yılında Isselbacher tarafından tanımlanmıştır. 

Bu yol, galaktoz 1-fosfatı UDP-galaktoza dönüştüren tersinir bir UTP'ye bağlı 

pirofosforilaz reaksiyonunu içerir. Pirofosforilaz yolağının aktivitesi çoğu dokuda 

yaş ile birlikte artar. Aktivitesi, yetişkin karaciğerinde en yüksektir ve karaciğer 

GALT aktivitesinin %5’ine tekabül eder. Muhtemelen pirofosforilaz yolunun en 

önemli işlevi, glikoproteinler ve glikolipidlere dahil edilmek üzere UDP-galaktoz 

ve UDP-glukoz üretimidir (25). 

 

İkinci aksesuar yolak, NADPH’ı kofaktör olarak kullanarak galaktozu 

galaktitol indirgeyen aldoz redüktaz enzimi tarafından katalize edilir (26). 

Galaktitol, sorbitol dehidrogenaz tarafından daha fazla metabolize 

edilemediğinden idrarla atılır. Ancak galaktitol dokularda da birikebilir ve 

muhtemelen hem katarakt hem de klasik galaktozemide gözlenen psödotümör 

serebri gelişimine katkıda bulunur (25). 
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Üçüncü bir aksesuar metabolik yolak, klasik galaktozemili hastaların 

galaktozdan oksidasyonla galaktonat ürettikleri ve bunu idrarla attıkları 

gözlemiyle ortaya çıkmıştır (27), (28). Galaktoz dehidrojenaz, galaktozu daha 

sonradan kendiliğinden veya enzimatik olarak galaktona dönüşen 

galaktonolaktona dönüştürmekten sorumludur. Galaktonat oluştuktan sonra 

pentoz fosfat yoluna girebilir (29). Yeterince yüksek seviyelerde bulunduğunda 

asidozu indükleyen ve birçok organ sistemine zarar verebilen bir asidojen ya da 

metabotoksin gibi davranabilir (30). Şekil 2.4’de galaktoz metabolizması 

gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2. 4 Galaktoz metabolizmasının gösterimi (25). 1- Leloir yolağı, 2- 

Pirofosforilaz yolağı, 3- Galaktitolün aldoz redüktaz ile üretimi, 4- 

Galaktonat oluşumu, 5- Glikoproteinlerin ve glikolipidlerin hücre içi 

yıkımından kaynaklanan galaktoz üretimi.  
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Tablo 2.3 Bazı besinlerde bulunan galaktoz miktarı (mg/100g) (31) 

 

Besin Adı Galaktoz 
Miktarı 
(mg/100g)  

Besin Adı Galaktoz Miktarı (mg/100g)  

Meyveler Süt  
Ürünleri 

Kurutulmuş 
İncir 

4100.0 İnsan Sütü 5.5-8% laktoz ve 350 mg 
serbest galaktoz (100 ml’de) 

Üzüm 400.0 İnek Sütü 4.5-5.5% laktoz ve 227 mg 
serbest galaktoz (100 ml’de) 

Karpuz 14.7 Çedar peyniri 
(olgunlaştırılmış) 

94.5 

Elma 8.3 Kazein 134 

Muz 9.2 Sebzeler 

Portakal 4.3 Börülce 521.0 

Domates 2.5 Yeşil 
Bezelye,kırık 

493.0 

İçecekler Bezelye 161.0 

Kahve, kuru 150-1100 Domates 23.0 

Karpuz 
suyu 

46 Soya Fasulyesi 44.0 

Portakal 
suyu 

19 Dolmalık Biber 10.2 

Elma suyu 14 Tatlı Patates 7.7 

 

 

2.2.2. Disakkaritler 

 

Disakkaritler, O-glikozidik bağ vasıtasıyla birbirine bağlanmış iki 

monosakkarit molekülünden oluşmuş bileşiklerdir. Glikozidik bağlar, asit 

vasıtasıyla kolayca hidrolize edilebilirken, baz ile yıkıma karşı dirençlidirler. 

Disakkaritlerin sulu asit ile kaynatma suretiyle ve enzimatik olarak hidrolizi sonucu 

kendilerini oluşturan monosakkaritler ortaya çıkar. Sukrozun hidrolizi sonucunda 

genellikle eşit miktarlarda glukoz ve fruktoz karışımı açığa çıkar; bu karışım da 

invert şeker olarak adlandırılır. Monosakkaritler gibi, disakkaritler de suda 

çözünebilen basit şekerlerdir. En yaygın bilinen disakkaritler; maltoz, sükroz ve 

laktozdur (7). 
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2.2.2.1 Maltoz 

 

Maltoz (Maltobioz ya da malt şekeri olarak da bilinir) iki glukoz 

molekülünün α(1→4) bağları ile birleşmesinden meydana gelir. İzomeri olan 

izomaltozda ise iki glukoz molekülü α(1→6) bağları ile birbirine bağlanmıştır (32). 

Maltoz oldukça tatlıdır ve suda kolaylıkla çözünür. Doğada serbest olarak 

bulunmaz; bir polisakkarit olan nişastanın yapısında yer alır. Nişastanın sindirimi 

tükürükte bulunan α-amilaz ile ağızda başlar. İnce barsakta sindirim pankreatik 

α-amilaz ile devam eder ve daha fazla miktarda maltoz ve izomaltoz oluşur. İnce 

barsak fırçamsı kenarında kimus fırçamsı kenarla temas ettiğinde spesifik 

sakkaridazlar ile (maltaz ve izomaltaz) maltoz ve izomaltoz, kendilerini oluşturan 

glukoz moleküllerine ayrışır (Şekil 2.5). Açığa çıkan glukoz, enterositlere sodyum 

ile sekonder aktif olarak taşınır (33). Mukozal maltaz aktivitesinin %80’i Sukraz-

izomaltaz enzimi tarafından karşılanır (34). Tablo 2.4’de maltoz içeren bazı 

gıdalar belirtilmiştir. 

Tablo 2.4 Maltoz kaynağı bazı besinler (35) 

 

Besin Adı Maltoz Miktarı (g/Kg) Besin Adı Maltoz Miktarı 
(g/Kg) 

Çiğ tatlı patates 23-50 Şeftali 0.8 

Patates Rezidüel Vişne-kiraz               1.2 

Domates  Rezidüel Karpuz 0.6 

Ketçap 17 Horasan 
buğdayı 

66.3 

Konserve 
domates 
salçası 

2.8 Noodle 3-15.3 

Donmuş soya 
fasulyesi 

9-12 Beyaz 
buğday unu 

2.2-9.0 

Salatalık 
turşusu 

2.9 Spagetti 4-19.6 

Brokoli 2.1 Bal 14.4 

Kivi 1.9 Tavuk göğsü 1.5 

İsviçre peyniri, 
parmesan, 
mozzarella ve 
çedar peyniri 

0.8-6.2 Pişmiş 
bezelye 

1.8 
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Şekil 2. 5 Karbonhidrat sindirimi ve emilimi (33) 

 

2.2.2.2 Sükroz (Sakkaroz) 

 

Sükroz, C12H22O11 moleküler formülüne sahip bir glukoz ile bir fruktoz 

molekülünün α(1→2) glikozid bağı ile birleşmesinden meydana gelir. Çay şekeri 

veya sofra şekeri olarak da bilinir. Sükroz, doğada başlıca şeker kamışı veya 

şeker pancarı ile bazı sebze ve meyvelerde bulunur (36). Tablo 2.2’te sükroz 

içeren bazı besinler belirtilmiştir. Diyetle alınan sükroz ince barsak fırçamsı 

kenarında yer alan sükraz enzimi aracılığıyla glukoz ve fruktoza ayrılır (Şekil 2.4). 
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Açığa çıkan glukoz sodyum ile sekonder aktif olarak, fruktoz ise kolaylaştırılmış 

difüzyon ile enterositlere taşınır (33). 

 

 2.2.2.3 Laktoz 

 

Laktoz, bir molekül β-galaktozun 1. Karbonu ile glukozun 4. Karbonunun 

β-1,4 glikozidik bağı ile bağlanmasıyla oluşur. “Süt şekeri” olarak da bilinen 

laktoz, çoğu memelinin meme bezleri tarafından üretilir. Bu nedenle süt ve diğer 

süt ürünleri, laktozun diyet kaynaklarıdır (7).  

 

Laktoz, golgi cisimciğinde laktoz sentaz enzimi tarafından sentezlenir. Bu 

enzim, protein A ve protein B olmak üzere iki alt birimden oluşur. Protein A (β-D-

galaktoziltransferaz) başka vücut dokularında da bulunurken, protein B yalnızca 

süt üreten meme bezlerinde bulunur ve sentezi prolaktin hormonu tarafından 

uyarılır (37). 

 

İnsan ve diğer memelilerin sütünde bulunan temel karbonhidrat, laktozdur. 

Laktoz, insan yaşamının ilk yılında en önemli enerji kaynağıdır ve bebeklerin 

ihtiyaç duyduğu toplam enerjinin neredeyse yarısını sağlar (38). Bununla birlikte 

laktoz ayrıca kalsiyum, fosfat, manganez ve magnezyum gibi önemli minerallerin 

emilimini kolaylaştırmakta (39) ve genç infantlarda tamamı absorbe edilemeyen 

laktoz, prebiyotik görevi görmektedir. İnsan sütü yaklaşık 7,5 g/100 mL laktoz 

içerirken, inek sütü ve diğer memeli sütlerinde yaklaşık 5 g/100 mL bulunur (40).  

 

Laktoz sadece memelilerin sütünde bulunmasına rağmen teknolojik 

özelliklerinden dolayı endüstriyel gıdalarda katkı maddesi olarak, ilaçlarda ise 

dolgu maddesi olarak kullanılır. Ayrıca tatlılar, şekerlemeler, ekmekler, sosis gibi 

işlenmiş ürünlerde, enteral beslenmede kullanılan bir çok sıvıda bulunmaktadır. 

Laktoz içeren bazı gıdalar tablo 2.5’de belirtilmiştir (39). 
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Tablo 2.5 Bazı besinlerde bulunan laktoz miktarı (g/100g) (39) 

 

Besin Adı Laktoz Miktarı (g/100g)  

İnek Sütü 4.9 

Yoğurt 4.5 

Taze Beyaz Peynir 2.05 

Olgunlaştırılmış Beyaz Peynir (90 gün) 0.74 

Peynir Altı Suyu (Beyaz Peynir) 4.57 

Cheddar 0.18 

Mozarella 0.07 

Tereyağı 1 

Ekşi Krema  2.91 

Aromalı Enerji İçeceği 0.20 

Dondurma 6 

Çok tahıllı ekmek 0.56 

Salata Sosu 1.40 

Vanilyalı Puding 1.80 

Balık Kroket 0.12 

Çikolata Bar 8.21 

 

Besinlerle alınan laktoz, ince barsak fırçamsı kenarında bulunan Laktaz 

enzimi ile kendisini oluşturan glukoz ve galaktoza ayrılır. Açığa çıkan glukoz ve 

galaktoz, sodyum ile sekonder aktif olarak enterositlere taşınır (33). 

 

2.3. Panelde Yer Alan Genler ve Hastalıklar 

 

 

2.3.1. ALDOB (Aldolaz B, Fruktoz-Bifosfat)  geni 

 

Aldolazlar, fruktoz-1,6-bifosfat (FBP) veya fruktoz-1-fosfatın 

dihidroksiaseton fosfata ve gliseraldehit-3-fosfat veya gliseraldehite geri 

dönüşümlü olarak ayrılmasını katalize eder.  
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Memelilerde üç farklı dokuya spesifik üç aldolaz izozimi vardır. Aldolaz A; 

kas ve eritrositlerde, Aldolaz B; karaciğer ve böbrekte, Aldolaz C; beyinde 

bulunur. Aldolaz B geni 9 ekzon içermekte ve 9q31.1 lokusunda yer almaktadır 

(41). ALDOB gendeki patojenik varyantlar, otozomal resesif olarak kalıtılan 

Herediter Fruktoz İntoleransından sorumludur (42). Şu ana kadar ALDOB 

geninde çoğunluğu missense tipte olmak üzere, 123’ü patojenik, 56’sı muhtemel 

patojenik olmak üzere 433 varyant saptanmıştır (43) (Şekil 2.6). 

 

 

 

Şekil 2. 6 ALDOB geninde Mayıs 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD, 

MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarında tanımlanan varyant sayısı 

ve varyant tipleri (43). 

 

2.3.2. Herediter Fruktoz İntoleransı (HFI, Fruktozemi, Aldolaz B Eksikliği) 

 

2.3.2.1 Klinik Bulgular 

 

HFI’lı bireyler fruktoz, sükroz ve/veya sorbitol içermeyen besinlere maruz 

kalmadıkça oldukça sağlıklıdırlar. Anne sütü ile beslenme sırasında herhangi bir 

metabolik düzensizlik meydana gelmez. Bulgular tipik olarak küçük bebeklerin 
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anne sütünden kesilmesi sırasında fruktoz ve sükroz içeren gıdalar tüketmesiyle 

ortaya çıkar (48). Ayrıca fruktoz içeren infant formulalar ile beslenen 

yenidoğanlarda bulgular çok daha erken ortaya çıkabilir (49).  

 

Bulgular mide bulantısı, şişkinlik/asit, kusma, terleme, karın ağrısı, 

hepatomegali ve büyüme geriliğini içerir (44). Özellikle tekrarlayan veya derin 

hipoglisemi, metabolik asidoz, tekrarlayan kusma, karaciğer fonksiyon bozukluğu 

ve/veya böbrek yetmezliği olan bir bebekte HFI için yüksek bir şüphe indeksi 

bulunmalıdır. Fruktoz alımını takiben bozulmuş glukoneogenez, glukagona 

dirençli akut hipoglisemi ile sonuçlanır. HFI, postprandial durumda hipogliseminin 

meydana geldiği birkaç doğumsal metabolizma hastalığından biridir. Büyük 

miktarlarda fruktoz alan bebeklerde uyuşukluk, nöbetler ve/veya ilerleyici koma 

gelişebilir veya küçük prosedürler sırasında analjezi için %24 sükroz solüsyonu 

verilen yenidoğanlarda hipoglisemi gelişerek ölüme yol açabilir (45). Uzun 

dönemde hepatik adenom ve fibrozis gelişme riski mevcuttur (46). Kalıcı 

hepatomegali, non-alkolik yağlı karaciğer, anormal karbonhidrat eksik transferrin 

(carbohydrate-deficient transferrin) sonuçları pek çok kez bildirilmiştir. Bu 

durumların altta yatan sebebi henüz bilinmemektedir (47–49). 

 

HFI’li yetişkinlerle ilgili yakın zamanlı bir çalışma kontrollere kıyasla daha 

yüksek bir glomerül filtrasyon ve sistolik kan basıncı ortaya çıkartmış olup, HFI’lı 

bireylerin daha yüksek kardiyovasküler hastalık riski taşıdığını öne sürmüştür 

(50).  

 

Kronik böbrek hastalığı, bazı hastaların fruktoz ve sakkaroz içeren gıdaları 

yetersiz bir şekilde kendi kendilerine kısıtlama ile idare etme eğiliminde olması 

sebebiyle erken kronik maruziyetin bir sonucu olabilir. Ayrıca kısmen proksimal 

tübül içerisindeki aldolaz fonksiyonunda ve ATPaz etkileşiminde devam eden 

primer defektlerden dolayı olabilir, bu da sıkı diyet kısıtlamalarına rağmen 

disfonksiyonel asit-baz regülasyonuna, renal tübüler yetmezliğe ve 
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nefrokalsinozise yol açabilir (51–54). Tedavi edilmeyen ergenlerde ve 

yetişkinlerde hepatik fibrozlu lentiküler katarakt oluşabilir (55). Ayrıca izole 

büyüme geriliği sergileyen hastalar da bildirilmiştir (56). Şekil 2.7’de OMIM’de 

bulunan tüm klinik bulgulara yer verilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2. 7 Herediter Fruktoz İntoleransı bulguları. OMIM’den alınmıştır. 
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2.3.2.2. Patogenez 

 

Herediter Fruktoz İntoleransı, karaciğer, böbrek ve ince barsakta bulunan 

Aldolaz B’ nin katalitik eksikliğinden kaynaklanır. Aldolaz A ve C’ nin enzimatik 

aktiviteleri normal iken (57) doku Aldolaz B aktivitesi normal değerlerin %15 inden 

aşağısına kadar azalmıştır (58).  

 

Fruktoz metabolizmasında; fruktoz öncelikle fruktokinaz enzimi ile Fruktoz-

1-fosfata (F1P) parçalanır (Şekil 2.8). F1P de ALDOB geni tarafından kodlanan 

aldolaz B enzimi aracılığı ile dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve gliseraldehite 

(GA) ayrılır. Fonksiyonel ALDOB enzimatik aktivitesi fruktoz metabolizması için 

önemlidir çünkü DHAP ve GA ayrıca glikoliz yoluyla trigliseritlere ve piruvata 

dönüştürülebilir. Bu glikolitik ürünler, enerji üretimi için hücresel yapı taşları ve 

ara ürünler sağlayarak hücre büyümesini sürdürür (59).  

 

Karaciğer, ince bağırsak ve proksimal renal tübülde eksprese edilen 

ALDOB, F1P birikimini önler. ALDOB eksikliği veya malfonksiyonu, yüksek F1P 

seviyelerine yol açar ve glikoliz, glukoneogenez, yağ asidi sentezi ve 

glikozilasyon dahil olmak üzere fruktoz metabolizmasıyla ilgili yolları bozar (60). 

Bu metabolizmanın bozulması kan şekerinin hızlı bir şekilde düşmesi ve ATP’nin 

aşırı kullanımı ile azalmış rejenerasyonuna neden olur. Bu durum da ürik asit 

üretiminin artmasına ve magnezyum salınımının yanı sıra bozulmuş protein 

sentezine ve hepatik ve renal disfonksiyondan sorumlu olan ultrastrüktürel 

lezyonlara neden olur (61). 
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Şekil 2. 8 Fruktoz metabolizması (59) 

 

2.3.2.3. Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

HFI otozomal resesif olarak kalıtılan bir hastalıktır ve sıklığı genel olarak 

yaklaşık 1:20.000 olarak bilinmekle birlikte (60) popülasyonlar arası farklılık 

göstermektedir. Almanyada yapılan bir çalışmada HFI sıklığı 1:26.100,  

Polonyada yapılan bir çalışmada ise yaklaşık 1:31.000 olarak bildirilmiştir (62), 

(63). Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan bir çalışmada hastalık sıklığı tüm 

ABD nüfusunda yaklaşık olarak 1:60.000 hesaplanırken kendini orta doğulu 

olarak tanımlayan ABD nüfüsunda 1:38.000 olarak hesaplanmıştır (64). 
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Literatürde bulunan sıklık çalışmalarına dayanarak hastalığın taşıyıcılık sıklığının 

1:55 ve 1:120 aralığında olduğu tahmin edilmektedir (65). 

 

2.3.2.4. Genetik Faktörler 

 

HFI’nın ALDOB defektine bağlı olduğu anlaşıldıktan sonra, yedi tane 

yaygın varyant tanımlanmıştır; A149P, A174D, N334K, ∆4E4, R59OP, A337V, ve 

L256P. Bunlar arasından A149P  varyantı kuzey Avrupalılarda en sık rastlanan 

varyantır. Bu varyanta ek olarak A174D ve N334K varyantları, Avrupa ve Amerika 

Birleşik Devletlerinde HFI’li vakaların yaklaşık %80-85’ini oluşturmaktadır (66). 

Şu ana kadar ALDOB geninde çoğunluğu missense tipte olmak üzere, 123’ü 

patojenik, 56’sı muhtemel patojenik olmak üzere 433 varyant saptanmıştır (42) 

(Şekil 2.5.). Önemli ALDOB varyantları tablo 2.6.’da belirtilmiştir. 

 

Yaygın varyantlar tanımlanmış ve taşıyıcı taramasında sık olarak 

kullanılsa da, saptanan %33’den fazla ALDOB alleli, klinik önemi bilinmeyen 

olarak raporlanmaktadır (67). Bu durum da hastalığa neden olan varyantların 

tanımlanmasına yönelik araştırmaların sürdürülmesi gerektiğini göstermektedir 

(60). 

 

Heterozigotların HFI geliştirme riski bulunmamaktadır. Taşıyıcılar, 

genellikle asemptomatik iken literatürde taşıyıcılarda özellikle fruktoz alımına 

yanıt olarak hiperürisemi, gut gelişebileceğini bildiren kısıtılı sayıda yayın 

mevcuttur (68), (69). 
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Tablo 2.6 ALDOB genindeki bazı önemli varyantlar (45)  

 

Referans 
Sekans 

DNA Nükleotid 
değişimi 

Öngörülen Protein 
değişimi 

Açıklama  

 
 
 
NM_000035.4 
NP_000026.2 

c.178C>T  p.Arg60Ter (Arg59Ter) ABD ve Avrupa 
popülasyonlarında 
(Türkiye, İspanya, Orta 
Avrupa, Fransa, ABD, 
İtalya dahil) en yaygın 
6 varyant 

c.360_363delCAAA
  

p.Asn120LysfsTer32 
(delta E4E) 

c.448G>C  p.Ala150Pro (Ala149Pro)  

c.524C>A p.Ala175Asp (Ala174Asp) 

c.1005C>G  p.Asn335Lys (Asn334Lys) 

c.1013C>T  p.Ala338Val (Ala337Val) 

c.612T>G  p.Tyr204Ter (Tyr203Ter) Orta Avrupada yaygın 

NM_000035.4 c.324+1G>A 
(IVS3+1G>A) 

- Kuzey Hindistan'da 
yaygın 

 

2.3.2.5. Tanı 

 

HFI tanısında, anamnezde meyve ve sebzelerin kullanılmaya başlandığı, 

sütten kesilme zamanına özel vurgu yapılan, dikkatli bir beslenme öyküsü çok 

büyük önem taşır. Beslenme öyküsüne bağlı klinik ve laboratuvar bulgular 

düşündürücüyse veya aile öyküsü HFI'yi destekliyorsa, tanı ALDOB geninin 

moleküler analizleri ile doğrulanmalıdır. Güçlü beslenme öyküsü ve klinik 

bulgulara rağmen ALDOB geninde patojenik varyant saptanmaması halinde 

birkaç haftalık fruktoz eliminasyonundan sonra enzimatik bir belirleme veya 

fonksiyonel bir test yapılmalıdır. HFI hastalarından alınan karaciğer 

biyopsilerinde, aldolazın F-1-P'yi parçalama kapasitesi, genellikle normale göre 

epey düşer (ortalama %5, aralık %0-%15) (70). Tehlikeli olduğundan ve geçmişte 

kullanıldığında ölümle sonuçlanabileceği bildirildiğinden, HFI tanısında oral 

fruktoz tolerans testinden kaçınılmalıdır (45). 
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2.3.2.6. Tedavi ve Prognoz 

 

HFI'dan şüphelenildiği anda tüm sükroz, fruktoz ve sorbitol diyetten ve 

ilaçlardan çıkarılmalıdır. Pediatrik formulalarda sükroz ve sorbitolün sıklıkla 

yardımcı madde olarak kullanıldığı ve HFI tanısını henüz almamış hastalarda 

metabolik dekompansasyonu tetikleyebileceği unutulmamalıdır (61). Ayrıca 

araştırmacılar farklı tedaviler üzerinde de çalışmaktadır. Fare modellerinde 

ketohekzokinaz (KHK, hepatik fruktokinaz) enziminin yokluğu ya da inhibisyonun 

HFI ile ilişkili hipoglisemi ve karaciğer ve barsak hasarıyla mücadele etmek için 

yeterli olduğu öne sürülmüştür. Bu nedenle, KHK'yi inhibe eden olası bir terapötik 

ilaç tedavisi, HFI'den mustarip hastaların durumlarını iyileştirebilir. Genel olarak, 

doğuştan gelen bir ALDOB hatasıyla ilgili ciddi sonuçlar olsa da, mevcut tedaviler 

ve terapiler semptomların şiddetini azaltma ve HFI ile mücadele etme konusunda 

umut vaat etmektedir (60).  

 

Tipik olarak diyet fruktoz, sukroz, sorbitol ve/veya sükraloz kısıtlaması 

yaşamın erken döneminde uygulandığında ve uyum sağlandığında HFI hastaları 

için prognoz çok iyidir. Steatoz ve lipid vakuolizasyonu ile birlikte olan 

hepatomegali, aile öyküsü ile tespit edilen ve doğumdan itibaren tedavi edilen 

bireyler de dahil olmak üzere, fruktoz kısıtlamasına ve başlangıçtaki fibrozisin 

çözülmesine rağmen kalıcı bir komplikasyon olarak kalabilir. Böbrek tutulumu 

fruktoz kısıtlamasına gidildikten kısa bir süre sonra düzelir. Kronik böbrek 

yetmezliği, özellikle proksimal tübüler disfonksiyon, fruktoz kısıtlamasına rağmen 

devam edebilir (44). 

 

HFI'li bireylerde önerilen diyet kısıtlamalarına uymadığında, kronik 

karaciğer ve/veya böbrek hastalığı gelişmesi beklenir (45) .  

 

 



30 
 

2.3.3 FBP1 (Fruktoz 1-6 bifosfataz 1) geni 

 

FBP1 geni 9q22.32 lokusunda yer almakta olup, 7 ekzondan oluşmaktadır 

(71). Fruktoz-1-6 bifosfatın, fruktoz 6-fosfata hidrolizini katalize eden, 

glukoneogenezde hız sınırlayıcı enzim görevini gören Fruktoz 1-6 bifosfataz 

enzimini kodlar. FBP1 genindeki patojenik varyantlar, otozomal resesif olarak 

kalıtılan Fruktoz 1-6 fosfataz eksikliğinden sorumludur (72). Şu ana kadar FBP1 

geninde 52’si patojenik, 20’si muhtemel patojenik olmak üzere 179 varyant 

bildirilmiştir (43) (Şekil 2.9). 

 

 

 

Şekil 2. 9 FBP1 geninde Mayıs 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD, 

Mitomap, Varsome ve Pubmed veritabanlarında bildirilen varyant sayısı ve 

tipleri (43). 
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2.3.4. FBP1 Eksikliği 

 

2.3.4.1 Klinik bulgular 

 

Fruktoz-1,6-bifosfataz (FBP1) eksikliğinin belirtileri, genellikle açlık veya 

ateşli enfeksiyonlar tarafından tetiklenen laktik asidoz ve ketotik hipoglisemi 

nedeniyle epizodik karakterdedir. Akut kriz epizotları yaşamın erken 

dönemlerinde (yenidoğan dönemi, bebeklik ve erken çocukluk) en sık görülür ve 

daha sonra sıklığı azalır. FBP1 eksikliğinde, hipoglisemi ile birlikte veya 

hipoglisemi olmadan birkaç metabolik düzensizlik meydana gelebilir (73) (Tablo 

2.7.). 

 

Klasik olarak, FBP1 eksikliği yaşamın ilk yılında kendini gösterir. Etkilenen 

bebeklerin yaklaşık yarısı, yaşamın ilk dört günü içinde akut bir krizle ortaya çıkar. 

Yenidoğan presantasyonu yetersiz glikojen depolarına bağlı hipoglisemiden 

kaynaklanır (70). 

 

Akut krizler, genellikle hepatomegali ile birlikte hiperventilasyon, apne 

nöbetleri, nöbetler ve/veya koma ataklarıyla seyreder. Kas hipotonisi de mevcut 

olabilir. Hastalığın seyri ani ve özellikle yenidoğanlarda ve bebeklerde ölümcül 

olabilir. Krizler arasında çocuklar asemptomatiktir ve çoğunluğu normal büyüme 

ve psikomotor gelişim gösterir (70). 

 

Yaşla birlikte atakların sıklığı azalır ve ataklar iritabilite, somnolans, 

hipotoni ve nefes darlığı ile karakterize edilir. Atakları tetiklediği bilinen faktörler 

arasında; ateş, açlık, oral alımın azalması, kusma, enfeksiyonlar ve büyük 

miktarlarda fruktoz alımı yer alır. Ataklar tekrarlama eğilimindedir. Genellikle 

doğru teşhis konmadan önce dört ila beş atak ortaya çıkar (74). 
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Muhtemelen erken ve uzun süreli hipoglisemi ile ilişkili olarak beyin hasarı 

ve/veya entelektüel yetersizlikli birkaç çocuk bildirilmiştir (75), (76). 

 

Tedavi edilmeyen bireylerde, devam eden katabolizma çoklu organ 

yetmezliğine (özellikle karaciğer, beyin ve daha sonra kalp) yol açtığından 

semptomlar giderek kötüleşir. Morbidite ve mortalite yüksektir. Sepsis, körlük ve 

Reye sendromu benzeri prezentasyon bildirilmiştir (75), (77). Hastalığa ait 

OMIM’de bulunan klinik ve metabolik bulgular Şekil 2.10.’da belirtilmiştir. 

Tablo 2.7 FBP1 eksikliğinde gözlenen metabolik bulgular (73) 

 

Bulgu Açıklama 

İdrar organik asit ölçümünde gliserol ve gliserol 3-
fosfat piki saptanması ile laktik asidoz ile birlikte 
seyreden ketotik hipoglisemi atakları* 

FBP1 eksikliği için oldukça 
spesifiktir (tanı için yine de 
moleküler genetik test ya da 
enzim aktivitesi ölçümü 
gerekmektedir). 
 

Hipoglisemi Yenidoğanlarda plazma glukozu 
<40mg/dL; daha büyük 
bebeklerde, çocuklarda ve 
yetişkinlerde <60 mg/dL; referans 
aralığı 70-120 mg/dL 

Yüksek anyon gapli metabolik asidoz - 

Olası yüksek laktat:piruvat oranı ve hiperalaninemi ile 
birlikte laktik asidemi 

Plazma laktat >2,5 mmol/L; 
referans aralığı: 0,5-2,2 mmol/L 

Ketozis Düşük ketonlu bireyler de 
bildirilmiştir 

Psödohipertrigliseridemi Plazma trigliseritleri yaygın olarak 
artmasına rağmen, yüksek olan 
trigliseritler değil, gliserol 
seviyeleridir (sıklıkla "psödo-
hipertrigliseridemi" olarak anılır). 
 

Hiperürisemi Plazma ürik asit >5,0 mg/dL; 
Referans aralığı 2,0-5,0 mmol/L 

Artmış serbest yağ asitleri Bazı hastalarda 

* İdrar organik asit ölçümünde yükselmiş gliserol 3-fosfat seviyeleri bu hastalık için önemli bir 

biyomarkerdır. Kişi iyi durumda olduğunda gliserol 3-fosfat seviyesi normale döndüğü için kriz 

döneminde idrar örneğinin alınması önemlidir (76). 
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Şekil 2. 10 FBP1 eksikliğinin OMIM’de bulunan klinik ve metabolik bulguları 
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2.3.4.2 Patogenez 

 

Glukoneogenezde önemli bir enzim olan hepatik Fruktoz-1,6-bifosfataz 

enziminin eksikliği, diyet fruktozu da dahil olmak üzere tüm glukoneojenik 

prekürsörlerden glukoz oluşumunu bozar. Bu hastalarda normogliseminin 

sürdürülmesi, glukoz (ve galaktoz) alımı ile hepatik glikojenin degradasyonu 

sayesinde gerçekleşir. Küçük bir miktar da kas tarafından glukoz üretilir. Bu 

nedenle, glikojen rezervleri sınırlı olduğunda (yenidoğanlarda olduğu gibi) veya 

tükendiğinde (açken olduğu gibi) hipoglisemi meydana gelebilir (70). 

 

FBP1 eksikliği glukoneojenik substratlar olan laktat, piruvat, alanin ve 

gliserolün birikmesine neden olur. Laktat/piruvat oranı genellikle artar -1,3-

bifosfogliseratın gliseraldehit-3-fosfata dönüşümünün ikincil olarak bozulmasıyla 

açıklanır- ve bu durum piruvat ve laktat dengesini değiştiren NADH/H+ birikimiyle 

sonuçlanır. Hastaların bazılarında genellikle hipoglisemiye eşlik eden 

hiperketonemi ve ketonürinin bulunmayabileceği dikkat çekmiştir. Bu, 

oksaloasetat artışıyla sonuçlanan piruvat birikimi ve dolayısıyla asetil-koenzim 

A'nın (CoA) keton cisim oluşumundan sitrat sentezine saptırılmasıyla 

açıklanabilir. Bu da sitozolde malonil-CoA sentezinin artmasına neden olur. 

Yüksek malonil-CoA, karnitin-palmitoil transferaz I' i inhibe ederek, uzun zincirli 

yağ-açil-CoA'nın mitokondriye girişini önler ve böylece ketogenezi daha da 

azaltır. Ayrıca, bazı hastalarda belgelendiği gibi, karaciğer ve plazmada yağ 

asitlerinin birikmesini de teşvik eder (70). 

 

2.3.4.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

FBP1 eksikliği glukoneogenezin bozulması ile karakterize, FBP1 geninde 

meydana gelen patojenik varyantlar sebebi ile ortaya çıkan nadir bir otozomal 

resesif hastalıktır. Vakalar çoğunlukla Avrupa, Kuzey Amerika ve Japonyada 

bildirilmiştir. Ayrıca Türkiyeden de bildirilen vakalar da mevcuttur (78), (79).  
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Fruktoz-1,6-bifosfataz eksikliği nadir olmakla birlikte genel prevalansı tam olarak 

belirlenmemiştir. Bugüne kadar etkilenen yaklaşık 150 kişi bildirilmiştir. Hollanda 

popülasyonunda tahmini FBP1 eksikliği prevalansı 1:350.000, Fransa 

popülasyonunda ise <1:900.000dir. Hastalık akraba evliliğin yüksek olduğu 

topluluklarda daha sık olarak gözlenebilmektedir (80). 

 

2.3.4.4 Genetik Faktörler 

 

Şu zamana kadar yaklaşık 70 civarında hastalık yapıcı olduğu düşünülen 

varyant bildirilmiştir. Bunlardan exon 2 deki büyük bir delesyona (c.-24-

26_170+5192del) Türk ve Ermeni toplumlarında sık rastlanılmıştır (80). 

Japonyada c.959dupG varyantı sık bir şekilde bildirilmiş olup mutant allelerin 

%46’sından sorumlu olduğu öne sürülmüştür (81). Aynı varyant Avrupa’da ise 

mutant allelerin %14’ünden sorumlu olarak bildirilmiştir (82). Pakistan, Hindistan 

ve Suudi Arabistan’da ise c.841G>A varyantı sık bir şekilde gözlenmiştir(77), 

(80), (83). 

 

2.3.4.5 Tanı 

 

FBP1 eksikliği klinik ve metabolik bulgular ile düşündüren bir probandda 

tanı; periferik kan örneklerinden moleküler genetik testlerde biallelik FBP1 

patojenik varyantı saptanmış olması veya karaciğer ya da mononükleer beyaz 

kan hücerlerinde yetersiz FBP1 enzim aktivitesinin gösterilmesi ile konur. 

Moleküler genetik testler, yaygın olarak bulunabilirliği ve doğruluğu nedeniyle 

genellikle tercih edilen yöntemdir (73). Ayrıca FBP1 enzim aktivitesinin insan 

plasentasında düşük olduğu bildirildiğinden, biyokimyasal testler prenatal tanı için 

güvenilir bir yöntem değildir (73), (84). 

 

Moleküler genetik testler için FBP1 geninin tek gen analizi veya 

hipoglisemi paneli, laktik asidoz paneli gibi FBP1 genini içeren bir multigen paneli 

tercih edilebilir. Hastalığa daha sık olarak nokta mutasyonlar sebebiyet 
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verdiğinden genetik analizlerde buna yönelik olarak öncelikle sekans analizi 

tercih edilmelidir. Yalnızca bir patojenik varyant bulunursa veya hiç patojenik 

varyant bulunmazsa, intragenik delesyonları veya duplikasyonları tespit etmek 

için gen hedefli delesyon/duplikasyon analizleri planlanmalıdır (73). 

 

2.3.4.6 Tedavi ve Prognoz 

 

Akut kriz sırasında, hipoglisemiyi ve asidozu kontrol altına almak adına 

hastalar %20 glukoz IV bolus tedavisinin ardından yüksek oranda glukoz (10-12 

mg/kg) ve bikarbonat infüzyonu ile takip edilmelidirler. Günlük yaşantıda hastalar, 

özellikle ateşli dönemlerde, aç kalmaktan kaçınmalıdırlar. Bunun için sık 

beslenme veya süt ya da suya karıştırılmış pişmemiş nişasta (1-2g/kg) gibi yavaş 

emilen karbonhidratlar önerilebilir (85). 

 

Özellikle küçük çocuklarda fruktoz, sükroz, gliserol ve/veya sorbitol içeren 

gıda maddelerinin veya ilaçların kısıtlanması önerilir. Küçük miktarlarda fruktoz 

(≤2 g/kg/gün) FBP1 eksikliği olan kişiler tarafından iyi tolere edilse de, yüksek 

dozda fruktozun (>1g/kg) tek bir seferde alınması özellikle küçük çocuklarda 

zararlıdır. Ayrıca, hipoglisemiyi tetikleyebilecek enfeksiyon riskini azaltmak için 

yıllık grip aşısı da dahil olmak üzere rutin bağışıklamalar önerilir (73). 

 

Hastalar hastalığın tanısını aldığında ve yeterli hastalık yönetimi 

öğretildiğinde prognoz genellikle çok iyidir. Büyüme, psikomotor ve entelektüel 

gelişme etkilenmez ve açlığa karşı tolerans yaşla birlikte zamanla gelişir. 

Gebeliklerin komplikasyonsuz oldukları bildirilmiştir (70), (86). Bununla birlikte, 

birçok hasta, endişeli ebeveynleri onları aşırı beslediğinden ve yaşlandıkça bu 

yeme alışkanlıklarını sürdürdükleri için obez olur. Dikkatli izlem koşullarında, 

hipokalorik bir diyet (800-900kcal/m2/gün), obez hastalarda laktik asidoz ve 

hipoglisemi gelişmeden önemli bir kilo kaybı sağlayabilir (70). 
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2.3.5 GALE (Galaktoz Epimeraz) geni 

 

GALE geni 1p36.11 lokusunda yer almakta olup 11 ekzondan 

oluşmaktadır (87). Bu gen, UDP-glukozun UDP-galaktoza epimerizasyonu ve 

UDP-N-asetilglukozaminin UDP-N-asetilgalaktosamine epimerizasyonunu 

katalize eden UDP-galaktoz-4-epimeraz'ı kodlar. Bu gendeki patojenik 

varyantlar, otozomal resesif olarak kalıtılan Galaktozemi tip 3’den (galaktoz 

epimeraz  eksikliği)  sorumludur (88).  Şu ana dek GALE geninde çoğunluğu 

missense olmak üzere 35’i patojenik,11’i muhtemel patojenik olan, 222 varyant 

bildirilmiştir (43) (Şekil 2.11). 

 

 

 

Şekil 2. 11 GALE geninde Mayıs 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD, 

MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarında bildirilen varyant sayısı ve 

tipleri (43).  
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2.3.6. Galaktozemi Tip 3 (Galaktoz Epimeraz Eksikliği) 

 

2.3.6.1 Klinik bulgular 

 

GALE enziminin azalmış aktivitesinin neden olduğu Galaktozemi tip 3’ ün 

klinik bulguları benign bulgulardan, yenidoğan döneminde yaşamı tehdit eden 

lethal bulgulara kadar çeşitlilik gösterebilir (89), (90). Galaktozemi tip 3 kliniği 

belirli hücre tiplerinde görünen enzim aktivitesine göre üç forma ayrılır (91); 

 

1- Jeneralize: Enzim aktivitesi tüm dokularda önemli ölçüde azalmıştır 

 

2- Periferal: Enzim aktivitesi kırmızı kan hücrelerinde (RBC) ve dolaşımdaki 

beyaz kan hücrelerinde eksiktir, ancak diğer tüm dokularda normal veya 

normale yakındır. 

 

3- Ara form(Intermediate): Enzim aktivitesi, kırmızı kan hücrelerinde ve 

dolaşımdaki beyaz kan hücrelerinde eksiktir ve test edilen diğer 

hücrelerde normal seviyelerin %50'sinden azdır. 

 

GALT eksikliğinden farklı olarak GALE eksikliğinden en ciddi şekilde 

etkilenmiş hastalarda dahi en azından bazı dokularda bir miktar GALE enzim 

aktivitesi kalmıştır (89). 

 

Jeneralize, periferal ve ara form galaktoz epimeraz eksikliği arasındaki 

temel fark, süt içeren diyette jeneralize formda hastalık bulguları gözlenirken, 

periferal ve ara forma sahip infantlar en azından yenidoğan döneminde klinik 

olarak iyi durumdadırlar (92). 
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GALE eksikliğinin jeneralize formu oldukça nadirdir ve literatürde bu 

zamana kadar beş aileden dokuz birey bildirilmiştir. Tablo 2.8.’de bu bireylerin 

klinik bulguları ve bu bulguların sıklıkları belirtilmiştir (92). 

 

Tablo 2.8 Jeneralize Galaktozemi Tip 3: Seçilen bulguların sıklıkları (92) 

 

Klinik bulgu Bulguyu gösteren hasta sayısı/ 

Bulgu* 

Hepatik anormallikler 8/9 

Kısa Boy 7/7 

Gelişme geriliği 6/6 

Hipotoni  6/8 

Sensorinöral işitme kaybı 4/7 

Mikrognati 4/6 

Parmakların fleksiyon deformiteleri 3/6 

Kalça displazisi 3/7 

Katarakt 3/8 

Renal disfonksiyon/tübülopati 1/6 

  * Etkilenen bireylerin tümü listelenen her özellik için değerlendirilmemiştir. 

 

Galaktoz/laktoz içeren bir diyet uygulayan jeneralize epimeraz eksikliği 

galaktozemili infantlar tipik olarak klasik galaktozemiyi anımsatan; hipotoni, zayıf 

beslenme, kusma, kilo kaybı, sarılık, hepatomegali, karaciğer disfonksiyonu 

(örneğin belirgin şekilde yükselmiş serum transaminazları), aminoasidüri ve 

katarakt gibi semptomlar gösterirler. Ayrıca bir etkilenmiş bireyde renal 

disfonksiyon bildirilmiştir (93). Diyetten galaktoz/laktozun hızlı bir şekilde 

çıkarılması bu akut semptomları giderir veya önler (90), (94). 
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Jeneralize epimeraz eksikliği galaktozemisi olan kişiler için uzun vadeli 

sonuç bilgileri, etkilenen bireylerin sayısının az olması nedeniyle sınırlıdır. Bazı 

hastalar erken çocukluk döneminde belirgin hale gelen uzun vadeli 

komplikasyonlar (sensörinöral işitme bozukluğu ve fiziksel ve bilişsel gelişimsel 

gecikme ve/veya öğrenme güçlükleri dahil) göstermişken bazıları göstermemiştir 

(89). 

 

Periferik forma sahip yenidoğanlar, düzenli süt ile beslenme diyetinde bile 

genellikle asemptomatiktir; bu bebekler yalnızca yenidoğan taramasında yüksek 

toplam galaktozun biyokimyasal olarak saptanmasının ardından tanımlanır (92). 

 

Ara forma (Intermediate) sahip yenidoğanlar, düzenli süt ile beslenme 

diyetinde bile genellikle asemptomatiktir ve yalnızca yenidoğan taraması yoluyla 

tanımlanır. Uzun dönem sonuçlar belirsizliğini korumaktadır. Literatürde 

galaktoz/laktoz diyeti kısıtlaması ile tedavi edilmeyen etkilemiş bir infantın, hem 

motor hem de bilişsel gelişimde erken çocukluk döneminde belirginleşen 

gecikmeler yaşadığı bildirilmiştir. Ara form epimeraz eksikliği galaktozemisi 

olduğu bilinen diğer tüm bireyler, en azından bebeklik döneminde, diyet 

galaktoz/laktoz kısıtlaması ile tedavi edilmiştir ve şimdiye kadar takip edilenlerin 

klinik olarak iyi kaldıkları görülmektedir (92). Şekil 2.12’de Galaktozemi tip 3’ün 

klinik bulgularının OMIM veritabanında özetlendiği hali gösterilmiştir. 
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Şekil 2. 12 GALE eksikliğinin OMIM’de bulunan klinik bulguları 
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2.3.6.2 Patogenez 

 

GALE enzimi, UDP-galaktozu UDP-glukoza dönüştüren Leloir yolundaki 

önemli bir adımı katalize eder. GALE, diğer UDP-galaktoz kaynakları sınırlayıcı 

olduğunda UDP-glukozdan UDP-galaktoz sentezini katalize eden tersine 

çevrilebilir bir enzimdir. Leloir yolunun dışında da işlev gören GALE ayrıca UDP-

N-asetil galaktozamin ve UDP-N-asetilglukozamini birbirine dönüştürür (Şekil 

2.13). Bu UDP şekerlerinin dördü de insanlarda glikoproteinlerin ve glikolipidlerin 

biyosentezi için temel substratlardır. Klasik galaktozemide olduğu gibi, epimeraz 

eksikliği galaktozemi ile ilişkili kataraktların oküler lenste galaktitol birikmesinden 

kaynaklandığına inanılmaktadır; diğer akut bulguların gal-1P (galaktoz-1-fosfat) 

veya diğer metabolitlerin doku birikiminden kaynaklanabileceği mümkündür, 

ancak kanıtlanmamıştır (92).  

 

Galaktoza maruz kalan epimeraz eksikliği galaktozemisi olan kişilerde 

anormal UDP-galaktoz (UDP-gal) birikimi görülür. Bununla birlikte, insanlarda 

UDP-gal'in ve ayrıca UDP-N-asetilgalaktozaminin (UDP-galNAc) endojen 

biyosentezi için GALE gerekli olduğundan, epimeraz eksikliği galaktozemisinin 

patofizyolojisinin en azından bir kısmı bu bileşiklerin yetersiz üretiminden 

kaynaklanabilir. Özellikle in-utero dönemde, serebrositler de dahil olmak üzere 

glikoproteinlerin ve glikolipidlerin eksik veya anormal üretimine yol açar (92). 

 

Şekil 2. 13 Galaktoz metabolizmasının majör reaksiyonları (95) 
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2.3.6.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

GALE eksikliği, otozomal resesif olarak kalıtılır; Etkilenen bir çocuğu olan 

çiftler için nüks riski bu nedenle 1:4'tür. Hastalığın gerçek prevalansı şu an itibari 

ile bilinmemektedir ve gruplar arasında çeşitlilik gösterebilmektedir. Jeneralize 

galaktoz epimeraz eksikliği çok nadirdir, bununla birlikte yenidoğan taraması ile 

tespit edilen galaktoz epimeraz eksikliği Afrika kökenli Amerikan infantlarda 

1:6.700, Avrupa kökenli Amerikan infantlarda 1:70.000 sıklıkta olabilir  (91), (93).  

 

2.3.6.4 Genetik Faktörler 

 

Moleküler olarak konfirme edilen GALE eksikliğine bağlı galaktozemili 

hasta sayısı sınırlı olmasından dolayı bu hastalık için net bir şekilde genotip-

fenotip korelasyonu kurulamamıştır. Yine de GALE geninde bu zamana kadar bir 

dizi varyant saptanmış ve karakterize edilmiştir. Bunlarda c.280G>A (p.Val94Met) 

varyantı ağır fenotipi olan hastaların büyük çoğunluğunda saptanmıştır (93), (96). 

Az hasta bildirisinden dolayı kesin olmasa da; Afroamerikanlarda bildirilen 

c.770A>G (p.Lys257Arg) ve c.956G>A  (p.Gly319Glu) gibi periferik olmayan 

hücrelerde daha yüksek residüel GALE aktivitesi ile ilişkili bialelik GALE alellerine 

sahip bireyler ve Korelilerde bildirilen c.505C>T (p.Arg169Trp), c.715C>T 

(p.Arg239Trp), c.956G>A ( p.Gly302Asp) allerine sahip bireylerin asemptomatik 

periferik epimeraz eksikliğine sahip olma olasılığı daha yüksektir (91), (97). 

Ayrıca c.151C>T (p.Arg51Trp) varyantı bir ailede trombositopeni ile 

ilişkilendirilmiştir (98).  

 

2.3.6.5 Tanı 

 

Normal süt diyetiyle beslenen bir yenidoğanda hipotoni, zayıf beslenme, 

kusma, kilo kaybı, sarılık, hepatomegali, katarakt bulguları varlığında galaktoz 

epimeraz eksikliği tanısından şüphelenilmelidir (92). Galaktoz epimeraz eksikliği 
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tanısı bir probandda, RBC’de veya diğer hücrelerde bozulmuş GALE aktivitesi 

ve/veya moleküler testlerde GALE geninde biallelik patojenik varyant 

tanımlanması sonucunda konur. RBC'deki GALE enzim aktivitesi bozukluğunun 

derecesi, epimeraz eksikliğinin klinik olarak şiddetli jeneralize ve daha hafif orta 

veya periferik formları arasında ayrım yapmaz; Bu ayrımı yapmak için uyarılmış 

lökositler veya EBV ile dönüştürülmüş lenfoblastlar gibi diğer hücre tiplerinde 

daha fazla enzimatik test yapılması gerekir. Ailesel GALE mutasyonları 

biliniyorsa, DNA analizi bir bebeğin etkilenip etkilenmediğini belirlemenin en hızlı 

yöntemi olabilir. GALE eksikliğine sahip infantlar yenidoğan taraması sırasında 

yükselmiş galaktoz ya da Gal-1P seviyeleri (GALT normal) ile de tespit 

edilebilirler (89). 

 

2.3.6.6 Tedavi ve Prognoz 

 

Jeneralize GALE eksikliği riski taşıyan yenidoğanlar tanı doğrulanana veya 

dışlanana kadar düşük galaktozlu formül ile beslenmelidirler. Tanı bir kez 

doğrulandıktan sonra hastalar, klasik galaktozemili hastalar gibi tedavi ve takip 

edilmelidir, ancak galaktoproteinlerin ve galaktolipidlerin sentezi için yeterli 

eksojen galaktoz sağlamak için daha az sıkı diyet galaktoz kısıtlaması önerilebilir. 

GALT eksikliğinde olduğu gibi, tedavi edilen hastalarda eritrosit Gal-1P seviyeleri 

hafif yüksek kalma eğilimindedir. Jeneralize GALE eksikliği ile bildirilen en eski 

hastalar şu anda 3. dekattadır ve progresif hastalık kanıtı göstermemişlerdir (89).  

 

Gerçek periferik GALE eksikliği, galaktoz kısıtlaması gerektirmez. Bununla 

birlikte, ara formlar artık tanımlandığından, hasta normal galaktoz alımındayken 

eritrosit Gal-1P ve idrar galaktitol ölçümü ve psikomotor ilerlemenin izlenmesi 

tavsiye edilebilir. Ara form epimeraz eksikliği olan hastalar da en azından infant 

dönemde galaktoz/laktoz kısıtlamasına gitmelidirler. Öğrenme güçlüğü ve/veya 

katarakt dâhil olmak üzere uzun vadeli komplikasyonlar için (henüz bilinmeyen) 

artmış bir risk altında olabilirler. Bu nedenle, emzirmeye devam edilmesi veya 

yüksek düzeyde galaktoz/laktoz içeren süt bazlı bir formüle maruz bırakılması bu 



45 
 

bebekler için tavsiye edilmeyebilir; ancak, kesin önerilerde bulunmak için yeterli 

veri yoktur (92). 

 

2.3.7. GALK1 (Galaktokinaz 1) geni  

 

GALK1 geni 17q25.1 lokusunda yer almakta olup 8 ekzondan 

oluşmaktadır (99).  Galaktoz metabolizmasında galaktozun, galaktoz-1-fosfata 

fosforilizasyonunu katalize eden galaktokinaz enzimini kodlamaktadır (100). 

GALK1 genindeki patojenik varyantlar, otozomal resesif olarak kalıtılan 

galaktozemi tip 2’ye (katarakt ile birlikte olan galaktokinaz eksikliği) sebep 

olmaktadırlar (101). Bugüne kadar GALK1 geninde 45’i patojenik, 44’ü muhtemel 

patojenik olmak üzere 394 varyant bildirilmiştir (43) (Şekil 2.14). 

 

 

Şekil 2. 14 GALK1 geninde Mayıs 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, 

LOVD, MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarında bildirilen varyant 

sayısı ve tipleri (43).  
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2.3.8 Galaktozemi Tip II (Galaktokinaz Eksikliği) 

 

2.3.8.1 Klinik bulgular 

 

Kalıtsal galaktokinaz eksikliği, yaşamın ilk haftalarında ve aylarında 

genellikle dramatik hastalık belirtileri göstermeyen nadir bir metabolik 

bozukluktur. Erken yenidoğan döneminde açıklanamayan hiperbilirubinemi 

yaygın bir presentasyondur (102). Bilateral katarakt hastalığın en yaygın 

bulgusudur (103). Fark edilmeyen durumlarda, katarakt sosyal gülümseme 

geliştirememe veya görsel olarak nesneleri takip edememe olarak kendini 

gösterir (104).  

 

Galaktokinaz eksikliği nadirdir ve intolerans semptomlarını veya diğer 

sistemik semptomları tetiklemeden nükleer katarakt oluşumuyla sonuçlandığı için 

diğer galaktozemi türlerinden daha sinsidir (100). 

 

Bir diğer sık görülen klinik özellik, artmış galaktitol konsantrasyonundan 

kaynaklanan artmış beyin omurilik sıvısı ozmotik basıncına bağlı olabilen 

psödotümör serebridir (105). GALK eksikliği vakalarının yaklaşık %5-29'unda 

zaman zaman kafa içi basınç artışı gözlenir (106). Uzun süreli takipler bu 

hastaların dispraksi, mental retardasyon, motor gecikmeler ve hipergonadotropik 

hipogonadizm açısından yüksek risk altında olduğunu göstermiştir (107), (108). 

Literatürde bildirilen ek klinik özellikler arasında mikrosefali, büyüme geriliği, 

nöbetler, bilateral sağırlık, hipoglisemi, hiperkolesterolemi ve hepatomegali yer 

alır (109). 

 

GALK eksikliğinde psödotümör serebri şüphesi olan hastalarda ayrıntılı bir 

oftalmolojik muayene ve ardından nörogörüntüleme yapılmalıdır. 
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Nörogörüntülemeyi takiben, BOS açılış basıncını ölçmek için lomber ponksiyon 

önemlidir (104). 

 

Ovaryen yetmezliği de galaktokinaz eksikliğinde yaygındır. Ancak bu klinik 

bulguların galaktokinaz enzim eksikliğine bağlı olup olmadığı net değildir. 

Galaktokinaz eksikliğinin heterozigot taşıyıcıları presenil katarakt riski altındadır 

(104).  

 

Galaktokinaz eksikliği olan hastalarda idrar ve serum galaktoz ve galaktitol 

seviyeleri de yükselir. Kandaki galaktoz konsantrasyonu, diyette galaktoz 

kısıtlaması ile azalır veya tamamen normalleşir (110). Ayrıca konjenital 

hiperinsülinemisi olan bir hastada da galaktokinaz eksikliği bildirilmiştir(111). 

Şekil 2.15’de OMIM’de galaktokinaz eksikliği ile ilişkili bulunan fenotipik bulgular 

belirtilmiştir. 

 

Şekil 2. 15 GALK eksikliği (Galaktokinaz eksikliği, Galaktozemi tip 2) 

bulguları. OMIM veritabanından alınmıştır. 
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2.3.8.2 Patogenez 
 

Leloir yolunu bilmek, galaktoz metabolizma kusurlarını anlamada büyük 

önem taşır. Normal koşullarda, eksojen ve endojen olarak üretilen galaktoz, 

galaktokinaz (GALK1) enzimi tarafından galaktoz-1-fosfata (Gal-1-P) fosforile 

edilecektir. Galaktoz-1-fosfat da, glukoz-1-fosfat ve UDP-galaktoz oluşturmak için 

galaktoz-1-fosfat üridiltransferaz (GALT) varlığında UDP-glukoz ile reaksiyona 

girer. UDP-glukoz ayrıca UDP galaktoz-4'-epimeraz (GALE) reaksiyonu ile UDP-

galaktoza dönüştürülebilir (104) (Şekil 2.13). 

 

Galaktozun galaktoz dehidrojenaz tarafından galaktonata dönüştürülmesi 

ve aldoz redüktaz tarafından galaktozun galaktitole indirgenmesi dahil olmak 

üzere alternatif yollar mevcuttur. Leloir yolu aktif olduğunda alternatif yollar 

genellikle önemli değildir. Ana yollar bloke edildiğinde (GALK, GALT ve GALE), 

alternatif yollar önemli hale gelir. Bu blokaj lenste galaktitol birikmesine yol açarak 

lens liflerinin ozmotik şişmesine, hücre zarının yırtılmasına ve katarakta neden 

olan protein denatürasyonuna neden olur. Katarakt değişiklikleri ancak hücre zarı 

yırtılmadan önce gıdadan galaktoz çekilirse geri döndürülebilir (112).  

 

Uzun süreli takipte birkaç hastada entellüel disabilitenin klinik raporları 

vardır. Galaktokinaz eksikliğindeki entellektüel disabilitenin moleküler ve 

biyokimyasal temeli şu ana kadar tatmin edici bir açıklamaya sahip olmamakla 

birlikte, diyet kısıtlamalarına tam uyum gösterilmemesinden kaynaklanabilir; 

endojen galaktoz üretimi de önemli bir etiyolojik faktör olabilir. Galaktitolün diğer 

toksik moleküller ile birlikte birikmesi nörotoksik etki yaratabilir. Galaktitol, 

glutatyonun redoks potansiyelini azaltır ve sitotoksik etkilere neden olur (104). 
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2.3.8.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

Galaktokinaz eksikliği, galaktokinaz enzimini kodlayan GALK1 genindeki 

(17q25.1) biallelik patojenik varyantlardan kaynaklanan otozomal resesif bir 

hastalıktır. Şu zamana kadar galaktokinaz eksikliği olan hastalarda 30 farklı 

varyant bildirilmiştir (104). 

 

Galaktokinaz eksikliğinin yaygınlığı toplumlar arasında oldukça 

değişkenlik gösterir. Amerika Birleşik Devletlerinde insidans yaklaşık olarak 

1:100.000 iken Roman nüfusunda galaktokinaz eksikliği sık görülmekte ve 

taşıyıcı sıklığı 1:47 olarak bildirilmektedir (104), (113). Almanyada ise 1991-2010 

tarihleri arasında yapılan yenidoğan taramasında hastalığın sıklığı yaklaşık 

olarak 1:40.000 olarak gösterilmiştir (95). 

 

2.3.8.4 Genetik Faktörler 

 

Galaktokinaz eksikliğine bağlı galaktozemi, GALK1 genindeki patojenik 

varyantlar sebebiyle meydana gelen otozomal resesif bir hastalıktır. Bu zamana 

kadar toplamda 89 adet patojenik-muhtemel patojenik varyant tanımlanmıştır 

(43). İnsan galaktokinazını kodlayan iki gen bildirilmiştir. Bununla birlikte, klinik 

GALK eksikliği ile ilişkili tüm mutasyonlar GALK1 ile eşlenir. GALK2 gen 

ürününün birincil olarak bir N-asetilgalaktozamin kinaz olarak işlev gördüğü 

görülmektedir (95). GALK eksikliği olan hastalarda tanımlanan birçok GALK1 

mutasyonundan P28T (c.82C>A), Roman hastaların çoğunda ve Bosna'dan göç 

etmiş Alman hastalarda kurucu mutasyon olarak tanımlanmıştır (114). Ayrıca 

literatürde, 19 yayının değerlendirilmesi ile oluşturulan bir araştırma makalesinde 

GALK1 genindeki en sık varyantlar P28T ve A198V olarak bildirilmiştir (106).  
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2.3.8.5 Tanı 

 

Kataraktlı veya anormal yenidoğan taraması olan veya galaktozurisi olan 

bir yenidoğanda galaktokinaz eksikliği düşünülmelidir. Yenidoğan taraması, 

toplam galaktoz için florometrik veya bakteriyel inhibisyon testi ile Beutler floresan 

nokta tarama testinin kombinasyonunu içerir. Galaktokinaz eksikliği çok nadir 

olduğundan ve konjenital galaktozeminin ayırıcı tanısının bir parçası olduğundan, 

ikincil hedef olarak belirlenmiştir. Bu nedenle galaktokinaz eksikliğini taramak için 

ek testler gereklidir (104). 

 

Galaktozemi için klinik şüphe, galaktozemi için pozitif yenidoğan taraması 

veya olası bir taşıyıcı durumun araştırılması varsa öncelikle GALT enzim analizi 

yapılır (115). GALT seviyesi 24,5 nmol/h/mg hemoglobinden düşükse, bu durum 

klasik galaktozemiyi veya Duarte varyant galaktozemiyi gösterebilir ve GALT gen 

analizi gerçekleştirilir. GALT seviyeleri 24,5 nmol/h/mg hemoglobinden fazlaysa 

ve yenidoğan taramasında toplam galaktoz yükselmişse, klinisyen eritrosit 

GAL1P (galaktoz -1-fosfat) seviyelerini kontrol etmelidir. Eritrosit GAL1P birikimi 

yoksa, galaktokinaz enzim testi yapılmalıdır (104). 

 

Galaktokinaz eksikliği için moleküler test tüm gen sekanslamasının 

ardından delesyon/duplikasyon analizini içerir.  Şiddeti ne olursa olsun her tür 

galaktozemiden etkilenen yenidoğanların ailelerine genetik danışmanlık 

sunulması gerekir. Otozomal resesif bir hastalık olduğu için sonraki gebeliklerde 

tekrarlama olasılığı her iki ebeveynin de taşıyıcı olması durumunda yüzde 25; 

ebeveynlerden birinin hasta diğerinin taşıyıcı olması durumunda %50 'dir. 

Etkilenen bebekte spesifik mutasyonların belirlenmesi ve taşıyıcı tarama 

seçenekleri ailelerle tartışılmalıdır. Galaktozemili çocuk sahibi olma riski 

taşıyanlara amniyosentez veya koryon villus örneklemesi veya preimplantasyon 

genetik testi ile doğum öncesi testler önerilebilir (104). 
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2.3.8.6. Tedavi ve Prognoz 

 

Erken başlanan diyet galaktoz kısıtlamaları ve kalsiyum takviyesi tedavide 

esastır ve bu metabolit seviyelerinde önemli bir azalmaya neden olur (116). 

Baklagiller, yeşil sebzeler ve süt ürünleri dahil olmak üzere düşük miktarli 

galaktoz kaynakları muhtemelen göz ardı edilebilir çünkü az miktarda galaktozun 

muhtemelen galaktitol oluşmadan önce metabolize edildiği ve atıldığı varsayılır. 

Hastalar galaktoz içermeyen diyete devam ederse prognoz mükemmeldir  (104). 

 

Uzun süreli takip, galaktoz ve metabolitlerinin ölçümlerini, özellikle de 

RBC'de galaktitol ölçümünü içerir. Rutin oftalmolojik muayene gereklidir. Gelişim 

geriliği veya entelektüel geriliği olan hastalarda nörogelişimsel testler önemlidir. 

Hipoglisemi görülme sıklığı nedeniyle düzenli olarak kan şekeri kontrolleri 

yapılmalıdır (104). 

 

2.3.9. GALM (Galaktoz Mutarotaz) geni 

 

GALM geni 2p22.1 lokusunda yer alıp 9 ekzon içerir ve Leloir yolundaki ilk 

adım olan beta-D-galaktozu, alfa-D-galaktoza dönüştüren galaktoz mutarotaz 

enzimini kodlar. GALM genindeki patojenik varyantlar, otozomal resesif olarak 

kalıtılan Galaktozemi Tip 4 ile ilişkilendirilmiştir (117), (118). Bugüne kadar GALM 

geninde çoğunluğu missense tipte 18 patojenik, 2 muhtemel patojenik olmak 

üzere 64 varyant bildirilmiştir (43) (Şekil 2.16). 
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Şekil 2. 16 GALM geninde Mayıs 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD, 

MitoMap, Varsome ve Pubmedde bildirilen varyant sayısı ve tipleri (43).  

 

2.3.10. Tip 4 Galaktozemi (GALM Eksikliği) 

 

2.3.10.1. Klinik bulgular 

 

GALM eksikliğine bağlı tip 4 galaktozemi ilk olarak 2019 yılında Wanda ve 

arkadaşları tarafından GALK1, GALE ve GALT genlerinde mutasyon 

saptanmayan, galaktozemisi olan 8 Japon çocuk hastada bildirilmiştir (119). 

Yenidoğan taraması sırasında, GALM eksikliği olan hastalarda galaktoz 

seviyeleri hafifçe yükselmiştir (8.7–15.7 mg/dL; cut-off değeri, 3–6 mg/dL). 

Takipler sırasında hastaların maksimum galaktoz seviyeleri 17.3-41.9 mg/dL 

olarak izlenmiştir (120). Galaktoz-1-Fosfat (Gal-1-P) seviyeleri neonatal 

dönemde nispeten yüksek iken geç postnatal dönemde düşmüştür. Bu 

hastalardan ikisinde katarakt, ikisinde infant dönemde geçici kolestaz, ikisinde 

spontan regrese olan portosistemik şant saptanmıştır. Hastaların hiç birisinde 

büyüme gelişme geriliği, gastrointestinal semptomlar, ciddi hepatik disfonksiyon, 

konuşma bozukluğu, entelektüel yetersizlik gibi bulgular gözlenmemiştir. Sonuç 

olarak katarakt bildirilen tek kalıcı semptomdur ancak hastalığın henüz 2019 

yılında tanımlandığı ve yetişkin hasta bildirisi olmadığı göz önünde 
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bulundurulmalıdır (120). Şekil 2.17’de OMIM’de yer alan klinik bulgular 

gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2. 17 GALM eksikliği (Galaktoz Mutarotaz eksikliği, Galaktozemi tip 4) 

bulguları. OMIM veritabanından alınmıştır. 

 

2.3.10.2. Patogenez 

 

GALM geni Leloir yolundaki ilk adım olan beta-D-galaktozu alfa-D-

galaktoza dönüştüren galaktoz mutarotaz enzimini kodlar. GALM eksikliği olan 

hastalarda, fazla galaktozdan üretilen ve aldoz redüktaz tarafından katalize 

edilen galaktitol birikimi meydana gelir (Şekil 2.13). Bu galaktitolün lenste birikimi 

ise katarakta neden olur. 
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2.3.10.3. Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

GALM eksikliği, beta-D-galaktozu alfa-D-galaktoza dönüştüren galaktoz 

mutarotaz enzimini kodlayan GALM genindeki biallelik patojenik varyantlar 

sebebiyle meydana gelen otozomal resesif bir hastalıktır. 

 

GALM eksikliğinin sıklığı tam olarak bilinmese de, tüm popülasyondaki 

tahmini insidansı 1:228,411 olarak, Japon popülasyonunda 1:80,747 olarak, 

Afrikan popülasyonunda ise 1:10,388 olarak belirlenmiştir. Taşıyıcı sıklığı ise tüm 

popülasyonda 1:239, Japon popülasyonunda 1:142, Afrika popülasyonunda ise 

1:51 olarak tahmin edilmiştir (117). 

 

2.3.10.4. Genetik Faktörler 

 

Galaktozemi tip 4 otozomal resesif kalıtılan bir hastalıktır. Bugüne kadar 

GALM geninde 18 patojenik, 2 muhtemel patojenik olmak üzere 64 varyant 

bildirilmiştir. Bildirilen varyantlar arasında R78S, R82G, A163E, P210S, Y281C, 

E307G ve F339C varyantları in-siliko algoritmaları tarafından en zararlı varyantlar 

olarak değerlendirilmiştir (121). İlk olarak bildirilen 8 Japon çocuk hastada 5 farklı 

(R82*, I99Lfs, G142R, R267G, ve W311*) varyant bildirilmiştir (117). 

 

2.3.10.5. Tanı 

 

Kataraktı ve plazma galaktoz seviyesi yüksek olan bir yenidoğanda ayırıcı 

tanıda GALM eksikliği yer almalıdır.  GALM aktivitesinin biyokimyasal analizinin 

yapılması çoğu klinik kimya laboratuvarında mümkün olmadığından, GALM 

eksikliğini teşhis etmek için genetik tanı yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır (118), 

(122). 
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2.3.10.6. Tedavi ve Prognoz: 

 

Tedavi galaktoz kısıtlayıcı diyeti içerir. Galaktoz kısıtlayıcı diyet ile katarakt 

bazı hastalarda gerilerken bazılarında gerilememiştir (117), (118). Prognoz için 

henüz yeterli veri yoktur. 

 

2.3.11. GALT (Galaktoz 1-Fosfat Üridiltransferaz) geni 

 

GALT geni, 9p13.3 lokusunda yer alıp, 11 ekzondan oluşmaktadır (123). 

Galaktoz metabolizmasında Leloir yolağında UDP-glukoz + galaktoz-1-fosfatın, 

glukoz 1-fosfat ve UDP-galaktoza dönüşümünü katalize eden, Galaktoz 1-Fosfat 

Üridiltransferaz enzimini kodlar. Bu gendeki patojenik varyasyonlar otozomal 

resesif olarak kalıtılan Galaktozemi Tip 1 (Klasik Galaktozemi) ile 

ilişkilendirilmiştir. Şu ana kadar GALT geninde çoğunluğu missense 311 

patojenik, 111 muhtemel patojenik olmak üzere 904 varyant bildirilmiştir (43) 

(Şekil 2.18). 

 

 

 

Şekil 2. 18 GALT geninde Mayıs 2023’e kadar Uniprot, Clinvar, LOVD, 

MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarında bildirilen varyant sayısı ve 

tipleri (43).  
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2.3.12. GALT Eksikliği (Galaktozemi Tip 1) 

 

2.3.12.1. Klinik Bulgular 

 

GALT enzim eksikliğine bağlı galaktozemi; 

klasik galaktozemi, 

klinik varyant galaktozemi  

biyokimyasal varyant galaktozemi (Duarte varyant) olarak üç alt gruba ayrılır 

(124) (Tablo 2.9). 

 

Tablo 2.9 GALT enzim eksikliğine bağlı alt gruplar ve özellikleri (124) 

 

Alt grup Yorum 

Klasik 

Galaktozemi 

Şiddetli GALT enzim eksikliği, eritrositler ve karaciğerde GALT 

enzim aktivitesi yoktur veya zar zor saptanabilir. (G/G olarak 

tanımlanır; taşıyıcılar G/N olarak tanımlanır) 

Klinik Varyant 

Galaktozemi 

Eritrositler ve/veya karaciğerde %1-10 rezidüel GALT enzim 

aktivitesi 

Biyokimyasal 

Varyant 

Galaktozemi 

Eritrositlerde %15-%33 rezidüel GALT enzim aktivitesi (G/D 

olarak tanımlanır) 

 

Klasik galaktozemi tanısı genellikle bebeklik döneminde klinik bulguların 

başlamasından sonra veya pozitif yenidoğan taraması sonucunda konur. 

Galaktozemili bebekler doğumda normal gözükebilirler ancak anne sütü ya da 

laktoz içeren mama tükettiklerinde beyin, böbrek ve karaciğeri etkileyen yaşamı 

tehdit eden bulgular ortaya çıkar. İnfantlar transferaz aktivitesi olmadan, birikimi 

böbrek, karaciğer ve beynin parankimal hücrelerinde hasar ile ilişkili olan 

galaktoz-1-fosfatı metabolize edemezler (66). 
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Erken bulgular arasında; kusma, diare, zayıf beslenme, sarılık, aşırı kilo 

kaybı ve letarji vardır. Diğer bulgular arasında hepatomegali, hepatik siroz, 

splenomegali, hipoglisemi, konvulzyon, irritabilite, aşırı morarma veya kanama, 

yarık lamba muayenesi ile tespit edilebilen nükleer katarakt, entelektüel 

yetersizlik yer alabilir (66), (89). Galaktozemili hastalarda neonatal dönemde 

Escherichia coli sepsisi için risk yüksektir. Daha da önemlisi, sepsisin başlangıcı 

genellikle galaktozemi tanısından önce gelir. Psödotümör serebri oluşabilir ve 

fontanelin şişmesine neden olabilir. Nadiren çocuklar ilk olarak büyüme ve 

gelişme geriliği ile karakterize edilen daha kronik bir hastalık tablosu ile 

başvurabilirler (89). Etkilenen bebeklerin küçük bir kısmında vitreus kanaması 

saptanmıştır (110). Klasik galaktozemili semptomatik yenidoğanlarda spesifik 

bulguların sıklığı tablo 2.10.’da gösterilmiştir. Ayrıca klasik galaktozemiye ait 

OMIM bulguları Şekil 2.19’ da gösterilmiştir. 

Tablo 2.10 Klasik Galaktozemili Semptomatik Yenidoğanlarda Spesifik 

Bulguların Sıklığı. 270 semptomatik yenidoğanda bulguları bildiren bir 

anketten elde edilmiştir (110), (125). 

 

Bulgu Sıklık Ek detaylar 

Hepatosellüer hasar %89 Sarılık (%74), Hepatomegali (%43), 

Anormal karaciğer fonksiyon testleri 

(%10), Pıhtılaşma bozuklukları (%9), 

Asit (%4) 

Gıda intoleransı %76 Kusma (%47), İshal (%12)  

Yetersiz beslenme (%23) 

Büyüme geriliği %29  

Letarji %16  

Nöbet %1  

Sepsis %10 E.coli (26 vaka)  

Klebsiella (3)  

Enterobacter (2)  

Staphylococcus (1)  

Beta-streptococcus(1) 

Streptococcus faecalis (1) 
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Şekil 2. 19 Klasik galaktozemiye ait bulgular. OMIM veritabanından 

alınmıştır. 

Doğumda tanı konmadığında, karaciğer (siroz) ve beyindeki (zihinsel 

yetersizlik) hasar giderek şiddetlenir ve geri döndürülemez hale gelebilir. Akut 

hastalığın şiddeti, süt ile beslenme geçici olarak kesildiğinde ve intravenöz 

glukozlu beslenme ile değiştirildiğinde azalabilir.  

 

Kan testleri, unkonjuge veya mix hiperbilirubinemi, anormal pıhtılaşma, 

yüksek karaciğer transaminazları ve belirli amino asitlerde-özellikle fenilalanin, 
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tirozin ve metiyoninde artış (bu durum, fenilketonüri veya homosistinüri için 

anormal yenidoğan tarama testine neden olabilir) ile belirgin karaciğer hastalığını 

gösterebilir (95).  

 

İdrar çalışmaları, metabolik asidoz, galaktozüri, glukozüri ve aminoasidüri 

ile kendini gösteren renal tübüler hastalığı gösterebilir. İdrarda indirgeyici 

maddelerin veya galaktozun bulunmaması, özellikle idrar numunesi bebek süt ile 

beslendikten sadece birkaç saat sonra alınmışsa yanıltıcı olabilir. İdrarda indirgen 

madde veya galaktoz varsa bile, renal tübüler disfonksiyondan kaynaklanan 

glukozüri ve aminoasidüri tarafından maskelenebilirler (95). 

 

Hastalığın uzun dönem etkileri; erken ve yeterli tedavi ile bile, klasik 

galaktozemili daha büyük çocuklar ve yetişkinlerde katarakt, konuşma kusurları, 

zayıf büyüme, zayıf entellektüel işlev, nörolojik defisitler (ataksi, tremor, distoni 

vb.) ve kadınlarda hipergonadotropik hipogonadizm, primer amenore veya 

prematür ovaryen yetmezliği (POY) içerebilir (110), (126). Kadın hastaların 

%81’inde POY bulgularına rastlanılmıştır. Kadınlardaki etkilenimin yüksek 

sıklığına karşın, erkek hastaların gonadal fonksiyonlarında bir etkilenme 

beklenmemektedir (110). Klasik galaktozemi, kronik komplikasyonlarda ve/veya 

uzun vadeli sonuçlarda aşırı değişkenlik ile ilişkilidir.  

 

Klinik varyant galaktozemi formuna sahip bireyler, klasik galaktozeminin 

erken katarakt, karaciğer hastalığı, ataksi ile hafif entellektüel yetersizlik ve 

büyüme geriliği gibi bazı özelliklerine sahip olabilir (127). Beslenme sorunları, 

gelişme geriliği, siroz dahil hepatosellüler hasar ve tedavi edilmeyen bebeklerde 

kanama gibi hayatı tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir. Klinik varyant 

galaktozemili kişilerdeki hipergalaktozemi, klasik galaktozemideki kadar belirgin 

olmadığından ve nefes testi normal olduğundan yenidoğan taraması ile atlanabilir 

(128).  
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Yaşamın ilk on gününde laktozdan kısıtlı bir diyet sağlanırsa, ciddi akut 

yenidoğan komplikasyonları genellikle ortaya çıkmaz. Klinik varyant galaktozemi 

p.Ser135Leu varyantı homozigot durumda olduğunda ortaya çıkar. Bu varyant 

geçmişte spesifik olarak sadece Afroamerikanlarda tanımlanmış iken, 

günümüzde bilinen Afroamerikan bağlantısı olmayan infantlarda da zaman 

zaman gözlenmiştir. Mevcut bilgilere göre, klinik varyant galaktozemisi ve yeterli 

erken tedavisi olan Afroamerikalılarda, POY dahil olmak üzere uzun vadeli 

komplikasyonlar gelişmez (124). 

 

Biyokimyasal varyant galaktozemi (Duarte varyant galaktozemi olarak 

da bilinir), asemptomatik seyreden bir durumdur. Bir patojenik GALT geni varyantı 

ile D1 ya da D2 allellerin birleşik heterozigot durumda görülmesi ile ortaya çıkar 

(Tablo 2.11). Biyokimyasal varyant galaktozemili bebekler, akut sorunlar 

açısından genel yenidoğan popülasyonuyla aynı prevalansı gösterir. Yaşları 6 ile 

12 arasında değişen, 350 çocukta yapılan bir çalışmada, Duarte varyant 

galaktozemili çocuklar, kontrollerle kıyaslandığında uzun vadede gelişimsel 

olarak (bilişsel, fiziksel, motor,sosyal-duygusal ve konuşma/dil) belirgin bir fark 

saptanmamıştır (129). Duarte varyant galaktozemi ile ilişkili alleller Duarte-1 (D1) 

ve Duarte-2 (D2) olmak üzere ikiye ayrılır. Duarte-1 alleli c.940A>G (N314D) 

varyantı ile cis pozisyonda bulunan c.652C>T (L218L) varyantını içerir. Duarte-2 

alleli c.940A>G (N314D) varyantı ile cis pozisyonda bulunan; promotör bölgede 

4-baz çift (bç)’lik delesyon (c.-119_-116delGTCA) ve üç farklı intronik varyantı 

içerir (c.378-27G>C, c.508-24G>A, c.507+62G>A) (130). Bu 4-bç promotör 

delesyonunun aslında nedensel varyant olduğu ve tamamen işlevsel bir GALT 

proteininin ekspresyonunun hafifçe bozulmasına yol açtığı konusunda fikir birliği 

oluşmuştur (130), (137).  

 

Yapılan PCR temelli çalışmalar L218(TTA) varyantının D2 alleli varyantları 

ile tam bir trans pozisyon (repulsion) oluşturduğunu, 4-bç’lik delesyonun, p.D314 

+ L218(CTA) ile tam bir bağlantı (linkage) içerisinde olduğunu, p.D314 + 
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L218(TTA) varyantı ile tam bir trans posizyonda olduğunu ortaya koymuştur 

(137).  

 

Farklı allelerden kaynaklanan bu iki formda da klinik ortaya çıkması 

beklenmez. Galaktozemi tipleri içerisinde en sık gözlenen form, yenidoğan 

taramalarında sıklıkla saptanan D2 galaktozemidir. Galaktozeminin yenidoğan 

tarama programında olduğu ülkelerde Duarte varyant galaktozeminin klasik 

galaktozemiye göre on kat daha fazla tespit edildiği belirlenmiştir (131).  

 

Tablo 2.11 Bazı GALT genotipleri ve biyokimyasal/klinik fenotipleri (124) 

 

Klasik Galaktozemi Klinik Varyant 

Galaktozemi 

Biyokimyasal Varyant 

Galaktozemi 

p.[Gln188Arg]+[Gln188Arg] 
(Q188R/Q188R) 

p.[Ser135Leu]+[Ser135Leu] 
(S135L/S135L) 

c.[940A>G;c.-119_-
116delGTCA] 
(4bp 5' del + 
N314D/Q188R)  

p.[Lys285Asn]+[Lys285Asn] 
(K285N/K285N) 

  

p.[Leu195Pro]+[Leu195Pro] 
(L195P/L195P) 

  

(Δ5.2 kb del/ Δ5.2 kb del)  

  

 

2.3.12.2 Patogenez 

 

İleri derecede GALT eksikliği olan bebekler, özellikle diyetle yüksek 

düzeyde laktoz veya galaktoza maruz kaldıktan sonra kanda ve dokularda 

galaktoz, Gal-1P, galaktitol ve galaktonat biriktirir. Katarakt oluşumu, oküler 

lenste galaktitol birikmesinden kaynaklanır. Hepatik, renal ve serebral 

patogenezden sorumlu metabolitler henüz bilinmemektedir. Kanda ve idrarda 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1518/table/galactosemia.T.notable_galt_variants/?report=objectonly
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saptanan galaktoz ve galaktoz metabolitlerinin miktarları, diyetle alınan galaktoz 

kısıtlamasının ardından önemli ölçüde azalmasına rağmen, genellikle yüksek 

kalırlar. Bu, endojen galaktoz üretimini ve/veya kriptik diyet kaynaklarını 

yansıtabilir. Endojen galaktoz üretimi uterusta ve yaşam boyunca gerçekleşir. 

Yaşa bağlıdır ve çocuklarda yetişkinlere göre daha yüksek düzeylerde saptanır 

(89). 

 

2.3.12.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

Galaktozemi, GALT genindeki patojenik varyantlar sebebi ile meydana 

gelen otozomal resesif bir hastalıktır. Global prevalans bilinmemekle birlikte 

tahmini yıllık insidansın Batı ülkelerinde 1/40.000 ile 1/60.000 arasında olduğu 

bildirilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri'nde doğum insidansı 1/50.000 (132), 

İrlanda'da yaklaşık 1/16.500'dür (133).  Heterozigot sıklığı ise yaklaşık 1/112 

olarak tahmin edilmektedir ve heterozigotların erken menopoz, yaşlılık öncesi 

katarakt veya diğer hastalık belirtileri açısından yüksek risk altında oldukları 

gösterilmemiştir (89). 

 

2.3.12.4 Genetik Faktörler 

 

Klasik galaktozemi, nüks riski 1:4 olan otozomal resesif bir hastalık olarak 

kabul edilir, ancak bir de-novo mutasyon vakası da rapor edilmiştir (134).  

 

Q188R (c.563A > G) varyantı, kuzey Avrupa popülasyonlarında en yaygın 

varyasyondur ve mutant alellerin %70'inden fazlasını oluşturan İrlanda ve Büyük 

Britanya'da özellikle yaygındır. S135L (c.404C > T) varyantı, Afrika kökenli 

hastalarda yaygındır ve klinik varyant galaktozemiye neden olur. Genotip-fenotip 

korelasyonu alelik heterojenite nedeniyle karmaşık olsa da, S135L ve diğerleri de 

dahil olmak üzere eser miktarda rezidüel GALT aktivitesi ile ilişkili GALT 

genotiplerinin daha hafif klinik sonuçlarla ilişkili olduğu görülmektedir (89). 
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Rezidüel aktivite ile ilişkili birçok GALT alleli bildirilmiştir. Duarte varyantı 

galaktozemi (D2) alleli bunlardan en iyi bilinenidir. D2 homozigot durumda 

eritrosit GALT enzim aktivitesi %50 azalır ancak klinik bulgu ortaya çıkmaz. D2 

ve klasik galaktozemi ile ilişkili bir patojenik varyanta sahip bileşik heterozigotlar 

iyi bir prognoza sahiptir (135), (136). Duarte varyant galaktozemiyi oluşturan 

varyantlardan N314D varyantı iyi tanınan bir varyant olup gnomAD frekansı 

0.0917, Turkish Variome frekansı 0.136 olarak bildirilmiştir. N314D varyantı her 

zaman D2 allelinde bulunmakla beraber fonksiyonel olarak normal olan GALT 

allellerinde de bulunabilir (137). 

 

Q188R gibi bir 'klasik' GALT mutasyonu ile trans halinde bir Duarte alleli 

taşıyan hastalar, Duarte varyantı galaktozemi (D/G) olarak adlandırılan duruma 

sahiptir. D2 aleli ve dolayısıyla D/G galaktozemi, ağırlıklı olarak Avrupa kökenli 

bireylerde bulunur. D/G, yaklaşık %25 rezidüel GALT aktivitesi ile ilişkilidir ve 

diyet tedavisi gerektirmez (130). 

 

Ayrıca D1 varyant (Los Angeles varyant) N314D varyantı ile cis 

pozisyonda bulunan L218L varyantını içerir. Bu varyant da galaktozemi kliniğine 

neden olmaz ve ayrıca artan eritrosit GALT enzim aktivitesi ile ilişkilidir (135). 

Heterozigot D1 allelleri %117 GALT enzim aktivitesine sebep olurken, Homozigot 

D1 allelleri %134 GALT enzim aktivitesine yol açar (124). GALT genindeki önem 

bazı varyantlar Tablo 2.12’de belirtilmiştir. 
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Tablo 2.12 GALT geninde sık bildiren önemli varyantlar (124) 

 

Referans 
dizi 

DNA Nükleotid 
Değişimi 

Öngörülen protein 
değişimi 

Yorum 

 
 
 
 
 
 
 
 
NM_000155.2 
NP_000146.2 

c.404C>T p.Ser135Leu  Afroamerikanlar ve Güney 
Afrikalılarda en sık 
patojenik varyant 

c.563A>G p.Gln188Arg En yaygın şiddetli klasik 
patojenik varyant 

c.584T>C 
 

p.Leu195Pro 
 

Şiddetli klasik patojenik 
varyant 

c.626A>G 
 

p.Tyr209Cys 
 

Şiddetli klasik patojenik 
varyant 

c.855G>T p.Lys285Asn Doğu Avrupa'daki en 
şiddetli klasik patojenik 
varyant 

c.[940A>G;-
119_116delGTCA] 
(cis) 

p.Asn314Asp  
Duarte D2 

c.[940A>G;652C>T] 
(cis) 

p.[Leu218Leu;Asn314Asp]  
Duarte D1 

(Δ5,2kb) veya 
(5,2kbdel) 

-- Askenazi Yahudilerinde 
gözlenen şiddetli klasik 
patojenik varyant 

 

2.3.12.5 Tanı  

 

Galaktozemi için yenidoğan taraması birçok ülkede; total eritrosit galaktoz-

1-fosfat ile  kan galaktoz konsantrasyonun ve/veya eritrosit GALT enzim aktivitesi 

ölçümü üzerine dayanır. Tarama laboratuvarı tarafından bildirilen cut-off değeri 

üzerindeki toplam eritrosit galaktoz-1-fosfat ve kan galaktoz konsantrasyonu 

değerleri pozitif kabul edilir ve bir biyokimyasal genetik laboratuvarında takip testi 

gerektirir (124). 

 



65 
 

Galaktoz, idrarla atılan indirgeyici özellikte bir şekerdir. Klinik olarak 

şüphelenilen hastalarda anne sütü ya da laktoz içeren formula kullanımı 

sırasında toplanan idrarda redüktan maddenin gösterilmesi ile galaktozemi ön 

tanısı önerilir. Bu test yanlış negatif veya pozitif sonuçlar verebilir. Anne sütü ile 

beslenmenin üzerinden birkaç saat geçmemiş olabilir ya da bebek aşırı kusmuş 

olabilir. Bu durumlar idrarda galaktozun saptanmasının önüne geçebilir. Ayrıca 

idrara karışan diğer indirgeyici şekerler de yanlış pozitif sonuca neden olur. 

İdrarda bulunan redüktan madde, kromatografiyle veya galaktozu ölçmek için 

özel bir enzimatik testle tanımlanabilir (66).  

 

Tanıdan şüphelenilen hastalarda galaktozun oral veya intravenöz olarak 

uygulanması ile geçmişte yapılmış olan tolerans testlerinden kaçınılmalıdır (66). 

 

Hepatik dokunun ışık ve elektron mikroskopisi, yağ infiltrasyonunu, 

psödoasini oluşumunu ve nihai olarak makronodüler sirozu ortaya çıkarır. Bu 

değişiklikler metabolik bir hastalıkla tutarlıdır ancak kesin kusuru göstermez (66). 

 

Kesin tanı, eritrositler veya yüksek galaktoz-1-fosfat konsantrasyonları 

sergileyen diğer dokular kullanılarak doğrudan enzim tahlili ile konulabilir (Paigen 

Assay).  Klasik galaktozemi teşhisi için altın standart, eritrositlerde GALT 

aktivitesinin ölçülmesidir (Beutler Assay). GALT enzim aktivitesi galaktozemi 

tipleri arasında farklılık göstermektedir (Tablo 2.13). Galaktozemi tanısı gözden 

kaçabileceğinden, kan örneği alınmadan önce hastanın kan transfüzyonu 

almadığının doğrulanması önemlidir (66). 
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Tablo 2.13 GALT enzim aktivitesinin, GALT eksikliği galaktozemi tipleri 

arasındaki farklılığı (124), (130) 

 

Eritrosit GALT Enzim Aktivitesi Tanı 

Çok düşük-tespit edilemez Klasik galaktozemi 

%1-%10 Klinik varyant galaktozemi 

~%15-%33 Duarte varyantı galaktozemi 2 (G/D2) 

~%50 1 patojenik GALT alleli taşıyıcısı veya D2 alleli 

için homozigotluk (G/N veya D2/D2) 

~%75 D2 alleli için taşıyıcılık (N/D2) 

~%117 D1 alleli için taşıyıcılık (N/D1) 

~%134 D1 alleli için homozigotluk (D1/D1) 

 

Tanıda ayrıca GALT genindeki biallelik homozigot patojenik varyantların 

tanımlanması da yaygın olarak kullanılmaktadır. Analizde ilk olarak sekans 

analizi yöntemleri tercih edilmelidir. Eğer yalnızca bir patojenik varyant saptanırsa 

veya hiç varyant saptanmazsa delesyon-duplikasyon analizi tercih edilmelidir. 

Yaygın patojenik varyantlar için hedef mutasyon analizi, özellikle Avrupa veya 

Afrika kökenli bireylerde gerçekleştirilebilir (124). 

 

2.3.12.6 Tedavi ve Prognoz 

 

Klasik galaktozemili hastaların tedavisindeki en önemli adım, durumdan 

şüphelenildiği anda tüm galaktozun diyetten çıkarılmasıdır (66). Diyet 

galaktozunun yaşam boyunca ortadan kaldırılması, GALT eksikliğine bağlı 

galaktozeminin tedavisi için şu anda tek yaklaşımdır. Anne sütü, inek sütü, ve 

laktoz içeren formulalar dışında galaktoz kaynağı olabilecek pek çok farklı besin 

kaynağı vardır (Tablo 2.3). Diyet sırasında bu besin kaynaklarından ve laktoz 

içeren ilaçlardan da uzak durulması gerekir. Süt ürünlerinin gıda hazırlamada 

sıklıkla kullanılması nedeniyle, katı gıdalara geçiş boyunca galaktozun 



67 
 

eliminasyonuna özen gösterilmelidir. İstenen hedef, diyetteki galaktozu tamamen 

elimine etmektir, ancak bunu başarmak zor olabilir. Süt ve süt ürünleri dışındaki 

yiyeceklerle alınan galaktoz miktarının, endojen üretilen galaktoz yanında çok 

önemli yer tutmadığı, uzun dönem komplikasyonları etkilemediği, bu nedenle de 

çok katı diyet uygulamanın gerekli olmadığını belirten çalışmalar da mevcuttur 

(138). Ne olursa olsun, başarılı diyet yönetimi tamamen bakım sağlayıcıların 

(ebeveynler vb.) kapsamlı eğitimine bağlıdır (58). Galaktozemili vakalara 

dışarıdan kalsiyum ve D vitamini desteği gereklidir (66), (139). 

 

Erken tanı ve nütrisyonel müdahale birçok hastada tutarlı bir şekilde 

hayatta kalma, akut semptomların ve biyokimyasal belirtilerin tersine dönmesi, 

böbrek ve karaciğer fonksiyonunun normalleşmesi ile sonuçlanır. Katarakt geriler 

ve çoğu hastada görme bozukluğu olmaz. Bununla birlikte, uzun vadeli takip 

verileri, geleneksel tedavi ile eşit derecede iyi tedavi edilenler arasında büyük 

değişkenlik göstermiştir. Hayatta kalanlarda tedaviye rağmen zeka geriliği, 

konuşma bozuklukları, nörolojik bozukluklar, azalmış kemik mineral dansitesi, 

ovaryen yetmezliği ve büyüme inhibisyonu meydana gelmeye devam etmektedir 

(58). Bu durumların altında yatan nedenlerin; günlük bir grama varabilen endojen 

galaktoz üretimi ve buna bağlı galaktoz metabolitlerinin sürekli olarak yüksek 

kalması, eşlik eden UDP-galaktoz eksikliği gibi faktörler olduğu düşünülmektedir 

(66), (140). 

  

2.3.13 LCT (Laktaz) geni 

 

LCT geni 2q21.3 lokusunda bulunmakta olup 17 ekzondan oluşmaktadır 

ve laktozun galaktoz ve glukoza sindirilmesini sağlayan laktaz enzimini kodlar. 

Bu gendeki patojenik varyasyonlar, otozomal resesif kalıtımlı konjenital laktaz 

eksikliği ile (141), polimorfizmler ise erişkin tip hipolaktazya ile ilişkilendirilmiştir 

(142).  
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Şu ana kadar LCT geninde 20’si patojenik, 11’i muhtemel patojenik olmak üzere 

596 varyant bildirilmiştir (43) (Şekil 2.20).  

 

 

 

Şekil 2. 20 LCT geninde Mayıs 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD, 

MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarında bildirilen varyant sayısı ve 

tipleri (43).  

 

2.3.14. Konjenital Laktaz Eksikliği 

 

2.3.14.1 Klinik bulgular 

 

Laktaz, memeli sütündeki ana şeker olan laktozu ve bazı doğal β-

glikozitleri hidrolize eden bağırsağın tek β-galaktosidazdır. Bu enzim, sütün tek 

besin kaynağı olduğu infantil döneminde çok önemli bir role sahiptir (143). 

Yaşamın ilk saatlerinde veya ilk günlerinde yenidoğanlarda, emzirmenin 

başlamasından sonra, yeterli alımla ve gıda reddi olmadan, genellikle kusmanın 

eşlik etmediği şiddetli sulu ishal ortaya çıkar. Yeterli beslenmeye rağmen, 

bebekler alınan enerjinin %40'ını oluşturan laktozu hidrolize edemedikleri için 

dehidrate kalırlar ve zayıf kilo alırlar (144). Tanı gecikirse, dehidratasyon ve 

metabolik asidoz ciddileşebilir ve yaşamı tehdit edebilir (145). Ayrıca 
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hiperkalsemi ve nefrokalsinozis meydana gelebilir (146). Şekil 2.21’de konjenital 

laktaz eksikliğinin OMIM’de bulunan bulguları belirtilmiştir. 

 

 

 

Şekil 2. 21 Konjenital laktaz eksikliği bulguları. OMIM veritabanından 

alınmıştır. 

 

2.3.14.2 Patogenez 

 

Laktaz veya 𝛽-galaktosidaz, laktozu galaktoz ve glukoza dönüştüren, ince 

bağırsakta fırçamsı kenarda yerleşimli bir enzimdir. Bu enzim olmadan, bileşen 

monosakkaritler, bağırsak monosakkarit taşıyıcıları için uygun hale getirilemez ve 
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bu nedenle bağırsaktan kan akışına giremez. Konjenital laktaz eksikliği, doğumda 

laktaz aktivitesinin ya hiç olmaması ya da azalması ile karakterizedir (0–10 U/g  

protein). Dolayısıyla bebekler bu sindirilmemiş disakkaridi enerji ve büyüme için 

kullanamazlar. Konjenital laktaz eksikliği, sindirim sisteminde kalan sindirilmemiş 

laktozun neden olduğu ozmotik ishale ve büyüme geriliğine yol açar (141), (144). 

 

2.3.14.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

Konjenital laktaz eksikliği, LCT genindeki patojenik varyantlardan 

kaynaklanan otozomal resesif bir hastalıktır. Oldukça nadir olup, en sık olarak 

Finlandiya'da 60.000 kişide 1 olarak tahmin edilen prevalansla gözlenmektedir. 

Fin-majör olarak adlandırılan Y1390X varyantı için taşıyıcılık sıklığı bölgeden 

bölgeye değişmekle birlikte 1/35-1/133 olarak bildirilmiştir (141). Finlandiya 

dışından hastalık prevalansı ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte, İtalyan, Türk, 

Irak ve Japon kökenli hastalar bildirilmiştir (143). 

 

2.3.14.4 Genetik Faktörler 

 

Konjenital laktaz eksikliği (CLD), bağırsak laktazın fonksiyonel kapasitesini 

etkileyen ciddi bir otozomal resesif genetik bozukluktur. CLD'nin kalıtım modeli 

hem homozigot hem de bileşik heterozigot olabilir. LCT nin kodlama bölgesinde 

birkaç farklı mutasyon karakterize edilmiştir, bunların çoğu 32 Finlandiyalı 

hastayla yapılan bir çalışmadandır. Hastaların %80’inde, kesilmiş (truncated) bir 

protein oluşumuna neden olan Y1390X homozigot varyantı mevcuttur. 

Finlandiya'da 550'den fazla kişiden oluşan bir kohortta, LCT geninde Finmajor 

olarak adlandırılan bu varyantın varlığı araştırılmış ve 1:35 ile 1:133 arasında 

değişen frekanslar ortaya çıkmıştır. Fin-majör Y1390X varyantı, Fin kökenli iki 

hastada R1587H veya V565fsX567 ile bileşik heterozigot kalıtım modeli ile de 

tespit edilmiştir (141). Fin popülasyonunda ve diğer etnik gruplarda ortak olan tek 

mutasyon, iki Türk kardeşte ve Iraklı bir hastada da homozigot durumda bulunan 

G1363S varyantıdır. Türk bir hastadaki başka bir varyant, frameshift özelliğinde 
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olan S1150Pfs*19 varyantıdır (143). Şekil 2.22’de CLD’de 2019 yılına kadar 

bildirilen varyantlar ve LCT geninin üzerindeki lokalizsayonları belirtilmektedir. 

Heterozigot LCT patojenik varyant taşıyıcılarının yeterli miktarda laktaz üretip 

işleyebileceği konusu belirsizliğini korumaktadır. Proteinin dimerik yapısı 

düşünüldüğünde bir wild tip monomer ve bir mutant monomerin, bir heterodimer 

oluşturması olasıdır. Taşıyıcıların semptomatik olup olmayabileceği konusunda 

ek fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (143). 

 

 

Şekil 2. 22 Konjenital laktaz eksikliğindeki (CLD) mutasyonların şematik 

sunumu ve LCT (Laktaz Prolin Hidrolaz, LPH) geninin ekzonlarındaki 

yerleri. I-IV, pro-LPH'nin dört homolog domainine karşılık gelir (143) 

 

2.3.14.5 Tanı  

 

Emzirmeye başladıktan sonra sulu ishalin başlamasıyla, yenidoğanlarda 

konjenital laktoz eksikliğinden şüphelenilmelidir. Geçmişte tanıdan şüphelenilen 

durumlarda gastroduodenoskopi yolu ile elde edilen intestinal biyopsiden 

Dahlquist metodu ile laktaz aktivitesinin ölçümü, altın standart iken günümüzde 

tipik semptomları olan ve diyetle laktoz eliminasyonuna olumlu yanıt veren 

hastalarda CLD'den şüphelenildiğinde, bağırsak enzimatik çalışmaları (veya 

hatta H2 malabsorpsiyon çalışmaları) yerine LCT geninin mutasyonları için 

genetik testler yapılması önerilmektedir (147). İnce barsak biyopsisisi normal 

histolojik bulgular ve azalmış laktaz aktivitesi gösterir (148). 
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2.3.14.6 Tedavi ve Prognoz 

 

Tedavi laktoz içeren tüm ürünlerden kaçınılması veya herhangi bir süt 

ürünü tüketildiğinde suplemental laktaz enziminin kullanılmasını içerir. Prognoz 

mükemmeldir. Konjenital laktaz eksikliği tanısı olan hastaların uygun tedavi ile 

yaşamlarını normal bir şekilde sürdürmesi beklenmektedir(148). 

 

2.3.15 SLC2A2 (Solute Carrier Family 2 member 2) geni 

 

SLC2A2 geni 3q26.2 lokusunda bulunmakta ve 11 ekzondan oluşmakla 

birlikte glukozun kolaylaştırılmış taşınmasında rol oynayan GLUT2 proteinini 

kodlar (12). Bu gendeki patojenik varyantlar, otozomal resesif kalıtımlı Fanconi-

Bickel sendromu (149) ile ve otozomal dominant kalıtımlı insülin bağımlı olmayan, 

diabetes mellitus ile ilişkilendirilmiştir. Şu ana kadar SLC2A2 geninde 40’ı 

patojenik, 5’i muhtemel patojenik olmak üzere 196 varyant bildirilmiştir (43) (Şekil 

2.23). 

 

 

Şekil 2. 23 SLC2A2 geninde Mayıs 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, 

LOVD, MitoMap, Varsome ve Pubmed veritabanlarında bildirilen varyant 

sayısı ve tipleri (43).  
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2.3.16 Fanconi-Bickel Sendromu (GLUT2 Eksikliği) 

 

2.3.16.1 Klinik bulgular 

 

Fanconi-Bickel Sendromlu hastalar tipik olarak 3-10 aylıkken 

hepatomegali, şiddetli glukozuri ile birlikte olan fankoni tipi nefropati, açken 

hipoglisemi eğilimi, tokken galaktoz ve glukoz intoleransı kombinasyonu ile 

prezente olur (150). Birkaç hasta neonatal diabetes mellitus nedeniyle (151), bazı 

hastalar yenidoğan taramasında hipergalaktozemi bulgusu nedeniyle (152) ve 

bazen de erken kataraktların tanımlanması nedeniyle dikkat çekmiştir (153). 

Başlangıçta, yoğun glikojen birikiminin neden olduğu hepatomegali olmayabilir ve 

ateş, kusma, kronik ishal, renal tübüler asidoz ve gelişme geriliği gibi spesifik 

olmayan semptomlar baskın olabilir. Artan yaşla birlikte, çıkıntılı bir karın, ay 

şeklinde bir yüz ve kısa boy ile klinik sunum, diğer hepatik glikojen depo 

hastalıkları olan hastalarınkine giderek daha fazla benzer hale gelir. Böbreklerde 

ayrıca glikojen birikebilir ve büyümeleri ultrason ile tespit edilebilir. Hipofosfatemik 

raşitizm, tübüler disfonksiyonun başlıca belirtisidir ve eklem şişmesi, bacaklarda 

eğrilik ve patolojik kırıklarla sonuçlanır  (154).  

 

FBS'li hastalar tamamen normal zihinsel gelişime sahiptir ancak büyüme 

ve ergenlik ciddi şekilde geridir (150). GLUT2 eksikliği, izole glukozüri ile 

başvuran vakalar da dahil olmak üzere çok hafif klinik belirti ve semptomları olan 

hastalarda da bildirilmiştir (155). Şekil 2.24’de Fanconi Bickel Sendromunun 

OMIM veritabanında yer alan bulguları verilmiştir. 
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Şekil 2. 24 Fanconi-Bickel Sendromu bulguları. OMIM veritabanından 

alınmıştır. 
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2.3.16.2 Patogenez 

 

Fanconi-Bickel sendromuna, hem glukoz hem de galaktozu taşıyabilen 

yüksek Km'li bir monosakkarit taşıyıcı olan GLUT2'nin konjenital eksikliği veya 

değişken fonksiyon bozukluğu neden olur (149). Bu kolaylaştırılmış glukoz 

taşıyıcısı hepatositlerde, renal proksimal tübülde ve enterositlerde eksprese olur. 

GLUT2, pankreatik β-hücrelerinin hücre zarında tespit edilmiştir, ancak 

insanlarda β-hücrelerindeki başlıca kolaylaştırıcı taşıyıcının GLUT1 olduğu ve 

glukoz konsantrasyonunu algılamada hız sınırlayıcı adımın glukokinaz olduğu 

gösterilmiştir. Bağırsak glukoz ve galaktoz alımı, FBS'de bozulmamış 

görünmektedir; bu, glukoz için ek taşıma sistemleri, apikal membrandaki SGLT1 

ve bazolateral membrandaki membran-vezikülle ilişkili bir yol ile açıklanmıştır 

(156). Bununla birlikte, böbrek kayıplarını telafi etmek için çok yüksek sıvı alımı 

nedeniyle hastalar intestinal semptomlar gösterebilir. Postprandial hiperglisemi 

ve hipergalaktozemi, iki şekerin karaciğer tarafından alımının bozulmasından 

kaynaklanır. FBS hepatositlerinde GLUT2, malfonksiyone bir glukoz sensörü 

etkisine sahiptir; aç durumda, hücre dışı glukoz konsantrasyonu düştüğünde, 

hepatositler içindeki glukoz ve glukoz-6-fosfat konsantrasyonları, FBS 

hastalarında uygun olmayan şekilde yüksektir. Bu, glikojen sentezini uyarır, 

glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe eder ve sonuçta hipoglisemi ve hepatik 

glikojen birikimine zemin hazırlar (150). Renal tübüler hücrelerden glukozun 

bozulmuş taşınması, bu hücreler içinde glikojen ve serbest glukoz birikmesine 

neden olur. Bu, diğer taşıma fonksiyonlarını bozar ve orantısız derecede şiddetli 

glukozüri ile karakterize bir tübülopatiye neden olur. İdrarla kaybedilen aşırı 

miktarda glukoz (kan şekerinin düşük olduğu zamanlarda bile) hipoglisemi ve 

dehidratasyon gelişimine katkıda bulunabilir (154). 
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2.3.16.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

FBS, GLUT2 proteinini kodlayan SLC2A2 genindeki biallelik patojenik 

varyantlar sebebiyle meydana gelir. FBS'nin gerçek insidansı ve prevalansı 

bilinmemektedir. 1949'dan 2002'ye kadar dünya çapında 88 aileden yaklaşık 109 

vaka tespit edilmiştir. Bu bozukluk ağırlıklı olarak Orta Doğu'da görülür ve akraba 

evliliği olan ailelerde daha sık görülür (157).  

 

2.3.16.4 Genetik Faktörler 

 

FBS, SLC2A2 genindeki patojenik varyantların neden olduğu çok nadir 

otozomal resesif bir durumdur. Hastaların %70’inden fazlası akraba evliliğinden 

dünyaya gelmişlerdir (157). SLC2A2’nin genomik yapısı 11 eksonu kapsar ve 

bugüne kadar gen boyunca dağılmış 100'den fazla farklı varyant tespit edilmiştir. 

Yeni teşhis edilen FBS vakalarının yaklaşık yarısı de-novo mutasyonlardan 

kaynaklanmaktadır. Bu mutasyonların çoğu özeldir ve tek bir aileyle sınırlıdır 

(158).  

 

SLC2A2 varyantları dünyadaki birçok etnik grupta tanımlanmıştır (157). Bu 

varyantlardan en yüksek allel frekansına sahip patojenik varyant latinlerde 

0.000145 (onbinde 1.4) frekansı ile; c.239del (p.Pro80LeufsTer13) olarak 

bildirilmiştir (43). Sudanlı çocuklarda yapılan bir çalışmada c.157C > T 

(p.Arg53Ter) varyantı hastaların %60’ında bildirilmiş olup, bu varyantın Sudan 

popülasyonunda kurucu mutasyon olabileceği ileri sürülmüştür (159). 

 

2.3.16.5 Tanı  

 

FBS tanısı, değişmiş glukoz homeostazı, hepatik glikojen birikimi ve 

Fanconi tipi tübülopatinin tipik özelliklerinin karakteristik kombinasyonu ile konur. 

Serumdaki yüksek biyotinidaz aktivitesinin, FBS dahil olmak üzere hepatik 
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glikojen depolama bozuklukları için yararlı bir tarama testi olduğu bulunmuştur. 

Oral yükleme testleri sırasında açlık hipoglisemisi ve bozulmuş glukoz ve 

galaktoz toleransı belgelenebilir. Laboratuvar bulguları, bozulmuş hepatik protein 

sentezi veya azalmış sekretuar fonksiyon belirtileri olmaksızın hafif yükselmiş 

transaminazları içerebilir. Plazma lipitleri, ürik asit ve laktat yükselir. Biyopsiler 

rutin olarak yapılmaz ancak eğer bir karaciğer biyopsisi yapılırsa, hem histolojik 

hem de biyokimyasal yöntemler artan glikojen içeriği gösterir; bununla birlikte, 

tüm glikojenolitik enzimlerin enzimatik çalışmaları normal sonuçlar verir. 

Hiperaminoasidüri, hiperfosfatüri, hiperkalsiüri, renal tübüler asidoz, hafif tübüler 

proteinüri ve poliüri, jeneralize bir proksimal tübüler disfonksiyonun göstergesidir 

(154).  

 

FBS tanısının ayırt edici özelliği, nispeten şiddetli glukozüridir. 

Hesaplanmış tübüler glukoz reabsorpsiyonu, çoğu hastada önemli ölçüde azalır, 

hatta sıfırlanır (150). Bildirilen tüm hastalarda tanı anında glukozüri vardır; bu 

nedenle, glukozürinin olmaması, FBS tanısını olası kılmamaktadır (155). FBS 

tanısı nihai olarak SLC2A2 varyantları için homozigotluğun veya bileşik 

heterozigotluğun saptanmasıyla doğrulanır (157). 

 

2.3.16.6 Tedavi ve Prognoz 

 

FBS hastaları için sadece semptomatik tedavi seçeneği mevcuttur. 

Önlemler, glukoz homeostazının ve renal tübülopatinin sonuçlarının 

iyileştirilmesine yöneliktir. FBS hastaları, renal glukoz kayıplarını telafi eden 

yeterli kalori alımına sahip bir diyet almalıdır. Yavaş emilen karbonhidratların 

kullanıldığı sık beslemeler önerilir. Gece boyunca bir tüp besleme yoluyla 

sağlanan oligosakarit solüsyonları ile sürekli karbonhidrat temini sağlanabilir. 

Pişmemiş mısır nişastasının verilmesinin metabolik kontrol üzerinde, özellikle 

büyüme üzerinde yararlı bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (160), ancak gece 

enteral beslenmenin daha üstün olduğu görülmektedir (161). 
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Tubulopati ile ilgili olarak, su ve elektrolitler uygun miktarlarda yerine 

konmalıdır. Renal tübüler asidozu kompanse etmek için alkali verilmesi 

gerekebilir. Hipofosfataemik raşitizm, fosfat ve D vitamini preparatları ile takviye 

gerektirir (154). 

 

Erken ve uygun tedavi ile genel prognoz çok iyidir ve yetişkinliğe kadar 

hayatta kalma olumludur. Bu yetişkin hastalar için ana öznel problem, kısa boy 

ve hipofosfataemik raşitizm ve osteomalaziden kaynaklanan ortopedik 

problemlerdir.  FBS'nin gözden kaçan veya geç teşhisi, karaciğer yetmezliği ve 

solunum sıkıntısı ile ilgili daha yüksek ölüm oranları ile ilişkilendirilmiştir (158). 

Bununla birlikte, geç teşhis edilen vakalarda bile, uygun diyet müdahalesi, 

karaciğer boyutunun ve glikojen içeriğinin azalması ve karaciğer naklinin 

önlenmesi ile sonuçlanır. Daha da önemlisi, küçük çocuklarda erken teşhis ve 

uygun tedavi, boy ve kilo büyümesini hızlandırır ve bilişsel işlevi geliştirir (158). 

 

2.3.17 SLC5A1 (Solute Carrier Family 5 Member 1) geni 

 

SLC5A1 geni 22q12.3 lokusunda yer almakta ve 15 exondan oluşmakla 

birlikte, diyetteki glukozun ve galaktozun barsak lümeninden alımını sağlayan 

SGLT1 (sodyum bağımlı glukoz taşıyıcısı) integral membran proteinini kodlar. Bu 

gendeki patojenik varyantlar konjenital glukoz/galaktoz malabsorbsiyonu ile 

ilişkilendirilmiştir (162). Bugüne kadar SLC5A1 geninde 35’i patojenik 7’si 

muhtemel patojenik olmak üzere 294 varyant bildirilmiştir(43) (Şekil 2.25). 
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Şekil 2. 25 SLC5A1 geninde Mayıs 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, 

LOVD, MitoMap, Varsome ve Pubmedde bildirilen varyant sayısı ve tipleri 

(43).  

 

2.3.18 Konjenital Glukoz/Galaktoz Malabsorbsiyonu  

 

2.3.18.1 Klinik bulgular 

 

Tipik olarak, SLC5A1 eksikliğinin neden olduğu konjenital glukoz-galaktoz 

malabsorpsiyonu (GGM) olan çocuklar, normal bir doğumdan ve normal bir 

hamilelikten (polihidramniyoz olmadan) sonraki günlerde şişkinlik ve bol sulu 

diare gösterirler. Dışkı çok sulu kıvamdadır ve idrarla karışabilir. İshalin bir 

sonucu olarak hastalarda sıklıkla bir gastrointestinal enfeksiyon belirtisi olarak 

yanlış yorumlanabilecek ateşle birlikte şiddetli hipertonik dehidratasyon gelişir 

(154). 

 

Glukoz-galaktoz malabsorpsiyonunun belirti ve semptomları, etkilenen 

bebekler anne sütü veya normal bebek maması ile beslendiğinde yaşamın erken 

dönemlerinde ortaya çıkar. Doğru tanı atlanırsa, diyetten glukoz ve galaktoz 
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çıkarılmazsa ve parenteral sıvı uygulaması mümkün değilse, hastalar 

hipovolemik şoktan ölür. Tipik olarak, parenteral sıvılardan oral beslenmeye 

geçme girişimlerinde tekrarlayan klinik bulgulardan sonra tanı konur. Asidik bir 

dışkı pH'ının bulunması ve dışkıda redüktan maddelerin saptanması tanı için 

ipuçlarıdır ve çoğu hastada hafif aralıklı glukozüri vardır. Bazı vakalarda gelişen 

nefrolitiazis ve nefrokalsinozdan kronik dehidratasyon sorumlu olabilir (154). 

Klinik bulgular ayrıca kilo kaybı, hipernatremi, abdominal distansiyon, artmış 

barsak sesleri, kusma, poliüri/hematüri ve ateşi içerebilir (163). Şekil 2.26’da 

OMIM’de glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu ile ilişkili bulunan fenotipik bulgular 

belirtilmiştir. 

 

 

Şekil 2. 26 Glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu bulguları. OMIM 

veritabanından alınmıştır. 
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2.3.18.2 Patogenez 

 

SGLT1'in konjenital eksikliği, bu proteinin glukoz ve galaktozun intestinal 

transepitelyal taşınmasında önemli rolünü gösteren bu hastalıktaki temel 

kusurdur (162). SGLT1, enterositlerin fırçamsı kenarında iki monosakkaridin 

yüksek afiniteli, düşük kapasiteli sodyuma bağımlı bir taşıyıcısıdır. SGLT1'in 

(SLC5A1) hem truncating hem de missense mutasyonlarının, apikal plazma zarı 

içinde işleyen bir taşıyıcı proteinin yokluğuna yol açtığı gösterilmiştir (156). 

Glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastaların hafif glukozüri göstermesi, bu 

taşıyıcının renal glukoz reabsorpsiyonunda ek bir fizyolojik rolüne işaret 

etmektedir (154). 

 

2.3.18.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

GGM, SGLT1 (SLC5A1) genindeki bialllelik fonksiyon kaybettiren 

patojenik varyantlar sebebiyle meydana gelen otozomal resesif bir hastalıktır. 

Hastalığın kesin prevalansı bilinmemektedir. 18 yılda rapor edilen 107 GGM 

vakasını inceleyen bir çalışmada, vakaların 5’inin Türkiye kökenli olduğu,  Suudi 

Arabistan’da ve Türkiyede  tespit edilen toplam 55 hastanın da 43’ünün (%78.2) 

akraba evliliğinden dünyaya geldiği bildirilmiştir(163). 

 

2.3.18.4 Genetik Faktörler 

 

Çoğu popülasyonda, GGM nispeten nadir görülen otozomal resesif bir 

hastalıktır. Kesin prevalansı bilinmemekle birlikte, rapor edilen hastaların yaklaşık 

%65'inin homozigot olması (geri kalandaki bileşik heterozigotluğun aksine) nadir 

olduğunu doğrulamaktadır. Amiş popülasyonunda 1:20 gibi yüksek seviyede 

taşıyıcılık oranı belirlenmiş olup 33 hastada kurucu varyant olduğu düşünülen 

N51S, A411T, R558H, ve H615Q varyantları tespit edilmiştir (164).  
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2.3.18.5 Tanı  

 

Hayatı tehdit edici özelliği nedeniyle GGM'den klinik olarak şüphelenilmeli 

ve tanı kesinleşmeden önce tedaviye başlanmalıdır. Oral yoldan gıda verilmeden 

parenteral beslenme alan veya fruktoz bazlı formül kullanan hastaların klinik 

stabilizasyonu tanı lehinedir. Hidrojen nefes testi ile birlikte oral monosakkarit 

tolerans testleri (dışkı pH'ı, redüktan maddeler ve kan şekeri ölçümü) 

gerçekleştirilebilir, ancak hasta yenidoğanlara sıklıkla verilen antibiyotikler 

nedeniyle bazı test parametreleri güvenilir olmayabilir. Bağırsak biyopsilerinde 

glukoz ve galaktoz uptake çalışmaları mümkündür, ancak bunlar invaziv ve 

zaman alıcıdır. Bu testlerde, glukoz ve galaktoz, ancak fruktoz değil, etkilenen 

bebeklerde ciddi klinik semptomlara neden olabilir. Tüm bu nedenlerden dolayı, 

klinik bulguları nonspesifik olsa da GGM’den şüphelenildiğinde hastalara 

olabildiğince en kısa sürede genetik test yapılmalıdır (154), (163). 

 

2.3.18.6 Tedavi ve Prognoz 

 

GGM tanısından şüphelenildiğinde, diyetten glukoz ve galaktoz 

çıkarılmalıdır. Karbonhidrat olarak sadece fruktoz içeren bir formül, GGM'li 

bebekler tarafından iyi tolere edilir ve vakaların çok büyük çoğunluğu fruktoz 

içeren formül sonrası klinik olarak düzelirler (163). Diyetin hazırlanması, ek 

gıdalar verildiğinde daha karmaşık hale gelir, ancak glukoz toleransının henüz 

bilinmeyen bir mekanizma ile yaşla birlikte arttığı defalarca bildirilmiştir (154).  

 

Bugüne kadar, GGM'li hastaların sonuçlarıyla ilgili uzun vadeli çalışmalar 

yoktur ve hastalarda nefrolitiazis riskinin artmaması için glukoz ve galaktoz kısıtlı 

diyete bağlılığın ne kadar sıkı olması gerektiği açık değildir. Benzer şekilde, 

karaciğer fonksiyonu üzerinde yüksek fruktozlu bir diyetin uzun vadeli sekelleri 

hakkında bilgi yoktur (154). 
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2.3.19 SI (Sükraz-İzomaltaz) geni 

 

SI geni 3q26.1 lokusunda yer almakta olup 48 ekzondan oluşmaktadır 

(165). Bu gen barsak fırçamsı kenarında bulunan sükraz-izomaltaz enzimini 

kodlar. Kodlanan protein, pankreatik proteazlar tarafından iki enzimatik alt birim 

sükraz ve izomaltaza bölünen bir prekürsör protein olarak sentezlenir. Bu gendeki 

patojenik varyantlar, konjenital sükraz-izomaltaz eksikliği ile ilişkilendirilmiştir 

(165). Şu ana kadar SI geninde 65’İ patojenik, 36’sı muhtemel patojenik olmak 

üzere 932 varyant bildirilmiştir (43) (Şekil 2.27).  

 

 

 

Şekil 2. 27 SI geninde Mayıs 2023 tarihine kadar Uniprot, Clinvar, LOVD, 

MitoMap, Varsome ve Pubmedde bildirilen varyant sayısı ve tipleri (43).  
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2.3.20 Konjenital Sükraz-İzomaltaz Eksikliği 

 

2.3.20.1 Klinik bulgular 

 

Konjenital Sükraz-İzomaltaz eksikliği (CSID, OMIM #222900) ilk olarak 

Weijers ve ark.ları tarafından 1960 yılında tanımlanmıştır (166). CSID, nişasta 

ve/veya sakkaroz içeren bebek meyve suları, bebek mamaları, meyveler, diş 

çıkarma bisküvileri, krakerler gibi besinlere maruz kalan bebeklerde klasik olarak 

şiddetli sulu ishal, kilo alamama, irritabilite, bebek bezi döküntüsü, gaz, şişkinlik 

ve karın ağrısı gibi bulgularla karakterizedir. Çoğu klasik semptomlarla presente 

olsa da, önemli bir azınlığa da normal gelişim sonrası 2-8 yaşları arasında 

çocukluk çağının kronik nonspesifik diaresi (toddler’s diarrhea) ya da adölesan 

veya genç erişkin dönemde diare baskın IBS teşhisi konulduktan sonra tanı 

konulmuştur (167).  

 

Altmış beş CSID hastasının değerlendirildiği bir vaka serisinde diare, 

hastalar arasında en sık tanımlanan semptom olarak gözlenmiş ve bunu sırasıyla 

şişkinlik/gaz, karın ağrısı ve irritabilite izlemiştir (167). Hastaların üçte biri 

kadarında belirgin bir semptom olarak kusma görülmüştür, bu da bazı hastalarda 

hazımsızlık, gaz, şişkinlik ve hatta reflü benzeri semptomların baskın 

olabileceğini düşündürmektedir (167). Bununla birlikte, klinik presentasyon ve 

ciddiyet, SI gen mutasyonlarının doğasına ve tipine ve bunların homozigot veya 

heterozigot kombinasyonlarına bağlı olarak önemli ölçüde değişir (168), (169).  

 

Klinik tabloyu etkileyebilecek diğer faktörler, tüketilen şeker, nişasta 

miktarı ve hastanın yaşıdır; çünkü çocuklar, ince bağırsaklarının daha kısa olması 

ve kolonun aşırı lümen sıvısını absorbe etme rezerv kapasitesinin azalması 

nedeniyle semptomlara daha duyarlı olabilir (167), (170). Bazı durumlarda, 

böbrek taşı (böbrek taşı) gelişimi CSID ile ilişkilendirilebilir (171). Özetle CSID’e 
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özgü klinik özellikler, yaşam boyu süren, sık görülen (tipik olarak günde birden 

çok olay ve haftada birden çok gün) ve yemekten sonra ortaya çıkan semptomları 

içerir (167), (172–174) (Tablo 2.14) (Şekil 2.28). 

 

Tablo 2.14 CSID bulgu ve semptomları (167), (170), (173), (174)  

 

Anahtar Bulgular Sık, yaşam boyu ve postprandial GI semptomları 

 Diare 

 Sulu dışkı 

 Gaz 

 Şişkinlik 

 Abdominal kramp 

Diğer Potansiyel 

Bulgular 

Aile Hikayesi 

Karbonhidratlardan ve/veya tatlı gıdalardan 

kaçınma 

Bulantı 

Dispepsi 

Böbrek taşı 

Düşük Vücut kitle indeksi (VKI) 

Tedaviye yanıtsız IBS bulguları 
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Şekil 2. 28 Sükraz-İzomaltaz eksikliğine bağlı klinik bulgular. OMIM 

veritabanından alınmıştır. 

 

2.3.20.2 Patogenez 

 

CSID’li hastalar, barsak fırçamsı kenarında sükraz-izomaltaz aktivitesinin 

yokluğuna veya azalmasına ve karbonhidrat sindirimi bozukluğunun klinik 

bulgularına yol açan SI geninin homozigot veya bileşik heterozigot (compound 

heterozigot) iki kusurlu kopyasını barındırır (168), (175).  

 

SI, maltaz-glukoamilaz (MGAM) ile birlikte, ince bağırsakta a-glikosidik 

bağların parçalanması için gerekli olan disakkaridazların enzim ailesine aittir 

(176). SI, şeker ve nişastanın parçalanması için bir katalizör görevi gördüğü 

bağırsak fırçamsı membranında eksprese edilen, yüksek derecede homolog 2 alt 

birimden, sükraz (SUC) ve izomaltazdan (IM) oluşan bir tip II transmembran 

glikoproteindir. Enzim proteini, sitoplazma ve hücre zarına (amino asitler 2-32) 

kısa bir sap bölgesi ile (amino asitler 33-109) sabitlenir ve bağırsak lümenine 

uzanan izomaltaz (amino asitler 110-1007) ve sükraz (amino asitler 1008-1827) 

bölgesine sahiptir. CSID’li hastalarda sükraz aktivitesi tamamen eksik ya da 
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düşük rezidüel aktivite aralığında iken, izomaltaz aktivitesi eksik veya normal 

olabilir (167). Sükraz-izomaltaz olmadığında veya eksik olduğunda, absorbe 

edilemeyen karbonhidratlar, fermente edildikleri distal ince bağırsak ve kolona 

girerek kısa zincirli yağ asitlerinin ve hidrojen, metan ve hidrojen sülfit gibi 

gazların aşırı üretimine yol açar (167), (175). Bu da karın şişkinliğine, kramplara, 

ağrıya, aşırı gaza ve ozmotik ishale yol açabilir (Şekil 2.29). Tedavi edilmezse, 

önemli sükraz izomaltaz eksikliği (SID), yetişkinlerde kilo kaybının yanı sıra 

çocuklarda yetersiz büyüme ve gelişememe ile sonuçlanabilir (167). 

 

 

 

Şekil 2. 29 Karbonhidrat malabsorpsiyonunun klinik sonuçları (167), (177).  

 

MGAM'a bağlı olarak genetik olarak belirlenmiş karbonhidrat 

malabsorpsiyonunun varlığına dair kesin veriler mevcut olmasa da, bu enzim 

kompleksinin maltaz ve glukoamilaz aktiviteleri birçok CSID vakasında önemli 

ölçüde azalır. Bu azalma için olası bir açıklama, SI'nın bağırsaktaki toplam maltoz 

sindirme kapasitesinin yaklaşık %60-80'ine katkıda bulunmasıdır (182). 
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2.3.20.3 Etiyoloji ve Epidemiyoloji 

 

CSID, Sükraz-İzomaltaz (SI) geninin mutasyonları ile ilişkili otozomal 

resesif kalıtılan bir hastalıktır (178). Nispeten homojen seçilmiş popülasyonlarla 

ilgili klinik araştırmalar, Grönland Eskimolarında %5 ila %10, Kanada yerli 

halklarında %3 ila %7 ve yerli atalardan Alaskalılarda yaklaşık %3 arasında 

değişen yüksek CSID oranları vermiştir (179), (180). Bununla birlikte, diğer Kuzey 

Amerika ve Avrupa popülasyonlarında CSID prevalansına ilişkin tahminler, 

genellikle 500'de 1 ile Hispanik olmayan beyazlar arasında 2000'de 1 arasında 

değişmektedir. Afrikalı Amerikalılar ve Hispanik kökenli beyazlarda daha düşük 

bir prevalans vardır (167). Avrupa kökenli Amerikalılarda CSID heterozigot 

taşıyıcılığı prevalansı %2-%9 olarak bildirilmiştir (181). CSID’ın gerçek 

prevalansı, durumun terminolojisindeki tutarsızlıklar, net olmayan performans 

özelliklerine sahip çeşitli test metodları, geniş fenotipik değişkenliğe sahip çoklu 

genomik anormalliklerin varlığı, diğer gastrointestinal sistem hastalıkları ile 

örtüşen fenotipler ve yetişkinlerde yüksek kaliteli epidemiyolojik veri eksikliği 

nedeni ile muhtemelen azımsanmaktadır(168), (182), (183). 

 

2.3.20.4 Genetik Faktörler 

 

CSID, disakkaritlerin maldigesyonuna yol açan ve sükraz-izomaltaz (SI) 

geninin mutasyonları ile ilişkili otozomal resesif kalıtılan bir hastalıktır (178). Bu 

mutasyonlar SI'nın her iki domainine dağılmıştır. SI mutantlarının biyokimyasal, 

hücresel ve fonksiyonel analizleri, fenotipik heterojenite kavramını oluşturmuş ve 

SI mutantlarını, hücre içi lokalizasyonları, hücre yüzeyi lokalizasyonları 

(apikal/bazolateral), proteolitik işlemleri ve fonksiyonları bakımından farklılık 

gösteren gruplara ayırmıştır (176), (184).  Bazı SI mutantları, endoplazmik 

retikulumda (ER) veya ER-Golgi ara bölmesinde (ERGIC) ve cis-Golgi'de bloke 

edilir ya da salgı yolunda normal olarak salgılanır ancak bazolateral membranda 

yanlış bir şekilde sıralanmıştır (Şekil 2.30). Diğer mutantlar, anormal hücre içi 

bölünmeye maruz kalır veya artan bir turnover hızı ile karakterize edilir (176).  



89 
 

 

 

Şekil 2. 30 SI mutantlarının başlıca üç biyosentetik protein fenotipine 

sınıflandırılması. A: Wild-Tip benzeri mutant proteinler. B: Parsiyel 

bozulmuş taşınım C: Mutant proteinler tamamen ER’de lokalize olmuştur. 

(176) 

 

CSID fenotipleri ile ilişkili bu zamana kadar 63 tane mutasyon 

bildirilmiştir(43). Bazı sükraz-izomaltaz varyantları, klasik otozomal resesif 

homozigot kalıtım gösterirken, diğerleri bileşik heterozigot kalıtım gösterir (185). 

 

CSID'nin ortaya çıkmasında ve ciddiyetinde belirleyici bir faktör, kalıtım 

şekli ve genin her iki allelinin de mutasyonlardan etkilenip etkilenmediğidir. 

CSID'de tanımlanan ilk mutasyon, Q1089P, SI'nın sükraz alanındadır ve SI'nın 

ER-Golgi ara kompartmanı ve cis-Golgi bölümlerinde tutulmasını sağlar. Kalıtımı 
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homozigottur ve sükraz ve izomaltaz aktivitelerinin tamamen yokluğu ve maltaz 

aktivitesinde önemli ölçüde azalma nedeniyle ciddi semptomlarla ilişkilidir (176). 

  

CSID hastalarından alınan bağırsak biyopsi örneklerinde tanımlanan diğer 

homozigot mutasyonlar, Q117R, L340P, L620P, C635R genotipleri ile de benzer 

ciddi etkiler ortaya çıkar (186–188). CSID teşhisi konan bir hasta grubunun 

genetik testleri, G1073D, V577G ve F1745C gibi bileşik heterozigot  mutasyonları 

da ortaya çıkarmıştır (189–191). R1124X ile birlikte bu mutasyonlar, Avrupa 

soyundan gelenlerde tahmini %83 sıklık ile CSID'deki en yaygın mutasyonlardır. 

Bu mutasyonların ciddiyeti, ER'de hücre içi olarak bloke edilen bir SI protein 

fenotipi oluşturmalarından kaynaklanmaktadır (176). 

 

Günümüzde, heterozigot taşıyıcıların da kronik ishal, karın ağrısı ve 

şişkinlik gibi CSID semptomları yaşadıklarına dair güçlü kanıtlar vardır (181). Bu 

çalışmalarda SI geninde R774G, C1229Y ve G1073D gibi çeşitli mutasyonlar 

tanımlanmıştır. Teorik olarak, heterozigotlar, bir allel normalse, neredeyse %50 

aktif veya taşıma yetkinliği olan bir SI molekülü eksprese etmelidir. Bu hipotez, 

disakkaritlerin, malabsorpsiyon semptomlarına yol açması gerekmeyen bir 

ölçüde metabolize edilebileceğini ima eder. Bununla birlikte, bildirilen bazı 

heterozigot vakalarında enzimatik sükraz ve maltaz seviyeleri, karbonhidrat 

malabsorpsiyon semptomlarını indüklemeye yetecek kadar düşük saptanmıştır. 

CSID'de mutasyona uğramış bir alelin varlığı, CSID'nin patogenezinin, yalnızca 

bireysel mutantların biyosentetik ve fonksiyonel özelliklerine değil, aynı zamanda 

bu mutantların wild tip SI üzerindeki potansiyel düzenleyici etkisinin derecesine 

de bağlı olduğunu göstermektedir(176) . 
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2.3.20.5 Tanı 

 

CSID/SID tanısı, genellikle hastanın klinik öyküsüne ve özellikle öğünlerle 

ilişkili semptomların paternine dikkat edilerek konulur (192). Bahsedildiği gibi 

semptomlar bebeklik dönemindeki şiddetli ishalden, adölesan dönemdeki kronik 

nonspesifik ishal, gaz, şişkinlik semptomlarından yetişkin dönemdeki dispeptik ya 

da IBS semptomlarına kadar değişkenlik gösterebilir (182), (192), (193).  

 

Tanıyı desteklemek için bir dizi tanı testi bulunmaktadır. Bunlardan şu 

anda, CSID tanısı için laktaz, sükraz, izomaltaz ve maltaz (disakkaridazlar) 

aktivitesi için tahlil edilen ince bağırsak biyopsisi altın standart olarak 

görülmektedir (167), (194). Bununla birlikte, biyopsi işlemi invaziv bir seçenek 

olduğundan dolayı bir dizi noninvaziv tanı testi de geliştirilmiştir. Sükroz hidrojen 

nefes testi, hastaya standart miktarda sakaroz veya 13C-sakkaroz içirilerek 

kolaylıkla yapılabilir. Ekspire edilen nefeste ölçülen ekspirasyon hidrojen veya 

13C-metan miktarı, bağırsak enzim aktivitesi ile iyi bir şekilde ilişkilidir (34). Daha 

yakın zamanlarda, SI ekzom sekanslaması, genetik sükraz-izomaltaz 

eksikliğinden sorumlu homozigot ve bileşik heterozigot mutasyonları tanımlamak 

için kullanılabilir hale gelmiştir (190). Ek olarak, sükraz-izomaltaz eksikliğinin 

semptomlarını klinik olarak hafifletip hafifletemeyeceklerini belirlemek için 

sentetik sükraz (sakrosidaz) oral enzim replasmanı denemeleri ve diyet 

modifikasyonları kullanılmıştır (167), (195). Çoklu test seçeneklerinin 

mevcudiyetine rağmen, her seçeneğin kendi avantajlarını ve limitasyonlarını 

taşıması nedeniyle, CSID/SID için en uygun teşhis stratejisi belirsizliğini 

korumaktadır (Tablo 2.15). 
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Tablo 2.15 CSID/SID tanısında kullanılan tanı testlerinin karşılaştırılması 

(34), (167), (192), (196–198) 

 

TEST AVANTAJLAR LİMİTASYONLAR 

Disakkaridaz Testi 

Özofagogastroduodenoskopi 

İle disakkaridaz tahlili 

 Tüm 

disakkaridazlar 

ve glukoamilaz 

için enzim 

aktivitesini 

belirler. 

 İnvaziv ve sedasyon 

gerektirir. 

 Pahalı ve zaman alıcıdır. 

 Tahlil değişkenliği 

 Yanlış kullanılan biyopsi 

numuneleri, proksimal 

duodenum biyopsi 

numuneleri ve 

disakkaritlerin fırça 

kenarında yamalı 

dağılımı nedeniyle yanlış 

pozitif sonuçlar. 

Nefes Testi 

13C-Sükroz 

Nefes Testi 

 Non-invaziv 

 Güvenli 

 İyi tolere edilebilir 

 Hidrojen Metan 

nefes testinden  

daha spesifik 

 Damping sendromu 

nedeniyle yanlış pozitif 

sonuçlar 

 Gecikmiş gastrik boşalma 

nedeniyle yanlış negatif 

sonuçlar 

 İleri doğrulama ihtiyacı 

Hidrojen Metan nefes testi  Non-invaziv 

 Güvenli 

 Diyet ve motilite 

ajanlarından etkilenir 

 İndirekt test (sakaroz için 

spesifik değil) 

 Zaman alıcı (3 saat) 

 İnce barsak bakteri aşırı 

çoğalması (SBBO), 

dumping sendromu 

nedeniyle yanlış pozitif 

sonuçlar 

 Hidrojen olmayan 

üreticiler, gecikmiş mide 

boşalması  nedeniyle 

yanlış negatif sonuçlar, 

 Büyük sakkaroz yükü (2 

g/kg sakkaroz solüsyonu) 

CSID hastalarında 

şiddetli semptomlara 

neden olabilir 
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Tablo 2.15 (devamı) CSID/SID tanısında kullanılan tanı testlerinin 

karşılaştırılması (34), (167), (192), (196–198) 

 

Diğer Testler 

Sükroz Challenge Testi  Non-invaziv 

 Basit 

 Uygun maliyetli 

 Teorik olarak 

sensitif (CSID 

semptomları 

oluşturur) 

 Doğrulama verilerinin 

eksikliği 

 Bilinmeyen Negatif 

prediktif değer ve Pozitif 

prediktif değer 

 CSID hastalarında olası 

şiddetli semptomlar 

Ampirik Sakrosidaz 

denemesi 

 Non-invaziv 

 Basit 

 Uygun maliyetli 

 Teorik olarak 

sensitif (CSID 

semptomlarının 

düzelmesi 

yüksek olası) 

 Doğrulama verilerinin 

eksikliği 

 Yüksek Maliyetli 

 Bilinmeyen Negatif 

prediktif değer ve Pozitif 

prediktif değer 

 

Ampirik düşük doz Sükroz 

diyeti 

 Non-invaziv 

 Teorik olarak 

sensitif (CSID 

semptomları 

düzelmesi 

yüksek olası) 

 

 Doğrulama verilerinin 

eksikliği 

 Bilinmeyen Negatif 

prediktif değer ve Pozitif 

prediktif değer 

 Böylesine kısıtlayıcı bir 

diyeti sürdürmenin 

zorluğu 

 

Üriner disakkaridaz testi  Non-invaziv 

 Güvenli 

 Doğrulama verilerinin 

eksikliği 

 Zaman alıcı (10 saatlik 

idrar toplama) 

 Diyetten etkilenir 

Genetik Test  Non-invaziv 

 Pozitif ise, 

genotipten 

bağımsız olarak 

SID'yi onaylar 

 Yüksek Maliyetli 

 Sonuçlanma süresi uzun 

 Normal sonuç CSID 

tanısını dışlamaz (tüm 

mutasyonlar 

tanımlanmadığı için) 
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2.3.20.6. Tedavi ve Prognoz 

 

Tedavi eskiden sıkı bir sükroz ve nişasta kısıtlamalı diyete dayanıyordu. 

Ancak, bu diyet zorlayıcı olup ve çoğunlukla hala devam eden CSID-semptomları 

ile ilişkilidir. Diyet kısıtlaması tipik olarak semptomları azaltır, ancak çoğu hastada 

yeterli değildir. Sükroz ve nişasta ile kısıtlanmış diyetlerle tedavi edilen CSID'li 

çocuklarla ilgili önceki takip çalışmaları, hastaların yalnızca %10'unun sürekli 

olarak asemptomatik kaldığını ve %60 ila %75'inin hala ishal, gaz ve/veya karın 

ağrısı, %20’sinin mide bulantısı şikayeti yaşadığını göstermiştir. Bu çocukların 

sadece yaklaşık yarısı reçete edilen diyete uymaktadır (199), (200). CSID/SID 

tedavisi, sükroz kısıtlayıcı diyetin serbestleştirilmesine izin veren enzim 

replasman tedavisinin (sakrosidaz) bulunmasıyla önemli ölçüde iyileşmiştir. 

Sakrosidaz ile tedavi etkilidir ancak izomaltaz eksikliğini yerine koymadığı için 

nişasta sindirimine aracılık edemez ve nişasta kısıtlaması hala gereklidir (167). 

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

3.1 Hasta Seçimi 

 

Çalışmamızda Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Araştırma Hastanesi 

Tıbbi Genetik polikliniğine, 15.04.2022 tarihine kadar çeşitli klinik bulgular 

sebebiyle başvuran ve tüm ekzom dizi analizi (WES) yapılmış 485 hastanın 

verilerinin, klinik, cinsiyet ve yaş gözetilmeden retrospektif olarak analizinin 

yapılması amaçlanmıştır. Çalışmanın etik açıdan uygunluğu 01.06.2022 tarihli ve 

2022-10 karar no’lu etik kurul kararı ile onaylanmıştır (Bkz. EK 1). Bu sebeple 

485 sayıda hastadan, onam veren 484 hastanın WES analiz dataları retrospektif 

olarak; konjenital monosakkarit, disakkarit metabolizması bozukluklukları 

grubunda yer alan genlerden panel oluşturarak (ALDOB, FBP1, GALE, GALK1, 

GALM, GALT, LCT, SLC2A2, SLC5A1, SI) analiz edilmiştir. 1 hastamız 

çalışmaya dahil olmak istememiştir. Hastaların özellikleri, klinik bulguları ve aile 

öyküleri önceden Tıbbi Genetik polikliniğinde kaydedilmiş hasta dosyalarından, 
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hastane bilgi yönetim sisteminden elde edilmiştir. Çalışmamızda, Çanakkale 

popülasyonunda WES analizi yapılmış olan hastalarda, tanımlanmış hastalık 

grubunda yer alan genler için patojenik/muhtemel patojenik, klinik önemi belirsiz 

varyant taşıyıcılığı sıklığını belirlemek ve varyant saptanan hastalarda genotip 

fenotip korelasyonu kurmak amaçlanmıştır. 

 

Çalışmamız retrospektif yapıda olduğu için hastalara herhangi bir ek 

girişimsel işlem yapılmamış olup başka bir test uygulanmamıştır. Analizi yapılan 

hastaların verileri başvuru sırasına göre başına H (hasta) harfi konularak 

yapılmıştır. Çalışmamızda ayrıca segregasyon amaçlı WES analizi yapılan 107 

hasta bulunmaktadır. Segregasyon amaçlı WES analizi yapmış olduğumuz 

hastaların ebeveynleri için, baba; H-hasta numarası -1, anne; H-hasta numarası-

2 olarak belirtilmiştir. Örneğin, H-142-1, 142 numaralı hastamızın babasını temsil 

etmektedir. 

 

WES analizi xGen Exome Research Panel v2 kiti kullanılarak Yeni Nesil 

Dizi Analizi (Next Generation Sequencing-NGS) yöntemiyle çalışılmıştır. Çalışma 

sonucunda üretilen VCF dataları,  QIAGEN Clinical Insight  (QCI) Interpret 

veritabanı ile bir filtre oluşturularak (Tablo 3.1) analiz edilmiştir.  

 

Tablo 3.1 Analizler için QCI Interpret veritabanı ile oluşturulan filtre 

 

1 Yalnızca ekzonik bölgeler ve ekzon/intron sınırındaki 20 baz çifti 

içerisinde kalan varyantlar dahil edildi. 

2 Upstream pipeline filtresini geçebilen varyantlar dahil edildi. 

3 Call kalitesi ≥ 20 olan varyantlar dahil edildi. 

4 GnomAD, 1000 Genomes veya ExAC'de alel frekansı %5'in üzerinde 

olan varyantlar dışlandı. 
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3.2 Saptanan varyantların değerlendirilmesi 

 
 

QCI veritabanında saptanan varyantların patojeniteleri American College 

of Medical Genetics and Genomics (ACMG) kriterleri ile ve Clinvar, HGMD 

veritabanlarındaki bildiriler kullanılarak belirlenmiştir (201) (Tablo 3.2, Tablo 3.3, 

Tablo 3.4). Patojenik, muhtemel patojenik ve klinik önemi belirsiz (VUS) 

varyantlar çalışmamız kapsamına alınırken, benign ve muhtemel benign 

varyantlara (biyokimyasal varyant galaktozemiyi oluşturan varyantlar hariç) 

çalışmamızda yer verilmemiştir. 

 

Biyokimyasal varyant galaktozemiyi oluşturan varyantlar, QCI 

veritabanında oluşturulan filtreye takıldığı için hastalara ait bam uzantılı datalar 

IGV veritabanına yüklenmiş ve ilgili varyantların hastalardaki mevcudiyeti IGV’de 

araştırılmıştır. Varyantların sıklıklarını değerlendirmede gnomAD, Turkish 

Variome gibi popülasyon veritabanları kullanılmıştır.  

 

Tablo 3.2 Patojenite belirlenmesinde ACMG kriterleri (201) 

 

Patojeniteye dair çok güçlü kanıtlar 

PVS1:  İşlev kaybının (Loss of Function-LOF) bilinen bir hastalık mekanizması olduğu 

bir gende null varyant (nonsense, çerçeve kayması, kanonik +/−1 veya 2 splice 

bölgesi, başlatma kodonu, tek veya çoklu ekzon delesyonu) bulunması. 

Uyarılar: 

 LOF'nın bilinen bir hastalık mekanizması olmadığı genlere dikkat edilmelidir. 

(örn. GFAP, MYH7) 

 Bir genin en uç 3' ucundaki LOF değişkenlerini yorumlarken dikkatli olunmalıdır 

 Ekzon atlamasına yol açacağı tahmin edilen ancak proteinin geri kalanının 

intakt olduğu splice site varyantlara dikkat edilmelidir. 

 Birden çok transkript varlığına dikkat edilmelidir. 
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Tablo 3.2 (devamı) Patojenite belirlenmesinde ACMG kriterleri (201) 

 

Patojeniteye dair güçlü kanıtlar 

PS1: Önceden belirlenmiş bir patojenik varyantla aynı amino asit değişikliğine yol 

açılması (Nükleotid değişimi farketmeksizin) 

PS2: Aile öyküsü olmayan bir hastada saptanan de-novo varyant (anne ve baba 

doğrulanmalı) 

PS3: Genin ya da gen ürünün zarar verici etkisini destekleyen iyi tanımlanmış in-vitro 

veya in vivo fonksiyonel çalışmaların varlığı 

Not: Doğrulanmış ve klinik tanı laboratuvarı ortamında tekrarlanabilir ve sağlam olduğu 
gösterilmiş fonksiyonel çalışmalar en iyi tanımlanmış olarak kabul edilir.  
 
PS4: Etkilenmiş bireylerde varyantın prevalansı kontrollerdeki prevalansa göre önemli 

ölçüde artmıştır. 

Patojeniteye dair orta derecede kanıtlar 

PM1: Benign varyasyon olmadan mutasyonel hot-spot bölgesinde yer alan ve/veya 

kritik ve iyi tanımlanmış fonksiyonel domainde (örn. Enzimin aktif bölgesi) yer alması. 

PM2: Exome Dizileme Projesinde, 1000 Genomes veya ExAC’da kontrollerde eksik 

olması.(eğer resesifse aşırı düşük sıklıkta bulunması) 

PM3: Resesif kalıtılan hastalıklar için, patojenik bir varyantla trans pozisyonunda 

bulunması 

Not: Bu fazı belirlemek için ebeveynlerin (veya yavruların) test edilmesini 
gerekmektedir.  
 

PM4: Tekrar bölgesi olmayan bölgede In-frame delesyon/insersiyonlara bağlı protein 

uzunluğu değişkenliği ya da stop loss varyantlar. 

PM5: Daha önceden patojenik olduğuna karar verilen farklı bir missense varyantın 

bulunduğu bir aminoasid rezidüsünde bulunan novel missense değişiklik 

PM6: Annelik veya babalık teyidi olmadan de-novo kabul edilen varyantlar 
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Tablo 3.2 (devamı) Patojenite belirlenmesinde ACMG kriterleri (201) 

 

Patojeniteye dair destekleyici kanıtlar 

PP1: Multipl etkilenmiş bir ailede bir hastalığa sebep olduğu kesinlikle bilinen bir gende 

hastalıkla kosegregasyon  

PP2: Benign missense varyasyona düşük oranda sahip bir gendeki missense 

varyantlar  ve missense varyantların hastalığın yaygın sebebi olduğu bölgeler 

PP3: Gen veya gen ürünün üzerinde zararlı olduğunu gösteren multipl hesaplamaya 

dayalı kanıtlar (in-siliko algoritmalar) 

PP4: Tek genetik etiyolojisi olan bir hastalık için hastanın fenotipi veya aile öyküsü 

oldukça spesifiktir. 

PP5: Saygın kaynaklar son zamanlarda varyantı patojenik olarak bildiriyor, ancak 

kanıtlar laboratuarda bağımsız bir değerlendirme yapmak için uygun değildir. 

 

 

Tablo 3. 3 Benign Varyantları Sınıflandırma Kriterleri (201)  

 

Benign etkinin Tek Başına( Stand-Alone) kanıtı 

BA1: Exome Sequencing Project, 1000 Genomes veya ExAC'de allel sıklığı %5'in 

üzerindedir. 

Benign etkinin güçlü kanıtı 

BS1: Allel sıklığı hastalık için beklenenden daha fazladır. 

BS2: Erken yaşlarda full penetrans göstermesi beklenen resesif (homozigot), 

dominant (heterozigot) ya da  X’e bağlı (hemizigot) bir hastalıktaki varyantın sağlıklı 

yetişkinde gözlenmesi  

BS3: İyi tanımlanmış in-vitro ya da in-vivo fonksiyonel çalışmalar tarafından protein 

fonksiyonunda ya da splicing üzerinde zarar verici bir etkinin bulunmaması 

BS4: Bir ailenin etkilenen bireylerinde segregasyon eksikliği 
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Tablo 3.3 (devamı) Benign Varyantları Sınıflandırma Kriterleri (201)  

 

Benign etkinin destekleyici kanıtı 

BP1: Öncelikli olarak truncating varyantların hastalığa neden olduğu bilinen bir 

gendeki missense varyantlar 

BP2: Full penetran hastalık/gen için patojenik bir varyantla trans pozisyonda 

bulunması ya da herhangi bir kalıtım paterninde bir patojenik varyantla cis 

pozisyonunda bulunması 

BP3: Fonksiyonu bilinmeyen tekrar bölgelerinde in-frame delesyon/insersiyonlar 

BP4: Gen veya gen ürünün etkilenmediğini gösteren multipl hesaplamaya dayalı 

kanıtlar (in-siliko algoritmalar) (korunma, evrimsel, splice etkisi, vb.) 

BP5: Hastalık için alternatif moleküler temeli olan bir vakada bulunan varyant 

BP6: Saygın kaynaklar son zamanlarda varyantı benign olarak bildiriyor, ancak 

kanıtlar laboratuarda bağımsız bir değerlendirme yapmak için uygun değil. 

BP7: Splicing tahmin algoritmalarının  splice konsensüs dizisine veya yeni bir splice 

bölgesinin yaratımına sebep olmadığını tahmin ettiği sinonim bir varyant ve nukleotidin 

yüksek olarak korunmaması 

 

Tablo 3. 4 Sekans varyantlarını sınıflandırmak için kriterleri birleştirme 

kuralları (201)  

Patojenik 

1 1 Çok güçlü (PVS1) ve 

                           a. ≥1 Güçlü (PS1–PS4) veya 

                           b. ≥2 Orta (PM1–PM6) veya 

                           c. 1 Orta (PM1–PM6) ve 1 destekleyici (PP1–PP5) veya 

                           d. ≥2 Destekleyici (PP1–PP5) 

2 ≥2 Güçlü (PS1–PS4) veya 

3 1 Güçlü (PS1–PS4) ve 

                          a. ≥3 Orta (PM1–PM6) veya 

                          b. 2 Orta (PM1–PM6) ve ≥2 Destekleyici (PP1–PP5) veya 

                          c. 1 Orta (PM1–PM6) AND ≥4 Destekleyici (PP1–PP5) 
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Tablo 3.4 (devamı) Sekans varyantlarını sınıflandırmak için kriterleri 

birleştirme kuralları (201)  

 

Muhtemel Patojenik 

1 1 Çok güçlü (PVS1) ve 1 Orta (PM1–PM6) veya 

2 1 Güçlü (PS1–PS4) ve 1–2 Orta (PM1–PM6) veya 

3 1 Güçlü (PS1–PS4) ve ≥2 Destekleyici (PP1–PP5) veya 

4 ≥3 Orta (PM1–PM6) veya 

5 2 Orta (PM1–PM6) ve ≥2 Destekleyici (PP1–PP5) veya 

6 1 Orta (PM1–PM6) ve ≥4 Destekleyici (PP1–PP5) 

Benign 

1 1 Stand-Alone (BA1) veya 

2 ≥2 Güçlü (BS1–BS4) 

Muhtemel benign 

1 1 Güçlü (BS1–BS4) ve 1 Destekleyici (BP1–BP7) veya 

2 ≥2 Destekleyici (BP1–BP7) 

* Diğer kriterler karşılanmıyorsa veya benign ve patojenik kriterler çelişkili ise, 

varyantlar önemi bilinmeyen (uncertain significance) olarak sınıflandırılmalıdır.  

 

4. BULGULAR 
  

4.1. Çalışmamızda saptanan varyantlara ait frekans hesaplamaları, 

varyantların ve saptandığı hastaların özellikleri 

 

Çalışmamıza 244’ü kadın, 240’ı erkek olmak üzere 484 hasta dahil 

edilmiştir. Analizi yapılan genler için toplamda 41’i kadın, 43’ü erkek olmak üzere 

84 hastada 67 ‘si farklı olmak üzere toplamda 99 varyant saptanmıştır (Şekil 4.1), 

(Şekil 4.2). Hastalar kliniğimize kendisinde veya ailesinde bulunan konjenital 

monosakkarit-disakkarit metabolizma hastalıkları ön tanısı nedeniyle 

başvurmamış olup, parkinson hastalığı, retinitis pigmentosa, epilepsi, nöromotor 

gelişim geriliği gibi çok çeşitli hastalıklar ve semptomlar sebebi ile kliniğimize 
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başvurmuşlardır. Ayrıca segregasyon amacıyla aile analizi yapılmış olan 

olgularımız da mevcuttur. 484 hastanın 107’sine segregasyon amaçlı, 377’sine 

çeşitli klinik bulgular nedeniyle WES analizi çalışılmıştır.   

 

 

 

Şekil 4. 1 Varyant saptanan hastaların cinsiyet dağılımı 

Çalışmamızda konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma 

bozuklukları ile ilgili belirlenen ALDOB, FBP1, GALE, GALK1, GALM, GALT, 

LCT, SLC2A2, SLC5A1, SI genlerinin retrospektif analizi yapılmıştır. Analizi 

yapılan genlerde toplamda farklı 3 patojenik, 5 muhtemel patojenik (Tablo 4.1), 

59 klinik önemi belirsiz (VUS) varyant (Tablo 4.2) olmak üzere toplam 99 varyant 

saptanmıştır. Saptanan varyantların hepsi hastalarda heterozigot olarak tespit 

edilmiştir. Patojenik/muhtemel patojenik varyant allel frekansı 0.013 (13/968)  

olarak, VUS varyant allel frekansı 0.088 (86/968), toplam 0.10 (99/968) olarak 

hesaplanmıştır. Segregasyon amaçlı WES analizi çalışılan 107 hastanın 21’inde 

(%19.6), çeşitli klinik bulgular sebebi ile WES analizi yapılan 377 hastanın 

63’ünde (%16.7) varyant saptanmıştır.  

Erkek; 43; 51%Kadın; 41; 49%

Varyant saptanan hastaların cinsiyet dağılımı 
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Şekil 4. 2 Varyant saptanan genlerin cinsiyete göre dağılımı 

*: Erkek hastalardan H-275 ve H-275-1 no’ lu hastalar hem GALT hem SI geninde, H-142-1 ve H-64-1 no’lu hastalar hem 

LCT hem SI geninde varyantlara sahipken H-455 no’lu hasta SI geninde 2 tane varyant barındırmaktadır. Kadın 

hastalardan H-92 hem GALT, hem LCT, hem de SI geninde, H-14, H-64 ve H-350 no’lu hastalar hem SI hem de LCT 

geninde, H-51 no’lu hasta hem SI hem de ALDOB geninde, H-274 no’lu hasta hem GALK1 hem de LCT geninde,varyanta 

sahipken H-131 no’lu hasta ALDOB geninde 2 tane varyant içermektedir. Bu bulgular eşliğinde 41 farklı kadın hastada ve 

43 farklı erkek hastada olmak üzere toplamda 84 farklı hastada varyant saptandığı tespit edilmiştir. 

 

Tablo 4.1 Çalışmamızdaki gen grubunda saptanan patojenik ve muhtemel 

patojenik varyant sayıları ve kohortumuzdaki allel frekansları 

Gen Adı Patojenik/Muhtemel 
Patojenik Farklı Varyant 

Sayısı 

Saptanan  
Kişi Sayısı 

Patojenik/Muhtemel Patojenik 
Varyant Allel Frekansı 

GALT 1 3 0.003 

SI 5 7 0.0072 

ALDOB 2 3 0.003 

FBP1 - - - 

GALE - - - 

GALK1 - - - 

GALM - - - 

LCT - - - 

SLC2A2 - - - 

SLC5A1 - - - 

 

Kadın

Toplam*

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100
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Çalışmamızda GALT geninde 1 muhtemel patojenik varyant 2 farklı 

aileden 3 kişide, SI geninde 5 farklı patojenik/muhtemel patojenik varyant, 5 farklı 

aileden 7 kişide, ALDOB geninde 2 farklı patojenik/muhtemel patojenik varyant, 

3 farklı aileden 3 kişide saptanmıştır (Şekil 4.3). Analizimizde saptanan 

patojenik/muhtemel patojenik varyantların patojenite, sıklık, fonksiyon gibi 

özellikleri ve tespit edildiği hastalar ve hastaların primer başvuru nedenleri tablo 

4.2’de belirtilmiştir  

 

 

 

 

Şekil 4. 3 Patojenik/muhtemel patojenik varyantların genler arasındaki 

dağılımı ve saptanan kişi sayıları

0

1

2

3

4

5

6

7

SI ALDOB GALT

5

2

1

7

3 3

Patojenik/Muhtemel Patojenik Varyant Sayısı Saptanan Kişi Sayısı
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Tablo 4.2 Analizimizde saptanan patojenik/muhtemel patojenik varyantların özellikleri ve saptandığı hastalar 

 

Hasta 
No 

Yaş ve 
Cinsiyet 

Başvuru nedeni  Gen Varyant Protein 
Değişimi 

Varyant 
Tipi 

Varyant 
Fonksiyonu 

Varyant Frekansı Varyant Patojenitesi 

GnomAD Turkish 
Variome 

Bizim 
Çalışmamız 

ACMG Clinvar HGMD 

H-275 13, Erkek Epilepsi, 
Nöromotor Gerilik 

GALT 
(NM_000155.4) 

c.529A>G  p.M177V MISSENSE GAIN - - 0.003 MUHTEMEL 
PATOJENİK 

- - 

H-275-
1 

51, Erkek Segregasyon 

H-92 30, Kadın Myopati 

H-55 0, Kadın Anal Atrezi, Renal 
Agenezi, Sol 
Pulmoner Agenezi 

SI 
(NM_001041.4) 

c.1730T>G 
 

p.V577G MİSSENSE LOSS 0.0016 0.0009 0.002 PATOJENİK Patojenik(2) 
Muhtemel 
Patojenik (5) 
VUS (1) 

DM? 

H-55-2 22, Kadın Segregasyon 

H-142-
1 

26, Erkek Segregasyon SI 
(NM_001041.4) 

c.4575+2T>C - NON-
CODING 
SPLICING 

LOSS 0.00005 - 0.00103 PATOJENİK Muhtemel 
Patojenik 

- 

H-373 63, Kadın Oromandıbuler 
Dıstonı, Tremor, 
Hipoestezi 

SI 
(NM_001041.4) 

c.3218G>A  p.G1073D MİSSENSE LOSS 0.00124 0.000532 0.00103 MUHTEMEL 
PATOJENİK 

Patojenik(3), 
Muhtemel 
patojenik(7), 
VUS(2) 

DM? 

H-275 13, Erkek Epilepsi, 
Nöromotor Gerilik 

SI 
(NM_001041.4) 

c.1861G>T  p.E621* NONSENSE LOSS 0.00000798 - 0.002 MUHTEMEL 
PATOJENİK 

- - 

H-275-
1 

51, Erkek Segregasyon 

H-212 43, Kadın Karın Ağrısı, 
Artralji,Fibromyalji, 
Tremor, Diare 

SI 
(NM_001041.4) 

c.1544G>T  p.G515V MISSENSE LOSS 0.000188 
 

0.0003 0.00103 MUHTEMEL 
PATOJENIK 

VUS DM 

H-168 25, Kadın El deformitesi, 
ailede 
orofaciodigital 
sendrom öyküsü 

ALDOB 
(NM_000035.4) 

c.448G>C  p.A150P MİSSENSE GAIN 0.00295 0.00238 0.002 PATOJENİK PATOJENİK DM 

H-52 3, Erkek Koanal Atrezi, 
Supravalvuler Aort 
Darlığı 

H-418 52, Kadın Ptozis, Yutma 
Güçlüğü 

ALDOB 
(NM_000035.4) 

c.1013C>G  
 

p.A338G MİSSENSE NORMAL 0.000032 - 0.00103 MUHTEMEL 
PATOJENİK 

- DM 
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Çalışmamızda ayrıca; 2 kişide GALT geninde 2 tane, 26 farklı aileden 30 kişide, SI geninde 20 tane (H-455 no’lu hasta 2 

farklı varyant taşımak üzere), 2 farklı aileden 2 kişide ALDOB geninde 3 tane (H-131 no’lu hasta 2 farklı varyant taşımak üzere), 

2 kişide FBP1 geninde 2 tane, 1 kişide GALE geninde 1 tane, 3 farklı aileden 4 kişide GALK1 geninde 3 tane, 4 farklı aileden 5 

kişide GALM geninde 4 tane, 25 farklı aileden 31 kişide LCT geninde 19 tane, 2 kişide SLC2A2 geninde 2 tane, 5 farklı aileden 

5 kişide SLC5A1 geninde 3 tane olmak üzere toplamda 59 tane VUS varyant saptanmıştır (Tablo 4.3), (Şekil 4.4). Analizimizde 

saptanan VUS varyantların patojenite, sıklık, fonksiyon gibi özellikleri, tespit edildiği hastalar ve hastaların primer başvuru 

nedenleri tablo 4.4’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 4.3 Çalışmamızdaki gen grubunda saptanan klinik önemi belirsiz varyant sayıları ve kohortumuzdaki allel 

frekansları 

Gen Adı Gende Saptanan Farklı VUS 
Varyantların Sayısı  

Saptanan Kişi Sayısı Gendeki Toplam 
VUS Varyant 
Sayısı  

Vus Varyant Allel Frekansı 

GALT 2 2 2 0.002 

SI 20 30 31 0.032 

ALDOB 3 2 3 0.0031 

FBP1 2 2 2 0.002 

GALE 1 1 1 0.001 

GALK1 3 4 4 0.00413 

GALM 4 5 5 0,00516 

LCT 19 31 31 0.032 

SLC2A2 2 2 2 0.002 

SLC5A1 3 5 5 0.00516 
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Şekil 4. 4 Klinik önemi belirsiz (VUS) varyantların genler arası dağılımı 
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GALT SI ALDOB FBP1 GALE GALK1 GALM LCT SLC2A2 SLC5A1

Klinik Önemi Belirsiz Varyantların (VUS) Genler arası Dağılımı Saptandığı Kişi Sayısı
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Tablo 4.4 Analizimizde saptanan klinik önemi belirsiz (VUS) varyantların özellikleri ve saptandığı hastalar 

 

Hasta 
No 

Yaş ve 
Cinsiyet 

Başvuru Nedeni  Gen Varyant Protein 
Değişimi 

Varyant 
Tipi 

Varyant 
Fonksiyonu 

Varyant  
Frekansı 

Varyant 
Patojenitesi 

GnomAD  Turkish 
Variome 

Bizim 
Çalışmamız 

ACMG Clinvar HGMD 

H-131 43, 
Kadın 

Vitiligo, Karın 
Ağrısı 

ALDOB 
(NM_000035.4) 

c.250C>T  
 

p.L84F MİSSENSE Normal 0.0000199 - 0.001 VUS - - 

H-131 ALDOB 
(NM_000035.4) 

c.324+10T>A - SPLICING 
INTRONIK 

Normal - - 0.001 VUS - - 

H-51 44, 
Kadın 

Tiroid Hormon 
Rezistansı 

ALDOB 
(NM_000035.4) 

c.264C>A  p.D88E MİSSENSE Normal 0.000422 - 0.001 VUS VUS(3), 
Muhtemel 
Benign(1) 

DM 

H-48 46, 
Kadın 

Retinitis 
Pigmentosa 

FBP1 
(NM_001127628.2) 

c.567G>A  p.P189P SPLİCİNG 
SINONIM 

Normal 0.00000401 - 0.001 VUS VUS - 

H-
258-2 

22, 
Kadın 

Segregasyon FBP1 
(NM_001127628.2) 

c.170+9G>A 
 

- NON-
CODING 

Normal - - 0.001 VUS - - 

H-393 6, Erkek Spontan eklem 
çıkığı, Eklem 
laksitesi 

GALE 
(NM_001127621.2) 

c.755T>C 
 

p.I252T MİSSENSE Normal 0.0000764 0.000298 0.001 VUS VUS - 

H-19 6, Kadın DM, MODY? GALK1 
(NM_000154.2) 

c.552C>G  
 

p.I184M MİSSENSE Normal 0.0000399 0.000178 0.002 VUS VUS - 

H-19-
2 

26, 
Kadın 

Segregasyon  

H-109 39, 
Erkek 

Obezite, 
Hiperkolestrolemi 

GALK1 
(NM_000154.2) 

c.1029G>C  p.M343I MISSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 

H-274 64, 
Kadın 

Tremor GALK1 
(NM_000154.2) 

c.1117G>A  p.G373S MISSENSE Normal 0.0000284 - 0.001 VUS VUS - 

H-124 30, 
Erkek 

MODY GALM 
(NM_138801.3) 

c.646C>G  p.P216A MİSSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 

H-329 38, 
Erkek 

Multipl 
Schwannomatozis 

GALM 
(NM_138801.3) 

c.634+5G>A - MİSSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 

H-336 7, Erkek Retinitis 
Pigmentosa 

GALM 
(NM_138801.3) 

c.780G>A p.V260= SPLİCİNG 
SINONIM 

Normal 0.0000799 0.000647 0.001 VUS - - 

H-356 1, Kadın Epilepsi GALM 
(NM_138801.3) 

c.128T>C  
 

p.L43P MISSENSE Normal - - 0.002 VUS - - 

H-
356-1 

40, 
Erkek 

Segregasyon 
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Tablo 4.4 (devamı) Analizimizde saptanan klinik önemi belirsiz (VUS) varyantların özellikleri ve saptandığı hastalar 

 

Hasta 
No 

Yaş ve 
Cinsiyet 

Başvuru Nedeni Gen Varyant Protein 
Değişimi 

Varyant 
Tipi 

Varyant 
Fonksiyonu 

Varyant  
Frekansı 

Varyant 
Patojenitesi 

GnomAD Turkish 
Variome 

Bizim 
Çalışmamız 

ACMG Clinvar HGMD 

H-153 18, Erkek Hipertrofik 
Kardiyomyopati 

GALT 
(NM_000155.4) 

c.1089G>C  p.E363D MISSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 

H-367 18, Kadın Retinitis 
Pigmentosa, 
Erken Yaş 
Başlangıçlı 
Katarakt 

GALT 
(NM_000155.4) 

c.611G>A  p.R204Q MİSSENSE Normal 0.0000676 0.000647 0.001 VUS VUS - 

H-273 5, Erkek Otizm LCT 
(NM_002299.4) 

c.2310A>C  p.L770F MISSENSE Normal 0.0000875 - 0.0061 VUS - - 

H-309 3, Kadın Nöromotor Gelişim 
Geriliği, 
Dısmorfık Yüz, 
Yarık Damak 

H-
309-1 

26, Erkek Segregasyon 

H-274 64, Kadın Tremor 

H-386 70, Erkek Tremor 

H-
149-1 

36, Kadın Segregasyon 

H-157 9, Erkek Otizm, Konuşma 
Geriliği 

LCT 
(NM_002299.4) 

c.3584G>A  p.R1195K MISSENSE Normal 0.00000796 0.000447 0.002 VUS - - 

H-
157-1 

39, Erkek Segregasyon 

H-15 25, Kadın Primer Hipotiroidi LCT 
(NM_002299.4) 

c.4540C>T  p.R1514W MISSENSE Normal - 0.000596 0.002 VUS VUS - 

H-139 45, Erkek Dilate 
Kardiyomyopati, 
Favizm 
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Tablo 4.4 (devamı) Analizimizde saptanan klinik önemi belirsiz (VUS) varyantların özellikleri ve saptandığı hastalar 

 

 

Hasta 
No 

Yaş ve 
Cinsiyet 

Başvuru 
Nedeni 

Gen Varyant Protein 
Değişimi 

Varyant 
Tipi 

Varyant 
Fonksiyonu 

Varyant  
Frekansı 

Varyant  
Patojenitesi 

GnomAD Turkish 
Variome 

Bizim 
Çalışmamız 

ACMG Clinvar HGMD 

H-277 7 ay, 
Erkek 

Hipotoni, 
Polidaktili, 
Hipospadias, 
Laringomalazi, 
Ailede Ani 
Bebek Ölüm 
Öyküsü 

LCT 
(NM_002299.4) 

c.880G>T  p.A294S MISSENSE Normal - 0.000596 0.002 VUS - - 

H-
277-1 

28, Erkek Segregasyon 

H-361 10, Erkek Otizm, İşitme 
Problemi 

LCT 
(NM_002299.4) 

c.5722C>T  p.R1908C MISSENSE Normal 0.000223 0.000744 0.001 VUS VUS - 

H-117 6, Kadın İmmün 
Yetmezlik? 

LCT 
(NM_002299.4) 

c.5112-
5T>C 

- SPLICING 
INTRONIK 

Normal 0.00000399 0.000647 0.002 VUS - - 

H-
117-1 

39, Erkek Segregasyon 

H-239 39, Kadın MODY LCT 
(NM_002299.4) 

c.4083C>A  p.N1361K MISSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 

H-243 28, Kadın MODY LCT 
(NM_002299.4) 

c.4028A>G  p.N1343S MISSENSE Normal 0.00000795 0.000177 0.002 VUS - - 

H-
243-2 

55, Kadın Segregasyon 

H-70 6, Erkek Hipertrofik 
Kardiyomyopati 

LCT 
(NM_002299.4) 

c.3890A>G  p.N1297S 
 

MISSENSE Normal - 0.000298 0.001 VUS - - 

H-318 41, Kadın AV Tam Blok, 
Hipertrofik 
Kardiyomyopati 

LCT 
(NM_002299.4) 

c.3334T>C  p.Y1112H MISSENSE Normal 0.00000399 - 0.001 VUS VUS - 

H-287 4, Kadın Myopati? LCT 
(NM_002299.4) 

c.2705C>T  p.T902M MISSENSE Normal - - 0.002 VUS VUS - 

H-
287-2 

33, Kadın Segregasyon 
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Tablo 4.4 (devamı) Analizimizde saptanan klinik önemi belirsiz (VUS) varyantların özellikleri ve saptandığı hastalar 

 

Hasta 
No 

Yaş ve 
Cinsiyet 

Başvuru Nedeni Gen Varyant Protein 
Değişimi 

Varyant 
Tipi 

Varyant 
Fonksiyonu 

Varyant  
Frekansı 

Varyant  
Patojenitesi 

GnomAD Turkish 
Variome 

Bizim 
Çalışmamız 

ACMG Clinvar HGMD 

H-92 30, Kadın Myopati LCT 
(NM_002299.4) 

c.2293C>A  p.L765I MISSENSE Normal 0.0000596 - 0.001 VUS VUS - 

H-414 5, Erkek Distal Tübüler 
Asidoz, 
Nefrolitiyazis, 
Medullar 
Nefrokalsinozis, 
Nöromotor gelişim 
geriliği 

LCT 
(NM_002299.4) 

c.1675G>A  p.G559S MISSENSE Normal 0.0000279 - 0.001 VUS - - 

H-412 36, Kadın Ailede Tremor, 
Diabet, Kronık 
Böbrek Yetmezliği 
Öyküsü 

LCT 
(NM_002299.4) 

c.1543G>A  p.V515M MISSENSE Normal 0.0000119 0.000647 0.001 VUS VUS - 

H-350 15, Kadın Tremor LCT 
(NM_002299.4) 

c.725C>T  p.T242M MISSENSE Normal 0.000115 - 0.001 VUS VUS - 

H-64 4, Kadın Konuşma geriliği LCT 
(NM_002299.4) 

c.621C>A  p.H207Q MISSENSE Normal 0.00000796 0.00647 0.002 VUS VUS - 

H-64-
1 

36, Erkek Segregasyon 

H-82 12, Erkek Ataksi LCT 
(NM_002299.4) 

c.433G>A  p.E145K MISSENSE Normal 0.0000358 0.000177 0.001 VUS VUS - 

H-14 61, Kadın Beyinde Multipl 
Hemanjiomlar, 
Dural Arteriovenöz 
Fistüller 

LCT 
(NM_002299.4) 

c.382A>G  p.M128V MISSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 

H-
142-1 

26, Erkek Segregasyon LCT 
(NM_002299.4) 

c.2813C>T 
 

p.T938I 
 

MISSENSE Normal 0.0000597 0.000354 0.001 VUS VUS - 

H-423 11, Kadın Epilepsi, Mental 
Retardasyon 

SLC2A2 
(NM_000340.2) 

c.208A>G  p.I70V MISSENSE Normal 0.00000795 - 0.001 VUS - - 

H-385 21, Kadın İşitme Kaybı SLC2A2 
(NM_000340.2) 

c.1415T>C 
 

p.V472A MISSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 
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Tablo 4.4 (devamı) Analizimizde saptanan klinik önemi belirsiz (VUS) varyantların özellikleri ve saptandığı hastalar 

Hasta 
No 

Yaş ve 
Cinsiyet 

Başvuru 
Nedeni 

Gen Varyant Protein 
Değişimi 

Varyant 
Tipi 

Varyant 
Fonksiyonu 

Varyant  
Frekans 

Varyant  
Patojenitesi 

GnomAD Turkish 
Variome 

Bizim 
Çalışmamız 

ACMG Clinvar HGMD 

H-479 12, Erkek Yürüme 
Bozukluğu, Optik 
Atrofi 

SLC5A1 
(NM_000343.4) 

c.14C>T  p.T5I MISSENSE Normal 0.00000798 
 

- 0.001 VUS - - 

H-
115-2 

39, Kadın Segregasyon SLC5A1 
(NM_000343.4) 

c.1241G>A  
 

p.R414H MISSENSE Normal 0.0000597 
 

0.000648 0.001 VUS VUS - 

H-368 52, Kadın Intrakranial 
Anevrizma 

SLC5A1 
(NM_000343.4) 

c.862T>G  p.L288V MISSENSE Normal 0.000382 0.000647 0.0031 VUS VUS  

H-
213-1 

44, Erkek Segregasyon 

H-87 20 gün, 
Kadın 

Mikrotia, Fasiyel 
Paralizi 

H-14 61, Kadın Beyinde Multipl 
Hemanjiomlar, 
Dural 
Arteriovenöz 
Fistüller 

SI 
(NM_001041.4) 

c.2320A>G  
 

p.R774G MISSENSE Normal 0.00095 
 

0.000447 0.0031 VUS VUS(2) 
Muhtemel 
Benign(1) 

DM  

H-350 15, Kadın Tremor 

H-184 2, Kadın Absans epilepsi 

H-59 12, Kadın Lökopeni, 
Proteinüri, Kilo 
Alamama 

SI 
(NM_001041.4) 

c.3989G>T  p.C1330F MISSENSE Normal 0.0000159 
 

- 0.002 VUS - - 

H-59-
2 

54, Kadın Segregasyon 

H-64 4, Kadın Konuşma Geriliği SI 
(NM_001041.4) 

c.952G>A  p.G318S MISSENSE Loss 0.0000119  
 

- 0.0031 VUS VUS - 

H-64-
1 

36, Erkek Segregasyon 

H-233 20, Erkek Paraganglioma 
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Tablo 4.4 (devamı) Analizimizde saptanan klinik önemi belirsiz (VUS) varyantların özellikleri ve saptandığı hastalar 

 

 

Hasta 
No 

Yaş ve 
Cinsiyet 

Başvuru 
Nedeni 

Gen Varyant Protein 
Değişimi 

Varyant 
Tipi 

Varyant 
Fonksiyonu 

Varyant  
Frekans 

Varyant  
Patojenitesi 

GnomAD Turkish 
Variome 

Bizim 
Çalışmamız 

ACMG Clinvar HGMD 

H-67-
2 

35, 
Kadın 

Segregasyon SI 
(NM_001041.4) 

c.449C>T  p.T150I MISSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 

H-51 44, 
Kadın 

Tiroid Hormon 
Rezistansı 

SI 
(NM_001041.4) 

c.3562G>A  p.V1188I MISSENSE Gain 0.0000399  
 

0.000595 0.0062 VUS VUS - 

H-91 38, 
Erkek 

Ailede Albinizm 
Öyküsü 

H-152 24, 
Kadın 

İşitme Kaybı 

H-31 6, Erkek Epilepsi 

H-31-
1 

56, 
Erkek 

Segregasyon 

H-455 39, 
Erkek 

Hidradenitis 
Süpürativa H-455 SI 

(NM_001041.4) 
c.808-8C>A - NON-

CODING  
Normal 0.000251 

 
- 0.001 VUS Muhtemel 

Benign 
- 

H-33 33, 
Kadın 

Retinitis 
Pigmentosa 

SI 
(NM_001041.4) 

c.4318G>A  p.A1440T MISSENSE Normal 0.0000119 
 

0.000647 0.001 VUS - - 

H-50-
1 

27, 
Erkek 

Segregasyon SI 
(NM_001041.4) 

c.1622C>T 
 

p.S541F MISSENSE Normal 0.00000399 
 

- 0.001 VUS - - 

H-56 10, 
Erkek 

Optilk Atrofi SI 
(NM_001041.4) 

c.2714T>G  p.F905C MISSENSE Normal 0.000108 
 

- 0.001 VUS Muhtemel 
Benign 

- 

H-92 30, 
Kadın 

Myopati SI 
(NM_001041.4) 

c.1350_1352delACA  p.Q450del INFRAME Loss - - 0.001 VUS VUS - 

H-94 47, 
Kadın 

Segregasyon SI 
(NM_001041.4) 

c.2965C>T 
 

p.R989C MISSENSE Normal 0.000008  
 

0.000647 0.001 VUS VUS - 

H-133 1, Erkek Epilepsi SI 
(NM_001041.4) 

c.5279G>T  p.G1760V MISSENSE Normal 0.000295 
 

0.000647 0.001 VUS VUS DM  

H-154 18, 
Erkek 

Dilate 
Kardiyomyopati 

SI 
(NM_001041.4) 

c.3149T>A 
 
 

p.I1050N MISSENSE Normal 0.0000159  
 

0.0028 0.001 VUS - - 
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Tablo 4. 4 (devamı) Analizimizde saptanan klinik önemi belirsiz (VUS) varyantların özellikleri ve saptandığı hastalar 

 

 

Hasta 
No 

Yaş ve 
Cinsiyet 

Başvuru 
Nedeni 

Gen Varyant Protein 
Değişimi 

Varyant 
Tipi 

Varyant 
Fonksiyonu 

Varyant  
Frekans 

Varyant  
Patojenitesi 

GnomAD Turkish 
Variome 

Bizim 
Çalışmamız 

ACMG Clinvar HGMD 

H-174 2, Erkek Unilateral alt 
ekstremite 
hipertrofisi 

SI 
(NM_001041.4) 

c.326T>C  p.V109A MISSENSE Normal - - 0.002 VUS - - 

H-
174-1 

32, 
Erkek 

Segregasyon 

H-42 4, Erkek Adrenal 
Yetmezlik 

SI 
(NM_001041.4) 

c.1450G>C  p.D484H MISSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 

H-351 15, 
Erkek 

Konnektif Doku 
Hastalığı 

SI 
(NM_001041.4) 

c.2570C>T  p.T857I MISSENSE Normal 0.0000121 
 

- 0.001 VUS - - 

H-475 16, 
Erkek 

Lizozomal 
Depo 
Hastalığı? 

SI 
(NM_001041.4) 

c.3331A>G  p.I1111V MISSENSE Normal 0.0000558 
 

0.0013 0.001 VUS - - 

H-311 23, 
Erkek 

Epilepsi, 
İntrakranial 
kalsifikasyonlar 

SI 
(NM_001041.4) 

c.3571A>C  p.I1191L MISSENSE Loss - - 0.001 VUS - - 

H-261 12, 
Erkek 

MODY SI 
(NM_001041.4) 

c.5320G>A  p.V1774I MISSENSE Normal 0.0000359  
 

0.000177 0.001 VUS - - 

H-469 31, 
Erkek 

Yürüme 
Bozukluğu 

SI 
(NM_001041.4) 

c.2870A>G  p.Q957R MISSENSE Normal - - 0.001 VUS - - 
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ALDOB geninde saptanan c.324+10T>A; FBP1 geninde saptanan c.170+9G>A; GALK1 geninde saptanan 

c.1029G>C (p.Met343Ile); GALM geninde saptanan c.646C>G (p.Pro216Ala), c.634+5G>A; GALT geninde saptanan 

c.1089G>C (p.Glu363Asp); LCT geninde saptanan, c.4083C>A (p.Asn1361Lys), c.2705C>T (p.Thr902Met), c.382A>G (p. 

Met128Val); SLC2A2 geninde saptanan c.1415T>C (p.Val472Ala) ; SI geninde saptanan c.449C>T (p.Thr150Ile), c.326T>C 

(p.Val109Ala), c.1450G>C (p.Asp484His), c.3571A>C (p.Ile1191Leu), c.2870A>G (p.Gln957Arg) varyantlarına ait literatürde 

bildiri bulunmaması ve bu varyantların GnomAD ve dbSNP veritabanlarında yer almaması nedeniyle bu varyantlar yeni varyant 

(novel) olarak değerlendirilmiştir.  Bunun dışında çalışmamızda saptanan 4 patojenik/muhtemel patojenik varyant ve 34 VUS 

varyant Turkish Variome çalışmasında tespit edilmemiştir. Çalışmamız kapsamındaki genlerde saptanan patojenik/muhtemel 

patojenik/vus varyantların toplam sayısı, kohortumuzdaki frekansı, ve teorik olarak homozigotluk riskinin literatürde bildirilen 

taşıyıcılık ve hastalık frekansı ile karşılaştırıldığı hali tablo 4.5’de sunulmuştur. 
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Tablo 4. 5 Çalışmamıza dahil edilen gen grubunda saptanan 

patojenik/muhtemel patojenik/ VUS varyantların sayısı, frekansı ve teorik 

olarak homozigotluk riski ve taşıyıcılık oranlarının literatür verileri ile 

kıyaslanması 

 

Gen Adı Saptanan 
Farklı 

Varyant 
Sayısı 

Varyant 
Saptanan 
Kişi Sayısı 

Kohortta 
İlgili 

Gende 
Saptanan 
Toplam 
Varyant  
Sayısı 

Kohortaki 
Varyant 
Frekansı 

Gende 
saptanan 
toplam 

patojenik/muh
temel 

patojenik 
varyant sayısı 
ve frekansları 

Literatürde 
Bildirilen 
Taşıyıcılık 
Frekansı 
(Kaynak) 

Teorik Olarak 
Homozigotluk 

Riski 

Hastalığın 
Prevalansı 

GALT 3 5 5 0.00516 
(~1:196) 

3  
(0.003/1:323) 

1:112 
 (89)  

1:153664 
(milyonda 6.6) 

1:16.500 
(İrlanda), 
1:40.000-
1:60.000 

(Batı 
ülkeleri) 

SI 25 37 38 0.039 
(~1:25) 

7 
(0.0072/ 1:138) 

2-9:100  
(181) 

1:2500 3-7:100 
(Kanada) 

1:500-
1:2.000 
(Avrupa) 

ALDOB 5 5 6 0.00619 
(~1:166) 

3 
(0.003/1:323) 

1:55-1:120 
(65) 

1:110.224 
(milyonda 9.5) 

1:20.000 
(genel 

popülasyon) 

FBP1 2 2 2 0.002066 
(1:484) 

- - 1:937.000 
(milyonda 1) 

1:350.000 
(Hollanda), 
<1:900.000 

(Fransa) 
GALE 1 1 1 0.00103 

(1:968) 
- - 1:3.748.000  

(on milyonda 
2.6) 

- 

GALK1 3 4 4 0.00413 
(~1:250) 

- 1:47  
(104) 

1:250.000 
(milyonda 4.2) 

1:40.000 
(Almanya), 
1:100.000 

(ABD) 
GALM 4 5 5 0.00516 

(~1:196) 
- 1:239 

 (117) 
1:153664 

(milyonda 6.6) 
1:228.000 

LCT 19 31 31 0.032 
(~1:31) 

- 1:35-1:133 
(143) 

1:3844 (on 
binde 2.5) 

1:60.000 
(Finlandiya) 

SLC2A2 2 2 2 0.002066 
(1:484) 

- - 1:937.000 
(milyonda 1) 

- 

SLC5A1 3 5 5 0.00516 
(~1:196) 

 1:20 (Amiş 
popülasyonu) 

(164) 

1:153664 
(milyonda 6.6) 

- 
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Ayrıca, biyokimyasal varyant galaktozemiyi oluşturan ve polimorfizm 

olarak belirlenen D1 (Duarte-1, Los Angeles) ve D2 (Duarte-2) allellerine ait 

varyantların çalışmamızda saptanmış olduğu sıklıklar Tablo 4.6’da sunulmuştur. 

Hastalardan 6’sı hem D1 alleline ait hem de D2 alleline ait spesifik varyantları 

barındırmaktadır. 3 hasta D1 alleline ait spesifik varyantların tamamını 

homozigot, 5 hasta D2 alleline ait spesifik varyantların tamamını homozigot 

olarak içermektedir (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4. 6 Biyokimyasal varyant galaktozemiyi oluşturan varyantların 

çalışmamızda ve popülasyon veritabanlarında belirlenen sıklıkları 

 

Varyant Saptanan Hasta Sayısı Allel  
Frekansları 

Heterozigot Homozigot Toplam GnomAD Turkish 
Variome 

Bizim 
Çalışmamız 

c.940A>G 
p.Asn314Asp 

94 12 =106 0.09171 0.136 0.121 

c.652C>T 
p.Leu218= 

46 3 =49 0.03731 0.074 0.053 

c.-119_-
116delGTCA 

58 5 =63 0.04892 0.061 0.07 

c.378-27G>C 58 5 =63 0.04892 0.061 0.07 

c.508-24G>A 58 5 =63 0.04892 0.061 0.07 

c.507+62G>A 58 5 =63 0.04892 - 0.07 

1GnomAD exome frekansı 

2GnomAD genome frekansı 

Yeşil renk: D1 allelini oluşturan varyant.  Turkuvaz renk: D2 allelini oluşturan varyantlar. Sarı renk: Hem D1, 

hem D2 allelini oluşturan, aynı zamanda tek başına da bulunabilen varyant 
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Tablo 4. 7 Biyokimyasal varyant galaktozemiyi oluşturan allellerin 

saptandığı hastaların genotipleri 

 

Genotip Hasta sayısı 

D1/D1 3 

D1/D2 6 

N/D1 40 

D2/D2 5 

D1/D2 6 

N/D2 52 

 

 

4.2. Varyant saptanan hastalarda genotip-fenotip korelasyonu 

değerlendirilmesi 

 

  Varyant saptanan hastaların %44’ü (37/84), araştırmamıza konu olan 

hastalık grubuna ait semptomlardan en az bir tanesini göstermiştir. 

Çalışmamız kapsamında bulunan genlerde varyant saptanan hastaların, 

bu genlerin ilişkili olduğu klinik özellikleri sergileyip sergilemedikleri aşağıdaki 

tablolarda gösterilmiştir. 
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Tablo 4. 8 ALDOB geninde saptanan varyantlar ve genotip fenotip korelasyonu 

 

 

 

 

 

Hasta 
no 

Varyant Patojenite Zigosite Karın 
Ağrısı 

Bulantı/ 
Kusma 

Büyüme 
Geriliği 

Tekrarlayan 
Hipoglisemi 

Kronik 
Karaciğer 
Hastalığı 

Kronik 
Böbrek 
Hastalığı 

Gut/ 
Hiperürisemi 

Meyveden 
Tiksinme 

H-168 c.448G>C 
p.A150P 
  

Patojenik Heterozigot - - - - - - - + 

H-52 Heterozigot - - - - - - - - 

H-418 c.1013C>G  
p.A338G 

Muhtemel 
Patojenik 

Heterozigot - + + + - - - - 

H-131 c.250C>T 
p.L84F 

VUS Heterozigot + + - - - - - 
 

- 

c.324+10T>A VUS Heterozigot 

H-51 c.264C>A 
p.D88E 

VUS Heterozigot + - - - - - - - 
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Çalışmamızda 31 farklı aileden, 38 hastada SI geninde 25’i farklı olmak üzere toplamda 39 varyant varyant saptanmıştır. 

Bu 25 farklı varyantın 23’ü protein kodlar nitelikte olup, oluşan proteinlerin 9’u sükraz domaininde, 13’ü izomaltaz domaininde 

ve 1’i sap kısmında yerleşimlidir (Şekil 4.5). 

 

Tablo 4. 9 SI geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

Hasta 
no 

Varyant Patojenite Zigosite Diare Karın 
Ağrısı 

Şişkinlik Dispepsi Bulantı/ 
Kusma 

Renal 
kalkuli 

H-55 c.1730T>G 
p.V577G 

Patojenik Heterozigot D.D D.D D.D D.D D.D D.D 

H-55-2 Heterozigot - - - + + - 

H-142-
1 

c.4575+2T>C Patojenik Heterozigot + - - - - - 

H-373 c.3218G>A  
p.G1073D 

Muhtemel 
Patojenik 

Heterozigot - - - - - - 

H-275 c.1861G>T  
p.E621* 

Muhtemel 
Patojenik 

Heterozigot - - - - - - 

H-275-
1 

Heterozigot - - - - - - 

H-212 c.1544G>T  
p.G515V 

Muhtemel 
Patojenik 

Heterozigot + + + + - - 

H-14 c.2320A>G  
p.R774G 
  

VUS Heterozigot - + + + + - 

H-350 Heterozigot  - - + - - - 

H-184  Heterozigot - + - - + - 

H-59 c.3989G>T 
 p.C1330F 

VUS Heterozigot - + - - - - 

H-59-2 Heterozigot - + - + - - 

H-64 c.952G>A  
p.G318S  
  

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-64-1 Heterozigot - - - - - - 

H-233 Heterozigot - - - - - - 

D.D: Değerlendirme dışı. Hastanın yenidoğan döneminde ex olması sebebiyle hastanın bulgularına yönelik yorum yapılamamaktadır. 
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Tablo 4.9 (devamı) SI geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

 

Hasta 
no 

Varyant Patojenite Zigosite Diare Karın 
Ağrısı 

Şişkinlik Dispepsi Bulantı/ 
Kusma 

Renal kalkuli 

H-67-2 c.449C>T  
p.T150I 

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-51 c.3562G>A  
p.V1188I 
  
  
  
  
  

VUS Heterozigot - + + + - - 

H-91 Heterozigot - + - - - - 

H-152 Heterozigot - - - - - - 

H-31 Heterozigot + - - - + - 

H-31-1 Heterozigot - - - - - - 

H-455 Heterozigot - + - - - - 

c.808-8C>A  VUS Heterozigot 

H-33 c.4318G>A 
p.A1440T 

VUS Heterozigot - + - - - - 

H-50-1 c.1622C>T 
p.S541F 

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-56 c.2714T>G 
 p.F905C 

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-92 c.1350_1352delACA 
p.Q450del 

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-94 c.2965C>T 
p.R989C 

VUS Heterozigot + + + + - + 

H-133 c.5279G>T  
p.G1760V 

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-154 c.3149T>A 
p.I1050N 

VUS Heterozigot - - - - - -  

H-174 c.326T>C  
p.V109A  

VUS Heterozigot - - - + + - 

H-174-1 Heterozigot - - - + + - 

H-42 c.1450G>C  
p.D484H 

VUS Heterozigot - - - - + - 
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Tablo 4.9 (devamı) SI geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

 

Hasta 
no 

Varyant Patojenite Zigosite Diare Karın 
Ağrısı 

Şişkinlik Dispepsi Bulantı/ 
Kusma 

Renal 
kalkuli 

H-351 c.2570C>T   
p.T857I 

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-475 c.3331A>G  
p.I1111V 

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-311 c.3571A>C  
p.I1191L 

VUS Heterozigot - - - - + - 

H-261 c.5320G>A  
p.V1774I 

VUS Heterozigot - + + + - - 

H-469 c.2870A>G  
p.Q957R 

VUS Heterozigot - - - - - - 
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Şekil 4. 5 Villöz fırçamsı kenarın apikal zarında bulunduğu şekliyle SI kodlanmış protein varyantlarının konumları için 

topografik figür (165). Kohortumuzda saptanan ve/veya en yaygın olarak bildirilen SI geni varyantları. *: En yaygın bildirilen 4 SI 

varyantları. Bordo renk: kohortumuzdaki patojenik varyant, Turuncu renk: kohortumuzdaki muhtemel patojenik varyantlar, Sarı renk: 

kohortumuzdaki VUS varyantlar, Mavi renk: kohortumuzda saptanmamış olan yaygın varyantlar.  
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Tablo 4. 10 GALT geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

 

Hasta 
no 

Varyant Patojenite Zigosite Sarılık Kusma Diare Karaciğer 
Fonksiyon 
Bozukluğu 

Katarakt Primer 
Ovaryen 
Yetmezlik 

Sepsis 
Öyküsü  

Büyüme 
Geriliği 

H-275 c.529A>G 
p.M177V 
  
  

Muhtemel 
Patojenik 

Heterozigot + - - - - Ailede (-) - - 

H-
275-1 

Heterozigot - - - - - Ailede (-) - - 

H-92  Heterozigot - - - - - - - - 

H-153 c.1089G>C 
p.E363D
  

VUS Heterozigot - - - - - Ailede (-) - - 

H-367 c.611G>A 
p.R204Q 

VUS Heterozigot - + - - + - - - 

 

 

Tablo 4. 11 GALE geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

 

Hasta 
no 

Varyant Patojenite Zigosite Sarılık Kusma Katarakt Sağırlık Hipotoni Büyüme Geriliği 

H-393 c.755T>C 
p.I252T 

VUS Heterozigot - - - - - - 
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Tablo 4. 12 GALK1 geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

 

Hasta 
no 

Varyant Patojenite Zigosite Katarakt Psödötümör 
Serebri 
Bulguları 

Mental/Motor 
Retardasyon 

H-19 c.552C>G  
p.I184M 
  

VUS Heterozigot - - - 

H-19-2 Heterozigot - - - 

H-109 c.1029G>C 
p.M343I 

VUS Heterozigot - - - 

H-274 c.1117G>A 
p.G373S 

VUS Heterozigot + - - 
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Tablo 4. 13 GALM geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

Hasta 

no 

Varyant Patojenite Zigosite Katarakt Geçici kolestaz Sarılık 

H-124 c.646C>G 

p.P216A 

VUS Heterozigot - - - 

H-329 c.634+5G>A VUS Heterozigot - - + 

H-336 c.780G>A 

p.V260= 

VUS Heterozigot - - - 

H-356 c.128T>C  
p.L43P 

VUS Heterozigot - + + 

H-356-1 Heterozigot - - - 

 

Tablo 4. 14 FBP1 geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

Hasta 

no 

Varyant Patojenite Zigosite Hepatomegali Hipoglisemi 

atakları 

Taşikardi 

atakları 

Nefes 
Darlığı 
atakları 

Hipotoni 

H-48 c.567G>A 

p.P189P 

VUS Heterozigot - - - - - 

H-
258-2 

c.170+9G>A VUS Heterozigot - - - - - 
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Tablo 4. 15 SLC2A2 geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

 

Hasta 

no 

Varyant Patojenite Zigosite Nefropati Hepatomegali Katarakt Hipotoni Nefromegali Büyüme/ 
Gelişme 
geriliği 

Laboratuvar 
anormalliği 

H-423 c.208A>G 

p.I70V  

VUS Heterozigot - - - - - + - 

H-385 c.1415T>C 
p.V472A 

VUS Heterozigot - - - - - - Hipoürisemi, 
Proteinüri 

 

Tablo 4. 16 SLC5A1 geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

 

Hasta 

no 

Varyant Patojenite Zigosite Şişkinlik Diare Glukozüri Büyüme/Gelişme 
geriliği 

Nefrolitiazis Laboratuvar 
anormalliği 

H-479 c.14C>T 

p.T5I 

VUS Heterozigot - - - - - Metabolik Asidoz 
(Asetozolamid kullanımı 
mevcut) 

H-115-
2 

c.1241G>A  
p.R414H 

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-368 c.862T>G 
p.L288V 

VUS Heterozigot - - - - - - 

H-213-
1 

Heterozigot - - - - - - 

H-87 Heterozigot - - - - - - 
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Tablo 4. 17 LCT geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

 

Hasta 

no 

Varyant Patojenite Zigosite Sulu Diare Zayıf Kilo Alımı Hiperkalsemi/Nefrolitiazis 

H-273 c.2310A>C  
p.L770F 

VUS Heterozigot - + - 

H-309 VUS Heterozigot + - - 

H-309-1 VUS Heterozigot - - - 

H-274 VUS Heterozigot - - Dalgalı hafif hiperkalsemi 

H-386 VUS Heterozigot - - + 

H-149-1 VUS Heterozigot - - - 

H-157 c.3584G>A 
p.R1195K 

VUS Heterozigot - - - 

H-157-1 Heterozigot - - - 

H-15 c.4540C>T 
p.R1514W 

VUS Heterozigot - - + (Hiperparatiroidisi mevcut) 

H-139 VUS Heterozigot - - - 

H-277 c.880G>T 
p.A294S 

VUS Heterozigot + + - 

H-277-1 VUS Heterozigot - + + 

H-361 c.5722C>T 
p.R1908C 

VUS Heterozigot - - - 

H-115 c.5112-
5T>C 

VUS Heterozigot - - - 

H-115-1 Heterozigot - - - 

H-239 c.4083C>A 
p.N1361K 

VUS Heterozigot - - - 

H-243 c.4028A>G 
p.N1343S 

VUS Heterozigot + 
(konstipasyon 
ile döngü 
halinde) 

- - 

H-243-2 Heterozigot - - - 

H-70 c.3890A>G 
p.N1297S 

VUS Heterozigot - - - 
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Tablo 4.17 (devamı) LCT geninde saptanan varyantlar ve genotip-fenotip korelasyonu 

 

Hasta 

no 

Varyant Patojenite Zigosite Sulu Diare Zayıf Kilo Alımı Hiperkalsemi/Nefrolitiazis 

H-318 c.3334T>C 
p.Y1112H 

VUS Heterozigot - - - 

H-287 c.2705C>T 
p.T902M 

VUS Heterozigot - - - 

H-287-2 Heterozigot - - - 

H-92 c.2293C>A 
p.L765I 

VUS Heterozigot - - - 

H-414 c.1675G>A 
p.G559S 

VUS Heterozigot - - + 

H-412 c.1543G>A 
p.V515M 

VUS Heterozigot - - - 

H-350 c.725C>T 
p.T242M 

VUS Heterozigot - - - 

H-64 c.621C>A 
p.H207Q 

VUS Heterozigot - + - 

H-64-1 Heterozigot - - - 

H-82 c.433G>A 
p.E145K 

VUS Heterozigot - - - 

H-14 c.382A>G 
p.E145K 

VUS Heterozigot - - - 

H-142-1 c.2813C>T 
p.T938I 

VUS Heterozigot + - - 
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5. TARTIŞMA 

 

Karbonhidratlar, diyetle monosakkarit, disakkarit, oligosakkarit, 

polisakkarit olarak alınabilen insanlardaki majör kalori kaynağıdır. Ağızdan ince 

bağırsağa geçişleri sürecinde, ince bağırsak fırçamsı kenarındaki enzimler 

karbonhidratları çeşitli taşıyıcı sistemleri  tarafından  emilebilen monosakkaritlere 

hidrolize olana kadar enzimatik olarak parçalarlar (202). 

 

Karbonhidratların malabsorbsiyonları karın ağrısı, diare, konstipasyon, 

şişkinlik gibi gastrointestinal sistem bulgularından kanama bozuklukları, kilo 

kaybı, anemi, nöbetler, ölüm gibi çok ciddi durumlara da sebebiyet verebilir. 

Malabsorpsiyon, tek taşıma sistemlerinin konjenital veya sonradan edinilmiş 

kusurlarından (primer malabsorbsiyon) veya tüm karbonhidratların emilimini 

engelleyen çölyak hastalığı veya Crohn hastalığı gibi genel bağırsak 

hastalıklarına bağlı olarak ince bağırsağın epitel yüzeyinin bozulmasından 

kaynaklanabilir (sekonder malabsorbsiyon) (203).  

 

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma hastalıkları, vücudun 

belirli şeker türlerini sindirme ve kullanma yeteneğini etkileyen nadir genetik 

hastalıklar grubudur. Bu hastalıklar, birçok gıdada bulunan basit şekerler olan 

monosakkaritler ve disakkaritlerin metabolizmasında yer alan enzimleri veya 

taşıma proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar nedeniyle oluşan, otozomal 

resesif olarak kalıtıldığı bilinen hastalıklardır. Bu hastalık grubunun hiçbir üyesi 

ülkemizde yenidoğan tarama programında bulunmaz iken birçok ülkede 

galaktozemi hastalığı yenidoğan tarama programı ile tespit edilebilmektedir 

(204).  

 

Bu çalışmada konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma 

bozuklukları ile ilişkili ALDOB, FBP1, GALM, GALE, GALT, GALK1, LCT, 
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SLC2A2, SLC5A1, SI genlerindeki varyantlar retrospektif olarak analiz edilmiş 

olup bu genlerde saptanan patojenik, muhtemel patojenik ve klinik önemi belirsiz 

(VUS) varyantlar belirlenmiştir.  Genlerde saptanan varyantlar için genotip-fenotip 

korelasyonu kurmayı ve Çanakkale populasyonundaki taşıyıcılık frekanslarının 

saptanması amaçlanmıştır.  Şüphesiz ki, tedavide sadece ilgili besinin diyetten 

çıkarılması gibi önlemler ile tedavi edilebilecek hastalıkların sıklığını ve taşıyıcılık 

oranlarını belirlemek, bu hastalıkların tanı koyma ve hastaların takip edilme 

sürecinde farkındalık ve büyük kolaylık sağlayacaktır. 

 

Çalışmamızda retrospektif olarak genetik analizi yapılan 484 hastadan, 

41’i kadın, 43’ü erkek olmak üzere 84 farklı hastada, 67’si farklı varyant olmak 

üzere toplamda 99 tane varyant saptanmıştır (Allel frekansı 0.10). Saptanan 

varyantların 3’ü patojenik, 5’i muhtemel patojenik, 59’u klinik önemi belirsiz (VUS) 

niteliğindedir ve hepsi heterozigot durumundadır. Kohortumuzda varyant 

saptanan hastaların hiçbirisinin homozigot durumunda olmaması hastaların 

kliniğimize primer başvuru sebeplerinin çalışmamızın konusundan farklı olması 

ve Çanakkale’de akraba evliliklerinin oranının Türkiye ortalamasına göre oldukça 

düşük olması ile açıklanabilir. (Akraba evliliği yapmış bireylerin sayısı ve toplam 

evli bireyler içindeki oranı-Çanakkale için %2, Türkiye ortalaması %8.3. TÜİK, 

2021) 

 

Primer başvuru sebepleri olmamasına rağmen, çalışmamız kapsamındaki 

genlerde hastaların %17.35’inde (84/484) en az bir varyant saptanmıştır. 

Kohorttaki toplam patojenik/muhtemel patojenik varyantların %53’ünü SI 

genindeki varyantlar (7/13), VUS varyantların ise %72’sini (62/86) SI genindeki 

ve LCT genindeki varyantların toplamının oluşturduğu gözlenmektedir. Bu 

sonuçlar, toplumdaki bireylerde oldukça sık gözlenen gastrointestinal sistem 

rahatsızlıklarının etyolojisinde çalışmamız kapsamındaki genlerdeki varyantların 

yer alabileceğini düşündürmüştür. 
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 SI geni için heterozigot taşıyıcıların gastrointestinal sistem şikayetleri 

geliştirebilecekleri zaten tanımlanmış olup çalışmalar devam etmektedir (176). Bu 

noktada, mutant allelin niteliği ve wild tip allel üzerindeki potansiyel düzenleyici 

etkisinin araştırılmasına olanak sağlayan fonksiyonel çalışmaların gerekliliği 

önem taşımaktadır. Ayrıca diğer genler için de daha fazla klinik ve preklinik 

araştırma yapılması gereklidir. Kohortumuzda bu genlerde saptanan varyantlar 

ve hastaların klinik bulguları tartışma bölümünün devamında alt başlıklar altında 

incelenmiştir. 

 

Çalışmamızda bir takım kısıtlılıklar söz konusudur. Yöntem olarak 

kullandığımız dizi analizi temelli WES analizi tek nükleotid değişimi  ve çok küçük 

(<50 baz çifti) insersiyon/delesyonları tespit etmede oldukça başarılı bir yöntem 

olup ayrıca son yıllarda daha büyük kopya sayısı varyantlarını (copy number 

variation-CNV) saptamada da kullanılmaya başlanmıştır (205). Çalışmamız 

kapsamında yalnızca tek nükleotid değişimi ve küçük insersiyon/delesyonlar 

analiz edilebilmiştir. Büyük kopya sayısı değişiklikleri (CNV) tarafımızca tespit 

edilememiş olduğundan saptamış olduğumuz sıklıklar gerçek durumdan daha 

düşük değerleri yansıtıyor olabilir. Yine de çalışmamıza konu olan hastalıkların 

etyolojisinde çoğunlukla tek nükleotid değişimi tipinde varyantlar yer aldığından, 

çalışmamızın gerçeğe oldukça yakın değerleri yansıttığını düşünüyoruz. 

 

Çalışmamıza dair en önemli kısıtlıklardan birisi de saptanan 67 farklı 

varyantın, 59’unun VUS sınıfında olmasıdır. Bu durum hastalara dair genotip-

fenotip korelasyonu kurmamız noktasında yorum yapmamızı güçleştirme olup bu 

varyanlar için ekspresyon çalışmaları fonksiyonel çalışmalar ve popülasyon 

çalışmaları yapılması gerekmektedir. Saptadığımız varyantlardan özellikle 

GnomAD ve TurkishVariome çalışmalarında saptanmayan ve diğer serilere göre 

bizim serimizde yüksek sıklıkta saptanan varyantlar için kurucu etkisi söz konusu 

olabilir, 6’şar hastada saptanan SI V1188I ve LCT L770F varyantları için yeni 

projeler planlanmaktadır. 
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Bir diğer önemli husus ise çalışmamızın hastaneye başvuran ve klinik 

bulguları wes analizi yapılmasını gerektirecek kadar ciddi olan hastalardan 

oluşturulması olup, sadece gastrointestinal şikayetler gibi klinik bulguları 

sergileyen hastaların wes analizine alınmamış olmasıdır. Ayrıca hastaların 

tamamen rastgele bir örneklem üzerinden oluşturulmaması ve ayrıca 

segregasyon amaçlı aynı aileden analizi yapılan bireyleri de içermesi sebebiyle 

taşıyıcılık sıklığı konusunda toplumu tam olarak yansıtamayabileceğidir. Bu 

noktada, toplumu daha doğru bir şekilde yansıtan veriler için, hasta-sağlıklı 

ayrımı yapılmaksızın tamamen rastgele örneklemlerle yürütülecek popülasyon 

çalışmalarına da ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Son olarak, çalışmamızda konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma 

bozuklukları ile ilişkili oldukça geniş bir gen paneli incelenmiş olmakla birlikte, 

panel olarak çalışılmanın doğası gereği hastalarda benzer klinik bulgulara sebep 

verebilecek farklı genlerdeki varyantlar ve MGAM eksikliği, konjenital trehalaz 

eksikliği gibi disakkaridaz eksikleri, bazı glukoneogenez, glikoliz enzim eksikleri 

gibi hastalıklar çalışmamız kapsamı dışında kalmıştır. Bu hastalıkları da 

kapsayan ileri araştırmalar, konjenital karbonhidrat metabolizma kusurlarına dair 

genetik bilgi yelpazemizi genişletmek ve gelecekteki ulusal sağlık politikalarımızı 

şekillendirmek için faydalı olacaktır. 

 

5.1 ALDOB geni varyantları 

 

Çalışmamızda ALDOB geninde 5 hastada 5’i farklı olmak üzere toplamda 

6 adet varyant saptanmıştır. Hastaların 4’ü heterozigot statüsünde iken H-131 

no’lu hasta 2 varyantı birleşik heterozigot olarak taşımaktadır (Tablo 4.8).  
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Çalışmamızda ALDOB geninde saptanan varyantlara dayalı 

hesaplamalar, hem sadece patojenik/muhtemel patojenik varyantlar hem de 

vus+patojenik+muhtemel patojenik varyantların toplamı dahil edilerek 

yapıldığında, Çanakkale popülasyonundaki taşıyıcılık oranının dünya 

ortalamasının görece altında olduğunu göstermektedir. Bu farklılığın nedeni 

kohortumuzun az sayıda hasta içeriyor olması olabilir. Küçük bir popülasyon olan 

Çanakkale popülasyonu, genetik çeşitliliğin kaybolmasına yol açan genetik 

sürüklenme (drift) yaşamış olabilir. 

 

HFI’lı hastalarda, Türkiye de dahil olmak üzere yapılan tüm çalışmalarda 

ALDOB geninde en sık saptanan patojenik varyant c.448G>C (p.Ala150Pro) (eski 

referans ile Ala149Pro) olarak belirlenmiştir (45). Çalışmamızda bu varyant 2 

hastamızda saptanmış olup bu durum GnomAD ve Turkish Variome verilerinden 

daha nadir ancak nispeten yakın izlenmiştir (Tablo 4.2). Saptanan varyantlardan 

c.324+10T>A varyantı novel varyant olarak değerlendirilmiş, diğer 3 varyant ise  

gnomAD verilerinden daha sık gözlenmiş olup, Turkish Variome veritabanında 

bulunmaması nedeniyle çalışmamızın populasyon veritabanlarına katkıda 

bulunacağı düşünülmüştür. 

 

ALDOB  taşıyıcılarının resesif kalıtım paterni nedeniyle hastalığın 

semptomlarını göstermesi klasik olarak beklenmez iken literatürde bazı 

taşıyıcıların fruktozdan zengin diyet sonrası hiperürisemi, gut geliştirebileceği 

belirtilmiştir (68), (69). Çalışmamızda ALDOB geninde varyantı olan beş 

hastadan dördünün (4/5) en az bir HFI semptomu gösterdiği dikkat çekici olmakla 

birlikte hastalardan hiç birisinde hiperürisemi ve gut gibi kristal artopatisine 

rastlanılmamıştır (Tablo 4.3). Bu bulguların eksikliği, hastaların beslenme 

alışkanlıklarındaki potansiyel farklılık ile açıklanabilir ancak hastaların diyetleri 

konusunda bilgi sahibi olmamamız yorum yapmamızı zorlaştırmaktadır. 

Çalışmamızdaki ALDOB heterozigot taşıyıcılarının çoğunun HFI ilişkili 

semptomları göstermesi bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu 

göstermektedir.  
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5.2 SI geni varyantları 

 

Çalışmamızda 31 farklı aileden, 37 hastada SI geninde 25’i farklı olmak 

üzere toplamda 38 varyant saptanmıştır. Hastaların 36’sı heterozigot durumda 

iken H-455 no’lu hasta 2 varyantı birleşik heterozigot olarak taşımaktadır (Tablo 

4.9). SI geni çalışmamızda en çok varyant saptanan gen olmuştur. Bu nedenle 

SI geninin karbonhidrat malabsorbsiyonu düşündüren müphem klinik bulgulara 

sahip hastalarda ilk olarak analiz edilmesi gereken gen olduğunu düşünmekteyiz. 

 

SI geninde saptanan protein kodlayan mutasyonlar incelendiğinde 

mutasyonlar çoğunluk izomaltaz subunitinde saptanmıştır  (13/23, Şekil 4.5). Bu 

durum Diab M. Husein (14/24) ve ark.larının bildirisi ile Gericke ve ark.larının 

(8/13) çalışması ile uyumlu izlenmiştir (176), (191). Bu sonuçlar ile proteinin 

izomaltaz subunitinin mutasyon geliştirmeye daha açık bir bölge olduğu öne 

sürülebilir. 

 

Kohortumuzda VUS varyantlar dahil edildiğinde saptamış olduğumuz 

1:25’lik taşıyıcılık oranı ve 1:2500 homozigotluk riski Avrupa kökenli 

Amerikalılarda bildirilen arası taşıyıcılık oranına ve Avrupada bildirilen hastalık 

prevalanslarına yakın gözükmektedir (Tablo 4.9). Literatürde de Leusse C. ve 

arkadaşlarının, disakkaridaz eksikliği fenotipi ile ilişkili genlerde zarar verici 

(deleterious) varyantlar için taşıyıcılıkları incelendiği kapsamlı bir çalışmada 

CSID için dünyada global taşıyıcı prevalansı 1:132 olarak bildirilmiştir (206). 

Bizim çalışmamızda ise 7 hastada saptanan patojenik/muhtemel patojenik 5 

varyantın frekansı kohortumuzda yaklaşık olarak 0.0072 (1:138) olarak 

hesaplanmıştır. Çalışmamızda saptamış olduğumuz bu oranlar CSID için 

toplumumuzdaki sıklığın dünya genelindeki taşıyıcılık sıklığına yakın olduğunu 

göstermektedir. Ancak çalışmamızda segregasyon amaçlı WES analizi yapılan 

bireyler de olduğu ve bunlardan ikisinde ve çocuklarında da SI geninde 

patojenik/muhtemel patojenik varyant saptanması da taşıyıcılığı olduğundan sık 

göstererek yanıltıcı olabilir. Ayrıca vus varyantların zaman içerisinde patojenik 
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olarak tanımlanabileceği göz önünde bulundurulmalıdır ki bu durum da taşıyıcılık 

oranını biraz daha yukarı çıkaracaktır. 

 

SI geni, bu çalışmada yer alan genler arasında taşıyıcıların durumu 

üzerinde en çok çalışma yürütülen genlerden birisidir. Heterozigot taşıyıcıların da 

kronik ishal, karın ağrısı, CSID gibi semptomları yaşadığına dair güçlü kanıtlar 

vardır ve çeşitli varyantlar tanımlanmıştır. Bu bulgular mutant allelin biyosentetik 

ve fonksiyonel özelliklerine ve wild tip allel üzerindeki potansiyel düzenleyici 

etkisinin derecesine bağlı ortaya çıkıyor gibi gözükmektedir(184), (176).  Taskin, 

D.G ve ark.larının Türkiyeden bildirdikleri kronik diareli 94 hastalık bir seride 11 

hastada SI geninde varyant saptamıştır. Bu hastaların 1’i homozigot 2’si birleşik 

heterozigot geri kalanı heterozigot bir şekilde varyant taşımaktadır. Heterozigot 

ve VUS varyanta sahip hastalar sakrosidaz tedavisinden fayda görmüşlerdir 

(207). Kohortumuzda SI geninde mutasyon saptanan 37 hastanın 19’unda CSID 

ilişkili bulgulardan en az bir tanesi mevcuttur (Tablo 4.9). Bu durum literatür 

verileri ile uyum göstermekte olup, aynı varyantı taşıyan farklı hastalarda 

presente edilen klinik bulguların çeşidinin ya da varlığının değişkenlik göstermesi 

diğer katkıda bulunabilecek faktörlerin ya da genetik düzenleyicilerin olasılığını 

düşündürmektedir. Ayrıca semptom gösteren hastalarda diğer allelde bir 

delesyon olma olasılığı da göz önünde bulundurulmalıdır. 

 

V577G, G1073D, F1745C, R1124X varyantları Avrupa kökenli CSID 

hastalarındaki varyantların %83’ünü oluşturmaktadır. Bu varyantlardan V577G 

varyantı hastalarımız arasından H-55, H-55-2(anne) no’lu 2 hastada, G1073D 

varyantı H-373 no’lu 1 hastada saptanmış olup kohortumuzdaki frekansları 

gnomAD frekanslarına yakın, Turkish Variome frekanslarından fazla olarak 

belirlenmiştir (Tablo 4.2).   

 

Mutant SI-V577G yanlış katlanmış bir protein yapısında olup ER’den dışarı 

çıkamamaktadır (190). Varyantın iyi bilinmesine rağmen taşıyıcıların fenotipi ile 
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alakalı yeterli veri bulunmamaktadır. Hastalarımızdan H-55’in yenidoğan 

döneminde exitus olmasından dolayı, varyantın fenotipik etkisi bu hastada 

değerlendirilememiştir. H-55-2 (anne) no’lu hastamız ise CSID fenotipi ile ilişkili 

olarak dispepsi ve bulantı/kusma şikayetleri mevcuttur. Bu semptomlara 

toplumumuzda yaygın bir şekilde rastlanılmasından dolayı kesin olarak bir ilişki 

kurmak mümkün olmasa da varyantın patojenitesi ve CSID taşıyıcılığının oldukça 

yüksek olduğu da göz önünde bulundurulduğunda hastanın klinik bulgularına bu 

varyantın katkıda bulunabileceği düşünülmüştür. 

 

Literatürde oldukça iyi tanımlanan bir diğer varyant olan G1073D varyantı  

proteinin sükraz (SUC) alt biriminde bulunmakla birlikte tıpkı SI-V577G gibi hatalı 

katlanmış bir SI protein yapısında olup ER’den dışarı çıkamamaktadır (190). 

Literatürde bu varyanta heterozigot olarak sahip, CSID tanısı almış hasta bildirisi 

bulunmaktadır (189). H-373 no’lu hastamızda ise CSID kliniği ile ilişkili herhangi 

bir fenotipik bulgu saptanmamıştır. Bu durumun altında yatan neden hastaların 

diyet çeşitliliği olabilecek olmakla beraber literatürdeki vakada muhtemel 

sekonder eksiklik dışlanmamıştır. Ayrıca bu genin düzenleyicisi genler de 

olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

 

SI c.2320A>G (p.R774G) varyantı H-14, H-350 ve H-184 no’lu 

hastalarımızda saptanmış olup varyantın kohortumuzdaki frekansı gnomAD ve 

Turkish Variome frekanslarından daha sık olarak izlenmiştir. Bu varyant HGMD 

veritabanında irritabl bağırsak sendromuna (IBS) yatkınlık için “hastalık yapıcı 

mutasyon” olarak bildirilmiştir(Erişim no: CM1823952). IBS’nin erişkinlerin 

yaklaşık %10-13’ünü etkilediği kabul edilmiştir. Bu hastaların büyük bir kısmının 

semptomlarının glütensiz bir diyetin yanısıra düşük bir FODMAP (fermente 

olabilen oligosakkarit, disakkarit, monosakkarit ve polioller) diyeti (sükroz içerir) 

ile düzeldiğine dair kanıtlar vardır. SI-R774G mutant proteinin hücre yüzeyine 

taşınmasının %50-60 oranında azalmış olduğu ve bu varyantı taşıyan IBS 

hastalarının düşük FODMAP diyetine azalmış yanıt verdiği bildirilmiştir (208), 

(209). 
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Bu varyantı taşıyan H-14 no’lu hastamız CSID ve IBS ilişkili 

semptomlarıdan karın ağrısı, şişkinlik, dispepsi ve bulantı/kusma semptomlarını, 

H-350 no’lu hastamız sadece şişkinlik semptomunu ve H-184 no’lu hastamız 

karın ağrısı ve bulantı/kusma semptomlarını bildirmektedir. Mevcut veriler 

doğrultusunda bu varyantın hastaların klinik bulgularında payı olduğu 

düşünülmüştür. 

 

5.3 GALT geni varyantları 

 

Çalışmamızda GALT geninde 4 farklı aileden toplam 5 kişide 3 farklı 

varyant saptanmıştır (Tablo 4.10).  

 

Çalışmamızda GALT geninde saptanan varyantlara dayalı hesaplamalar, 

hem sadece patojenik/muhtemel patojenik varyantlar hem de 

vus+patojenik+muhtemel patojenik varyantların toplamı dahil edilerek 

yapıldığında, Çanakkale popülasyonundaki taşıyıcılık oranının dünya 

ortalamasının görece altında olduğunu göstermektedir (Tablo 4.5). Bu farklılığın 

nedeni kohortumuzun az sayıda hasta içeriyor olması olabilir; heterozigotluğun 

azalması popülasyonda akraba evliği nedeniyle homozigotluğun artmasına bağlı 

olabilir ancak Çanakkale popülasyonu ülkemizde akraba evliliğinin en az olduğu 

illerden olmakla birlikte yine de küçük köyler içinden evlilik yaygındır ve bu da 

homozigotluğun artmasına ve heterozigotluğun azalmasına sebep olmuş olabilir.  

Ayrıca; küçük bir popülasyon olan Çanakkale popülasyonu, genetik çeşitliliğin 

kaybolmasına yol açan genetik sürüklenme (drift) yaşamış olabilir. Klasik 

Galaktozemide yenidoğanların sepsis nedeni ile tanı konmadan kaybedilmesi 

olasılığı da homozigot mutant allellerin gen havuzundan eliminasyonuna ve allel 

frekansının düşüklüğüne sebep olabilir. Ayrıca GALT eksikliğine bağlı 

galaktozeminin birçok ülkede yenidoğan programında olması ve hastalığın 

özellikle Büyük Britanya ve İrlanda gibi gelişmiş batı ülkelerinde sık gözlenmesi 
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nedeniyle GALT varyantlarının dünyada yeteri kadar tanınıp, bildirilmesi de 

aradaki büyük farkı açıklayabilir. 

 

GALT enzim eksikliği için c.563A>G (Q188R) varyantı, kuzey Avrupa 

ülkeleri ve mutant allellerin %70’ini oluşturan İrlanda ve Büyük Britanya’da 

özellikle yaygındır. Aynı varyant Türkiyedeki galaktozemi serilerinde de en sık 

saptanan varyant olarak dikkat çekmektedir (210). Kohortumuzdaki hastaların 

hiçbirisinde bu varyant saptanmamıştır. Bu durumun altında yatan neden olarak 

hastalarımızın hiç birisinin galaktozemi ön tanısı nedeniyle tetkik edilmemiş 

olması olduğu düşünülmüştür. Varyantın Turkish Variome sıklığı ise yaklaşık 

0.0019 (1:526) olarak bildirilmiştir. Kohortumuzda 484 hastada bu varyantın 

saptanamamış olması Turkish Variome dataları ile uyumlu gözükmekte ancak 

kesin bir yorum yapılamamaktadır. 

 

GALT geni taşıyıcılarında klinik bulguların ortaya çıkması 

beklenmemektedir (89). Varyant saptanan 5 hastanın 2’si GALT eksikliği ile ilişkili 

klinik bulgulardan en az 1’ini sergilemektedir (Tablo 4.10). Bunlarda H-275 no’lu 

hastada yenidoğan döneminde sarılık öyküsü olup novel olarak değerlendirilen 

M177V muhtemel patojenik varyantını taşımaktadır. Klinik bulgu sergileyen H-

367 no’lu hasta kusma ve 18 yaşında olmasına rağmen katarakt bulgularına 

sahip olmakla birlikte vus sınıfında olan ancak mutasyonel hot-spot bölgede yer 

alan R204Q varyantını taşımaktadır. Bu varyantların nitelikleri göz önünde 

bulundurulduğunda hastalarda saptanan klinik bulgulara katkı sağlamış 

olabileceğini düşünmekteyiz. Bu noktada GALT heterozigot taşıyıcılarının da hafif 

klinik bulgular ortaya çıkarabileceği teklif edilebilecekken, diğer allelde delesyon 

yada inversiyon gibi ikinci bir değişimin de araştırılması gerekliliği ön plana 

çıkmaktadır. 

  

Klinik varyant galaktozemi formu özellikle Afroamerikanlar ve Güney 

Afrikalılarda c.404C>T (S135L) varyantına bağlı gelişir (124). Bu varyant 
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kohortumuzdaki hastaların hiçbirimizde saptanmamış olup Turkish Variome 

veritabanında da bulunmamaktadır. Literatürde ise Türkiye’den bir vaka bildirilmiş 

olup olgunun etnik kökeni yayında belirtilmemiştir (211). Varyantın kohortumuzda 

bulunmaması, Afrika populasyonuna spesifik bir varyant olduğunu destekler 

niteliktedir. 

 

Biyokimyasal varyant galaktozemiyi oluşturan allere ait veriler tablo 4.6’da 

gösterilmiştir. Bu allelerden D1 allelini oluşturan N314D ve L218L varyantları 

kohortumuzda, gnomAD ve Turkish Variome verilerinin ortalamasına yakın bir 

şekilde, D2 allelini oluşturan varyantlar ise bu iki veritabanından yüksek bir 

oranda saptanmıştır. Segregasyon amaçlı analizi yapılan hasta sayımızın yüksek 

olduğu ve verileri yanıltıcı bir şekilde yüksek gösterebileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

 

5.4 GALK1 geni varyantları 

 

Çalışmamızda GALK1 geninde 3 aileden toplamda 4 hastada, 3 tane farklı 

VUS varyant saptanmıştır. GALK1 geninde saptanan varyantlara dayalı yapmış 

olduğumuz hesaplamalar, Çanakkale popülasyonundaki taşıyıcılık oranının 

Avrupa ve Amerika popülasyonundaki oranlara göre oldukça düşük olduğunu 

göstermektedir (Tablo 4.5). Ayrıca GALK1 geninde oldukça sık gözlenen  kurucu 

Roman mutasyonu (P28T) ve Japon, Kore popülasyonunda sık gözlenen A198V 

varyantı hastalarımızın hiç birisinde saptanmamıştır. Bu durumun altında yatan 

neden tarafımıza başvuran hastaların etnik kökenlerindeki farklılık olarak 

düşünülmüştür. 

 

Galaktokinaz eksikliğinin heterozigot taşıyıcıları presenil katarakt riski 

altında olduğu Ramani ve Arya tarafından bildirilmiştir (104). Hastalarımızdan 

yalnızca H-274 no’lu hasta katarakt kliniği sergilemekte olup, bulgu sergileyen tek 

hastadır (1/4). Bu hastada saptanan varyant hakkında M. McAuley ve 
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arkadaşlarının yapmış olduğu fonksiyonel çalışmalarda varyantın enzimin 

performansını arttırdığı görüşü belirtilmiştir (212). Bu çalışmalar doğrultusunda 

GALK1 enziminin performansının artması ile galaktitol birikiminin azalacağı 

öngörülebilir. Bu durum hastanın katarakt bulgusu ile çelişmekle birlikte altta 

yatan farklı bir sebep olabileceğini düşündürmektedir. 

 

I184M varyantı saptanan H-19 ve H-19-2 numaralı hastalarımızda 

galaktokinaz eksikliği ile ilgili klinik bulguların hiçbirisi bulunmamıştır. Bu durum 

aynı varyanta sahip olan bir hastada katarakt gelişmediğini bildiren Maraini G. ve 

arkadaşlarının İtalyada yürüttükleri çalışma ile uyumludur (213).  

 

5.5 GALM geni varyantları 

 

 

Çalışmamızda GALM geninde 4 farklı aileden toplamda 5 hastada 4 farklı 

VUS varyant saptanmıştır. Çalışmamızdaki GALM genindeki taşıyıcılık frekansı, 

segregasyon amaçlı analizi yapılan hastamızda ve çocuğunda da varyant 

saptandığı göz önünde bulundurulduğunda dünyada bildirilen genel frekansla 

uyumlu bulunmuştur (Tablo 4.5).  

 

Kohortumuzda sınırlı sayıda hasta olmasına rağmen 4 farklı varyant 

saptanmış olması, GALM eksikliğinin sanıldığından daha sık olarak karşımıza 

çıkabileceğini düşündürmüştür. Yine de saptanan varyantların VUS sınıfında 

olması, etkilerinin incelenmesi için klinik ve fonksiyonel olarak daha fazla 

çalışmanın ortaya konmasını gerektirmektedir. 

 

Çalışmamızda saptadığımız iki novel varyantın, bu zamana kadar kısıtlı 

sayıda varyant bildirilen GALM geninin varyant spektrumunun genişletilmesine 

katkıda bulunacağı düşünülmüştür. Bununla birlikte, klinik etkileri ve patojeniteleri 
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hakkında değerlendirme yapabilmek amacıyla fonksiyonel çalışmalar ve daha 

büyük kohortların analizi yapılması gereklidir. 

 

Varyant saptanan 5 hastadan 2’sinde GALM eksikliği ile ilişkili klinik 

bulgulardan en az birine rastlanılmıştır (Tablo 4.13). Bu sonuçlar, tıpkı 

galaktokinaz eksikliğinde olduğu gibi taşıyıcıların bazı klinik bulguları 

sergileyebileceğini düşündürmüştür. Bununla birlikte, GALM eksikliği yakın 

zamanda tanımlanmış bir bozukluktur ve klinik prezentasyonu ve semptom 

yelpazesini tam olarak anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Nitekim 

varyant saptanan diğer 3 hastada, klasik otozomal resesif kalıtım ile uyumlu 

olarak klinik bulgular gözlenmemiştir. 

 

5.6 FBP1 geni varyantları 
 

 

 Çalışmamızda toplamda 2 hastada 2 farklı varyant saptanmıştır 

(Tablo 4.14). Bu sonuçlar, FBP1 eksikliğinin toplumda oldukça nadir olduğunu 

gösteren literatür verileri ile uyumludur. Ayrıca bildiğimiz kadarıyla FBP1 geni 

taşıyıcılıkları için bildirilen bir veri bulunmamaktadır. Çalışmamız bu konuda 

literatüre katkı sağlayacaktır. 

 

Varyant saptanan hastaların ikisi de FBP1 eksikliği ile ilişkili klinik 

bulgulardan hiç birisini bildirmemiştir (0/2). Bu durum otozomal resesif kalıtım 

modeli ile uyumlu olarak FBP1 taşıyıcılarının asemptomatik olabileceğini 

düşündürse de varyantların VUS karakterde olması sebebiyle kesin kanıya 

varmak şu an için mümkün değildir. Bu varyantların klinik etkisini saptamak ve 

FBP1 taşıyıcılarının semptom gösterip göstermediğini belirlemek için fonksiyonel 

çalışmalara ve daha büyük popülasyon çalışmalarına ihtiyaç vardır. 
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Santer ve ark. ları tarafından FBP1 eksikliği için hazırlanan bir vaka 

serisinde saptanan vakaların %20’sinin Türk orijinli olduğunu tanımlamışlardır. 

Ayrıca ilginç bir şekilde Ekzon-2 deki 5412-bç’lik büyük bir delesyonun (c.-24-

26_170 + 5192del) Türk ve Ermeni toplumunda kurucu mutasyon olduğunu öne 

sürmüşlerdir. Çalışmamız >50 bç’den büyük delesyonları kapsamadığı için bu 

varyantın kohortumuzda varlığı hakkında yorum yapılamamaktadır. Bu durum 

ayrıca FBP1 taşıyıcılığının kohortumuzda gerçekte olduğundan daha düşük 

hesaplanmış olabileceğini düşündürmektedir. 

 

5.7 SLC2A2 Geni varyantları 

 

Çalışmamızda SLC2A2 geninde 2 adet VUS varyant 2 farklı hastada 

heterozigot olarak saptanmıştır (Tablo 4.15). SLC2A2 genindeki patojenik 

varyantlara bağlı geliştiği bilinen Fanconi-Bickel Sendromu’nun gerçek 

prevalansı ve taşıyıcılık frekansları henüz belirlenmemiş olmakla birlikte oldukça 

nadir olduğu bilinmektedir. Kohortumuzda hesaplanan bu değerler, sendromun 

nadir olma özelliği ile uyuşma göstermekle birlikte literatüre katkıda bulunacağı 

aşikardır. 

  

Otozomal resesif kalıtılan bir hastalık olması sebebiyle taşıyıcıların FBS 

semptomları göstermesi beklenmemesine rağmen literatürde bu konuyla ilgili 

eski tarihli çelişkili yayınlar da mevcuttur. Sakamoto ve ark.ları heterozigot 

taşıyıcıların da FBS ile ilişkili glisemik şikayetler (örneğin glukozüri, bozulmuş 

glukoz toleransı) sergileyebildiğini belgelemişlerdir (214). Tanizawa ve ark.ları ise 

gestasyonel diabeti olan bir hastada V197I varyantını heterozigot olarak 

saptamışlardır (215). Hastalardaki bulguların ortaya çıkması, FBS hafif klinik 

tablosuna bağlı glukoz taşınımının bozulması ile açıklanabileceği gibi, daha 

sonradan SLC2A2 genininin otozomal dominant kalıtımlı insüline bağımlı 

olmayan diabetes mellitus (MIM#125853) ile ilişkisinin kurulmasına bağlı olabilir.    
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SLC2A2 geninde varyant saptanan hastalarımızın 2’si de FBS ilişkili 

bulgulardan en az birine sahiptir (Tablo 4.15). Bu bulgular Sakamoto ve ark.ları 

tarafından yapılan çalışma ile uyumlu olarak, SLC2A2 heterozigot taşıyıcılarının 

hafif glisemik anormallikler gösterebileceğine dair ek kanıtlar sağlayabilir. 

Bununla birlikte literatür verileri, FBS’li tüm hastalarda tanı anında glukozüri 

saptanmış olması sebebiyle glukozürinin olmamasını FBS tanısını dışladığı 

yönünde bilgi sağlamaktadır (155). Hastalarımızda glukozürinin saptanmamış 

olması saptanan varyantların klinik tabloda etkisi olmadığına dair yorum 

getirebilir. Çelişen bu gözlemleri doğrulamak ve daha kesin bir sonuca 

varabilmek için için iyi karakterize edilmiş kontrol grupları ile daha kapsamlı 

araştırmalar gerekmektedir. 

 

5.8 SLC5A1 geni varyantları 
 

 

Çalışmamızda toplamda 5 hastada SLC5A1 geninde 3 adet VUS varyant 

saptanmıştır (Tablo 4.16). Böylece çalışmamızdaki genler arasında en yüksek 4. 

taşıyıcılık frekansı sırasını GALT ve GALM genleri ile paylaşmaktadır (Tablo 4.5). 

Bu durum oldukça nadir gözlenen bu hastalık için şaşırtıcı olmakla birlikte 

kohortumuzun az sayıda hastadan oluşması buna sebep olmuş olabilir. Bu 

noktada daha büyük çalışmaların yürütülmesi, popülasyondaki bu varyantların 

taşıyıcı oranı ve prevalansı hakkında daha doğru bir tahmin sağlayacaktır.  

 

Wang W. ve ark.larının bildirmiş olduğu 18 yıllık vaka serisinde, 107 GGM 

tanılı hastanın 5’ini Türk kökenli hastaların oluşturduğu gösterilmiştir (163). Aynı 

çalışmada Türk hastalarda bildirilen varyantlar bizim kohortumuzda 

saptanmamıştır. Bu bulgu, bu spesifik mutasyonların Türk popülasyonunda 

yaygın olmayabileceğini veya çok düşük bir sıklıkta bulunabileceğini 

düşündürmektedir. Yine de kohortumuzun boyutunun nispeten sınırlı olduğu ve 

GGM hastası kişiler ve ailelerinden oluşmadığı göz önünde bulundurulmalıdır.  
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SLC5A1 geninde varyant saptanan hastalardan yalnızca H-479 no’lu 

hastamızda GGM ilişkili fenotiplerden metabolik asidoz varlığı mevcut olup, bu 

hasta diğer bulgular açısından ve diğer hastalar da tüm bulgular açısından 

negatiftir (Tablo 4.16). H-479’un metabolik asidoz kliniği kullanmış olduğu 

karbonik anhidraz inhibitörü ilaca bağlı olabileceği düşünülmüştür. SLC5A1 

heterozigot taşıyıcılarının klinik üzerine etkisini anlamak amacıyla fonksiyonel  

çalışmalara ve daha geniş popülasyonda yürütülen klinik araştırmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

5.9 GALE geni varyantları 

 

Çalışmamızda GALE geninde yalnızca 1 hastada heterozigot varyant 

saptanmışt olup taşıyıcılık frekansı çalışmamızdaki en düşük değerleri temsil 

etmektedir (Tablo 4.5). GALE eksikliği oldukça nadir gözükmektedir ve bildiğimiz 

kadarıyla henüz Türkiye’den hasta bildirimi olmamıştır. Çalışmamızın sonuçları 

da bu durumu destekler niteliktedir. 

GALE c.755T>C (p.I252T) varyantı saptanan H-393 no’lu hastamızda 

GALE eksikliği ile ilişkili klinik bulguların hiç birisine rastlanılmamıştır. Bu 

durumun hastanın heterozigot statüstünde olması ile açıklanabilecek olmasının 

yanısıra, varyant yüksek rezidüel GALE aktivitesi ile ilişkili varyantlardan birisi 

olabilir ve hasta asemptomatik seyreden periferik GALE eksikliği grubuna dahil 

olabilir. Nitekim varyantın patojenitesi henüz netleştirilmemiş ve McCorvie ve 

ark.larının çalışmasında varyantın etkisi çelişkili (conflicting) olarak saptanmıştır 

(216). Şüphesiz ki, GALE genindeki varyantların etkilerini ve hastalığın 

prevelansını belirlemek için fonksiyonel çalışmalara ve daha geniş kohortlarda 

yürütülen çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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5.10 LCT geni varyantları 

 

Çalışmamızda, 25 farklı aileden 31 hastada LCT geninde 19 farklı VUS 

varyant saptanmış olup, taşıyıcılık frekansı en yüksek ikinci gen olarak 

belirlenmiştir (Tablo 4.5).  

 

CLD'nin en yaygın prevalansı, 1:35-1:133 arasında değişen bir taşıyıcı 

oranı ile Finlandiya'da bildirilmiştir. Yüksek taşıyıcı oranı, esas olarak Fin 

popülasyonunda yaygın olan ve Fin-majör varyantı (Y1390X) olarak bilinen 

spesifik bir varyanta atfedilir (141). Torniainen ve ark.larının Finlandiya dışında 

yürüttükleri çalışmada, farklı kökene sahip hastaların bu varyantı taşımaması 

nedeniyle bu varyantın Fin popülasyonunda majör mutasyon olduğu 

doğrulanmıştır (217). Çalışmamızda Fin-majör varyantı hiçbir hastamızda 

saptanmamış olmakla birlikte bu durum bu varyantın Finlandiyada kurucu 

mutasyon olduğuna kanıt sağlar niteliktedir. Ayrıca Avrupada ikamet eden Türk 

hastalarda gözlenen varyantlar da (G1363S, S1150Pfs*19) bizim kohortumuzda 

saptanmamıştır. Bu, farklı Türk popülasyonları arasındaki potansiyel genetik 

heterojenliği ortaya koymakta ve CLD'nin genetik yapısını anlamada popülasyon 

alt gruplarına özgü çalışmaların gerekliliğini daha da vurgulamaktadır. 

 

Wanes ve ark.ları ilk olarak 2019 yılında LCT geni heterozigotlarının klinik 

bulgu ortaya çıkarıp çıkaramayacağı sorusunu yöneltmiş ve fonksiyonel 

çalışmaların gerekli olduğunu belirtmişlerdir (143). Çalışmamızda varyant 

saptanan 31 hastanın 11’inde CLD ilişkili semptomlardan en az bir tanesinin 

gözlenmiş olması, heterozigotların da klinik bulguları ortaya çıkarabileceğini 

düşündürmüştür. Ancak, VUS varyantları olan bu heterozigot hastalarda 

semptomların ortaya çıkmasına sebep olabilecek, varyantın ekspresyonunu veya 

penetransını değiştirebilen diğer faktörlerin olasılığı dışlanamamıştır. Genetik 

değiştiriciler (modifiers), çevresel etkiler veya genomun başka yerlerinde ek 

genetik varyasyonların varlığı dahil olmak üzere, heterozigot bireylerde 

semptomların ortaya çıkmasında çeşitli faktörler katkıda bulunmuş olabilir. Bu 
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noktada uygulanan genetik analizlerin laktaz aktivitesini potansiyel olarak 

değiştirebilecek veya laktoz metabolizmasına dahil olabilecek diğer genleri veya 

genom bölgelerini içerecek şekilde genişletilmesi, gözlemlenen semptomlara 

katkıda bulunan ek faktörleri ortaya çıkarabilir. Örneğin MCM6 genindeki  C/T-

13910 ve G/A-22018 gibi iyi tanımlanmış polimorfizmler erişkin tip hipolaktazya 

ile ilişkilidir (218). Erişkin tip hipolaktazyanın Türkiyedeki yaygınlığının %70 

olduğu göz önünde bulundurulursa (39) hastalarımızın yaşadığı semptomların 

hipolaktazya gibi diğer faktörlere bağlı olması da mümkündür. 

 

Çalışmamızın sonuçlarına göre, hastalarda saptanan heterozigot VUS 

varyantların kendi başına veya diğer genetik ve/veya çevresel faktörlerle 

kombinasyon halinde laktaz enzim aktivitesini semptomlara yol açacak kadar 

bozabilmesi mümkün gözükmekle birlikte, VUS varyantların henüz tam olarak 

karakterize edilemediği ve patojenitelerinin belirsizliğini koruduğunu belirtmekte 

fayda vardır. Bu nedenle, bu varyantların bu bireylerde gözlemlenen 

semptomlara tam katkısını belirlemek zordur. VUS varyantları olan heterozigot 

bireylerde semptomların ortaya çıkmasının altında yatan potansiyel 

mekanizmaları anlamak için daha ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.  

 

Ayrıca çalışmamızın küçük bir örneklem büyüklüğünde ve spesifik bir 

popülasyonda yürütüldüğü göz önüne alınarak daha genelleyici sonuçlar için 

daha geniş bir örneklemde ve mümkünse birden fazla merkezde gerçekleşen 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇ 
 

Konjenital monosakkarit-disakkarit metabolizma bozuklukları, 

karbonhidrat intoleransına sebep olan hastalıkların alt gruplarındandır. Bu 

bozuklukların önemli bir kısmını enzim eksiklikleri oluşturmaktadır. 

 

Bu hastalıkların çoğunun tanısında yıllardır biyopsiden enzimatik aktivite 

ölçümü gibi invaziv ve ulaşılması kısıtlı yöntemler tercih edilse de genetik testler 

artık tanı algoritmalarında ilk sırada yer almalıdır. Genetik testler ayrıca sonraki 

kuşaklarda hastalığın gelişme riskinin belirlenmesi ve prenatal dönemde 

uygulanabilmesi avantajlarını sağlamaktadır. Burada önemli bir husus VUS 

varyantların iyi karakterize edilmesi gerekliliğidir. 

 

Bu metabolizma kusurlarının kalıtım paterni otozomal resesif olarak bilinip 

heterozigot taşıyıcıların klinik bulgu sergilemeyeceği düşünülse de sükraz-

izomaltaz eksikliği ve galaktokinaz eksikliği için taşıyıcıların da klinik bulgulara 

sahip olabileceği önceden de bildirilmiştir.  

 

Varyant saptanan 84 hastamızın 37’si, araştırımamıza konu olan hastalık 

grubuna ait semptomlardan en az bir tanesini göstermiştir. Bu hastaların 1.derece 

yakınlarının analizi genotip-fenotip korelasyonu kurmayı kolaylaştırabilir. 

 

 Her ne kadar GALE geninde 1 tane varyant saptanmış olsa da konjenital 

monosakkarit-disakkarit metabolizma bozuklukları açısından şüpheli hastalarda 

bu 10 genin de analizi yapılmalıdır. Özellikle erken yaşta katarakta sahip olan 

hastalarda galaktoz metabolizma bozukluklarına ilişkin 4 genin (GALT, GALK1, 

GALM, GALE) ve IBS semptomlarına sahip hastalarda SI ve LCT genlerinin 

genetik analizleri yapılmalıdır. 
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Çalışmamızda ALDOB c.324+10T>A; FBP1 c.170+9G>A; GALK1 

c.1029G>C (p.Met343Ile); GALM c.646C>G (p.Pro216Ala), c.634+5G>A; GALT 

c.1089G>C (p.Glu363Asp); LCT c.4083C>A (p.Asn1361Lys), c.2705C>T 

(p.Thr902Met), c.382A>G (p.Met128Val); SLC2A2 c.1415T>C (p.Val472Ala); SI 

c.449C>T (p.Thr150Ile), c.326T>C (p.Val109Ala), c.1450G>C (p.Asp484His), 

c.3571A>C (p.Ile1191Leu), c.2870A>G (p.Gln957Arg) novel varyantları tespit 

edilerek ilgili hastalık grubu ile ilgili literatüre katkıda bulunulmuştır. 

 

Literatürde monosakkarit ve disakkarit metabolizma bozuklarına ait 

taşıyıcılıkların, taşıyıcıların fenotipik etkilerinin ve taşıyıcılık verilerinden tahmini 

hastalık prevelanslarının hesaplandığı kapsamlı bir sistematik yayın 

bulunmamaktadır. Çalışmamız bu alanda bir öncü olma niteliği taşımaktadır.  

 

Bu hastalık grubunda taşıyıcıların belirlenmesi, hastaların genetik 

danışma alarak potansiyel riskleri anlamalarına, hastalıklarla ilişkili durumların 

takibi ve erken tespiti, ayrıca sonraki kuşaklarda hastalığa dair önlemler gibi 

koruyucu hekimlik uygulamalarını devreye sokacaktır. 

 

Genel olarak bu çalışmanın sonuçları, monosakkarit-disakkarit 

metabolizma bozukluklarında taşıyıcılığın 1:25 (SI geni) ile 1:968 (GALE geni) 

arasında değiştiğini ve popülasyonun bu gen grubu için patojenik/muhtemel 

patojenik ve vus toplam varyant sıklığının %10 kadar yüksek olduğunu; 

heterozigot taşıyıcıların da klinik bulgu ortaya çıkarabileceğini göstermektedir. 

Bununla birlikte, altta yatan mekanizmaları aydınlatmak, tanımlanan klinik önemi 

bilinmeyen varyantların fonksiyonlarını belirlemek ve heterozigot genotip-fenotip 

korelasyonu net olarak kurmak amacıyla daha fazla klinik ve fonksiyonel 

araştırmaya ihtiyaç vardır. 
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8.1 EK 1. Etik kurul onayı 

 

 


